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似する尿細管障害、腎性 K、Mｇ喪失、が見られることもある。尿細管障害

により再吸収能が低下しているため、乏尿になることが少ない、と考えられ

ている。 

   まれに、アレルギー性の間質性腎炎の形を取ることもある。 

 

予防・治療・予後等： 

発症早期には症状がないことが多く、身体症候から診断することは困難で

あるから、可能なかぎり腎障害の発症を防ぐ治療計画を立てることが必要で

ある。アミノグリコシドの腎への蓄積を防ぐには、１）漫然と長期投与をし

ない（アミカシンなら 2 週間以内）、２）少量頻回投与よりも１日１回投与

を行う、３）もともと腎機能が低下している場合にはさらに投与量を減ずる

か、投与間隔をあけて使用する、４）血中濃度、特にトラフレベルを測定し、

これが一定以上を超えないようにする、などの点に注意することが必要であ

る。血中濃度は、単回測定なら投与３日目のトラフ値、ピーク値の測定が推

奨されるが、週２回測定すると腎障害の早期発見に有用であるという報告が

ある。また、下記薬剤併用時には、腎機能障害の頻度が高くなる危険性があ

るので特に注意が必要である。①血液代用剤（デキストラン、ヒドロキシエ

チルデンプン等）②ループ利尿剤（エタクリン酸、フロセミド、アゾセミド

等）③バンコマイシン、アムホテリシンB等の抗生物質④白金含有抗悪性腫

瘍剤（シスプラチン、カルボプラチン、ネダプラチン）等、④その他、シク

ロスポリン、アンジオテンシン変換酵素阻害剤、ステロイド系抗炎症剤など。 

投与開始直後から血液・尿検査を実施して、明らかな腎障害が確認される

か、薬剤のトラフレベルが上限の２倍を超えたら、薬剤投与を中止する。中

止後２週間以内にクレアチニンレベルの改善が見られるのが一般的であるが、

腎機能低下がさらに進行する場合、あるいは発見時すでに高度の腎機能障害

が認められる場合には、血液透析の必要性も考え、腎臓専門医にコンサルト

し、自院内に透析施設がない場合には適切な施設に紹介することも考慮する。 

 

表 薬物血中濃度の目安 

薬物名 有効治療濃度 

 μｇ／ｍＬ 

最大ピーク時 

μｇ／ｍＬ 

最大トラフ値 

μｇ／ｍＬ 

アミカシン 15-25 35 5 

アルベカシン 9-12 12 2 

イセパマイシン 20-40 30 5 

カナマイシン 15-30 30-35 5 

ゲンタマイシン 6-10 10 2 
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ジベカシン 6-10 12 2 

ストレプトマシン 20-30 20-25 3-5 

トブラマイシン 4-10 10 2 

ネチルマイシン 6-12 18 2 

 
医薬品ごとの特徴： 

ラットによる動物実験の結果では腎毒性の強さはネオマシン＞ゲンタマ

イシン＞シソマイシン、アミカシン、カナマイシン＞トブラマイシン、アル

ベカシン、ジベカシン＞ネチルマイシン＞ストレプトマイシンと報告されて

おり、ミクロマイシン、イセパマイシン、アストロマイシンの腎毒性もトブ

ラマイシンより低いと考えられている。臨床的に薬剤間の差について検討し

た報告の中には、ゲンタマイシンは 14％、トブラマイシンは 12.9％、ネチ

ルマイシンは 8.7％、アミカシンは 9.4％と薬剤間で差があったとする報告

もみられるが、薬剤の使用量の問題もあり、腎毒性に関する個々の薬剤間の

差について正確に論ずるのは難しいとする報告もある。 

 

副作用発現頻度： 

腎障害の基準が報告により一定せず、また医薬品による差もあるため、報

告された発症頻度は数％から 50％以上まで報告はさまざまであるが、

Prospevetive で randamized された報告では 5～10％というのが一般的であ

る。腎障害の年間発生率は不明であるが、2216 人の入院患者のうち、血清

クレアチニンが 0.5 mg/dL 以上の上昇をみたのは 4.95％で、アミノグリコ

シドによるものはそのうち7症例だったとする報告がある。 

 

