
　薬剤性腎障害（drug-induced kidney injury：DKI）の原因薬
物のワースト 3は，ほとんどの報告で NASIDs，抗菌薬，
抗癌薬であり，そのなかでもNSAIDsは抗菌薬と常に 1位，
2位を争うほど DKIの原因薬物になる頻度が高い1）。
NSAIDsはアラキドン酸に作用してプロスタグランジン
（PG）を産生する酵素であるシクロオキシゲナーゼ（cyclo-

oxygenase：COX）の働きを阻害する。PGは発熱や痛みの原
因になるとともに，胃や腎臓を守るという重要な役割を果
たしている。したがって，NSAIDsにより PGE2，PGI2の産
生が阻害されることにより主作用である炎症性疼痛・発熱
を抑える作用を発揮するが，同時に胃障害が起こりやすく
なるとともに，糸球体の輸入細動脈が収縮しGFRが低下す
る。特に高齢の CKD患者に漫然投与すると，DKIを起こ
しやすくなる（図 1）2）。NSAIDsによるDKI発症のリスク因
子として，既存の腎機能低下，高齢者や高血圧，糖尿病，
心不全などの罹患者，あるいは利尿薬，レニン・アンジオ
テンシン系（RAS）阻害薬，造影剤，SGLT2阻害薬などの腎
虚血誘因薬物服用者があげられ，特に夏季に発症しやすい。

1．NSAIDsによる DKIを鑑別する検査
　NSAIDsによる DKIの多くは腎血流低下による腎前性
DKIであるが，NSAIDsはアレルギー性の間質性腎炎や糸

球体腎炎，尿細管壊死などの腎性 DKIの原因薬物にもな
る。血清クレアチニン（Cr）値の上昇，尿量の減少はすべて
のタイプの急性腎障害の診断基準であるが，NSAIDsによ
るDKIの大半を占める腎前性DKIはNa排泄分画（fractional 

excretion of sodium：FENa）が 1％未満になる，あるいは尿中
Na濃度の低下，尿浸透圧の上昇などで鑑別できる。また利
尿薬併用者では特異度の高いFENaが信頼できないため，尿
素排泄分画（FEurea：35%未満で腎前性，50%以上で腎性腎
障害を疑う）を測定する。ただし，これらの検査は腎臓内科
以外では実施されないことが多いため，簡易的には BUN/

Cr比が通常は 10～20未満であるが，尿細管再吸収時に水，
Naとともに尿素が再吸収されることによって 20以上に上
昇すること，短期間の体重減少や皮膚の張り（skin turgor）
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の低下，口腔内や腋下の乾燥を伴えば，脱水による腎前性
腎障害を疑う。

2．非選択的 NSAIDsと COX-2選択的 NSAIDsの違い 

　COXは COX-1という常時発現している構成型酵素と，
炎症刺激に反応して生成される誘導型酵素 COX-2に分か
れる。COX-2選択的阻害薬は胃腸障害や易出血性が少ない
が，COX-2は例外的に腎臓と脳では構成型酵素であるた
め，COX-2選択的阻害薬でも腎障害が非選択的 NSAIDsと
同様に起こると考えられている。「エビデンスに基づく
CKD診療ガイドライン 2013」でも，COX-2選択的阻害薬と
非選択的 NSAIDsはともに腎機能を悪化させ，選択的のあ
るなしでリスクに差がないという 1つの大規模コホート研
究3）と rofecoxibを用いた無作為化比較試験 2）を引用して，
「高齢者 CKDにおいて，COX-2選択的阻害薬は非選択的

NSAIDsと同等に腎機能障害を進行させるため，すべての
NSAIDsの使用は必要最小限とする」としている。
　しかし，COX-2選択的阻害薬のセレコキシブに関して
は，非選択的 NSAIDsに比し腎障害が少ないという報告は
筆者が検索しただけでも少なくとも 5報あり，600例を対
象にした無作為化二重盲検プラセボ比較試験でジクロフェ
ナクでは有意な血清Cr値上昇を認めたが，セレコキシブで
は差がなかったという報告 4），ナプロキセンと比較した無
作為化クロスオーバー単盲検比較試験でセレコキシブ群に
比しナプロキセン群では有意に GFRが低下したという報
告5）や，19,163例のコホートスタディで rofecoxibはセレコ
キシブに比し，末期腎不全に移行するリスクが有意に高
かったという報告6）を含む。そのほかに COX-2選択的阻害
薬同士でも rofecoxibに比し，セレコキシブで腎機能悪化リ
スク，腎不全になるリスクともに有意に低いという報告7），
44例のコホートスタディでセレコキシブ 800mg/日の大量
投与でも eGFRに変化がなかったという報告8）など，レベ
ルが高い報告も含まれており，注目に値する。現時点では
DKIのリスクの高い症例に，セレコキシブの投与を積極的
に推奨できるわけではないが，今後の検討が期待される。

