
Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

り茜　院 薬　’≠　Vol．26，　 No．6　〔2000） 659

際冨讐
．

、；1：調

シ ン バ ス タチ ン ，ベ ザフ ィ ブラ
ー

トの 併用投与後 ， 横紋筋融解症 に よ る

　　　　　　腎不全 が悪化す る も投与中止 に て 腎機能 が改善 した 1例
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　A64 −year−old　feniale　had　been　managcd 　by　dietary　and 　exercise 　trea【ment 　for　diabct¢ s　mell ト

tus　from　l988，　However ，　amund 　l　995，　poorly　control 且ed　blood　sugar 　levels　appeared 　und 　insulin

Iherapy 　 was 　thus 　iniIiated．　At　the　 same 　tlme ，　Simvast飢 in （SIM）and 　Bezafibrate（BEZ ）wcre

concomitantly 　 administered 　lbr　the　lreatlncnt　of 　hyperiipidemia．　 In　December 　 I　999 ．　thc　 patien重
was 　hospitalized　due　to　increased　CPK （6881U ．／L），　BUN （127，5　mg ／dL ） and 　 Scr　leve［（6．76

mg ／dL ）．　After　hospitalization，　nephretic 　syndrome 　and 　congcstivc 　heart　failure　both　developed．
Because 　of 　an 　 abnormally 　high　 serum 　 myoglobin 　levc［，　551　ng ／mL ，　an　acute 　aggravation 　or　dia−

betic　 nephrosis 　 due　to　 rhabdomyolysis （RM ） was 　 suspected ，　 The　combined 　administration 　 ol
−

SIM　and 　BEZ 　was 　thus　stopped
，
　and 【hereaf

’
ter　lhe　renal 　function　improved　while 匸he　heart　rail−

urc 　symptoms 　subsided ．

　When 　l〔）ng 　term 　combined 　therapy 　wi 山 SIM　and 　BEZ 　is　required ，　physicians　should 　keep　in
mind 【hat 跚 acule 　aggravation 　of 　renal 　disturbance　due　to　RM 　may 　dcvelop．　This　case 　is　valu −

able 　because　few　 reports 　 are 　 available 　 on 　 Ihe　 appearance 　 of 　RM 　due　 lo　 the　 admi 冂istration　 c）f
SIM 　c 〔，mbincd 　 with 　 BEZ 　and 　 also 　due　to　the　fact　that　Ihe　renal 　disturbance　which 　had　appeared

subsidcd 　after 【his　combined 　administration 　was 　stopped ，
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緒 言

　1968年に Langer ら
1）

が 高脂 1丘L症 治療薬 の ク ロ

フ ィ ブ ラー トに より筋肉痛および筋肉由来酵素の
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血中上昇を認め る こ とがあ る こ とを acutc 　 muscu −

