
 

　腎は老廃物の排出，水・電解質代謝や酸・塩基平衡の調

節などとともに，レニンやエリスロポエチンの産生，そし

て，ビタミン D3活性化など内分泌器官としての役割も果た

している。その腎において，治療に用いる薬剤あるいは診

断用製剤によって，腎臓に機能的ないしは器質的障害をき

たしたとき，薬剤性腎障害と診断される。腎は心拍出量の

およそ 23　%の血流を受け，約 8 m2の広い流床面積を有し，

そこで濾過ならびに迅速な物質代謝が行われている。体内

に投与された薬剤も多くは腎を通過し，糸球体濾過あるい

は尿細管分泌により排出されるため，腎は薬に最も曝露さ

れやすい臓器の一つといえる。さらに，腎本来の生理的機

能により，腎内の薬物濃度が血中濃度を上まわり，特に髄

質では高度に濃縮されて容易に腎毒性レベルに達するた

め，障害を招来しやすい。特に，抗癌薬や抗生物質の多剤

併用により，それらの薬剤の主たる排出臓器である腎に相

乗的な負担がかかり，急性尿細管壊死を介して急性腎不全

を併発する症例を経験する一方，毎年多くの新しい薬剤が

上梓され，これまでに経験しなかった副作用が出現してい

ることにも留意しなければならない。

　本稿では，腎生検にてよく遭遇する薬剤性腎障害の病理

について，人体症例を中心に最近の知見を含めて系統的に

概説する。個々の文献については，誌面の制限上すべてを

引用できないため，詳しくは，過去の特集や教科書を参照

されたい1～8）。

はじめに  

　薬剤性腎障害は，発生機序の観点から三大別される。

　第 1 に，薬剤投与量や投与期間に依存して発生する直接

型腎障害（量依存性中毒性障害），第 2 に，アレルギーある

いは免疫学的機序（過敏型を含む）を介する腎障害，そして

第 3 に，薬剤の持つ生理学的薬理学的機序により，腎血流

動態の変化あるいは尿流障害によって生じる間接的腎障害

である。これらの腎障害の機序は単独の場合が一般的であ

るが，ときに複数の機序が同時に関与する障害もある。

　一方，腎障害の発生場所としては，糸球体病変と尿細管

間質病変に分けられる。そのそれぞれに関与する薬剤は，

発生機序，発生場所に比較的特異性があるとされている。

すなわち，薬剤による腎障害は，腎疾患にみられるほとん

どすべての腎障害のパターンを取りうるが，薬剤の種類に

よって起こしやすい障害パターンがある程度決まっている

とも言える（表）。腎生検からの情報は，どの範囲の腎障害

であるかを見定め，鑑別診断や治療方針の決定に寄与する。

しかし，まだ正確な腎障害の発生機序が解明されていない

薬剤も多く，分類法についても決まった定式はない。ここ

では，その限界を踏まえたうえで，できるだけ明確な分類

を試みた。

 

　薬剤性腎障害は，機能的障害と器質的障害に大別され，

後者は腎生検や剖検にて形態変化として認識される。機能

的障害の場合は，薬剤の生理的作用によって起こる間接的

腎障害で，腎血流動態の変化あるいは尿細管機能の変化に

よる尿流障害（乏尿や多尿），そして，水・電解質や酸・塩

基平衡の異常とこれに伴う高血圧などを呈し，多くは薬剤
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表　薬剤性腎障害の分類と関連薬剤

　A ．糸球体障害
　　a ．内皮細胞直接障害型（量依存性）：血栓性微小血管症
　　　マイトマイシン C9,10），カルシニューリン阻害薬11）（シクロスポリン A，タクロリムス），塩酸ゲムシタビン（ジェムザール�）12），

抗 VEGF 抗体（ベバシズマブ）13,14），抗血小板薬15）（チクロピジン，クロピドグレル），インターフェロンα
　　b ．足細胞（podocyte）障害型：量依存性または過敏性
　　　1 ）微小変化型ネフローゼ症候群
　　　　アドリアマイシン16），ピューロマイシン17），ダウノマイシン，幻覚薬，麻酔薬
　　　　非ステロイド性抗炎症薬18～20）（NSAIDs）：フェノプロフェン
　　　　インターフェロン製剤21～23）：インターフェロンα，インターフェロンβ
　　　　抗 TNFα抗体製剤：インフリキシマブ，エタネルセプト
　　　2 ）巣状分節性糸球体硬化症　Collapsing focal segmental glomerulosclerosis
　　　　ビスホスホネート系骨吸収抑制薬24）：パミドロン酸二ナトリウム水和物，ゾレドロン酸水和物
　　c ．免疫学的機序
　　　1 ）膜性腎症
　　　　アンジオテンシン変換酵素阻害薬（カプトプリル）29），アンジオテンシンⅡ受容体括抗薬（ARB），塩化水銀（HgCl2）32）

　　　　抗リウマチ薬：製剤（金チオリンゴ酸ナトリウム）25,26），ペニシラミン，ブシラミン27,28）

　　　　抗てんかん薬：トリメタジオン，エタジオン，パラメタジオン
　　　　薬剤誘発性ループス腎炎33）：ヒドラジン，プロカインアミド，ヒダントイン
　　　　有機溶剤：ヒドロカーボン34）

