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DKBと 代用血漿剤 の併用 投与 に よる腎障害 の発生 につ いて

岩 本 昌 平

東京歯科大学第一口腔外科学教室(主任 大森清弘教授)

I.　 緒 言

3',4'-Dideoxykanamycin Bは,新 し く開発 さ れ た

Aminoglycoside系 の 抗 生 物 質 で あ り,緑 膿 菌,多 剤 耐

性 大 腸菌,多 剤 耐 性 ブ ドウ球 菌 お よび そ の 他 の グ ラ ム陰

性 菌 に抗 菌 力 を 示 す とい わ れ て い る。 著 者 ら1～9)は今 ま

でに抗 生 物 質 と代 用 血 漿 剤 の 併 用 投 与 に よ る腎 障 割 な ら

びに 腎不 全 発 生 につ い てKanamycin, Kanendomycin,

Vistamycinお よびGentamicin等 に つ い て 報 告 し て来

た 。 この3',4'-Dideoxykanamycin BもAminogly-

coside系 に 属 す る もの で あ る か ら副 作 用 とし て 聴 器 毒

性 お よび 腎 毒 性 が あ る もの と 考 え る。 そ こ で 今 回 は

Kanendomycinな らび に3,4-Dideoxykanamycin Bを

低 分 子Dextran(以 下,Dx40と 略)と 併 用 して 腎 に対

す る障害 を比 較 検 討 した の で報 告 す る。

II.　 実 験 材 料 お よび 方 法(Table1)

1.　 実 験 動 物:動 物 は 田 村 実 験 医 学 研 究 所 の ウ イ ス タ

ー系 ラ ッ トを 継 代 自家繁 殖 させ た もの で ,体 重 が 雄200

9以 上 お よび雌1509以 上 の成 熟 ラ ッ トを 用 い た。

2.　 投 与 薬 剤:抗 生 物 質 はKanendomycin(以 下,

AKMと 略)お よ び3',4'-Dideoxykanamycin B(以

下,DKBと 略)で あ る。

3.　 投 与 方 法:抗 生 物 質 は筋 肉 内 に,代 用 血 漿 剤 は腹

腔内に注射 した。抗生物質と代用血漿剤の併用投与群で

は,抗 生物質を筋注して,1時 間後に代用血漿剤の腹腔

内投与を行なつた。抗生物質あるいは代用血漿剤の投与

はいずれも1回 である。

4.　 実験方法:実 験1,実 験2お よび実験3に わけて

行なつた(Table 1)。

実験1は,健 常無処置ラット20匹(雄10匹,雌10

匹)を 使用 して対照群 とした。

実験2は,代 用血漿剤あるいは抗生物質の単独投与後

の経 日的観 察 群 で,Dx40 50ml/kg, Dx40 20ml/kg,

AKM 100mg/kgお よびDKB 20mg/kgを そ れ ぞれ

単独投与 した4群 である。実験期間は1, 2, 3, 4, 5,

6お よび7日 目にわたるもの,あ るいは,1,4お よび7

日目をとりあげたものとで実験例数は,各 日とも3匹 で

ある。

実験3は,抗 生物質と代用血漿剤 との1回 併用投与の

経 日的観察群で, i) AKMとDx40併 用群およびii)

DKBとDx40の 併用投与群である。

5.　 検索方法:血 中尿素窒素の測定 と腎の病理組織学

的検索を行なつた。

i)　 血中尿素窒素(BUN)は,エ ーテル麻酔下に,

股 動脈から血液 を採 取 し,血 清 分 離 後, Uni-graph

Table 1. Experimental methods

Experiment 1: Twenty untreated normal animals as control (10 males and 10 females) 
Experiment 2: Daily observation of animals treated by either an antibiotic or plasma expander

