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に,背 部 の皮膚 を こが して裏側か ら観察す ると膿瘍形成

がみ られ,接 種菌数 と膿 瘍径の間には直線関係が成立す

ることを見 出 した。 この膿瘍形成能は コアグ ラーゼ産生

能 とよ く一致 し,表 皮ブ菌 には この よ うな能力はない。

この皮下接種法を用 いて死菌あるいは生菌免疫の膿瘍 形

成にお よぼす影響,抗 生物 質に よる治療実験 を行なつ て

い るが,死 菌 の前処置に よつ て膿瘍 な らびに周囲組織 の

炎 症反応は増強 され,無 処置 マ ウスに対 しては病 原性 を

示 さない表皮 ブ菌に よつ ても膿瘍形成が み られ る ように

なる。 現在,こ れ らの前処置を施 した マウスに おけ る抗

生物 質の作用を検討 してい る。
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抗生剤の もつ臓器毒性は化学療 法の実施 にあた り,極

めて重要な問題を含んでい る。私 は抗生剤 の腎毒性につ

いて検 討 した成績をつ ぎに のべ る。

1)腎 毒性 抗生剤 の概要

抗生剤 の うち腎毒性を もつ ものは少 くない。人お よび

動物 の検討か ら腎毒牲 の強い ものか ら挙げ るとBacitra-

cin,Amphotericin(AMPH),PolymyxinB(PL-B),

Kasugamycin(KSM),Neomycinな どが最 も強 く,つ

いでViomycin,Colistin(CL),Vancomycinな どであ

る。Kanamycin(KM),Aminosidine(AMD),Cepha-

loridine(CER),Gentamyicin(GM),Streptomycin(SM)

