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   A case of acute renal failure followipg streptomycin shock was reported． The patient，

59－year－old． rnan， received an operation for ．fistula ani without anY ttouble．

   On the／ 2nd postoperative day， ． the patjent was administered strebtomycin sulfate （SM）

0．5g arld．sulfi＄omidium（SF）0．2．g intramuscularly． About．．20皿inut6s after the injections，

．dyspnea， hypotension （below 60 rll，rnHg systolic） ahd uncons¢iouSn’essi ．abruptly occurred． Irn－

rr！ediate1y vasopressor drqg （nor－epipephrine） and corticosteroid （hydrocortisone） were given

and intravenous fluid infusion was’ started．

   One hour late’r， unconscipusness and hypotension improved， but anuria （below 100 ml／day）

was persistent for 3 days． Azotemia， hypertension and acidosis were 一recognized．

   On the 2nd day Qf shock episode， laboratory data was as follows， BUN．58 mg／d正， serum

Na 134血Eq／L， K 5．8 mEq／L， C191 mEq／L．

   Hemodialysis was started op the， 3 rd day・．and daily urine ・volume began to increase on．

the 13．th day． Sixteen times of he血odialysis was required until the．23 rd day． It took 70

days that BUN and serum creatinine returned to normal value．．

   Hypersensitivity tests’to SM and SF were done and data were as follows．

   1） Blastoid transformation rate of peripheral blood lymphocytes was higher with SM than

with SF．

   2） Macrophage migration inhibition test was positive by SM， but negative by SF．

   3） Patch test of skin revealed pseudepositive by SM．

   Needle biopsy of ．the kidhey proved usual changes in acute ttibular necrosis． There was

no specific change of the glomeruli．

   Above data suggest ed that the pqtient was’ hypersensitive to SM and acute renal fail－

ure was due to SM shock．
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 ショックとは一般に血圧低下，皮膚蒼白，無関心と

