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は じ め に

ス テ ロ イ ド抗 炎 症 薬 は、 現 在 な お リ ウマ チ 性 疾 患 に対 す る 必 須 の 治 療 薬 で あ る 。 さ ら

に・ 内 服 薬 か ら外用 薬(局 所 治療 薬)へ と発 展 し、 今 で は各 種 の化 合 物 が 皮 膚 薬 と して市

販 され ・ また 、抗 ア レル ギ ー 薬(例 え ば 吸 入 用 喘 息 薬)な ど に も適 用 され て い る。 治 療 に

対 して は、 当然 副作 用 を考 慮 す る必 要 が あ り、 使 用 は最 小 限 に と どめ 、非 ス テ ロ イ ド抗 炎

症 薬 との適 宜 な併 用 が 求 め ら れて い る。

著 者 らは、 前 報)に お い て 非 ス テ ロ イ ド性 抗 炎 症 薬 の う ち 、特 に プ ロ フ ェ ン系 薬 物 の化

学 と薬 理 につ い て総 説 を報 告 した 。 そ の 際 、 国 産 初 の 外 用 ス テ ロ イ ド抗 炎 症 薬 パ ンデ ル

(pandel)と6一 メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン 誘 導 体 の 開 発 に つ い て 言 及 し た 。 前 者 は 、

hydrocortisone17α.butyrate21-propionateで あ り、 後 者 は 、例 え ば、6α 一methylprednisolone

17α一isobutyrate、6α一methylprednisolone17α 。propionate21-benzoateお よ び6α一

methylpredonisolone17a-propionate[2'-phenyl-2'H-(3 ,2。c)pyrazol】 な どで あ る 。後 者 の6一プ レ

ドニ ゾ ロ ン誘 導 体 は 、 抗 炎 症 作 用 が い つ れ も対 照 のbetamethasone17-valerate(吉 草 酸 ベ ー

タ メサ ゾ ン)よ り も強 く、 第 二 、 第 三 の 国 産 外 用 抗 炎 症 薬 と して 開 発 を進 め た 薬 物 で あ

る。

著者らは、当時膨大な文献 と資料 を集積 してお り、特許を含む新しい研究データも多々

報告 している。

ここではステロイド抗炎症薬の総説として、有用な文献と資料を集約させ、さらに著者

らの研究成果のうち、特に化合物の構造と活性データについて議論すZ。

1.ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 薬 小 史

副 腎皮 質 ホ ル モ ンadrenocorticalhormoneは 、Figurelに 示 す よ うに 、 ス テ ロ イ ドsteroid骨
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格(1)を 有 す る化 合 物(約40種)で あ り、1930年 代 にT .ReichsteinやE.Kendallら に よ っ

て 見 い だ され た。 こ れ らの 化 合 物 は、initialcompoundで あ る コ レス テ ロ ー ルcholesterol

(2)お よ び代 謝(生 合 成)過 程 で 生 成 す る 化 合 物 の す べ て を 含 め た もの で あ り、end

pr。ductと して は6～7種 程 度 に過 ぎな い 。
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Figure1

当 時 、 リュ ウマ チrheumatism(関 節 リュ ウマ チrheumarthritisな ど)に 対 す る 治 療 法 は な

く、 多 くの 人 達 が 悩 ま さ れ続 け て お り、優 れ た 薬 物 の 誕 生 が 望 ま れ て い た 。Hench・)は 、

リ ュ ウ マ チ の 治 療 法 と し てadrenocorticoidを 用 い る こ と を 検 討 し て い た が 、1949年 に

91uc・c・rtic・idであ る コル チ ゾ ンc・rtis・ne(7)(Figure2)を 関 節 腔 内 に直 接 投 与 した と こ

ろ、 歩 行 困難 で あ っ た患 者 が 走 れ る程 ま で 、 劇 的 に 回復 す る こ とを見 出 し、 リ ュ ウマ チ性

疾 患 を始 め 各 種 炎 症 性 疾 患 に対 す るglucocorticoid療 法 に 対 す る 道 が 拓 か れ た 。 こ の 成 果
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は、当時学会のみな らず、一般社会 において も一大セ ンセ0シ ョン と して全世 界 に広 が っ