典型的症例概要： 

60歳代、男性 （被疑薬）アミノグリコシド 

 

ネフローゼ症候群(膜性腎症)にて外来通院治療中。少量ステロイド治療

（プレドニゾロン 10 mg）投与を受けていた。蛋白尿は 0.3～0.5 g/日程度

で安定したが、クレアチニンは軽度上昇（1.4 mg/dL）していた。発熱、咳

嗽が出現。胸部Ｘ線上、急性肺炎と診断され、入院。セフェム系抗生剤が投

与され、一度は解熱し、胸部Ｘ線上も改善がみられたが、入院後2週後から

再び発熱し、胸部Ｘ線上も新たな肺炎像が出現。喀痰培養の結果 MRSA が検

出され、MRSA 肺炎と診断された。セフェム系抗生剤に加えて、硫酸アルベ

カシンを追加。発症3日後より本剤を1回 200 mg、1日 2回（1日量 400 mg）

点滴静注し、投与 15 日目に本剤の投与量を通常の投与量（1日量 200 mg）
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に半減したが、腎機能障害の悪化を認めた。尿中β2-ミクログロブリンの上

昇を認めたが、尿中好酸球の増加は認めなかった。本剤の投与を中止した。

補液を十分に行い、経過観察をしたところ、軽快傾向を示した。  

 

                    
 投与１日目 ５日目 １５日目 ４４日目 ６０日目

BUN(mg/dL） 35 38 71 35 32 

クレアチニ

ン(mg/dL) 

1.6 2.1 3.7 2.2 1.7 

  

                                

（３）ニューキノロン系抗菌薬 

推定原因医薬品： 

    ニューキノロン系抗菌薬 

    ノルフロキサシン、エノキサシン、オフロキサシン、レボフロキサシン、 

    塩酸シプロフロキサシン、塩酸ロメフロキサシン、トシル酸トスフロキ 

サシン、フレロキサシン、スパルフロキサシン、メシル酸パズフロキサ 

シン、プルリフロキサシン等  

     

ニューキノロン系抗菌薬での腎障害はアレルギー性の急性腎炎によるもの

と尿細管腔の閉塞障害によるものとの報告がある。閉塞障害では尿のpHがア

ルカリでは溶解性が悪く結晶析出による閉塞障害が問題となる。また横紋筋

融解症による急性腎不全の報告もあるが横紋筋融解については「横紋筋融解

症」のマニュアルを参照のこと。 

 

医薬品ごとの特徴： 

医薬品ごとの明らかな特徴はなく詳細は不明である。 

 

副作用発現頻度： 

不明。パズフロキサシン注射薬の市販後調査の結果によると 2002 年 9

月から6ヶ月間に4320の医療機関で使用されたもののうち2件に急性腎不

全が認められた（日本化学療法学会誌53:151,2005）。レボフロキサシン市

販後調査(1993-2004)によると45例(推定投与例数約1億例)に腎機能障害。

シプロフロキサシン市販後調査によると錠剤 1 例/13143 例、注射 16 例

/3160例に腎機能障害。 
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典型的症例： 

80歳代、男性 （被疑薬）塩酸シプロフロキサシン 

 

発熱、腹痛を生じ、WBC 9400/μL、CRP3.6 mg/dL で急性胃腸炎の診断のた

め塩酸シプロフロキサシン 600 mg(200 mg×3)内服開始。2 日後の採血にて

BUN35.3 mg/dL、 Cr1.7 mg/dL(投与前は0.9 mg/dL)と上昇。尿量は800 mLで

あった。発熱、腹痛は軽快、CRP 1.4mg/dL と改善。塩酸シプロフロキサシン

を 200 mg×2/日に減量。3 日目乏尿となったため利尿薬を静注したが１日尿

量510 mL/日と反応は乏しかった。4日目塩酸シプロフロキサシンを中止。そ

の後、5 日目より利尿が得られ尿量 2400 mL/日となったが血清 Cr2.9 mg/dL、

BUN47 mg/dLであった。6日目尿量3800 mLとなり補液を開始。Cr3.3 mg/dL、

BUN46.6 mg/dL であった。7 日目尿量 4200 mL、Cr2.6 mg/dL、BUN40.0 mg/dL

と改善。塩酸シプロフロキサシン中止7日後にBUN 14.5 mg/dL、Cr1.0 mg/dL

と正常化した。 

 

