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Netilmicinと 血 漿 増 量 剤 で あ る低 分 子 デ キ ス トラ ン液 また はcephalosporin系 抗 生 物 質 で あ る

CePhalothinの 併 用 に よ って,腎 障 害 が増 強 す る か否 か を 調 べ るた め に 家 兎 を用 い て実 験 を 行 な っ

た。

まず,Netilmicin100mg/kg/日 筋 注,10%低 分 子 デ キ ス トラ ン液25ml/kg/日 静 注,Netilmicin

100mg/kg/日 とデ キ ス トラ ン液25ml/kg/日 の併 用 を そ れ ぞ れ3羽 の 家 兎 に10日 間 連 日行 な った

と ころ,両 薬 剤 を併 用 した 家 兎 で 腎 尿 細 管 障 害 の 明 らか な増 強 が み られ た。

次 に,Netilmicin100mg/kg/日 筋注,Cephalothin2g/kg/日 静 注,Netilmicin100mg/kg/日 と

Cephalothin2g/kg/日 の 併 用 を 同 様 に10日 間連 日行 な った と ころ,Netilmicin単 独 投 与 群 に比 べ

て 併用 群 で 腎 尿 細 管 障害 が強 い家 兎 と弱 い家 兎 が み られ,両 薬剤 の併 用 に よって 腎 障 害 が 増 強 す る

と も,減 弱す る と もい え なか った 。

Netilmicin(NTL)は 米 国 シ ェ リン グ社 で 開 発 さ れ た

注 射 用aminoglycoside系 抗 生 物 質 で あ る 。 多 くの

aminoglycoside系 抗 生 物 質 と デキ ス トラ ン液 な ど の 血

漿増 量 剤 と の併 用 に よ る腎 障 害 の増 強 が報 告 さ れ て い

る1～10)。 また,aminoglycoside系 抗 生 物 質 とcephalo-

sporin系 抗 生 物 質 と の併 用 に よ り,腎 障 害 が増 強 す る

と も8,11～18)減弱 す る と も19～21)いわ れ て い る。

私 ど もは,aminoglycoside系 抗 生 物 質 の 中 で も腎毒

性 の 弱 い とい わ れ るNTLと 低 分 子 デ キ ス トラン液 や

Cephalothin(CET)と 併 用 す る こ とに よ り,腎 毒 性 が

増 強 され るか 否 か を 調 べ るた め に,家 兎 を 用 い て実 験 を

行 な った 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 殊式 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)低 分 子 デ キ ス トラ ン製 剤(dextran):大 五 栄 養 化

学 株 式 会 社 で製 造 され,武 田薬 品 工 業 株 式 会 社 よ り販 売

され てい る デ キ ス トロ ン注 射 液(1瓶500ml中 低 分 子

デキ ス トラ ン50g,ブ ドウ糖25gを 含 ん だ10%低 分 子

デ キ ス トラ ン液,製 造 番 号M101)を 用 いた 。

3)CET:塩 野 蓑 製 薬 株 式 会 社 よ り販 売 さ れ て い る

1g(力 価)瓶 を100mg(力 価)/mlと な る よ うに5%

ブ ドウ糖 液 で溶 解 して 用 い た 。

体 重2.0～2.7kgの 白 色家 兎 を用 い,3羽 を1群 と し

て,下 記 の よ うに2つ の実 験 系,計6群 に 分 け,10日 間

連 日注 射 を 行 な った。 な お,家 兎 は す べ て 「お か ら」 で

飼 育 し,水 を与 え なか っ た。

実 験1

1)Dextran25ml/kg/日 静 注群

2)NTL100mg(力 価)/kg/日 筋 注 群

3)NTL100mg(力 価)/kg/日 筋 注 と

Dextran25ml/kg/日 静 注 との併 用 群

実 験2

4)CET2g(力 価)/kg/日 静 注 群

5)NTL100mg(力 価)/kg/日 筋 注 群

6)NTL100mg(力 価)/kg/日 筋 注 と

CET2g(力 価)/kg/日 静 注 との 併用 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

日後 に耳 動 脈 か 耳 静 脈 か ら採 血 し,測 定 した｡

4)NTLの 血 中濃 度:実 験1で 注 射 開 始1,5,10日

後 に耳 動 脈 か 耳 静 脈 か ら 採 血 し,Baoillus subtilis
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Fig.1 Body weight, urinalysis, serum creatinine concentration and serum level of netilmicin in the