た 。

翌1950年 、Henchは この功 績 に よ り先 のReichsteinやKendallら と共 に、 ノーベ ル生理 学 ・

医学賞 を受賞 した。臨床上の成果か ら受賞決定 まで1年 余 りとい う異 例 の早 さであ り、い

かに成果が偉大で画期的であったか を物語っている。

HH

H

』

5

H

7

Figure2

なお、化合物7は 体 内でll位ketoneが 還元 を受 けて 、化 合物5と な り、 よ り強 い作 用 を発

現す る(体 内で は5と7は 平衡状 態 で存在 してい る)。

生体 内分 泌物 であ るハ イ ドロコルチゾ ンhydrocortisone(5)は 確 か に劇 的な薬効 を奏 し

たが、糖 質 コルチコイ ドglucocorticoid作 用 の他 に鉱 質 コルチ コイ ドmineralocorticoid作 用 を

持 ってい るため、長期 連用 に より重篤な全身的作用3)が発 現 し新 ら しい問題 とな った。そ

こ で 、 主作 用 で あ る抗 炎 症 作 用 の増 強 に加 え 、副 作 用 の分 離 ・低 減 を 目標 に、

hydrocortisone(5)誘 導体 の研 究 開発が新 た に始 まった。この1950年 代 後 半か ら続 いて い

る開発研 究 は、glucocorticoidの 持つ 臨床上 切 れ味 の よい作用 の有効性か ら・今 日に至って

もなおその衰 えを失っていない。

2.Hydrocortisone誘 導 体 の 開 発 研 究 の 経 緯

誘導体 の開発はその臨床状の 目的によりい くつかの タイプに分け られる。すなわち、緊

急 を要するショック療法のためにはリン酸エステル型などの水溶 性化 された注射剤用誘導

体 を、経 口的(長 期 連用etc)に は 、主 作 用 が 余 り強 くな い副 作 用の低 減 された誘導体

を、また、経皮的外用 を目的 とした もの には、副作用の低減 を考慮 した主作用の強い誘導

体(皮 膚 透過 性 の充 進 、prodrug化etc)を 開 発 の ター ゲ ッ トと した。前 二者 は全 身投与

systemicadministrationで あ り、後者 は局所投 与topicalapPlicati。nで あ って、主作 用 と副作

用 の強弱やそのバ ランスが考慮 された。

しか し、残念なが ら、長年に亘 る誘導体開発 と臨床 データの蓄積か ら、全身投与 におけ
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る副作用発現 を阻止することがで きないことがわか り、ここ20年 ほ どは、 副作用 が発現

しに くい炎症部への投与、所謂局所投与 を意図 した誘導体の開発が行 われてきた。最近で

は、体内深層炎症部位への局所投与であるターゲッティング療法を意図 し、 リボ化剤型が

開発 され、また炎症部位で効果 を発揮 した後、速やかに代謝 され作用 を失 うことを狙 っ

た、所謂antedrugのの対極 に沿 った誘導 体 もい くつか開発 されてきてた0

これまでに開発 された誘導 体(5～17)を ま とめる と、Figure3の よ うにな る。 これ らの

化 合物 はは総てhydrocortisone(5)誘 導体 であ る。
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Figure3

これに加 えて、1,2位 二 重結 合 や7位 へ のハ ロゲ ンの導入 な ど もあ り・また・A環 を さ ら

に複 素環で修 飾 した高 活性の誘導体(18)(Figure4)も 見 出 されて い るo。
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Figure4

さ らに、 こ れ らの 化 合 物 の17αester化 あ るい は17α,21diester化 と、 親 化 合 物 の 数10倍

以 上 も活 性 を増 強 させ る こ とが 可 能 で あ り、種 々 のester誘 導 体 の 開 発 も進 め られ た 。

3.化 学 構 造 と 活 性 の 相 関

Hydrocortisone(5)を 基本 骨格 と して、 これ まで に多 くの誘導体が開発 され、副作用 を

含め薬効が評価 されてきた。その結果か ら主作用 に主眼 を置いた構造 と活性の相関が解析

されている。

3.1置 換 基 の 効 果

Glucocorticoid作 用 は4,5位 二 重 結 合 、17α 一〇艮17β 一COCH、OHを 必 須 と し、 い ず れ を失 っ

て も、 ま た 立 体 配 置 が 異 な っ て も失 活 す る か 激 減 す る。3-ketoneもpregnene化 合 物 に と っ

て 必 須 で あ る。

Glucocorticoid活 性 上 昇 因子 に つ い て述 べ る。

1)1,2位 へ の 二 重 結 合 の導 入

活 性 は化 合 物5の3～4倍 に な り、Mineralocorticoid活 性 は 逆 に80～60%に 減 少 す

る 。3-ketoneの 還 元 に よる失 活 を遅 延 す る こ とが で きる 。

2)llβ 一〇Hの 方 が11-ketone型 よ り も高 い 活 性 を示 す.
.

