
緒　　　　　言

慢 性 炎 症 性 脱 髄 性 多 発 神 経 炎 （ Chronic
inflammatory demyelinating Polyneuropathy:
CidP）は，有病率 0.81〜2.24（人口 10 万対）発症
率 0.48（人口 10 万対）の疾患 1）であり，末梢神経
を標的とする脱髄性自己免疫疾患である．症状は
慢性に進行，あるいは再発・寛解の経過をたどり，
2 カ月以上にわたり継続する．主な症状は，四肢近
位または遠位の左右対称性筋力低下と感覚障害で，
下肢筋力低下による歩行障害や腱反射の消失が出
現する．1）

CidP の診断は，疾患特異的なマーカーが存在し
ないことから臨床所見，検査所見，神経伝導検査
などにより総合的に診断され，その治療法では，
免疫グロブリン静注（intravenous immunoglobulin:
iVig）療法，血漿浄化療法，大量の副腎皮質ステ
ロイド（以下，ステロイド）を用いた薬物療法が

中心となる．2）特にステロイドの長期投与を行う
際には，薬剤そのものによる副作用のみならず，
免疫力低下による感染症続発の問題もあるため，
その予防目的で抗菌薬の予防投与を積極的に行う
ことが推奨されている．3）

本症例でも，CidP に対してステロイド長期投与
中に抗結核薬のイソニアジドが開始となったが，
ステロイド薬内服中に通常認められる感染による
咽頭痛やざ瘡といった副作用のみならず，イソニ
アジドと食品間の相互作用によると考えられる頭
痛が出現した．イソニアジドはモノアミン代謝酵
素阻害作用等を有し，様々な食品との相互作用に
より頭痛などの副作用を引き起こしやすいことが
知られている．4）使用される薬剤の副作用予防目
的で別の薬剤が使用される際，薬剤師は併用薬の
相互作用のみならず，薬剤と摂取する食事やその
成分との相互作用にも注意して服薬指導をしてい
くことが重要であると考える．
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a male with chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy（CidP）was prescribed prednisolone（PSL）
and isoniazid. This patient had headache after eating camembert cheese during the therapy. We hypothesize that
his headache was due to the elevated tyramine and histamine levels through the inhibition of monoamine oxidase
and histaminase by isoniazid. in this report, we discussed the meaning of isoniazid during PSL therapy, and the
implications of foods such as cheese and fish-drug reactions in CidP, suggesting the important role of pharmacist
intervention on the food-drug interaction.
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症 例 報 告



症　　　　　例

患者：40 代，男性．主訴：腰〜両下肢にかけての
脱力感．既往歴：特になし．家族歴：特になし．生
活歴：飲酒ビールまたはチューハイを 1〜1.5 L/日

（飲酒歴の記載資料なし），喫煙 1 日 20 本×20 年．
現病歴：10 年前より時々大腿の付け根の辺りに

違和感があり 1，2 年前頃からつまずくようになっ
て歩きづらさを自覚していた．今年に入ってから
腰〜両下肢（足先にかけて）に力が入らないよう
な感覚が出現し，特に足先には力が入りづらく以
前よりも歩きづらくなっていた．階段昇降時や走
るなどの動作の際にも力が入らないといった問題
が見られるようになり，車の運転の際にも，つま
先に力が入らないためアクセルとブレーキを上手
く踏むことができないほどになっていた．近医整
形外科を受診したところ東北医科薬科大学病院整
形外科を紹介され受診．mri や筋電図で整形外科
的な明らかな異常所見が認められなかったため，X
年 6 月 20 日，精査・加療目的で同病院神経内科に
紹介，入院となった．
入院時身体所見

身長，体表面積：記載資料なし，体重：80 kg，
血圧：128/95 mmhg，脈拍：93 回/分, 体温：
36.4℃．
入院時検査所見

白血球 11,000/μL（neut 58.3%，eos 0.9%，baso
0.7%，mono 8.8%，Lymph 30.5%）赤血球 473 万
/μL，hb 14.7 g/dL，血小板 45.9 万/μL，ht 47%，
mCV 94 fL，mCh 31 pg，mChC 32.6％，総ビリ
ルビン 0.5 mg/dL，aST 28 iU/L，aLT 37 iU/L，
Ld 225 iU/L，aLP 250 iU/L，γ-GTP 128 iU/L，
CK 254 iU/L，bUn 7 mg/dL，Cre 0.67 mg/dL，
Ua 5.6 mg/dL，eGFr 105 mL/min/1.73m2，TP 6.6
g/dL，alb 4.4 g/dL，hdL-C 49 mg/dL，LdL-C
166 mg/dL，na 140 meq/L，K 4.5 meq/L，Cl 107
meq/L，CrP 0.14 mg/dL，随時血糖 104 mg/dL，
各腫瘍マーカー陰性，膠原病関連自己抗体陰性．
入院後の臨床経過

