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新規 ア ミノ配糖体系抗生物 質,HAPA-Bの ラ ッ トにおける腎毒性 をAmikacin(AMK)及 び

Gentamicin(GM)を 対照薬として比較検討した。HAPA-B及 びAMKは50,150,300mg/kg,GMは

25,50,100mg/kgを1日1回,Slc-Wistarラ ット(雄)に7日 間,14日 間及び21日 間連続筋肉内投与

した。また,21日 間投与後,28日 間の回復試験も併せて行った。

その結果,死 亡例は21日 間投与でAMK投 与群の場合20例 中18例,GM投 与群の場合20例 中19例 で

あったが,HAPA-B投 与群では死亡例はみられなかった。また,HAPA-B投 与群の体重減少は他剤より

少なかった。摂水量及び尿量はHAPA-300群,AMK-150群,GM-25群 よ り用量相関をもって増加 し

た。一方,尿 浸透圧は摂水量及び尿量と正反対の動態を示し,個 体間変動も小さく,こ れらの検査の中で

は最も鋭敏な変化を示した。尿中酵素の中でもNAG活 性 はいずれの薬剤においても低投与量群で投与翌

日より有意な増加を示し,活 性 ピークも用量依存的に投与期間の早期に移動し,型 も,よ りシャープにな

った。これらの変化はGM-50群,AMK450群,HAPA-300群 がほぼ等しかった。また,LDH活 性 もNAG

とほぼ同じ動態を示したが鋭敏度がやや劣った。ALP及 びLAP活 性 はHAPA-300群,AMK-150群,GM

-50群 より用量相関をもって増加し
,活 性ピークも早期に移動したがNAGやLDHと 異なり,投与期間中

に対照群より低い活性を示した。

尿試験紙によるpH,潜 血,蛋 白,糖 の定性試験では,い ずれの薬剤も投与期間及び投与量に比例して変

化がみられたが,な かでもGMが 最も強い変化を示し,次 いで,AMK,HAPA-Bの 順 であった。尿中電

解質において,Kの 低下とPの 増加がHAPA-300群,AMK-150群,GM-50群 より投与期間に比例 し

て,著 明にみられたがNa,Clの 変化は投与量,投 与期間に関係なく散見された。クレアチニンクリアラン

スはHAPA-B,AMKと も高投与量群に,GMで は中投与量群より低下がみられた。血清尿素窒素及びク

レアチニン値は7日 間投与試験でGM-100群 のみ,14日 間投与試験ではHAPA-300群,AMK-300群,

GM-50,100群 に著明な増加がみられたが,21日 間投与試験では投与継続中にもかかわらず14日 間投与試

験時の値より低値を示した。また,回 復試験でもHAPA-300群,AMK-150群 で軽度な上昇を示した。腎

重量はいずれの薬剤でも低投与量群より有意な増加がみられ,7日 間投与試験ではHAPA-300群,AMK

-150群 ,GM-50群 がほぼ同じ値を示した。肉眼的所見ではいずれの薬剤とも腎臓の提色,腫 大,腎 表面の

粗造化がみられた。病理組織学的所見ではいずれの薬剤においても近位尿細管上皮細胞の好酸性穎粒状変

性,腫 大,空 胞変性(脂肪滴沈着を含む),壊 死,尿 細管腔の拡張,尿 細管基底膜の肥厚などが主な病変で

あった。電子顕微鏡所見では,い ずれの薬剤とも,ミ エリン様小体を取込んだlysosome穎 粒の出現がみら

れた。腎臓でみられたこれらの病変はその出現時期と程度において,薬 剤間に差が認められ,HAPA-Bの

障害性は3薬 剤の中で最も弱いものであった。

以上の結果を総合するとHAPA-Bの 腎毒性はGMは もとよりAMKよ りさらに弱いと言える。

新 規 ア ミ ノ配糖 体 系 抗 生 物 質,HAPA-B{1-N-(S-3-amino-

2-hydroxypropionyl)-gentamicinB}はGentamicin-Bの1

位 の ア ミ ノ基 をhydroxyaminopropiony1化 した もの で あ り,

種 々 の ア ミノ配 糖 体 不活 化 酵 素 に対 して安 定 で,S.marcescens

やP.aeruginosaな ど のAmikacin(AMK)やGentamicin

(GM)の 耐性菌 に も有効 である ことが知 られてい る1)。一方,ア

ミノ配糖体系抗生物質 はその強 い殺菌作用 と広い抗菌スペ ク ト

ル をもつ反面,神 経一筋遮断作用,腎 障害及 び聴 器障害な どの

副作用があ り,こ れ らの副作用の少 ないア ミノ配糖 体系抗生物

質の開発が待たれ てい る。
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Fig, 1 Chemical structure of HAPA-B, Amikacin and Gentamicin

HAPA-B -CO-CHOH-CH2 NH2 (S)

RANKiN I.J.ら2)は既 にHAPA-Bの 腎臓に対する毒性

試験をラットで行い,同 系薬剤のAMKよ り低毒性であ

ることを報告している。本研究ではHAPA-Bの 腎毒性

をさらに詳細に検討することを目的とし,AMK及 びGM

を対照薬として,3薬 剤の腎毒性を比較検討した。

I.材 料ならびに方法

1.被 験薬剤

HAPA-B(東 洋醸造株式会社),注 射用硫酸アミカシン

(AMK;万 有製薬株式会社),硫 酸ゲンタマイシン(GM;

エ ッセクス日本株式会社)を 注射用生理食塩液で投与液量

が0.1ml/100g体 重になるように溶解した。これらの薬剤

Amikacin -CO-CHOH-CH2 -CH2 NH2 (S)

の構造式をFig.1に 示す。

2.試 験動物

生後6週 齢のSlc-Wistarラ ッ ト(雄;体 重180～200g)

を静岡県実験動物農業協同組合より購入し,1週 間予備飼

育後,健 康な動物を実験に供した。動物は室温22±1℃,湿

度55±10%で 個別飼育 し,飼料はCRF-1固 形飼料(日本チ

ャールスリバー株式会社)を 用い,水 は塩素滅菌水を自由

摂取させた。

3.投 与群構成及び投与方法

試験は7日 間,14日 間,21日 間投与試験と21日 間投与

終了後28日 間の回復試験を行った。投与群構成をTable 1

に示す。いずれの薬剤 も1日1回,大 腿部筋肉に投与した。

4.検 査項目と方法

体重及び摂水量は週2回 測定した。各試験とも投与終了

後16時 間絶食し,エーテル麻酔下で腹大動脈から採血した

血清を用いて,尿 素窒素及びクレアチニンを測定した。尿

素窒素はUrease-GLDH法,ク レアチニンはアルカリピク

リン酸法によりCentrifi Chem System 600(Baker社)を

用いて測定した。尿検査は投与開始前日と投与開始後隔日

に代謝ケージにより24時 間採取した尿を用いた。なお,回

復期間の検査は週2回 とした。尿検査項目および方法は以

下の通りである。

尿量、尿浸透圧(蒸気圧降下法:WESCOR-5100 C),ク

レチアニン(ア ルカリピクリン酸法),N-ア セチルーβ-D-

グル コサミニダーゼ(NAG;PNP法),乳 酸脱水素酵素

(LDH;Lactate基 質,紫 外部吸収法),ア ルカ リ性ホスフ

ァターゼ(ALP;Bessey-Lowry変 法),ロ イシンアミノペ

プチダーゼ(LAP;Tuppy変 法),Na,K及 びCl(電 解質自

動分析装置NAKL-1;東 亜電波工業株式会社),P(リ ンモ

リブデン酸紫外部吸収法)を 測定した。さらに,ウ ロラブ

スティックスIII尿試験紙(マ イルス三共株式会社)を 用い,
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Table 1 Schedule of study and number of animals.

