
はじめに

は 年に

らが肥満治療に用いた漢方薬による進行性腎不全を報告し

たことに始まる 。原因物質がアリストロキア酸として同

定されたため 現在では アリストロキア酸腎症とも呼ば

れる 。本邦では 年以降発症例が確認され また

関西地方で多発したことを らが報告している 。

これを受けて 年に厚生省からアリストロキア酸を

含有する生薬・漢方薬に関する安全情報が出され それ

以後はいったん鎮静化した印象があった。にもかかわら

ず 今回われわれは 中国より輸入され国内の漢方薬局で

販売された 漢方生薬」の服用によって末期腎不全に至った

アリストロキア酸腎症の症例を経験した。民間療法に対し

て注意を促すためにも報告する。
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症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：全身倦怠感 食欲不振 全身性筋痙攣

既往歴： 歳虫垂炎 歳痛風

家族歴：特記事項なし

現病歴： 歳時に痛風発症。血清尿酸値を下げる目的

で近くの薬局より漢方生薬(漢ボウイ)を購入し 平成

年 月から平成 年 月までの約 カ月間これを煎じて

服用した。内服開始 カ月後の平成 年 月頃より多飲

多尿 全身の脱力感が出現。平成 年 月 日 近医で

頭部 精査を施行されるも異常所見なく 血清カリウ

ム値の低下( /)を指摘されたがそれ以上の精査

は行われなかった。また尿酸値は / と低下してい

た。 月頃より全身倦怠感 悪心 嘔吐 下腿浮腫が出現

した。 月 日には全身性の筋痙攣が出現し 翌 日近

医に緊急入院した。高度の腎障害および貧血を認めたた

め 月 日に当院高度救急救命センターへ緊急入院し

た。

入院時現症：身長 体重 体温 °

意識清明 血圧 / 脈拍 /分・整。眼瞼結膜

に貧血あり。心音・呼吸音に異常認めず。腹部は平坦 軟

であり 下腿に浮腫は認めなかった。全身性に筋攣縮を認

めた。上腕二頭筋および三頭筋反射 膝反射 アキレス腱

反射はいずれも左右差なく亢進していたが 病的反射は認

めなかった。

入院時検査所見( )：尿所見では尿比重 尿

蛋白 ＋ 尿潜血 ＋ 尿糖 / であった。沈渣上

円柱を認めなかった。血算では赤血球数 × /μ

/ と著明な貧血を認めた。血液生化学で

は / / と高度の腎機能障

害があり 高カリウム血症( /)も認めた。ま

た 動脈血液ガスは

/ / と高

性の代謝性アシドーシスを示し の増加は腎不全

の程度に比較して軽度であった。超音波所見にて 腎臓は

左 × 右 × と萎縮していた。

入院後経過：消化器症状 深部反射亢進 全身性筋攣縮

などの症状は 腎不全による尿毒症症状と考えられ 当院

救急救命センター搬入後 直ちに血液透析を導入された。

貧血に対しては濃厚赤血球( 由来) パックを輸血し

た。透析導入後 前記症状は軽快し安定した。腎不全の原

因検索の目的で 月 日に腎生検を施行した。後述する

腎生検所見により末期腎不全と診断し 月 日内シャ

ント造設術を施行し維持血液透析へと移行した。

腎生検( )：病変は糸球体よりも間質・尿細管を主座

としていた。尿細管は高度に萎縮 変性 脱落しており

間質は広範に高度の線維化と軽度の単核球の浸潤を認め
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Urinalysis
 

gravity 1.009

protein (1＋)

occult blood (2＋)

glucose 0.25g/dl
 

pH 8.0

NAG 18.8IU/l

β-MG 39,568μg/l

 

Sediments
 

RBC 1～4/HPF
 

WBC 1/HPF
 

casts 0/TF

 

Proteinuria 0.3g/day

 

Complete blood count
 

WBC 3,800/μl
 

RBC 172×10/μl
 

Hb 5.2g/dl
 

Ht 15.8%

Plt 13.7×10/μl

 

