
455

〔轡饗鴇罰

腎乳頭壊死の3例
広島大学医学部泌尿器科学教室（主任＝仁平寛巳教授）
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RENAL PAPILLARY NECROSIS ： REPORT OF THREE CASES

  Taiji KiTANo， Tsuguru Usui，

Mitsuru FuKusHIGE and正｛iromi NIHIRA

FプOm伽DePartment Oデひrology， ff吻shimaびnivers吻1Xfedical Schoo／

         （Chairman： Prof． H， Alihira， M． D．）

  Three cases of renal papiliary necrosis

being diabetic and one analgesic abuser．

Japanese literature．

were presented． All of them were female， two

Thirty－nine cases could be collected from the

 欧米ではFriedrichが1847年に第1例を報告して

以来，多数の報告例があるが，わが国における腎乳頭

壊死の報告は比較的少なく，1949年高橋らが第1例目

を報告して以来現在までに39例の報告がある．今回わ

れわれは腎乳頭壊死の3例を経験したので，本邦報告

例を収集し若干の検討を加えて報告する．

症 例

 第1例：47歳，主婦

 初 診：1973年3月8日，

 主訴：混濁尿，排尿困難．

 家族歴 父が糖尿病，その他特記すべきことなし．

 既往歴：40歳のとき，糖尿病を指摘され，42歳のと

き，広汎性子宮全摘除術兼人工肛門造設術をうけた．

 現病歴：1967年10月頃より糖尿病の診断にて治療を

うけていた．1970年9月に子宮癌にて某病院で広汎性

子宮全摘除と60Co照射をうけた．術後より排尿困難

をきたし，1971年！2月頃より下血が高度のため，1972

年11月某大学付属病院にて人工肛門造設をうけた．

1973年3月神経因性膀胱の診断のもとに当科を紹介さ

れた．

 入院時所見：体格大柄，栄養良好，心肺系に理学的

異常所見なく，腹部には膀下より恥骨上部までの手術

創と左下腹部に人工肛門が造設してあった．

 一般検査成績：末梢血液；赤血球291x104／mm3，

白血球5，900／Mm3， Hb 7．9 g／dl， Ht 23．8％．血清

電解質；Na 129 mEq／L， K 4．4mEq／L， Cl 95 mEq

／L．肝機能；総蛋白8．69／dl， A／G比O．67，総ビリ

ルビンO．6mg／d1， 総コレステロール207mg／dl，

GOT 32 u， GPT 14 u， TTT 6 u， アルカリフtス

ファタ一管20u．その他；空腹時血糖222 mg／dl，

ASLO 125 u， CRP 6（＋）．腎機能；PSP 15分値6

％，120値計39％，内因性クレアチニン・クリアラ

ンス30ml／min， BUN 15 mg／dl，血清クレアチニン

1．6mg／dl・尿所見；黄色混濁，糖20～30 mg／d1，沈

渣；白血球15～20／HPF，赤血球5～10／HPF，上皮

0～1／HPF，桿菌（一i）．尿中一一般細菌培養 E． coli＞

10s／ml．

 X線所見；DIP所見で右腎は腎孟腎杯系の拡張が

あり，水腎症を示しているが，乳頭部に明らかな異

常所見はみとめられなかった．左上腎杯は腎杯両側弩

薩部に鋭的外観を欠き，乳頭は完全に壊死脱落して

GUntherの分類でstage 4の乳頭型，中腎杯は上腎

杯のような乳頭の広汎な壊死を伴わず小空洞を形成し

stage 4の髄質型と診断した（Fig・1）．

 第2例＝70歳，主婦．
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初 診：1973年8月31日．

主 訴：混濁尿

家族歴：特記すべきことなし．

北野・ほか：腎乳頭壊死

 既往歴：50歳のとき，高血圧を指摘され，60歳の時

糖尿病の診断をうけた．

 現病歴：1973年2月頃よりときどき発熱があり某医

にて抗生剤の投与をうけていたが治癒しないため当科

へ紹介された．

 入院時所見：体格小，栄養中等度，着旧結膜は貧血

状である．血圧160／100mmHg，心肺系，腹部に異常

所見はなかった．

 検査成績：末梢血液；赤血球363x104／rnM3，白血

球6，900／mm3， Hb 11．7g／dl， Ht 36．！％．血清電解

質；Na 141 mEq／L， K 4．OmEq／L， Cl 110 mEq／L．

肝機能；総蛋白7．69／dl， A／G比0．76，総ビリルビ

ン0．5mg／dl， GPT 24 u， GOT 20 u，アルカリフォ

スファターゼ6u， TTT 3 u，空腹時血糖値110 mg

／dl．腎機能；PSP 15分値10％，120分値計39％，内

因性クレアチニン・クリアランス1Z4ml／min， BUN

19mg／d］，．血清クレアチニン1．9 mg／dI．尿所見；

混濁尿，蛋白10mg／dl，糖10mg／d1，沈渣；白血球

10～15／HPF，赤血球2～3／HPF，桿菌（一）．尿中

一般細菌培養 E．oo〃≒104／m1，結核菌培養（一）．

 X線所見：IVPでは造影が不鮮明であった．逆行性

癌孟撮影では両側の血痂杯，中腎杯に乳頭先端の分離

がみられ造影剤が溢流し，いわゆる‘‘ring shadow”