* 28 days after treatment for 21 days

pH,蛋 白質,ブ ドウ糖,潜 血の定性試験を行った。なお,

尿中クレアチニン,P,LDH,ALP,LAPに つ いては,

Centrifi Chem System 600を 用いて測定した。クレアチニ

ンクリアランス(Ccr.:ml/min)は 尿 中クレアチニン濃

度×1分 間尿量/血清中クレアチニン濃度より求めた。

投与終了または回復試験終了の翌日に,い ずれの動物も

放血致死後,腎 臓を摘出し,肉 眼的観察及び重量測定後た

だちに切り出しを行い,10%中 性緩衝ホルマリン溶液に固

定した後,常 法に従いパラフィン切片を作成し,ヘ マトキ

シリンーエオジン染色を行った。なお,一 部はズダンHI,

PAS,マ ッソントリクロム染色の特殊染色を施 し,病 理組

織学的検査を行った。さらに,21日 間投与試験ならびに回

復試験の各群数例について腎臓の一部を2.45%グ ルター

ルアルデヒドと1%四 酸化オスミウムで二重固定後,常 法

に従ってエポン樹脂包埋,超 薄切片を作成し,酢 酸ウラニ

ルと鉛の重染色を施し,電 子顕微鏡的検査を行った。

途中死亡例あるいは切迫屠殺例に関しては病理組織学的

検査のみを行った。

5.デ ータの解析に使用された統計学的手法

各測定値は,平 均値及び標準偏差を求めて対照群 との間

で平均値の差の検定をStudentのt検 定により行った。尿

定性試験及び病理組織所見の離散量データについては統計

処理は行わず傾向をとらえるに留めた。なお,危 険率は1%

と5%有 意水準を用いた。

II.結 果

1.死 亡及び切迫屠殺例

AMK投 与群では300mg/kg群(以 下AMK-300群 と略

す。他の群も同様)の14日 間投与試験で2/6例,21日 間投

与試験では回復試験群を含め18/20例 の死亡がみられた。

また,GM投 与群ではGM-100群 の14日 間投与試験で3/

6例,21日 間投与試験では回復試験群を含め19/20例 の死

亡がみられた。一方,HAPA-B投 与群では死亡例はみられ

なかった(Table 2)。

2.体 重及び摂水量

体重及び摂水量は7,14。21日 間のいずれの試験群にお

いても回復試験群(21日 間投与し,そ の後28日 間回復)と

ほぼ同様な推移を示した。以下に回復試験群の結果を示す

(Fig.2,3)。 体重はいずれの薬剤も低投与量群では対照群

との間に有意差を示さなかったが,GM-25群 はやや増加抑

制を示した。HAPA-150群 では回復4日 目より,AMK-

150群 では投与17日 目より体重減少がみられ始めたが,回

復7日 目以降,徐 々に増加した。一方,GM-50群 は10日

目より体重減少を示したがHAPA-B,AMKと は異なり,

回復期間に入る直前より体重増加を示した。この現象は

HAPA-B,AMKの300mg/kg群 においてもほぼ同様に

認められた。GM-100群 は投与6日 目で既に対照群と有意

差がみられ,17日 までに10例 とも死亡するまで著 しい体

重減少を示した。

摂水量はいずれの薬剤も低投与量群では特記すべき変化

はみられなかったが,GM-50群 では投与20日 目より回復

4日 目まで著明に増加 した。AMK-150群 では投与期間中

に増加はみられず,回 復7日 目より増加し始めた。一方,

HAPA-150群 は対照群と同様に推移した。AMK-300群 で

は投与13日 目より低下がみられたが,20日 目以降急激な

増加を示し,回 復期間中も増加 し続けた。同様な傾向は

HAPA-300群 で もみられたが,そ の程度はAMK-300群

よ りも軽度であった(Fig.3)。

3.尿 定量試験

尿量,尿 浸透圧,尿 中酵素,尿 電解質は7,14,21日 間

のいずれの試験群においても回復試験群 とほぼ同様な推移

を示した。以下に回復試験群の結果を示す。

1)尿 量:GM-25群 では投与7日 目より増加傾向を示

し,投与11日 目より回復1日 目まで対照群 との間に有意差

がみられた。一方,GM-50群 では投与7日 目より増加傾向
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Table 2 Mortality in rats treated intramuscularly with 

HAPA-B, AMK or GM.

* 28 days after treatment for 21 days

Time of death (number of animals) 
* 1 day 14(2) 
* 2 day 13(1), day 14(2), day 15(2), day 16(2), day 18(2). 
* 3 day 12(1), day 15(4), day 17(4). 
* 4 day 11(1), day 13(1), day 14(1). 
* 5 day 11(1), day 13(1), day 14(2), day 15(1), day 16(3), day 18(1). 
* 6 day 11(3), day 14(1), day 15(1), day 16(3), day 17(2).