11-ketoneは 生 体 内 で 還 元 を受 け 、11β 一〇H型 と して作 用 を発 揮 す る(前 述)・ 一 方 に お

い て 、11β 一〇Hは 酸 化 を受 けll-ketoneと な り、 作 用 が 減 少 す る逆 反 応 を受 け る(バ ラ ンス

に よ る恒 常 性 維 持 機 能)。

3)9α へ の ハ ロゲ ンの 導 入 η
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活性は化合物5の10倍 にな る。Mineralocorticoid活 性 も同様 に数倍上 昇 す る。

活 性:F>Br>Cl

ハ ロゲ ンの電子 吸引性が11(3-OHの 酸化 に よる活性 低 下 を阻止 している もの と考 えられ

ている。

12αへのハ ロゲ ン導入 も同様 に活性 を上昇 させる。

4)6α位へ のハ ロゲ ン、 メチ ル基 の導入

活 性は化合物5の 約4倍 に上 昇す る。Mineralocorticoid活 性 は余 り変化 しない。6β位へ の

導入 は活 性 を低下 させ る。 これは、6β一〇H化 及 び4,5位 二重結 合 の還 元 を阻止す る こ とに

よるものと思われる。

5)16α また は16βへ のメチル基 の導入

活性 は化合物5の 約3～4倍 に上 昇 しる。Ethy1基 以 上の導 入 はむ しろ活性 を低 下させ る

(receptor結 合へ の立体 障害 が考 え られ て い る)。17-Ketone体 へ の代謝 阻害 に有 効 で あ

る。

6)16α へ のOH基 の導 入

活 性 は化 合 物5と 同 等 か や や 高 くな る程 度 で あ る が 、mineralocorticoid作 用 を激 減 させ

る。16α,17α 一aceta1化で活 性 は更 に上 昇 す る 。

7)21-OHを21-Clへ の変換

活 性 は化合 物5の 約5倍 に上昇 す る。21位CH、OHのCOOHへ の酸 化 に よる活性 低下 を阻

害す るためと思われている。

8)17α 。OHあ る い は17α 一〇H ,21-OHのester化

活 性 は化 合 物5の 数10倍 に上 昇 す る。 親 水 性hydrophilic基 で あ るOH基 をesterに 変 換 す

る こ とに よ り、 親 油 性lipophilicityが 上 昇 し、 そ れ に伴 って 組 織 透 過 性(外 用 の 場 合 は皮 膚

透 過 性)が 増 大 す る`)8)。 ま た 、17α 一〇Hの 酸 化 に よ るC17-C20の 切 断 が 阻 害 さ れ 、21-

CH、OHの 酸 化 に よ る21-COOHへ の 変 換 も阻 害 、 遅 延 さ れ 、 結 果 的 に 持 続 性 が 増 強 さ れ

る。

な お 、21。CH、OHのester化 は17α ・OHをester化 した 程 に は活 性 上 昇 せ ず 、 例 え ば 、化 合 物

5で は、2～5倍 程 度 の増 加 で あ った 。
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3.2Lipophilicityの 効 果