lar　 syndrome と して 報告 し て 以来，フ ィ プ ラー 1・

系高脂血症治療薬に よる横紋筋融解 （Rhabdomy −

olysis ：RM ）の副作用が数多く報告 されて い る．

・方．HMG −CoA 還元酵素阻害薬 （ス タ チ ン系）

もフ ィ ブ ラー ト系と同様に 筋障害の副作用がすで

に報 告2込 れ て い るが ，RM 発症 の 詳細な メ カニ

ズ ム は未だ解明 されて お ら ず，シ ン バ ス タ チ ン

（SIM）によ る RM 発症 の 臨床報告 も少な い ．

　今回 われ われ は ，SIM ，ベ ザ フ ィ ブ ラ
ー

ト

（BEZ ）を併用 し て い た 糖尿病 ，高脂lfiL症 患 者が

RM を発症 し ，糖尿 病性 腎症の 急性増悪 ．ネ フ

ロ ーゼ 症候群 ，うっ 血性心不全 を来た し たが ，両

薬剤 を中止 した結果 ，腎機能が改善 し ，心不全症

状 も消失 し た症例 を経験 した の で報告す る，

　 1）症例

　64歳　女性 ，無職

　主訴　労作時呼吸 困難

　既 往歴　高脂 血症．（60歳）

　家族歴　特記事項な し

　現病歴 　1988年 4 月よ り当院に お い て 糖尿病の

診断に て ，食事療法 ，運動療法で 1血糖 コ ン トロ
ー一

ル して い た．しか し次 第に血糖 コ ン トロ ール 不良

とな っ たた め ，1995年12月21日イ ン ス リン 治療を

開 始 し た．TC346mg 〆dL，　TG313mgfdL ，　HDL39

mg ／dL ，　 LDL244 ．4mg／dL ，　 BUN15 ．9mgf
’
dL，　 Scr

O。46mg ！dL で あ っ た た め ，高 脂 tflt症 に 対 し て

SIM　5　mg を投 与 し た．1996年 7 月 4 日 に TC336

mg ／dL，　 TG211mg ／dL，　 HDL42mgldL ，　 LDL251 ，8

mgfdL と改善がみ られな い た め ，　 SIM を10mg に

増 1し，BEZ400mg が追加 され ，外来加療 されて

い た が，労作時呼吸困難が増悪 し ，1999年 12月 3

日，精査加療目的で 入院 とな っ た．

　入院時現症 　身長 154cm，体重53kg，体温 36．3

℃
， 脈拍96／分，整，血 圧 162／62mmHg ，呼 吸 回

数 16回／分．眼瞼結膜 に 貧血様所見を認め る ．頚

部リ ンパ 節腫脹な し ，肺の 雑音なし ，心雑音聴取

せ ず ，表在 リン パ 節腫脹 な し，頚動脈怒張な し．

腹部は平坦軟 ，腹水な し．肝脾触知せず．顔面 、

四肢に浮腫を認め る． ド肢は筋脱力が高度で あ り

歩行不 可能で あ っ た．

　入院時検査所見　尿検査 で 尿糖十十，蛋臼十 十

十 を認め た，血液検査で 赤血球 174× 104〆mm3 ，

ヘ モ グ ロ ビ ン 5．4g〆dL と高度の 貧血 と血清 CPK

6881U／L ，BUNIZ7 ．5mg／dL，Ser6．76mg！dL と ト昇

を認 め た （Table　 1），入 院時投薬内容 を Table　2

に 示す．

　 2）入院時経過

　入院時 イ ン ス リ ン投 与 ドにて低血糖発作を認め

た た め ，イ ン ス リ ン を中止 し たと こ ろ空腹時【血糖

133mg〆dL と安 定 し た ．ま た BUNI27 ．5mg ／dL，

Scr6．76mg 〆

「
dL，血清 CPK6881U 〆L ，血 清 ミ オ グ

ロ ビ ン 551ng／mL と RM に よると考え られ る腎不

全状態で あ っ たため ，SIM ，　BEZ を巾 ［L し経過観

察 した．同年 12月31凵，呼吸困難が増強 し胸部 単

純撮影⊥ ，心拡大 （CTR55 ％）と両肺の 肺 う っ rfll．

を認め たた め ．心不全の 悪化と考え られ た ，心 エ

コ ーに て び まん性左室壁運動低下を認め T 生化学

検 査 は TP5，6g／dL ，　ALB2 ．39！dL ，
　CK3201U ／L ，

CRP1 ．5mg ！

「
