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   Here reported are four cases of anuria due to sulfonamide experienced during the last 

ten years. Clearance test and  PSP test were performed in one case, and it was found that 

diuresis was obtained rather quickly by alkalization, but renal function would not return 

to normal until considerable days passed after diuresis had begun. This delayed improve-

ment of renal function might be due to sulfonamide crystals which not only obstruct tubules, 
collecting tubules and ureter, but also give some organic damage to nephron possibly by 

allergic reaction.

数年前迄はサル ファ剤 の副作用 による無尿症

は多 く報告 されている.即 ち奥井,増 田1)の 集

計によると,本 邦では昭和27年 迄で37例,そ の

後若干の報告があるが,最 近はサル フ甲剤 の改

良に伴い症例報告 も殆ん ど見 られな くなつた.

最近,我 々のク リロ・一一クに於 いて,Diazine無

尿 症を経験 した ので,こ の症例 と過去10年 間の

入院患者 で経験 した3例 を報告 する.

症 例

症例1).

患者=谷 ○○重,26才,♂.

初診=昭 和26年2月6日.

主訴:無 尿,血 尿,下 腹部痛.

家族歴=既 往歴に特記すべきものなし.

現病歴=本 年の1月27日 に突然,発 熱,下 痢,頭 痛

があつたので,Sulzo1を 服用した所,そ の夕方より

腹痛が起り,某 医で急性虫垂炎併腹膜炎と診 断 され

Appendectomyを 受けた.そ の術後にもサルファ剤

の注射を受けていたが,下 腹部痛が去らず,血 尿,無

尿を来たし当科へ紹介された.

現症=胸 部,心,肺 に著変なし.腹 壁防禦反射あ

り,両 腎は触れないが圧痛あり.そ の他泌尿,性 器触

診上異常なし.

膀胱鏡所見:容 量は150cc以 上,両 尿管口は浮腫

状に腫脹している以外,著 変なし.尿 管カテーテル法

では両法とも25cm迄 挿入可能.腎,膀 胱部単純撮

影では結石像は認めなかつた.現 病歴と検 査 成績 よ

り,Sulzolに よる無尿症と診断された.

治療=入 院中1日 目に7%の 重曹水によ る腎孟 洗

海,経 口的に109の 重曹の投与を行つた所,20時 間後

に利尿がついている.

症例2),

患者=室 ○○吉,28才,♂.

主訴:無 尿.

現病歴:前 年の9月 急性尿道炎で治療を受け軽快 し

たが,3月 初旬頃から感染の機会はないのに前と同じ

様に尿道から膿の排出があるので,薬 局で,Diazine

を求め初めの2日 で40錠(1錠 中O.S9を 含む),1日

おいて更に40錠 を3日 間に分服し,次 の3月10日 に1

日で30錠 を,11日 に10錠 の合計7日 間で120錠 を服用

したが,既 に内服開始翌日より尿潤濁を来たし,更 に

病 日の進むに従い血尿をみたが,淋 疾によるものと自

ら考えそのままDiazineの 内服を続けた.3月8

日,血 尿と共に米粒大結石の排出があつて腹 痛 を 伴

い,そ の時以来無尿となり全身倦怠,悪 心,嘔 吐,口
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渇 を訴 え る よ うに なつ た.

現 症 と諸 検査=胸 部 には,心 肥 大 と心 雑 音 を認 め,

腹 部 に は異 常所 見 は な い.X線 で 証 明 出来 る結 石 像 は

ない が,膀 胱鏡 的に は,膀 胱は 全 く空 虚 で,両 側 と も

尿 管 カテ ーテ ルは 入 らな い.血 圧 は142/84と 高 い.

