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症 例 報 告

Rifampicin の再投与 によ り腎障害 を来 した肺結核 の1例
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A CASE OF PULMONARY TUBERCULOSIS WITH ACUTE RENAL

 FAILURE CAUSED BY READMINISTRATION OF RIFAMPICIN

*Fuminobu KURODA
, Takenori YAGI, Fumio YAMAGISHI, Fumio MIZUTANI,

 Yuka SASAKI, and Akihiko WADA

* Department of Thoracic Disease
, National Chiba Higashi Hospital

We report a case of pulmonary tuberculosis with acute renal failure caused by 
readministration of Rifampicin (RFP). A 73 year—old man was admitted to a certain 

hospital complaining with dyspnea on exertion. As his sputum smear was positive for

 acid—fast bacilli, he was transferred to our hospital for the isolation and treatment. He 

was diagnosed as lung tuberculosis and was administrated RFP, Isoniazid (INH) and 

Ethambutol (EB). On the 20th day after the initiation of treatment, the administration 
of drugs were suspended, because of liver dysfunction. After recovery of liver dysfunc-

tion, we have readministered antituberculous drugs, starting with EB, then INH, and fi-

nally RFP. On the 22th day after the readministration of RFP, acute renal failure was 

observed. All medications were suspended and we started treatment with hydration and 

furosemide. His renal function recovered after 7 weeks. Histopathological examination of 

the kidney revealed interstitial infiltration and tubular nephritis. According to the 

histopathological examination and the clinical course, we concluded acute renal failure 

was induced by the readministration of RFP. This case suggests that we have to pay at-

tention to renal side effect of RFP in the course of readministration.
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は じ め に

リフ ァンピシ ン(RFP)は,1972年 よ り結核 治療 に

導入 され,短 期化学療 法 の確 立 に大 き く貢献 した1),

現在 で も結核 治療 の中心 となる薬剤 である。その構造は,

リフ ァマイシ ンの半合成誘導体 で,リ ボ核酸の合成 を阻

害するこ とによ り,細 胞 内外 の結核菌 に対 し強力 な滅菌

作用 を示 す2)。

しか しその一方 で, RFP の投与 中にさ まざ まな副作

用 を認 めるこ とも多 い。最 も高頻度 な ものは肝障害で あ

るが,そ れ以外 に も胃腸 障害,発 疹,発 熱,白 血球減少,

溶血性貧血 な どが知 られている3)～5)。

今 回われわれは, RFP の再投与 によ り腎 障害 を来 し

た肺結核 の1例 を経験 したので,若 干 の文献 的考察 を加

え報告 する。

症 例

症 例:73歳,男 性,無 職 。

主 訴:労 作 時呼吸 困難 。

既往歴:40歳 前立腺肥大 。ア レルギーの既往はなし。

家族歴:特 記 すべ き事 はな し。

現病歴:平 成9年12月 に近医で定期健康診 断を施行 さ

れた際,超 音 波検査 にて右胸水貯留 を指摘 され,精 査 を

勧 め られる も放 置 していた。平成10年4月 ころよ り労作

時呼吸困難 が出現 し,徐 々に増悪(Hugh-Jones IV度)

