
しては、爪下線状出血、爪の下に見ら
れる所見があげられます。
　それからオスラー結節と呼ばれる、
指先の有痛性皮下結節のようなものが
見られます。またJaneway発疹、これ
は手のひら、もしくは足の裏に、オス
ラー結節ほどの痛みは出てきませんけ
れども、小豆色様に見える無痛性の赤
色紅斑のようなものを認めます。もし
眼科にも診療が可能な状況でしたら、
眼底を見ていただいて、眼底の出血性
梗塞で中心部が白色になるといわれる
Roth斑のような所見も塞栓症状とし
て非常に重要だと思います。
　池脇　頻度は高くないにしても、も
しあれば、IEを疑う非常に大きな所見
と考えてよいですか。
　鈴木　そのとおりだと思います。
　池脇　ほかの所見、症状でもいいの
ですが、何かありますか。
　鈴木　比較的まれな状態だと思いま
すが、vegetationは、例えば脾臓に飛
んでしまった場合の脾梗塞のような場
合には、左の季肋部痛、側腹部痛を認
めることもありますし、このvegetation
が腎臓に飛んでしまった場合、腎梗塞

はかなり無症状の場合がありますが、
中には側腹部痛が見られることもあり
ます。その結果、肉眼的もしくは顕微
鏡学的に血尿が見られることもありま
す。
　池脇　そういった聴診、診察を含め
て、怪しいと思ったら、まず心臓の超
音波検査になると思うのですけれども、
これが次のステップということでしょ
うか。
　鈴木　そうですね。今まで述べたよ
うな症状ですとか身体所見、検査所見
からIEを強く疑うような場合は、次の
ステップとしては心エコー検査が重要
だと思います。ただし、心エコー検査
もすべて100％わかるような検査では
ありません。心エコー検査でなかなか
vegetationが描出できない場合は、時
間をおいて再度心エコー検査をフォロ
ーしたり、経食道心エコー検査という
胃カメラのような要領で、より心臓か
ら近いところで心臓を観察できる検査
があります。そのような検査を何回か
行うことで本症の診断にたどり着ける
のではないかなと考えます。
　池脇　ありがとうございました。

　池脇　最近患者さんが高齢化してい
て、複数の薬をのまれているという意
味では、薬物の相互作用等々が副作用
につながるのではないかと、腎機能あ
るいは肝機能に留意して治療しなさい
とよく言われています。今回は肝障害、
肝機能異常の患者さんで、どうでしょ
うかという質問です。
　中山　肝機能異常患者さんへの投与
上の注意ということでは、背景に慢性
肝疾患がある場合、肝硬変にまで進行
していない症例では通常、常用量の投
与が可能になります。一方、肝硬変の

場合は、用量減量のエビデンスが十分
な薬物が少ないのが現状です。また、
薬物性肝障害が疑われる場合、治療薬
の中止や変更など適切に対処すること
が重要になります1）。
　池脇　はっきりとは書かれてはいな
いのですけれども、質問では肝機能が
基準値よりもやや高めの患者さんです
が、生活習慣病の治療については、腎
障害とは違って、それほど薬の投与に
関して慎重になる必要はないというの
が、第１点なのでしょうか。
　中山　むしろ積極的な薬物療法が推

肝機能異常患者への生活習慣病治療薬の処方と注意点

埼玉医科大学消化器内科・肝臓内科准教授
中　山　伸　朗

（聞き手　池脇克則）

　肝機能異常患者さんへの生活習慣病治療薬の処方と注意点についてご教示く
ださい。
　腎機能低下の患者さんに対しては、クレアチニン、クレアチニンクリアラン
ス等で処方薬の禁忌、減量の目安が示されていますが、肝機能（AST、ALT、
γ-GTP）が基準値よりやや高めの患者さんの生活習慣病の治療薬を選択するに
あたり、そのような基準はありますか。降圧剤やどうしてもスタチン製剤の投
与が必要な場合はどのような薬を第一選択薬にしたらよいでしょうか。また、
経過を見るにあたり、注意点があればご教示ください。

