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　　　　　　　　　1　緒　　言　　　　　　　　　　　　　能，肝組織像，血液際について検討を加え，ビ・一ルス

　近年，Sulfa剤，抗生剤，蛋白同化ホルモン，経口糖尿　　性肝炎との比較検討を行った。

灘繍譲珊灘顕淵竃懲　　 職床的研究
なってきた。就中，これら薬剤投与に山来する肝障筈　　　　　iL）対象

については枚挙に暇のないくらいの報告・がある。即　　　　今回，著者が集計した薬剤性肝障害例は32｛夕咽であ

ち欧米においては，Hageman1）Saphirstein2）らの　　り1そのうち18例は小田内科において口召和40年から同

Sulfanilamideについての報告以来PopPer3）4）Zim－　　43fl揃半期にかけて診断されたものであり・他の10例

merlnan・）M。，ti。i…）S。h。1t，・）Sme亡。n。・）らカミ100　は松本市相沢病院でみられ・他の4例はその他の醗

種類以上もの薬融・ついて瀦してL・る．本邦でも，　病院においてみられた棚である・その内訳臓1に

牛尾10），三辺11）12），脇坂13，，市田14），吉利15），織田16），　　示すごとくであって抗生物質による肝障害が圧倒的に

大Tlll；17）らの報告がある。広義の薬剤性肝障害の中に　　多いことが注旧される。またこの間に小田内科ならび

は，工業用薬剤による偶発性ないしは故意による肝障

害が含まれるが，医原性疾患としての薬剤性肝障害か　　　　表1　　　薬剤性肝障害32例の内訳

らは除外されるべきものである。薬剤による肝障警の　　　1抗生剤

発生機序については従来より・・）薬剤自身の肺こ対　　T・i・cetyl・1・・nd・my・i・　・　　6例

する直接障害作用，b）間接的な肝障害作用ならびに　　　　Tetracycline　　　　　　　　　　　　5例
・）アレ・レギー性の病【肱どがあレずられている．しか　　E∫yth「°mycin　p「°pi°．na！e　　　2例

・・瀞・囎の轍醐・必・ず・もな…、2S諮罫ycin　hyd「°ch1°「ide。1例

ているわけでもなく，個々の薬剤についても」：述のい　　　　Slufamethizole　　　　　　　　　　　3例

ずれの原園によるものかなども明らかにされていると　　　　Sulfamethomidiiie　　　　　　　　　　1例
はかぎらない。肝組織像においても同様で，薬剤によ　　　3消炎鎮痛剤

・肝㈱・特異㈱融かな・ず賊・れる…　、鼎瀦ny’b“tz°ne　　Z例
かぎらず，急性ビールス性肝炎との鑑別が問題となる　　　　p．A，　S，

ところである。また各薬剤央々の特異性もみ出しがた　　　5例蛋白同化ホルモン

い現状であり，肝炎ビールスの同定がなされていない　　　　Methyltestosterone　　　　　　　　　3例

今・では，職鰍査蘭・て・，ピー・剛・月…炎と　謝跳窒゜stn°1°ne　　lllll

鑑別しうる特殊な検査法は鳩現していない。したがっ　　6精神安定剤

て、これら薬剤性肝障害の早期発見，さらにはその予　　　　ChlorprOmazine

防についての対策は今後の研究ec待つところが多い。　7例抗糖尿病剤

今回，齢・・昭和・嚇ら同43…前糊・かeナて・誠の鷺゜　　　　1例
信州大学小田内科ならびに・その関連病院において診　　　　Cytochrome－－c製剤　　，　　　　　　　1例

断しえた薬剤性肝障害32例について，臨床像，肝機　　　　　チフスワクチソ　　　　　　　　　　　　1例
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に根沢病院にて入院治療をうけた急性ビールス性肝炎　　　定出来ず注臼すべき点と考えられた。

臆者は計124例である。したがって両診療機関にお　　　　　b）薬剤投与量・投与日数発症期間・初発症状

ける，いわゆる急性肝炎の症例は計15．2例であり，薬　　　　　　について。（表2～1，2～21表3）

鰍呈悶性のものの占める頻度は18．4　9e6と高率であっ　　　　薬剤投与量：著者の集計した32例中，精神安定剤を

た。このように，薬剤性肝障害が多くみとめられる原　　　除いて1日投与量は大体常用量であり過量に服用した

蹴しては，とくにかかる症例が選択的に入院治療を　　　ものはなかった。

うけていることによるものと考えられるが，一方にお　　　　薬剤投与日数：2週間以上の投与をうけているもの

いて、いわゆる急姓肝炎とされているものの中には，　　　が，抗生剤では7例，消炎鎮痛剤で2例，Sulfa剤で

薬剤起瞬性の症例がかなり多く含まれていることも否　　　4例，蛋白同化ホルモンで5例，精神安定剤で3例，

表2の～1　　　　　　　薬剤投与日数，発症期間，初発症状

症例基礎鶴使用薬剤　猶量篇鑛蕎初発症状
A．Y　腎　孟　炎　　　TAOM　　　　　　　2（2）14（日）14（H）心窩部不快感，黄痩

M．S　右腕化膿症　　　　TAOM　　　　　　　1　　64　　64　　11匿気，食欲不振

F．S　膀　胱　炎　　　　TAOM　　　　　　　2　　13　　　16　　黄疸，掻痒感

K，T　皮ふ疾患　　　　TAOM　　　　　　　J．5　　1｛｝　　　3　　1幅気，食欲不振，発熱

K．M皮ふ疾患　　TAOM　　　　1　36　　8　心窩部不快感
K．S　上気道炎　　　TAOM　　　　　1　　7　　10　黄疸，食欲不振
1．S　肺化膿症　　　TAOM　　　　　　　O・・9　61　　61　　食欲不振

M．Y上気道炎　　　TAOM　　　　　1　11　　14　1囁気，心窩部不快感
H．1　扁桃腺炎　　　　T．C　　　　　　　　1　　42　　15　　食欲不振

K，M　膀　胱　炎　　　　T．　C　　　　　　　　1　　43　　40　　食欲不振

S．丁　肺化膿症　　　　T、C　　　　　　　　1　　84　　　74　　1嘔気，食欲不振

M，H　上気道炎　　　　E，　M　　　　　　　1．2　　3　　　3　　嘔気，発熱全身倦怠感

A．Y咽頭炎　　E．　M　　　　1．2　2　　2　心窩部痛
H．K　瀟桃腺炎　Lincomycin　hydrochlQride　1　　69　　69　　食欲不振，倦怠感

0．Y五十肩Oxyphenylbutazone　　L8　60　・70　11瞳気食欲不振
■

K．D咽頭炎Oxyphenylbutazone　　1．8　20　25　全身倦怠感，心窩部1苗

表2の～2　　　　　　薬剤投与日数，発症期間，初発症状

齢毅躍使用薬剤膳量臓奮縮初発症状
N．N大腸炎Sulfamethomidine　1．5（の　60　30嘔気心窩部不快感
T．N尿路結核Sulfamethizole　　　3　　40　40　嘔気，心窩部不快感掻痒感
M．Y　慢性腎孟炎　Sulfamethizole　　　3　　　40　30　全身掻痒感

T．F　尿路結核　Sulfamethizole　　　3　　　30　30　上腹都痛，食欲不振

A，U骨そしよう症Stanozole　　　　　　6nr2－　162　148　黄疸

1．S　游　走　腎　Methenolone　　　　15iiy　　17　　17　黄疸

U．1　低蛋白血症　Methylteststelone　　3011夢　　14　　14　黄疸

M．M　游　夷…腎　Methyltestostelone　30㎎　　130　130　黄疸

W．Y　游　走　腎　Methyltestostelone　30㎎　　84　23　食欲不振

S．Y　う　つ　病　Chlorpromazine　　　75解　　230　210　全身俗怠感

H．T　　う　つ　病　Chlorpromazine　　　1007n9　　24　　24　黄疸

K．S分裂症Chlorpromazine　150㎎　tto　15心窩部不快感1幅気
OiH　糖　尿　病　D860　　　　　　　2チ　　30　　7　心窩部不快感

K，M　肺結　核　PAS　　　　　　　10チ　　60　60　発疹
M．T　脳血管障害Cy亡ochrome－C　　　157昭　　20　20　1幅気食欲不振

A．K　梅　　　襟　チフスワクチン　　　O．07cc　　1　　4　黄疸，発熱，全身倦怠感
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表3　　初発症状の薬剤別頒i　　　　　　　　　　黄r＝t旨数
　　　　　　　　心快　嘔　　食　全感黄　：発　掻　　　　150

　　　　　　　　1籍感　　繁薩　　　痒

　　　　　　　　イく　　気　　振　怠　　疸　疹　感
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内であ・・のうちの・例は・一・畷・・綿てお・，　：翫鶉蟻驚蕩モンxその他

ともにErythromycin　Prolコiotlateによるものであっ　　　　　　　　　　　　　　　．

た．他の，例中2例納、朗であ・，。れ駄肺　図1・鰍h肝階の臓能（D

化膿症および右腕化膿症の例にTriacetyloleando－

m・・i・搬与したものである・消炎鋤醐では約1ケ　　、）｝職能｝ウ㈲g覗一急1・llビールー・．性n・「炎との比

月前後であり，蛋白同化ホルモソでは4例中2例は約　　．　　較検討。

4ケ月間を要しt他の2例は2週間ぐらいであり，こ　　　著者は両疾患についての肝機能ならびにその経過に

れらはともに女性患者であった。精神安定剤では3例　　　っいて検討を行った。（図1～図3）

中2例は2°購後であ1），1伽約7州畷期1こわ　黄捌旨数，薬剤｛矧・轄と急｛蟹一・レ・性肝炎との

た・ている・また誇回の薬剤燗二障害32例中溌症　個。の御。おいて，麺：撒畷高面‘1を鰍してみる

後蝶剤投与をっづけられたと叛ら2tるものが9例　と，図1に示した如く瀦においては，儲のぞ身、；・

みとめられた識目すべ＊cとであろう・　　　J七べ曙しい高f雌示s一ものはみられず，薬融肝障

初発撚嘔気鰍不振，黄疸など伽の蹴が　害曙の最離は65靴であり，ピー，・闘炎曙
あるがそのうちでも・食欲不励漱るものが多く12　のそれは2。。戦であ。た。次に麹撒旺常化迄

