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Netilmicinに 関 す る研究

第2服 駅兎におけるNctilmicinの 腎毒性について
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森 木 隆 夫 ・荒 川 正 昭
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(昭和56年8月25日 受付)

aminoglycoside系 抗生物質であるNetilmicinの 腎毒性をGentamicinやDibekacinの 腎毒性

と比較する日的で,家 兎を川いて実験 を行なった。 最初の実験でけ,家 兎を固型飼料で飼育 し,自

由に水を与える条件下で,上 記3つ の抗生物質を100mg/kgつ つ10日 間連日筋注を行なったが,

いずれの抗生物質を投与 した家兎も蛋白尿の出現をみたのみて,血清 クレアチニンの上昇を認めず,

腎組織像でもほとんど傷害をみな かった。 即 ら,こ の実験条件下では,3つの 抗生物質に明らかな

腎権性の差違を認めなかった。 次いで,家 兎を 「おか ら」のみで飼育 し,水 を与えない条件下で,

各抗生物質を筋注したところ,GentamicinやDibekacinを 筋注した家兎:よすべて実験途中で死亡

し,血清 クレアチニンの上昇を認め,腎 組織像ては主として近位尿細管上皮細胞の空胞化,腫 大,

壊 死を認めた。それにJcjして,Netilmicinを 筋注した家兎ては,す ぺて実験終了まで生 き残 り,

血清 クレアチニンは極 く軽度しか上昇せず,腎 組織像ても近位尿細管上皮細胞の空胞化,腫 大を認

のたのみであった。 即ち,第2の 実験条件では,家 兎の尿細管障害が強 く現われ,3つ の抗生物質

の腎毒性に明らかな差違を認め,Netilmicinの 腎 毒性はGentamicinやDibekacinの それよりも

弱いことが判明した。 この2つ の実験における結果の差違は飼料 の違いと水の供与の有無 特に俵

者によると思われた。

Netilmicin(NTL)は 米国 シエ リン グ社 で開 発 され た

G射 用aminoglycoside系 抗 生物 質 であ る。Netilmicin

の1つ の 特 徴 は腎 毒 性 や 聴器 毒 性 の 低 い こ と であ る とい

わ れ て い る1～5)。

私 共 は 家 兎 を用 い て 実験 を行 ない,Netilmicin(NTL),

Gentamicin(GM),Dibekacin(DKB)の 腎 毒 性 の 程度

につ い て,尿 所 見,血 清 クレ ア チ ニ ン,腎 組 織 像 な ど の

面 か ら比 較 検 討 した の で,そ の 成 績 を報 告 す る。

1. 実験 材 料 お よび 方 法

1)NTL:三 共 株 式 会 社 よ り譲 り受 け た 製 造 番 号

ML033の100mg(力 価)/2ml溶 液 の 入 った ア ン プル

を用 い た。

2) GM:塩 野 義 製 薬 株 式 会社 か ら市 販 され て い る1

ア ソブル40mg(力 価)/ml溶 液 を用 い た。

3) DKB:明 治 製 菓 株 式 会社 か ら市 販 され て い る1

バ イ アル100mg(力 価)粉 末 を100mg(力 価)/mlと

な る よ うに蒸 溜水 で 溶 解 して用 い た。

体 重2.1～2.7kgの 雌 雄 の 白色 家 兎 を 用 い,3羽 を1

群 と して,室 温 で飼 育 し,下 記 の よ うに2つ の実 験 系,計

6群 に 分 け,10日 間 連 日上 記 の3つ のaminoglycoside

系抗生物質の筋注を行なった。

実験1家 兎を固型飼料(tリ エンタル酵母工業株式

会社千茱工場製造,RC4ウ サギ ・モルモッ ト飼 育用)

で飼育し,自 由に水を与えた場合(実 験期間,昭 和54

年7月17日 ～7月27日)。

1) NTL 100mg(力 価)/kg/日 筋注群

2) GM 100mg(力 価)/kg/日 筋注群

3) DKB 100mg(力 価)/kg/日 筋注群

実験2:家 兎を 「おから」で飼育 し,水 を与えない場

合(実 験期間,昭 和54年10月12日 ～10月22日)。

4) NTL 100mg(力 価)/kg/日 筋注群

5) GM 100mg(力 価)/kg/日 筋注群

6) DKB 100mg(力 価)/kg/日 筋注群

これらの6群 について,下 記の事項を比較検討した。

1) 体重変動:連 日一定時刻に体重を測定し,そ の変

動をみた。

2) 尿所見:注 射開始前から注射終了1日 後までの11

日間連 日尿量を測定し,Hemacombistixを 用いて蛋白

尿と血尿の有無を調べた。

3) 血清 クレアチニン:注 射開始前,注 射開始5,10
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日後,ま たは死亡直前に耳動脈か耳静脈から採血し,測