が み られ,投 与13日 目を ピー ク とし,以 後,漸 次 減少 しは

じ め,投 与19日 目 よ り再 び増 加 し,回 復1日 目 を再 ピー ク

として,以 後減 少 して い くパ ター ン を示 した。 この よ うな

二 峰 性 パ タ ー ンの 尿 量 増 加 はGM群 ば か りで は な く,

AMK-150,300群,HAPA-300群 で もみ られ た(Fig.4)。

2)尿 浸 透 圧:低 投与 量 群 のAMK-50,HAPA-50群 で

は対 照群 と同様 であ ったが,GM-25群 で投 与9日 目 よ り回

復5日 目 ま で尿 浸 透 圧 の 減 少 が み られ た 。 中投 与 量 群 の

GM-50群 で は投与5日 目 よ り回復5日 目 まで,AMK-150

群 で は投与7日 目 よ り回復15日 目まで,HAPA-150群 で

は投 与19日 目 よ り回復15日 目 まで減 少 した。 また,高 投

与 量群 のGM-100群,AMK-300群 で は投 与5日 目 よ り,

HAPA-300群 で は投与11日 目 よ りいずれ も回復 期 間終 了

時 まで減 少 した(Fig.5)。

3)尿 中酵 素

(1)NAG:い ずれ の薬 剤 も低 投 与 量群 よ り投 与 翌 日か

ら用量 依 存 的 に 活性 の増 加 が み られ,GM-50群 で は 投 与

11日 目,AMK歯150群 では15日 目,HAPA-150群 で は回

復1日 目に活 性 ピー クを示 した。 また,高 投与 量 群 の活 性

ピー クはGM-100群 で7日,AMK-300群 で11日,HAPA

-300群 で は13日 で あ った(Fig .6)。

(2)LDH:い ずれの薬剤 とも低投与量群 を除 きNAG

とほぼ同じ活性動態を示した。しかし,低 投与量群のGM

-25群 では投与5日 目より,AMK-50群 では投与15日 目

より活性上昇を示したが,NAGと 異なりHAPA-Bで は

活性の上昇はみられなかった。また,中 投与量群のGM-50

群 で は投与5日 目,AMK-150群 で は投与9日 目及 び

HAPA-150群 で は 投与11日 目 よ り活性 上 昇 に有 意 差 が認

め られ,投 与11日 目,15日 目及 び回 復1日 目 に それ ぞれ活

性 ピー クが み られた 。な お,高 投 与量 群 の 活性 ピー クはGM

-100群 の場 合,投 与7日 目,AMK-300群 及 びHAPA-300

群 の 場合11日 目に それ ぞ れみ られ た(Fig.7)。

(3}ALP:い ずれの薬剤も低投与量群では対照群とほ

ぼ同様の推移を示した。中投与量群のGM-50群 では投与9

日目に。AMK-150群 では投与15日 目に活性ピークを示し

たが,後 者の場合19日 目以降,対 照群より低活性を示し,

回復5日 目及び8日 目では有意差がみられた。 この活性低

下は回復8日 目を最低に再び上昇しはじめ投与終了時点で

は対照群とほぼ等しい値を示した。なお,HAPA-150群 は

対 照群 とほ ぼ 同 じ動 態 を示 した。高 投 与量 群 のGM-100群

で は 投 与7日 目,AMK-300群 で は投 与9日 目,HAPA-

300群 で は投与11日 目に活 性 ピー クを示 した後,そ れ ぞれ

投 与9日 目,13日 目,17日 目か ら有 意 差 を もっ て対 照群 よ

り低 い活 性 を示 した(Fig.8)。

(4)LAP:ALPと ほ ぼ同 じ動 態 を示 した が,活 性 パ タ

ー ンは よ りシ ャー プ で あ った(Fig .9)。

4)尿 中電 解 質

(1)Na及 びCl:い ず れ の薬 物 にお い て も投 与 量及 び投

与 時 期 に関 係 な く,対 照群 との 間 で 有 意 差 が 散 見 され た

(Table3,4)。

(2)K:HAPA-300群,AMK-150,300群,GM-50,100

群 にお い て低 下 が み られ,と くにGM-100群 は 投与9日 目

で対 照 群 の約1/2の 値 を示 し,投 与15日 目で は 約1/5の 値

を 示 した。 また,回 復 試 験 で はHAPA-300群 で 回復1日
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Fig. 2 Body weights in rats treated intramuscularly with HAPA-B, AMK or GM



52 CHEMOTHERAPY NOV 1985

Fig. 3 Water consumption in rats treated intramuscularly with HAPA-B, AMK or GM
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Fig. 4 Urine volume in rats treated intramuscularly with HAPA-B, AMK or GM
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Fig. 5 Urine osmolality in rats treated intramuscularly with HAPA-B, AMK or GM
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Fig. 6 Urine NAG activity in rats treated intramuscularly with HAPA-B, AMK or GM
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Fig.7 Urine LDH activity in rats treated intramuscularly with HAPA-B,AMK or GM
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Fig.8 Urine ALP activity in rats treated intramuscularly with HAPA-13,AMK or GM.

Treatment periods

Treatment periods

Treatment periods
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Fig.9 Urine LAP activity in rats treated intramuscularly with HAPA-B,AMK or GM

Treatment periods

Treatment periods

Treatment periods
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目,AMK-150群 で回復5日 目まで対照群 と比べ約1/2の

値 を示した他,回 復期間終了までに各投与群で射照群との

間で有意差が散見された(Table 5)。

(3)P:い ずれの投与群においても投与翌日より上昇が

みられ,経 日的に高値を示した。なお,HAPA-300群 及 び

AMK-150群 で は投与17日 目,AMK-300群 では投与15

日目,GM-50群 では投与7日 目,GM-100群 では投与5日

目に最高値を示し,い ずれも,対 照群の最高値の約2倍 で

ある10mg/24hr以 上の値を示した。回復試験では投与量

あるいは回復期間に関係なく低値あるいは高値を示す群が

散見された(Table 6)。

5)ク レアチニンクリアランス:7日 間投与試験におい

てGM-100群 で,14日 間投与試験においてHAPA-300

群,AMK-50,300群,GM-50,100群 で,21日 間投与試

験ではHAPA-300群 で低下がみられた。ただし,21日 間投

与試験のAMK-300群 とGM-100群 は,ほ とんどの例が死

亡した為,測 定不可能であった。なお,回 復試験ではAMK

-50群 を除きいずれの投与群においても低下は認められな

かった(Table 7)。

4.尿 定性試験:

1)尿pH:7日 間投与試験の場合,対 照群では全例が

pH8な いしpH9を 示 したが,薬 剤投与群では投与量に関

係なくpH6を 示す個体がGM群 では14/18例,AMK群

で2/18,HAPA-B群 で3/18例 にみられ,pH8以 上 を示す

個体はまった くみられなか った。14日 間投与試験では

HAPA-B,AMKと もpH6を 示す個体が11/18例 及び8/

17例 に増加した。21日間投与試験では対照群にも1例 のみ

pH6を 示す個体がみられ,投与群ではいずれの薬剤とも約

70%がpH6を 示 した。また,HAPA-300群 の1例 にpH8

を示す個体がみられたのみで,そ の他の薬剤投与群では

pH8以 上 を示す個体はみられなかった。なお,回 復試験で

は対照群でも4/10例 がpH6を 示し,ま た,投 与群の中に

もpH8な い しpH9を 示 す個体が散見 された(Table

8～11)。

2)潜 血:7日 間投与試験ではGM-100群 が全例(±)

を示した他,AMK-300群 の1例 に(廾)が みられた。14日

間投与試験ではいずれの薬剤とも高投与量群で(±)な い

し(+)が みられた他,中 投与量群のGM-50群 で も全例が

(±)な いし(+)を 示 した。21日 間投与試験ではHAPA

-300群
,AMK-150,300群,GM-25群 以上で(±)な い

し(+)を 示す例がみられた。回復試験群ではいずれの薬

剤も潜血はみられなかった(Table 8～11)。

3)尿 蛋 白:7日 間投与試験でGM-100群 にのみ(朴)

ないし(卅)の 出現がみられた。14日 間,21日 間投与試験

及び回復試験ではいずれの投与群においても(+)な いし

(廾)の 出現がみられたが,(卅)の 出現は認められなかっ

た(Table 8～11)。

4)尿 糖:7日 間 投与 試 験 でGM-100群 にの み(士)の

出 現 が み られ たが,14日 間 投 与試 験 で はHAPA-300群,

AMK-300群,GM-50,100群 で(±)な い し(+)の 出現

が み られ た。 さら に,AMK-300群 では(廾)及 び(卅)の

出 現 が 各 々1例 ず つ 認 め ら れ た。21日 間 投 与 試 験 で は

HAPA,300群,AMK-150群,GM-25,50群 で(±)が 出

現 した。 また,HAPA-300群 で(廾)が1例 の み認 め られ

た。 な お,回 復 試 験群 で はい ず れの 投 与群 に お い て も尿糖

の 出 現 はみ られ なか っ た(Table 8～11)。

5.血 清 生化 学 検 査

1)尿 素 窒 素:7日 間 投 与 試 験 でGM-100群 が56.4

mg/dlを 示 し,14日 間 投 与試 験 で はHAPA-300群 で67.5

mg/dl,AMK-300群 で105.5mg/dl,GM-50群 で28.6

mg/dl及 びGM-100群 で149.6mg/dlを 示 した。また,21

日間 投与 試 験 で は,そ れ らの値 は,そ れ ぞ れ.63.1,54.9.