Experiment 3: Daily observation of animals treated by an antibiotic with plasma expander
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(Warner Cilcot社 製)を 用いて測定 した。

ii)　病理組織学的検索は,エ ーテル麻酔下に採 血 後

ただちに腎を摘出し,グ ルタール固定液で固定後,通 法

によりパラフィン切片を作製 し,ヘ マトキシ リン・エオ

ジン染色を施 し鏡検 した。

III.　 実 験 結 果

1.　 BUN測 定値について(Table 2)

実験1:健 常無処置対照群

この群でのラット20匹 のBUN測 定 値 は, 15～ 22

mg/dl,平 均19mg/dlで,ほ とんどばらつきがな く,

雌雄の別あるいは体重に関係なく,ほ ぼ一定 値 を示 し

た。BUN測 定値の30mg/dl以 上 を上 昇と判定 し,以

下BUN値 上昇とは30mg/dl以 上 の測定値を示す。

実験2:代 用血漿剤および抗生物質の1回 単独投与群

Dx40 50ml/kg単 独投与群,Dx40 20ml/kg単 独投与

群,AKM 100mg/kg単 独投与群お よびDKB 20mg/

kg単 独投与群では全例に30mg/dl以 上 の上昇は認め

られなかつた。

実験3:抗 生物質 と代用血漿剤1回 併用投与群

i)　 AKMとDx40と の1回 併用投与群

AKM 100mg/kgとDx40 50ml/kgと の1回 併用投

与群では,1日 目に2例,2日 お よび3日 目に各1例,

4日,5日 お よび7日 目に各2例 上昇が認められ,こ の

うち7日 目の1例 は240mg/dlで と くに高い値 を示 し

た。また,AKM 20mg/kgとDx40 20ml/kgと の1回

併用投与群では,3日 目の3例 および4日 目の1例 に上

昇が認め られた。AKM 8mg小kgとDx40 20ml/kgと

の1回 併用投与群では,5日 目の2例 に上昇があつた。

他の群では,上 昇は認め られ なか つ た。以上5群 のう

ち,AKM 100mg/kgとDx40 50ml/kgと の併用投与

群でBUN値 の上昇例が最も多かつた。

ii)　 DKBとDx40と の1回 併用投与群

DKB 100mg小kgとDx40 50ml小kgと の1回 併用投

与群では1日 目の2例 および4日 目の1例 に上昇が認め

られ,こ の うち1日 目の1例 は140mg/dlで 高 い 値を

示 した。DKB 20mg/kgとDx40 50ml/kgと の1回 併

用投与群では,1日 目の2例 および6日 目の1例 に上昇

が観察された。以上2群 のうち で は,DKB 100mg/kg

とDx40 50ml/kgと の併用投与群でBUN値 の上昇例

が多かつた。

小 括

Dx40 50ml小kg,AKM 100mg/kgお よ びDKB 20

mg/kgそ れ ぞれの単独投与群では,BUN値 の上昇は認

められなか つ た。AKM 100mg/kgとDx40 50ml/kg

併 用投与群ではBUN値 の上昇例が観察された。AKM

100mg/kgとDx40 50ml/kgと の 併用群がDKB 100

mg/kgとDx40 50ml/kgと の併用 投与群 よりもBUN

値 の上昇例が多 く,し かも高値を示した。

Table 2 BUN values

Experiment 1: Untreated normal control animals

*Died on 2nd day.
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2.　 腎の病理組織学的所見(Table 3)

