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リファンピシン再投与により問質性腎炎 を発症 し,

ステロイ ド治療 を要 した粟粒結核 の1例

川崎 剛　 佐々木結花

橋本 友博　 玉置 正勝

圃 理 別宮 玲

山岸 文雄

要旨:症 例は26歳 男性。持続する発熱と腹部膨満感のため,近 医へ入院,喀 疾,腹 水の抗酸菌培養

およびPCR-TB陽 性,胸 腹水ADAが 高値と判明 し,粟 粒結核,結 核性胸腹膜炎と診断され,当 科へ

転院した。INH,RFP,EB,PZAの 投与を開始 した後,直接 型優位の高ビリルビン血症を認めたため,

RFPを 一時中止 した。肝障害の改善後,RFP投 与を微量で再開したところ,腎 障害が出現 した。薬

剤性腎障害を考慮 してRFPを 含め疑われる薬剤を中止 したが,腎 障害は遷延 した。腎生検により間

質性腎炎 と診断し,PSL20mg/日 を開始後,腎 機能がすみやかに改善 した・臨床経過,検 査結果か

らRFPの 再投与が間質性腎炎の原因と考えられ,ス テロイド治療が奏効した。

キーワーズ:粟 粒結核,リ ファンピシン,再 投与,薬 剤性間質性腎炎,ス テロイド治療

は じ め に

りファンピシン(RFP)は 結核の化学療法において中

心的役割を果た し,副 作用に肝機能障害,白 血球減少,

血小板減少,胃 腸障害などが知られている。RFPに よる

腎機能障害はまれであるが,間 欠投与や再投与例に多

く,組 織所見では間質性腎炎の型をとることが多い。薬

剤性腎障害の治療は第一に原因薬剤の中止であり,副 腎

皮質ステロイド剤投与の是非については意見が分かれて

いる。今回,RFPの 再投与後に問質性腎炎を発症 し,副

腎皮質ステロイド剤投与によりすみやかな腎機能の回復

をみた粟粒結核の 蓋例 を経験 したので報告する。

症 例

患 者:26歳,男 性。

既往歴=特 記なし。

現病歴:平 成18年7月 中旬か ら,連 日38℃ を超える

発熱 と腹部膨満感が出現し,7月 下旬に近医へ入院した。

血液炎症所見 と,胸 腹部造影CT写 真にて,両 側胸水,

腹水,縦 隔お よび腹腔内リンパ節の腫大が認められた。

喀疾,胸 水および腹水の一般細菌培養は有意な所見な

く,抗 酸菌塗抹検査は陰性,細 胞診では悪性細 胞 を認め

なかった。その後 はアセ トア ミノフェン,セ フタジジム

投与 を受 けていたが,症 状 が持続 した。8月 下旬に胸部

CT写 真 にて肺野 に粟粒 影 を認 め,入 院時 に採 取 した喀

嬢iと腹 水の抗 酸菌培養が 陽性 と判明 し,同 検体 のPCR-

TBが 陽 性であった ことに加え,胸 水お よび腹水ADAが

高値 であった ことか ら,粟 粒結核,結 核性 胸腹膜炎 と診

断 され,9月 上旬 に当科へ転院 となった。

入院時現症:身 長165cm,体 重53.3kg,体 温38.9℃,

血.圧115177mmHg,脈 拍117/分 ・整。腹部は膨満 し,弾

性硬 で全体 に圧痛 を認めた。

入 院時検 査所 見(Table1):白 血 球 数14200ノ μ1,好 中

球分画87.6%,CRP16.76mg/dlと 著 明な炎症所見 を認 め

た。 また貧血,血 小板 数増加,ビ リルビ ン値正常 の肝機

能障害,低Na血 症,低Cl血 症,低Alb血 症 を認 めた。

BUN,Cr値 は 正常 で あっ たが,尿 蛋 白 を定性 で2+認

め た。喀疲 抗酸 菌検査で 塗抹1+,PCR-TBが 陽 性 であ

った。

画像所 見:入 院時の胸 部単 純X線 写真 で は肺野 に明

らか な陰影を認めず,両 側胸 水を認めた(Fig.1)。 胸 腹

部造影CT写 真で は,肺 野 に粟粒 影 と右肺S4胸 膜直下 に
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Tab且elLaboratoryfindingsonadmission