21.7,89.9mg/dlに 低 下 した(Table 12)。 回 復試 験 で は対

照群 との間 に有 意差 が み られ たが,い ずれ も回復 傾 向 を示

して いた。

2)ク レ ア チ ニ ン:7日 間 投 与 試 験 でGM-100群 が

2.16mg/dlを 示 した。14日 間投 与 試 験 で はHAPA-300群

で2.21mg/dl,AMK-300群 で7,59mg/dlGM-50群 で

1.49mg/dlを 示 した が,こ れ らの値 は21日 間 投 与 試験 で

は,そ れ ぞれ1.45,1.29,1.02mg/dlに 低 下 した 。回 復試

験 で はAMK-300群 の 生 存 した1例 で1.44mg/dlが み ら

れ た以 外,い ず れ の投 与群 に お いて も上昇 はみ られ なか っ

た(Table 12)。

6.腎 重量

7日,14日 及 び21日 間 投 与試 験 にお い て,い ず れ の薬 剤

と も低 投与 量 群 よ り用 量 相 関 を もって 増加 が み られ た。 と

くに7日 間 投 与 試 験 で はHAPA-300群,AMK-150群,

GM-50群 が ほぼ 同値 を示 した。ま た,い ず れの 投 与群 にお

い て も投 与期 間 が 長 くな るに つ れ て重 量 が増 加 し回復 試 験

で はHAPA-50群,AMK-50群 を除 き,い ず れの 投 与群 に

お い て も 依 然,対 照 群 と の 間 で 有 意 差 が み ら れ た

(Table 13)。

7.肉 眼 的所 見

1)7日 間 投与 試 験:い ずれ の 薬 剤 と も低 投 与 量 群 よ り

腎臓 の褪 色 が散 見 され,そ の 程 度 は 用量 相 関 を もっ て増強

した。 また,HAPA-B及 びAMKの300mg/kg群,GM

-50
,100群 で は腫 大 もみ られ た。

2)14日 間 投 与試 験:上 記 所 見 に加 え。腎 臓 の 腫大 はい

ず れ の薬 剤 と も低 投 与 量群 よ り散 見 され,そ の 程 度 は用 量

相 関 を もって 増 強 した。GM-150群 で は 腎表 面 の 粗造 化 が

観 察 され た。

3)21日 間 投 与 試 験:上 記 所 見 が 増 強 し,さ ら に,

HAPA-300,AMK-150,300群 にお い て は腎 表 面 の粗 造 化

がみ られ た。な お,GM-50群 の1例 に左 腎 の 腎 門部 に 白色
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Table 8 Urinalysis in rats treated intramuscularly HAPA-B for 7 days

n= 6

Table 9 Urinalysis in rats treated intramuscularly HAPA-B for 14 days

n= 6

の結節が観察された。

4)回 復試験:い ずれの投与群においても腎臓の槌色が

見られ,HAPA-50群 を除き腫大も観察された。さらに,腎

表面の粗造化もHAPA-300,AMK-150,-300群,GM-50

群 でみられた。21日 間投与試験と比べ,い ずれの薬剤にお

いても,褪 色及び腫大は減弱していたが,腎 表面の粗造化

については,その出現頻度及び程度 とも,む しろ増強する傾

向にあった。なお,14日,21日 投与試験群および回復試験

群の,い ずれの死亡例および切迫屠殺例でも腎臓の腫大お

よび槌色がみられた。

8.病 理組織学的検査

病理組織所見をTable 14～17に 示 した。

1)7日 間投与試験

HAPA-B投 与群:い ずれの投与群においても,近 位尿
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Table 10 Urinalysis in rats treated intramuscularly HAPA-B for 21 days
n= 10

Table 11 Urinalysis in rats treated intramuscularly HAPA-B for 21 days and recovered for 28 days

n= 10

細管上皮細胞の好酸性顆粒状変性及び腫大がみ られた

(Photo.1,2)。HAPA-150群 では,さ らにボーマン嚢基底

膜の肥厚が1例 みられた。HAPA-300群 で は,脂 肪滴沈着

を主体 とする空胞変性及び尿細管腔の拡張が観察 された

(Photo.3)。

AMK投 与群:AMK-50群 で,近 位尿細管上皮細胞の好

酸性顆粒状変性及び腫大がみ られた。AMK-150群 で は

AMK-50群 で見られた変化に加え,尿 細管腔の拡張及びボ

ーマン嚢基底膜の肥厚がみられた。AMK-300群 では上記

所見に加え,近 位尿細管上皮細胞の空胞変性,軽 微な壊死

も認められた(Photo.4)。

GM投 与群:GM-25群 では好酸性顕粒状変性及び腫大

ならびに尿細管腔の拡張が観察された。GM-50群 では上記

所見に加え,近 位尿細管上皮細胞の軽微な壊死,空 胞変性,
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間質における小円形細胞浸潤などがみられた(Photo,5)。