dL ，BUN66 ．2mg／dL，　Scr3．69mg ，，”dL，

また 1日尿 中蛋白量 4．4g で あ っ た こ とか ら，ネ

フ ロ ーゼ 症候群 も合併 し て い る もの と考え られ

た．SIM ，　 BEZ を中 1ヒし た まま経過観察 し た と こ

ろ ，2000年 1 月17日に は 腎機能 も BUN35 ．21ng／

dL，　Scrl．99mg／dL と改善 し た，薬物治療開始時

か ら現在まで の SIM ，　 BEZ の 投与状況 と BUN ，

Scr，　 CPK の 経時的変化を示 した （Fig　1 ），また ，

初診時よ り現在 ま で ア ン ジ オ テ ン シ ン 変換酵素阻

害薬 の 投与は受け て い な か っ た．

考 察

　HMG −CoA 還元酵素阻害剤 （ス タ チ ン系高脂血

症治療薬）の ひ とつ で あ る SIM は 1988年 ス ウ ェ
ー

デ ン で 発売 されて 以来 ，家族性高 コ レ ス テ ロ ー
ル

血症を含む高脂 血症 に対 し，1Hl 回の 投 与で 優

れた有用性が確認 され ，11本で は 1991年に 承認 さ

れた．SIM が 原因で RM が 発症 した と 考え られ

th
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Table　 l、人 院時検査 結果

Table　2．人F完H．til殳薬内容

シンバ ス タチ ン 　10mg ／2　x 朝，タ

ベ ザフィ ブラ ト　400mg ／2 × 朝，タ

プロ ブコ ール 　500mg ／2　x 朝，タ

ニ カルジ ピン 　40mg ／2 ×朝．タ

チク ロ ピジン　200mg ／2 × 朝， タ

ジピリダモール　75mg ／3 ×毎食後

エ パ ル レス タ ッ ト　150mg ／3 × 毎食後

レバ ミ ビ ド　300mg／3　x 毎食後

ヒュ
ー

マ リン N   　（朝 22U ，夕 8U）

る報告は 少 な く、われ われ が 検索 し た か ぎ り で

は ，Table　 3 に 示す 14例 1．1：“：1
で あ る．フ ィ ブ ラ

ー
ト

系高脂血症 治療薬 との 併用は ，国内の 6例の 報告

の うち 3例 で ．2 例は単独 ，1例は記載が なか っ

た，海外の 7例は単独 ， 1例 は記載が な か っ た．

投 与量は 1 日10〜4emgで ，投与開始か ら発症 ま

で の 期間は数 日〜数カ 月で あ っ た． 9例の 報告か

ら SIM 単独で も RM を引き起 こ す可能性 が示唆

される．12例は投与中止 に よ り症状 ま た は検査 所

見 の 改善をみ て い る が ，急性腎不全 を合併 し，【fit

液透析を導入 し た症例 も認め られ る．症例 1お よ

び 5 は基礎疾患 に 腎障害 を有 し て お り，フ ィ ブ

ラ ー ト系高脂 【血症 治療薬 と の 併 用 に よ り RM を

発症 し，内服中止に より腎機能が改 善した点はわ

れわれの 例 と類似するが ，発現 まで の 期間が 内服

開始 9 カ 月お よび 1週間に 対し ，5 年で あ っ た点

が異な る．ス タ チ ン 系高脂 血症 治療薬に よ る RM

の 発 生 機 序に 関 し て 不明 な 点 が 多 い が ，中原

ら
T3．1

の 報告 に よ る とプ ラ バ ス タ チ ン （PRA ）と

SIM を家兎に投 与し た と こ ろ，RM と ミオ トニ
ー

放電が認め られ た．その 原因と し て ク ロ ール イオ

ン の膜伝導性の低下などに よる筋細胞膜抵抗の ヒ

昇 と膜 の コ レ ス テ ロ ー
ル 含量の 減少，ド リ コ ール

や ユ ビキ ノ ン の 減少など に よる筋 細胞膜の 不安定

化な どが 考えられ ，フ ィ ブ ラ ー ト系の 筋障害 の 発

生機序 もこ れ に 類似 し て い る もの と推測 されると

述 べ て い る．
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Fig．　L シ ン バ ス タ チ ン 、ベ ザ フ ィ ブ ラ
ー

