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カナマイ シンの生体に及ぼす影響に関す る実験的研究

緒

野 村 孝 義

東京大学伝染病研究所 第一臨床研究部(部 長

言

(昭 和33年11月22日 受付)

化学療法の目的で投与された抗生物質は,単 に体内で

病原微生物の発育を阻止するだけでなく,生 体に対して

も何らかの影響を与えるのが常である｡し かし生体に及

ぽす影響はその殆んどが好ましくない効果,即 ち普通言

われる副作用であつて,病 原微生物に対する最小有効土量

と生体に重大な副作用を生ぜ しめる最大量 との比が大で

ある程,優 れた抗生物質と言 うことが出来 よう｡抗 菌力

と副作用を生ぜ しめる因子 とが分離出来ず,そ の投与に

ょつて生体が重大な障害を被る場合,こ の抗生物質を化

学療法剤として使用出来ないのは勿論であるが,有 効量

と副作用を現わす量 との比が大であつても,投 与条件に

よつては,色 々な副 作 用を認める場合があり,一 方で

は,多 少の副作用を覚悟の上で治療をしなければならぬ

こともある｡そ れ故,化 学療法に際しては,抗 生物質そ

れぞれについて,色 々な投与条件下に於ける抗菌力と,

生体に及ぼす影響とを知つておく必要があると考える｡

日本で発見され,し かも広スペクトルの抗生物質カナ

マイシンの試験管内抗菌力,治 療実験については,発 見

者の梅沢等1・2),その外の研究者3・4・5・6)によつてかな り詳

しく行なわれ,生 体に対する副作用についても,こ れ迄

2,3の 報告があるが2・3・7),筆者は,基 礎実験の一端 とし

て,犬 を使つて非経ロ的大量の連続,或 いは間歓投与を

行ない,そ の間定期的に血液,肝,腎 を中心に諸検査を

実施し,更 に病理解剖並びに組 織学的検 索を併せ行な

つて,同 じ条件で投与されたス}レ プ トマイシンの生体

に及ぼす影響と比較し,カ ナマイシンの投与量,投 与方

法と副作用との関係について検討して,先 の第4回 日本

化学療法学会東日本支部総会(1957年11月)及 び第32

回 臼本伝染病学会(1958年5月)で その成績の要旨を

遂次発表した｡厳 にはその成績を一括 して詳記する｡

実験材料及び実験方法

1)使 用した抗生物質

i)カ ナマイシン

明治製菓製カナマイシン硫酸塩(以 下,KM)

化学構造式,Cl8H36N4011・H2SO4・H20

ii)ス トレプ トマイシン

明治製菓製ス トレプ トマイシン硫酸塩(以 下,SM)

2)実 験 対 象 動 物

北本治教授)

健康 と思われ る犬(体 重8～14kg)を 実験前数週飼育

し,そ の間諸検査を行なつて後,実 験にあてた｡飼 料は

米飯,魚 菜類,水 を朝夕2回 分与｡1頭 つつ繋留して観

察 した｡

3)注 射量並びに検査項目

KM及 びSMは19を2.5ccの 蒸溜水に溶解,所

要量を1日1回,土 筋肉内に注射した｡

実 験(1)

注射土量及び期間と投与方法

KM:150～300mg/kg約60日 間敏投与｡

検 査 項 霞

一般状態 ,体 重,血 清蛋白量,残 余窒素尿｡

実 験(2)

2頭 を1群 として3群 に分け,前2群 にはKM,対 照

1群 にはSMを 投与した｡

注射量及び期間と投与方法

KM200mg/kg,400mg/kg,SM200mg/kg.

連続20回 投与｡

検 査 項 目

体重,血 液(赤,白 血球,血 色素),血 清蛋白量及び分

屑,残 余窒素,尿 蛋白量及び沈渣｡

3,8,15,21日 目に検査を実施｡

実 験(3)