（４）ヨード造影剤 

推定原因医薬品： 

造影剤 

イオン性：アミドトリゾ酸ナトリウムメグルミン、イオキサグル酸、イ

オタラム酸ナトリウム、イオタラム酸メグルミン、イオトロ

クス酸メグルミン 

非イオン性：イオキシラン、イオジキサノール、イオトロラン、イオパ

ミドール、イオプロミド、イオヘキソール、イオベルソー

ル、イオメプロール 

 

発症機序： 

血管内に投与された造影剤は約 99％が尿中へ排泄されるため投与方法や

投与量にかかわらず腎臓に何らかの負荷がかかる。直接的な尿細管上皮細

胞への毒性と腎髄質虚血の相互作用の結果として起こると考えられている。

造影剤による尿細管の障害は主として髄質の尿細管に起こるとされている。

造影剤の高浸透圧性や尿細管腔へ流出した近位尿細管由来の酵素が直接、

尿細管上皮細胞を障害すると考えられ、加えて造影剤による尿酸、シュウ

酸の分泌亢進による尿細管の閉塞が原因となる。造影剤の投与直後には数

秒間、一過性に腎血流が増加し続く数分後に腎血流は急速に低下し始める。
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その後、腎血流の低下は長時間持続する。この腎血流低下には造影剤自体

の高浸透圧性だけではなく様々なmediatorが関与しており血管内皮細胞か

ら放出されるエンドセリンやアデノシンなどの血管収縮因子の分泌増加や

一酸化窒素（NO）、プロスタグランジンなどの血管拡張因子の減少が考えら

れている。腎髄質は酸素分圧が低いことより酸素摂取率が高くなり酸素予

備能が小さいことが知られている。つまり、造影剤使用に伴う血流低下に

よりさらに酸素分圧が低下した結果、腎髄質虚血により尿細管壊死が誘導

され腎機能が低下すると考えられている。 

 

予防・治療・予後等： 

・具体的予防法 

不要な造影剤検査は行わない。用量依存的に急性腎不全の発症頻度が

上昇し、最も高いリスクファクターは既存の腎機能低下であるので、造

影剤使用前には必ず腎機能評価を行う。 

既存の腎疾患を有する患者、腎機能障害、糖尿病、重症心不全、多発

性骨髄腫、腎毒性医薬品併用、高齢者はリスクファクターとなるので留

意しておく。 

イオン性造影剤と非イオン性造影剤を使用した場合にイオン性造影剤

を使用した場合の方が急性腎不全の発症が多かったとする報告もあり

(Kidney Int 47:254,1995)、リスクファクターを有する患者ではイオン

性造影剤の使用は出きる限り避け非イオン性等浸透圧造影剤を使用すべ

きとしている(N Engl J Med 348:491, 2003)。 

造影剤の前後に充分に補液を行うことが有意に発症を抑制することが

知られており推奨される(Arch Intern Med 162:329,2002)。生理的食塩

水を1 mL/kg/hrの速度で前後12時間持続投与する方法が一般的である。

その際に炭酸水素ナトリウムを造影剤使用前 3 mL/hr、使用後 6 時間 1 

mL/hr 投与することにより等張液以上に効果を示すという報告もある

（JAMA 291:2328,2004）。生理的食塩水にフロセミドやマンニトールを併

用すると逆に血清クレアチニンが上昇するので使用を避ける(N Engl J 

Med 331:1416,1994)。 

アセチルシステインの抗酸化作用が予防法として有用であるとする報

告(N Engl J Med343:180,2000 、 Kidney Int.62:2002, 2002 、 JAMA 

289:553,2003))もある。またメタ解析において慢性腎不全患者における

造影剤腎症の相対的リスクが輸液療法にアセチルシステインを加えると

輸液療法のみよりリスクが低下したとしている(Lancet 362:598,2003)。

しかし最近否定的な報告もあり(J Am Soc Nephrol 15:761, 2004)有用性

は確立されておらず、我が国において保険適応はない。cAMP のアナログ
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(dibutyryl-cAMP)やプロスタサイクリンのアナログであるベラプロスト

