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急性腎不全を呈した悪性症候群の1例
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   Neuroleptic malignant syndrome is a potentially lethal side effect of neuroleptic drugs, charac-
terized by fever, muscle rigidity, autonomic dysfunction, and altered consciousness. 

   A 50-year-old female hospitalized three times in the past for psychiatric treatment was admitted 
to Umayabashi Hospital for treatment of a relapse of a schizophrenic psychosis. She had rec-
eived  50  mg of chlorpromazine and one tablet of  Vegetamin-A® (chlorpromazine 25 mg, prometha-
zine  12.5  mg, phenobarbital  40  mg). 

   Approximately  24-36 hours later, the patient became febrile and lost consciousness, and eight 
days later, acute renal failure occurred with muscle rigidity. She was transported to Maebashi 
Red Cross Hospital to receive hemodialysis. On admission, the laboratory studies showed high 
levels of serum creatine phosphokinase, glutamic oxaloacetic transaminase, glutamic pyruvic trans-
aminase, creatinine and blood urea nitrogen. 

   She underwent hemodialysis for treatment of acute renal failure and recovered from it after 
16 sessions of hemodialysis. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 38: 1249-1252, 1992) 
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緒 言

悪性症候群(Neurolepticmalignantsyndrome)

は,抗 精神病薬治療中に原因不明の発熱とともに発汗,

尿閉などの自律神経症状と振戦,筋 強直などの錐体外

路症状を呈する疾患として,1960年Delayら1)に よ

ってはじめて報告された.本 邦においては1974年 大塚

ら2)に よって最初にその概念が紹介され,今 日まで多

数の報告例があるがおもに精神科領域であって,泌 尿

器科からの報告は少ない.実 際,透 析療法を施行する

にあたって,理 解しておかなければならない重要な疾

患であり,今 回腎不全に陥ったが血液透析療法にて救

命しえた悪性症候群を経験 したので報告する。

症 例

患 者=50歳,女 性

主 訴:発 熱,筋 強直,腎 機 能 障 害,肝 機 能 障 害

家 族 歴:両 親 が い とこ結 婚.8人 の兄 弟 姉 妹 の うち

本 人 を 含 め4人 が精 神分 裂 病.兄 が48歳 で悪 性 症 候群

に よる と思 わ れ る急 性 腎 不 全 で死 亡.

既 往 歴:精 神分 裂 病 に て1977年3月11日 よ り6月22

日まで 厩 橋病 院入 院(第1回 目).chlorpromazine,

promethazine,diazepam,biperiden,Vegetamin.

A⑪(chlorpromazine/promethazine/phenobarbital

の 合 剤,塩 野義 製 薬 ㈱),haloperidolの 投 与 を 受 け

た.そ の 後精 神分 裂 病 の再 発 で,1983年7月19日 よ り

8月7日,再 入 院(第2回 目).chlorpromazine,
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Vegetamin-Ao,haloperidol,piroxicamの 投 与 を

受 けた,そ の後 足 背 に薬 疹 出 現,原 因 と してchlor-

promazine,Vegetamin・A⑪ を疑 った 、1986年H月7

日か ら1987年4月20日,再 々入 院(第3回 目).chlorpr-

omazine,diazepam,haloperidol,piroxicam,sul-

piride,biperidenの 投 与 を 受 け た が,ふ た た び 足 背

に薬 疹 出現,chlorpromazineを 投 薬中 止 と した.3

回 目の入 院 以 降2年 間 精 神 分 裂病 の再 発,ア レル ギ ー

症 状 の悪 化 は な く通 常 の生 活 を営 ん でい た,

現 病 歴:1989年7月12日 不 眠,幻 聴 が 出 現,精 神分

裂病 の再 発 の診 断 で,7月19日 第4回 目の厩 橋病 院精

神科 入 院 とな った.(投 薬 内 容 を 斑g.1に 示 す.)8
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Fig・1・ 悪 性症 候 群 発 生 ま で の投 薬 内容

