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緒 言

Furosemide(FM)はEthacrynic acid(EA)と 同 様

に 強 力 な 利 尿 作 用 の あ る塩 類 排 泄 性 利 尿 剤 で あ る。 これ

らの薬 剤 は 腎 に お い て 近 位 お よ び遠 位 尿 細 管 でNaの 再

吸収 を 阻 害 す る こ とに よ り利 尿 効 果 を 発揮 して い る。 こ

れ らの薬 剤 に よ る難 聴 に つ い て は,1965年MAHER&

SCHREINER1)が38名 の浮 腫 患 者 にEAを 使 用 し,1名

に 急 性一 過 性 の 難 聴 を きた した こ とを 報 告 し て 以 来,

EAに よ る一 過 性 あ る い は永 続 性 難 聴 に 関 す る 臨 床報 告

が 多 数 み られ る2～4)。FMに つ い て もHEIDLANDら5)が

FMの 大 量 投 与 に よ り,一 過 性 の難 聴 を き た した症 例 を

報 告 した の に は じ ま り,そ の 後 多 く の 報 告 が み ら れ

る6～11)。EAは 大 量 投 与 時 に 永 続 性 難 聴 を 起 しや す い が,

FMに よ る難 聴 は一 過 性 の場 合 が大 部分 で,永 続 性 難 聴

の報 告9,11)は 少 な い 。 実 験 的 にごはEAやFMは 蝸 牛 血 管

条 に 作 用 を 及 ぼ す こ とが 知 られ て お り11～14),そ の 変 化 は

FMよ りEAで 著 しい が,い ず れ の変 化 も可 逆 的 で あ る

とい わ れ て い る15)。

一 方 ,ア ミ ノ配 糖 体 薬 剤 は,内 耳 蝸 牛,と くに 外 有 毛

細 胞 に特 異 的 に 障 害 を 起 す こ とが 知 られ て い る16)｡内 耳

に 対 して こ の よ うな 作 用 機 序 の異 な る塩 類 排 泄 性 利 尿 剤

とア ミ ノ配 糖 体 薬 剤 とを 同 時 に 使 用 した 場 合 に高 度 の 永

続 性 難 聴 を 起 しや す く,こ の2種 薬 剤 の相 互 作 用 に つ い

て は1969年MATHOG&KLEIN17)に よ り報 告 さ れ,そ

の 後 多 くの 臨 床 報 告18～19)や 実 験 的 研 究15,20～22)が な さ れ

て き た。2種 薬 剤 併 用 時 の内 耳 障 害 は,ア ミ ノ配 糖 体 薬

剤 の大 量 長 期 間 投 与 時 の変 性 像 に 類似 し,外 有 毛 細 胞 に

高 度 の蘭 書 を 起 して くる15,20,22)。上 記2種 薬 剤 併 用 に よ

るこれまでの実験的報告は,主 に薬剤1回 投与時の内耳

障害を検討したものであ り,長 期間投与による検討はな

されていない。さらに2種 薬剤併用時の内耳障害増強性

の原因については解明されていない。

本研究は上記2種 薬剤を連続投与 した場合の外有毛細

胞の障害を系統的に追求するとともに,内 耳障害増強性

の本態を解明するために,ア ミノ配糖体薬剤の血清,髄

液,内 耳液移行に対する塩 類排泄 性利 尿剤 の影 響を

Bioassay法 に より追求 し,さ らに併用による腎に及ぼ

す影響を病理組織学的に検討 した。その結果,上 記2種

薬剤の併用により,内 耳だけでなく腎においても激烈な

障害が惹起されるとい う興味ある知見を得ることが出来

たので報告する。塩類排泄性利尿剤 としては,EAよ り

も不可逆的内耳障害を起しに くいFMを 使用 し,ア ミノ

配糖体薬剤としては,主 にKanamycin sulfate(KM)

を 使 用 し,一 部Streptomycin sulfate(SM)お よび

Gentamicin sulfate(GM)を 使用 した。

実 験 方 法

体重2.2～2.8kgの 白色家兎83羽 を実験動物として

使用 した。このうち60羽 を病理組織学的検索に供し,

残 り23羽 をKM濃 度 の測定に供した。 KMとSMは 注

射用蒸留水で200mg/mlに 溶解して使用し, FMは10

mg/ml, GMは40 mg/mlの を使用した。

病理組織学的検索:上 記家兎60羽 をFM群, KM群,

FM.SM併 用群, SM群, FM・SM併 用群, GM群, FM

GM併 用群および対照群の8群 に分けて使用した。各群,

各動物の薬剤投与量,投 与期間および投与終了後の生存

期間をTable 1にご一括 した。いづれの薬剤も24時 間毎

にご腹腔内注射,あ るいは筋注により投与した。併用群で

はそれぞれの薬剤を別々にご注射した。投与期間は主に5

日から10日 間で,一 部30日 お よび60日 間の投与をも

行なった。投与終了後から固定までの期間は,30日 お よ

び60日 間投与動物では1日,そ れ以外の動物では10日

間 とした。しかし併用群の動物の中には実験途中で死亡

するものや,全 身状態悪化のため,予 定生存期間以内に

固定せざるを得ないものがみられた。

各動物を局麻下に断頭 し,1%　 veronal buffered os-

mium tetroxide solutionで 蝸 牛を固定した。各回転か
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ら連続的に膜迷路を採取し,蝸 牛膜迷路,と くに外有毛