＜山口県勤務医＞
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奨される状況もあるかと思うのですが、
まずは慢性肝疾患全般を対象にお話し
させていただきます。薬物代謝におい
て重要な役割を果たしているチトクロ
ムP-450、CYPの分子は、主として肝臓
に存在しているので、肝硬変の進展と
ともに薬物代謝が障害され、薬物の血
中濃度が上昇する。それに伴って副作
用の発現の可能性が高まることも知ら
れています。ということで、肝硬変の早
期では比較的CYPは保たれているので
すが、注意しておきたいのはCYP2C19
によって代謝されるものです。これは
肝硬変の比較的早期でも障害されてし
まうことがあります。
　池脇　具体的には、そこを介して代
謝する薬物にはどういうものがあるの

でしょう。
　中山　ジアゼパムですとか、PPI各
種がこれに該当します。
　池脇　いずれもよく使われている薬
ですね。それ以外に、いろいろなCYP
がある中で、CYP2C19以外に関しては
どうでしょう。
　中山　CYP3A4は肝臓に最も豊富に
存在していますけれども、これにより
代謝されるニフェジピンなど、ほかの
Caブロッカーなども肝硬変症例では低
下するという複数の報告があるので、
肝の予備能に応じて減量することが必
要になります。
　池脇　今、先生が言われたのはCYP
を考慮した薬物の投与の調整でしたけ
れども、基本的にはCYPだけ見ていれ

表１　肝抽出率EHの大小と全身クリアランスCLtot、経口クリアランスCLorとの関係

EH CLtot CLor

＜0.3 ～fu×CLint, h fu×CLint, h

0.3＜EH＜0.7 CL＝QH×
fu×CLint, h

QH＋fu×CLint, h
fu×CLint, h

＞0.7 ～QH fu×CLint, h

CLint, h；肝固有クリアランス、QH；肝血流、fu；血漿蛋白非結合形分率
経口投与では、EHの大小にかかわらず、Fa（腸管からの吸収率）により、CLpo＝fu×
CLint, h/Faで表される。消化管上皮細胞の透過率が100％（Fa＝1.0）とすると表１のよう
になる。ワルファリン（ワーファリン）のような非結合形分率の低い薬物（fu＜0.2）で
は蛋白結合の変化の影響を受けやすく、低アルブミン血症では血漿中非結合形薬物濃度が
上昇して、全身クリアランスCLtotも顕著に増加する。またワルファリンは低分布容積の薬
物であり、Vdは血漿量と細胞外液量にほぼ等しい。全身クリアランスの増加に比較すると、
腹水、浮腫などに伴うVdの増加量は相対的に小さいために、半減期t1/2＝0.693Vd/CLtotが
短縮する3）。一方でワルファリンの添付文書において、肝炎は出血傾向が増強される可能
性があるため、慎重投与の対象とされている。 ※参考文献 2）より改変して掲載

ばいいのでしょうか。
　中山　CYPのみならず、各種クリア
ランスと分布容積も、パラメーターと
して薬物動態の評価に重要とされてい
ます。門脈圧亢進により肝内に流入す
る門脈血流が低下して、側副血行路を
通って体循環へと流れるという、遠肝
性の血流が増加すると、肝代謝の薬物、
肝クリアランスが肝血流律速のタイプ
では血中濃度が上昇することが知られ
ています。
　池脇　初めて聞く話ですが、具体的
にどういった薬物が影響を受けるので
しょう。
　中山　このタイプの薬物ですと、プ
ロプラノロールがあります。
　池脇　そのほかの薬剤で考慮するよ
うなものはあるのでしょうか。
　中山　経口投与の場合、肝抽出率の
大小にかかわらず、腸管からの吸収率
によって規定されるわけですけれども、
ワーファリンのような非結合形分率の
低い薬剤では蛋白結合の変化の影響を