　　　2 ）血管炎症候群（MPO-ANCA 関連腎炎）
　　　　抗甲状腺薬：プロピルチオウラシル35），ベンジルチオウラシル
　　　　降圧薬：ヒドララジン
　　　　抗 TNFα抗体製剤：エタネルセプト36）

　B ．尿細管障害
　　1 ．直接障害型（量依存性）
　　　a ．急性障害型
　　　　1 ）急性尿細管壊死（量依存性）
　　　　　アミノ配糖体系抗生物質：ゲンタマイシン37）

　　　　　セファロスポリン系抗生物質
　　　　　抗真菌薬：アムホテリシン B39）

　　　　　シクロスポリン A42,43）

　　　　　抗癌薬：シスプラチン40）

　　　　2 ）腎性尿崩症
　　　　　抗躁薬：リチウム41）

　　　b ．慢性障害型（量依存性），間質線維化
　　　　鎮痛薬：フェナセチン（乳頭壊死）47,48）

　　　　シクロスポリン A（髄放線域）49,50）

　　　　アリストロキア酸51,52）

　　　　カドミウム53）

　　2 ．間接障害型
　　　a ．腎前性急性腎不全（腎血流減少作用）
　　　　NSAIDs56），アンジオテンシン変換酵素阻害薬，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬54），シクロスポリン A，活性型ビタミン D3

57），
インターフェロンα55）

　　　b ．円柱腎症，尿細管閉塞
　　　　腫瘍溶解症候群（抗腫瘍薬）：メトトレキセート58,59）

　　　　横紋筋融解に伴うミオグロビン円柱60,61）：スタチン製剤，抗ヒスタミン剤：ジフェニルヒドラジン
　　　　ワーファリン62）

　　3 ．浸透圧腎症 Osmotic nephrosis
　　　造影剤64），大量γグロブリン静注63）

　　4 ．低カリウム血症性腎症
　　　利尿薬（サイアザイド誘導体：フロセミド）65,66）

　　　下剤（diphenylmethan 誘導体）
　　5 ．ファンコニー症候群
　　　ストレプトゾシン，イソフォスファミド，テトラサイクリン
　　6 ．免疫学的機序を介する障害
　　　a ．急性間質性腎炎（過敏反応に基づく腎障害）67～72）

　　　　βラクタム環抗生物質：ペニシリン，合成ペニシリン，セファロシン
　　　　抗結核薬：リファンピシン
　　　　NSAIDs：フェノプロフェン18,78）

　　　　ニューキノロン系
　　　　抗てんかん薬
　　　　プロトンポンプインヒビター：オメプラゾール84）

　　　b ．慢性間質性腎炎
　　　　抗潰瘍性大腸炎製薬：メサラジン83）

　　7 ．その他
　　　エダラボン（フリーラジカル・スカベンジャー）85）



の中止により可逆的である。したがって，腎生検で確認で

きる症例は少ない。一方器質的障害では，免疫学的機序あ

るいは薬物の直接毒性による機序が関与しており，進行し

た場合は不可逆的となる。

　糸球体障害では，内皮細胞の障害に伴う微小血栓性血管

症（thrombotic microangiopathy），足細胞が障害されて生じる

蛋白尿あるいはネフローゼ症候群，そして，糸球体毛細血

管炎が生じると血尿を招く。一方，薬剤性腎障害が尿細管・

間質に及ぶと腎不全に進展する。薬剤投与後に急速な腎機

能低下で発症する急性腎不全と，腎障害が気づかれずに薬

剤投与が続けられて慢性腎不全に進展する場合に大別され

る。急性腎不全はさらに腎前性と腎性に分けられ，腎前性

急性腎不全は，機能的には傍尿細管毛細血管の血管内脱水

によって生ずるといわれているが，腎生検された場合には，

特有の硝子円柱が尿細管管腔を栓塞する，いわゆる尿細管

閉塞性腎症（intratubular obstructive nephropathy）が形態的に

確認されることが多い。腎性急性腎不全は，溶血性尿毒症

症候群，急性尿細管壊死，そして，急性間質性腎炎などに

起因する。早期に薬剤性腎障害の鑑別診断がつけば，薬物

投与が中止され，適当な治療が施されることにより回復が

期待できる。しかし，薬剤投与により尿細管の萎縮と間質

の線維化が非可逆性に進行すると慢性腎不全となる。ほぼ

すべての機能が障害される場合と，特定の腎機能のみが障

害される場合がある7,8）。稀に急速進行性糸球体腎炎症候群

（数カ月で進行性に腎不全となり尿沈渣異常を伴う）で発症

する場合には，半月体形成性糸球体腎炎を併発し，多くの

場合非可逆性である。

　以上，薬剤性腎障害は，臨床的には腎機能低下（血清クレ

アチニンや血中尿素窒素の上昇），蛋白尿，電解質異常，そ

して，尿量の異常（乏尿・無尿・多尿）によりその存在が疑

われる。薬剤性腎障害を疑う場合，�1 アレルギー性かある

いは中毒性か？　�2 糸球体性障害性か尿細管・間質性障害

性か？　�3 腎不全の原因が腎前性，腎性，あるいは腎後性

か？　などが診断アプローチの着眼点となるであろう。ま

た，患者の持つ潜在的腎機能異常が薬剤性腎障害により顕

在化しやすいことを考慮しなければならない。

　以下各論に移る。

 