したため,5月28日 某病 院に入 院 となった。同院 にて喀

痰検査 を行 い,ガ フキー6号 が検 出されたため,5月29

日当院に転 院 した。

入 院 時現 症:身 長164cm,体 重46.4kg,血 圧120/70

mmHg,体 温37.5℃,脈 拍72回/分.整,呼 吸24回/分

心 音 に異 常 は な く,呼 吸 音 は 両 側 全 肺 野 に coarse

crackle を聴取 した。腹部.袖 経学的所見 に異常は認 め

なか った。

入院時検査所見(表):軽 度の貧血 と低蛋 白血 症 を認

め,GOT66IU/lと やや高値であ った。血沈は,1時 間

値73mmと 充進 していた。血液 ガスで は毎分 0.5lの 経

鼻酸素吸入下で PO2 58.7Torr と低酸素血症 を認 め た。

喀痰 は,ガ フキー5号 を認め,PCR検 査 にて結核 菌 と

同定 され た。尿検査 に異常 は認め なか った。

入 院時胸部エ ックス線写真(図1):両 側 上肺 野 に空

洞 を伴 う浸潤影があ り,右 胸水の貯留 も認めた。右胸水

は,リ ンパ球優 位,ADA107. OIU/lと 高 値,結 核 菌

 PCR 検査陽性であ った。

入 院後経過(図2):5月29日 よ り RFP450mg,イ ソ

ニアジ ド(INH)300mg,エ タンブ トール(EB)750

mgの 投与 を開始 したが,6月10日 肝障害 を認めたため,

すべ ての抗結核剤 を中止 した。肝機能の改善後,6月19

日から EB750mgと, INHを100mgの 少量 よ り再 開,

漸増 した。7月16日 か ら RFP を25mgの 微量 より開始,

7月30日 には450mgま で漸増 した ところ,血 清 ク レア

チ ニン値が上昇 し,8月7日 には2.2mg/dl となった 。

この時点 での Ccr は15.8ml/minと 中等 度の 腎障害 を

認 めた。尿検査で は血尿 はなか ったが,1日610mgの

蛋 白尿 と好酸球(100個 中2個)を 認めた。腎 障害 時の

腹部 ガリウムシンチ グラム(図3)で は,背 側 か らの撮

影 にて両腎 にびまん性 の集積充進 を認め,活 動性の腎炎

が示唆 された。 RFP による腎障害 を疑い,抗 結 核剤 を

中止 し,1日1000mlの 補液 とフロセ ミ ド20mgの 経 口

表 入院時検査成績
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投与 を開始 した ところ,腎 障害は徐 々に改善 した。9月

18日 に腎障害の原因精査 のため腎生検 を施行 した。病理

所見(図4)は,間 質へ の著 しいび まん性細胞浸 潤 と,

一部では尿細 管炎を認めた。 しか し,糸 球体 には,明 ら

かな異常 はなかった。蛍光抗体法 による観察 では,糸 球

体基底膜.尿 細管 に免疫複合体.補 体の沈着は認めなかっ

た。以上 の臨床経過 と腎生検 の所見 よ り RFP による腎

障害 と診 断 した。

ま た, RFP に対 す る免 疫 学 的検 索 と して RFP 存 在

下 で の Coombs test, RFP-Lymphocyte Stimula-

tion test, RFP-Patch testを 行 っ たが,い ず れ も陰

性 の結 果 で あ っ た 。

図1入 院時胸 部エ ックス線写真

腎障 害 が 改 善 し, Ccr36.3ml/min と な った9月29日

か ら, EB, INH,レ ボ フ ロ キ サ シ ン(LVFX),エ チ

オ ナ ミ ド(TH)を 少 量 よ り順 次 開始 した。11月19日 に

は Ccr49.9ml/minま で 改 善 し,排 菌 陰 性 と な っ た た

め,11月29日 退 院 した。 現 在,外 来 加 療 中で あ る。

考 察

RFP による腎不全 は,1971年 の PQoleら6)の 報 告

が最初で,そ の後は数十例 をまとめ た報告 などが散見 さ

れ る。本邦で は,1977年 の報 告7)以 来,現 在 まで に本

症例 を含め17例 が報告 されてい る。 特徴 は,再 投与.