器齢翻雪二器灘管ll器難塀掌1慢1麗筋1螺禦攣駿繍

驚薫灘ll欝難1鷲1垂総離灘隔慧繍綿
れ，4例雌白1靴ホルモ。例であり，3例がTA・M　儲では約6°Hであ・た・（図1）

1。よるものであ。た．その他，掻；1’Emaが3例，発疹が　Al－P・　as・（K・　A・　U・it）薬棚・1梛牽害と急｛t－［三ピー

、佛。それぞ泌とめられた．・の・とから，抗生斉1　ル・｛生ll楼におけるAl一P・　a・・　eの最i露i働轍した・・

では，鰍不振，，　繍，b椰不快感，蹴の鰍の　11靴（K・A）をエE常の・－LISi〈として調べると，嬬1直

多いことがわかり，蛋白同化ホルモンでは，黄痘のみ　　　を示したものlx　32例中ユ0例であFJ’その内訳幡

が初発症状としてみとめられることが明らかであり，　　TAOM　4例，　EM　1例，蛋白同fヒホル；E一ン2例，　Sulfu

案地診療上留意すべきことであろう。　　　　　　　　　剤1例，Ch1。rpromazille　2例・D8601例でありその
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範て1急性ビールス性肝炎では・異漸醜万・したも　『

のは46例中27例と過半数の症例にみとめられた。その　　　soo

鍛高値は24単位であった。又これら異常高値を示した

卿正常化迄の経過緻を調べると譲剤蜥1轄　6°°

では最高50日であ1）　，その平均は約25日であった。－　　　40。

方，急性ビールス性肝炎例では最高100口で平均3111

間であった。Al－P．　aseの遷延した例は3回にわたっ　　　200

て再然を繰り返した例である。薬剤性肝障害の最高日　　　lll
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最離は・30単位でD860によるt｝’f’es害例にみとめら　　　　　　G。T
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数を示した例は蛋白同化ホルモンによるものであっ

た、以上，Al－P…eの異常・舗｝よ，急性ビールス性　1・・o

肝炎に多くみとめられ1経過日数でも急性肝炎例がよ

り長期間を要する傾向を認めた。（図1）　　　　　　　　　80°

備トランスアミナーゼ：次に血清トラソスアミナ　6。。

＿ゼにっいては，薬剤性肝障害例では，ビールス性肝

炎のそれに比らべて薯しい高値を示した例は少なく，　　　柵

辮についての最高値はGOT　780単位・GPT　650単

flZであり，後者ではGOT　2100単位，　GPT　2780単位　　　2°o
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t・’・@　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Q　抗生剤　　●　Sulfa剤　　△蛋自同化ホルモンム鎮痛消炎剤

者ではGOTが59日GPTが62日であっていつれも　　　　　　　　　　　　　　　　　　　xその他

急蹄炎例脹期間腰する傾向をみとめた・（図2）　図2．薬継肝i轄の肝機鰍D
膠質反応；肝機能検査としての血清膠質反応検査に

ば数多くの方法が行われているが，著者らは日本消化

錐病学会肝機能研究班の基準に従って，硫酸亜鉛混濁

試験（ZTT）とチモール混濁反応を行っている。急　　　　　　　　　　’Z．　T．　T

wwse例においては・血清瀕反応は・セブ・リ’／＝　　　30
レ7，テPt　”一ル（レシチン）．禦状反応が初期に陽｛生を示

すことがある他は一般には膠質反応の異常を示すもの

ば少いと云われている。著者の例では，とくに薬剤性　　　　　　20

肝障害例では，慢性肝炎に中轟性肝障害が加ったと考

えられる2例と他の1例に軽度の上昇をみとめ大部分

繍働乱た．急性ピー，レス性肝炎についても，　　1°

ごく一部に上昇をみとめたにすぎなかった。（図3）

血液豫：一一般に，ビP・ルス性疾患、の大部分は，白1直L球　　　　　　　一

減少をみるものが多く，ビールス性肝炎の場舎におい
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ても初期には，白血球減少をみるものが多いと云われ　　　　　　゜抗生剤　△蛋自同化ホルモン　xその他

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　Sulfa剤　　　　ム　消炎鋲痛剤
ている。これに対して，薬剤性肝障害の場合にはこの

ような傾向はみとめず，白血球増多をみることがある　　　　　　図3・薬剤1生肝障害の肝機能（11D

と云われている。著者の症例について個々に検討して

みると図4に示したごとく薬剤性肝障害の3例では，　　　lflL球数46｛l　x　104，　Hb　lO5％と貧」llLはなく，末梢白1血正

L2xlo，t（TAOM例），1．28×10L（Sulfamethizole　　球数2700でその百分率では，後骨随球3％，桿状核35

㈱，1．1x10↓（CytQchro皿e－c製剤）と高値を示した症　　　％，分葉核40％，淋巴球17％単球2％好酸球3％

例がみられた。また逆に4000以下の肉1血L球械少を示す　　　で原疾患としては原因不明の苑熱として，抗生剤投与

ものが1例みとめられた。この症例はEM使用例で赤　1　をうけた例であった。　E　Mの再投与（800ve）により，
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GOTは26から71単位に，　GPTは25から61単位と，1血　　な病変が生ずるとはかぎらず，その組織像から薬剤を

清トランスアミナーゼの急上昇をみとめ，また白血球　　　推定することは困難である。著者は今回小田らの分類

数も肝機能の正常化した頃には4100と正常化し，EM　　　にしたがい（表4）6型に分け・組織学的検討をなし

再投与後L2×10↓と著明な増多を示した。肝生検は施　　えた28症例について調べた。（ft5－1・5－2）その内

行しえなかった。つぎにビールス性肝炎については，　　訳は，肝炎型9例，胆汁うっ滞型6例，脂肪肝型7例，

7000以上の白血球増多を示したものが7例にみとめら　　中心性工死型1例・特殊型として，肉芽腫型が1例

れたが，このうちの2例は急性扁桃腺炎の合併，1例　　　肝炎＋胆汁うっ滞型2例・慢性肝炎＋肝炎型1例，慢

は肝生検後の肋膜炎，1例は胆石胆嚢炎の合併，1例　　　性肝炎＋脂肪肝型1例であった。　（表6）表6からも

は劇症肝炎で死亡，他の2例は原因不明であった。し　　　うかがえるように一つの薬剤がかならずしも同一の組

かし，この原因不明のうちの1例は高度の黄疸が比較　　　織学的表現をとらないことが明らかである・薬剤性肝

的長期間持続しまた血清トラソスアミナーゼもGOT　　　障害の組織学的特徴については・享宅らはユ8）・脂肪変

1100単位，GPT2100単位と著しい高値を示したこと　　　性，間葉系細胞反応の欠如・グリコーゲン含有量の低

から，かなり劇症な型を示したものと考えられ，した　　下などをあげており・また実質グ鞘などにおける好

がって本例の白血球増多も広範な肝工死によるものと　　酸球の比較的多いことをあげている。著者の症例申，

推定された。木例は肝機能検査正常化後，退院直前に　　脂肪肝型を示した7例の他にも7例に，急性期よりす

肝生検を行ったが組織学的にはとくに工死後性の肝線　　　でに軽度から巾等度の脂肪沈着をみとめている。ピー

維化をつよくみとめる所見はみられなかった。次に来　　　ルス性肝炎の急性期の症例においては，一般には殆ん

梢血の好酸球について調べた。薬剤性肝障害の場合は　　　ど脂肪沈着はみとめられていないのに比べ・薬剤性肝

とくにアレルギー性の発症機序との関連により，好酸　　障害の場斜こはこのようにかなりの例に脂肪沈着がみ

球増多をみとめることが多いとする報告もみられる。　　　られることは両者の鑑別上大きな相違と云いうる。し

著麿の症例においては2例に著しい好酸球増多をみと　　かし，星細胞動員は27例中11例にはかなりの程度にみ

めた。すなわちCytochrome－C製剤によるもの1例

で20％，TAOMによるもの1例で16％であった・こ　　　表4　薬剤起因性肝障鴇の組織学的分類

れらの2例を除いては，薬剤性肝障害例のそれはピー

・レ・性肝炎のそれにく・べて・くV・好騨多はみ・　1：骸醒

められなかった。（図4）　　　　　　　　　　　　　　、　　　　3．　中心性壊死型

　　e）肝組織所見　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4．　脂　　肪　　肝

　肝の組織練はすでに多くの人達の報告にもあるよう　　　　　　5・特殊型（肉芽腫型）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6．不　定　型
に，必ずしも一一一一十geでなく，同一薬剤によって同じよう　　　　　1

・　　白血球数　　　　 好酸球数
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図4　　　　薬剤性肝障害の血液所見
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表5の一一1　　　薬剤性肝障害の紐織所見
甕ew薬　剤時期小葉内の変化　グ鞘の変化　その他　分　　類
　∬　T㎝V冨脂好玩・細核腿辮鼎漸死颪丁一一．一齪昌�V
／　／症肪驚幾酸繍維鴛畷管雀　／

