
はじめに

潰瘍性大腸炎 病などの炎症性腸疾患の治療薬

として 近年 副作用が少ないという理由から

に代わって が広く使用されるようになっ

てきた 。しかし は血小板減少症 血性急

性下痢 および腎毒性 の副作用が報告されている。

その顕著な かつ極めて重要な腎病変は間質性腎炎であ

り これは副腎皮質ステロイド薬による治療にも関わら

ず その診断が早期(約 カ月まで)に行われなかった場

合は しばしば進行性の経過を辿り 慢性腎不全に移行す

る 。今回 われわれは潰瘍性大腸炎治療中に

によると思われる間質性腎炎を発症した症例を経験したの

で報告する。本症例では潰瘍性大腸炎の法療目的に

を投与 その直後より腎機能悪化を認めていたが

約 年後に間質性腎炎と診断された。 による間

質性腎炎は海外では多く報告されているが 本邦では本例

が最初の報告である。
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症 例

患 者： 歳 女性

主 訴：腎機能低下の精査希望

家族歴：特記すべき事項なし 腎疾患なし

既往歴：特記すべき事項なし

現病歴： 年 月 発熱 粘血便を主訴に某病院を

受診した。大腸内視鏡にて潰瘍性大腸炎(直腸型)と診断さ

れ を投与された。その際の血清クレアチニ

ンは / 血清尿素窒素 / であった。その

後潰瘍性大腸炎は寛解状態で経過し 年 月妊娠の

ため は中止された。 年 月微熱が続い

たため 潰瘍性大腸炎の再発と診断し

坐剤の投与が開始された。潰瘍性大腸炎は

再び寛解状態になったが 徐々に腎機能低下がみられ

約 年後の 年 月には血清クレアチニン /

血清尿素窒素 / まで上昇したため 精査加療目的

で 年 月 日当科紹介入院となった。

入院時現症：身長 体重 体温 ° 血

圧 / 脈拍 /分整。意識清明 見当識良好。

眼瞼結膜 軽度貧血あり 眼球結膜 黄疸なし。呼吸音

清 心音 純。腹部平坦 軟 圧痛なし 肝腎脾触知せず。

浮腫なし。神経学的所見異常なし

入院時検査成績( )：検尿では蛋白尿を認め 日

量としては と少量であった。尿潜血は陰性であっ

た。尿中 の著明な高値を認めたが 尿 は正常

域であった。 時間クレアチニンクリアランスは

/ と高度に低下していた。血液検査では 小球性低

色素性貧血 赤沈の上昇を認めた。生化学検査では 血清

リンの上昇を認め 血清尿素窒素 / 血清クレア

チニン / と高度な腎機能低下を示した。その他

血清鉄の低下 フェリチンの低下を認めた。免疫学的検査

では 軽度上昇を認めたが 抗核抗体は陰性で 補

体も正常であった。 では

ともに陰性であった。

画像検査所見：胸腹部 線像上異常所見は認められな

かった。腹部エコー上 腎萎縮なし。皮髄境界はやや不明

瞭であった。

臨床経過-( )：前医での臨床経過では

投与直後より 血清尿素窒素 血清クレアチニンが

徐々に上昇し カ月後には血清尿素窒素 / 血

清クレアチニン / まで上昇した。その際 前医に
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Urinalysis
 

pH 6.0

Protein (＋)

OB (－)

Sugar (－)

Sediments
 

RBC 0/HPF
 

WBC 2～5/HPF
 

Cast (－)

Urine chemistry
 

NAG 1.7U/

BMG 10,700μg/

Renal function

24h Ccr 12.5m/min
 

Protein excretion262mg/day
 

Peripheral blood
 

RBC 286×10/μ

Ht 21.8％

Hb 6.6g/d
 

WBC 6,600/μ

(band7％,seg55％,eos1％,

baso1％,mo8％,Ly28％)

Plt 39×10/μ

Blood chemistry
 

Na 136mEq/

K 4.0mEq/

Cl 107mEq/

Ca 4.2mEq/

iP 5.0mg/d
 

BUN 46mg/d
 

Cr 5.4mg/d
 

GOT 8IU/

GPT 7IU/

LDH 158IU/

γ-GTP 18IU/

TP 7.0g/d
 

Alb 3.7g/d
 

T-Chol 180mg/d
 

TG 87mg/d
 

Glu 97mg/d
 

Fe 14μg/d
 

TIBC 256μg/d
 

Ferritin 77μg/d

 

