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Glucaronに よるdibekacin毒 性量投与後 の体内蓄積抑 制効果

遠藤 久男 ・松原 秀三 ・岡崎 博司 ・小川 春樹

中外製実株式会社・綜合研究所

(昭和55年7月18日 受付)

240mg/kg以 上のDKBを24時 間給水制限 ラッ トに筋注す ると,急 性腎機能障害を惹起 した。

しかし。giucaronをDKB投 与1時 間 前に経 口投与す ると,そ の腎障害の発現を有意に抑制 した。

gZucatonの 最小有効量は75～150mg/kgで あ った。 また,DKB130mg/kgの 頻 回 投 与 毎 に

9iucaron600mgikgを 併用す る とDKBの 体 内蓄積を顕著に 抑 制 した。 しか し,glucaronは

DKBの 感染治療効果や試験管 内抗菌活性 に全 く影響 しなか った。

序 文

アミノ配糖体抗生物質(AGs)は 他系 統の抗 生物質 で

補填し比ない優れた抗菌活性を有 す るため1,2),単独 ある

いはβ-lactam抗生物質な どとの併用で使用 される機 会

が多い。しかし,AGSは 程度 の差 こそ あれ腎や聴器に対

する毒性が強い3～5)。AGsの 一 部には耐性菌 にも有効な

誘導体が開発されて きたが6),毒 性面で改善 された もの

はなく,今日でもなお新規に低毒性AGの 発見が期待 さ

れる現状である。 ところがFURVNOら7)は グル コ 糖 酸

類の生体膜安定化作用を検討す る過程で,Fig.1に 示す

Fig.1 Structure of glucaron and SLNa

SodiumD-91ucaro-1,4-lactone(SLNa)や2,5-dime-

thyl-D-glucaro-(1→4)(6→3)-dilactone(91ucaren)カ:

AGsの 毒性量投与 によって誘起 され るラットの腎障害 を

有意に抑制することを見出 し た。glucaronは 経口投与

可能 な白色粉 末で,す でに膀胱癌再発防止剤 として臨床

使用 されてい る8,9)。そ こで我 々は,dibekacin(DKB)

に よって 誘発 され る ラッ トの 急性腎障害 を 抑 制 す る

glucaronの 効果を よ り詳細に検討するとともに,DKB

の体 内蓄積や治療効果にお よぼす影響 も併せ て 検 討 し

た。

実験材料と方法

1. 使用薬剤

DKB(3',4'-dideoxykanamycin Bsulfate:明 治製菓)

を減菌生理食塩水に溶解後,そ の0.5mlを ラ ット大腿

部筋肉内に注射 した。glucaron(中 外製薬)は 実験直前

に減菌水 に懸濁 し,そ の1.0mlをDKB投 与1時 間前

に経 口投与 した。 対照群には 水だけを 与えた。 また,

glucaronの 試験管内抗菌活性を 調べる実験では,ま ず

dimethyliormamide(DMFA)で50mg/mlに 溶解 した

のち,培 地で100倍 以上希釈 した。

2. 実験動物

当社,実 験動物セ ンターにおいてSPF飼 養 された体

重250～3509のWistar系 ラッ トを用 いた。通常飲水を

充分 に与えたが,DKBの 頻 回投与実験 を除 いて,DKB

投与24時 間前か ら投与2時 間後 まで給水を止 めた。

3. 腎障害の誘発 と判定法

給水制限 ラ ットに毒性量のDKBを 筋注投与 し,急 性

腎障害を誘発 した。そ の障害度を判定す るため,断 頭放

血 または眼底静脈叢か ら連続的に採取 した血清中の尿素

窒素含量(BUN)をUni-graph(Warner-Lambert)を

用いて測定 した。
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4. DKBの 体 内分布濃度の測定

