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小児気管支喘息 に対す る B e cl o m e t h a s o n e

d ip r o p i o n a t e ‡n h a le r の 臨床的研 究
一

特に下垂体副腎系に 及ぼす影響に つ い て
一

金沢大学医学部小 児科字数室 ( 主 任 : 中島博徳教授)

加 藤 貞 人

( 昭和51 年9 月30 日受付)

本論文の 要旨は
, 昭和50 年第78 回及 び昭和5 1 年第79 回 日本小 児科学会総会 に

お い て 発表 した
｡

1 9 4 9 年に B o r dl e y ら
1)

は最初 に 気管支喘息患者 に

副腎ス テロ イ ド剤を経口 的に 使用 し, 有効 で あ っ た と

記載して 以来, 慢性 の 難治性気管支喘息の 治療 に 大き

な進歩 を示 したが
,

その 使用 量 及び使用 期間の 程度に

よ っ て
,

ス テ ロ イ ドの も つ 副作用 , と りわ け下垂体副

腎機能抑制が 問題 に な り , 又小 児に と っ て 好ま し くな

い 成長の停滞と い う現象も生 じた ｡ そ こで 少量 の ス テ

ロ イ ドで喘息発作 を良く抑制 し よう と す る目的で ス テ

ロ イ ドの吸入療法が 出現 した｡ 即 ちス テ ロ イ ドを噴霧

で吸 入させ る治療法は
, ①気道 へ 必要な量の ス テ ロ イ

ドを直接到達さ せ
, ②それ に よ っ て 投与量 をで き るだ

け少なく し
, ③経 口投与 に み ら れ る よう な全身作用 を

減ら し
, ①下垂体副腎皮質系 へ の影響 を阻止 す る とい

う 目的で行わ れ た
｡ 即ち19 5 5 年,

F o uld s ら
2)

は H y
-

d r o c o r tis o n e l 日量 7 .5 - 1 5 . O n g の 噴霧療法 を行 っ

て 発作の 改善 に効果 を認 めて 以来 d e x a m e th a s o n e
,

T ri a m ci n o l o n e な ども噴霧療 法と して使用 され たが
,

い ずれも長期使用する と経 口剤投与 と同様 の 副作用や

副腎機能抑制が 起り
,
現在で は 経口投与に 比 し利点が

少 ない とい われ て い る
3) - 7)

副腎ス テ ロ イ ドの
一 種 である B e cl o m e th a s o n e

d i p r o pi o n a t e ( 図1 ) は19 6 3 年以来皮膚科領域の 塗布

剤 と して用 い られ て い る が
, 皮膚を通 して の吸収量 が

少なく
,
常用畳で は下垂体副腎皮質機能抑制が 起 こ り

に くい と い わ れ てい る
｡

8)
,
9)

こ の 点に 着目 して1971 年
,

S m ith ら
1 0)

,
1 9 72 年 ,

M o r r o w
- B r o w n ら

11)
,
Cl a r k

ら
12)

は臨床的に初め て B e c l o m e th a s o n e D i p r o pi o n a t e

I nl 1 al e r ( 以下 B D I と 略す) に よ る気管支喘息の 噴霧

療法を 行 い
, 臨床的な有効性及 び副腎機能抑制の少 な

い 事を認 め
, 更に ス テ ロ イ ド依存性 の 患者か らの ス テ

ロ イ ドの 減量 及 び離脱の 可能性 を確 め気管支喘息の 新

しい 噴霧療 法の
一 つ と して注目さ れ るよう に な っ た ｡

しか し 小 児気管支棉 息に 対す る 本剤の 応用 は 未だ少

く
1 3 卜 1 9)

,
且 つ 下垂体副 腎機能抑制 と投与量 との 関係

が 未だ詳か で な い
,

そ こ で今回 著者 は33 人の 小児気管

支喘息患児の B D I 療法 を行い
,

そ の 臨床効果と副作

用 を詳細 に 調査す る 一 方 , 下垂 体副 腎機能に 及ぼ す影

響を検討 し
, 本剤の 有効量と 安全量と を決定 する た め

に研究 を行な い その 成績 に つ い て報告する｡

Ⅰ . 対 象

症例 は金沢大学小児科外来患者25 名, 国立 金沢病院

図 1 B e c l o m e th a s o n e di p r o pi o n a t e の 構造式

C lini c al s t ud y a n d eff e c t of p it uit a r y a d r e n al a x is o n childh o od a st h m a w it h b e clo m e -

t h a s o n e dip r o p io n a t e i n h al e 工 S a d at o 瓦a t o
,
D e p a rt m e n t of P e di a t ri cs (D ir e ct o r : P r of . H .

N a k aji m a) ,
S c h o ol of M edi ci n e

,
K a n a z a w a U niv e r sit y .
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小児科入 院患者 8 名, 合計33 名の気管支喘息児で
,

男

児25 名 , 女児 8 名, 年令は 4 才よ り13 才 , 平均 9
.
5才

で ある
｡

全例ス テ ロ イ ド非依存型 で 病型 別分類で はア トピ ー

型25 例 (7 5 ･ 8 % ) , 混合型 4 例 (12 . 1 % )
, 感染型 4 例

(12 ･1 % )
,

重症度判定基準 は大島ら
2 0)

(表1 ) に 従い
,

重症10 例 ( 弧 3 % ) , 中等症22 例 (66 . 7 % ) , 軽症1 例

( 3 ･ 0 % ) に つ い て 調査した
｡ (表 2 )

3 3 名の小 児気管支喘息患児 を 4 週間の B D I の投与

量 に よ っ て10 名 ,
7 名 , 1 6 名の 3 群, 即ち A

, B
,

C

群 と した
｡ その 内

, 長期観察例 は13 例で投与期 間は 7

か 月よ り18 か 月平均12 . 5 か月間 であっ た
｡

ⅠⅠ. 方 法

1 .
B D I 投与法

使用前よ りの 薬剤及び減感作療 法はB D I と併用 し
,

A 群 は 一

日 4 p uff x 4 計80 0 F L g ,
B 群 は 一

日2 p u ff

X 4 計40 0 捕 , 但 N d 7 の み使用 3 過 日よ り2 p u ff x

3 計30 0 p g を2 週間使用 した
｡

C 群は 2 p uff x 2 計

20 伽g と し何れ の群も 4 週間連 日投与 した｡ 5 過日よ り

A
,

B 群両群 は C 群 と同 じく
一

日2 p u ff x 2 計20 0 JJ g

に減量 し
, 7 週目よ り各症例 は症状 に 合わせ て使用 し

,

C 群 はそ の まま 8 遇よ り13 週迄 一

日20 0 〟g を投与 し,

以後各症例 は 一

日20 0 〃g を継続 した り
,

また は減量 し

た り , 或い は減感作療法と併用 した り して 中止 した｡

長期債用例は
一

日50 ～

3 0 0 鵬 を投与 した ｡

2 . 肺機能

肺機能の変化 は Vit al o r ( A i r
-S hi e ld s 製) をC 群

の11 例 に 使用前, 使用2 過後及 び使用 4 週後 に 測定 し

した｡

3
.

I g E

血清 t o ta l I g E は r a d i oi m m u n o s o rb e n t t e s t ( R

I S T ) 法 ( P h a d e b a s
⑳I g K it ) に よ りA 群 の 9 例,

B 群の 4 例計13 例に つ き使用前, 使用2 週後
,
使用 4

遇後及び減量 2 過後 に測定 し, 70 0 u 佃1 以 上 を高値と

した｡

4
. 咽頭培養

C a n d id a 検 出の 目的で A
,

B 両群 は使用前
, 使用

2 週後, 使用 4 週後及 び減量 2 週後と
, C 群の10 例 は

使用前
,

使用4 過後及 び使用 8 遇後よ り13 週後の 間と,

長期債用 群 はイ ン ス リ ン 負荷試験 日に 咽頭培養を実施

した｡

5
. 下垂体副腎皮質機能検査

1 ) イ ン ス リ ン負荷試験

試験当日 の朝食 を禁止 し
, 午前9 暗か ら1 0 時迄 に 採

血後,
r e g ul a r in s uli n o

. 1 u / k g を生理食塩 水20 m l

に溶解 して ゆっ く りと静注 し
,

60 分後に再び採血 して

血中 c o r ti s ol を測定 した○ 負荷試験は A
,

B 両群 は

使用前, 使用 2 週後, 使用 4 週後そ して減量 2 週後に
,

C 群 は使用 前, 使用 4 遇後そ して使用 8 週後か ら1 3週

後の間に施行 した0 そ の 内長期使用例 は使用 7 か 月後

よ り18 か月後の 間に 施行 した
｡
血中 c o r tis ol の 測定

はA
･

B 両群及 び長期使用群は r a di oi m m u n o a s s a y

( R I A ) ( コ ル チゾ
ー ル キ ッ ト ｢ 第 一

｣) , C 群 は C o _

m p e titi v e p r o t ei n b in d in g a s s a y ( C P B A )
2 1 ト 2 4)

に

表 1 重症度判定基準
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よ っ た ｡

判定基 準と して はス テロ イ ドを服用 して い な い 健常

児30 例 (年令は 8
～ 12 才) の イ ン ス リ ン 負荷試験 に よ

る 教室の 成績 を対照と した｡ 即 ちR I A に よ る血中C O

r ti s ol･ 値 は負荷前傾10 . 4 ±3 . 2 ( S
.
D

.
) p g/ dl , 負荷

60 分値23 . 0 ±5 . 4 ( S .
D

. ) 鵬 / dl
,

増加値12 ･ 5 ±3 ･ 8

( S
.

D
.
) 〃g / d l ,

又 C P B A に よ る血 中 C O r ti s ol

値は負荷前値 9
.1 ±1

.
9 ( S

.
D

.
) 〃g/ dl

,
負荷60 分値

藤

26 .0 士 8 . 3 ( S .
D

. ) FL g/ dl ,
増加値16 .9 ±7 ･ 6 ( S .

D
. ) F L g/ d l の 夫々 か ら - 1 . 5 S .

D
.

以 上隔 た るも の

を 異常と判 定した ｡

2 ) r a pid A C T H t e s t

イ ン ス リ ン 負荷試験の 翌 日同様 に 朝食 を禁止 し
,

午

前 9 暗か ら10 時迄 に 採血後合成A C T H (C o r t r o

2 5 0 〟g を 生理 食塩水 20 血 に 溶解 して 静注 し,
3 0 分

後,
6 摘 俄 に 再 び採血 し て 血 中 C O rti s ol を 測定 したo

表2 使 用 患 児 例

Ⅰぬ 症 例 性 年令
発病年令

年 月
病 型 重症度 合 併 症

A

群

6
2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

A . T . M

M

F

M

M

M

F

M

F

F

田
10

9

1 0

田

9 .

4 .

2 .

1 . 6 .

2 .

1 .
6 .

感 染 中等症 な し

Y . S .

E . K .

S . H .