実験(2)と 同様3群 に分け,本 実験では1週2回 の休

薬 日を挿入して長期投与を行なつた｡

KM200mg/kg,400mglkg,sM200mglkg｡

1週 の中,月,火,木,金,土 曜の5日 注射,日,

水曜は休薬｡

検 査 項 目

体重,血 液(赤,白 血球,血 色素),血 清蛋白量及び

分屑,残 余窒素,尿 蛋白土量及び沈渣,血 清コリンエ

ステラーゼ活性度,KM血 中及び尿中濃度,平 衡覚

に対する影響,検 査は投与前及び2週 毎に実施｡

4)実 験手技及び方法

A)体 重

B)血 液 諸 検 査

検査は,注 射休日,及 注射前に,静 脈から採血 し,

次の項冒について行なつた｡

a)赤 血球及び白血球数,撫 色素量
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b)血 清蛋白量

日立血清蛋白計によつて測定した｡

C)血 清蛋白各分屑

濾紙電気泳動法によつて各分屑の比率を求めパー

セントを以て表わ した｡

装 置,小 林式濾紙電気泳動装置

緩衝液,バ ルピタール緩 衝液 μ=0.05,pH8.6

濾 紙,東 洋濾紙No.51

試 料,血 清0.005cc

泳 動条件o.6mAlcmの 定 電流,約6時 間泳動

乾燥100｡C15分 加温乾燥

染色及び脱色,BPBで30分 染色後,3%酷 酸液

で5分,5分,10分 の3回 脱色して乾燥,パ ラフ

ィン固定｡

定量,小 林式光度計で定量｡

d)血 清 コリンエステラーゼ(PChE)活 性度

Miche1法 に より測定した｡血 清は溶 血を起さぬ

様注意して分離 し,基 質にはアセチール 蟹リン

沃度塩,pH測 定はBeckmanpHMeterを 使用,

恒 温槽は自動温度調節器付のものを使用した｡

e)残 余 窒 素

Kjeldahl法 に よつて測定 した｡血 液1cc当 り,

1・5mgの 修酸 リチウムを加えて凝 固を阻止 し,

残余窒素の特に増加している場合以外は,10倍 除

蛋白濾液5ccつ つを使つて重複試験を行ない 平

均値を求めた｡

C)尿 諸検査 尿はカテーテルで採尿して次の検査に

あてた｡

a)蛋 白定量Kingsbury-Clark法 によつてLeiz

の光電比色計で比色定量 した｡

b)沈 渣1,000回 転,5分 遠心沈澱後鏡検した｡

D)KMの 血中,尿 中濃度

KMの 定量は,注 射後24時 間で採血及び採尿せる

試料につきペーパーディスク法2)によつて測定した｡

特 に濃度が高い場合,予 め適当な阻止帯径 となるよ

う稀釈してから実施した｡

E)聴,平 衡覚に対する影響

これについては筆者を含む梅沢等の報告8)が あ り
,

本実験では平衡覚に対する影響を歩行状態によつて

程度を比較するに止めた｡

F)病 理解剖並びに組織学的検索

実験途中死亡 したものはその都度,他 は全注射終了

後・ラボナール静脈麻酔下で解剖 し,肉 眼的検索後,

各臓器はホルマ リン固定,パ ラフィン固定と形の如

く行ない・H・E染 色で鏡検 し,必 要ある場合は,

他の染色法を併せ行なつた｡

第1表 実験(1)に 於ける臨床検査成績

そ の(1)

KM投 与 日

(筋注)

1～2

4

5～8

11～14

15～16

18～20

22～23

25～29

33～35

41～43
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総投与量

白血球数

赤血球数
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61.89

14.5×103

14.0×103

672×104

700×104

【678×104

1745× ・・4

61.8g

14.3×10s

15.7×los

625×10s

614×104

そ の(2)

No.1犬 No.2犬 No.3犬

騨1劉 露 響1劉醸 輸 響隆獲

譜i陣加醜 鴎 陣3
α2U・Oia21乞8

1&41q71130β2・&4}1L7

講llllilii;i}il;li〕ii{liliiliiii
調 ε7i8・・i噛 ・國6・615・61a8匡6

そ の(3)

肝 機 能:異 常 な し

ThymoSturbiditytest

Thymolfi0cculationtest

Cephalin｡cholestero1flocculationtest

Zincturbiditytest

血 中残 余 窒 素:

No.1

No.2

No.3

対 照(正 常)

(最 終 注 射 直 後)

30mgidl

32〃 〃

27〃

28〃
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実 験 成 績

実 験(1)

実験(1)で は死亡したものは無 く,体 重,血 液,血 清

蛋白量,残 余窒素,尿 諸検査の成績は第1表 の如く,異

常所見は認め られなかつた｡

実 験(2)

実験(1)の 犬3頭 は,臨 床検査成績上,異 常所見が認

められなかつたので,中2頭 を約100日 の無投与期間を

置いて,実 験(2)のKM200mglkg投 与群にあてた｡

KM200mg/kg群 の2頭,No.1及 びNo.2は 注射

19回,KM400mg/kg群 の1頭No.3は 注射13回 で

死亡した｡

q)体 重(第2表,第2図)

No.1,No,3,No.5は 漸 次減少,No.2,No.6は

増加の傾向を見,No.4は 途中で体重増加が止まつた｡

No.5は 体重は減 りながらも生存 していた｡

b)赤 血球,自 血球,血 色素(第3,4表,第3,4図)

N｡.5が3週 目に赤血球,白 血球共やや増加していた

外,全 例に,貧 血,穎 粒白血球減少症などの異常所見を

認めなかつた｡

c)血 清蛋白量及び血清蛋白各分屑(第5表)

2週 後の血清蛋白量を注射前 と比較 して見ると,KM

200mg/kg群 で平均9%の 増加,KM400mg/kgで 平

均4%の 減少,SM200mg/kg群 で平均13%の 増加で

あつた｡血 清蛋白土量では死亡例 と生存例 との間に著しい

差は認められなかつた｡

アルブミンについては,KM群 で一過性の減少を見た

後増加,SM群 では漸増の傾向を示 した｡各 群の2週 後

の平均値では,KM200mg/kg群2,25%,KM400mg/

kg群O.8%,SM群6.75%の 増加を示している｡

α グロブリンは各群 とも増加の傾向,β グロブ リンは

各群 とも減少の傾向,ッ グロブリンは増減まちまちであ

つた｡`)'グ ロブ リン2週 後の平均値 はKM200mg/kg

群でO.85%の 減 少,KM400mg/kg群 で1.5%の 増加,

SM200mg/kg群 で0.35%の 増 加を示 していた｡

d)残 余窒素(第6表,第5図)