治 療=無 尿3日 目に 入院,直 ち に アル カ リ療 法 を開

始 し,更 に傍 脊 椎 神経 遮 断 の 目的 で3%塩 酸 プ ロ カイ

ソ20ccを 使 用 してLJ-vLu■ の高 さで浸 潤 麻酔 を行

つ た.治 療 開 始 後20時 間で 利 尿が 始 り,そ の 日の 中に

比 重1018の コー ヒ残渣 色 の尿3780ccを 排 出 し,こ れ

にDiazine結 晶 を 多量 に認 め,膀 胱鏡,尿 管 カ テー

テ ル 法で この尿 は 左 側の み か ら出 る こ とを 知つ た.以

後,24時 間 尿量 は2500cc,1500ccと 正常 にな り,3

月16日 に は両 側 に尿 管 カテ ーテ ルが 入 り,1週 間後 に

はPSP-test,IVPは 正 常 とな つ た.

症 例3).

患 者:山 ○ ○平,21才,δ.

家族 歴,既 往 歴 に特 記 すぺ き もの な し.

現病 歴:昭 和34年7月31日 発 熱が あ り,毎4時 間

Diazine2錠 宛,3日 間,計189服 用 した ところ,左

側 の腹 痛 を訴 え,そ れ が 回盲 部 に移 動 して来 た ので 某

医でAppendectomyを 受 けた が痙 痛 は去 らず,無 尿

とな り当科 に訪れ た.

現 症:胸 部,心,肺 はに 著変 を認 めず.腹 壁防 禦 反

射 は 陽性,両 腎共 に 下極 を 触知 し圧痛 あ り.回 盲 部 に

手 術 創 あ り.

膀 胱鏡 所 見:両 尿管 口は 浮腫 状 に発 赤 し,青 排 泄は

両 側 とも26で 初 発 を見 ず,尿 管 カ テ ーテル 法 は 左 側

25cm迄 挿 入 可 能,右 側は 挿 入 不能.腎 ・膀 胱 部単 純

撮 影 に於 い て結 石像 を 認め な い.

血 液 所見:赤 血 球 数375万,血 色 素量82%(ザ ー リ),

白血 球数9900,NPN,114mg/dl.

尿 所 見=黄 褐 色掴 濁,酸 性,蛋 白 弱陽 性,ウ ロ ビ リ

ノー ゲ ソ(+),沈 渣 には 赤 血球(什) ,白 血 球(+),

上 皮 細胞(+),塩 類結 晶(+),Diazine結 晶(一) .

治療 とそ の 経過:直 ちに アル カ リ療 法 を行 う.10時

間 後 に利 尿 を見,2目 目のNPNは80mg/d1に 下

り,5日 目には26.5mg/d1と 正常 範 囲 内に 下っ た,

症例4).

患 者:大 ○ 信 ○○,59才,δ,

初 診:昭 和36年8月23日,

主 診:無 尿 と右 側 腎部 の疽i痛.

家 族歴,既 往歴 に 特記 す べ き もの な し .

現 病歴=今 年 の8月15日 に歯 痛 の た め,市 販 の

Diazineを1日 量59,6日 間で計309を 服用したと

ころ,8月20日 突然右側腹部に癌痛様発作,悪 心,嘔

吐があつた.直 ちに某病院に入院し,鎮 痛剤の投与を

受けたが寛解せず,8月21日 の尿量が100cc,8月22

日は20ccと 無尿になり当科外来に受診した.

現症;顔 貌苦悶状,胸 部に異常なし.腹 部全体に緊

張,両 腎とも触知しないが圧痛があつて特に右側に著

明.そ の他,泌 尿性器は解診上異常なし。顔面,下 肢

に浮腫は見られない.導 尿するも尿は出ない.

膀胱鏡所見:容 量150cc以 上,両 尿管口は浮腫状

に発赤腫脹し,収 縮運動は認められない.

尿管 口及び膀胱底部に,多 少の結晶が見られた.青

排泄は両側とも15'(一).尿 管 カテーテル法では右側

は挿入不能,左 側は25cm迄 挿入可能.腎,膀 胱部

X線 単純撮影では結石像を見ず(写 真1).