月2日 足 背 に薬 疹 出 現,内 服 薬 を 変 更 した.8月31日

精 神 病 症 状 悪 化 のた めchlorpromazine,Vegctamin・

A⑫ 再 開 した と ころ突 然9月1日 よ り39℃ 台 の 発 熱,

4日 よ りGOT,GPT,LDHの 上 昇,5日 よ り嚥 下
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困難 全 身 の筋 強 直,8日 よ り腎 機 能 障 害 が 出 現 し

た.9月9日,急 性 腎不 全 に対 す る血 液 透 析 目的 で・

前 橋 赤 十 字病 院 泌 尿 器科 に 緊急 転 院 とな った ・

入 院 時 現 症=意 識 軽 度 混 濁,血 圧150/100mmHg・

体 温39。C,脈 拍100/分 整,貧 血,黄 疸,チ ア ノー ゼ

を認 め ず.リ ンパ腺 腫 脹 な し.心 肺聴 診 上理 学 所 見 な

し,無 欲 様 顔 貌,全 身 の 発 汗 お よび 筋 強 直 を 認 め た.

入 院時 検 査:血 液 生 化 学 に てGOT2281U!1,

GPTl921u/1,LDH2,9121u/1,cPKl8,5601u/

1,BuN111mg/dl,c・7・9mg/dl,cRP3・7mgldI

と,末 梢 血 液 像 に てwBc20,900/mm3・Pltll×104/

mm3と 異 常 を認 め た.

入 院経 過(Fig.2)=尿 量 は保 た れ て い た が,Cr,

BUNの 上 昇 のた め,右 鼠 径 部 よ りWル ー メ ン カテ ー

テ ル を挿 入 し,血 液 透 析 を9月9日 か ら10月6日 ま で

計16回 施行 した.入 院 当 初 よ り凝 固 時 間 の 延 長 を認 め

た が,9月18日 貧 血 お よび 下 血 出 現,プ ロ トロン ビ ン

時 間30秒 以 上,ヘ パ プ ラ スチ ソ テ ス ト10%未 満 と異 常

値 を示 し,凝 固機 能 の低 下 お よび ス トレス性 潰 瘍 に よ

る消 化 管 出 血 を疑 い,フ ァモチ ジ ン,セ ク レチ ソの投

与 お よび 新 鮮 血,新 鮮凍 結 血 漿 等 の輸 血 を行 った.9

月28日 に は 貧 血 の 進 行 が 止 ま り,凝 固 機 能 が 正 常 値

に 回 復 した.腎 機 能 も10月6日 の血 液 透 析 以 降Cr,

BUNの 上 昇 も改善 し,10月14日 のCcrは253mll

minで あ った.10月26日 に は 歩 行 可 能 とな り10月31

日精 神 分 裂 病 の 加 療 目的 で厩 橋 病 院 に再 転 院 とな っ

た.

考 察

悪 性症 候 群 は1960年 にDelayらDがhaloperidol

の 筋 注 後,著 明 な発 汗,高 熱,脱 水 を 呈 した症 例 を,
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Fig.2入 院 経 過
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塩野,ほ か:悪 性症候群 ・急性腎不全