ア ト ピ ー

感 染

ア ト ピ ー

中等症

中等症

中等症

な し

な し

な し

M . N .
ア ト ピ ー 中等症

重 症

重 症

中等症

重 症

重 症

肺 気 腫

Y . T . 田 ア ト ピ ー 肺 気 腫

H . Y . 9 2 ,
ア ト ピ ー

感 染

ア ト ピ ー

な し

H . 0 . 8

9

田

2 .
8 .

鼻炎
,
湿疹

T . K , 3 .

な し

K . S .
3 . ア ト ピ ー 鼻炎, 湿疹

B

群

C

群

田
i2

13

14

1 5

1 6

1 7

K . H . M

M

F

M

M

M

M

9

田
8

9

1 2

1 3

4

1 . 6 .
ア トピ ー 軽 症

中等症

な し

T . S .
1 1 . ア ト ピ ー 保 儒 症

K . S . 1 . 6 .
ア ト ピ ー 中等症 湿 疹

T . Y . 2 . 6 .
ア トピ ー

混 合

混 合

ア ト ピ ー

中等症 な し

Y . Y . 3 ,
中等症 鼻 炎

Y . H . 3 .
重 症 肺気腫 , 脳性麻痔

M . S .
1 . 5 .

重 症 肺気障
,
鼻炎, 保儒症

18

1 9

国
21

M . A , M 8

9

9

8

7

5

8

9

1 2

田
10

1 2

9

1 2

7

田

3 .

8 .

5 .

混 合 中等症 鼻 炎

A . N . M ア ト ピ ー 重 症 肺気腫
,

じんま疹
,

*
1

H . N . M ア ト ピ ー

中等症 湿 疹

Y . N . M 1 .
9 . ア ト ピ ー 中等症 鼻 炎

22

Z∋

H . Y . F 4 .
ア ト ピー 中等症 鼻 炎

ト ピ ー

性皮膚
T . Y . M 2 . 2 . 混 合 中等症

ア ,

A . Ⅴ . ブ ロ ッ ク

24

25

2 6

2 7

2 8

田
30

3 1

3

3

M . K . M 1 .
ア ト ピ ー 重 症 鼻 炎

K . K . M 2 . 6 .
ア ト ピ ー 中等症 な し

K . S . M 3 .
ア ト ピ ー 中等症 な し

M . T . M 4 .
ア ト ピ ー 中等症 鼻炎

,
湿疹

,
副鼻腔炎

K . T . F 7 . 1 1 . ア トピ ー 中等症 な し

E . N . M 6 .
6 . ア ト ピ ー 重 症 鼻炎, 湿疹

Y . N . M 2 .
ア ト ピ ー 重 症 湿 疹

T . N . M 5 . ア ト ピ ー 中等症 な し

K . N . F 3 .
6

, 感 染 中等症 な し

T , U . M 6 , 8 . ア ト ピ ー 中等症 な し

尊
1 : 多骨性線維性骨変 性 N o ･ 6 ･ 7

,
1 2 ･ 仏 2 9 ･ 犯 ‥ 兄 弟

･
妹･
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表 3 短 期使用 の 臨 床経過

症例

N n

発 作 の 変 化 回/ 2 過

併用 療法 副 作 用 効果 判定
}

2 ～
-

1 1 ～ 2 3 ･ - 4

A

群

口
B : 1

A : 1 W : 3
N N

経 口 剤

N 著 効

2 W : 3 N N N 著 効

3 A : 1 W : 4 N N イ ン タ ー ル

吸 入 剤

吸 入 剤

*
1

C a n d id a ( ≠) 著 効

4 W : 4 N N N 著 効

5 W : 1 N N
*
2

C a n did a ( ≠)
著 効

6
B : 1

A : 3 W : 頻回
N N C a n did a ( ≠) 著 効

7
B : 3

A : 4 W : 数個
N N C a r d id a ( ≠) 著 効

8
B : 2

A : 2 W : 5
N N 経 口 剤 湿 疹 著 効

9 W : 頻回 W : 4 W : 2 イ ン タ
ー

ル N 有 効

田 A : 3 W : 頻 回 N C : 2 経 口 剤 鼻 汁 や や 有効

B

群

田 W : 2 N N

経 口 剤
吸 入 剤

N 著 効

12
B : 2

A : 2 W : 頻 回 N N 鼻 汁 著 効

1 3
B : 1

A : 1 W : 4
N W : 2 鼻汁,

咳 有 効

14
B : 1

A : 1 W : 5
N N 経 口 剤 鼻 汁 著 効

15
B : 3

A : W : 頻回

B : 1

W : 4
A : 1 W : 4

イ ンタ ー ル

経 口 剤
鼻 炎 有 効

1 6 N N N
イ ン タ ー ル

経 口 剤 巨冒芋の 上昇 著 効

17
C : 5 B : 5

A : 6 W : 毎 日
N N 湿 疹 著 効

C

群

18 A : 2 W : 2 W : 1 N

イ ンタ
ー

ル

イ ン タ ール

滅 感 作

鼻 炎 著 効

19
C : 2 B : 1

A : 2 W : 3
C : 1 B : 5

A : 1 W : 1 0
W : 2

N 有 効

20
C : 2 B :1 2

A : 9

C : 2 B : 2

A : 1 W : 3
N 湿 疹 著 効

21 宝…… w :1 8

B : 2

A : 2 W : 24
A : 1 W : 4

N 有 効

22 B : 2 A : 1 W : 2 N 鼻 炎 有 効

国
C : 8 B : 8
A : 4 W : 8

W :1 3
B : 1

A : 4 W : 4 N や や有効

別
B : 4

A : 3 W : 毎 日

B : 4

A : 3 W : 26

B :1 1

A : 6 W :1 5
N 無 効

25
B :1 7

A : 7 W :1 0
N N N 著 効

26
B :1 0

A : 2 W : 2
.
2

W : 1 N
イ ン タ

ー

ル

誠 感 作
N 著 効

27 W : 2 N N イ ン タ ール N 著 効

28 W : 2 N N
イ ンタ ー ル

減 感 作
N 著 効

29
B : 5

A ∴ 9 W : 毎 日

B : 2

A : 2 w :1 5
A ニ1 W :16 滅 感 作

イ ンタ
岬

ル

減 感 作

イ ンタ ー ル

N 無 効

30
B :10

A : 15 W :20
B : 2

A : 2 W : 6
W : 1 N 著 勅

31 t W :10 N W : 5 N 著 効

32 W : 4 N N N 著 効

3
C : 5 B : 3

A : 7 W :2 6
N N 鼻 炎 著 効

A : 小発作 B : 中発作 C : 大発作 W : ぜ い ぜ い N : な し

≠ : 5 0
一

班0 コ ロ ニ ー *
1 : 減量2 週 後出現

,

*
2 二 減量 2 退 後消失
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負荷試験は C 群の みで , 使用前及 び使用 4 過後に 施行

した
｡

血中 C O rti s ol の 測定 はC P B A に よ っ た 0 判

定 に つ い て は負荷前借 は健常対照群 の 前値と の比較に

ょ り
,

負荷30 分値或 い は60 分値 は前傾よ り10 捕 /d l 以

上 の増力ロを示 した も の を反応正常 と み な した
0

3 ) 尿中17
･

O H C S 排泄量

イ ン ス リ ン 負荷試験の 前日 の24 時間尿 の
一 部を A

,

B 両群 は使 用前, 使用2 週後, 使用 4 週後及び 減量 2

過後 に , C 群 は使用前, 使用2 過後, 使用 4 遇後及び

使 用8 週後よ り13 過後の 間に
,

そ の 内長期使用群 は使

用 7 か月後 より18 か月後の 間に測定 に供 した ｡ 測定法

は西風ら
2 5)

に よる酵素水解法に よ っ た ｡ 判定基準と し

て
一

日量 1 m g 以下 を異常と した
｡

6 . 成長 ホ ル モ ン

イ ン ス リ ン 負荷試験た よる血中 c o r ti s ol を測定 し

た 血清で A 群の 9 例 に つ き使用前と使用4 週後の成長

ホ ル モ ン をH G H R a di oi m m u n o a s s a y K it , m a i n a
-

b o t) に て測定 した ｡

判定基準 と して は ス テ ロ イ ド を服用 してい な い 健常

児50例の イ ン ス リ ン負荷試験 に よ る教室の 成績を対照

と した｡ 即ち成長ホ ル モ ン値 は負荷前便2 ･8 ±2 ･ 2 ( S ･

D . ) n g/ m l
, 負荷60 分値16 ･ 7 土5 ･ 6 ( S ･

D
･ ) n g/ m l

の 夫々 か ら 士 2 S
.

D
.

以内, 即 ち負荷前借8 n g/ mi

以 下,
負荷60 分値 5

-

30 n g / m l を正 常反応と み な し

た｡

表 4 効果判定基準

効 果 症 状

著 勒 完全消失｡

有 効 改善 され たが完全 消失 しな い
ロ

無 効 変化が み られ な い ｡

悪 化 増 悪 ｡

ⅠⅠⅠ . 結 果

1
.

臨床経過及 び臨床効果

1) 短期使用例

投与開始前2 週間を観察期 間と し
,

2 週間毎の 4 週

間の 臨床経過を ま とめ た のが 表3 でC 群の 症例24
,

2 9

を除い て い ずれ も発作回数, 職場 の 減少或 い は消失が

み られ た ｡ 効果判 定基準 は表 4 に 従っ て評価 した ｡ 併

用療法 はイ ン タ ー ル 5 例 , イ ン タ
ー

}t / と H o u s e d u s t

の減感作療法4 例
,

イ ン タ
ー ル と気管支拡張剤2 軌

H ｡ u S e d u st の 減感作療法 1 例,
気管支拡張剤4 例,

気管支吸入剤 2 例, 気管支拡張剤と気管支吸入剤 1

例, 合計 19 例で B D I 単独療法は14 例で あ っ た
0

症例6
,

7 ,
1 2

,
1 3

,
1 6 ,

1 7 ,
2 4

,
2 6 は B D I 使用前

しばしば発作時経 口 ス テ ロ イ ド剤を服用 してい た が

B D I 使用前 2 週 間は使用 し てい な く, 症例25 の み使

用前6 日間に p r e d ni s ol o n e を合計117 ･ 5 m g を使用したo

患児の 重症度 と臨床効果 をみ ると表 5 の ごと く
,

当

然な が ら吸入 量の 多い A 群で 重症で も75 % で
,

中等症

で は有効率が 100 % を示 し,
B 群 で は重症

,
中等症共

に 症例数が少 ない 事も ある が 100 % を示 し,
C 群で は

重症で50 % と低 く, 中等症で は91 .7 % , 合計 で80 ･2 %

の 有効率 を得た
｡ 無効 は 2 例で い ずれ も C 群 で重症例

で あり, 悪化例 は見 られ なか っ た
｡

2 ) 長期使用例

4 週間の短期使用後 5 週目 より 2 週間A
,

B
, 両群

は
一

日量200 〟g に減量 し
,

C 群 はそ の ま ま継続 し, 7

過日よ り各症例 の 症状 に 応 じて適宜増減 し
,

そ の 内13

例 は7 か月か ら18 か月, 平均12 . 5 か月間
一

日畳50
- 3 00

腫 の範囲内で使用 した
｡(表6 ) 臨床効果は い ずれ も短

期使用 に お い て 著軌 有効例 で, 減量 して長期使用 し

た症例中散発的 に発作時経口 ス テ ロ イ ド剤 を服用 した

症例が 3 例あるが い ずれも B D I 使用 に より 発作回数

が 著滅 し た為使 用前に 比 べ て投与量, 回数及び期間 は

明 らか に 減少 した
｡

表5 重症度 と臨 床効果 ( 短 期使用)