ナトリウムが保護作用を示すことが報告されている（Kidney 

Int.64:2052,2003、Kidney Int.65:1654,2004）が実用化はされていない。

造影剤投与後の血液透析については 60～90％造影剤が除去される

(Nephron70:430, 1995)とのことから有効であると考えられたが予防効果

が認められないとする報告が多い(Nephrol Dial Transplant 13:358, 

1998)。造影剤投与後 20 分以内に腎障害が発症するとのことから造影検

査前から検査後24時間まで予防的に持続血液濾過を行い有効であったと

する報告もある(N Engl J Med 349:1333)が有効ではなかったという報告

もある(Am J Med 111:692,2001)。予防的血液濾過透析は現実的ではなく

我が国では行われていない。 

 

・具体的治療法 

造影剤腎症に対して特殊な治療法はなく一般的な急性腎不全の治療を

行う以外にない。多くは補液を行い、体液、電解質バランスを調整し腎

機能の回復を待つが乏尿や電解質異常、代謝性アシドーシスがみられる

ような重症の場合は血液透析療法を考慮する。急性腎不全の回復期には

利尿期がおとずれるため体液、電解質バランスに留意する。 

造影剤による急性腎不全の予防には造影剤投与前後の生理的食塩水輸

液が信頼しうる方法でありかつ治療法となる。 

 

典型的症例： 

60歳代、女性 （被疑薬）造影剤 

 

40歳頃関節リウマチが発症しステロイド、ペニシラミン、NSAIDsにて加療

開始され、その後症状は軽減し血清学的にもリウマチ因子は落ち着いたため、

ステロイドは減量されペニシラミンと頓用の NSAIDs で経過観察されていた。 

55 歳頃から尿蛋白 1+程度が出現し持続していたが腎機能は血清クレアチニ

ン 0.8 mg/dL 程度と変化はみられなかった。最近尿潜血が出現しはじめたた

め、結石や腫瘍の鑑別のため静脈性尿路撮影を行った。検査一週間後下腿に

軽度の浮腫をみとめたため外来受診し、血液検査上、血清クレアチニン値3.5 

mg/dLと上昇がみられ、急性腎不全の診断にて入院となった。尿量は一日500 

mLと乏尿傾向にあり、FENa 1.8で腎性急性腎不全であった。補液、利尿薬に

ても利尿は得られず乏尿が続き、造影剤使用 10 日後に血清クレアチニン値

7.3 mg/dL、高カリウム血症、代謝性アシドーシスがみられたため血液透析を

導入した。血液透析3回施行後より一日 2000 mL 以上の尿量が得られるよう

になり、造影剤使用25日目に血清クレアチニン値の正常化を認めたため退院
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とした。 

 

４．その他、早期発見・早期対応に必要な事項 

（１）早期発見に最低限必要な検査項目と初回検査実施時期と実施周期 

 検査項目： 

  最重要項目：血清尿素窒素、血清クレアチニン、電解質、尿所見 

  その他必要項目：尿中α1-・β2-ミクログロブリン、尿中 NAG、FENa、血清

シスタチンC、胸部X線検査 

  検査異常発見後に至急に実施すべき特殊検査：血液ガス検査、心電図 

 初回検査時期：投与後2週間 

 検査周期：2週から1ヶ月 

 

（２）その他  

NSAIDsは両側腎動脈狭窄、片腎、多発性骨髄腫、脱水では投与を避ける。ACEI

は両側腎動脈狭窄、片腎、多発性骨髄腫、脱水では投与を避ける。 
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参考１ 薬事法第７７条の４の２に基づく副作用報告件数（医薬品別） 

