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Dihydroxymethylfratrizineの ク リア ラ ンス と腎 毒性 に つい て

折 田 義 正 ・白 井 大 禄 ・安 東 明 夫

高 光 義 博 ・浦 壁 重 治 ・阿 部 裕

大阪大学医学部第一内科

(昭和45年3月25日 受付)

Dihydroxymethylfratrizine(以 下,DMFと 略 す 。 パ

ン フ ラ ンS(R))はfuracinの 発 見 に は じま る一 連 の フ ラ

ン系 抗 菌 物 質 の1種 で,Gram陽 性 ・陰 性 球 菌 に 対 して,

試 験 管 内 で 強 力 な 抗 菌 な い し 殺 菌 力 を も ち1,2),尿 路 感

染 症 に 対 して も有 効 な こ とが 知 られ てい る3)。 と く に 尿

路 感 染症 に 化 学 療 法剤 を使 用 す る場 合,そ の前 提 と して

該薬 剤 の尿 中 濃 度,有 効 濃度 持 続 時 間,ク リア ラ ンス値

な ど の腎 排 泄 態 度 と,腎 毒 性 の有 無 を基 礎 的 に 検 討 す る

必 要 が あ る。 わ れ わ れ は 以上 の立 場 か らDMFに つ い て,

これ らを2,3検 討 した の で報 告 す る。

対 象 と 方 法

尿 た ん 白,尿 糖 ともに 陰 性 で,内 因 性 ク レ アチ ニ ン ク

リア ラ ン ス60ml/分 以 上 の 成壮 年 男 女16名 に つ い て,

一 部は 朝 絶 食,一 部は 朝食 摂 坂 後,午 前9時 にDMF39

を経 口投 与 し,以 後8～9時 間 に わ た り,1時 間 ご とに

完 全 採 尿,2時 間 ご と に 採 血,尿 量,血 清 お よび 尿 の

DMF濃 度 を 測 定 した 。

腎 毒 性 に つ い て は 阪 大病 院 第一 内科 腎 疾 患 特 別 外 来 の

患 者13名 にDMF 1g分4連 続7日 間 投 与 し,そ の 前

後 の 尿 沈 漬,PSP15分 値,BUNを 検 討 した。

DMIFの 血 中,尿 中 濃 度 測 定

a　 使 用菌 株 お よび 使 用 菌 液 の 作 製 法

Bacillus subtilis PC 1217をnutrient agar斜 面 に

37℃24時 間 培 養 後,4℃ で48～72時 間保 存.こ の 標

品 に つ い て 芽 胞 染 色 を実 施 し,そ の80%以 上 に 芽 胞 の

認 め られ る もの を 使用 して滅 菌 生 食 水 で0.2mg/mlの

菌 液 を 作 成,DMF濃 度 測 定 に 供 した 。

b　 基準 曲線 の作 製

DMF純 末300mgを 秤1量,propylene glycol 60 ml

で 加 温 溶 解 し,DMF 0.5mg/ml(=500μg/ml)の 原 液

を作 製,滅 菌 蒸 溜 水 で順 次 希 釈 し,20, 10, 5, 2.5… …

0.025mcg/mlの 濃 度系 列 を作 製 した 。 この 各 濃 度 の 基

準 液 を あ ら か じ め 乾 熱 滅 菌 した 径6mmのdiscに

dropperで1滴 づ つ 滴 下,37℃ で48時 間 乾 燥 し た 。

つ ぎに上 記aで 作 製 し たBacillus subtilis PC 1217の

0.2 mg/ml菌 液 1mlを ペ ト リ皿 に と り,こ れ に55℃

に保 温 したnutrient agar (0.8%agar)8mlを 加 え て,

よ く混 和,平 板 と した。 こ の 平板 上 に前 記 のdiscを お

き,4℃ の氷室 中に1夜 放置後,37℃ で5時 間培養,

discの 囲 りにあらわれる発育阻止帯の幅を測定 し,基

