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Primary sclerosing cholangitis様病変を呈した
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慢性薬剤起因性肝内胆汁うっ滞症

した。薬剤と肝内胆汁うっ滞症，PSCとの関連性に　　日聞服用後全身に軽度の発疹が現われたため，薬剤服

ついて文献的考察を加え報告する。　　　　　　　　　用を中止し発疹は消失した。しかしその後も咳漱が続

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　くたy．）codeine　phosphate，　Pj．coperidamin　hydroch・

　　　　　　　　　ll症　例　　　　1。rid。の投与授けたが獄轍せず，月14日　騙も

　患者：H．M．42才，未婚の女性。　　　　　　　　　出現したため70xethazaine，　hyostamin　butylbro一

　主訴：董疸と全身の癌痒感。　　　　　　　　　　　　mide，　valethamate　bromideの投与を受けたところ，

　家族歴：父親が61才の時，輸血後激症肝炎で死亡。　　再び発熱を伴って全身に発疹が出現した。同時にこの

ほかに特記すべきことなし。　　　　　　　　　　　　　頃より黄疸が認められるようになり，2月15日mepi一

　既往歴：生来健康でアトピー体質を思わせる既往は　　rizoleの投与を受け発疹はさらに増強し，2月16日某

ない。20才時虫垂切除術を受けている。輸lnlの既往な　　医院に入院した。当時38°Cから39°Cの発熱が続き白

く，常備薬の服用もない。　　　　　　　　　　　　　　血球増多が認められた。1｛ydrocortiso：　eの治療によ

　現病歴：昭和48年2月8日，咳歎，発熱等感冒様症　　り発疹，発熱は消失したが，黄疽が持続するため精査

状のため某医を受診し，ibuprofen，　josamycin，　pi・　　を園的に同年4月18日，当科へ転院した。

coperidamin　hydrochlorideなどの投与を受けた。2　　　入院時現症：体格，栄養中等度。皮膚に黄疸を認め

Table　l　Laboratory丘ndings　on　admission．

Urine

　Proteiエ1　　　　　　　　　　（一）

　Sugar　　　　　　　　　　　　　（一）

　Urobilinogen　　　　　I1（十）

　Bilirubin　　　　　　　　　（什）

Feces

　Slightly　acholic

　Occult　blood　B　　　（十）

Peripheral　blood

　Hb　（g／d1）　　　　　　　　　　　8，6

　RBC　　　　　　　260×104

　WBC　　　　　　　　8000

　　Neut．　　　　　　　　55％

　　Lylnph．　　　　　　　　　23

　　Eosino．　　　　　　　　16

　　Mono．　　　　　　　　6

　Ht　　　　　　　　　　24．5

　Plt，　　　　　　　　14　x　104

　Reticulocyte　　　　　　13％

　Bleeding　T．　　　　　　　2’

　Coagulation　T．　　　　　　　8’