なった臨床的状態をさすものであると定義されてい

る．しかし，その発生機序ならびに本態についての解

釈は学者により異なっている1・2）．薬剤ショックの起

こり方にも諸説があるが，いちおう，急性中毒として

発症する場合と，薬剤を抗原としたアナフィラキシー

性ショックとに大別されている3），またその症状は一

過性であることが多く，薬剤ショックが原因で急性腎

不全を惹起したという報告はほとんどない4）．最近，

われわれは硫酸ストレプトマイシン（以下SM）なら

びにスルフイソミジン（以下SF）の注射後ショック

状態に陥り，そのこ急性腎不全を惹起した症例で，免

疫学的諸検査の結果ショックを誘発した原因薬剤を決

定しえたと考えられる1症例を経験したので報告す

る．

症 例

 患者：松○鉄○，59歳，男性．

 主訴：無尿

 既往歴：約15年前，肺結核のため6ヵ月間三者（SM，

PAS， INAH）併用療法をうけた．

 家族歴：特記すべきことなし．

 現病歴：1972年7月5日，某病院で腰椎麻酔のもと

に二二の根治手術をうけ’た．手術時間は約30分で，術

中ならびに術後1日目まではとくに異常を認めなかっ

た．術後2日目にSMO．59とSFO．29の筋肉注射

をうけ，注射後約20分して急激な血圧低下，呼吸困難

ならびに意識障害をきたしいわゆるショック状態に陥

った．直ちに昇圧剤，輸液および副腎皮質ホルモン剤

を投与し約60分後に全身状態の改善をみた．しかしそ

の後3日間無尿がつづき，rnannitolizationにも反応

せず全身浮腫，高窒素血症を認めたため当科に紹介さ

れた．

 入院時冷症ならびに所見：体格，栄養状態はともに

中等度，意識は明瞭であったが不眠，悪心，嘔吐ならび

に全身の落痛を訴え，顔面浮腫状で険結膜は貧血状で

あった．胸部理学的所見では心尖部に収縮期雑音を聴

取，呼吸音は正常であったが胸部レ線像上北要理の増

強を認めた．腹部はやや膨満し腹水を認めたが肝，

脾，腎は触知しえなかった．四肢に中等度の浮腫を認

めたが病的反射は認めなかった．

 入院時諸検査成績：血圧170／118mlnHg，脈拍96／

min，不整，緊張良好．血沈1時間値16m1皿，2時間

値35 mm．血液所見；赤血球数406×104，血色素量

85．5％（Sahli），ヘマトクリット38．3％，白血球数

11700，その分画；好塩基球O％，好酸球6．0％，桿状

核24。O％，分葉核60．0％，リンパ球7．O％，単球3． O％．

血液化学所見；総蛋白量5・99／dl， A／G 1・47， BUN

111mg／dl，血清クレアチニン 10．1 mg／dl， Na 133

mEq／L， K 4．3mEq／L， Cl 95 mEq／L， Ca 3．2 mEq／

L，P4．9mg／dl， GOT 72 u， GPT 152 u，総：ビリルビ

ン値2．9mg／d1， Al－P 10．5u， Ch－E O．6u．尿所見；

尿量60～80cc／day，比重1．022，黄褐色混濁，アルカ

リ性，蛋白300mg／dl，糖（一），ケトン体（一），潜

血反応（晋），沈渣では赤血球多数のためその他の尿

中有形成分は不明であった．胸部レ線所見；右上肺野

に附田性の結核病巣によると思われる石灰化像を認め

た．心電図所見は洞性不整脈であった．

 入院後の経過：入院後，直ちにA－Vシャントを設

置し血液透析を開始した．第6病日までは1日平均6

時間の透析を連日施行し，その後は週2～3回おこな

い計16回の血液透析をおこなった．経過はFig．1のよ

うに第2週目頃より尿量が増加し，13日目にはBUN

56mg／dl，血清クレアチニン5．5mg／dl， Na 130 mEq

／L，K3．4mEq／L， C195 mEq／しとなっている．血

漿レニン活性（Haber et al．5）の方法に準じradio－

immunoassayで測定した．正常値1．1±0．17（SE）

ng／m1／hr）は入院時5．7ng／ml／hr，5日目には

2．7n9／m1／hr，15日目には0．9 ng／ml／hr tlこ減少して

いる．また末梢血好酸球分画は15％に増加している．

尿所見は黄色透明，尿量1400cc／day，比重1．015，

アルカリ性，蛋白30～1001ng／dl，．糖（一），ケトン

体（一），潜血反応（一），沈渣は赤血球数4～6／HF，

白血球数8～10／HF，扁平上皮1～2／HF，円柱（一），

細菌（一）である．その頃より患者の全身状態は著し

く改善し，約5週間の利尿期を経て第9週目には尿量

2000cc／day BUN 20 mg／dl，血清クレアチニン1・9

rng／dl， Na 137 mEq／L， K 3．8 mEq／L， Cl 100 mEq／し

となり好酸球分画は3．0％と正常値に復帰している．

なおクレアチニンクリアランスは23日目には24．7cc／

minで，100日目には64．0 cc／minと改善している．

患者は103日目に軽快退院した．

 つぎに腎生検組織検査ならびに免疫学的諸検査をお

こなった．

  1）腎生検組織所見（Fig．2，3）：ショック発生後

70日目のneedle biopsyでは遠位尿細管腔の拡張，

上皮細胞の萎縮（扁平化），壊死を認めたが尿細管腔

に円柱は認めなかった．間質には浮腫，硬化を認めた

が細胞浸潤はみられなかった．また採取糸球体のうち

1個に糸球体基底膜の浮腫，ボーマン嚢の断裂を認め
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     Fig． 1． Clinical course and laboratory data．

