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   Anuria occurred in a 66-year-old man who developed what was diagnosed as hepat-

orenal syndrom. The patient who displayed severe symptoms for a time recovered due 

to BAL administration. The cause of anuria could not be cleared up.

緒 言

無尿症 の原 因には,種 々の要因が考 え られ て

居 り,幾 多先 人の優れた業績が ある.肝 原性無

尿 に就て も種 々研究 されているが,未 だその本

態 に就いては明 らかに され てはいない.

一 方 ,肝 の病変が腎の病変 とある特異 的な関

係 にあると云 う観察が しば しば行われてい る.

1866年 にGaucherが 肝 腎は共 に侵か され易い

と唱 え,Richardiereが1890年 にHepatone-

phriteな る病名を かかげて より,数 多 くの研

究,臨 床報告 があ り,本 邦 でも松尾厳教授1)に

より肝腎症候群 と提唱 され,研 究 され て居 り,

病 理方面か らは大野教授一 門2)の 業績があ る.

又 最近では野 並3),渋 沢4),生 駒fi)等の綜説が あ

る.但 し,本 症候群 の成立機転 を説明し,或 は

その本質を究 めんとす る試 みは汗牛充棟 の感 あ

るも,未 だ明快 な解決点 に到達 していない.特

に本症候群 中に見 られ る無 尿に就 ても同様,不

明であ る.野 並 はBeckmann6)の 記 載 を参照

しつっ,肝 腎症候群を3型 に分類,1)肝 疾 患

と腎障碍 が同等に侵 か され る場合,例 えば,ワ

イル氏病,悪 性 ヂフテ リァ,重 症腸チ フス等.

2)肝 疾 患 の存在 のために腎障碍 を起 こす場合

(水 田,Oettel)3)続 発 性肝腎症候群,と し

てい る.肝 腎症候群 の分類 も種 々行われ ている

が,こ の野 並の分類 は最 も理解 し易い.近 年外

科 方面でい う肝 腎症候群 とは,こ こでい う第3

型 で あ り,Heyd7)は これ を更 に3型 に,渋 沢4}

は これを2型 に細分 しているが,主 として急性

腎不全 として説明 して居 り,そ のため本症候群

も大いに整理 された感が深 い 又第1型 の存在

に就 ては,古 くか ら多数 の業 績があ り大方の容

認す る所 である.第2型 は松尾教授門下,特 に

水 田教授8)ら の業績 があ り,又Oette19)は 彼 自

身 の 実験 的研究 か らそれ をSchemaで 現 わ し

てい る.

我 々は,最 近 この第2型 に属す ると思われ る

症例 を経験 し,こ れ を劇的 に治癒せ しめ得た の

で ここにその臨床例 の大要 を記 し,又 続篇 に於

ては,肝 原性無 尿の本態を究明 し,更 には無尿

症の本態 に迫 らん として追究中であ るが,現 在

迄 に我 々の行 なつ た動物実 験成 績に就 て記載す



る,

症

水本 ・寺尾 ・今井一無尿症の研究(第1編)

例

患者 松○捨○郎 男性66才

初診 昭和33年8月18日

職業 動物園飼育係

主訴 無尿

家族歴 特記す可き事なし.

既往歴30才 急性肺炎,41才 左腎結石にて左腎摘出

術及び45才虫垂切除術を受く.

現病歴33年8月17日 午前4時30分 頃,突 然高度の

腹痛を来たした.疹 痛は持続性で放散痛なく,殊 に右

上側腹部に著明であつた.30分 後某医師の往診を受

け,鎮 痛剤の注射により疹痛はやや減少したが,こ の

頃から無尿に気附き,救 急車にて某大学病院内科を訪

れたが診断不明のまま帰宅,翌 日当科外来に 転医受

診,即 日入院す.

現症 体格は大,肥 満体,栄 養は良好,顔 面やや浮

腫苦悶状,眼 瞼結膜は甚だ蒼白,意 識は正常,呼 吸は

規則正しく,舌 には白色の薄い苔被あり,両 側扁桃腺

正常,腹 壁は膨隆せるも浮腫なく,肝,脾 及び右腎を

触知し得ない.左 側腹部に腎別出時の手術創及び右下

腹部に虫垂切除手術創あり.鼠 径,外 陰部共に正常,

胸部は理学的及びEKG所 見共に正常.N61atonカ

テーテル挿入を試みるに容易に膀胱まで当達し得るも

排尿なし。

膀胱鏡所見 膀胱容量約200cc,膀 胱粘膜正常.結

石,潰 瘍,腫 瘍等は認めず.両 側尿管口は正常位置に

存す.左 尿管口は萎縮,右 尿管口はやや浮腫状を呈す

るも,収 縮良好,尿 管カテーテル挿入容易,排 尿な

し.