　RumpeレLeede　　　　　（十）

Bone　marrow　findings

　Cell　coullt　　　　26，7×104

　Gran：Myeloblast　4．6％

　　　　Promyelocyte　3．2

　　　　Myelocyte　23．4

　　　　Metam，　　10．O

　　　　Band．　　　　　12．8

　　　　Seg．　　　　　4．8

　　　　Eosino，　　　　0．4

　Ery．：Macro，　Baso．1．4

　　　　Normo，　Baso．2，4

　　　　　　　　Poly，

　　　　　　　　　　　13．4

　　　　　　　　0rtho．

　　　　　　　　　　　10．8

　Reticulum　cel1　　　　1．O

　Lymphocyte　　　　7，4
　Plasma　cell　　　　　O．4

　Monocyte　　　　　O．1

　Megakaryocyte　　　　（一汗）

　G／Eratio　　　　　　　2．1

Red　cell　life　span（「・　iCr）

　　　　　　　　　　18days

ESR（mm）　　　　　24－59

Biochem．

　T．P，（g／dl）　　　　　5．7

　GOT（K）　　　　　　130

　GPT（K）　　　　　　110

　LDH（IU／1）　　　　700

　T．Bi1．（mg／dl）　　　16．2

　　　　　　　　　　　（D．14）

　ZTT（K）　　　　　　　3，3

　TTT（K）　　　　　　　2．5

　T．Cho1，　（mg／dl）　285

　A1．　Pase（K．A．）　　25

　Amylase（S）　　　　94

BUN（mg／dl）　　　　9．O

S－Fe（μg／dl）　　　　249

　T．G．（mg／dl＞　　　1200

　β一Lp．（mg／d1）　　　1400

　NEFA（mEq／1）　　　　0．468

　50gGTT
　　O’（mg／dl）　　　．　　　85

　　30’　　　　　　　　　120

　　60’　　　　　　　　　　140

　　90’　　　　　　　　　102

　　120’　　　　　　　　　　92

1）rotein　fraction

　Albumin　　　　　　　　63．4％

　αrgl　　　　　　　　　　2．8

　α2－gl　　　　　　　　　　　　　9，9

　β．gl　　　　　　　　　　　　14．O

　r－91　　　　　　　　　　9．9

　A／G　　　　　　　　1．73
1mmunoglobulins

　IgG（mg／dl）　　　　960

　1gA　　　　　　　　　　45

　1gM　　　　　　　　　　lO5

ASLO（T．U．）　　　　　250

CRP　　　　　　　　　（＋）

RA　　　　　　　　　（一）

Coombs　　　　　　　　（一＞

Wa－R，　　　　　　　（一）
Autoantibodies

　anti－N，　　　　　　　　（一）

　anti－M．　　　　　　（一）

　anti－SM．　　　　　　（±）

LE－phenomenon　　　　　（一）

HBs－Ag／Ab　　　　　（一／一）
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Fig．1．　Endoscopic　cholangiography　finding．　Normal

　　　extra－hepatic　bile　ducts　and　narrowing　of

　　　intrahepatic　bile　ducts．
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　　　　Fig．2．　Clinical　course　of　the　patient．

るが，黄色腫，発疹，皮下出血，クモ状血管腫，手掌　　　（51Cr）は18日と短縮。血沈は1時間値24mm，2時

紅斑は認めなかった。眼瞼結膜貧血様。リンパ節腫脹　　間値59mmであった。化学検査では，トランスアミナ

は認めなかった。胸部は，理学的所見正常で，肺肝境　　　一ゼは中等度上昇し，血清ビリルビン値は著しい高値

界は第6肋間。腹部は静脈怒張，腹水なくワ肝は右鎖　　を，またアルカリフォスファターゼ，総コレステロー

骨中線肋弓下2横指触知するが，圧痛なく，硬度やや　　ル値も高値を示し閉塞性黄疸の像を呈していた。蛋白

増強していた。脾および腎は触知せず，また神経学的　　分画ではγ一グPブリソ0．56g／d1と低く，特に免疫グ

にも異常なかった。血圧は122／72mmH9，脈拍80／分，　ロブリンはIgAが45mg／d1と低値を示していた。

整，緊張良好。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　そのほか抗ミトコンドリア抗体，抗核抗体，抗平滑筋

　入院時検査成績：表1に示したように尿中ビリルビ　　抗体などの血中自己抗体はすべて陰i生で，LE現象，

ン（升）。糞便はやや灰白調を帯びていた。貧血が認め　　血中HBs抗原・抗体も陰性であった。耐糖能の異常

られ白血球数8，000で，そのうち好酸球は16％と増加　　は認められなかった。消化管系のX線検査では特に異

していた。網状赤血球13％とやや増加し，赤血球寿命　　　常所見はなく，十二指腸液検査では，A・BおよびC
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　Fig．4，　Histological　appearance　of　the　liver（Second　biopsy，　needle）．