細胞の状態を位相差顕微鏡下に観察し,ENGSTROMら16)

のい ういわゆるcollapsed cellを もって障害細胞 とし

た。腎はホルマ リンで固定後,H-E染 色, PAS染 色,

Azan-Mallory染 色, PAM染 色, Fibrin染 色 などにこて

観察した。

KMの 濃度の測定:KMの 血清,髄 液,内 耳液への移

行に対するKMの 影響を家兎23羽 を用いて検討 した。

すなわちKM群 にごはKM 200 mg/kgを, FM・KM併 用

群にはFM 30 mg/kgとKM 200 mg/kgと を,そ れぞ

れ1回 注射 し,注 射後4時 間および24時 間にご血清およ

び内耳液(前 庭階および鼓室階外 リンパ液)を 採取し,

Bioassay法 によりKMの 定量を行なった。また4時 間

群の約半数の動物では髄液の採取測定をも行なった。前

庭階および鼓室階外 リンパ液は,そ れぞれ両耳から別々

に採取し,定 量後に両耳の濃度値を平均した。検体の採

取およびKMの 定量は既報告の方法23)に従 って行なっ

た。

実 験 成 績

全身所見;薬 剤投与による全身への影響を観察するた

め,病 理組織学的検索にご供した動物の体重を測定 した。

FM群, KM群, SM群 お よびGM群 で は全動物で体重

が増加し,対 照群と差を認めなかった。一方,FMと こ

れらのアミノ配糖体薬剤との併用動物では体重の減少す

るものが多 く,実 験途中で死亡するものや,全 身状態の

悪化のため,予 定生存期間以内に固定せざるを得ないも

のがみられた。 すなわちFM・KM併 用群では2羽 が死

亡し,1羽(FK-5)は 投与終了後2日 目に死亡し,内 耳

および腎の検索は行なわず,他 の1羽(FK-10)は6回

注射後にご死亡したが,死 亡直後であったため腎だけ検索

を行なった。またFK-9, FK45, FK-16の3羽 は高度

の全身状態悪化のため,FK-9お よびFK-15は 投与終

Table 1. The dosage schedule and survival times of rabbits of histopathological findings
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了後2日 目にご,FK-16は4日 目にご固定した。FM・SM併

用群ではFM・KM併 用群にご比して全身への影響が強 く,

SM200mg/kg投 与 の3羽 の うち2羽 が4回(FS-1)お

よび6回(FS-2)の 注射で死亡したため病理組織学的検

索は行なわず,他 の1羽(FS-3)は 全身状態悪化のため

7回 注射後に固定した。FM.GM併 用群でも全動物で体

重の減少をきたしたが,本 実験条件下では死亡する動物

はみられなかった。

内耳所見:FM群 は対照群と同様に外有毛細胞には障

害は認められなかった(Fig.1,2)OKM群 で は5日 間お

よび10日 間投与群にごは障害は認められなかったが(Fig.

3),30日 間投与群では全動物に外有毛 細胞 の 障害を認

め,そ の障害は基底回転で強 く,上 方回転に向 うにこつれ

て軽 くなっていた(Fig.4,5)。 障害範囲は基底回転の一

部に限局しているものか ら,全 回転に波及しているもの

まで,大 きなバラツキを示していた。一方,FM・KM併

用群では,5日 間投与群にごは外有毛細胞の障害は認めら

れなかったが,7日 間投与群では全動物に障害を認め,

その障害範囲はKM30日 間投与群にご匹敵していた。10

日間併用群では障害はさらに高度となり,頭 頂回転まで

障害が波及しているものが多くみられた(Fig.6)。 臨床

使用量にご近い投与量(FM3mg/kg,KM20mg/kg)で

は併用群にこも外有毛細胞の障害はみられなかった。

SM群 では外有毛細胞にご障害はみられなかった。FM・

SM併 用群では,SM200mg/kg投 与群の内耳検索は1

羽にこすぎないが,基 底回転の約1/8ま で外有毛細胞に障

Fig. 7. Damage of the outer hair cells (1)
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害が認められたOSM200mg/kgで の併用では,全 身に