第1図 実 験 方 法 並 び に そ の 経 過
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注射前の残 余 窒素 は14.7～36.4mg/dlで 平均22.6

mgldlで あつた｡注 射後は各群とも僅か乍 ら増加の傾向

が見 られたが,生 存例ではまず正常範囲 と考えられる値

を示していた｡死 亡例のNo.3で は死亡前日測定 した値

が217・6mg/dlで 異 常に高 く,死 亡4日 前のNo.1,

No・2で は48.8mg/dl,36.4mg/dlで あつた｡

e)尿 蛋 自量(第7表)

実験前でも3.7～21mg/d1の 蛋白が尿中 に認 め られ

た｡注 射後は一般に増加の傾向を示 したが,特 にNo.3

で は死亡前 日368mg/d1の 蛋 白尿が見られた｡

第2表 実験(2)に 於ける体重の推移

1注綱3日 後1・綱2週 後i3澱

f)沈 尿渣所見

実験前でも既に赤血球,円 柱な どの異常所見を認める

ものがあつたので,そ の後の変化を直ちに注射の影響と

考えることは出来ないが,死 亡例では赤血球及び円柱の

増加が顕著であつた｡

9)病 理解剖並びに組織学的所見(別 表1)

肉眼的にはKM群 の殆 ど全部に腎臓の腫 脹が認めら

れた｡外 にNo.2,No.3,No,4で は心臓内にDisfirarie'

immitisが 可成多数発見されたが,他 臓器は略正常であ

第4表 実験(2)に 於ける白血球の推移

No.1

2｡｡秘kg{}i

4｡｡認kg{11

2｡｡器kg{1

kg

9.8

8.0

9.4

11、8

14.2

9.3

9.8

8.0

9.4

11.8

14.2

9.3

9.7

8.2

9.2

12｡6

14｡0

10.3

9.6

8.3
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9.9
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10.0

齢 前13日帥 釧2週 後

2｡轟g{

4・・譜kg{4i、6 .4｡

畷/㎏{lig:19

汁～図 実験(ll〕に於 ける体皇の椎 移
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つ た｡SM群 では著 変を認ら なかつた｡

組織学的所見としては、KM,SM両 群共腎尿細管各部

の上皮に変性か ら壊死に至る変化と再生像が認め られ,

KM400mglkgのNo.3で は約70%位 の上皮が壊死

第5表 実験(2)に 於 ける血清蛋自量及び血清蛋白

各分屑の変化

KM

200mg/kg

No.1

KM

200mg/kg

No.2

陣 弗 咽 ・綱2澱
Alb.,α1-91

α2-91,α3-91

β1-gl,β2-gl

ツー91

Tetal・Prot

%
45.8

20.9

23.0

10.3
9/Al
5.9

Alb.,ai-gl

α2-91,as-91

βr91,β2-91

7-91

Tota1・Prot

37｡0

16.1

36.7

10.2

5.4

4、.｡14,.,

24.gl22.Ol
23.921.8

10.2薯9.7

…

5.7i5.6
雪

36.5135.9
13｡3

36.7

13.5

5.7

22.3

32.0

9.8

6.5

43.3

21.2

26.5

9.0

6.1

44.0

17.7

28.5

9.8

6.2

i注制3日 帥 綴

に陥つて居 り,acutetubularnecrosisの 像に一致して

いた(写 真3)｡実 験(1)に も使つたNo｡1,No.・2で

は,比 較的新 しい病豫の外に,陳 旧性の病像も見られ,

前 回の実験の際の障害であろうと想橡された(写 真1,2)｡

同 じKM400mg/kg群 で も他のNo.4は 腎障害の程

度は軽 く,吉 い混合感染を思わせる炎症像も見 られた｡

SM群 では,2頭 共尿細管上皮に軽度の変性が認められ

たにi過ぎなかつた｡

小括KM400mg/kg群 中の1頭 は注射後次第に体重

が減少 し,著 しい窒素血症,高 度の蛋白尿,沈 渣中に赤

血球及び円柱が多 数 認められると言つた状態で死亡 し

た｡血 清蛋白量,ア ルブミン量等には著変は認められな

かつた｡

第6表 実験(2)に 於ける残余窒素の推移

幽 前13日後卜劃2副3週 後

KM

400mg/kg

No.3

KM

400mg/kg

No.4

Alb.,al-gI

α2-91,Cts-gl

β1-91,β2-91

γ一91

Total・Prot

Alb,,a1-gl

a2-91,α3-91

βi-gl,β2-gl'

ツー91

Tota1・Prot

38、7

13.5

36.3

12.5

6.4

34.5

12.1

40.3

13.1

7｡0

35.4

16.1

33.8

14.5

7.5

41.8

13.8

30.9

13.5

6.9

13.6

38.3

14.4

7.0

輩33
.7{34.9

{13.5
36.6

15.0

7.0

2遇 後

42.8*

19.4*

25.6*

12.2*

6.3*

No.