Steroid骨 格 に種 々 の 置 換 基 を導 入 し、活 性 との相 関 性 が 検 討 さ れ た 。 作 用 の 点 か らは 、

receptorに 至 まで のpharmacokinetics、receptorに 対 す るpharmacodynamics、 親 和 性(結 合

力)お よび立 体 的効 果 、 さ ら に、 代 謝 阻 害 な どの 観 点 に よ る構 造 活 性 相 関 の存 在 が 明 らか

に さ れ た 。 これ に加 えて 、phamacokineticsと の 関 りで指 標 とな る 因子 と して 、lipophilicity

の 考 慮 は大 切 で あ る。

Lipophilicityに つ い て は、 単 に親 油 性 を 向 上 させ る とい う効 果 だ け で は な く、代 謝 変 換

に よ り失 活 す る官 能基 の 防 護 的 効 果 を有 す る 、 とい う別 の重 要 な役 割 が あ る と理 解 さ れ て

い る ・ 一 方 、lipophilicityに よ る効 果 は 、lipophilicityが 高 い ほ ど活 性 が 上 昇 す る とい うわ け

で は な く、 当 然 あ る幅 を持 っ て い る 。 例 え ば 、 次 項4で 述 べ る6α 一methylprednisoloneの

17α,21-diester誘 導 体(13)の 血 管 収 縮 活 性 の 例 で は、 どの グ ル0プ も炭 素 数 の 増 加 に伴 っ

て活 性 が上 昇 し、 あ る炭 素 数 か ら逆 に 減 少 して くる。 す な わ ち 、17位 と21位 のesterの 組 み

合 わ せ が 大 切 で あ る。 結 果 的 に は 、17α 位ester体 と して は 炭 素 数3～5個 に 、17a,21-

diester体 と して は炭 素 数 合 計5～7個 付 近 にester誘 導 体 の最 大 活 性 が 存 在 して い る`翼)。

3.3Rf値 と の 関 係

Schlagel9'bま、paperchromatographyに お け る化 合 物 の田 値 と活 性 との 相 関性 を検 討 し、Rf

値 か らあ る程 度 の 活 性 が 予 測 で き る こ と を報 告 して い る 。 こ れ と同 じ よ う に、 著 者 ら も化

合 物13のsilicagelTLC上 の趾 値 と活 性 との 相 関 性 を検 討 し、benzene/ethanol=10/1を 展 開溶

媒 と した 場 合 、 そ のRf値 と して0.39～0.41の 範 囲 に 入 る化 合 物 が 最 も活 性 が 高 い こ と を見

い だ したSa)。この 結 果 と先 の13の17α ,21-diester部 の 炭 素 数 総 計 との 間 に も良好 な相 関 性 が

認 め られ る こ とを報 告 した 。 こ う したRf値 との 関 係 を明 らか にす る こ と は、 高 活 性 誘 導 体

の探 索 に応 用 で きる もの と思 わ れ る。

Rf値 は 、 用 い る展 開 溶 媒 の 性 質(極 性 、 溶 解 性 、 親 油(水)性 、etc)に よ り左 右 され

る が 、 化 合 物 の種 々 の 物 性 も反 映 し、 構 造 との 相 関 性 を論 じる上 で の 指 標 と な る 。 さ ら

に、 種 々の 薬 効 分 野 にお い て 、水 ・octanol系 に お け る化 合 物 の分 配 係 数(疎 水 性 度)を 基

に構 造 と活 性 との 相 関性 を明 らか に したHansch/Fujita'°)の 理 論 も、glucocorticoid系 化 合 物 に

応 用 で き る もの と思 わ れ る。
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4.化 学 構 造 と 活 性 の 相 関 の 実 際

AW.Mckenzieら は、 アル コール に溶解 した コルチ コステロイ ドを皮膚 に塗 った後の蒼

白度が抗炎症作用の強さに関係 し、強いほ ど白 くなることを報告 しているtl)。これは、抗

炎症作用が血管収縮作用 と相 関 していることを意味 している。この方法を応用 し、新 しく

合成 した薬物のクリーム と軟膏 を調製 し、 ヒ トの腕 と背中に一定時間貼 り、薬物 を拭 き

取った後の皮膚の蒼 白度を統計的に求めた。対照に基剤のみおよび吉草酸ベータメサゾン

やフロコー トなどを選び、結果を比較することにより、薬物の実際の評価 を得た。この方

法により、合成 した17α一monoesterと17α,21。diesterの 評価 を行 い、次 に示 す ような有用な

薬物 を見出した。

例1Hydrocortisone17a-butyrate21-propionate(パ ン デ ルpandel)の 発 見

合 成 し た17α 一monoester類 と17α,21-diester類 の ヒ ト血 管 収 縮 活 性 値(Vasoconstrictive

Activities)をTable1に ま と め た 。

Table1

R,

R?
COCH3 COC2H5 coc3x, COCH(CH3)Z COC4H9 COCH2CH(CH3)2

H 0.41 1.11 1.70 1.35 1.53 2.00

COCH3 1.57 1.80 1.83 1.20 1.93 1.88

COC2H5 1.67 2.08 2.47 1.64 1.63 1.53

COC3H, 0.33 1.93 1.57 1.53 1.20 1.14

COCH(CH,n 1.85 1.50

Maximalactivityis3.0

H20R2

(蒼 白度ス コア)

す な わ ち 、 最 も高 い 価 を示 し た の は 、17a-butyrate21-propionate(2.47)で あ り、 つ い で

17α,21-dipropionate(2.08)で あ っ た 。17α 一monoesterで は 、 炭 素 数4個 の17α ・isovalerate

(2.00)が 最 も 高 い 価 を示 し た 。 しか し 、 そ の21-ester類 は 値 が 低 下 し 、 丁 度 、17位 と21位

の 合 計 の 炭 素 数 が4～5の17α,21-diester体 が よ り高 い 活 性 値 を 示 し た 。 因 み に 、

hydrocortisonel7α 一butyrate21-propionateに は 特 許 が な く、 新 規 化 合 物 と し て 開 発 が 進 み ・

著 者 の 釜 野 ら に よ っ て 国 産 初 の 外 用 抗 炎 症 薬 の 誕 生 と な っ た5)。
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例26α 一Methylprednisolone17a,21-diester類 の 開発8)

