
抗 生剤 の血液凝 固能 にお よぼす影 響について

重野芳輝 ・古賀宏延 ・渡辺講一 ・福国義昭 ・田中 光

藤田紀代 ・伊藤直美 ・原国孝司 ・山口恵三 ・泉川欣一

広田正毅 ・斎藤 厚 ・原 耕平

長崎大学医学部第2内 科

中 富 昌 夫

琉球大学医学部第1内 科

那 須 勝 ・田 代 隆 良

大分医科大学第2内 科

(昭和58年2月8日 受付)

1977年 よ り1979年 の3年 間に当科へ 入院 したすべての患者の うち,悪 性腫瘍や肝疾息を有 しな

い呼吸器感染症患者 を中心に,retrospectiveに みて抗生剤が投与され,ブ ロ トロンビン時間(以 下

PT)お よび部分 トロンポプラスチ ン時間(以 下PTT)が 測定 されていた症例について,抗 生剤投

与 と血液凝固能 との関達について検討 した。 また人工透析中の腎不全 例3例 に対 し,CBPC 1回 点

滴静注後の血液凝 固能の変化について も,併 せて検討 した。

抗生剤の経 口投与群においては,血 液凝固能に軽度の変化がみ られた ものの,抗 生剤の使用 期間

や総投与量 との間に は有意の関連性は認め られなか った。 一方静注 ・筋注投与群 においては,投 与

開始後1～2週 目の比較的早期 に,PTお よびPTTの 両者が ともに延長す る症例がみ られた。 し

か しこれ らの症例 は,い ずれ も投与中止に よって次第に正常化 してい くことが判明 した。

腎不全 例においては,1回 投与 のみ でPTお よびPTTの 著明な延長をみた例 もあ ったが,こ

れ らは特別 な処置を行な うことな くその後の経過で,改 善がみ られた。

近年,各 種抗生剤の開発はめざま しく,こ れ ら抗生剤

の汎用に よって,多 くの副 作用 が報告 され てきてい る。

1973年PINEOら に よ り抗生剤の使用 と血液凝固能 の関

係が指摘 され注 目を浴びたが,私 達 も最近3年 間 に当科

に入院 した呼吸器感 染症患者 を中心 に,PT,PTTが 測

定 してあ った症例について,retrospectiveに 抗 生 剤 の

使用 とPT,PTTの 関係 について検討 を行 なった。 さら

に人工透析 中の3例 の腎不全 例に対 しては,CBPC 1回

点滴静注後のPT,PTTの 変化 につ いて検討 した。

I.　 PT・PTTの 測定方法

PTの 測定に は,ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン ・C(米 国

Dade社 製)を 使用 し,検 体 として クエ ン酸 ナ トリウム

加血漿を用いた 用手傾斜試験管法 にて 行な った。 結果

は,正 常血漿の生理食塩水希釈液の種 々濃度について得

られた プロ トロンビン時間を用いて プロ トロンピン活性

度曲線を つ く り,被 検血漿の プロ トロンピン 時間をあ

てはめた プロ トロンピン活性度(%)で 表わ した。また

PTTの 測定 は,血 漿 活性化 剤を含む液状兎脳セ ファ リ

ン製剤であ るアクチ ン(米 国Dade社 製)を 使用 し,同

じくクエン酸 ナ トリウム加血漿を用 いた用手傾斜試験管

法 にて行 なった。結果は,塩 化カル シウム添加後の凝塊

形成 までの時間(秒)で 表わ した。なお,そ れ ぞれの正

常値 は,PT 80%以 上,PTT 40秒 以下の値であ った。

II.　検 討 成 績