効果
= ≡

裏
･

･

著 効 有 効 無 効 悪 化 合 計 有 効 率
%

A B C A B C A B C A B手c A B C A B C A B C

軽 症 0 ロ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 0 1 0 0 . 0

中 等 症 6 2 9 0 2 2 0 0 ロ 0 0 0 0 0 0 6 4 四 100 . 0 1 0 0 . 0 91 . 7

重 症 2 2 2 口 0 0 ロ 0 0 0 0 2 0 0 0 4 2 4 7 5 . 0 1 0 0 . 0 5 0 . 0

合 計 8 5 田 ロ 2- 2 口 0 ロ 0 0 2 0 0 0 田 7 1 6 9 0 . 0 10 0 . 0 8 0 . 2

有効率 : (著効 + 有効) / 全例 × 1(氾
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2 . 肺機能

V it al o r を使用 して C 群の11 例 に肺活量
,

-

秒量
,

- 秒率を使用前
, 使用 2 遇後, 使用4 遇後に 測定 し,

使用前, 使用2 遇後及 び使用 4 過 後の
一

秒率及 び 使用

2 遇後, 使用 4 週後の 肺活量
,

一

秒量 を使用 前の それ

と比較 して
,

平 均増加率と して表 わす と 図2 の如く
,

推計学的に 有意差は ない が
,

一

日 畳20 0 瑠 の使用量でも

使用前に比 べ て 使用 4 週後, 肺活量で平均21 . 1 % ,

-

秒量 で 平均39 .
2 % ,

-

秒率で平均11 . 1 % 増加し
,

-

秒

率の 面か らみ る と使用前の それ は45 . 0 % よ り88 . 9 %
,

平均67 ･ 8 % で
, 年令に応 じた% 肺清量 を計算 した 全例

の 平均 は88 ･ 4 % で 軽度の 閉塞性換気障害が認 めら れ,

4 適 役の 鵬 秒率は57 . 5 % よ り90 . 0 % , 平均75 .3 % に 増

加 し
, % 肺活量 は97 . 5 % に なり

,
ほぼ 正常 に 近い 機能

に 回復 した事が 判明 した
｡

3
.

T o t a l I g E

I g E 値 をA 群の 9イ札 B 群の 4 例計13 例に つ き 測定

したが
,
I g E 値の 測定結果か らB D I 使用 に よる 2 週

後,
4 週後の I g E 値は使用 前の Ig E 値に 比 べ て 全例

共 有者 な増加や減 少を示 した症例 は み られ なか っ たが
,

使 用 2 過後に A 群 の 7 例, B 群の 3 例に I g E 値の 増 加

を示 し, 全例の I g E 値 を使用軌 使用 2 遇後, 使用 4

遇後及 び減量 2 週 後の 平均値 ± S
.

D
. を図3 の 如く

表わ す と使用 2 週後A 群で 平均33 . 0 %
,
B 群で 平均21 .2

% の 増加率 を示 し たが
, 有意差 は み ら れ なか っ た

｡
ま

た 正 常値700 u / m l 以 下の症例で も, 70 0 u / m l 以 上 の 高

肺

活

量

･

一

秒

量

の

増

加

率

値 を示 す症例で も B D I の 臨床効果に 対し て は差が み

られ ず
,

い づれ も
≠
や や有効

〟

1 例バ 有効
〝

1 例 を除

い てす べ て
"

著効
〝

を呈 した
｡ 無効例2 例の Ig E 偶 の

測定 はな され な か っ た
｡

表6 長 期 使 用 例

症例
Ih

期間
月

使用量
〟g / 日

副 作 用 併用 療法

2 田 2 00 ー 3 00 N 経_ □ 剤

3 10 1 0 0
一

- 2 00 N 減 感 作

4 10 10 0 - 2 (D N 経 口 剤

6 12 罰
～

1 00 N N

7 1 2 1 5 0 C a n d id a ( 汁) N

8 7 1〔沿【 - 2 0 0 N イ ンタ
ー

ル

1 2 13 2 00 ～ 3 00 N 経 口 剤

13 1 3 2 00
～

3 0 0 N
経 口 剤
吸 入 剤

15 1 3 1 00 ･ - 2(氾 鼻 炎 イ ン タ
ー

ル

1 6 1 8 2 00
一

- 3 0 0 N
イ ン タ ー

ル

経 口 剤

17 1 6 5 0 ～ 2 ∞ N
イ ンタ ー ル

滅 感 作

18 1 2 5 0
～ 1 00 鼻 炎 N

19 1 5 1 0 ひ- 3 00 N 減 感 作

N : な し

肺

秒 活

率 畳

肺

秒 秒 活 秒 秒

量 率 畳 畳 率

使 用 2 週 間 後 便 用 4 週 間 後

図2 肺機能の変化



3 0

4
. 副作用

1) 咽 頭培養 (衷3 )
,
( 表6 )

A 群 で使用 4 週後に n o r m al fl o r a と 思え な い C a n
･

d id a 50 - 5 0 0 コ ロ ニ ー が 3 例 に 出現し, 減量 して 2 過

後でも 1 例は 無処置で 消失した が , 新 た に 1 例 に 出現

し
,

2 例 は引き続き認 めた
｡

その 内1 例 は12 か 月使用

後で も C a n did a 5 0 ～ 5 00 コ ロ ニ ー を認 め た ｡ B 群及 び

C 群の10 例で は全経過 を通 じて C a n did a の 検出は みら

れ ず
,

その 他の 長 期債 用例で も C a n did a の 検出は認め

なか っ た ｡

2 ) 自覚的症候 ( 表3 ) , ( 表6 )

短期使用例 で は A 群に 湿疹の 出現 1 例, 鼻汁の 増悪

1 例
,

B 群に 鼻汁の 出現, 増悪が 3 例,
鼻炎の 出現1

例, 咳噺の 出現 1 例,
湿疹の 出現1 例

,
C 群 に 鼻炎の

増悪か3 例,
湿 疹の 出現 1 例が そ れ ぞれ 認め られ た

｡

長期債用例 で は鼻炎の 継続が 2 例に の み 認め られ た
｡

3 ) 血液学的検査

B 群の 3 例 , C 群1 6 例計19 例 に つ き血液学的検査 を

実施 した が
, 末梢血 液で は赤血 球数, 血色素量 に は変

化が み られ なか っ たが
,

白血球数で 使用 4 週後増加 し

た症例は13 例 ( 68 . 4 % ) あ り
,

白血球数の 増加率は平

均14 % で
, 好酸球 数に は余り変動が み られ なか っ た

｡

肝機能検査で N o .1 6 の 1 例に 4 週後G O T 1 2 0単 軌 G

P T 50 単位 と上 昇を み た が , そ の 3 過後に は正 常域 に

戻 っ て い た
｡

その 他血 沈,
N a

,
E

, 血清蛋 白, 分画
,

コ レ ス テ ロ ー J レ
,

B U N
,

K u n k el
,

A l, p , 血圧 , 尿

( 蛋 白, 糖) に は特記す べ き異常を認め な か っ た
｡

5
.

下垂体副腎機能

1 ) 短期債用 例

i) イ ン ス リ ン 負荷試験

表7 I n s u l in 負荷試験 に よ る血 中 C o r ti s ol 値 (LL g / dl) (R . Ⅰ
. A .)

グl
ル プ

症例

N m

使 用 前 使 用 2 週 間 後 使 用 4 週 間 後 減 量 2 週 間 後

負荷前 60 分後 増 加 負荷前 6 0 分後 増 加 負荷前 60 分後 増 加 負荷前 60 分後 増 加

A

群

ロ 20 . 0 3 0 . 7 1 0 . 7 1 5 . 6 2 5 . 6 1 0 . 0 1 7 . 5 1 8 . 8 1 . 3 1 2 . 6 20 . 8 8 . 2

2 5 . 3 1 9 . 6 1 4 . 3 7 . 7 1 1 .

.
5 3 . 8 9

. 2 1 5 . 8 6 . 6 7 . 7 1 5 . 7 8 . 0

3 1 2 . 5 2 3 . 2 1 0 . 7 1 2 . 6 2 3 . 2 1 0 . 6 9 . 2 2 3 , 6 1 4 . 4 1 5 . 0 2 2 . 2 7 . 2

4 9 . 8 2 4 . 0 1 4 , 2 1 0 . 5 1 3 . 6 3 . 1 1 1 . 6 1 6
､
8 5 . 2 1 0

.
0 2 2 . 0 1 2 .0

5 1 1 . 5 2 6 . 0 1 4 . 5 6 .
9 1 9 . 5 1 2 . 6 8 . 0 1 B . 0 1 0 . 0 1 1 . 6 2 9 . 0

′

1 7 . 4

6 6 . 2 1 0 . 4 4 . 2 5 .
1 1 5 . 2 1 0 .

1 3 . 2 1 5 , 6 1 2 . 4 7 . 4 3 6 . 0 2 8 . 6

7 1 . 5 5 , 2 3 . 7 _ 3 . 4 1 2 . 4 9 . 0 4 . 6 1 9 . 6 1 5
.
0 7 .

