
　尾田　IgA腎症では、当初は血尿だ
けだった方も、次第に蛋白尿を伴うよ
うになることがあり、20年で全体では
４割ぐらいの人が末期腎不全になって
しまうことが知られています。
　ただ、この疾患は最近は早期に積極
的な治療をすると完全寛解するという
ことで、扁桃摘出ステロイドパルス療
法というもの、これはもともと仙台社
会保険病院にいらした堀田修先生のグ

ループが報告されているのですが、今
日本の中でそのような治療が広く実施
されるようになってきています。IgA
腎症を血尿単独の方の中から見つけて、
それを早期に治療することができない
かということを、私の所属する防衛医
科大学校腎臓内分泌内科に血尿外来と
いうのがありまして、武智華子先生が
今そういう専門外来もやっています。
　山内　ありがとうございました。

　池田　ステロイドの長期使用に対す
る注意点と副作用についてご教示くだ
さいとのことですが。
　市川　ステロイドの、特に全身投与
のときの、長期投与の注意点と副作用
ということでお話ししたいと思います。
結局、少量の投与であっても、長期間、
投与を続けていますと、重篤な副作用
が出ることがあるということをまず申
し上げたいと思います。それから、治
療の対象疾患によって、維持量を継続
するような疾患と離脱が可能な疾患が
あるので、その目標に向かって投与量
を調節する必要があると考えています。
　まず長期使用における副作用ですが、
重篤な感染症の頻度が上昇するという
ことがあります。
　ステロイド大量投与について見ます
と、全身性エリテマトーデスにおいて
は、ステロイド投与量と感染症の頻度

の関係が正相関し、プレドニゾロンを
１日に20㎎以上投与すると、１カ月間
に4.4％の患者さんが重篤な感染症に罹
患する。そして、40㎎以上では１カ月
間に14％、60㎎以上、こういう大量を
投与することは少ないのですが、それ
以上投与しますと、１カ月間に実に20
％の方が重篤な感染症に罹患するとい
うデータがあります。
　一方、ステロイド少量投与はどうか
ということで、これは関節リウマチを
中心に検討されてきましたが、Wolfe
らの成績によりますと、関節リウマチ
患者全体で入院を要する肺炎の頻度は
１カ月間に0.13％でしたが、プレドニ
ゾロン５㎎以下の投与を受けていた期
間では1.4倍に有意に増えています。ま
た、５～10㎎の投与で2.1倍に増加して
いました。同時に検討したメトトレキ
サートあるいは生物学的製剤、いずれ
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　ステロイド薬の長期使用に対する注意点と副作用についてご教示ください。
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も免疫抑制薬の代表的なものですが、
その投与期間よりもステロイド少量投
与期間のほうが危険であったという成
績でした。
　結局、ステロイドは大量投与のとき
は当然感染症の危険があるわけですが、
プレドニゾロン５㎎、いわゆる１錠前
後の少量投与でも重篤な感染症の危険
を冒していることになりますので、不
必要に長期投与を行うのは避けなくて
はならないと言うことができると思い
ます。
　２番目に注意しなくてはいけないの
が骨粗鬆症です。ステロイド服用者の
骨折率は非服用者の1.9倍ということが
いわれてまして、主に脊椎骨、大腿骨
頸部、肋骨などに起こります。骨折は、
累積投与量より毎日の投与量が関係す
るとされまして、プレドニゾロンで１
日2.5㎎でも骨折のリスクが1.5倍に増
えるという報告もあります。
　ステロイド投与によって椎体の骨密
度は３カ月で急速に減少し、６カ月以
後は緩やかに低下します。また、椎体
骨折も、服用開始後３～６カ月で最大
になり、以後、その率が続きます。す
なわち、早期から骨粗鬆症をきたすの
で、日本骨代謝学会のガイドラインで
は、一次予防ということですが、プレ
ドニゾロン５㎎以上を３カ月以上使用
する予定のあるときは、ステロイド骨
粗鬆症の薬物療法を行うというふうに
なっています。