　　　，／　　変変蘇胞小曜破漫漫駆・疹／
1／　　後｛盤死洞化体則題化壊渕閏潤生繊／　　＿

H．・KL穴墲焉C、d，・4H柵一柵一一＋旧＋一一一＋慢｛tl・脂欄
U，IMe撃堅_、、，1。ne　7日一・一一一一＋＋一＋一一・＋ト肝炎・llE1汁う・糊

W，　YMe圏﨟C、，1。ne　7・Ei＋一一一一一一一＋一＋一：一一肝炎型

M．・Me健ｵ，，，1。ne　1・【ヨー＋柵・一＋＋柵＋柵一一一一肝炎型

1，S　Methenolone　　　14ロ　　ー　一　・T－一＋　＋　＋　一　一　一　＋　一　一　一　一　一　一　一　　n干炎型

A．Y　TAOM　7日＋一一＋＋＋一一一一一一一一一一一脂肝型
IS．　S　　TAOM　　　7ロ　ー十十十一一一］十一十一一昔十＿．．＿十　肝炎型

F．S　　TAOM　　15日　＋帯一＋＋一一一一一L－一一一一＋　胆汁うっ滞型
K．T　　TAOM　　10日　一朴一．－ny＋＿＋＿＿＿＿＿＿＿＿廿＿　胆汁うっ滞型
K．S　　TAOM　　　7日　一朴十十朴一一十十一一十十一一十一　肝炎十胆汁うっ滞型
K．M　TAOM＋TC　　7日　＋十卜一＋＋一一一一一一一一一一一一　脂肝型
A，Y　　　EM　　　　7日　十十一＋＋＋一一一一一一一一一十トー　胆汁うっ滞型
H．I　　　TC　　　14日　刑十一一一什＋＋一一一一一＋一一一一一　脂肝型

S．T　．　TC．　　14日　柵一一＋昔一＋＋朴＋一一一一一一一　脂肝型

表5の～2　　　薬剤性肝陣害の組織所兇

症例藥剤時期小藥内の変化グ鞘の変化その他分　類
一つ”一“一”’－ur’一…”’；17…E癒万：一氣繭「爾7冨翼森境7細好形1廓縣為　｝……一…∵肝

／／／症蟻1難講維灘維篤ll／／
1　／　　　 後性性死れ同化体員潤化壊潤潤潤生栓成／’

A．UStanozole　　 14日一十一一一一一一十十一十十一一刑ト．一肝yyg’U．．十胆汁うっ滞型

M．Y　Sulfamethizole　7口　十十卜什一十一十　十十トー一十　一　一　一一　一肝炎型

丁．HSulfamethizole　7日＋朴朴十ト十一＋朴＋帯＋卦一一十一一慢肝＋中毒1生肝炎型

T．NSulfamethizole　IOEI一柵卦＋＋一＋甘＋＋一十一一一＋司汗炎型

…°Xyp1墲﨟B。7日帯＋一＋・一一一＋一一一一一一一一脂肝璽里

・・Y°xyp尨e。n，71ヨー一耕一柵＋＋＋”　一一　－L＋一一一一　・・1・1’bi虹1魍

S．YChlorpromazhne 71ヨー・冊・→十十十トm｝十卜一｝十1－十v十H十一一一十一J｝干炎型「

H．T　　Chlorpromazine　14日　柵　一　一　一　十　一　十’－t　－　一　一　一　一　一　一　十　一　｝1旨∬干型

K．　S　　Chlorpromazine　10日　IH－　一　　一　十　十　　一　　一　　一　一　　一　一　一　一　　一　　一　　一一　一　jl旨月干妻製．

0，HD860　　　　7日十卜1－F帯十十トー十イ十十卜一一一・・t十一m－十一月干炎型

M．T　Cytochrolne－C　20日十十一十十十一一一朴一一十升十一一一肉芽腫型

A，K　チフスワクチソ　10日一＋＋一＋一一＋士＋一士一一一十一胆汁うっ滞型
K・M　P，A．　S．　　　10日一一＋＋十＋一朴＋一一土一一一帯一胆汁うっ滞型
N・・NS∮〟Bm、di。e　7日一一一1＋＋一＋千・＋一一＋一一一一肝炎型
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表6　組織像別分類　　　　　　　黄痕指数　　　　Al－Flase
1．胆汁うっ滞型　　　　　　　　　　　　　5例
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，20　TAOM（2）　　EM（1）　　P，A．S．　（1）

　チフスワクチン（1）
2．肝炎型　　　　　　　　　　　　　　　9例　　　　　15

　TAOM（1）　　Methyltestostelone（2）
　Sulfamethomidine（1）Methandrostelone（1）　　　　　10

　Sulfa【nethizole　（2）　Chlorpromazine　（1）

　D860（1）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5
3．中心性ヱ死型　　　　　　　　　　　　1例

　Oxyphenylbutazone　（1）
4，脂肪肝型　　　　　　　　　　　　　　　7例

　TAOM（1）　　T．C．（3）
　Chlorpromazine（2）　OxyPhenylbutazone（1）　　　　　　700

5．特殊型（肉芽腫型）　　　　　　　　　　1例　　　　　600

　Cytochrome－C（1）　　　　　　　　　　　　　　　　　　500

6．肝炎＋胆汁うっ滞型　　　　　　　　　　3例　　　　　400

　TAOM（1）M・thylt・st・・t・1。・・（1）　　300
　Stanozole　（1）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2007．慢性肝炎＋脂肝型　　　　　　　　　　　1例
　Li。，。my。i。　hyd，。・h1・・id・（1）　　　　　1°°

8，慢性肝炎＋肝炎型　　　　　　　　　　1例

投与前

ノ・o

投与後

GOT　　　　　　　　　　　　　GPT

投与前 投与後

700

600

500

400

300 z
200

100
ζ

投与前 投与後

　　SulfamethiZole（1）　　　　　　　　　　　　　　　。　抗生剤　　△蛋自圖化ホルモン　xその他
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　Sulfa剤　　　ム　消炎鎮痛剤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　図5．　Challenge前後の肝機能
られている。細胞浸潤の種類については，好酸球浸潤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

の比較的多く目立っものは7例で他の21例では殆んど

みとめられないかあるいは所々にごく僅かにみられる　　　主　　訴：黄癒皮膚掻痒感

に過ぎなかった。また形質細胞浸潤については1例に　　　　家族歴；父　脳卒中，母　脳卒中

やや多くみとめられたにすぎず，ビールス性肝炎例に　　　　既往歴：10年前から高血圧

比べて，薬剤性肝炎の場合は，形質細胞浸潤のみとめ　　　現病歴：昭稗0年3月中旬，膀胱炎セこてSulfa一

られなU・症例が多く，注口すべき点であろう。　　　　　methizole　1日42で7日間TAOM＋CMの合剤1日

　　f）再投与試験（Challenge　Test）　　　　　　　　29で3日間内服したところ，4月1Hlこ至り心窩部

　薬剤性肝障害におけるChallenge　testは，その全　　　痛が現れ岡時O：　38・　5°Cの発熱があり，その後皮膚掻

例に陽性を示すとは限らないが，起因薬剤を決定する　　痒感が出現した・4」16日に黄疸を指摘されて内服を

のに重要な方法である。著者は起因薬剤と考えられる　　中止，同16日に小田内科を受診した。肝機能検査で

ものを1瞳で1醐から鵬5醐を」lll用させて，　は，血灘白8・7〃認，　A／G比1・0・総・レステ・一

その前後の肝機能検査鮒い，異常高値の出勢・より　・レ164卿認・灘撒50単位・A1－P…e16鞄と上

陽性と決めている．Ch・Ileng・t…のさいの薬搬　昇している・ZTT6・3単位・TTT　4・5単位，　CCLF（一）

与前後の肝機能を，黄疸指数，Al－P．・se，　GOT，　で膠飯応は正常・GOT　5。単位GPT　56戦で搬上

GPT忙ついてみると図5の如くである。黄疸指数で　　昇を示した。4月22日には，黄痕指数30単位となっ

は，抗生剤，鎮痛消炎剤が著明な反応を示し，Al－P．　　たが・GOT78単位，　GPT　108単位，　Al－P・ase　l52単

aseでも，　GOT，　GPTでも同様の傾向がみられる　　位であっte。5月1日に当科へ入院した。

が，個体の感受性の差もありこの際はっきりしたこと　一　入院時所見：眼球結膜に軽度の黄疸を認め，肝は1

は云えないように思われる。次に，Challenge　testの　　　横指を触れやや硬く軽度の圧痛を認めた。白血球数は

実際を症例別に述べ，併せて興味ある症例について記　　　4900で末梢好酸球はみあたらない。

述する。　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　肝機能検査：血清蛋白7．89／ee，　A／G比1．0，総コ

　　症例　1：F．S　55才，男，公務員　　　　　　　　レステロ・・一ル303v4／ac，黄疸指数20単位，　Al　－P・　ase

　鞭灘・｝蹴炎　’　　　　　　．12・3聯五，GOT　5蝉位・GPT　50単位と・1鍍の増力［1を

　使用薬剤・TAOM＋CMの合剤　　　　　示した。膠質反応は正常である・入院後20醐で騰
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正常化した。　　　　　　　内胆汁う・鯉の肝炎の像を示した・（図6a，b！
組織覗，発轍・週間目・・行。悌1回目の肝　…11・ng・・es・・肝灘の正常化をみた後・儲か発