トの 投薬状況 と

　　 投薬開 始 時か ら の BUN ，　 Scr，　 CPK の 経時的変化

　
一一

方，フ ィ ブ ラ ー ト系高脂血 症 治 療薬で あ る

BEZ は 1991年に 発売 されて以 来，現在報告 され

て い る RM 症発現 症 例数
［v

は 197例 で 、　 Scr＞ 2．5

mg ，，
’dl．の 患 者，人工 透析患 者な ど投 与禁忌 対象

症例で はll5例 ，ス タ チ ン を投与 中の 患 者，　 Scr＞

1．5mgldLの 患 者な ど慎 重投与対 象症 例で は 61

例 ，そ の 他21例で あ る，BEZ に よる RM 発 症 の

詳細 な メ カ ニ ズ ム は 不 明 な点 が 多い が ，狭 間

ら
1「・

が ク ロ フ ィ ブ ラ ー トに よ る RM 発症 の 理 由

と し て ，血漿中 free　CPIB （free　P−chLoruphenoxy 　is−

obutilic　acid ）の 増加が myotoxic ［
’
actor と して 重要

で あ り，acute　muscular 　syndrome の 筋病変 の セ座

は内膜系の 障害で ある と報告 して い る の と 同様

に 、遊離 し た フ ィ ブ ラ ー トの 増加に よ る筋肉障害

が 考 え ら れ る．BEZ に よ る RM 発症 例 は Lipkin

ら
1‘1〕

の 報告の ように BEZ 投与中1ヒに よ り症 状の

畋 淳，各検査値の 止常化が 認 め られ る が ，Gorri∠

ら
L
’
；
’
）
は 腎機能 の 悪化に よ り 4週 間透析 を施行 し

た と報告 してお り，中止によっ て 腎機能が た だ ち

に回復する と は か ぎらな い ．本症 は ，carrier　pro−

teinの ア ル ブ ミ ン と の 結合に 変化がみ られる  ネ

フ ロ ーゼ症 候群 ，透析患 者，肝障害などの 低ア ル

ブ ミン 血症
1”　／’11i

，  ア ル ブ ミン と結合 し やす い 薬

剤との 併用 ．  腎不令，肝不全で フ ィ ブ ラー トの

代謝 ・排泄が遅 延 して い る時
幽

，  尿崩症 の よ

う な フ ィ ブ ラ
ー

ト系薬剤の 大量投
「j一時鋤

，  甲状

腺機能低 ド症
1．
な どの 病態にお い て 高頻度に 発症

し て い る．ス タ チ ン 系薬剤 と の 併用 で ，RM 症 が

発症 し やすい と報告
蜀

され て い る ．発症期問 は投

与開始後 3LIか ら 2年とさまざまで ，多く は 2 週

間以内に発症 す る
悌

と い われ る，本例 は BEZ 開

始後 4 年で あ っ た ．

　われ われは ．Scr〈 1．2mg／dL の 高脂 血症患者に

対 し， 1年閻に わた る PRA 単独．　BEZ 単独お よ

び PRA 十 BEZ 併川投 与に よ っ て BUN ，　 Scrが 変

動するか 否か を検討
！”，
　1・　L た．内服開始前と開始後

1年の BUN ，　 Scrに お い て 有意な変化は認め られ

ず ，両薬剤の 腎機能に 対する安全性 を確認 した ．

本例 も SIM 開鰤 ）11の BUN ，　S・・ は 各 々 15，9mg ／

dL，0．46mg／dL と 正常 域 で あ っ た． 1年 間 の

SIM （5mg）単独 ，さらに 4 年間の SIM （10mg）
お よび BEZ （’tOOmg＞の 併）ljに よ り，　

・
時的に腎

機能が 改淳さ れ た期間もあるが ，糖尿病件腎症 の

進行を基礎に ネ フ ロ ーゼ症候群が合併し ，5年間

｛
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で BUN ，　Scrが徐々 に 上昇 した．1999年 9月の 時

点 で CPK は 661u／L と正常で ，脱力感な ど の 訴え

もなか っ たが ，腎機能障害に よ り BEZ の 代謝 ・

排泄が遅延する傾向にあ っ た と考え られ ，人院時

ア ル ブ ミン 2．8g／dL とやや 低値 で あ っ た こ と か

ら，低 ア ル ブ ミン 血症 が引 き金 とな り，RM を発

症 し，糖尿病性腎症の 急性増悪 ，うっ 血性心不全

を来た し たの ではな い か と判断 し た．両薬剤 を中

111後 ，腎機能 の 改善と と もに心 不症状 も消失 し

た．以 上 よ り SIM と BEZ の 長期併用投与に 際 し

て は ，RM に よ り腎障害が 急性増悪する こ とを念

頭 に置 くべ き で あ る．SIM お よび BEZ 併用に よ

る RM 発症 の 症 例報告 が数少な い こ と 、投与 ［11
止によ り腎障害が可逆性で あっ た こ とな ど貴重な

症例と考え報告 し た．
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