例1と 同 じよ うに 、6α 一methylprednisoloneを 基 本 と して そ の17α 一monoesterお よ び17α,21・

diester誘 導 体 を合 成 し、 そ の ヒ ト血 管 幌 縮 作 用 を検 討 した 。 こ の 成 果 は 、 著 者 の 菅 井 お よ

び釜 野 らに よ って得 られ た もの で あ り、 最 終 開 発 に まで は至 らな か っ た が 、 そ の デ ー タは

第 二 の 国産 外 用 抗 炎 症 薬 と して評 価 で きる(Table2)。

Table2

R,
Me Et i-Pr n-Pr i-Bu n-Bu Ph

Rっ

H 1.20 2.25 2.30 2.15 1.80 o 2.25

COMB 2.60 2.80 2.70 2.55 2.40

COEt 2.90 2.85 2.25 2.10 1.70

CO°Pr 2.90 2.60 2.85 2.bO 2.50

CO'Pr 2.75 2.40 1.85

CO°Bu 2.15 2.20 1.95 0.65

COPh 2.65 0.40 0.55

Maximalactivityis3.0

R2

・・。OCORi

(蒼 白度ス コア)

6a-methylprednizolone

(13)derivatives

6α 一methylprednisolone誘 導 体 の 場 合 、17α 一monoesterのn-butyrate(2.9)とiso-butyrate

(2。9)の 値 が 最 も高 く、 つ い で ほ と ん ど同 様 の 値 を17a-butyrate21-propionate(2.85)と

17α 一isobutyrate21-acetate(2.85)が 示 した 。 側 鎖 炭 素 合 計 数 はmonoesterの 場 合3個 で あ

り、diesterの 場 合4～5個 で あ っ た 。 こ れ ら の 化 合 物 は い ず れ も 開 発 可 能 で あ る 。

例317α 。Acyloxy-llβ,21-dihydroxy-2'-phenyl-2'H-2,4-pregnadieno[3,2-c]pyrazol-20-one

(19)誘 導 体 の 血 管 鵬 縮 作 用 例 の

著 者 ら は 、pyrazol-fusedcorticosteroidsの17α 一monoesterと17(x,21-diesterを 合 成 し・ そ の ヒ

ト血 管 収 縮 作 用 を 検 討 しTable3に 示 す よ う な 有 意 義 な 結 果 を 得 た 。
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Table3

Compound
Vasoconstrictiveactivi

A且er2h After6h

19a

19b

Zo

Control

Hydrocortisone21-acetate

Betamethasone17-valerate

1.00

2.20

0.50

く
」

0

10

門ノ

0

1

1'

1.90

0.65

戸)

《
」

4
.

∠
U

O

l

Maximalzctivi鯉is3.0

CORD

"10CORり

R1=Me,R2=H(19a)
RI=Et,R2=H(19b)
R1=Et,R2=Et(20)

17a-acyloxy-11x,21-dihydroxy-2'-phenyl-2'H-2,4-

prenadieno[3,2-c]pyranzO1-20-onederivatives
(19a,19band20)

この場 合 、対 照 薬 にhydrocortisone21-acetate(HC)とbetamethasone17.valerate(BV)を 用

い・ 薬 物 を2時 間後 と6時 間後 に貼 付 して評 価 した 。17α 一monopropionate(19b)は 、2

時 間後 も6時 間 後 も対 照 薬 のBVの 値 よ り高 く開 発 を進 め る上 で有 望 で あ る こ とが わ か っ

た ・ しか し、17a,21-dipropionate(20)の 値 は意 外 に も低 く、17α ,21-diester体 が 必 ず しも

有 効 で は な く固有 の ス テ ロ イ ド骨 格 の 違 い が活 性 に反 映 して い る こ とが わ か っ た 。

5.分 泌 と 調 節

副 腎皮 質 は三 層 か らな る 。 表 層 部(球 状 層)で は ア ル ドス テ ロ ンaldosterone(4)な ど

のNa+や 水 を貯 留 す る作 用 の あ るmineralocorticoidが 産 生 さ れ、 中層 部(束 状 層)で は糖 代

謝 に関 連 の 深 いhydrocortisone(5)な どのgiucocorticoidが 産 生 され る 。最 後 の 下 層 部(網

状 層)で は 男 性 ホ ル モ ンで あ る テ ス トス テ ロ ンtestosterone(6)な どの 性 ホ ル モ ンSeX

homone炉 分 泌 され る。Glucocorticoidの 分 泌 は、 正 常 人 で 一 日当 た り20～30mgで あ る。 こ

れ らのendproductの 相 違 は 、 そ れ ぞ れ の層 にお け る代 謝 酵 素 の違 い に よる もの で あ り、 例

え ば 球 状 層 で は 、17α 一hydroxylaseを 欠 い て い る た め 、 中 間 体 の プ レ グ ネ ノ ロ ン

pregnenoloneや プ ロゲ ス テ ロ ンprogesterone(3)な どか らhydrocortisone(5)へ の 代 謝 は進
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行 せ ず 、aldosterone(4)が 産 生 す る 。 因 み に 、 ラ ッ ト、 マ ウス 、 ウ サ ギ な ど に は この 酵