4 1 6 . 6 9 . 2

8 7 . 8 2 1 . 6 1 3 . 8 9 . 6 1 9 . 5 9 . 9 9 . 2 1 7 . 8 8 . 6 9 , 0 3 2 . 0 2 3 . 0

9 1 3 . 2 2 2 . 2 9
. 0 8 . 2 1 3 . 8 5 . 6 9 . 0 1 0 . 5 1 . 5 8 . 6 21 . 6 1 3 . 0

1 0 1 2 . 6 3 3 . 0 2 0 . 4 1 0 . 5 1 2 . 4 1 . 9 3 . 7 7 . 5 3 , 8 6 . 9 1 6 . 5 9 . 6

平 均 値 10 . 0 2 1 . 6 1 1 . 6 9 . 0 1 6 . 7 7 . 7 8 . 5 1 6 . 4 7 . 9 9 , 6 2 3 . 2 1 3 .
6

標準偏差 5 , 2 8 . 4 5 . 1 3 . 6 5 . 0 3 . 7 4 . 2 4 . 6 5 . 0 2 . 7 6 . 9 7 . 2

田 9 . 6 2 3 . 6 1 4 . 0 1 0 . 6 2 4 . 6 1 4 . 0 9 . 0 21 . 5 1 2 . 5 1 0 . 5 2 3 . 0 1 2 . 5

B 1 2 4 , 2 1 2 . 6 8 . 4 6 . 5 23 . 2 1 6 . 7 1 3 .
6 21 . 5 7 . 9 1 2 . 8 31 . 2 1 8 . 4

田 6 . 8 1 2 . 0 5 . 2 1 5 . 4 3 3 . 8 1 8 . 4 1 1 . 2 1 5 . 3 4 . 1 9 . 6 3 0 . 2 2 0 . 6

1 4 1 4 . 6 2 3 ,
5 8 . 9 8 . 0 1 9 . 0 1 1 . 0 7 . 9 2 7 . 5 1 9 . 6 8 . 2 1 6 . 0 7 . 8

1 5 6 . 4 20 . 2 1 3 , 8 8 .
9 1 9

,
6 1 0 . 7 6 . 4 3 9 . 6 3 3 . 2 1 1 . 6 2 6 . 5 1 4 . 9

群 16 2 , 6 9 . 8 7 . 2 6 . 5 1 5 . 8 9 . 3 7 . 2 1 8
.
2 1 1 . 0 6 . 0 2 5 . 2 1 9 , 2

田 6 . 4 2 0 . 2 1 3 . 8 8 . 9 1 9 . 6 1 0 . 7 8 . 2 1 9 . 4 1 1 . 2 1 0 . 2 23 . 0 1 2 . 8

平 均 値 7 . 2 1 7 . 4 10 . 2 9 . 3 2 2 . 2 1 2 . 9 9 .
1 2 3 , 3 1 4 . 2 9 . 8 2 5 . 0 1 5 . 2

標準偏差 3 . 9 5 . 8 3 . 6 3 . 1 5 . 9■ 3 . 5 2 . 5 8 .
1 9 . 6 2 . 2 5 . 1 4 . 5
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A 群の イ ン ス リ ン 負荷試験 (表 7 ) で は 2 週後
,

4

過 後に お ける60 分 後値, 増加値共 に使用前, 減量 2 過

後 に 比 し
, 平均値の 低下 をみ た が 推計学的に 有意差 は

み られ なか っ た
｡

各症例の 検討 で は使用 前にN o . 2
,

7 に 負荷前値の
,

N (上 6
,

7 に60 分後備, 増加値の低下をみて い るが, N o
. 机

7 は使用 前長期 に わ た っ て しば しば ス テ ロ イ ド を使用

して い た為 に 生 じた 結果と 思わ れ る
｡ 使用 2 週後で は

N o . 6 , 7 に 負荷前傾の
,

N o
. 2

,
4

,
7

,
9

,
10 に60 分

後偶の
,

N o .2
,

4
, 9 , 1 0 に 増加値の 低下を

,
使用 4

遇後で はIJo .6
,

7
,
1 0 に 負荷前値の

,
N o , 9 , 1 0 に60 分

後値の
,

N o
.1

,
2 , 4

,
9

,
1 0 に 増加値の 低下 をみ た｡

しか しN o . 6 , 7 はB D I 健 脚 こよ っ て A C T H 予 備能

が 回 復し つ つ あ ると考 えた 方が 妥当と思わ れ る
｡

B 群 に お い て は ( 表7 ) , 負荷前借, 負荷後60 分値 ,

増加値の 使用 前, 使用 2 過後
,

使用 4 過後そ し て減量

2 週後に お ける平均値間で は推計学的に 有意羞 はみ ら

れ なか っ たが
,

B D I 使用に よ り夫々 の 平均値 は増加

した
｡

各症例の 検討で は使用前にN o ･12 , 16 に 負荷前借の
,

N o ･1 2
,
1 3

,
1 6 に6 0 分後備の

,
N o .1 3 に 増加値 に 夫々 低下を

み て い るが
,

お そ らく こ れ は B D I 使用 前時々 ス テ ロ

イ ド剤を服用 して い た影響 と思わ れ る｡ 使用 4 遇後 に

N o ･1 3 に 増加値 の低下 をみ た
｡

C 群 で は(表 8) , 使用前14 例に
, 使用4 過後15 例 に

,

使用 8 週後よ り13 週蓬に 9 例 に
, 負荷試験 を施行 した

が
, 負荷前借

, 負荷後60 分値, 増加値の 使用前, 使用

4 週後, 使用 8 過授か ら13 遇迄に お ける 負荷試験間に

お ける平均値間で は推計学的に 有意差 はみ られ な か っ

た が
, 増加値の 平均値 は増加 した

｡

各症例の 検討で は使用前に N o .25 の みに60 分 後傍, 増

加値の 低下をみ て い るが
, 本例 は使用前 6 日間に p r e

･

d n i s ol o n e を総計 117 . 5 m g を服用 した 影響 であ る と

考 えられ る 0 使用4 過後で は恥･2 7 に 負荷前傾の 低下を
,

使用 8 週後よ り1 3過迄で はN o ･2 5 , 27 , 31 に 夫々 負荷前

値の低下 をみ た
｡

衰8 C 群 I n s u li n 負荷試験 に よ る血 中 C o r tis ol 値 山g / d l) ¢ . P . B . A .)

症 例

N〔1

使 用 前 使 用 4 週 間 後 使用 8 ～ 1 3 週間 後

負荷可60 分後 増 加負荷前 6 0 分後 増 加 負荷前 60 分後 増 加

18 8 .
4 2 0 . 6 1 2 . 2 8 , 8 1 9 . 5 1 0 . 7 1 0 . 0 28 . 5 1 8 . 5

1 9 7 . 0 1 6 . 0 9 . 0 9 . 1 3 2 . 0 2 2 . 9 N . D , N . D .

2 0 1 2 . 5 4 3 , 3 3 0 . 8 8 .
5 23 . 0 1 4 . 5

I

N . D . N . D .

2 1 8 . 5 1 5 . 5 7 . 0 8 . 6 2 7
,
5 18 . 9 8 . 9 2 8 . 5 1 9 . 6

2 2 N . D . N . D . N . D . N . D . N . D . N . D .

2 3 N . D . N . D . 8 , 8 Z7 . 3 1 8 , 5 N . D . N . D .

24 9 . 5 2 7 . 0 1 7 . 5 9 . 9 2 6 . 0 1 6 .1 N . D . N . D .

2 5 8 . 3 9 , 0 0 . 7 9 . 8 20 . 8 1 1 . 0 4 . 8 21 . 5 1 6 . 7

26 7 . 5 3 1 . 8 24 . 3 7 . 8 33 . 3 2 5 . 5 9 . 0 25 . 3 1 6 . 3

2 7 8 . 3 2 1 . 5 1 3 . 2 4 . 5 1 7 . 1 1 2 . 6 4 . 5 22 . 3 1 7 . 8

:お 8 . 5 1 7 . 0 8 , 5 7 . 0 1 6 . 5 9 . 5 9 . 3 2 3 . 0 1 3 . 7

2 9 1 0 . 5 1 6 . 5 6 . 0 6
.9 1 9 . 5 1 2 . 6 N ･ D N . D .

白0 8 . 6 2 2 . 5 1 3 . 9 1 2 . 0 31 . 6 1 9 . 6 1 3 . 3 38 . 3 2 5 . 0

3 1 8 . 0 1 4 . 0 6 . 0 7 . 0 1 7 . 5 1 0 . 5 4 . 5 21 . 5 1 7 . 0

3 2 8 . 5 2 0 . 8 1 2 . 3 1 3 . 4 28 . 0 1 4 . 6 N . D . N . D .

3 3 11 . 5 2 8 . 3 1 6 . 8 9 . 0 3 4 . 3 2 5 . 3 1 3 . 3 25 . 3 1 2 . 0

平 均 値 9
. 0 2 1 . 7 1 2 . 7 8 . 7 2 4 . 9 1 6 . 2 8 . 6 2 6 . 0 1 7 .. 4

標準偏差 1 . 5 8 . 7 7 . 9 2 . 1 6 . 2 5 . 4 3 . 4 5 . 3 3 . 7

N . D ∴ n O t d o n e
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ii ) r a pid A C T H t e s t

C 群の14 例 に つ き使用前,
使 用4 過後に 測定 し

,
そ

の 比 較を した (表9 )
｡
そ れ に よ る と負荷前借, 負荷後

30 分 鳳 負荷後60 分債, 最大増加値 の 使用前
,

使用 4

過後 に お ける平均億間で は有意差 はみ られ な か っ た｡

各症例 の 検討で は使 用前にN o .2 7 に 負荷前債 の 低下,

N 戒1
,

2 3 に 最大増加値の 低下 , 使用 4 週後で は 馳26 に

負荷前借の低下が み られ たが
,

イ ン ス リ ン 負荷試験の

負荷前償 と比較 して
, 有意 な差と認 めが た く , 最大増

加値も また 平均値, 標準偏差値か ら考慮す る と ほぼ正

常範囲に属す る と思わ れ る｡

iii) 尿 中1 7
-

O H C S 排泄量 (表10)
,
( 表11)

A 群で は 一

日量 1 m g 以下の異常値 を示 した も の は
,

使用前で はN o . 7 の みで, 本例はイ ン ス リ ン 負荷試験で

も抑制が あり
,

お そ らく ス テ ロ イ ド剤を 時々 服用 して

い た為 に 下垂体副腎機能抑制が あっ た と考えた 方が妥

当と 思われ る
｡ 使用4 週後 で は馳 1 に有意と思わ れ る

減少 を示 した が
,

他の 症例 で は有意な減少を示 さな か

っ た ｡ B 群で ほ使用前のN o .1 2 , 1 3
,
1 6

,
使 用 4 週後 の

N o
.1 3 も含め てい ずれ の症例共異常値を示 さ な か っ た

｡

C 群 で は使用前でN o .1風 3 3 に や や 低値 を示 し
,
使用2

藤

週後で は 恥23 , 2 5 , 2 7 に や や低値 を示 した が恥25 , 27

の 使用前 は未測定であ る故減少 した の か どう か は不 明

で ある が
,

お そ ら くN o .2 5 はイ ン ス リ ン 負荷試験の 結果

よ り 判断 して低値 を示 して い ただ ろう と推測され る ｡

4 週後 以 降で は い ずれ の症例共異常値 を示 さな か っ た
｡

以上 i) ,
ii) ,

ii塁 の結果を総合 的に 判定 して み ると
,

A 群 で は使用 4 週後にN o .1 に ほぼ 確実 に 下垂体副腎機

能の抑制が み られ た ほか
, 使用 2 週後 で は恥 2

,
4

,

9
,
1 0

,
の 4 例 に

, 使用 4 遇後 で もかb 2
,

4
,

9
,
1 0

,

の 4 例 に A C T H 予備能の 低下が 疑わ れ
,

前4 者 は後

4 者と 完全 に 一 致 した｡
し か し減量 して 2 週間後 は全

例完全な る回復を みた
｡

B 群で は確実に 下垂体副腎機

能抑制を みた もの はな か っ た が
,

N o .1 3 の 1 例に 使用 4

遇後に A C T H 予備能の低下が疑わ れ た
｡

しか し減量

し て 2 週間後 に は完全に 回復 した｡ C 群で も確実 に抑

制 の み られた も の は なく,
また A C T H 予 備能 の低下

が疑わ れ たもの も なか っ た
｡

2 ) 長期債 用例

33 例の 短期使用例中13例 に つ き最低7 か月間よ り最

長18 か 月間B D I を
一

日畳 50
～

3 0 0/ 増 の 範 囲内で症状

に 応 じて 増減 しな が ら使用し
,

イ ン ス リ ン 負荷試験 に

表 9 R a pid A C T H t e st に よ る血 中 C o r ti s ol 値 払g / d l) ( C ･ P ･ B ･ A ･)

症 例

恥

使 用 前 使 用 4 週 間 後

負荷前 30 分後 60 分後 最大増加 負荷前 30 分後 6 0分 後 最大増加
.