な どの毒性は軽度であ る。腎毒性 のさ らに軽微 のものに

Tetracycline(TC),Cephalothin(CET)が あ る。

2)腎 毒性 抗生剤に よる腎障害の頻度

全国15機 関か らよせ られた抗生剤に よる腎障害例の

ア ンケー トの結果 は合 計24例 で,う ちわけはKM5例,

KM十Supamin6例,CER5例,KSM2例,TC1例,

その他KMま たはCERと 他剤 との併用 に よる もの で

あつた。 この ア ンケー トか らはKMま たは 『KMと 他剤

との併用例に腎障害が多 くみ られた。

3)腎 障害部位の検討

腎 毒性 抗生剤の中か らAMPH,KSM,CLを 選 び,ヒ

ト常 用投与量 の約10倍 を ラッ トに21日 間連続筋 注 して

腎組織 の障害部位の検討を行なつた。H--E染 色 で は こ

れ らの抗生剤 ではいずれ も,主 として近位尿細管細胞 の

変性,空 胞化,尿 細管上 皮の扁 平化が 認め られた。 また

TCの 蛍光性 を利 用 した腎組織障害の検討で も尿細管上

皮 に明瞭 な変化が認め られ,同 部が障害 され る事実を証

明 した。 さらにMicreangiographyク こ よ る検討で尿細

管周囲の血 管走行の乱れ,中 断 像な どがみ られ,こ の腎

毒性を有す る抗生 剤の腎障害は まず 尿細管上皮か らとい

うことが立証 できた。

4)使 用量か らみ た腎 毒性

腎毒性の軽度 なGM,CER,AMDな どに つ い て 各 々

GM(4mg/kg,20mg/kg,100mglkg),CER(200mg/

kg,400mg/kg,800mg/kg),AMD(17.7mg/kg,71

mg/kg,177mg/kg)と 投与量を変 えて尿蛋白 の 出現 状

態,BUNの 上昇,尿 濃 縮能 の低下.腎 組織 の変化 な ど

に つ い て検討 した。腎毒性 の比較的軽 度なGM,CER,

AMDで もそ の量を増す に従 がい尿蛋 白の出現,BUNの

上 昇,尿濃縮能 の低下,腎 組織所見 の変化 の増 加を認め た。

ヒ トについてSM,KMを 長期間使用 した結 核患者で

の検討 では使用量が 多 くな るほ ど,使 用期間が 長い もの

ほ ど尿蛋 白の出現が 高率にな り,腎 毒性は使用量 に正比

例す る ことを示 した。

5)健 腎 と病腎で の腎障 害度の差異

犬に片腎性障害を作 成 し,こ れ にKSM100mglkg

を14日 間連 続筋注 して障害側腎 と健 腎 とでの障害状態

の差異を比較 した。障害側におい て早期 か ら尿蛋 白の出

現・尿量 の減少,尿 濃縮能の低下を 認め,健 腎 とは 明 ら

か な差異があつた。 また昇派(2mg/kg)で 腎 に障害を

お こ させた ラッ トにCER200mg/kgを21日 間連続筋

注 した場 合 も腎障 害ラ ッ ト群 に早期に,か つ 高度の腎障

害 を認め た。す なわ ち腎毒 性抗生 剤は病腎 において よ り

敏感に作用す る。

6)併 用剤に よる腎毒性作 用の増強

最近抗生剤 と他剤の併用に よる腎障害例が しば しば報

告 されてい るが,な か んず くKMとPlasmaexpander

のSupaminと の併用例の報告が多 い
。 ラッ トにKM,

AMPH・KSM各 単独 とこれ ら抗生 剤十Supaminを21

日間投与す る と・KM+Supamin例 に お い て のみ 強 度

に尿蛋 白の出現BUNの 上 昇,尿 濃 縮 能 の 低 丁,腎

組織で尿細管上 皮の空胞 変性を認めた。す な わ ち
,KM

+Supami4の 場合 におい ての曙 る しい 髄 騨 酢

用が認め られた。 この現 象 はKMよ り,よ り強 い腎毒

性 を もつAMPH・KSMで はみ られず,KMに 独 特の よ

うである。

7)腎 毒 性抗生 剤に よる腎障 害の可逆性につい て

AMPH(5mg/kg)・PレB(10mg!kg)
,KSM(200mgl

kg)・cL(20mg/kg)を ラ ッ トに21日 間筋注 後28日 間

放置 して,こ れ ら抗生 剤に よる腎組織 障害の可逆性につ

いて検討 した。28日 間放置後にお いてはいずれ の 抗 生

剤 も尿蛋 白の消 先BUNの 正常 化,尿 濃 縮 能の回復,

腎組織所見 の改善 をみ とめ・腎毒性抗生剤 に よる腎障害

はあ る程度 まで可 逆性 であ ることを立証 した。
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1緒 言:生 体 に 投 与 され た薬 物 は 抗 生 物 質 に 限 らず,

