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Ciclosporin 投与腎移植患者における
 Pneurnocystis carinii 肺炎症例の検討
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   PNEUMOCYSTIS CARINII PNEUMONIA IN RENAL 

TRANSPLANT RECIPIENTS TREATED WITH CICLOSPORIN
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   Four cases of pneumocystis carinii pneumonia occurred among 38 renal tansplant recipients. 
Diagnosis was confirmed by cyst concentration technique in 2 cases. The other 2 cases were clin-
ically, from the rapid improvement of fever, pulmonary infiltrates and hypoxia following a ther-
apeutic trial of high dose sulfamethoxazole-trimethoprim. All patients responded to treatment 
with high dose sulfamethoxazole-trimethoprim. Three patients survived pneumocystis carinii 

pneumonia, but 1 died due to aspergillosis. One patients showed serological evidence of con-
comitant cytomegalovirus infection. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 35: g53-659, 1989)
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は じ め に

Pneumoc■stiscarinii肺 炎(以 下PC肺 炎 と略す)

は,宿 主の免疫能が極度に低下 した場合にみ られる 目

和見感染で ある.近 年では,悪 性腫瘍に対する化学療

法,膠 原病や臓器移植に対 する免疫抑制療法が普及す

るのに伴い,本 疾患の増 加傾向がみられ る,PC肺 炎

はsulfamethoxazole-trimethoprim合 剤に よ く反応

する ものの,迅 速に診断 し,適 正な治療がな されなけ

れば致死率 の高い疾患 とされ てお り,し たが って早期

診断,早 期治療が最 も重 要 といえる.

滋 賀医科大学においては,1982年7月 より1988年3

月までに生体腎移植21例,死 体 腎移植17例 を施行 し,

その うち4例 にPC肺 炎 を経験 したので,若 干の文

献的 考察を加 えて報告する。

*滋賀医科大学医学部泌尿器科学講座
**滋賀医科大学医学部外科学第一講座

症 例

症 例 は 全 例 男性 で あ り,年 齢 は22歳 か ら47歳 で平 均

33.5歳 であ る.生 体 腎移 植(LD)症 例 が2例,死 体

腎移 植(CD)症 例 が2例 で あ り,血 液 透 析 歴 は2カ

月か ら6年 で 平 均3年 で あ る.免 疫抑 制 方 法 は,シ ク

ロス ポ リ ン(以 下CYAと 略す)と プ レ ドニ ゾロ ソ

(以 下PDと 略す)の 二 者 併 用 か,CYA,ア ザ チ オ

プ リンお よびPDの 三者 併 用 で あ る.

以 下 に,PC肺 炎 の4症 例 に つ い て報 告 す るが,症

例1(LD・4)はCYAとsulfamethoxazole-trime-

thoprim合 剤(以 下ST合 剤 と略 す.1錠 中sulfa・

methoxazole400mgとtrimethoprim80mg含 有)

の 併 用投 与 に よ り,著 明 な 腎機 能 障 害 を きた した 症 例

と してす で に報 告 した1)の で 略 述す る.

症 例1(LD。4):28歳,男 性

紫 斑 病 性 腎炎 に よる慢 性 腎不 全 のた め,1983年4月

よ り血 液 透 析 に 入 った.2ヵ 月 間 の透 析 療 法 後,1983



654 泌尿紀要35巻4号1989年

年6月1日 に父親をdonorと して生体腎移植を うけ

た.術 後,急 性拒絶反応 もみ られず順調に経過 し,血

清 ク レアチ ニン値1.4～1.6mg/d1と 安定 して いた.

ところが,術 後79日 目に突然38.2℃ の発熱をきた し,

胸部 レ線 にて左肺野にび漫性の網 状陰影がみ られた,

咳漱はなか った も のの,軽 度の呼吸困難 を訴え,血 液

ガス分析でPaO2が74.3mmHgと 低下 していた.