first experiment

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。

5)腎 組織像:注 射開始10日 後 に家兎を屠殺 した後,

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。

II.実 験 成 績

実験1

1)Dextran 25ml/kg静 注群

Fig.1左 端の よ うに,2羽 に軽度の体重増加傾 向を認

め,1羽 でほ とん ど変動 を認めなか った。蛋 白尿 と血 尿

は ほ とん ど+以 下 であった。血清 クレアチニンは3羽 と

もに全 く上昇を認めなか った。 腎組織像 ではFig.2の よ

うに,局 在性に尿細管上皮細胞 の空胞化,腫 大が著 明で

あ った。

2)NTL 100mg/kg筋 注群

Fig.1中 央 のよ うに,2羽 に軽度の体重減少傾 向を認

め,1羽 でほとん ど変動を認めなか った。蛋 白尿 と血尿

はほ とん ど+以 下であ ったが,1羽 に時 々廾～卅の血尿

Fig.2 A portion of a kidney from a rabbit with
intravenous dextran injection (25 ml/kg/kay)
for 10 days

を認めた。血 清 クレアチニ ンは2羽 で10日 後 に極 く軽

度に上 昇を認 め,2.1と22mg/dlで あ っ た。Netil-

micinの 血 中蓄積傾 向は血清 ク レアチ ニンの上昇を認め

た2羽 にみ られた。腎組織像ではFig.3の よ うに
,と こ

ろ どころの近位尿細管上皮細胞の空胞化,腫 大 が み ら
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Fig.3 A portion of a kidney from a rabbit with 
intramuscular netilmicin injection (100 mg/ 
kg/day) for 10 days

れ,尿 細 管 腔 に 硝 子 様 円 柱 も 孜られ た 。

3) NTL100mg/kg筋 注 とDextran 25ml/kg静 注

との 併用 群

Fig1右 端 の よ うに,3羽 と もに 体 重減 少 を 認 め た。

蛋 白尿は ほ と ん ど+以 下 で あ った。 血 尿 は1羽 で 注射 開

始前 よ り升 で,注 劇 開 始8日 後 よ り+++とな ったが,他 の

2羽 で は+以 下 であ った。 血 清 ク レア チ ニ ンは10日 後

に1羽 で3.6mg/dlと 明 らか な 上 昇 を認 め ,他 の2羽 で

も2.0,2.4mg/dlと 上昇 傾 向に あ った 。 ま た,3羽 と

もにNTLの 血 中蓄 積 を認 め た。 腎 組 織 像 で はFig.4の

よ うに,近 位 尿 細 管 上 皮 細 胞 の 著 明 な空 胞 化,腫 大 が 全

般的 に認 め られ,尿 細 管腔 に 硝 子 様 円 柱 を 容 れ て い る と

Fig.4 A portion of a kidney from a rabbit inject-
ed with netilmicin 100 mg/kg/day) and dex-
tran (25 ml/kg/day) for 10 days

ころ もあ った。

実験2

4) CET2g/kglI浄 注 群

Fig.5左 端 の よ うに ,1羽 に 軽 度 の 体重 増 加 を認 め,

2羽 に減 少 を み た.蛋 白 尿は+以下 て,血 尿 は1羽 て 実

験 後 半に 一過 性 に 朴 をみ たが,2羽 では ほ とん ど 一て あ

っ た。 血 清 ク レア 千 ニ ンは3羽 と もに上 昇 を認 め な か っ

た。 腎 組 織 像 で はFig6の よ うに,尿 細 管 上皮 細 胞 には

変 化 が ほ とん どみ られ なか った。

5) NTL 100mg/kg筋 注 群

Fig.5中 央 の よ うに ,体 重は3羽 と もに 減 少 した。 蛋

白 尿 と血 尿は1羽 で実験 前半 よ り+～+++で あ った が,残

Fig. 5 Body weight, urinalysis and serum creatinine concentration in the sec
ond experiment
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Fig.6  A portion 0f a kidney from n rabbit with 
intravenous ccpliuI iliin injection(2g/kg/day)
tor 10 days