入院時検査成績=赤 血球数331万,血 色素量74%

(Sahli),白 血球数5700,NPN,57.2mg/d1,ク レァチ

ニン4.7mg/dl,血 清 中K値4.74mEq/L,血 清総蛋

白6.4g/dl,肝 機能検査=コ パル ト反応一1,BSPtest

30%(30分),カ ドミウム反応10.

診断:Diazine無 尿症.

治療:ア ルカリ療法により4時 間後に利尿がつき,

そ の日は700ccの 尿量があつた.尿 反応は酸性.そ

の後の経過は第1図 に示す如く尿量は増加 し,血 圧及

びNPNは 下降して約1週 間後には正常範囲内となつ

た.入 院後4日 目のIVPで は注射後10'・20'に 於い

ても右腎からの造影剤の排泄は見られなかつたが,左

第1図 症 例4の 経 過
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腎めそれは正常であつた(写 真2)。7日 目に行つた

逆行性の検査では,膀 胱内は外来初診時と余 り変化は

無ったが,両 尿管口は以前に比し腫脹が強かつた.青

排泄は左側は初発3'30",濃 染5t43tt,右側は初ag8'29,t

濃染1r.尿 管 カテーテル法は両側とも容易 に25cm

迄挿入出来た.11日 目のIVPで は両腎とも造影剤の

排泄良好で形態にも異常を認めない(写 真3り.

腎機能検査としてはPSP・test(第1表,第2図),

Clearancetest(第2表,第3図)で 経過を追つた.

NPN及 び血清 クレァチニン値は利尿開始後約1週 間

で,血 清電解質は約2週 間後には正常範囲内にかえっ
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ているが,こ れ等の時期には何れも腎機能の低下が認

められ,正 常範囲に回復するには1ヵ 月以上かかるこ

とを示している.

総括並びに考按

自験例 の4例 をまとめ ると第3表 に示す如 く

で,今 迄の報告例 と比較検討 して2,3の 点 に

つい て考察 を加 える.

第3表 サ ル ファ 剤 無 尿 症 例

症例 翻 サ・レフ・剤服用量

】 穿 某イアゾール萌

92曾

皿一 ㌘

rv甲

ダ イ アジ ン

1日109,6日 間

計609

ダ イ ア ジ ソ

1日69,3目 間

計189

ダ イ アジ ソ

1日59,4回 分 服

6日 間

計309

無尿発現時の
症 状

雫調 一
→虫垂切除

血 尿
下 腹 痛

左腹痛→
下腹痛→
虫垂切除

右 腰 痛

無尿期間 無尿に対する
処 置

NaHCO3109(経 口)

3日 間7%NaHCO320cc

腎孟 洗 溝

NaHCOs109(経 口)

NaHCO359(注 腸)3目間

7g/oNaHCO3100cc(静 注)

2日 間

3日 間

治療開始より利 尿
の期 間

7%NaHOO320cc(腎 孟洗 灘)

7%NaHOO3300cc(静 注)

10%ブ ドウ糖1500cc(静 注)