間欠投与 に多い ことであ り,本 邦 で はそ の うちの16例

(94%),海 外 の報告 で もそ のほ とん どが再 投与 または

間欠投与で発生 してい る。本症例 も肝障害 による休薬後

の再投与の症例であ った。その機序 については,免 疫学

的機構の関与が考え られてお り,以 下に示す ごと くい く

つか検討 されているが,詳 細 は不 明で ある 。 Poole ら

は CoOmbs 法 にて,副 作用の出現 した症例では11例 中

9例 に RFP 抗体 を認めたの に対 し,副 作用 が なか った

症例では38例 中7例 しか RFP 抗 体 を認 め なか っ た こ

と よ り, RFP 抗 体 の 関 与 を述 べ て い る。 本 邦 で も

 Coombs 法 で RFP 抗体 を検 出 した報 告8)～12)や,

 RFP 代謝産物であ るフォル ミル リファンピ シンに対 す

る lgG.IgM 抗体 を ELISA 法にて検出 した報 告13)が

あ る。腎生検標 本の蛍光抗体 法に よる観察では,本 邦に

おいては1977年 の糸球体,尿 細管 基底 膜 に β1c/1A の

沈着 を認めた報告14)を 除けば,糸 球体,尿 細 管へ の免

疫複合体.補 体 の沈着は見 られていない。 したがって,

 RFP 抗体 の関与 が考え られる ものの,膠 原 病 に見 られ

る ような免疫複 合体 の沈着 に よる典 型的 な皿型 ア レル

ギ ーに よる腎炎 とは異 なる よ うで あ る。Kleinknecht

図2入 院後経過
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図3腹 部ガ リウムシ ンチグラム

図4腎 生検病理組織

ら15)は,RFP抗 体 が検出 されるに もかかわ らず腎へ の

免疫複合体の沈着が証明 されない理由 として,Plasma

 renin activity(PRA)が 高 値で あ っ た こ とよ り,

RFP抗 体の免疫複合物がアナ フィラキシ ー現 象 を介 し

て血管作動性 に働 き,PRAの 上昇,腎 皮 質血 流 の低下

を招 き,急 性 尿細 管壊 死を来す と推 測 している。なお,

本症例では尿 中に好 酸球(100個 中2個)を 認 め,1型

ア レルギーの関与 も考え られた。

本症例ではRFPに 対 する免 疫学 的検索 は陰性 であ っ

たが,そ の臨床 経過 と腎生検所 見 よりRFPに よる腎障

害 と診 断 した。

腎生検 に関 しては,本 邦で は8例 に施行 されてい る。

尿細管壊死 と間質性腎炎が主 たる所見であ り,光 顕的 に

糸球体変化 を認 めたの はその うちの1例(13%)の みで

あった。Nessiら16)も 過去の症例13例 中12例(92%)

に尿細管壊死 または間質性腎炎の所見 を認め,糸 球体変

化 を伴 う症例 はなかったと報告 してい る。本症例での腎

生検所見 も同様で,間 質性腎炎 と尿細管障害の所見 は認

めたが,糸 球体 に異常所見 は認め なか った。

治療 は,血 液透析や腹膜透析,ス テロイ ドの投与 を要
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した報告があ るが,予 後は,比 較的良好 とされている。

本邦では,16例 中12例(75%)に 腹 膜透 析 も しくは血

液透析 を要 したが死亡例 はない 。Covicら17)は60例 中

に死亡例 を1例(1.7%)の み認 めてい る。本 症例 で は

透析 を要 さず,補 液 と利尿剤 のみで軽快 した。本邦過去

13例 の腎障 害時血 清 ク レアチ ニ ンの平均値8.5mg/dl

であったのに対 し,本 症例 の腎障害時 ク レアチニ ン値 は

2.7mg/dlで あった。本例 はRFPの 再投与 を微量 か ら

始 めたため,過 去 の報告 よ り腎機能 の悪化が より緩 慢で,

軽症 のうちにRFP投 薬 を中止で きたため と推測される。

過去 の報告 では,発 熱 ・食思不振 ・全身倦怠感等の前駆

症状 を認 めていることが多いが,本 症例ではそれがなかっ

たの も同様の理 由によると思われ る。

以上 よ り,RFPの 再投与 ・間欠投与に際 しては腎 障

害の出現 にも注意すべ きと思われた。その早期診断には,

血清 ク レアチニ ン値 や尿所 見,前 駆 症状 に 注 意 し,

RFP投 与中 に腎障害が出現 した ときは,同 薬 の早 期 の

投与中止が望 まれる。

本症例 の要 旨は第133回 日本 呼吸 器学 会 関東地 方会

(1999年2月)に て発 表 した。

なお,腎 生検 を施行 して頂 いた千葉社会保険病院腎臓

内科 ・長谷川茂先生 に深謝致 します 。

文 献

1) 青 木 正 和:「Visual Note結 核 基 礎 知 識 」, 第4

版, 結 核 予 防 会, 1998, 48-49.