及ぼす影響が著明なため,SM100mg/kgで の併用も

行なったが(FS-4,FS-5),こ の投与量でも外有毛細胞

に障害がみられた。

GM群 およびFM・GM併 用群では,今 回の実験条件下

では外有毛細胞に障害は認められなかった。以上の各群

の うち対照群,GM群 お よびFM・GM併 用群以外の動物

について,外 有毛細胞の障害範囲をFig.7に 示 した。

KMの 血清 ・髄液 ・内耳液中濃度:KM群 とFM・KM

併用群について,薬 剤1回 投与後4時 間および24時 間

の血清,髄 液,内 耳液(前庭階および鼓室階外 リンパ液)

のKM濃 度をTable2,3に 示 した。4時 間値では,

血 清,髄 液,外 リンパ液 の全てで,FM.KM併 用群が

KM群 よ りも非常にご高いKM濃 度を示し,併 用群では

KM群 の血清で2.03倍,髄 液で2.08倍,前 庭階外 リン

パ液で1・81倍,鼓 室階外 リンパ液で2.33倍 となってい

た。24時 間値でも外 リンパ液のKM濃 度は,4時 間値

と同じく併用群がKM群 の約2倍 の濃度を示 していた。

また両群の間に前庭階外 リンパ液 と鼓室階外 リンパ液と

のKM濃 度にご興味ある差異がみられた。すなわちKM

群 では4時 間および24時 間値 とも,前 庭階外 リンパ液

のKM濃 度のほ うが鼓室階の濃度 よりも高か ったが,

これにご反してFM・KM併 用群では4時 間値 が鼓室階外

リンパ液の濃度のほうが高いのが注目された。KM群 の

Fig. 7 Damage of the outer hair cells (2)
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各体液のKM濃 度は,こ れまでに行なった実験成績 と

