
高アンモニア血症を認めたイブプロフェン

によると思われる胆汁うつ滞型肝障害の 1例
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は じ め :こ

近年の医療の進歩に伴い、治療の面で多数の薬剤

が開発され、臨床に広 く応用されるにつれて、薬物

性肝障害が増加 し、その臨床像 も徐々に変化しつつ

ある。

今 回我々は、非 ステ ロイ ド系抗 炎症 剤 (nOn‐

stetoidal antiinflammatory drugs;NSAIDS)の プ

ロピオン酸系、イブプロフエンによると思われる肝

障害を経験 したので、若干の文献的考察を加えて報

告する。

症   例

患 者 :35歳 男性

主 訴 :皮 膚掻痒感

家族歴 :特記すべきことなし

り、高脂血症にて近医にて投既往歴 :3、 4年前よ

薬をうけている。

現病歴 :平成元年 9月 15日 頃、40°Cの発熱が出現

し、近医にて抗生剤 (第二世代セフエム系、セフロ

キシムアキセチル)抗炎症剤 (イ ブプロフエン)の

投与を受けた。その後、皮膚掻痒感、尿の黄染に気

付いた為、9月 22日 、本院内科外来受診し、黄疸を

認めた為、入院となった。

入院時現症 :体温 369° C、 血圧 130/80、 脈拍 84/分

整、眼瞼結膜貧血 (― )、 黄疸 (十 )、 頚部 リンパ節腫

大 (一 )、 心音鈍、肺野清、腹部圧痛 (― )、 肝右乳線

上 1横指触知、牌触知せず、下腿浮腫 (― )
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入院時検査所見 :表 1に 示した。

表 1 入院時検査所見

血沈 16 mm/hr

検尿 :蛋 白(― ),糖 (― ),潜血 (― ), ビリルビン

(2+)
便潜血 :陰性

WBC  7800/mm3  TP    78g/dノ
Stabs   5%  Alb    4 9g/dノ
Scgs    72%  A/G   169
Eosino  O%  T―bi1  6 5mg/dノ

Baso   2%  D― bi1  4 6mg/dノ

Lymph  21%  GOT   43 1U
mono   O%  GPT   47 1U

RBC  541万/mm3 LDH   517 1U
Hb     14 6g/dノ  ALP    313 1U

Ht     44 8%   LAP   171 1U
PLTS 54 8× 104/mm3 γ―GTP  106 1U

Cho― E   l1788 1U

BUN   10 7 mg/dノ

Cr      1 2mg/dノ

UA    3 9mg/dノ
T cho  282 mg/d′

TG    429 mg/d′

Amy   55 1U
N H3   635 μg/dノ
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腹部エコー (Fig l):脂肪肝、胆嚢壁の収縮 と壁肥

厚を軽度認める。

入院後経過 (Fig 2):入院時、意識清明で指南力低

下、羽ばたき掻戦を認めなかったが、血液検査上、

bi12 9 mg/d′ 、 D― bi′ 1 6mg/d′ 、GOT 411U、

GPT 201U、 LDH 314 ZU、 ALP 3221U、 LAP 153

1U、 γ―GTP 461U、 10月 7日  NH343 mg/dノ のた

め、10月 14日 退 院 となった。な お 入 院 中、75

gOGTTで IGTと 診断されたため、10月 20日 栄養

指導 (1800 kcal)を 受けることとなった。

薬物性肝障害には諸分類があり、発生機構からは、

薬物の直接作用、あるいは薬物代謝異常による中毒

性肝障害 (toxic liver injury)と 薬物過敏・アレル

ギー性機序にもとづ く薬物アレルギー性肝炎があ

る。医薬品に起因した肝障害をとくに、薬剤性肝障

害 (drug induced l市 er iniury)と よぶ場合があるが、

一般に薬物 と薬物をとくに区別して用いるとはかぎ

らない,

医薬品による肝障害はアレルギー機序によるもの

が大多数である。以下に診断基準 (薬物 と肝研究会、

1979)を示すと

10/20  1 薬剤の服用開始後 (1～ 4週 )*
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前肝不全状態 と考え、肝不全食 とアミノレバン、肝

庇護剤点滴、ラクツロース内服に加えて、グルカゴ

ンインスリン療法を行った。9月 25日 のプロトロン

ビン時間は 100%、 ヘパプラスチンテス トも 100%で

あり、次第に Tbil,N H3は 改善 した。入院後の血液

検査で IgM―HA抗体陰性、HBs抗原抗体陰性、抗

ミトコンドリア抗体陰性であり、イブプロフェンの

DLST陽性であつたため、イブプロフェンによる、

胆汁うっ滞型肝障害 と診断された。10月 13日 、T‐

に肝機能障害の出現を認める。

2 初発症状 として、発熱、発疹、

皮膚掻痒、黄疸などを認める。(2

項目以上を陽性 とする。)

3 末槍血液像に好酸球増加 (6%
以上)ま たは白血球増加 を認 め

るよ

4 薬剤感受性試験一 リンパ球培養

試験、皮膚試験一が陽性である。

5 偶然の再投与により、肝障害の

発現を認める。

とし、 *1の期間については、特に限

定せず、ホ3の 末槍血液像については、

初期が望ましいとしている。確診 とし

て、 1, 4ま たは 1, 5を 満たすもの

で、疑診としては、 1,2ま たは、 1,

3を 満たすものとなっている。本症例は、 1, 2,
4を 満たしている。

つぎに、臨床的分類を
｀
薬物 と肝

″
研究会記録 (1975

年)よ り示すと、主として肝機能所見より

a  肝細胞障害型  (hepato cenular type)

(1)皮膚掻痒を伴うことは少ない。

(2)GOT、 GPTの 著明な上昇 (500・ karmen単 位以

上)と ALP、 コレステロールの正常または軽度上

昇。
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(3)薬剤投与中止後、多 くは比較的速やかに治癒す

る。一部に劇症化する例がある。

(注)*(2)Karmen単 位の正常値 は Karmen法

で GOT(10-26 KU)、 GPT(3-18 KU)で あり?

