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は じ め に

　薬物性肝障害は，薬物療法を継続する過程において薬物
により発現する副作用である．薬物使用の頻度や薬物の種
類が増加する近年，本疾患は増加している1)．薬物性肝障
害の多くは原因薬物投与後90日以内に起こることが多く，
１年以上投与継続している薬物における肝障害は極めて稀
である2)．今回我々はロスバスタチンカルシウムを投与開
始後，２年以上経過してから発症したと考えられる薬物性
肝障害の一例を経験した．数年もの長期間投与された薬物
が原因となった肝障害の報告は極めて稀であり，文献学的
考察を加えて報告する．

症　　　例

症　例：67歳，男性．
主　訴：なし
現病歴：高血圧，脂質異常症，前立腺肥大症で近医通院中

であった．定期的に血液検査を行っていたが，肝機能障害
は認められなかった（表１）．2013年２月の定期検査にて初
めて肝機能障害が出現し，その後増悪を認めたため同年３
月に当院紹介受診し，精査加療目的にて入院した．
既往歴：40歳頃に肝機能障害にて加療歴あり（詳細不明）．
64歳時に鼠径ヘルニアの手術を施行し，術後に創部がケロ
イド化したため当院皮膚科にて加療中であった．
生活歴：喫煙なし．飲酒：ビール500㎖／日程度，多飲歴な
し．健康食品摂取なし．鍼治療歴・輸血歴なし．
処方薬：タムスロシン塩酸塩，ロスバスタチンカルシウム
を２年以上前より内服していた．内服開始時より同一薬物
を内服しており，後発品への変更もなかった．当院皮膚科
にて2013年１月から２月までトラニラスト300㎎／日内服
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　A 67-year-old man was admitted to our hospital presenting with a liver injury. He had used several types of oral 
medication for the prior 2 years, including rosuvastatin calcium for hypertension, hyperlipidemia, and prostatic 
hypertrophy. His liver dysfunction was noted for the first time in February 2013, and at re-examination in March 2013 
he showed exacerbation of the liver dysfunction, he was admitted to our hospital at that time. We stopped all of his 
oral medications, and his liver function improved steadily. We conducted a drug-induced lymphocyte transformation 
test (DLST), and the rosuvastatin calcium result was positive. He was diagnosed as having a drug-induced (by 
rosvastatin calcium) liver injury. He resumed oral medications other than rosuvastatin calcium from the time of 
discharge, with no exacerbation of liver dysfunction since then. Reports of drug-induced liver injury due to drugs with 
a long-term oral administration are extremely rare. We discuss the relevant literature herein.
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表１　入院前血液検査

2010/10 2011/７ 2011/11 2012/７ 2013/２

AST (U/L)  22  22  24  24 　235
ALT (U/L)  27  30  29  35 　235
ALP (U/L) 154 140 164 189 　597
LDH (U/L) 176 185 174 181 　312
γGTP (U/L)  49  38  44  43 1,168

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Okayama University Scientific Achievement Repository

https://core.ac.uk/display/32591856?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


220

とトリアムシノロンアセトニド40㎎／月局所皮内注射の投
与あり．それ以外の新規薬剤の投与はなかった．
入院時現症：身長161㎝，体重68㎏，体温35.8℃，脈拍84回
／分・整，血圧146/92㎜ﾆ．眼瞼結膜に貧血認めず，眼球
結膜に黄疸認めず，表在リンパ節触知せず，心肺雑音なし，
腹部平坦，軟で圧痛なし，四肢浮腫なし，神経学的に異常
所見なし．
入院時検査所見（表２）：AST 292U/L，ALT 605U/L とト
ランスアミナーゼの上昇を認め，総ビリルビン1.71㎎/ﾉ，
ALP 1,287U/L，γ-GTP 2,742U/L と胆道系酵素の上昇を
認めた．Ｂ型およびＣ型肝炎ウイルスは陰性．サイトメガ
ロウイルス，Epstein-Barr ウイルスは既感染であった．抗
核抗体，抗ミトコンドリア抗体は陰性であった．
腹部超音波検査：軽度脂肪肝あり．辺縁は整で内部も均一
であった．胆嚢内に結石認めるも胆嚢腫大や胆管の拡張な
し．肝脾腫や肝実質障害に伴う脈管の顕在化は認められな
かった．
入院経過：全内服薬，注射薬を中止の上，グリチルリチン・
グリシン・システイン配合剤（SNMC®）60㎖/日の投与を
開始した．入院後速やかに肝機能は改善した（図１）．薬物
性肝障害を疑い投与薬のリンパ球幼若化試験（DLST)（表
３）を施行したところ，ロスバスタチンカルシウムに強い
陽性反応（stimulation index 415%）を認めた．他の薬物は
陰性であった．ロスバスタチンカルシウムは２年以上より
内服を継続しており，肝障害の出現前後での変更はなかっ
た．この時点で JDDW2004薬物性肝障害ワークショップの
スコアリング3)では混合型９点で「可能性が高い」と判定
され，ロスバスタチンカルシウムによる薬物性肝障害が強