　1 ．直接障害型

　1 ）内皮細胞（endothelium）障害

　主として内皮を障害して糸球体に病変を起こす薬剤とし

各論：糸球体病変

て，マイトマイシン C（mitomycin C：MMC）があげられる。

MMC 投与患者の約 8.5　%に血栓性微小血管症を起こすと

いわれる9）。その機序としては，量依存性蓄積性の内皮細

胞障害として作用し，特にプロスタグランジン（PG）I2の産

生を抑え，局所の凝固異常を介して血栓性微小血管症を招

来するといわれている10）。MMC の場合には薬剤中止後に

発症することが稀ではない。腎移植に使用されるシクロス

ポリン A（CsA）やタクロリムス（FK506）などのカルシ

ニューリン阻害薬も血栓性微小血管症を招来する11）（図 

1）。血栓性微小血管症では，臨床的に血小板減少や破砕赤

血球，そして，トロンボモジュリンなどの内皮細胞障害に
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図 1　カルシニューリン阻害薬による血栓性微小血管症
54 歳男性。骨髄移植後。糸球体に分節状のメサンギウム融解
を認める。（PAS 染色）

図 2　抗 VEGF 抗体による血栓性微小血管症
70 歳男性。結腸癌からの全身転移に対して，抗 VEGF 抗体
（ベバシズマブ）が投与された後，高度の蛋白尿と腎機能障害
を発症した。内皮下腔への著明な血漿成分の侵入を認める。
（鉛ウラン二重染色，1,500 倍。聖隷佐倉病院内科藤井隆之先
生提供）。



関する指標の増加がみられる。膵の進行癌に対して塩酸ゲ

ムシタビンによる積極的な抗癌治療が行われるが，溶血性

尿毒症症候群（HUS）を合併した症例が報告されている12）。

また，大腸癌の多発転移に対する抗 VEGF 抗体（ベバシズ

マブ）投与により血栓性微小血管症を発症した症例の報告

がある（図 2）13,14）。チクロピジンやクロピドグレルなどの

抗血小板薬も血栓性微小血管症を誘発することがある15）。

　2 ）足細胞（podocyte）障害

　量依存性に足細胞を直接障害するといわれる薬剤とし

て，アドリアマイシン（adriamycin）とピュロマイシン（puro-

mycin）がある。ネフローゼ症候群を招来し，形態的には微

小変化型ネフローゼ症候群（minimal change nephrotic syn-

drome：MCNS）を起こす16）。ピュロマイシン腎症の発症機

序としては，足細胞からのシアル蛋白（podocalyxin や gly-

cocalyx）の産生を減少させることにより，糸球体基底膜の

荷電バリアーならびに構造維持に影響し，電顕的には脚突

起の消失や微絨毛形成として表われる17）。これらの薬剤は

動物実験によりネフローゼ症候群の発生機序の研究に役

立っているが，人体症例としての報告はない。同様に，足

細胞障害に関与するといわれる薬剤として，幻覚薬や麻酔

薬による薬物依存症性腎症（drug addict nephropathy），そし

て，非ステロイド性抗炎症薬（nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs：NSAIDs）による MCNS があり，そのなかでフェノ

プロフェン腎症（fenoprofen nephropathy）が有名である18）

（図 3）。

　NSAIDs によるネフローゼ症候群の発生機序は，アラキ

ドン酸代謝経路において，シクロオキシゲナーゼ（COX）を

阻害することにより，プロスタグランジン（PG）産生を抑制

する。PGE2，PGI2，トロンボキサン A2が減少する一方，白

血球走過因子として働くロイコトリエンが産生され，これ

により T リンパ球機能が亢進してリンホカインの産生は

増加し，それが糸球体基底膜の透過性の亢進をもたらし，

尿蛋白を増加させると考えられている20）。また，NSAIDs 

によるネフローゼ症候群のなかで半数以上に間質性腎炎を

合併する18）。インターフェロン製剤や抗 TNFα抗体製剤

は，その直接作用よりも免疫系を介した複雑な経路が関与

して蛋白尿を促進する21～23）。その 70　%以上は 2～3 カ月で

発症するが，腎症の発現が 6 カ月以上遅れる場合もある。

原因薬剤の中止により数週以内に回復するが，遷延化する

場合もある。ビスホスホネート系骨吸収抑制薬も用量依存

性に糸球体上皮細胞を直接毒性により障害し，ネフローゼ

症候群を発症させる24）。

　2 ．免疫学的障害型

　慢性関節リウマチや天疱瘡に対して用いられる金製

剤25,26）（金チオリンゴ酸ナトリウムなど），抗リウマチ

薬27,28）（図 4），そして，アンジオテンシン変換酵素阻害薬

であるカプトプリル29）によって膜性腎症が発症する。薬剤

投与中止によりある程度の改善が期待できるが，その際，

薬剤を介さず，原疾患によって起こる続発性膜性腎症の可

能性を念頭におく必要がある30）。金製剤の場合は，金製剤

が近位尿細管細胞に集積し細胞を障害した結果，尿細管上

皮細胞の成分が遊離し，それに対する抗体が産生されて免
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図 3　非ステロイド性抗炎症薬による微小変化型ネフローゼ
症候群