受けやすく、低アルブミン血症の肝硬
変の状況下では全身クリアランスが増
加し半減期が低下することもあります
（表１）。ただ、一方で肝代謝が低下し
て意外と効き過ぎてしまうこともある
ので、一概に半減期が短縮するから安
心だともいえないところがあります。
　池脇　肝硬変での低アルブミン血症
は当然出てきますけれども、高齢者の
場合にアルブミンは低下する傾向があ
りますから、ワーファリンはちょっと
気をつけたほうがいいのですね。
　中山　そういうことになるかと思い
ます。
　池脇　あくまでも初期も含めた肝硬
変のお話でしたけれども、具体的に減
量するときに何を基準にしたらいいの
でしょう。
　中山　これも明確な基準がないのが
現状ですが、肝予備能を評価する尺度
としてChild-Pughスコアを目安にして
いただくのがよいかと思います（表２）。
Child-Pughスコアに応じて、実際にど

表２　Child-Pugh分類

ポイント項目 １点 ２点 ３点

肝性脳症 なし 軽度（Ⅰ・Ⅱ） 昏睡（Ⅲ以上）
腹水 なし 軽度 中程度以上
血清ビリルビン（㎎/dL） ＜2.0 2.0～3.0 ＞3.0
血清アルブミン（g/dL） ＞3.5 3.0～3.5 ＜3.0
プロトロンビン活性値（％） ＞70 40～70 ＜40

 Grade A：５～６点、Garde B：７～９点、Garde C：10～15点
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奨される状況もあるかと思うのですが、
まずは慢性肝疾患全般を対象にお話し
させていただきます。薬物代謝におい
て重要な役割を果たしているチトクロ
ムP-450、CYPの分子は、主として肝臓
に存在しているので、肝硬変の進展と
ともに薬物代謝が障害され、薬物の血
中濃度が上昇する。それに伴って副作
用の発現の可能性が高まることも知ら
れています。ということで、肝硬変の早
期では比較的CYPは保たれているので
すが、注意しておきたいのはCYP2C19
によって代謝されるものです。これは
肝硬変の比較的早期でも障害されてし
まうことがあります。
　池脇　具体的には、そこを介して代
謝する薬物にはどういうものがあるの

でしょう。
　中山　ジアゼパムですとか、PPI各
種がこれに該当します。
　池脇　いずれもよく使われている薬
ですね。それ以外に、いろいろなCYP
がある中で、CYP2C19以外に関しては
どうでしょう。
　中山　CYP3A4は肝臓に最も豊富に
存在していますけれども、これにより
代謝されるニフェジピンなど、ほかの
Caブロッカーなども肝硬変症例では低
下するという複数の報告があるので、
肝の予備能に応じて減量することが必
要になります。
　池脇　今、先生が言われたのはCYP
を考慮した薬物の投与の調整でしたけ
れども、基本的にはCYPだけ見ていれ

表１　肝抽出率EHの大小と全身クリアランスCLtot、経口クリアランスCLorとの関係

EH CLtot CLor

＜0.3 ～fu×CLint, h fu×CLint, h

0.3＜EH＜0.7 CL＝QH×
fu×CLint, h

QH＋fu×CLint, h
fu×CLint, h

＞0.7 ～QH fu×CLint, h

CLint, h；肝固有クリアランス、QH；肝血流、fu；血漿蛋白非結合形分率
経口投与では、EHの大小にかかわらず、Fa（腸管からの吸収率）により、CLpo＝fu×
CLint, h/Faで表される。消化管上皮細胞の透過率が100％（Fa＝1.0）とすると表１のよう
になる。ワルファリン（ワーファリン）のような非結合形分率の低い薬物（fu＜0.2）で
は蛋白結合の変化の影響を受けやすく、低アルブミン血症では血漿中非結合形薬物濃度が
上昇して、全身クリアランスCLtotも顕著に増加する。またワルファリンは低分布容積の薬
物であり、Vdは血漿量と細胞外液量にほぼ等しい。全身クリアランスの増加に比較すると、
腹水、浮腫などに伴うVdの増加量は相対的に小さいために、半減期t1/2＝0.693Vd/CLtotが
短縮する3）。一方でワルファリンの添付文書において、肝炎は出血傾向が増強される可能
性があるため、慎重投与の対象とされている。 ※参考文献 2）より改変して掲載

