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Rifamplclnに よ る 肝 障 害 に つ い て の 検 討

主として肝生検所見についで
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 INVESTIGATIONS  ON THE HEPATIC IMPAIRMENT 

         CAUSED BY  RIFANIPICIN*

 With Special Reference to the Liver Biopsy Findings

Rinzo  SOEJI.MA,  Naoaki  UENO and Masahiro HATTORI

(Received for publication September 10, 1970)

    In 7 patients with pulmonary tuberculosis, observations were made on the changes of liver 

functions and liver biopsy findings during Rifampicin (RFP) treatment. RFP was used daily 

in a dose of 450  mg:day for 3 to 12 months. All cases  had been treated with various anti-

tuberculosis drugs. 

   It was found that the liver function tests showed no  abnormalities in all the cases examined 

except slight rise of GPT  60,  66 found in 2 cases. 

   The liver biopsy showed no pathological changes in 1 patient who was administered RFP 

for 12  :months,  while, in  the other 6 cases, fatty degeneration was observed mainly in the 

intermediate zone of liver lobule to a relatively slight extent. The liver biopsy was repeated 

in 2 cases,  and it was found that  the cellular infiltration and the proliferation of connective 

tissue were reduced,  but  he fatty  degenera:ion of the:.nternied.iate zone showed a trend of 

slight  increase. 

   Except 2 patients to the  treatment  eras initially instituted with combined therapy 

of SM,  INH and PAS for  6 rn,:nths and was shifted to the therapy with RFP thereafter, all 

the patients had been treated  with other anti-tuberculosis  drugs  'ior a long period of time. 

Therefore, it is  difficult to conclude that the  pathological findings on the  liver biopsy among 

our cases are derived from RFP alone, although the possibility  of fatty degeneration by RFP 

could not particularly be denied. Based on the results with liver  biopsy and liver function tests 

of the patients  receivi!T; RFP, it was  consi,-lered that the drug is fully worthy of clinical 

application.

は　じ　め　に

　RSfkmpScin載 下RFP)の 抗蓄力ならびこ鑑宋葡果に

っいては,す でに多くの報告象)溝があり.優 れた抗生物

質であると考えられる.

　 また本薪の臓器内移行は良好であり,と くに肝内濃斐

が高 《,胆 汁中に高濃畦に排濯きれるため嚇動,胆 道感

染症などにはきわめて有利であると考えられる反面,肝

*  From  : .the First Dept. of Internal Medicine, Kumamoto  University,  Medical School (Directed by Prof. 
 Tckuomi),  Kumamoto Pref. 860 Japan.
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障害の危 険 性があるか否.う・についての検討が必 要であ

る.RFP投 与直後にBSPtestを 行なうと,BSPの 排

泄抑制が認められ血中BSPが 高殖を示すことがあるが,

このような排泄押鯛作用による肝障害の可能性について

も考慮する必要があるであろ うcと くに肺結核患者の治

療に用いられる場合のごとく,き わめて長期にわた り使

用されるさいにば本剤による肝障害の有無については慎

重:な検討が必要であると考えられた.

そ こで少数例ではあるがRFP使 用中の肺結核患者を

対象として肝生検を行ない,肝 機能検査と組織学的所見

を対比検討したので報告する。

研 究 方 法

RFP1日450灘g連 日服用中の肺結核患者を:対象と

して肝機能の経時的推移を観察すると「寸賑",6例 につ

いて肝生検を行ないs喀 血死した重症肺結核の1侮 よ剖

検により組織学的所見を検討した.

生検はシルバーーマソの穿刺針により中腋窩線第8肋 間

において,約1cmの 組織片を採取 し,H電 染色ならび

にSudanIII染 色を行ない光学顕微鏡鋤に検、、}した.

なお7例 中2飼 は2回 生検を実施し経時的変化を追求し

た。

生検症例の性,年 齢,体 重,胸 部篭本病変ならびに既

往の化学療法の種類はTable1に 示すごと《,い ずれ

'Fable2 .
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も既 治 療 例 で あ り,症 例2お 濫び 嚇 の2例 が 初 回 ～M・

IN】レPAS3煮 僻 用 β ヵ月 後 にRFP,EB～INIL投 与 に 変

災 した ほ か は,長 期間 に お た り種 々の 抗 結 核 剤 の 投 与 を

受 け た 症 例 で あ る.

