
●総 説

要旨：吸入ステロイド薬が全身に及ぼす影響は，全身性ステロイド薬に比べればはるかに少ない．しかし，
高用量を投与した場合には，副腎皮質機能抑制や骨密度の低下など，ステロイド由来の全身性の副作用を示
すことが報告されている．本稿では吸入ステロイド薬の副腎皮質機能に対する影響について，各吸入ステロ
イド薬の薬理活性，薬物動態的特徴および長期投与のランダム化臨床試験の報告を中心に考察した．現時点
では，国内で承認された各吸入ステロイド薬の用量であれば，副腎皮質機能抑制は認められず，臨床的に特
に問題にはならないと考えられる．
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緒 言

吸入ステロイド薬（inhaled corticosteroid : ICS）は現
在，喘息治療における最も有効な抗炎症薬である．ICS
の効果として肺機能の改善，気道過敏性の低下，喘息症
状の抑制，発作頻度の減少と重症度の低下，および QOL
の改善，入院リスクの減少，喘息死の減少が証明されて
いる．また，ICS の長期投与はすべての重症度の持続性
喘息に有用である．

しかしながら，ICS の抗喘息作用の用量依存性には限
界があり，例えばプロピオン酸ベクロメタゾン（beclo-
methasone dipropionate : BDP）の pMDI の CFC（特定
フロン）製剤では 800µg ～1,600µg�日でその作用はプ
ラトーになる場合が多い．一方で，局所投与剤である ICS
が全身に及ぼす影響は全身性ステロイド薬に比べればは
るかに少ないが，用量が増加した場合には全身性の副作
用の出現が報告されている．ステロイド薬の全身性の副
作用としては急性副腎皮質機能抑制，骨密度の低下，白
内障，緑内障あるいは小児の成長遅延などが知られてい
るが，通常，長期かつ大量投与時に発現する可能性が高
いと考えられる．2002 年に英国で ICS の大量投与によ
る副腎皮質不全の報告１）があり，ICS の使用に注意喚起
がなされた２）．本稿では，ICS の副腎皮質機能への影響
について，基礎的側面を含め，これまでの臨床成績をも

とに概説する．

ICS の薬理学的活性および薬物動態

ICS の副腎皮質機能に及ぼす影響には，種々の要因が
関与するが，活性体の薬理活性と薬物動態，特に全身に
吸収された活性体の量が最も重要な因子であり，このた
めに ICS を高用量使用すると副腎皮質機能の低下が見
られるようになる．また，長期的な安全性を推察する上
で蓄積性も重要な指標と考えることから，以下に，各 ICS
の薬理学的活性比と薬物動態について説明する．

1）ステロイドの薬理学的活性比
副腎皮質ステロイドの力価の評価方法として，古くか

ら MaKenzie 法が使われてきた．これはステロイドの
局所抗炎症作用の一つとしてアルコールで溶解または懸
濁させた溶液をヒトに塗布し，血管透過性を評価する方
法である．しかし，ステロイドが標的細胞の細胞質中に
あるグルココルチコイド受容体に結合することで作用を
発揮することから，近年ではデキサメタゾンのグルココ
ルチコイド受容体親和性を 100 とした場合の相対的親和
性によりステロイドの活性比が評価されている．本邦で
市販されている ICS の相対的親和性はプロピオン酸フ
ルチカゾン（fluticasone propionate : FP）が 1,800，ブ
デソニド（budesonide : BUD）は 935 であり，BDP お
よび BDP の代謝活性体 17 位モノプロピオン酸ベクロ
メタゾン（17-BMP）は各 53，1,345 である３）（Fig. 1）．

2）バイオアベイラビリティ
吸入により肺に沈着した薬物は気管，気管支，細気管

支などの気道部位と肺胞部位に沈着し吸収されて全身循
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Fig. 1 Relative receptor binding affinities 

(RRA) of corticosteroids
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環へ入る４）．実際に肺に沈着する量は吸入デバイスにも
依存し，投与量の約 10～60％ であるが，一部の薬物が
吸入器に残存し，残る 40～90％ は口腔や咽喉頭に沈着
して速やかに嚥下される．ICS はいずれも難水溶性化合
物であるため吸収が遅く，嚥下されて口腔に留まる時間
は短いため口腔内からの吸収による影響は無視できると
考えられる．実際，Dempsey らは FP-pMDI の高用量
投与が口腔粘膜からの吸収により尿中コルチゾール�ク
レアチニン比に及ぼさないことを報告している５）．

