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症 例 報告

リファンピシンに よる重篤な溶血性貧血 と急性腎不全の1例

宮 地 純 樹 ・小須田 達 夫

久 富 達 夫 ・伊 藤 不二雄

関 東 中 央 病 院 第2内 科

田 所 憲 治 ・村 中 正 治

東 京 大 学 医学 部物 療 内科

受付　昭和56年10月6日

A CASE OF SEVERE HEMOLYTIC ANEMIA AND ACUTE RENAL 

FAILURE CAUSED BY RFP
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(Received for publication October 6, 1981)

Rifampicin (RFP) 0.45 g daily was prescribed to a 54 years old male patient with pulmonary 

tuberculosis in Jan. 1980. He had taken RFP for one year in 1975 and had experienced slight fever, 

which had disappeared after the cessation of RFP.

On the tenth day after the re-administration of RFP, the patient suddenly developed chills, severe 

lumbago, hypotension and became anuric. Blood chemistry showed severe hemolytic anemia and 

acute renal failure, and the serum was red wine colored. All the medications (INH, RFP, EB and 

1314TH) were stopped and peritoneal dialysis (PD) was begun. After two weeks on PD, the urine 

volume was restored and blood chemistry results became almost normal. The direct antiglobulin 

test was positive at the onset of the crisis but became negative 13 days later. Indirect antiglobulin 

test was negative throughout the course. RFP was suspected to be the causing agent and the following 

in vitro tests were undertaken.

(i) On the 40th day after the crisis, his blood was taken, heparinized and was incubated with 

or without RFP. The direct antiglobulin test of this blood was positive only under the presence of 

RFP. Blood from a control subject did not show positive results under the presence of RFP.

(ii) The indirect antiglobulin test using his serum was performed with or without RFP. This 

test yielded positive results only under the presence of RFP. Sera from control subjects receiving RFP 

without adverse reactions showed negative results on both with and without RFP.

From these results RFP was regarded to be responsible for this hemolytic crisis. The usefulness 

of using the direct antiglobulin test on whole blood-drug mixture (i) as a simple screening test is dis-

cussed.

*From the Department of Medicine , Kantochuo Hospital, Kamiyoga 6-25-1, Setagaya-ku, Tokyo 158 Japan.
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は じめ に

抗結核剤 リファンピシン(以 下RFP)の 副作用 とし

ては皮疹 ・消化管症状 ・肝障害 ・流感様症状の頻度が高

く,そ の他に紫斑 ・シヨック ・腎不全 ・呼吸困難 ・溶血

性貧血などの起 こりうることが知 られるがまれであ る1)。

最近我々はRFP投 与中に溶血性貧血と急性腎不全を合

併し,免 疫学的にこれがRFPと 関連 していることを証

明しえた1例 を経験したので報告する。

症 例

54歳 男,文 房 具 商。 昭 和28年 肺 結 核 と してSM・INH・

PASの 治療を約1年 間 うけた。昭和47年 再発 し近医で

抗結核剤治療を続けていたが排菌が止まらないため,同

54年2月 関東中央病院内科入院。なお,こ の前医で昭和

50年 にRFPを 約1年 間内服 したが原因不明の微熱があ

り,RFP中 止 で下熱 した既往がある。

入院時胸部X線 は学会分類bII3,喀 痰はガフキー6号,

結核菌培養(卅),ヒ ト型菌であつたがほとんどすべての

抗結核剤に耐性であつた。入院後約1年 間各種抗結核剤

を用いたが排菌が止まらないため,本 人の希望もあつて

昭和55年1月29日 よ りRFP 0.45g早 朝連日投与を開始

した。併用薬剤はINH,E8,1314TH,VMで あつたひ

RFP開 始後10日 目の2月7日(以 下第1病 日と表現す

表1　 検 査 結 果
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る),RFP内 服 後 約30分 経 過 し,他 剤 内服 ・注 射 前 で あ

