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「特集:薬剤性賢障害

腎機能低下をきたす薬剤性腎障害
Drug-induced nephrotoxicity with impared renal function 
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はじめに

腎!臓は体内で産生あるいは吸収されたさまざまな代謝産

物，化学物質および薬剤を濃縮し，排池する主要器官であ

るが，ときに腎障害をきたす。腎臓が薬物により障害を受

けやすい理由としては， 1)豊富な血液量(心拍出量の

25 %)により薬物の到達量が多い， 2)尿細管上皮の血管側

(基底側)細胞膜と尿細管側細胞膜(刷子縁膜)に薬物輸送系

が存在するため，薬物が上皮細胞内に取り込まれやすい，

3)尿細管腔内で原尿の pHの変化による薬物非解離型の

増大が起こると，受動拡散による薬物の上皮細胞内へ移行

促進されやすい，4)尿細管腔内への薬物分泌と原尿濃縮が

起こると薬物濃度が毒性域に上昇しやすい，5)尿細管腔内

遠位部における原尿の酸性化が生じると，薬物によっては

溶解度低下による析出を生じ，閉塞性腎障害が誘発されや

すい， 6)腎組織中 P450による薬物の代謝が毒性の強い代

謝物を産生しやすい，7)薬物代謝により毒性の高い抗酸化

システムを凌駕する活性酸素に変換されやすい，などがあ

げられる。

薬剤性腎障害は機能障害と構造障害に大きく分けられ，

機能障害は腎内血行動態や尿細管機能変化による水電解

質，酸塩基平衡異常を主体と して可逆的である。一方，構

造障害は用量依存性の細胞障害(直接型)と非依存性の免疫

反応(過敏性)に分けられ，不可逆的である。

臨床形態としては蛋白尿，腎機能低下 水電解質・酸塩

基平衡異常があり，本稿では腎機能低下をきたす薬剤性腎

障害を取り上げる。薬剤によって開始から発症までの時間

が異なり，既存の腎障害がある場合もあり，診断に難渋す

ることが多い。また，高齢者の場合では潜在的腎機能障害
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もあり腎機能低下を生じやすい。昨今，使用薬剤数は急激

に増加しており，今後，薬剤性腎障害の発症する機会は増

加するものと推測される。腎障害の形態から急性腎不全，

慢性腎不全に病型を分け，さらに発症機序，代表的な薬剤

の予防・治療・予後などについて概説する。 -
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急性賢不全(表)

1. 発生機序

1 )急性尿細管壊死:尿細管細胞障害

薬剤により尿細管が障害されると，腎機能低下が引き起

こされる。腎近位尿細管が直接に障害されやすく，抗生物

質(アミノグリコシド，バンコマイ シン イミペネムやセ

ファロスポリン系)，抗真菌薬(アムホテリシン B)，抗悪性

腫療薬(シスプラチンなど)が知られている。カルパペネム

系のイミペネムは近位尿細管刷子縁膜に存在するデヒドロ

ペプチダーゼ Iにより分解され，その代謝産物が尿細管を

強く障害する。アミノグリコシドは用量依存性に腎障害を

生じさせる。メガリン受容体を介してエンドサイトーシス

により近位尿細管に取り込まれ，最終的にライソゾームに

蓄積され，ライソゾームの障害から水解酵素の放出を惹起

し，その結果尿細管壊死に陥る。セブアロスポリン系抗菌

薬は，近位尿細管基底膜側細胞膜に存在する有機アニオン

輸送系により血中から尿細管上皮細胞内に入札刷子縁膜

における透過性が悪いために尿細管腔へほとんど分泌され

ないので，尿細管上皮細胞内に蓄積し，フリーラジカル(活

性酸素)産生を介して近位尿細管を障害する。また，抗悪性

腫療薬シスプラチンは腎蓄積性が高いことで知られている

が，近位尿細管の S3部位尿細管上皮細胞に多く障害が存

在する。DNAに直接結合して変性を促すことが主たる原因

と考えられるが， ミトコンドリアに作用し，ラジカル産生
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経過

