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トラニラス トによる好酸球性膀胱炎の1例

国立相模原病院泌尿器科(医 長:村 山鉄郎)

酒 井 直樹,山 田 哲夫,村 山 鉄郎

EOSINOPHILIC CYSTITIS INDUCED BY  TRANILAST  : 

              A CASE REPORT

Naoki  SAKAI, Tetsuo YAMADA and Tetsuo  MURAYAMA

From the Department of Urology, Sagamihara National Hospital

   We report a patient with tranilast-induced eosinophilic cystitis who had no allergies, but had been 
administered tranilast to reduce prednisolone. A 62-year-old man presented with macroscopic 
hematuria and bladder irritative symptoms. The patient had a past medical history of idiopathic 
thrombocytopenic purpula and had been treated with 15 mg of prednisolone since 1980. He had been 
receiving 300 mg of tranilast for the past 18 months. Urinalysis revealed a marked increase in 
eosinophils  (4X  104/ml). A cystoscopic examination revealed reddish mucosa throughout the 
bladder. A retrograde cystogram showed incomplete bilateral vesicoureteral reflux. Histological 
examinations of biopsied bladder specimens revealed a marked increase in the number of eosinophils 

(1,126/mm2), but not of mast cells (12/mm2). The symptoms resolved within one week after cessation 
of tranilast. 

                                               (Acta Urol. Jpn.  44: 45-47, 1998) 
Key  words  : Tranilast, Eosinophilic cystitis

緒 言

抗アレルギー薬 トラニラス トが副作用として稀に好

酸球性膀胱炎を引き起こすことは平野らDが1983年 に

初めて報告 して以来,多 数の報告がありよく知られて

いる.今 回,わ れわれは特発性血小板減少性紫斑病の

ためステロイ ドの投与を必要 とする患者で トラニラス

トを投与され好酸球性膀胱炎を発症 した症例 を経験

し,診 断および原因について若干の知見を得たので報

告する.

症 例

患者:62歳,男 性

主訴:肉 眼的血尿

既往歴:1980年6月,特 発性血小板減少性紫班病 と

診断されステロイド治療が開始された.プ レドニゾロ

ン40mgか ら開始 され投与量は漸減された.同 年8

月,血 小板輸血によるC型 肝炎.1983年5月,脾 腫の

ため摘脾された.以 後,プ レドニンは15mgで 維持

されていた.

家族歴:特 記すべ きことな し

現病歴:1996年8月,無 症候性肉眼的血尿が出現 し

た.10月,膀 胱刺激症状も出現 したため来院,精 査 目

的に入院した.

入院時現症:体 格中等度,栄 養状態良好,胸 腹部理

学所見,異 常なし.

Fig. 1. A cystogram showing bilateral vesi-

        coureteral reflux.

入院時検査所見:血 液生 化学検査,血 小板 数90×

103/μ1と 低値 を示す他,異 常 な し.白 血球百分 率で

好酸球分画,0.8%.

尿 検 査;赤 血 球 数25--30/hpf,白 血 球 数25--

30/hpf,尿 一 般細菌培養(一),尿 抗 酸菌塗抹(一),

尿 細 胞診,classIL

画 像検査:IVP,両 側 腎孟尿管 に異常 な し.膀 胱造

影 検査,両 側 の不完全 膀胱 尿管 逆流 を認 めた(Fig.

1).

膀 胱鏡検査:膀 胱粘膜全体 に発赤,浮 腫 が観察 され

た.

入 院後臨床経過:頻 尿,膀 胱充満時痛,組 織片の排

出を伴 う激 しい排尿痛が増悪,抗 生物質 を投与 したが
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Fig.4.Urinalysisrevealedasignificantin-

creaseineosinophils(H.E.stain,

×400).

熔

軽快 せず,膀 胱容 量 も50mlま で 減少 した.臨 床症

状か ら間質性膀胱炎 を疑 い,膀 胱生検 を施行 した.

膀胱組織所見:膀 胱粘膜 に血管の拡張 と好酸球 の著

しい浸潤 を認 めた(H.E.染 色,1,126個/mm2)(Fig.

2).し か し,筋 層 に は好酸 球 の増 加 はなか った.ま

た,リ ンパ 球 お よび肥満細 胞 は増加 していなか った

(肥満細 胞 数,ト ル イジ ンブルー染色,12個/mm2)

(Fig.3).以 上 よ り好酸 球性 膀胱 炎 と診 断 した.ま

た,尿H.E,染 色 検査 を施行 したところ多数の好酸球

(4×104個/ml)を 認 め た(Fig.4).好 酸 球性 膀胱 炎

の原因は不 明であったが入院後1カ 月経過 して ようや

く1995年3月 からプレ ドニゾロ ンの投与量 を減 らす 目

的で トラニ ラス トを1日300mg投 与 されている こと

が判明(ト ラニラス トの総投与量 は約190g)し た た

め,ト ラニラス トによる好酸球性膀胱炎 と診断 した.

中止 した後,臨 床症状 は1週 間で速やかに消失 し,膀

胱容量 も360mlま で 回復 した.膀 胱尿管 逆流 は右 は

消失 したが左 は改善 しなかった.

考 察

トラニラス トによる膀胱炎は1983年 の平野らの報

告D以 来,文 献上約llO例 報告があ り特徴的な臨床お

よび組織所見についてはよく知られるようになった.

