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コデインによる薬疹の 2例
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1)小松島赤十字病院皮府科
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コデインによる薬疹の 2例 (症例 1: 53歳、女性。症例 2: 70歳、女性)を報告 した。いずれも感冒様の症状が先行

し、鎮咳剤を内服後に症例 1では狸紅熱様皮疹型、症例 2では多形紅斑型の皮疹を生 じた。症例 lではリン酸コデイ ン、

症例 2では リン酸ジヒドロコデインのパッチテス トが陽性であった。コデインは鎮咳剤としてよく使われる薬剤である

がその薬疹の報告は意外と少ない。皮疹が重篤化する症例で、はパッチテス トが簡便かつ安全で有用な診断法であるかも

しれない。

キーワード :リ ン酸コデイ ン、リン酸ジヒ ドロコデイン、 薬疹

はじめに

コデインは鎮咳剤 として日常診療で比較的よ く使わ

れる薬剤であるがその薬疹の報告は意外に少ない。今

回我々 は鎮咳剤、 総合感冒剤中に含ま れていた リン酸

コデインと リン酸ジヒドロコデインに よる薬疹を経験

したので報告する。

症例 1: 53歳、女性

初診 :平成10年 9月19日

既往歴 :平成10年3月右小脳出血、 高血圧症(アムロ

ジン@、アデカッ ト@内服中)

現病歴 :初診の約 2週間前 より感冒様の症状があり、

9月10日近医受診した。PL@頼粒、ア プ レー ス@、鎮

咳剤のシロップを処方され 5日間内服したと ころ前腕

に摩みを伴う紅斑が出現してきた。近医を再度受診 し

セ レスタミン@、グリチロン@投与に よる加療を受け

るも紅斑は拡大し膿抱を伴っ てきた。 また38~39度台

の熱発も 出現して きたため当科を受診 したO

現 症 :ほぼ全身に浸潤の強い紅斑を認め癒合傾向を

示 した (図 1)。また紅斑の辺縁には粟粒大のj牒抱が

多数集族 していた (図 2)。

入院時検査成績 :血液一般検査では白血球数15490/ul

(好中球91.4%)と高値を示していた。血液生化学検

査では GPT49IU/lと軽度上昇していた。CRPも3.2
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図 3

mg/dlと軽度上昇していた。ASLO値は正常であった。

病理組織所見 :入院より 3日目に腹部の紅斑より生検

した。表皮では角層の parakeratosisと表皮基底層の

hyperpigmen ta tionを認め、真皮浅層の血管周囲には

主としてリンパ球と組織球からなる炎症細胞浸潤がみ

られた(図 3)。

治療および経過 :臨床症状より薬疹または膿庖性乾癖

が疑われた。入院後すべての薬剤を中止 し、 リンデロ

ン@4mgの点滴静注をおこな ったと ころ翌 日には解熱

し紅斑の拡大も停止した。以後リンデロン⑧を漸減、

中止するも皮疹は 1週間ほどで色素沈着を残して治癒

し、以後再燃を認めなかった。先行する乾癖の皮疹が

なく再発もないことより膿庖性乾癖は否定的で、この

時点で薬疹を疑い、すべての薬剤のパッチテス トをお

こなった。

パッチテスト成績 :白色ワセ リンを基剤とした10%濃

度のアデカッ ト@、アプレース@、アムロジン@、セレ

スタミン@、PL@頼粒、グリチロン@とaS1Sで鎮咳剤

のシロップについて、パッチテストとスクラッチパッ

チテストをおこなし'48、7211寺間後に判定した。スクラッ

チパッチテストにおいて鎮咳剤のシロップが48、72時

間ともに(+)であった (図 4)。 そこで鎮咳剤のシ

ロップの成分を問い合わせ、その成分であったブロチ

ン@、リン酸コデイン、ムコダイン@、メプチン@につ

いてさらに同様にパッチテストとスクラッチパッチテ

ストをおこなった。両者にて48、72時間ともに リン酸

コデインで (++)とな った(図 5)。よって本症例

をリン酸コデインによる薬疹と診断した。なお DLST

および内服誘発試験はおこなっていない。
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症例 2: 70歳、女性

初 診 :平成10年10月2日

既往歴.平成10年 7月皮膚アレルギー性血管炎

現病歴 :初診の 4、 5日前より頭と喉の痛みがありイ

ンフリー@、セルベックス@、テルネリン@、市販の総

合感冒剤を数囲内服 した。その 2日後より全身に庫み

を伴う紅斑が出現してきたため当科を受診した。

現 症 :顔面を除くほほ全身に境界が明瞭な胡桃大ま
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で、の浸潤の強い紅斑が散在していた (図6)。また口

腔内にびらんを認めたが(図7)、他の部位に粘膜疹

は認;めなかった。

入院時検査成績 :血 液一般検査では白血球数6250/ul

と正常で、あったが好酸球が13.4%と上昇 していた。血

液生化学検査では異常を認めなかった。CRPが4.5mg/

dlと上昇していたがマイコプラズマ抗体は陰性で

あった。

図6

図7
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病理組織所見 :表皮には角層に parakeratosisを伴う