による購所見は肝類の好灘変｛生力・つよく認　病前から服肌てい嫡［生斉ij7　TA°M＋CMの舗

1れ，醸の）j旨肪傭およびnvveの大’j・不同，肝細　29を1日3剛・分けて投与したところ汐方よ幅

、。乱れ，蝦の類内の細胞浸潤などが認められ　気蜘・励訴え翌日には37・8°Cの発熱があり’b

裡細胞動員などはあま曙明ではなカ・。た．グ　齢の不快感を諏た・臆1樹旨より2樹旨と腫大

．蘭胞浸潤もなく囎馳も認められなか・た．　し，末髄中の白血球数1・9°°と増加し好酸球は

・し．槻としては沖備脈周辺の毛細脚・xx　4％であ・た・以後投与を中止した・職能では演

胆栓形成瑠められた．す姉ち比軸典型的な肝　疸指数1・単位，Al－・…e24・7戦・G°T　5°戦，

t

I

I　　’図6．a　症例L第11111生検像1…　　　　　H，E染色
1

　　　　　　．　　　一薪　　蟻・・　　　一　・　　　　熱　　龍　　．、，・‘

聾　　　　　　　配鋤　一　窯　　遷　　’㌶啄顧　　猟1義

　驚感盤　　　蟹一1．∴　　　Pt　　蒲一　　・一　饗　　．・　難

騨購畿懸酸ガ　ニ鰯1灘懸壷
　叢蟻，．1一　　　　　麟’　　墨　・　　　　　　遜　　鵬醜

：　羅聾　勢．螺藤譲糞麗麟i襲欝累

　　　　　　’　「影t一轟　　∵げ．・一・　．．誉綜一・9鰻、　　講，

騨蝦tt－ss．1．騨塞輩謡魂鮎　纏讐，．、’、　灘纐　　．一　Tt

　図6．b　症例1，第・回生検像4…　　　　　H，E染色
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GPT　64単位といつれも増加したが，膠質反応は正常　　　　入院時所見：球結膜に軽度の黄疸を認め，肝は2横

であった。3日後には自覚症状は軽快したが，肝機能　　　指触れやや硬く，圧痛はない。末檎血液の白血球数は

は高値を示したので，prednisolone　1日20～30㎎を　　　6500で，好酸球は3％であった。

投与したところ約20日後に肝機能の正常化をみた。　　　　肝機能検査：黄疸指数30単位，Al　一一　P・　ase　17。5単位

（図7）Challenge後7日目に行った第2回目の肝生　　と上昇，　GOT450単位，　GPT　320単位と高値を示し

検像では，胆栓形成はなおかなりつよくみとめられた　　　た。膠質反応は正常であった。

が・肝細胞の好酸性変性および類洞の拡大はかなり改　　　　肝組織所見：入院後1週間目の肝生検による組織懲

善されていた。また，グ鞘には線維の増生とごく軽度　　　では，肝実質の細胞に中等度の脂肪変性がみとめら

の円形細胞浸潤がみとめられたが，これらの所見はい　　　れ，またグ鞘および実質内の細胞浸潤はなく，線維化

わゆる非特異反応性肝炎の範ちゅうに入れられるべき　　　もみとめられなかった。中心静脈周辺の毛細胆管内に

所見であった・発症5ケ月半後，肝機能正常化後3・5　　も胆汁の浸淫が著明であった。（図9a）入院後，安

ケ月目の第3回の肝生検像では・胆栓は全く消失し・　　　静，肝庇護剤投与によりP黄疸は消失し各種肝機能検

実質細胞の中滴状の脂肪沈着がみとめられたのみであ　　査は入院後約2週間で正常化した。

った。（図8a，　b）　　　　　　　　　　　　　　　　　Challenge　test：以上の臨床経過ならびに肝機能検

　　症例　2；A・Y　　　　　　　　　　　　　　　　査，肝生検像から一応本例は，EMによる薬剤性肝障

　基礎疾患：咽頭喉頭炎　　　　　　　　　　　　　　　　害を疑い，同剤の再投与によるChallenge　testを行

　使用薬剤：Erythromycin　propionate　　　　　　　　った。すなわち，　EM　1．2動を1日に4分服とし1日分

　主　　訴：黄疸　　　　　　　　　　　　　　　　　　の投与を行ったところ，昼頃より，右季肋部痛が出現

　家族歴：父　脳卒中・妹　肺結核　　　　　　　　　　し，ついで心窩部痛，食欲不振嘔気が現れ，翌朝に

　既往歴：マラリヤ，21才　　　　　　　　　　　　　　は球結膜の黄疸をみとめた。しかし白血球数7，500，

　　　　　　肋膜炎，25才　　　　　　　　　好酸球3％で，白血球増多，エオジノフィリーはみと

　　　　　　虫垂炎・39才　　　　　　　　　　　　　められなかった。肝機能検査では，黄疸指数20単位，

　現病歴：昭和42年1月末に，1咽頭喉頭炎でlEM　　　AI－P．　ase　17．2単位，　GOT　750単位，　GPT　400単位と

1．　29rを1日量として4回に分服3日間服用したとこ　　　いつれも増加したが，膠質反応は正常であった。（図

ろ，第1日目の夜11．00時頃に上腹部痛が現れ，注射　　　10）Challenge後の肝生検像では，脂肪変性は中等度

をうけたが2月1日に当科外来を受診し，黄疸を指摘　　　であり，好酸性小体の出現および肝実質内，グ鞘の軽

され入院となった。食欲良好，俗怠感なく，上腹部痛　　度の細胞浸潤を認め，全体に胆栓の増加をみとめたが

および右季肋部痛もない。　　　　　　　　　　　　　　胆管増生はなかった。すなわち，胆汁うっ滞型の像を

GG
oO

Aε一P M6

TT
〔CM＋TAOM）293X日旧

150 30 20

1　　／＼　　　　　　　　　　！　　　　　　　、

、

！　　　　　　　　　　　＼
／　　　　　　　　　　　、、

！　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
〆　　　　　　　　　　　　　　　　、

15
！　　　　　　　　　　　　　　　　　　、、！　一一一一m一幽ム、一一＿　　　　　　＼

100 20
あ　　　　　抵・、　＼！蜂…5e〃　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、、　　　　　　、、

lo

　　　ダ　　　　　　　　　　　　　’＼　　　＼＼』

A！

@　　　　　　　　　　　’へ鞭、　、＼＼．〆∠　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　GOT、、、ムー一＿＿＿＿卿「ム

’

50 10 4
GPT

5

Prednisobn已

30㎎　　　　　　　　　　㎎

lvr　　　／9　　　夕　　　夕　　　タ　　　タ　　　2／9

、　　　図7．　　　症例1のChallenge．Test成績
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図8．a　　　症例1，第2回生検像100×　　　　　　　　　　　H，　E色染

図8．b　　　症例1，第3回生検像100×　　　　　　　　　　　H，　E染色

示した。（図9b）肝機能は2週間で正常化した。、　　　　　既往歴：肋膜炎，20才

　症例3・・．Y55才，男，公獺　　　　現病歴・H召和4・年9願より・両側の五＋肩で治

麟疾患・五＋肩　　　　　　　療をうけていたが・1・月11日から，Oxyphenylb”‘a一
使縣剤・0・yph・nylb・・…ne，　Chl・…xaz・ne…　　n…3fl・・Chl・rs・xaz・ne　1・　29’　Aspi「in°・79「の

　　　　　A，pi，i。の舘11　　　　　舗1を服肌・・月27日迄続けたが，此頃から1嘔気・食

主訴嘔気，Q欲不振　　　　　欲不振槻われて・肝機能検査によ隈常をみとめら
　家族歴：祖母，脳卒中　　　　　　　　　　　　　　　　れ小田内科へ紹介された。
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図9．a　　　症例2，第ユ回生検像400×　　　　　　　　　　　　H．　E染色

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　II

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ii

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｛1　　i

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　，，ト　　　　　　　
図9．b　　　　症例2，第2回生検像100×　　　　　　　　　　　　H・E染色　　　　　　II

入院時所見：球結膜唖難性・肝1よ右乳概で1　位・Al－P・ase　13．2戦，　G・T　56単位，　GPT　64単

横指触れ弾性軟である・圧痛はみとめない・末梢血の　位であ。た．約2ケ月｛麦｝・は，黄疸指数8戦，Al一

白血騰4，5°°で好嚇は3％であ・た・　　　P・ase　1・・6戦，　G・T22戦，　GPT　ll靴と礫化

　肝機能検査：血清蛋白7・49γ／認，A／G比1．1，黄疸　　　した。

指数8単位・Al－P・ase　15・2単位・G・T　152戦・　肝徽所見・入1鋳の肝生検による組徽では中心’

GPT　294難と高く謬質反応は正常であ・た・当　静脈周辺の広轍工死とグ革肖の糸UI胞浸潤がみとめられ

該薬剤の使用を中止し約1ケ月後には・鎚指数11単　た．また肝類内に好酸性小体好中球もみとめられ
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　われ，食欲不振を訴えたがそのまま投薬を続けてい

ll榊MG　　　　　　　　た・約23畷から髄醐現したが・右勒部蹴く
Tτ
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Erythr。myc；，、　pr。pi。nete　l　200t，g　4×1日間投与　　　　肝腫脹もなかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝機能検査：血清総蛋白6．89／髭，A／G比1．　63，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　総コレステロール224㎎／髭sAl－P．　ase　30単位，黄疸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　指数40単位GOT　393単位，　GPT　405単位と高値を示
　　　　　会
　　　　ハ　　　　　　　　　　　　　し，ZTT　12．8単位，　TTT　8．　4単位であった。末梢血
　　　　　　1
　　　　1k　　　　　　　　　　　　白血球数5200，好酸球は1％であった。
　　　　t　　　1
　　　ノ，Jt　　　　　　　　　　　　　肝組織所見：黄疸出現後約1週間目に行った肝生検

　　　ノ川＼、　　によるma所見では沖心静脈の膨化お・び細胞浸1閏

　　　7　　　11　　＼、　　　　　　　　はなく，肝実質の脂肪変性が中等度に認められ工死も
　　　t　　　　　　　　　　　　　　　　　x

　　　　　　　　　　　s　　”　　　　　　　　＼　　　　　　　つよく，好酸性小体も認められ類洞での星細胞動員お
ttm　　　’・　A“P・ase　よび髄浸潤がつよく，好轍浸潤砒較的多くみら

　’
1　　　　　　、　　　　　　　　　れた。グ鞘の線維化や細胞浸潤は軽度で胆管の増生な

l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　h

∠，　　　　　　　1

，i　　臥　　　　く・偽小葉繊もなかったが，処・に胆栓がみとめら
1（　　　　　　N　　　　　　　　れ，好酸球の浸潤も目立った。全体として肝炎型の像

ム
＿＿＿＿＿－－uゆ　　M．G

　　　　GPT　　　を示した。
　　　　GOT，’　　　　経過二肝生検所見により，薬剤性肝障害を疑い，

　　　　　　　％　　　％　　　％　　　％　　　　　D860を中止したところ約2週間後に肝機能は正常化

図10，　症例2のChallenge　Test成績　　　　　　　した。（図13）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Challenge　test：肝機能正常化後に，　D　8601日29ア