本院の正常値は GOT(10-301U)、 GPT(3-25
1U)で あり、国際単位 (IU)表示 とした。

b  胆汁うっ滞2型  (cholestatic type)

(1)皮 膚掻痒を伴うことが多い。

(2)ALP(25ネ KA単位以上 )、 コレステロール (250

mg/dノ )の上昇 とGOT、 GPTの軽度上昇

(3)薬剤中止後 も、肝細胞型に比べて経過の遍延す

ることが多 く、慢性に移行する例 もある。しかし、

劇症化することはほとんどない。

(注)*(2)KA単 位 とは、kind― king法 による単位

で、正常値 ALP(3-10 KA)(成 人)であり、本

院の正常値は、ALP(100-2701U)でありで国際

単位 (IU)表示とした。

C  混合型  (combined type)

臨床的に両者の特徴を加味したもの。

L述 のごとく特徴像があげられ、臨床的分類の目安

としているP

一般に薬剤による全般的な副作用の頻度を知るこ

とは、頻度の高い副作用を除 くと困難なことが多 く、

とくに肝障害の場合、その診断法、あるいは診断基

準によって頻度は異ってくる,発生状況を知るにあ

たり、 FDAll)か British Commitee on Safety of

Medicine8)の ようなモニター制度より、NSAIDsに

よる肝障害は、1981年 のもので、46%と されている

が、最近ではさらに増加 していると考えられる。わ

が国における NSAIDsの 肝障害は、1986年 の北見

ら の 報 告
9)で は 17%を 占 め、又 鮫 島 ら10)の

1975-1978年 の報告では、2120例 中 84例 (4%)
で、薬効分類別でも、抗生剤、代謝指抗剤に次いで

多 く認められている。NSAIDsの 中で、プロピォン

酸系、イブプロフエンは酸性、速効型の NSAIDsで、

肝 障 害 惹 起 が 多 い ibufenacの 2-4-お obutyl

phenylproplonic acidで あり、 ibufenac と比べて非

常に肝障害を減少させた NSAIDsであるが、本剤に

よる肝障害は Cuthbertの 集計によれば大体 4%程
度 と推定される。一方、実際にきちんと報告されて

いる例は少なく、イブプロフエンに起因すると確診

した最初の報告は、塚田らの challenge testで確認

した もので、次 いで川瀬 らの リンパ球刺激試験

(lymphocyte stimulation test;LST)で 確認 した

のが、2例 目となっているが、最近は容易に LSTが
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できるようになったため増加する可能性が考えられ

ていると
1)12)LSTの

陽性率は報告により、43-95%と

かなり異なるが、宮村 ら13)の 成績では臨床上最 も信

頼性の高い薬剤負荷試験 (challenge test)と 上ヒ較 し

て 91%の一致率がみられたというも
4)

本症例では、 1)皮膚掻痒感を伴つた。 2)ALP
コレステロールの上昇 とGOT、 GPTの軽度上昇が

みられた。 3)経過の遷延化については、経過が約

1カ 月の為、論 じることは難 しいが、ALP、 GOT、

T‐bilが正常域に達 していない。などの点より、胆汁

うっ滞型肝障害 と思われた。又、本症例においてみ

られた、高アンモニア血症については、その機序は

明 らかでないが、報告もなく、興味深 く思われた。

アミノ酸分析の結果では、重症肝疾患においてみら

れる、芳香族アミノ酸の上昇、分岐鎖アミノ酸の低

下15)は みられず、Fisher比 (Valttlleu tt Leu/Tyr+

Phe)は 351であった。

本疾患の治療 としては、急性胆汁うっ滞型 も、軽

度の例では起因薬剤の中止により自然の経過で寛解

するが、高度の胆汁うっ滞が長期間持続する症例は、

対策に苦慮しているのが現状である。一般に肝内胆

,十 うっ滞型lT障害には、 phenobarbital、  chOlestyr‐

amine、 ステロイド剤が使用されてきた。減黄効果を

期待 して投与 す るのであれ ば、Wrubleの pred‐

nヽolone 60 mg/日 5日 間投与試験 16)を 参考にし、5

日ないし7日 間で効果がみられないときには中止す

るべきであろう。最近になり、薬剤性肝内胆汁うっ

滞に ursodeoxycholic acid(UDCA)の 有用′
性が臨

床的実験的に報告されているもつ菅らt8)塩 崎らは、血

漿交換療法にて黄疸の持続期間が短縮できたことを

報告している。予後 として、肝内胆汁うっ滞調査研

究班の集計によると、急性肝内胆汁うっ滞の持続期

間は、ウイルス性肝炎の平均 57.8日 に対 し、薬剤起

因性の平均は、746日 であったと記載されている。

お わ り に

高アンモニア血症を認めた、イブプロフエンによ

ると思われる胆汁うっ滞型肝障害の 1例 について報

告 した。抗 炎症 剤 は、新規薬剤 の開発 や、drug

del市 ery system応 用による既存の製剤の改良など

が盛んに行われている。しかしながらその一方で、

医原病 としての薬剤性肝障害 も場合によっては、発

生機序が複雑化したり、多彩になる可能性 も考えら

れている。よって今後 もその実態を基礎ならびに臨

床的に詳細に検討 していくことが必要と思われる。
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