過角化がみられ、表皮内への リンパ球浸潤と表皮真皮

境界部の液状変性を認める。真皮浅層は浮腫状で帯状

に主と して リンパ球と組織球からなる炎症細胞浸潤を

認め典型的な多形紅斑の像を呈 していた(図 8)。

治療及び経過 :臨床像より感染ア レルギーや薬剤によ

る多形紅斑を疑った。入院後 リンデロン@4r砲とブロ

アク ト@2gの点滴静注をおこない、 1週間ほどで色

素沈着を残して治癒したため両者を中止したが、皮疹

の再燃を認めなかった。後日、鑑別診断のためパッチ

テス トをおこな った。

パッチテスト成績 :白色ワセ リンを基材とした10%濃

度のインフ リー@、セルベックス@、テルネ リン@、総

合感冒剤についてパッチテス トとスクラッチパッチテ

ストをおこない48、72時間後に判定した。スクラッチ

パッチテス トにおいて総合感冒斉IJが48、72時間ともに

(+ )であった(図 9)。そこで総合感冒剤の成分を

問い合わせ、その成分であったアセ トアミノフ ェン、

無水カフ ェイン、キキョウ乾燥エキス、グアヤコール

スルホン酸、 リン酸ジヒドロコデイン、ショウキョ ウ

末、マ レイン酸クロルフ ェニラミン、 dl一塩酸メチル

エフ ェ ドリンについてさ らに同4長にパッチテス トとス

クラ ッチパッチテストをおこな った。両者にて48、72

時間ともに リン酸ジヒ ドロコデインで (++)とな っ

た (図10)0 よって本症例を リン酸ジヒドロコデイン

による薬疹と診断した。なお症例 lと同様に DLST
および内服誘発試験はおこな っていない。
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希なものとしては海外では固定薬疹型i)などの報告も

ありその皮疹型は様々である。自験例では症例 1で狸

紅熱様皮疹、症例 2で多形紅斑の皮疹を呈し、前者で

は膿癌性乾癖と、後者では感染アレルギーに伴う 多形

紅斑との鑑別を必要と した。

診断法については症例 lの様に皮疹が重篤化し、全

身症状を伴うものには内服誘発テストは行いにくい。

その点感度では劣るものの、パッチテストが簡便で侵

襲も少ない。最近10年間の報告ではパッチテストの陽

性率は比較的高く、意外と有用であるかも しれないの

でまず試みるべき診断法であろう 。その際、リン酸コ

デインとリン酸ジヒドロコデインは交叉性があるとさ

れているので、パッチテストの際にどちらかで代用す

案

コデインはアへンアルカロイドの主成分の一つであ

り、同じくその主成分の一つであるモルヒネよりも鎮

痛作用は弱いが、呼吸抑制作用、便秘、J1@:吐などの副

作用を生じにくい薬剤である。主と して咳の抑制に用

いられる。製剤としては10倍散、 100倍散のリン酸コ

デイン、 リン酸ジヒドロコデインが薬局方に収載され

ており、 100倍散は麻薬扱いでないため市販の総合感

冒剤にも多く含まれる。故に多くの感作機会があるに

もかかわらず、その薬疹の報告は以外に少なく、最近

10年間の本邦での報告例 lト 6)は図11に示す通り であ

る。その皮疹型は本邦では紅斑丘疹型の報告が多い。

図 9
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ることが可能であるが、中には両者のパッチテス トの

結果が一致しない事 3)もあるので注意が必要である。

感冒様の症状が先行 し、 皮疹を生じた患者を見た場

合には原因と して感染ア レルギーまたは薬剤を疑うこ

とが多い。そ して薬疹が疑われる場合はその頻度より

抗生剤や消炎鎮痛剤に注視 しがちである。しかし頻度

は少ないもののコ デインに よる薬疹の可能性も考慮

し、対処する必要があると思われた。
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Two Cases of Drug Eruption Dlue to Codeine 

Hidetaka TSUDA l). Yuki M1YAOKA 2). Akihiko SAKAKIll 

1) Division of Dermatology. Kamatsushima Red Cross Hospital 

2) Division of Dermatology. Tokushima U niversity School of Medicine 

We report two cases of drug eruption (Case 1 : a 53-year-old woman. Case 2: a 70-year-old woman). 1n both cases. 

cold-like symptoms preceded and eruption of scarlatiniform in Case 1 and that of erythema multiforme type appeared 

after oral administration of an antitussive. 1n patch test. codeine phosphate was positive in Case 1 and dihydrocodein巴

phosphate was positive in Case 2. Codein巴 isoften used as an antitussive. but durg eruption due to codeine is 

surprisingly scarce. 1n the cases in which eruption becomes severe. patch test may be a simple. safe and useful 

diagnostic method. 

Key words : codein巴phosphate.dihydrocodeine phosphate. drug eruption 
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