Serology
 

HBsAg (－)

HCV-Ab (－)

ANA (－)

anti-DNA-Ab ＜80

CH50 38.7U/m
 

C3 74mg/d
 

C4 33mg/d
 

IgA 208mg/d
 

IgM 224mg/d
 

IgG 1,830mg/d
 

IgE 261IU/m
 

CRP 5.76mg/d
 

ESR(1h) 127mm

 

DLST sulfasalazine(－)

mesalazine (－)



て腎生検施行され当科紹介入院となった。なお 経過中

年時にも一時的な血清尿素窒素 血清クレアチニン

の上昇を認めたが 潰瘍性大腸炎再燃時であり 下痢症状

が強かったことによる脱水の可能性が強いと考えられた。

また 妊娠中は高血圧や検尿異常を指摘されたことはな

かった。

416 による間質性腎炎

ａ：Glomerulus showed minor glomerular abnormalities.(HE stain)

ｂ：Tubular atrophy and interstitial cell infiltration were prominent.(HE stain)

ｃ,d：Mesangial IgM and C3depositions were observed.(IF stain；IgM(ｃ)and C3(ｄ))



腎組織所見( )：腎生検組織は前医で施行されたた

め 染色標本しかなく その他の染色での検討はでき

なかった。光顕では 個の糸球体が観察できた。 個の

糸球体は を呈していたが 残りの糸球体

にはほとんど変化は認められなかった。間質病変は髄質は

わずかで皮質に強く認められ 著明な小円形細胞の浸潤と

尿細管の消失を認めた。好酸球浸潤は認められなかった。

血管には特に変化は認められなかった。蛍光抗体法では糸

球体に軽度の と の沈着が認められた。以上より

間質性腎炎と診断した。

臨床経過-( )：当科転入院後

/ にて治療を開始し を 週間 を

週間 を 週間と漸減していった。その間 血清尿

素窒素 血清クレアチニンは徐々に低下したが 途中 血

清クレアチニン / にて頭打ちとなったため

日間のステロイドパルス

療法を施行した。その結果 退院時には血清尿素窒素

/ 血清クレアチニン / まで低下した。その

後外来にて を漸減し 現在 は

中止し 坐剤 / にて潰瘍性大腸炎

の再燃はみられていないが 血清クレアチニン ～ /

で経過している。

考 察

は (- ； -

)と がアゾ結合した化学構造を有してい

る。 は が欠如していることから

に比べ 副作用が比較的少ないと推測されて

きた 。しかしながら では少なかった間質

性腎炎の報告が では海外においては以前より

多く報告されてきた 。その理由として の

作用は主に大腸で発現する の作用に対し消化

管全体で認められるため に比べ高い血中 -

濃度が では維持され そのため腎毒性が

発現しやすいのではないかとする報告もある 。また

細胞介在性の遅延型過敏反応との報告もあり はっき

りとした結論には至っていない。

は による間質性腎炎の報告であ

る 。 症例あり すべて海外での報告である。報告例

をみると圧倒的に男性が多いが 一般的に潰瘍性大腸炎の

発症の性差はないとされており その原因は不明であ

る。発症期間は 投与から間質性腎炎が診断さ

れるまでの期間を表し 治療としては の中止

または を中止し を投与された

ものがある。転帰としては 腎機能が完全に回復した改善

と 一部腎機能が回復した一部改善と 腎機能が低下した

まま変化がなかったものに分類した。発症期間が長くなれ
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ばなるほど腎機能は回復しにくく 改善を示すものが少な