syndromemalineと して 報告 して以 来,今 日ま で多

数 の症 例 が 報告 され て い る.わ が 国 で は1974年,大 塚

ら2)に よ って 最初 にそ の 概 念 が紹 介 され,そ れ 以 降,

年 々発 症 数 が急 増 し,1986年 には131例 が 厚生 省 の「悪

性 症 候 群 の病 態 と治 療 に 関 す る研 究 班 」(以下厚 生 省 研

究班)に よっ て報 告 され て い る3).本 症 例 は 死亡 例 が多

い た め悪 性 と名付 け られ,重 症 例 では20～30%が 救 命

で きない と され てい た.Kellamの 調 査4)で は死 亡 率

は,1960年 代 以前 では76%で あ った が,1970年 代 は22.7

%,1980年 代 は]4.9%と 減 少傾 向 で あ り,わ が 国 で も,

厚 生省 研 究班 の調 査 で は1971年 以前 に は75%で あ った

が,1981年28%,1986年 度 は7.6%と 発 症 率 の増 加 と

逆 に著 明 に 改 善 して い る3).原 因 とな る薬 物 は厚 生 省

研究 班 の 報 告 ではhaloperido1,levomepromazinc,

chlorpromazineな ど の古 典 的 な 抗精 神 病 薬 が 上 位 を

占 めて い る3)が,抗 精 神 病 薬 の投 与 だ け で な く,抗

パ ー キ ン ソン病 薬 の 中 止 に よって も発 症 した と い う

報 告5・6)も認 め られ る.本 症 例 はchlorpromazine,

Vegetamin-A② 投 与 後 の 突 然 の発 症 で あ り,抗 パ ー キ

ン ソ ン病 薬 のbiperidenの 中 止 は 発 症 後 な の で,原

因 と して 先 の2剤 が 最 も考 え られ る,発 症機 序 は 不 明

な点 が 多 く,ま だ 解 明 され て い ない が,1)骨 格 筋 異 常

説7・8),2)ド ーパ ミン機 能 不 全説5・9),3)ド ーパ ミン ・

セ ロ トニ ン不 均 衡 説10・ID,4)GABA欠 乏 説12)な どの

仮 説 が検 討,報 告 され て い る.本 症 に お け る重 度 の

腎 不 全 は,全 体 の6.7%i3)に み られ,薬 剤 がrhabdo-

myolysisを 引 き起 こ し,そ れ に よ る高 ミオ グ ロ ビ ン

血 症 に よる と考 え られ る14).ま た 肝 不 全 の原 因 は 不 明

であ るが,LDH,GOT,GPTも 約 半 数 で 上 昇 し13),

高 熱 に よる脂 肪 変 性 を 反 映 して い る と考 え られ て い

る15).悪 性 症 候 群 の 治療 は,た だ ち に原 因 と思 わ れ る

抗精 神病 薬 の投 与 を中 止 し,適 切 な補 液,電 解 質 の補

正,酸 塩 基 平 衡 の 是 正,さ らに循 環 器 系,呼 吸 器系 を 中

心 と した 全 身 管理 が必 要 と され る16・17).さ らに ミオ グ

ロ ビ ン尿 で 急 性腎 不 全 を 生 じた場 合,血 液 透 析 を 必要

とす る18)が,抗 精 神病 薬 除 去 目的 で の血 液 透 析 は 無 効

で あ る19).以 上 の対 症 療 法 の ほ か に,近 年 で はdan-

troleneやbromocr互ptineに よる 薬物 療 法 が 有 効 で

あ る こ とが 報告17・18・2e-22)され 死 亡 率 低下 や 予後 改善

に大 き く貢 献 して い る.本 症 例 で は,入 院 時 にす で に

急 性 腎 不 全 を合 併 して お り,重 篤 な悪 性 症 候 群 を発 症

して い たた め 直ち に 血 液 透析 を 含む 全 身 状 態 の 管 理 を

中 心 と した 治 療 を 施 行 した.dantroleneが 悪 性 症

候 群 の症 状 持 続 期 間 を短 縮 す る との報 告23)も あ り,本

症 例 で も,結 果 的 に は 薬物 療 法 を必 要 とせ ず に 完 治 し

た が,積 極 的 に 対 症療 法 に 薬剤 療 法 を併 用 した場 合,
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より早期の改善の可能性があったと考えられた.実 際

に,血 液透析を施行する泌尿器科医にとって直面する

悪性症候群症例は,重 症の可能性が強 く,病 態や原因

薬物 治療法についての認識の必要性を感じさせられ

た.

結 語

急性腎不全に陥ったが,人 工透析により救命 しえた

悪性症候群の1例 を報告し,若 干の文献的考察を加え

た,
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