嚥下された薬物は，消化管から吸収されると肝臓に移
行し，初回通過効果により不活性化されるが，一部は活
性体のまま全身循環に入る．活性体が全身循環に入ると
全身性の副作用が発現する可能性がある．従って消化管
吸収による経口バイオアベイラビリティが低いことは，
ICS の安全性を維持する上で重要な要素の 1 つである．
各 ICS の経口バイオアベイラビリティは，FP は 1％ 未
満４），BUD が11％４），BDP 活性代謝物の 17-BMP が41％６）

である（Fig. 2-（a））．総合的な ICS のバイオアベイラビ
リティは，肺内沈着量と，吸入中に嚥下した薬剤が初回
通過効果を受けた後に吸収される活性体量の合計量であ
ると考えられる．

また，国内で発売されている ICS には多様な製剤が
あり，肺内沈着率は製剤やデバイスにより異なる．FP
ではドライパウダー（DPI）製剤のディスカスⓇ（DK），
ディスクヘラーⓇ（DH）と pMDI 製剤（エアゾール），
BUD では DPI 製剤のタービュヘイラーⓇ（TH），およ
び BDP の pMDI 製剤がある．なお，従来の BDP-pMDI
には特定 CFC（フロン）が使用されていたが，現在で
は HFA（代替フロン）が使用されている．各剤型の健
康成人における肺内沈着率は FP-DPI（DK）が15％７），FP-
DPI（DH）で11％７），FP-pMDI で29％８），BUD-DPI（TH）
で32％９），BDP-pMDI（CFC）で33％６），BDP-pMDI（HFA）

で60％１０）である（Fig. 2-（b））．BDP-pMDI（HFA）は，
溶解剤としてエタノールを添加したことから，薬剤の粒
子径が小さいため BDP-pMDI（CFC）より肺への到達
率が高い．FP-DPI の 2 製剤（DH，DK）以外はそれぞ
れの肺内沈着率が大きく異なるため，全身吸収量を考え
る場合は薬物の吸入投与量のみではなく製剤による肺内
沈着率の違いも考慮に入れるべきである．また，FP に
おいては健康成人に比べて喘息患者の全身吸収率が低い
ことも報告されていること１１）から，副腎皮質機能に及ぼ
す影響の検討には喘息患者を対象とした臨床試験が有用
となる．

3）薬物動態
各 ICS の静注後の消失半減期は，FP で 7.8 時間４），

BUD で 2.3 時間９），BDP（BMP と し て）は 2.7 時間６）で
あり，吸入後の消失半減期は，BUD-DPI で 2.0 時間１２），
CFC-BDP（BMP として）では 2.7 時間６），HFA-BDP は
2.8 時間１３）である．FP の吸入剤では，微量な血中濃度で
推移する終末相の存在が明らかとなり，終末半減期は
14.4 時間である４）．これは，FP が BUD や BDP に比べ
約 100 倍脂溶性が高く１４），FP を吸入投与した場合には
投与部位である肺組織に FP が長時間留まり１５），肺組織
から全身への FP の移行が緩徐なためと考えられてい
る．

著者らが健康成人 5 例を対象に FP-DPI 200，400，800
µg�日を 14 日間連続投与した報告において FP-DPI 投
与 8 日目，14 日目の最高血中濃度はほぼ同様であり，1
日目および 14 日目の投与 8 時間後の血中 FP 濃度は検
出限界（0.05ng�mL ）以下であった１６）１７）．このことから，
蓄積性は殆どないと考えられた．喘息患者（各群 11 名）
に BUD-DPI 800，1,600，3,200µg�日を 3 週間連続投与
した報告において，いずれの投与群においても，初回投
与後と 3 週間投与後の BUD の血漿中濃度に顕著な差を
認めず，蓄積の傾向は認められなかった１８）．また，HFA-
BDP 200，400，800µg�日を 14 日間連続吸入投与した
結果では，初回投与後と 14 日間投与後の血清中総 BDP
濃度に顕著な差を認めず，他の ICS と同様に蓄積の傾
向は認められなかった１９）．なお，BDP は生体内で活性
化されるため総 BDP は BDP，17-BMP，ベクロメタゾ
ンの総和を表わしている．よって，いずれの ICS も血
中濃度は低く２０），これは副腎皮質機能抑制を含む全身的
副作用の発現のリスクが，経口ステロイド薬に比較し低
い主な理由である．