研 究 成 績

7症 例の肝生検実施時における肝 機 能 検 査 戚:績 は

Table2に 示すごとa症 例1■ がGPT60,症 偲2

■ が2回 目にGPT纏6と 軽度のW昇 を示しているほ

かは全く異常を認めていない難

肝生検所見はTable欝 な らびにF癒1～9に 示すご

とくであるrす なわちRFP12ヵ 月使用後の1駕 は全く

組織学的に異常を認めなかったのであるが,他 の6傷 こ

は脂肪変性を主 とした変化が認められている癖2例 には

びまん性の脂肪変性臨λられたのであるが,他04俄 は

主として小藥中間帯に軽度の脂肪変盤を認めたにすぎな

い・その他3例 に非特異的と考えられるグ 號ソγ鞘内細

胞浸潤と1例 に軽度の結合織増殖が認められた.

経時的に生検しえた2例 についてみるとr徒 働1■

ては3ヵ 月後 生 誓1{⊃H・E染 色Fig.1で グ 夢ソン鞘

を中心として結合織の増殖と細胞浸潤が認められるが,

肝細胞にはほとんど変化は認められず,Su肱 登III染 色

(F喀 跨 でもきわめてわずかこ脂肪沈着が認め られるに

すぎない。しかし7カ 月後の生検傑ではグリソン鞘の紹
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飽 浸潤,詰 合 織 増 穂 よ3ヵ 月後 に 比 し軽 減 して い る に も

て・づわ らず,SudanIII染 色 《Fig。3》 で は 外葉 中間 帯

さ ら週 辺 帯 に う・:ナて 臆 肪 変性 が 認 め られ て い る.

症 例 £ で は 篤1回 生 検 が7カ 月 後 で あ る 縄LE染

色IFig.4)でsグ 饗ソ ソ鞘 細 胞 浸 潤 とび ま ん牲 の空 砲 変

蛙5認 め られ て お むiS毬d鍛III染 色 くFig.5)で も:大満

廷 の囎 敬 愛 桂 亡二謡 め;うれ て い る 雪 さら に9ヵ 月 後 』)生機

建 ては(Fig.6紹 聴 浸 潤 は 婆 黛 して い るが,中 間帯 の空

潅 予や や 大 き くな っ て い る のが 認 め られ る費

絵鑑ならびに考案

RFPの 臨床笥果なら1びこ三 作 三塁については,ナ でこ

報告したごとぐ,比 較的副祥零も少ない有葡な抗生剤

で充ると考えられるが,ぎ わめて高い肝内分布を示ナ、

めに,本 幾による肝障害の有≒についてよ慎重な機討づ
・い 三 ∫一㌦}畷
・、じ 貰 _ヌ)w=

肝{麹 にでするRFP投 与 の影響については,宮地ら麟

つ曼勢実験立績によると,CC14お よびRFP2⑪ ⑪mg「kg

設与群に中等度の脂肪表在を認めた他は有意の差を認め

ながった としてお ウa臨 床観察例についてみるとL磨 糠

br♂鱒 や:Leesろ!乳 こよる黄疸出現例の報告があるが,

そ ○他の症例ではほとんど算養老検査て異齢 よ認められ

ておらず,わ ずかにBぞ8g塒,中 島琳.新 島ら軌 こよゆ

少数例の立清Tr鍛 艶面懸s¢値上昇例が報告されている

にすぎない,

そ こで私 ども、よRFPの 長期投与を必要とする肺結核

患者を対象 として,RFP450鐵g連 日投与3～!2ヵ 月

○症倒に群生壌を実捲し,H・E染 色1SudanIII染 色 を

行ない綴織学的に検討を行なったのである,

その結果は,12カ 月使用の1r乳 には全く変化が認めら

れなかったつであるがa他 の6例 には主 として小葉中間

帯こ監些変性が露めら縞 症例によってはびまん娃の変

化z三iあ;うれ赴つである魯一また2例 について農時的に肝
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生検所見を比較した結果,中 間帯の脂肪変性はやや増加

の頃向う二認あられたのである繋

しか 」これら症触 よいずれも既治療例であ り}2例

が初回3者 併用6カ 月後にRFPに 変更しナこほかは長期

にわた 學種 々の抗結核剤の投与を受けている症例であ ゆ,

今 回の肝生検所見がRFPの みによるものと断定するこ

と、よ困難であ り,既 往の化学療法による影響は否定でき

ない と考えられる.