実験1無 処置対照群

この群では腎に変化を認めなかつた。

実験2代 用血漿剤1回 単独投与群および抗生物質1

回単独投与群

Dx40 50ml/kg単 独投与群に おいて,1日 口の3例,

4日 目および7日 目の1例 に近位尿細管上皮の軽度の空

胞変性が散在性限局性に認められ,4日 目の1例 に遠位

尿細管腔の軽度の拡大がみ られた。Dx40 20ml/kg, AKM

100mg/kgお よびDKB20mg/kg単 独投与群において

は腎に変化を認めなかつた。

実験3抗 生物質 と代用血漿剤 との1回 併用投与群

i)　 AKMとDx40と の1回 併用投与群

AKM 100mg/kgとDx40 50ml/kgと の 併用投与群

において,1日 目の2例,4日 目の2例 および7日 目の

3例 に尿細管上皮,と くに近位尿細管上皮に中等度以上

の空腔変性,い わゆるOsmotic nephrosisの 所見を認

めた(Photo 1)。 尿細管腔の拡大は1日 目の2例 が軽度,

4日 目および7日 目の2例 が中等度で,拡 大は主として

遠位尿細管にみられた。また1日 目および4日 目の1例

づつに顆粒円柱が,7日 目の1例 に硝子様円柱が出現 し

た。また7日 目の遠位尿細管腔の拡大した例の間質に円

形細胞浸潤が観察された。AKM 20 mg/kgとDx4 020

mg/kgと の併用群において,4日 目お よび7日 目の1

例ずつに近位尿細管上皮に軽度ない し中 等 度 の空胞変

性,1日 目の1例 と4日 目の2例,7日 目の1例 に尿細

管腔の軽度の拡大を認めたQAKM 8 mg/kgとDx40 20

ml/kgと の併用群において,1日 目の1例 に聞質に軽

度の円形細胞浸潤を認めた。その他の併用群においては

腎に変化を認めなかつた。

ii) DKBとDx40と の1回 併用投与群

DKB 100 mg/kgとDx40 50 ml/kgと の併用投与群に

おいて,1日 目の2例,4日 日の1例 および7日 目の1

例 に尿細管上皮,と くに近位尿細管上皮に軽度ないし高

度の空胞変性を認めた(Photo 2)。 尿細管腔の拡大は1

日 目の1例 および4日 目の1例 が中等度で,管 腔の拡大

は主 として遠位尿細管にみられた。また1日 目,4口 目

および7日 目の1例 ずつに硝子様円柱を,7日 目の1例

に頬粒円柱を認めた。さらに,4日 目の1例 に軽度な円

形細胞浸潤を認 め た。DKB 20 mg/kgとDx40 50 ml/

kgと の併用群において,1日 目の2例 に 近位尿細管上

皮に軽微な空胞変性を,1日 目の1例 と4口 目の1例 に

遠位尿細管腔に拡大を認め,4日 目の1例 に間質に円形

細胞浸潤を認めた。

小 括

実験2の 抗生物質あるいは代用血漿剤の単独1回 投与

群}こおいて,Dx40 50 ml/kg単 独投与群においてだけ,

近位尿細管上皮に散在性限局性に軽度の空胞変性例が出

現 したが,他 のAKM, DKBお よびDx40 20 ml/kgの

単独投与群では腎に変化を認めなかつた。実験3の 抗生

物質と代用血漿剤との併用投与の経日的観察群において

は,AKMとDx40お よびDKBとDx40と の併用投与

群の間に,病 理組織学的に病変の質的相違はなく,い ず

れも尿細管上皮の空腔変性が主な変化で,そ の程度は,

AKMとDx40と の併用群が強かつた0

3.　 BUN測 定値と病理組織所見との対比(Table 4)

抗生物質,あ るいは代用血漿剤の単独投与の経 日観察

群,Dx40 50 ml/kg単 独1回 投与群では, BUN値 の 上

昇は認め られず,9例 中4例 に軽度の近位尿細管上皮の

空腔変性がみ られた。Dx40 20 ml/kg, AKM 100 mg/kg

お よびDKB 20 mg/kg単 独投与群では変化は観察され

なかつた。

抗生物質と代用血漿剤 との併用 投 与 の経 日的観察群

(実験3)

i) AKM 100 mg/kgとDx40 50 ml/kgと の 併用

Photo 1 100 mg/kg AKM+50 ml/kg Dx40:
A marked vacuolar degeneration is 
observed in the epithelium of pro-
ximal tubule, so-called an osmotic 
nephrosis. The lumen of the tubule 
is enlarged, exhibiting an exfoliated 
epithelia. (H-E stain)

Photo 2 100 mg/kg DKB +50 ml/kg Dx40 
A marked vacuolar degeneration is 
observed in tubular epithelium, so-
called an osmotic nephrosis. (H-E 
stain)
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群では,8例 中6例 にBUN値 の上昇,8例 中7例 に尿

