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ニコランジルが原因と疑われた難治性舌潰瘍の3例
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Three cases of severe tongue ulceration caused by nicorandil
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Abstract: Nicorandil is a potassium-channel activator used to treat angina pectoris in Japan since 1984. It is

licensed and has been available in Europe since 1994. Oral ulceration induced by nicorandil was initially reported

in France in 1997, and similar cases were reported in foreign countries. In Japan, only a few reports have

described oral ulceration induced by nicorandil, and the mechanism of ulceration remains unclear. This paper

presents three cases of severe oral ulceration caused by nicorandil. We review the relevant literature.
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緒 言

ニコランジルは1975年 に日本で合成 ・開発 された抗狭

心症薬であり,国 内では1984年 より市販 され広 く使用 さ

れている.ま た,欧 州各国においては1994年 より販売 され

ている.1997年 以降,ニ コランジル服用患者に発症する副

作用として難治性口腔潰瘍が報告 されているが1～18),フ

ランス,イ ギ リスを中心 とした海外の報告が主であり,国

内においては数例の報告がみられるのみである17,18).ま

た潰瘍発現の要因については,い まだ明確にはされていな

い.今 回われわれは,ニ コランジル服用により誘発 された

と考えられる難治性舌潰瘍の3例 を経験 したので,若 干の

文献的考察を加えその概要を報告する.

症 例

症例1

患 者:77歳,女 性.

初 診:1998年11月25日.

主 訴:左 側舌縁部潰瘍，疼痛.

既 往歴:狭 心症,高 血圧症,高 脂血症,内 服薬;ニ コ ラ

ンジル(1993年 よ り1日 量15mg服 用 開始,1997年3月

より1日 量30mgに 増 量),ベ シ ル酸 アム ロジ ピン,硝 酸 イ

ソソルビド,ニ トログ リセリン,フ ァモチジン,塩 酸セ ト

ラキサー ト,シ ンバスタチン.

現病歴:1998年10月 頃,左 側舌縁部の潰瘍 を自覚,近

医内科を受診した.硝 酸銀処置,ス テロイ ド軟膏の処方を

受けたが,改 善が認められないため当科へ紹介 となった.

初診時所見:左 側舌縁部に13×7mm大 の境界明瞭,

楕円形の潰瘍 を認めた(写 真1).強 度の接触痛があり,周

囲硬結は認められなかった.左 側上顎臼歯部は部分床義歯

による補綴処置が施行 されており,左 側下顎小臼歯部に軽

度の歯牙鋭縁が認め られたが,口 腔内の他部位に潰瘍は認

められなかった.

臨床検査所見:血 液検査所見に異常は認め られなかっ

た.細 胞診では炎症性細胞が観察 された.真 菌培養検査は

陰性であった.

初診時診断名:難 治性舌潰瘍.

処置および経過:潰 瘍相当部の歯牙鋭縁除去,義 歯調整,

トリアムシノロンアセ トニ ド軟膏塗布にて経過観察を行っ

た.潰 瘍は徐々に改善が認められ,約3か 月後の1999年2

月に消失 した.し かし2000年7月,舌 尖部に15×10mm

大の潰瘍が形成 され,当 科再来院 となった.同 様に処置を

行い3か 月後の10月 には消失 したが,2001年9月 に左側

舌縁部に再度25×20mm大 の潰瘍が発現 した.諸 検査を

行 うが,特 異所見は認め られず,症 状は約3か 月間持続.

経過が長 く難治性であり,他 の要因が認められないことか

らニコランジル誘発性の難治性潰瘍 と判断した.内 科主治

医へ処方について相談 し,2002年1月 よりニコランジルは
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写真1 症例1初 診時口腔内写真

左側舌縁部に境界明瞭,楕 円形の潰瘍を認める.

中止.そ の後徐々に症状は改善,約1か 月で潰瘍は消失し

た.以 後4年 経過 しているが再発所見は認められない.

診断名:ニ コランジル誘発性の難治性舌潰瘍.

症例2

患 者:76歳 女性.

初 診:2004年5月19日.

主 訴:右 側舌縁部潰瘍,摂 食障害.

既往歴:不 整脈,帯 状庖疹,内 服薬;ニ コランジル

(1997年 より1日 量15mg服 用),メ コバラミン,プ ロチゾ

ラム,テ プレノン,ロ キソプロフェンナ トリウム,セ ンノ

シド.

現病歴:2004年4月 中旬より右側舌縁部に癒痛を自覚,

近医歯科を受診 しステロイ ド軟膏の処方 を受 けた.し かし

その後2週 間改善傾向がなく,当 科紹介 となった.