を呈しており，stage 2～3度の乳頭型であると診断

した（Fig．2）．

 第3例：26歳，主婦．

 初診：1973年10月3日．

 主訴：左側腹部痂痛発作，血尿．

 家族歴：特記すべきことなし．

 既往歴：24歳のときより偏頭痛のため，市販薬ナロ

ソ（フェナセチン，カフェインを含む鎮痛剤）を3年

間常用していた．

 現病歴：1973年9月25日目突然の左側腹部癌痛発作，

肉眼的血尿および発熱があった．9月28日，本院内科

に入院し，IVPで左無機能腎をみとめたので精査の

ため転科した．

 入院時所見：体格中等度，栄養良好，心肺系に異常

なく，左季肋部に著明な圧痛をみとめた．

 検査成績：末梢血液；赤血球386×104／Mm3，白血

球8，200／Mm3， Hb 13．Og／dl， Ht 39．2％．血清電解

質；Na 135 mEq／L， K 4．2mEq／L， C1102 mEq／L，

肝機能；総蛋白7．09／dl， A／G比1．10，総ビリルビ

ン0．4mg／dl，総コレステロール152 mg／dl，アルカ

リフォスファターゼ9u， GOT 20 u， GPT 19 u，

TTT 4 u．その他；空腹時血糖値68 mg／dl， ASLO

10011，CRP（一）．腎機能；PSP 15分値18％，120分

値計59％， 内因性クレアチニン・クリアランス48．3

血1／min， BUN 13 mg／dl，血清クレアチニン0．5mg

／d1．尿所見；混濁尿，蛋白10～20 mg／dl，糖（一），

沈渣；赤血球無数／HPF，白血球10～15／HPF，桿菌

（一），尿中一般細菌培養E．coli≒104／m1．

 X線所見：逆行性油田撮影で左上腎杯は適地然様部

の鋭的外観が欠け，乳頭は完全に壊死脱落し空洞状と

なりstage 4の乳頭型を示し，また中，下振杯は広

汎な乳頭の壊死を伴わぬ軽度の変化でstage 4の髄

質型と診断した（Fig．3）．

考 察

 腎乳頭壊死は急性腎孟腎炎の特殊型で腎乳頭の崩壊

と潰瘍形成を起こす24）といわれ欧米では多数の報告例

があるが，本邦では報告が少なく，まだまれな疾患と

考えられている．以前より糖尿病，尿路感染症，尿路

閉塞と密接な関係のあることが知られ，ま・た，鎮痛剤

の常用者，肝硬変鎌状赤血球症でも発症することが

報告されている．

 頻度：

 自験例3例を含め本邦報告例42例についてみると糖

尿病によるもの24例，，鎮痛剤によるもの7例，尿路

感染症によるもの4例，明らかな尿路通過障害による

もの1例，アルコール中毒2例で，糖尿病によるもの

が過半数を占めていた．しかし文献的には豪州，欧米

には多くの鎮痛剤常用による腎乳頭壊死の報告がみら

れる4・三4～16・18）．また糖尿病を合併しているものは6％

から12％といわれているが6），最近数年間では尿路造

影法の発達と腎乳頭壊死に対する知識の普及により

Harrow9）1＃ 36％という高発生率を報告している．腎

乳頭壊死の性別比は1対120）から5対117＞と女性に多

く，本邦でも4．7対1と女性が多かった．年齢につい

ては，大多数は60歳代で平均52歳であり6・20），本邦で

は自験例を含めて26歳から69歳28），平均51．7歳で外国

例とほぼ一致していた．

 臨床症状：

 腎乳頭壊死の進展には急性型と慢性型があり6），急

性型は発熱，悪感戦慷，白血球増多症，また乳頭壊

死による尿管の通過障害が起これば側腹部の病痛があ

り，両側性ならば尿量の減少と血中尿素窒素の上昇，

ついには尿毒症となり死の転帰をとるものもある．ま

た胃腸管出血，下痢などが合併すればこれが促進され

る．本邦報告例42例の初発症状についてみると血尿，
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Fig． 1． DIP， Case 1．
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Fig． 2． Retrograde pyelography， Case 2．
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Fig． 3． Retrograde pyelography （left side）， Case 3．
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腎部疵痛が多く，次いで悪感，発熱t’混濁尿である．