ほぼ一致していた23)。

腎 の肉眼的所見:FM群,KM5日 間および10日 間投

与群では,対 照群 と比較 して差を認めなかった。KM30

日間投与群では全動物で軽度の灰 白色 を呈 していたO

FM・KM併 用群では,5日 間投与群で軽度ないし中等度

の灰 白色を呈し,7日 間および10日 間投与群では高度

の灰白色腫脹を呈しているものが多か った。SM群 や

GM群 には とくに異常を認 めなか ったが,FMと の併

用群では軽度ないし中等度の灰白色腫脹を呈していた。

腎の病理組織学的所見:FM群 では全動物が対照群と

比較 じせ著差を認めなかっだ。KM群 では10日 間投与

の6羽 中1羽(K-10)に だけ近位尿細管直部で,上 皮の

核の減少と上皮の剥離 ・再生がみられ,30日 間投与 した

5羽 では全例に以上の変化のほかにご,胞 体 内 の空 胞変

性,刷 子縁の不規則な消失が認められた(Fig.9)。FM・

KM併 用群では投与期間と病変の程度とは必ず しも平行

しないが,早 期か ら病的所見が認められた。すなわち5

日間投与のものでも近位尿細管直部の上皮が腫大し,核

の消失 したものが多く,胞 体の空胞化が著しく泡沫状を

呈 し,管 腔内には剥離した上皮 も多かった(Fig.10)。

7日 間投与では変性が高度となり,近 位尿細管直部だけ

でなく曲部でも上皮の腫大,泡 沫化,硝 子滴変性,壊 死

などが認められ,遠 位尿細管や集合管内にはエオジンで

均質,硝 子様を呈する円柱や壊死物質の塞栓がみ られた

(Fig.11)。10日 間投与の2羽(FK-15,FK-16)で は腎

障害はさらにご高度 となり,壊 死物質の多くは石灰沈着を

伴ない,髄 質の集合管や遠位尿細管 内にご塞栓 していた

(Fig.12)。 そのため介在部やヘンレ係蹄は拡大し,そ の

ところどころにエンジンで均質,PAS陽 性 に染まる物

質が認められNephrohydroseと いえる燥を呈していた。

なおAzan-Mallory染 色標本では,対 照群 の近位尿紐

管は全体に赤染する好酸性顆粒で充満してい るが,KM

10日 間投与の一部(K-10)と30日 間投与の全動物では,

全体に好酸性が消失して磴黄色を呈 し,さ らに併用群で

は壊死に陥っている上皮は淡青色を呈し,変 性の著しい

細胞には大小の赤色顆粒がみ られ,胞 体は泡沫状を呈し

ていた。こうい う大小の赤色顆粒はH-E染 色上の硝子

滴変性の顆粒に一致 していた。臨床使用量にご近い投与量

では,KM群(K-16,K-17)に は近位尿細管上皮の膨化,

核 の減少を認めたが,併 用群(FK-17,FK-18)で は これ

らの変化のほかに上皮の空胞変性,剥 離などを認めた。

糸球体や尿細管周囲の毛細血管系には一般に著変を認め

ないが,7日 間および10日 間併用群では糸球体 の高度

の充血 と,Bowman嚢 内出血,拡 張が認められた。SM

群,GM群 では著変を認めなかったが,FM・SM併 用群

およびFM・GM併 用群では,近 位尿細管の著明な変性

壊死 と糸球体毛細血管やBowmaR嚢 の拡張などが認め・

られた。 これ らの障害像はFM・KM併 用群にこみ られた

ものと類似していた。以上,全 動物の尿細管の障害程度

をTable4に ご一括した。

考 按

1) 併用 による内耳障害増強について

塩類排泄性利尿剤 とアミノ配糖体薬剤 との併用による

難聴発現については,1969年MATHOG & KLEIN17)が

EAと ア ミノ配糖体薬剤(SM,KM,Neomycin)を 使用

し,永 続的難聴をきた した尿毒症患者の3症 例を報告 し

たのにごはじまり,そ の後 」OHNSON & HAMILTONI8)は.

EAとKMやSMと の併用,MERIWETHERら19)はEA

とKMやGMと の併用による難聴症例を報告 している。

またEAに よる難聴の発現を報告したSCHNEIDER &

BECKER24),NGら25),お よびMATZら62)の 症 例では,

いつれ もアミノ配糖体薬剤が使用 されているので,各 論

Table 2. Distribution of kanamycin in body 

fluids 4 hours after a single intraperi- 

toneal injection

Table 3. Distribution of kanamycin in body 
fluids 24 hours after a single intraperi- 
toneal injection
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Fig. 1 Magnification •~ 400.

Fig. 2. Magnification •~ 1000. 

Figs. 1 and 2. The organ of Corti, 1/4 coil 

from base. This animal (F-6) was injected 

with 30 mg/kg of furosemide for 10 days and 

sacrificed 10 days after the last injection. This 

specimen shows no damage to both outer and 

inner hair cells. 

IHC = Inner hair cells. 1, 2, 3 =First, second and 

third rows of outer hair cells.

Fig. 3. The organ of Corti, 1/4 coil from base, 

focussed on plane of the hairs of inner hair 

cells. This animal (K -5) was injected with 

200 mg/kg of kanamycin for 10 days and 

sacrificed 10 days after the last injection. 

This specimen shows no damage to both 

outer and inner hair cells. 

IHC=Inner hair cells. 1, 2, 3=First, second 

and third rows of outer hair cells. Magnifi-

cation •~ 1000.

Fig. 4. Magnification •~ 400.

Fig. 5. Magnification •~ 1000. 

Figs. 4 and 5. The organ of Corti, coil 

from base. This animal (K-15) was injected 

with 200 mg/kg of kanamycin for 30 days and 

sacrificed a day after the last injection. All 

outer hair cells are damaged but inner hair 

cells are intact. 

IHC=Inner hair cells. 1, 2, 3 =First, second and 

third rows of outer hair cells.

Fig. 6. The organ of Corti, 1/2 coil from base. 

This animal (FK-13) was injected with 30 

mg/kg of furosemide and 200 mg/kg of kana-

mycin for 10 days respectively and sacrificed 

10 days after the last injection. All outer 

hair cells are damaged. Outer hair cell 

damage of combined administration rabbits 

for 10 days is severer than that of kana-

mycin administration rabbits for 30 days. 

1, 2, 3 =First, second and third rows of outer 

hair cells. Magnification •~ 1000.
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Fig. 8. Proximal tubules of normal rabbits kidney 

stained with hematoxylin and eosin. Magni-

fication •~ 100.

Fig. 9. Proximal tubules. This animal (K-11) was 
injected with 200 mg/kg of kanamycin for 
30 days and sacrificed a day after the last 
injection. The figure shows decrease of 
epithelial cell nuclei, irregular desquamation 
of tubular epithelia and brush borders, and 
vacuolar degeneration of tubular epithelia.

Fig. 10. Proximal tubules. This animal (FK-3) 
was injected with 30 mg/kg of furosemide 
and 200 mg/kg of kanamycin for 5 days 
respectively and sacrificed 10 days after the 
last injection. Tubular lesion is approxi-
mately equal to that of Fig. 9 which shows 
tubules receiving 200 mg/kg of kanamycin 
for 30 days.

Fig. 11. Proximal tubules. This animal (FK-9) 
was injected with 30 mg/kg of furosemide 
and 200 mg/kg of kanamycin for 7 days 
respectively and sacrificed 2 days after the 
last injection. The figure shows diffuse 
degeneration of proximal tubules ; i. e.,cloudy 
swelling and hyaline droplet degeneration 
of epithelia, desquamation and destruction 
of epithelia, and hyaline casts in some 
tubules.