ばいいのでしょうか。
　中山　CYPのみならず、各種クリア
ランスと分布容積も、パラメーターと
して薬物動態の評価に重要とされてい
ます。門脈圧亢進により肝内に流入す
る門脈血流が低下して、側副血行路を
通って体循環へと流れるという、遠肝
性の血流が増加すると、肝代謝の薬物、
肝クリアランスが肝血流律速のタイプ
では血中濃度が上昇することが知られ
ています。
　池脇　初めて聞く話ですが、具体的
にどういった薬物が影響を受けるので
しょう。
　中山　このタイプの薬物ですと、プ
ロプラノロールがあります。
　池脇　そのほかの薬剤で考慮するよ
うなものはあるのでしょうか。
　中山　経口投与の場合、肝抽出率の
大小にかかわらず、腸管からの吸収率
によって規定されるわけですけれども、
ワーファリンのような非結合形分率の
低い薬剤では蛋白結合の変化の影響を

受けやすく、低アルブミン血症の肝硬
変の状況下では全身クリアランスが増
加し半減期が低下することもあります
（表１）。ただ、一方で肝代謝が低下し
て意外と効き過ぎてしまうこともある
ので、一概に半減期が短縮するから安
心だともいえないところがあります。
　池脇　肝硬変での低アルブミン血症
は当然出てきますけれども、高齢者の
場合にアルブミンは低下する傾向があ
りますから、ワーファリンはちょっと
気をつけたほうがいいのですね。
　中山　そういうことになるかと思い
ます。
　池脇　あくまでも初期も含めた肝硬
変のお話でしたけれども、具体的に減
量するときに何を基準にしたらいいの
でしょう。
　中山　これも明確な基準がないのが
現状ですが、肝予備能を評価する尺度
としてChild-Pughスコアを目安にして
いただくのがよいかと思います（表２）。
Child-Pughスコアに応じて、実際にど

表２　Child-Pugh分類

ポイント項目 １点 ２点 ３点

肝性脳症 なし 軽度（Ⅰ・Ⅱ） 昏睡（Ⅲ以上）
腹水 なし 軽度 中程度以上
血清ビリルビン（㎎/dL） ＜2.0 2.0～3.0 ＞3.0
血清アルブミン（g/dL） ＞3.5 3.0～3.5 ＜3.0
プロトロンビン活性値（％） ＞70 40～70 ＜40

 Grade A：５～６点、Garde B：７～９点、Garde C：10～15点
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のくらいの減量が必要かという具体的
なエビデンスは少ないので、あとは医
師のさじ加減になってくるかと思いま
す。
　池脇　質問にもあるのですけれども、
降圧剤はどのように選択したらよいの
でしょう。
　中山　まずは腎排泄性の薬物、アテ
ノロール、カプトリルは肝障害を全く
考慮しなくていいものになりますので、
そういう点では推奨されるかと思いま
す。一方、Caブロッカーは、先ほどの
CYP3A4に依存しますので、肝硬変が
進んだ状態では減量を検討すべきと思
います。
　池脇　降圧剤ですと、日本ではARB
がよく使われていますけれども、どう
でしょう。
　中山　こちらも胆汁排泄性の薬剤が
多いことから、肝硬変が進んだ状態で
は減量を考慮していただくことになり
ますけれども、質問にあるような患者
さんの状況では、あまり減量は検討し
なくてもいいかと思います。
　池脇　ちょっと話は変わりますが、
肝障害から肝硬変というと、一番多い
のはB型、C型の行く末としての肝硬
変が多いように思うのですけれども、
原疾患によっても対処の仕方が変わっ
ていくのでしょうか。
　中山　肝硬変に至りますと、今まで
述べてきたような減量になるかと思う
のですが、今回質問にあるような患者

