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KW-1070(Fortimicin)の 腎毒性にかんす る実験的研究(第2報)

利尿剤 との併用による検討
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新aminoglycoside系 抗 生 剤 で あ るKW-1070(fortimicin,160お よび320mg/kg/day)と 利

尿剤furosemide(30mg/kg/day)を 併用 した 際 の ラ ッ トの腎 臓 に お よぼ す 影 響 と,そ の 回 復性 を

amikacin(160お よび320mg/kg/day)を 対照 薬 と して 機 能的 な ら び に形 態 学 的 に 比 較 検 討 を 行 っ

た 。

Furosemideの 併用 に よ って,KW-1070お よびamikacinの 単独 投 与に よ りみ られ た 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,尿 量,尿 蛋 白,尿 中lysozyme排 泄 量 お よび

尿 潜 血反 応 出現 の 増 加,尿 浸透 圧 の 低 下,腎 重 量の 増 加,尿 細管 上 皮 の変 性 壊 死 を 主 とす る腎 障 害

な どの変 化,あ るいはamikacinの み に み られ たBUN,血 清creatinmeの 増 加,死 亡 例 の 出現

な どの変 化 が 増強 され たが,増 強 後 に お い て もKW-1070投 与群 に お け る 変 化 はamikacin投 与

群 よ り明 らか に 軽度 であ り,ま た 回復 も速 や か で あ った。

また,血 清 中 薬 剤濃 度 はKW-1070お よびamikacin投 与群 と もにfuresemide併 用 に よっ て

上 昇傾 向 を示 したが,腎 内 濃 度 には 変 化 が み られ なか った 。

わ れ わ れ は 前報1)に お い て,KW-1070の 腎 毒性 は

gentamicinは 勿 論 の こと,amikacinと 比 較 し て も 明

らか に軽 度 であ る こ とを報 告 した 。 しか し,aminogly-

coside系 抗 生剤 と 利 尿 剤併 用 の 際 の 腎 障 害 増 強 作 用 が

指 摘 され てい る こ とか ら,今 回,著 者 らはKW-1070と

loop利 尿 剤furosemide(FM)を 併用 し た 際 の腎 毒 性

の増 強 作 用 をamikacin(AMK)と の 比 較 に お い て検 討

した。

I. 実 験 材 料 な らび に 方 法

1. 検 討 薬 剤

検 討薬 剤 は 下 記 の とお りであ る。

(1) KW-1070

(2) Amikacin

(3) Furosemide

Kw-1070,AMKお よ びFMは 投 与 液量 が0.1ml/

100g body weightと な る よ うな 濃 度 に 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150匹(平

均 体 重159g)を 実 験 に 供 した 。 動 物 は 室温23±2℃,湿
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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

単独投与実験 の低用量群 としてはKW-1070お よび

AMKの160mg/kg/day,高 用 量群 としてはそれぞれ

320mg/kg/dayを,ま た,併 用実験ではKW-1070と

AMKの 低用量お よび高用量にFMの30mg/kg/day

を併用した群を設け,KW-1070お よびAMKは 最長14

日間にわたって筋肉内,FMは 腹腔内に注射した。投与

後7,14お よび休薬後14日 目に各群5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,(2)腎 機能検査,(3)血 清中お

