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ClinicalandhistologlCalfeatures,treatmentandprognosiswerestudiedin206patients

whometthecriteriaofdrug-inducedhepaticInjury.

Theresultswereasfollows:Ofallcausativedrugs,cardiovascularagentsweI℃themost

Frequent,followedbyCNSactingdrugssecondlyandantibioticsthirdly Thefollowingln-

dividualdrugswasarrangedinorderorfrequency:ajmalin,halothane,cefems,andmeth-

yldopa. Characteristicclinicalandhistological丘ndingswereobservedineachdrugs.

Theycouldbegenerallydividedintotwogroupsofintrahepaticcholestasisandhepatocel-

1ulardamage. Theclinicalcourseoftheformertypetendedtobeprolonged,andsteroid

wasnoteWectivetothistype. Inninecases, thedurationofillnesswasmorethansix

months. Thedisturbanceofconsciousnesswasobservedin10casesandeightpatientsin
theseweredeadduetohepaticcoma,acuterenalfailure,orgastrointestinalbleeding.

Keywords:Drug-inducedhepaticinjury,Intrahepaticcholestasis,SteroidTherapy

薬剤性肝障害,肝内胆汁うっ滞,ステロイド療法

薬剤性肝障害の多くは,軽度の肝機能異常を示し自他

覚所見も乏しく,起因薬剤の投与中止により速やかに改

善される予後の良い疾患である.しかし一部には経過が

遷延し,胆汁うっ滞や肝炎様の臨床的ならびに組織学的

所見を示す症例が存在し,臨床上問題となる,新潟大学

第3内科および関連病院で経験したかかる症例 206例に

ついて,その臨床像を中心に検討したので報告する.

対象ならびに診断根拠

薬剤投与後 transaminaseが一過性に軽度上昇し

た症例および DH 弄りによる肝障害例を除外した薬剤性

肝障害326例より,既往歴 ･自他覚所見 ･検査成績 ･臨

床経過 ･組織像 ･薬剤確認試験等から綜合的に判断し,

確珍と見なしえた症例2(娼例 (男 109例,女97例)を対
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象とした,これらは ｢薬物と肝｣研究会 1)の診断基準に

照らし合わすと,"確診"例121例と "疑診"例85例で構

成されるが,後者には確認試験未施行例54例,同陰性例

31例が含まれる."確診"例における薬剤確認試験の内訳

は,MIT(macrophagemigrationinhibitoryfactor

test)39例,LMT(leucocytemigrationinhibition

test)4501,LTr(lymphocytetransformationtest)

5例,challengetest30例,skintest2例である.な

お challengetest陽性例中 MITまたは LMTを同時

に施行した症例が22例あり,陽性一致率は 68.2% (15/

22)であった.一方 `̀疑診"例は肝炎ウィルスまたはア

ルコールの関与が否定され,推定薬剤の投与中止により

肝機能の改善を見たもので,a)発熱 ･発疹 ･好酸球増多

等のアレルギー症状を伴うこと,b)肝内胆汁 うっ滞の

組織像を示すこと,C)高頻度に肝障害を起す薬剤の被投

与歴のあること,以上3条件のうち1つ以上を満たすも

のである.

起因薬剤の薬効別分類 とその症例数

表 1に起因薬剤の薬効別分類と症例数を列記したが,

循環器作用薬が最も多く66例で,中枢神経作用薬59例,

抗生剤38例がこれについでいる.これらを発生年次別に

みると循環器作用薬は1974年以前は18例,1975-1979年

は18例,1980-19紀年は24例,中枢神経作用薬は各々21

例,19例,25例,抗生剤は各々8例,11例.20例であり

後者の急増傾向が注目される.一方これらの薬剤につい

て発症年令をみると,各々57.5±12.9才,46.0±17.8才,

45.4±16.0才であ り,循環器作用薬が他剤に比し高年令

層に集中する傾向を認めたが,これは投与対象者の年令

の反映にすぎないと推測された.

次に DH剤を除く単独ないし単系薬剤についてその

発生例数をみると,ajmaline28例と最も多く,halo-

thane19例,cefems16例,methyldopalO例,Pyri-

thioxinHC19例等がこれについでいる (表2).