2｡｡譜kg{1

4｡｡蓋㌶kg{1

2｡｡麗/kg{:

mg/d1
36.4

25.9

19.6

19.2

20｡0

14.7

33.9

21.6

19.3

22.4

15、7

15.1

38,5

26.9

26.2

21.3

24.5

21.3

48.8

36.4

217.6*

26.9

26.9

19.1

28.6

37.6

30.3

32.0

14.3

37.2

16.5

6.6

*死 亡前日の測定値

*死 亡前日の測定値

》5図 実験

%
60

KMl8

zo畷l

IO

60

KMl9

400瑠
10

に於 ける蕨余窒煮の堆 移

ち

i注射前

iAbL,ai-glSM

a2-91,aergl

200mglkgβr91,β2-91

i『卜91No
.5

iT・taLPr・t

SM

200mg/kg

No.6

Alb.,αrgl

αrgl,α3-gl

βrgl,β2.gl

7-gl

Total・Prot

30｡4

14.0

35.7

19.8

6.5

30.0

18.0

41.9

10.1

5.2

3日 後

32｡9

26.1

37.2

12.5

1週 後

34,1

15.7

36,3

14.9

7・316・8

30｡9

26.1

30.0

13.0

6.5

34.8

16.6

33.2

15.4

5.6

2週 後

37.7

16.9

27｡6

17｡8

7,3

識1
Io

7実 験(2)に 於ける尿中蛋白濃度

陶 前
36.2

19.8

31.2

12.8

5.9

Alb.=ア ル ブ ミ ン,α 一gl==aグ ロ ブ リ ン,

β一gl=β グ ロ プ リ ン,ツ ーgl=ツ グ ロ プ リ ン,

Tota1・Prot=血 清 蛋 白 量(9/d1)

No.

2｡｡秘 小kg{1

4｡｡聖/kg{1

2｡｡雛 ノkg{1

mg/d1
3.7

3.8

8.0

21.0

6.0

5.8

3畷 ・醐2週 後

4.53.016.0

23.011.069.0
に

16・050・Ol36&0*

11.017.017.0

7.014.064.0

3.727.024.0

*死 亡前 日の測定値
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腎は肉眼的には可成 り腫脹してお り,組 織学的には尿

細管上皮の広範な壊死が認められた｡併 し同群の他の1

頭は,体 重増加の停止と血清総蛋白量の僅かな減少が見

別表1実 験(2)に 於ける病理解剖,組 織学酌所見

i警 肉眼的所則 腎・組織学的所見 解

b◎
出
＼
b◎
∈

O
O
N

bo
図
、
bo
∈

O
O
寸

b◎
出
、
切
已

O
O
N

一≧
の

No.

1

2

腎:腫 脹

腸=カ タ ル

心:フ ィ ラ リ ヤ

腎;腫 脹

1心 ・フ,ラ ・ ヤ
3

4

5

6

脹
塞

腫
梗
腎
肺

ヤ
結
リ
白
ラ
灰
イ
粒
フ
栗

節
腫

心

腎

脾

細尿管上皮

壊死
約1/3に 認められる
再生
中等度間質線維化高度

細尿管上皮
壊死 約40%
再 生 軽度

細尿管上皮
壊死 約70～80%
再 生 僅か認められ る

細尿管上皮

変性 軽度

大 、再生 僅かに認められる

細尿管上皮
変性 軽度
再生 軽度
間質線維化中等度

細尿管上皮
変性 極 く軽度
再生 僅かに認められる

冊

土

十

土

19

難
懸

しな常異

.

は

照

.

}

・
・

雛
懸
　

蓼

㌃

凄

擁

遙

三
ム薬

い・

溺

〃

真写

写真2同 上(強 拡大)

崇灘
1、}"t、 ■t...yマ 、..t,ぜf』t'tl・ 鴻

写 真3KM400mg/kg連 続 毎 日投 与 群No.3(KM13

回52.6g投 与 で 死 亡)の 腎 組 織 像

られ た が,生 存 を続 け,残 余 窒 素 は 正 常 範 囲 内 に 留 り,

腎 の組 織 像 で も死 亡 した もの よ りは るか に 障 害 の 程 度 は

軽 か つ た｡こ の両 者 は 同 量 のKMの 投 与 を 受 け て居 り

な が ら腎 障 害 の度 に 相 当 な 差 が 認 め られ た｡

KM200mg/kg群 の2頭 共,19回 目の 注射 後 死亡 し

た｡No.1は 体 重 減 少 と残 余 窒 素 の 軽 度 増 加,No.2は

残 余 窒 素 の軽 度 増 加 が死 亡 前4日 の 検 査 で 確 め られ,死

亡 の原 因 は腎 不 全 が 想 像 され た｡肉 眼 的 に腎 の腫 脹,組

織 学 的 には 新 旧2相 の障 害 が 認 め られ た事 か ら,実 験

(1)のKM投 与 で,既 に不 顕 性 の 腎 障 害 が あ つ た もの

が 更 にKMを 投 与 され て腎 障 害 が 高 度 に な り,遂 に腎

不 全 を 起 した も の と考 え られ る｡

SM群 は20回 連 続筋 注 で も死 亡 した もの は 無 く,No.

5は 体 重 減 少 以 外,No.6は 全 く,異 常 を認 め な か つた｡

剖 検 に よつ て も,各 臓 器 に 変 化 は 認 め られ ず,組 織学 的

に もNo.5で 軽 度,No.6で 極 く軽 度 の尿 細 管 上 皮 の

変 性 を 認 め た に 過 ぎず,腎 障 害 の 程 度 は 何 れ の 群 よ りも

軽 か つ た｡

実 験(3)

KM400mg/kg群 のNo.13は 注 射31回,SM群 の

No.16は 注 射21回 で 死 亡 した が ,他 は50回 の 注射 に

耐 え た｡

a)体 重(第8表,第6図)

KM200mg/kg群 で は2頭 共 注 射 後 一 時 的 に 体 重 の

減 少 を見 た が,其 の 後 増 加 して,10週 後 は平 均8%の

第8表 実 験(3)に 於 け る体 重 の 推 移

No.

