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新aminoglycoside系 抗生剤 で あ るKW-1070(fortimicin,80,160お よび320mg/kg/day)

の ラットに対する腎毒性 と,そ の回復性をamikacin(80,160お よび320mg/kg/day),gentamicin

(24,48お よび96mg/kg/day)を 対照薬 としで機能的 ならびに形態学的に比較検討 し,以 下の よう

な成績を得た。

1. 一般観察では,各 薬剤の投与 によって体重の増加抑制あ るいは減少,摂 水量の増加,摂 餌量

の減少な どが認め られたが,こ れ らの変化はKW-1070投 与群 において最 も軽度であ った。 また,

死亡例数の比較では,amikacinお よびgentamicinの 高用量群(320mg/kg)に 死亡例が出現 し

たが,KW-1070で はいずれの用 量群において も死亡例は観察 されなか った。

2. 腎機能検査 では,各 薬剤 の投与に よって尿量 尿蛋自,尿 中lysozyme排 泄量お よび潜血反

応出現の増加,尿 浸透圧の低下が認め られたが,こ れ らの変化はKW-1070投 与群において最 も軽

度であった。 また,血 清蛋白の低下,BUNお よび血 清creatinineの 上昇がamikacinお よび

gentamicin投 与群に認め られたが,KW-1070で はいずれ の用量群において も異常変動はみ られな

か った。

3. 血清中薬剤濃度はKW-1070とamikacinあ るいはgentamicin投 与群 との間に著明な差は

認められなか ったが,腎 内薬剤濃度は,KW-1070がamikacinよ りも低い濃度を示 した。 また,

休薬後の腎 か らの 消失はamikacinあ るいはgentamicinよ りもKW-1070に おいて速やかであ

った。

4. 各薬剤 とも用量相関性に絶対 お よび 相対腎重量の増加が認 め られ た が,そ の程度はKW-

1070投 与群において最 も軽度 であ った。

5. 腎の病理組織学的検索では,各 薬剤 ともに尿細管上皮の変性 あるいは壊死を主 とす る用量相

関性の変化が認められたが,そ の程度はKW-1070投 与群において最 も軽度であ った。 また,休 薬

後における腎障害の回復性はKW-1070投 与群においてamikacin投 与群 よりも速やかであ った。

以上 よりKW-1070の 腎毒性は,aminoglycoside系 抗生剤の中では弱 い群 に 属 す るamikacin

のそれ よりさらに軽度であると結論 された。

KW-1070は わ が 国 で開 発 中 の新 しいaminoglycoside

系抗生剤1)で,gram陰 性 桿菌 に 強 い 抗菌 力 を示 し,広

範 囲の抗菌 スペ ク トルを有 す る2)。 さ らに 本 剤 は,現 在

知 られ てい るaminoglycoside系 抗生 剤 の 不 活 化 酵素 の

うちAAC(3)-Iに よってacetyl化 され るだ け で あ り,

他 の不活 化酵 素 には安 定 な と ころ か らamikacinと 交 叉

耐性 のな い こ とが 知 られ て い る3)。

一 方,aminoglyceside系 抗生 剤 は共 通 の 副 作用 とし

て腎 毒性 を有 して い る こ とか ら,こ の種 の 新 しい薬 剤 を

開発す るにあたっては安全性評価の一環 として,特 に腎

臓に対す る影響 を詳細に検討す る必要が ある。

今回われわれ はKW-1070の 腎臓に対す る影響を機能

お よび構造 の両面か ら検討を加え るとともに,同 系剤の

amikacin(AMK)お よびgentamicin(GM)に ついて

も同一条件下 で実験を行い,こ れ ら3剤 の腎毒性を比較

検討 した。

I. 実験材料な らび に方法

1. 検討抗生剤
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検 討 薬 剤 は 下記 の とお りで あ る。