18 1 0 .
4 1 4 . 7 24 . 6 1 4 . 2 1 2 . 6 3 2 . 8 3 5 . 0 2 2 . 4

1 9 7 . 6 2 6 .

■
5 3 6 . 8 2 9 . 2 9 . 5 1 6 . 4 3 0 . 8 2 1 . 3

20 8 . 1 1 7 . 6 3 0 . 1 2 2 . 0 6 . 3 1 7 . 4 1 8 ,
3 1 2 . 0

2 1 9 . 8 1 7 . 2 1 6 . 3 7
.
4 1 3 , 9 1 8 . 4 3 3 . 3 1 9 . 4

2 2 9 .
0 1 5 . 5 2 0 . 5 1 1 . 5 1 8 . 0 二お . 9 4 1 . 5 2 3 . 5

2 3 7 . 3 1 7 . 0 1 7 . 0 9 . 7 7 . 1 31 . 1 3 0 . 0 2 4 . 0

24 7 . 0 3 0 . 3 3 2 . 5 2 5 . 5 1 6 .
5 28 . 5 3 4 . 8 1 8 .

3

2 5 9 . 8 1 5 . 0 1 9
, 8 1 0 . 0 9 . 8 3 4 . 2 3 7 . 7 2 7 . 9

2 6 9
. 0 2 1 . 5 34 . 8 2 5 . 8 5 . 1 1 2 . 5 1 6 . 4 1 1 . 3

2 7 4 . 5 1 8 . 8 1 9 . 5 1 5 . 0 8 . 5 1 7 . 8 2 1 . 8 1 3 . 3

為 1 1 . 5 2 7 . 5 28 . 5 1 7 .
0 6 .

8 1 4 . 3 2 5 . 3 1 8 . 5

2 9 9 . 3 2 3 . 6 3 3 . 4 2 4 . 3 8 . 3 1 4 . 3 1 8 . 6 1 0 . 3

卸 6 . 9 1 9 . 5 2 7 . 5 2 0 . 6 1 2 . 0 1 9 .0 2 6 . 0 1 4 . 0

3 1 7 . 0 1 6 . 9 1 8 . 2 1 1 . 2 1 1 , 8 2 9 . 8 2 6 . 0 1 8 . 0

平 均 値 8 . 4 20 . 1 2 5
. 7 1 7 . 4 1 0 . 4 2 2 . 5 28 . 2 1 8 . 2

標準 偏差 1 . 8 5 . 0 7 . 2 7 . 1 3 . 9 7 . 8 7 .
8 5 . 4
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よ る血中 C O r ti s o l の 測定 ( RI A) , 及び尿中17 - O H C S

排 泄量 を測定 し た ｡
そ の 結 果 図 4 の 如 くN(} ･13 を除

い て い ずれ の 症例共正常な反 応を 示 し た
｡

N oユ3 は
一

日

量 400 〃 g で は鳴 息発作に 対し良く 抑制 でき るが
,
減量

し て 200 - 3 00 / 噌 で は時々 発作 を縛り返 し, 時々 経口

ス テ ロ イ ド剤 を必要と し
,

こ の 負荷試験の 1 週間前に

も ス テ ロ イ ド剤 を服用 した結果, 負荷前値, 負荷後60

分値, 増加値 に 低値を示 したと思 われ る が
,

尿中17
-

O H C S 排泄量 は正常範囲を示 して い る の で ,
お そ ら

く A C T H 予備能の低下 した状態と思わ れ る ｡

6 . 成長ホル モ ン

A 群の 9 例に つ き使用前と使用 4 過後成長ホ ル モ ン

を測定 した (図5 ) ｡

その 結果使用前に お い てN o .5 を除い て全て正 常反応を

示 した｡ また使用 4 週後で はN o . 5 も正 常反応 を示 した

が
,

4 例は 負荷前値が高 く
,
負荷後60分値が低 い p a r ･

a d o x y c al r e a c ti o n を呈 した｡

7 . 成長

長期使用 し た13 例 に つ き身長の 伸 び率を現在の身長

一便用前の 身長 を現在の 年令の 標準値
一

便用 前の 年令

の 標準値で 割算 し% と して表わす と 図6 の 如く
,
1 00 %

を平均 の 伸び 率とす ると
, 1 0 0 % 以上 の 伸 び率 を呈 した

もの は13 例中9 例 (69 .2 % ) あ り
,
7 5 ～ 1 0 0 % は 2 例 ,

5 0 - 75 % は 2 例 あり
,

B D I に よる 身長の 伸び へ の 影

響 はな い と考 えられ た｡

IV
. 考 雫

1 . B D I の抗喘息効果とそ の 特性

1 963 年 に 開発 され た B e cl o m e th a s o n e di p r o pi o n a t e

は全身作用 が 少なく
,

局所 に選 択的に 強い 抗炎症作用

を有す る皮膚外 用ス テ ロ イ ドと して高く評価さ れて い

表10 尿中17
- O H C S 排泄量 ( m g/ d l)

グl 症 例

ル プ 恥
使 用 前 使用 2 週 間後 使用 4 週間後 減量2 週 間後

A

群

口 5 . 8 6 . 0 1 . 8 3 . 7

2 2 . 7 2 . 5 3 . 9 3 . 4

3 5 .
1 3 .

3 3 . 6 4 . 2

4 6 . 2 5 . 8 4 . 8 4 , 8

5 5 . 4 2 . 1 2 . 2 2 . 9

6 3 . 6 2 . 2 3 . 1 3 . 8

7 0 . 9 1 .
7 2 . 4 2 . 0

8 2 . 3 4 . 2 4 . 2 5 , 9

9 3 . 6 2 . 0 2 . 4 2 . 3

田 4 . 6 4 . 0 1 1 . 6 3 . 2

平 均 値 4 . 0 3 . 4 4 .
0 3 . 6

標 準 偏 差 1 . 7 1 . 6 2 . 8 1 . 2

B

群

田 2 . 6 1 . 8 1 . 3 1 . 9

1 2 1 , 3 4 .1 N . D . 4 . 3

1 3 - 5 . 3 3 . 2 3 . 0 4 . 3

1 4 8 . 6 6 . 3 6 . 4 6 .
9

1 5 3 . 4 3 . 5 2 . 8 2 . 4

1 6 3 . 3 1 . 3 1 . 8 ■2 . 2

1 7 1 . 8 1 .9 1 . 4 0 . 8

平 均 値 3 . 8 3 . 2 2 . 8 3 . 3

標 準 偏 差 2 . 5 1 . 7 1 . 9 2 . 1

N . D . : n O t d o n e



3 4

た ｡

軋 9)
その 特性を生か して喘息治療用 定量 噴霧式 エ

ア ゾル 剤B D I と して用い られ る よう に な り
,

本剤は

確 か に 全身作用 が少なく
,
気道局所 に お い て強い 薬理

作用 を有する 吸入用ス テロ イ ド剤 で あ る
｡

1 =

H a r ri s
2 6)

は 皮膚に おけ る血管収 縮作用 を応用 した

M c k e n z ie 法
2 7)

で検討す る かぎ り,
C O r ti s ol の ほぼ

500 0 倍 ,
d e x a m e th a s o n e の 約60 0 倍 ,

d e x a m e th a s o n e

- 21 ･ is o ni c ot in a t e の約60 倍 の 強力な局所活性 を示

す と報告 し
,

そ の 結果と して
,
本剤が 吸入 され た場合

に 抗喘息効果を示 す通常附畳1 日4 0 0〟 g が
, 全身作用

を現わす 量 ( 1 日2 ～ 3 m g) よ り低 い こ と に 気付き
,

彼は
,

こ の こ とが本剤が全身作用 を惹き 起こ す こ と な

く気管支噛息に 対 して治療効果 を発揮で き る理 由で あ

ろ う と説明して い る｡
M a r t in ら

2 8)
は人 に b e cl o m e th -

a s o n e の 4 m g に
3
H を結合させ

, 経口的に粒子状の懸濁

液とん て 投与 した場合,
糞便及 び尿よ り90 % が排泄さ

れ た と報告して い る
｡

その 理 由と して
, 彼 らは

2 9)
た と

え囁下 され, 消化管粘膜 に 達 して も, 吸収が極 め て緩

徐で ,
ご く少量が流血中に 入 る だ け なの で 最初の肝潅

藤

図3 T o t al I g E の 変動

表11 C 群 尿 中17
- O H C S 排泄量 ( m g / d l)

症 例
軋

使 用 前 使用2 週間後 使用 4 週 間後 使用 8 ～ 1 3 週 間
′

1 8 0 . 8 1 . 8 1 . 0 1 . 9

19 5 . 7 N . D . 5 . 7 N . D .

2 0 3 . 5 N . D . 3 . 3 N . D .

21 1 . 5 4 . 6 2 . 1 1 . 0

22 1 . 4 1 . 6 1 . 3 N . D .

23 2 . 3 0 . 5 1 . 8 N . D ,

24 N . D . 3 . 6 5 . 9 N . D .

25 N . D . 0 . 6 3 . 0 2 . 7

訪 N , Ⅰ〕. 5 . 5 5 . 8 2 . 1

2 7 N . D . 0 . 7 4 . 4 1 . 0

2 8 N . D . 1 2 . 1 4 . 7 5 . 1

2 9 N . D . 4 . 8 4 . 9 N . D .