各国のガイドラインからみた臨床用量

本邦および UK，USA における ICS の承認 1 日用量
をTable 1に，日本の喘息予防・管理ガイドライン
（JGL）２１）と国際的なガイドラインGINA２２）における各治
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Fig. 2 Bioavailability of inhaled corticosteroids
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Table 1 Apgroved daily doses (μg/day) of ICS in Ja-

pan, UK, or US

USUKJapanICS

200-2,000200-2,000200-800FP-DPI, FP-pMDIAdults

400-1,600200-1,600200-1,600BUD-DPI

100-800100-800200-800BDP-pMDI (HFA)

100-200100-400100-200FP-DPI, FP-pMDIChildren

400-800200-800―BUD-DPI

100-200100-200100-200BDP-pMDI (HFA)

(April 2005)

療ステップ別の ICS 推奨用量をTable 2に示した．承認
1 日用量を比較した場合，本邦で 2002 年以降発売され
た BUD-DPI と HFA-BDP の承認 1 日用量は，日本，UK，
US とほぼ同一であるが，それ以前に発売された FP で
は成人の最高用量が日本では 800µg�日であるのに対し
て，UK と US では 2,000µg�日と倍以上の高用量になっ
ている．JGL および GINA において，各 ICS の推奨用
量は喘息重症度（ステップ）別に示されており，FP-DPI，
FP-pMDI および HFA-BDP は BUD-DPI の半量で同等
として位置付けられている．なお JGL では，国内で承
認されている各 ICS の最高用量をステップ 4 の用量と
し，その半量をステップ 3，さらにその半量をステップ
2 と計算した数値を掲載しているが，結果として低用量
と中用量については GINA の用量比と同様となってい

る．しかしながら，重症持続型喘息（Step 4）の用量は
JGL においては FP-DPI，FP-pMDI および HFA-BDP
が 400～800µg�日，BUD-DPI が 800～1,600µg�日であり，
最大用量を決めて推奨しているのに対して，GINA では
最大用量を定めていない．この相違は，GINA では重症
喘息患者において他の薬剤との併用でもコントロールで
きない患者には，経口ステロイドよりもより高用量の
ICS と他の薬剤の併用による治療を優先するという考え
に基づいているためと考えられる．

副腎皮質機能への影響

ICS は経口ステロイド剤に比較して血中濃度が低い
が，高用量を投与すると用量依存的に血中濃度が上昇す
る．なお，前述のごとく，ICS の薬理活性や血中濃度は
投与した薬剤の量だけではなく種類，剤型により異なる．
投与量は患者の喘息管理状況に応じて検討されるもので
あり，投与量を倍増しても効果が必ずしも増加するとは
限らないが，ステロイド薬の全身性副作用は血中濃度が
高くなると発現する可能性が高くなると考えられる．

1）プラセボと比較した各 ICS の副腎機能抑制
（A）BUD
中等症から重症の喘息患者に BUD 800，1,600，3,200

µg�日を DPI 製剤で 6 週間投与し，プラセボまたはプ
レドニゾロン 10mg�日を経口投与した群と二重盲検法
にて比較した試験２３）において，BUD 群では用量依存的
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Table 2 Stepwise daily doses (μg/day) of ICS in JGL and GINA

Step4
High ICS dose

Step3
Middle ICS dose

Step2
Low ICS dose

Step1GuidelineICS

400-800200-400100-200100JGLFP-DPI, FP-pMDIAdults

>500250-500100-250GINA

800-1,600400-800200-400200JGLBUD-DPI

>1,000600-1,000200-600GINA

400-800200-400100-200100JGLBDP-pMDI(HFA)

>500250-500100-250GINA

200-400100-200-100JGLFP-DPI, FP-pMDIChildren

>400200-400100-200GINA

----JGLBUD-DPI

>600200-600100-200GINA

200-400100-200100JGL BDP-pMDI (HFA)

>400200-40050-200GINA

Table 3 Comparison between FP and BUD

FP vs BUD

Safety outcomesBUD doseFP doseperiodStudy designStudy PopulationStudy

Patients who were switched to 
FP, but not those continuing 
with BUD, had significant in-
creases in levels of morning se-
rum cortisol and the urine 
cortisol

baseline dose
(DPI TH)

1/2 dose of 
BDP or BUD
(MDI)

6 monthsRandomized 
open, parallel 
group study

133 symptomatic 
adult asthmatics re-
quiring at least 
1,750 mcg/day of 
BDP or BUD

Berend N
200144)

A significant difference in ad-
justed, geometric mean morning 
serum cortisol level after 4 
weeks’ treatment was seen in fa-
vor of FP (ratio of FP adjusted 
mean to budesonide adjusted 
mean 1.29, 95% CL 1.14, 1.47 
nmol/L, p < 0.001).