レ線像所見 腎臓部単純撮影にて結 石 像 な く(図

1),逆 行性腎孟撮影では尿管像は明瞭に認めらるる

も腎孟像は描出されていない(図2)

血液所見 赤血球数404万,Hb12.79/d1.白 血球数

10,400,FI≒1.05,白 白球百分率,桿 状核13%,分 葉

核51%,リ ンパ球29%,単 球5%,好 酸球2%.

NPN68.1mg/dl.BSP30'値19.5%.

入院後の経過 外来診察後直ちに,水 分摂取を制限

し,BALlcc筋 注す.こ の数時間後より排尿約300

ccあ り,12時 間後迄に計500ccと な り,尿 比重は

1,020で あつた.BAL注 は以後6時 間々隔で1ccつ

つ5日 間,次 で12時 間 々隔で2日 間施行した.尿 量

は第2病 日3000cc,比 重1019,第3病 日2300cc,

1,014,以 下は表一に示す如 くである.尚 第3病 日よ

りマイシリン1日19筋 注及びグロンサン・メチオニ
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ンの 内服 を 開始 した .[又NPNは 初 診時68.lmg/dl

で あつ た ものが,翌 日55mg/dlと 下降 し始め,第5

病 日33.2rlg/dl,第6病 日30.1mg/d1と 正 常 に復 し

た.こ こでBAL注 を中止 し,vイ シ リソ注 及肝 保 護

剤 の内 服 のみ とした 所,今 迄1日 量2200cc～30000cc

以 上 あ つた 尿量 が,中 止 後4日 目 よ り突 然800cc,5

日 目は350ccと 急 激 に減 少 を来 た して 来 た.又 前 日

迄25.5mg/dlと 正 常値 を保 つ てい たNPNは53mg

/dlと 上 昇,更 に 翌 日は75.8mg/d1と 急 増 して 来

た.そ こでBAL投 与 を6時 間 々隔 で再 開 した 所,翌

日は 尿 量1600cc,翌 々 日は3700ccと な り,NPNも

46.lmg/dlと 下 降 を示 し始 め た.こ の 時測 定 した血

液 電解 質 はNa144mEq/1,K5.4mEq/l,C1107mEq

/1,Ca5.4mEq/l,Mg3.2mg/dl,P3.75mg/d1で

略 々正常,十 二 指腸 液 検査 所 見 は表 二 に示 す如 くで 胆

爽 の 炎症,肝 細 胞 障碍 を思 はせ る.こ の頃か ら全身 状

態 悪 化 を来 た し始 め,赤 血球 数347万,Esp30r値47.5

%,モ イ レング ラ・・ト30,硫 酸 亜 鉛 個濁 反 応20unit

となつ た.胆 嚢 部単 純 撮 影に て 鳩卵 大 結石1ケ を認 め

た(図3)当 院 外科 に 於 て胆 石症 兼 急性 胆嚢 炎 と診

断 され,強 力な 肝保 護 療 法 と化学 療 法 の指 示 を受 け た

の で,5%糖500cc十V.C200mg十V.B150mg点 滴

静注 及 び クロマ イ1日19内 服 を追 加併 用 した が,貧

血は 益 々充進 し,翌 日は赤 血 球 数265万,Hb7.79/d1

とな り,血 圧 は72～50迄 下 降,心 音微 弱,嗜 眠 状態

となつ た.NPNは80.2mg/d1と な つ たが尿 量 の 減

少 は 認 め られ なか つ た.然 し そ の後 もNPNは 上 昇

し,98.5mg/dlと な つ た.そ こでBAL投 与 を中 止

し,輸 血,強 心 剤投 与 を充 分 に 行 う事 に よ りこの危 険

状 態 は 約3日 に して改 善 され た が,10日 後 も尚,赤 血

球 数182万,Hb6.29/d1を 示 して い た,そ の後 は 漸

次 恢 復 し,約10日 後 は 赤血 球 数263万,Hb6.7g/d1,

白血球 数4,600BSP30「 値6.5%,血 清高 田反 応 升,

モ イ レング ラハ ト6と な り,10月27日 軽快 退院 した.