1 )急
戸国三雪

障害機序

性尿細管壊死:尿細

細胞障害

種類

(1 )抗生物質

(2)造影剤

表

薬剤名

アミノグリコシド，パンコマイシン，アムホテリシン B，

セファ口スポリン系，イミペネム

(3)重金属 |プラチナ(シスプラチン) 水銀

(1 )力ルシニューリン阻害薬|シクロスポリン，タク口リムス

(2)造影剤

2 )前!腎性:腎血流量減少
(3)非ステロイド系抗炎症薬

(4) RA系阻害薬 アンジオテンシン変換酵素阻害薬(ACEI)，アンジオテンシ

ンH受容体括抗薬(ARB)

(5)高張浸透圧液

(1 )抗生物質

D-マン二トール，低分子デキストラン，濃グリセリン

急性腎不全 3)急性間質性腎炎:免疫

的，炎症性

(2)非ステロイド系抗炎症薬

(3)利尿薬

ペニシリン系，セフェム系， リファンピシン，サルファ剤

フェノプ口フェン，インドメタシン，イブプ口フェン

サイアザイド系，フ口セミド
戸でム子4唱 (4) H2受容体措抗薬

(5)その他の薬剤

シメチジン

ア口プリノール，力プトプリル，フェニンジオン，フェ二

卜イン，アザチオプリン

(1 )高尿酸血症白血病の化学

4)閉塞性:尿細管内閉塞， I 療法時

後腹膜線維症 I (2)胆嚢造影剤 |テレパーク

(3)その他 |メトトレキサート アシク口ビル，メチセルガイド

5)急

反

6)動

7)溶

免

性糸球体腎炎:免疫

応

脈周囲炎:免疫反応

血性尿毒症症候群

疫反応

ペニシリン，ヘロニン， D-ぺニシラミン

アンフェタミン，スルフォナミド，ペニシリン

シクロスポリン，マイトマイシン C

慢性腎不全
1 )慢性間質性腎炎

塞性

鎮痛薬， リチウム， シスプラチン，鉛，カドミウム，放射線療法，二卜口ソ尿素， シクロ

スポリン

2 )閉 カルシウムとビタミン D過剰投与，アセタゾラミド

を促し，間接的ト

2)腎前性:里

腎細動脈障害宅

量(GFR)の低下を

プロスタグランi

する。皮質部の

PGE2)は，腎血新

テロイド系抗炎f

(cox)阻害によ l

せ GFRの低下を

平滑筋に対して，

より強い収縮をヨ

く収縮することト

ン変換酵素阻害ヨ

アンジオテンシ、

DNAを損傷させる機序も考えられる。

血流減少

きたすことで腎血流量および糸球体鴻過

引き起こし，腎前性急性腎不全を招く。

ン(PG)E2や PGI2は血管拡張作用を有

細動脈や糸球体で産生される PG(主に

量や糸球体漉過量を調節している。非ス

薬(NSAIDs)は，シクロオキシゲナーゼ

PG産生阻害を介して，血流量を減少さ

招く 。またアンジオテンシン IIは，血管

直接作用と交感神経を介した間接作用に

じる。輸出細動脈を輸入細動脈よりも強

より， GFRを調節する。アンジオテンシ

やアンジオテンシンII受容体括抗薬は，

IIによる ATl受容体への作用を減弱さ

せ輸出細動脈を強く拡張させるため，糸球体j慮過圧の減少

を介して腎機能を低下させる。カルシニューリン阻害薬は

輸入細動脈を収縮させ，血流量を低下させる。これには，

エンドセリンなどの血管作用性生理活性物質の活性増大が

関与する可能性やレニン・アンジオテンシン系の関与の可

能性などが考えられている。

3 )急性間質性腎炎

薬剤性急性腎不全の約半数は急性尿細管間質性腎炎の型

をとるといわれ，主な発生機序としてはアレルギー機序が

考えられている。 1"'IV型まですべてが関与する可能性が

ある。 I型は血清 IgEが増加し，腎に IgE産生細胞，好塩

基球，好酸球の浸潤を認め，レアギンにより生じた即時過

敏反応を示す。II型は薬剤が尿細管からの分泌あるいは再

吸収時に尿細管基底膜(TBM)の蛋白と結合し，これが抗原

となって抗 TBM抗体産生へつながり，尿細管障害を生じ



乏尿・無尿
高窒素血症

↓ 
[最低限の迅速検査]
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問診:既往歴，現病歴
脱水・発熱・発疹などの有無
最近の詳細な服薬歴司毒物曝露の有無

