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　One 　 of 　 the　 major 　 adverse 　 effects 　 of 　Shakuyaku−kallzo−To （SKT ），　 a 　herbal　 medicine 　 eontaining 　licoricc，　 js　licorice−

induced　pseudoaldosteronisnl 　 with 　hypokalemia　and 　hypertension．　Owing　to　the　 risk 　 of 　hypokalem正a
，
　 caution 　 should 　be

therefore 　exercised 　when 　SKT 　is　c 〔｝−administered 　with 　potassium　lowering 　drugs ．　In　order 　to　cla∫jfy　this　risk，　we 　examined

the　occurrcnce 　of 　hypokalenlia　in　l　O3　patients　receiving 　SKT ．　Thjrty （29」 ％）of 　the　 lO3　patients　developed 　hypokalemia

and 　SKT 　dosing　pel
・iods　tended 　t（冫 be　k川 ger　in　these　patients　thall　in　those　who 　did　not 　develop　hypokalemia（545　vs ．23．O

days，　respectively ）．　The　co −administration 　of 　potassium　iowering　drugs　was 　morc 　frcquent　in　the 　patients　with 　hypokalemia

（90．O％ vs ．64，4 ％ for　no 　hypokaicmia　p ＜ 0，0】）．　The 　 occurrence 　rates 　（｝f　hypokalemia 　 varied 　with 　dエugs 　 co −administcrcd

with 　SKT ；with 　75．0％ for　glycyrrhizin　preparations，47．2％ for　diuretics，4L9 ％ for　glucocorticoids，20，0％ for　sennoside

preparatjons　and 　25，0％ for　others ．

　 The　above 　results 　confirmed 　that　the　co −administration 　of　potassium 　lowering　drugs　enhanced 　SKT −induced 　hypokalemia ．

Frequent　serum 　potassium　monitoring 　is　therefore　required 　when 　potassium　lowering　drugs，　especial 正y　glycyrrhizilユ prepara −

tiens，　diuretics　and 　glucocorticoids，　aエe　co −admin 孟stered 重o　patients　rccciving 　SKT ，

Key　wordsShakuyaku −kanzo−To，　pseudoaldosteronism，　hypoka］emia ，　cQncQmitant 　drugs．　drug　interaction

緒 言

　
．
占典 に おけ る 漢方薬 の 使用 は ，適用病態 「証」 に基 づ

い て 単独 で 使用す る こ とが 基本で あ るが ，現代医療 で は

単独 で 使用 され る こ と は少 な く，西 洋薬 と併用 され る こ

とが多い ．特に急性期疾患 を扱 う病院 で は，西洋薬 の 作

用増 強 や 副作 用 軽減 を目 的 と した新しい 使 用法も開発 さ

れ て い る
］／．一

方 で ，漢方薬と西 洋薬 の 併用 で は薬物相

互 作 用 に よ る有害事象も報告され て お り
2），有効 か つ 安

全 な併 川 療法 を実現 す るた め に は ，使用実態 を把握 し，

併 用 にか か わ る 問 題 点 を明 ら か に す る 必要 が あ る．

　 H
』
草 は 多くの 漢方薬 に含有され て い る 生薬 で あ る が ，

有効成分 の グ リチ ル リチ ン に は副作用 と して ，低 カ リ ウ

ム 面 症 と高 血．圧 を主 症 状 とす る偽ア ル ドス テ ロ ン 症 が 知

られ て い る
1）．偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 の 発 症 機序 と して

は，グ リチ ル リチ ン の ア グ リコ ン と して吸収され た グ リ

チ ル レチ ン 酸が，副腎皮質 ホ ル モ ン の コ ル チ ゾ
ー

ル をコ

［

　 本研 究 の 一
部 は 日 本病 院 薬 剤師会 関東 ブ ロ ッ ク第 36 回学術 大会（群 馬）に て 発表 した．

＊
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ル チ ゾ ン に 代謝不活性化す る 11 β
一hydroxysteroid 　dehy −

