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抗 生 物 質 の 止 血 機 構 に 及 ぼ す 影 響

II.臨 床 的 検 討

飯 田 夕

関西医科大学内科学第一講座(指導:安 永幸二郎教授)

(昭和62年4月7日 受付)

近年抗生物質投与時に出血傾向を生ずることが報告されている。特に3位にN-methyltetrazolethiol

(NMTT)を もつ抗生物質によるビタミンK欠 乏が間題とされている。抗生物質の血小板および血

液凝固に及ぼす影響を臨床例において検討した。抗生物質投与前後 の血小板数,血 小板凝集能,

prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), hepaplastin test

(HPT), thrombotest(TT), protein induced by vitamin K absence or antagonist(PIVKA-
II)を 測定した。一部の症例 においてはhigh-performance liquid chromatographic(HPLC)

methodに てビタミンKも測定した。セフニム剤の常用量(2g～4g/day)を 投与した15例 中7例

では抗生物質投与前に血小板凝集能はすでに感染症のために低下しており,抗 生物質を投与し感染

症の軽快とともに,血小板凝集能の回復がみられた。PIVKA-II陽 性例はNMTTを もたない抗

生物質では30例 中0例,NMTTを もつ抗生物質では28例 中6例(Latamoxef(LMOX)3例,

Cefmenoxime(CMX)3例)で あったが,いずれも経口摂取不良の症例であった。このうち一例で

ビタミンK投 与後にepoxideの 上昇がみられ, NMTTはepoxide reductaseを阻害すると考えら

れた。以上より経口摂取不良の患者に抗生物質を投与する際にはビタミンKの予防投与が必要と思

われた。

抗生物質の副作用には種々のものが報告されている

が1),なかでも出血傾向は重大なものである2)。抗生物

質による出血傾向の原因には血小板の障害'血 管の障

害3,4),ビタミンK依存性凝固因子の障害と大きく3つに

分けられ,血小板の障害にはさらに血小板数の減少5)と

血小板機能の障害に分けられる。著者はこのうち抗生物

質の血小板凝集能および血液凝固能に及ぼす影響を臨床

例で検討した。

I.　対象および方法

1.血 小板凝集能

1984年1月 から1986年10月 までに当科に入院し,

同一の抗生物質の投与を3日 間以上受けた患者で抗生物

質投与前1週間,お よび投与中に解熱剤の投与を受けな
かった症例を対象にした。

呼吸器感染症(respiratory tract infection:RTI)を

中心にLMOX 10例 を含むセフェム剤の常用量(2g～

4g/day)の 投与された15例 で,抗生物質投与前後の血

小板数,adenosine-diphosphate(ADP)凝 集(4,2,1'
0.5μM),collagen凝 集(4,2,1,0.5μg/ml)を 測定し

た。

2.血 液凝固能

1984年1月 から1986年10月 までに当内科および関

連施設に入院し,同一の抗生物質の投与を3日 間以上受

けた患者で,抗生物質投与前1週 間および投与中にビタ

ミンKの投与を受けなかった症例を対象とした。また

GPT 10O IU以 上の肝障害や,dissemlnated intravas-

cular coagulation(DIC)な どを合併する症例は省いた。

原則として抗生物質投与前後のPT,APTT,HPT,

TT,PIVKA-IIを 測定した。測定はBAXTER TRA-

VENOL社 製のKC-4を 用いた。コントロールとして

は,PT,APTTの 場合にはCi-TROL Coagulation

Control I(DATE社)を 用い,HPT,TTの 場合には

control plasma normal(Elsai)を 用いた。

PTの 測定はThromboplastin・C(DATE社)を 使用

し,プ ロトロンビン活性度(%)で 示した。APTTの 測

定にはActin(DATE社)を 用い,塩化カルシウム添加

後の凝固時間で示した。HPT,TTは 血漿:生食(6:
4)と なるように希釈血漿を用いて測定し,ヘ マトクリ

ット値が異常の場合は補正した。HPTはHepaplastin

test(Eisai)を,TTはThrombotest(Eisai)を 用いて

測定し%で 表わした。PIVKA-IIは 目黒のAp-Latex

法6)(帝国臓器)を 用いてスクリーニングを行ない,陽
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Table 1 Platelet aggregation before and after treatment with cephems