退 院時 所 見NPN21.5mg/d1,PSP15'1890,30'

11%,1時 間1796,2時 間16%,計62%,血 液 比 重

1,051,血 漿 比重1,029,Ht34%,BSP30'4%,モ ィ

レング ラハ ト5,血 清 高 田反 応 ±,尿 比重1,020,ウ

ロ ビ リ ノー ゲ ン十.ウ ロビ リンー,蛋 白±,糖 一,ア

セ トン体 一.沈 渣 赤 血球 一,白 血 球+,扁 平 上皮 細胞

+.円 柱 一

血 清 蛋 白 の定 量Tota17.79/dl,AL36.3%,α ・gl.

11.5%,β 一gl.14.30/o,φ13.79・6,γ 一g1.24.296.

膀胱 鏡 所 見 膀胱 尿 清 澄,容 量 約250cc.膀 胱 粘膜

は ほ ぼ正 常,イ ンヂ ゴカ ル ミン排 泄試 験,右 側 は 開始

3/55",濃 青4t25s「



(表 1)

病 日

尿 量(cc)

尿 比 重

NPN(mg/d1)

Creatinin(mg/d1)

BSP30'値(%)

血 清 高 田 反 応

硫酸亜鉛凋濁反応

モイレングラハ ト

血

液

所

見

赤 血球 数(万)

Hb(g/d1)

白 血 球 数

F.1.

白
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分

率

Stab.
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前5'10'15'20'30'40「
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時 間

色

量(cc)

清 濁

粘 液

齪 艶 艶 騨 齪

2020151710

軽 濁 〃 〃 〃 〃

十 十 十 十 十

モイ レン

グラハ ト
225 4 150

ウ ロ ビ リ

ノ ー ゲ ン

蛋白質 十 十 十 十 十

沈副
赤 血球 数 視 野2,3ケ
白 血球1視 野15～20ケ

扁平 上 皮1視 野1,2ヶ

レ線像所見 逆行性及び経静脈性腎孟撮影により,

右側は正常の腎孟像を得た(図4,5)

尚胆石に就ては手術をすすめたが,老 令のため患者

も家族も希望せぬため行なえなかつた.

退院後約1年 半を経過 した後の問い合はせに対し,

現在元気で業務にたずさわつていると回答して来た.

総括並 に考按

本患者は15年 前 に左腎摘 出を受けて居 り,そ

の後,今 回無尿 を来たす迄の間に腎臓及 び肝臓

疾患を経験 していない.

本例 の病像を さして肝 腎症 候群 と称 して良い

かどうか.元 来肝 腎症候群 とは,急 性及び慢性

の肝或 は胆道疾 患の上に乏尿,増 窒素血症,遂

には無尿の如 き尿毒症様症状 の加わつた ものを

総称す る3)本 症候群 の存在 を否定 する人 もあ

るが,そ の存在 は 多 くは容認 されてい る.但

し特有の疾患を指す のではな く,Helwigu.

SchutziO)が 述 べてい る如 く,臨 床 症候 が本症

の主体 であろう.

本症例 に於 て無 尿に気附 く前 に訴 えていた右

側腹痛は胆石 の存 在に 由るもの と考 え られ る.

又十二腸液及び各種肝 機能 検査所見 か ら肝細胞

障碍,胆 嚢炎 の存 在は考え られ る.こ れ らが一

朝にして生ず るものでは ないか ら,肝 不全が潜

在性 にしろ長 ら く存 していた事 は推定 して良か

ろう.次 で腎機能不全が何 らかの理由によ り生

じて来 た もので,本 例 は肝 腎症候群の範躊 に入

れて も良 い もの と思 う.