た。（図11a）入院後約1ケ月で肝機能が正常化した　　　を2日間投与したところ，第1日目に4回の下痢が出

際の生検懐では中心静脈はやや拡大し周囲にわつかの　　現し以後約1週間つづいた。心窩部痛はみとめられな

細胞浸潤を残すのみとなった。（図11b）　　　　　　　　かった。肝機能検査では，　Al－P・　ase　7・4単位，黄疸

Challenge　test：入院後約1ケ月よりOxyphenyl一　　指数8単位，　GOT　111単位，　GPT　102単位と上昇し

butazone！日O・39rで5日間の投与を行つたところ黄　　た。白血球数は7・000，好酸球3％であった。このこ

痘指数8から13単位に，AI－P・　ase　8・4から12・2単位　　　とからCballenge　testは陽性と認めた。　Challenge

と上昇し，GOTおよびGPTも軽度の上昇を示し・　　　test後，肝機能はすみやかに改善され，43年1月29

肝腫大，白血球増加および好酸球増加8％となり　　　日に退院した。（図14）

37．2°Cの発熱をみとめた。Chlorsoxazone　1・2gr／H　　　　症例　5：K．　M，38才，男，会社員

で5日間の投与では，肝機能には異常を認めなかっ　　　　基礎疾患：肺浸潤，腎結核

た。Aspirinについては患者の都合で検討できなかっ　　　　使用薬剤：PAS

た。本例は中心性工死型の症例で，またChallenge　　　主　　訴：発疹

test陽性であったので，　OXyphenylbutazone　iこよる　　　家族歴：特記すべきことなし

肝障害と診断した。（図12）　　　　　　　　　　　　　　　既往歴：同上

　症例　4：0，H，48才，女，主婦　　　　　　　　　　現病歴：昭和41年5月8日に39°～40QCの発熱が

　基礎疾患：糖尿病　　　　　　　　　　　　　　　　　あり，5月14日に精査のため莱病院へ入院。肺浸潤，

　使用薬剤：D860　　　　　　　　　　　　　　　　腎結核と診断され・5月31日から・1日PAS　10gr，

　主　訴：黄疸　　　　　　　　　　　　　　INAH　O．49γおよびSM　1回19γ週2圓の3渚併用療

　家族rc　：特記すべきことなし　　　　　　　　　　　法を始めた。2ケ月後の8月12日に至り右、h腕に発疹

　既往歴：高血圧　　噛　　　　　　　　　　　　　　が現われた。

　現病歴：昭和42年10月20日外陰部湿疹で，飯1．Ll　EI　　　肝機能検査で・BSp　2・　5％，　GOT　51単泣・GPT　64

赤産婦人科を受診したところ尿糖陽性であったので，　　　単位と軽度の上昇を認めた。肝は右乳線上1．　5横指を

精査のため同内科へ紹介された。1血糖検査の結果，糖　　　触れたが圧痛はない。PAS投与を中止し経過をみた

尿病と確定し10月末より，D8601日29rの服用を　　　ところ8月20日には黄疸指数7単位，　GOT　48単位，

始めたところ，約1週間後から，心窩部の不快感が現　　　GPT　126単位，　ZTT　7・　1ee位・TTT　1・4単位で拳つた
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鴨　　　　　　　　　　　　　　　　　　“　　’　　　　　　　轟　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　’

事

図11．a　　　症例3，第1回生検像100×　　　　　　　　　　　H．　E染色

図11．b　　　症例3，第2回生検像100x　　　　　　　　　　　H．E染色

が，8月27日には，GOT　24単位，　GPT　43単位と正常　　　　Challenge　test：血清トランスアミナーゼ値の正常

化した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　化後に，PAS　O．89rを投与し肝機能を調べたところ，

　肝組織所見；PAS中止後約10病日L1に肝生検を施行　　　GOT　66単位，　GPT　42単位と軽度の上昇を示した。

した。組織像では中心静脈周辺の軽度の脂肪変性とそ　　　INAH投与では肝機能に異常を示さなかった。（図16）

の周辺実質内にわずかの細胞浸潤をみとめた。グ鞘な　　　　次に，薬剤服用中に実際上，Challenge　testを行

らびにその周辺の実質には著変はみられなかった。　　　ったのと同様の結果となった症例ならびに，特殊な紐

（図15）　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　織学的表現をとった2症例について述べる。

」
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　症例　6：T，N，38才，女，主婦
Ll　l　5　°・Yph・nylb・taz°neO・3／H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　基礎疾患：右腎結核
A卜P・5e　　Al－P。。・ρ、　as、

　　10　，野一4”vフ　’・、、　　　　　　　　使用薬剤：Sulfamethizole

　　　　。”1・1　　　　’・　　　　　主　 訴：黄疸，皮ふ掻痒感

　　5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　家族歴：父　高血圧症

8B干，・　　　　　　馴歴・左子酬雛（生血12°°ccを髄）32才
　　　　　　　A　　，A、　　　　　　　　　　　　　　　右子宮外妊娠，腸閉塞，35才

20

10

　A　　　　　　　　　　　　　、
，・’戟@GpT　　　　　　’°　　　　　PAS　10flr，　INAH　O．　S夢r，　Sulfamethizo二e　32rを服用

　　　　　一　　　　　　　　　中，昭和40年2月5日頃嘔気，心窩部痛が現れ，皮膚

野／〉’・、　　　現病1酬1召和39年12月・・日から，謂騰骸で・

8ポ面　弊鍵り某医か徽非旨榔小田内科へ紹
肝腫大　　0，5　　　　1．5　　　　1．5　　1．0

白血球　　3，800　　　8，000　　　　　　4，800

体温　36・5℃　　37・2℃　　　　36・5℃　　図12．症例3のChallenge　Test成績

図13．
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　　　　　　　　　　　　　　Challenge　Test

魎D86029／日．23日聞　　　　　　盟D86029／日　20間

／t！　＆　　　．へ
　tlt　　　　　　N　　　　　　　／　　’、
　！／　　　　　ミ　　論＿＿一古／　　　・

’　／　　　　　　　　　　一　’一　　　　　　　　　　　　＼

賜　　　＼＼　　　　＼　ノ、e．，．、、e

j　㌧篤饗一譜図1欄、の肝機育、経過及び
GPT　　　　　Challenge　Test成績

％　　　　％　　％　　％　　％　　％　　％　　％
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図15．　　　　症例5，肝生検像100X　　　　　　　　　　　　　　　　H．　E染色

β

図16．症例5の肝機能経過及びChallenge　Test成績

　入院時所見：眼球結膜に黄疸をみとめ，肝は1横指　　　とめられ，星細胞動員著明で実質内の細胞浸潤もみと

を触れ，脾は触れない。末梢血の白血球数は6，　100で，　　められ，胆栓がみとめられた。グ鞘では線維化が軽度

好酸球増多はない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　にみとめられ，細胞浸潤がつよかった。肝炎型の組織

　肝機能検査：血清蛋白8．29r／ee，　A／G比0・8，総コ　　　像であった。（図17　a）

レステロール190㎎／ee，　A1－P．　ase　5．4単位，黄疸指　　　　経過：本例は入院後，泌尿器科での投薬であった，

数60単位・GOT・770単位，　GPT　470単位と上昇してお　　　PAS，　INAH，　Sulfamethizoleを中止しているが，そ

り，ZTT　18．5単位と高く，γ一globulineは28・　02　％　　　の後の肝機能は順調に正常化し，入院後約20病日頃か

であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら，INAH　O．49rの投与を再開しているが，肝機能検査

　肝組織所見：入院後1週目の肝生検による組織像で　　　は正常であった。また40病日頃から，SM　19r　1日1回

は，肝実質の好酸性変性がつよく，ヱ死も中等度にみ　　　で週2回の投与を開始したが，肝機能の異常はみとめ
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図17．a　　　症例6，第1回生検像　　　　　　　　　　　　　　H．　E染色

図17．b　　　症例6，第2回生検像　　　　　　　　　　　　　H．　E染色

なかった。入院約・ケJ」後で騰能正常化後約・ケ）J　…1・を祉したと・ろ・約1週間後ec・　ll’1：　ilee能1よ正常

目｝、，抗結核剤の耐性予防と，膀1｝版の治療のコ的　化の方向1・向ってきた・と・うが尿中に・EC°11i多

で，Sulfamethizole　1日39rを再投与したところ，　　　数をみとめ白血球増多もみとめられたので，主治医は

当日妨から悪寒，・・阯が出肌，その翌Hから1雛　・坦日からS・1faln・・hi・・1・49・搬与した力揃腕

感食欲不振波膚癬感が出肌2日後には眼騰　および醍に紅斑が現れ，嘔気嘔吐，食欲不振力覗わ

膜傾疸をみとめた．・の時の肝機能季灸査では讃疸　れた・眼球徽｝・静1：をみとめた・職能踏では・

指数25単位，A1－P．　ase　17．5戦，　GOT　25・戦・　麺指数25単位・A1－P・　ase　7・5単位・GOT　28°単位・

GPT　200単位であった。直ちに，　INAH，　Sulfarneth－　　GPT　310単位，　ZTT　21・5単位，　TTT　7・8単位，　CCLF
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（帯）であった。晒：ちに投薬を中止して肝機能の推移　　　zo玉e　1日39rを投与したところ，夕方から嘔吐，下痢