準曲線を作製した。

¢ 被検尿および被検血漿のDMF濃 度測定法

bと 同じ方法で,検 体をdroPperで 径6mmのdisc

に滴下し,37℃4時 間乾燥後,既 述の方 法で,そ の阻

止帯の幅を測定,基 準曲線を用いて,濃 度を算定した。

なお,血 中濃度測定にはAnticlot(R)に よつて得た血漿

を用いた。また検体濃度が高い場合は滅菌生食水で適宜

希釈した。

成 績

健常人DMF投 与後の血漿中,尿 中DMF濃 度 の経

時変とDMFク リアランス値を表1に,最 高および最低

クリアランス値と分時尿量を表2に 示した。表1に 示す

ように,血 漿中濃度は服用後2～8時 間にわた り0・030

～0.050mcg/mlの 間を維持した。いつぼ う,尿 中濃度

上昇は血中濃度上昇よりお くれ,そ の最高値は服用後3

～6時 間にみられ13.0mcg/mlに も達 した。DMFク

リアランスは表3に 示したように最高708ml/分,最 低

98ml/分,平 均287±52ml/分 で,同 一対 象に2回 以上

DMFク リアランスを測定し得た例では,最 高値はいず

れも100m1/分 以上であつた。

腎毒性の有無については表3に 示すように,わ れわれ

の対象とした患者では尿沈渣,BUN, PSPに 有意と思わ

れる変化をみとめなかつた。

考 察

化学療法剤が尿路感染症の治療剤として,一 般的に適

応か どうかを判定 す るに は,ま ず該薬剤の血中,尿 中

濃度,ク リアランス値,腎 組織内濃度,腎 毒性について

の検討がおこなわれなければならない。またこれらの検

討は腎機能低下患者ないし腎不全患者の一般感染症併発

時の治療に際しても重要な問題である。DMFに つ いて

は,す でに血中,尿 中濃度の検討は多いが,ク リアラン

ス値および腎毒性の有無の検討はない。われわれはまず

DMFク リアランスの測定を試みた。この際少量では血

中濃度上昇が充分でないと報告されているので,試 みに

391回 投与を行なつた。

これによつて,血 中濃度は6例 では服用後2時 間,2
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例では服用後4時 間,そ の他の例では服用後6～8時 間

で0.030～0.050mcg/mlに 達 した。任意の朝食を摂取

させた例では,い ずれも血中濃度上昇が早 く,朝 絶食群

の中には血中濃度上昇が大変おそいものがみられ,臨 床

上注意を要すべ きものと思われた。すでに和久らの報告

が示すようにDMF0.29投 与 ではDMF血 中濃度は

比較的低いが,わ れわれの方法のように3gの 大量投

与でも,血 中濃度の持続には効果がみられるが,血 漿中

濃度上昇には余り効果がみ られなかつた。いつぼう,3g

投与下では尿中濃度は著明に上昇 し,0.2g投 与時の60

倍に達するものもあつた。血中濃度と尿中濃度とを比較

すると,少 な くとも尿中濃度は血中濃度の10倍 以上で,

ク リアランス値はかな り高いことが予想されるが,じ じ

つクリアランス値の最高は各対象の内因性クレアチニン

クリアランス(〓 糸球体炉過値)を 越えており,本 剤が

尿細管から排泄されることを示唆するものである。一部

の対 象ではRPF (renal plasma fiow=:腎 血漿流量)に

ほぼひとしいと思われるものがあつた。これらクリアラ

表1　 DMF投 与 後 の 尿 中,血 中DMF濃 度 とDMFク リア ラ ンス

*=朝 食摂例取

尿 中,血 中 濃 度 の 単 位 は γ/m1ク リア ラ ンス はml/分
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ンス高値例を検討すると,ま ず分時尿量が3.7～2.8ml/