2 カ月以上進行する対称性の運動感覚障害，mri
検査による神経馬尾の肥厚，電気診断基準による
脱髄を満たす所見が認められ，かつ除外基準に該
当する所見が見られなかったことから 1）CidP と診
断され，6 月 27 日から 5 日間，ポリエチレングリ
コール処理人免疫グロブリン 2.5 g，1 日 13 回（1

日 32.5 g）投与による iVig 療法が実施された．
7 月 4 日から 3 日間，メチルプレドニゾロンコハ

ク酸エステルナトリウム注（1 日 1,000 mg）によ
るステロイドパルス療法が 1 クール実施され，そ
の後，7 月 7 日からプレドニゾロン（PSL）1 日 60
mg 連日内服と抗結核薬イソニアジド 1 日 300 mg
週 2 回内服による治療が開始となった．PSL は 7
月 7 日から 7 月 27 日まで 1 日 60 mg で服用し，7
月 28 日から毎週 5 mg ずつ減量していった. 

ステロイド開始約 1 カ月後の 8 月初旬より咽頭
痛が出現したため，8 月 4 日からスルファメトキサ
ゾール・トリメトプリム配合顆粒が 1 日 2 g 週 2
回（月・木曜日）で追加処方となった. 

また，ステロイドパルス療法終了後の PSL 内服
療法開始ごろから，顔面や上半身を中心にざ瘡様
の皮疹が現れていたことが 8 月 8 日に判明したが，
悪化傾向を認めなかったためそのまま経過観察と
なった．一方，CidP による症状は，治療により右
足の感覚障害が徐々に軽減し，また，立位バラン
スおよび歩行速度の改善が見られたことから 8 月
17 日に退院となった. 
薬剤師による相互作用発見

入院中，薬剤師による定期的なインタビューを
行っていたが，その際本症例から週末に一時帰宅
したときに必ず頭痛が出現していたとの訴えを聞
いていた．外泊時のみという観点から薬剤による
副作用とは考えにくいが，食事との相互作用の可
能性があるためさらに外泊時の食生活について確
認したところ，飲酒と半ホールのカマンベール
チーズを摂取していたことが判明した．医療用医
薬品添付文書（添付文書）上には記載されていな
いが，イソニアジドとチーズに含まれるチラミン
との相互作用により頭痛が発現した可能性がある
と考えて，本症例に対してチーズのようなチラミ
ンを多く含む食品の摂取を避けるように指導した．
プレドニゾロン内服療法時の処方（7 月 7 日から服
用開始）
・プレドニゾロン錠 5 mg 1 回 12 錠 

1 日 1 回　朝食後  
・ファモチジン錠 20 mg 1 回 1 錠 

1 日 2 回　朝・夕食後  
・イソニアジド錠 100 mg 1 回 3 錠 

1 日 1 回　朝食後（毎週月・木曜日服用）
・ミノドロン酸水和物錠 50 mg 1 回 1 錠 

1 日 1 回　起床後（4 週に 1 回) 
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退院時処方（7 月 28 日退院）
・プレドニゾロン錠 5 mg 1 回 7 錠 

1 日 1 回　朝食後 14 日分 
・ファモチジン錠 20 mg 1 回 1 錠 

1 日 2 回　朝・夕食後　14 日分 
・イソニアジド錠 100 mg 1 回 3 錠

1 日 1 回　朝食後（毎週月・木曜日服用）
4 日分 

・スルファメトキサゾール・トリメトプリム配合
顆粒 1 回 2 g

1 日 1 回　朝食後（毎週月・木曜日服用）
4 日分

考　　　　　察

本症例では，CidP に対する治療としてステロイ
ドパルス療法後にステロイド内服療法が PSL 60
mg/日で開始されたが，PSL と同時に処方されて
いた薬剤，ならびにそれら薬剤の相互作用による
副作用の発現が懸念された．入院中は感染による
咽頭痛とざ瘡様皮疹といった一般的で軽症の副作
用を認めたのみであったが，一時帰宅時のたびに
頭痛が出現していた．その原因として，イソニア
ジドの添付文書においてチーズに含まれるチラミ
ンとの相互作用の報告が記載されていることから，
服用中のイソニアジドと自宅での食事内容，特に
チーズとの相互作用による副作用の可能性が高い
と考えられた．