を観察したが，約10日後の7月19日には食欲良好で倦　　　をおこし，ここで初めて主治医はSulfamethizoleの

怠感もなく，眼球結膜に黄疸をみとめなかった。7月　　副作用であることに気付き，直ちに中止したが，肝機

20日からまたもSulfamethizole　1日3grを投与したと　　能検査では1黄疸指数11単位，　Al－P・ase　8単位，

ころ，投与後塒間ぐらいで悪寒がおこり発熱37・3°C　GOT　600戦・GPT　648戦と上昇を示した・中止后

となった。翌日の肝機能検査では，黄痩指数45単位，　　約10日間で黄疸指数7単位・GOT　82単位，　GPT　61単

A1－P．　ase　11単位，　GOT　920単位，　GPT　750単位と著　　位と軽快したが・11月20日に至り・Sulfamethizole

明に上昇しており，ZTT　17．5単位，　TTT　5．0単位，　　　に代えてSulfisoxazolum　1日3grの投与を始めたと

CCLF（＋）であった。投薬を中止して経過をみると，　　ころ，その夕方から悪寒，嘔気腹部不快惑を訴え翌

黄疸指数が5日目35単位，10日目25単位，20日目14単　　　日から下痢が始った。肝機能検査では・Al－P・ase7・7

位，30日圓12単位と順次低下して約40日目では，黄疸　　　単位，黄疸指数7単位，GOT　400単位，　GPT　600単

指数8単位，Al－P．　ase・7・O単位，　GOT　90単位，　GPT　　位，　ZTT　123単位，　TTT　3・5単位であった。　Sulfis。－

64単位となり，ほぼ正常となった。9月3日からINAH　　xazolumの投与を中止したところ10日後の12月1日

O．　49r，　SM　1日19γで週2回の投与を再開したが肝機　　　には，　GOT　100単位・GPT　160単位，16日目の12月6

能は正常であった。10月18日にまteまたSulfamethi一　　日にはGOT　84単位・GPT　74単位と軽快してきた・

GPTseo　　75

／

・l　　lfl　毒1／／i／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図18．a
男　究　％　％　％　賀　％　％　％　％　％　％　劣　努　　　　症例6の肝機i能経過（1）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図18．b
％　％　％　％　％　％　％　　　　／1　妬　％　究　　Ai　　　　　症例6の肝機能経過（1）
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姻18a，　b）Sulfisoxazolumの投与後10日目の肝生　　　レ線検査・胆のう造影法では異常はみとめられなかっ

緯にょる組織像では，胆栓はなく脂肪変性もなく工死　　　た。当時，肝臓は1横指を触れ弾性軟で圧痛をみとめ

もみとめられなかった。細胞浸潤はグ鞘に軽度みとめ　　　た・眼球結膜には黄疸はみとめなかった。肝機能は入

るのみであり，肝実質内には認めず・星細胞動員もみ　　院時は正常であったが1H13日の所見では・Al－P・

とめなかった。グ鞘の線維化が中等度にみられたが肝　　ase　8単位・黄疸指数8単位とそれぞれ正常値を示し

継索の乱れはみられなかった。（図17b）以上，本　　　たが，血清トランスアミナーゼでは，　GOT　220単位・

鶴当初，抗結核剤による肝障害に気をとられ，同時　　　GPT　254単位と高値を示し・総コレステロールも300

e：使用していた，Sulfamethizoleによる肝障害に気付　　　解／認と増加していた。1月下旬には・肝はやや腫大

かないままに，発症後再度にわたり，Sulfamethizole　　し白血球増多および・好酸球20％と著明なエオジノフ

を使用し実際上Challenge　testを行ったのと同様の　　　イリーを示した。　Cytochrome－C製剤中止後約3週間

蝋を示している。また最後に，Sulfisoxazolumを　　　で肝機能は正常化し・2月7日には黄疸指数4単位，

投与しても肝機能障害がみとめられている。両薬剤の　　GOT　20単位・GPT　60単位となったが・好酸球は10％

構造式は図19に示したごとくであり，本例のように異　　　でエオジノフィリーは残っていた。Cytochrome一C製

った種類のSulfa剤によってもやはり同様な肝機能　　　剤中止後約1ケ月目には肝は触知せず・エォジノフィ

elxが発財る・と・t・らびに投与後秀ff時間に肝機能　リーは消無た・俵7）

の異常を示すことなどから・構造式上のいつれかの部　　　　　　　　　　　Sulfamethiz。1．

分に共通の抗原性による交叉過敏症を示すものと考え

ら盤＿＿家婦　　H，・一⊂〉一・H導・H3
基礎癬患：高血圧性脳症　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S

使用薬剤：Cytochrome－C製剤

主　訴：嘔気，食欲不振

家族歴：特記すべきことなし　　　　　　　　　　　　　　　　　　Sulfis。xaz。lum

既往歴：子宮筋腫，42才

現病歴：昭和42年12月に，高血圧性脳症で某病院

諜灘謙響離贅鵬轟緊　H2・｛｝・酬一ぐコ
注することにし，昭和41年1月11日迄約22日間続行し　　　　　　　　　　　　　　HsC　　CHs

中止した。この頃から嘔気，食欲不振が現れたが，胃　　　図19・交叉過敏症を考えさせる両Sulfa剤の構造式

表7　　　　　　症例10の肝機能検査成績
翫播119／23／29／・／∬・4／望H11／・・／・9／IS「・7／・

黄疸指数　4　8　　　 6　4　4　　　 6　　5
…レビ・　　　　1・・｛1：1

血清蛋白0．8　　　　　0．8　　　7．0　　　　　8．0
γ一グロブリソ23，1　　　　　　21．　7　　　　23．7　　　　　　24．2
　　A／G　　　　　1．1　　　　　　　　　　　0，8　　　　　　　　1．1　　　　　　　　　　　0．7

　　TTT　　　　　　　3，7　　　　4．8　　　　2．3　　　　4．6　　　　4．0　3．8　5．6

　　ZTT　　　19．4　15．1　　　14．5　　　11．8　　　14．9　　　15，6　　　18．6

　　BSP　　　 ．2　　　　　　　24　　　　　　　 2　　3
　A1－P．　ase　　　　　　　　　8　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　　　　4

　　GOT　　　　28　220　　98　290　　　　20　　25　　18　　21　27　　　　20

　　GPT　　　　13　254　174　400　　　　60　　18　　9　　11　　16　　　　15

総コレステロール　 170　300　　　　　　　　　　　　300

好酸球（％）1　　　（毒塾、、1蕊。）・614　22
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　肝組織所見：Cytochrome－C製剤中止後約20日口の　　　　Cytochrome－C製剤による肝障害は未だ報告されて’

肝生検による組織像では小葉構造はよくたもたれてお　　　いないので，本症例が，Cytochrome－C製剤によるも

り，肝細胞変性もあまりみられなかった。最も特徴的　　　のかどうかを検討してみた。まつ本患者の服用した薬

所見は，門脈周囲の好酸球浸潤が著しく，線維芽細胞　　　剤について調べると（図21）三ガリン，アプレゾリ．

の増殖がみとめられ，好酸球性肉芽腫を想わせる像を　　　ン，ルミナール，パパベリン，ヘキサニシット，アリナ

示した。Cytochrome－C製剤中止後約1ケ」1　Elの肝生　　　ミンF，ペルサンチン，フユナセチン，ガスタミソ，

検による組織像では好酸球は著明に減少し，淋巴球の　　　プレドニゾロンである。このriコでアプレゾリンは発癒

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1浸潤がこれに代り，門脈周囲の線維化もやや進んでい　　　後に与えられたものであり，ペルサンチン，フェセチ1

た・（図2・・，b）　『　　　　　ン，ガ・…，ル・ナー，レ蛭経過樋じて褥さ：

鷺　　巨　’　　欝繭解　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一照ぷ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．■図20．a　　　　症例7，第1回生検像　　　　　　　　　　　　　　　H，　E染色

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I

図30．b　　　症例7，第2回生検像　　　　　　　　　　　　　　H．　E染色
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4e年　　　　　41年
　12月　　1月　　　2月　　　3月　　4月　　　5月

図21．　　　患者が服用した薬剤

表8　　　　　　　対照例のCytochrome－c製剤投与に於ける肝機能検査

年　令53　56　70　56　61　66　61　50
　　　　　　　　　　　　　脳卒中　脳卒中　脳卒中　脳卒中

基礎疾患脳卒中　＋　 ＋　 ＋　 ＋　脳卒中脳卒中脳卒中
　　　　　　　　　　　　　糖尿病梅　毒糖尿病心筋硬塞

投薬日数　22　　20　　49　　12　 20　　51　　20　　20
肝機能検査　　B：投薬前　　　　　M：投薬中　　　　　A：投薬後

　　　　　　　　BMABMABMABMABMABMABMABMA疸　　黄　　｝旨　　数　　　　　　　　4　　　4　　　　5　　　　　　　　7　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　　　　5　　　　　　　7　　　6　　　　4

　　GOT　　　551639　173320　141524　　2019　　　20　　　20　　2117　151315
　　G．pT　　　 601428　171920　131325　　2424　　　　12・　　　8　　21　8　91320
　　ZTT　　　　　1417　　　　　　10　　9　　　　6　　　　8　　　　12　　　　11　　　4　4

　　TTT　　　　23　　25　　　　2　　　　1　　　　1　　　　2　　　　1　　　1　1
Al－P．　ase（BU）　　4　　　6　　　　　　　4　　　3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　2