次 に無尿 を招来 した程 の腎不 全が何が故 に生

じたか,又 始めに存 していた肝不全 との間にど

の ような因果関係が あるのであろ うか,甚 だ興

味深 い 本患者 は既往に左腎結石が存 し,左 腎

摘 出術 を受けているが,残 存せ る右腎には レ線

像上結石を思わ しめ る所見 はな く,又 尿管カテ

ーテルの挿入 も容易であつた事等か ら
,残 腎尿

管結石等に よる閉塞性無尿 は考え られず,又 外

傷,ス ル フォン剤内服等の ない事 か らも,分 泌

性無尿 と考 える可 き『であろう.当 然,分 泌性無

尿 を来たす ような因子 の検討になるが,こ れ は

甚 だ広範囲 に亘 り,難 か しい.但 し,こ こで最

大 の 関心事 はBALの 効 果 である.無 尿を訴

えて来院 し,無 尿なる事を確認 して,直 ちに

BAL注 を 行なつた所,数 時間に して,利 尿が

つ き,又BAL注 を 中止 した所,尿 量の著 明な

減少を来 た し,BAL注 再 開に より再び利 尿を

得た事 である.元 来,重 金属中毒殊 に昇乗 腎に

BALを 使 用 して卓効 のある事は 汎 く知 られて

いるが,肝 腎症候群 にBALを 使 用 した という

記載はない.従 来報告 され てい る肝 腎症候群の

治療 法 としては,肝 臓 の保護,水 分及 び血液電

解質のBalance維 持,感 染予防及 び積 極的な

方法 として,男 性ホルモ ン,ハ イポ ン,副 腎皮

質ホルモ ン剤等の投与及び腹膜透 析,人 工 腎臓

の利 用等 であ る.又 他方,本 患者 に於 けるが如

き単 腎者 の無 尿の治療法 も亦多 く語 られてい る

が,特 にMeuserlvは1)Dekapsulation,

2)Nephrostomie,3)Ureterkateterismus,

4)ParavertebraleSympathikusblocks,

5)intraven6seNovokaingabe(bis4×20

cm1%L6sungin24Studen),6)intrav-

en6seInjvonNatriumsulfat(42.85NaSO4

in1,000aquadest.gel6st,500ccmpro

dieintraven6se),7)Exsanguinotransfu-

sio11,8)peritonea1Dialyseを 挙 げて居 り,

又Heusseri2)は 急性無 尿症 では,先 づ保存的

療 法を行 う.注 腸は外 見上良 い ようであ るがそ
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う効果 はない.次 で観血的処置 となるが,腎 の

被膜剥離術 は未 だ 一般的 でな く,peritoneal

Dialyseと 人工 腎の 灌流 が 良 いと すす めてい

る.以 上何 れ にしろBALを 使 用 した報告は な

い ようであ る.

我 々がBALを 使 用す るに当 り,そ の有効性

に就て,格 別,確 実 な根拠を有 していたわけで

は な く,次 の様 な理 由か ら使用 したもので,入

院 と共 に既 に有効 とせ られている方法を行な う

予定で あつた所,幸 にも 利尿を 得 たものであ

る.

徒 前 よ り知 られて い るBALの 作 用 として

は,元 来BALが そ の名 の示す如 く,British

AntiLewisiteの 略 称で あ るように 戦 争用毒

ガスル イサイ トの 解 毒剤 と して 出現 した もの

で,こ れが砒素 を含有 してい る事 から,こ の毒

ガスの治療 には砒素を如何 に処置 し,無 害 な も

のにす るかが 最大の 関心事 と なつた もので,

Peter等 に より2,3-Dimercaptopropanolと

して完成 された ものである.次 でサルバルサ ン

中毒,水 銀 中毒の解毒剤 として使用 され,更 に

その他の重金属の中毒 にも使用 され るようにな

つた もので ある.こ の作用機転 は主 と してSH

基 奪取剤 である重金雇難 に対 し,SH基 を有 す

るBALを 投 与す る事に より,こ れ ら毒物 のた

めに害 なわれていた酵素系 のSH基 を活性化 さ

せ ると考 え られてい る.又PriceetaP3)そ

の 他の記載 によるとBALは 生 体内 の亜鉛,銅

に対 して,Chelatingagentと し て働 くとし

てい る.

一 方 ,重 金 属中毒時の腎 の変化はFarman

etal.1Pに よれば,AcuteupPernephron

nephrosisと い う型で来 る とい う.こ れは勿

論proximaltubulesに 病変 を 来 た す もの

で,そ のmortalityrateは88.8P/oと 報 告 して

い る.又,子 痛 に伴 う腎変化 も同様proximal

tubulesで あ るという.こ の 原 因 と し ては

toxinが 古 くか ら考 えられている.叉 肝腎症候

群 に方ミて も肝 内,肝 外性のtoxin説 が 古 くか

ら存 す る.そ れ故,子 痢 と肝腎症候 群のtoxin

が 同 一な もので・ない に して も,同 じ よ う に

toxinを 考 え られ ている子痛 と,そ の腎 の病理

学 的変化 が同一部位で ある重金属 中毒に効果 の

あるBALが,あ る程度肝腎症候群 に も影響 を

もた らすのではないか と考 え るの も,あ なが ち

無理 ではあるまい(続 篇 に於 て詳述す るが我

々の作つ た実験的無 尿症 に於 て も腎 の該部 に主

病変 を認 めた)

BAL使 用 に より利 尿を 来 た した と考 えるの

は,BAL注 に より無 尿状態 よ り解放 され,

BAL中 止 に より著明 な 尿量 の減少 を来た し,

BAL投 与 再開 により,再 び著明な尿量 の増加

を来 たした事か らで,先 づ間違 いない と思 われ

る.然 らばBALに 直 接利尿作 用があ るのか と

いうとこれは問題 である.谷 奥他15)は 薬 物性皮

膚炎患者に,BALを 投 与 して,著 明な尿量 の増

加を来た した例 を報告 しているが,こ れは皮膚

病変の治癒 に 伴 う2次 的 な 尿量 の 増加 で あつ

て,皮 膚病変 の好転 を示 さない患者では尿量 の

増加を 認めなかつた とし,BALに 利 尿作用

なしと結 論 して いる.現 在迄 に 知 られている

BALの 作 用か ら考 えてみても 直接利尿作用は

なさそ うであ る.