19 歳男性。アスピリン 1.5 g を連日服用。60 日目にネフロー
ゼ症候群と腎機能低下。リンパ球刺激試験 289　%。電顕にて
脚突起の広範な消失を認める。（鉛ウラン二重染色，3,000 倍）

図 4　抗リウマチ薬（ブシラミン製剤）による膜性腎症
68 歳男性。関節リウマチの診断を受け，ブシラミン製剤を服
用。4 年後に蛋白尿の増悪。蛍光抗体免疫染色にて IgG1，
IgG2，IgG4 が巣状，分節性に糸球体毛細血管係蹄に陽性。電
顕にて少量の高電子密度沈着物を上皮下に認める。
a：鉛ウラン二重染色，5,000 倍，b：抗ヒト IgG2 抗体によ
る免疫染色

ba



疫複合体が形成され，この免疫複合体が糸球体基底膜の足

細胞下に沈着することによって膜性腎症が発症すると考え

られている31）。金製剤やブシラミンによる膜性腎症の場合，

数週から数カ月以上経過してから発現し，薬剤中止後 6 カ

月以上も蛋白尿が遷延する場合がある。

　実験的に機序の解明が進んでいるのが，塩化水銀

（HgC12）による腎障害である。塩化水銀のラットへの投与

により，膜性腎症や抗糸球体基底膜腎炎が起きる32）。

　薬剤に起因するその他の免疫複合体型糸球体腎炎として

は，薬剤誘発性ループス腎炎（drug-induced lupus nephritis）

があげられる。ヒドララジン，プロカインアミド，ヒダン

トインなどにより，抗 DNA，抗 DNA-histon，抗核抗体な

どの自己抗体が血中に出現するが，それらが免疫複合体型

ないしは in situ 型として糸球体基底膜に定着する33）。ヒド

ロカーボンなどの有機溶剤は，抗糸球体基底膜抗体性腎炎

を起こす34）。抗甲状腺薬であるプロピルチオウラシルによ

り MPO-ANCA 関連血管炎症候群が惹起され，腎では壊死

性半月体形成性腎炎を呈することがある35）。また近年，エ

タネルセプトなどの抗 TNFα抗体製剤や降圧薬（ヒドララ

ジン）による MPO-ANCA 関連腎炎も報告されている36）。

 

　1 ．直接障害型（量依存性）

　1 ）急性障害型

　ある種の薬剤は用量依存性に尿細管上皮への直接毒性を

介して，形態的に急性尿細管壊死（acute tubular necrosis）を

尿細管病変

起こす。アミノグリコシド系抗生物質，第一世代のセフェ

ム系抗生物質，抗真菌薬（アムホテリシン B），シスプラチ

ンなどが原因薬剤としてあげられる。ゲンタマイシンに代

表されるアミノグリコシド系薬剤は，陽性荷電をもつ薬剤

として知られ，陰性荷電の刷子縁に結合し，pinocytosis より

尿細管上皮に吸収されライソソームに蓄積される。そこで 

Na＋-K＋－ATPase，ホスホリパーゼなどの薬剤代謝酵素の抑

制を介して，薬剤自体のライソソーム内での代謝を抑制し，

その結果，後天性リン脂質蓄積症（phospholipidosis）を招来

する37）。その形態的特徴は，光顕的には急性尿細管壊死

（acute tubular necrosis）で，電顕的には尿細管上皮内ライソ

ソームにおけるゼブラ体（Zebra body。myelinoid body とも

呼ばれる）の出現を特徴とする。ゼブラ体は薬剤投与の早期

から出現するが，尿細管上皮細胞はゼブラ体を尿腔内に排

出し（defecation），また，尿細管上皮細胞の尿腔側には bleb 

様の突出ができ，そこにミトコンドリアなどの細胞小器官

が移動し，続いてそれが尿腔内に遊離する38）（図 5）。これ

らのことから，尿中にはライソソーム関連酵素（N-acetyl-

beta-glucosaminidase や 1ysozyme）が上昇し，上記の薬剤の

尿細管上皮への負荷の示標となるが，この段階では尿細管

上皮は壊死に至っておらず可逆性である。薬剤投与がなお

継続され，蓄積性効果が限度を越えると，ミトコンドリア

での酸化的呼吸系の阻害，あるいは陽イオン物質の膜透過
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図 5　ミエリン様小体（ゼブラ体）
Chlorphentermine による実験的リン脂質蓄積症（ラット）。ラ
イソソームは腫大し層板状（ミエリン様）構造を認め，一部は
尿細管管腔内に放出される。（鉛ウラン二重染色。20,000 倍）

図 6　アミノグリコシド系抗生物質とβラクタム環抗生物
質の併用による量依存性薬剤中毒性尿細管障害

60 歳代男性。アスペルギルス肺炎と診断されず，ゲンタマ
イシン，ペニシリン，セフェム系抗生物質（セファゾリン）を
併用して腎機能障害に進展した。
　a ：近位尿細管上皮内に空胞化が見られ，刷子縁を含む尿細
管上皮が尿細管腔内に脱落する（矢印）。

　b ：電顕像では，拡大したライソソーム内にリン脂質が蓄積
している。（鉛ウラン二重染色，4,800 倍）
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性の変化をきたして，近位尿細管上皮は急性尿細管壊死に