卸 N . D . 3 . 4 2 . 0 2 . 6

3 1 N , D . 4 . 0 7 . 7 2 . 7

3 2 3 . 0 N . D . N . D . N . D ,

3 3 0 . 7 1 . 6 1 . 8 1 . 7

平 均 値 2 , 4 3 . 4 3 . 7 2 . 3

標準偏差 1 . 7 3
. 1 2 . 0 1 , 2

N . D . : n O t d o n e
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流で 大部分が非活性化され
, 全身作用を示 さ な い の で

は ない か と推論 してい る
｡

量 的な関係で は英国チ ー ム
3 0)

は
一

目量40 0 F L g は p r e d n i s ol o n e の 7 .5 m g の 量 に 匹敵

す ると報告 して い る｡

2
. 臨床効果に つ い て

小児で は ス テ ロ イ ド依存型 の喘息児は少 なく著者 は

経 口 ス テ ロ イ ド剤の 服用中の 減量或 い は離脱を対象と

して B D I を使用 でき なか っ た が
, 今回 4 才よ り13 才

迄 の ス テ ロ イ ド非依存型の小児気管支喘息児33 人 を
一

日量80 0 p g( A 群)
,
4 0 0FL g ( B 群) ,

2 0 0 FL g ( C 群) の 3 群

に わ け 4 週間使用 した 結果 A 群 で は90 .､0 % , B 群で は

10 0 % ,
C 群で は80 . 2 % の有効率 を得た

｡ 無効 2 例は い

ずれ も C 群 で重症例 で あっ た
｡

しか し重症例で も 一 日

量40 0′哨 戒い は80 0〟g 使用で 効果の あ っ た例が あ る こ

と を考 える と
一

日量20伽 g で は投与量 の 不足 か 或は十

分に 吸入 で き なか っ たの で はな い か と思わ れ る ｡ 中等

症に 対す る使用 で は
,

C 群 の91 . 7 % の 有効率 を除い て
,

A , B 両群で は1 0 0% で あ っ た こ と を考え ると
,
重症で

は
一

日量40 0 〃g ,
中等症以 下で は

一

日畳 20 仙 g が 臨床

面か ら適量と 思われ た
｡

静
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負荷前 60 分後 平均値

図4 長期債用 例の Ⅰ□S uli n 負荷試験に よ る血中
C O r ti s ol 値 (1 3 例) 及び尿中17 ･ O H C S 排泄量.
( 8 例)

50 ～ 7 5 7 5 ～ 川O 10 0
-

1 25 12 5
へ

｣ 50
%

図 6

標準値は昭和4 5 年乳幼児身体発育調査及 び

昭和4 5 年学校保健 統計調査よ り算出
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文献的に み て も小児使用例 では M o r r o w
- B r o w n ら

1 5 )

は 2 猪 ～

1 6 才の31 人 に 一 日量40 0 ～ 6 0 肋g 使用 し , 16 人

は完全に ス テ ロ イ ド依存か ら離脱 で き, 1 5 人 は十分 に

コ ン ト ロ
ー ル で き た と い い

,
S m ith

1 6)
は 5

～ 2 O 才の

ス テ ロ イ ド依存性の31 人 に 一

日量400 〃g の 2 週 間毎の

d o u bl e
･ b lin d c r o s s

-

0 V e r t ri al で 4 週間後24 人 (

62 % ) に 改善 をみ たと い い
,

G o d f r e y ら
17)

は
一

日畳

30 0 p g で 4 - 1 5 才の10 人 の O P e n tti al と 6 ～ 1 3 才の

10 人の C r O S S
-

0 V e r tri al を行 い
,

1 ～ 2 か 月後 その

う ち16 人 はス テ ロ イ ド を服用 し て い た が , 1 例を除 い

て全例離脱で き
, 著しい 改善 を示 した と い う ｡､

D i c k s o n

ら 18) は 5 ～ 1 6 才の25人 に ,
その う ち21 人 は経口 ス テ ロ

イ ド剤 を服用 中で
,
8 才以上 は

一

日童400 〟 g
,
8 才以 下

は
一

日畳200 〟 g を投与し
,

4 か 月後経 口 ス テロ イ ド剤

を減量 した り
, 中止で き

,
1 7人 に 著明な改善 を示 した

と い う｡
また G o df r e y ら

19)
は 4 ～ 1 5 才の26 人 に

,

一

日塵 10 0
～

8 0 抽 g を臨床症状 に 応じ て
, 1 3

～ 2 0 か月間

使用し,
1 人 は十分に コ ン トロ

ー ル で きず
,

15 人 は時

々 経口 ス テ ロ イ ド剤 を必 要と した が
,

その ほか は非常

に よい コ ン ト ロ
ー ル が でき た と報告 して い る｡

著者の例で も
一 日畳 200 - 4 0 0 〟g で も十分な臨床効

果が得ら れ, これ は上 述の 文献と
一 致 した 成績で あ る

｡

3
. 肺機能に つ い て

一

日盈20 0 〃g 使用群 の11 例 に
,

2 週間毎に 4 週間,

肺酒乱 一 秒畳,

一

秒寧を測定 し, 全例共使用前に 比

べ て
, 4 過後 は肺活量で平均21 . 1 % ,

- 秒畳で平均39 ･ 2

% ,

-

秒寧で平均11 . 1 % 増加 し
, 呼吸 機能の 改善が み

られ , 悪化 した症例 はみ られ な か っ た｡

文献的に み て も ,
M o r r o w

･ B r o w n が1)
は60 人 の 慢

性気管支噛息患者の 大多数に 平均 p e a k fl o w r a te が

上 昇し たと い い
,

C l a r k
3 2)

は経口 ス テ ロ イ ドカ√ら,

-

秒率が減少す る こ と なく
,

B D I に切 り換 える こと が

で きた と報告し
,

C h a tte rj e e ら
3 3)

は3 4 人 の 気管支喘

息患者に 気道抵抗と経口 ス テロ イ ドの減塵程度と の 変

化を
,

S C a tt d i a g r a m よ りみ て
,

3 4 人 中20 人 に 気道抵

抗が減少し,
B D I を投与中75 % は経 口ス テ ロ イ ド を

容易に 減慶する こ とがで き たと い う｡
L al ら

:王4)
は可逆

性の 気道閉塞 を有 する38 人 の ス テ ロ イ ド依存性 の 気管

支喘息患者に p r e d n is ol o n e と B D I の d o u bl e
･ b li n d

･

c r o s s o v e r t ri a l を 1 か月間行 い,
一 秒畳, 肺活豊

,

p e a k fl o w r a t e を測定 し,
ニ つ の 治療の 間に は

,
相

違 が みられ なか っ た とい う｡

一

方大盈 に使用 した場合
,

C b o o
- K a n g ら

3 5)
は 一 日

畳2 mg の B D I を l 週間使 用し, そ の後 1 週間 p r e d n
-

i s ol o n e 2 0 m g を経口投与 し,
- 秒率 を測定 し, B D I を

使用 した時
,

7 例 中6 例 に
- 秒率の 改善 をみ, p r e d n

▲･

藤

is ol o n e を投与 した
,

一 週間後は
,

B D I 投与と比 較

して , 余り相違なか っ た と い う
｡

その 他 M o r r o w
-

B r o w n ら
15)

,
G a d d ie ら

3 6)
･
37)

,
S m ith ら

1 6) ･18)
,
G o d -

f r e y ら
1 7 )

,
M c all e n ら

3 8)
,

Ⅴムnd e nl ) e r g ら
3 9 )

, もJ
-

秒乳 p e a k fl o w r a te が B D I 投与に よ り著し い 改善

を呈 した と報告 して い る
｡

4
.

T o t al I g E に つ い て

一 般 に 経 口ス テ ロ イ ド投与に よ り
,

血 中Ig E 消長 は

一 定 しな い と い われ る
｡

本研究 で はB D I 投与 に よ っ て血中 t o t al I g E 値の

変動 が 2 退役1 3 例申10 例 (76 . 9 % ) に 増加 を み た が
,

推計学的に は有意な増加で な
･

く
,

ま た低値を示 した症

例や
, 高値 を示 した症例で も

,
臨床効果に は余 り相違

が み られ な か っ た ｡
S m ith 1 6)

も t o t al I g E 値 と治療

に 対 する 反 応と は関係が なか っ た と い い
,
V a n d e n b e r g

3 9)

は臨床効果と Ig E 値に は明 白な相関関係 はみ られ なか

っ た が
,

一 般に45 0 i u / m l 以上 を示 し た症例 の86 % は

有効或は著効を示 した と報告 して い る｡

5
. 副作用 に つ い て

1 ) 咽頭培養

咽 頭培養で 山

日量200 〃g 投与群 及 び400 〟g 投与群 で

は使用 4 過後少し も C a n did a の 検出 を認 め なか っ た

が
,

一 日量80 0 /瑠 投与群で使用 4 過後1 0 例中3 例 (3 0

% ) に
,
減量 して 2 週間後1 例 は無処置で消失 し

,
1

例は新た に 出現 し,
2 例 は引き続き C a n did a 5 0

-

5 0 0

コ ロ ニ ー 認め
, 結局

一

日畳20 0 / 増 便用 の 6
-

1 3 週 後で

は27 例中 3 例 (1 1 % ) に C a n did a の 出現 を認 めた
｡

その 後,
長期使用 で 2 例 は自然に 消失した が

,
1 例は

使用 1 年後も 認め られ た
｡

しか し最長18 か月 間使用 し

た小児例 に は認め てお ら ず
,

結局 7
-

1 8 か月 間長期に

使用 した
,

1 3 例中1 例 (7 .7 % ) に C a n did a の 出現 を

認 めた｡

M clli n が8 )
は 一

日量20 0 - 40 0 - 8 0 0 / 増 便用 の 成人 の

喘息患者120 例中16 例(1 3 % ) に
,

4
～

1 4 過 の 間に , 8 0 0

〟g 使用時 4 例に
,

40 0 〃g 使 用時12 例に 口 腔 C a 山 1d a

症の 出現を認 めた が
,

2 0 0 〃g 使用例 で は生ぜ ず
,

投与

量と関係が あ ると 報告し
,
C a y t o n ら

4 3)
に よ る と

,

一

日

量80 0 〃g 投与の33 人 中4 退 役
,
約4 0 % に , 28 週 後で は77

% に
,

また
一

日量40 伸 g 投与の35 人 中4 週後 , 約20 %

に , 2 8 週後で は4 5 % に C a n d id a の 高出現 を報 告し て い

るが
,

一

方 pl a c e b o 群で も
,

4 過後は() % だ が
,

2 8 週

後で は 9 % と 報告し て い る
｡

ま た M il n e ら
4 0 )

は
,
6 か

月間 一

日盈40 0 哺 或 はそ れ以 下を使用 し
,
5 1 0 例中28 例

(5 . 5 % ) M o r r o w
-

B r o w n ら
4 1)

は 2 6 7例中30 例 (1 1 % )
,

英国チ ー ム は
30) - 一

日畳 400 〝g を15 か月間投与し
,
7 5 例中

5 % と報告 して い る｡ ま た K e n n e d y ら
4 2) は B D I を30
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か 月間吸入 し
,