他 方,肝 腎症候群 の発生原因 として古 くより

肝 に生 じた病変 か ら生ず るtoxin或 は肝 を侵

か した病因 と同様 のものが腎 を阻害す るとい う

事が云われて居 り,そ の実体は 明 らかで ない

が,本 邦 に於 ても,松 尾P,水 田8},深 味16),

矢 形17).坂 井18等 の実験が ある.た だ渋沢教

授4)ら は,術 後肝腎症候群を と りあげて,こ の

ようなtoxinの 存 在 を否定 し,急 性 腎不全 に

肝 障碍 とい う修飾が加わつたに過 ぎない と記 し

てい るが,前 述野並3)の 行 なつてい るような分

類か らは,一 応toxinの 存 在を考慮に入れて

も良い もの と考 え られ る.若 し,こ の説を承認

す る事が許 され るな らば,BALが このtoxin

に対 してChelatingagentと して働 き,二 次

的 に利尿を来 た した と考 えても良い のではなか

ろ うか.我 々の 目的 とする所 も亦 ここにあ り,

BALの 作 用点 よ り,無 尿症の実体を明 らかに

せ んとす るもので,実 験的研究 を行 なつた所以

である.

又BAL使 用 中,一 時的 に全身状態が重篤 に

なつたのはBALの 副 作 用であろ う.特 に,肝
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機 能の増悪 した事 は,既 に先人の業績 に明 らか

な如 く,BALが 肝 の種 々な る酵素作 用を阻害

し,ビ リル ビン代謝 に影響を与え る結果,肝 臓

阻害を惹起 した ものと考え られ,肝 実質 に障害

がある時は使用禁忌 とされてい る事及 び加納教

授の家兎にBALを 投 与 して,肝 組織障碍 をみ

ている事等 か ら,従 前か ら存 していた肝障碍 を

更に悪化せ しめたものと考え られ る.た だ臨床

的に諸家の報告 では,BALに よ る肝機能障碍

をみたとい う記載 はない ようであ る.・僅かに三

浦教授他19}の慢 性エ リテマ トーデスにBALを

使 用 した例で,尿 中ウロ ビ リノーゲン陽性 を証

した ものが,8例 中3例 にあ り,肝 臓解毒剤 の

投与を行 なつて も,そ の消失 まで に70日 を要 し

たものがあ り,こ れは 偶 発所 見 とは 考え られ

ず,BALに よる ものである とし,他 に報 告を

見ないのは奇異 の感 な きを得ぬが,と に角,留

意す可 きであ ると記 してい る.我 々の症例 に於

ける血圧下 降 も亦,BALの 副 作 用と考 える.

又 当初か ら見 られた白血球増 多が経過 の途中で

増悪 したのは,も ともと存在 していた胆石症に

於け る感染 か,或 は肝腎症候群 を彩 る1因 子か

が,BALに よる 障碍 の 結果身体 の 衰 弱とな

り,急 増 した事 に間違いない.

この肝障碍 は途 中か ら行 なつた肝保護療法及

びBAL投 与 中止 に より漸次好転 するを得 た。

ただ本患者は単 腎者 であり,胆 石 の存在が ある

ため,肝 腎症候群 の再燃 をいつ来 たすか不明 で

あるため,胆 石の除去,少 くとも試験的開腹 を

すすめ,一 度は外科 に転科 させたが老令 と患者

及び家族の同意 の得 られ ぬため,手 術 を行 なう

事は出来なかつた.そ のため,本 症 に就て は臨

床検査事項及び臨床 経過 より推 測す る以外,手

段はな く,こ れ亦,基 礎 的実 験を行なわんとす

る理 由であり.又 その実 際に当つ て,そ の方法

に困難 を感ず る所以 で もあ る.

結 論
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られた無 尿に対 し,BALを 投与 する事 により

一時重篤 な症状 を呈 した ものが幸に も治癒せ し

め得 た症例を経験 した。 との無尿の よつて来 る

原 因は明瞭にする ことは出来 なかつた.
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