く疑われた．臨床経過が良好であったため病理組織化学的
検査は施行しなかった．DLSTで陽性反応を認めたロスバ
スタチンカルシウムと，皮膚科より処方されていたトラニ
ラストとトリアムシノロンアセトニドは不要とのことで中
止した．その他の内服薬を再開し半年間経過をみたが，肝
障害は出現しなかった．

考　　　察

　HMG-CoA還元酵素阻害座薬（スタチン）は遠藤ら4)に
より Penicillium-citrinumより発見され，強力な LDL-コレ
ステロール低下作用を示すことから高コレステロール血症
の薬物治療における第一選択薬として広く使用されてい
る．現在本邦で使用されているスタチン系薬剤はプラバス
タチン，フルバスタチン，シンバスタチン，アトルバスタ
チン，ピタバスタチンおよびロスバスタチンの６種類であ
る．アトルバスタチン，ピタバスタチン，ロスバスタチン
はその他のスタチンと比較して，コレステロール低下作用
が特に優れており，ストロングスタチンと呼ばれている．
スタチンによる肝機能障害の報告は0.5～３％と比較的稀
であるが，時として重篤な肝機能障害を引き起こすことが
あり注意が必要である5)．
　スタチン製剤による肝機能障害の発現機序はスタチンの
多面的作用の発現機序と共通しており，ゲラニルゲラニル
ピロリン酸の減少によってRhoAのゲラニルゲラニル化
の低下や，活性化の抑制が起こり，Bcl-2の発現低下によっ
てアポトーシスが引き起こされていると考えられている6)．
　スタチンによる肝機能障害の発現頻度は薬物により異な
り，脂溶性スタチンは水溶性スタチンよりも頻度が高いと

表２　入院時血液検査

<Hematology> ZTT 7.2 U/L <Virus>
WBC 4,400 /ﾒ CRP 0.78 ㎎/ﾉ HBs Ag ( － )
RBC 432×104 /ﾒ BUN 24 ㎎/ﾉ HBV-DNA ( － )
HGB 14.6 ℊ/ﾉ Creatinine 0.81 ㎎/ﾉ HCV Ab ( － )
PLT 21.5×104 /ﾒ Na 140 mEq/L HAV-lgM Ab ( － )
<Coagulation> K 4.2 mEq/L HEV-lgA Ab ( － )
PT-% 114 % Cl 104 mEq/L EB-VCA lgG 320×
PT-INR 0.95 BS 118 ㎎/ﾉ EB-VCA lgM ＜10×
<Blood Chemistry> TG 118 ㎎/ﾉ EBNA 20×
T.Protein 7.4 ℊ/ﾉ T-Chol 243 ㎎/ﾉ CMV lgG ( ＋ )
Albumin 3.8 ℊ/ﾉ HDL-Chol 90 ㎎/ﾉ CMV lgM ( － )
T.Bil 1.71 ㎎/ﾉ <Autoantibody>
D.Bil 1.0 ㎎/ﾉ lgG 1,336 ㎎/ﾉ
AST 292 U/L lgA 221 ㎎/ﾉ
ALT 605 U/L lgM 110 ㎎/ﾉ
LDH 292 U/L ANA ＜40×
ALP 1,287 U/L AMA ＜10×
γ-GTP 2,742 U/L TSH 2.21 μlU/ﾊ
ChE 232 U/L FT4 0.98 ﾍ/ﾊ
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言われている5)．脂溶性スタチンは主として濃度勾配に従
った受動輸送により細胞膜を通過して細胞に取り込まれる
のに対し，水溶性スタチンは肝細胞に発現している複数の
トランスポーターを介して選択的に細胞内に能動輸送され
る7)．このため水溶性のほうが組織選択性が高く，脂溶性
スタチンよりも副作用が発現しにくいと考えられている．
ロスバスタチンは脂溶性スタチンと水溶性スタチンの中間
に位置する薬物と考えられており，親水性スタチンと言わ
れている8)．本邦では他のスタチンとの副作用出現の比較
検討はなされていないが，米国脂質協会（National Lipid 
Association：NLA）9)は，スタチンの安全性は薬物間で差
はないと報告している．
　薬物性肝障害は①薬物による肝障害が予見できる中毒性
（instrinsic injury）と，②予測不能である薬物特異体質
（idiosyncratic injury）に分類される．中毒性の代表的な
ものはアセトアミノフェンによる肝機能障害であり，用量
依存性に肝機能障害が惹起され，発症の予測が可能である