る 午 前7時50分 頃,顔 面 ・頸部 紅 潮 ・眼球 充 血 あ り,8

時 よ り悪 寒 戦 藻,呼 吸 困 難 出 現。 酸 素投 与 を行 な いつ つ

観 察 して い た と ころ10時 よ り38℃ 台 に 発熱 し血 圧 は急 激

に60/40ま で 下 降,し か し意識 は ほ ぼ清 明 で 顔面 ・頸 部

・胸 腹 部 ・四 肢 の 診 察 で は皮 膚 紅 潮 以 外 に打 聴 診 ・触 診

上 異 常 を認 め ず リンパ 節 も触 れ な か つ た。10時 よ り輸 液

・昇 圧 剤 ・副 腎 皮 質 ホ ル モ ンな どの対 症 療 法 を開 始 した

が11時40分 よ り激 しい 腰 痛 が 出 現,14時 ごろ よ り眼球 結

膜 が 黄 染 しは じめ た。 血 圧 は 各種 対 症療 法 に も関 わ ら ず

第2病 日(8日)午 前6時 に 至 るま で収 縮 期 圧80を 超 え

る こ とは な く患 者 は 無 尿 とな つ て,第1病 日は 暗 赤色 尿

が50mlあ つ た の み,以 後 第9病 日 まで は血 尿 で,い ず

れ も1日100mlを 超 え る こ とは な か つ た。 第1～ 第13

病 日 にか け て の 検 査 所 見 を表1に 示 す が,第4病 日ま で

血 清 は 暗 赤 色 で血 管 内 溶血 を示 唆 した。 血 清 間 接 グ ロブ

リン ・GOT・ ＬDH増 加 な どの 溶血 性 貧血 を示 す所 見 と

FDP上 昇 ・フ イ ブ リ ノゲ ン減 少 な どDICを 疑 わ せ る

所 見 が あ り,経 過 か らみ て薬 剤 に よ る溶 血 性 貧 血,そ れ

に 伴 うDICと 急 性 腎 不 全 が 考 え られ たた め第1病 日か

ら す べ て の薬 剤 を 中止 し,第1～ 第3病 日にか け て水 溶

性 ハ イ ドロ コー チ ゾン,ヘ パ リン,大 量 の フ ロセ ミ ド静

注 な どの治 療 を行 なつ た。 しか し黄 疸 は 増 悪 し,利 尿 は

つ か ず,殊 に8UN,ク レア チ ニ ンは急 上 昇 を続 け て第

3病 日(9日)午 前7時 にはBUN71ク レア チ ニ ン7.0

と な り,さ ら に上 昇 を続 け る気 配 であ つ た の で 同 日午 前

11時 よ り腹 膜 潅 流 を開 始 した 。 潅 流 開 始 後8日 目(第10

病 日)に1日 尿 量100rnl,11日 目(第13病 日)に は450ml

と回復 した。BUN,ク レア チ ニ ン値 も改 善 した た め第17

病 日で潅 流 を 中止 した。 こ の 間血 中 ビ リル ビ ン ・LDH・

GOTな ど溶 血 の 指 標 も 改 善 し,第10病 日に は い ずれ も

正 常 となつ た。 直 接 抗 グ ロブ リン 試 験 は 第2病 日に は

(升)で あつ たが 第7病 日に は(±),第13病 日に は(-)と

なつ てい る。 間 接 抗 グ ロ ブ リン試 験 は経 過 を通 じて陰 性