そ こで,PC肺 炎 また はcytomegalov五rus(以 下

CMVと 略す)感 染を疑い,ST合 剤を1日12錠 経 ロ

投与す るとともに,γ ・globulin製 剤の投与を開始 し

た.ST合 剤の投与開始後,徐 々に血清 クレアチ ニン

値の上昇がみ られ,臨 床所見上拒絶反応 とは考えがた

く,移 植腎のopenb五 〇psyに て も拒絶反応の所 見は

みられなか った.そ こで,CYAとST合 剤併用に

よる腎毒性 と考え,ST合 剤を1日4錠 に減量 した.

血 清 クレアチニン値 は,発 症後11日 目に6.6mg/dl

まで上昇 したが,発 症後24日 目には1.8mg/dlと 回

復 した.ま た,血 液 ガスPaO2は 発症後13日 目に正

常化 し,胸 部 レ線所見 も発症後17日 目に 改善 した.本

症例は集 シス ト法にてPCが 証 明 され なか ったが,

臨床所見 とST合 剤にて治癒が得 られた ことよ り,

PC肺 炎 と診 断 した.

症例2(CD・9):46歳,男 性

慢性糸球体 腎炎 に よる慢性腎不全のため,4年8カ

月間の血液透析後,1984年12月1日 に死体 腎移植を う

けた,術 後経 過は順調 で,術 後24日 目に血液透析を離

脱 し,術 後65日 目に退院 とな った.以 後外来通院にて

経過観察を していた ところ,術 後73日 目よ り38.2℃

の発熱が出現 したが,76日 目の胸部 レ線所見はほぼ正

常であった,そ の後,発 熱 とdrycoughが 増強 して

きたが,患 者は外来受診す ることな く放置 していた.

術後81日 目に発熱,drycough,全 身疲労感,呼 吸困

難 のため緊急入院 となった.入 院後 の経過をFig.1

に示すが,血 液 ガス分析 で,PaO2は46.2mmHg

と低下 してお り,PaCO2は35.6mmHgで あ り,胸

部 レ線 で両肺野に強いconsolidationが みられた.

CMVま たはPCに よる肺炎を疑い,CMV高 力価

γ一globulin製 剤,β ・interferon,そ れにST合 剤を1

日9錠 投与 し,同 時に免疫抑制剤を減量 した.術 後82

日目より呼吸困難が強 く,気 管 内チューブを挿入 し,

人工 呼吸器に よる呼吸管理 を行った.同 日施行 した気

管支鏡下 の気管支洗浄液中に,集 シス ト法に よ りPC

の シス トが検 出された.術 後83日 目よ りST合 剤を

1日12錠 胃管 よ り5%ブ ドウ糖液に溶 か して 注入 し

た.そ の後,腎 機能低下を きた したため,術 後88日 目

よ り血 液濾過療法を開始 した.術 後89日 目よ り胸部 レ
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線所見は徐 々に改善傾向が見 られたが,術 後92日 目よ

りDICが 出現 し,術 後100日 目に死亡 した.剖 検所

見で,PC肺 炎は完治 していたが,aspergillus症(感

染臓器:肺,心 臓,膀 胱,脳,脾 臓,移 植腎)が 判明

した.

症例3(1・D・18):22歳,男 性

慢性糸球体 腎炎に よる腎不全のため,6年2カ 月 の

血液透析後,1987年2月18日 に父親をdonorと して

生体腎移植を うけた.経 過 をFig.2に 示す が,術 後

57日 目と術後77日 目に急性拒絶反応がみ られたため,

それぞれ メチル プ レドニ ゾロン(以 下M-PDと 略
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す)に よるpulsc療 法 を施行 し寛解をみた.術 後lI2

日目に39.2℃ の発熱を きた し,全 身倦怠感 と軽度呼

吸困 難を 訴え た.血 液 ガ ス分 析でPaO2が71.4

Fig,4.
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mmHgと 低下 していた が,胸 部 レ線所見では,問 質

陰影 が若干 目立つ程度で,ほ とん ど異常所見は見 られ
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な か った.CMVま た はPCに よ る肺 炎 を 疑 い,

CMV高 力 価 γ一globulin製 剤 ,β 一interferon,そ れ

にST合 剤 を1日9錠 の投 与 を 開 始す る と と もに,

PD以 外 の免 疫 抑 制 を 中 止 した.発 症 後3日 目に は,

胸 部 レ線 で 両 下肺 野 に 網 穎 粒 状 陰 影 を 認 め た(Fig.