　薬物療法としては、ビスホスホネー
トが第一選択とされまして、活性型ビ
タミンDとカルシウムを補助的に投与
することになります。ビスホスホネー
トは骨吸収を抑制する薬剤ですが、ス
テロイド骨粗鬆症の骨折抑制の有効性
がはっきり証明されているのはこのビ
スホスホネートと最近使われ始めたテ
リパラチドであるとされています。米
国のガイドラインにおいても、ビスホ
スホネートが第一選択とされています。
ビスホスホネートの投与によりまして、
新規の椎体骨折は最初の１年間では約
50％、２年間では約90％抑制されると
報告されています。
　もう一つの最近使われ始めました有
効な薬剤としてテリパラチドがありま
す。これは副甲状腺ホルモンの生物学
的活性部位であるPTH1-34であります。
ビスホスホネートが骨吸収を抑制する
のに対しまして、テリパラチドは骨形
成を促進することによって骨密度を改
善します。両者の比較研究では、骨密
度の改善および骨折頻度抑制の両面で
テリパラチドがより強力であるようで
す。アメリカリウマチ学会のガイドラ
インでは、ハイリスクの患者において
は第一選択の薬剤にビスホスホネート
とともにテリパラチドが推奨されてい
ます。
　３番目の長期投与で注意しなくては
ならない副作用として、動脈硬化性の
病変、これは心筋梗塞、脳梗塞につな

がるわけですが、それがあります。ス
テロイドは少量投与でも脂質代謝を介
して、あるいは直接的に動脈硬化を促
進している可能性が考えられています。
すなわち、ステロイド投与が頸動脈プ
ラークの形成と関係し、さらに心筋梗
塞の頻度と累積ステロイド投与量が関
連することが報告されています。この
ときの累積プレドニゾロン投与量は20 
gで、プレドニゾロン５㎎を約10年間
投与した場合の投与量といえます。
　こういったことから、それ以外にも
多くの副作用があることは言うまでも
ありませんが、少量、たとえプレドニ
ゾロン１錠であっても、長期にわたる
と副作用につながるという点は十分注
意しなくてはいけないと考えています。
　次に、やはりステロイドを使ってい
ますと、今申し上げたように、長期投
与に伴っていろいろな重篤な副作用が
起こり得ますので、投与している先生
方は常にステロイド離脱の具体的な方
法について考えておく必要があろうか
と思います。
　副腎皮質から生理的に分泌されるコ
ルチゾール量は、プレドニゾロンに換
算して３～４㎎というふうに報告され
ています。ご存じのように、プレドニ
ゾロンは１錠が５㎎で、以前は１錠５
㎎がだいたい生理的分泌量といわれて
いたのですが、実際はそれよりも６～
８割と、少ない量であります。したが
って、プレドニゾロンを１錠投与して

いれば、生理量であるから副作用はな
いだろうという思い込みはちょっと危
険なようでありまして、そのことは上
述したとおりです。
　離脱の具体的な方法ですが、私はプ
レドニゾロン１㎎錠というものを使い
まして、最終的に朝１回３㎎を投与す
るまで減量しまして、そこで副腎皮質
機能が回復していることを確かめて、
さらに漸減し、離脱しています。
　ご存じのように、副腎機能検査には
ACTH試験、CRH試験、インスリン試
験など、様々なものがあります。ACTH
試験は副腎の機能を見ます。CRH試験
ですと、下垂体、副腎の機能を見るこ
とができます。したがって、視床下部
の機能はなかなか見るのが難しいわけ
でして、インスリン試験であれば、視
床下部も含めた視床下部・下垂体・副
腎系のいわゆるストレスに対する反応
性を検査することができますが、何分
インスリンの低血糖を起こさせるわけ
で、リスクもあるので、あまり使いた
くない方法です。
　私は、一番簡単な方法として、来院
の当日、朝のステロイドを服用せずに
来ていただいて、そのときの血中コル
チゾール濃度を測定し、それを３回繰
り返すようにしています。３回のうち
の１回でも10μg/㎗を超えていれば、
視床下部・下垂体・副腎機能が十分回
復していると考え、ステロイド投与量
をさらに漸減し、最終的に中止してい
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も免疫抑制薬の代表的なものですが、
その投与期間よりもステロイド少量投
与期間のほうが危険であったという成
績でした。
　結局、ステロイドは大量投与のとき
は当然感染症の危険があるわけですが、
プレドニゾロン５㎎、いわゆる１錠前
後の少量投与でも重篤な感染症の危険
を冒していることになりますので、不
必要に長期投与を行うのは避けなくて
はならないと言うことができると思い
ます。
　２番目に注意しなくてはいけないの
が骨粗鬆症です。ステロイド服用者の
骨折率は非服用者の1.9倍ということが
いわれてまして、主に脊椎骨、大腿骨
頸部、肋骨などに起こります。骨折は、
累積投与量より毎日の投与量が関係す
るとされまして、プレドニゾロンで１
日2.5㎎でも骨折のリスクが1.5倍に増
えるという報告もあります。
　ステロイド投与によって椎体の骨密
度は３カ月で急速に減少し、６カ月以
後は緩やかに低下します。また、椎体
骨折も、服用開始後３～６カ月で最大
になり、以後、その率が続きます。す
なわち、早期から骨粗鬆症をきたすの
で、日本骨代謝学会のガイドラインで
は、一次予防ということですが、プレ
ドニゾロン５㎎以上を３カ月以上使用
する予定のあるときは、ステロイド骨
粗鬆症の薬物療法を行うというふうに
なっています。

