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は じめに

hydrocortisoneを は じめ とす るステロイ ド剤は,

気管支喘息発作の治療にあたり重要 な薬剤の一つであ

る.ま た重篤 な副作用は稀 で一般診療上,安 心 して使

用しうる薬剤の一つ として考えられている.し か し,

1977年 のMendelson等 の報告1)以来 ステロイ ド剤に

対する過敏症が注目され るようにな り,ス テロイ ド剤

の使用による喘息発作の誘発,シ ョック,蕁 麻疹等の

予期せぬ症状が出現することも知 られている.

我 々は,hydrocortisone sodium succinate注 射 剤

(Solu-Cortef(R),Sa)dzon(R))を 静脈 内投与 した とこ

ろ発作に伴 う呼吸困難の増強 とアナフィラキシー症状

を呈 し,PrausnitZ-KUstner反 応(P-K反 応)で 特異

的IgE抗 体 の存在が示唆され た気管支喘 息の一例 を

経験 したので報告す る.

症例:S.T.18歳 男

家族歴:母 親がスギ花粉症に罹患している.

既往歴:16,17歳 時 に気管支喘息発作に際 し自然気胸

を合併 した.

現病歴:

5歳 の 時 より,喘 息の発作 を認め るようにな り,以

後梅雨時期か ら,夏 季にかけて小発作 を時々認めてい

たが,対 症的に治療 されていた.14歳 頃 よ り喘息発作

の症状が増悪 し,近 医でネオフィ りンの点滴による投

与を繰 り返 し受け るようになったが,ス テロイ ド剤の

全身投与歴 は無い.平 成3年5月21日 よ り喘息大発作

をおこし近医で入院加療を受けていた.Solu-cortef(R)

200mgを 静 注 したところ3～4分 後 よ り鼻部不快感

を訴え,間 もな くチアノーゼ を伴 う呼吸困難が出現 し

た.酸 素吸入,ア ミノフィ リン持続投与にて症状は次

第に改善 したが,再 度,発 作時にSolu-Corte(R)を 投

与 した ところ,同 様の症状が出現 した.そ の後 も喘鳴

が継続 し改善 しないため,平 成3年7月16日 当院へ転

院した.

入院時現症:

体 格中等度,血 圧120/76mmHg,体 温37.2℃,脈

拍90/分,整,チ ア ノーゼなし.眼 瞼,球 結膜に貧血

や黄疸はなし.心 音純.両 肺野に乾性 ラ音 を聴取 した.

浮腫,腹 水貯留等は認め なかった.

入 院後経過:

入院時のSpO292%で 動脈血酸素分圧 の低下を認め

た.こ のため酸素吸入 とア ミノフィ リンの持続点滴 を

開始 したが症状が改善 しないため,ス テロイ ド剤の投

与が必要 となった.し か し前医でのエ ピソー ドよりス

テロイ ドホルモン自体 又はSolu-Corteゆ に含 まれ る

安定剤(パ ラベ ン)に 対す るア レルギー反応の可能 性

が考 えられた為,パ ラベ ンを含 まないハ イ ドロコルチ

ゾン製剤 であるSaxizon(R)を 注 意深 く投与す ること

に した.

まずSaxizon(R)100mgを 側 管 よ りゆっ くり注入 し

た ところ,鼻 部不快感に続いて発汗,胸 内苦悶,チ ア

ノーゼ を伴 う呼吸困難が増強,ベ ット棚 をつかんで立

ち上がろうとす る不穏 な動作が認め られた.SpO2は

モニター上での測定値で95%か ら80%ま で低下 を認め

た.先 に述べ た臨床症状 は20分 後には改善 した.以 上

よりhydrocortisoneに 対 す る過敏症 を疑 い諸検査 を

実施 した.

入 院時検査所見:
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入院時の検査(表1)で は末梢血好酸球が12%と 増

加 し,IgE RAST検 査 ではコナヒョウヒダニ,ネ コ皮

屑,イ ヌ毛に対 して陽性 を示 した.ア ルテルナ リア,

カンジダ,ブ タ草,卵 白,牛 乳は陰性であった.

ア スピリン静注負荷試験(表2)の ためアスピりン

を25mgか ら210mgま で静注負荷 したが,自 他覚症状,

呼 吸機能検査 とも正常範囲を示 した.

各種 ステロイ ド剤 を表3に 示 したご とく,0.1mg/

mlか ら50mg/mlの 間の濃度に生理食塩水を用いて希

釈 し,そ の1.12mlを 皮 内に注射 して皮 内反応 を実施

した.そ の結果,静 注負荷にて陽性であったSolu-

Cortef(R),Saxizon(R),そ の他Hydrocorton(R)(Hy-

drocortisone sodiumphosphate)Solu-Medrol(R)

(Methylprednisolone sodium succinate)が50mg/

mlの 濃度 で,Orgadrone(R)(Dexamethasone sodi-

um phosphate)が5mg/mlの 濃 度でそれぞれ20×20

mm以 上 の陽性反応 を呈 した.Solu-Corte(R)の 溶解

液は陰性 であった.な お,健 常人4名 で行なった同じ

液 を用いた皮 内反応は全ての薬剤について陰性であっ

た.