定 した。

4)腎 組織像:注 射開始10日 後または死亡発見時に

家兎の両腎を摘出し,そ の切片を10%ホ ル マリン液で

固定 し,H.E.お よびPAS染 色を施 し,光 顕像を観察

した。

5)各 抗生物質の血.中濃度:実 験2で 注射開始1,5,

10日 後 または死亡直前に耳動脈か耳静脈から採 血し,

Bacillis sibtilia ATCC 6633を 検定菌とする2層 カッ

プ法により測定 した。標準曲線は各抗生物質を正常家兎

血清で2倍 希釈して作製 した。

II.実 験 成 績

実験1

1) NTL 100mg/kg筋 注群

Fig.1左 端のように,3羽 ともに体重の増加傾向を認

め,尿 蛋自は+以 下で,血 尿はほとんど出現せず,血 清

クレアチニンも上昇しなかった。腎組織像ではFig. 2の

ように,ほ とんど異常所見を認めなかった。

2)GM 100mg/kg筋 注群

Fig. 1中 央 のように,体 重は2羽 で極く軽度の増加傾

向を認め,1羽 に減少傾向をみた。尿蛋白は実験後半に

1羽 で廾～廾を認めたが,そ の他はほとんど+以 下であ

った。血尿はほとんど出現せず,血 清 クレアチニンの上

昇もみられなかった。腎組織像はFig.3の よ うに,ほ と

んど異常所見を認めなかった。

3)DKB 100mg/kg筋 注群

Fig. 1右 端 のように,体 重は3羽 ともに増加傾向を認

めた。尿蛋白は実験後半に1羽 で廾～卅を認めたが,そ

の他は+以 下であった。血1尿はほとんど出現せず,血 清

クレアチニンの上昇もみられなかった。腎組織像はFig .

4の ように,ほ とんど異常所見を認めなかった。

実験2

4)NTL 100mg/kg筋 注群

Fig. 5左 端のように,体 重は3羽 ともに徐々に減少し

た。尿蛋白は1羽 で時々廾～卅を認めたが,残 りの2羽

は+以 下であった。 血尿は多量の蛋白尿を認めた1羽 で

注射開始3日 後より持続的に出現し,時 々著明となった

が,残 りの2羽 はほとんど認めなかった。 血清 クレアチ

ニンは3羽 ともに10日 後で極 く軽度の上昇を認め
,2.0

～2 .2mg/dlで あ った。また,NTLの 血中濃度も5,

10日 後 と徐々に上昇 し,蓄 積傾向にあった。腎組織像

では,Fig. 6の よ うに,近 位尿細管上皮細胞の空胞化,

腫大を認め,と ころどころの尿細管腔に硝子様円柱を容

れていた。

5)GM 100mg/kg筋 注群

Fig. 5中 央のように,体 重は3羽 ともに急 激 に減 少

し,1羽 は注射開始4日 後に,残 りの2羽 は7日 後に死

亡した。蛋白尿は注射開始3日 後より著明となり,血 尿

Fig. 1 Body weight, urinalysis and serum creatinine concentration of the first experime
nt
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Fig. 2 A portion ol i kidney from a rabbit with
intramuscular netilmicin injection (100 mg/
kg/day) for 10 days in the first experiment

Fig. 3 A portion of a kidney from a rabbit with

intramuscular gentamicin injection (100 mg/

kg/day) for 10 days in the first experiment

も出現 した。血清クレアチニンは生き残った2羽 で5日

後より既に上昇を認め,死 亡直前の7日 後に採血できた

1羽 では15.2mg/dlに 上昇していた。GMの 血中蓄積

も1羽 で著明であった。腎 組織 像 では,Fig,7の よ う

に,近 位尿細管上皮細胞は壊死に陥 り,遠 位尿細管腔に

硝子様円柱や脱落物質を容れていた。

6) DKB loomg/kg筋 注群

Fig. 5右 端のように,体 重は3羽 ともに急 激 に減 少

し,2羽 は注射開始8日 後に,1羽 は9日 後 に 死 亡 し

た。蛋白尿と血尿は実験前半より3羽 ともに出現 した。

血清クレアチニンは5日 後で上昇傾向を認め,9日 後の

死亡直前に採血のできた1羽 で は,12.9mg/dlと 著明

な上昇を認めた。DKBの 血中濃度も3羽 ともに蓄積傾

向を認めた。腎組織像 では,Fig. 8の ように,近 位尿細

管上皮細胞の空胞化,腫 大が著明で,と ころどころ壊死

Fig. 4 A portion of a kidney from a rabbit with
intramuscular dibekacin injection (100 mg/
kg/day) for 10 days in the first experiment