3)・ 発 症 後5日 目のGallium-67scanningで は ,両

肺 野 にRIのuptakeが び 漫性 に 増 加 して い る 所 見

が 得 られた(Fig.4).発 症 後5日 目に気 管 支 鏡 下 の

気 管 支洗 浄液 中 に,集 シス ト法 に よ りPCの シス ト

(Fig,5)が 検 出 され た,そ こで,ST合 剤 の投 与 を

継続 す る と と もに,免 疫 抑 制 剤 の再 開 お よびM-PD

に よるpulse療 法 を 施 行 し,血 清 ク レアチ ニ ソ値 は

Fig.5.
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1.8mg/dlま で 改 善 した .血 液 ガス 分 析 で,PaO2は

発 症後8目 目に 正 常 化 し,胸 部 レ線 所 見 も8日 目に 改

善 した・ 治 癒 後 のGallium-67scanningで は,肺 野

のRIのuptakeは 消失 していた.そ の後の経過は

良好 で,術 後157日 目に退院 した.

症例4(CD・16):38歳,男 性

慢性糸球体 腎炎 に よる腎不全 のため,1年 間の血液

透析後,1987年6月3日 に死体腎移植を うけた.経 過

をFig・6に 示す が,術 後38日 目に急性拒絶反応が出

現 し,M-PDのpulsc療 法に て軽快 した。術後41日

目に透析を離脱 した.術 後50日 目に急性拒絶反応が再

び 出現 し,M・PDのpulse療 法 で軽快 した.

術後55日 目に38・2℃ の発熱がみ られ,血 液 ガス分

析でPaO2は92.2mmHgで あ った.発 熱が持続す

るために,免 疫抑 制剤を 減量す る と ともに,CMV

高力価 γ一globulin製 剤の投与を開始 した.本 症例で

はST合 剤 を術 後53日 目 よ り1日3錠 の予 防的 投

与を行 って いたが,末 梢白血 球数 が 術後57日 目には

1,300/mm3に まで低下 し,発 熱 も持続す るた めに,

CMV感 染を強 く疑い,ST合 剤を中止 し γ一910bu-

1in製 剤 の投与を継続 した .術 後61日 目には血 液ガス

分析で,PaO2が77・2mmHgと 低下 してお り,胸部

レ線にて両下肺野 に網願粒状陰影がみ られ た.そこで,

PC肺 炎を強 く疑 い,ST合 剤 を1日9錠 再 投与 す

ることとした,そ の結果,発 症後9日 目に は臨床所見

の改善傾 向がみ られ,血 液 ガス 分析でPaO2は 発症

後11日 目に正常化 し,胸 部 レ線 も17日 目に改善 した.

本症例 は,集 シス ト法に てPCが 証明され なか った

が,臨 床所見 とST合 剤にて治癒 した とい うことよ

り,PC肺 炎 と診断 した.

Table1.PC肺 炎 発 症 時 の 免 疫 抑 制 法

シ知 スポリン アザチオブリン 方 にゾロン 拒絶反応 メ升げレドニゾロン症例

(egAg/dy}鮪/由v)Cmg/day)回 数(回)授 与総量(
㎎)

症例17 .5

症例27 .0

症例3

15

15

12520

症例42.010020

0

0

2

2

1125

1125

7000

4875

考

Table2.PC肺 炎 の発 症 時 デ ー タ

症例 症例1症 例2症 例3症 例4

移 植 後 日数(日)79

体 温(℃)38.2

末梢血白血球数(/㎜3)8500

血清クレアチニン値(mg/dl)1.6

lgG(mg/dl)