Fig. 12. Proximal tubules. This animal (FK-16) 
was injected with 30 mg/kg of furosemide 
and 200 mg/kg of kanamycin for 10 days 
respectively and sacrificed 4 days after the 
last injection. This figure shows severe 
extensive necrosis of tubules. Tubular 
lumina are filled with degenerated masses 
with calcification. These masses can be 
seen in not only proximal tubules but 
distal tubules and collecting tubules of the 
medulla.
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文の表題にもかかわらず難聴は2種 薬剤併用によること

も否定出来ないO以 上の臨床報告の中にごは少量のアミノ

配糖体薬剤の併用で永続的難聴を起している症例のある

ことが注目される。実験的にはWESTら20)が モルモッ

トにEA40mg/kgとKM400mg/kgと を1回 投与し,

内 耳障害の発現することを…報告 している。またPRAZMA

ら21)はEAとKMで 電気生理学的に,中 井ら15)はEAと

DKBで 病理組織学的に内耳障害の増強することを報告

している。この中で中井らはEAとDKBの 併用時にみ

られる高度の内耳障害の障害様式は,DKB単 独 大量長

期間投与時の変性艨に類似し,血 管条には殆んど障害を

きたさないとのべている。

一方,FMと ア ミノ配糖体薬剤 とを併用 した場合の臨

床報告は現在のところ見当らないが,実 験的にごはBRUM-

METTら22)はFMとKM400mg/kg 1回 投 与で外 有

毛細胞に障害の起ることを報告している。この中で著者

はFMが50mg/kgで は障害はごく軽度であるがSlroo

mg/kgで は高度であること,EA40mg/kgで 起 っ、た高

度の障害と同程度の障害をFMを 用いて起すには,さ1ら

に大量の投与が必要であることをのべ,こ のことカミ臨床

報告をみない理由ではないかとのべている。今躍㊨実験

では,FM30mg/kgお よびKM200mg/kgを それぞ

れ単独10日 間投与では外有毛細胞にご障害は認め ら;れな

いが,こ れらの薬剤を併用すると7日 間ですでに高度の

障害が惹起され,そ の障害範囲はKM30日 間投与時の

障害に匹敵 しており,10日 間の併用ではその障害はさら

に高度 となっている。またSMの 場合も単独では外有毛

細胞にご障害を起 さない量であっても,FMと 併用すると

明らかにご障害を起 してくる。しかしGMの 場合は今回の

実験条件では併用群においても外有毛細胞に障害を認め

ず,FM3mg/kgとKM20mg/kgの 臨床使用量に近

い投与量でも,併 用時にも外有毛細胞に障害は認～うられ

Table 4. Summary of renal histopathological damage
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ないが,そ れにこもかかわらず腎にごは併用時に高度の障害

の惹起される事実は,2種 薬剤の併用によって内耳障害

の増強する可能性を示唆するものと考えられる。

一般にごアミノ配糖体薬剤による内耳障害は外有毛細胞

に特異的に起ってくるが,そ の障害は基底回転で強く,

上方回転に向うにつれて軽度 となる16)。今回の実験でみ

られた成績もKM群 およびFM・KM併 用群 ともにこれ

らの報告に一致するものであ り,外 有毛細胞の障害様式

には両群の間に原則的な差異はなく,従 って両群を特徴

ずけるものは認められなかった。なお,内 耳血管条につ

いては後日電顕的にご検討し報告する予定である。

2) 併 用による内耳障害増強の原因にこついて

盗類排泄性利尿剤とアミノ配糖体薬剤 との併用による

内耳障害増強の原因についてはまだ解明 され ていな い

が,現 在まで次のようなことが考えられてきた。すなわ

ち,ATPaseは 腎のほか内耳血管条に多 く存在 している

が,EAやFMはNa,K-ATPaseを 阻害 し27),ま た一

方,KMも 血管条のATPaseを 阻 害するとい う事実か

ら28),2種 薬剤の同一酵素系への阻害が,内 耳障害増強

の原因ではないかとする説がある18,21)。またアミノ配糖

体薬剤の内耳細胞に対する物質代謝阻害作用に,利 尿剤

の膜ATPase阻 害作用を主とする薬理作用の相加,あ

るいは利尿剤によるアミノ配糖体薬剤の内耳液への高濃

度の移行 ・停滞などがその原因をなすとい う考 えもあ

る15)。

今回のKM濃 度 の定量実験で,1回 投与時の内耳液

のKM濃 度は,FM・KM併 用群では4時 間値および24

時間値ともKM群 にご較べて約2倍 の濃度を示 していた。

さらに併用群では,4時 間値の内耳液KM濃 度は鼓室

階のほうが前庭階よりも高濃度であった。先に報告 した

著者のKMの 内耳移行の実験23)では,鼓 室階KM濃 度

が,投 与後1時 間までは前庭階よりも高濃度となり,4

時間以後では相対的にこれらの関係は逆転することが示

された。このことは,内 耳液KM濃 度 のピークが4時

間よりやや以前にあることを考えさせる事実で,今 回の

実験で もKM群 では前報告 と一致する成績を示 した。

しか しFM・KM併 用群にあっては,そ の4時 間値をみ

るとKM群 とは反対にご鼓室階濃度のほ うが高い。 この

ことは併用時の内耳液KM濃 度のピークが4時 間 より

も遅 く出現することを考えさせる。さらに24時 間後も

併用群ではKM群 の2倍 の濃度を維持 していた事実か

ら,併 用によって内耳液へのKM移 行量の増加および

内耳液からの排泄遅延が顕著に起ることが考えられる。

一方,同 時に測定した血清,髄 液のKM濃 度 について

みると,内 耳液の場合と同様に併用群がKM群 の約2

倍 の濃度となってい る。 すなわち内耳液KM濃 度の上

昇は,FMが 内耳にご作用してKM透 過性の亢進あるいは.

