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症 例 報 告

は じ め に

　膀胱上皮内癌（以下，CIS）に対する初期治療に
Bacillus	Calmette︲Guerin（以下，BCG）膀胱内注入
療法は標準治療となっている ₁）．本邦においては
BCG導入療法として週 ₁回を ₆ ～ ₈週間繰り返すレ
ジメンが標準的である．重篤な合併症は稀であるが，
今回，BCG膀胱内注入療法を施行中に高度な薬剤性
肝障害を発症した ₁例を経験したので若干の考察を加
えて報告する．

症 例

　患者：₆₂歳，男性．
　主訴：発熱，食欲不振．
　既往歴：虫垂切除術，尿路結石．
　併存症：高血圧．
　現病歴：₂₀xx年 ₁₁月，右腰部の疝痛発作で当院救
急科を受診．CTで右尿管結石を認めるとともに膀胱
腫瘍が疑われたため当科紹介となり，膀胱鏡検査にて
左壁に ₂ cm大の乳頭状腫瘍を認めた．右尿管結石の
自然排石を確認した後，経尿道的膀胱腫瘍切除術（以

下，TUR︲Bt）を施行したところ，病理結果は high	
grade	urothelial	carcinoma	pTa，with　CIS であっ
た．₁回目の TURから ₃₉日後，₂nd	TURBTを施行
した．再度病理結果は high	grade	CISであったため
₂₀xx+₁年 ₂月より BCG膀胱内注入療法を開始した．
初回注入から ₃₀日後の ₃月に ₅回目の注入を行った
が，その後，₃₈℃を超える発熱，食欲不振が持続した
ため注入 ₄日後に当科受診し，精査加療目的で入院と
なった．
　血液検査：WBC	₆₇₀₀/μl，Hb	₁₃.₃ g/dl，Plt	₂₁.₆×
₁₀₄/μl，Neutro	₆₉.₉%，Eosino	₅.₀%，T︲bil	₄.₀ mg/
dl，AST	₂₈₉ IU/l，ALT	₂₈₉ IU/l，ALP	₁₃₀₂ IU/l，
γ︲GTP	₅₇₈ IU/l，LDH	₂₈₃ IU/l，CRP	₄.₁₈ mg/dl，
BUN	₁₇.₉ mg/dl，Cr	₁.₂₃ mg/dl．
　尿検査：pH	₆.₅，蛋白 ₃＋，糖＋－，潜血＋，WBC	
₁₅︲₂₅/hpf，RBC	₁₅︲₂₅/hpf．
　CT：胆嚢の腫大や総胆管・肝内胆管の拡張は認め
ない．両側腎は著明に腫大し周囲脂肪織の混濁を認め
た．水腎症は認めなかった（図 ₁）．
　経過：入院時血液検査では炎症反応の上昇は比較的
軽度であったが ALPの著明な上昇を伴う肝胆道系酵
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素の上昇と直接型優位なビリルビン（以下，T︲bil）
上昇と，腎機能障害，好酸球の上昇を認めた．まずは
BCGの全身播種や尿路感染を疑い，尿道カテーテル
を留置の上で抗生剤と抗結核薬であるイソニアジド
（以下，INH）を，また，肝障害に対して強力ネオミ
ノファーゲンシー ®（以下，SNBC）を開始した．し
かし，加療開始後も高熱は持続し，腎機能障害，肝機
能障害もさらに増悪傾向がみられた．第 ₅病日によう
やく解熱したが，クレアチニン（以下，cre）が ₃.₁₄ mg/dl
まで上昇したため急性腎不全の診断で血液透析（以
下，HD）を開始した（図 ₂）．
　尿抗酸菌培養・尿結核菌 PCR検査の結果は陰性で
あり，肝障害を助長させるおそれもあったため INH
は中止とした．なお，尿培養検査からはMSSA（メ
チシリン感性黄色ブドウ球菌）を検出した．炎症反
応は最高で第 ₄病日にWBC ₁₁₀₀₀/μl，第 ₅病日に
CRP ₁₃.₃ mg/dlまで上昇したものの，以後はWBC
はほぼ正常範囲内，CRPは概ね ₂ ～ ₈ mg/dlで経過