たがメザンギウム，内皮細胞は正常で，それ以外の糸

球体はいずれも正常であった．

 2）免疫学的諸検査

 a）末梢血リンパ球の幼若化能

 末梢血よりのリンパ球の分離はテトPンファイバー

を用いた鈴木ら（1973）6）の方法に準じておこなった．

この方法で得られたリンパ球浮遊液をEagle MEM

培養液で希釈調整し，リンパ球の最終濃度が1．Ox！06／

mlとなるようにした．

 培養にさいし抗原（stimulant）としてSM 100μ9／

ml， SF 40 ，ag／mlならびにphytohemagglutinin－M

（PHA）1．OW／V％を別々に加え370Cで72旧聞培養

した．リンパ球の幼若化の程度は3H－thymidineの

Table 1．

幼若化リンパ球のDNAへのとりこみによって測定し

た．また，stimulantの添加しないものをコントロー

ルとして同様に培養した．その結果はTable 1に示

す．stimulantとしてSMを添加した場合は3H－thy－

rnidineのとりこみがコントロールの約5倍に認め

られる．しかしSF添加群はコントP一ルとほとんど

差が認められない．

 またPHA添加群はコントロールの約10倍のとり

こみがみられる．

 b）マクロファージ遊走阻止試験（MIF試験）

George and Vaugham（1962）7）の変法に準じてお

こなった．まず，a）と同様にリンパ球浮遊液にSM

100μ9／mlあるいはSF 40μ9／m1を抗原として添

3H－thymidine incorporation into transformed cells in lymphocyte

cultures with various stimulants （SM， SF， PHA）．

Stimulants

3H－thymidine incorporation
  into DNA （CPM）

  （A）
Nonstimulated

SM（Nov．19フ2）

SM（Apr．19フ3）

SF （Nov． 1972）

SF （Apr． 1973）

PHA （Sep． 1972）

PHA（Apr．王9ア3）

2060

2000

2060

2000

1900

2000

 （B）
Stimulated （B）／（A）

11300

10400

2700

2800

18000

23000

5．4

5．2

1．3

1．4

9，5

11．5

（Nonstimulated： control）
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Fig． 2． Histology of the biopsy material．

  H－E stain， 100X

 Fig， 3． Histology of the biopsy material．

   H－E stain， 400X

Fig． 4． MIF test by SM．

Fig． 5． MIF test by SF．

Fig． 6． Patch test．
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漏し37。Cで48時間培養したのちその培養上清を得