生化学(肝・腎機能， CK，電解質)‘血糖
検尿(尿蛋白，潜血，沈漬司比重唱浸透庄司電解質司 NAG司β2MG司αjMG
血算司末梢血液像司 CRP司補体司蛋自分画唱動脈血ガス分析

胸部X線写盲 I ___. _ I _，_ ~一一-;;;5l: 1'Í("， lv.I-~5l:""T-"L:::，_~抗癌薬による腫蕩崩壊症候群
腹部超音波正査コ| 尿閉なら | コ仁一戸後性腎不全土~その他結晶形成性薬剤

/ 
検尿所見少ない | 
BUN/Cre>20 

尿浸透圧 500mOsm/kgH20
ほかに高比重‘ FENa1%以下など
脱水・血圧低下などの臨床所見

該当医薬品:NSAIDs， ACEI， ARB 

¥ 
検尿所見多い 蛋白+"'-'潜血+"'-'など

BUN/Cre=10"'-'20 

FENa1 %以上

く二腎t間不全o
A.糸球体病変 (i"'-'iii は主として腎生検所見+特殊検査所見より診断)
a)① 急速進行性糸球体腎炎
i) 抗GBM抗体陽性:抗糸球体基底膜(GBM)抗体腎炎
該当医薬品:現時点ではなし
ii) 免疫複合体陽性(腎組織免疫染色)
急性糸球体腎炎:感染歴苛 ASO司ASK↑，低補体
ループス腎炎:抗核抗体、低補体，白血球減少司血小板減少
該当医薬品:0-ぺニシラミン、ブシラミン
iii) 蛍光抗体法陰性(腎組織免疫染色)
MPO-ANCA関連腎炎
該当医薬品:プ口ピルチオウラシル，ア口プリノール司 0-ぺニシラミン
② 特殊 溶血性尿毒症症候群:進行性貧血司血小板減少，破砕赤血球
該当医薬品:シクロスポリン マイトマイシンC ペニシリン (AB-PC)

B.尿細管・間質病変
① 急性尿細管壊死:腎前性腎不全の該当薬剤
② 尿細管毒性物質:尿中NAG司β2MG，aj MG上昇
該当医薬品:シスフラチン，アミノグリコシド系抗生物質司

ニューキノ口ン系抗菌薬司造影剤
③ 薬剤性尿細管間質性腎炎(アレルギー性):発疹・発熱・好酸球増加
尿沈j査異常(白血球尿・好酸球尿)
尿中NAG，β2MG，αjMG上昇
該当医薬品:抗生物質司 H2受容体桔抗薬など多数
④ 特殊
横紋筋融解症 :CK， AST， ALT唱しDH上昇司赤血球の少ない尿潜血陽性司

血中・尿中ミオグロビン
該当医薬品:i)低カリウム血症をきたす医薬品:甘草など漢方薬、利尿薬など

ii)悪性高熱をきたす医薬品
iii)悪性症候群をきたす医薬品
iv)スタチン系薬剤
高カルシウム血症:血清Ca上昇
該当医薬品:活性型ビタミンD製剤

図 薬剤性急性腎不全の診断チャート(薬剤性を疑ったら)

