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グルココルチコイド（GC）は，副腎皮質束状層から
放出されるステロイドホルモンである．合成GC製剤は，
小動物臨床において止痒，抗炎症・免疫抑制薬として幅
広く使用されており，その薬効（GC活性）及び持続時
間は，合成 GC製剤の種類，剤形によって異なる［1, 2］．
人の内因性 GCであるコルチゾールの分泌量は，
10mg/日といわれ，犬では 0.2～1.0mg/kg/日と考え
られている［1］．コルチゾールの産生は，視床下部から
分泌される副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン（CRH）
と下垂体前葉からの副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）に
よって調節される．下位の内分泌腺である副腎から分泌
された GCは負のフィードバックを引き起こし，CRH

と ACTHの上位ホルモン産生を抑制して血液中 GC濃
度を恒常的に調節する．この負のフィードバックは，外
因性に合成 GC製剤を投薬した場合においても同様に引
き起こされる［1, 3-5］．したがって合成 GC製剤を長

期間投薬すると，視床下部─下垂体─副腎軸（HPAA）
の持続的な抑制により副腎機能が抑制される．
甲状腺から分泌されるサイロキシン（T4）は GCと
同じように，視床下部─下垂体前葉─甲状腺軸（HPTA）
のフィードバック作用を介して調節される．GCの過剰
産生を生じる副腎皮質機能亢進症の犬では，偽性に甲状
腺機能低下症を生じることが知られる［6］．総 T4，遊
離 T4，トリヨードサイロニン（T3）の減少は，合成
GC製剤によっても生じ，HPTAに影響すると考えられ
る［7-12］．
これまでに，有用な抗炎症作用を増強し，Na貯留作
用［ミネラルコルチコイド（MC）活性］を分離した合
成 GC製剤が開発されてきた［1］．プレドニゾロン，メ
チルプレドニゾロン，ベタメタゾンは広く臨床現場で治
療に用いられている合成 GC製剤である［1］．コルチ
ゾールを1とした場合のGC活性はプレドニゾロンが4，
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要　　　　　約

小動物臨床では，合成グルココルチコイド（GC）製剤が幅広く使用されているが，剤形，種類の異なる合成 GC製
剤の視床下部─下垂体─副腎軸（HPAA）と甲状腺軸（HPTA）に対する影響を評価した報告は少ない．本研究では，
使用頻度の高い 3種類の合成 GC製剤の HPAAと HPTAに対する影響を検討した．16 頭のビーグル犬を 4群に分け，
抗炎症量のプレドニゾロン，ベタメタゾン，メチルプレドニゾロン酢酸エステル投与群とし，残りを無処置対照群とし
た．HPAAを ACTH刺激試験により，HPTAを血清総 T4 濃度，血清 TSH濃度を測定して評価した．いずれの薬剤投
与群も投与前及び対照群と比べて HPAAを有意に抑制した．HPTAへの影響は，ベタメタゾン投与群において，有意
な低下を示した．今回用いた投薬量では，HPAA及び HPTAに対する影響は 3剤のなかでベタメタゾン群が最も強かっ
た．抗炎症量においても長時間作用型の合成 GC製剤を使用する場合，HPAA，HPTAに対する影響を注意する必要性
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B群と C群の肝代謝への影響を比較するため，投与
前（0 週目）と投与後 1 週目，2 週目，3 週目に血清
ALP濃度を生化学自動分析装置（富士ドライケム
3500V，富士フイルム㈱，東京）を用いて測定した．
統計解析として群間比較を Kruskal-Wallis testを用
いて行い，有意差が認められた場合，0週目及び D群を
基準に Dunnett’s testを行った．P＜0.05 を有意差あり
とした．
本実験は，麻布大学動物実験委員会の承認（130722）を
得ている．

成　　　　　績

ACTH刺激試験（図 1，2）：ACTH刺激試験前の血
清コルチゾール濃度（平均±SD）（μg/dl）は，A群は
0 週目（3.5±1.5）と比べて 1 週目（3.8±1.0）に変化
がなかったが，2週目（0.8±0.4，P＜0.05）に有意な減
少を示し，3 週目（3.4±1.7）は有意差なく回復した．
B群では 0週目（3.5±3.2）に比べて 1週目（0.9±0.9），
2週目（0.7±0.5），3週目（1.2±0.8）ともに減少したが，
有意差は認められなかった．C群では 0週目（2.4±1.3）
に比べて 1週目（0.2±0.0，P＜0.01），2週目（0.2±0.0，
P＜0.01）は検出範囲以下となるまで減少し，3週目（0.8
±0.1，P＜0.05）まで有意な減少を示した．A群と同様
に B群，C群の 3週目は回復傾向にあったが，0週目よ
り低値であった（図 1）．D群の 1週目（1.9±0.8）に対
しては，A群は有意に高く（P＜0.01），C群は有意に低
かった（P＜0.05）．1 週目と同様に D群の 2 週目（1.5
±0.5）に対しても，C群が有意に低かった（P＜0.05）（図
2）．