(1) KW-1070

(2) Amikacin

(3) Gentamicin

KW-1070,AMKお よびGMは 投与液量 が0 .1ml/

100gbodyweightと な るような濃度で注射用滅菌生理

食塩水で溶解あ るいは調製 して用いた。

2. 使用動物

生 後6週 令のWistar-S系SPF雄 ラッ ト300匹(平

均体重158g)を 実験に供した。 動物は室温23土2℃,

湿度55±5%の 飼育室で代謝cageに 入れて飼育 した。

3. 実験群お よび薬剤投与法

3剤 の ヒ ト常用 量か ら換算して低用量群 としてKW-

1070お よびAMKの80mg/kg/dayとGMの24mg/

kg/day,中 用量群 とし てKW-1070お よびAMKの

160mg/kg/dayとGMの48mg/kg/day
,高 用 量群 と

してKW-1070お よびAMKの320mg/kg/dayとGM

の96mg/kg/dayの 各群を設け,各 薬剤 の所定量 を 最

長21日 間筋 肉内注射した。投与後7お よび14日 目に

は各群5例,21日 目お よび 休薬後28日 目には,各群10

例を屠殺 し,以 下の諸検査を実施した。

4. 検討項 目

(1) 一般観察

一般 症状を毎 日観察する とともに
,体 重は投与21日

目まで は 毎 日,そ の後 は 隔 日に 測 定 し,ま た 摂 餌,摂 水

量は 全 経過 を通 しで 隔 日に 測 定 した 。

(2) 腎 機 能 検 査

各群 と もに投 与7周 目 まで は 毎 日,そ の後 は 隔 日に各

群5匹 ず つ を 代 謝cageに 移 して24時 間尿 を採取し,

尿 量,蛋 白(FOLIN-LOWRY法),lysozyme濃 度(LZM ,

LITWACK変 法4,),浸 透 圧(5100B,Vaper Pressure

Osmometer,WESCOR CO.)お よび 潜 血 〔マル チステ

ィ ックス,マ イル ス三 共(株)〕 を 検 査 し た。 また,各

群 と もに 最 終 投 与 後24時 間 を経 過 した 屠 殺時 にetber

麻 酔 下 で頸 動 脈 よ り採 血 し,血 清総 蛋 白(BIURET法)s

BUN(Diacethylmonoxime法),血 清creatinine(FO.

LIN-Wu法),血 清Na+お よびK+(205DT型 炎光光度

計,日 立 製 作所)を 測 定 した 。

(3) 血 清 中 お よび腎 内薬 剤 濃 度 の 測定

屠 殺時,無 菌的 に血 清 お よ び左 腎 を 採取 し,各 薬剤の

血 清 お よ び腎 内濃 度 を 測 定 し た 。KW-1070お よびAMK

はBacillus subtilis ATCC 6633,GMはStaphy-

lococcus epidermidis ATCC 12228株 を それ ぞれ検定

菌 と した 薄 層 円 筒 平板 法 に よ った 。

(4) 病 理 組 織 学 的 検 索

採血 後,直 ち に摘 出 した 右 腎 を 肉 眼 的 に観 察す るとと

もに,そ の重 量 を 測 定 し た 。 つ い で腎 を20%ホ ルマリ

ン液 で固 定 後,paraMn包 埋 切 片 に し ,HE染 色を施し

Fig. 1 Body weight of male rats treated

intramuscularly with KW-1070,

AMK orGM for 21 days
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て組織学的検索を行 った。

II. 実 験 結 果

1. 一般観察

AMKの 高用量群で,投 与15お よび18日 目に各1

例,投 与20日 目に2例 の計4例'GM高 用量群では投

与15日 目に4例,16日 目に3例,17,18お よび19日

Fig. 2 Water intake of male rats treated

intramuscularly with KW-1070, AMK

or GM for 21 days

田にそれ ぞれ1例 の計10例 が死亡 し た が,KW-1070

では,い ずれ の用 量群で も死亡例 はみ られなか った。

体重については中用 量お よび高用 量群の各薬剤に,川

量相関性 の増加抑制あ るいは減少傾 向がみ られたが,い

ずれの用 量群に おいて もKW-1070に よる変動が最 も軽

度であ った(Fig,1)。

摂水量は各薬剤 の中用量お よび高用 量群に用量相関性

の増加(Fig.2),摂 餌量は各薬剤の中用 量お よび高川 量

群に用量相関性 の減少がみ られたが,い ずれの用雄群に

おいて もKW-1070に よる変動が最 も軽度であ った。

2. 腎 機能検査

尿量お よび 尿蛋白 の 増加(Fig.3)が 各薬剤 の中用量

お よび高用 量群 に,ま た尿中LZM排 泄量の増加(Fig.