排泄障害などを来 した結果 として起ったことも,い ちお

う考慮にご入れねばならないことはい うまでもないが,そ

れにこもましてFMの 腎への作用によって,KMの 腎から

の排泄が阻害され,血 中濃度を上昇させたことによると

考えねばなるまい。換言すれば,内 耳液のKM濃 度の

上昇について果す役割についていえば,FMの 腎への作

用のほ うが,そ の内耳への作用よりもは るかに大 であ

り,主 たるものであろ うと考える。一方,連 続投与の場

合に,KM群 では30日 間投与でも体重の減少するもの

はみられないが,併 用群では全身状態の悪化が著しく,

ごく少ない投与回数で死亡する動物がみられた。また腎

は併用群では単独投与群に較べて,そ の障害は非常に高

度で,5日 間の併用ですでにごKM30日 間投与時に匹敵

する腎障害がみられ,7日 間以上の併用では激烈な変性

壊死が認められ,併 用時の全身状態の悪化は腎不全によ

るものと推測された。WESTら20)はEAとKMと を1

回投与 した場合,短 期間では内耳外有毛細胞には障害を

認めないが,30日 後には高度の障害を認めてお り,BRU-

MMETTら22)もFMとKMと の併用投与で同様の所見

を認めており,こ れ らの報告はいずれも併用による薬剤

の著 しし排泄障害の起っていることを示唆 しているもの

と思われる。1回 の併用 投与ですでにKMの 排泄障害

が生ずるのであるか ら,連 続併用によって起った腎障害

はさらに高度にKMの 排泄を阻害し,こ こに急速な悪

循環が形成され進行 してい くものと考えられる。抗生物

質の血中濃度半減期は一般に腎障害のある場合 に遅延

し,と くにごア ミノ配糖体薬剤では,い っそ う著明で,そ

の半減期は正常時に比して20～30倍 以上にも遅延する

といわれている29)。本実験でみられたFMと アミノ配糖

体薬剤併用時の高度の内耳障害増強性は,FMに よる内

耳への影響や腎障害によるUramietoxin30)な どの影響

も考えねばならないが,以 上の実験成績から,FMに よ

るアミノ配糖体薬剤の血中濃度の上昇が重要な因子と考

えられ,こ れに激烈な腎障害が加わって急速に悪循環が

進行 していくためと考えられる。

3) 内耳障害 と腎障害 との関係について

FM.KM併 用5日 間投与動物では,内 耳障害のみられ

たKM30日 間投与動物とほぼ同程度の腎障害が惹起さ

れているにこも拘 らず,内 耳障害は認められなかった。こ

れは秋吉 ら31)が報告 しているように,内 耳障害を起すに

はある程度の日数が必要であることを示 しているものと

思われる。

内耳と腎とに障害の認められた動物で両者の関係を検

討してみると,KM30日 間投与動物 では 内耳障害は軽

度のものから高度のものまで大きなバラツキがみられた
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が,腎 は全動物でほぼ同程度の障害を示してお り,両 者