ACTH刺激試験 1時間後の血清コルチゾール濃度（平
均±SD）（μg/dl）は，A群は 0 週目（14.0±2.2）に
比べて 1 週目（8.1±3.3，P＜0.01），2 週目（5.8±1.0，
P＜0.01）ともに有意な低値を示し，3週目（12.6±1.8）
は有意差なく回復した．B群では 0 週目（15.8±0.8）
に比べて 1週目（4.1±3.1，P＜0.01），2週目（4.5±3.7，
P＜0.01），3週目（7.8±1.7，P＜0.05）ともに有意な減
少を示し，3週目は回復傾向にあったが 0週目の値まで
は戻らなかった．C群では 0 週目（15.1±5.8）に比べ
て 1 週目（2.8±0.7，P＜0.01），2 週目（1.7±0.8，P＜
0.01），3週目（7.4±1.0，P＜0.05）ともに有意な減少を
示し，3週目は回復傾向にあったが，0週目の値までは
戻らなかった（図 1）．D群の，1 週目（12.2±3.0）に
対しては，B群（P＜0.01）と C群（P＜0.01）に有意
差が認められた．2週目（13.9±2.4）に対しては，A群
（P＜0.01）と B群（P＜0.01），C群（P＜0.01）に有意
差が認められた（図 2）．
血清総 T4 濃度（図 3，4）： 血清総 T4 濃度（平均±

SD）（μg/dl）は，A群は 0 週目（1.7±0.2）に比べて

メチルプレドニゾロンが 5，ベタメタゾンが 25～30 で
あり，ベタメタゾンはデキサメタゾンと同等である［1］．
一般的に犬におけるプレドニゾロンの抗炎症用量は 1.0
～1.5mg/kg/日を 7～10 日使用してから漸減させるこ
とが推奨されている［1］．
合成 GC製剤を処方した場合，問題となることは，期
待される薬効以外に内因性に HPAA，HPTAに作用し，
正常な機能を抑制することである．しかし，小動物臨床
において一般的に使用されている合成 GC製剤につい
て，どの程度，影響して，どの期間の休薬で抑制された
機能が回復するのか，検討を行っている報告は少ない．
今回，小動物臨床において使用される代表的な内服薬
である中時間作用型のプレドニゾロンと長時間作用型の
ベタメタゾン，そして代表的な中時間作用型の注射薬で
あるメチルプレドニゾロン酢酸エステルを日常的な抗炎
症量で投薬した犬について，ACTH刺激試験と血清総
T4 及び TSH濃度の測定結果を指標に，HPAA，HPTA

に対してどの程度の影響を及ぼすか検討したので報告す
る．

材 料 及 び 方 法

麻布大学の動物実験施設において飼育されている 10
カ月～2歳齢の一般身体検査上健常なビーグル犬，雌，
16 頭（10～12kg）を用いた．A群～D群の 4群に分け，
それぞれの群において投薬負荷試験を行った．A群（4
頭）はプレドニゾロン（プレドニン 5mg錠，㈱三和化
学研究所，横浜）を1週目は1.0mg/kg，2週目は0.5mg/

kgで 1 日 1 回経口投与，3 週目は休薬期間とした．B

群（3頭）はメチルプレドニゾロン酢酸エステル（デポ・
メドロール，ファイザー㈱，東京）を 1週目に 1.1mg/

kgで 1 回筋肉内注射した．C群（3 頭）はベタメタゾ
ン（リンデロン錠 0.5mg，塩野義製薬㈱，大阪）を 1
週目は 0.05mg/kg，2 週目は 0.025mg/kgで 1 日 1 回
経口投与，3週目は休薬期間とした．D群（6頭）は無
処置対照群とした．
この A～Cの投薬群において，投与前（0週目）と投
与後 1週目，2週目，3週目に ACTH刺激試験を実施し，
血清総 T4 及び TSH濃度を測定した．対照群はそれぞ
れ 1 週目と 2 週目に同様の検査を行った．ACTH刺激
試験はテトラコサクチド酢酸塩（コートロシン注射用
0.25mg，第一三共㈱，東京）を用い，1頭あたり 0.06mg