GM-100群 では上記所見はいずれも増強し特に壊死は顕著

となった。さらに,石 灰化,近 位尿細管上皮細胞の硝子滴

変性,扁 平化,尿 細管腔及び集合管内に硝子円柱が観察さ

れた(Photo.6)。

2)14日 間投与試験

HAPA-B投 与群:7日 間投与試験でみられた所見に加

え,HAPA-150群 で は近位尿細管上皮細胞の空胞変性がみ

られた。HAPA-300群 ではポーマン嚢の拡張,ボ ー。マン嚢

基底膜の肥厚および7日 間投与試験でGM-50,100群 でみ

られたものと,ほ ぼ同様な病変と尿細管上皮細胞に再生像

が観察された(Photo.7～9)。

AMK投 与群17日 間投与試験のAMK-150群 でみられ

た尿細管腔の拡張が本試験ではAMK-50群 でみられ,さ

らに,AMK-150群 では近位尿細管上皮細胞の脱落,壊 死,

再生,空 胞変性及び尿細管腔内硝子円柱なども認められた

(Photo.10)。AMK-300群 ではこれらの所見はいずれも著

明となり,HAPA-300群 でみられたものと,ほ ぼ同様な病

変が観察された。また,壊 死がみられた上皮細胞の石灰化

及び尿細管基底膜の肥厚も観察されたが(Photo.11～12),

好酸性顆粒状変性はむしろAMK-150群 と比べ,減 少傾向

を示した。なお,切 迫屠殺及び死亡例は生存例とほぼ同様

な所見であった。

GM投 与群:GM-25群 では近位尿細管上皮細胞の軽微

な壊死,再 生像,尿 細管及びボーマン嚢基底膜の肥厚が散

見された他,7日 間投与試験のGM。100群 でみられたもの

とほぼ同様な変化が認められた(Photo.13)。GM-50群 で

は上記所見の増強がみられ,壊 死及び再生像の程度も軽微

から軽度になった。さらに,近 位尿細管上皮細胞の硝子滴

変性もみられた(Photo。14)。GM-100群 ではGM-50群 と

同様な変化がみられたが,尿 細管腔の拡張,尿 細管上皮細

胞の扁平化及び硝子円柱の存在は顕著 となり,さ らに,壊

死がみられた上皮細胞の石灰化及びポーマン嚢の拡張もみ

られた(Photo.15,16)。 しかし,間 質の小円形細胞浸潤及

びポーマン嚢基底膜の肥厚はGM-50群 よ りもむしろ減少

していた。なお,尿細管上皮細胞の好酸性穎粒状変性はGM

の全投与群において,ほ とんど認められなかった。切迫屠

殺及び死亡例は生存例とほぼ同様な所見であったが,生 存

例と比べ尿細管上皮細胞の腫大,硝 子滴変性,壊 死及び間

質の小円形細胞浸潤などはより著 しく,反 対に,尿 細管腔

及びボーマン嚢の拡張,尿 細管上皮細胞の扁平化及び石灰

化,さ らに,尿 細管基底膜及びボーマン嚢基底膜の肥厚な

どはより軽度であった。

3)21日 間投与試験

HAPA-B投 与群:HAPA-50群 では近位尿細管上皮細胞

の腫大,好 酸性穎粒状変性がみられた。HAPA-150群 では

上記変化に加え,近 位尿細管上皮細胞の壊死,扁 平化,再

生及び空胞変性.尿 細管腔の拡張,間 質の小円形細胞浸潤,

ポーマン嚢基底膜の肥厚なども加わり,さ らに,僅 かなが

ら,尿 細管腔及び集合管内に硝 子円柱 が散見 され た

(Photo、17,18)。HAPA-300群 で は上記所見が増強 し

(Photo.19.20),さ らに,軽 微な壊死上皮細胞の石灰化 も

みられた。また,硝 子滴変性や尿細管基底膜の肥厚,ポ ー

マン喪の拡張 も昭められた。なお,好 酸性顆粒状変性は

HAPA-50群 あるいは150群 よりもむしろ減少していた。

AMK投 与群:AMK-50群 ではHAPA-50群 とほぼ同

様な変化がみられ,さ らに,近位尿細管上皮細胞の空胞変性

もみられ,1例 ではあるが軽微な壊死も認められた。また,

AMK-150群 では上記所見の程度はより増強 し,HAPA-

150群 と比べ,近位尿細管上皮細胞の壊死及び再生像はほと

んど差が認められないが,そ の他の所見はより顕著な変化

を示した(Photo.21)。 さらに,近 位尿細管上皮細胞の硝子

滴変性やボーマン嚢の拡張,尿 細管基底膜の肥厚などもみ

られたが,好 酸性顆粒状変性はむしろ減少していた。AMK

-300群 ではこれらの所見に加え
,特 に尿細管腔の拡張及び

尿細管上皮細胞の扁平化は,よ り著明となり,さ らに,壊

死がみられた上皮細胞の石灰化も観察された。しかし,い

ずれの変化もHAPA-300群 との間に差は認められなかっ

た(Photo.22)。

GM投 与群:GM-25群 ではHAPA-150群 とほぼ同様

な所見が得られ,さ らに,尿 細管基底膜の肥厚(Photo.23)

や1例 ではあるが軽微な壊死上皮細胞の石灰化も認められ

た。GM-50群 ではこれらの所見が増強 してみられた他

(Photo.24),1例 にウイルムス腫瘍が観察された(Photo.

25)。GM-100群 では1例 ではあるが上記所見に加え,特 に

尿細管腔の拡張及び尿細管上皮細胞の扁平化は顕著 となり

(Photo.26,27),さ らに,硝 子滴変性 も認められた。な

お,GM投 与群ではいずれの投与群においても,尿 細管上

皮細胞における好酸性顆粒状変性は認められなかった。

4)回 復試験

HAPA-B投 与群:HAPA-50群 で は21日 間投与試験

においてみられた近位尿細管上皮細胞の好酸性顆粒状変性

や腫大などの変化は認められなかった。HAPA-150群 では

21日 間投与試験でみられた尿細管上皮細胞の壊死,再 生,

好酸性顆粒状変性,扁 平化及び尿細管腔の拡張などは観察

されず,上 皮細胞の腫大も減弱したが反対に尿細管及びポ

ーマン嚢基底膜の肥厚は増強した(Photo 。28)。HAPA-300

群では21日 間投与試験でみられた所見と比べ,いずれの変

化もその程度は減弱しており尿細管上皮細胞の好酸性穎粒

状変性,壊 死,再 生,硝 子滴変性及びボーマン嚢の拡張は

認められなかった。 しかし,尿 細管及びポーマン嚢基底膜

の肥厚ならびに間質の小円形細胞浸潤が顕著になり,さ ら

に,尿 細管上皮細胞の過形成や間質の線維化がみられた

(Photo.29)。
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Photo. 1, No abnormal findings 

controlH. E. •~100

Photo. 2, Eosinophilic granular 

degeneration and swelling of tubu-

lar epithelium. 

HAPA-B 300 mg/kg, 7 days, 

H. E. •~200

AMK投 与群:AMK-50群 では21日 間投与試験でみら

れた変化は,いずれも認められなかった。AMK-150群 では

HAPA1150群 と同様な変化を認めたが,い ずれもその程度

は強く,さ らに,尿 細管腔の拡張,尿 細管上皮細胞の扁平

化及び石灰化が観察され,基 底膜の肥厚した尿細管上皮細

胞の過形成や間質の軽微な線維化が認められた(Photo.

30)。AMK-300群 の生存 した1例 ではHAPA-300群 と同

様な変化が認められた。

GM投 与群;GM-25及 び50群 とも21日 間投与試験で

みられた変化のほとんどが減弱ないし消失したが,GM―25

群ではボーマン嚢基底膜の肥厚及び硝子円柱の出現が増加

し(Photo.31),GM-50群 ではさらに間質の軽微な線維化

もみられた。

9.電 子顕微鏡的検査

電子顕微鏡的観察で認められた尿細管上皮細胞の変化は

各薬剤の投与量あるいは病態の進行度により差がみられる

Photo, 3, Vacuolar degeneration of 

tubular epithelium. 

HAPA-B 300 mg/kg, 7 days, 

H. E. •~200

Photo. 4, Necrosis, swelling, eosino-

philic granular degeneration and 

vacuolr degeneration of tubular 

epithelium. 

AMK 300 mg/kg, 7 days, 

H. E. •~200

ものの,3薬 剤とも共通した変化を示した。すなわち,近 位

尿細管上皮細胞では高電子密度の均-無 構造物質ミエ リン

様小体の出現ならびに,刷 子縁の消失,細 胞質の空胞化,

phagosomeを 含んだ上皮細胞の基底膜脱落像及び大きな

核を有する再生上皮細胞が認められた(Photo.32～35)。 な

お,ミ エリン様小体は近位尿細管管腔内にも多数みとめら

れ(Photo.36),ま た,糸 球体ではメサンギウム細胞におけ

る基質の増加が認められた。間質では間葉系細胞や血管内

皮細胞の細胞質にミエリン様物質を含む且ysosome穎 粒 な

どの出現が目立ち,膠 原線維などの線維成分の増加と間質

の幅の拡大も認められた(Photo.37)。 しかし,い ずれの薬

剤も,投 与量の増加と共に,そ の障害部位は近位尿細管か

らヘンレ係蹄や遠位尿細管へと移行した。回復試験群では

いずれの投与群においても回復傾向は見られるものの,近
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Photo. 5, Necrosis of tubular epith-

elium, 

GM 50 mg/kg, 7 days, H. E. •~200

Photo. 6, Necrosis of tubular epith-

elium. 