に陥 り,ま た,遠 位尿細管腔に硝子様円柱を容れ て い

た。

III. 考 察

私 ど もはNTLと 同 じarninogiycoside系 抗 生物質

であるGMやDKBの 腎 毒性を比較するために,家 兎

を用いて実験を行なった。家兎に固型飼料を与え,自 由

に水を飲ませた最初の実験では,各 抗生物質100mg/kg

とい う大最を10日 間連日注射 したにもかかわらず,3

群 ともに蛋白尿の出現をみただけで,そ の他の検査成績

でほとんど異常 を認めなかった。 したがって,NTL,

GM, DKBの3剤 の家兎に対する腎毒性の間に明らか

な差違を 見出せ なかった。この 成績は,過 去にGM,

DKBな どを用いて行なった実験結果 と著 しく異ってい

た。即ち,家 兎を用いた過 去の実験成績では,GMや

DKB 100 mg/kgを10日 間連 日筋注することにより,

血 清クレアチニンは著しく上昇し,多 くの家兎は実験途

中で死亡 した。腎組織像では,近 位尿細管上皮細胞の空

胞化,腫 大,壊 死などがみられた6～9)。

この実験成績の差違は実験条件の違いによる,即 ち,

飼 料の種類と水の供与の有無にあると考えた。過去にお

ける動物実験では,家 兎を 「おから」で飼育 し,水 を与

えていなかった。このことを確認するために実験2を 行

なった。

実験2で は,家 兎を 「おから」で飼育し,水 を与えな

かった他は実験1と 条件は同一であった。 予 想通 り,

GMとDKB筋 注群では過去の実験と類似した成績が得

られた。即ち,両 群ともに蛋白尿と血尿が著明で,血 清

クレアチニンが上昇 し,GMやDKBの 血 中蓄 積を認

め,す べての家兎が実験途中で死亡 した。また,腎 組織

像では近位尿細管上皮細胞の空胞化,腫 大,壊 死がみら



VOL.30 NO.5
CHEMOT HERAPY 543

Fig. 5 Body weight, urinalysis, serum creatinine concentration end serum level of three amino-

glycosides in the second experiment

Fig. 6 A portion of a kidney from a rabbit with
intramuscular netilmicin injection (100 mg/
kg/day) for 10 days in the second experiment

Fig. 7 A portion of a kidney from a rabbit with
intramuscular gentamicin injection (100 mg/
kg/day) for 10 days in the second experiment
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Fig. 8 A portion of a kidney from a rabbit with
intramuscular dibekacin injection (100 mg/kg/
clay) for 10 days in the second experiment

れ た。 そ れ に対 して,NTL筋 注 群 で は,注 射 開 始10日

後 で も血 清 ク レア チ ニ ンは 極 く 軽 度 に しか 上 昇せ ず,

NTLの 血 中 蓄積 もわ ず か で あ っ た。 腎 組 織像 で も,近

位 尿細 管 上 皮 細胞 の 空 胞 化,腫 大 を認 め た が,壊 死 を み

なか った。

この よ うに して,実 験1で はNTL,GM,DKBの 家 兎

に対 す る腎 毒性 の差 違 は 明 らか で なか った が,実 験2で

は その 差 違 が 歴 然 と 現 わ れ,NTLの 腎 毒 性 はGMや

DKBに 比 べ て 明 らか に低 か った。

実 験1と2の 結 果 の 差 違 の 原 因は 家 兎 の 飼 料 と飲 水量

に あ る こ とは 明 らか て あ るが,そ の主 因 は 水に あ る もの

と思 わ れ る。 因 み に,実 験1で は,1日 約200mlの 水

が 与 え られ(水 分 摂 取 量 は 家 兎 に よ って 異 っ た が),実

験2で は,「 お か ら」の 含 水 量 は概 算 に よれ ば,1日100

m1以 下 で あ った。 ま た,実 験1,2と もに,家 兎 が実 験

途 中 で 死 亡 しな か ったNTL筋 注 群 の1日 平 均 尿 量 は

155mlと124mlで,実 験2の 尿 量 が約30m1少 な く,

そ の 差 は 水分 摂 取 量 に よ る もの と思 わ れ た。即 ち,水 分

の制限により尿量は減少し,尿 中の抗生物質濃度が濃縮

されて高まり,実 験2で 腎尿細管障害が強まったと推定

される。
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COMPARATIVE NEPHROTOXICITY OF NETILMICIN,

GENTAMICIN AND DIBEKACIN IN RABBITS

HAZINIU TAKEDA, Yo TANAKA, KOHICHI WADA,

TAKAO MORIMOTO and MASAAKI ARAKAWA

Department of Medicine (II), Niigata University, School of Medirine

The nephrotoxicity of netilmicin in rabbits was examined, comparing with that of grntam.c.n and
dibekacin. In the first experiment, the rabbits were placed in individual cages, permitted free access
to tap water and pellet food for rabbit. Each of three aminaglycosides was given intramuscularly to
three rabbits at a dose of 100 mg/kg/day for 10 days. These three drugs did not cause marked prote-
inuria, hematuria, increase in serum creatinine and proximal tubular damage in light microscopy. In
the second experiment, the rabbits were given only "okara" without water. The abnormality in uri-
nalysis, serum creatinine and proximal tubules was more remarkable in the second experiment than
in the first experiment. However, the netilmicin-injected group revealed significantly less nephro-
toxicity than the other groups.