分 と多く,も ちろん尿中濃度も13.0～4.85mcg/mlと

高い。このような例では血中濃度も他の例より高 く,腸

管からの良好な吸収と利尿状態が高いクリアランスをも

たらしたものと解釈される。

同一対象において2回 以上クリアランスを測定 し得た

例について,こ れらの値を比較すると,か なりの差がみ

られる。化学療法剤のクリアランスは,わ れわれもすで

にnalidixic acidで 報告した よ うに投与後の時間によ

りかなり変動をみるものがあ り,本 剤もこの場合に該当

すると考えられる。もちろんわれわれの方法によるクリ

ァランスはDMFに よる一連の抗菌ない し殺菌力をもつ

代謝産物のクリアランスを一括していることには注意し

なければならない。

表2　 DMFク リ ァ ラ ン ス 値

表3　 Dihydroxymethylfuratrizine投 与 前 後 の 腎 機 能

FTl9連 続1週 間投与(分4)
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つぎにDMFの 腎毒性については,厳 格には,腎 の病

理組織学的,組 織化学的あるいは酵素化学的レベルにお

いて捉えられなければならないが,少 な くとも表3に 示

す範囲の検査では,変 化はみとめられなかつた。したが

つてDMFは 中等度腎機能低下の患者までは腎毒性はな

いものと考えられる。これはDMFの 腎排泄の良い事実

とも一致する。

ま と め

A健 常成人16名 にDMF3g1回 投与後の血 中お

よび尿中DMIF濃 度,DMFク リアランスを測定し,下

記の結果を得た。

1.3g投 与により血中濃度は長時 間0.030～0.050

mcg/mlの 値を持続する。

2.　 尿中濃度は投与後血漿濃度上昇よりお くれて上昇

し,最 高13.0mcg/mlに まで達ずる。

3.　 DMFク リアランス価は最高708ml/分,最 低98

ml/分(平 均287±52ml/分)で,糸 球体炉過値を越えて

いるcこ の事実からDMFが 尿細管排泄を うけることが

示唆される。

B腎 機能中等度低下患 者にDMF19分4,7日 間

投 与 した が,臨 床 的 に 尿 沈渣PSP15分 値,BUNに 変

化 を み とめ なか つ た。

以 上 の事 実 か らDMFは 尿 路 感 染 症 の 治 療,中 等度 腎

機 能低 下患 老 の一 般 感 染 症 の治 療 に 有 効 で あ る と考 え ら

れ る。

DMFの 濃 度 測定 に ご協 力頂 い た 国立 大 阪 病 院 研 究 検

査 科 細 菌 血 清室 長 神 木 照 雄 博士 お よ び吉 崎 逸 郎 技 官 に

謝 意 を 表 します 。
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THE RENAL CLEARANCE OF DIHYDROXYMETHYLFRATRIZINE (FT) 

AND THE DEGREE OF CLINICAL NEPHROTOXICITY OF FT

YOSHIMASA ORITA, DAIROKU SHIRAI, AKIO ANDO, 

YOSHIHIRO TAKAMITSU, SHIGEHARU URAKABE and YUTAKA ABE 

First Department of Internal Medicine, Osaka University Medical School

This study was attempted to estimate the renal clearance of dihydroxymethylfratrizine (FT) and 

the degree of clinical nephrotcxicity of FT. 

1. Serum concentration of FT was sustained between 0. 3 mcg/ml and O. 05 mcg/ml after oral admi-

istration of FT 3 g to 16 healthy persons. 

2. Urinary concentration of VT exceeded 13. 0 mcg/ml mostly in the subjects. 

3. The renal clearance of FT was estimated at 287•}52 ml/min. (average •}S. D.) in healthy per-

sons. 
This result suggested that FT was excreted from renal tubule. 
4. Oral administration of FT 1 g to the patients with renal diseases for 1 week (PSP excretion 

value was at least over 15% by 15 min.) caused no remarkable change in their PSP excretion value, 
urinary sediment and BUN. 

This fact suggested that FT had no remarkable nephrotoxicity in clinical practice.