GM 100 mg/kg, 7 days, 

H. E. •~200

位尿細管上皮細胞の高電子密度の均一無構造物質の出現や

ミトコンドリアの変化及び再生上皮細胞なども認められた

(Photo.38～40)。

III.考 察

HAPA-B,AMK及 びGMを ラットに7日,14日,21日

間筋肉内投与 し,さ らに,21日 間投与後28日 間の回復試験

を行い,3薬 剤の腎毒性について比較検討 した。

AMK及 びGMと もに高投与量群で21日 間投与の間に,

各々20例 中18例 及 び19例 の死亡及び切迫屠殺例が出現

したが,HAPA-B投 与群では1例 の死亡 も認められなか

った。これら,死 亡,切 迫屠殺例ではいずれ も肉眼的所見

で腎臓の腫大ならびに槌色がみられ,病 理組織学的にも尿

細管上皮細胞の腫大,硝 子滴変性,壊 死及び間質の小円形

細胞浸潤等が観察され,ア ミノ配糖体系抗生物質の副作用

Photo. 7, Necrosis of tubular epith-

elium, dilatation of tubuli and 

small round cell infiltration in 

interstitium. 

HAPA-B 300 mg/kg, 14 days, 

H. E. •~50

Photo. 8, Necrosis, regeneration, 

eosinophilic granular degeneration, 

vacuolar degeneration of tubular 

epithelium and hyalin casts in tubu-

lar lumina. 

HAPA-B 300 mg/kg, 14 days, 

H. E. •~100

の一つである腎障害による死亡と推察された。

体重はいずれの薬剤とも低投与量群では対照群とほぼ同

じ推移を示したが,中 投与量群からは増加抑制ないし減少

がみられた。しかし,GM-50群,HAPA-B及 びAMKの

300mg/kg投 与群では投与継続中にもかかわらず再び増

加傾向を示した。その理由として,後 に述べる再生上皮細

胞の出現が考えられた。

摂水量と尿量の増加がAMK及 びGMの 中投与量群及

び高投与量群 とHAPA-Bの 高投与量群でみられているが,

いずれも投与期間中より,む しろ・回復期間中で増加 して

いた。この回復期間における尿量の増加は,腎 機能が充分

回復していないことを示唆しており・病理組織学的所見}と
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Photo. 9, Necrosis, regeneration and 

vacuolar degeneration of tubular 

epithelium. 

HAPA-B 300 mg/kg, 14 days, 

H. E. •~200

Photo. 10, Necrosis and eosinophilic 

granular degeneration of tubular 

epithelium. 

AMK 150 mg/kg, 14 days, 

H. E. •~200

Photo. 11, Necrosis, calcification of 

tubular epithelium and dilatation 

of tubuli and Bowman's capsule. 

AMK 300 mg/kg, 14 days, 

H. E. •~50

Photo. 12, Necrosis, calcification of 

tubular epithelium and dilatation 

of tubuli. 

AMK 300 mg/kg, 14 days, 

H. E. •~100

Photo. 13, Necrosis of tubular epith-

elium. 

GM 25 mg/kg, 14 days, 

H. E. •~200

Photo. 14, Hyalin droplets and 

vacuolar degeneration of tubular 

epithelium. 

GM 50 mg/kg, 14 days, 

H. E. •~200
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Photo. 15, Dilatation of tubuli and 

hyalin casts in tubular lumina, 

GM 100 mg/kg, 14 days, 

H. E. •~50

Photo. 16, Dilatation of tubuli and 

flattened epithelium. 

GM 100 mg/kg, 14 days, 

H. E. •~100

Photo. 17, Necrosis, eosinophilic 

granular degeneration and swelling 

of tubular epithelium. 

HAPA-B 150 mg/kg, 21 days, 

H. E. •~200

Photo. 18, Regeneration of tubular 

epithelium. 

HAPA-B 150 mg/kg, 21 days, 

H. E. •~200

Photo. 19, Dilatation of tubuli and 

hyalin casts in tubular lumina. 

HAPA-B 300 mg/kg, 21 days, 

H. E. •~50

Photo. 20, Swelling and vacuolar 

degeneration of tubular epithelium. 

HAPA-B 300 mg/kg, 21 days, 

H. E. •~200
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Photo. 21, Vacuolar degeneration of 

tubular epithelium. 

AMK 150 mg/kg, 21 days, 

H. E. •~200

Photo. 22, Dilatation of tubuli and 

flattened epithelium. 

AMK 300 mg/kg, 21 days, 

H. E. •~50

Photo. 23, Thickening of tubular 

basement membrane. 

GM 25 mg/kg, 21 days, 

H. E. •~200

Photo. 24, Dilatation of tubuli and 

flattened epithelium. 

GM 50 mg/kg, 21 days, 

H. E. •~100

Photo. 25, Wilms tumor. 

GM 50 mg/kg, 21 days, 

H. E. •~100

Photo. 26, Dilatation of tubuli and 

Bowman's capsule and flattened 

epithelium. 

GM 100 mg/kg, 21 days, 

H. E. •~50



84 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

Photo. 27, Dilatation of tubuli and 

flattened epithelium. 

GM 100 mg/kg, 21 days, 

H. E. •~200

Photo. 28, Thickening of tubular 

basement membrane and Bowman's 

capsule. 

HAPA-B 150 mg/kg, recovery, 

H. E. •~200

おいても,尿 細管上皮細胞の石灰化,基 底膜の肥厚,再 生

像などの病態像が確認されている。なお,摂 水量の増加は

尿量増加に伴う変化と思われる。

尿浸透圧は尿量と正反対の動態を示し,か つ,薬 剤間の

差 も,よ り明瞭であり,個 体間のパラツキも小さかった。

このように摂水量,尿 量,尿 浸透圧からみると,3薬 剤のう

ち,GM125群,AMK1150群 及びHAPA-300群 が,ほ ぼ

等しい障害性を示すものと考えられた。

　尿中NAG活 性上昇の機序は,ア ミノ配糖体系抗生物質

のような化合物が腎臓内に取 り込まれ,lysosome穎 粒が

誘導されることにより,1ysosomal enzymeが 尿 中に逸脱

してくると言われている5艦 本試験においても尿中酵素の

中ではNAGが 最 も感受性が高く,い ずれの薬剤において

も低投与量群から,用 量依存的に,投 与翌日より活性上昇

がみられた。-方,LDHは 細胞質に存在 し,細 胞破壊に伴

Photo. 29, Hyperplasia and vacuolar 

degeneration of tubular epithelium 

and thickening of tubular basement 

membrane. 