Hematology

WBCl4200/At

Neu87、6%

EosO.8%

BasO9%

Lym4,2%

Mon6.5%

RBC366×IO4/μ1

Hb9.691d'

Ht30.5%

Ph56.0×104!μ'

Serology

CRP

HBsAg

HCVAb

HIVAb

16.76mg/d'

(『)

(一)

(一)

Biochemistry

T、Bil

AST

ALT

LDH

γGTP

ALP

ZTT

ChE

BUN

Cr

UA

Na

K

Cl

Ca

IP

1.3mg/dl

951U/'

1161U1'

4401U〃

5且91U〃

30871U〃

25.3U

且321U〃

10.7mg/d'

0.56mgld'

2.9mg/dl

133mEq〃

4.3mEq〃

96mEq〃

9.Omg/d'

3.4mg/d'

TP

Alb

T.cho

FBS

Urinalysis

protein

9且ucose

occultb且ood

8.29/dl

3.19/dl

157mgld'
86mg!dl

(2十)

(一)

(一)

Sputum

acid-fastbaciili

smear(1十)

TB-PCR(十)

Fig.1Chestradiographonadmissionshowsthe

bilateralpleuraleffusion.

撰 状 の浸潤 影,両 側胸 水 を認め(Fig.2a),さ ら に縦 隔

お よび腹腔内 リンパ節の腫大(Fig.2b,c),腹 水,腹 膜の

肥厚お よび腸 問膜 の著明 な浮腫 を認めた(Fig.2d)。

臨 床 経過(Fig.3):入 院 第2病 日か らイ ソニ ァ ジ ド

(INH)250mg/日,RFP450mg/日,エ タンブ トール(EB)

750mg/日,ピ ラジナ ミ ド(PZA)1.2g/日 の 内服 を開始

した。入院時 に肝障害や高度の炎症所見 を認 めたため,

第3病 日に も血 液生化学検査 を施行 し,T.Bil3.Omg/dl,

D.Bil2.1mg/dlと 直 接型優位 の高 ビ リル ビン血症 を認め

た が,ASTお よ びALTの 増 悪 は なか った。RFPに よ る

胆汁 うっ滞が原因 と考え,INH,EBお よびPZAを 継続,

第4病 日か らRFPを 中 止 し,ス トレプ トマ イシン(SM)