細管上皮の空胞変性が認められ,両 者が併発 したのは8

例中6例 であつ た。AKM 20mg小kgとDx40 20ml/kg

との併用群では4日 目の1例 にBUN値 が上昇 し,9例

中2例 に,主 として近位尿細管上皮の空腔変性が認めら

れた。

ii)　DKB 100mg/kgとDx40 50ml/kgと の併用群

で,8例 中3例 にBUN値 の上昇,8例 中4例 に主 とし

て尿細管上皮に空腔変性を認め,両 者が併発 したのは8

例 中3例 であつた。AKM 20mg/kgとDx40 50ml/kg

との併用群で,9例 中2例 にBUN値 の上昇,9例 中3

例 に腎尿細管上皮に極 く軽い空腔変性を認め,両 者が併

発 したのは2例 であつた。

IV.　 考 察

代用血漿剤は手術中ないし手術後に使用され,従 がつ

て抗生物質と併用されることが多い。

今回,著 者が実験に使用 したものは,Aminoglycoside

系 のAKMお よびDKBで,こ れらとDx40と を 併用

投与した。またAKMお よびDKBの1回 単独投与も

行なつた。AKMの 腎障害について,中 村10)はラットに

1日 量80mg/kg,21日 間連 続筋 注しても,尿 蛋白お

よび尿糖はともに陰性 で あ り,1日 量160mg/kg, 21

日間連続筋注で,BUN値,お よび血清クレアチニンの

軽い上昇がみ られ,腎 に尿細管上皮の扁平化がみられ,

さらに1日 量320mg/kg,21日 間連続筋注では,腎 に

尿細管上皮の扁平化,空 胞化,お よび一部壊死が認めら

れたと報告 している。山作11)は犬 に1日 量100mg/kg,

3日 間連続筋注 したが,腎 機能の低下はみられず,ま た

家兎に1日 量150mg/kg,6日 間連続筋注 した ところ,

臨床的に明らかな腎機能障割はみられなかつたが,近 位

尿細管上皮の空胞変性 と,一 部に壊死を認め,ま た遠位

尿細管上皮の萎縮 と尿細管腔の拡張がみられたと報告 し

ている。真下12)は健常腎の人に400mg/day.20日 間以

上連続筋注 した症例について,尿 所見の悪化およびBUN

値の上昇を観察 した と報告 している。

著者の実験にお い て,AKM 100mg/kg,1回 単独投

与群では,BUN値 の上昇,お よび腎に変化を 認めなか

つた。またDKB 20mg/kg, 1回 単独投与群でもBUN

値 の上昇,お よび腎に変化を認めなかつた。

著者が実験 に 使 用 したAKM 100mg/kg,お よ び

DKB 20mg/kgは,人 の常用量の約10倍 量 で あり,

この10倍 量1回 単独投与では腎に変化を認めない。

代用血漿剤であるDextranは,分 子量分布が10,000,

ない し80,000(平 均分子量40,000)の ものを使用 した。

Table 4. Correlation between BUN values and histopathologic findings
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Dextran,と くにDx40は 腎機能に保護的に働き,阻 血

障割や輸血事故の予防と治療に役立つとされているが,

最近輸液による腎障害が問題とされるように な つ て来

た。BERGENZ(13)ら13), MORGAN)ら14), MAXILLOUS

ら15),荷 見 ら16),宇 都宮ら17),森 村 ・尾藤18),木 村19),

お よび端野 ら20)は,臨 床においてDx40を500～ 12,000

m1投 与 し,ま た動物実験に お い てDx40を60ml/ kg

投与 し,ま た動物実験においてDx40を60ml/kg投 与

して,乏 尿,無 尿,BUN値 の上昇を来た し,尿 細管上

皮の水腫状膨化,空 胞変性,原 形質内にPAS弱 陽性の

微細顆粒の出現,尿 細管腔内に剥離細胞,顆 粒状物質,

お よび円柱を認めたとの報告がある。

著者9)はDx40 20ml/kgあ るいはDx40 50ml/kgを

無処置のラットに1回 単独投与 した ところ,Dx40 20ml/

kgの 単独投与ではBUN値 の上昇ならびに腎の変化は

ともに認められなかつた。しか し,Dx40 50ml/kgの 単

独投与ではBUN値 の上昇を認め得なかつたが,腎 の近

位尿細管上皮に限局性,散 在性に空胞変性を観察 した。

このようにDx40の1回 単独投与でも,増 量によつて腎

に軽度の変化を来たすことがわか つた。またALLEN21)