血 液 ガ ス分 析

PH

PaO2(mmHg)

PaCO2(mHg)

BE(mmol/1)

73

39.0

2300

2.2

983909

11255

39.238.2

80001900

2.72.7

676817

察

7.437-7 .5187.305

74.3-71 .492.2

34.8-34.929 .3
0.5-6 .6-10.7

PC肺 炎は,軽 度 の発熱,drycough,呼 吸困難,

倦怠感などを初発症状 とす る.こ の時期 よ り,血 液 ガ

ス分析 でPaO2の 低下が多 くの場 合見られ るが,胸

部 レ線に て異常が認 め られ るのは,初 発症状出現 より

i数日遅れ るとされ ている.

PC肺 炎発症時の免疫抑制法 と検査所見をTable1

と2に 示す.症 状が進行 して発見 された症例2以 外の

3症 例 につい て検討す ると,臨 床症状 では,い ずれ も

発熱 と軽度 の呼吸困難を訴えたが,咳 漱や喀疾の排出

はほ とん どみ られなか った.発 症時 の血液 ガス分析で

PaO2は 症例1,症 例3に おいて低下 していたが,症

例4に おいては低下 していなかった.胸 部 レ線所 見で

は,症 例1に おいては発 症 時 よ り異 常所見を認 めた

が,症 例3,症 例4に おいては,発 症 よ りそれぞれ2

Table3.Pneumocystiscar三nii検 出 法

開胸肺生検

閉鎖的肺生検

経皮的肺吸引

気管支鏡的生検

気管支鏡的刷毛法

気道分泌物

喀疲および喀疲集シス ト法

胃液

(吉田3),198D

日後,3日 後には じめて異常所見が認め られた.CRP

ESRに 関 しては,軽 度陽性所見を示 すのみ であ った.

PC肺 炎の場 合,自 覚症状が強いのに比べて理学的所

見の乏 しいのが特微である とされてお り,胸 部聴診に

て,わ れわれ の3症 例 とも全経過にわた リラ音は聴取

され なか った.

腎移植患者では,免 疫 グ μブ リン値の低下 が しば し

ば見 られ,こ れが感染防御能低下 の一因であると考え

られているが,IgGに 関 して 検討 した ところ,800

mg/dl以 下 であった のは,症 例3の1例 だけで あ っ

た.

PC肺 炎の発症時期 に関 しては,移 植後3～4ヵ 月

に多い とされている2)が,わ れわれ の4症 例で も術 後

55日 目か ら112日 目で発症 していた.
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PC肺 炎の臨床診断は,上 記の臨床症状に加えて,

胸 部 レ線所見,」血液 ガス分析,ST合 剤投与に よる治

療効果に よ り比較的 容易であるが,確 定診断には本病

原体 の検出が必要 である.検 出にはTable3に 示す

ごと く種 々の方法3)が あるが,一 般に症状が急速に進

行す るため,呼 吸困難の強い患者に肺生検を施行する

ことは躍躇 され ることが多 い.そ の点,集 シス ト法は

大 きな侵襲が な く,高 い検 出率が報告されてお り,有

効な方 法であると考える。われわれ も4例 すぺてに集

シス ト法を施行 し,症 例2,症 例3に おいてPCの

シス トを証 明しえた.

PC肺 炎の早期 診断の補助手 段 と して,Ganium-

67scanning4),computedtomography5)の 有効性

が示 唆されてお り,い ずれ もPC肺 炎に対 して特異

的 な所見はないものの,胸 部 レ線所見 よ りも早期に肺

病変を確認す ること ができるとされ ている.Ga11ium

-67scanningに 関 してみる と,胸 部 レ線 では,正 常

または不確定 の時点で施行 した ところ,陽 性所見が見

られ ることが多 く,sensitivity86%,specificity85

%で あった と報告 されている4).わ れわ れ は,症 例3

と症例4の2例 にGallium・67scanningを 施行 し,

症例3に おいて陽性所見を得たが,症 例4で は陽性所 見

は得 られず,PC肺 炎におけ るGallium-67scann.

ingの 意義については,今 後症例を重ねて検討 してい

く必要がある と考 えている.