0.75g,2回/週 の筋肉内投 与 を開始 した。 第5病 日には

T.Bilが 正 常 化 し,そ の後 は肝 機能が改 善傾 向であ った

た め,第15病 日 か らRFPを 減 感作 目的 に25mg/日 で 再

開 した。第18病 日の血 液検査 にて,血 清BUN27.7mgl

d',Cr2.25mg!d'と 腎 障害 を認めた ため,SM,PZAを 中

止 し,レ ボフロキサシ ン(LVFX)100mg/日 を追加 した。

なお,肝 障害の増悪,白 血球減少,血 小板減 少お よび胃

腸 障害 の出現 はなかった。第21病 日にBUN28.9mgldl,

Cr3.31mg/dlと 腎 障害が増悪 して いたため,RFPに よる

腎 障害 も疑い,RFPを 中止 し,CCr12.Oml/minで あ った

こ とか ら,INHIOOmg/日,EB500mg/隔 日投 与 へ そ れ

ぞれ 減量 した。 第31病 日に はBUN20.5mg/dl,Cr1.82

mgld'と 改善傾 向を認めたが,第36病 日にBUN25.3mgl

dl,Cr2.55mg/d1と 再 度増悪 したため,腎 臓 内科へ 紹介

した。

第38病 日に血算,血 液生化 学検 査お よび尿一般 検査

に加えて,血 清免疫学的検査お よび腎機能検査 を施 行 し

た(Table2)。 入 院時 と比較 してCRP,ASTお よびALT

は改 善 してお り,IgG,IgA,IgM,CHs・ の 高値を認めた

が,検 索 した範囲の 自己抗体 はいずれ も陰性 であ った。

薬剤 リンパ球刺 激試験(DLST)で はINHのSJ.が203%

と軽 度 陽性 であ った。尿 中には蛋 白,糖,尿 細管上皮,

硝 子 円柱,穎 粒円柱 を認め,CCr20.3m〃minと 低 下 して

お り,尿 蛋 白L3g/日,尿 中 β,MGお よ びNAGが 著 明

に高値で あっ た。 第50病 日に診断 目的の 腎生検 を施 行

した。

腎組織 の病 理所 見:HE染 色 で は,尿 細管 お よび間質

に著 明な炎症細胞 の浸 潤 を認め(Fig.4),強 拡 大で は炎

症細胞 は リンパ球 な どの単核球 が主体であった。Masson

染 色 では腎問質にび まん性 の浮腫 と,比 較的初期の線維

化 を認めた。糸球 体は虚脱 していたが,炎 症所見 を認 め

なか った。免疫染色では糸球体,尿 細管お よび間質 に異

常所見 を認め なか った。
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Fig.2Acontrast-enhancedchestandabdominalCTscanshowsmiliaryshadowinrandomdistributionthroughout

thelung,wedge-shapedinfiltrationinpleural-basedareaoftherightmiddlelobe,bilateralpleuraleffUsion(Fig2a),

enlargedmediastinalandabdominallymphnodes(Fig.2b,c),ascitesandedemaofthemesentery(Fig.2d),

Renalbiopsy

RFP450mg■

INH250mg

EB750mg

PZAL29

SM750mg

40

BUN
30(

mgldの

20

PSL20mg

--
TH300m

U-NAG

(U/')

10

0

06

40

20

0

一
一一

β・MG

ゲ ◆'＼
一◆'◆一叡 ◆→ 、 ..

NAG

4
Cr

3(mgldt)

2

1

0

8

6

4U一 β・MG

2(×10`μ9/1)

1 15 29 43 57 71 85 99 113

0

day

Fig・3Clinicalcourse

AbbreviationRFP;rifampicinINH:isoniazidEB:ethambuto且PZA:pyrazinarnide

SM:streptomycinLVFX:levofioxacinPSL:prednisolonTH:ethionamide
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T巳ble2Laboratoryfindingsatthetimeofday38

Hematology

WBC7200!μJ

Neu82.4%

Eos3.1%

BasO.7%

Lym6.9%

Mon6.9%

RBC296×104!μ'

Hb8,191d～

Ht25.6%

Plt155×104!μ'

Serology

CRP

Biochemistry

T.Bil

AST

ALT

LDH

γGTP

ALP

ChE

BUN

Cr

5.44mg!dl

0.4mg!d'

431U〃

511U〃

1961Uμ

681U〃

4571UIZ

l591U〃

23.6m創d'

2。52m創d'

肱
M

K
α
α

m

Immunology

IgG

IgA

IgM

C3

C4

CH50

RAPA

ANA

MPO・ANCA

PR3-ANCA

SS-AIRoAb

SS・BILaAb

M-protein

DLSTS.1,mH

㎜

EB

PZA

3.0叫 ソd'

138mEq!'

3.3mEq1」

105m珂 」

9.3mgld'

3。4mg〆d'

2886m創dJ

427叫4dJ

332mgld'

138.Omg/dl

28.7mgld'

152.9mg!d'

(一)

(一)

(一 プ

(一)

(一)

(一)

(一)

203%

83%

167%

169%

Urinalysis

Protein

Glucose

Occultblood

Sediment

Redbloodcell

Whitebloodcell

Tubularepithelial㏄11

Hyalineca5t

Cellularcast

Biochemistryofu血e

Protc血

BenceJone8prote血

β2MG

NAG

Renalfunction

CCs

(2十)

(一)

(1+)

1～41HPF

レ}4/HPF

i～4/HPF

(1十)
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L3091day
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infiltrationofinflammatorycellsintotheinterstitial

compartment.(×400)