、｡｡騒kg{ll

、｡｡譜、g{ll

、｡｡譜、g{1:

齢 前1・酬 ・酬 ・週後1・週後・d週後
kg

10.34

9.12

10.70

8.40

7.46

10.70

8.、｡18.2｡

11:18i'1:鴛

10.22

8.35

10.75

8.53

11.7『

-1

11.50

8.60

8.60

12.53

11.50

9.10

8.50

11.10

11.80・

9.40

8.29

11.86
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増加であつた｡

KM400mg/kg,SM200mg/kgの 各群では途中で各

1頭 が死亡 したので10週 後の増加率を正 しく他群 と比

較出来ないが,生 存例はいずれも増加して居 り,10週 後

KM400mg/kg群2%,SM200mg/kg群7%の 増加

で,KM200mglkg群 とSM200mg/kg群 とでは略同

率の増加が見 られた｡一 方死亡例ではKM,SMの 別 な

く,体 重は減少していた｡

b)赤 血球,白 血球,血 色素(第9,10表,第7,8図)

増 沖6図 突験〔醐に於ける体皇a推 移
加
率%

+～OKM
'10

～｡o%-18
-Zo

凸
U
O

n
U
O

4
U

～

1

1

?
【

↑

十

騨

一

脳

伽

†ZOSM

†10

～n｡%.11
-ZO

第9表 実験(3)に 於ける赤血球,血 色素の推移

1注制2週 後14週後!6綱8澱
10週 後

貧血,穎 粒白血球減少症などの異常所見を認めたもの

は1例 も無かつた｡

c)血 清蛋白量及び血清蛋自各分屑(第11表)

KM200mg/kg群 の血清蛋白量は6週 迄変化な く,10

週後平均9%の 増加が見られた｡他 の群でも生存例は増

加の傾向,死 亡例ではNo.13で は減少,No.16で は

増加の傾向が見 られた｡ま た,KM200mg/kg群 とSM

200mgtkg群 との間に差は見られなかつた｡

アルブミンの変動は,各 群とも著明でなく,唯 死亡し

たNo.16で は減少していた｡aグ ロブ リン,β グpブ

リン,γ グロブ リンに就いては,各 群増減まちまちで一

定の傾向は認められなかつた｡

d)血 清 コリンエステラーゼ活性度(第12表,第9図)

実験前の値は,0.59～0.14△pH/hourで あ つたが注

射後は,No.11,No.12,No.14,No・15の 各生存例

では漸増傾向を認めたが,死 亡例では,No.13で 殆 ど不

変,No.16で は減少していた｡KM200mg/kg群 と,

SM200mg/kg群 との間にも,特 に差を認めなかつた｡

e)残 余窒素(第13i表,第10図)

才7図 実毅脚〕に於ける派髄尿,血色系4)雄移

xlo4
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N・ ・1

2｡｡譜kg{::
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2｡趨ノ㎏{::

×104
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90%
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845
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1138
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793
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716
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769
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51郵
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}1:…

幽

劉
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*死 亡前 日の測定値
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第10表 実験(3)に 於ける白血球の推移

蹄 前12醐4週 後i6細8週 後11・週後
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第11表 実験(3)に 於ける血清蛋白量及び血清蛋白分屑の変化

注 射 前 2週 後 1 4週 後 t 6週 後 8週 後 10週 後

KM

200mg/kg

No.11

童

1

2

3

1

2

P

A

α

α

α

β

β

ツ

T

}3・・4%

§:舞}・8・1

11:1}39・4

12.2

6.79/dl

21:1}33
・7%

、1:1}・6・6

ig:1}38・5

12.2

6.7

31:1}43
・3%1

11:1}・7・6

IZ:9}31・8

7.3

6.9

32:1}34・・%1

19:1}・9・7}

19:1}34・7

11、5

6｡2

39:§}3S・4%l

l:1}・7・gl

KM

200mg/kg

No、12

KM

400mg/kg

No.13

KM

400mg/kg

No.14

SM

200mg/kg

No.15

SM

200mg小kg

No.16

1

-

2

3

1

2

p

A

α

α

α

β

β

ツ

T

1

1

2

3

1

2

P

A

α

α

α

β

β

ツ

T

1

1

2

3

裂

2

P

A

α

α

α

β

β

ツ

T

1

1

2

3

箕

詔

P

A

α

α

α

β

β

7

T

　

ヨ

　

お

ユ

　

