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A Case of Cystitis Induced by an Anti-allergic Drug, Tranilast
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　　　Acase　of　cystitis　induced　by　an　anti・allergic　drug，　Tianilast，　is　reported．　A　69－year・old　female

was　given　Tyanilast　for　the　treatment　of　bronchial　asthma，　but　about　22　months　after　beginning　this

medication　she　began　to　complaiエ10f　a　sense　of　retention，　urinary　frequency，　and　terminal　micturi－

tion　pain　which　were　unrelieved　by　antibiotic　therapy．

　　　Urinalysis．w．as　positive　for　protein　（十十），　erythrocytes．（十十）　and　leucocytes　（十十十）　Qn

adlnission。．Biopsy，　which　was　done　the　next　day　after　withdrawal　of　the　drug，　revealed　hemorrhage

and　eosinophilic　infiitration　in　the　urothelial　Iayer，　necrosis　of　urothelium　and　lymphoid　follicle　for－

Inat量on，　slight丘brosis　and　marked　invasion　of　eosinophils　and　mast　cells　in　the　lamina　propria　and

submucosa．　On　electron　microscopy，　eosinophils　and　mast　cells．were　frequently　found　adherent　to

each　other。　Decreased　electron　density　and　vesicotubular　structures　in　matrices　were　observed　in

eosinophi1・speci且c　granules．　Some　eosinophils　were　degraded　and　free　specific　granules　were　occasio・

nally　found　in　the　interstitium．　Degranulation　of　mast　cells　was　not　recognized　Clefinitely．　Shinsht‘

Med．ノ：，36：171－177，ヱ988

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　August　3，1987）

Key　words：drug　indticecl　cystitis，　eosinophil，　mast　cel1，　Tranilast

薬剤性膀胱炎，好酸球，肥満細胞，トラニラスト

　　　　　　　　　　　　　1緒　言　　　　今隙々は・　T「a”ilastに起因したと教られる膀
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　胱：炎の1例の生検組織を光顕ならびに電顕的に観察し，

　Tranilastは，肥満細胞や好塩基球からの化学伝達　　興味ある知見を得たので報告する。

物質遊離抑制作用を介し，気管支喘息などのType　I幽．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　II症　　　例

アレルギー一の経口投与可能な治療薬として，我国にお

いて1982年8月より使用されている。1983年，平野　　　患者：69歳，女性，無職。

ら1）によって，本剤により惹起されたと考えられる好　．　主訴：残尿感，頻尿，排尿終末時痛。

酸球性膀胱炎の1例が報告されて以来，泌尿器科領域　　　既往歴：昭和58年1．1月に甲状腺の手術。昭和59年10

の学術誌に症例報告をみかける。　　　　　　　　　　　月より気管支喘息。．　　．．，
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Table　l　Laboratory　findings　on　adrnission

HematQlogy　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Serum　chemistry

　　RBC　　　　　　　　　　　　393×104／MmR　　　　　　GOT　　　　　　　　　　　　　29　KU

　　Hb　　　　　　　　　　　　　13．2g／dl　　　　　　　　　GPT　　　　　　　　　　　　　　15　KU

　　WBC　　　　　　　　　　5900／mm3　　　　　　　A1・P　　　　　　　　　　　155　1U／1

　　Platelet　　　　　　　　　　20，7×104／mm3　　　　　　LDH　　　　　　　　　　　　　375　1U／1

Urinalysis　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　γ・GTP　　　　　　　　　　　　　　41　1U／1

　　Protein　　　　　　　　　　　　　　　十十　　　　　　　　　　　LAP　　　　　　　　　　　　　　　140　1U／1

　　Glucose　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　T．　Bil．　　　　　　　　　　　　　0．6mg／dl

　　pH　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　　　　　T．　Prot．　　　　　　　　　．　　6．3g／dl

　　Urobilinogen　　　　　　　　　　　±　　　　　　　　　　　Creatinine　　　　　　　　　　　　1．O　mg／dl

　　Occult　blood　　　　　　　　　　十十　　　　　　　　　　BUN　　　　　　　　　　　　　　15　mg／dl

　　Bacteria　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　A／G　　　　　　　　　　　　　　　1，7