した．第 ₅病日以降は明らかな発熱はなく抗生剤は第
₇病日で終了した．
　以後 AST，ALT，ALPは低下傾向を示したが，
T︲bilはさらに上昇が続き，第 ₁₅病日には ₉.₄ mg/dl
となった．抗ミトコンドリア抗体は陰性で，肝炎ウイ
ルス，EBウイルス，サイトメガロウイルスも異常を
認めなかった．なお，腎機能は改善を認めたため第
₁₆病日に HDを中止した．
　われわれはこの遷延する高ビリルビン血症につい
て，厚生労働省の薬剤性肝障害マニュアルに準じて胆
汁うっ滞型薬剤性肝障害と診断し，第 ₁₂病日にウル
ソデオキシコール酸（以下，UDCA），タウリン，低
脂肪食にて加療を追加したが，T︲bilはさらに上昇し
第 ₁₇病日に ₁₀.₀ mg/dlまで上昇した．そのため BCG
に対する過敏反応と考え第 ₁₇病日からプレドニゾロ
ン（以下，PSL）を ₃₀ mg/dayから開始した．
　全身状態は安定していたため第 ₂₁病日に尿道カ
テーテル抜去したが，その夜に ₄₀.₁℃の発熱があり，
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図 1　腹部 CT　ａ：肝内胆管拡張は認めない．ｂ：両側とも腎腫大は認めるが水腎症はない．

図 2　臨床経過〈電子版カラー掲載〉
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炎症反応上昇と腎機能障害増悪を伴って T︲bilはさ
らに ₁₁.₄	mg/dlまで増悪を認めた．尿路感染再燃が
疑われたため尿道カテーテルを再留置し抗生剤投与を
再開したところ以後腎機能や T︲bilも改善を認めた．
後に血液培養・尿培養検査では Pseudomonas	
aeruginosa（緑膿菌）が検出された．
　第 ₄₆病日に T︲bil	₁.₇	mg/dl，Cre	₁.₅₅	mg/dlとな
り，十分改善したと判断し，今度はα₁︲blocker内服
下に尿道カテーテルを抜去した．抜去時の排尿時膀胱
造影では左に grade₁の膀胱尿管逆流症を認め（図 ₃），
尿路感染再燃の原因であった可能性が示唆された．そ
の後発熱は認めず第 ₅₀病日に退院となった．以後，
約 ₁₀年経過するが膀胱癌再発は認めていない．

考 察

　BCG膀胱内注入療法では約 ₇₅%に膀胱炎，排尿時
痛，血尿などの局所症状が生じ，₄₀%に気分不良や
発熱などの全身症状が生じる ₂）．Lammら ₃）は BCG
膀注を施行した	₂,₆₀₂	例において ₁₈	例（₀.₇%）に重
篤な全身合併症（敗血症，肺炎，肝炎など）を認めた
と報告している．BCGによる全身性副作用の機序と
して，感染と過敏性反応がある ₄）．感染に対しては抗
結核薬の投与を要する．過敏性反応は BCGの蛋白成
分に対して引き起こされ，その治療はステロイドとな
る．病態によっては抗結核薬とステロイドを同時に使
用する場合もある．
　本症例では当初は結核菌の血行性播種の可能性に対
して抗結核薬を，一般細菌による尿路感染の可能性に
対して抗生物質を投与した．加療開始数日後に解熱を
得て creは徐々に低下していったが T︲bilは上昇し
た．
　腎障害は発熱の経過に一致しており，尿路感染に伴