1.　抗生剤の投与期間 ・投与量 とPT,PTT

対 象お よび方法:1977年 か ら1979年 までの3年 間に

当科 へ入院 した全患者の うち,PTとPTTが 測定 して

あ った患 者(PT 62,PTT 51)に ついて,抗 生剤 の投与

期間,投 与 量 と入院時 のPT,PTT値 との関係をみ た

(Fig.1お よびFig.2)。 これには経 口 ・静注 ・筋注等の

す べてが 含まれ ている。

抗生剤使 用の程度 は,そ の量 と期間を含めて,次 の4

段階に分類 した 。入院 までにほ とん ど抗生剤が使用 され

ていなか った群 を0,5年 以上の長期にわた りかつ大量

の抗 生剤が 使用 され ていた ものを(+++)と し,入 院 まで

に時々抗生剤が 使用 されて いた ものを(+),(+)と
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Fig.1 Relationship between prothrombin time and

grade of usage of antibiotics

・Nomal range of PT: 80%
≦

Fig. 2 Relationship between PTT and grade of

usage of antibiotics

・Nomal range of PTT: 40sec
.≧

(+++)の 中間を(++)と した。(++)群 お よび(+++)群

は,慢 性気管支炎,気 管支拡張症,ぴ まん性汎細気管支

炎等の慢性気道感染症の例が ほとんどで,0群 は肺炎,

肺化膿症な どの 急性呼吸器感染症例が ほ と ん ど であ っ

た。

結 果:多 少の ばらつ きはみ られたが,PT,PTTと も

に4群 の間 で特に有意の差はみ られず,ほ とんどが正常

範 囲内にあった。

2.　 経 口抗生剤に おけ る投与前後のPT,PTTの 変

化

対象お よび方法:同 様に過去3年 間の患者 の うち,経

Fig. 3 Prothrombin time before and after admini-

stration of oral antibiotics

・Normal rang
e of PT: 80%≦`

Fig. 4 PTT before and after administration of oral

antibiotics

・Normal range of PTT: 40sec
.≧

口抗生剤の投与を受けPT,PTTが 測定 してあ った症

例(PT 20,PTT 16)に ついて,そ の投与前後におけ る

PT,PTTの 推 移について検討 した(Fig.3お よびFig.

4)。 投与期間は一般に1～3週 間であった。

結 果:1～3週 間の経 口抗生剤の投与において,PT,

PTTは ともにほ とん ど正常範囲内において変動 した。

1例 でPTTが32秒 か ら41秒 へ と延 長 し,PTは

11秒(100%)か ら11.6秒(95%)と 正常範囲内で変

化 したが,本 例 は肝機能をは じめ とする生化学値は正常

で気管支 喘息に感染を併発 した際にJosamycin 1日500

mgを14日 間投与 された ものであ った。
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Fig. 5 Prothrombin time before and after admini-