本症例では原疾患治療のために高用量の PSL 内

服療法が行われている．そのため本症例は細胞性
免疫の低下による易感染状態にあり，結核症発症
予防目的でイソニアジドが追加処方されていた．
結核菌感染後の結核症発症リスクは，ステロイド
投与中では健常者と比較して 4.9 倍上昇するという
報告がある．4）また，関節リウマチなどの膠原病
患者で，ステロイド治療を 1 年以上受けて結核症
を発症した 15 例に関する報告では，PSL の初回投
与量が 10〜60 mg と高用量であったこと，結核症
の既往がないためイソニアジドの予防投与がされ
ていなかったことが共通事項としてあげられてい
る．5）加えて，結核症発症例とステロイド投与量
の間には用量依存的関係があるという報告もある．
6）以上のことから，PSL 換算で 10 mg/日以上のス
テロイド治療を 1 カ月以上行う場合は，結核症発
症リスクの上昇を考慮して抗菌薬の予防投与が望
ましい．イソニアジドとリファンピシンを比較し
た報告では，結核症発症予防効果に大差を認めて
いない．3）したがって，副作用がより少ないとい
う安全性の観点から，イソニアジドを第一選択と
して用いることが推奨されている．7）

イソニアジドの添付文書には，チーズに含まれ
るチラミンとの相互作用の報告が記載されている
が，頭痛の記載はされていない．しかし，イソニ
アジドは maO（monoamine oxidase）阻害作用を
有することから，イソニアジドと同時にチラミン
を経口で 6 mg 摂取すると，頭痛，発熱，発汗が出
現することが報告されている．8）特に，チーズは
チラミンを多く含んでいる食品のため，イソニア
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Table 1. Contents of histamine and tyramine in various cheeses and drinks
Substance Name

Histamine（μg/g） Tyramine（μg/g）
Food Name
Cheddar 0〜1300 0〜1530
Camembert 0〜480 20〜2000
Colby 0〜500 100〜560
Gouda 0〜850 20〜670
mozzarella 0 0〜410
blue Cheese 0〜2300 27〜1100
Parmesan 0〜58 4〜290
Processed cheese no data 26

Substance Name
Histamine（μg/g） Tyramine（μg/g）

Drink Name
Shaoxing wine 17.7 38
beer（4 brand named items） 2.3 6.5〜11.2
Wine（red, White for each 2 articles） 1.1〜1.9 4〜290



ジドと相互作用を示す食品の一つとして重要視さ
れている．eU 加盟国における原産地呼称統制法

（appellation d�Origine Protégée: aOP）の規格によ
ると，チーズ 1 ホールは 250 g 以上，直径：10.5〜
11 cm, 高さ：3 cm である．今回，本症例が一時帰
宅時に aOP 規格に準じた製品で半ホール摂取した
と仮定すると，約 125 g のチーズを摂取したことに
なる．食品ごとに含まれるヒスタミン，チラミン
含量の一覧（Table 1）8,9）を参考にすると，本症例
が食していたカマンベールチーズには製品で差は
あるものの，チラミンが 20〜2,000μg/g 含まれて
いる．8）よって本症例は一時帰宅時に，一度に 2.5
〜250 mg のチラミンを摂取していたと考えられ，
前述した maO 阻害薬服用時の副作用発現使用量
を超えていた可能性が非常に高い．また，ビール
に含まれるチラミン量は 6.5〜11.2μg/mL である 9）

ため，ビール 500 mL を一緒に飲んだとすると 0.25
〜5.6 mg のチラミンをさらに摂取したことになる．
したがって，チーズと同時にビールを摂取した場
合には，さらにイソニアジドによる副作用発現の
可能性が高くなるといえる．イソニアジドには結
核治療と結核予防投与の 2 通りの投与方法がある
が，いずれにおいてもイソニアジドの投与量，治
療期間，薬剤と食品を摂取したときの時間間隔，
これらの違いでチラミンによる副作用の発現頻度
に差は見られないとされている．9）

イソニアジドによる maO 阻害機序に関しては，
非選択的かつ非可逆的に maO を阻害するという
報告がある．10）また，イソニアジドは maO の活
性中心近くに存在するシステイン残基に可逆的に
共有結合することで，maO を不活化する 11-13）と
いう機序が考えられてきたが，Ｘ線解析により活
性中心にシステイン残基は存在しない 14,15）ことが
判明しており，現在はこの阻害機序に関しては否
定 的 で あ る ．ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ は ，daO

（diamine oxidase）が属する銅を補因子とする銅ア
ミンオキシダーゼと，maO が属するフラビンアデ
ニンジヌクレオチド（Flavin adenine dinucleotide:
Fad）を補因子とする Fad 結合アミンオキシ
ダーゼがあり，銅アミンオキシダーゼに関しては
カルボニル試薬により阻害されることが知られて
おり，daO も阻害される．16,17）よって，カルボニ
ル試薬に類似した構造を持つイソニアジドも daO
を阻害しうると考えられる．しかしながら，イソ
ニアジドの maO 阻害機序に関しては明確にされ