 
○注意事項  
１）薬事法第７７条の４の２の規定に基づき報告があったもののうち、報告の多い推定原因医

薬品（原則として上位１０位）を列記したもの。 
注）「件数」とは、報告された副作用の延べ数を集計したもの。例えば、1 症例で肝障害及び肺障害が報告された場合には、

肝障害 1 件・肺障害 1 件として集計。また、複数の報告があった場合などでは、重複してカウントしている場合がある

ことから、件数がそのまま症例数にあたらないことに留意。 

２）薬事法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑われる症例を報告するもの

であるが、医薬品との因果関係が認められないものや情報不足等により評価できないものも

幅広く報告されている。 
３）報告件数の順位については、各医薬品の販売量が異なること、また使用法、使用頻度、併

用医薬品、原疾患、合併症等が症例により異なるため、単純に比較できないことに留意する

こと。 
４）副作用名は、用語の統一のため、ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）ver. 9.1 に

収載されている用語（Preferred Term：基本語）で表示している。   
年度 副作用名 医薬品名 件数

塩酸バラシクロビル 28

エダラボン 27

ホスフルコナゾール 12

ジクロフェナクナトリウム 12

シスプラチン 11

シクロスポリン 11

ロキソプロフェンナトリウム 9

ゲフィチニブ 9

塩酸シプロフロキサシン 8

アシクロビル 8

その他 347

平成 16 年度 
（平成 17 年 7 月集計） 
 
 
 

急性腎不全 

合 計  482

塩酸バラシクロビル 48

エダラボン 26

ロキソプロフェンナトリウム 14

塩酸バンコマイシン 11

リン酸オセルタミビル 7

ボリコナゾール 7

ジクロフェナクナトリウム 6

オルメサルタンメドキソミル 6

リファンピシン 5

ミゾリビン 5

その他 239

平成 17 年度     

（平成 18 年 10 月集計） 

 

急性腎不全 

合 計  374
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※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしている独立行政法人

医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホームページの、「添付文書情報」から検索すること

ができます。 

http://www.info.pmda.go.jp/ 

 
 
参考２ ICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）ver. 9.1 における主な関連用語一覧 

 
日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ICH）において検討され、取りまとめられた「ICH 国

際医薬用語集（MedDRA）」は、医薬品規制等に使用される医学用語（副作用、効能・使用目

的、医学的状態等）についての標準化を図ることを目的としたものであり、平成１６年３月２

５日付薬食安発第 0325001 号・薬食審査発第 0325032 号厚生労働省医薬食品局安全対策課長・

審査管理課長通知「「ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）」の使用について」により、

薬事法に基づく副作用等報告において、その使用を推奨しているところである。 
なお、近頃開発され提供が開始されている MedDRA 標準検索式（SMQ）では｢SMQ：急性

腎不全｣が提供されており、これを用いると MedDRA でコーディングされたデータから包括

的に該当する症例を検索することができる。 
 

 
名称 英語名 

PT：基本語 (Preferred Term) 
急性腎不全 

 
Renal failure acute 

LLT：下層語 (Lowest Level Term) 
横紋筋融解による腎不全 

急性虚血性腎不全 

急性腎機能停止 

急性腎機能不全 

急性腎不全 

急性腎不全、詳細不明 

腎機能停止 

低血圧性急性腎不全 

尿細管壊死病変を伴う急性腎不全 

尿酸性急性腎不全 

慢性腎不全の急性増悪  

 
Rhabdomyolysis-induced renal failure 

Renal failure acute ischaemic 

Renal shutdown acute 

Acute renal insufficiency 

Renal failure acute 

Acute renal failure, unspecified 

Shutdown renal 

Renal failure acute hypotensive 

Acute renal failure with lesion of tubular 

necrosis 

Renal failure acute uratic 

Renal failure acute on chronic  
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PT：基本語 (Preferred Term) 
急性腎前性腎不全 

 
Acute prerenal failure 

LLT：下層語 (Lowest Level Term) 
急性腎前性腎不全 

腎前性高窒素血症  

 
Acute prerenal failure 

Azotaemia prerenal  
 
 

 

 

 
 

 

 

 