stration of parenteral antibiotics

* Normal range of PT: 80%≦

Fig. 6 PTT before and after administration of

parenteral antibiotics

* Normal range of PTT: 40sec .≧

3.　 抗生剤の 静注 ・筋注使用後 におけ るPT,PTT

の変化

対象 および方法:同 様に3年 間の当科における抗生剤

の 静注,点 滴静注,筋 注投与例において,PT,PTTが

経 時的に測定 されていた もの(PT 23,PTT 17)に つ い

て,1週 ごとの値をFig.5お よびFig.6に プ ロッ トし

て示 した。抗生剤投与中に測定 した ものは実線で,投 与

中 止後に測定 した ものの推移は点線で示 し,投 与後 のみ

が 測定 してあ った例については投与後の値を プロッ トし

た 。

結果:投 与前 はPT,PTTと もに正常範囲内の値 を

Fig. 7 Transaminese before and after administra-
tion of oral antibiotics

GOT GPT

Fig. 8 Transaminase before and after administra-

tion of parenteral antibiotics

GOT GPT

示 した。PTに つ いてみ ると,抗 生剤投与後1週 目に94

%か ら65%へ と 延長 した 症例 および91%か ら69%

へ と延長 した症例が各1例 ずつみ られた。前者では,1

週 間にて抗生剤を中止 したが,投 与開始後2週 目(中 止

後1週 目)で77%,4週 目(中 止後3週 目)で81%と

改善をみた。後者ではその後の測定がな されていなかっ

た。その他,投 与前の測定が なされ てお らず,投 与後 約

1週 目の測定に80%以 下 の値を示 した ものが4例 み ら

れ,ま た,正 常範囲内では あるが 抗生剤投与に よって

1～2週 目に延長をみた ものが数例 あった。

PTTに つい ては,抗 生剤を1週 間投与 した後,投 与

開始 より2週 目のPTTが22秒 か ら40秒 へ と延 長 し

た もの と34秒 か ら41秒 へ と延長 した2症 例がみ られ

た。 しか し,い ずれ も投与 開始後3～4週 目(中 止後

2～3週 目)に は,そ れぞれ28秒 と33秒 へ と正常化

した。

臨床的に は,い ずれの症例において も,出 血傾 向や凝

固異常 を思わせ る症状を呈 した もの はなか った。

4.　 S-GOT,S-GPTの 変 動
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経 口投与 を10日 間受け るも改善せず,4月11日 当科入

院 となった。 入院時 はPT 94%,PTT 34秒 と正常であ

つたが,入 院後Sulbenicillin(SBPC)1日6gの 点滴 静

注 とGentamicin(GM)1日80mgの 筋注を受けた。投

与開始後1週 目にはPT 65%,PTT 38秒 と延長 した。

臨床的に効果が認め られなかったためSBPC,GMと も

に中止 し,そ の後Minocycline(MINO)1日200mgの

投 与 に切 り換えたが,こ れ も無効のため5日 間で中止 し

た。4月25日 の検査 ではPT 77%,PTT 41秒 となっ

た。 本例 はそ の後の胸膜生検にて結核性病変 が証明 され

たため,RFP,EB,INHに 変更 して良好 な経過 をとっ

た。そ の 後 の 検査 でPT 81%,PTT 33秒,さ らに,

PT 83%,PTT 39秒 となって,PT,PTTと もにほぼ

正 常化 した。

本例では軽 度のGOT,GPTの 上昇がみ られ,γ-GTP

の上昇,ア ル コール歴,肝 シンチな どよ り脂肪肝の疑い

が もたれたが,こ の時期 の肝機能はほ とん ど安定 してお

り,PT,PTTの 異常 は,抗 生剤 の使用 と関連あ るもの

と考え られた。

症例2:症 例は19歳 女性。幼児期 に重篤 な肺炎 の既

往 があ り,そ の後 も重 篤な感 染を くりかえ してい る気管

支拡張症の例で(Fig.10),大 量 の抗生剤投 与を受けて

いた。今回当科転院 まで も,前 医 にて数か月にわた り抗

生剤 の投与を受けていた。 しか し,発 熱,咳 嗽,喀 痰,

胸背部痛 が著明なため,精 査 と治療 の 目的 で当科に転院

して きた。転院直前に よCephalexin(CEX),Cefazolin

(CEZ),Ampicillin(ABPC),Dicloxacillin(MDIPC),

Lincomycin(LCM)の 投与を受けていた。 投 与 前 の

PT,PTTの 測定は なされていないが,当 科入院時には

PT 78%,PTT 56秒 とともに延 長 していた。臨床的 に

は,激 しい咳嗽 とともに多重 の膿性血性痰がみられた。

肝機能,血 小 板その他 には全 く異常を認めなかった。入

院後LMOX点 滴静注 にて症状は著明に改善 し,軽 快退

院 した。現在は経 口抗生剤を中心 と して外来で治滴を行

なっているが,PT,PTTと もほぼ正常 の値を示 してい

る。

7.　 腎不全例における抗生剤 とPT,PTT

次に慢性腎不全例にCBPC 5gを 静 注し,投 与前お よ

び投与後のPT,PTTの 値 の推移をみた。

対象症例:週2回 の人工透析中の3例 の慢性腎不全例

に対 し,透 析後CBPC 5gを1回 静注 し,投 与前お よび

投与後1日,3日,10日 目に,PT,PTT値 の推移をみ

Fig. 10 Case M. ISHIBASHI, 19 y. o., F., Clinical diagnosis: Bronchiectasis

Table 2 PT and PTT before and after single injection of CBPC to three patients with chronic renal failure
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た。

