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Phenobarbital との相互作用 に よって Ciclosporin (CsA)

血清濃度低下を示 した生体腎移植の1例
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              A CASE REPORT
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   We report a case of decreased ciclosporin (CsA) trough level due to the interaction with 

phenobarbital after living renal transplantation in a 15-year-old male. 
   Two other cases prescribed valproate sodium as an anticonvulsant, showed no change in the 

plasma CsA levels. Therefore, it is necessary to recognize the drug interaction with CsA, and 
appropriate drug should be chosen in clinical renal transplantation. 

(Acta Urol. Jpn. 36. 447-450, 1990) 
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緒 言

Ciclosporin(以 下CsAと 略す)の 導入 によって,

腎移植の成績は飛躍的に向上 している.し か しながら

一方では,腎 毒性な どの副作用の問題か ら,そ の投与

法に関しては特に慎重に ならなければいけない,現 時

点ではその指標 としてCsA血 中濃度が重視 されてい

るがその際,そ の他の薬剤 との相互作用 には充分な配

慮が必要 となる.今 回著者 らは,け いれ ん発作に対 し

てphenobarbitalを 使用 し,そ のCsA血 清濃度低

下作用を確認 しえた症例を経験 したので,若 干の文献

的考察を加え報告す る.

症 例

患者=15歳,男 児

体 格`身 長152cm,体 重55kg

初診:1987年9月21日

主 訴:生 体 腎移 植 希 望

家族歴 ・既往歴:特 記すべ きことな し

現病歴:4歳 時に蛋 白尿を指摘 され,某 院にて低形

成腎と診断された.11歳 時頃 より総腎機能の低下が進

行 し,当 院小児科へ精査 目的で入院 した.同 科で両側

低形成腎に よる慢性腎不全 との診断を受け,生 体腎移

植を希望 し当科を紹介された。けいれ ん発作を経験 し

たことはなか った.

経過=1988年6月15日,母 親 をdonorと する生体

腎移植を施行 した(Fig.1).ダ イ レクトクPス マッチ

はT,B,warm,Bcoldと もに陰性であった.術 後1

日目よ り尿量は2,000mlをz,血 清 クレアチ ニン

も順調に低下 した。 しか しなが ら,術 後3日 目に急激

な腎機能低下 とともに,意 識消失を伴 う強直性,間 代

性けいれ んをきた した,頭 部CTか らは脳 出血を疑 う

所見 もな く,非 発作時の脳波には異 常 を 認 め な か っ

た.ま た,術 前お よびこの経過中に高血圧 は認めず,

促進型急性拒絶反応に伴 う脳 浮腫に よるてんか ん発作

と考えた.拒 絶反応に対 してはmethylprcdnisQlone
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Fig.1.Clinicalcourseofthecase

に よ るパ ル ス療 法,ALG療 法 を 施 行す る と ともに て

んか ん発作 の頻 回 の 出現 に 対 し,術 後6日 目 か ら は

phenobarbital300mgldayを 開 始 した.し か しなが

ら術 後18日 目よ り再 度 急 性担 絶 反 応 が起 こ ったた め,

OKT-3を 使 用 し効果 を 得 た.て ん か ん発 作 は 当初 か

な り頻 回 に 出現 した が,移 植 腎機 能 の安 定 と と もに 徐

々に消 失 し,同 時 にphenobarbitalも 減 量 し,術 後

44日 目に 中 止 し た.こ の経 過 中CsAtroughlevel

は,血 清RIA法 に よ り測定 して いた が,phenobar-

bital投 与 期間 中 は30ng/ml以 下 の 低 値 を 示 し た

(Tablel).こ の ため 一 時CsAの 投 与 量 を10mg/kg

まで増 量 した がtroughlevelの 上 昇 は み ず,pheno-

barbital投 与 中 止 と 同時 に50ng/ml前 後 の 測 定 可

能 域 に復 帰 した.そ の 後 も術 後62日 目に 急 性拒 絶 反

Table1.Ciclosporintroughconcentration

withco-administationofpheno-

barbital

DaysAherCsAPhenobarbitalCsA
TPLdose/daydose/dayTroughLevel

応 を きた した が,methylprednisoloneの パ ル ス療 法

の み で寛 解 を み た.以 後 は順 調 に 経 過 し,移 植 後約10

ヵ月 を経 過 した 現在,血 清 ク レアチ ニ ン値1.5mg/dl

前 後 の良 好 な 移 植腎 機 能 を保 って お り,外 来 経 過 観察

中 で あ る.
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考 察

CsAの 導入で,そ の強力な 免疫抑制作用 に よ り,

移植臓器の生着率は飛躍的に向上 している.し か しそ

の反面,腎 毒性な どの副作用 も大きな問題 となってお

り,そ の使用には副作用の防止 と免疫抑制効果 の最適

化の両者 を満足 しえる至適濃度の維持が必要 となる.