A

α

α

α

β

β

P

ツ

T

32:壽}41
・3%

、1:乙}2・・7

11:1}26・2

11.8

6.79/d1

32:1}4・
・6%

、1:1}・6・5

11:1}31・8

11.2

7.79/dI

32:1}43
・5%

、1:1}22・9

、1:夢}23・5

10.1

7.09/dl

3§:多}4・
・1%

、ζ:望}2・・3

11:§}28・7

10.9

6｡29/dl

31:§}4・
・8%

、1:葦}・9・6

}1:1}292

10.4

6.6

32:ζ}35
・2%

、望:1}・8・6

11:1}31・4

14.8

6.6

41:ぎ}46
・・%

、皇:§}18・7

11:1}282

6.7

6.7

31:1}39
・9%

ll:1}22・4

11:1}28・3

9.4

5.931;lll;%;

ll:§}3・・6

11｡1

6.5

42:1}44
・9%

、§:1}2・・3

11:1}24・6

19:1

3塁:1}35
・8%

ζ:1}17・4

11:1}35・4

11.4

6｡7

39:§}35
・9%

1:1}・4・4

1§:9}29・8

19.8

21:1}32
・7%

夢:2}・2・・

ll:1}34・・

21.2

41:9}S・
・8%

、1:1}・9・4

、婁:1}22・3

7.6

6.2

3§:1}4・
・9%

、ζ:1}2・・2*

ll:1}29・・*

8.9*

6.4*

39:§}42
・9%

11:§}2・・9

11:1}26・4

9.8

6.7

3S:1}37
｡・%}

、宝:髪}・8・6

11:1}33・4

U.0

6.9

31:翌}36
・4%

§:§}・8・・

ll:1}37・5

8.0

7.0

7.19/d1 10.0

「

ll:1}33・・

10、7

7.5

32:8}4…%

、1:1}22・7

11:1}3・・8

6.6

6.5

39:1}43
・・%

、ζ:§}2…

、1:1}23・7

12.2

6.8

31:1}37
・2%

、1:1}・7・6

19:§}33・9

U.3

7.9

38:1}33
・9%

11:1}2・
・4

11:1}3・・5

15.2

7.9

31:1}39
・7%

、1:愚}2・・9

11:1}3・・6

6.8

6.7

31:1}4・
・6%

、§:1}・9・9

11:1}3・・9

6.1

8.1

31:1}4・
・2%

;:1}・8・3

}1:1}32・9

9.5

7.4

*死 亡 前日の測定値
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注射前の測定値は,15.4～25.2mg小d1で,No.16の

2回 目の測定値41.6mg/d1以 外は正常範囲内 と思われ

た｡一 般に注射総量の増加に従いやや増加する傾向があ

り,中 でも死亡例での増加は著しくNo.13死 亡 前目,

187.3mg小d1に 達 したが,No.16で は死亡前 日,採 血

出来なかつたので残余窒素量は不明である｡

f)尿 蛋白量(第14表)

注射前にも既に2～90mg/dlの 蛋白が認め られた｡注

射後,KM200mg/kg群 では2頭 共2週 目と8週 目に,

蛋 白の増加が見 られた｡KM400mg/kg,SM200mg/

kg群 中死亡したものは死亡前に蛋白の増加が著 明で生

存例は顕著な変動を認めなかつた｡

第12表 実験(3)に 於ける血清凝リン エステ ラ
ーゼ活性度の推移

緯 前12醐4週 後16醐8週 後i・・週後

9)KMの 血 中及び尿中濃度(第15表,第11図)

注射後24時 間 日の血中及び尿中濃度を測定したが,

200mg/kg,400mg/kg群 共生存例に於てKMは 尿中

mo図 実験〔川)に於ける蕨余窒疾の推彬
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Z1巴後4週 重灸 ε罎監〃衆8運 後rO遺 後

では尿量その他の関係で一定濃度でないが,少 くとも血

中には僅かに認められるに過 ぎず大部分5mcg/m1以 下

であつた｡死 亡例のNo」3で は,24時 間後に於ても血

中濃度360mcg/ml,尿 中濃度400mcg/m1で,血 中尿

中共高い値を示していた｡

h)平 衡覚に及ぼす影響

歩行状態か ら平衡失調の有無 とその程度を比較 したが

KM群 よりSM群 に失調が顕著に認められた｡

i)病 理解剖並びに組織学的所見(別 表2)

肉眼的には死亡 したKM400mg/kg群 のNo.13と,

SM2001ng/kg群 のNo.16で 腎臓の腫脹が認められた｡

組織学的所見では,KM200mg/kg群 の2頭 では 尿

細管上皮の処々に,変 性.壊 死,萎 縮,一 部石灰化が認め

られた｡KM400mg/kg群 の中死亡したNo.13で は尿

細管上皮の約15%が 壊死に陥つて居 り,その他間質の線

維化,尿 細管の萎縮も認められた｡し かし死亡 しなかつ

た同群の1頭 では,KM200m9/kg群 の それ と同 じ程

別表2実 験(3)に 於ける病理解剖組織学的所見

黎1肉 眼的所見1腎 ・騰 学的所見 膣

度の変化が認め られたに過ぎなかつた｡

SM群 で も死亡したNo.16で は,尿 細管の上皮は約

20%が 壊死に陥つて居 り,こ れに若 干の再 生の像も認

め られたが,生 存 していた他の1頭 では上皮の変性乃至

搬痕化が僅かに認められた｡KM群 とSM群 との障害

を比較 してみても質的には同 じで,何 たも尿細管上皮に

変性乃至壊死が認め られた(写 真4)｡

写 真4SM200mg小kgI週5日 投 与 群No.16(SM2Z

回37.79投 与 で 死 亡)の 腎 組 織 像
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せるもの散在性にあり

細尿管上皮約15%壊 死
全体に萎縮の傾向

間質の線維化もみ られる

細尿管上皮萎縮,一 部石
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細尿管上皮,疲 痕化せる
もの少数散在

細尿管上皮約20%壊 死
再生像 も若干加わる

十

十

十

什

一 は異常な し

小括 実験(3)で は1週2日 の休薬日を挿入 して,10

週間 の投与を行なつたが,KM200mg/kg群 のNo.12

は2週 後,体 重減少,残 余窒素の増加,尿 蛋白の増加及び

KM尿 中濃度の増加を見たが,他 の1頭No.11も 残余.