臨 沫 所 見

1) 潜 伏 期 間

薬剤の投与開始より黄垣もしくは肝機能異常出現まで

の日数が明らかな 153例についてその期間をみると,14

日以内67例(43.8%),15-30日60例 (39.2%),1-3ケ月

20例 (13.1%),3ケ月以上 6例 (3.9%)であり,大多数

の症例が薬剤服用後1ケ月以内に発症 した.なお3ケ月

以上の潜伏期間を示した6例は anabolicsteroid2例,

漢方薬 2例,methyldopal例,valproatesodium1

蓑 1 起因薬剤の薬効別分類とその症例数

循環器作用薬-･････-･･66

不整脈治療剤

降圧利尿剤

血管拡張剤

抗動脈硬化剤

強心剤

その他

9

6

1

7

2

1

2

1

1

中枢神経作用薬---･･59

解熱鎮痛消炎剤22

全身麻酔剤 19

脳代謝改善剤 9

鎮静催眠剤 4

抗抑うつ剤 3

抗てんかん剤 2

抗生物質･･･-･･--t-38

セフエム系 16

テトラサイク

リン系 8

ペニシリン系 7

マクロライド系 3

クロラムフェニ

コール系 2

アミノグリ

コシド系 2

化学療法剤-----･14

サルファ剤

抗結核削

その他

00

4

2

代謝性医薬品--I-･･13

肝疾患治療剤

抗糖尿病剤

血液用剤

ロ0
3

2

ホルモン剤=----- 5

漢方薬･･･････---‥--4

消化器用薬-･--･････2

その他-------‥-5

末梢神経作用薬 1

呼吸器用薬 1

抗悪性腫傷薬 1

診断用薬剤 1

滋養強壮剤 1
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例であった.単独薬剤別は halothane2回投与後が最

も短かく,次いで PC系,TC系抗生剤であった (義

2).

2) アレルギー症状の出現

本症にしばしば随伴するアレルギー症状,発熱 ･発

疹 ･好酸球増多 (6%以上)の出現率をみると,各44.8%,

30.6%,46.3%であり,黄垣は73.3割 こ認められた.義

2の最下段に示した輸血後肝炎 (非 A 非 B型)に比

較すると明らかに高頻度である.単独薬剤別にみると,

発熱は halothane糾,2%で最も多 く,逆にtiopronin

では0%であった.発疹は tetracyclineが75.0%を最

も多く,halothaneが5.3%と最も低頻度であった.好

酸球増多は pyrithioxineHC166.7%,tetracycline

62.5%, tiopronin･62･5%が多 く,pyridinolcar-

bamateが20.0%で最も少かった.

3) 生化学検査

T.Bil,Gpワ,Al.Pおよび で.Chol.は胆汁うっ滞

型と肝細胞障害型とで全く異なる pattern を示すことか
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蓑 2 頻度の高かった薬剤とそれによる肝障害の臨床ならびに組織学的特徴
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DRUG(No.ofCases) AGE SignorSym ptom(%) MⅠTorLMTP画一tlVe Latenttime Duration LaboratoryData HistologyT.Bitmg/dlGPTKU AⅠ-P臥 ⅠHC AVH NSRHfever rash eOSlnOlCteruS

Ajmaline 57.8 70.4 19.2 50.0 89.3 %65.0 18.3 59.8 13.7 152.8 31.2 16 0 1

(28) ±15.0 ±10.0 ±39.7 ±12.5±104.0±25.5(94.1%) (0%) (_5.9Yo).

Halothane 40.8 84,2 5.3 58.8 66.7 %60.0 lst14.5±8.91st44.7±23.8 4.8 664.5 12.4 LU7ToJ0LDU.U70ノ4 laU.Uv/oノ4

(19) 土11.5 2nd4.3±1.82nd37.2±15.3±5.3 ±531.4±7.7 (0%) (50.0%)(50.0%)

Cefems 46.1 50.0 43.8 43.8 56.3 %66.7 17.7 47.4 7.4 580.9 27.0 2 0 4
(16) ±18.0 ±17.6 ±37.2 ±8.2土1055.2±32.3(33.3%) (0%) (66.6%)

Methyldopa 58.7 40.0 30.0 50.0 80.0 %50.0 91.9 40.5 9,8 461.6 20.1 2 4 2
(10 ) ±8.6 ±123.9 ±20.1 ±8.6 ±447.4±17.1(25.0%)(50.0%)(25.0%)

PyrithithioXin 52.7 55.6 25,0 66.7 88.9 % 17.9 137.5 18.2 208.4 36.5 5 2 0
HCl (9) ±20.0 75.0 ±6,1 ±102.4 ±8.6 ±154.4±28.5(71.4%)(28.6%) (oYo)

Tetracyclines 44.9 62.5 75.0 62.5 87.5 %83,3 8.9 53.3 7.3 477.6 20.9 3 1 1
(8) ±13.3 ±5.3 ±25.4 ±4こ0 ±588.4 ±10.1(60.0%)(20.0% (20.0%)