異物 と して主 と して 肝 で 解 毒 ない しpolarization(BR◎-

DIE)に よ り脂 溶 性 の 低 い 物 質 に 代 謝 され 体 外 に排 泄 され

濁 。 この 場 合 肝 細 胞 が 正 常 に 有 す る機 能 で処 理 し うる場

合 は肝 障 害 に な らな い が,そ れ 以 上,あ る い は そ れ 以 外

の 負荷 が か か れ ば 肝 障 害 と し て臨 床 的 に把 握 さ れ る こ と

に な る。 従 来 薬 物 に よ る肝 障 害 は主 と して 形 態 学 的 に

POPPER,SMETANA,SCHAFFNERあ る い は 志 方 に よ る

分 類 が あ る。 そ の メ カ ニ ズ ム につ い て はZIMMERMANN

の 分 類 が あ り,directandindirecttoxicity,idiosyn-

crasy等 が あ げ られ て お り,ま た 別 にanoxia説 肝 炎

ウ ィル ス活 性 化 説 な どが あ る 。

IIErythr・mycinest・1ate,Triacetyl・1eandomy-

cinに よ る 肝 障 害:こ れ ら両 剤 は1960年 以 後 そ れ ぞ れ

Erythromycinお よび01eandomycinの エ ス テル 型 誘

導 体 と して 出現 した が,そ の後 両 剤 に よる肝 障 害例 の 報

告 が増 加 した 。1965年 演 者 は 不 完 全 では あ るが 全 国 調

i査を行 な い.1961～65年 の間 に ほ ぼ確 実 と考 え ら れ る

抗 生物 質 に よ る肝 障 害 例 を えた が,そ の過 半数 は この 両

剤 に よる もの で あ る。 そ の臨 床 症 状 は両 剤 と も きわ め て

ウ ィル ス性 肝 炎 と類 似 し,投 与 開 始14日 目前 後 に,軽

度 の 発 熱 悪 心,嘔 吐 等 に始 ま り黄 疽,Transaminase・

Atkali-Ph。sphatase上 昇 を 来 た す 。 投 与 中 止 に よ り1

～2カ 月 で 回 復 す る。 肝 生 検 で はcytotoxic,cholangiG-

static,hepatitislikeな どの型 が 報 告 され て い る。

この 機 序 を 解 明 す るた めTLCに よ る代 謝 物 の 追 求

体 内動 態 の 追 求 を 行 なつ た がErythr◎mycinestolateは

体 内 で はErythr。mycinへ は 転 換 され な い と考 え ら れ

る。 す な わ ち,両 剤 につ い て共 通 の 変 化 はdesosamine

核 のOH基 の エ ス テ ル化 で あ り・ この 変 化 され た 部 分 は

体 内 で 容 易 に 加 水 分 解 を うけず,こ の こ とが 肝 障 害 に 結

び つ く可 能 性 が あ る。

IIITetracycline系 諸 剤 の 肝 障 害:Tetracycline系

抗 生 物 質 は 大 量 で は 肝障 害 を 惹 起 し うる こ とが 知 られ て

iV・る
。 各Tetracycline剤 を ラ ヅ トに 投 与 後 ・ 肝phos-

pholipid,cholesterol,triglyceride量 を み る と前2者

1はや や 減 少 す るがt}iglycerideは 増 加 し,こ の 変 化 は

明 らか にdoserespensiveで あつ た 。 ま たtryptophan

pyrrolaseinductionの 阻 害 もみ られ ・ 各Tetracycline

剤 間 の 比 較 で は このTPOinducti・n阻 害 度 とtrigly一

ceride増 加度 とは平行す るよ うにみえ る。従 がつ て 腎

障 害時 あるいに肝障害が既 にある時は問題 にな りうる。

IVChloramphenie③E,No▼obiocin,Rifamycin等

について これ らの諸剤は ピ リル ピン転送過程 に お い

て,ビ リル ビンと競 り合い,あ るいは直接抱合阻止等に

よ り,ビ リル ピン代謝を阻害す る。そ の 他Sulfa剤,

Nitrofurantoin,Grise。fulvinに ついて も肝障害 の報告

がある。

V結 語:抗 生 物質 による肝 障害 の機構 は種 々あ り,

一部は直接毒作用
,あ るいは代謝障害であ り,一 部は ア

レルギ ーの立場か ら研究が必要であ る。 いずれ にせ よ,

す ぐれた薬剤であ る抗生物質 もやは り両刃の剣 であ り,

肝障害を おこす ことが あ りうることを知 るべ きで あ ろ

う。
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緒 言

シンポジ ウムに入 る前に クリニマイシ ンに つ き ま し

てIntroductionを 簡 単に 申上 げ ま す。最近 アメ リカの

Upjohn研 究所でLCMの 新 しい誘導 体である7-Chloro-

lincomycinが 開発 され ました。 この ものの構 造式 は図

の如 くであ ります。 この ものは非常 に安定 な 物 質 で あ
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り,抗 菌 スペ ク トルはGram(十)球 菌が主体で あ る こ

とはLCMと 同様で あ りますが,抗 菌 力に おいてやや ま

さ り,吸 収,排 泄 におい て もLCMよ りす ぐれてお りま

す。薬理学的には急性毒性,慢 性毒性 きわめて少 く,心

臓,血 管,血 圧,呼 吸等 に対 して特別 な影響を与え ませ

ん。本物質 と蛋 白 との結 合率はLCMよ りやや 高いが・不

活牲化 は少 く,肝マイ クPゾ ームに よる不活性化 もLCM

よ り少いのであ ります。