間質へ波及する。皿型は薬剤がハプテンとして蛋白と結合

し，その抗体による免疫複合体が尿細管や間質に沈着する。

IV型は間質に浸潤している感作 Tリンパ球が再度，薬物抗

原を認識すると速やかに活性化され，種々のリンホカイン

を産生し組織に炎症が生じる。また，同様に誘導された細

胞障害性 Tリンパ球は細胞免疫性の遅延反応に関与して

しユる。

原因薬剤としては，抗生物質，NSAIDs，利尿薬， H2受容

体措抗薬，アロプリノール，カプトプリルなど多岐にわた

る。急性尿細管間質性腎炎の原因の 71%が薬剤であり，そ
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のうちの 1/3は抗生物質であったという報告もみられる。

4)閉塞性:尿細管内閉塞性障害

薬剤が原尿に移行し，さらに尿細管で分泌され原尿中の

量が増大すると，尿濃縮による尿細管腔内薬物濃度の上昇

は血中濃度の 100倍に達することがある。さらに，尿細管

遠位部における尿中 pHの酸性化が原尿中の薬物の溶解度

の低下を引き起こし，生じた析出物が，尿細管閉塞性障害

を引き起こすことがある。原因薬剤として，メトトレキサー

ト，サルファ剤やトリアムテレンなどが知られている。メ

トトレキサートは 90%以上が原尿中へ移行し，尿細管遠位

部で原尿の酸性化により析出しやすくなり，閉塞を引き起

こすと考えられている。

2. 診断の進め方(図)