以上の ことか ら,RFPの 再 投与 に よる間質性腎炎 と診

断 し,高 度の腎間質の炎症 を認め,腎 機能障害 が遷延 し

て いた ことか ら,第62病 目か らプ レ ドニ ゾロ ン(PSL)

20mg/日 の投 与 を開始 した。 第70病 目には血清BUN,

Cr値 は 正 常 化 し,尿 中NAG,β2MG値 が 低 下 した。

PSLを4週 ご とに5mgず つ 漸減 し,抗 結核薬 は第60病

目か らエチ オナ ミ ド(TH)を 追 加 し,INH,LVFXを 増

量 した。入 院後,腸 閉塞の合併や消化 器症状 の増悪 はな

く,第60病 日頃か ら解 熱 を認 め,腹 部 の膨 満 も改 善 し

た。第109病Bに 施行 した胸腹部造影 α 検査では,入

院時に認めた肺野の粟粒影,胸 水,腹 水および腸間膜の

浮腫は消失していたが,縦 隔および腹腔内リンパ節の腫

大は不変であった。第118病 日に退院し,外 来で治療継

続となった。

考 察

RFPは 結核,非 結核性抗酸菌症や レジオネラなどの感

染症に対して使用する機会が多 く,特 に結核治療におい

ては,INHと ともに結核の化学療法の中心 となる薬剤で

ある。RFPの 副作用には,肝 機能障害,白 血球減少,血

小板減少,胃 腸障害などがよく知られているが,腎 機能

障害はまれである。

これまでにRFPに より腎機能障害を発症 した症例の

検討では,本 邦および海外ともに間欠投与や再投与例に

多 く,組 織所見では間質性腎炎の型をとることが多いと

されてお り1)～且2),投薬 にあた り注意が必要である。黒

田らがまとめた本邦におけるRFPに よる腎不全17例 の

うち,16例 が再投与 または間欠投与例であったとの報

告がある一方で1},ま れではあるが連続投与例において

も腎不全を発症 した との報告があるz)3)。RFPに よる腎

障害発症時に,発 熱,悪 心,嘔 吐,下 痢,眩 量,腹 痛,

腰背部痛などの症状や,肝 機能障害,溶 血性貧血,血 小

板減少などを伴うこともあるが4)～6),本症例では,明 ら

かな自覚症状や腎機能以外の一般検査所見の目立った変
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化はなかった。