トラニラス トは肥満細胞からのケ ミカルメデ ィエ イ

ターの遊離を抑制する抗アレルギー薬であるが,そ の

作用 とはあい反する現象,す なわち好酸球浸潤 を稀に

膀胱に引き起こす.こ の トラニラス トによる好酸球性

膀胱炎の原因は明らかでなく,原 因の解明にはより多

くの症例について検討が必要であると考える.と ころ

で,自 験例 を詳細に検討 した結果,診 断および原因に

関して次のような新たな知見が得られた.

本例はトラニラストが適応症以外の疾患に投与され

たために診断が遅れたが,そ のことが逆に原因の解明

の上で1つ の示唆を与える結果となった.ト ラニラス

トの適応症は気管支喘息,ア レルギー性鼻炎などのア

レルギー疾患であり,こ れまでにトラニラス トによる

膀胱炎症例は感冒に対 して投与された1例2)を 例外 と

してすべてアレルギー疾患の治療に投与されていた.

本例では特発性血小板減少性紫斑病におけるステロイ

ドの減量のために トラニラス トが投与されていたが本

来の適応はアレルギー疾患であり,そ の他のステロイ

ド投与を必要 とする疾患においては トラニラス トは適

応外である.実 際,本 例において トラニラス トの投与

は,ス テロイ ドの減量にはつなが らなかった.本 例で

は既往歴にアレルギー疾患がないため,ト ラニラス ト

の投与が念頭になく診断が遅れた.入 院時には既往歴

だけではなく服用薬を調べることは臨床の基本原則で

あるが内服薬の確認が不十分であったため診断が遅れ

たことは反省すべ き点である.

さて,自 験例はアレルギー疾患がないため,原 因に

っいて一つの示唆を与えた.す なわち,本 疾患の原因

の一つにアレルギー性体質を基盤に副交感神経を介 し

た過敏性臓器の交代現象説がある3)た とえば肺 と

鼻,皮 膚などは副交感神経を介して密接な関係があり
一方の緊張が充進して症状が悪化すると他方の症状が

軽快する現象であ り,気 管支喘息,ア レルギー性鼻

炎,ア レルギー性皮膚炎等複数のアレルギー疾患 を持
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っ患者にみられる現象である3)本 疾患では トラニラ

ス トの投与が契機となって膀胱以外のアレルギー症状

が改善し,過 敏性臓器が膀胱に移行する可能性が指摘

されていた4)し かし,本 例はアレルギー性疾患がな

いため交代現象説は否定的である.

さらに本症例では肥満細胞は増加 していないことが

判明したため,本 疾患の原因として1型 アレルギーお

よび間質性膀胱炎 との関連性は否定的と考えられる.

本疾患において肥満細胞の浸潤 とその意義については

西垣らが報告 している5'6)西 垣 らは膀胱上皮下層に

好酸球に隣接 してIgE結 合肥満細胞が増加 している

ことを観察 し,1型 アレルギーの関与および間質性膀

胱炎との関連性を示唆 した5'6)肥 満細胞は細胞表面

にIgEに 対する高親和性の受容体 を有 し,細 胞質内

にはヒスタミンやロイコトリエンなどの化学伝達物質

を含む穎粒を多数有 し,お もに1型 アレルギー反応に

より脱穎粒を起こし,ア レルギー性炎症を惹起する.

そのため,肥 満細胞は1型 アレルギーには必須の細胞

である.従 来,本 疾患では膀胱組織中の好酸球の増加

からアレルギーの関与が考えられてきた.し かし,本

疾例では肥満細胞は増加 していないため,1型 アレル

ギーの関与は否定的である.

さらに一般に間質性膀胱炎では肥満細胞が増加する

ことから西垣らは,本 疾患と間質性膀胱炎との類似性

をも指摘 した6)一 般に本疾患では膀胱容量の減少や

膀胱充満時痛等の臨床症状がみられる点 も間質性膀胱

炎と共通する点である.し か し本例では膀胱組織所見

で肥満細胞は増加 していなかった点,ま た臨床経過で

内服中止後,約1週 間後には膀胱容量が50mlか ら

300mlま で急速に回復 した点 も一般の問質性膀胱炎

の臨床経過 とは大変異なる.こ れらのことから,病 態

は問質性膀胱炎とはかなり異なると考えられる.

さらに尿中好酸球の著 しい増加を観察 した.わ れわ

れは尿中好酸球が膀胱組織中の好酸球浸潤を反映し好

酸球性膀胱炎の診断に有用であると報告 した7)さ ら

に,本 例では尿と組織中の好酸球を定量 し,客 観的に

記載した.従 来,好 酸球性膀胱炎は診断基準があいま

いであるためこれを是正するため好酸球を定量すべ き

であると提唱 した8ρ)好 酸球性膀胱炎の診断におい

ては好酸球数 を定量的に記載するべきであると考え

る.

本疾患の診断および治療のポイントは特徴的な症状

に気付いて,ト ラニラストを中止することがすべてで

ある.本 例はアレルギーの既往歴がないため薬剤の服

用歴についての問診が不十分で診断が遅れて しまっ

た.あ らためて薬歴聴取の重要性を認識 した.原 因不

明の好酸球性膀胱炎ではトラニラス トの内服を疑 うこ

とが重要である,

結 語

特発性血小板減少性紫斑病の患者で トラニラス トを

投与され好酸球性膀胱炎を発症 した1症 例を若干の原

因的考察を加え報告 した.
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