総コレステロール156　160300　　　160　　　150　　　170　　　　150　　230　　　　170

れている。他にアリナミンFがあるが，このような反　　　れないことが知られているが，本症例は，それを示す

応を惹起する可能性は少い。Cytochrome℃製剤は皮　　　好例と考えられた。

内反応では陰性であったが，次の理由から一応の根拠

が考えられる。すなわち，1）肝障害の発生と本薬剤　　　　　　　　　　　III考　　按

投与時期との関連性，2）本薬剤中止後急速に肝障害　　　　以上，著者は種々の薬剤による肝障害においての臨

は改善をみたこと，3）本製痛の説明にもある如くア　　床症状，肝機能1血液所見肝組織所見などについて

レルギー反応をおこしやすいことである。次に本患者　　　急性ビールス性肝炎のそれらと比較しながら，これら

の肝障害が全く稀なものであるかどうかを検討するた　　　両疾患の鑑別診断上の問題などについて述べた。薬剤

めに，Cytochrome－C製剤を8人の患者に投与し，3　　｛生肝障害の予後は一般には良好な経過をとるものが多

回にわたり肝機能を調べたが，これらの症例では肝　　　い。著齎の症例においても，慢性化例あるいは死亡例

機能異常はみとめられなかった。（表8）本症例は　　はみとめられなかった。しかし，交献では薬剤の中止l

Cyt。chr。me£製剤の投与前後の2圓にわたり皮内反　　　にもかかわらず病変が進行し，あるいは高度の肝細胞

応を行っているがいつれも陰性であり，臓器のアレル　　　エ死にひきつづいて肝硬変症に至る場合のあることも

de”“と皮内反応との間には，必らずしも関連性のみら　　　報告されている19）20）21）。また一方，劇症の経過をとり
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死亡する症例もかなり多く報告されており22）23），木症　　　の白血球増多を示したものが3例みられ，とくに再投

の予後については，必らずしも楽観できない場合もあ　　　与試験疇には比較的二のような現像を示す症例が多か

る。したがって，二のような薬剤性肝障害例では，早期　　　った。しかし数日後には正常化するものが多く，し

に起囚薬剤を中止することが予後を良好にするうえに　　　たがって外来等における診療などの場合には数日経過

最も大切である。しかし，肝炎ビールスが今日なお同　　　したものが多いために白血球増多の時期をつかみにく

定されず，ビールス性肝炎と薬剤性肝障害または他の　　いと考えられたボー般にビール刈生疾患時にはむしろ

原因による急性肝炎様症状を示す疾患を鑑別すること　　白玉血球減少をみるものが多いが，ビLルス性肝炎の場

は容易ではない。著者は臨床的にこれらの問題につい　　　合においても同様なことが云われており，他の炎症性

て研究を行った。薬剤性肝障害の多くの例では，投与　　　病巣のみられない肝炎時の白血球増多を示す例にっい

中に種々の胃腸症状，とくに食欲不振，嘔気などを訴　　　ては薬剤起因性のものを考える必要がある。好酸球に

え，あるいは黄痘をともなう場合もあるが，一部の症　　　ついては・薬剤性肝障害が，アレルギー性の機序を考

例については，投与中止後ある期間を経て発痕し，と　　　える一一一つの撰拠とされている41）。肝組織所見において

くに黄痘の出現迄には1週間ないしは10日く・らいの間　も，グ鞘の好酸性肉芽腫様の像を示す多数の好酸球浸

隔のあることもみられるので，患者自身が薬剤服用の　　潤のみられた例もあった。その他にも5％以上の好酸

既往を忘れている場合があり，注意深い問診が必要で　　　球を示したものは6例みられたことは・血液像上，ビ

ある。薬剤服用と発症までの期間については，成績の　　　一ルス性のものと鑑別上有用な所見と考えられた・

項で述べたごとく，薬剤の種類によって相違があり，　　　　肝機自旨検査所見では黄痘指数ならびに血清トランス

短いものでは，EMによる2日と云う場合もみられた　　アミナーゼは，ビールス性肝炎のそれに比べてド搬に

が，この症例では以前に同剤を服用した経験があり，　　　著しい高値を示すものは少なく，著者の症例では，夫々

したがって今回の発症には再投与試験と【司じような機　　　の最高値は黄疸指数65単位，GOT　780単位・GPT　650単

序のためにこのような無期間の発疾をみたと考えられ　　　位であった。ビールス性肝炎の場合には黄疸指数100

た。一般に抗生剤によるものでは大部分が2週間以内　　　単位以一L，GOT・GPTは1000単位以上を示すものがか

の発症をみていた。・・一一4方長いものでは，蛋白同化ホル　　　なりみられた。またこれら肝機能の正常化までの日数

モン剤の症例のように4ケ月間の服用後に発症してい　　についてみると，とくに黄疸指数の改善はビールス性

るものがみられた。ここでとくに問題としているよう　　　のものに比べて藁剤性のものが短期間であった。Al一

な狭義の薬剤性肝障害（医原病としての薬剤性肝障　　　P・aseについては，組織所見の項でも述べたごとく，

害）の場禽には通常，投与2～3日後のような短期閲　　　薬剤性のものでは胆汁うっ滞型を示すものが多くみら

の発症は考えられず，ビールス性肝炎の発症ないし　　れ，したがって，Al－P・　as　eも比較的高値を示すもの

は，注射器などを介して，以前に血清肝炎ビールスに　　　があり，両者の間に明らかな相違がみられなかった。

罹患していることによる場倉も考えなければならな　　　　薬剤性肝障筈の組織所見については，研究者にょ

い。しかし患者が以前に同じ薬剤を服用していること　　　り，種々の分類が行われている。例えば，Popper4）ら

を忘れている場含，あるいは化学構造式が類似した薬　　　は表9に示すように6群に分類しており，吉利，大｝隠；

剤が用いられている場合には交叉過敏症による発症の　15）17）ら。よ，1）・yt・t・xi・type，2）h・Patitic　type，

可能性も否定できない31）。署者の症例6においても，　　　3）cllolestatic　tyPeの3群に分類し，さらに市田42）

初回Sulfamethizoleによる発症をみとめ，次いで　　は，中毒性肝炎を・1）肝細胞性1，1：1毒性肝炎，2）胆

Sulfisoxazolumの投与によってもやばり肝機能に異　　　細禰二性中’｝添性肝炎の2群に分類している。著者は小田

常をみとめたことは上述のような発症機序を示唆する

ものとして鯨がある・つぎに藻斉lj｛蜥障害の馳　 表9　，P。Pperの分類
時には，肝障害のそれによるものの他に，しばしば腎

障害，発疹，関節痛などの過敏症による症状の出現，　　　LZonal　Injury

・たは造血騰・・て・・に瓢繊娩・，r・・・…不　急芸瓢1瀦1鑛謙1、H。1、a、、，、、。、、、。、t

良性貧血などの病態を示すものがあることが報告され　　　　　　Cholestasis

ている。32）｝40）しかしながら，このような全身症状を伴　　　　3．BNonspecific　Drugindし乳ced　Hepatitis　with

う・と・・そ…ほど多・な・儲の例・・おいて・，白　、．R藷膿1、、。1。tl。、　V、，、1　H，p。、、，lt

血球の著減および再生不良性fahrflLなどを示した例はみ，　　5，　Nonspecific　reactive　Hepatitis

とめられなかった。白血球数については，10，000以上　　　　6・Drug－－indしiced　Steatosis
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欝らの分数にしたがって，先述のごとく霊な病変を中　　　CC14については，mitochondriaの酸化酵素を隙害し49）

細二6型に分類した。このうち特殊型としたものは，　　　50）51）1あるいはリボ蛋白の合成障害による脂肪変性52）

Cytochrome－・C製剤の症例（症例7）のごとく好酸球　　　さらには交感神経を介しての作用53）などがあげられて

の多数の漫潤と線維芽細胞の増生からなる好酸性肉芽　　　いる。間接的に肝障害をおこすものとしては，肝にお

強の際を示した症例を経験しており，薬剤による肝障　　　ける重要な代謝機構を阻害ないしは競合することによ

書発生の機序の1つにアレルギー反応の関係がとりあ　　　り肝細胞工死におちいるもの，あるいは工死をおこす

げられている点を考えると，かかる場合に肝におい　　　ことなく単に肝における分泌排泄機構を阻害し黄痘な

て，いわゆるallergic　hepatitisとしての肝障害の他　　　どをひきおこすものなどがあげられている・例えば’

にa11ergic　granulomaのような型の病変のおこる可　　　monoaminoxidase　inhibitorであるIproniazidにょ

欝幽よ充分考えられるからである。薬剤性肝障害の組　　　る肝障害については多数の報告がみられており，3）54）

麟1にっいては，三宅らのあげた特微のごとく，一．”一般　　　一57）alkylated　a・　nabolic　steroidによる肝の胆汁うっ

L”間葉系反応｝こ乏しいとされている。またSteigman　　滞症については，58）一66）dGsis　dependentの関係がみ

郵｝sは，ビールx性肝炎と中毒性肝炎との紺織学的桐　　　られている。Ticktins）らおよびFrisch67）はTAOM

違として，前者には、グ鞘および静脈洞周辺の細胞浸　　　が肝細胞に親和性を有し・薬剤自身が肝細胞にtoxic

翼は円形細胞浸潤が多く，星細胞動員が著明であり，　　　に働くと推定しているが，CC童↓やPの場合のような直

霜肪変性がほとんどみられないのee対し後者では，　　接作用とはやや異なると云う意味でindirect　toxicity

細胞浸潤が少ないかまたは，好中球浸潤を三｝三にし，　　　を三1三唱している。すなわち，彼らの報告では，被投薬

Disse腔の拡大，脂肪変性がみられると述べている。　　者の50％以上に肝障害の置i｛現をみており・病理発生

しかし，Sulfa剤などによる定型的肝炎型の病変を示　　一ヒ・アレルギーによっては到底説明しえないと述べて

ず薬剤性肝障害の場合には組織学的所見上より，ピー　　　いる。また奥村ら68）はAspirinによる肝障害は，既往

ルス性肝炎との鑑別はきわめて顧難であると思われ　　に何らかの肝障害のあっ’たものに多くみとめられ，健

る。薬剤性肝障害時に肝はしばしば脂肪沈着をみるこ　　康潜には，Aspirin投与によっても肝機能に異常を示

とは先述のとおりであるが，抗生剤とくにITetraC一　　すものが殆どないことからI　Aspirinによる肝障害の

ycline系のものについては脂肪肝をおこす代表的な　　　発生は，後天的なAsPirin　esteraseの異常にもとつ

ものとされている。TC投与時の脂肪肝発生の機序は　　　くものと考えており，またBrodies69）らも特定の薬剤

不明な点が多いとされているが，真下4fi）は，　Ratの実　　　に対する個体の反応の相違を，薬剤不活i生化酵素の異

験的TC投与により，肝中性脂肪の増加，肝コレステ　　常にもとずくものであろうとしている。蚤白同化ホル

P一ル，肝燐脂質の減少を・みとめ，また肝における　　　モンによる肝内胆汁うっ滞については従来，Testo一

蛋蛤成との関連については，rrc｛t“L与時，肝内の　ster。・・系のものについて｝よ・その・位の17－alky曝

TryPtoPhan　Peroxidase活性の低下をみとめている。　　に大きな囚子を求めていたが，　Schaffner70）は多数の

すなわち肝の螢白代謝を介しての脂肪の処理能の低下　　　蛋白1司化ホルモンについて，電顕的に検索し，細胆管

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’｝二よる脂肪肝の発生を示唆している。　　　　　　　　　　の異常｝i二1現頻度をみると，17α一ethyl－19　nortesto一