10 0 例中13 例 ( 1 3 % ) に 口腔 C a n did a

症 を認め, しか しその 発症 は女性に 多か っ た (1 3 例中

10 例) と報告 して い る ｡ しか し , こ れ らの 症例の 大部

分 は
,

B D I の 吸 入 を中止 す る こ と な く ,
n y S t ati n 等

の 抗其菌剤の 投与 或 はB D I の 減量 によ り 治癒 して い

る
48)

｡

2 ) 自覚的症候

B D I の 投与量 と 関係な く , 短期使用群で,

一 般 に

自覚的症候の 副作用は少な い が
, 本研究で は

,
湿疹 の

出現 3 例(9 . 0 % )
,
鼻汁の 増悪 4 例 (1 2 .1 % ) , 鼻炎の 出

現 4 例 (12 . 1 % ) , 咳嚇の 出現 1 例 (3 . 0 % ) ,
と 生 じ 長

期使用群 で は , 1 3 例中2 例 (1 5 .4 % ) に 鼻炎の 継続が

認め ら れ た
｡

G o d f r e y ら
17)

も数人 に 湿疹の 増悪 を認め
,

D i c k s o n ら
18j

は投与中全然生 じな か っ たと い い
,

更に

G o df r e y ら
1 9 )

は幾 人か に 湿疹の 増悪, 鼻炎の 増悪 を認

め たと い うが
,

お そら く気道 を刺激 す る ため と思われ ,

全身的な意味を有 しな い と考 え てい る
｡

6 . 下垂 体副腎皮質機能に つ い て

下垂 体副腎機能検査 は異な っ た 意義を有す る
, イ ン

ス リ ン 負荷試験
,

r a pid A C T H t e s t
, 尿中17- O H

C S 排泄量の 三 つ の 代表的機能検査で判定す る こ と に

よ り
, 下垂 体副腎の 刺激 に対 する 反応性と 生理 的状態

に お ける機能 を観察す る こ とが よ り可能 であ る
｡

即 ち

イ ン ス リ ン負荷試験 はイ ン ス リ ン に よ る A C T H の分

泌刺激 を介 して
, 下垂体 一 副腎系の 反応 をみ るも の で

あり
,

r a pid A C T H t e s t は副腎皮質 を刺激す る こ

と に よ り副腎 をみ るも の で あ り ,

〟 方尿中17
-

0 II C

S 排泄量 は生理的状態に お け る副腎糖質 ホ ル モ ン 分 泌

量 を反映 す る｡ し か し本研究で はA
,

B 両群はイ ン ス

リ ン 負荷試験に よ る血 中 C O rti s ol 値 と尿中17T O H C

S 排泄量 で
, C 群 の み三 つ の 機能検 査で下垂体及 び下

垂体副腎皮質機能 を判定 した
｡

著者はイ ン ス リ ン 負荷試験
,

r a pid A C T H te s t の 判

定 で何れ も , 血 中 C O rti s ol 値が標 準値よ り - 1 . 5 S .

D . 以上 隔た る もの 及 び尿中17 Ⅶ O H C S 排泄量 を
一

日 1 m g 以 下 を異常と した点柑々 厳格 に 過 ぎな か っ た か

の 疑問が ある ｡ し か し
,

前述の ごと く A 群に お い て使

用 2 過後, 使用 4 週後に 抑制 をみ た も の 各 4 例が 完全

に
一

致 して い る点よ り み て
,

こ の 判 定法が 有意義で あ

ると 考え た ｡ 更に 本研究 はB D I と い う ス テ ロ イ ド吸

入 剤で あ るの で
,

でき るだ け判定を厳 しく す べ き と考

えた
｡

従来 一

日量 20 0 ～ 4 0 0ノ瑠 の 投与を長期 に 使用 し成人

の ス テ ロ イ ド依存性或は慢性気管支喘息患者に 対 し,

ス テロ イ ド剤の 減量 及び離脱や 臨床症状の 改善 に
,

そ

して A C T H ( T e tr a c o s a c t rin
⑧
) 刺激試験 に よ る血

襲C O rti s ol 値や血黎 h yd r o x y c o rti c o s t e r o id の 日 内

変動で判定 して
, 副腎機能抑制が起こ らない と いう多く

の 報告が あ る
3 1 ト 34) 3 6) 胤 4 4 卜 4 7

ま一 方小 児使用例の 報告

で も G o d 鉦e y ら
17 )

は2 0 人 の 小 児気管支喘息児に
一

日畳

30 0〃g を投与し
,

1 ～ 3 か月後負荷前及び A C T E 負

荷 に よ る C O rti s ol 値は正 常反応 を示 した とい い
,

D 卜

C k s o n ら
18)

は2 5 人 の 小 児の う ち 8 才以上 は
一

日量 400

〃 g投与 し
,
8 才以 下は 一

日量20 0 〃g 投与 し
,

4 か月後

の 午前9 時, 午後9 時の 血寮 h y d r o c o ti s o n e 値は正常

で あ り , また A C T H 刺激試験に お い ても, 負荷30 分

債の 血紫 C O rti s ol 値は正 常反応 を呈 したと い う｡ 著者

の 例で も
一

日量200 ′唱 投与群で は1 例も抑制を き た し

た例はみ られ なか っ たが
,

一

日量40 仙 g 投与群 で は1

例に A C T H 予 備能の 低下が疑わ れ たが
,

確実に 抑制

を示 した 例は見ら れ なか っ た
｡

一 方 一

日量 40 0 /Jg 以 上

で80 0 FL g 以 下の 使 用例で も
,

M c alle n ら
38)

は2 3 人 の 成

人 気管支喘息患者に 3 か 月間毎の d o u bl e bl in d c r o s s
-

0 V e r t ri a l で
一

日量 40 0 ～ 8 0 0上場 を投与 し
, A C T H

及 びイ ン ス リ ン 試験の 両方 か ら判定 して
, 下垂 体副腎

機能 に 抑制 が ない と確め て お り ,
M o r r o w

- B r o w n ら
15 )

は1 2 人 の 小 児 に
一

日量60 恥 g を初期畳 と して 投与 し,

維持量 と して, 30 0
～

6 0 0 〟g を4
～

2 0 か月 間使用 したが
,

臨床的に 副腎抑制の 症状は認め られ なか っ たと い う｡

ま た G o d f r e y ら
1 9)

は2 6 人 の 小児に
一

日量1 別ト 80 0FLg

を臨床症状 に よ り
,

1 3 ～ 2 0 か月間増減さ せ て 使用 し ,

A C T H t e s t に よ る血祭 C O r ti s( }1値よ り判定し て
,

副腎抑制の な い こ と を確か めた｡
しか し著者の 例で は,

一

日量800 〟g 投与群 で ほ ぼ確実に 1 例下垂体副腎機能

抑制が み ら れ た ほか
,

4 例 に A C T H 予備能の 低-F が

疑われ た
｡

一 日畳800 / 噌以 上 の 投与を 著者は試み なか っ たが
,
C

h o o - K a n g が 5 )
は血 祭 C O r tis ol値の 日内変動か ら判定

して
, 2 Ⅲ唱を 7 日間使用 し た7 例中5 例に 抑制を み て

お り
,

H a r ri s ら
購)

は1 mlg を 4 週間使用 し て も, 午前

9 時の 血 襲 C O r ti c o st e r oid 値に 変化 をきた さ な い が
,

2 Ⅰ堀 に 増量 す ると , 3 例中1 例に 抑制が み られ た と報

告し
,

G ad di e ら
:r7)

は 一

日量4 0 0 /
] g を2 8 [7 間, 8 0 0/1 g を

28 日間,
12()0 〃g を28 日 間,

16(仙 Jg を28 日間と4 (仙 ノg ず

つ 増量 して 使用 す ると
,
1 6 O O/ lg 使用終了時の A C T H

刺激試験の 負荷前値の 平均 c o r ti s o l値 に は変化が み ら

れ な か っ た が
, 負荷後60 分値の 平均 c o I

･

ti s ol 値は 9 人

全員が 有意 に 減少し たと報告し て
, 使用量 が 大 量 に な

れ ば当然あ る程度 の 抑制が み られ る こ と を示 した
｡

7
. 成長 に つ い て

経 口 ス テ ロ イ ド剤 はス テ ロ イ ドの 種類, 量 及 び使用

期間 に よ っ て
,
成長の 抑制 を生 じさせ るが

,
成長 を抑



3 8

制さ せ る その機序に つ い て は十分に まだ 解明 され て い

な い が
,

その可能性と して
,

コ ル チ コ ス テロ イ ド は下

垂 体か ら の成長 ホル モ ン の 分泌 を抑制 し たり
, 或 は末

梢 で成長 ホル モ ン の代謝活性 と指抗さ せ る作用 を有す

る とい わ れ てい る
4 9)

｡

投与方法に 関 して は
,
毎日連続経口ス テロ イ ド 剤を服

用 す るよ り も , 隔日 に服用 した 方が 抑制 を きた さ な い

と 云 われ
5 0)

, また体表面積 1 m
2

当り 4 m g 以 下の p r e d n
-

i s ol o n e を毎日服用 して も成長障害 をき た さ ない と云

わ れ て い る
5 1)

｡

一 方体表面横1 m
Z 当り8 . 55 m g で 重症の

喘息を十分に コ ン トロ
ー ル で き る と い う

4 9)
｡

その 他,

経 口 ス テ ロ イ ド剤は種々 な副作用
, 例 えば

,
O St e O p O

r o sis ,
C u sh in g oi d o b e sit y ,p e pti c ul c e r と い う好 ま し

く ない 副作用 が知 られ てい る｡

それ故, 経口 ス テ ロ イ ド剤 に 代 っ て B D I は成長障

害もき た さず
,

また 臨床症状も著しく改善する吸入用ス

テ ロ イ ド剤と して注目を浴び る よう に な っ た ｡ そ の 事

実を確か める た め著者は
一

日畳80 仙 g 使用 群10 例 中9

例の 便周 前と使用 4 遇後 の 成長ホ ル モ ン を , 前述の 如

く 測定 し
,
図 5 に 示 した よう に

, 使用 前は全例正常反

応 を示 し
,

ま た使用 4 週後も 5 例は正 常反 応を示 し
,

4 例 は理 由は不明だ が
, p a r a d o x y c al r e a c tib n を呈

したが
,
使用 4 週後

,
血中 C O r tis o l値

,
尿中1 7 ･ O H C S

排泄 量 よ り 判 定 し て
,

1 例 に ほ ぼ 確 実 に 下垂 体副

腎機能の 抑制 を示 した も の及 び 4 例 に
,

A C T･ H 予

備能の 低下が 疑わ れ た症例も, 成長力りレモ ン の分泌は

正常で あ っ た
｡

長期債用 例で は前述 の図6 の 如く
,
1 3 例中9 例(69 . 2

% ) が標準以 上切 伸び を示 し
,

B D I の影響に よ る身

長の 伸び率の 悪 い 症例 は認め なか っ た
｡ 文献的に みて

も
,

M o r r o w - B r o w n ら
1 5)

は小児 に 20 か 月 間
一

日畳

200
-

60 0/ 増 便用 して も
,

成長障賓は な か っ た と い い
,

G o df r e y ら
1 7)

も2 0 人の小児に 一

日量300 FL g を1 ～ 2 か

月間使用 し
, 成長抑制は なか っ た とい い

,
ま た彼 らは

1 9)
,

2 6 人の 小児に症状 に 応じて
,

一

日量 10 0 ～ 80 0 /J g 使用

し , 1 3
～ 2 0 か 用後 も成長の 抑制や 促進も なか っ た と報

告 してい る｡

8
.