た とえばFigほ0は 初回3者 併用6カ 月後に実施した

肝生検餓であるが,S纐 鍛m染 色で,す でに軽度の脂

肪浸潤が認められている穿

きらにびまん娃の脂肪変性が認められた症例2甲Oは

第1回 生検時体重7駄g,第2回 生検時7転gと きわめ

て肥満した症僑であ り,薬 剤の影響のほかこ食餌その他

の影響についても考慮する必要があるであろ苓r

また一郭の症況は重症肺結核患者であ鞭,そ のための

肝病変の有難についても権訂する必要があるもの と考え

「一れるで

ただ症例1に みられるごとく,3ヵ 月後の第 薫回生検

所見ではほとんど脂肪変性が 認められなかったにもかか

わらず,7ヵ 月後の第2回 生検所見では軽度ながら脂肪

変性の認められたことは,や は 秒RFPを 長期に使用十

る場合組織学的に脂肪変性を主 とする変化がひき起こさ

れる可能性は否定できない と考えられ る.今 後投薬 中

止後の経過などについてもさらに検討したい と考えてい

る.な お今回は十サ検討しえなかったが,今 後肝機能検

査にはASPtestが 望 ましいのではないかと考えている燈

以上少数例であるが,RFP投 与例の野生機所見ならび

に肝機能検査成績について検討した結果,脂 肪変性の可

能盤1は否定できながったが,二 次抗結核剤と《にE宅hiひ

飴 搬ldeな どに比し謝薬性も良好であy肝 障害の程度

も軽度である○て建家こ十分用い うる薬剤であると考え

られた。
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摘 要

RFP450mg連 日3～12ヵ 月使用した肺結核患者7

例に肝生検を輿施して組織学的に検討した結 喋,7例 中

6例 に比較的軽度ながら小葉中間帯を主 とする脂肪変性

が認められた。

しかしすべて既治療例であり既往の化学療法による影

響を否定できなかつた穣

2例 について経時的に肝生 検 所 見を比較した結果で

は,細 胞漫潤,結 合織の増殖は軽減していたが,中 聞帯

の脂肪変性はやや増加の傾向が認められた。

本論文の要旨は,第45回 日本結核病学会総会におい

て報告した。

なお,薬 剤は第一製薬株式会社より提供を受けた。
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Fig.1.　 Case　 1.　 RFP　 for　 3　 months.　 H.E.　 stain.　 Cdl

infi且trarion　 and　 proliferatic,n　 of　 connecti、 ・e　tissue　 in

Glisson聾s　 sheath　 are　 noticed.　 Nu　 abnormaiit、 ・is

found　 in　 liver　 ceUs.

Fig.2.　 Case　 1.　 RFP　 for　 3　months.　 Sudan　 IH　 stain.

Fatty　 degeneration　 is　 noted　 only　 to　a　 slight　 extent.

Fig.3.　 Case　 l.　 RFP　 for　 7　 menrhs.　 Sudan　 III　 stain.

Moderate　 fatty　 degenerarion　 is　 noted　 in　 intermediate

zone.　 Large-size　 fat　 drops　 are　 few,　 and　 the　 majority

is　 occupied　 by　 small　 fat　 droplets.

Fig.4.　 Case　 2.　 RFP　 for　 7　 months.　 H.E.　 stain.　 Cell

infiltration　 in　 Ghsson's　 sheath　 and　 di　ffuse　 vacuolar

degeneration　 are　 found.

Fig.5.　 Case　 2.　 RFP　 for　 7　months.　 Sudan　 III　stain.

Diffuse　 fatty　 degeneration　 with　 a　large-size　 fat　drop

is　found.

Fig.6.　 Case　 2.　 RFP　 for　 9　months.　 H.　E.　 stain.

Similar　 findings　 to　 that　 in　 7　th　 month,　 but　 vacuole

in　 intermediate　 zone　 shows　 slight　 increase　 in　 size.
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Fig.7.　 C`lsc　 6.　 RFP　 for　 ll　 months.　 H.E,　 stnin,

Discrete　 vacuolar　 degener"(ion　 is　 found　 in　 inter・

mediate　 zone.

Fig,8.　 Case　 6,　 RFP　 l'or　 llmonths.

Fatty　 degeneratit}n　 is　 noted　 more

H.E,　 stain.

Sudan　 IH　 stain.
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Fig.9.　 Case　 3.　 RFP　 for　 7　 months.　 H.E.　 stain.

Di　ffuse　 vacuolar　 degeneration　 is　 found.

Fig.10.　 Acase　 biopsied　 after　 receiving　 SM,　 INH,

and　 PAS　 for　 6　months.　 Sudan　 HI　 stain.　 Slight

fatty　 infiltration　 is　 noted.