　薬剤性肝障害の診断については，臨床症状，肝機　　　steroneでは50％に異常を認め，17・・phenpripionate－19

能，肝F組織所見などにビールス性のものとの間に種々　　　NT43％，3，　17－dipropionate－－19　NT　44％でa位とβ

の拝趣のみられる場合のあることは先にも述べたごと　　　位のそれとの間にほとんど差がないことを指摘してい

くであるが，しかし最終的には再投与試験にょっては　　　るuこのように高い果常率をみることは，これら薬剤

じめ磁認されうる．塩田・6）らはCha11・ng・t・・tで　による障害カミ1｝rに対して特殊な個体のJ父応の差・すな

1よ　G－6－P．　aseおよびlcDが早期かつ著明な異常を　　わちアレルギー反応などによって説明することは困難

示すことから，これら酵素の測定は，GOT　GPTな　　であり，やにりかかる薬剤の直接ないしは間接的な中

どよりすぐれた方法であると述べている。　　　　　　　毒性障害作用を考えなければならないものと思われ

薬剤による肝障害の発生の機序1・：ついては，縮に　る．また蛋白1・it1化ホ・レモソと同系統｝嘱し排身旧抑制作

も述べたごとく，薬剤による肝への直接または間接的　　　用をもっている経口避妊薬による肝障害が最近注目さ

中’酢用と，薬剤によるアレルギー反応に大別して考　　　れており，71）－73）本りlllにおいても今後かかる痕例の増加

えられる47）4B）。肝細胞に直接に中毒作用を有するもの　　　が問題となるものと想像される・一方・薬剤による肝

1よ，工業用薬剤である。CHCIs，　CCI4あるいは重金属　　　障害発生機序についてはアレルギー説によって説明し

などでこれらは狭義の薬剤性肝障害から除外される。　　　ようとする報告も多い。Wait’zkin74）は，特定の率剤が
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ごく限られた個体に肝障害をおこすこと，薬剤投与か　　　いられるようになり，これによる肝障害が多数報告さ

ら発生までにしばしばかなりの期間があること，ごく　　　れるようになった。77）5）16）79）－83）同じことは，Erythr一

少量の薬剤の再投与によって同じ病変が再現される二　　〇mycinの場合にもみられ・propionylation　l：より肝

と，脱感作が可能であることなどから，これらをアレ　　障害の発症を多くみるようになった。59）84－94）Gilbert

ルギーによって説明している。Robinson75）は薬剤性　　59）らは，このようなtriacetyl化またはpropionyl化

肝障害時にしばしば好酸球の増すこと，投薬中止によ　　　による肝障害発生の原因として，かかる構造式の変化

り肝障害はすみやかに回復すること，challengeによ　　により薬剤がhaptenとしての性状を獲得することに

り病状の再現が可能である点より，個体の側での　　よるものと推定している。PopperS）らは，薬剤がアレ

hypersensitivityを考えており，　G6rcken76）らは，　　　ルギー｛生の肝障害をおこす可能性として，1）薬剤自

PAS肝障害患者血清中に正常入肝に対する補体結合　　　身が肝蛋白の変性をおこし・それが抗原となりうるか

型の自己抗体を証明し，やはりアレルギー性の肝障害　　　も知れないこと，2）薬剤がhaptenとして作用する

を示唆している。またShay77）らはChlorpromazine　　可能性・3）肝内酵素と作用し胆汁分泌機構に障害を

jaundiceにおいては，その構造式上から（図22）　　　与える，などを推定している。小田ら79）は，　TAOM

Promazine　IC　CI基を入れた場合に，　hypersensitivity　　を健康成人に投与した場合に何らの肝機能異常をみと

をおこす能力が生ずるとしている。また彼らは，　　　めなかったのに対し，尿路感染症の治療に用いた場合

Chlorpromazine　Sulfoxideを投与しても黄疽の発生　　　に肝機能異常を比較的高頻度にみとめることを報告

をみなかったとし，C1基以外の側鎖の影響も大きい　　　し・このような健康者と，感染症患者群とにおける反

ことを推定している。Macrolide系の抗生物質に属す　　　応の相違は，　TAOMが直接に肝細胞に作用すると考

る01eandomycinは，　Sobe178）らにより開発され副作　　　えることは困難であって，アレル｝“’　一一あるいは過敏症

用がきわめて少なく，本剤による肝障害の報告は見当　　　によって説明されると述べている。すなわち感染症の

らない。ところが，この抗生剤の血中濃度を高く維持　　　患者では，あらかじめ個体の側のいわゆるinfecti。us

するために（図23）に示すように，3つのacetyl基　　allergyと云うべき状態が想定され，このような準備

を附加したTriacetyloleandomycin（TAOM）が用　　　状態のさいに，　TAOMがhapten的な作用からdrug

　　　　！，。CH。CHr，＜CHa　　　　　　　CH」

　　　　！・・C噛・〈：1：　　　　　CH）・・

　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（DESOSAMI門匡｝
CHLORPROMAZINE　　　　　　　　　　　　　　　　　oLEANDoLIDE
　　　　　　m　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　c

　　　・　　　　　　　・　°＾C　　い。LEANDR。SE．

TRIACETYLOLEANDOMYCIN

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NPROMAZINE
　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CHsCHICO　－0

　　6　　　　　　　　　　　　〔PR°PL°WL｝　　。H呂
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

ERYTHRONO」IDE

（PE．SOSAMrNE）

　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CLADINOSE

　　　　　　　』・。・・。・H、・一・＜1ぼ

　CHLORPROMAZINE　SULFOXIDE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ERYTHROMYCIN　ESTOLATE

図22．Promazine系薬物の構造式　　　　　　　　図23，　Macrolide系薬物の構造式
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識rgyをひきおこすのではないかと考えている。　　　％）の2例にみとめられたが，その他の例では，ピー

TAOMのchallenge　testの際に，0・69γぐらいのこ　　ルス性肝炎のそれに比べて差異がみとめられなかっ

く少量の投与でも・腹痛・下痢t発熱・白血球増多・　　　た。

騨害などの激しい症状のみられたことは，アレルギ　　　　　5．肝組織所見

一説に理由を求めなければ説明しえない現象と考えら　　　　従来の，肝炎型，肝内胆汁うっ滞型，中心性工死型

泌。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の分類にくわえて，肉芽腫型（Cytochrome－C製剤）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　をみとめた。薬剤の種別に特異的組織所見はみとめら

　　　　　IV結語　　　　れなかった。
薬剤性肝障害32例について・初発症状・肝機能，血　　　　　6．再投与試験（Chatlenge　Test）

液所見肝組織所見などについて，ビールス性肝炎の　　　起因薬剤と考えられるものを％～1H量を1～5日

それと比較検討を行った。　　　　　　　　　　　　　　問投与して前後の肝機能を調べた。抗生剤・や鎮痛消炎

　1・初発症状　　　　　　　　　　　　　　　　　　剤では，著明な変動を示すものが多かった。個体の感

食欲不楓嘔気黄疸・心窩部不快感，全身倦怠　　　受性の差もあり，はっきりした二とは云えないように

感，皮膚掻痒感発疹などがみとめられた。大部分の　　　考えられた。

症脚よ，急性ビールス性肝炎のそれらと比べて特異的　　　　　7．薬剤性肝障害の発生機序について，文献的考

なものはみられなかった。　　　　　　　　　　　　　　　察をくわえた。

　2．薬剤投与量　　　　　　　　　　　　　　　　　　（本論文の要旨の1部は第2回H本肝臓病学会にお

投与日数，発症期間，投与量は大体常用量であり，　　　いて発表した。）

その期間は2週間から1ケ月前後が多かったが，精神

安定剤，蛋白同化ホ々モンでは長期投与の傾向がみと　　　　謝　辞

瓢藷鰹麟欝灘び瓢畢1講欝鰯1繍1謙難
であった。このうちEMの2例では2～3日間で発症　　げると共に，御協力頂いた，小田内科肝臓研究班の諸

をみている。蛋白同化ホルモン，精神安定剤では発症　　　先生方に深謝致します。また，本論文の症例の1部は

期間・長く瑚か・・ケ腰して・…のがみ・禦診徽関より提供された゜記して謝意を表しま

灘鍵認奮繊難灘言灘r　　　灘繍：馨顯灘
　3．肝機能検査所見

黄疸指数：薬剤性肝障害の最高値は65単位1ビール　　　　　　　　　　　　　文　　献
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め，その最高値は30単位であった。正常化までの期間
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評均25日であり，ビ’ルス性脳乏では31日であ・　、）P。Ppe，　H．　e、。L：Ann．　i。t，，n．　M，cl．．51，123。，
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著しい高値を示したものは少なく，正常化までの期間
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　964，　1962．
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