Blood gas analysis

(O 3L)

pH 7.163

pO 163.8mmHg
 

pCO 21.0mmHg
 

HCO 7.2mmol/l
 

BE －20.5mmol/l
 

SatO 99.0%

Blood chemistry
 

GOT 9U/l
 

GPT 9U/l
 

LDH 232U/l
 

ALP 227U/l

γGTP 35U/l
 

TP 6.05g/dl
 

Alb 3.27g/dl
 

T.Chol 126mg/dl
 

BUN 134.4mg/dl
 

Cr 23.29mg/dl
 

UA 7.15mg/dl
 

Na 136mEq/l
 

K 6.3mEq/l
 

Cl 114mEq/l
 

Ca 6.80mg/dl
 

CK 731U/l
 

CK-MB 23U/l
 

CRP 0.86mg/dl
 

Glucose 123mg/dl

(Fasting glucose68mg/dl)



た。糸球体は一部に 囊腔の拡張 係蹄の虚脱化

などの虚血性変化を認めるものの 比較的よく保たれてい

た。細小動脈は内皮細胞や平滑筋細胞の増殖によって肥厚

し 内腔は狭小化していた。小葉間動脈は硝子化により内

膜肥厚を示した。蛍光抗体法では免疫グロブリン・補体の

沈着を認めなかった。病理組織学上 慢性間質性腎炎と診

断した。

患者の服用していた 漢ボウイ」に対して高速液体クロマ

トグラフィおよびフォトダイオード アレイ検出を施

行したところ 乾燥粉末 当たり μ と高濃度のア

リストロキア酸が含有されていた。腎生検の組織所見と併

せて アリストロキア酸腎症と診断した。

考 察

らが 年に初めて報告した

またはアリストロキア酸腎症は 臨床

経過および病理組織所見に特徴を有する間質性腎症であ

る 。

臨床像としての特徴は 腎不全として

)検尿所見に乏しく 蛋白尿はないか軽微である。

)服薬を中止しても 進行性の腎不全を示す。

)腎機能障害の程度に比べ貧血が高度である。

これに加えて

) 症候群を呈する。

)尿路系の悪性腫瘍や心弁膜症を合併する。

などがあげられる。悪性腫瘍や心弁膜症の合併は欧州に報

告が多い 。一方 症候群で発見される例は 日

本を含む東アジアで多い傾向にある 。

また 病理学的特徴としては

)病変の主座は尿細管間質にあり 糸球体には著明な

変化を認めない。

)高度な間質の線維化を認めるが それに比して細胞

浸潤は軽度あるいはこれを欠いている。

)尿細管は近位尿細管に細胞の扁平化 変性 脱落を

認め 萎縮傾向が高度である。

)小葉間動脈や輸入細動脈は内皮細胞の腫大・増殖に

よって肥厚している。

などである 。

本例は 来院時 すでに高度の腎不全状態にあったが

検尿所見は比較的乏しく 経過中に低カリウム血症や低尿

酸血症 腎性糖尿などの 症候群を示唆する所見

を示し かつ 病理組織学的所見もアリストロキア酸腎症

のそれとほぼ一致した。原因薬剤から高濃度のアリストロ

キア酸を検出したため アリストロキア酸腎症と診断し

た。本例には 泌尿器科系の悪性腫瘍や心臓弁膜症などの

腎外症状は認められなかった。

原因薬剤の同定方法としては 服用した薬剤中にアリス

トロキア酸を直接検出する方法 と腎組織中にアリストロ

キア酸と の化合物の存在を証明する方法がある

が 本邦では主に前者の方法がとられている。

本例を含めた過去の報告例を にまとめた。

らの一連の報告では 原因薬剤となった痩

身薬の内容は当初の から

へ置き換わったため アリストロキア酸の含有量

にはバラツキがあるものの 平均含有量は大きい 。彼ら

の報告では 末期腎不全に至った群は慢性腎不全にとど

まった群に比べ総内服量が明らかに大であった 。また

末期腎不全に泌尿器系悪性腫瘍を伴った群では その総内

服量はさらに多いことが報告されている 。 らの

本邦の報告例では 腎不全の程度は比較的軽いが

症候群を伴うものが多い 。これらの進展様式や合併症の

違いについては 薬剤中のアリストロキア酸の含有量や使

用期間 遺伝を含む患者側の要因などが考えられてい

る 。本例が カ月余りの短期間で末期腎不全に至った

のは 比較的高濃度のアリストロキア酸を含有した原因薬

剤を大量に摂取した結果と考えられた。

アリストロキア酸腎症の治療としては 原因薬剤の中止

が第一であるが 薬剤中止によっても末期腎不全へ進展す

る例が多い 。ステロイド使用により腎不全の進行遅延が

報告されているが これも完全ではない 。一方 本邦で
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(PAS stain)

Marked interstitial fibrosis with tubular atrophy was observed.