　　　　　　Note　periportal　fibrosis　with　increased　pseudo－bile　ducts．

Fig．5．　Histological　appearallce　of　the　liver（Third　biopsy，　needle）．

　　　　Note　zonal　necrosis　with　bridging　necrosis　and　increased　pseudo－bile　ducts．

胆汁いずれもビリルビン濃度は低濃度であった。内視　　最高85KA単位，総ビリルビンは26m9／dl，総コレ

鏡的逆行性胆管造影では，肝内胆管はやや直線的な走　　　ステP一ルは1，750m9／dlといずれも著しい高値を

行を示しているが拡張はみられず，肝外胆管にも明ら　　示した。膠質反応，IgAは常に低値を示していた。

かな狭窄，壁不整，拡張等は認められなかった（図1）。　　臨床経過よりPBCを含めた慢性肝内胆汁うっ滞症を

　入院後経過：図2に示したごとく，第11病日より　　疑い，昭和48年7月10日，本学第1外科にて試験開腹

prednisolone　20mg／日5日投与2日休薬の間歓投与　　術を施行した。肝胆道系以外の腹腔臓器には特に異常

を行った。しかし経過中アルカリフォスファターゼは　　は認められず，肝は軽度に腫大し緑褐色調を呈し，弾
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性硬，表面平滑であった。胆のうは白色調で結石や炎　　　していた。同年10月5日第2回目の肝生検（針生検）

