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症 例 報 告

RFP投 与 に よる急性 腎不全 とINH併 用時の肝障害ついて
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Recently, rifampicin (RFP) has been regarded as one of the most effective anti-tuberculous agent 

and has been widely used. Although many papers have been published recently concerning the ad

verse effects of RFP, one of the most serious one, among them, is the acute renal failure. We experi

enced one case who was administered 450 mg RFP daily and suffered from acute renal failure.

Recently, liver dysfunction induced by RFP and isoniazid (INH) has been paid much attention. 

Twelve cases (25.6%) out of 47 cases who were admitted to our department and administered both 

RFP and INH showed the slight liver dysfunction. It seems to us that such a liver dysfunction is not 

so severe and occurs at an early stage from the beginning of drug administration, and usually almost 

all of patients show the quick recovery from the liver dysfunction while continuing the administration 

of these drugs.

は じめ に

従来,INH,SM,PASの3剤 が一次抗結核薬 と称され,

結核治療の中心的存在であつたが,1970年 代に入 りRi-

fampicin(RFP)が 導入されるに及び,結 核に対する化学

療法は革命的な進歩をとげた。 したがつて,近 年ではこ

のRFPを 基 剤とした治療が主として行なわれるように

なつたが,そ れに伴つて種々の副作用も報告されている。

最近著者らはこのRFPに よると思われる急性腎不全を

発症し,血 液透析により救命しえた1症 例を経験 した。

本症例は同時に肝障害も起 こしていた。 従来,INHと

RFP投 与による肝障害が注目されてお り,今 回当教室

における両薬剤投与に よる肝障害および腎障害発症の頻

度を調査 し,若 干の文献的考察を加えて報告する。

症 例

59歳 男 。 既 往 歴 と して は 昭 和16～21年 戦地 に て長 期 間

マ ラ リア に 罹 患 した 。 ア ル コー ル歴 は,軍 隊 時 代 か な り

飲 ん だ が 現 在 は や め て い る。 家 族 歴 で は従 兄 に肺 結 核 あ

り。 現 病歴 と して は,昭 和53年11月 ご ろ よ り咳 が 多 くな

り,昭 和54年1月1日 に39℃ の発 熱 が あ り,胸 部X線 写

真 に て,両 側 上肺 野 に雲 状 の浸 潤 影 を指 摘 され 当科 外 来

に 受診 した° 外来 受 診 時 の検 痰 に て ガ フキ ーV号 が 検 出

され,1月31日 よ りINH0.3g,EB1.0g,RFP0.45

gに て 治療 を 開始 し,2月5日 当科 に 入 院 した 。 入 院時

血 算 で はHt40.6,Hb13.9,R462万,W13100,

Plt.29.9万 で あ り,ま た血 液 生 化 学 検 査 ではT.P.6.8,

Alb.1.9,BUN25,Cr.1.0,T.B.2.4(D.B.1.1),

GOT(正 常値10～33)69,GPT(正 常値4～50)40,
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図1 GOT,GPTお よび ク レア チ ニ ン の経 過

図2　 血清クレアチニン値および尿量の変化

LDH245,rGTP15と 白血 球 増 多,低 ア ル ブ ミ ン血 症,

軽 度 の 肝 機 能 障 害 が 認 め られ た 。検 尿 で は蛋 白(-),糖

(-),比 重1.024,潜 血(+)(赤 血 球20～30/EVF)で あ

つ た。 入 院8日 後 にGOT120,GPT108,AI-P146,

T.B-4.9(D.B.4.5),r-GTP111と 上 昇 した た め,14

日 よ りINH,RFPを 中 止 し,EB,SMに て 治 療 を続 行

した 。 肝 障 害 は 薬 剤 中 止 後 速 や か に軽 快 した が,2月19

日 よ り38℃ の 発 熱,肉 眼 的 血 尿 が 出現 しBUN109,Cr.

9.2と 急 性 腎 不 全 の状 態 とな つ た た め,直 ち に転 院 し人

工 透 析 を14回 施 行 した 。 約4週 間 後 に 多 尿期 とな り5月

12日 当科 に 再 入 院 を した。

図1はGOT,GPTお よび血 清 ク レア チ ニ ン値 の経 過

で あ る。GOT,GPTはRFP,INH服 用6日 後 に既 に 上

昇 し,14日 目に はGOT128,GPT108と なつ たが,薬

剤 中 止 後 速 や か に 正 常化 した。 な お こ の 間,皮 疹 等 の 出

現 は な く末 梢 血 好 酸 球 数 増加 もみ られ な か つ た。 ま た直

接Coombs試 験 は 陰性 で網 状 赤血 球 の増 加 も なか つ た。

血 清 ク レア チ ニ ン値 はGOT,GPT上 昇 に遅 れ て20日 後

よ り上 昇 し始 め た 。 図2は 腎機 能 の 変化 を示 して い る。

ク レア チ ニ ン値 は 服 用20日 後 よ り上昇 し始 め最 高値 は10
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図3