薬剤性急性腎不全の診断の進め方については，厚生労働

省重篤副作用疾患別対応マニュアルの診断チャートが参考

になる。問診，既往歴，最近の詳細な服薬歴，毒物曝露の

有無の聴取は大切である。他覚的には，乏尿，無尿，高カ

リウム血症，代謝性アシドーシス，体液過剰，循環器症状，

消化器症状，皮膚症状，神経症状などに注意を払う。血清

クレアチニン値の上昇により急性腎不全がみられた場合，

Na排池分画(fractionalexcretion of sodium : FENa)および

renal failure index (RFI)は腎前性腎不全と腎性腎不全(急性

尿細管壊死)の鑑別に有用である [FENa=(尿中 Na(mEq/

L) X血清クレアチニン(mg/dL)/血清 Na(mEq/L)X尿中ク

レアチニン(mg/dL))X 100， RFI=尿中 Na(凶 q/L)X尿中

クレアチニン(mg/dL)/血清クレアチニン(mg/dL)Jo I 
腎性腎不全では尿細管障害により Naの再吸収能が低下

するため，尿中の Na濃度が上昇し FENaや RFIが腎前性

に比べ高値となる。尿中の K濃度は，腎前性では高度の腎

血流量の低下に伴うレニン・アルドステロン系の充進のた

め上昇する。尿一般検査での血尿，蛋白尿，円柱尿は糸球

体性の急性腎不全を疑わせる所見であり，赤血球変形率の

高い血尿は糸球体由来の可能性が高い。尿中の白血球数の

増加や白血球円柱，尿中好酸球の存在は，尿細管間質性腎

炎の存在を疑わせる。尿中のαl・β2ミクログロプリンや

N-アセチルーβ-Dーグ、ルコサミニダーゼ、(NAG)は，尿細管

間質障害の程度を評価するのに有用である。

血液検査で乏尿期の特徴的所見は， ①高窒素血症，②低

ナトリウム血症， ①高カリウム血症， ④代謝性アシドーシ

ス，①高尿酸血症である。腎前性の場合，尿細管での尿素

窒素の再吸収が増加するため血清 UN/Cr比20以上も参

考となる。

超音波検査は尿排池障害の有無(腎孟・尿管の拡大)や腎

の形状・大きさから慢性腎不全との鑑別が可能である。循

環血竣量の低下による腎前性を疑う場合，下大静脈径の測

定が有用である。特徴的な画像所見はないが，慢性腎不全，

あるいは腎後性腎不全との鑑別のために腹部超音波検査，

腹部単純 CT検査などが有意義である。アレルギー性間質

性腎炎と鑑別する補助診断としては 67Gaシンチグラムが

有用である。腎臓に集積を認める場合はアレルギー性間質

性腎炎の大きな診断根拠となる。造影剤を使用する検査は

腎障害を増悪させる可能性があり，診断的意義も低い。リ

ンパ球刺激試験(DLST)(アレルギー性の場合)も有用な場

合がある。腎機能低下が高度で，尿毒症の合併が疑われる

場合には，胸部 X線にて，うっ血性心不全などの心肺病変

を確認することも重要である。病型によっては腎生検によ

る病理組織所見が必要になる。治療に際して副腎皮質ステ

ロイド薬の必要性や予後の判定に有用であるが，腎生検が

不可能な場合も多い。さらに今後，新規のバイオマーカー

である Kim-l，NHE-3， Osteopontin， NGAL， Clusterin， 

L-FABPなどが容易に測定されるようになれば，より正確

な診断が可能となろう。

| 慢優倒剛j性問|性生

1υ)慢性間質性腎炎

慢性間質性腎炎は亜急性あるいは慢性の経過をとり，腎

機能障害により発見される。初期には尿細管障害の症状で

あるが，進行すると糸球体障害，血管障害も伴って，腎機

能低下をきたす。薬剤による慢性間質性腎炎の発生頻度は

定かではないが，末期腎不全の 18%が鎮痛薬性腎症であっ

たとの報告もある。薬剤性慢性間質性腎炎としては鎮痛薬，

リチウム，シスプラチン，鉛，カドミウム，放射線療法，

ニトロソ尿素，シクロスポリン，タクロリムスなどがある。

臨床症状として初期は近位尿細管機能障害(尿糖，アミノ酸

尿，尿細管性アシドーシス)と集合尿細管障害(多尿，尿濃

縮力低下)，軽度蛋白尿，血尿などがあり，進行期では高血

圧，浮腫，尿毒症症状が出現する。確定診断は腎生検によ

る。治療は対症療法となるが，腎機能が進行性ならば透析

療法へ移行させることが必要である。

各
吾，0..

日間

1.非ステロイド系抗炎症薬(NSAIDs)

NSAIDsによる AKIは脱水状態で起こることから，解熱

剤として使用する場合には脱水を解除してから投与しなけ
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ればならない。高齢，循環血祭量低下などの危険因子のあ

る症例に対しては，慎重に投与する。投与時は，脱水状態

を作らないように配慮する。NSAIDsはクレアチニンクリ

アランス (Ccr)60mL/分以上で、は常用量投与可能である

が，副作用出現時は直ちに投与を中止する。 Ccr60 mL/分

未満では減量や投与間隔を延ばすなど慎重に投与する。治

療法は投与中止，水電解質代謝の維持，栄養管理を基本と

するが，腎機能低下が進行するときは，透析療法を考慮す

る。一般に，投薬中止により 3'""6週で腎機能は回復する。

発見が遅れた場合や腎機能低下が高度な場合には，腎機能

が完全に回復しないことがある。 3週以上腎不全状態、が続

く場合には，予後不良であることが多い。

1 )体液の減少:下痢，幅吐，出血，火傷，利尿薬の過

剰投与

2 )有効循環血祭量の減少:肝硬変，ネフローゼ症候群，

勝炎

3 )心拍出量の減少:心筋梗塞，心筋症，心タンポナー

デ，不整脈

4)末梢血管拡張:敗血症，アナフィラキシ-

5 )腎血管収縮:肝腎症候群

上記は NSAIDsによる急性腎不全の危険因子でもあり，

上記疾患を有する患者には NSAIDsの使用を避けるか慎

重に使用する。

2. アンジオテンシン変換酵素阻害薬(ACEI)