1,200 mcg/day
(DPI TH)

500 mcg/day
(DPI DK)

4 weeksopen, randomis-
ed, multicentre, 
parallel group 
study

277 patients with 
asthma mean base-
line FEV1 75% pre-
dicted and treated 
with 400 to 1,200 
mcg/day 

Backman R
200145)

Neither budesonide nor FP pro-
duced significant suppression of 
morning serum cortisol (AUC 
from 08.00 to 10.30 hours) and 12-
h nocturnal urinary cortisol ex-
cretion compared to baselines.

1,600 mcg/day
(DPI TH)

1,500 mcg/day
(DPI DK)

2 weeksrandomized, 
double-blind, 
double-dummy, 
multicentre 
cross-over 
study

60 patients with 
moderate to severe 
asthma not fully 
controlled by 1,500-
1,600 mcg/day 
BUD or BDP

Ringdal N
200031)

The differential therapeutic ra-
tio (FP/BUD) based on PD(20) 
potency and 24-h AUC was 4.18 
(95% CI, 1.16-15.03; p < 0.05) fa-
vor to FP.

800 mcg/day
1,600 mcg/day
3,200 mcg/day
(DPI TH)

500 mcg/day
1,000 mcg/day
2,000 mcg/day
(DPI DH)

2 weeksrandomized, 
double-blind, 
double-dummy 
study

66 adults with 
asthma

Nielsen LP
200030)

The lower doses of BUD and FP 
did not cause any adrenal 
suppression. Compared with pla-
cebo, FP 1,000 mcg bid and BUD 
800 mcg bid decreased AUC0-20 
by 34 and 16%, respectively. 
FP 2,000 mcg/day was more sup-
pressive than BUD 1,600 
mcg/day (p = 0.0006).

200 mcg/day 
1,600 mcg/day
(DPI TH)

400 mcg/day
2,000 mcg/day
(DPI DH)

2 weeksrandomized, 
double-blind, 
placebo-
controlled, 
double-dummy, 
cross-over 
study

23 patients with 
mild asthma

Derom E
199932)

The geometric mean ratios of se-
rum cortisol levels were found 
to be 1.03 for FP, indicating no 
mean hypothalamic-pituitary
adrenal axis suppression from 
baseline, and 0.93 for BUD 

1,600 mcg/day
(DPI TH)

800 mcg/day
(DPI DH)

12 weeksrandomized, 
double-blind, 
parallel-group 
study

518 adult patients 
with moderate-to-
severe asthma 

Ringdal N
199646)

MDI: metered dose inhaler, DPI: Dry powder Inhaler,  DH: Diskhaler,  TH: Turbuhaler

AUC: area under the curve of serum cortisol versus time, FEV1: forced expiratory volume in 1 second
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Table 4 Comparison between FP and BDP

FP vs BDP

Safety outcomesBDP doseFP doseperiodStudy designStudy PopulationStudy

Both doses of BDP but not FP 
caused significant suppression 
of overnight urinary cortisol/cre-
atinine) compared with baseline 
with significantly (p<0.05) lower 
values at 1,000 mcg/day for 
BDP versus FP (1.97 fold differ-
ence (95% CI 1.28 to 3.02)).

500 mcg/day
followed by 
1,000 mcg/day
(HFA MDI)

500 mcg/day
followed by 
1,000 mcg/day
(HFA MDI)

6 weeks
(500 mcg 
3 weeks, 
1,000 mcg 
3 weeks)

randomized, 
crossover study

20 mild to moderate 
asthmatics

Currie GP
200234)

Mean percentage change from 
baseline for AM plasma cortisol 
at week 6 was + 17.7% for BDP-
extrafine and +4.2% for FP (P = 
0.066 for difference)

400 mcg/day
(HFA MDI)

400 mcg/day
(CFC MDI)

6-weeksdouble-blind, 
double-dummy, 
parallel-group, 
multicenter 
study

asthma patients taking 
conventional FP 100 to 
250 mcg/day or equiva-
lent (n=88 BDP, 84 FP)

Fairfax A
200135)

Both treatments were well toler-
ated and there were no statisti-
cally significant differences in 
urinary cortisol creatinine 
parameters.