　一般的には，アセトアミノフェンは中枢神経系における
PGの合成を阻害して鎮痛効果をもたらす機序が有力視さ
れている。すなわち，脳の体温調節中枢に対する内因性発
熱物質の作用を抑制する一方，末梢の PGにはほとんど作
用しないとされている。そのため抗炎症作用はほとんど期

待できない代わりに， NSAIDsに伴う 4大有害反応である
胃腸障害，DKI，抗血小板作用による易出血性，アスピリ
ン喘息はアセトアミノフェン服用者ではほとんど認められ
ない。ただし，いまだにNSAIDsと同様，アセトアミノフェ
ンも腎機能に悪影響を及ぼすという報告が散見されるた
め，再考してみたい。
　鎮痛薬腎症の報告はオーストラリアやベルギーで多く，
1970年代では発症率はオーストラリアが世界一で最大
22％まで上昇したが 9），1979年に鎮痛薬の店頭販売が規制さ
れた後に著明に低下し，1985年には 15％に，1990年代まで
には 11％に低下し10），1996年の報告では透析導入患者の
10.2％に及ぶとされる11）。鎮痛薬腎症は頭痛ないし腰痛のあ
る中年女性に多く，長年にわたり連日大量服用した症例に
発症やすく12,13），透析導入になった患者 22例は 2.7～30.8kg

の鎮痛薬（NSAIDsは除外）の単剤または複合剤を平均 21.5

年間（6～35 年）服用していたという報告もあり，フェナセ
チンを含有しない鎮痛薬では末期腎不全のリスクは低いこ
とが示唆されている14）。またアスピリン，アセトアミノ
フェンの単独長期大量使用ではほとんど発症しないという
報告もある15,16）。
　アセトアミノフェンのプロドラッグであるフェナセチン
は，米国では 1983年，日本では 2001年 4月に，長期大量
服用により腎障害，腎盂・膀胱腫瘍の発生リスクが上昇す
るとして製造中止になっている。海外では 1980年以降，鎮
痛薬腎症は減少し続け，またスイスでは，フェナセチンの
毒性代謝物による乳頭壊死と確認された剖検例は 1978～
1980年には約 3％あったが，フェナセチンが製造中止にな
りアセトアミノフェンに変更されて 7年以上経過した
2000～2002年には，616例の剖検例中，乳頭壊死は 79歳の
男性 1例のみ（0.2%）に減少した17）という報告があり，乳頭
壊死は鎮痛薬中に含まれるフェナセチンの市場からの撤退
によって著明に減少したと考察している。
　ただし，フェナセチンの製造中止後でも鎮痛薬腎症は起
こっており，それらの鎮痛薬腎症はベルギーにおける疫学
的調査により，アスピリン単独，あるいはフェナセチン単
独の服用量と鎮痛薬腎症発症率の相関性は認められず，鎮
痛薬を 2種含む複合剤でのみ，総服用量と鎮痛薬腎症発症
率の間に有意の正相関が認められた（R＝0.86, p＜0.001）9）。
また，鎮痛薬複合剤により鎮痛薬腎症に陥った患者 219例
（鎮痛薬単剤による鎮痛薬腎症になった 7例は除いている）
のうち，複数ブランドの鎮痛薬服用者 40例を除き，さらに
製造中止となったフェナセチン含有複合鎮痛薬服用者 133