　薬物療法としては、ビスホスホネー
トが第一選択とされまして、活性型ビ
タミンDとカルシウムを補助的に投与
することになります。ビスホスホネー
トは骨吸収を抑制する薬剤ですが、ス
テロイド骨粗鬆症の骨折抑制の有効性
がはっきり証明されているのはこのビ
スホスホネートと最近使われ始めたテ
リパラチドであるとされています。米
国のガイドラインにおいても、ビスホ
スホネートが第一選択とされています。
ビスホスホネートの投与によりまして、
新規の椎体骨折は最初の１年間では約
50％、２年間では約90％抑制されると
報告されています。
　もう一つの最近使われ始めました有
効な薬剤としてテリパラチドがありま
す。これは副甲状腺ホルモンの生物学
的活性部位であるPTH1-34であります。
ビスホスホネートが骨吸収を抑制する
のに対しまして、テリパラチドは骨形
成を促進することによって骨密度を改
善します。両者の比較研究では、骨密
度の改善および骨折頻度抑制の両面で
テリパラチドがより強力であるようで
す。アメリカリウマチ学会のガイドラ
インでは、ハイリスクの患者において
は第一選択の薬剤にビスホスホネート
とともにテリパラチドが推奨されてい
ます。
　３番目の長期投与で注意しなくては
ならない副作用として、動脈硬化性の
病変、これは心筋梗塞、脳梗塞につな

がるわけですが、それがあります。ス
テロイドは少量投与でも脂質代謝を介
して、あるいは直接的に動脈硬化を促
進している可能性が考えられています。
すなわち、ステロイド投与が頸動脈プ
ラークの形成と関係し、さらに心筋梗
塞の頻度と累積ステロイド投与量が関
連することが報告されています。この
ときの累積プレドニゾロン投与量は20 
gで、プレドニゾロン５㎎を約10年間
投与した場合の投与量といえます。
　こういったことから、それ以外にも
多くの副作用があることは言うまでも
ありませんが、少量、たとえプレドニ
ゾロン１錠であっても、長期にわたる
と副作用につながるという点は十分注
意しなくてはいけないと考えています。
　次に、やはりステロイドを使ってい
ますと、今申し上げたように、長期投
与に伴っていろいろな重篤な副作用が
起こり得ますので、投与している先生
方は常にステロイド離脱の具体的な方
法について考えておく必要があろうか
と思います。
　副腎皮質から生理的に分泌されるコ
ルチゾール量は、プレドニゾロンに換
算して３～４㎎というふうに報告され
ています。ご存じのように、プレドニ
ゾロンは１錠が５㎎で、以前は１錠５
㎎がだいたい生理的分泌量といわれて
いたのですが、実際はそれよりも６～
８割と、少ない量であります。したが
って、プレドニゾロンを１錠投与して

