
前に吐き気どめの薬をのんでいただき、
そして食事をとると、チャンピックス
をのむころには吐き気どめの効果が出
ていて、吐き気なくスタートを切れる
ことがあります。また、症状が軽いと
きにはのみ続けているうちに吐き気が
出なくなってくることもあります。最
初は吐き気どめを使っていても、２～
３週間した時点では吐き気どめが不要
になっている方も多いです。
　山内　なるほど。かなり重要なコツ
ですね。
　阿部　そうですね。それで脱落され
る方があると、本当にもったいないと
思います。
　山内　最後に、副作用ではないので
すが、我々、糖尿病などを診療してい
ますと、タバコをやめると太ってしま
ったというのがありますが、これはど
うでしょう。

　阿部　いいことを聞いてくださいま
した。糖尿病の先生にぜひお願いした
いのですが、糖尿病の専門医の方は体
重が増えても血糖のコントロールは薬
で調整していただける、そういう実力
をお持ちだと思うのです。タバコをや
めると体重が一時的に1.5～2.5㎏程度
増えるという方が多いでしょう。一時
的に血糖コントロールが悪くなると思
うのですが、そこは何とか薬で調整し
て乗り越え、禁煙達成を優先していた
だきたいです。
　というのは、先生方ご存じのことで
すが、タバコは昔からいわれている糖
尿病合併症の進行を速めるだけではな
く、糖尿病の発症リスクも高めます。
喫煙者では血糖コントロールも悪くな
ります。禁煙ありきで糖尿治療をして
いただけたらと思っています。
　山内　ありがとうございました。

日本医科大学武蔵小杉病院循環器内科教授
佐　藤　直　樹

（聞き手　池脇克則）

　76歳男性の慢性心不全に対してスピロノラクトン25㎎１錠を６年間投与して
いたところ、陰部萎縮、女性化乳房の副作用が出現してきました。これらの症
状に対する対処法をご教示ください。

＜愛知県開業医＞

スピロノラクトンの使用法と副作用

　池脇　高齢者の心不全、しかも繰り
返して入院する方が増えているように
思うのですが、どうでしょう。
　佐藤　心不全パンデミックという言
葉があるぐらい、2025年問題に向けて、
特に高齢者の心不全はますます増えて
くると思います。急性心不全に限って
いうと、過去20年以上、予後をよくす
る薬が出ていなくて、スピロノラクト
ンを含む抗アルドステロン薬は、いま
だに臨床研究が行われています。アル
ドステロンを何とかしっかり抑制して
予後改善につなげていくという意味で
は、スピロノラクトンは古い薬ですが、
非常に貴重な薬剤ではないかと思いま
す。
　池脇　高齢化に伴って心不全、慢性
心不全の人が増えている。そういう高

齢者に対してどういう心不全治療をし
ていくかはとても重要な課題です。す
べては解決されていないと思うのです
が、基本的に心不全の治療というと、
RAS系阻害薬と利尿薬が２つの柱かと
思うのですが、そういう考え方でよい
のでしょうか。
　佐藤　まず心不全を考えるときに、
左室駆出率が保たれているケースと保
たれていないケースに分けられます。
多くのエビデンスは左室駆出率が落ち
ているケースに対するものです。その
ケースに対して、第一選択は早期から
ACE阻害薬の投与が推奨されており、
それに忍容性がないときにアンジオテ
ンシンⅡ受容体拮抗薬が代用として使
われます。心臓に器質的な変化が出て
くると、次にβ遮断薬が標準治療とし
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テロンを抑制することにより、心筋の
線維化を予防することが大切なのです。
　池脇　この薬は降圧薬としてはほと
んど使われないと考えてよいですか。
　佐藤　原発性アルドステロン症を代
表として、アルドステロンがかなり悪
さをしている病態で使用されます。た
だ、アルドステロンはいわゆるミネラ
ルコルチコイド受容体を介する作用と
介さない作用があり、後者には血管収
縮作用もあります。そのため降圧薬と
しては意外に効果が弱いということも
あり、まだ十分解決されていない問題
点もあるようです。
　池脇　質問では、スピロノラクトン
を６年間、比較的長期に使っていたと
ころ、陰部の萎縮、女性化乳房、これ
らは副作用として確かに聞く副作用だ
と思うのですが、どうしてこういう副
作用が出るのでしょうか。
　佐藤　スピロノラクトンは選択性が
あまりないということから、プロゲス
テロンとかアンドロジェンの受容体に
対しても拮抗し、バランス的には女性
ホルモンが多くなる方向に傾いてしま
うので、こういう女性化乳房のような
性ホルモンに関係する副作用が出ると
いわれているのです。
　池脇　こういう副作用が出たときに
どう対処するのかですが、単純に中止
かと思うのですが、それでこういった
ものが消失するのかどうか。このあた
りはどうなのでしょうか。