素 が な い た め 、hydrocortisone(5)は 産 生 しな い 。

hydrocortisone(5)の 産生(分 泌)は 、Figure4に 示 す よ う に、 視 床 下 部 一下 垂 体 副 腎 系

regulationに よっ て コ ン トロ ー ル さ れ て い る 。 す な わ ち視 床 下 部(hypothalamus)か ら、

corticotropicreleasingfactor(CRF)と して 、 副 腎 皮 質 ホ ル モ ン産生 を指 令 す る ペ プチ ドホ

ル モ ンが 分 泌 さ れ 、 下 垂 体 前 葉 へ 伝 達 さ れ る 。 こ れ に よ っ て 、 副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン

(ACTH:adrenocorticotropichormone)が 産 生 さ れ る 。 このACTHは 、39種 の ア ミ ノ酸 か

ら構 成 され るペ プ チ ドホ ル モ ンで あ る。aldosterone(4)の 産 生 も、 上 述 のACTHに よ っ て

コ ン トロ ー ル さ れ て い る が 、 別 にangiOtenSin(II)の 支 配 を受 け て い る。angiOtenSin(n)

は、 球 状 層 を刺 激 してaldosterone(4)の 産 生 を促 進 させ る。

⊂=)視 床下部hyp・thalamus

CRFcorticotropinreleasingfactor

「自覧

pituitary下 垂 体

ACTH

《トー㌦
、

negativefeedback

cortex

副 腎adrena1→5

Figure4

6.薬 理 作 用

Glucocorticoidの 作用 は、多 岐 にわた って い るが 、生体側 にのみ作用 し、種々の刺激、抗

原や抗体、chemicalmediatorに 対 して直接 的 には作 用 を示 さない。例えば、細菌に対 して

も直接的作用 はないが、組織 に対 して、反応性の低下 を引 き起 こすので、臨床上注意を要

する。
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薬 理 作 用 と して は 、(a)坑 炎 症 作 用 、(b)免 疫 抑 制 に 関 係 した抗 体 産生 抑 制 作 用 ・(c)リ ン

パ 球 障 害 作用 、(d)平 滑 筋 へ の 作 用 と して の 血 管 収縮 作 用 、(e)気 管 支 拡 張 作 用 な ど・代 謝

作 用 と して の(f)糖 質 代 謝 作 用(糖 新 生91uconeogenesis)、(9)蛋 白 質 代 謝 作 用(異 化 作 用

catabolicaction)、(h)脂 質代 謝 作 用(脂 質 分 解 促 進 作 用)な どが あ る・ この う ち最 も重 要

な もの は、坑 炎 症 作 用 で あ る。 この 炎 症 反 応 の 特 徴 と して、 血 管 透 過 性 の 充 進 が あ り、 一

方 、 白血 球(leukocyte)や 大 食 細 胞(macrophage)な どの 食 細 胞(phagocyte)の 浸 潤 ・肥

満 細 胞(mastcell)か らのhistamineの 放 出 、 繊 維 芽 細 胞(fibroblast)の コ ラ ーゲ ン

(collagen)合 成 な どが抑 制 され る 。 さ らに 、広 義 の ア レル ギ ー(allergy)や ア ナ フ ィラ キ

シ ー(anaphylaxis)な ど も抑 制 され る こ とが 知 られ て い る。

また 、前 述 した よ うにglucoco・ticoid生 合 成 を支 配 して い る下 垂 体 一副 腎 系 に作 用 し・ 下 垂

体 か らのACTH分 泌 を 抑 制 す る た め 、 適 用 を 誤 れ ば 副 腎 萎 縮 、 機 能 低 下 を も た ら し

(negativefeedback)、 緊急 時 、 生 体 側 が 防 御 反応 を起 こす こ とが で きな くな り・ 極 め て 危

険 な状 態 を引 き起 こす 。

7.坑 炎 症 作 用 の 作 用 機 作

坑 炎 症 作 用 発 現 の 機 作 と し て 、 鶴 藤 ら 垂ηは 初 め て そ の 概 念 を 提 唱 し た ・ 即 ち ・

glucocorticoidは 細 胞 内 でreceptorに 結 合 し、 これ が核 内 に移 行 して ク ロマ チ ンchromatinと 結

合 す る結 果 、DNA、m-RNAを 介 した 遺 伝 子 情 報 の 発 現 が 誘 導 され 、 こ れ に よ っ て坑 炎 症

蛋 白が合 成 さ れ て 、炎 症 を抑 制 す る とい う もの で あ る 。 な お 、 この 坑 炎 症 蛋 白 に つ い て は

macrocortin13)と かlipomodulin・4)な ど種 々の 名 称 が 使 用 され て い た が ・lipocortin'S)で 統 一 され