drogenaseを 阻害す る こ と に よ り，細胞内 で 過剰 と な っ

た コ ル チ ゾー
ル が ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド受容体 に 結合 し

て 発 症 す る
41．した が っ て ，甘草 を 含有 す る 漢方薬 と副

腎 皮質ホ ル モ ン 剤 との 併用 は，偽 ア ル ドス テ ロ ン症 の リ

ス ク を高 め る と考えら れ る．

　芍薬 甘 草 湯 は 甘 草 を多 く含有 し て い る 漢方薬 で あ り

（1 日用量 ：6g），偽ア ル ドス テ ロ ン 症 の 発症頻度が 他 の

甘草含有漢方薬 と比較 して 高 い こ とが 知 られ て い る．芍

薬甘草湯 は ，こ む らが え り等 の 筋 肉の 痙 攣 に対 して 頓 用

で 用 い られ る こ とが多い 漢 方 薬 で あ る が
S〕

T 近 年，抗 が

ん 剤 に よる しび れや 筋肉痛等 の 末梢神経障害に対す る効

果 が 報 告さ れ
6），抗 が ん 剤 に よ る 副 作 用 の 軽 減 を 目 的 と

して 用 い られ る よ うに な っ て きた．芍薬 甘 草湯 に よる 偽

ア ル ドス テ ロ ン 症 の 発症 リ ス ク と して，女性や 高齢 の 患

者 に 起 こ りや す い と さ れ て きた 力勤 ，そ れ 以外 に，芍薬

甘草湯の 投与量や 投 与期間， 併用薬 ， 特 に 低 カ リ ウ ム 血

症 を誘発 す る薬剤 に よ っ て も発症 リス ク が増加す る こ と

が 報告さ れ は じめ た
4／．しか し，低

．
カ リ ウ ム 血 症 を 誘発

す る 可 能性 が あ る薬剤 と芍薬甘草湯 と の 併用実態 は 明 ら

かで な く，偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 の 初期症 状 で あ る低 カ リ

ウ ム 血症発症
E｝との 関 連性 も詳細 に 検討 され て い な い ．

　今 回，低 カ リ ウ ム．血 症を誘発す る 可 能性 が あ る薬剤 と

芍薬甘草湯 の 併用が低 カ リ ウ ム 血症発症 に 及ぼ す影響を

明 らか にす る た め，両薬剤の 併用実態 と 同症 の 発症頻度

を調 査 した の で 報告す る．

方 法

　筑波大学 附
．
属 病 院 に お い て ，2004 年 1月 か ら 2006 年

3 月 の 閭 に ツ ム ラ芍薬 甘 苧：湯 エ キ ス 顆粒（TJ−68）を処方 さ

れ た 患者 103 名〔男性 66名，．女性 37名，平均年齢 62，7

± 12．5 歳〉を対象 と した （表 1）．医療情 報 シ ス テ ム ，処 方

せ ん お よ び診療録（薬剤管 理 指導 記 録 を含 む ）を用 い て ，

芍薬廿草湯を処方 され た 患者 の 背景〔年齢，処方件数，

頓用件数，芍薬甘草湯投与量，処 方 日数，体重，疾患），

芍薬甘草湯服用中に 血 清 カ リ ウ ム 値が 最 も低下 した 際の

臨床検査値〔ア ス パ ラ ギ ン 酸 ア ミ ノ トラ ン ス フ ェ ラ
ー

ゼ ：AST ，ア ラ ニ ン ア ミ ノ トラ ン ス フ ェ ラ
ーゼ ：ALT ，

血 中尿 素窒 素 ：BUN ，血 清 ク レ ア チ ニ ン ：SCr
， 乳酸脱

水素酵素 ：LDH ，血 清電解質）お よ び併用薬剤（内服剤 と

注射剤）を調査 し た．芍薬 凵草 湯服用中 に ，．血 清 カ リ ウ

ム 値 が 35mEq 〆L 以 下 を示 した患 者 を低 カ リ ウム 血 症 発

症患者 とした，併用 薬剤の 巾で，医療用医薬品添付文書

で 副作用 の 項 目 に 「低 カ リ ウ ム 血．症」「血 清 カ リ ウ ム 値 の

低 ド．亅「低 カ リ ウ ム 性 ア ル カ ロ ーシ ス 」 と 記 載 が あ る薬 剤

を，低 カ リ ウ ム 血症 を誘発す る 可 能性 が あ る 薬 剤 と し

た．具体的 に は，利尿斉「」（フ ロ セ ミ ド，トラ セ ミ ド，ト

リ ク ロ ル メ チ ア ジ ド，濃 グ リ セ リ ン ・果 糖，ア セ タ ゾ ラ

ミ ド），グ ル コ コ ル チ コ イ ド製剤（プ レ ドニ ゾ ロ ン
，

メ チ

ル プ レ ドニ ゾ ロ ン，デ キ サ メ タ ゾ ン，ベ タ メ タ ゾ ン，ト

リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ トニ ド，ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン ），セ ン