くなり 不変を示すものが多くなる傾向にあるのがわか

る。約 カ月以内に間質性腎炎が診断できた症例では

の中止によって腎機能の回復が期待できるが

診断が カ月以上遅れた場合は約 /の症例で腎機能の

一部改善を認めるだけであるとする報告もある 。今回わ

れわれが経験した症例では 間質性腎炎の診断に約 カ

月を要しており その期間を考えると腎機能の完全な回復

は難しいように思われた。

組織学的所見の蛍光抗体染色にて と の陽性所

見が認められたが 病態から考えて 間質性腎炎が主体で

糸球体病変が加味されているものと考えられた。

による腎障害では糸球体障害単独の症例は報告され

ていないが 間質性腎炎に糸球体障害が合併していた報

告 (症例 )があり 本例と同様に と (および

)の陽性所見を認めている。この報告例では糸球体硬

化部への非特異的な の沈着を示している

のかもしれないが詳細は不明である。潰瘍性大腸炎と腎疾

患合併の報告は全 例(ネフローゼ症候群 例 非ネフ

ローゼ症候群 例)報告されている 。非ネフローゼ症候

群の腎炎の報告は巣状糸球体硬化症の 例を除いて全例

腎症であり 本例のような報告はみられなかった。

による糸球体障害については今後検討される必

要があろう。

結 語

潰瘍性大腸炎治療中に によると思われる間

質性腎炎の 例を経験した。 は副作用が少ない

ということから に代わり炎症性腸疾患にお

いて広く使用されるようになってきたが 重篤な副作用と

して間質性腎炎があり その診断が遅れれば遅れるほど腎

機能の回復が見込めないため 本薬剤投与中は より厳重

な腎機能のモニターが必要であると思われた。

文 献
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Case 
Age
(y)

Sex 
Dose(mg)
of mesalazine

 
Duration(m)
of mesalazine

 
Creatinine
(mg/d)

Renal Histology  Treatments  Outcome

1 14 M 1,500 0.3 2.7 n.d. withdrawal of mesalazine＋PSL  recovery

2 42 M 1,500 7 unknown  Interstitial N. withdrawal of mesalazine  recovery

3 29 M 2,400 7 2.1 Interstitial N. withdrawal of mesalazine  recovery

4 22 M 1,500 9 5.4 n.d. withdrawal of mesalazine  recovery

5 26 M 1,200 10 1.7 n.d. withdrawal of mesalazine  recovery

6 34 F 1,500 10 3.5 Interstitial N. withdrawal of mesalazine  partial recovery

7 43 M 2,400 12 4.5 Interstitial N. withdrawal of mesalazine＋PSL partial recovery

8 24 M 2,400 12 6.1 Interstitial N. withdrawal of mesalazine  partial recovery

9 20 M 1,500 12 6.0 Interstitial N. withdrawal of mesalazine＋PSL partial recovery

10 26 M 1,200 12 1.6 n.d. withdrawal of mesalazine  partial recovery

11 11 M 1,500 12 7.2 Interstitial N. withdrawal of mesalazine＋PSL partial recovery

12 22 M  unknown 12 5.3 Interstitial N. withdrawal of mesalazine＋PSL partial recovery

13 34 M 3,000 36 unknown  Interstitial N. withdrawal of mesalazine＋PSL partial recovery

14 20 M 1,500 36 6.6 Interstitial N. withdrawal of mesalazine  partial recovery

15 31 M 2,400 41 3.0 Interstitial N. withdrawal of mesalazine  partial recovery

16 29 M 1,500 36 6.1 Interstitial N. withdrawal of mesalazine＋PSL partial recovery

17 31 M 500 36 3.8 Interstitial N.＋Glomerular
 

IgM,C1,C3 deposits
 
withdrawal of mesalazine＋PSL no recovery

18 28 M 2,400 14 3.9 Interstitial N. withdrawal of mesalazine＋PSL no recovery

19 28 M 2,400 36 3.9 Interstitial N. withdrawal of mesalazine＋PSL no recovery

20 24 M 2,400 36 unknown  Interstitial N. withdrawal of mesalazine＋PSL no recovery

21 30 F 1,600 36 5.0 Interstitial N. withdrawal of mesalazine  no recovery

22 24 M 2,400 36 3.0 Interstitial N. withdrawal of mesalazine＋PSL no recovery
 

M：male,F：female,n.d.：not done,lnterstitial N.：interstitial nephritis,PSL：prednisolone

 

418 による間質性腎炎
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守田則一 我が国における特発性炎症性腸疾患の疫学 医
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