てはおらず，maO の補酵素である Fad の n5 原
子への結合が阻害に関与している 18）という報告が
なされているものの，イソニアジドの maO 阻害
形式に関してはいまだ不明な点が多い．したがっ
て，maO 活性を十分に回復させるために，可逆
的，非可逆的の両方の阻害形式の可能性を加味し
て，イソニアジドの服用から 2〜3 週間は副作用を
起こすリスクのある薬剤や食品は避けるべきと考
える．特に，チラミン含量が多い食品の共通点は
食品を発酵させていることであり，その発酵期間
が長いほどチラミン含量も多くなることから，発
酵期間が長い発酵食品を摂取した場合はさらに注
意が必要である．19）

一方，チラミンと同様に maO，daO によって
代謝を受けるヒスチジンについてもイソニアジド
服用時には注意を払う必要がある．ヒスチジンは
脱炭酸を受けることによりヒスタミンに変換され，
痙攣，頭痛，めまい，頻脈，呼吸困難，悪心・嘔
吐の原因となる．特に，青魚には遊離ヒスチジン
が豊富に存在し，魚に存在する細菌が産生するヒ
スチジンデカルボキシラーゼによってヒスタミン
に分解されため，ヒスタミンの代謝に関与する
maO や daO を阻害する薬剤の存在下ではヒスタ
ミン濃度上昇による副作用が発現しやすくなる．
さらに，ヒスタミン産生菌は時間経過とともに増
殖し，それに伴い産生されるヒスタミン量も増加
する．加熱処理でヒスタミン産生菌は殺菌される
が，ヒスタミンは熱に安定であるため加熱後も食
品中に存在し続ける．また，魚介類中に存在する
その他の腐敗アミンのチラミン，プトレシン，カ
ダベリン，スペルミジンは，ヒスタミンと同様に
時間経過とともに含有量増加が増加し，20）腸管か
らのヒスタミン吸収促進作用やヒスタミン分解酵
素阻害を介して，ヒスタミンによる副作用をさら
に増強させる可能性がある．したがって，イソニ
アジドのような maO 阻害作用を有する薬剤服用
中に青魚を摂取する場合には，①ヒスタミン産生
菌が少ない新鮮な状態を保つ，②新鮮なうちに加
熱処理を行うことで，それ以上の細菌増殖を防ぎ，
ヒスタミンによる副作用発現リスクの低減が可能
となる．9）以上の内容を踏まえ，本症例において，
PSL とイソニアジドによる内服治療を開始する際
の服薬指導には生魚ではなく，加熱処理を行なっ
た青魚であれば摂取しても安全である旨を説明し，
症例本人から了解が得られていた．その後の薬剤
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師による聞き取りにおいて生魚は摂取していな
かったこと，加熱処理を行なった魚を摂取しても
副作用らしき症状は起こらなかったことから，一
時帰宅時の頭痛はイソニアジドと食事中に含まれ
ているヒスチジンによるものではなかった可能性
が高い．

今回，結核症発症予防目的でイソニアジドが開
始された際の服薬指導で，薬剤師はイソニアジド
服用中に摂取すべきでない食品について説明して
いたが，不十分であったため食品との相互作用で
頭痛が発生したと考えられた．食品をさらに細分
化すると同種食品であってもヒスタミン，チラミ
ン等の含量は大きく異なり，特に，それらの含量
が多いものを摂取した場合は，本症例のように頭
痛を呈したり，時には重篤な高血圧クリーゼ 21）を
引き起こして脳や心臓，腎臓といった多臓器に合
併症が発生する恐れがある．22）今回の症例につい
ては，退院前にチラミンを多く含む食品を避ける
よう指導を行ったものの，その後の状況は確認で
きていない．添付文書は薬剤の医薬品情報が記さ
れている最も信頼性がある情報源であるが，医薬
品情報は日々更新されるものであるため，今回の
ような添付文書に記載のない副作用や食品相互作
用が起こり得る．このような危険な状態を招かな
いためにも，薬剤師は薬物間の相互作用のみなら
ず，食事との相互作用を含め添付文書上記載のな
い副作用発現の可能性も考慮する必要がある．そ
の際には患者が送る日常生活や生活習慣，食品や
酒類といった嗜好品などを詳細に聞き取った上で，
問題となる物質の食品中の含有量とその相互作用
を薬理学的知見から分りやすく患者に説明し，患
者自身の了承をしっかり得ることが重篤な副作用
リスクの低減を可能にすると考える．これらは薬
の専門家である薬剤師が得意とするところであり，
他の職種では難しいことであると考える．薬の安
全性を担保しつつ，有効性が最大限に発揮される
ような薬物療法を支援するために，薬剤師は医薬
品の特性や摂取制限が必要な理由といった一律的
な説明のみを行うのではなく，患者のライフスタ
イルを把握した上で，患者に合わせた細やかな対
応をとることで，添付文書に記載されていない副
作用や見落としがちな副作用，および薬剤や食品
との相互作用の防止，または早期発見に努めるべ
きであると考える.
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