ナ 製剤（セ ン ノ シ ド，セ ン ナ 葉
・
実），グ リ チ ル リ チ ン 製

剤（グ リチ ル リチ ン 酸，甘草末，甘草含有漢方薬 ；柴苓

湯，卜全大補湯，小柴胡湯，補 中益気湯），そ の 他 の 薬

表 1．芍 薬甘 草湯 を 処方 さ れ た 患者 の 背 景

低 カ リ ウム 血症

　 発症 患者

低カ リウム 血症

　非発症患者

患者数 （男！女）

年齢 （歳）
†

処 方件 数 （
一

人 あ た りの 件数 ）
†

頓 用件数

芍薬甘草湯投与量 （mglkg ！day）
†

処方 日数 （日）‡

体重 （kg）t

疾患

　 悪性腫 瘍

　 　 膀 胱

　 　 脳

　 　 肺

　 　 肝臓

　 　 血液 ・
リン パ

　 　 腎臓

　 　 精 巣

　 　 そ の 他

　 悪性 腫 瘍 以外

　　 腎炎
・
腎不 全

　 　 肝炎 ・肝硬 変

　　 糖尿 病

　 　 その 他

30　（21／9）
59．9± 13，2
258 　（8，6 ± 9．1）
19100

，4± 36．3
54．5 　（1〜760）

62，2 ± 13．2

19

11

011421464016

73　（45／28）

63 ．9± 12．1
377　（5．2± 7．5）

26109

．3±45．3
23 ，0　（1〜630）
58 ．6± 12，8

34

39

　

　

　

　

　

　

　

1

75512301

∩
D
　

　

8

1621

↑二mean ± S．D．‡二皿edian （range ）．
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剤（テ オ フ ィ リ ン ，高 カ ロ リー
輸 液，炭酸水素 ナ ト リ ウ