症を思わせる所見は認めず，かつ可視範囲の胆管系に　　を施行した。肝組織像は，図4に示したように，偽胆

はPSCを思わせるcord・1ike　Iesion等は認められ　　管の著明な増殖を伴ったperiportal’fibrosisの像で

ず，外科的胆管造影は内視鏡的胆管造影の所見と同様　　あった。その後発症より約4年を経過した昭和52年6

であった。同蒔に肝右葉よヴ試験切除を施行した。　　　月頃よりアルカリフォスファターゼは減少傾向を示し，

　生検組織では，①中心性胆汁うっ滞が著明であるが，　総ビリルビン値は，時に2m9／d1程度となるがほぼ

実質の変化は乏しかった（図3－a）。②中等大小葉間　　正常域内で変動していた。約9年後の昭和57年2月の

胆管が認められるようなグ鞘では小葉間胆管の増生お　　化学検査値は，総ビリルビン1．7m9／d1（直接ビリル

よびその周囲の著明な層状の線維性増殖が認められ　　ビソ1・4m9／d1），アルカリフォスファターゼKA値

（図3－b），③かつ小葉間胆管の上皮の変性（空胞化，　　に換箪し26．5単位，コレステP一ル230mg／dlで，

扁平化），破壊が認められた（図3－c）。④やや小さな　　そのほかγ一GTP　362mlU，　GOT　1161（，　GPT　106

グ鞘では胆管が破壊され，その痕跡のみを残している　　K，LD　H　266ml　U，　ZTT9．3K，　TTT6．1K，コ

グ鞘もあった・1×0・5×0・5cm大の標本を連続片に　　リンエステラービ0．64dpH，総蛋白7．39／dl，アルブ

て，小葉間胆管の状態を観察したところ，有内腔胆管　　ミソ3．69／dl，蛋白分画alb・53，54％，α1－g1・3．26

をもつグ鞘は12．7％，無内腔変性胆管をもつグ鞘は　　％，α2－91・8・10％，β一91・14．　82％’，r－－91．20．　27％，

45．2％，胆管の痕跡のみを残すグ鞘は42．1％であり，　　また血清免疫グロブリソ値IgG　1，　960mg／d1，　IgA

肝内胆管の薯しい障害が認められた。しかしPBCに　　384mg／dl，　IgM　235mg／d1で，抗自己抗体はいずれ

認められるようなgranulomaの形成は認めなかった。　も陰性であった。また食道静脈瘤は認めず外来1こて経

⑤中心静脈壁の膨化と肥厚が認められた。　　　　　　　過観察中であったが，昭和57年4月から5月にかけ

　第120病日よりcholestylamine　129／日を併用した。　　て，肩甲部から両腕におよぶ疹痛を認め近医を受診し

発症より約1年6ヵ月後の昭和49年8月頃には黄疽は　　fentiazac，　tolperisone　HCIなどを投与された。それ

著しく改善され，総コレステロールも正常値に近ずき　　以後皮膚療痒感とともに黄疸が増強してきた。同年7

同時に血清IgA値も正常範囲となった。しかしアル　　月には総ビリルピン3．1mg／dl（直接ビリルビン2，3

カリフォスファターゼは40KA単僚台の高値を変動　　m9／dl）となった。しかし発疹や白血球および好酸球

Table弓　Laboratory　findings　of　her　family．

Im・・her（65y・）・・・…（36y・）・…h繭・・）・…er（・・y・）

Biochem．　　　T．P，

　　　　　　　　Alb。

　　　　　　　　T．Bi1．

　　　　　　　　A1．　Pase

　　　　　　　　LDH

　　　　　　　　GOT

　　　　　　　　GPT

　　　　　　　　ZTT

　　　　　　　　TTT

　　　　　　　　T．Cho1．

　　　　　　　　T．G．

　　　　　　　　β．Lp．

　　　　　　　　NEFA

　　　　　　　　Phos－Lp．

Immunoglob．　IgG

　　　　　　　　IgA

　　　　　　　IgM

　7．7　　　　　　　　　　　7．3　　　　　　　　　　　7．3　　　　　　　　　　　7．5

　4，9　　　　　　　　　　4．9　　　　　　　　　　5．0　　　　　　　　　　4．9

　0。4　　　　　　　　0．4　　　　　　　　0．7　　　　　　　　0．2

　20，6　　　　　　　　　　3．1　　　　　　　　　　4．2　　　　　　　　　　3．1

184　　　　　　　　　　　129　　　　　　　　　　　186　　　　　　　　　　　159　・

　7　　　　　　　　　6　　　　　　　　　5　　　　　　　　12

　5　　　　　　　　　6　　　　　　　　　5　　　　　　　　14

　7．5　　　　　　　　　　6，6　　　　　　　　　　4，6　　　　　　　　　　7

　3　　　　　　　　　　　　2．6　　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　　　2．1

176　　　　　　　　　　　123　　　　　　　　　　　138　　　　　　　　　　　168

　84　　　　　　　　69　　　　　　　　　　　　　　　　　　93

800　　　　　　　　　　　500　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　700

　0。3311　　　　　　　　　0．1368　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．3311

195．5　　　　　　　　　　153．5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　191

1650　　　　　　　　　　　855　　　　　　　　　　　1900　　　　　　　　　　　1400

430　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　　　　380　　　　　　　　　　　330

108　　　　　　　　　　　　56　　　　　　　　　　　　85　　　　　　　　　　　135
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の増多翻めなか。た．昭和57年・月・6日，第・R旧　の醐を示すもの沖等大小葉間騰に轄嬬める

の肝生検（針生検）施行．組織鞠（図・）・…．は羅PBC・…5・6・様もしくe：それ以上の小輔囎噂害

管の粧とグ鞭中心・・し婦状概ならび・・小葉1・P嬬めるPSC7’8’櫛変を示す症触どの結莇

心部と期域端ぶb・idgi・g・necr。・i・カ・認められた．るが，特・・PBC・PSC舗麩示した症例のうちVこ

なお蝶中心部，。es，fiEL汁う。滞も認められた。　　は・棘・れらの蔽がすでにあ・て，翻とし礫

現在外来にて観察中である。　　　　　剤が購したので臆いかと思われるよう雄例胎
本麟症当時嫁族の徽査囎醸2訴したが，勲ている藻剤闘する過敏反応による騰病変は・

繁欝犠論㈱、，れてい。鵡翻畿瓢瀦雀欝聯
リソ．・醐若化試験やリ・・。カイ瀬仕鰍燃・の形成臆く，また騰周囲の線灘増殖鷹められ

つ、、ては，本症伽入階すでV・笛1腎頗ホ・・モ測　ず，PBCやPSCの月納椴とは勲る・9teこの

を服肌ていたため鹸索で訟かった。　　様藤継騨う・滞症の多くは，回翻能であるが，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　先に述べたようにまれにPBC，　PSCセこ似た臨床経