DKB投 与後経時的に ラッ トを断頭屠殺 し,血 清お よ

び腎を 採取 した。 腎は 直ちに4倍 量の 減菌燐酸緩衝液

(PBS,pH 7.4)を 加えてホモゲナ ィズ し,そ の遠心上

清液 をさらに適宜 希釈 した。これ らの試料中のDBK濃

度はBacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌 とするデ ィス

ク拡散法に よって定量 した。標準線はラ ッ ト血清および

5倍 腎 ホモジネー トで作成 し,そ れぞれ対応する試料の

測定 に用いた。

5. 炎症pouchの 作成法 と感染治療実験

前報 に 準 じ10),結 核死菌体浮遊油液(1.5mg/ml of

olive oi1) 1.0mlを ラッ ト背部皮下空嚢 内に注入 して限

局性浸出性炎症巣を作成 した。6日 後に感染治療実験 を

行 なった。 感染菌 に は 当研究所保存株のEscherichia

coli C-11を 用いた。すなわち,1夜 培養菌5×107コ を

pouch内 に接種 したのち,30分 後 にglucaron 1,000

mg/kgま たは水を経 口投与 し,さ らに60分 後にDKB

100mg/kgを 筋注投与 した。DKB投 与3,6お よび24

時間後に浸出液0.5m1つ つを採取 し,直 ちに滅菌PBS

で10倍 段階希釈 し,そ の0.5mlを 普通寒天培地に混釈

した。48時 間培養後集落数を測定 した。

6. 試験管内抗菌活性 の測定

試験菌には前述のE. coli C-11の 他,pseudomonas

aeruginosa J-166お よびStaphylococcus aureus 209 P

を用 いた。化療法に準 じ11),予 め 適 当濃度のDKBと

glucaronを 混釈 したHeart infusion寒 天平板上に,各

菌株の1夜 培養菌106/mlを 画線塗抹 し,24時 間培養後

の増殖の有無 でDKBの 最小発育阻止濃度(MIC)を 比

較 した。

実 験 成 績

1. 腎障害を誘発す るDKBの 投与量 と給水制限の効

果

ラッ トを,充 分給水を受けた群 と24時 間給水制限群

にわけ,そ れぞれ120～300mg/kgのDKBを 筋注投与

した。24時 間後に放血屠 殺 しBUN濃 度を測定す ると,

給水制限 ラ ットは180mg/kg以 上のDKB投 与 で高値

を示 し,腎 の排 泄障害が示唆 された(Table 1)。 しか

し,充 分に給水を受けた ラッ トでは個体差を生 じ,ま た

腎機能を障害するのに比較的大量のDKBを 要 した。

そこで,ラ ッ トを24時 間給水制限 してDKB180～

300mg/kgを 投与後,経 時的にBUN濃 度 を測定す る

と,240mg/kg以 上の投与群でBUNの 不可逆的 な蓄積

が認め られた(Fig.2)。 す なわち,DKBは240mg/

kg以 上の投与 で腎障害を誘発 した。

2. glucaronの 腎障害誘発抑制効果

まずglucaron懸 濁液 または水1.0mlを 経 口投与 し,

Table 1 Dose effect of DKB on induction of acute

renal damage in rats

* Determined 24 hrs after an intramuscular in-

jection of DKB.
** Deprived drinking water for 24 hrs .

Fig.2 Kinetics of BUN accumulation after an in-
tramuscular injection with toxic doses of DKB
in dehydrated rats

1時 間後にDKB240mg/kgを 筋注 した。

対照群の ラッ トはDKB投 与24時 間後に,す でに

100mg/d1の 高 いBUN濃 度を示 したが,glucaron 150

mg/kg以 上を前投与 した群ではその蓄積が 明らかに抑

制 され た(Table 2)。 この よ うなglucamの 効果 は

DKB投 与 の後処置では明確 では なか った。

3. glucamnに よるDKBの 体内蓄積抑制

DKB 240mg/kgを 筋注す る60分 前 に,ghcaron

600mg/kgま たは水1.0mlを 経 口投与 し,DKBの 体内

分布 に及ぼすglucaronの 影響を検討 した。Fi畠3に 示

す とお り,両 者の ピー ク値は変 らないが,glucaron投 与

群 では速やかに血 中濃度が減少 した。

そ こで次の実験 と して,給 水制限 しないラットに130

mg/kgのDKBを12時 間毎5回 連続投与 し,それぞれ

の30分 前にglucaron 600mg/kgま たは水を経口投与

して,glucaronがDKBの 体内蓄積を予防 しうるかど

うか検討 した(Fig. 4)。
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Table 2 Protective effect of glucaron on induction
of acute renal damage by DKB