る こ と とな っ た 。

坑 炎 症 の作 用 機 作 につ い て は、phospholipaseA2の 活 性抑 制1ので あ る と さ れ て い るが ・

最 近 に な って 、 これ に異 を唱 え る説 が 相 次 い で 報 告 され てい る1η。

8.体 内 動 態

Glucocorticoidは 血 中 でcorticotropinbindingProtein(CBP)に 結 合 して 体 内 を 移 動 す る ・

hydrocortisone(5)はcorticotropinbindingglobulin(CBG)と 主 と して 結 合 し18)・albuminに

結 合 す る 量 は 少 な い19)。 一 方 、CBGの 結 合 能 は 低 い た め 、5の 血 中 濃 度 上 昇 と と も に 遊 離

型(非 結 合 型)が 増 加 し 、 ク リ ア ラ ン ス も 上 昇 す る'o)。 こ れ に 対 し て 、 合 成9夏ucocorticoid

で あ るprednisolone(3)、betamethasone(11)、dexamethasone(12)・6α ・

methylpredniso1・ne(13)な ど はalbuminに 結 合 す る 。 こ のalbuminに 対 す る 結 合 能 の 差 は 、
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1,2位 の二重 結合の存在 の有無 に関係 してい る。Albuminに 対 す るprednisolone系 誘 導体 の結

合 能 は総 じて高 く、血 中半 減期 は5に 比 べ て長 くな り20)、活 性 の強弱 に相 関 してい る。

Glucocorticoidの 経 口投 与 時 のbioavailabilityは 比 較 的 良好 で 、通 常70%通 常 に上 が る

zｺ}
0

9.代 謝

Glucocorticoidはsteroid骨 格 と官 能基 が多 様 な反応 性 を示 す の で、種 々 の代 謝 反 応 を受 け

て 失 活 し、排 泄 され る。 内 因性hormoneで あ る こ とか ら、活 性 と構 造 との 特 異 性 く選 択

性)が 極 めて高い ため、代 謝 に よる僅 か な構 造変 換 に よって も活 性 は著 し く低 下す る。 こ

の性 質 を利 用 して、副作用 を低 減 させ 、局所 で薬 効 発現 後速 やか に代 謝 を受 けて失活 ・排

泄 され る こ とを狙 った、い わ ゆ るantedrug4'と い うconceptに 基づ い た外 用薬 開 発が そ れで あ

るS)。

以下 に代 表 的 なglucocorticoidの 代 謝 を示 す(化 合物5の 構 造 を参 照)。

1)C-11位 水 酸 基のketoneへ の酸 化

累r寒
11β一Hydr。xysteroiddehydrogenase(NADpHが 主 体)に よ る 。

なお 、 こ の 代 謝 は可 逆 的 で あ る 。

2)C-20位carbony1基 の 還 元

黒 一 遍
》》wr《 《の》uwピu靹

20-Hydroxysteroiddehydrogenase(NADPHが 主 体)に よ る 。

3)A環 の還元

σ1α: H
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△°-Hydrogenase(NADPH)に よ る二 重 結 合 の 還 元(肝 ミク ロ ソ ー ム で5α一H、肝 細 胞 質 で

5β一H)を 受 け、 次 い で3位carbonyl基 が 還 元 さ れ る(NADHま た はNADPH)。 こ の結 果 、

4つ の 異性 体 が 生 成 す るが 、 主 代 謝 物 は3α一〇H、5β 一Hであ る。

1

H♂Hl

4)側 鎖 の脱 離

C-17位 とC-20位 間の 開 裂 に よる側 鎖 の脱 離 とC.17ketone体 の生 成 。

H

・"'OH

♂》》㌧ 剛～ 》㌧

一 弊

この代謝反応に関与する酵素、補酵素は不明。

17-ketosteroid

17-ketone体 はsteroid代 謝 物 検 索 の指 標 と して 有 用 で あ る。

5)C。6位 のF'位 酸 化

bH

高極性のため大部分は遊離型で尿に排泄される。

6)C-21位 の 酸 化21)

月=一 」-OHｵOH.SOH-!鷲H
》》」ρ》r肉 隔の● り》《 の り》》り馳 》》》》■ 》り》》馳

7)抱 合 化22)