RTI: Respiratory tract infection, B: Before, A: After

性 例(1μg/ml以 上)に つ い て は,バ リウ ム 吸 着 処 理後

血 漿 を 蛇 毒 に て 活 性 化 しchromogenic substrateで あ る

s-2238を 発 色 さ せ,ト ロ ン ビ ンを ス タ ンダ ー ドと して比

色 定 量 す るSUTTIEら の 方 法 に準 じ て 定 量 した7)。pro-

thrombin量 は バ リウ ム非 吸 着 血 漿 を 同 様 に 測 定 しPI

VKA-IIの 量 を 差 し 引 い た 量 と した 。 一 部 の 症 例 に は

coulometric reductionとHPLCを 組 合 わ せ た平 内 ら8)

の 方 法 を 用 い て ビ タ ミ ンKを 測 定 した 。HPLC system

と し て は,Waters M 45J pumpを 使 い,カ ラ ム は

Nucleosil 5 C18(4.6mm i.d.×15cm)を 用 い,Environ-

mental Sciences Associates 5100 A coulochemで 電気的

に還元し,HITACHI Fluorescence Spectrophotometer

で蛍光を検出し,記録はWaters Data Moduleで 行なっ

た。Vitamin K1,menaquinone類 はEisai社 の製品を

用いた。

II.　結 果

1.血 小板凝集能

15例 中7例 において抗生物質投与前に血小板凝集能

はすでに感染症のために低下しており,抗生物質を投与

し感染症の軽快につれて血小板凝集能の回復がみられ
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た。

Table 1,Fig.1にADP 2μMとcollagen 2μg/ml

の成績を示したが,他 の濃度でも同様の傾向が認めら

れた。CRPとADP,collagen凝 集の関係を検討した

結果では,統 計学的に有意な相関は認められなかった

(Fig.2)。

2.血 液凝固能

納豆を常食としない正常人14例 における血中vita-

min K1の 濃度は0.6±0.49ng/ml,vitamin K2(mena-

quinone:MK)の 同族体ではMK-7の み検出され,

0.669±0.31ng/mlであった。正常人11例 における

Fig.1 Platelet aggregation before and after
treatment with cephems

PIVKA- IIは,Ap- Latex法 で1ま陰性,SUTTIEら の方法

では2.30±0.08U/mlで あった。また正常人11例 にお

Table 2 PIVKA- II positive ratio in antibiotic therapy

Table 3 PIVKA- II positive ratio
and underlying disease

Fig.2 Platelet aggregation and CRP
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Table 5 PT, APTT before and after treatment with antibiotics

**  P•…0.01 (paired t test)

Fig.3 PT, APTT before and after treatment with antibiotics

**

 

P•…0.01 (paired test)

けるプロトロンビン量は134.2±12,5U/mlで あった。

NMTTを もたない抗生物質を投与した30例 では

PIVKA-II陽 性はみられなかったが,NMTTを もつ抗

生物質では28例 中6例(21%)で 陽性を示した(Ta-

ble 2,Table 3)。 内訳はLMOX3例,CMX3例 で

あり,このうち5例 は中心静脈栄養中(intravenous

hyperalimentation:IVH)で 経口摂取不能の症例であっ

た(Table 4)。

抗生物質投与前後のPTはPIVKA-II陽 性群では対

応のあるt-検定で投与前67.8±26,4%か ら投与後31

±21.8%と 有意な減少を認めたが(P<0.01),PIVKA-

II陰性群では投与前後で有意な差は認めなかった(Ta-

ble 5,Fig.3)。APTTはPIVKA-II陽 性群でやや延長

を示したが有意差は認めなかった。PIVKA-II陰 性群で

は投与前後で差を認めなかった。PIVKA-II陽 性を示し

たのは6例 であったが,こ のうち臨床的に著明な出血傾

向を示した2例 について述べる。

症例177歳,男 性(Fig.4)。1985年6月7日 骨髄腫
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Fig. 4 Y. T. 77 y., Male, Sepsis (Multiple myeloma)