で あつ た。24時 間 ク レア チ ニ ン ク リア ラ ン スは第14病

日の2月20日 には2.3l/dayで あ つ た が2ヵ 月 後 の4月

21日 には64.8l/dayに まで 回 復 し て い る。 臨 床 経 過 お

よび後 述 の免 疫 学 的 検 査 結 果 よ り原 因 薬 剤 と してRFP

が 最 も考 えや す か つ た た め,発 症 時 に 用 い て い た他 薬 剤

中INHと1314THは 慎 重 な チ ャ レ ン ジ テ ス トの後 再

投 薬 を開 始 した が,約1年10ヵ 月後 の 今 日 まで 異 常反 応

は 起 きて い な い。

免疫学的検索

本症の原因がRFPで あることを証明するため次の検

索を行なつた。

(i)　 全血+RFPの 直接抗グロブリン試験

第40病 日に患者血液をヘパリン採血 して3本 の試験管

図1　 間接抗グロブリン ・抗補体試験

に分注し,RFPの 生理食塩水溶液で,RFP最 終 濃度が

それぞれ100μg/ml,10μg/ml,0μg/mlと な るよう加

えた。対 照として健常 人からもヘパ リン採血し,同 様

にRFP濃 度が100μg/mlと なるようRFP生 理 食 塩

水溶液を加えた。これ ら4本 の試験管を37℃ で1晩 放置

したのち直接抗グロブリン試験(ク ームス血清)を 行な

つたところ患者全血+RFP100μg/ml系 で(昔),患 者

全血+RFP10μg/ml系 で は(＋),患 者全血+RFP 0

μg/ml(生 理食塩水のみ)系 では(-),健 常 人全血+

RFP100μg/ml系 では(-)で あつた。 これ より患者

血清中にはRFPと 反応し赤血球膜に吸着される抗体の

あることが強 く示唆されたので,さ らに詳しく検討する

ため次の検査を行なつた。

(ii)　 間接抗グロブリン・抗補体試験

-70℃ に保存 してあつた経時的患者血清(第3 ,第22,

第57病 日),対 照 としてRFPを 内服 しているが副作用

のない結核患者3名,お よびRFPを 内服 していない健

常人2名 の血清を用いて図1に 示す反応を行ない,マ イ

クロタイター法により凝集の有無を観察した。結果を表

2に 示すが,こ れから次のことが推論される。

(1)　患者血清中にはRFPの 存 在下でのみ赤血球膜に

吸着される免疫 グロブリンがあつてこれはIgG,IgM,

IgAの いずれのクラスにも存在する。

(2)　これら免疫グロブリンは当然RFPに 対する抗体

と考え られるがその抗体価は比較的速やかに低下 してい

る。

(3)　この抗RFP抗 体が赤血球膜に吸着される際補体

も同時に吸着される。

(4) RFPを 内服している対照結核患者,お よび内服

していない対照健常人にはこの抗体は検出されない。
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表2　 間接抗グロブリン ・抗補体試験結果