800 mcg/day
(HFA MDI)

1,000 mcg/day
(HFA MDI)

8-weeksrandomizedSymptomatic patients 
on 500-1,000 mcg/day 
CFC-BDP (or equiva-
lent) and short-acting 
beta-agonist, were ran-
domized to HFA-BDP 
(n = 101) or HFA-FP 
(n = 97)

Aubier M
200136)

A suppression of the hypotha-
lamic pituitary adrenal (HPA) 
axis was only found with a daily 
dose of 2 mg FP

1,600 mcg/day
(DPI DH)

2,000 mcg/day
(DPI DH)

3 monthsrandomized, 
double-blind, 
multicentre 
study

134 asthmatics cur-
rently using inhaled 
steroids (400-1,600 mcg 
BDP or BUD)

Boe J
199447)

MDI: metered dose inhaler, CFC: chlorofluorocarbon, HFA: Hydrofluoroalkane-134a,  DPI: Dry powder Inhaler,  DH: Diskhaler

に ACTH 刺激後の血漿コルチゾール値の低下が見られ，
BUD 3,200µg�日群とプレドニゾロン 10mg�日群ではプ
ラセボ群と比較して有意に低値であった．800µg�日を
DPI 製剤で 3 カ月間投与し，プラセボ対照群と比較した
二重盲検試験２４）において，800µg�日群で血漿コルチゾー
ル値の有意な減少が見られた．一方，オープン試験であ
るが ICS 投与中の患者を含む 1,133 名の成人および小児
の喘息患者に BUD 100µg�日から 800µg�日を 1 年間投
与した報告２５）では，ACTH 負荷前後の血漿コルチゾール
値に変化は認められていない．その他の報告からも 800
µg�日までの使用量では，副腎機能抑制は認められてい
ない．
（B）BDP（HFA-pMDI）
BDP-pMDI（HFA）製剤を用いたプラセボ対照二重

盲験試験報告は少ないが，成人喘息患者に 400，800µg�
日を 12 週間投与した試験では両群ともに 24 時間蓄尿中
コルチゾール値および朝の血清コルチゾール値の低下が
みられた２６）．しかし，この検討では 800µg�日の CFC-BDP
の使用においても HFA-BDP 800µg�日と同程度のコル
チゾール値の低下があった．この理由としては，本研究
でのコルチゾール値の測定感度が鋭敏で，他の研究での
測定法と異なっていることが記載されている．よって
HFA-BDP の安全性については今後の大規模な長期の検
討が必要である．

（C）FP
FP-DPI（DH）製剤を用いたプラセボ対照二重盲験試

験では，成人喘息患者に 2 年間（104 週間）1,000µg�日
を投与し，血清コルチゾールに差は見られなかったが，
104 週目にプラセボ群と比較して 8 時間蓄尿中コルチ
ゾール値はプラセボ群と比較して有意に減少した２７）．

また FP-pMDI 製剤を用いたプラセボ対照二重盲験試
験では，成人喘息患者に 2 年間（104 週間）400，1,000
µg�日を投与し，1,000µg�日群で 24 週目と 52 週目にプ
ラセボ群と比較して有意な血清コルチゾールの減少が報
告された２８）．200，500µg�日を 4 週間投与した試験２９）に
おいては血清コルチゾールの減少は認められていない．