4),尿 浸透圧の低下,潜 血反応の出現が各薬剤 のすべて

の用量群にみ られたが,い ずれ もKW-1070投 与群にお

い て最 も軽度な変動に とどまった。

血清蛋白の低 下がAMKお よびGMの 高用量群に,

BUNの 増加がAMKお よびGMの 中用 量お よび 高用

量群(Table 1)に,血 清creatinineの 増加がAMKの

中用量お よび高用 量群GMの すべての用 量群(Table

2)に み られたが,KW-1070の 各用 量群 には 異常変動

がみ られなか つた。

血清Na+,K+は 各薬剤 ともにいずれの用 量群 におい

て も異常変動はみ られ なか った。

3. 血清中お よび腎 内薬剤濃度

低用量お よび中用 量群 での各薬剤の血清中濃度は,測

定限界値以下を示す場 合が多か った。一方,高 用量群で

はKW-1070の 血清中濃度はAMKの それ よ り低値 を

Table 1 Serum BUN of male rats treated intramuscularly with KW-1070, AMK or GM for 21 days

(mg/d1)

a:n=5

b:n=10(AMK High dose:n=8,GMHigh dose:n=5)
*P<0 .05,**P<0.01
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Table 2 Serum creatinine of male rats treated intramuscularly with KW-1070, AMK or GM for 21 days

(mg/dl)

a:n=5

b:n=10(AMK High dose:n=8,GM High dose:n=5)
*P<0 .05,**P<0,01,***P<0.001

Fig. 3 Urinary protein of male rats treated

intramuscularly with KW-1070, AMK

or GM for 21 days

示 した。 また,GMの 血清 中濃度は投与量に比べて相対

的 に高値を とる傾向がみ られた(Table 3)。

腎内濃度はKW-1070で はいずれの用量群において も

AMKよ り低値を示 した。

一方,GMは 投与量に比 して相対的 に高値を とる傾 向

にあ った。 また,休 薬後におけ る各薬剤 の腎内か らの消

Fig. 4 Urinary lysozyme of male rats

treated intramuscularly with KW-

1070, AMK or GM for 21 days

失はKW-1070に おいてAMKあ るいはGMよ りも速

やかであ った(Table 4)。

4. 病理組織学的検索

(1) 腎重 量

剖検時に測定 した腎重 量はTable 5,6に 示す とおりで

あ り,各 薬 剤のいずれ の用量群において も用量相関性に
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Table 3 Serum concentration of male rats treated intramuscularly

with KW-1070, AMK or GM for 21 days

(μg/ml)

a : n=5

b: n=10 (AMK High dose : n=8, GM High dose : n=5)

ND: Not detectable

Table 4 Kidney concentration of male rats treated intramuscularly
with KW-1070, AMK or GM for 21 days

(μg/g)

a : n=5

b : n=10 (AMK High dose : n=8, GM High dose : n=5)

腎の絶対お よび相対重量の増 加が認め られた。絶対重量

では,AMKの 高用量群が投与14日 目から21日 目の間

に60.0%の 重量増加を示したが,KW-1070投 与群に

はこのような著しい腎重量の増加はみ られなか った。 ま

た,相 対重量ではAMKお よびGMの 高用量群に経時

的な重量増加が認められたが,こ の変化は体重 の著 しい

減少に よるもの と考 えられた。

(2) 腎の病理組織学的所見(Fig.5～11)

KW-1070,AMKお よびGMの いずれの用 量群 におい

ても,尿 細管上皮 の変性あ るいは壊死を主 とす る変化が

用量相関性にみられた。 これ らの病理組織学的変化の比

較では,各 薬剤の低用量群 間に差は認め られなか った も

のの,中 用 量お よび高用量群においては 各薬剤間の差が

明 らかで,KW-1070投 与群では一 部近位尿細管上皮に

腫大 と脱落が 認 め られたのみで あ った のに対 し,AMK

お よびGM投 与群 ではほぼすべての 尿細管 に上皮 の変

性,壊 死,再 生上皮あ るいは尿細管腔 の拡張 な どが認 め

られ た。

また,休 薬 した場合の上記所見の回復性 はKW-1070

投与群 におい て最 も速やかであ った。

III. 考 按

Aminoglycoside系 抗生剤 の腎毒性は聴器毒性 ととも

に最 も重 要な副作用のひ とつであ る。今回,わ れわれ は

代表的なaminoglycoside系 抗生剤 で あ るAMK,GM
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Table 5 Absolute kidricy weight of male rats treated intramuscularly

with KW-1070, AMK or GM for 21 days

(g)

a : n=5

b : n=10 (AMK High dose : n-8, GM High dose : n=5)
* P<0 . 05, ** P<0. 01, *** P<0. 001