1髭弊 雛188::(静 注)
NaHCQ339/目10目 間

2Q時 間

20時 間

IO時 間

4時間
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1)サ ル ファ剤無尿発現 と服用量,

サ剤 は腸管か ら吸収 され,全 身を循環 して,

そ の大部分が腎臓 か ら体 外に排泄 される.尿 路

を通過 する時に色々な条件 で結晶化す るが,そ

の内でサ剤の溶解度 とアセチル化形 成の大小が

重要である.従 つてSulfapyridine,Sulfathi-

azole,Suefadiazineの 順 序 に閉塞性無尿が起

りやすい.Rake,vonDyke,Corwin2,と そ

の共 同研究者 は二十 日鼠 で実験的にSulfapy-

ridineよ りSulfathiazoleの 方 が毒性 が弱い

と云つている し,Borst3》 はSulfapyridine,

Sulfathiazoleに 比 し,Sulfadiazineは 無 尿

を起 しに くいと述べてい る.我 々の4症 例 中3

例 がDiazineに よ る無尿症であ るか ら,そ れ

について文献的考察 を加へ る.Keitzer,4)及 び

Campbel1は11例 を記載 し,1日 平均5.59,

1週 間 で無尿症が起 りその時の平均血中濃度 が

11mg%で あ つたと云い,1日 平均49で 血 中

濃度が8mg%を 越 えなければ心配 ない と云つ

ているが,市 川,高 安5)は32才 の男子で19

宛,毎4時 間,4回 計49を 服 用 し,そ の日は

水分 を充分に摂取 しなかつた所,約30時 間 後に

閉塞性無尿 を来 た し,血 中サ剤 の濃度は10.3

mg%,又52才 の男子で29宛1日2回4日

間,計169の 服 用で無尿時の血 中濃度は5.56

mg%で 低 かつたが,ア セチル化型が半分以上

占めていた と報告 してい る.Thompson等6》

は7日 間に449のDiazineを 分服 して閉塞性

無尿 が起つた16人 の患者 の内で,1人 以外 は尿

はアルヵ リ性であつたと云い,我 々の症例 と考

へ合 せて見 て次の事 が云 える.

(イ)水 分摂取量が少 くて脱 水状態にある時 に

は1日49の 服 用で も無尿が起 り得 る.

(ロ)静 脈内或いは大量 の経 口投与 に よ つ て

血中濃度 を急 に高 め ると無尿症を 起す 事 があ

る.

の アルカ リ併用による服 用はサ剤 の溶解度

を高め るが,尿 がアルカ リ性の もので も無尿 を

来た している.

◎ 尿路 に通過障碍のあるものはサ剤 の結晶

化 を起 しやすい(Keitzeretal.4)).

2)無 尿 発現前の症状

腎部 の癌痛,腹 痛,血 尿,乏 尿,高 血圧 等が

主症状で あるが,そ れにサル ファ剤 使用前の疾

患 の症状 も考慮に入れ る必要 がある,我 々の症

例では下腹部痛を主訴 として医師の もとへ訪れ

た3例 中2例 が急性虫垂 炎の診断 でAppend-

ectomyを 受 けてい る.こ の場 合検尿 していれ

ぱ,例 え肉眼的に血尿 を認め得 なかつた として

も,顕 微鏡的には赤血 球が多数認め られ,結 石

を疑い得たに違いない

3)無 尿に対 す る処 置

腎性無尿か閉塞性無尿 かを まず鑑別 しなけれ

ばな らない

(イ)閉 塞性無尿 に対 しては アル カ リ療 法,重

曹水 による腎孟 洗瀞 を行 う.ア ル カ リ療法は,

まず最初 の 日に総量15～259の 重 曹を静脈内注

射,経 口的,注 腸 に投 与 し次 の日か ら,3～5

9の 重 曹 の投与 を行 うと良い ように思 う 我 々

の症例 が示す様 に閉塞性無尿 の場合 には,24時

間 以内に利尿 がつき,早 期 に血液 の生化学的成

分は正常化 している,し か し閉塞性無尿 の場合

で も,尿 細管及 びその他 の組織 に器質的損傷を

来た してい るので,利 尿 がつか なけれ ば,腎 性

無尿 に対 する処置 を併用 しなけれ ばな らない.

(ロ)腎 性無尿 に対 する処置

原因は何であろ うと急性 腎不全 の共通 の問題

としては,血 液化 学的成分 の変 動に対 す る対策

が重要で ある.

無 尿期 に於 ける水分補給 量は不感蒸発量 と尿

量 の和 から内因性 代謝水量を差 し引いた量に目

安をおき,嘔 吐,下 痢 があれぱ,そ れ だけ多 く

の水分 の補給が必要 となる.Merril17,の 説 に

よると,不 感 蒸発量 は12～14.5cc/kg,内 因性

代謝水量 は,少 くとも成人で は300cc以 上 の

水分が酸化 に よつて産生 され ると云 う.

