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RifampicinとHydrocortisone-succinateと の 相 互 作 用
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   The pharmacokinetics of hydrocortisone succinate were studied in four patients who 

were on rifampicin (group hydrocortisone+RFP). The maximum plasma concentration of 

cortisol (hydrocortisone) in group (hydrocortisone+RFP) was as low as 40% of that in 

control patients (group hydrocortisone). The difference in area under curve (AUC) and 

plasma half life between group (hydrocortisone + RFP) and group (hydrocortisone) was 
statistically non-significant.
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Rifarnpicin(RFP)は 結核治療に必須の薬剤 である

が,肝 臓で代謝されるため種々の薬剤の代謝に大きな影

響を与える1)。

　結核の治療中にネフローゼ症候群,ア ジソン病,サ ル

コイドーシス等を合併 し,ス テロイドホルモンを投与しな

ければならない場合や,気 管支喘息,リ ューマチ様関節

炎,全 身性エ リテマ トーデス,白 血病,悪 性 リンパ腫等

でステロイド剤を使用したため結核の発症や再発を招 く

ことがある。また,結 核の経過中にショックに陥った場

合等でも,ステロイドホルモンの大量投与も行なわれる。

このような場合は,当 然抗結核剤として使われるRFPと

ス テロイ ドホルモンとの相互作用をよく確認する必要が

ある。

我々は国立療養所金沢若松病院入院中の結核患者で,

RFP服 用中の患者4名 に対してhydrocortisone-suc-

cinate(サ ク シゾン(R))を100mg静 脈内投与 して血中

cortisol濃 度 を経時的に測定 し,対 象群 と比較 し種々の

パラメーターを得たので報告する2)。

対象および方法

対象患者は当院に入院中の結核患者でRFP服 用患者

(450mg/日)か ら選んだ,RFPの みの服用患者は少

な く,同 時にINHを 服用 している患者が多いので,そ

の場合は対象として同年代の患者でINHの み を服用 し

ている患者を選んだ。

　採血の方法は留置針を使用して朝9時 に前採血を行な
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って,hydrocortisone-succinate(サ クシゾン⑪)を100

mg静 脈 内 に 静 注 した 。5分 後,10分 後,15分 後,30分

後,60分 後,120分 後,180分 後 に 採 血 を 行 ない,血 清 を 一

40。Cに 凍結 保 存 した。

hydrocortisoneは 生 体 内 のcortisolと 同一 で あ り,ヨ

ー ド125一 ス パ ッ タ コル チ ゾ ール キ ッ ト(第 ・1RI研 究

所)で25μ/法 に よ って 測定 した。

薬 物 代 謝 パ ラ メ ー タ ー と して はmaximumplasrna

concentration,areaundercurve(AUC),plasma

halflife等 の 測 定 を した2)。

結 果

図 はRFP投 与 群 と非 投 与 群 で のhydrocortisoneの

血 中 濃 度 の 経 時 的 推 移 を 示 して お り,投 与 後5～10分 で

最 高 に 達 し,180分 後 も投 与 前 よ り高 値 を 示 して い る 。

maxirnumplasmaconcentrationはRFP投 与 群 で

は 非 投 与 群 に 対 し,約40%と 有 意 な 低 値 を 示 した 。ま た,

AUCも 約57%と 低 か った が 有 意 差 は な か った 。plas-

mahalflifeはRFP投 与 群 お よ び非 投 与 群 で 有意な

差 は 認 め られ な か った(表1,2)。

表1リ フ ァ ン ピシ ン投 与 群 と非 投 与 群 の 血 中hydrocortisoneの 経 時 的 恋 化

hydrocortisone hydrocortisone+RFP

No. 1 2 3 4 5 6 7 8

Case ■ ■ 一 一 ■ 一
before 14.8 14.8 19.8 10.8 5.6 17.4 14.7 10.6

5min 149.4 128.7 537.5 212.5 72.0 96.3 141.9 127.5

ユOmin 122.4 149.4 247.5 178.8 66.9 83.7 114.5 ユ45.7

15min 103.1 119.7 135.5 240.0 67.3 63.7 120.0 ユ35.0

30min 75.6 93.1 1!2.5 230.0 65.7 49.7 72.5 ユ30.0

60]〔:nin 70.2 67.5 85.0 207.5 58.5 43.6 48.0 92.5

120:min 47.7 52.5 62.5 172.5 50.4 36.9 36.5 65.0

180mir1 38.5 44.1 42.6 132.5 42.5 24.3 29.0 47.5

〔μ9/d1〕

表2リ ファンピシン投与群と非投与群との種々のパラメーター比較

Maximumplasma Areaundercurve Plas:rnahalf!ife

Drug Case COnCen.tratiOn (180min) (h)