結 果:3例 のPT,PTT値 の推移をTable 2に 示 し

た。症 例1で はPT,PTTと もに不魔で,正 常範囲内で

の変化 であ った。症例2で は,投 与前のPT,PTT値

はいずれ も正常であ ったが,静 注後10日 目の検査では

PT 76%,PTT 90秒 と著明に延長 した。しか し,臨 床

的に は特に変化はな く,そ の後 徐々に正常化 した。症 例

3で は,前 値を測定 していないが,静 注後1日 目にPT

100%,PTT 29秒 と正常であった のに対 し,10日 目に

はPT 79%,PTT 98秒 と著明な延 長がみ られた。そ の

後の検査ではPT,PTTと も正常化 した。3例 ともに肝

機能をは じめ とす る生化学的検査では著変を認めなか っ

た。

III.　 考 察

ビタ ミンKは 植物,細 菌,動 物界に広 く存在 している

が,人 間の腸 内で も細菌に よってかな りの ビタ ミンKが

合成 され ることが知 られてい る。ALMQUIST&STOKSTAD1)

は早 くか ら細菌界で の ビ タ ミ ンK合 成 に 注 目 し,

ALMQUIST&PENTLERら2⊃ は細菌が ビタ ミンK欠 乏培 養基

中で ビタ ミンKを 合 成 す る こ と を 発 見 し,さ らに

ALMQUIST8)は 諸種細菌の ビタ ミン合成能 を 比 較した成

績を報告 している。

一 方,セ フェム系や合成べ ニシリン系を は じめ とす る

各種抗生剤の開発 と,そ の汎用に関連 して,耐 性菌の 出

現や菌 交代症な どが,臨 床的には大 きな問題 として取 り

上げ られている。 抗生剤の 投与に伴 う常在菌叢 の 破綻

は,抗 生剤の副作用 とな って現 われ,昨 今問題 となって

いる偽膜性腸炎 も,こ れ ら抗生剤の使用 に よる腸内細菌

叢の変化に よる もの とされている4,5)。

腸内細菌叢における ビタ ミンK合 成 を行なっている諸

種細菌に対 しての抗生剤の影響 も,無 視す るこ とはで き

ない6)。1973年 カナ ダのPINEOら7)は,入 院中の息者で

突然 ビタ ミンK欠 乏をお こし出血 した27名 中22名 ま

でが抗生物質に よって治療を 受けてお り,19名 が絶食

期間中で,残 りは僅か しか食物を とっていなか った と報

告 した。 この ことか ら,出 血の原因は僅か な食物の摂取

と多種の抗生剤の使用が原因であった とし,こ れ らの患

者で はPTが 著 し く延長 し,そ の程 度と出血量 とは相関

した としている。 その他,Nalidixic acid8)やNeo-

mycin6)が 抗凝固剤 の作用を増強 させる とい う報 告や,

PC-G9).CBPC10,11⊃ やその他のPC剤12,13)や セ フェム系

抗生剤14)の使用に よ り凝固能の異常を来たし,重 篤な出

血傾 向の 出現がみ られた症例 も報 告されている。

本邦における抗生剤 と血 液凝固能 の報告 は,腎 不全患

者におけ るペ ニシ リン製剤 の投与に よ り,血 液凝固能が

延長 した報告が上田 ・大森 ら15)によ りなされ,ま た セブ

ァマイ シン系抗生剤Cefmetazole(CMZ)投 与中に著賜

なPTの 延長を認め,ビ タ ミンK1剤 の投与 にて改善を

みた鞭告が 島田ら16)によ りな されている。

今回の私達の検討成 績は,過 去 にさかのぼ って,抗 生

剤が投与 されPT,PTTが 測定 してあ った症例につい

て検討 した ものであ った。対 象 とした例に は慢性疾患が

多 く,経 口抗生剤を中心 とした投与群が 多か ったが,経

口抗生剤投与後の経過を追 ってみて も,PT,PTT値 に

は大 きな変化はみ られなか った。 しか し,筋 注,静 注群

においては,症 例敬は少なか ったが 投与後1～2遇 間 目

にお いて明 らかにPT,PTT億 の延 長をみ たものがあ

り,こ れ らの例では投与を中止するこ とに よ り正常化し

てい く傾向がみ られた。 しか も,こ れ らはいずれ も臨床

的に は症状が現われなかったため,副 作用 として取 り上

げ られず,こ のPT,PTTの 延長が 認識 されていなか っ

た ものがほ とんどであ った。

使用抗生剤についてみ ると,筋 注,静 注投与群は,起

炎菌不 明の例に用い られていて,腸 内細菌をは じめとす

るグラム陰性桿菌群に強 くかつ広域な抗菌力を有する新

しい形の セフ ェム系抗生剤が,強 力に 用い られて いた

が,こ れ らの 例に おいてPT,PTT値 の延 長をみた もの

が多か った ことは注 目に価する。また,こ の種の抗生剤