陥る39）（図 6）。急激に腎機能が低下するが，薬剤投与を中

止すると数日から数週間の経過で腎機能の自然回復が期待

できる。尿細管上皮の壊死脱落が頻発しても尿細管基底膜

が保存される限り尿細管上皮は再生することができ，間質

内に炎症が拡がることは稀である。

　上記の障害は量依存性であるが，障害の程度に個体差が

著しく，多剤併用（特にセフエム系抗生物質，抗癌薬，抗真

菌薬との併用），脱水，糖尿病，高尿酸血症などの基礎疾患

の併発により，腎障害がさらに促進される。臨床的には，

多くの症例で低張性多尿期を呈した後，非乏尿性の急性腎

不全に陥る。抗真菌薬ならびに白金製剤は，近位尿細管と

遠位尿細管，さらに集合管を障害し，円柱の石灰化（carci-

nosis）が目立つのに比して，アミノグリコシドならびにセ

フエム系薬剤は，近位尿細管障害が主体である39）。抗癌薬

の多量投与によっても尿細管上皮障害を起こすが，特に核

酸代謝に影響するシスプラチンの直接障害においては，尿

細管上皮が変性萎縮するほかに，障害された尿細管上皮内

の核が大型，異型化（bizzare）する（図 7）。尿細管障害は数

日以内（多くは 72 時間以内）に観察され，障害の程度にも

よるが，回復に 2～3 週間を要する40）。また，リチウムの

長期大量投与により遠位尿細管の抗利尿ホルモンへの感受

性を低下させ腎性尿崩症を招来することがある41）。

　近年，臓器移植の増加に伴い，新しい強力な免疫抑制薬

であるシクロスポリン A（CsA）の使用が増加し，その腎毒

性についての形態的分類法が定着している42,43）。CsA の機

能的腎毒性は，CsA で治療されている限り必発し，血清ク

レアチニンの上昇，高血圧症状を呈するが，CsA の薬理作

用，すなわち，レニン・アンジオテンシン系，プロスタグ

ランジン系，交感神経系，そして，内皮細胞からのエンド

セリン産生系への影響を介して，間接的に輸入細動脈を選

択的に収縮させる44,45）。尿細管への形態的急性腎毒性変化

としては，巨大ミトコンドリア，細空胞化（isometric vacuoli-

zation）（図 8），微小石灰化の三徴候として現われる45）。ま

た，抗ウイルス薬投与によっても尿細管上皮は直接に障害

され，臨床的には，急性腎不全やファンコニー症候群を起

こす。さらに，遠位尿細管の円柱に結晶が沈着する場合は

結晶腎症（crystal nephropathy）とも呼ばれる46）。

　2 ）慢性障害型（間質線維化）

　量依存性中毒性ではあるが慢性に尿細管障害を起こす原

因薬剤としては，鎮痛薬のフェナセチンがあげられる。乳

頭壊死や慢性間質線維症を招来し，鎮痛薬腎症（analgesic 

nephropathy）と呼ばれる。ヨーロッパで多く，日本，米国で

は症例は少ない。その機序としては，腎内に薬剤が蓄積し，

薬剤の直接作用ないしはその代謝産物の作用により，プロ

スタグランジンの産生低下と，それによる腎髄質血流量の

低下，さらには虚血性乳頭壊死を起こすといわれる47）。ま

た，形態的には髄質血管（vasa recta）基底膜の年輪状肥厚と

硬化が目立ち，一種の毛細血管症を介して慢性間質線維症

を起こすともいわれる48）。

　一方，CsA 誘発性の慢性腎毒性障害は，CsA の使用頻度

の上昇とともに近年注目される。慢性 CsA 誘発性腎毒性障

害では，間質と血管に形態的に現われ，その原因に血栓性

微小血管症が重要な役割を演ずるといわれる49）。尿細管間
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図 7　シスプラチン腎症
40 歳女性。直腸癌に対して，シスプラチンとフルオロウラシ
ル（5－Fu）を投与して，急性腎不全に進展した。障害された近
位尿細管上皮の核が大型化し，異型（bizzare）な形態を呈し，
間質内にも同様な細胞が散見される。（Masson 染色）