は,Osmotic nephrosis発 生は高分子物質が尿細管内で

濃度が高くなることにより,尿 細管局囲の毛細血管から

上皮内に水分が吸収され,水 腫状膨化を起 こす と述べて

いる。従がつて,報 告にみ られるDx40投 与 による腎障

害は,い ずれも頻回,長 期投与によるものと考 え られ

る。

また,著 者9)は,代 用血漿剤の単独1回 投与では腎の

変化は軽度であるが,抗 生物質 との1回 併用投与によつ

て腎に強い変化を来たすことを明らかにした。これまで

のDextranを 投与 して腎障害を起 したとい う報告の う

ち,手 術時代用血漿剤が用い られたものは,お そらく抗

生物質を感染予防のために投与 しているもの と推 測 さ

れ,両 者の併用による腎障害 と考えられるものがかな り

あると思われるので,こ の点を再検討する必要がある。

また木村19)によると,ラ ットを脱水状態,尿 細管結紮お

よび腎乏血の状態にして,Dx40を 投 与すると,と くに

脱水状態の場合に強い腎障割が起こると述べている。著

者は,無 処置,正 常ラットにDx40を 投与 して腎に軽度

の変化を起こさせることが出来た。 しか し,腎 に種々の

前処置を行ない,Dx40を 投与すると,腎 に よ り強い変

化が起こるものと思われる。従がつてこれまでの報告の

なかには,す でに腎障割のあつた患者にDx40な どの代

用血漿剤を与えたか どうかを再検討する必要があろ う。

加藤 ら22～24)は,手術時の感染予防のため加刀1時 間前

の抗生物質の筋注を奨めて好成績を得ているが,1967年

加藤1ら1,2)は,抗 生物質としてKM1g 1回 筋 注 し,術

中にSodium Alginate (S. Alg.) 500mlを 点滴静注 し

た37症 例中6例 に術後急性腎不全の発生 を認 め,S.

Alg.を 術中使用しなかつた531例 で は腎不全の発生を

全 く認めなかつたことか ら,腎 不全の発生はKMとS.