Devrieseら はRFPに よる腎障害の病理組織型につい

て,① 急性尿細管壊死,② 急性間質性腎炎,③ 軽鎖蛋白

尿,④ 急速進行性糸球体腎炎の4つ を報告しており,①

および②で全体の9割 以上としている4)。発症機序につ

いては,RFPを 投与 されている多 くの疲例で,抗RFP

抗体が検出されてお り,液 性免疫の関与が推測される一

方で,腎 組織標本では抗体や免疫複合体が検出されない

ことが多 く,細 胞性免疫の関与 も推測されている4)S)。

本症例ではDLSTに て1NHが 陽性であり,INHに 感作さ

れたリンパ球の存在は示唆されたが,S.1,が203%と カッ

トオフをわずかに超えた程度であ り,一 般的にDLSTの

陽性結果のみを根拠に直ちに臓器障害の起因薬剤である

とは診断できないため,DLSTの 結果は参考所見とした。

一般的に薬剤性腎障害の治療方針は
,第 一に原因薬剤

の中止である。Rossertは薬剤性間質性腎炎で血清Cr値

が5.5mg/dlを 超えた症例の うち最終的に1.2ま たは1.7

mgtdl未 満へ回復 したのはそれぞれ49,68%で あ り,腎

機能の回復が不十分であったと報告 している6)。このこ

とから,こ れまでに薬剤性腎障害と診断され,原 因薬剤

の中止のみで血清BUN,Cr値 が改善し,経 過観察した

症例の中には,腎 実質の炎症が遷延し,器 質化 したため

に,多 少なりとも腎機能が非可逆的に障害されている例

が存在 していると予想される。本症例のように原因と考

えられる薬剤投与の中止後も,腎 機能障害が遷延または

増悪 した場合は,腎 生検を含め他疾患の鑑別が必要であ

る。

薬剤性問質性腎炎に対する副腎皮質ステロイ ド剤投与

については,投 与により腎不全からの回復をみた症例が

ある一方で,投 与の有無で慢性腎不全のリスクに差はな

かったとする症例6}13)14)や,投与中にRFPに よる腎障害

をきた した報告15)などがあ り,有 効性 についての厳密

な立証はなされておらず,明 確な指針はない。本症例で

は,RFP中 止後の腎障害遷延が副腎皮質ステロイド投与

によりすみやかに改善したことから,ス テロイ ド治療の

有用性が示された。

RFPを 含め薬剤投与中に腎障害が出現 した場合,臨 床

経過の検討や腎生検などで病態 を十分に杷握すべ きであ

る。薬剤性間質性腎炎は一般に致命的となることは少な

く,比 較的良好とされているが,透 析療法を要する場合

もある5)13)。したがって,腎 障害が非可逆性 とならない

ように,副 腎皮質ステロイ ド投与なども念頭に入れ,慎

重に治療する必要があると考えられた。

なお本症例でみられた結核性腹膜炎については,本 邦

では30～40代 の女性に多 く,全 結核患者の0,04～O.5%

にみられる,ま れな肺外結核である16)。本症例では肺野

に粟粒影と活動性結核病変 を認めたが,明 らかな陳旧性
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病変はなく,煎 医での上下部消化管内視鏡検査にて結核

病変を認めなかったことから,初 感染肺結核病巣からの

持続的な金身性血行性散布により腹膜炎を発症したと推

測した。入院時の腹部造影CT写 真では,肝 門部および

腹部大動脈周囲の リンパ節腫大や腹水,腸 間膜の浮腫の

所見を認め,112病 日の腹部造影CT写 真では腹腔内 リ

ンパ節腫大は残存 していたが,腹 水および腸聞膜の浮腫

は消失してお り,経 過申に腹膜の癒着による腸閉塞の合

併などが危惧されたが,本 疲例では幸い悪心,曜 吐,腹

痛などの消化器症状の出現はな く,経 過は良好であっ

た。

結 請

リファンピシンの再投与後は腎障害の出現に注意 し,

薬剤申止後も腎障害が遷延する場合には,腎 生検を含め

病態を十分に杷握 し,副 腎皮質ステロイ ド剤投与なども

念頭に診察治療する必要がある。
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Case Report

A CASE OF MILIARY TUBERCULOSIS WITH INTERSTITIAL  NEPHRITIS 

        DUE TO RE-ADMINISTRATION OF RIFAMPICIN 

         TREATED SUCCESSFULLY WITH STEROID

   Takeshi KAWASAKI, Yuka SASAKI, Aya DAN, Rei  BEKKU, 

Tomohiro HASHIMOTO, Masakatsu TAMAKI, and  Fumio YAMAGISHI

Abstract A 26-year-old man was admitted to a hospital 

complaing of continuous high fever and abdominal swelling. 

As his sputum and ascites culture was positive for acid-fast 

bacilli and PCR-TB, he was diagnosed as miliary tuberculosis, 

tuberculous with pleuritis and peritonitis, and transferrd to our 

hospital. After initiation of treatment with isoniazid,  rifampi-

cin  (RFP), ethambutol, and pyrazinamide, RFP was suspended 

because of direct-reacting hyperbilirubinemia. As the liver 

function recovered after discontinuation of RFP, low dose 

of RFP was re-administrated and renal dysfunction was 

observed. The renal dysfunction continued after  discontinua-

tion of suspicious drugs including RFP. As renal biopsy 

revealed interstitial nephritis, prednisolon 20 mg/day was 

started and renal function recovered quickly. From the clinical

course and examination, we considered interstitial  nephritis 

was due to re-administration of RFP and steroid therapy was 

effective.

Key words : Miliary tuberculosis, Rifampicin,  Re-adminis-

tration, Drug-induced  interstitial nephritis, Steroid therapy
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