図 8　シクロスポリン A の尿細管上皮への急性毒性（細空胞
化）

55 歳男性。腎移植後。尿細管上皮胞体内に均等な細空胞化
（isometric vacuolization）を認める。（Masson 染色）



質の線維化では，帯状のパターンが髄質から始まり，皮質

の髄放線に進展するような組織像によって特徴づけられ，

縞状線維化（striated interstitial fibrosis）と呼ばれる（図 9）。通

常，ある程度の腎機能障害を誘発する。慢性 CsA 腎症では

同時に小動脈から細動脈の中膜（平滑筋層）に特徴的な変性

がみられる。この障害は，輸入細動脈壁の全層性の硝子化

病変と関連し，内膜のムコイド肥厚とともに硝子化蛋白物

質の結節状，花冠状の沈着，そして，中膜平滑筋細胞の壊

死を示す50）（図 10）。

　アリストロキア酸による間質線維化を伴った慢性腎不全

が世界的に報告されたことは記憶に新しい51）。アリストロ

キア酸を含む漢方薬では，不可逆性の間質線維化により比

較的早期に慢性腎不全に進行する52）（図 11）。間質線維化が

顕著な場合には，二次的現象であるボウマン　* の　* 状拡大

を認める。カドミウムも尿細胞管上皮に直接作用して再吸

収障害が起こり，血液中のリンやカルシウムなどが過剰に

尿中に排出される。尿細管の萎縮と間質の線維化はカドミ

ウム中毒（イタイイタイ病）でもみられる53）。

　2 ．間接障害型

　1 ）腎血流減少作用による腎前性腎機能障害

　腎前性腎機能障害とは，腎血流量の減少など，腎血行動

態が可逆性の変化を受けて糸球体濾過値（GFR）が減少した

状態をさす。薬物による腎前性腎不全は，体液量を減少さ

せ，その結果，腎血流量が減少する場合と，腎血管に作用

して GFR を減少させる場合とがある。利尿薬は，脱水を

介して体液量を減少させ腎前性腎不全を起こす代表例であ

る。一方，アンジオテンシン変換酵素阻害薬，アンジオテ

ンシンⅡ受容体拮抗薬は，腎血管に作用し，GFR を減少さ

せて腎前性腎機能障害を誘発する54）。すなわち，アンジオ

テンシンは糸球体の輸出細動脈を収縮させ，GFR を高めに

保つことで腎機能維持に重要な役割を果たすが，その作用

をアンジオテンシン変換酵素阻害薬やアンジオテンシンⅡ

受容体括抗薬が阻害することにより，腎血流量を減少させ

る。腎血行動態変化は数日から約 1 週間で生体の適応が生

じ，血行動態の回復と尿中への Na 排泄の正常化が認めら

れる。インターフェロンαも輸入細動脈の障害をきたし，

不可逆性の腎機能低下を惹起することがある55）。

　NSAIDS は Na 貯留，高血圧，下腿浮腫とともに，とき
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図 9　シクロスポリン A の慢性毒性：縞状線維化
54 歳女性。腎移植後 18 カ月にて腎機能低下を認めた。腎間
質の線維化が帯状に皮質の髄放線に進展している。縞状線維
化（striated interstitial fibrosis）と呼ばれる。（Masson 染色）

図 10　シクロスポリン A の慢性毒性：輸入細動脈の硝子化
51 歳男性。腎移植後。末　W の小葉間動脈から輸入細動脈の中
膜壁（平滑筋層）に全層性の平滑筋細胞壊死と硝子化病変とが
見られ，硝子様蛋白物質の結節状の沈着を外膜に認める（矢
印）。

図 11　アリストロキア酸腎症
46 歳女性。Chinese herb 服用の既往あり。腎機能低下を指
摘される。近位ならびに遠位尿細管上皮の著明な萎縮と間質
の線維化を認める。糸球体には，毛細管係蹄の虚脱とボウマ
ン　* 腔の拡大を伴う。（PAS 染色）



に腎血流量を減少させて急性腎不全をきたすので注意が必

要である56）。この機序としては，NSAIDs によるシクロオ

キシゲナーゼ（COX）－1 や COX－2 の抑制によりプロスタ

グランジン産生の低下が生じ，腎皮質血流が低下する。プ

ロスタグランジンやアンジオテンシンは，腎機能が低下す

る病態でその働きが強くなるため，健常人ではこれらの薬

剤を服用しても腎機能は低下しないが，発熱や下痢，食欲

不振など脱水に傾く病態や，腎機能障害者，心不全患者な

どに用いられると腎機能低下が強く現われる。活性型ビタ

ミン D3は高カルシウム血症（通常は 11～13 mg／dL 以上）

を誘発し，その結果急性期には，尿濃縮力障害と GFR の

低下を特徴とし，基本的に可逆性である。病理学的には急

性尿細管壊死を伴う。一方，高カルシウム血症が長期に持

続すると腎実質内のカルシウム沈着（nephrocalcinosis）を起

こし，慢性尿細管機能障害と GFR の低下が進行する57）。

これらの糸球体前性腎不全による機能的な変化は，薬剤を

中止すれば数日以内に速やかに改善されるが，ときに尿細

管壊死を伴った場合には回復に 2～3 週間を要する。

　2 ）円柱腎症（cast nephropathy）

　尿細管閉塞（intratubular obstructive nephropathy）

　腎から排泄される薬剤では，尿の濃縮により尿細管内で

の薬物濃度が高くなると結晶として析出し，尿細管閉塞を

きたし，腎機能低下をきたすことがある。薬物の溶解度は

尿細管内での pH にも依存するため，尿の酸性度も発症に

関与する。こうした薬剤としてはサルファ剤，メトトレキ

サートなどがある58）。腫瘍崩壊症候群（tumor lysis syn-

drome）も結晶の析出による尿細管閉塞により急性腎不全

をきたす。すなわち，白血病やリンパ腫などの化学療法後

に発症するもので，大量に崩壊した腫瘍細胞から造出した

尿酸が尿細管内で析出することによって生じる59）（図 12）。

スタチンやジフェニルヒドラジンによって横紋筋融解症が

誘発されることがあるが，血中に流出したミオグロビンが

急性腎不全を誘発することがある60,61）。その際，遠位尿細

管に抗ミオグロビン抗体陽性の円柱形成を認め，同部の尿

細管上皮障害を伴う。テトラサイクリンも尿細管壊死を介

して腎内尿路閉塞を起こし，急性腎不全を招来するが，比
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図 12　腫瘍崩壊症候群による円柱内尿酸結晶の析出
59 歳男性。胃癌のリンパ節への多発性転移に対して全身化学
療法を開始したところ，腎機能障害が進行した（Cr 5.95 mg／
dL）。尿細管管腔内の円柱に尿酸結晶を認める。（HE 染色）