* The increasing doses of glucaron were admini-

stered orally 60 min before an intramuscular
injection with 240 mg/kg of DKB.

Fig.3 Effect of glucaron on serum level of DKB

after an intramuscular injection of toxic dose

A 600 mg/kg dose of glucaron (-) or 1.0 ml

of water (•c•c) were administered orally 60 min

befor injection with 240 mg/kg of DKB.

DKB投 与一定時間後 の 血 中DKB濃 度を 比較す る

と,対照群では投与回数を増すほ ど次第に血中濃度が増

加した。しか し,glucaron併 用 群では5回 連 続投 与後 も

鯛 投与時のレタル と変わ らなか った。 また,5回 投与

後の最終採血時に腎内濃度 を測定 した ところ,glucaron

併用群は有意に低い濃度 を示 した。

Fig. 4 Protective effect of glucaron on serum and

renal accumulation of DKB by the repeated

injections in rats

Two groups of 5 rats were injected 5 times every

12 hrs with 130 mg/kg of DKB
. Thirty min before

each injection the rats received orally 600 mg/kg of

glucaron (-O-) or 1.0 ml of water (-•~-). Serum

specimens were obtained from infraorbital plexus

15 min and 5 hrs after DKB injection
.

Bars show the mean concentration of DKB in

kindneys of glucaron-combined (__??__) and control

rats (__??__) 5 hrs after final injection of the antibio-

tic.

Fig. 5 Effect of glucaron on antibacterial activity

of DKB against E. coli inoculated into granu-

loma pouches

Rats, inoculated with 5•~107 E. coli into gran-

uloma pouches, were given an oral administration

with 1, 000 mg/kg of glucaron (-O-) or 1.0 mlof

water (-•¢-) 30 min after inoculation, and then

given an intramuscular injection with 100 mg/kg of

DKB 90 min later. Exudates were obtained to count

the viable E. coli 3, 6 and 24 hrs after injection of

DKB. Control rats (-•~-) were given no drugs.
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Table 3 Effect of glucaron on antibacterial activity of DKB in vitro

Both glucaron dissolved in dimethylformamide and DKB were previously plated with heart
infusion agar medium. One loop of each suspension with 106 bacteria/ml was inoculated on the
plates. Determination was carried out 48 hrs after incubation. * Number in parenthesis
presents the MIC of DKB in HI agar medium without the antibiotic.