主 た る抱 合 体 はglucuronicacid型 で 、3位carbonyl基 が 還 元 され て生 成 す るα配 位OH基 に対

す る もの で あ る 。α位 の立 体 配 置 は グ ル ク ロ ン酸 抱 合 反 応 時 の 配 向 に とって 好 都 合 で あ る

か ら とい え る 。3β一〇H体 に対 す るconjugateは 、 主 と してsulfateで あ る 。 な お 、 還 元 生 成物

と して は上 述 した ご と く、3α 一〇H体 の方 が 多 い 。
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10.臨 床 適 用 と 副 作 用

glucocorticoidの 臨床 適 用 と副 作 用 を以 下 に ま とめ て お く。

10.1適 用 疾 患

1)リ ウマ チ性 疾 患 、膠 原 病collagendisease:リ ウマ チ性 関 節 炎 、 急 性 リ ウマ チ 熱acute

rheumaticfeverな ど に内 服 ま た は 関 節 内 注 入

2)ア レルギ ー性 疾 患:気 管 支 喘 息bronchialasthma、 湿 疹eczema、 接 触 性 皮 膚 炎contact

dermatitis

3)炎 症 性 眼 痴 患:結 膜 炎conjunctivitis、 虹 彩 炎iritis、 毛 様 体 炎cyclitisな ど に 懸 濁 液 を 点 眼

4)リ ンパ 性 腫 瘍 疵 患:リ ン パ 性 白 血 病1ymphood1eukemia、 ホ ジ キ ンHodgkin病etc

5)各 種 皮 膚 疾 患

6)そ の 他:ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群nephrosissyndrome、 内 分 泌 疾 患(Addison病)、 シ ョ ッ ク

etc.

10.2副 作 用

1)重 症 副 作 用majorsideeffect)、 糖 尿 病 、 血 糖 過 多24)、感 染 憎 悪 、 誘 発5)、 消 化 性 潰 瘍 、 血

栓 、 動 脈 硬 化 、 血 管 炎 、 骨 折 、 精 神 変 調 、 副 腎 不 全(下 垂 体 一副 腎 系 に対 す るnegative

feedback、 前 述)

こ れ らの 出現 頻 度 は 、ca .10%以 内 で あ る が 、 症 状 が 出 た 場 合 は 、 直 ち に投 与 中 止 か 減

量 す る必 要 が あ る。

2)軽 症 副 作 用 ㎡nersideeffect23):多 毛 症 、骨 粗 霧 症zoo、満 月 様 顔 貌moonf乞ce2η 、 体 重 増加 、

多 尿 、 多 汗 、 白血 球 増 加 、 白内 障 、緑 内 障 、 興 奮 、 浮 腫etc.

以上 の よ う な症 状 が 認 め られ た場 合 、 他 の 適 当 なsteroidに 切 り替 え た り、対 症 療 法 を行

う こ とで対 処 可 能 で あ る。

3)離 脱 に伴 う リバ ウ ン ドrebound作 用:服 用 を中 止 す る こ と に よ り リバ ウ ン ド反応 が 起 こ

り、症 状 が 急 激 に悪 化 す る場 合 が あ る(negativefeedbackの 解 除 に よ る)。 服 用 中止(離
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脱)に は、副腎 機 能 の 回復 を図 るた め29)、日数 をか けて徐 々 に減薬 す る こ とが必要であ

る。

10.3他 薬 と の 相 互 作 用

1)薬 物 代 謝 を促 進 し薬 効 を減 弱:バ ル ビ タ ー ル系29)、 フ ェニ トイ ン29)、 リ フ ァ ン ピシ ン

29)
、 カ ルバ マ ゼ ピ ン

2)薬 物代謝を阻害し薬効を増強:エ ス トルゲン(蛋 白結合をも増加 させる)

3)汗 血流量 増加 と酵素誘 導:エ フェ ドリ ン

4)薬 効の変化(血 中濃度の低下):ア スピリン

他剤との併用による種々の相互作用がもたらされる結果、予測困難な副作用が発言する

場合もあるので十分に注意し、観察を怠らぬようにする必要がある。また、患者 自身、投

薬による症状変化についての報告を積極的に心掛けることも大切であろう。

お わ り に

ステロイ ド坑炎症作用薬 は、臨床の場で、また、OTC薬 と して多方 面 に使 用 されて い

るが、内因性homoneで あ る こ とか ら、使 用法 を誤 る とhormoneに よるhomeostasisの 維 持 や

バ ランス に破錠 を きたす恐 れがある。切れ味が良い とい うことで乱用すれば、両刃の剣故

にdamageの 面 が前面 に出て くる極 め て使用 法力灘 しい薬物である。 しか し、適正 に使用す

る と、 これ程有用 な薬物 は少 な く、その恩 恵 も極 めて大 きい。歴史的に古 い薬物である

が、今後 も研究開発を続 けることにより、全 身作用 や他の副作用 の少 ない優 れたsteroid剤

を発見で きる可 能性が あ る。

今 回、著者 らの研究経過 を踏まえた、ステロイ ド抗炎症薬の調査資料 と文献をまとめ、

一部の研究成果 を加 えて総説 とした
。このほか、特 に実験 データを中心 とした研究成果が

あ り、次回にまとめる予定である。
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