図 13　ワーファリン関連腎症
69 歳男性。心サルコイドーシス，発作性心房細動，心室性期
外収縮にて通院中。ワーファリンを 9 年前から内服。横紋筋
融解症の治療後も，血清クレアチニンが 1.2 mg／dL から 6.4 
mg／dL まで上昇。尿細管管腔内に多量の赤血球円柱を認め
る。（Masson 染色，写真：岡山医療センター腎臓内科　福岡
晃輔先生提供）

図 14　浸透圧腎症（osmotic nephrosis）
52 歳男性。移植後。尿細管上皮に水腫様変性を認め，核の濃
縮を伴う。シクロスポリン A の毒性に見られる細空胞化の所
見とは区別される。（Masson 染色）



較的早期に腎機能の改善が期待できる。また，抗凝固薬の

ワーファリンを慢性腎臓病患者に使用する場合，腎機能低

下が進行する症例があり，腎生検にて遠位尿細管管腔内に

大量の赤血球円柱による閉塞が確認され，ワーファリン関

連腎症（warfarin-related nephropathy）として報告されている

（図 13）62）。

　3 ．浸透圧腎症（osmotic nephrosis）

　尿細管上皮の水腫様変性は浸透圧腎症（osmotic nephro-

sis）と呼ばれる（図 14）。高張の蔗糖液やある種の造影剤の

静注，そして，最近は大量のγグロブリン静注療法（IVIG）

の合併症として報告されている63）。基本的に可逆性である。

また，造影剤投与時に急性腎不全を招来する場合があるが，

個人の感受性，脱水，高齢，他の腎毒性薬剤との併用の有

無などにより，腎障害の程度が影響される。造影剤ならび

に多剤併用により尿腔内尿成分が変化し，さらに粘稠度

（viscosity）に変化が生じ，尿細管内尿流が機能的に閉塞し，

さらに円柱内での結晶析出により，腎尿細管の虚血性障害

に結びつく64）。近年，コレステロール塞栓症による腎不全

が造影検査によっても発症することが知られており，造影

剤投与時に，急性腎不全においてその鑑別が問題となる。

　4 ．低カリウム血症性腎症（hypokalemic nephropathy）

　多量の利尿薬，例えばフロセミド投与により起こる尿細

管障害で，形態的には近位尿細上皮内の著明な空胞化（脂肪

染色，グリコーゲン染色陰性），集合管上皮内での PAS 陽

性，ジアスターゼ消化抵抗性顆粒が出現し，糸球体では傍

糸球体装置が肥大するといわれる（図 15）。その作用機序と

しては，長期の利尿薬投与に伴う持続性低カリウム血症の

腎に及ぼす影響によるとされる65）。利尿薬の乱用による持

続性の低カリウム血症による腎障害は，偽性 Bartter 症候群

とも呼ばれる。利尿薬による電解質異常は緩徐に経過し，

数カ月からときに数年を経て気づかれ，髄質を中心に腎石

灰化症に進展することがある66）。

　5 ．免疫学的機序を介する障害型

　薬剤に対するアレルギー機序が原因となって急性間質性

腎炎を起こし急性腎不全に至る場合がある。薬剤過敏性間

質性腎炎（drug-induced hypersensitivity nephritis：DIHN）と

呼ばれ，原因薬剤としては，ペニシリン系抗菌薬（メチシリ

ンが有名）やセフェム系抗菌薬など，β－ラクタム環を持つ

抗生物質が一般的であるが。NSAIDs，COX－2 阻害薬，抗

痙攣薬（ヒダントイン），抗結核薬（リファンピシン）なども

原因薬剤となる67～72）。腎生検で確認された急性尿細管間質

性腎炎の 75　%以上は薬剤が関連しているといわれる73）。一

方，アミノグリコシド系抗生物質，抗真菌薬，抗癌薬（白金

製剤を含む）の DIHN 症例はないとされる。臨床的には，

正常量の上記の薬剤を投与後，3 日～3 週間後に，薬疹，

発熱，関節痛などのアレルギー徴候が出現し，血中尿中の

好酸球増多症，高 IgE 血症を合併することもあり，その後，

乏尿性ないしは非乏尿性急性腎不全に進展する74）。発熱，

発疹，好酸球増加などの全身のアレルギー反応を伴わない

場合もあるが，メチシリンでは，発熱，皮疹などの全身ア

レルギー反応を含む腎外症状ならびに好酸球増多が高率に

みられる。尿細管間質の変化が主体となるため，近位尿細
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図 16　NSAIDs 関連腎症
50 歳男性，関節リウマチにてインドメタシンとアスピリンを
投与された後，徐々に BUN，血清クレアチニンの上昇と蛋白
尿を認めた。，幼若化したリンパ球が尿細管基底膜周囲に小巣
状に浸潤している（矢印）。糸球体は光顕上異常を認めない。
（PAS 染色）