はいずれ も比較的胆汁中への排泄 も良好であ るところか

ら,胆 道系を介 して腸管内へ排泄 さ れ,腸 内細菌叢を抑

制 して,ビ タ ミンK1不 足が招来 される もの と推測して

い るもの もあ る16)。

腎不全例におけ る検討では,す でにLERNERら17,18)は

CEZを 使用 し,上 田,大 森 ら15)は合成ベ ニシリン剤を使

用 して,血 液凝固能に異常を来た した ことを報告 してい

るが,私 達 も3例 と 少数なが ら 人工透 析中の 腎不全例

に,CBPC 5gの1回 静注を行ない,3例 中2例 に著明

なPT,PTT値 の延長を認めた。

以上の ように,抗 生 剤使用に よる凝固能の異常は,そ

れ ら使用 抗生 剤の強 力かつ広域 スペ ク トラムの抗菌力や

その使用量,血 中濃度.食 事摂取の 状態な どの 種々の

因子が関与す る もの と考 え られ る。 そのいずれが 最も

PT,PTT値 の 延長に 関連 してい るかは 明 らかで ない

が,抗 生剤投与後に凝固能に異常を示す症例がみ られた

ことは,今 後抗生剤を使用する上で充分注意すべ きこと

と考 えられた。
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RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE INFLUENCE OF ANTIBIOTICS

ON THE CASCADE OF COAGULATION
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Prothrombin time (PT) and partial thromboplastine time (PTT) were analysed retrospectively in 62

patients with respiratory infections treated with antibiotics through 1977 to 1979, and three other
cases receiving hemodialysis were also observed on their cascade of coagulation after intravenous
administration of carbenicillin (CBPC). Although slight abnormality of coagulant activity was observ-
ed in some cases after treatment with oral antibiotics, no relationship was found between the
abnormality and the doses of antibiotics.

On the other hand, distinct prolongation of both PT and PTT was observed within one to two
weeks in some of the cases receiving intramuscular (i. m.) or intravenous (i. v.) injection of anti-
biotics, PT and PTT of these cases recovered to normal range after discontinuation of the antibiotics.

Although severe prolongation of PT and PTT was observed in two of the renal failure cases after
single dose of 5g CBPC, no treatment was needed for that.

None of the cases showed clinical symptoms and signs of blood coagulopathy. However, the
influence of antibiotics on the coagulation cascade, sometimes found as abnormal changes of PT or
PTT, especially in patients receiving i. m. or i. v. antibiotic administration, calls our attention to
the blood coagulability of the patients during antibiotic therapy.