例を除いた46例の内訳は，アスピリンとアセトアミノフェ
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ンを含んだ鎮痛薬複合剤で 18例，およびピラゾロン系（ピ
リン系）鎮痛薬同士の配合剤で 22例の大多数を占めること
が明らかになった（図 2）18）。これらの鎮痛薬の多くにカ
フェインまたはコデインが含有されており，ピラゾロン系
同士の複合剤は日本では全く市販されてないと思われる。
これらの鎮痛薬配合剤による鎮痛薬腎症はゆっくりと潜在
性に進行するため，重症になって尿毒症症状が現われてか
ら受診する患者が多い9）。
　アセトアミノフェンとアスピリンの鎮痛薬複合剤による

乳頭壊死のメカニズムは，アスピリンの活性体であるサリ
チル酸が腎皮質および乳頭部に高濃度に濃縮されることが
引き金となる。アセトアミノフェンの毒性代謝物N-アセチ
ル-p-ベンゾキノンイミン（NAPQI）は薬剤性肝障害の原因
となる中間代謝産物であるが，通常はグルタチオン抱合さ
れることによって速やかに無毒化され，尿中に排泄され
る。しかしサリチル酸がグルタチオンを枯渇させることに
よって NAPQIが蓄積すると，腎乳頭タンパク質のアリル
化および 酸化ストレスによって腎乳頭壊死が起こり19），不
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図 2　  単剤ではなく，フェナセチンかアセトアミノフェン，またはピラゾロン系 2剤
を含む鎮痛薬の合剤が鎮痛薬腎症の原因   （文献 18より作図）

図 3　鎮痛薬腎症の成因（文献 20より作図）
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可逆的な腎機能障害を起こすといわれている（図 3）20）。
　単純 CT検査による鎮痛薬腎症の診断（両腎の萎縮およ
び輪郭不整，乳頭石灰化）により，乳頭壊死が診断され，こ
れらの複合鎮痛薬を少なくとも 5年間連日服用した群で発
症し，5年以上服用しても連日服用しなかった群では発症
していない18）。アセトアミノフェンを含む鎮痛薬複合剤の
累積服用量が 3kg以上21），あるいは 7.8kg以上14）になると
発症率が上昇するなど諸説ある。ただし，アセトアミノ
フェンが単独で乳頭壊死による鎮痛薬腎症を起こすエビデ
ンスは存在しないという報告もある22）。
　1996年に米国腎臓財団の Ad Hoc Committeeは，CKD患
者の緩和な疼痛に対して鎮痛薬を使用する際はアセトアミ
ノフェンを選択することを推奨した23）。Campoら24）は，
ケースコントロールスタディなどでアセトアミノフェン服
用者の透析導入率が高いという報告が現在でも散見される
のは，腎機能低下症例には NSAIDsではなくアセトアミノ
フェンが選択されやすいという交絡因子を含む recruitment 

biasがあり，原因ではなく結果であると主張している。

　2016年英国で，NSAIDsにかかわる重篤な副作用である
消化管出血，DKI，心不全による入院頻度が，プライマリ
ケア専門医に対する介入（薬剤師など専門家による講義，8

週間ごとの持続的教育，情報システムによる支援，NSAIDs

を含むハイリスク処方について見直しを行った際に支払う

金銭的インセンティブ）によって改善するか否かについて
検討された。DKIに関しては，RAS阻害薬と利尿薬併用患
者への NSAIDs処方，CKD患者に対する NSAIDs処方がハ
イリスク処方として評価された。ハイリスク処方による入
院頻度は，心不全に関しては有意ではなかったものの消化
管出血（p＝0.004），DKI（p＜0.001）はともに有意に減少し
た。ちなみに，DKIによる入院は介入前 34.6件/1万患者/

年から 11.1件/1万患者/年へと，1/3以下に減少した（p＜
0.001）（図 4）25）。これらのことから，NSAIDsは適正使用に
よって DKIの発症率を減少させることができるはずであ
る。特に DKIの発症リスクがもともと高い症例に対する
NSAIDsの漫然投与は避けなければならない。また，高齢
CKD患者へのNSAIDsの代替薬としては十分量のアセトア
ミノフェンの投与が推奨される。アセトアミノフェンは，
他の鎮痛薬との複合剤による OTC薬の連日大量服用症例
での鎮痛薬腎症の報告が海外であるが，アセトアミノフェ
ン単剤を適正に投与している限り，NSAIDsに比し腎障害
を起こさない安全な鎮痛薬と言える23）。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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