（およそ 6μg/kg）を筋肉内注射し，刺激前及び刺激 1
時間後の血清コルチゾール濃度を測定した．血清コルチ
ゾール，総 T4，TSH濃度は免疫化学発光分析装置（イ
ムライズ 1000，シーメンス㈱，東京）を用いて測定し
た［13］．それぞれの検出範囲は，血清コルチゾール濃
度（1.0～50.0μg/dl），血清総 T4 濃度（0.5～15.0μg/

dl），血清 TSH濃度（0.03～12.0ng/ml）である．



681

佐藤穂高　川原井晋平　根尾櫻子　他

日獣会誌　67　679～685（2014）

1 週目（1.3±0.5）に変化なく，2 週目（2.2±0.2，P＜
0.05）に有意な上昇を示した．B群では0週目（1.9±0.3）
に比べて 1週目（1.5±0.4），2 週目（1.4±0.4），3 週目
（0.9±0.2）ともに有意な変化は認めなかった．C群で
は0週目（2.0±0.4）に比べて1週目（0.6±0.1，P＜0.01）
は有意に減少し，2 週目（1.2±0.4）には回復し，3 週
目（1.3±0.3）にも変化はなかった（図 3）．D群と比較
して 1週目（1.2±0.3），2 週目（1.4±0.4）ともに，い
ずれの群にも有意差は認められなかった（図 4）．
血清 TSH濃度（図 5，6）： 血清 TSH濃度（平均±

SD）（ng/ml）は，A群は 0 週目（0.14±0.04）に比べ
て 1週目（0.04±0.01，P＜0.01）に有意に減少して，2
週目（0.13±0.03）には有意差なく回復した．B群では
0 週目（0.08±0.03）に比べて 1 週目（0.09±0.04），2
週目（0.10±0.06），3 週目（0.10±0.06）ともに有意な
変化は認めなかった．C群でも 0週目（0.09±0.05）に
比べて 1 週目（0.05±0.03），2 週目（0.05±0.02），3
週目（0.07±0.01）に変化はなかった（図 5）．D群の 1
週目（0.16±0.07）に対して，A群（P＜0.05），C群（P

＜0.01）と，2週目（0.18±0.04）に対して，B群（P＜
0.05）と C群（P＜0.01）にそれぞれ P＜0.01 と有意差
が認められた（図 6）．
血清 ALP濃度（図 7）： 血清 ALP濃度（平均±SD）

（IU/l）は，B群は 0週目（170±44.9）であり，1週目
（219±32.4），2週目（249±74.7），3週目（173±45.4）
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図 1　合成グルココルチコイド製剤投薬前後における ACTH刺激試験結果（投薬前との比較）
前：ACTH刺激試験前　　後：ACTH刺激試験 1時間後
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図 2　合成グルココルチコイド製剤投薬中における ACTH
刺激試験結果（無処置対照との比較）
前：ACTH刺激試験前
後：ACTH刺激試験 1時間後
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であった．C群は 0 週目（189±26.2）であり，1 週目
（361±25.8），2 週目（362±111.8），3 週目（186±51.2）
であった．B群と C群を比較して，1週目において，C

群は B群より有意に上昇していた（P＜0.05）．

考　　　　　察

本研究では，GC活性，剤形の異なる合成 GC製剤に
ついて小動物臨床現場にて用いることを想定して，
HPAA，HPTAに対する影響を検討した．

HPAAに対する合成 GC製剤の影響は，投与前及び対
照群と比較して，ACTH刺激試験負荷後 1 時間目の血
清コルチゾール濃度がいずれの投与群においても有意に
減少した．このため，今回用いた薬用量においていずれ
の合成 GC製剤も HPAAを抑制することが示された．A

群は，B群及び C群と異なり，投与後 3 週目に HPAA
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図 6　合成グルココルチコイド製剤投薬中における血清
TSH濃度の測定結果（無処置対照との比較）
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ND：未測定