間に関連性は認められない。FM・KM併 用群では,内 耳

障害が頭頂回転まで及んでい る高度 障害動物(FK-9,

FK-15, FK-16)で は,腎 障害も高度であ り,両 者間にご

関連性が認められる。しかし腎障害の高度のものでも内

耳障害の軽度のもの(FK-7)も み られる。このことか ら,

KMに 対する内耳と腎の感受性は同一動物においても,

必ずしも平行するものではないと考えられる。従って高

度障害動物にみられる内耳障害と腎障害との間の強い関

連性は,お そらく内耳における感受性の個体差を うち消

すような高度の腎障害が惹起されたためではないかと考

える。しかしこの点に関しては,薬 剤投与量や投与期間

を変えて,さ らに検討する必要がある。

4) 併用による腎障害の増強について

おどろくべきことであるが,FMと ア ミノ配糖体薬剤

との併用による障害の増強について警告した臨床報告は

皆無といってよい。これにご関しては,わ つかにごLAWSON

ら32)が行なった実験的報告をみるだけである。すなわち

彼らはGlycerolで 一過性の腎障害を起 させたラットに,

腎毒性を有する抗生剤(Cephaloridine, Cephalothin, 

Colistin, KM, GM)をFMと 同時にご投与すると,GM

をのぞくこれ らの抗生剤の腎毒性が増強され ることを報

告した。

一方,FMの 腎 毒性に つい て,MUSCHAWECK &

HAJDU33)は イヌに50mg/kgを14日 間静注した場合,

お よび50mg/kgを24日 間経口投与 した場合に,病 理

組織学的に腎障害は起 らないとのべ,SNASHALL34)は,

ネフローゼ症候群患者に大量投与した場合の腎生検の結

果から,FMが 直接腎毒性的に作用することは考えられ

ないと報告した。本実験においても,FM群 では対照群

と比較して著明な差はなかった。もちろん詳細に検索す

ると,糸 球体および近位尿細管にごく軽度の病的所見が

あ り,病 理組織学的には,FM大 量 投与時の腎障害の発

現を完全には否定出来なかったが,何 れにこせよFM単 独

では高度の腎障害を起すには到 らないようである。

またアミノ配糖体薬剤が耳毒性とともに腎毒性を有し

ていることは周知のとおりである。しかし足立35)は家兎

に200mg/kgを30日 間筋注しても病理組織学的にご著変

を認めないとし,川 岸 ら36)はラットに200mg/kg14日

間の筋注で尿細管上皮の変性を認め,21日 間の筋注で著

明な変性壊死を認めている。本実験でも,200mg/kg10

日間の投与ではほとんど障害を認めず,30日 間の投与で

軽度の変性像を呈する程度であり,KM単 独では相当量

の投与でも重篤な腎障害をきたす ことはないようである。

すなわちそれぞれ単独では障害を起 さない2種 薬剤が

併用投与されると,す でに示 したような思いがけない高

度の障害を起すことが明らかになった。すなわち5日 間

の併用投与ですでにKM30日 間投与時にご匹敵する変性

像を呈し,7日 間の併用では高度の尿細管の変性壊死を

呈 し,激 烈な腎障害が惹起された。それぞれ臨床使用量

に近い投与量-FM3mg/kgとKM20mg/kg－ の併用

の場合でも,近 位尿細管上皮に高度の変性が認められた

ことは注 目すべきことである。SMやGMもFMと 併用

すると同様にご著しい腎障害がみられることか ら,FMと

の併用によ り高度の腎障害を起すことは,ア ミノ配糖体

薬剤にご共通するものと考えられる。

5) 併用 による腎障害増強の原因について

前項において,FMと ア ミノ配糖体薬剤との併用によ

り,激 烈な腎障害のひき起 されることをのべたが,そ の

発現機転の解明は興味あり,か つ臨床上重要なテーマで

あろう。前記LAWS0Nら32)は 薬剤相互作用による腎障

害増強の原因として,Renin-Angiotensionの 関与,重

合物によるアレルギー作用,そ れに循環血量減少による

抗生剤の血清 ンベルの上昇などを推論した。しかしわれ

われの検索が未だ中途にある現在の段階では,腎 障害増

強の事実が確実に存在することを指摘し,そ の発生機転

について2,3の 推論を述べ るに止めたい。

われわれはFMに よる抗生剤の積極的な排泄阻害が重

要な因子になっているのではないかと考える。すなわち

FMは 尿細管でNaの 再吸収を阻害することにより,強

力な利尿効果を発揮しているといわれてお り,一 方,腎

における02消 費量はNa再 吸収と極めて密接な相関関

係があり,Na再 吸収を増加させると02消 費量が増し,

逆に02を 低下させるとNa再 吸収量も低下し,こ の直

線関係を逸脱することはないといわれている3η。従って

FMに よるNa再 吸収の阻害は同時に腎組織呼吸の低下

をきた していることが考えられる。FMとKMの1回 の

併用投与で著明なKMの 排泄障害 を起している事実か

ら,O2消 費量低下の状態がKMの 排泄を阻害させてい

ることが推測され,KMの 蓄積が腎障害の重要な因子に

なっているのではないかと考える。次にこのような排泄

機構における薬剤の相互作用のほかに,2種 薬剤による

複合体の形成,そ れによる腎障害も考えねばならない。

KMと アルギン酸ナ トリウムとの併用による腎障害の増

強については周知の事実であるが,百 瀬38)はこれらの薬

剤を試験管内で混合させると白濁沈澱を生じ,そ の反応

は酸性で著明となり,こ のことは通常酸性を呈している

近位尿細管尿中では,こ の反応が容易にご起ることを示唆

してお り,尿 細管内にみられたPAS陽 性物質との関連

性を推測 している。FMと ア ミノ配糖体薬剤の場合も,

混合させると白濁沈澱を生 じ,こ の反応は酸性で増強さ

れることか ら,尿 細管内での複合体の形成 が推測 され



2358 CHEMOTHERAPY OCT.1977

る。 しか しFMとKMの 併用時に多数認められたPAS

陽性物質は,KM単 独 でも腎障害が高度の場合には出現

することか ら,PAS陽 性物質の出現が併用時の特異的

な病変とは考えられないが,何 らかの関連性は否定出来

ない。

以上,FMと ア ミノ配糖体薬剤との併用時にご発生する

激烈な内耳および腎障害の原因について推論 を加 えた

が,さ らに未知の因子も加わ って複雑かつ急速に悪循環

が展開され,高 度の障害へと進展するもの と考 え られ

る。本研究は動物実験であり,直 ちに臨床に結びつける

ことは出来ないが,上 記実験条件下に内耳だけでなく,

激 烈な腎障害の発現する事実は,FMが 腎障害患者にご使

用 される機会が多い薬剤であるだけにご,臨 床にこおける併

用時の腎障害の発現について重大な関心を払う必要性を

示唆するものと考える。

結 語

FMと アミノ配糖体薬剤(KM,SM,GM)と の併用時

にこおける内耳障害増強性について,系 統的に追求すると