Sdfonamides 41.5 37.5 12.5 37.5 87.5 %66.7 20.4 403.1 27.7 288.4 49.0 6 1 0
(8) ±14.7 ±19.9 ±455.6 土22.4±382.9±36.9(85.7%)(14.3%) (0%)

Tiopronin 49.5 0.0 50.0 62.5 75.0 %57.1 30.9 84.4 10.5 272.9 25.1 3 0 2
(8) ±12.9 ±13.0 ±40.8 ±9.9 ±241.9土14.0(60.0%) (0%) (40.0%)

Penicillins 50.4 40.0 40.0 60.0 85.7 %66.7 8.7 62.3 10.0 251.3 19.7 3 0 0
(7) ±15.9 土6.8 ±40.4 ±9.1 ±289.3±7.0(l00%) (0%) (0%)

Pyridinolcarbamate(5) 48.4 40.0 40.0 20.0 60.0 形1(氾 45.2 54.0 8.3 765.5 13.2 0 1 0±10.2 ±5.7 ±22.7 士8.2 ±752.0±4.4 (0%) (100%) (0%)

PTH(NANB)42.6 5.9 0.0 5.9 55.0 52.0 116.5 5.7 518.8 15.1 0 21 0
IHC:intrahepaticcholestasis

AVH:acuteviralhepatitis

NSRH:nonspecificreactivehepatitis

ら,本症の生化学検査を総じて論ずることには意味がな

い.むしろこれらの成績から本症を両型何れかに臨床分類

することが重要である.そこで Al.P に対する GPT

の比を各薬剤別にみると,ajmaline,pyrithioxine

HCl,tiopromine,サルファ剤,pC および TC 系抗

生剤でその比が低く,主として胆汁うっ滞であることが,

一方 halothane,methyldopa,pyridinolcarbamate

ではその比が高く,肝細胞障害型であることが示された.

4)組 織 像

対象症例中116例に生検もしくは剖検により組織学的

検索が行われているが,その診断は intrahepaticcho-

lestasis,puretype(IHC-P)30例,intrahepatic

cholestasis,combinedtype(IHC-C)32例,acute

viralhepatitis,diagnostic(AVH-D)15例,acute

viralhepatitis,suggestive(AVH-S)9例,non-

speciBcreactivehepatitis(NSRH)17例,nonspeci-

ficreaction(NSR)5例,massivehepaticnecrosis

5例,subm臥ssivehepaticnecrosis3例であった.

NSRH または NSR と診断されたものの多くは,回復

期に行った生検であることから,これらを除外すると,

94例中胆汁うっ滞型62例 (66.0%),肝細胞障害型32例

(34.0%)であった.前者の組織型を示す薬剤には aj-
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malineが最も多 く16例中16例 (loo劣),つぎにサル

ファ剤で 7例中6例 (85.7%),逆に後者を示すものは

halothaneが7例中7例 (loo劣),methyldopaが5

例中4例 (80.0%)であり前述した臨床分類とほぼ一致

した.

5) 病 悩 期 間

発症から T.Bil,transaminase両者が正常化する

までの期間が明らかな症例 153例についてその病悩期間

をみると,14日以内4例 (2.6%),15-30日24例 (15.7

形),31-90日85例 (55.6%),91-180日31例 (20･3%),

6ケ月以上9例 (5.9%)であり,約3/4の症例が3ケ月

以内に治癒した.組織像との関係では IHC-Cで最も長

く 175±280.1日,つづいて lHC-P88.7±97.6日,AVH-

D58.9±17.1日,AVH-S49.9±22.9日の順で,胆汁うっ

滞型に遷延化傾向がみられた.薬剤別にみると,サルファ

慢性化症例

剤が403.1七455.6日と最も長 く,ついで pyrithioxine

HCl137.5±102.4日,tiopronin84･4±40･4日であり.

他の薬剤はほぼ同期間で 1.5-だr月の経過で治癒する例

が多かった (表2).

6) ステロイド剤の治療効果

肝内胆汁うっ滞症に対するステロイド剤の治療効果に

ついては,controlledtrialが困難であることから,

一定の見解はえられていない.肝内胆汁うっ滞型の組織

像を示した62症例中29例にステロイド療法がなされてい

るが,ステロイ ド剤投与群 (ス群)と非投与群 (非ス群)

との病悩期間の単なる比較によってその有効性を論ず

ることには意味がない.なぜならば,予後を決定をる

因子として.起因薬剤の種類や疾病最盛期の黄痕の程

度があり,ステロイド剤が遷延化ゆえに使用されたり,

高度黄恒例にやむなく投与される例が多いからである.