窒素の増加がなかつた事以外はNo.12と 同 じ経過であ

つた｡こ れは臨床検査成績か ら2頭 共,軽 度の腎障害が

あると想像 されたが,剖 検,組 織学的検索に於いても,

障害の程度は軽いが,一 部には石灰化も認められている・

ことから,可 成 り長期 にわたる変化であろうと思われ

た｡血 清蛋白量,血 清アルブミン,コ リンエステラーぜ

活性度などに著変はなく,肝 臓は機能検査でも組織学帥

にも特に大きな影響を受けているとは思われなかつた｡

KM400mg/kg群 では1頭 は死亡し1頭 は生存しで

いた｡死 亡したNo.13は,注 射開始後体重の増加が止

まり,死 亡前 日の検査で,残 余窒素の増加,高 度の蛋白

尿,KMの 血中停滞などが認められ,病 理学的にも,可

成 り広範に腎尿細管の壊死を中心とする変化が見られ,

腎不全を示す検査成績を裏がきするものと考えられk｡;. ,
一 方生存していたNo .14で は臨床検査成績は皆正常艇

囲内にあつたが,病 理学的検索でも,軽 度の変化が認め・

られたに過ぎなかつた｡

SM群 で も1頭 は死亡し,1頭 のみ生存していたが,

死亡 したNo.16は 注射前の検査で,残 余窒素が正常偉1

よ りやや高 く,腎 機能障害があるのではないかと疑われ

ていたが,注 射後2週 目には・体重の著 しい減少,血 濡

アルブミンの減少,尿 蛋白増加が現われ,や がて死亡レ
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ぬ｡腎 の病理組織像はやは り尿 細管の変化が主で あつ

た｡し か し他の1頭 は臨床検査成績は略正常,病 理学的

検索でも軽度の変化が認め られたに過ぎなかつた｡

総 括 及 び 考 按

KMの 毒性及びその副作用を知るために,KM150～

300mg/kg,間 歓60日 投 与(実 験(1)),KM200mgl

lkg～400mg/kg連 続3週 間投与(実 験(2)),KM200

rng/kg～400mg小kg,1週5回 連続10週 投与(実 験(3))

の各実験を行ない,実 験(2)及 び実験(3)で はSM200

rng/kg投 与を対照として,一 般状態,血 液所見,肝 機

能検査として,血 清蛋白量及び各分屑,血 清コリンエス

テラーゼ活性度,腎 機能検査として,尿 蛋白量,尿 沈渣,

残 余窒素を,実 験(3)で は,こ れらの外に,KMの 血中

及び尿中濃度の測定を実施,こ れ らの成績を比較検討し,

か つ全例を剖検,病 理組織学的検索を試みた｡そ の結果,

各実験とも,心,肺,肝,造 血器等には臨床検査,病 理

解剖箪び租織学的検索いずれに於いても・KMに よると

思われる障害が認められなかつた｡唯 腎には毎度,機 能

緯害と組織上の変化が認められ,こ の両者は程度が略平

行 しているように思われた｡

KMの 投与量,投 与方法と腎障害との関係を見ると,

一般には400mglkg投 与時の障害の方がi著明ではあつ

たが,200mg/kg投 与 でも認められた｡連 続毎 日と1

麹5回 投与とを比較すると,毎 日投与の方演梢早期に障

害が現れる成績であつた｡死 亡例の腎障害は,生 存例の

それより著 しく強 く,病 理組織上の所見でも明かに差が

認められた｡SMとKMの 腎障害は同じ傾向と思われ,

そ の程度にも著明な差は認められなかつた｡

腎の病理組織学的変化は,尿 細管上皮の変性乃至壊死

が特 徴で,死 亡例では壊 死の部 分が可成広範に認めら

れ,KMに よる腎障害は所謂"acutetubularnecrosis"