りの2羽 は ほ とん ど+以下 で あ った。 血 清 ク レアチ ニ ン

は1羽 て5日 後 よ り,他 の1羽 で10日 後 に軽 度 の1昇

を認 め,10日 後 の 値 ば2羽 ともに2.8mg/dlで あ っ た

か,残 りの1羽 て は 上 昇かみ られ な か った。 腎 組 織 像 て

はFig.3と 同様 に,近 位 尿細 管 上 皮 細 胞 の空 胞 化,腫 大

が み られ,尿 細 管 腔 に 硝 子 様 円柱 も み られ た。

6) NTL 100mg/kg筋 注 とCET2g/kg静 注 と の

併 用 群

Fig.5右 端 の よ うに,体 重 は1羽 て 軽 度 に増 加 し,2

羽 て減 少 傾 向 を認 め た。 蛋 白 尿は1羽 で 実験 後 半に++て

あ ったが,他 の2羽 は+以 下 で あ った 。 血 尿は 実 験 開 始

9日 後 よ り2羽 に++て あ った が,他 の1羽 は+以下 で あ

った。 血 清 クレア チ ニ ンは2羽 て 全 く上 昇を 認 めず,1

羽 で10日 後 に4.7mg/dlと 著 明 に上 冒 した。 腎 組 織 像

て はFig7の よ うに,血 清 ク レア チ ニ ンの 上 昇 した1羽

で 近 位尿 細 管 上 皮 細胞 の空 胞 化,腫 大 が 著 明 て,極 く一

部 に 壊 死 もみ られ,尿 細 管 腔 に 硝 子 様 円 柱を 容 れ て い る

と ころ もあ っ た。 他 の2羽 で は,近 位 尿細 管 上 皮細 胞 の

極 く軽 度 の空 胞 化,腫 大 が み られ たに す ぎ なか った 。

III. 考 察

私 共 はNTLと 血 漿 増量 剤 の 一 つ てあ るdextranや

cephalosporin系 抗 生 物 質 の 一 つ で あ ろCETを 併 用 す

る こ とに よ って,腎 障 害 が増 強 す るか 否 か を 調 べ る ため

に家 兎 を 用 い て実 験 を 行 な った。

aminoglycoside系 抗 生 物 質 と血 漿 増 量剤 を 併 用 す る

こ とに よ り腎 障害 が増 強 す る こ とに つ いて は,私 共 は多

くの臨 床 例 を経 験 し1),動 物 実験 に よ って 実 証 した1～10)。

今回 の 実 験 成績 で も,NTLとDextranの 併 用 に よ り

腎 障 害 の 増 強 す る こ とは 明 らか で あ り,臨 床 的 に両 薬 剤

を併 用 す る こ とは避 け るべ きで あ ろ う。

最 初 に 述 べ た よ う に,aminoglycoside系 抗 生 物 質 と

Fig. 7 A portion of a kidney from a rabbit inject-
ed with netilmicin (100 mg/kg/day) and cepha-
lothin (2g/kg/day) for 10 days

ccphalosporin系 抗生物質の併用 によ り腎障害は堀強 す

るとも減弱す るともいわれている。 弘井は両系薬 乱を種

々の組 み合わせて家兎に投 与してみ たが,明 らかに塚細

管障害が増 強すろか,ま たは単独投 与群 と併用群でほ と

んど障害に差かみ られないかの どちらか て,明 らかに減

弱するとい う成績 ば得られ なか っ た8,16～18)。NTLに つ

いての 今回の実験 成績 ては,CETと 併用 した1羽 の 家

兎ては,血 清 クレアチ ニンが 明らかに上昇 し,腎 組織豫

で尿細管障害 が最 も強か ったが,他 の2羽 ては血清7レ

アチニンの上 昇を全 く認めず,腎 組織激ではNTL単 独

投 与群に比ベて,近 位尿 細管上 皮細胞の空胞化,腫 大は

わずか なが ら軽度であった。す なわ ち,総 合的に判断す

る と,NTL単 独投与 群より もNTLとCET併 用群の

方か腎障害が増強す るとも減弱す る とも断言で きなか っ

た。

他方,私 兵ば感 染防禦能が低下 していると思われる患

者の細菌感 染症や重症細菌感染症 な どで,相 乗効果を期

待 して しば しばaminoglycoside系 抗 生物質 とcepha-

losporin系 抗生物質 を併用 し た が,こ れ らの症例の中

で,明 らかに両系薬剤の併用に よると思われ る腎障害例

は経験 しなか った16)。 ところが,最 近,開 心術後 の38

歳の患 者で,Tobramycin(TOB)80mg/日 とCET6g/

日が投与 され,4日 目よ り急性腎 不全 に陥 った症例を経

験 した。

この ように,臨 床面で も両系薬剤併用時 の腎障害は存

在す るが,併 用 したために腎障害が生 じたのか,あ るい

はaminoglycoside系 抗生物質単独で も腎障害が生 じえ

たのかの判断はで きない。 ただ,こ こでい え る の は,

CETを 併用 して も腎障害 を防 ぐことがで きなかっ た と

い う事実である。 しか しなが ら,多 数の臨床例 より,た

だ単にaminoglycoside系 抗 生物質単独投与 例 とcep-
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halosporin系 抗生物質 との併用例の どちらに腎 障 害 を