〔μ9/dl〕 〔μg/d1/h〕

一 149.4 11304 212.6

一 149.4 12212 241.1

hydrocortisone 一 537.5 16822 114.8

240.0 33221 255.4

Mean±S.D. 269.1±184.0 18389.8±10178.3 206.0±63.3

一 72.0 9791 419.2

hydrocortisone 一 96.3 7604 170.8

十 一 141.9 9375 134.2

RFP ユ45.7 15155 108.7

Mean±S.D. 114.0±35,9*} 10481.3±3256.9 208.2±142.9

*P<0 .05

考 察

RFPは 肝臓の ミクロゾーム系の酵素を誘導 し,チ トク

ロームP450等 の活性を増加させる。 その結果,肝 臓で

代謝される種々の薬剤の代謝に影響を与えるので,結 核

に伴う種々の疾患の治療に対 して注意が必要である。

RFPが 影響を与える薬剤としてバル ビタール系 睡眠

剤,ビ タ ミ ンD,ワ ー フ ァ リ ン,ジ ギ トキ シ ン,抗 て ん

か ん 薬,ス テ ロイ ドホル モ ン等 が あ げ られ る。

ス テ ロイ ドホル モ ンで は プ レ ドニ ゾ ロ ン,メ チル プ レ

ドニ ゾ ロ ン,エ ス トラ ジオ ール等 の 代 謝 が 充 進 ず る と い

われ る1)。

RFPと ス テ ロイ ドホ ル モ ンと の 薬剤 相 互 作 用 が 最 初

に 認 識 さ れ た の は,結 核 に 伴 うア ジ ソ ン病 に 対 してRF
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Pを 投与したところ,ス テロイ ドホルモンの維持療法でス

テロイドホルモン量が大量に必要であったことか ら注目さ

れた3)。

その後,腎 移植患者で拒絶反応を抑制するためにステ

ロイ ドホルモンを投与 したところ肺結核となり,RFP

を投与 したがステロイ ドホルモンの代謝が速 くなり,腎

に対する拒絶反応が出現 した例があり4),ネ フローゼ症

候群の小児結核に対 してRFPを 投与したところ,ネ フロ

ーゼ症候群がステロイ ドホルモンに対 して反応 しなくな

った例 もある5)。

また,ス テロイ ドホルモン依存性の患者で結核を合併

し,RFPを 投与したところ,プ レドニゾロンの血中半減

期の短縮,bioavailabilityの 低下が認められ,プ レドニ

ゾロンを増量 して も喘息発作の頻度は増加 し,RFPと

プ レドニゾロンを同時に使用する際,単 にステロイ ドホ

ルモンを増量すればよいわけではなく,複 雑な関係になっ

ている6)。

我々の経験でも当院に入院している悪性 リンパ腫,白

血病,全 身性エ リテマ トーデス等の患者に対 してステロ

イ ドホルモンを使用 したところ,肺結核の発症,再 発を来

しRFPを 投与すると,こ んどは原疾患に対 しステロイ

ドホルモンの効果が減弱 し,原疾患の治療に困難を来した

経験を持 っている。

また,リ ューマチ用関節炎で長期にわたりステロイド

ホルモンを投与 し,肺 結核を発症 しRFPを 投与したが,

ステロイ ドホルモンの代謝が亢進し,原 疾患の リューマ

チ様関節炎が急激に悪化し,急拠RFPを 中止し,且 つス

テロイドホルモンの増量をはかったが,関 節炎症状は改善

せず,治 療に苦慮したこともある。

RFPの 他 の薬剤に対する影響のメカニズムとしては,

チ トクロームP450の 誘導および活性の増強があげられ,

肝 臓で代謝,活 性化される薬剤は多少の影響を受けるこ

とになり,最近ではRFPとCaブ ロッカーとの相互作用

や,免 疫抑制剤であるシクロスポリン活性の抑制等が報

告されている。その他,多 少とも影響がある薬剤として

は経口避妊薬,抗 不整脈剤であるキニジン,血 糖降下剤

図hydrocortisoneの 経 時 的 変 化(表1参 照)
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である トルブタマイ ド等があげられる1)。

結核患者が老齢化 し,結 核のみならず他の合併症を持

つことが多 くなってきた今日,RFPと 他の薬剤との相互

作用に注意 しつつ結核診療を行なうべきであろう。また,

RFPを 服用 している患者に対してス テロイ ドホルモン

を投与する際には,血 中コルチゾール等の測定を行ないな

がら投与量を決めるようにすべきであろう。

ま と め

RFP服 用患者に対してhydrocortisone-succinate

を投与し,種々の薬物代謝パラメーターを得た。血中最高濃

度はRFP投 与群は非投与群に比して有意に低かった。

AUCも 投与群は低かったが有意差はなく,半 減期も差

はなか った。RFPの 薬剤代謝に対する影響を述べた。
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