HAPA-B 300 mg/kg, recovery, 

H. E. •~200

Photo. 30, Hyperplasia and vacuolar 

degeneration of tubular epithelium 

and thickening of tubular basement 

membrane. 

AMK 150 mg/kg, recovery, 

H. E. •~200

って細胞外に逸脱してくることから,細 胞障害のマーカー

として用いられている酵素である。本試験でこの酵素の動

きをみたところ,GM及 びAMKの 低投与量群では各々投

与5日 目と15日 目より活性上昇がみられたが,HAPA-B

では対照群と全く差がなく,NAGの 変化とは異なった。す

なわち,HAPA-Bの 腎尿細管細胞への障害度はGM及 び

AMKよ り低いことが推察された。さらにNAG,LDHは

ともに,投 与期間中に活性ピークがみられ,投 与量の増加

に伴い,投 与期間の早期に出現し,そ の形はシャ-プ にな

った。この現象は障害度が大きい程,細 胞中の酵素がより

多く逸脱するため,投 与終了時点では枯渇現象が起こり,

投与期間中より低活性を示すものと思われる。
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Photo. 31, Thickening of tubular 

basement membrane and Bowman's 

capsule. 

GM 25 mg/kg, recovery, 

H. E. •~200

Photo. 32, Electron micrograph of 

the renal proximal tubular cell. 

The microvilli are arranged in reg-

ular manner. 

The mitochondria are ovoidal or 

elongated figure. 

Several lysosome containing elec-

tron dense materials are noted. 

Control •~4500

尿 中酵素 の 中 で もALPとLAPは いず れ もBrush bor-

der enzymeと 呼 ばれ,近 位 尿細 管 上 皮 細胞 の刷 子 縁 に局

在 して お り,先 のNAG,.LDHと 同様,投 与 期 間 中 に活 性

ピー クが出 現 した が,そ の後,対 照群 よ り,著 し く低 下 す

る点 が それ ら と異 な っ てい た。 また,ALP,LAPと も活性

ピー クはLDH,NAGと 同 じよ うにGM>AMK>HAPA

-Bの 順 に早 期 よ り出現 した。

尿pHは 尿 細 管 障 害 に よ り酸 性 化 を示 す とい わ れ て お

り5),本 試験 にお い て も薬 剤投 与群 で,腎 障 害 の 程度 に ほ ぼ

比 例 してpH6を 示 す個 体 が増 加 した。しか し,週 を経 る に

した が い,対 照群 に もpH6を 示 す 個体 が 出 現 し,他 の検 査

Photo. 33, Electron micrograph of 

the renal proximal tubular cell. 

There are homogeneous contents 

with numerous myeloid bodies. 

Most of microvilli have disappear-

ed. 

HAPA-B 300 mg/kg, 21 days. 

•~ 300

Photo. 34, Electron micrograph of 

the renal proximal tubular cell. 

There are many homogeneous con-

tents containing numerous myeloid 

bodies and fatty droplets in prox-

imal tubular cell. Most of mi-

crovilli have disappeared. 

AMK 300 mg/kg, 21 days. •~3000

φ よ うに3薬 剤 間 で明 瞭 な差 異 は得 られ なか った。

潜血 は対照 群 で は いず れの 投 与試 験 に お いて も1例 もみ

られ な か ったが,GM1100群 で は7日 間投 与 試験 で,既 に

(±)と な り,投 与 期 間 が長 くな る につ れて,低 投 与群 で

もみ られ る よ うに な った。21日 間投 与 試験 で はAMK1150

群 で 潜 血 が み ら れ た が,HAPA-150群 で は み られ ず,

AMKの 方が 障 害度 が 強 い こ とが 示唆 され た。

ラ ッ トにお け る尿 蛋 白 は,正 常 状 態 で も(+)な い し(廾)

の 出現 が み られ るが,(帯)を 示 す こ とは少 な い。 本 試 験 に
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Photo. 35, Electron micrograph of 

the renal proximal tubular cell. 

There are residual bodies contain-

ing numerous myeloid bodies. 

The microvilli are arranged in un- 

systematic manner. 

GM 50 mg/kg, 21 days. •~7500

Photo. 36, Electron micrograph of 

the renal proximal tubular cell. 

Numerous myeloid bodies and 

large vacuoles containing endo-

plasmic reticulum are noted in 

tubular lumen. 

AMK 150 mg/kg, 21 days. •~4500

おいて(柵)の 出現は7日 間投与試験におけるGM―100群

のみにみられており,他 の検査とはやや異なった動態を示

した。

尿糖の出現は,正 常ラットでは全 くみられないが本試験

ではGMで は25　mg/kg群 よ り,AMKで は150　mg/kg投

与群よりみられた。また,HAPA-Bで は300　mg/kg投 与

群のみに認められてお り,他 の検査の障害度と同じ傾向を

示した。-方,回 復試験ではいずれの投与群でも尿糖はみ

られず,機 能は回復に向っていることが示唆された。した

がつて,先 の尿量,尿 浸透圧の変化のように,回 復期に入

つて増強する変化は病態の悪性化を示しているのではなく,

Photo. 37, Electron micrograph of 

the renal proximal tubular cell. 

The space between renal tubular 

cells is wide and appeared connec-

tive tissue and primitive reticular 

cells. 

AMK 300 mg/kg, 21 days. •~3000

Photo. 38, Electron micrograph of 

the renal proximal tubular cell. 

Large or small lysosome contain 

myeloid bodies and electron dense 

materials. 

HAPA-B 50 mg/kg, recovery. 

•~ 3000

回復に向かう生体の活性状態を示しているとも考えられる。

尿中電解質のうち,Pは,NAGと 同様に投与翌日より用

量依存的に増加し,反 対にKは 用量及び投与期間に従っ

て,低 値を示した。尿中に排泄されるKの70%は 遠位尿細

管から分泌されると言われており,Kの 低下は尿細管障害

が遠位まで及んでいることを示唆している。一方,Na及 び

Clは 明瞭な用量相関はみられず,3薬 剤間の腎毒性を比較

することはできなかった。

クレアチニンクリアランスは14日 目よりHAPA-B及

びAMKの 高投与量群,GMの 中投与量群より低下がみら

れ,他 の検査項目の変化と一致していた。このクレアチニ
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Photo. 39, Electron micrograph of 

the renal proximal tubular cell. 

Numerous large or small lysosomes 

contain electron dense materials. 

The microvilli are arranged in un-

systematic manner. 