図 15　低カリウム血症性腎症
　a ：尿細管上皮，特に近位尿細管上皮内に大きな空胞を認
め，脂肪染色やグリコーゲン染色が陰性である。（Mas-
son 染色）

　b ：集合管上皮内に，PAS 陽性，ジアスターゼ消化抵抗性の
顆粒を認める（PAS 染色ジアスターゼ消化後）

ba



管での低分子蛋白や糖などの再吸収障害など，尿糖や尿細

管性蛋白尿（尿中β2ミクログロブリン，α1ミクログロブリ

ン，N－アセチルグルコサミニダーゼ）の尿の出現が診断の

きっかけとなることが少なくない。また，NSAIDs による

間質性腎炎では糸球体にも作用し，MCNS を同時に発症す

ることがある18,74,75）（図 16）。

　DIHN の組織像は，急性間質性腎炎（acute interstitial 

nephritis：AIN）で，尿細管炎（tubulitis）を特徴像とする（図 

17a）。糸球体病変は稀である。間質内ならびに尿細管基底

膜周囲の炎性細胞は，�1 急性期においてもリンパ球が主体

であること，稀に好中球優位の症例もある（図 18），�2 過敏

性肉芽腫（hypersensitivity granuloma）（図 17b）が出現するこ

とがあること，�3 尿細管基底膜上に IgG，C3 の沈着する症

例が非常に少ないこと，�4 臨床的に薬剤に対するリンパ球

刺激試験（lymphocyte stimulation test）が陽性の症例がある

こと，�5 抗 TBM 抗体の検出率が低いこと，などの理由か

ら，DIHN の発症には細胞性免疫が主に関与しているとい

われる76）。ごく少数の症例ではあるが，尿細管基底膜上に

薬剤の存在が証明され，同時に尿細管基底膜上に IgG，C3 

が定着し，患者血清中の IgG が正常腎の尿細管基底膜に親

和性が証明されたという報告がある77）。間質内に浸潤する

リンパ球については，CD4 優勢という報告と CD8 優勢と

いう報告があり，一定の見解はない78～80）。また，MHC Class

Ⅱ抗原（HLA-DR）が DIHN 症例の尿細管上皮に発現してい

るという報告がある81,82）。炎症性腸疾患に対して投与され

るメサラジン83）による慢性尿細管間質性腎炎が報告されて

いるが，その発症機序として，量依存性直接障害と薬剤過

敏による免疫学的機序の複合的機序がいわれている（図 

19）。また，プロトンポンプ阻害薬（オメプラゾール）による

急性尿細管間質性腎炎も報告されている84）。

　6 ．その他

　エダラボンはフリーラジカル・スカベンジャーとして脳

梗塞急性期に脳保護の目的に頻用されるが，急性腎障害と

しての副作用が多く，今後の病理学的検討が望まれる85）。
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図 17　薬剤過敏性急性尿細管間質性腎炎（リンパ球主体型）
45 歳男性。セフェム系抗生物質（セファゾリン）に対するリン
パ球刺激試験陽性
　a ：間質ならびに尿細管上皮内にリンパ球が浸潤し，尿細管
炎と尿細管上皮の壊死，再生像を伴う。（PAS 染色）
　b ：過敏性肉芽腫形成（HE 染色）

ba

図 18　薬剤過敏性急性尿細管間質性腎炎（好中球優位型）
65 歳女性。高熱で感染症を疑い，アンピシリン（ABPC）を使
用したが反応なく，セフェム系抗生物質（セフォタキシム
（CTX））を 6 日間使用して，聴力低下，腎機能も低下して腎
生検施行。ABPC と CTX に対する DLST 陽性。腎生検では，
好中球ならびに幼若化リンパ球が尿細管基底膜の内外に浸潤
し，尿細管炎が顕著に見られる。（PAS 染色）

図 19　メサラジンによる間質性腎炎
45 歳女性。潰瘍性大腸炎に対してメサラジンの内服を開始
し，6 カ月の間に血清クレアチンが正常から 2.8 mg／dL まで
上昇した。間質内に著明なリンパ球浸潤。尿細管炎は軽度。
（PAS 染色）



 

　薬剤性腎障害発症に対する予防法の進歩や，腎障害を起

こさないための薬剤の開発により，薬剤性腎障害の原因薬

剤は変遷していると言える。βラクタム環を持つ抗生物質

による急性腎不全や抗リウマチ薬によるネフローゼ症候群

は少なくなった一方，非ステロイド性抗炎症薬や最近開発

された抗 TNFα抗体製剤，インターフェロン製剤，造影剤

による腎障害が増加しつつある。しかし，従来型の薬剤ア

レルギーの症例がなくなったわけではなく，蛋白尿や血尿

などの検尿異常，血液検査による高窒素血症などの腎機能

異常，あるいは低カリウム血症などの電解質異常，そして，

高血圧や腎外症状として不明熱などを認めた場合は，薬物

の関与を疑い腎生検を行うことが診断過程の第一歩である

ことには変わりない。腎生検は薬剤性腎障害に対して早期

発見と早期の適正治療に重要な役割を持つ。本稿で扱った

薬剤性腎障害の病理に関する文献は古典的なものから新し

いものまでを網羅した。診断のアプローチから再発の予防

まで，腎生検からの十分な情報を生かして薬剤性腎障害の

発生と不可逆的な腎障害への進展が少しでも回避されるこ

とを期待する。
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