血尿，学部癌痛は，腎乳頭壊死の最盛期の症状であ

り，悪感，発熱，混濁尿は原因疾患のいかんにかか

わらず2次的な尿路感染の存在を示すものである．

Murrayら2。）は鎮痛剤性乳頭壊死の場合，急性型31例

において無菌性膿尿，腎部門痛，肉眼的血尿を1／4以

上にみとめたことからこれらを3特配とし，また糖尿

病，肝硬変ではむしろ血膿尿と白血球増多症がおもな

症状であると報告している．自験例3例はこれらの症

状があり，とくに第3例は側腹部癌痛発作と血尿など

の症状が著明で，入院と同時に鎮痛剤を中止して強力

な化学療法をおこなったところ血尿も消失し，全身状

態の改善がみられたが，退院6ヵ月後に死亡した．鎮

痛剤による本邦報告例7例中2例が死亡，1例が経過

観察中，2例が治癒，2例が不明で死亡率が高い、

Kincaid－Smithによると鎮痛剤による腎乳頭壊死の

死亡が比較的まれであるというのは，腎機能が非常に

低下しているときでさえ鎮痛剤の中止により機能回復

が望めるからであると述べている15）．

 原因＝

 本疾患の病因については糖尿病の合併が最も多く，

次いで鎮痛剤によるもの，腎孟腎炎，尿路通過障害，

腎血管血栓，アルコール中毒，鎌状赤血球症の順序で

あり，まれに高濃度造影剤注射後において発症すると

いわれている15）．本邦報告例42例についても糖尿病が

最も多く，この場合は大部分が堅田腎炎を合併してお

り，次いで鎮痛剤，尿路感染症などであり，肝硬変，

樹状赤血球症の報告はみとめなかった．

 糖尿病との関連についてはGUntherS）が本症に糖

尿病が多いことに初めて注目して収集した．糖尿病

に本症が合併する頻度はMande119）の160例中96例

（60．0％），Simonら29）の253例中136 ＆il（53．8％），

Edmondsonら3）の195例中97例（49．7％）の報告が

あり，Edmondsonら3）は859例の糖尿病患者剖検例

中29例（3．4％）に合併をみとめ，発生原因として糖

尿病による生体防御反応の減弱，動脈硬化1，21）が誘因

になると述べている．本症の尿路感染症については糖

尿病に合併する感染のためと考えられていたが，最近

ではむしろ壊死組織自身が感染源となり，感染は2次

的なものであるという考えが有力になっている12）．

 尿路閉塞についてはSheehanら6よ矧用）が実験的な

尿管結紮でイヌとウサギにのみ本症が発生し，他の動

物では発症しないことを報告した、このことにかんし

てHarrow9）は動物による集合管の解剖学的相違によ

るものであろうと説明している．またEdmondsonら3）

は糖尿病を合併しない本症例21例中20例に前立腺肥大
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症があるとし，SimOI1ら29）も片腎症例12例中10例の