よび腎内薬剤濃度の測定,(4)病 理組織学的検索など

前報と同一項目を選び,測 定方法および検索方法もすべ

てこれに準じた。

II. 実 験 結 果

1. 一般観察

KW-1070単 独の低および高用量群には1例 の死亡も

認められなかったが,AMK単 独の高用量群には休薬3

日目に1例 の死亡がみられた。 また,KW-1070の 低お

よび高用量AMKの 低用量とFM併 用群には1例 の

死亡も認められなかったが,AMK高 用量とFM併 用

群には投与8～12日 目に10例 の死亡がみられた。

体重は,KW-1070単 独 の低および高用量群では軽度

の増加抑制がみられたのみであったが,AMK単 独 の低

用量群には増加抑制,高 用量群には高度の減少が認めら

れた。また,KW-1070低 用量とFMの 併用群では増加

抑制,高 用量とFM併 用群では減少がみ られたのに対

し,AMK低 および高用量とFM併 用群では高度の減少

が認められた。一方,FM単 独投与群にも軽度の増加抑

制がみられた(Fig.1)。

摂水量については,KW-1070単 独の低および高用量

群では軽度の増加がみられたのに対し,AMK単 独の低

用量群で軽度,高 用量群で中等度の増加が認められた。

また,KW-1070低 お よび高用量とFM併 用群では軽度

の増加がみられたのに対し,AMK低 用 量とFM併 用

群では中等度の増加がみられ,さ らに高用量とFM併 用

群では全身状態の悪化から,逆 に高度 の減少がみ られ

た。一方,FM単 独投与群には著明な増加がみ られた

(Fig.2)。

摂餌量については,KW-1070単 独の低用量群に増加

抑制,高 用量群に減少がみられたのに対し,AMK単 独

では低および高用量群ともに減少が認められ
,こ の傾向

は高用量群で特に顕著であった
。KW-1070低 および高

用量とFMの 併用群では単独投与 とほぼ同様の成績が

えられたが,AMKの 低お よび高用量とFMの 併用群

では高度の減少が認められ,FM併 用 による影響が著明

であった。また,FM単 独投与群にも軽度の増加抑制が

認められた。

2. 腎機能検査(Fig.3,4,Table 1,2)

KW-1070単 独の低用量群では,尿 浸透圧の中節度の

低下が,高 用量群では,尿 量,尿 中lysozyme(尿 中

LZM)排 泄 量の軽度増加,尿 浸透圧の中節度低下がみ

られた。AMK単 独の低用量群では尿量,尿 蛋白,尿 中

Fig. 1 Body weight of male rats treated

intramuscularly with KW-1070 or

AMK in combination with FM for

14 days

Fig. 2 Water intake of male rats treated

intramuscularly with KW-1070 or

AMK in combination with FM for

14 days
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Fig. 3 Urinary protein of male rats treated

intramuscularly with KW-1070 or AMK

in combination with FM for 14 days

Fig. 4 Urinary lysozyme of male rats tr-

eated intramuscularly with KW-1070

or AMK in combination with FM for

14 days

Table 1 Serum BUN of male rats treated intramuscularly with KW-1070

or AMK in combinatibn with FM for 14 days

*:Significant difference from the control(P<0 .05)
**:Significant difference from the control(P<0 .01)
***:Significant difference from the control(P<0 .001)

NS:No survival

n=5(a:n=4)

LZM排 泄量,BUN,血 清creatinineの 軽度増加 と尿

浸透圧の中等度低下が,高 用量群では尿量,尿 蛋白,

BUN,血 清creatinineの 軽度増加,尿 中LZM排 泄量

の高度増加,尿 浸透圧の高度低下がみられた。

KW-1070低 用量とFM併 用群では,尿 量 尿蛋白,

BUNの 軽度増加,尿 中LZM排 泄量の中等度増加,尿

浸透圧の高度低下が,KW-1070高 用量とFM併 用群で

は,尿 量の軽度増加,尿 蛋白,尿 中LZM排 泄量,BUN
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Table 2 Serum creatinine of male rats treated intramuscularly with
KW-1070 or AMK in combination with FM for 14 days

(mg/dl)

*: Significant difference from the control (P<0 .05)
**: Significant difference from the control (P<0

.01)
***: Significant difference from the control (P<0 .001)

NS: No survival

n=5(a:n=4)

Table 3 Serum concentration of male rats treated intramuscularly with

KW-1070 or AMK in combination with FM for 14 days

(ƒÊg/ml)

ND: Not detectable

NS: No survival

n=5 (a: n=4)