きた した例が有意 に多いか とい うことで,両 系薬剤の併

用に より腎障害が増強.あ るいは減弱す るかの結論に導

けるとは思えない。何 故ならば,そ れには宿主側の状態

や他の併用薬剤 など.種 々の因子が関係 している と思わ

れるか らである。

私共が行 なった家兎における実験 成績 では,両 系抗生

物質の併用に よ り少な くとも腎障害 が減弱する とい う成

績は得 られ なか ったが,ラ ッ トな どにおけ る実験成績で

は減弱す るとい う報告 が多 い19～21)。も ち ろ ん,薬 剤の

投与量,投 与 日敬,動 物 の飼青法 などの実験 条 件 の 違

い,あ るいは動物種 による尿のpH,滲 透 圧,薬 剤の腎

からの排泄態度(例 え ば,aminoglycoside系 抗生物質

では近位尿細管での再 吸収の度合,cephalosporin系 抗

生物質では糸球体 と尿細 管か らの排泄の比率)な どの違

いの影響 も無視で きない。

したが って,私 共は動物実験におけ る成績 がそのまま

ヒトに当ては まるとは思 わ な い が,家 兎 に お い て,

aminoglycoside系 抗生物質 と血漿増量剤 の併用に よ っ

て腎障害 の増強する ことが再現 でき,ま た,家 兎におけ

るaminoglycoside系 抗 生物質 の腎毒性の強弱が臨床投

与量に反映 されている ところをみ ると,実 験 動 物 とし

て,家 兎が不適当であるとは思 えない。ただ し,今 回の

ような2つ の系統 の薬剤の併用実験 では,尿 細管で両系

薬剤が状況によって相互に作用す ることもあ りうる と思

われるので,前 述の よ うな動物種に よる差違 が影響 する

かも知れない。

家兎での両系抗生物質の併用 に よって尿細管障害が増

強 しても,そ の程度はaminoglycoside系 抗生物質 と血

漿増量剤の併用時に比べてはるかに弱 く,そ の障害の主

な誘因は宿主側の状態 とaminoglycoside系 抗生物質に

あると思われる。 したが って,私 共 はaminoglycoside

系抗生物質 と血漿増量剤の併用の場合 と同様に,ヒ トに

両系抗生物質 の併用を避け るべ きである と主 張するつ も

りはない。 ただ,ラ ッ トな どにおける実験成績 で両系抗

生物質の併用が腎障害を減弱 させるか らとい って,臨 床

的に両系抗生物質を併用 した方がaminoglycoside系 抗

生物質単独投与 よ りも安全 である とい う安易 な考え方に

は賛成できない。
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NEPHROTOXICITY OF NETILMICIN WITH A COMBINATION 

OF 10% LOW MOLECULAR WEIGHT DEXTRAN SOLUTION 

OR CEPHALOTHIN IN RABBITS

HAZIMU TAKEDA, YO TANAKA, KOUICHI WADA, 

TAKAO MORIMOTO and MASAAKI ARAKAWA 

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

The possibility that the nephrotoxicity of netilmicin may be potentiated by the concomitant admin-
istration of 10% low molecular weight dextran (dextran) or cephalothin was examined in rabbits. 
Netilmicin, dextran and cephalothin were given once daily in dosage of 100 mg, 25ml and 2g/ 
kg/day respectively. Netilmicin was injected intramuscularly and the other two drugs intravenously 
for 10 days. The abnormality in serum creatinine and proximal tubules was more remarkable in 
netilmicin-dextran combination than in netilmicin or dextran alone. 

On the other hand, concerning the three rabbits injected with netilmicin and cephalothin, the 
renal damage was less in two and more severe in one than that of the rabbits injected with either 
netilmicin or cephalothin alone.