　佐藤　機序から考えれば、回復する
はずです。ただ、６年間投与してとい
うことですと器質的変化もあり、不可
逆な部分があるかもしれません。自分
の経験では、少しずつですが、回復し
てくるように思います。
　池脇　ただ、やめてしまった場合に、
心不全のコントロールが難しくなる場
合はどういう対処をされるのでしょう
か。
　佐藤　我々は、幸いなことに、同じ
仲間の抗アルドステロン薬としてエプ
レレノンという薬を持っています。こ
の薬剤もEPHESUSという研究でやは
り予後を改善することが検証されてい
ます。この薬剤は女性ホルモンをバ 
ランス的に増やす作用が極めて弱く、
1/100とか1/1,000といわれています。
心不全に対する治療を継続するという
意味ではエプレレノンへの切り替えが
ベストな方法かと思います。
　池脇　アルドステロン受容体に対し
て非常に選択性が高いということで、
従来のスピロノラクトンと同等の臨床
的な効果が証明されて、なおかつ副作
用がないという意味では、スピロノラ
クトンに取って代わりうる薬と考えて
よいですか。
　佐藤　作用機序から考えると、そう
いうことが言えると思います。ただ、
少し厳密に言うと、スピロノラクトン
は非常にユニークな薬で、50㎎を超え
ると、ナトリウム利尿作用も発揮され

て使われます。ニューヨーク心臓協会
心機能分類（NYHA）では、心不全症
状が進行し、３度になると抗アルドス
テロン薬、代表的なものとしてスピロ
ノラクトンが推奨されています。
　一方、左室駆出率が温存されたケー
スには、残念ながら標準治療といわれ
るものがなく、多くの場合は高血圧を
有するので、高血圧に対する治療、特
に左室肥大を抑制する治療が行われま
す。その場合、RAS系の薬剤が中心に
なるのですが、予後改善は十分に示さ
れておらず、これからの心不全治療の
大きな課題です。
　池脇　先生が言われた２つのタイプ
の心不全で、収縮力が保たれている。
確かに、心不全で入院してきたけれど
も、心エコーで収縮力はまあまあある。
それでも心不全である。いわゆる拡張
障害という病態ですか。
　佐藤　そうですね。広がる力が低下
しているために左室の拡張終期圧が容
易に上がってしまう。それが手前にあ
る肺に負荷をかけ、肺水腫による息切
れを引き起こします。
　池脇　先生が最初に言われたRAS系
阻害薬、そこにβブロッカー、そして
重症の場合には抗アルドステロン薬と
いうことですが、通常のサイアザイド
やループ利尿薬は、心不全治療ではど
のあたりで出てくるのでしょうか。
　佐藤　基本的にはうっ血があるとき
です。むくみがあったり息切れがあっ

たりすると、ご存じのようにフロセミ
ドを代表とするような利尿薬が使われ
ますが、量が多くなって長期投与する
と、神経体液性因子の視点からも悪影
響を与えてしまうので、基本的には中
止することを考えなければいけません。
心不全による症状が出たときにはなく
てはならない薬剤で、ガイドラインで、
うっ血所見や症状に対しての利尿薬は
推奨されています。
　池脇　慢性心不全の急性増悪のとき
に使うけれども、落ち着いたらやめる
薬、という理解でよいですか。
　佐藤　はい。
　池脇　重症心不全に対しては、スピ
ロノラクトンということですが、それ
だけのエビデンスがあるのでしょうか。
　佐藤　1999年にRandomized Aldac-
tone Evaluation Study（RALES）試験
という、左室駆出率が低下している患
者さんに対して、NYHAで３度以上の
患者さんを対象とした治験で、プラセ
ボとスピロノラクトンを比べたところ、
スピロノラクトンが予後改善をするこ
とが明らかになりました。古い薬であ
ったわけですが、それ以来、スピロノ
ラクトンの処方率が一気に高くなりま
した。局所的にも心臓の組織内でもア
ルドステロンが産生されているといわ
れていることもあり、この薬剤を用い
たRALES試験をきっかけにこのよう
に心不全におけるアルドステロンの役
割が、再認識されたのです。アルドス
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テロンを抑制することにより、心筋の
線維化を予防することが大切なのです。
　池脇　この薬は降圧薬としてはほと
んど使われないと考えてよいですか。
　佐藤　原発性アルドステロン症を代
表として、アルドステロンがかなり悪
さをしている病態で使用されます。た
だ、アルドステロンはいわゆるミネラ
ルコルチコイド受容体を介する作用と
介さない作用があり、後者には血管収
縮作用もあります。そのため降圧薬と
しては意外に効果が弱いということも
あり、まだ十分解決されていない問題
点もあるようです。
　池脇　質問では、スピロノラクトン
を６年間、比較的長期に使っていたと
ころ、陰部の萎縮、女性化乳房、これ
らは副作用として確かに聞く副作用だ
と思うのですが、どうしてこういう副
作用が出るのでしょうか。
　佐藤　スピロノラクトンは選択性が
あまりないということから、プロゲス
テロンとかアンドロジェンの受容体に
対しても拮抗し、バランス的には女性
ホルモンが多くなる方向に傾いてしま
うので、こういう女性化乳房のような
性ホルモンに関係する副作用が出ると
いわれているのです。
　池脇　こういう副作用が出たときに
どう対処するのかですが、単純に中止
かと思うのですが、それでこういった
ものが消失するのかどうか。このあた
りはどうなのでしょうか。