2) 森 亨 監 修, 須 知 雅 史 訳, Maher D,et al.

WHO結 核 対 策 本 部: 結 核 症 の 治 療 国 家 結核 対 策

計 画 の た め の ガ イ ドラ イ ン 第2版. 資 料 と展 望.

 1998; 26: 13-31.

3) 鈴 木 克 洋, 露 口 一 成, 網 谷 良 一: 抗 結 核 薬 の 副作 用

と減 感 作 療 法 。 モ ダ ン フ ィ ジ シ ャ ン. 1998; 18:

 266-269.

4) 二 木 芳 人, 川根 博 司, 松 島敏 春: 当科 に お け る抗 結

核 薬 の 副 作 用 の 現 状 に つ い て.結 核. 1998; 73:

 485-490.

5) Girling DJ: Adverse reactions to rifampicin 

in antituberculosis regimens. J Antimicrob

 Chemother. 1977 ; 3: 115-132.

6) Poole G, Stradling P, Worlledge S: Poten-

tially serious side effects of high-dose twice-

weekly rifampicin. Brit Med J. 1971 ; 3: 343-

347.

7) 土 肥 和 紘, 中 本 安, 本 田 寛, 他: Rifampicin

に よ る と考 え られ る急 性 尿 細 管 壊 死 の1例. 内 科.

 1977; 39: 530-534.

8) 原 田 孝 司, 新 里 健, 田 浦 幸 一, 他: Rifampicin

再 投 与 に よる と思 わ れ た 急性 腎 不 全 の1症 例. 日内

会 誌. 1980; 69: 483-487.

9) 飯 田博 行, 高 田正 信, 木村 泰 治, 他: Rifampicin

再投 与 に よる 溶血 を伴 っ た急 性 腎不 全 の1例. 日内

会 誌. 1981; 70: 1137-1141.

10) 宮 地純 樹, 小 須 田達 夫, 久 富 達 夫, 他: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.

 結 核. 1982; 57: 263-267.

11) 山雄 久 美, 朝 倉 直 子, 水 野 晴 光, 他: リ フ ァ ン ピ シ

ン再 投 与 に よ り急 激 な血 管 内 溶 血, 急 性 腎 不 全, 血

小 板 減 少 を き た した1症 例. 臨血. 1988; 29: 1751.

12) 山下 泰 央, 小 原 央 生, 中 西 和 夫, 他: RFP再 投 与

に よ り, アナ フ ィ ラキ シー シ ョッ ク, 溶 血 性 貧 血 お

よ び急 性 腎 不 全 を きた した1例. 結 核. 1989; 64:

 260.

13) 友 永 淑 美: ELISA法 に よるRifampicin代 謝 産 物

に対 す る 特 異抗 体 の検 出. ア レ ル ギ ー. 1993; 42:

 854-863.

14) 高橋 哲 之介, 長 沢修 一, 工 藤 健 一, 他: リフ ァ ンピ

シ ンに よる急 性 腎不 全 の1例. 福 島 医 学 誌. 1977;

 27: 225-231.

15) Kleinknecht D, Homberg JC, Decroix G:

 Acute renal failure after rifampicin. Lancet. 

1972 ; 1: 1238-1239.

16) Nessi R, Bonoldi GL, Redaelli B, et al.:

 Acute renal failure after rifampicin-a case

 report and survey of the literature. Ne-

phron. 1976 ; 16: 148-159.

17) Covic A, Goldsmith DJA, Shegall L, et al.:

 Rifampicin-induced acute renal failure: a

 series of 60 patients. Nephrol Dial Trans-

plant. 1998 ; 13: 924-929.

―31―