といわれている．一方，薬物特異体質性によるものはアレ
ルギー機序によるものと，個体の特異体質に基づき産生さ
れた代謝物による代謝性に分類され，基本的には用量に依
存せず，その発症は予測不能と考えられてきた．しかし現
在では，中毒性の肝機能障害でも必ずしも用量に依存せず，
また特異体質性による肝機能障害でもその発症が投与量に
ある程度依存することが明らかとなっている10ﾝ12)．
　薬物性肝障害は内服開始後，90日以内に肝機能障害を発
現することが多く，本症例のように長期間の投与の薬物に
よる肝機能障害の発症機序は解明されていない．滝川ら2)

の報告では服薬開始から肝機能障害発現までの期間を累積
すると90日以内に発現した症例が80％を超えていたが，90
日を超える症例も約16％もあったと報告している．さらに
投与開始後１年を超えて発現した症例も約４％あったと報
告している．
　一般的に長期投与されている薬物は肝機能障害の原因か
ら除外されることが多く，このような症例の多くは原因不
明の肝機能障害とされている可能性が高い．過去に内服開
始６年以上経た後に薬物性肝障害をきたした症例の報告も
あり13,14)，原因不明の肝機能障害を認めた際には，長期内
服している薬物を含めた詳細な問診が必要であると考えら
れた．
　本症例ではDLSTが強陽性となったロスバスタチン以
外に，肝機能障害出現直前に投与を行っていたトラニラス

　 薬物性肝障害の一例：大西理乃，他４名 　
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図１　治療経過

表３　DLST

薬剤名 測定値（cpm） 陽性率（%）

トラニラスト 274 143
トリアムシノロンアセトニド 197 103
ロスバスタチンカルシウム 793 415
タムスロシン塩酸塩 347 181
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トとトリアムシノロンアセトニドも原因薬剤として疑われ
た．特にトラニラストの肝機能障害は稀ではあるが報告が
あり，抗アレルギー作用よりDLSTが陽性となりにくいと
考えられている15)．DLSTは免疫学的機序による薬物性肝
障害における起因薬同定の為の検査である．肝疾患におけ
るDLSTの正診率は67%と報告されており，感度45%，特
異度95%と偽陰性にある例が多く偽陽性が少ないといわれ
ている16)．またロスバスタチンのDLST陽性率は15.9%と
低く，更に偽陽性の可能性は低いと考えられた17)．本症例
でも皮膚科薬との関連は否定できないが，抗アレルギー作
用をもつトラニラストと副腎皮質ホルモン作用をもつトリ
アムシノロンアセトニドを使用している状況で，陽性率の
低いロスバスタチンにのみDLSTで強い陽性反応が出た
ことから，原因薬剤である可能性が高いと考えられた．
　スタチンによる肝機能障害は用量依存性に増加し，開始
後６ヵ月以内の発症が多いといわれている5)．本症例はス
タチンの用量依存性に加え，DLSTが陽性であったことか
ら何らかのアレルギー性機序の関与が疑われた．
Punthakee18)らは脂質代謝異常治療薬の長期間投与による
肝機能障害について報告しており，その原因として肝酵素
の上昇を伴わない慢性肝炎様変化の可能性を指摘してい
る．本症例はスタチン投与中止後に速やかに肝機能障害の
改善を認めたため，病理組織化学的な検討を行っていない
が，超音波検査では線維化を示唆する所見は認めらなかっ
た．しかしスタチン投与中は慢性肝炎様変化を来す可能性
があるため，長期にわたり肝機能検査を施行することが必
要であると考えられる．
　近年，薬物性肝障害の報告は増加傾向にあり，その発症
機序や臨床経過も従来と比較し複雑化している．本症例の
ように長期間服薬している薬物も肝機能障害の原因になり
得るため，診療の際には注意が必要である．

結　　　語

　今回我々は長期のロスバスタチンカルシウムによる薬物
性肝障害の一例を経験した．スタチン投与中は長期にわた
り定期検査が必要であると考えられた．
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