の中等度増加,尿 浸透圧の高度低下がみられた。AMK

低用量とFMの 併用群では尿量,尿 蛋白,尿 中LZM排

泄EBUNの 中等度増加,尿 浸透圧の高度低下 血清

蛋白の中等度減少が,AMK高 用量とFM併 用群では尿

浸透圧,尿 蛋白の高度減少,尿 中LZM排 泄量の高度増

加,BUN,血 清creatinineの 中等度増加がみられ,さ

らに他の群とは全く逆に全身状態の悪化から尿量の高度

減少がみられた。また,投 与14日 目までに全例死亡し



132 CHEMOT HERAPY OCT. 1981

Table 4 Kidney concentration of male rats treated intramuscularly with

KW-1070 or AMK in combination with FM for 14 days

(ƒÊg/g)

*: Significant difference from the Alone group (P<0 .05)
**: Significant difference from the Alone group(P<0 .01)

NS: No survival

n=5(a:n=4)

Table 5 Absolute kidney weight of male rats treated intramuscularly with

KW-1070 or AMK in combination with FM for 14 days

(g)

*: Significant difference from the control (P<0
.05)

**: Significant difference from the control (P<0
.01)

***: Significant difference from the control (P<0 .001)

NS: No survival

LK: Left Kidney, RK: Right Kidney

n=5(a:n=4)



VOL.29 S-2
CHEMOT HERAPY 133

たため血清蛋 白の 変動 につ い て は 充 分 な検 討 を な しえ な

かった。

FM単 独投 与群 に も尿 量,尿 蛋 白,尿 中LZM排 泄量

の増加,尿 浸透 圧 の減 少 が み られ た 。 そ の 他,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,KW-

1070投 与群 にお いて よ り軽 度 で あ った。 一 方,血清Na+,

K+は 各 薬剤 のす べ ての 投 与 群 に おい て 変 化 は み られ な

かった。

3. 血清 中お よび 腎 内薬 剤 濃 度

(1) 血 清 中濃 度(Table3)

KW-1070単 独 の低 用 量群 で は,測 定 限 界 値以 下,高

用量群では最 高0.47μg/mlの 低濃 度 を 示 し た の に 対

し,AMK単 独 の低 用量 群 で は 最 高3.07μg/ml,高 用

量群では最 高24.15μg/mlの 高 値を 示 した 。 ま た,休

薬14日 後 はい ずれ の 用 量群 で も測 定 限 界 値 以下 で あ っ

た。

(2) 腎 内薬 剤濃 度(Table4)

KW-1070単 独の 低用 量群 で は,最 高1,668μg/g,高

用量群 では2,383μg/gの 濃 度 を示 した の に対 し,AMK

単 独 の 低 川 量 群 では2,091μg/g,高 川量 で は3,021

μg/gとAMKに おい て若干 高 値 を と る 傾 向 が み ら れ

た 。 ま た,休 薬11日 後 に お け るKW-1070お よびAMK

の 腎 か らの 消 失は 、 い ず れ の 川量 群 に お い て もKW-

1070の 方が よ り速 や か で あ った。

KW-1070の 低 用量 とFM併 用群 では 媛 高1,642μg/

g,高 川量 群で は2,053μg/gの 濃度 を示 し たの に 対 し,

AMKの 低 川量 とFM併 用 群 で は2,242μg/g,高 川量

群 で は2,507μg/gとAMKに お い て 若干 高い 値 を 示 す

傾向 が うか が わ れ た。 ま た,休 薬14日 後 に お け るKW-

1070お よびAMKの 腎 か ら の消 失 は低 用量 群 に おい て

KW-1070の 方 が速 や か で あ った が,高 用量 群 につ い て

はAMK投 与群 が投 与14日 目まで に 全 例 死 亡 したた め

比 較 は で き なか った 。 また,単 独投 与 時 と併 用 投与 時 に

お け るKW-1070お よびAMK濃 度 の比 較 で は,い ず

れ の用 量 群に お い て も著 し い 差 は認 め られ な か った。

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Table5,6に 示 す ご と く

Table 6 Relative kidney weight of male rats treated intramuscularly with

KW-1070 or AMK in combination with FM for 14 days

(g/100 g body weight)

*: Signifi
cant difference from the centrol(P<0.05)

**: Significant differe
nce from the control(P<0.01)

***: Sig
nificant difference from the control(P<0.001)

NS: No survival

LK: Left Kidney , RK: Right Kidney

n=5(a:n=4)
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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 30

mg/kg of furosemide for 14 days.