GM 25 mg/kg, recovery. •~3000

ンクリアランスの低下は糸球体障害を示唆しており,GM

投与 により生じることはよく知られている6,7)。本試験にお

いても各薬剤とも14日 間投与試験の高投与量群ではボ-

マ ン嚢基底膜の肥厚もみられていることから,い ずれの薬

剤も糸球体に影響するものと思われる。KALOYANIDES G.J

ら8)もGMの 腎障害が進行すると糸球体濾過率(GFR)が

低下することを報告してお り,本 試験からもアミノ配糖体

系抗生物質を大量投与することにより尿細管障害を生ずる

と二次的に糸球体が障害されることが推察された。

血清尿素窒素及びクレアチニンはGILBERT D.N.ら3)の

報告と同様,い ずれの薬剤も14日 間投与試験の値が21日

間投与試験の値より高値を示していた。これは,病 理組織

学的検査において,14日 間投与試験群の方が21日 間投与

試験群より,尿 細管上皮細胞の壊死像が強いことと一致し

ており,さらに尿中酵素が投与10日 目前後に活性ピークを

示すこととも関連していると思われる。すなわち,血 清尿

素窒素及びクレチニン値がこのように投与継続中にもかか

わらず,正 常に向かっていくことは,障 害が修復に向かっ

た為の変化ではなく,一 時期,腎 機能が正常に働くために

生じる現象と推察される。このことは病理組織学的にも壊

死のみられた尿細管上皮細胞の基底膜には断裂像はみられ

ず,再 生上皮が出現していることからも推察できる。この

再生細胞がア ミノ配糖体系抗生物質に感受性が低いという

ことはLUFT F.C.ら も報告してお り41,一時的に再生細胞

により腎機能が正常に働 くものと思われる。 この著 しい上

皮の壊死にもかかわらず基底膜が保たれていることは田中

ら9)も報告しており,ア ミノ配糖体系抗生物質による腎毒

性の特徴の1つ とも考えられる。腎組織病変のうち,壊 死

像は最 も熾烈な病態像の1つ として考えられるが,7日 間

Photo, 40, Electron micrograph of 

the renal proximal tubular cell. 

Numerous lysosome and small 

homogenous materials contain 

myeloid bodies. The space 

between proximal tubular cells is 

wide. The junction of the base-

ment membrane is loose and inter-

digitation have disappeared. 

HAPA-B 300 mg/kg, recovery. 

•~ 3000

投与試験において,こ の壊死像はAMKで は300　mglkg

群,GMで は50mg/kg以 上の投与群からみられているに

もかかわらず,HAPA-Bで は全く観察されず,14日 間投与

試験の高投与量群ではじめて観察された。また,7日 間投与

試験で観察された好酸性穎粒状変性はSisomicin,　 To-

bramycinな どの他のアミノ配糖体系抗生物質でも観察さ

れており'o),電顕所見における ミエリン様物質を有する

lysosomeの 分布と密接な関係があると考えられている1"。

しかし,14日 間投与試験ではこの好酸性穎粒状変性が減弱

する傾向にあり,さ らに,21日 間投与試験のGM投 与群で

は全く消失しており,電 顕所見におけるミエリン様物質の

出現 とは必ずしも一致しなかった。この好酸性穎粒が消失

することは,尿 細管上皮における崩壊と脂肪滴沈着や石灰

化など,他 の病変が増強したことにより検出しにくくなる

ためと考えられるが詳細なことは不明である。14日 間投与

試験ではHAPA-Bの 高投与量群,AMK中 投与量群,GM

の低投与量群においても尿細管上皮細胞の壊死が認められ

た。なお,GM1100群 における14日 間投与試験の壊死像は

7日 間投与試験より減弱していたが,こ れは7日 間投与試

験時に壊死のみられた尿細管は再生上皮細胞に置き変った

ため,壊 死の程度が低 くなったものと思われる。21日 間投

与試験ではいずれの薬剤も尿細管腔の拡張,尿 細管上皮細

胞の空胞変性,扁 平化が主体を占め,壊 死像も14日 間投与

試験時より,さ らに低い投与量群よりみられはじめた。な

お,HAPA-B,AMKの 高投与量群,GMの 中投与量群で

は14日 間投与試験時よりも壊死の程度は弱かったが,それ
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は,先 のGM-100群 でみられた変化と同様の理由によるも

のと思われる。回復試験ではいずれの薬剤においても尿細

管基底膜の肥厚や,尿 細管上皮細胞の過形成などがみられ

回復期間終了時においてもまだ完全修復には至っていなか

った。

電顕所見では尿細管上皮細胞に,ア ミノ配糖体系抗生物

質に特徴的なミエリン様小体がいずれの薬剤でもみられ,

腎障害の作用機序は同様なものと推察される。また,い ず

れの投与群においても電顕的に回復傾向は見られるものの

障害像は依然,残 存していた。

以上の結果より,HAPA-Bで 見 られた腎障害はAMK,

GMと 質的には同様と考えられる。すなわち,近 位尿細管

上皮細胞の好酸性顆粒状変性,空 胞変性および胆大等の変

化からはじまり,次 いで上皮細胞の壊死,尿 細管腔の拡張

さらに尿細管基底膜の肥厚へと進行していくものと思われ

る。しかし,そ れぞれの変化は薬剤により,そ の出現時期

と程度に差がみられ,と くに,尿 細管上皮細胞の壊死や尿

細管腔の拡張について,3剤 を比較するとGM投 与群が最

も早く認められ,程度も強く,次いでAMK投 与群,HAPA

-B投 与群の順と考えられる。
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NEPHROTOXICITY STUDY OF HAPA-B IN RAT

KAZUHIKO MATSUMOTO,  HIROKO FUJII, HIROKO MIYAKE, KAZUMI SHIRAIWA
MASAMI MIURA and HIROSHI YAMAMOTO
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Renal toxicity in male rats of HAPA-B, a new aminoglycoside antibiotic, was examined in
comparison with Amikacin (AMK) and Gentamicin (GM). These drugs were given intramuscularly
daily for 7, 14, 21 days to the rat at 50, 150 and 300 mg/kg of HAPA-B and AMK or 25, 50 and 100
mg/kg of GM. A recovery test was performed for 28 days after the last injectioin following 21 days
treatment. There were no deaths in rats which received HAPA-B but the high dose group with
AMK and GM showed a high incidence of mortality. Water consumption increased in rats which
received 300 mg/kg of HAPA-B, 150 mg/kg and 300 mg/kg of AMK and 50 mg/kg of GM. Urine
volume increased in rats which received 150 mg/kg and 300 mg/kg of HAPA-B but it was less than
those with AMK. Osmolality showed a dose-related decrease, in contrast to urine volume with all
drugs. Urine NAG activity indicated a significant increase after the first day of treatment at the
lowest dose group with all drugs. The peak of NAG activity was observed early during treatment
and sharply in a dose -dependent manner. It's peak of 300 mg/kg of HAPA-B was similar to 150
mg/kg of AMK.

Urine LDH activity also showed similar changes with NAG during treatment but sensitivity was
less than NAG. Urine ALP and LAP activity also showed a dose-ralated increase, but unlike NAG
and LDH, enzyme activities of treatment groups turned less than those of the control group during
treatment. Serum urea-nitrogen and creatinine levels increased markedly at day 14 than day 21 Qf
treatment with 300 mg/kg of HAPA-B and AMK.

With the dependence on the duration and the dose of treatment with all drugs, discoloration,
swelling and increase of organ weight in kidney were noted. Moreover, in histopathological find-
ings, dilatation, eosinophilic granular degeneration and necrosis of the epithelial cells of the proximal
convoluted tubuli were observed. These changes were dose-related and dependent on the duration
of treatment with all drugs. Changes with HAPA-B were slight and were the least of all drugs
tested. Electron microscopic findings indicated an increase in the number of large lysosomes
containing myeloid bodies in the epithelial cells of the proximal convoluted tubuli with all drugs. It
was concluded from these results that the order of severity of nephrotoxicity was GM> AMK>
HAPA-B.