単位となつた。また20日 目頃より尿沈渣でも赤血球が著

増 し,尿 蛋白も著明に増加 した。透析後4週 目に多尿期

となり以降 クレアチニン値は漸減した。本症例は入院前

の肝機能は不明であるが,INH,RFP中 止後の正常化か

らみて,薬 剤による肝障害と考えられる。また,腎 障害

に関してはマラリア熱による腎の潜在的障害の可能性も

あるが,結 核治療開始後急激に出現した本症例の急性腎

不全はRFPに よるものと考えるのが妥当であろう。な

お本症例では腎生検は残念ながら施行していない。

臨床統計的成績

次に,当 教室においてRFPを 使用しはじめた1975年

か ら最近までのRFP服 用患者における肝障害 ・腎障害

の発症頻度を調査 した。症例は当科に入院した肺結核患

者で16歳 ～82歳 までの47例 である。大部分はINH,RFP

を基 剤とし,そ れにSMま たはEBを 組み合わせたもの

である。検討項 目はs-GOT,s-GPT,尿 潜血,尿 蛋白,

血 清クレアチニン値である。腎障害に関 しては尿潜血,

尿蛋白とも有意に上昇 しそれが持続 したものを陽性 とし

た。各データは大むね1週 間に1回 以上の頻度で検索さ

れている。47症 例中,肝 障害が認められたもの12例

(25.6%6)で,こ の うちRFPの 服用を中止 したものは5

例であつた。また腎障害が認められたものは先の報告例

を含めて2例 であつた。他の1例 は糖尿病でインシュリ

ン使用中のものである。図3は 肝障害が認められた症例

の うち,INH,RFPを 中止せずそのまま服用,経 過観察

した6例 のGOTの 経過である。比較的軽度の一過性の

トランスアミナーゼの上昇が比較的早期に起 こつている

ことがわかる。

考 案

RFPに よる副作用については種々の報告がなされ て

いるが,そ の中にまれではあるが重篤な急性腎不全があ

る1)-7)。本邦でも1977年 土肥ら8),次 いで高橋ら9),お

よび原田ら10)の報告がある。これ らの症例の多 くは間欠

投与または一たん投与中止後服用を再開 した際に悪感,

戦 慄,発 熱,関 節痛,嘔 吐などの諸症状が出現し,急 性

腎不全を招来するとされている。しか し本症例のごとく

RFPを 連 日服用 中 に,同 様の腎不全を招来 したとの報

告 もある3)u)。またNessiら12)の 文献的検索 に よ ると

RFP服 用 による腎障害症例35例 中連 日服用症例は僅か

に3例 で あ つ た という。またその組織像 と して は,

Normal1例,Tubular necrosis5例,Interstitial n-eph-

ropathy2例,Interstitial fibrosis2例,、Tubulointerstitial

 lesions3例 であつたとい う。

本邦における報告例での病理組織像は土肥 らに よると,

糸球体の虚血性硝子化,広 範な尿細管上皮の脱落 ・消失

および間質の広範な浮腫ないし線維化であつたとい う。

高橋 らの症例は皮質問質への軽度の細胞浸潤 と少数の遠

位尿細管に硝子様円柱が認められるのみであつたという。

また原田らの症例は光顕像では糸球体に変化なく,間 質

に単核球を主とした部分的な細胞浸潤があ り,一 部の尿

細管に上皮の扁平化,脱 落および管腔の拡張 と円柱形成

を認め,電 顕像と合わせ,こ れらは近位尿細管の障害を

示唆する所見であつたとい う。種々の報告例を総合する

と急性尿細管壊死を含む尿細管障害が多く,糸 球体,血

管系の変化は少ないようである。免疫学的検索も種々な

されているが,抗RFP抗 体 の証明された症例もあ り3)4),

本症 の発症にはRFP抗 体が関与する可能性も示唆され

ている。

次にINH・RFP併 用時の肝障害に関 しては多くの報

告がある13)～17)。この際RFPが 単独で肝障害を起 こすこ

とは少ないといわれてお り,実 際,仁 平ら18)のRFPに

よる狸紅熱治療の67例 では全例入院時,9日 目,18日 目

に肝機能検査を行なわれたが異常を認めたものはなかつ

た とい う。このようにRFPそ れ 自体は肝障害を引き起

こすものでな く,本 剤の肝における薬物代謝酵素誘導作

用によつて肝障害を引き起こすものと考えられているが,
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その機序はまだ解明されていない。INHに 関 してはそ

の代謝に迅速型,中 間型,遅 延型があり本邦では迅速型

が多いため,血 中濃度が肝障害を起こすまでに至らない

とする考え方もある。

INHの 肝毒性がその中間代謝産物にあることか らす

れば,中 毒性肝障害の発症はむしろ迅速型に多いものと

考えられるが,本 邦では,INHに よる肝障害は少ない

ことから,そ の発症機序は薬物過敏性によるものではな

いかとい う19)。

当科症例の検討の結果,軽 度肝障害が高率に認められ,

しかも服用開始後10日 ～14日 以内の早期に起 こつている

例が多い。亀田ら20)も文献的検索の結果,血 清 トランス

アミナーゼ値の上昇頻度は10～44%で,そ のほとんどが

治療開始後2～3週 間以内に起こる一過性のものであり,

患者は無症状で投薬を中止する必要はなく,そ のまま継

続投与する間に検査値は正常に復すると述べている。し

たがつて,肝 機能検査を頻回に施行しなければ見逃して

しまう可能性も充分考えられよう。またPessayreら21)は

INH・RFP併 用時の劇症肝炎15例 を報告 して お り,

INH・RFP服 用時には早期から頻回の血清 トランスアミ

ナーゼ値の検索が必要であ り,異 常が認められた場合に

は経過を追つて検索をする必要があるものと思われる。

ただ当科症例で示 したごとく大部分の症例ではそれは一

過性のものであり,、そのまま服用継続可能であることが

多いものと思われる。薬剤を中止する場合,INHを 中

止するか,RFPを 中止するかは意見の分かれ る ところ

である。RFPを 一たん中止しごく少量 より漸増してい

く方法が実際的と考えられる。

結 語

RFPに よる急性腎不全の1例 を報告 し,併 せてINH

・RFP併 用 時の肝障害について当科症例の頻度を含め若

干の文献的考察を加えた。

なお本論文の要旨は昭和55年度第46回日本胸部疾患学

会関東地方会,第97回 日本結核病学会関東支部合同学会

地方会にて報告した。
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