1 週目

A群 B群 C群 D群

血
清
総

T
4
濃
度
（
μ

g/
dl
）

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

2 週目

A群 B群 C群 D群

図 4　合成グルココルチコイド製剤投薬中における血清総
T4 濃度の測定結果（無処置対照との比較）



683

佐藤穂高　川原井晋平　根尾櫻子　他

日獣会誌　67　679～685（2014）

越えても持続していた．酢酸メチルプレドニゾロンを筋
肉内注射すると，メチルプレドニゾロンの静脈内投与よ
り低濃度で 10 日以上，血中濃度が維持される［2］．今
回の結果をふまえると毎回内服を行うより，単回の筋肉
内投与により長期間，低濃度で体内に滞留することの方
が，HPAAに対する影響が強いことが示唆された．
本研究では，剤形，種類の異なる合成 GC製剤の

HPTAに対する影響を測定した．Woltzら［7］は免疫
抑制量のプレドニゾロン（2.2mg/kg）を 12 日間，隔
日投与したところ，9日目の測定にて対照群と比較して
血清 T4 濃度の有意な低値を認めた．Torresら［8］も
同様に，血清 T4 濃度の有意な低値を認め，TSH及び
TRH刺激試験に対する反応性の減弱を認めた．Kurtd-

edeら［12］とMooreら［9］は抗炎症量のプレドニ
ゾロン（1.1mg/kg）を用い，血清 T4 に対する影響を
認めなかった．Daminetら［10］は，免疫抑制量のプ
レドニゾロン（2.4～4.0 mg/kg）を 21 日間投与して，
血清 T4 濃度の減少を認めたが，血清 TSH濃度に変化を
認めなかった．本研究では，D群と比べて，1週目の A

群と C群，2週目の B群と C群において血清 TSH濃度
が有意に減少した．Kurtdedeら［12］とMooreら［9］
の報告と同様に D群に対する群間比較においては，血
清総 T4 濃度の顕著な変化は認めなかった．しかし，本
研究では，最も GC活性の高い C群において，0週目と
比較して血清 T4 濃度の一過性な減少が認められ，過去
の報告［7, 8, 10］と同様に，合成 GC製剤が HPTAに
対しても影響することが示された．以上のことから，
HPTAに対する作用は今回使用した 3 剤のなかではベ
タメタゾンが最も強く，合成 GC製剤の濃度，GC活性
に依存すると考えられた．

Kurtdedeら［12］は，本研究における A群と同様に
抗炎症量のプレドニゾロンを 1 日 2 回 0.55mg/kg，1
日 1 回 0.55mg/kg，隔日に 1.1mg/kgと，それぞれ 1
週ごとに投薬し，HPTAへの影響を測定した．その結果，
本研究と同じく，投与 1週目に血清総 T4 濃度の軽度な
低下と投与 2週目に有意な上昇を認めた．総 T4 は，遊
離 T4 とサイロキシン結合蛋白（TBP）からなる．血清
総 T4 濃度に対する合成 GC製剤の影響が現れにくかっ
たことについて，短期間の投与では，TBP存在下の「み
かけ」上，血清総 T4 濃度に影響するほどの変化を認め
ることができなかったと考えられた．HPTAに対する
影響を調べるためには，TBPを除いた遊離 T4 の測定が
より有用であると考えられる［7, 8, 10, 12］．今回，血
清 T4 濃度と血清 TSH濃度の間に相関関係は認められ
なかった（データは省略する）．血清遊離 T4 濃度の測定
は今後の検討課題である．Kurtdedeら［12］と同様に，
A群の 2週目において血清総 T4 濃度の有意な上昇を認
めた理由は，TBP結合サイロキシンの半減期が長く，A

の機能が回復した．C群は，B群と異なり，ACTH刺激
前の血清コルチゾール濃度が投与前及び D群と比べて
有意に低かった．また，血清 ALP濃度が B群と比べて
C群の方が有意に高かった．以上の結果から，HPAAに
対する影響はプレドニゾロン＜メチルプレドニゾロン酢
酸エステル＜ベタメタゾンの順に強いことが示された．
今回使用したベタメタゾンの 1週目の投薬量はおよそ
0.05mg/kgであり，プレドニゾロンに換算すると 0.31
～0.38mg/kgとなる［1］．この量は，今回使用した 1
週目のプレドニゾロンの投薬量（1.0mg/kg）よりも少
ない．低用量で使用したにも関わらず，ベタメタゾンに
強い HPAAの抑制が認められた．0.1mg/kgのデキサ
メタゾン（プレドニゾロンに換算すると0.63～0.75mg/

kg）を犬に静脈内投与すると，32 時間，HPAAを抑制
する［1, 4］．長時間作用型の合成 GC製剤の HPAAに
対する影響は強く，その作用は GC活性の値にあてはま
らないことが考えられた．