Normal tubuli. (H. E. •~ 122)

Fig. 7 Kidney from a rat treated with 320

mg/kg (High dose) of KW-1070 for 14

days. Swelling of tubular epithelium.

(H. E. •~ 122)

である。KW-1070お よびAMK単 独投与によりそれぞ

れ用量相関性に絶対および相対重量の増加が認められた

が,こ の変化はKW-1070投 与群 において軽度であっ

た。 これらにFMを 併用することによって,腎 重量の

変化は増強されたが,KW-1070投 与群での変化はAMK

投 与群に比べて明らかに軽度であった。また,休 薬後に

Fig. 8 Kidney from a rat treated with 320

mg/kg (High dose) of KW-1070 in com-

bination with 30mg/kg of furosemide

for 14 days. Swelling of tubular epithe-

lium with slight lymphocytic cell infil-

tration in intcr,titium. (H. E. •~122)

Fig. 9 Kidney from a rat treated with 320

mg/kg (High dose) of amikacin for 14

days. Swelling of tubular epithelium or

dilatation with lymphocytic cell infiltra-

tion in interstitium. (H. E. •~ 122)

Fig. 10 Kidney from a rat treated with 320

mg/kg (High dose) of amikacin in com-

bination with 30mg/kg of furosemide.

Died case at 11th day of treatment.

Diffuse necrosis oftubular epithelium.

(H. E. •~ 122)
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おける腎重量の回復もKW-1070投 与群においてより速

やかであった。

(2) 腎の病理組織学的所見(Fig.5～10)