　佐藤　機序から考えれば、回復する
はずです。ただ、６年間投与してとい
うことですと器質的変化もあり、不可
逆な部分があるかもしれません。自分
の経験では、少しずつですが、回復し
てくるように思います。
　池脇　ただ、やめてしまった場合に、
心不全のコントロールが難しくなる場
合はどういう対処をされるのでしょう
か。
　佐藤　我々は、幸いなことに、同じ
仲間の抗アルドステロン薬としてエプ
レレノンという薬を持っています。こ
の薬剤もEPHESUSという研究でやは
り予後を改善することが検証されてい
ます。この薬剤は女性ホルモンをバ 
ランス的に増やす作用が極めて弱く、
1/100とか1/1,000といわれています。
心不全に対する治療を継続するという
意味ではエプレレノンへの切り替えが
ベストな方法かと思います。
　池脇　アルドステロン受容体に対し
て非常に選択性が高いということで、
従来のスピロノラクトンと同等の臨床
的な効果が証明されて、なおかつ副作
用がないという意味では、スピロノラ
クトンに取って代わりうる薬と考えて
よいですか。
　佐藤　作用機序から考えると、そう
いうことが言えると思います。ただ、
少し厳密に言うと、スピロノラクトン
は非常にユニークな薬で、50㎎を超え
ると、ナトリウム利尿作用も発揮され

て使われます。ニューヨーク心臓協会
心機能分類（NYHA）では、心不全症
状が進行し、３度になると抗アルドス
テロン薬、代表的なものとしてスピロ
ノラクトンが推奨されています。
　一方、左室駆出率が温存されたケー
スには、残念ながら標準治療といわれ
るものがなく、多くの場合は高血圧を
有するので、高血圧に対する治療、特
に左室肥大を抑制する治療が行われま
す。その場合、RAS系の薬剤が中心に
なるのですが、予後改善は十分に示さ
れておらず、これからの心不全治療の
大きな課題です。
　池脇　先生が言われた２つのタイプ
の心不全で、収縮力が保たれている。
確かに、心不全で入院してきたけれど
も、心エコーで収縮力はまあまあある。
それでも心不全である。いわゆる拡張
障害という病態ですか。
　佐藤　そうですね。広がる力が低下
しているために左室の拡張終期圧が容
易に上がってしまう。それが手前にあ
る肺に負荷をかけ、肺水腫による息切
れを引き起こします。
　池脇　先生が最初に言われたRAS系
阻害薬、そこにβブロッカー、そして
重症の場合には抗アルドステロン薬と
いうことですが、通常のサイアザイド
やループ利尿薬は、心不全治療ではど
のあたりで出てくるのでしょうか。
　佐藤　基本的にはうっ血があるとき
です。むくみがあったり息切れがあっ