2）ICS 間の副腎機能抑制比較
ICS 間の比較試験については，両薬剤の単独の用量同

士の比較試験には有意差がでない論文が多いため，これ
らの論文の評価は低いことが示唆されている．理想では，
プラセボを用いた二重盲験試験であり，かつ用量反応が
確認出来るような試験デザインであることが望ましい．
しかしながら，この基準を満たす大規模な長期臨床試験
はほとんど認められない．そこで，本論文では，できる
だけ長期間比較検討された，ICS 間の比較試験を取り上
げてまとめた．
（A）FP と BUD の比較試験
成人喘息患者において FP と BUD の比較を行った主
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要なランダム化試験報告をTable 3にまとめた．BUD の
pMDI 製剤（肺内沈着率15％９））は本邦では承認されて
いないが，同一剤形で比較するために記載している．
Nielsen らは 2 週間の検討ではあるが，DPI 製剤で FP
500µg�日，FP 1,000µg�日，FP 2,000µg�日と BUD
800µg�日，BUD 1,600µg�日，BUD 3,200µg�日の比較
試験をプラセボを対照とした二重盲験試験で検討し
た３０）．FP 2,000µg�日と BUD 1,600µg�日，BUD 3,200µg�
日において有意な血漿コルチゾール値の減少が認められ
た．

同程度の用量間（用量比約 1：1）で比較した報告で
は，中等症から重症の患者に DPI 製剤で FP 1,500µg�
日または BUD 1,600µg�日を 2 週間投与した試験３１）があ
り，両群とも血清コルチゾール値の減少は見られなかっ
た．軽症患者に各 400µg�日，あるいは FP 2,000µg�日
または BUD 1,600µg�日を DPI 製剤で 2 週間投与した
試験３２）では高用量群で血清コルチゾール値が減少し，
BUD 1,600µg�日よりも FP 2,000µg�日で有意に低下し
ていた．

一方，臨床用量を考慮し FP：BUD 用量比約 1：2 で
比較した報告３０）においては，DPI 製剤で FP 2,000µg�日
または BUD 3,200µg�日を 2～12 週間投与し，BUD 3,200
µg�日よりも FP 2,000µg�日で副腎皮質へ影響が小さい
という報告がある．また，pMDI 製剤では FP 1,000µg�
日または BUD 1,600µg�日を 1 年間投与した試験３３）では，
共に血清コルチゾール値または尿中のコルチゾール値に
変動は認められなかった．
（B）FP と BDP（HFA-pMDI 製剤）の比較試験
成人喘息患者において FP と HFA-BDP の比較を行っ

た主要なランダム化試験報告をTable 4にまとめた．同
程度の用量間で比較した場合，中等症から重症の患者に
HFA-pMDI 製剤で FP および BDP を 500µg�日 6 週間
投与した後 1,000µg�日に増量して 3 週間投与した試
験３４）では，1,000µg�日において BDP は FP よりも夜間
蓄尿コルチゾール値を有意に低下させた．また各400µg�
日を 6 週間投与した試験３５）および FP 1,000µg�日または
BDP 800µg�日を 8 週間投与した試験３６）においては両群
間に差はなく，副腎皮質機能抑制も認められなかった．
（C）BUD と BDP の比較試験
BUD と BDP の比較を行った報告は少ない．BUD-DPI

600µg�日と BDP-pMDI（HFA）800µg�日を 8 週間投
与比較した報告３７）では，BUD-DPI で BDP-pMDI より尿
中コルチゾール�クレアチニン率の低下が見られている．

以上から，pMDI 製剤では HFA-BDP 800µg�日以上，
FP 1,000µg�日以上で副腎皮質機能抑制が認められてお
り，また DPI 製剤では BUD 1,600µg�日，FP 1,000µg�
日より高用量において副腎皮質機能抑制が認められてい

る．
3）大量投与時における副腎皮質不全
Todd１）らは英国において小児科医と内分泌科医 2,912

人に郵送で ICS に関連した急性副腎皮質不全症例に関
するアンケート調査を実施し，事前に定めた急性副腎皮
質不全の判定基準に合致した症例は小児 28 例，成人 5
例の合計 33 例であったと報告している．小児の 23 例は
意識低下もしくは昏睡等を伴う急性の低血糖症を示し，
5 例は倦怠感，脱力感，悪心，めまいなどを呈した潜在
的副腎皮質不全の症例と考えられた．また，成人の 1 例
で低血糖及び痙攣を呈しており，4 例は潜在的副腎皮質
不全の症例と考えられた．33 例の ICS の投与量は 500～
2,000µg�日であり，これらのうち FP は 30 例（91％），
FP＋BUD は 1 例（3％），BDP は 2 例（6％）で使用さ
れていた．急性副腎皮質不全と診断された時点での ICS
の治療期間は，3 年以上が成人 3 例，小児 2 例，2 年未
満 1 年以上が成人 2 例，小児 12 例，1 年以下が小児 6
例であった．