LK : Left kidney, RK : Right kidney

Table 6 Relative kidney weight of male rats treated intramuscularly

with KW-1070, AMK or GM for 21 days

(g/100 g body weight)

a : n=5

b: n=10 (AMK High dose : n=8, GM High dose : n=5)
* P < 0. 05, ** P <0. 01, *** P < 0. 001
LK : Left kidney, RK : Right kidney
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Fig. 5 Kidney from a rat of control group.

Normal tubuli. (H. E. •~ 122)

Fig. 6 Kidney from a rat treated with 320

mg/kg (High dose) of KW-1070 for 21

days. Swelling and desquamation of

tubular epithelium in some tubuli. (H.

E. •~122)

Fig. 7 Kidney from a rat at 28th day after

treatment with 320mg/kg of KW-1070

for 21 days. Thickening of basement

membrane in some tubuli and slight

lymphocytic cell infiltration in stroma.

(H. E. •~ 122)

1を比較対照薬に選び,KW-1070を ラッ トに21日 間連

続筋肉内投与した際の腎毒性 と,そ の回復性を機能お よ

び形態の両面か ら検 討 した。投与.量はKW-1070お よび

Fig. 8 Kidney from a rat treated with 320

mg/kg ( 11igh dose ) of amikacin for 21

days. Marked dilatation of all tubuli.

H. E. •~ 122)

Fig.9 Kidney from a rat at 28th day after

treatment with 320mg/kg of amikacin

for 21 days. Swollen tubular epithelium

and thickening of basement membrane

in many tubuli. (H. E. •~ 122)

Fig. 10 Kidney from a rat treated with 96

mg/kg (High dose) of gentamicin for

21 days. Marked dilatation of all tubuli.

(H. E. •~122)

AMKは80,160お よび320mg/kg/day,GMは24,

48お よび96mg/kg/dayで,そ れ ぞ れ ヒ ト常 用 量 の約

10,20お よび40倍 に 相 当す る よ うに設 定 した 。
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Fig. 11 Kidney from a rat at 28th day after 

treatment with 96 mg/kg of gentamicin 

for 21 days. Thickening of basement 

membrane in many tubuli and moderate 

lymphocytic cell infiltration in stroma. 

(H. E.•~122)