ム等）で あ る．

　統計学的 解析 に は Student
’
st −test（年齢，処 方件数，芍

薬 甘 草 湯 投 与 量 ，体 重 ，BUN ，　Na ，　K ，　 Cl），　 Welch
’
s　t−test

（AST ，　 ALT ，　 SCr，　 LDH ），　 Mann −Whitney
’
s　U−test（処方 日

数，併用薬剤数），Fisher
’
s　exact 　probability　test（低 カ リ ウ ム

血 症 を誘発 す る可 能性 が あ る薬 剤 の 併 用頻 度）を用 い た ，

　なお 本研究 は ，筑波大学 附属病院臨床研究倫理 審査委

員会の 承認を得 て 行 っ た，

結 果

　芍薬甘草湯 を処方 さ れ て い た，e．者　lo3 名 の うち，低 カ

リ ウ ム 血 症 が 30名 の 患者 に み ら れ た （発症率 29．1％ ）（表

1）．発症 群 と非発 症群 を比 較 した と こ ろ，処方 日数 は発

症 群で 長 い 傾 向を認 め た（54．5vs，23．0 日）．罹患 して い た

疾患 は
T 両 群 と も悪 性腫瘍 が 最 も多 く，全 体 の 51．5％

を占め た．肝臓が ん と精巣が ん の患者で低カ リ ウ ム 血症

発症が 多 くみ られ た（表 1）．

　芍薬甘草湯服用 中 に 血清カ リ ウム 値が 最 も低下 した 際

の 臨床検査値 を，両 群 で 比較 し た（表 2）．発症群 に お い

て AST が非発症群 と比べ て 有意 に上昇 して い た（52．3±

53．lvs ．27 ．5 ± 15．61U ／L ，　 p＜ 0．05 ）．腎機能 と 血清 カ リ ウ

ム 値以外 の 電解質 に は 両群 で 差 は認 め られなか っ た（表

2）．

　芍薬 凵草 湯 と併用 さ れ た 薬剤数（内服剤 と注射剤）と処

方件数 を図 1 に示 した，芍薬甘草湯単独 の 処方 は，低 カ

リ ウム 血 症 発 症 患 者 群 で は全 体 の 1．6％，非 発 症 患 者 群

で は 1．1％ で あ り，ほ と ん ど が 他 の 薬 剤 と併 用 され て い

た〔図 1）．い ず れ の 患者群 で も，併用薬剤 数 は 6〜10 剤

の 頻度 が 高 く，全体 の 35．9％ を 占め た．併用薬剤数 の

中央値（範囲）は，低 カ リ ウ ム 血 症発症患者群 で は 8（0
〜

31）剤 ，非発 症 患 者群 で は 9（O
〜38）剤 で あ っ た（図 1）．

　芍薬甘草湯 と併用 され た 薬剤 （内服剤 と注射剤）の 内訳

を表 3 に示 した．消化性潰 瘍 用 剤 （76名 ：73．8％），輸 液

（6工名 ：59．2％ ），催 眠 鎮 静 ・抗 不 安 剤 （49 名 ：47，6％）な

ど と の 併用頻度が 高か っ た （表 3）．低 カ リ ウ ム 血症発症

患者群 で は，消化性潰瘍用剤（28 名 ：93．3％ ），輸液 〔24

名 ：80．0％）の 他 に利 尿 剤（18 名 ：60．0％ ）との 併用頻度 が

高か っ た（表3）．

　低 カ リ ウム 血症を誘発す る 可能性が ある 薬剤 を併用 し

て い る 割合 は ，低 カ リ ウ ム 血 症発症患者群 で は 30 名中

27 名（90．0％ ）， 非発 症患 者群 で は 73 名 中 47 名（64．4％ ）

で あ り，発 症群 に お い て 有意 に 高 か っ た （90．Ovs ．64．4

％ ，　pく 0．OD ，

　低 カ リウ ム 血 症 を誘発す る 可能性 が あ る 薬斉rlは 74 名

（件）

140

　 120
芍
薬 100

苴
早 　　80

湯
処　 60
方

件　 40
数

　 　 20G

　 （件 ）

　 140

　 120

芍
薬 100
目
』

草 　80
湯
処　 60
方
件　 40

数
　 20

A

10
　　　1

−5　6・10　11−1516 ・2021 ・2526 ・3031 ・3536 ・38 （斉｛］）

　 　 　 　 　 　併用薬剤数

OLd
■■ −

　 0　　 1・5

B

．

6−10　11−1516 −2021 −2526 ．3031 ．3536 −38 （斉J｝

　 　 併用薬剤数

図 1．低 カ リ ウ ム 血 症 発 症 患 者（A ）お よ び非 発 症 患

　　 者（B）にお け る菊 薬 目
』
草 湯 と 併 用 した 薬 剤 数

　　 と処 方件数

表 2．芍薬 凵草 湯 服用 中 に血 清 カ リ ウ ム 1直が 最 も

　　 低下 し た 際 の 臨床検査値

検 査 項 目＋
低カ リウム 血症

発症 患者 （n ＝30）
低カ リウム 血症

非発症患者 （n＝73）

AST （IU 几 ）

AI．T （IUIL）
BUN （mg 〆dL）

SCr （mg ！dL ）

LDH （IU〆L）

Na （mEq ／L）
K （mEqtL ）

Cl （mEq 几 ）

52，3± 53．lt
61．9：ヒ107．1
16．9坐 13．7

　 1．2± 1．5
249 ．5± 124，6
139，9±4．9
　 3，2 ：ヒ0，3

赫

101．3± 4．5

27，5± 15．6
25．4 ：ヒ16．1
21 ，2± 16．2

　 1．5± 2．1
214 ．2± 71．1
138．7±4．0
　 4．1± 0．4
102，2± 4．8

t；mearl ⊥ S．D．±；p 〈 0．05．★9：p ＜ 0．Ol．
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表 3．芍 薬廿 草 湯 と併 用 され た 薬剤（内服剤 と 注射剤）