In contrast,glomerular changes were minimal.(×200)



Reference

［No］
Patients  Name of medicine  Total dose(duration)or

 
Daily dose×duration  Content of AA  Clinical manifestation

 
Martinez

2002

［11］

ESRF group

(n＝44)

Slimming pills

(ST-AF)

192±13.1g

(13.6±0.8mo)

0.65±0.56

(0～1.56)

mg/g-powder［2］

ESRF

 

CRF group

(n＝27)

138±16.3g

(11.0±1.2mo)

CRF(S-Cr1.2～6mg/dl)

Nortier

2000

［5］

carcinoma present

(n＝18)

226±23g

(15±1.4mo)

ESRF＋Urothelial carcinoma

 

carcinoma absent

(n＝21)

167±17g

(12±1.1mo)

ESRF

 

Reginster

1997

［18］

CRF(n＝15,mean
 

S-Cr3mg/dl)

Slimming pills

(probably ST-AF)

Unknown dose×2to24

mo
 

Unknown

(probably same as
 

ST-AF［2］)

10reached ESRF
 

Aortic regurgitation(n＝5,re
 

quiring surgery：n＝1)

Urothelial carcinoma(n＝2)

Ureterohydronephrosis(n＝1)

Kidney transplantation(n＝5)

-

Lee

1999

［19］

n＝1 Chinese herbs  Unknown  Unknown  RTA with hypokalemic paraly
 

sis,Rhabdomyolysis
 

Reversible ARF

-

Lord

1999［20］

n＝2 Chinese herbs  Unknown  Detection of AA  ESRF
 

Kidney transplantation(n＝1)

Yang

2000［21］

n＝12 Chinese herbs for
 

slimming
 

Unknown  Detection of AA 7reached ESRF
 

Bladder carcinoma(n＝1)

Nishimagi

2001［22］

n＝1 Chinese herbs for
 

CREST syndrome
 

Unknown  Detection of AA  Improved renal function by
 

steroid
 

Chang

2001［23］

n＝20 Chinese herbs  Unknown  Unknown 15reached ESRF

 

Li

2001［24］

n＝51 Aristolochiae
 

manshuriensis
 

Unknown  Detection of AA  Renal tubular dysfunction
 

CRF
 

Krumme

2001［25］

n＝1 Chinese herbal remedy(Unknown×20mo) Detection of AA  Reversible Fanconi syndrome
 

CRF(stopped by steroid)Akebia(8tablet×9mo)

Chen

2001

［26］

n＝58 Chinese traditional
 

drugs
 

Unknown  Detection of AA  ARF(n＝4)

Tubular dysfunction(n＝7)

with/without  Fanconi syn
 

drome
 

CRF(n＝47)

-

Tanaka

2001

［12］

n＝5 No.1 ‘Tenshin-toki-shigya-

ke-ka-gosyuyu-syo-

kyo-to’

6.0g/day×10mo 15.1μg/g-powder CRF(S-Cr2.0mg/dl)

Fanconi
 

No.2 6.0g/day×22mo 3.1μg/g-powder  CRF(S-Cr1.6mg/dl)

Fanconi
 

No.3 6.0g/day×21mo  Unknown  CRF(S-Cr1.6mg/dl)

No.4 Health food  Unknown×48mo 77μg/g-powder  ESRF/Fanconi
 

No.5 Chinese medicine 2.0g/day×24mo  Unknown  CRF(S-Cr2.1mg/dl)

Fanconi
 

Yang

2002

［7］

n＝1 Chinese herbs for leg
 

edema
 

Unknown dose×5mo  Detection of AA  Fanconi syndrome
 

Hypokalemic paralysis
 

CRE(S-Cr1.7mg/dl)
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は薬剤中止によって腎不全の進行停止ないし軽快例も報告