ともにご,そ の本態を解 明す るためにご,KMの 血清,髄

液,内 耳液移行に対するFMの 影響を追求 し,さ らに腎

に及ぼす影響を病理組織学的に検討した。

1. FMや ア ミノ配糖体薬剤(KM,SM)の 単独投与で

は,内 耳外有毛細胞に全く障害を起 さな い量であって

も,こ れ らの2種 薬剤を併用すると,外 有毛細胞に高度

の障害が惹起された。,

2. KMの 濃度は上記体液の全てで,併 用投 与時にご

KM単 独投与時の約2倍 の濃度 を示 し,KMの 排泄が

FMに よ り著 しく阻害 されていることを示していた。

3. 腎はFMと ア ミノ配糖体薬剤(KM,SM,GM)と

の併用時に高度の変性壊死を起 し,そ の主病変は近位尿

細管にみ られたが,糸 球体やBowman嚢 に も変化がみ

られた。

4. 併用時の内耳障害増強性は,FMに ごよるアミノ配

糖体薬剤の血中濃度の上昇が重要な因子であると考えら

れ,こ れに激烈な腎障害が加わ って急速に悪循環が進行

してい くためと考え られる。

5. 上記2種 薬剤の併用により,内 耳だけでなく腎に

おいても激烈な障害の発現する事実は,臨 床における併

用時の腎障害の発現について重大な関心を払 う必要性を

示唆するものと考える。

稿を終るにあた り,KaRamycinの 濃度測定に際して

御協力を戴いた明治製菓薬品開発研究所の安部政弘氏に

深 く感謝致します。また実験に際 して終始御協力を戴い

た当教室主任技師 佐藤祐吉氏に感謝致 します。

なお本論文の要旨は,第20回 日本オージオロジー学

会総会,第23回 日本内耳生化学研究会,第24回 日本化

学療法学会総会において発表した。
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POTENTIATION OF COCHLEAR AND RENAL DAMAGE 

RESULTING FROM FUROSEMIDE AND 

AMINOGLYCOSIDE ANTIBIOTICS

IWAO OHTANI*, KOHSEI OHTSUKI*, TAKEO OMATA* 

JIN OUCHI* and TAKEO SAITO** 

Department of Otorhinolaryngology, Fukushima Medical College* and 

Department of Pathology, Tohoku Dental University**

The purpose of this study is to make the precise observation of the severe ototoxic interaction 
following the long-term combined administration of furosemide, one of the new potent diuretics, and 
aminoglycoside antibiotics (kanamycin, streptomycin and gentamicin), and to make clear the mechanism 
of the ototoxic interaction using rabbits. In order to confirm the mechanism, the concentration of 
kanamycin in body fluids (inner ear perilymph, serum and cerebrospinal fluid) after single injection 
of kanamycin with or without furosemide is studied, and histopathological findings of the kidney with 
long-term administration of drugs are carried out. The results obtained are as follows. 

1. Severe outer hair cell damage has been shown to occur in rabbits following the combined 
administration of furosemide and aminoglycoside antibiotics (kanamycin and streptomycin). At the 
doses used no damage of the outer hair cells was detectable with furosemide or aminoglycoside
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antibiotics alone. 
2. The kanamycin concentration in each of above-mentioned fluids was very high in the group 

receiving furosemide and kanamycin as much as that in the group receiving kanamycin alone. 
3. Histopathological examination of the kidneys showed severe tubular necrosis in rabbits that 

received both furosemide and aminoglycoside antibiotics compared with rabbits that received furosemide 
or aminoglycoside antibiotics alone. 

4. The mechanism of the ototoxic interaction following combined administration of furosemide and 
aminoglycoside antibiotics was discussed from the antibiotic concentration in body fluids and from the 
renal histopathological points of view. 

6. Severe damage occurred in not only the inner ears but also kidneys when both furosemide and 
aminoglycoside antibiotics were administered to rabbits in even smalldosage. Therefore, the admini-
stration of both drugs may be dangerous in patients.