患側上部尿路に通過障害がみられたと報告しているこ

とより，尿路通過障害も原因となりうることを強調し

ている．本邦報告例中糖尿病合併のなかったものは9

例であり，尿路通過障害の明らかなものは生駒ら11）の

左腎結石による1例のみであった．Edmondsonら2）

は，二二内圧の上昇によって起こる腎乳頭部の血流障

害が本症発生の直接原因であると述べている．

 鎌状赤血球症については1963年Harrowらが最初

に報告し，本疾患は鎌形赤血球の凝集促進により血液

粘稠度が上昇するため，腎直血管の血流障害と酸素分

圧低下を起こし，血管内閉塞をきたすと説明してい

る．

 肝障害と本疾患との関係についてLongacreとPo－

pky18）は肝硬変患者102例中11例に本症をみとめてお

り，Edmondsonら2）は本症剖検例195例のうち20例

がアルコール中毒者であり，20例中19例が肝に組織学

的変化（肝硬変8例，脂肪肝10例，肝壊死1例）がみ

とめられたと報告し，肝硬変と本症の関係がうかがわ

れる18・22）．

 鎮痛剤による腎乳頭壊死は， 1953年Spilhlerと

Zollinger31より引用）がフェナセチン服用と腎障害につい

て初めて報告した．鎮痛剤による本症はとくに中年独

身女性で偏頭痛患者に多いとされ，これは豪州，欧米

に多く，とくに豪州に多いのは鎮痛剤の成分にフェナ

セチンが多いためといわれている16・17）．また豪州の気

候（高温，乾燥）15）による尿量の減少が鎮痛剤の濃縮を

きたすためと考えられ，一般的にはフ＝ナセチンに対

する血清抗体ができ，抗原抗体反応が直血管内の血栓

形成を惹起する自己免疫疾患とも解釈されている8）．

しかしKincaid一・Smithは鎮痛剤の摂取量により障害

の程度が異なり，血管の変化が主体であるという前者

と相反する報告をしている15）．臨床的にはフェナセチ

ンのみが原因となるのでなくサリチル酸塩アマンチ

ピリン，アミドピリンも関係するといわれている27）．

Kincaid－Smithは一般患者が摂取しているのと同等

量：（400～500mg／kg／day）のアスピリン，パラ一軸

モール，フェナセチン，カフェインを3ヵ月間動物に

投与したところ半数に腎乳頭壊死の発生がみられ，ア

スピリン単独投与でもAPC混合（アスピリン，フェ

ナセチン，カフエイン）による頻度と同等の腎乳頭壊

死が発生したが，しかし，フェナセチン単独では病変

はみられないと報告している．そしてこの実験成績よ

り以前からいわれていた“フェナセチン腎炎”という

名称は実態を示すものではなく，すべての鎮痛剤は

潜在性腎毒性物質と考えられると述べている17）．また

FuwaとWaugh7）は，ラットに2－bromoethylami－

ne hydrobromideの皮下注射を継続すると本症が発

生し，これは利尿状態で防止され脱水状態で促進した

ことより，腎髄質における尿流量が腎乳頭壊死の発生

に影響すると報告している．また渡辺ら25）は新生児二

巴疽の3剖検例を報告している．これはビリルビンの

細胞毒性による小血栓の形成，直血管壁の障害による

2次的な血流のうっ滞，さらに新生児における腎杯・

乳頭間の血行銘の発育未熟などを挙げている．以上の

ことより本症の発生因子は虚血性変化であり，つまり

血流量の減少（とくに腎髄質血流）15），髄質内の高浸