　　Sediment

　　　　RBC　　　　　　　　　　　　　十十

　　　　WBC　　　　　　　　　　　十十十

　　　　Bacillus　　　　　　　　　　　　　－

　　　　Coccus　　　　　　　　　　　　－

　　　　Cast　　　　　　　　　　　　　一

　現病歴：気管支喘息のため，昭和59年11月5日より　　成，軽度の線維化，粘膜上皮の出芽状の再生および著

近医にてTranilast（300　mg／日）の投与を受けてい　　明な好酸球の集積が認められた（Fig．1）。好酸球の多

たところ，昭和61年9月宋に残尿感が出現した。次い　　くは崩壊し，周囲問質に好酸球特殊頼粒の放出が観察

で，昭和61年11月12日より頻尿および排尿終末時痛が　　された。ホルマリソ固定による肥満細胞内穎粒の塩

出現し，近医にて抗生剤を投与されたが膀胱炎症状は　　基性色素に対する染色性低下を取り除くため，0．5％

改善しなかった。12月10日，当院受診し，検尿にて赤　　（pH　O．5）Toluidine　blueでの5日間染色2）を行っ

血球（＋），白血球（冊），膀胱鏡検査で膀胱粘膜の中等　　たところ，著明な肥満細胞の浸潤が明瞭に認められた

度の発赤を認めた。昭和61年12月12日，当院に入院し　　（Fig．2）。ホルマリソ固定後1日の生検組織を2，5％

Tranilastの内服を中止した。　　　　　　　　　　　グルタールアルデヒド，1％四酸化オスミウム酸によ

　入院時検査成績（Table層1）：血液学的検査では異常　　　る再固定後，型のごとく作製した試料の電顕観察では，

なく，尿検査で蛋白（什），潜血反応（什），沈渣に赤血　　好酸球特殊顯粒の主として皮質の透明化および小胞管

球（朴）および多数の白血球を認めた。血液生化学検査　　状構造物の出現がみられた（Fig．3）。また明らかに細

では，総蛋白の軽度減少とLDHの軽度上昇を認める　　胞の変性あるいは崩壊に伴う願粒の放出像が頻繁に観

のみであった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　察され，時折Charcot・Leiden結晶もみられた（Fig，

　入院後経過：昭和61年12月13日膀胱生検。光顕観察　　4）。肥満細胞の脱顯粒像は明らかではなかったが，好

では，粘膜上皮層への出血好酸球の浸潤，上皮細胞　　酸球と隣接するものが多く認められた（Fig・5）。

の壊死，脱落があり，粘膜下組織にはリンパ炉胞の形　　　Tranilast中止後経過：Tranilast服用中止後，自

Fig．1　Light　micrograph　of　bladder．　Eosinophils　have　markedly　innltrated　theユamina

　　　　propria　and　submucosa。　Exfoliation　of　mucosal　epithelium　and　budding　of
　　　　urothelial　cells　can　be　seen．　H．E．　stain×400．

Fig．2　Many　mast　cells　are　clearly　recognizable　by　staining　with　O．5％Toluidine
　　　　blue（pH　O，5）．×400．

Fig・3　Electron　micrograph　of　eosinophils　shows　transparencies　of　specific　granule

　　　　matrix（＊）and　appearance　of　vesicotubular　structures　ill　granular　matrices
　　　　（arrows）．　Note　free　specific　granules　of　eosinophil　in　the　extracellular　sur・

　　　　roundings（arrowheads）．　Lead　and　uranium　stain×12，000．
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Tranilastによる膀胱炎の1例