ヒスタミン遊離試験は,患 者末梢血 よりデキス トラ

表1. Laboratory findings on admission

ン沈降法 によ り白血球 層 を分 離,Solu-Medrol(R),

Sa)dzon(R)を 血 中濃度 に相 当する濃度で添加 し30分 後

の遊離 ヒスタ ミン量をオー トアナ ライザー(テ クニコ

ン社)で 測定 したが,有 意 なヒスタミン遊離は認めら

れなかった.患 者血清25%添 加 によっても遊離は無かっ

た(表4).P-K反 応は,患 者の家族(兄)の 協力を

得 て実施 した.前 腕皮内に患者血清,IgE抗 体 を不活

化す る目的で56℃2時 間加熱 し非働化 した患者血清

表2. Aspirin intravenous challenge test

表3. Intradermal skin test
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4. Histamine releasing test をそれぞれ0.1ml注 射 し,48時 間後にその皮膚局所に

Solu-Medrol(R)(10mg/ml),Saxizon(R)(10mg/

ml),お よび生食をそれぞれ0.02ml注 射 した.P-K

反応 はSolu-Medrol(R),Saxizon(R)と も陽性 であ り,

56℃2時 間加熱 した患者血清では,反 応が約半分 に減

弱 した.コ ン トロール として実施 した家族(兄)の

皮内反応は陰性であった(表5).

次 にP-K反 応 に関与 した抗体 を明 らかにす るため,

Affinity chromatographyに てIgE及 びIgGを 吸 収

した血清を用いてP-K反 応 を行なった.Affinitychro-

matographyの 方法は,CNBr(cyanogen bromide)

activated Sepharose 4Bbeadsを0.1M HCIで 膨化 し

た後ホウ酸緩衝液(pH8)で 洗浄 し,ヤ ギ抗 ヒ トIgE

抗 体(IgG分 画,CapPel),ま た はヤギ抗 ヒトIgG抗

体(IgG分 画,TAGO)を そ れぞれ加 え4℃ で一夜撹

拝 した.続 いてホウ酸 または酢酸緩衝液で交互に洗浄

を行 なった後,カ ラムに充填 し生理食塩水で懸濁 した.

そ の後,そ れぞれのカラムに患者血清 を加 えIgEま た

はIgGの 吸 収 を行 なった.吸 収効果は,IgEは 元 の

血清の2161U/mlよ りく10IU/mlま で低下 し,IgGは

表5.　 P-Ktest(1)

表6.　 P-Ktest(2)
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479mg/dlよ り196mg/dlま で低下 した.対 照 として,

患者の未処理血清,56℃2時 間加熱 した患者血清 と

生食 を用いた.処 理血清又は吸着血清 を用いたP-K反

応の結果は,IgE吸 着 除去血清 を用いた部位 と加熱処

理血清を用いた部位で反応が陰性化した(表6,図1)

考 案

本症例 では,hydrocortisone sodium succinate

注 に よりアナフィラキシー反応が誘発 され,喘 息発作

の増悪を認めた.IgE吸 着 処理患者血清を用いたP-K

反応 でhydrocortisone sodium succinateに 対 す る反

応の減弱が証明され たので,本 反応はIgE関 与 の反

応であった と考えられた.

ステロイ ドホルモンは,気 管支喘息の治療にあた り

不可欠な薬剤である.特 にhydrocortisoneは 速効性

であり,急 性発作の治療に最 も頻繁に用いられている.

その副作用 も稀 で安全性の高い薬剤 とされていたが,

Mendelsonに よるhydrocortisone(Solu-Corte(R))