そのためにはCsA血 中濃度のモ ニタ リングは必要不

可欠 とされ てい るが,そ の測定法に関 しては未だ多 く

の問題点 が残 されている.

最近 われわれの施設におい て も,全 血検体 を用い

てCsAの ペア レン トのみを高 い精度 で測 定 可 能 な

RIAキ ットに変更 している.し か し測定法だけでな

く,血 中濃度に直接影 響を及ぼす併用薬剤に対 する注

意 も怠 っては なら な い.CsAと の相互作用を もつ薬

剤は多数報告 されてお り1-3)(Table2),中 で も抗け

いれん剤 で あ るphenytoinやphenobarbitalは 血

中CsA濃 度を低下 させる作用が確認 され ている4-7)

またその作 用 は肝 のmicrosomeで のcytochrome

P-450系 の代謝活性が促進され ることが関与 している

とされている8),本 症例 において も,phenobarbital

投 与期間中CsAtroughlevelは30nglml以 下 と
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Table2.Substantiatedinteractionswith

ciclosporin

DrugsIncreasingDrugsDecreasingDrugsCausing

theSerumtheSerumAdditive

ConcentrationofCsAConcentrationofCsANephrotoxicity

が示唆 された.こ の他に も,CsAや その他の 免疫 抑

制剤 と相互作用を持つ薬剤は多数報告 されてお り,腎

移値の臨床 では,併 用薬の選択お よび投与法に関 して

は慎重に考慮することが必要である.

Ketaconazole

Erythromycin

Corticosteroids

Norethisteroneor

danazol

Phenytoinorphe-

nobarbitone

Rifampicinorison-

iazid

Sulfadimidineplus

trimethoprim(N)

AmphothericinB

Aminoglyoosides

Melphalan

Cotrimoxazoleor

trimethoprim

1.Cockburn1966

測 定感 度未 満 の低 値 を示 し,免 疫 抑 制 不 足 を 危 倶 し

CsA投 与を 増 量 し た に も拘 らずtroughlevelの 上

昇はみ なか った.し か しなが らphenobarbital投 与

中 止 と と もにCsAtroughlevelが 投 与 前 の値 近 く

まで復 帰 した こ とは 本剤 の薬 物 相互 作 用 を 示 した 結 果

といxよ う.

そ こで 当科 に おけ る腎移 植 症例 で,他 の 抗け い れ ん

剤 を使 用 して い る2例 につ いて 調査 し た.LD-31は

18歳 女性 で,原 因 不 明 の頻 発 す る け いれ ん 発作 に 対 し

て術 後63日 目よ り,CD-23は19歳 女性 で,術 後1年

9ヵ 月 目に 発症 した硬 膜 下 血 腫 に伴 うけ いれ ん発 作 に

対 して,そ れ ぞれvalproatesodium600mg/dayを

維持 量 と して投 与 して い る.valproatesodiumは 脳

内GABA濃 度,ド パ ミン濃 度 の 上昇 と と もに,セ ロ ト

ニ ン代謝 が 促進 され ,一 ユ ー ロ トランス ミッタ ーの作

用 を 介 した脳 内の 抑制 系 の 賦 活作 用 に基 づ くと推 定 さ

れ て い る9,10).2症 例 と もCsA投 与 後 のpharmaco-

kineticは 検 討 して い ない が,少 な く と もvalproate

sodium投 与 前 後 でCsAtroughlevelに 差 は 認 め

て い ない,ま た 本 剤 の多 量投 与 で,肝microsomeの

cytochrQmeP-450が 低 下 す る と報 告 され てお りll),

この こ とか ら もphenobarbitalの 様 なCsAと の薬

物 相互 作用 は ない と考 え られ る.ま た 抗 け いれ ん 作用

と して も満 足 しえ る経 過 を た ど って お り,有 用 な 薬剤

とい え よ う.し か しなが ら,valproatesodiumの 投

与 に際 して は,肝 障 害 の 発 生 に注 意 が必 要 と され てお

りiz,iz),CsAやazathioprine等 の 肝 毒性 が 問題 と

な る薬 剤の 使 用を 余 儀 な くされ る腎移 植 の 分 野 では,

特 に 充分 な 配 慮を 要 す る。

本論文の要旨は,第22回 腎移植臨床 検討会において発表 し

た.

結 語

Phenobarbital投 与 に よ り,CsA血 中濃 度 の 低 下

を きた した生 体 腎 移 植 の1例 を経 験 した.一 方,抗 け

いれ ん剤 で あ るvalproatesodiumを 使 用 し た 症 例

で は,CsAの 血 中 濃 度 を低 下 さ せ る 作 用 は な い こ と
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