　　　　　　　　皿　考　　　察　　　　　　　　　　過および形態像を示す場合がある。

　本症例は，感冒様疾患罹患時に種々の薬剤の投与を　　　本症例は薬剤服用後，過敏症状を塁して発病しては

うけた後溌熱発；・S，　a3酸球瀞などのア・・レ熱　いるものの，投与量・投与期間も少なく・服縢剤と

症状を伴って発症した慢性肝内胆汁うっ滞症で，高度　　肝病変の因果関係は必ずしも明確にできないが・数種

のコレステP＿ル血症とIgA低値を示していた。組　　類の薬剤服用後にそれぞれ過敏症状を呈しており，交

織学的には，いわゆるPSC様病変を示し・病態に対　　叉過敏症の問題や，以前に同じような薬剤を服用して

する解釈に種々問題がある症例であり，薬剤と慢性肝　　いた可能性も否定できず，薬剤が何んらかの関係をも

障害，PSCとの関係等について考察する。　　　　　　っていたことは想像でぎる。

　薬剤起因性の肝障害は，通常胆汁うっ滞型・肝細胞　　　PSCは，1924年Delbet12）tleより・胆道の原発性び

障害型，混合型，そのほかに分類されるが，多くは急　　慢性炎症を来す疾患で・後天的良性狭窄として初めて

性肝内胆汁うっ滞，胆汁うっ滞性肝炎（混合型）の型　　報告され・1958年SchwarzとDale13）は，このよう

をとる．ほとんどが急｛蛾であるカ・，・【・にはまれ磯　嫉患をPSCと称し，　H。11・bit・kyとM・Kenzie14），

性経過をとるものもあり，特にsulfa剤，　arsphena－　　Warrenら15）により次のごとく概念づけられている。

mine，　oxyphenisatin　HCI，　chlorpromazineらは，　　すなわち，①肝外胆道系の広汎な，または限局性の炎

慢性肝障害をおこす薬剤として知られている。　　　　　症と狭窄を伴った線維性肥厚，②既往手術による胆道

　臨床的には薬剤起因性肝障害は投与薬剤量に比例す　　狭窄を除外できること，③胆石のないこと，④長期観

る中毒型は別として，投与量が少なくともその個体の　　察で悪性腫瘍を除外しうること，⑤悪性腫瘍がなく進

もっhypersensitivity，または特異体質反応により発　　行性の黄疸があること16），⑥X線的に総胆管の広汎な

症すると考えられている。　　　　　　　　　　　　　　狭窄があること17），などが言われているがまれには肝

　また薬剤服用より発症までの投与期間をみると1日　　外胆道系に異常がみられず肝内胆管系にのみ障害がみ

から数ヵ月にもおよぶものもあるが，14日以内のもの　　られる例も報告されている13）15）－19）。

がほとんどである9）。薬剤アレルギー性肝内胆汁うっ　　　PSCの原因については種々説があり・統一された

滞の機序として，溝口ら10）は感作リンパ球が起因薬剤　　見解はない。Ranldnら20）は潰瘍性大腸炎と関係づけ

により刺激されるとリンフォカイソを産生し，その中　　門脈菌血症の二次的なものと説明し・Sherlock21）は腸

のある因子（胆汁うっ滞因子）によって胆汁うっ滞が　　内細菌が産生する胆汁酸代謝物とくに・リトコール酸

おこることを実験的に証明している。　　　　　　　　が胆管病変をおこす可能性を考慮している。Schwarz

　また組織学的には慢性肝障害の場合肝細胞障害型は，　　とDale13）はビールス性の疾患でautoimmune　hy一

襯砿範繊死力・認めら泌ものカ・多く，・の働　persen・iti・ity　reac・i・・によるものと考えており，潰

に経過が遷延するかまたは間質炎の持続のために遷延　　瘍性大腸炎の合併に関して，彼らは胆道系と大腸が

するかが問題となるが，文献上は前者1こよるものが多　　hypersensitivityのtarget　organsになっていると

い1）・）．また酬う。滞型では蹄屯胆汁う・鯉肝炎　齪している・またP・PPerら22）はaut°imm”ne
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antibodiesを，　Barthlomewら16）はhypersensitivity　　因性肝内胆汁うっ滞症であると言わざるを得ない。