電 解質 代謝 の異常,高 窒素血症 に対 して,最

近積極的にイオ ン交換樹 脂,交 換輸 血,腸 管灌

流法,腹 膜灌流法,人 工腎,そ の他が あるが,

サ ル ファ剤に よる腎性無尿に対 して腎被膜剥離

術8,9)10}1P,腎 痩 術9),腹 膜 灌流法12),人 工 腎1M

の施 行例が文献上 に見 られ る.

4)サ ル ファ剤服用中 に起 る腎合併症

サル ファ剤の体組織 に対 す る障害 は種 々様々
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で,肝,肺,脾 臓,及 び そ の 他 あ ら ゆ る臓 器 に

現 れ13,.特 に 腎 に 対 す る障 碍 は 大 き い も の が あ

る,

R611inghoffω.Allen1「')は 病 理 組 織 学 的 に〕
ア レ ル ギ ー 説 を 強 調 し,Murphyl6),Morel7

等 は サ ル フ ァ 剤 が 血 漿 中 の 蛋 白 と 結 合 し て そ れ

が 抗 原 と し て,Allergicreactionが 起 る と述

べ て い る.

サ ル フ ァ 剤 服 用 中 に 副 作 用 と し て 起 る 腎 不 全

成 立 機 序 は 複 雑 でAllenに よ る と 次 の 如 く分

類 して い る.

RenalReactionstothesulfonamids

1)Obstructivecalcinosis

Intrarena1,pelvicandureteral

2)Inflammatory

a)Nephrosis

Necrotizingnephrosis

Hemoglobinuricnephrosis

b)Interstitialnephritis

Diffuse,focal

c)Acuteglomerulonephritis

Diffuse,focal

d)Acutenecrotizi119Pyelitis

e)Periarteritisnodosa

1)のObstructivecalcinosisは サ ル フ ァ 剤

の結 晶 又 は ア セ チ ル 化 誘 導 体 に よ る 腎 内,腎

孟,尿 管 の 閉 塞 で あ る が,Finegoldl8)やSc-

hrifrinandKelsoni9)の 報 告 例 の 様 に,一 次

的 に 腎 孟,尿 管 内 に 結 石 を 見 る 事 は 稀 れ で あ

り,腎 内 特 にdistalconvolutedtubnlesの

閉 塞 が 起 り,そ れ に 伴 つ て,hemodyllamic或

い は ア レ ル ギ ー変 化 に よ る 乏 尿,無 尿 の た め に

腎 孟,尿 管 内 の 結 晶 形 成 が 促 進 さ れ る と考 へ ら

れ る.我 々 の4症 例 は,ア ル カ リ療 法,尿 管 カ

テ ー テ ル に よ る 腎 孟 洗 テ條 に よ つ て,早 期 に 利 尿

が つ い て い る が,症 例4のPSP・test,Cleara-

ncetestが 示 す 様 に,利 尿 後 相 当 の 日 数 を 経

過 し て,腎 機 能 が 正 常 化 し て い る.Redish20)

は サ イ ア ゾ ー ル に よ る4日 間 の 無 尿 症 で,利 尿

後21日 目のCpAH14.6cc/min.,TmpAH1.1

m9/min.,利 尿 後31日 目 のCPAH220cc/min.,

TmpAH9.4mg/min.で,尿 細 管 の 機 能 回 復 は
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著 しく遅延 した と報告 してい るが,こ れは閉塞

性 無尿症 でも糸球体,尿 細管 が障碍 され る事 を

示す もので,lowernephronnephrosiss)及

び その他のinflammatoryな 変 化や サル ファ

剤 そのものの毒性が存在 しているのであろう

結 語

(1)サ ル フ7剤 無尿症の4例 を報告 した.

② サルファ剤による閉塞性無尿症成立条件

には色々な要素が関与 してい る事を文献的に考

察 した.

③ サル ファ剤の閉塞性無尿に於い ても腎機

能が障碍 され,し か も回復迄 に相当の 日数を要

す る事 をPSPtest,Clearallcetestで 示 し

た.

稿を終えるに当り,終 始御懇篤なる御指導並びに御

校閲を賜つた恩師稲田教授に深甚なる謝意 を表 しま

す
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