PC肺 炎 の治療薬 としてはST合 剤の経 口投 与 が

一般的で ある。 投与量 としてHughes6)はtrime-

thoprimと して1日 に20mg/kgの 経 口投与を推奨

している.こ れか ら換算す る とST合 剤の成 人使用

量 としては,体 重50kgで1日 約12錠 となるが,わ

れわれ の使用経験では,1日9錠 で十分 な治療効果 が

み られ ると考 える.ま た 症例2に お ける ごとくPC

肺炎は,呼 吸困難が急速に進行 し,気 管 内チューブ挿

入に よる呼吸管理 のため,経 口投与が できない状態 に

おちいることがあ り,胃 管 よ りのST合 剤の投与 を

施行 しなけれ ばな らない症例に遭遇す ることもあるの

で,静 注用ST合 剤67)の早期導入が期待 され る.

ST合 剤の使用にあた っての大きな問題点 として,

CYAと の併用 による腎毒性 の増強作用がある.1983

年Thompsonら8》 は,CYA投 与を受けている56人

の腎移 植患者の うち7人 に,trimethoprimま たは

ST合 剤を投与 した ところ,評 価不能の1例 をのぞ く

6例 に血清 クレアチ ニン値の上昇をみたが,投 与中止

に よ り下降 した と報告 し,CYAとtrimethoprim

の相乗的腎毒性作用 を示 唆した.わ れわれ も症例1に

お いて,CYAとST合 剤の併用投与に よ り著 明な

腎機能障害 をきた したが,ST合 剤を減量す ることに

よ り腎機能 の回復をみたD.PC肺 炎 は,治 療が遅れ

る と致死的にな ることが多いので,た とえ,移 植腎機

能 を喪失 しても,PC肺 炎治療に全力を注 ぐぺ きでは

あるが,腎 毒性 と拒絶反応の鑑別診断にあた り,薬 剤

の相互作用 を十分に考慮 し,拒 絶 反応 と誤診 しステ ロ

イ ド剤の大量投与をお こな うことは厳 に慎むべ きであ

る.

PC肺 炎予防 のた め のST合 剤の予 防投与に 関 し

てであるが,Hardyら9)は,CYA投 与腎移植症例

に対 して,移 植後3ヵ 月間のST合 剤の予 防的 投与

に より,PC肺 炎の合併 をみなか った と報告 している

が,わ れわれは,PC肺 炎は治療の開始 さえ遅 くなけ

れば,ST合 剤に よく反応す ることか ら,ST合 剤 の

予防的投与 は必ず しも必要ない と考えている.ま た,

KulIcrら10)は,急 性拒絶 反応に 対す るM-PDの

pulse療 法 の総量を5g以 下にお さえることに よ り,

PC肺 炎 の発症をお さえる ことが できると報告 してい

るが,4症 例を検討する と,症 例1と 症例2は 急性拒

絶反応 のep五sodeは な く,5g以 上投与 しているの

は,症 例3の1例 だけであ った.

免疫不全患者におけるPCとCMVの 混合感染は

従来 よりよく知 られ ている11).死 亡 した症例2に おい

ては,集 シス ト法に よ りPCの シス トが 証明され,

剖検所見で,PC肺 炎は完治 していたが,aspergillus

症を併発 していた.ま た,症 例4で は,CMV抗 体

価が2,048倍 にまで上昇 し,PCとCMVの 混合感染

が示唆 され る症例 であった.し たがって,PC肺 炎の

治療 にあた っては,混 合感染の可 能性 も十分に考慮す

必要があると考え られた.

結 語

腎移 植 後 に,4例 のPncumo¢ystiscarinii肺 炎 を経 験

した の で,若 干 の文 献 的考 察 を 加 え て 報 告 した.

なお本論文の要旨は,第21回 腎移植臨床検討会において発

表 した.
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