覚症状は速やかに消失し，12月22臼に退院。昭和62年　　好酸球ではその変性・崩壊に伴うと推測される特殊穎

1月16日，膀胱鏡検査で軽度の粘膜発赤がみられたも　　粒の間質への放出や特殊願粒皮質の透亮化および皮質

のの，尿検査では何ら異常はなかった。　　　　　　　に小胞管状構造物の出現を認め，まれには好酸球細胞

　　　　　　　　1賭察　　縢畿灘罐撫鎌t糞朧
　抗アレルギー剤Tranilastによる膀胱炎は，主訴と　　その組織像は炎症の最盛期を反映したものと考えられ

して頻尿，排尿時痛などの膀胱刺激症状，時に肉眼的　　　た。

血尿や下腹部痛を伴い，無菌尿で，膀胱鏡的には粘膜　　　光顕ならびに電顕観察により明らかにされた好酸球

の発赤，浮腫を特徴とし，服薬中止により速やかに症　　および肥満細胞の形態は，木剤による膀胱炎発症機作

状の改善，消失がみられる3）。組織学的には程度の差　　を若干なりとも推測させるものと思われる。好酸球特

はあれ好酸球の浸潤がみられることが多く，本剤によ　　殊穎粒の皮質の変化は，皮質蛋白の放出像と考えられ

ると考えられる膀胱炎を好酸球性膀胱炎と診断してい　　る11）が，顯粒皮質にはeosinophi！peroxidase，　eo・

る報告もある1）3）－7）。　　　　　　　　　　　　　　　sinophil　cati◎nic　proteinなど，また穎粒芯部には

　本報告例は気管支喘息治療のためTranilastを使用　　major　basic　proteinカミ存在し，いずれも強い組織傷

し，約22ヵ月後と非常に長期間の服用後発症したもの　　害作用を有し，GleichとLoegering12）は気管支喘

であるが，上述した諸所見によく一致し，本剤投与に　　息における好酸球の役割をアレルギー反応の抑制より

より惹起された膀胱炎に相違ないであろう。膀胱生検　　むしろ増悪させるものと述べている。本例においても，

の光顕観察では，粘膜下組織への著明な好酸球ならび　　炎症反応に肥満細胞より好酸球の関与が大きいように

に肥満細胞の浸潤，好酸球特殊頼粒の間質への放出が　　思わ誠た。しかし，両細胞の生体内での正確な生理機、

みられ，好酸球の浸潤は粘膜上皮層にまで及んでいた。　能は類推の域を出ず，その解明には今後の免疫学，ア

また，粘膜上皮細胞の壊死，剥離や一方で膀胱上皮の　　レルギー学の進歩に期待せざるを得ない。

出芽状の再生，リソバ炉胞形成もみられ，急性炎症と　　　上述の所見より，Tranilast投与による膀胱炎発症

慢性炎症が混在した組織像であった。好酸球性膀胱炎　　は，本剤あるいは他の何らかのアレルゲソによる膀胱

では，組織学的には膀胱の粘膜，粘摸下組織，筋層に　　をショック臓器とした1型アレルギーによることが強

好酸球の浸潤を特徴とし8），筋線維の壊死や線維化を　　く示唆された。しかし，前臨床試験では，本剤および

伴い，肥満細胞の増加が認められる9）。本例の生検組　　その代謝物であるN・3・Sには抗原性は認められてい

織には粘膜および粘膜下組織に好酸球，肥満細胞の浸　　ない13）14）。好酸球性膀胱炎の1型アレルギーが強く

潤を認めたが筋層を欠き，本例を好酸球性膀胱炎と診　　推測される型では，女性および幼児の発症が多い9）が，

断するには躍躇せざるを得ない。本剤による膀胱炎の　　本剤による膀胱炎は女性に目立って発症している傾向

既報告例のうち，肥満細胞の存在はNakadaら7）お　　はなく，小児科領域でも広く使用されているにも拘ら

よび西垣ら10）の報告に記載されているのみで，また　　ず幼児の報告例はみあたらない。神田ら15）は，本剤

生検組織に筋層を含み，かつその所見を記載している　　による膀胱炎例の膀胱壁にIgE陽性肥満細胞の増加

例はごくわずかである。電顕観察は，我々の知る限り　　はなかったと報告している。電顕観察では7）10）本例も

2例の報告があるのみで，Nakadaら7）は好酸球特殊　　含め好酸球によるIgE免疫複合体の寅食像は観察さ

穎粒の間質への放出を，西垣ら10）は頼粒皮質の透亮化　　れていない。また，本剤の薬理作用を勘案すると1型

や好酸球と肥満細胞の近接した存在を報告している。　　アレルギーが惹起されることは奇異である。しかしな

本例では，好酸球と肥満細胞が隣接して存在する像を　　がら，本症の発症機作として薬物アレルギーを鷹接証

頻繁に認め，肥満細胞の脱顯粒は明らかでなかったが，　明した報告例はないものの，黒沢と神保5）はN・3－S

Fig．4　Electron　micrograph　of　Charcot・Leiclen　cry昌tals　in　cystitis．　Lead　and　uranium

　　　　stain×10，000．

Fig．5　Electron　micrograph　of　a　mast　cell（M）and　an　eosinophil（E）．　Both　cells

　　　　are　sharply　distingしlished　from　each　other　by　the　features　of　their　specific

　　　　granules　and　are　adherent　to　each　other．

　　　　＊：Mast　cell　specific　granules　with　scrolls，　Lead　and　uranium　stain×　12，　OOO，
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を誘発抗原とUたリンパ球幼若化試験で陽性反応の1　　進と他方の相対的低下によるものと推察している。

例を報告しており，薬物ア・レルギーの可能性は否定で　　Tranilastによる膀胱炎例で喘息と膀胱炎の交代現象

きない6’また，本剤あるいは代謝物による膀胱障害作　　を示唆する臨床経過の報告例はないが，本膀胱炎発症

用については，本剤の大量長期投与による安全性試　　機構を考える上で留意すべき現象と考えられる。

験16）17）で膀胱炎の発症はなく，本剤およびその数種　　　喘息治療剤disodium　cromoglycate2u）・潰瘍性大

代謝物の家兎膀胱内直接注入によっても膀胱粘膜障害　　腸炎治療剤salicylazosulfaPyridine21），　H2ブPッカ

性は認められておらず18），膀胱炎発症機序としてその　　一であるcimetidine22）でもこれら薬剤による膀胱炎

可能性は低いと思われる。本剤投与中止により速やか　　の報告があり，さらに最近開発されてきているTrani・

に症状は改善・消失し，再発，遷延化することはない　　last以外の喘息治療剤でも，公表されていないが膀胱

ようであり，膀胱壁成分に対する自己免疫疾愚の可能　　炎の発症があることを聞くに及び，アVルギー歴を有

性は否定されよう。最近，山田ら19）は，膀胱症状と　　す患巻での薬剤による膀胱炎の発生は・単にTrani・

気管支喘息症状の交代現象を呈した1例を報告し，そ　　1astのみの問題ではないように思われる。

の機作を肺と膀胱における副交感神経の一方の緊張充
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