さんの状況、NAFLDあるいはNASH
という病態ですと、むしろ薬の治療を
手控えるよりは、積極的に治療するこ
とで、肝機能検査値とか肝組織層の改
善が期待できることになります。
　池脇　むしろ積極的に治療しなさい
ということですね。
　中山　はい。
　池脇　肝障害の程度あるいは原因に
よって全くアプローチが異なるのです
ね。
　中山　そういうことになるかと思い
ます。
　池脇　先ほど降圧剤に関してお聞き
しましたけれども、高脂血症に対して
のスタチンは何か使い方があるのでし
ょうか。
　中山　スタチンに関しては、NASH
で、脂質のみならず、肝機能検査値、
それから組織学的にも改善が認められ
ることから、スタチンはいずれもエビ
デンスがあります。草分けのプラバス
タチンでも、アトルバスタチン、ピタ
バスタチンでもエビデンスがあります
ので、どれでも選択可能で、どれが第
一選択ということはありません。治療
効果が不十分な場合には増量や他剤へ
の変更などを検討いただければよいの
ではないかと思います。
　池脇　スタチンではないのですけれ
ども、小腸のコレステロールトランス
ポーターを阻害するエゼチミブ、たし
か肝生検で前後で比較して脂肪肝が改

善したという報告が幾つか出ているよ
うに思うのですけれども、どうでしょ
う。
　中山　ご指摘のとおり、エゼチミブ
もNAFLDにおける組織的改善効果が
報告されていますので、これらの薬も
推奨されます。
　池脇　質問には入っていませんけれ
ども、生活習慣病というと、糖尿病の
薬もよく使われていると思うのですが、
これもむしろ積極的に治療することに
よって肝障害改善を見込めると考えて
よろしいですか。
　中山　おっしゃるとおりで、ピオグ
リタゾンはALT値と肝組織所見を改善
させることがすでに報告されています。
ただ問題としては、やめてしまうと元
に戻ってしまうので、治療効果の維持
のためには継続投与が必要ということ
です。
　池脇　最後に、経過を見るにあたっ
て、どのようにして見ていったらいい

かという質問についてはどうでしょう。
　中山　まずは肝臓専門医に一度コン
サルテーションして、肝障害の原因が
何かを明らかにしていただくのがよい
かと思います。薬物療法を開始したあ
とは、治療効果判定とともに、薬物性
肝障害が生じないかどうか。これは私
の意見ですけれども、最初は１～２カ
月で血液検査を実施していただき、そ
の後は２～３カ月と、徐々に間隔を空
けて経過観察していただくことが可能
かと思います。
　池脇　ありがとうございました。
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のくらいの減量が必要かという具体的
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うに思うのですけれども、どうでしょ
う。
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推奨されます。
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薬もよく使われていると思うのですが、
これもむしろ積極的に治療することに
よって肝障害改善を見込めると考えて
よろしいですか。
　中山　おっしゃるとおりで、ピオグ
リタゾンはALT値と肝組織所見を改善
させることがすでに報告されています。
ただ問題としては、やめてしまうと元
に戻ってしまうので、治療効果の維持
のためには継続投与が必要ということ
です。
　池脇　最後に、経過を見るにあたっ
て、どのようにして見ていったらいい

かという質問についてはどうでしょう。
　中山　まずは肝臓専門医に一度コン
サルテーションして、肝障害の原因が
何かを明らかにしていただくのがよい
かと思います。薬物療法を開始したあ
とは、治療効果判定とともに、薬物性
肝障害が生じないかどうか。これは私
の意見ですけれども、最初は１～２カ
月で血液検査を実施していただき、そ
の後は２～３カ月と、徐々に間隔を空
けて経過観察していただくことが可能
かと思います。
　池脇　ありがとうございました。
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