Alg.の 併用が原因であると報告している。この腎不全

の症状は,い ずれも乏尿,BUN値 の 上昇であり,剖 検

し得た1例 の腎では,尿 細管腔の拡大,尿 細管上皮の空

胞変性,尿 細管腔内に上皮の脱落,お よび間質に円形細

胞浸潤などがみ られ,KMとS. Alg.と の併用投与は腎

不全発生の危険があることを初めて報告 した。以後,木

下25,26)らお よび小野 ら27)の臨床報告があり,加 藤,お よ

び著者らが抗生物質の量的関係,お よび時間的関係につ

いて実験的報告を してお り,木 下 ら28)の実験的報告,百

瀬ら29～31)の電顕像での実験的報告,上 田ら32)の実験的報

告,あ るいは大越 ら83)の生化学的研究の報告がある。こ

れらの内容を要約すると,乏 尿,無 尿,お よびBUN値

の上昇,尿 細管上皮の空胞変性壊死,尿 細管腔の拡大,

尿細管内に上皮の脱落,管 腔内に円柱,お よびボーマン

氏嚢内の蛋白様物質を認めてお り,こ れらの例は,投 与

回数はいずれも2回 以上の投与で,抗 生物質 とDx40と

の1回 併用投与による腎不全,お よび腎障害の報告例は

ない。

AKMとDx40の1回 併用投与では,人 常用量の2.5

倍量 であるAKM 20mg/kgとDx40 20ml/kgと の併

用ではBUN値 の上昇を認め,腎 尿細管上皮に中等度の

空胞変性を認めるが,人 常用投与量の10倍 であるDKB

20mg/kgとDx40 50ml/kgと の1回 併用投与群 では,

BUN値 の上昇を認め,腎 尿細管上皮に極 く軽 度の空胞

変性を認め,BUN値 では,ほ ぼ同程度で,腎 の病理所

見ではAKMと の併用のほ うがやや強い変化を示 して

いる。また,AKM 100mg/kgとDx40 50m1l/kgと の

1回 併用投与では,BUN値 の上昇は6例 で,著 しい上

昇を示 したのは,こ のうち3例 で あ り,DKB 100mg/

kgとDx40 50ml/kgと の1回 併用投与では,BUN値

の上昇は3例 で,そ のうち著明な上昇は1例 だけであつ

た。また腎の病理組織所見 で は,AKM 100mg/kgと

Dx40 50ml/kgと の併用投与群に尿細管上皮 の空 胞 変

性,お よび管腔の拡大が強く8例 中7例 に 認 め られ,

DKB 100mg/kgとDx40 50ml/kgと の 併用群では,

尿細管上皮の空胞変性は8例 中4例 に認められ,そ のう

ち2例 に強い変化を認め,他 の2例 は軽度であり,AKM

とDx40併 用群のほ うが腎障割は強い。投与量について

比較 して み る と,DKB 100mg/kgとDx40 50ml/kg

との併用群よりも,AKM 100mg/kgとDx40 50ml/kg

との併用群のほ うが腎障割の程度はやや強 く,人 常用量

を考慮に入れて比較 した場合には, AKM 8 mg/kg/day,
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DKB2mg/kg/dayと 投与量に差があるため,AKMよ

りもDKBの ほ うが腎に与える影響は少ない こ とにな

る。

V.　 結 論

ウイスター系ラッ トにAKM,DKBお よびDx40を1

回単独,あ るいは1回 併用投与を行ない,AKMとDKB

の腎の障割について,BUN値,お よび腎の病理組織所

見を経日的に観察 し,次 の結果を得た。

1.　BUN値 について

i　 健常無処置対照群のBUN値 は15な い し22mg/

dlで あつた。

ii　AKM,DKBあ るいはDx40単 独 投与群ではBUN

値の上昇は認められなかつた。

iii　a)AKMとDx40と の併用群でBUN値 の 上

昇 例 は,AKM8 mg/kgとDx40 20ml/kg, AKM20

mg/kgとDx40 20ml/kg,お よびAKM 100mg/kgと

DX40 50ml/kgと の併用群に認めた。

b)　 DKBとDx40の 併用群では,BUN値 の上昇例

は,DKB 20mg/kgとDx40 50ml/kg,お よ びDKB

100mg/kgとDx40 50ml/kgと の 併用群にみられた。

BUN値 の上昇はAKMがDKBよ りも強かつた。

2.　 腎の病理組織学的観察について

i)　 健常無処置対照群には変化を認めなかつた。

ii)　 AKM 100mg/kgお よびDKB 20mg/kg単 独

投与群では腎に変化を認めなか つたが,DX40 50ml/kg

単独投与群では腎に軽度の空胞変性を認めた。

iii)　抗生物質 と代用血漿剤 との1回 併用投与群

a)　 AKMお よびDKBとDx40と の 併用投与群に

おける腎の基本像は,種 々の程度の尿細管上皮の空胞変

性で,こ のうち中等度ないし著明な空胞変性は,い わゆ

るOsmotic nephrosisの 所見であつた。この病変の程

度はAKMとDx40と の併用群のほ うがDKBとDx40

との併用群 よりも強かつた。

稿を終るに臨み,御 指導いただきました本学第2病 理

学教室 山村武夫教授,外 科学教室 加藤繁次教授,な ら

びに御校閲をいただきま した口腔外科学教室 大森清弘

教授に心か ら感謝いたします。
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AN EXPERIMENTAL STUDY ON DEVELOPMENT OF ACUTE 

RENAL FAILURE AFTER ADMINISTRATION OF DKB 

AND PLASMA EXPANDER

MASAHIRA IWAMOTO 

Department of Oral Surgery, Tokyo Dental College 

(Chief: Prof. KIYOHIRO OMORI)

The insufficiency of renal function was experimented using Wistar strain rats. When DKB and low 
molecular dextran (LMD) coincidentally administrated only once, blood urea nitrogen (BUN) levels 
and histological findings with light microscopic observations were investigated. 

Following results were obtained. 
BUN levels administrated DKB 100 mg/kg and LMD 50 ml/kg were not so higher than those of 

aminodeoxykanamycin (AKM) and LMD administrated at same doses. When the doses were reduced, 
abnormalities were detected rarely on BUN levels in either groups. 

As for the histological findings of ectomized kidney, the expansion of renal tubular epithelium called 
osmotic nephrosis was found in some cases. Nevertheless those findings were more scarce after admi-
nistration of DKB and LMD than that of AKM and LMD.