たりすると、ご存じのようにフロセミ
ドを代表とするような利尿薬が使われ
ますが、量が多くなって長期投与する
と、神経体液性因子の視点からも悪影
響を与えてしまうので、基本的には中
止することを考えなければいけません。
心不全による症状が出たときにはなく
てはならない薬剤で、ガイドラインで、
うっ血所見や症状に対しての利尿薬は
推奨されています。
　池脇　慢性心不全の急性増悪のとき
に使うけれども、落ち着いたらやめる
薬、という理解でよいですか。
　佐藤　はい。
　池脇　重症心不全に対しては、スピ
ロノラクトンということですが、それ
だけのエビデンスがあるのでしょうか。
　佐藤　1999年にRandomized Aldac-
tone Evaluation Study（RALES）試験
という、左室駆出率が低下している患
者さんに対して、NYHAで３度以上の
患者さんを対象とした治験で、プラセ
ボとスピロノラクトンを比べたところ、
スピロノラクトンが予後改善をするこ
とが明らかになりました。古い薬であ
ったわけですが、それ以来、スピロノ
ラクトンの処方率が一気に高くなりま
した。局所的にも心臓の組織内でもア
ルドステロンが産生されているといわ
れていることもあり、この薬剤を用い
たRALES試験をきっかけにこのよう
に心不全におけるアルドステロンの役
割が、再認識されたのです。アルドス

ドクターサロン62巻７月号（6 . 2018） （487）  76 （486） ドクターサロン62巻７月号（6 . 2018）

1807本文.indd   7 2018/06/15   9:46



るのです。幸い日本では100㎎まで増
やせるので、急性心不全で非常に治療
に難渋するケースでは、短期的に50㎎
以上に増量し、カリウムに注意するこ
とは必要ですが、劇的に心不全を改善
させることがあります。そういう意味
ではすべての効果がエプレレノンとス
ピロノラクトンが同等というわけでは
ないのです。ただ、ご質問の患者さん
のように慢性的な状況であるとすれば、
切り替えで大きな相違はないかと思い
ます。
　池脇　アルドステロンはそれだけで
も組織の線維化を進める。ですから、
単なる利尿作用を超えた、いわゆる
ACE阻害薬でよくいわれている多面的
な効果というのがあるということなの
でしょうか。
　佐藤　臓器保護薬という観点からこ

の薬剤は考えたほうがいいかもしれな
いですね。
　池脇　こういったクラスの薬に関し
ては、何か新しいトピック、進展とい
うのはあるのでしょうか。
　佐藤　非ステロイド性のいわゆるミ
ネラルコルチコイド受容体拮抗薬とい
うものが幾つかの会社で開発されて、
治験が進んでいるものがあります。副
作用がより少なく、同じような効果が
期待できる抗アルドステロン薬を、将
来的に我々は手にすることができるか
もしれません。
　池脇　特に高齢者での慢性心不全の
管理は今後とも重要な問題ですし、そ
ういった薬が増えるというのは喜ばし
いことですね。
　佐藤　そうですね。
　池脇　ありがとうございました。

日本医科大学消化器内科学特任教授・内視鏡センター長
貝　瀬　　満

（聞き手　山内俊一）

　胃毛細血管拡張出血についてご教示ください。
　81歳男性で経皮的冠動脈形成術および発作性心房細動のため、２種類の抗血
小板薬、１種類の抗凝固薬を処方中。タール便出現のため、検査され、上記診
断にて内視鏡下胃粘膜結紮術を施行されました。

＜大阪府開業医＞

胃前庭部毛細血管拡張症

　山内　貝瀬先生、胃の毛細血管拡張
出血というのは、イメージはできるの
ですが、具体的にどのような状態のも
のなのでしょうか。
　貝瀬　これは胃の粘膜、特に表面に
近いところの毛細血管が通常の毛細血
管よりも拡張しているために出血した
状態といえます。毛細血管拡張症には、
バックグラウンドが異なる２つのカテ
ゴリーのものがあります。一つは全身
に血管拡張症が出てくるような遺伝性
出血性毛細血管拡張症、オスラー・ウ
ェーバー・ランデュ病といわれるもの
です。もう一つは、そういう遺伝的な
ものではなくて、肝硬変や腎不全、全
身性硬化症などの自己免疫性疾患をバ
ックグラウンドとして発生する毛細血

管拡張症の症例で、その場合の特徴と
しては、胃の奥側、胃の前庭部に、ち
ょうどスイカの皮の模様のようなかた
ちでたくさん血管拡張症が出てきて、
そこが出血する病態。大きく分けると、
この２つが臨床的に問題があるものだ
ろうと思います。
　山内　そうしますと、遺伝性のもの
と、後天性のものとに分けられるので
すね。
　貝瀬　そういうことになります。
　山内　遺伝性のものに関しては比較
的若いころから発症するのですね。
　貝瀬　そのとおりだと思います。
　山内　今回の症例は81歳の方なので
すが、高齢者に関しては、まさに後者
のタイプということですね。
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