副腎皮質不全が報告された患者の FP 投与量は，小児
27 例 で 500～2,000µg （平 均 980µg ），成 人 4 例 で は
1,000～2,000µg （平均 1,380µg ）で，特に小児例におい
ては全例で承認用量を越えて投与されていた．また ICS
投与期間が調査できた 27 例（小児 22 例，成人 5 例）の
平均投与期間は，小児で 1.7 年，成人で 3.3 年であった．
つまり小児においては，英国承認用量の約 2.5 倍，日米
承認用量の 5 倍の投与量を 1 年半以上も投与されてい
た．このように多くの患者で過量投与が行われた理由と
して，この調査が行われた当時の英国の喘息ガイドライ
ンにおいては，成人と 5 歳以上の小児の区別が無く，重
症喘息に対し CFC-BDP，BUD は 2,000µg�日，FP は
1,000µg�日までの投与が推奨されていたことが挙げら
れる．英国のガイドラインは 2002 年に改訂され，5～12
歳の小児においては，CFC-BDP で 800µg�日，FP では
400µg�日が上限とされた．

その他の ICS においても，長期間大量投与時の副腎
皮質機能障害が示されており，BUD 1,600～6,400µg�日
を 7 カ月以上投与した成人患者３８），また，500µg�日を
約 2 年間投与した小児患者３９）でそれぞれ急性副腎皮質不
全が，また CFC-BDP 1,600～2,400µg�日を半年以上投
与した成人患者４０）で尿中・血清中コルチゾール値と
ACTH 値の著しい低下を伴うクッシング症候群が報告
されている．

高用量の ICS 投与例においては，副腎皮質機能を経
時的に測定することが必要である．

ま と め

ICS は，気道部位に直接薬剤を到達させることでステ
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ロイドの投与量を減少させ，安全性を高めたターゲット
治療である．投与された薬剤が全身を循環する量は，肺
から吸収される薬剤量と嚥下され消化管から吸収された
薬剤の活性体の量の総和となる．薬剤の剤形（DPI また
は pMDI 製剤）により，薬剤肺内沈着率が異なるため
投与量と副作用を検討する際に剤形を考慮することは重
要である．今回，代表的な ICS の副作用である副腎皮
質機能抑制の指標としてコルチゾール値の低下について
文献検索を行ったところ，低用量を投与した際に副腎皮
質機能抑制は認められず，高用量の使用により副腎皮質
機能抑制の報告が認められた．また，国内で承認されて
いる用量以上の高用量の ICS を長期投与した場合には，
副腎皮質機能低下や副腎皮質機能不全の報告があるた
め，高用量を投与する際には十分な経過観察が必要であ
る．

喘息死や入院，救急外来受診などの喘息エピソードは
ICS 投与により減少することが報告４１）４２）されており，各
国のガイドラインにおいても ICS は喘息をコントロー
ルする上で，重要な位置づけとなっている．ICS 単独で
喘息の症状管理が不十分な患者に対しては，一般に長時
間作用型 β2刺激薬，徐放性テオフィリン製剤，ロイコ
トリエン受容体拮抗薬などを併用することで ICS を増
量することなく喘息をコントロールできることが報告４３）

されているため，長期管理において ICS の使用量は上
述した範囲を超えないように，他剤との併用療法が推奨
される．

以上より，我が国のガイドラインで承認された用量内
であれば，副腎機能への抑制効果は極めて少ないと考え
られる．よって，喘息の慢性管理薬の中で，ICS は今後
も第一選択薬として必要かつ不可欠な薬剤である．
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Abstract

Adrenal effect of inhaled corticosteroids in adult asthmatic patients

Mitsuru Adachi and Kenji Minoguchi
First Department of Internal Medicine, Showa University School of Medicine

Inhaled corticosteroids (ICS) are usually well tolerated with smaller systemic effects than intravenous ster-
oids, however, when the dose is high the likelihood of steroid-related systemic side effects like hypothalamic pitui-
tary adrenal (HPA) axis suppression and osteoporosis are reported. We reviewed HPA axis suppression related to
different ICS characteristics by affinity to steroid receptor and their pharmacokinetics, and also reviewed by ran-
domized, controlled clinical trials. Within the approved dosages for each ICS in Japan, HPA axis suppression is ba-
sically minimal and clinically negligible.
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