初診時所見:右 側舌縁部に8×5mm大 の境界明瞭,類

円形の発赤 を伴 う潰瘍が認められた(写 真2).周 囲に硬結

は認められなかった.潰 瘍相当部に著明な刺激物は認めら

れなかった.

臨床検査所見:細 胞診において炎症性細胞が認められた

が,異 型細胞は認められなかった.

初診時診断名:難 治性舌潰瘍.

処置および経過:歯 牙研磨,デ キサメタゾン軟膏,ア ズ

レン含嗽剤の使用にて2週 間経過観察 を行ったが,改 善傾

向は認め られなかった.ニ コランジルの影響 によるものと

判断.内 科主治医に相談の上,6月3日 よりニコランジル

は中止 された.中 止2週 間後 より潰瘍は改善傾向を示 し,

中止約2か 月後には瘢痕を残 しほぼ治癒 した.以 後2年 経

過 しているが再発所見は認められていない.

診断名:ニ コランジル誘発性の難治性舌潰瘍,

写真2 症例2初 診時口腔内写真

右側舌縁部に境界明瞭,類 円形の発赤を伴う潰瘍を認

める.

写真3 症例3初 診時口腔内写真

左側舌縁部に境界明瞭,類 円形の潰瘍を認める,

症例3

患 者:77歳,女 性.

初 診:2004年5月28日.

主 訴:左 側舌縁 部潰瘍,疼 痛.

既 往歴:狭 心症,慢 性関節 リウマチ,内 服 薬;ニ コラ ン

ジル(2004年2月 よ り1日 量15mg服 用),塩 酸 ジル チア

ゼム,メ トトレキサ ー ト,リ セ ドロン酸 ナ トリウム水和物,

プ レードニゾ ロン,ロ キソプロフェ ンナ トリウム,ア ル フ ァ

カルシ ドール,Lア スパ ラギ ン酸 カル シウム.

現 病歴:2004年5月 初旬 よ り硬 口蓋 部 に小潰瘍 が発現.

近 医内科 を受診 し,ス テ ロイ ド軟膏 の処方 を受 け症状改善

した.数 日後,左 側舌縁部 に潰瘍発現,同 様 に軟膏塗布 を

行 うが,2週 間 改善がみ られ ない ため 当科 を受診 した.

初 診時所見:左 側 舌縁部 に7×5mm大 の 境界 明瞭 類

円形潰瘍 を認 めた(写 真3).周 囲 は臼斑 を呈 し,硬 結 は認
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めなかった.左 側下顎大臼歯部に歯牙鋭縁を認めた.

臨床検査所見:血 液検査で白血球,好 中球の増加など炎

症所見が認め られたが,好 酸球,免 疫グロブリンに異常は

認められなかった.細 胞診で特異所見は認められなかった.

初診時診断名:難 治性舌潰瘍.

処置および経過:潰 瘍相当部の歯牙研磨,デ キサメタゾ

ン軟膏,ア ズ レン含嗽剤の使用で1週 間経過観察を行った

が,改 善傾向はみ られなかった.ニ コランジルによる症状

と判断し,内 科主治医と相談の上,6月10日 よりニコラン

ジルは中止された.投 与中止後 も潰瘍は12×7mm大 まで

拡大したが,ニ コランジル中止5週 間後より徐々に改善傾

向がみられ,約3か 月後に治癒が認められた.以 後約2年

経過しているが再発所見は認められていない.

診断名:ニ コランジル誘発性の難治性舌潰瘍.

考 察

ニコ ランジル服用患者 に生 じる口腔 内難治性潰瘍 は

1997年Reichertら1)に より初めて報告 された.以 降,同

様の報告がフランス,イ ギリスを中心とした海外において

多 くみ られ,今 回渉猟 し得た限りでは16報,58症 例であ

った1～16).一 方,本 邦においては2症 例が報告されてい

る17,18).詳 細の判明 している報告例における平均年齢は

72.9歳 であった.ま た自験例 はすべて女性であったが,報

告例では男性33例,女 性27例 と性差は認められなかった.

潰瘍発現までの投与期間については,2週 間後から36か 月

後 と幅広 く,平 均で約8.3か 月であった.発 現部位に関し

ては,詳 細が判明している38例 中21例 において,口 腔内

の複数部位に潰瘍発現が認められている.重 複例を含め舌

34例,?粘 膜16例,口 唇12例,口 蓋および歯肉が4例 と,

自験例 と同様に舌に発現する例が多くみられた(表1).ま

た,ニ コランジルによる肛門潰瘍についての報告 もされて

いる19).