た．つぎにモルモット腹腔より得たマクロファージを

毛細管に詰め，これに上述の培養上清を加え37℃で

48時間培養した．同様の培養を抗原の添加なしでおこ

ないコントロールとした．毛細管口から遊出するマク

ロファージの遊走面積を求め，コントロールのそれと

比較して遊走指数migration index（MI）を計算し

た．この場合MIが70％以下を陽性とした．

 Fig．4はSMを添加した場合のMIF試験でマク

ロファージの遊走は阻止されている．そのMIは50％

でMIF陽性である． Fig．5はSF添加時のもので

マクロファージの遊走は阻止されずMIは70％以上

ありM工F陰性である，

 c）皮膚貼布試験

 SMならびにSFの1．O％，2．5％・5・ 0％・10・ 0％

水溶液を貼希試験用絆創膏に正確に1招ずつ滴下し患

者の背部皮膚に弘布して48時間後に判定した8）．結果

はFig．6のようにSM 2．5％の部位に軽度紅斑を

認めるがSMとSFで著明な差を認めない．すなわ

ちSM貼布試験疑陽性と考えられる．

考 察

 薬剤注射後のショヅクとしてはペニシリンショック

が最も多くみられるがSM注射後にも起こることが

報告されている3）．しかしながら本例のようにSMシ

ョック後に急性腎不全を惹起した症例はわれわれの調

べた範囲では見当らない．免疫学的諸検査によって本

症例がSM過敏状態にあったことは明らかと思われ

るが，このことがSM注射後にショックを誘発し，

さらに急性腎不全を引き起こしたものと考えられる．

しかし，これらの一連の病態については種々の面から

の検討が必要であり，とくに（1）薬剤ショックその

ものについての考え方，（2）ショヅクに起因する急

性腎不全の起こり方，（3）急性腎不全時の腎組織所

見，（4）薬剤過敏症における起因薬剤の決定，に関す

る免疫学的考察が必要である．

 1）薬剤ショックについて

 薬剤ショックの発生機序についての詳細は現在のと

ころまだ不明であるがその起こり方には前に述べたよ

うに薬剤による急性中毒として発生する場合と，薬剤

を抗原としたアナフィラキシー性ショックとに分類さ

れる3・9）．

 本症例では約15年前にSM， PAS， INAHの投与を

うけており，患者はSMに対する感作状態もしくは

過敏症を形成していたものといえる．そして今回SM

O．5gという常用量の投与後，直ちにショック状態に
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陥ったのはいわゆるアナフィラキシー性ショックと考

えるのが妥当であり，入院時の末梢血好酸球分画が

7．O％，2週後には15％と増加を認めたが，このこと

はアレルギー反応の一現象を表わしているものと考え

られる．したがって薬剤の急性中毒によるものとは考

えがたい．アナフィラキシー性の場合には血清免疫グ

ロブリン値が異常な値を示すとされているが，本症例

の場合入院第6週目にはIgG 2000 mg／dl， IgA 600

mg／dl， IgM 80 mg／dlとIgAの増加を認め，退院

後1週目にはそれぞれ2950mg／dl，490 mg／dl，210

mg／d1とIgA， IgGの増加をみている．しかしこれ

らの結果とアナフィラキシーを直接結びつけるのは困

難であり，IgEならびに免疫蛍光抗体法等の体液隆

免疫に関する検索が必要である．

 2）ショックと急性腎不全について

 ショック状態においては反射的に全身の血管収縮が

おこり，義目血管も強く収縮するため，腎血流量が減

少してGFRの低下がみられる1。）．これは言前性無尿

の状態であり，これらの障害が一時的であれば血圧の

上昇と循環血漿量の回復により利尿をみるものであ

る，ところがこれらの障害が持続するとショック後に

急性腎不全が続発するとされており，そのおもな原因

として腎内血管の収縮が長時間持続することが挙げら

れる．しかしその機序についての詳細は明らかでな

い．本症例では明らかな血圧低下の持続時間は60分

目，一般のショックを起こした患者に比べて長く，こ

のことが急性腎不全を惹起したものと考えられるが，

RBFの減少がショック腎の重篤な腎不全の原因と考

えがたい報告もあり11），単にこれらの問題だけでは解

決されず他の因子の介在があると思われる1。）．急性腎

不全の無尿期にはしばしば血漿レニン活性（PRA）の

上昇と高血圧がみられる点よりrenin－angiotensin

系が関与しているとの報告がある12・13・14）．本症例でも

ショック後3日目，5日目，15日目のPRAはそれぞ

れ5．7，2。7，0．9 ng／rn1／hrでそのときの血圧は186／

88，170／90，156／80mmHgであり，Fig．1に示すよ

うにPRAが正常値に復帰した時期（15日目）と尿量

が増加した時期が一致しており，なんらかの関係が示

唆される．事実，実験的急性腎不全はangiotensin

IIで感作した動物では起こりにくいという報告もあ

る15）．

 3）ショック腎の組織所見について

 Brun et a1．（1957）16）はショヅクによる急性腎不

全例の組織学的変化として，（1）遠位尿細管腔の拡張

ならびに上皮の扁平化，（2）色素円柱，（3）近位尿細

管腔の拡張および上皮の扁平化，（4）近位尿細管上皮
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の硝子滴変性，（5）間質の細胞浸潤ならびに1浮腫，