一般観察では,各 薬剤投与に よって体重の増 加抑制あ

るいは減少,摂 水量の増加,摂 餌量の減少な どが認め ら

れたが,こ れ らの変化はKW-1070投 与群において最 も

軽度であった。 また,AMKお よびGMの 高用 戦群に

死 亡例 が出現したが,KW-1070投 与群ではまった く認

め られなか った。この死因については,投 与後 半に死亡

していることから,急 性的 な変化 とい うよりもむしろ全

身状態の悪化に起因す るものと考え られる。

腎臓にかんす る諸検討の結果では,各 薬剤の投 与に よ

って尿量,尿 蛋 白,尿 中LZM排 泄 壁お よび潜血反応

出現の増加,尿 浸透圧の低下な どがみ られたが,KW-

1070投 与群での変化が最 も軽度であ った。尿中LZM排

泄量に関してはADELMANら5)は 尿中 β-glucronidase

お よびN-acetyl-β-glucosaminidaseと 同様,腎 障害

の初期 の指標 として極 めて有用な手段 であ ると報告 して

い る。 また,血 清総蛋白の低下,BUNお よび血清crea-

tinineの 上 昇がAMKお よびGM投 与群に 認 め られ

た が,KW-1070投 与群ではいずれ の用量群においても

正常範囲 内の変動 にとどまった。 また,腎 臓の病理組織

学 的検索 では,各 薬剤のいずれの用 量群において も尿細

管上皮 の変性あ るいは壊死を主 とす る変化が用量相関性

に 認め られたが,そ の程度はKW-1070に おい て最 も

軽度であ った。

JAOら6)はGMの 臨床 例にお い て 一過性 のBUN上

昇を認め,BULGERら7)も ヒ トにおいて一過 性の尿蛋白

出現 とBUNの 上昇例 を報告 してい る。上 田ら8)はラ ッ

トにGMの4,20,100mg/kgを それぞれ30日 間連

続 筋肉内投与 した と こ ろ,100mg/kg投 与群で尿量の

増 加,尿 浸透圧 の低下,BUNの 軽度上昇,尿 蛋 白の陽

性化,腎 尿細管上 皮細胞の浮腫,脱 落壊死な どを認めて

い る。 また,し 田ら9)はGM20mg/kgを ラッ トに21日

間連続筋肉内投 与したところ,BUNの 軽度上昇,尿 浸

透圧の軽度減少,尿 中LZM排 泄壇の増加,尿 細管の空

胞変性 お よび 扁 平化を認 め,こ れらの程度はkanamy-

cinと ほぼ同等であ った と報告している。

一方,REIFFENSTEINら10)は ネコを用いてkanamycin

(KM)を 対照 にAMKの 毒性を検討し た と ころ,KM

類似の腎 毒性を示 した と報告 してい る。 これらの変化は

程度において今回の成績の方が高度であ ったが,使 用動

物種属間.実 験条件 な どの相違 とも考え られ,質 的には

ほぼ同様 と推察 され る。今回の実験 では腎 内薬剤濃度と

腎1砧1も 合わせ て検討 したが.他 の薬剤に比べてKW-

1070の 腎 内薬剤濃度は低 く,ま た.腎 重 量の増加度も

軽度であ った。 さらに,腎 内薬剤濃度 を腎皮質お よび髄

質別に測定 した ところ,皮 質 におい て髄質 より高濃度に

分布していることが明 らかにな り11),病 理組織学的検索

の結果 とよ く一致した。

以上 よ りKW-1070の 腎毒性はAMKあ るいはGM

より明 らかに弱 く,現 存のaminoglycoside系 抗生剤の

なかでは弱い部類に属す る もの と結論づけられる。
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STUDY ON RENAL TOXICITY OF KW-1070

I. SINGLE-ADMINISTRATION

YASUSHI UEDA

Jikei University School of Medicine

ATUSHI SAITO, JINGORO SHIMADA, MASAHISA OHMORI

KOHYA SHIBA, TAKEHISA YAMAJI, HIRONOBU IHARA

TOSHIO HOJO, MASANOBU KAJI and TADASHI MIYAHARA

The Second Department of Internal Medicine,

Jikei University School of Medicine

Renal toxicity and recovery in rats attributed to KW-1070, a new aminoglycoside, were investigated
functionally and morphologically in comparison with amikacin and gentamicin.

The rats were divided into low dose groups, given 80mg/kg/day of KW-1070 and amikacin, and 24
mg/kg/day of gentamicin; medium dose groups given 160 mg/kg/day of KW-1070 and amikacin, and
48mg/kg/day of gentamicin; and high dose groups given 320 mg/kg/day of KW-1070 and amikacin,
and 96 mg/kg/day of gentamicin.

The results were as follows:
1) Among general conditions, inhibited body weight increase, decreased body weight, increased

water intake and decreased food intake were observed. However, these changes were the
smallest for KW-1070. No deaths occurred in any of the KW-1070 dose groups, whereas there
were deaths in the amikacin and gentamicin high dose groups.

2) In the renal function test, changes attributed to the administration of each drug were observed.
Urinary volume, urinary proteins, urinary lysozyme and appearance of occult blood increased,
while urinary osmolality decreased. But again, the changes were the smallest for KW-1070.
Although decreased total serum protein and increased BUN and serum creatinine were found
in the amikacin and gentamicin dose groups, none of these changes were detected in the KW-
1070 dose groups.

3) As to drug concentrations in the serum, there were no significant difierences among the
three drugs. In concentrations in the kidney, KW-1070 showed lower concentrations than
amikacin. After drug administration was stopped, KW-1070 disappeared from the kidney faster
than did amikacin and gentamicin.

4) There were dose-related increases in absolute and relative kidney weights in all dose groups,
but these changes were smallest in the KW-1070 dose groups.

5) In histopathological examinations, there were dose-related changes, mainly degeneration and
necrosis, in the renal tubular epithelium in all dose groups . But the degree of disorder was
the mildest in the KW-1070 groups.

As indicated above, the renal toxicity of KW-1070 was clearly milder than that of other amino-
glycoside antibiotics.