静 注 による喘息発作の急性増悪 の症例報告1)以来,ス

•} 1. PK test

1.untreated serum+Saxizon

2.IgG absorbed serum+Saxizon

3.IgE absorbed serum+Saxizon

4. saline+ Saxizon

テロイ ド剤投与によるアナフィラキシー反応が起 こっ

た とす る症例が散見され るようにな った2)-10).この 副

作用が どのよ うな機序で発現するのか,正 確 な点 は不

明である.溶 液中の防腐剤であるパ ラベ ンが重要 であ

るという報告 もある11)が,先 に示 したごとく本例の発

作増悪 にはパ ラベ ンは関与 していない.ま たhydro-

cortisone sodium succinateに よ るアナフィラキシー

反応の報告2)3)こ多いアスピ リン過敏性についても本例

では否定 された.本 例の原因はhydrocortisoneに よ

る反応であ る可能性 が極め て強い.し か し,hydro-

cortisoneの よ うな低分子製剤 は単独 で抗原性 を持つ

ことは考えに くく,製 剤自体 がポ リメライズす るか,

血 清中の蛋 白と結合 していわゆ るHapten-carrier系

が 形成 され初めて抗原性 を発揮す ると考えられる.こ

の点 について根 岸 ら6)は,hydrocortisone sodium

succinateが ス テ ロイ ド環C17位 にR=COCH2-

CH2-COONaを 有 し,そ の分 子内陰性基RCOO-が

イ オン結合様式に より生体 内蛋白と結合 しうると述べ

ている.ま たFreedmanら12)もmethylprednisolone

sodium succinateを 静 注 してアナ フィラキシー 反応

が生 じた例 で,コ ハ ク酸でエ ステル化 したステロイ ド

に共通 して皮 内反応 とプ リックテス トが陽性 を示 した

こ とより,コ ハ ク酸エステルのアレルギー反応である

と結論づけている.し か し,本 例 では図2に 示 したよ

うに,皮 内反応に陽性 を示 したステロイ ドはコハ ク酸

エステル,リ ン酸エステルの両者 に存在 してお りアレ

ルギー反応 を起こ しうる一定のステロイ ド剤や,構 造

を推定す るのは困難であった.も しかす るとその血漿

蛋白との結合率の違いが反応の有無に関係 しているの

か もしれないが正確な点は不明である.

須 永 ら7)はhydrocortisone phosphate, hydrocorti-

sone disodium phosphateが 何 らかの形 で特異的IgE

抗体 をつ くり,発 作惹起に関与 している可能性 を述べ

ているが,証 明はされていない.今 回我々は,Affinity

chromatographyを 用 いて患者血清 よ りIgE抗 体 を

吸着除去 し,そ の処理血清 を用いてP-K反 応 を行 なっ

たとこう,反 応の減弱 を認め間接 的に患者血清中の特

異的IgE抗 体 の存在を証明 した.

ただ し,皮 内反応やP-K反 応はあ くまでも補助的診

断 であ り,ス テロイ ド過敏の例 で もMendelsonら1).

が 報告 した例 のように皮内反応で陰性 を示すステロイ

ド剤で喘息発作が誘発 される事 もあ りうる.こ のため,

薬物ア レルギーの診断には疑われ る薬剤を実際に投与

す る以外確診の手段はない.本 例 は,hydrocortisone
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•}2. Structural formula for steroids

sodium succinate投 与 に より喘息発作の増悪が惹起

されたのは確かであるが,皮 内反応で陰性 であるその

他のステロイ ド剤が安全 であるか どうかの確認はで き

ていない.ス テロイ ド剤の副作用 としてアナフィラキ

シーをは じめとす るアレルギー反応は稀であ り,喘 息

を中心に安全で効果の大 きい薬剤 として使用頻度が増

しているが,使 用に際 してはアレルギー反応の危険性

を留意 し,投 与時の充分な観察 を怠らないようにす る

事が大切である.

結 語

1)18歳 の 男性で気管支喘息発作時にhydrocortisone

sodium succinateを 投 与したところアナフィラキシー

反応 を呈 した.

2)患 者 皮内反応にて,ハ イ ドロコルチゾン,メ チル

プ レ ドニ ゾ ロ ン,デ キ サ メ サ ゾ ン は 陽 性 を 示 し,プ レ

ドニ ゾ ロ ン,べ ー タ メ タ ゾ ン は 陰 性 で あ っ た.

3)Affinity chromatographyに よ りIgE吸 着 処 理 し

た 血 清 を 用 い たP-K.反 応 の 減 弱 よ り,特 異 的IgE抗

体 の 存 在 が 示 唆 さ れ た.
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A CASE REPORT OF A ASTHMATIC CHILDREN

WHO SHOWED THE IgE-MEDIATED ANAPHYLATIC REACTION

BY HYDROCORTISONE ADMINISTRATION.

Jun Atsuta, Takao Fujisawa, Hidenari Masuda, Yoshihiro Komada, Yukinori Uchida

Mie National Hospital

We report on patient with asthma who developed severe anaphylactic reaction to intravenous hydrocorti-

sone.

A 18-years old man complained nasal itching, chest tightness, choking sensation immediately after intra-

venous Solu-cortef injection for an acute asthma attack. Cyanosis and exacervation of asthma symptom

were also observed and he was transfered to our hospital.

Suspecting that the symptoms were induced by a preservative, paraben, contained in Solu-Cortef, we ad-

ministered another hydrocortisone prepatation without paraben, Saxizon, which again resulted in exacer-

vation.

After the patient was recoverd, we investigated etiology of the reaction.

 Intradermal skin test was positive to hydrocortisone, methylprednisolone, and dexamethasone. Praus-

nitz-Kixstner (P-K) test was also positive to hydrocortisone and methylprednisolone. Absorbtion of IgE

from patient serum by affinity chromatography abolished the reaction in P-K test.

There results suggest that the patient had IgE antibody to hydrocortison, which possibly caused severe

anaphylactic reaction.
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