B D I の適応及び禁忘に つ い て

本剤 は経 口剤と異 なり
,

気道局所に 於 て強い 薬理 作

用を有す る吸入 用 ス テ ロ イ ド剤の喘息治療剤で あ る故,

従来の吸入剤の如く, 直接発作時に使用するものではなく,

発作 をくり返 し, 種々 の自覚症状 を伴う症例や
一 年 を

通 じて
, 特 に発作 をく り返す 時期や 或は長期に わ た っ

て
, 経 口ス テ ロ イ ド剤を服用 して い る症例等に 対 して

の み比較的長期間にわ た っ て使用 し
,

そ の 症状 を改善

した り ,
ス テ ロ イ ド剤の離脱に 対 して , 使用 す る方が

藤

よ り有効で あると 考え られ る ｡

投与量 は初期量と して
,

一

日量 20 0〃g を投与 し
,
症

状 の 改善度に 応 じ て
一

日量5 0 ～ 1 0 0〃g に 減量 す るか
,

或は更 に 一

日量40 仙 g 迄増量 して使用 し
, その投与期

間は 4 週末満よ り も , 本研究並 び に
, 文献的に み て

,

4 週以 上 の使用が よ り有効で はな い か と考 え られ る
｡

B D I 使用 に よ り , 経 口 ス テ ロ イ ド剤か らの 離脱や

減量が可能で あ る こと が認 め られ,
また B D I 使用 に

よ り , 症状が 改善 する と
, 同時に

, 減感作療法等を併

用 し
,

そ れ に よ っ て
,

B D I の 使 用量の減量 或 は離脱

が可能 と考 え られ る ｡

Ⅴ . 結 論

副腎ス テ ロ イ ドの
一 種で あ る B e cl o m e th a s o n e d i -

p r o pi o n a t e は1 9 63 年以 来, 皮膚科領域の 塗布剤と し

て
, 広く 用 い られ たが

,
1 9 7 1 年 ,

S m i th ら以 来,
B e

･

C l o m e th a s o n e D i p r o pi o n at e I n h al e r ( B D I ) に よ

る気管支喘息 の噴霧療法が行 われ
,
臨床的な有効性及

び副腎機能抑制の 少な い こ と が認め られ た ｡ そ こ で今

回著者 は 4 才 よ り13才迄の 気管支喘息児33 名に
,

B D I

を
一

日量 80 仙 g 投与群10 名 ,

一

日量 40 0 /｣ g 投与群7

名,

一

日量20 0 〃g 投与群1 6 名の 3 群に 4 週間連 日使用

し
,

イ ン ス リ ン 負荷試験,
r a pid A C T H t e s t

, 尿 中

1 7 - 0 ⅢC S 排泄量 を 2 週間毎 に (但 し
,

一

日量 200

〟 g 投与群 の み4 週後 に) 検査 し, また 長期使用 例13 名

に つ い ても検 討し
, 次 の 成績を得た

｡

1
. 短期債用例 に お け る臨床効果 は

･

, 8 0 0 / 瑠投与群

90 %
,
4 0 0 〃g投与群100 % ,

2 0 0 J 唱 投与群80 . 2 % の有効

率 を得
,

初期投与量 と して
,

重症例で は
一

日畳40 0 〟g
,

中等症以下で は
一

日量200 〟g が 妥当と 思われ , 症状 に

応 じて
, 増減 し

,
4 週間以 上 の 使 用が よ り有効で ある

と考 えら れ る｡

2 . 肺機能検査 で は ,

一

日量200 〃g 投与例 で も
,
肺

活量
,

-

秒畳,

一

秒率が
, 推計学的に有意差 はな い が

,

使用 前に 比 べ て
,

4 遇後各々
,

平均21 . 1 % ,
3 9 .2 %

,

1 1 .1 % 増加 し
, 呼吸機能の 改善 を認 めた ｡

3
.

T o t al I g E 債は B D I 投与 に より
,

一

日畳80 0

〃g 投与例及 び400 〃g 投与例 で
,
使用 2 週後 に

,
使用

前 に 比 べ て
, 各々 平均33 .0 % ,

21 . 2 % の増加率 を示 し

たが
, 有意差 はみ られ な く

, ま た 臨床効果 と t o t al I g E

値 との 閤に も
, 有意 な相関関係が み られ ず

,
2 例 を除

い てす べ て
"

著効
〝

を呈 した｡

4
.

一

日畳80 0 〟g 投与10 例中 3 例 に
, 使用 4 週後,

咽 頭培養で C a n did a の検 出を認め
,

一

日量40 0 FLg ,

2 0 0 〃g 投与群で は終始認め ず
,

長期使用例で は
,
1 3 例

中1 例に , C a n di d a の 検出を認 め た ｡ そ の 他の 随伴症

状 は短期使用 例 で
, 最も 多い の 峠, 鼻汁の 出現, 増悪,
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鼻炎の 出現
,

湿疹 の 増強で
, 長期債用例 に は

,
鼻炎の

継続が 2 例 に 認め られ た ｡

5
.

一

日量 錮0/J g 投与10 例中1 例 に
, 略確実に

,
4

過後下垂体副腎機能 の 抑制が み られ
,
そ の他

一

日量80 0

〟g 投与10 例申4 例 に
,

一

日量40 0 ノ喀 投与7 例中1 例 に,

そ れ ぞれ A C T H 予備能の 低下が疑わ れ たが, 減量 し

て
,

2 週後 で は完全 に
, 全例共回復 し,

一

日量20 0 〃 g

投与群で は終始異常 を認めず,

一

方7 か月 よ り18 か 月

間投与の 長期債用13 例 に お い て は
, 抑制は認 められ な

か っ た ｡

6
.

B D I 投与 に よ っ て
, 長期 便周 で も

,
成長 の

抑制や促進も な く
,

一

日量 80 0 /J g を4 週間投与 した

例 に お い ても , 成長 ホ ル モ ン値 は正 常と思 える反 応を

呈 した
｡

7 . 小児気管支喘息 に B D I を 完全 に 使用 し得る の

は
,

- 一

日量40 仙 g 以 下で あ り
,
8 0 0メJg 以 上 の 長期間の

使用 は慎重 を要す る 印象を受 けた｡

稿 を終 る に あたり
, 終 始御懇篤 な御指導 と御校 閲を賜

わ りまし た恩師中島博徳教授 に深く感謝 の意 を表 しま す
｡

また種々 の 御協力 をい ただきま した教室 の諸 兄に感謝 い

た します｡
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,

S e r u m

C O rti s ol r e s p o n s e t o i n s uli n -i n d u c e d h y p o g l y c e m i a a n d t o A C T H st i m ul ati o n . I n

C h r o n i c ally t r e a t e d c h ild r e n ･ S e r u m G H r e s p o n s e s t o i n s uli n l o a di n g w e r e als o

St u di e d
･ Eff e cti v e n e s s o f t h e d r u g w a s j u d g e d f r o m c li n i c al b a si s i n f o u r g I

､

a d e s;

e x c ell e n t ( C O m p l et e di s a p p e a r e n c e of att a c k) ･ g O O d ( m a r k e d d e c r e a s e i n s e v e rit y a n d

t h e n u m b e r of att a c k s) , p O O r a n d w o r s e . T h e r e s ult s a r e a s f oll o w s ;

1) N i n et y p e r c e n t ･ 1 0 0 % a n d 8 0 ･2 % of e ff e ct i v e n e s s w e r e o b t ai n e d i n g r o u p A
,
B a n d

C r e s p e ct i v e ly b y t h e e n d o f t h e t r e a t m e nt .

2) P ul m o n a r y f u n ct i o n s w e r e i m p r o v e d i n f o r c e d v it al c a p a c it y (F V C) 2 1 . 1 %
.
i n

f o r c e d e x p i r at o r y v o l u m e i n o n e s e c o n d ( F E V l O) 3 9 . 2 %
,
a n d i n F E V 川

/F V C l l .1 % o f
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i n c r e m e n t s .

3) T h e r e w a s n o s i g ni n c a n t r el a ti o n b e t w e e n r e s p o n s e t o t h e t r e a t m e nt a n d s e r u m

I g E l e v el s .

4 ) A s f o r t h e m i n o r s i d e eff e c t s , t h r o at c u lt u r e s f o r m o n ili a w e r e p o sit i v e i n 3

P ati e nt s o f g r o u p A a n d i n o n e o f t h e l o n g t r e a t e d p ati e nt s ･ S o m e o f t h e p at i e n t s

S h o w e d e x a c e r b ati o n o f e c z e m a a n d / o r n a s al d i s c h a r g e d u ri n g t h e t h e r a p y ,

5) A d r e n al s u p p r e s s i o n w a s o b s e r v e d i n o n e p ati e n t o f g r o u p A a n d l o w e ri n g of

P i t ui t a r y A C T H r e s e r v e w a s s u s p e c t e d i n 4 p a ti e n t s o f g r o u p A a n d o n e of g r o u p B .

H o w e v e r ･ b y r e d u ci n g t h e d o si s t o 2 0 0 LL g / d a y t c o m p l et e r e c o v e r y o f th e a d r e n al

f u n cti o n w a s o b t a i n e d aft e r 2 w e e k s i n a ll o f th e s e p ati e nt s . O n t h e o t h e r h a n d
,
1 3

p ati e n t s r e c ei v i n g 5 0 - 3 0 0 FL g / d a y f o r 7 ･ 1 8 m s h o w e d n o i n hi b iti o n of

p i t ui t a r y
- a d r e n al a xi s .

6) N o s u p p r e s s i o n o f p it u i t a r y G H r e s e r v e o r g r o w t h i n h i b it i o n w a s n ot e d i n t h e

C h r o n i c a11 y t r e a t e d p at i e n t s .

T h e s e r e s ult s i n d i c at e t h at b e c l o m et h a s o n e d i p r o p i o n at e i n h al at i o n i s

C O n S i d e r e d t o b e o n e o f t h e e ff e c ti v e t r e at m e nt s f o r c h il d h o o d a st h m a a n d n o

a d v e r s e e 抒e ct s o n p it u it a r y
, a d r e n al f u n c ti o n a r e p r o d u c e d e v e n i n t h e d o s e o f 2 0 0

LL g / d a y f o r 7 - 1 8 m o f d u r at i o n .