表 3 慢 性 化 お よ び 重 症 化 症 例

齢 性 薬 剤 治 癒 月 数 γ一g1-g/dl

1 K.T. 46 % Sulfisomidinum 47カ月 1.33

2 H.K. 52 ♀ Sulfamethopyrazine 18カ月 0.85

3 T.Y. 19 含 Sulfamethophyrazine 15カ月 0.15

4 Y.S. 40 ♀ Sulfamethopyrazine 14カ月 0.24

5 N_T. 23 % Sulfamethopyrazine 10カ月 0.49

6 Z.W. 64 % PyrithioXineHCl 11カ月 0.81

7 K.K. 39 ♀ Ajmaline 6.5カ月 1.18

8 S.H. 38 % "Tonics" 24カ月T 0.79

齢 性 薬 剤 病悩期間転 帰 病 理組 織

1 T.T_ 35 % Halothane(2nd) 8日死亡 MHN

2 F.0. 57 ♀ Halothane(2nd) 9日死亡 MHN

3 Y.F. 45 % Halothane(2nd) 7日死亡 MHN

4 H_K_ 49 ♀ Halothane(2nd) 生存 AVH

5 T.S. 23 ♀ Halothane(2nd) 生存 NSRH

6 R.A. 64 % PyrithioxineHC1 83日死亡 MHN

7 H.T. 44 含 PyrithioXineHCl 38日死亡 ⅠHC

8 T.K. 67 % Ajma1ine 90日死亡 ⅠHC

9 K.S. 38 ♀ 0Ⅹyahenbutazone 15日死亡 MHN

MHN:massivehepaticnecrosis

SMHN:submassivehepaticnecrosis
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すなわちステロイド剤の治療効果を検討するためには,

同一薬剤で同程度の黄垣を示す症例を対象としたス群,

非ス群との比較が最低限必要である.そこで最も多かっ

た ajmaline症例を対象としかつ T.Bi16mg/dl以

上の例に限定し両群の病悩期間を比較した,ス群 12例

(T.Bil14.2±7.0mg/dl),非ス群8例 (T.Bi115.5て

8.4mg/dl)の黄垣は同程度であったが,病悩期間

は各々 81.2±46.3日,50.0±8.1日であり,ス群にむし

ろ遷延化する傾向が認められた.すなわち少くとも薬剤

による肝内胆汁うっ滞症にはステロイド剤は無効であり,

経過を長期化させることすらあると考えられた.また

AVHの組織像を示した肝細胞障害型24例では3例に

ステロイド剤が授与されたにすぎず,その効果は検討で

きないが,前述のごとく,比較的短期間で治癒すること

から,適応とは考えがたかった.

7) 慢性化,重症化症例について (表3)

6ケ月以上肝機能異常の持続した症例は9例で,その

うち4例がサルファ剤によるものであった.全例にステ

ロイド剤が投与されており,6例に hypogammag10-

bulinemiaを伴っていることが注目された.後者に関

しては従来より指摘されているが2)3㌧ 肝障害遷延化と

の因果関係は不明である.

意識障害が出現した重症化例は10例で,うち halo-

thaneによるものが5例を占めていた.これらはいず

れも2回目蘇酔後に重症化しており,初回蘇酔後には全

例に発熱が,3例に transaminaseの一過性上昇が認

められている.生存例 2例の回復期生検像は何れも比較
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的軽微の肝細胞壊死を見るにすぎなかった.死亡例8例

中6例は広範な肝細胞壊死に基く肝不全死であり,他2

例は胆汁うっ滞型で各々消化管出血.急性腎不全が直接

死因であった.

お わ り に

画像診断法の進歩,A型･B型肝炎ウィルスの解明は,

薬剤性肝障害と肝外閉塞性董垣や A 型 ･B型急性ウィ

ルス肝炎との鑑別を容易にした.しかし非 A 非 B型

肝炎との鑑別や,起因薬剤の同定は必らずLも容易では

ない.challengetestが倫理面から安易に行えるもの

ではなく,LMT･MIT･LTTの信頼性に問題点がある

現状では,各薬剤による肝障害の特徴的臨床像を把握し,

薬剤性肝障害の診断に役立てることが重要と考えられた.

症例の集積に際し御協力いただいた各病院の先生

方に深謝いたします.

なお本文の要旨は第21回日本医学会総会において

発表した.
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