　 　　 　 　　 　 患 者数

・幌 〔低
カ リゥム 血 症

　 発 症患者 〕
　 　 　　 　 　　 患者数

・騰 〔低
カ リウム 血 症

　 発 症 患 者 〕
　　 　　 　 　　 患者数

・騰 〔
低カ リ ウム 血症

　 発症患者 〕
消 化性 潰瘍用剤　　　76 （28）

輸液
t

　 　　 　　 　 61 （24）

催眠鎮静 ・抗不安剤　49 （16）
血圧 降下 剤 　　 　　　48 （14）
精神 神経用剤　　　　 42 （12）

解 熱鎮痛消炎剤　 　　41 （14）

利 尿 剤
虎
　 　　 　 　　 39 （18）

抗 生 物質製剤 　　 　　37 （15）

副腎ホ ル モ ン 剤
★
　　 34 （14）

下剤
t

　　　　 　　　 33 （8）
ビ タ ミ ン 剤　 　 　 　 32 （9）
1デL癌斉J　　　　　　　　　　27 （13）
肝 臓 疾 患用ft1

’
　　 　 24 （10）

無…機 質製剤　　　　　　　24 （14）
健 胃消化剤

t
　　　 23 （12）

抗血栓剤　 　　 　 　　22 （4）
止 しゃ

・整腸剤 　 　 22 （8）
鎮け い 剤 　　　　　　20 （8）
麻酔剤　 　 　　 　　 20 （7）

ア レル ギー用剤

化 学療法剤

造 血剤
鎮 咳 ・去 た ん剤

血 液凝 固阻止 剤

高 脂 血 症 用 剤

痛風治療剤

糖尿病用剤

診断用 剤
制吐 剤

止 血 剤

漢方製剤

解毒剤

麻薬性鎮痛剤

総合感 冒剤

抗て ん か ん 剤

自律神 経剤

骨 疾患用 剤

強心 剤

18 （7）
18 （3）
18 （6）
18（7）
17 （7）
16 （3）
14 （2）
14 （3）
13 （5）
13 （8）

12 （9）
11 （3）
10 （4）
10 （2）
9 （5）
8 （2）
7 （2）
7 （4）
6 （0＞

骨格筋弛緩剤　　　　 6 （／）
生物学的製剤　　　 　 6 （5）
た ん 白ア ミ ノ酸製 剤　 6 （2）
泌 尿 器 用 剤　　　　　 6 （3）

腎 臓疾患用 剤　　　 　 5 （1）

膵臓疾患用剤　　　　　5 （4）
脳 循環 用 剤 　　 　 　 　 　5 （3）
血 管収縮 剤　 　　 　　 4 （1）

酉孝素製斉」　　　　　　　　　 3 （2）
不 整脈 用剤 　　　　　 3 （1）

免疫抑 制剤 　 　　 　　 3 （1）
気 管支拡 張剤

’
　　 　 2 （1）

甲状腺 ホル モ ン剤 　 　 2 （0）
抗パ ーキ ン ソ ン 剤 　　 2 （工）

抗ホル モ ン 剤　 　 　　 1 （0）
抗 リ ウマ チ剤　　　　1 （1）
大腸疾患用剤　 　　　 1（1）

5 低 カリウム血症 を誘発す る可能性が ある

薬剤を 含む ．

（71 ．8％ ）に 併 用 され て お り，そ の うち 27名 （36．S％ ）が 低

カ リ ウ ム 血 症 を発症 し て い た 〔表 4），芍薬 甘 草 湯 と 併 用

した 低 カ リ ウ ム 血 症 を誘発す る 可能性が ある 薬剤 の う

ち，利尿剤 が 最 も 多 く（36 名 ：48 ．6 ％ ），次い で グ ル コ コ

ル チ コ イ ド製剤（31 名 ：41，9％ 〉，セ ン ナ 製剤（30 名 ：40 、5

％），グ リチ ル リチ ン 製剤 （8 名 ：］O．8％）の 順で あ っ た （表

4）．低 カ リ ウ ム 血症 の 発症 頻 度 は，グ リチ ル リ チ ン 製 剤

を併 用 し た 患者 で 最 も 高 く（6 名 ：75．0％〉，次 い で 利 尿

剤（17名 ：47．2％），グ ル コ コ ル チ コ イ ド製 剤 〔13名 ：4L9

％），セ ン ナ製剤（6 名 ：20 ，0％）の 順 で あ っ た（表 4）．

考 察

　凵草 製剤 に よ る偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 は，患 者 の 全 身倦

怠感 や 高血 圧，浮 腫 な ど の 症 状 か ら判明す る ケース が 多

く，低 カ リ ウ ム と低 レ ニ ン