本邦における報告例が少ない理由として,成 人1日 投与

量の違いが挙げられている18).本 邦では通常1日 量15mg

であるが,欧 州では通常1日 量20mgと なっている.ま た,

用量は病状 により適宜増量がされている.報 告例の多くは

1日40mg以 上の服薬患者であり,詳 細の判明している55

人の平均投与量は44.3mgで あった.ま た,投 与量が増量と

なった後に発現している症例が報告されている1,8,10,13,15),

自験例においても症例1で は1日 量15mgか ら30mgへ の

増量後に潰瘍が発現 しており,発 現には投与量が関連 して

いることが示唆される.しかし一方で,自 験例2,3の ように,

1日 量15mg以 下での報告例 も数例認められている10,14).

発現量に個人差があると考 えられ,通 常量の少ない本邦に

おいても,口 腔潰瘍発現の可能性が十分あるといえる.

今回渉猟 した18報,60症 例1～18)で は,ニ コランジル

表1 報告例におけるニコランジルの1日 投与量と発現部位

の中止,あ るいは減量が行われた全症例において潰瘍は改

善が認められており,治 癒期間の平均は約3週 間であった.

しか し治癒の判断において,症 状改善 と潰瘍改善には多少

の差があると考えられる.自 験例では潰瘍の改善を治癒と

した.ま た,潰 瘍改善後の内服再開で,再 度の潰瘍形成が

認められたとの報告 もあり11,14),潰 瘍発現 と薬剤の関連

が強く示唆されている.

自験例を含め内服患者は高齢者が多く,狭 心症の他にも

何 らかの基礎疾患を有 している者が多いが,ニ コランジル

以外の内服薬に共通点は認められなかった.ま た,口 腔潰

瘍については他の薬剤でも報告があるが,自 験例ではニコ

ランジル以外の内服薬については変更 されていない.

本症例 をニコランジルによる潰瘍と鑑別 した根拠 として

は,治 癒期間が挙げられる.再 発性アフタ性口内炎(RAS)

は通常10～14日 で治癒 し,舌 尖部等の外傷を受けやすい

ところでも,ほ ぼ1か 月以内に治癒がみ られる.一 方,今

回経験 した3症 例 は最短で も治癒に3か 月を要 してお り,

ニコランジルが中止されていなければ更に持続 していたと

考 えられる.ま た,薬 剤中止後1年 以上経過 を観察 したが,

再発を認めていないことより,ニ コランジルによる潰瘍と

判断した.

鑑別疾患としてベーチェット病や好中球減少症などが挙

げられるが,全 身的所見,血 液検査所見などにより鑑別さ

れると思われる.同 様な口腔潰瘍 を形成するRASも,発 生

機序 は不明であるが,多 因子性 と考 えられており,全 身疾
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患,遺 伝的要因のほか慢性刺激,ス トレス,食 物などの因

子によるとされている20,21).報 告例のなかにもRASの 既

往歴を有する患者がみ られ1,3,5,7,11,18),自 験例1に おい

ても既往歴が確認 された.潰 瘍発現との関連については明

確でないが,自 験例1の ように対症療法を行 うことで,一

時的に潰瘍の改善が認められる例 もあり57),多 因子が潰

瘍発現に関与 していることも考えられる.

ニコランジルによる難治性潰瘍の発現機序の解明はなさ

れていないが,用 量依存的要因と,多 因子の関与があるも

のと考えられる.自 験例を含め多くの報告では,継 続服用,

増量などが原因と考えられるものが多く,薬 剤の用量に依

存する可能性が高い.し かし多因子の関与 としてアレルギ

ー反応
,血 管炎の関与など諸説みられており4),現 段階で

は判明に至っていない.病 理組織学的検査において好酸球

浸潤が認められるとする報告3)も あるが,全 症例にみられ

る特異な所見であるとは言えない.自 験例においても検査

上での特異的所見は認められなかった.

また口腔内大型潰瘍の発現する報告例4,7,9,10,14,15,17)

が多くみ られるが,自 験例3で は潰瘍が次第に拡張 し大型

化 していた.ニ コランジルの作用機序は,血 管平滑筋細胞

のK+チ ャンネルを開き,膜 電位を過分極 させることによ

って電位依存性Ca2+チ ャンネル を開きにくくし血管拡張

をきたすものであるが,こ の過程のどこかに潰瘍の治癒機

転 を阻害する因子がはたらき,結 果 として難治性 となり大

型化 したことも考 えられる.

低用量での発現例がある事からも,現 段階ではすべての

服用患者において潰瘍発現が否定できないが,ニ コランジ

ル と難治性潰瘍の関連はまだ周知 されているとは言 えな

い.大 きさにかかわらず,口 腔内に長期に潰瘍が持続する

場合ニコランジル服薬の確認が必要であり,内 服 している

場合は中止を循環器科の主治医と相談するべきであると考

える.
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