（6）尿細管上皮の壊死，（7）核分裂像などを挙げてい

る．本症例における腎生検像では遠位尿細管腔の拡

張，上皮細胞の萎縮ならびに壊死を認めるがそれぞれ

の変化は溺漫性でなく散在している．間質には浮腫と

硬化を認めるが細胞浸潤はみられない．糸球体の変化

は前述したように軽度で薬剤アレルギーに特異的な変

化と考えられるような所見は認められないが，核分裂

像は認められた．このように尿細管の変化が軽度であ

るのはショック後70日目の生検所見であって，ショッ

ク腎の回復期の組織像を示していると考えられる．

 4）薬剤過敏症の起因薬剤の決定について

 ショックのような突発的に発生する危険状態におい

てはその原因薬剤を追求するための充分な時間的余裕

のないこと，およびショックが確かにその薬剤による

ものであったことを確認する安全でかつ客観的な手段

がまだ存在しないのが現状である．またHalpern et

a1．（1967）17）も述べているが1従来のdrug allergy

の検査法（skin test， agglutination test， precipi．

tation test）は対応抗体の性質上しばしばうまくいか

ないことがあり，人体を検体とするskin testならび

にPrausnitz－KUstner反応でも副作用を伴うことが

多いとしている．in vitroでかつ薬剤に特異的な反応

を呈する方法の開発が切望されているが，今回は患者

末梢血リンパ球を用いて，抗原と考えられる薬剤の添

加培養をおこないリンパ球の幼若化能を指標にして診

断の助けとした．本法は1960年Nowe1118）がin vitro

でPHAを添加してリンパ球を培養するとmitosisを

起こすことを見いだしたのにはじまる．そして尿毒症

患者では一般にPHA添加による末梢血リンパ球の幼

若化能は低下するとされているが19・20・21），本症例では

azotemiaの改善された時期のリンパ球を用いたため

比較的高い幼若化能を示した．

 その後，1963年Pearmaill et al．22） Vまツ反応陽性

者の末梢血リンパ球をPPDとともにin vitroで培

養して同様の現象をみており，現在では感作された生

体のリンパ球はその特異抗原とともにin vitroで培

養すると幼若化現象が起こるとされている23）．抗原と

しては水溶性抗原物質であればすべてその性格を有す

るとされている24）．この検査法は抗原に特異的でかつ

再現性があり，allergyのtypeがimmediate type

（asthma， urticaria＆anaphylactic shock etc）で

あっても，delayed type（contact dermatitis etc）

であっても陽性に出る24）．一方，これらの幼若化細胞

の出現にさいして培養上清中にはmacrophage inhi一

bitory factor（MIF）の産生が報告されており7），こ

れをin vitroで証明することはdelayed typeの免

疫現象をあらわしているものと考えられる25・26）．

 本症例においても末梢血リンパ球は非特異的な

stimulantといわれているPHA添加培養では正常

人よりやや低い幼若化工を示した．SM添加ではコン

トロールの約5倍の幼若化能を示し，SFではほとん

ど幼若化がみられなかったこと，マクロファージ遊走

阻止試験ではSM添加の場合にMIFの産生がみら

れ，SFではそれがみられなかったことから本症例は

少なくともSMに対して過敏症であるといえる．最

近，溝口ら（1971）27）は薬剤アレルギー性肝炎におけ

る起因薬剤の決定にMIF試験を応用しているが，本

症例のごとく2種類以上の薬剤を同時に注射した場合

の薬剤ショックにさいしては起因薬剤の決定にこれら

の方法がきわめて有用であると考えられる．

ま  と  め

 1）59歳の男性でSMおよびSF注射後ショック

状態に陥り，そのこ急性腎不全を惹起した症例を報告

した．

 2）腎の病理組織学的変化は一般の急性尿細管壊死

にみられる所見であり，糸球体の変化はほとんど認め

られなかった．

 3）患者末梢血リンパ球に起因薬剤と推測される

SM， SFを用いてリンパ球の幼若化能とMIF産生

能を検索し，さらに皮膚貼布試験を観察したところ，

本症例のSM過敏症を証明することができた．

 稿を終わるにあたり，マクロファージ遊走阻止試験にご援

助賜わった大阪市大第3内科溝口靖紘先生に感謝の意を表し

ます．

 なお，本論文の要旨は第3回日本腎臓学会西部部会におい

て発表した．
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