ACEIはアンジオテンシン IIの産生を抑制することで輸

出細動脈の収縮を抑制し，降圧効果を得る。また，糸球体

内圧を下げ尿中アルブミンを減少させると考えられてい

る。腎動脈狭窄や脱水で腎血流量が低下している患者や血

清クレアチニンが高い患者に通常量の ACEIを投与する

と，急激に輸出細動脈の収縮が抑制されるため，腎虚血に

よる腎機能低下を起こすと考えられている。重症例におい

ては腎組織に虚血性の変化を起こす。一般に投薬中止によ

り3'""6週で腎機能は回復する。発見が遅れた場合や腎機

能低下が高度な場合には，腎機能が完全に回復しないこと

がある。 3週以上腎不全状態が続く場合には，予後不良で

あることが多い。ACEIによる急性腎不全の危険因子は

NSAIDsの場合と同様である。

3. シスプラチン

予防法は生理食塩水を中心とした水負荷である。投与

12時間前より投与終了後 24時間までの間，最低1.5mL/ 

kg/hrの生理食塩水を点滴し，必要に応じてフ ロセミド，D

マンニトールなどの利尿薬を使用する。水負荷は経過に

よっては数日間行う。また，腎毒性のあるアミノグリコシ

ドや NSAIDsなどの併用は極力避ける必要がある。腎機能

低下患者には，カルボフ。ラチンをはじめ他の抗癌薬の使用

を考慮すべきであるが，使用する場合には腎機能に合わせ

た投与量を設定する必要がある。投与中および投与後は心

機能，体重，水の出納などに留意する。クレアチニン値が

投与前より 20%以上上昇した場合には輸液を持続し，より

頻繁にかっ精密に腎機能の測定を行う。腎不全を生じた場

合には，低蛋白・高カロリー食，血圧の管理，高尿酸血症

の改善，脱水の予防，日常生活の指導など， 一般の保存期

慢性腎不全の治療に準じた治療を行う。

4. アミノグリコシド系抗生物質

アミノグリコシドの腎への蓄積を防ぐには， 1)漫然と長

期投与をしない， 2)少量頻回投与よりも 1日1回投与を

行う， 3)元々腎機能が低下している場合には，さらに投与

量を減ずるか，投与間隔をあけて使用する，4)血中濃度，特

にトラフレベルを測定し，これが一定以上を超えないよう

にする，などの点に注意する必要がある。血中濃度は，単

回測定なら投与 3日目のトラフ値，ピーク値の測定が推奨

されるが，週 2回測定すると腎障害の早期発見に有用であ

るという報告がある。薬剤のトラフレベルが上限の 2倍を

超えたら，薬剤投与を中止することが推奨される。また，

薬剤性腎障害を生じやすい薬剤との併用は腎障害の頻度が

高くなる危険性があるので注意が必要である。

5. ヨード造影剤

造影剤使用前には必ず腎機能評価を行う。既存の腎疾患

を有する患者，腎機能障害，糖尿病，重症心不全，多発性

骨髄腫，腎毒性医薬品併用，高齢者は危険因子となるので

留意しておく 。イオン性造影剤と非イオン性造影剤を使用

した場合に，イオン性造影剤を使用した場合のほうが急性

腎不全の発症が多かったとする報告もあり，危険因子を有

する患者ではイオン性造影剤の使用はできる限り避け，非

イオン性等浸透圧造影剤を使用すべきとしている。造影剤

の前後に十分に補液を行うと有意に発症を抑制することが

知られており推奨される。生理的食塩水を 1mL/kg/hrの

速度で前後 12時間持続投与する方法が一般的である。ア

セチルシステインの抗酸化作用が予防法として有用である

とする報告もあり，メタ解析において，慢性腎不全患者に

おける造影剤腎症の相対的リスクが輸液療法にアセチル

システインを加えると輸液療法のみよりリスクが低下した

としている。

しかし，最近，否定的な報告もあり，有用性は確立され

ておらず，わが国において保険適用はない。cAMPのアナ

ログ(dibu tyry l-cAMP )やプロスタサイクリンのアナログで
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あるベラプロストナトリウムが保護作用を示すことが報告

されているが， 実用化はされていない。造影剤投与後の血

液透析については， 60""'90 %造影剤が除去される とのこと

から有効であると考えられたが， 予防効果が認められない

とする報告が多い。造影剤による急性腎不全の予防には，

造影剤投与前後の生理的食塩水輸液が信頼しうる方法であ

り，かつ治療法となる。

利益相反自己申告 :申告すべきものなし
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