4. DKBの 感染治療効果に及ぼすglucaronの 影響

gmnuloma pouchモ デルを用い,glucaronがDKB

の感染治療 効果に影響す るか どうか検討 した。

Fig.5に 示す とお り,感 染に用いたE.coli C-11は

炎症浸出液 中 で 旺盛に 増殖 し た。 こ の 実験条件下 で

DKB投 与群はglucaron 1,000mg/kgの 併用および非

併用にかかわ らず顕著に生菌数を減少 したが,両 者間で

有意の差を認めなか った。

5. DKBの 試験管内抗菌力に及ぼすglucaronの 影

響

ghcaronを 含有 しない寒天平板上 でのDKBのMIC

はE. coli C-11に 対 して6.25μg/ml,P.s.aeruginosa

J-166に 対 して3.12μg/ml,St.aureus 209 Pに 対 して

0.09μg/mlで あ ったが,glucaronを500μg/ml含 有 し

て もこの抗菌力に全 く影響 しなか った(Table 3)。

考 案

AGsは 抗菌 スベ ク トラムや 治療効果に 関 し他系統 の

抗 生物質にない利点を有するため12),副 作用の面で厳重

な臨床管理を要求 されるにもかかわ らず使用され る機会

が多 い。とくに,AGs投 与の対象は尿路 や呼吸器,胆 道

に難治性感染症を有する症例が多 く,そ の ような症例の

AGsの 投与量 と投与方法は,副 作用の発現が 推測 され

る限界 と治療効果を期待 し うる限界 との妥協点 にた って

施行され る場合が 多いため,AGsに よる障害発生の 可

能性は今日で も少な くない3～5)。AGsはDKBやarni.

kaciaの ように耐性菌に も作用す る誘導体 の開発が盛 ん

であるが6),毒 性面 での改善は まだ未開拓であるといっ

て過言 ではない。従 って,そ の抗菌活性を変えず,副 作

用を軽減 しうれ ば化学療法領域 におけ る大きな進歩とい

えるか もしれ ない2)。

今回の実験 で我 々はglucaronがDKBの 毒性量投与

によって誘起 され る腎障害を有意に抑制す ることを証明

した。その最小有効量 は75～150mg/kgで あ ったが,ラ

ットでは 腸管吸収率が 投与量 の約25%で あるのに対

し,ヒ トでは50～80%と 高いので8,9),臨床的には比較

的少ない 投与量で 同様 の効果を 期待 しうるかも しれな

い。 このglucaron効 果の発現機序に関 し詳細は不明で

あるが,現 象的にはDKBの 体外排泄促進作用であると

思われ,我 々はす でにglucaronのDKBに 対する初期

尿中排泄促進効果 を認め ている12)。この ことはDKB投

与後 にglucaronを 投与する と無効である事実からも推

知 できる。 また,今 回 の実験 では 注 日すベ き結果は,

DKBの 治療量に近い投与量(130mg/kg)を12時 間毎

に頻回投与する と,非 併用群では投与回数に応 じて血中

濃度が増加するのに対 し,glucaron併 用群では初回投

与 とほ とん ど変 らない濃度推移を示 したことである。こ

れはglucaronがDKBの 体外排泄を促進することによ

ってDKBの 異常な腎への蓄積を予防す るものと考えら

れ る。

古野 ら7)は多 くの グル コ糖酸 をスクリーニングしglu-

caronやSLNaの ように,そ の構造に ラクトン環を有す

る誘導体はAGs誘 発腎障害を強 く抑制することを示し
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た。また同時に利尿剤(Furosemide)の を併用 して も無効

であることも示 した。 利尿剤 の併用 はむ しろAGsの 副

作用を増悪することが 知 られ るので4,5),glucaronの 効

果は他の機序を考 えるべ きであろ う。但 し,こ の よ うな

効果はDKBだ けでな くkanamycin,gentarnicinあ る

いはkanendomycinを 用いた場合 で も確認 され てい る

ので12),glucaronは特定のAGsに 対 してで な く腎機能

を改善する作用を有するもの と思われ る。
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PROTECTIVE EFFECT OF A D-GLUCAROLACTONE , GLUCARON,
ON DIBEKACIN-INDUCED RENAL DAMAGE IN RATS

HISAO ENDO, SHUZO MATSUBARA, HIROSHI OKAZAKI and HARUKI OGAWA

Research Laboratories of Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.

An intramuscular injection of dibekacin (DKB) of more than 240 mg/kg induced remarkable acute
renal damage in dehydrated rats deprived drinking water for 24hrs. When such rats previously recei-
ved an oral administration of glucaron of more than 75 mg/kg, the induction of the dysfunction was
significantly inhibited as measured the blood urea nitrogen contents. Accumulation of DKB in the
blood and kindneys of rats receiving the repeated injections of the chemotherapeutic dose(130 mg/kg)
Was also inhibited by the combination with 600 mg/kg glucaron. In spite of such effects, antibacterial
activity of DKB in vivo and in vitro was not quite influenced by the inhibitor.