A群は投与 1 週目において，ACTH刺激前の血清コ
ルチゾール濃度が D群と比べて有意に高かった．血清
コルチゾール濃度は，食後及びストレスなど生理的な刺
激により変動する．ACTH刺激試験を行わない血清コ
ルチゾール濃度の測定だけでは，副腎皮質機能亢進症の
診断検査としての有用性は低いとされている［6］．今回，
供試犬はすべて同じ環境において飼育したが，何らかの
生理的な影響が存在した可能性が考えられた．本研究で
は，ACTH刺激試験を全群において実施し，D群の 1
週目及び 2週目においても有意な変化は認められなかっ
た．このため，A群における 1週目の変化は，本研究の
結論に対して大きな影響はないと考えられた．
本研究では，メチルプレドニゾロン酢酸エステルの投
与量（1.1mg/kg）は，おおよそプレドニゾロンの内服
量（1.0mg/kg）と同じ量を用いた．プレドニゾロンの
血漿消失半減期は1時間，メチルプレドニゾロンでは1.5
時間と予測され，ほぼ同じである［1］．メチルプレドニ
ゾロンは酢酸エステルとすることで，水に難溶性とな
り，筋肉内注射すると徐々に吸収され，低い血中濃度で
保たれる［1, 2］．Spencerら［5］はメチルプレドニゾ
ロンの 1日 1回あるいは隔日の内服と週 1回の筋肉内投
与による HPAAに対する影響を比較した．この結果，
メチルプレドニゾロンの 1日 1回では，隔日より影響が
大きく，酢酸メチルプレドニゾロンは，メチルプレドニ
ゾロンの内服よりも顕著な影響を示した．酢酸メチルプ
レドニゾロンの作用は，少なくとも 2 週間，HPAAに
影響していた．プレドニゾロンを 1mg/kg/日で 1週間
の投薬後，隔日投与を 2週間行った場合，1週間の休薬
によって HPAAが回復することも報告されている［3］．
今回の結果も過去の報告と同様に，B群の方が A群よ
りも HPAAへの影響が大きく，B群の影響は 3週目を
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群の 1週目に血清 TSH濃度が減少していることから考
慮すると，HPTAの回復に伴ってリバウンドした TSH

が血清 T4 濃度を上昇させていることが考えられた．プ
レドニゾロン投与後に下垂体前葉ホルモンである
ACTHのリバウンドが認められることも報告されてい
る［3］．
血清 TSH濃度に対する影響は，HPAAに対する影響
と反対に A群の方が，B群より強い結果となった．
HPTAに対する影響は，皮下注射による低濃度の合成
GC製剤の滞留では影響を受けず，内服による血中 GC

濃度の一過性な高値が影響すると考えられる．血清
TSH濃度には有意差は認められなかったが，ベタメタ
ゾンが，影響の反映されにくい血清 T4 濃度の有意な減
少を生じたことからも考えられる．
本研究から合成 GC製剤が HPAA，HPTAに影響し，
その程度は薬剤の剤形及び種類によって異なることが認
められた．ACTH刺激試験の結果から，本研究に使用
した投薬量では，ベタメタゾンは，漸減後 2～3 週の休
薬期間が，メチルプレドニゾロン酢酸エステルは単回投
与後，4～5 週の休薬期間が必要であり，プレドニゾロ
ンは漸減後 1週の休薬で十分に副腎皮質機能が回復し
た．HPAA，HPTAに対する影響を考慮しつつ，適切な
休薬期間をもって合成 GC製剤を用いる必要がある．
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SUMMARY

We examined the ef fects of dif ferent compounds and formulations of synthetic glucocor ticoids (GCs) on the 
hypothalamic-pituitar y-adrenal axis (HPAA) and the hypothalamic-pituitar y-thyroidal axis (HPTA) in dogs.  Six-
teen dogs were divided into three GC groups and one control.  The three GC groups were administered anti-
inflammator y doses of prednisolone, betamethasone, and methylprednisolone acetate, respectively.  An adreno-
cor ticotropic hormone (ACTH) stimulation test was per formed for the evaluation of the HPAA, and measure-
ments of serum thyroxin and thyrotropin concentration were used for an assessment of the HPTA.  All the GC 
groups showed a significantly decreased response to the ACTH stimulation test after the GC administration, 
compared with the control group.  The betamethasone group showed the greatest decrease in HPTA functions 
of all the GC groups after the treatment.  A careful re-evaluation of HPAA and HPTA functions should be 
required when long-acting glucocor ticoids are used, even if they are used in anti-inflammator y doses in dogs.
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