， 低 ア ル ドス テ ロ ン 血 症 に

よ っ て 診断 され る．血 清 カ リウ ム 値 は，標準域 で あ っ て

も症状 の 発現 以前 に変動 す る こ と もあ る た め
S），本症 の

早 期 発 見 に そ の モ ニ タ リ ン グが 有 用 で あ る，

　本研究 に お い て ，芍薬甘草湯処方患者 の 29．1％ に 低

カ リ ウ ム 血症が認 め られ た （表 1）．低 カ リ ウ ム 血症発症

患者群 に お い て は，処方 日数が 非発症患者群 と比べ て 長

い 傾 向 に あ り（54．5 口），著者 らが 以 前 に 報告 した芍薬甘

草湯 に よ る 偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 の 発症 リ ス ク （30 日 以

ヒ）
4〕

と矛盾しな か っ た．一
方，年齢 に 関 して は，低 カ リ

ウ ム 血 症 発 症 群 と 非 発症 群 で 違 い は 認 め られ ず，以 前 の

報告
4〕と異な っ て い た，こ の 原 因 として，以 下 に示 す よ う

に ，対象患者 の 背景が前 回 と 異な る （悪性腫瘍 や 肝障害

を伴 う患 者 が 多 く含 まれ て い る ）こ とが 考 え ら れ る ．

　芍薬
．
目草 湯 を処方 され た 患者の 疾患 は，低 カ リ ウ ム 血

表 4．芍 薬 日草 湯 と低 カ リウ ム 血 症 を 誘発 す る 目」
．
能 性 が あ る

　　 楽剤 の 併用 に よる 低 カ リ ウ ム TilL症 の 発症頻度

低 カ リ ウム 血 症 を誘発 す る可 能 性 が あ る薬剤 　 併．用患者数 　 低 カ リウム 血 症発症患者数 （％ ）

利尿剤

　　　　 ル
ープ利尿 剤

　　 　 　 サイ ア ザイ ド利尿剤

　　 　 　 そ の 他 の 利尿剤

グル コ コ ル チ コ イ ド製剤

セ ン ナ 製剤

グ リチル リチ ン 製剤

そ の 他の 薬剤

36

／

088

33

C29

　　〕Ll
17 （47．2）

〔
11

驪i〕
13 （4／．9）

6 （20．0）
6 （75．0）
2 （25．0＞

併用患者数合計

非併用患者数合計

4972
　tゆ
27 （36，5）
3 （10．3）

・pく 0．Dl．
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症 の 発症 の 有無 に か か わ らず，悪性腫瘍 が 最 も多 く（表

1），本剤 は，抗 が ん 剤使用 中に 発現す る 関節 ・筋肉痛 や

しび れ に対 して ，その 緩和
f’・9）を 目的 に 用 い られ て い た．

こ の よ うな 使用 は，占典 に 記載 さ れ て い る 使用法（こ む

らが え りに 対す る 頓肝
｝

）とは 異 な るが ，今後 も増加す る

と予想 され る．悪 性腫瘍以 外 の 疾患（腎不 全 に お け る 透

析
1°
や 肝炎 ・

肝硬変
］［），糖尿病

i2〕患者 に 起 こ る こ む らが

えりな ど の 筋痙攣）に対 して も同様の 実態で あ っ た（表 1）．

　低 カ リ ウ ム 血 症 発 症 患者祥 で は AST の 一ヒ昇 を 認 め た

が，こ れ は肝臓 が んの 患者 が多く含まれ て い る影響と考

え ら れ る （表 2）．
一

方 ，腎機能 と 血 清 カ リ ウ ム 以外 の 電

解質で は非発症患者群 との 差が な く，こ れ らが低カ リ ウ

ム 血症 の 発症 に及 ぼ す影響 は 小 さ い と考えられ る．

　芍薬甘 草湯単独の 処方は 少 な く，ほ とん どは 他 の 薬剤

と併用 され て い た（図 1）．こ の 傾向 は 芍薬廿草湯 に 限 っ

た もの で な く，他 の 漢方薬 も同様 の 傾向 に あ る 13｝．一．一
般

に併用薬剤数が 増加す る と
， 種 々 の 副作用や 相互 作用 の

リス クが 高 ま る こ とが 知 られ て い る が
14’