KW-1070お よびAMK単 独投与では,い ずれの用量

群においても腎尿細管上皮の変性あるいは壊死を主とす

る用量相関性の病変が見い出され,病 変が高度の場合に

は間質あるいは糸球体にも変化が認められたが,そ の程

度はKW-1070投 与群において明らかに軽度であった。

さらに,FMを 併用することによりこれらの変化は増強

されたが,KW-1070投 与群での変化はAMK投 与群に

比べて膿 であった。また,休 薬後におけるKW-1070

による腎障害の回復は速やかであったが,AMKに よる

際のそれは遅延し,休 薬14日 後 においても一部尿細管

上皮細胞に壊死が認められた。

III. 考 按

KW-1070の 腎毒性については前報1)においてamino-

glycoside系 抗生剤のなかでは極めて弱い部類に属する

ことを報告した。

しかし,抗 生剤のなかには利尿剤との併用によって腎

障害を増強させることが指摘されている2～6)。今回,わ

れわれはKW-1070と 利尿剤として広 く臨床使用されて

いるFMと の併用による腎臓への影響をみ る目的で,

前報の方法に準じてAMKを 対照薬 として実験的検討を

行った。なお,KW-1070お よびAMKの 投与量は単独

でも明らかに腎障害が発現する用量の160お よび320

mg/kg/dayと し,FMは30mg/kg/dayと した。Mus-

CHAWBCKら7)は イヌにFM 50mg/kgを14日 間静注

した場合でも,ま た,同 量を24日 間経 口投与した場合

でも病理組織学的には腎障害は惹起されなかったと報告

している。

SNASHALL 8)はFMを 大量に使用 した ネフローゼ症

候群患者の腎生検結果より,FMが 直接腎に障害を与え

ることはないとし,大 谷ら9)もFM単 独投与群では腎糸

球体およが近位尿細管にごく軽度の病的所見がみられる

だけで,高 度腎障害を惹起することはないとしている。

本実験においてはFM 30mg/kg単 独投与で軽度の体

重増加抑制,摂 水量の増加,摂 餌量の減少,尿量,尿 蛋

白,尿 中LZM排 泄量の増加,尿 浸透圧の減少などがみ

られたが,腎 重量および病理組織学的には異常所見はみ

られなかった。

一方,KW-1070お よびAMKの 単独投与の場合は前

報1)で報告したように,両 薬剤投与群において体重の増

加抑制あるいは減少,摂 水量の増加,摂 餌量の減少,尿

量 尿蛋白,尿 中LZM排 泄量および尿潜血反応出現の

増加,尿 浸透圧の減少,腎 重量の増加,尿 細管上皮の変

性壊死を主とする腎障害などが認められたが,そ の障害

度はKW-1070投 与群に おいて軽度であった。また,

AMK投 与群ではBUNお よび血清creatinineの 増加

に加えて死亡例も観察され,用 量相関性に腎毒性の増強

が顕著となり,休 薬後の回復性もKW4070投 与群に比

べてAMK投 与群でより遅い傾向がみられた。

上紀 のように,単 独では 腎障害作用を有 しないFM

をKW-1070あ るいはAMKと 併用 することに よって

腎障害は増強されたが,そ の種度には両剤間で明らかな

着はみられなかった。

FMと の併用による腎障害増強の原因について,LAW-

SONら3)はRenin-angiotensinの 関与,複 合体形成によ

るアレルギー作用,循 環血量減少による抗生剤の血清レ

ベルの上昇などを推論 してい る。 さらに,ADELMAN

らりも循環血量の減少により相乗作用が生じると推論し

ている。このことはナ トリウム摂取制限により循環血量

が減少 したラットにGMを 投与すると正常 ラットに比べ

て腎障害が強 くみ られるとい うBENNETTら10)の 報告

により支持される。また,大 谷ら9)はFMに よる抗生剤

の積極的な排泄阻害,尿 細管内でのFMとKanamycin

との複合体形成などを推論している。本実験 に お い て

も,KW-1070とFMを 試験管内で混合させると高濃度

では白濁を生じることから尿細管内での複合体形成 も否

定できないと考えられる。また,FM併 用により血清中

濃度は上昇傾向を示 したものの,腎 内濃度に上昇はみら

れず,組 織学的な腎障害 とは一致しなかったが,関 連性

はやは り否定できない。

以上,KW-1070お よびAMKと もそれぞれ単独投

与に比べてラットでの腎障害を増強させることが明らか

となったが,増 強後においてもKW-1070の 腎毒性は

AMKに 比べて軽度であった。 この事実からも,KW-

1070の 腎臓に対する影響は 弱いものと考えられるが,

本剤 といえどもFMと の併用は可及的に避けるのが賢明

であると考える。
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STUDY OF RENAL TOXICITY OF KW-1070

II. COMBINED ADMINISTRATION

YASUSHI UEDA

Jikei University School of Medicine

ATSUSHI 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

A study was made on the effects and recovery in kidney of rats between KW-1070 and amikacin.
Single doses of KW-1070 and amikacin (160 and 320 mg/kg/day) were given to two groups each, and
combined doses of the same amount of KW-1070 and amikacin together with diuretic furosemide (30
mg/kg/day) were given to two other groups each. Functional and morphological comparisons were
made and the results are given below.

Renal toxicity for both the KW-1070 and amikacin groups was higher for the combined doses with
furosemide than with the single doses. The changes in the KW-1070 groups, however, were milder
than those in the amikacin groups.

Recovery from kidney disorders was faster in the KW-1070 dose groups than in the amikacin dose
groups.

The serum level for both the KW-1070 and amikacin groups was higher for the combined doses
with furosemide than with the single doses, while no difference was observed in kidney concentration
between single doses and combined doses.