考 案

本例は現象的には溶血性貧血,シ ョック・急性腎不全

を合併 しているが,シ ョック,腎 不全は血管内溶血を伴

つた急激な溶血性貧血の結果として矛盾な く説明できる

と思われる。その原因としては(1)RFP内 服後30分,他

剤内服 ・注射前に発症していること,(2)発 症前日まで内

服 していた他の薬剤のうちINH,1314THは そ の後再

開 したが副作用が起きてい な い こ と,(3)患 者血清中に

RFPに 対する抗体が存在し,こ の抗RFP抗 体-RFP-

補体複合物が ヒト赤血球に吸着されること。しかもこの

抗体はRFPを 内服している対照者には証明されないこ

と,の3点 か らRFPに よるものと考えられる。薬剤に

よる免疫性溶血性貧血は(1)薬剤により抗赤血球抗体が産

生 される α-methyldopa型,(2)薬 剤が強固に赤血球膜に

固着しそれに対する抗体が 産生 されるPcnicillin型,

(3)薬剤 とそれに対する抗体(お よび補体)が 赤血球膜に

吸着されておきるStibophen型 に大きく分け られる2)が

本例ではRFPの 存在下でのみ,直 接および間接抗グロ

ブリン試験が陽性であつたこと,抗 補体血清を用いた間

接抗 グロブリン(補 体)試 験が陽性であつたこと,広 汎

な血管内溶血を伴つていることなどか ら(3)のStibophen

型 であると思われる。

RFPに よるアレルギー反応は間欠投与時,あ るいは

休止期間をおいての再投与時に起こりやすいことが諸家

により指摘されている3)4)。INH・RFPを 含む初回治療

後の肺結核再発例にRFP再 投与を行な う方法は広く推

賞されている5)がその際には充分な注意が必要である。

殊に本例は再投与開始後10日 目の発症であつてその前 日

までは全く無症状であつたことを強調 したい。RFPが

原因であることをはつき り確認 された溶血性貧血の報告

は極めて少ないが,著 者らの調べえた範囲では6)～8)すべ

て再投与時の発症 であ り,RFPが 原 因であることは我

々の例と同様,間 接抗 グロブリン試験またはチャレンジ

テス トによつて証明されている。

間接抗 グロブリン試験はStibophen型 溶血性貧血の原

因薬剤を同定する標準的な方法であつて,抗 体価を比較

できるし,ま た直接抗グロブリン試験が陽性の場合にも

行ないうる方法であるが,多 剤併用中の患者が溶血性貧

血を起 こしその原因薬剤を速やかに推定 したい場合,一

般病院で主治医が多忙な臨床の傍 ら行なうのには繁雑で

ある。本例のように比較的速やかに直接抗グロブリン試

験が陰性化 した場合には 「免疫学的検索」の(i)で 述べ

た全血を用いる手段 も簡便法 として用いうるのではない

かと思われる。

結 語

RFP内 服 中に重篤な溶血性貧血 を来 し,臨 床経過 ・

間接抗 グロブリン試験などよりRFPが 原 因と推定され

た1例 を報告 し,あ わせて抗 グロブリン試験簡便法の可

能性について述べた。

患者が危篤状態にあつた間援助して頂いた関東中央病

院麻酔科および外科の寺岡慧 ・山下宏治 ・松沢一彦 ・杉

浦清史の諸先生,お よび不慣れな腹膜灌流によく協力し

て下 さつた同院の(残 念ながら現在廃止となつてしまつ

た)結 核病棟阿部鈴子婦長以下の看護婦諸姉に感謝 しま

す。

要旨は昭和55年5月 第97回 結核病学会関東地方会で発

表した。



1982　 年4　 月 267

引用 文 献

1) Girling, D. J. and Hitze, K. L.: Adverse reactions
 to rifampicin, Bulletin of the World Health Organ

 ization, 57: 45, 1979.
2) Leddy, J.P. and Swisher, S.N.: Acquired immune

 hemolytic disorders, in Immunological Diseases 

 (ed. Samter, M.) Little Brown and Co. p. 1187, 
1978.

3) Poole, G. et al.: Potentially serious side effects of
 high-dose twice-weekly rifampicin, British Medical

 Journal, 3: 343, 1971.
4) O6 'Mahony, M.G. and Kar, C. W.: Relationship 

between rifampicin-dependent antibody scores,

serum rifampicin concentrations and symptoms in 

patients with adverse reactions to intermittent 

rifampicin treatment, Clinical Allergy, 3: 353, 1973.

5) 日本結核病学会教育委員会: 結核症の基礎知識, 結

核, 56: 85, 1981.
6) Lakshminarayan, S. et al.: Massive hemolysis 

 caused by rifampicin, British Medical Journal, 2:
 282, 1973.

7) Cohnen D. et al.: Hamolytishe Krise and akutes 
 Nierenversagen unter Rifampicin, Schweiz Med

 Wschr, 109: 558, 1979.

8) 飯 田博 行 他: Rifampicin再 投 与 に よ る溶 血 を 伴 つ た

急 性 腎 不 全 の1例, 日内会 誌, 70: 1137, 1981.