う一時的な機能低下と思われた．肝障害については，
CT，エコーで胆管閉塞を示唆する所見はなく閉塞性
黄疸は否定的であった．また，結核による肉芽腫性肝
炎は入院時の尿 TB培養・尿 TB︲PCR結果が陰性の
ため否定的と考えた．なお，抗核抗体陰性，抗ミトコ
ンドリア抗体陰性，炎症性腸疾患の既往がないことか
ら自己免疫性肝炎や原発性胆汁性肝硬変，原発性硬化
性胆管炎についてもいずれも否定的と考えた．残る肝
障害の鑑別疾患として薬剤性肝障害の可能性は否定で
きず，厚生労働省の薬物性肝障害マニュアルを参照し
たところ ₅），本症例は薬剤最終投与から発症までの日
数，ALP高値や好酸球増多などにより薬剤性肝障害
の可能性が高いと判定され，さらに，ALT	/ALP≦₂
より胆汁うっ滞型薬剤性肝障害の診断となった．マ
ニュアルに準じて UDCA，タウリン，低脂肪食にて
加療を追加したが，肝障害遷延・増悪がみられたため
ステロイドを追加した．ステロイド投与後は尿路感染
再燃時に一時的な肝障害再増悪があったものの約 ₁か
月の期間を経て肝障害は軽快に至った．
　薬剤性肝障害は，投与薬物に対してアレルギーを既
に獲得している場合には	₁	回	の投与で発症する可能
性があるが，投与開始後にアレルギーを獲得し，その
結果発症する場合はさらに期間（₂～₆	週）を要する ₅）．
本症例は初回 BCG膀胱内注入から ₃₀日後に ₅回目
の膀胱内注入療法を施行し，以後発熱や食欲不振を生
じているためアレルギー獲得は初回注入時からなされ
ていたのかもしれない．
　薬物性肝障害の病理検査所見は，あらゆる急性およ
び慢性の肝障害所見を呈するため，これのみで確定診
断に至ることは少ない ₅）．われわれは肝臓専門医とと
もに鑑別疾患を視野にいれながら慎重な対応を重ね，
ステロイド治療に対する肝障害の改善もみられたこと

lt.VUR　grade1
at　50 ml

図 3　膀胱造影　左膀胱尿管逆流症 grade1を認める．〈電子版カラー掲載〉
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から結果的に肝生検までは行わなかった．しかし，も
しも治療経過がそれまでの臨床診断とあわないようで
あれば，他疾患の除外のためにも肝生検をより積極的
に考慮する必要がある．
　BCG膀胱内注入療法は膀胱上皮内癌に対する標準
的な治療法であり，本症例においてもその後 ₁₀年以
上再発なく経過しているため非常に効果的であった．
しかし，Lammら ₃）の報告にもあるように，時折本
症例のように重篤な合併症をきたすことがあるため，
BCG膀胱内注入療法を行う際には起こり得る合併症
については熟知しておく必要がある．

結 語

　BCG膀胱内注入療法を施行中に胆汁うっ滞型薬剤
性肝障害をきたした ₁例を経験した．肝障害を合併し
た場合は鑑別疾患を十分に想定して対応する必要があ
る．
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　膀胱上皮内癌（CIS）に対する一次治療は，BCG膀
胱内注入療法，もしくは膀胱全摘除術が推奨されてい
る ₁）が，膀胱温存を目指した BCG膀胱内注入療法が
一般的に選択されることが多い．その奏効率は本邦で
も ₈₆.₅%であったと報告 ₂）されている．本症例も標
準的治療として BCG膀胱内注入療法が選択されたが，
肝障害が生じた．その機序として過敏反応が生じたの
か，BCG播種が生じたのか見極めが難しかったと思
われる．同様の報告は本邦でも散見 ₃,	₄）される．
Lammら ₅）も，敗血症が生じた症例にはいずれの機
序にも対応するように，抗結核薬とプレドニンの併用
を推奨している．本症例も同様の治療に加え血液透析
も併用し救命できたものの，治療期間も遷延し主治医
の苦労は計り知れないものであっただろう．
　BCG膀胱内注入療法は，₁₉₇₆年にMoralesら ₆）に
よって報告された古くからの治療方法であるが，重篤
な副作用が稀に生じることを肝に銘じておかなければ
ならない．
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