， 漢方薬 に も当

て は ま る か 否か は明 らか で ない ，今回，併用薬剤数 の 増

加 に伴 っ て 低 カ リ ウ ム 血 症 の 発症 が増加す る 傾向 は認 め

られ ず，また，低 カ リ ウム 血 症発症患者群 と非発症患者

群 に お け る併用 薬剤数 に も違 い は な か っ た（図 1）．し た

が っ て ，芍 薬 甘 草 湯 で 誘発 され る低 カ リウ ム 血 症発 症 に

及 ぼ す併用 薬剤数の 影響は少な い と考え られ る．

　芍薬甘草湯 は さ まざまな薬剤 と併用 され て い たが，特

に 消化性潰瘍用剤 や輸液，催眠 鎮 静 ・抗不 安剤 の 併 用 頻

度 が 高 く（表 3）， 低 カ リ ウ ム 血 症発症患者 で は，利尿 剤

を は じめ とす る低 カ リ ウ ム 血 症 を誘発す る 薬剤 を併用 し

て い る割合 が高か っ た（表 4）．し た が っ て ，そ れ らの 併

用 が ，芍 薬 目草 湯 の 副 作 用 を増 強 す る ロ∫能 性 が 考 え られ

た．

　低 カ リ ウ ム 血症を誘発す る薬剤 の うち，芍薬甘草湯 と

の 併用頻度 は，利尿剤 や グ ル コ コ ル チ コ イ ド製剤，セ ン

ナ製剤で 高か っ た（表 4）．
一

方 ， 低 カ リ ウ ム 血症 の 発症

頻度 は，併用患者数は 少 な い もの の ，グリチ ル リチ ン 製

剤 が 最 も高 く，併用患者 の 75．0％ に 低 カ リ ウ ム 血 症 が

認 め られ た （表4）．グ リチ ル リチ ン 製剤以 外 の 薬斉11（利尿

剤や グ ル コ コ ル チ コ イ ド製 剤 な ど）で は 約 40〜50％ の 発

症頻度 で あ り，低 カ リ ウ ム 血症 を誘発す る 可 能性が あ る

薬剤 の 中で も，
グ リチ ル リ チ ン 製斉rj，利尿 剤 お よ び グ ル

コ コ ル チ コ イ ド製剤 との 併用 に は 特 に注意 を払 う必要が

あ る と考 え ら れ た．

　芍薬甘 草湯 の 添付文書 に は併用注意 と して
， （1）甘草

含有製 剤，（2）グ リチ ル リ チ ン 酸製剤，（3）ル
ープ系利尿

剤，（4）チ ア ジ ド系利 尿 剤 と記 載 さ れ て い る が
15｝，各薬剤

に よ る 具 体的な低 カ リ ウ ム 血 症 の 発 症 頻 度 は 明 らか で な

い ，今回の 結果 か ら
， そ れ ぞ れ の 薬剤 を併 用 した 場 合 の

お お よそ の 発症頻度 を 明 らか に で きた が（20，0〜75，0％，

表 4），具体的 な 数値 に つ い て は 今後の 検証 が 必要 で あ

る ．また
，

こ れ ら の 薬剤 と芍薬 凵草 湯 との 併用時 に は 定

期的 に 血 清 カ リウ ム 値 の 測定 を行 い ，血 清 カ リ ウ ム値 の

変動 に 注意し なが ら使用す る必要性 が あ る こ と をあ らた

め て 喚起 した い ．

　芍薬甘草湯 に よ る偽 ア ル ドス テ ロ ン 症 の 発症 リス ク と

して は，芍薬甘草湯の 投与量 や投与期間，低 カ リウ ム 血

症 を誘発す る薬剤 との 併用等，さ ま ざ まな 要因が考え ら

れ る
4〕．偽ア ル ドス テ ロ ン 症 の 原 因物質で あ る グ リ チ ル

リチ ン は 腸内細菌叢 で グ リチ ル レ チ ン 酸 に代謝変換 され

吸収さ れ る こ と
Lfi〕か ら，加齢や抗生 物質の 併用 ，整腸 剤

の 併 用 に よ る腸内細菌叢 の 変化 も低 カ リ ウ ム 血症 の 発症

に影響す る可 能性があ る こ と も十分考慮すべ きで あ る．

　謝辞 　本研 究 に 協力 され た 筑波大学 大学 院医科学研 究 科大

沢靖子氏 に感謝す る．
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