されている 。

アリストロキア酸腎症という診断名についてはいまだ統

一をみていない。 と呼ぶと

広く使用されている漢方薬全体が腎障害の副作用を有する

という印象を与える 。これに加えて 原因物質がアリス

トロキア酸であることが明白であるからアリストロキア酸

腎症に統一すべきとする意見もある 。しかしながら 特

徴的な臨床像と病理組織所見を得ながら アリストロキア

酸が同定されなかった症例も報告されている。これについ

て らは 原因薬剤が特定されない場合については

- - とすべきで

はないかと提案している 。本報告では 因果関係が明ら

かであり 臨床像や病理組織像も一致している点からアリ

ストロキア酸腎症という診断名を採用した。

本症例の薬剤は 中国からの輸入品を袋詰めにして 漢

ボウイ(漢防已)」として販売されていた。これを 血清尿

酸値を下げる目的で患者自身が一般の漢方薬局店にて購入

した。アリストロキア酸を含有する 広防已」(

ウマノスズクサ科)と本来の 漢防已」(和名；

オオツヅラフジ )が

混同されて輸入販売されてしまったと推測される。漢方薬

は日本薬局方に掲載され医薬品として認可されている 漢

方製剤」がある一方で 民間療法で入手できる生薬も含め

て一般に 漢方薬」と呼ばれ 広く流通している。さらに近

年 健康食品ブームによって様々な健康食品や民間療法が

増加している。入手方法も ボーダーレス化に伴い通信販

売やインターネットを通じて あるいは海外旅行で直接購

入するなど多岐にわたりつつある。しかし問題点は これ

らのなかには安全性が実証されていないものも多いことで

ある 。副作用によっては 本例あるいは痩身薬による肝

不全の多発例などのような重篤なものも少なくはない。一

方 自然食品は安全」漢方薬には副作用がない」といった

誤った理解が国民一般に多い傾向にある。機会あるごと

( )

Reference

［No］
Patients  Name of medicine  Total dose(duration)or

 
Daily dose×duration  Content of AA  Clinical manifestation

 
Cronin

2002［27］

n＝1 Chinese herbs for
 

hepatitis B
 

Unknown dose×5yrs  Detection of AA  CRF
 
Pancytopenia

 
Kanaan

2003［9］

n＝2 Anorexigen mixture  Unknown  Not detected  CRF reached ESRF
 

Hypertension
 

Yang

2003［28］

n＝2 Unknown  Unknown  Detection of AA  Unknown

 

Chan

2004

［29］

n＝1 Chinese herbs  Unknown  Unknown  Fanconi syndrome
 

Hypophosphatemic
 

osteomalacia
 

TypeⅡmuscle fiber atrophy
 

Lo

2004［30］

n＝1 Aristolochia fangchi 100mg

(10mg×10days)

Detection of AA  CRF
 
NS(FGS)

Lee

2004［31］

n＝1 Unknown  Unknown  Detection of AA  CRF
 
Fanconi syndrome

 
Kazama

2004［32］

n＝1 Unknown  Unknown dose×5mo  Detection of AA  CRF reached ESRF
 

Fanconi syndrome
 

Lo

2005［33］

n＝1 Aristolochia
 

Mollissema for
 

Crohn disease

 

Unknown dose×2mo  Unknown  CRF reached ESRF
 

Transitional cell carcinoma

 

Present case ‘Boui’ 500g(9mo) 233μg/g-powder  ESRF
 

Fanconi syndrome?

Abbreviations；AA：aristolochic acid,ARF：acute renal failure, ESRF：end-stage renal failure, CRF：chronic renal failure, NS：

nephrotic syndrome,FGS：focal glomerulosclerosis,RTA：renal tubular acidosis,ST-AF：the replacement of Stephania tetrandra

(ST)by Aristolochia fangchi(AF),S-Cr：serum creatinine,mo：months
 

Most cases reported by Nortier et al .are considered to belong to the ESRF group of Martinez’s paper .
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に 行政が広く国民に健康食品の問題点を知らせるべきで

あろう。このことは 副作用の重篤さもさることながら

医療経済上も無視できないことと考えられる。

結 語

アリストロキア酸を含有する漢方生薬の服用によって不

幸にも末期腎不全に至り透析導入を行った患者を報告し

た。民間療法の副作用に対する注意を喚起する意味でも貴

重な症例と考えられた。
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追 記

本例で使用された漢方製剤については 厚生労働省に届出済であ

ることを付記する。
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