いれば、生理量であるから副作用はな
いだろうという思い込みはちょっと危
険なようでありまして、そのことは上
述したとおりです。
　離脱の具体的な方法ですが、私はプ
レドニゾロン１㎎錠というものを使い
まして、最終的に朝１回３㎎を投与す
るまで減量しまして、そこで副腎皮質
機能が回復していることを確かめて、
さらに漸減し、離脱しています。
　ご存じのように、副腎機能検査には
ACTH試験、CRH試験、インスリン試
験など、様々なものがあります。ACTH
試験は副腎の機能を見ます。CRH試験
ですと、下垂体、副腎の機能を見るこ
とができます。したがって、視床下部
の機能はなかなか見るのが難しいわけ
でして、インスリン試験であれば、視
床下部も含めた視床下部・下垂体・副
腎系のいわゆるストレスに対する反応
性を検査することができますが、何分
インスリンの低血糖を起こさせるわけ
で、リスクもあるので、あまり使いた
くない方法です。
　私は、一番簡単な方法として、来院
の当日、朝のステロイドを服用せずに
来ていただいて、そのときの血中コル
チゾール濃度を測定し、それを３回繰
り返すようにしています。３回のうち
の１回でも10μg/㎗を超えていれば、
視床下部・下垂体・副腎機能が十分回
復していると考え、ステロイド投与量
をさらに漸減し、最終的に中止してい
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ます。ステロイド非服用日の血中コル
チゾール濃度は、いわばコルチゾール
分泌の日内変動を見ているわけで、当
然視床下部・下垂体・副腎の機能全部
が関与しているわけですので、一番簡
単であり、なおかつ全体の機能をみる
のによい方法ではないかと考えている
わけです。
　また、３回測定するのは、コルチゾ
ールが断続的に、パルス様に分泌され
ているため、１回の測定では必ずしも
ピークをとらえられないということで、
３回繰り返し、その中で１回でも10μg/
㎗を超えていれば、視床下部・下垂体・
副腎皮質機能は正常に戻っているとい
うふうに考えて、中止に持っていくこ

とにしています。
　池田　よく糖尿病に関しても質問が
ありますけれども、そのあたりはいか
がでしょうか。
　市川　ステロイドは、いわゆる糖新
生を促進しますが、それ以外に食欲を
亢進して肥満をきたしやすいというこ
とがありまして、糖尿病を悪化させま
す。ステロイドを服用しているときは
体重が増えないように注意する。また、
糖尿病が悪化したときは、いわゆる糖
尿病治療薬を追加して使い、必要があ
ればインスリンを使うということでよ
ろしいのではないかと考えています。
　池田　どうもありがとうございまし
た。

　池脇　黒坂先生、質問のCrowned 
dens syndrome、crownは王冠で、dens
というのは突起、そのsyndrome、い
ったい何のことやらわからないのです
けれども、まず簡単なところから教え
ていただけるでしょうか。
　黒坂　一言で言いますと、環軸関節
の偽痛風発作です。臨床像の特徴は高
齢者に好発する急性の頸部痛です。ま
た、ここが一番のポイントと思うので
すけれども、頸椎CTにおいて、軸椎
歯突起の周囲に石灰化像が認められま
す。crownというのは王冠という意味
ですけれども、動詞で使われることが
ありまして、crowned dens、つまり王
冠をかぶっているdensということです。
頸椎正面の断層X線写真で馬蹄形をし
た石灰化が歯突起を包むように、突起
に王冠がかぶさったように、そのよう
な像が認められることがあります。そ

れでこの名前となりました。
　池脇　そういうことなのですね。CT
でそのあたりの石灰化を見るというの
が診断の決め手になるということです
が、そうすると今の画像診断ではいわ
ゆる王冠のような画像はちょっと見ら
れないということですね。
　黒坂　見られないということではな
いのですが、今はこの症候群を診断す
るのには、単純X線写真ではなかなか
診断できないといわれていまして、頸
椎CTを施行することが大事だといわ
れています。そのCT画像において、先
ほど申し上げた軸椎の歯突起の周囲に
石灰化像、これは軸椎を取り囲むよう
なリング状の石灰化像が認められます。
2010年に日本内科学会雑誌の６月号で
私が提示した症例のCT画像を見てい
ただけたらと思っています（図）。
　これは石灰化像を見なくてはいけな

Crowned dens syndrome（CDS）

東京慈恵会医科大学リウマチ・膠原病内科准教授
黒　坂　大太郎

（聞き手　池脇克則）

　Crowned dens syndrome（CDS）についてご教示ください。
＜埼玉県勤務医＞
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