透圧6），髄質の乏酸素状態や髄質では皮質よりも硬塞

を起こしやすい因子17・30）などが考えられ，本症の発生

原因が糖尿病，尿路感染，尿路通過障害，鎮痛剤常用

のいずれでも直血管内の血流停滞，酸素欠乏や血管閉

塞が誘因であると考えられる．

 診断：

 腎孟像における腎乳頭壊死の特徴は，腎の大きさは

正常であるが乳頭部の分離，小空洞形成，脱落の所見

が主である．鎮痛剤による場合は乳頭が分離していな

くても腎および乳頭の大きさの萎縮のみが唯一の変化

であるという報告4）や，萎縮腎で正常の腎杯像を示し

ても完全に除外することはできなかったと報告してい

る文献15）もある．診断方法は一般にIVP，逆行性腎

孟撮影であるが，一回のみの造影で診断が困難なれば

経過観察により数回の造影が必要な場合もあるといわ

れ15），腎生検や剖検で組織学的に証明されたり，尿中

に壊死物質が混在する症例もあったと述べられてい

る15）．大島ら24），小津ら26）は血管撮影上で，血管の分

枝が粗となり，枯木様であったとしている．またX線

所見で鑑別すべき疾患は，X線陰性結石，血塊，腎杯

腫瘍，腎虚憩室，腎結核，腎孟腎炎，海綿腎などが

あるといわれている4・6・17）． X線学的変化については

Gifntherが乳頭型と髄質型に分け，おのおの1度～

4度に分類し，これがよく引用されている．乳頭型は

壊死性変化が弩二部より始まり全乳頭を破壊すること

を特徴とし，その変化の程度により1度～4度に分類

し，髄質型は壊死性変化が乳頭中心部より始まるが宥

薩部の破壊のないものをいい，これも程度により1度

～4度に分類している8）．X線学的に1度は判別が非

常に困難であり，2度，3度は明確に区別しないで造

影剤が壊死乳頭を取り囲み，いわゆる“arc signあ

るいはring shadow”と呼んでいるもの，4度は壊

死乳頭が排泄されるために小空洞を形成し不規則な充

えい像を示すものである，

 治療および予後：
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 腎乳頭壊死に対する治療は基礎疾患の治療が第！で

あり，鎮痛剤によるものは服用を中止させることであ

る．Murrayら20）は内服を完全に中止した群と中止し

なかった群とでは予後，腎機能回復に有意の差があっ

たと報告し，フェナセチンとアスピリンではフェナセ

チン服用中止のほうが予後がよいといわれており15・17）

いずれにしても服用中止に留意すべきであろう．最近

の報告では，鎮痛剤摂取の中止，感染予防，高血圧の

調節，および電解質と水分摂取をおこなえば漸次寛解

するといわれている4・15）、過去5年問の鎮痛剤性腎疾

患患者の死亡はなく，死亡はまれであるという報告が

ある13）．しかし本邦報告例4ユ例中死亡例は18例で，と

くに鎮痛剤による7例では死亡2例であった．糖尿病

や尿路感染症の予後についての文献は少ないが，本邦

例の糖尿病による24例では死亡12例で高頻度であっ

た．尿路感染症による3例では死亡例はなく予後は良

好であった．

結 語

 広島大学医学部付属病院泌尿器科において最近経験

した腎乳頭壊死の3例について報告し，本邦報告例を

収集して若干の考察を加えた．
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