の像に一致していた｡

抗生物質のNephretoxicityは,Neuretoxicityと 共

に全身性 中毒性副 作用の主たるもので,初 期に於ける

SM,'Fradiomycin(N¢omycin),PolymyxinB,Baci｡

tracinな どでも,こ れによる障害が起 りうるとされてい

るが9・tO),これ等の抗生物質は何れ も水溶性,経 ロ投与

では殆んど血中に吸収されないが,非 経ロ投与で速かに

血中に高濃度に証明され,排 泄は大部分腎によつてなさ

れると言つた共通性が認められ る点興味深い｡KMは 腎

機能が正常な場合,排 泄はかなり速かで,投 与後6時 間

迄に,全 排泄量の大部分が尿中に出てしまうので11),こ

の間尿細管上皮は高濃度のKMと 接触することになる｡

KMの 大量投与に当つて,前 以つて,充 分なhydration

が副作用防止に必要であろ うと言 う意見12)もこの性質に

基ずいたものと思われる｡初期のSMに 見 られたNeph・

r0t0xicityが,最 近の製品では殆ど認められな いこ と

か ら,現 在のKMのNephr0t0xicityも 抗菌力をそこ

なわずに除去出来るのではないかと言 う期待 もあるが,

最近KM(KM・-A)の 外にKM-Bが 単 離 され,GOU｡

REVITCH等13)は,KM-Bが グ ラム陽性並びに陰性菌に

対 しては,KM-Aの2～5倍 の阻止力を有するが,結 核

菌に対 しては僅かに1/5の 阻止力しか持つて居ないと報

告してお り,ROBINSON等3)はKM-BはKM-Aよ り

毒性が強いから製品中のKM--Bに 注意する様にと述べ

て居る｡腎 障害の発現を臨床検査の面で発見するには,

尿量の減少,蛋 白尿の証明,沈 渣に於ける異常,残 余窒

素の増加などから容易であるが,今 回行なつた注射24

時間後におけるKMの 血中及び尿中濃度は,腎 機能と

可成 り密接な関係があるように思われ る｡即 ち24時 間

後,血 中尿中共に低濃度の場合,腎 機能障害の所見は見

られず,No.11,No.12で,第2週 目におけるように血

中濃度は未だ低く,尿 中濃度が高い場合は,残 余窒素も

僅か増加しており,死 亡前のNo.13の よ うに,血 中尿

中ともに高濃度の場合は著明な窒素血症が認められた｡

KMの 血 中及び尿中濃度と腎機能とが平行関係にあるご

とから｡KMに よつて腎障害が起つたと考えることが出

来るが,KMの 排泄状況によつても腎機能障害の有無と

その程度を推測出来た｡

また実験(1)に おいて,腎 機能検査上何れも明かな障

害の認められなかつた2頭 の犬を,た またま実験(2)の

200mg小kg群 にあてて実験を行なつたところ,19回 の

KMの 投与で死亡した｡こ れについて病理組織学的検索

で新旧2相 の病変を認めたことから,実 験(1)の 際,実

際腎に障害を生じながら臨床検査上異常が現れず,次 の

実験迄約100日 位の無投与期間があつたにも拘 らず回復

せず,実 験(2)で 可成り高度の腎障害を起 して死亡した

事が明かになつた｡400mg/kgの 連続投与及び1週5回

投与では,各2頭 の中,1頭 つ つが実験終了迄生存し,

腎機能障害も軽度であつたのに反 し,各1頭 つつが実験

途中著明な腎不全で発れ,病 理組織上にも著しい尿細管

上皮の壊死が認め られた｡こ の両者における違いは同量

のKMの 使用に よつても腎の障害され る度合が明かに

個体の差として表れたと解釈してよいと考える｡

今 日臨床的に使われるKMの 量は,こ の実験程の大

量を必要とはせず,20～50mg/kgで よい とされ てお

りll・15・16」τ・lg・19),従つて必ず腎障害を生じると考えるの

は早計であろ うが,WINFIELD2e)ら は腎機能に異常のな

い人に25～50mg/kgのKMを 投与して,イ ヌリン,

ク レアチニン,PAHク リアランス,稀 釈試験,PSP試

験によつて腎機能の変化を精細に検べた結果・可成 りの

障害を認めたと報告してお り,BERMANト 等21)は1側 腎
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で・ しか も慢性腎孟腎炎と,腎 硬化症であつた人がブ ド

ウ球菌性肺炎に罹 り,そ の治療にKMを 合計219使 用

したところ.腎 不全を起 した例を経験 し,Biopsyに よ

る腎の所見はacute　 tubular　necrosisで あつた と報告

している｡こ の様な経験及び今回の実験成績から,KM

によ る腎障害には,そ れぞれの腎臓の,KMに 対する抵

抗性 と言つた要素も関与していると考えられる｡

　今後カナマイシンは大いに化学療法剤として使用され

るであろ うが,安 全且つ有効な化学療法を行なうには,

使 用前の腎機能検査と,非 経 口投与中の腎機能の追求を

是非行な うべきであろ う｡

　　　　　　　　　　結　　　論

　犬に大量(1日 量200mglkg～400　 mg小kg)の カナマ

イシンを,連 続又は間撒的に,筋 肉内に注射 して,カ ナ

マイシンの生体に及ぼす影響を臨床諸検査によつて追求

すると共に,全 例について病理解剖並びに組織学的検索

を併せ行ない,次 の結論を得た｡

　1)　 カナマイシンはNephrotoxicityを 有 し,副 作用

として腎機能障害を認めた｡即 ち,腎 機能検査において

は,残 余窒素の増加が認められ,死 亡時217.6mg/d1,

187.3mg/dlを 示 した2例 があ り,病 理 組織学 的には

"　acute　tubular　necrosis"の 型 の障 害で,腎 機能検査

成績と病理組織所見の結査一致を見た｡

　 2)　 腎機能の障害の程度と腎の病理学的障害の程度は

略平行 していた｡

　3)　 カナマイシンによる腎障害は,投 与量の多い程,

即 ち1日 量の多い程,投 与期間の長い程,連 続すればす

る程,概 して強 く,早 期に現れる｡し か しその度合は必

ず しも投与量,投 与方法,投 与期間に拘 らず1つ には投

与前の状態に,1つ にはカナマイシンに対する腎臓の反

応の個体間の差によつて左右されると考えられ る｡

　 稿を終るに当り,終 始御指導,御 鞭纏を賜わつた恩師
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下さつた国立予防衛生研究所 梅沢浜夫博士,竹 内博士,

病理学の御 指導を賜つた伝研病理 草野助教授に衷心よ
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