relationshipとしてのrelative　eosinophiliaを指摘　　　一般に薬剤性肝障害時にみられる総コレステロ＿ル

しているが，多くの合併症すなわちcolitis　ulcer。sa　　値は数100m9／d1程度であることが多いとされている

8）15）23）24），retroperitoneal　fibrosis16）19）25），　regional　が，長期胆汁うっ滞例では1，000mg／d1を越すことも

・nt・・iti・26）・Ri・d・P・thy・。iditi・16），　vasculiti・19），　まれではなく，伊藤3・）は慢性型10例中6例hS　1，000

0ccular　fibrosisなどの報告によってもautoimmune　　mg／dl以上の値をとり，中には2，000～3，000mg／d1

またはhyPersensitivj　ty説は充分に考慮しうる概念　　と高値を示す症例もあることを報告している。本症例

であろう。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は病初期には250m9／dl台であったものが，徐々に増

　PSCの肝の組織像は，市田と佐々木27）は「巨大な　　加し，最高1，750mg／d1となった。このような高値を

胆栓を伴う著明な胆汁うっ滞を認め，門脈域胆管では，　示すものは，草刈ら31）も述べているように，単にコレ

上皮細胞は細胞質のrhが狭く核は濃染し基底側に偏位　　ステロールの腸肝循環の際のnegative　feed　backに

し・細胞質は明調で管内は狭小化している。また炎症　　よってのみ説明できるかどうかは疑間である。

反応はきわめて乏しく胆管をとりまく厚い結合織増殖　　　本症例の家族には高脂血症を示す者はなく，また代

が特徴」と述べているが，HollubitskyとMcKenzie　　謝疾患を思わせる検査所見も得られていないため，肝

14）はさらに「慢性の炎症性細胞浸潤」も認めている。　　内胆汁うっ滞による二次的な高脂血症と考えられた。

本症例の組織学的特徴は，著明な小葉中心性の胆汁う　　また，本症例は病初期より約1年半にもわたりlgA

っ滞と小葉間胆管の増生およびその周囲の著明な層状　　低値を示していた。Recordら18）の症例は家族性に

の線維性増殖，小葉間阻管上皮の変性，破壊，消失お　　intrahepatic　sclerosing　cholangitisが多発しており，

よび血管炎であり，連続切片にてもPBCに特徴的に　　IgA，　IgM低値を示し重症感染症など免疫不全の様

みられるようなperiductal　granuloma28）29）はみら　　相を強く呈していたが，本症例は家族歴，既往歴に

れなかった。一方，中心静脈壁には血管炎を思わせる　　も特記すべき点がなく，その後肝機能の改善とともに

所見があり，血管炎を発症させたと同じ機序で胆管炎　　IgAは正常値に戻っており二次的な免疫不全の状態

が発症しているとも想像できるが，しかしHellstrom　　と考えられた。

とPerez19）の症例の様に他臓器の変化については検
索できず，血管炎が第1の発症機序なのか，または病　　　　　　　　　　　IV　結　　　語

変の進行課程なのかは不明である。また潰瘍性大腸炎　　　薬剤起因性と考えられる慢性肝内胆汁うっ滞症，特

の合併症は認められなかった。第2および第3圓回の　　にPSC様病変を呈した症例を報告し，　PSCとの関

肝の組織像は，針生検ではあるが，その主体はグ鞘の　　連につき若干の文献的考察を加えた。

線維化および帯状壊死であった。

　以上より本症例がPSCと臨床像，および形態学的　　　本論文の要旨は第12回日本肝臓学会総会にて発表し

所見に類似を求められるものの，この範ちゅうに入れ　　た。

るのは困難であり，PSC様病変を呈した慢性薬剤起
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