Fig. 5 I. T. 51 y., Male, Pneumonia (Rupture of kidney)

の診断にて関連施設に入院した。6月22日38.5℃ の発

熱を認め,血液培養にてE.coli続 いてEnterococcus

を検出した。LMOX 1g/day,ABPC 1g/day,CFS 1

g/dayの 投与を開始したが,BUN 134mg/dl,CRTN
6.5mg/dlで あり,こ のため週3回 の透析も開始した。

患者は経口摂取不能の症例であり,中心静脈栄養が行な

われていたが.ビ タミンKは投与されていなかった。抗

生物質は13日 間投与され,採 血部位の止血困難など出

血傾向を生じた。PT 8%,APTT 83 sec,PIVKA-H

4μg/ml(14.6U/ml)と 異常を示したが,血 小板数は

21.5×104/mm2,Fibrinogen 464mg/ml,FDP-E 575

ng/mlで あり,DICは 否定されビタミンK欠 乏と診断

された。息者はK1 50mg/day,K2 50mg/dayの 投与

がなされ,出 血傾向は改善しPIVKA-II,PTも 回復し

た。

症例251歳,男 性(Fig.5)。1986年3月27日 交通
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事故にて関連施設に入院。腎破裂による急性腎不全,腹

膜炎,肺 炎と診断され,透 析療法とともにLMOX 2g

×2/day,CLDM 1,200mg×2/day,CFS 1g×2/day

が投与された。患者は経口摂取不能であ り,中心静脈

栄養が行なわれていたが,ビ タミンKの 投与はなされ

ていなかった。抗生物質は11日 間投与され,採 血部位

の止血困難など出血傾向を示した。PT 10%,APTT

66.9sec,PIVKA-II 16μg/ml以 上(44U/ml),vita-

min K1 0.1ng/ml,MK-7は 測定限界以下(0.05ng/

ml以下)を示し,ビ タミンK欠 乏と診断された。Fib-

rinogen 516mg/ml,FDP-E 373ng/ml,血 小板数60.3

×104/mm2を示し,DICは 否定された。 ビタミンK投

与前K-epoxideは 測定限界以下(0.05ng/ml以 下)

であったが,ビ タミンK投与約24時 間後に51.9ng/ml

と上昇した。息者はK1 30mg/day,K2 50mg/dayの

投与がなされ,出 血傾向は改善し,PIVKA-II,PTも

回復した。

III.　考 案

抗生物質の大量投与が血小板凝集を抑制するという報

告は多いが,こ れらの報告は通常normal volunteerや

正常の動物において検討されていた。そして,一 般に感

染症では血小板凝集能は亢進し,抗生物質の投与により

抑制するとされている。しかし本研究では常用量の抗生

物質の投与では血小板凝集能の抑制はみられなかった。

抗生物質の投与前にすでに感染症のために血小板凝集能

は低下しており,抗生物質の治療により感染症が軽快す

るにつれて血小板凝集能の回復する症例が15例 中7例

みられた。Table 1に 示したごとく,血小板凝集能が回

復した症例は白血球数やCRPな ど炎症所見の改善のみ

られた症例であり,したがって血小板凝集能の回復は感

染症の軽快によると考えられた。臨床例においては抗生

物質投与中の血小板凝集能は原疾患,個 体の他の因子の

影響を考慮する必要があり9),本研究と同様に抗生物質

投与前に凝集能が低下しており,抗生物質投与後に凝集

能が回復したという報告もある10)。またCMX(2g～4

g/day)の 投与患者で出血時間やトロンボエラストグラ

ムを測定したところ,抗生物質投与により凝固亢進の結

果を得たという報告もされている11)。in vitroではCRP

が血小板凝集能を抑制するという報告があり12),著者も

両者の相関を検討したが,負 の傾向を認めるものの統計

学的に有意な相関はみられなかった。感染症における血

小板機能はprostaglandinやplatelet activating factor

(PAF)な ど種々の影響が考えられ今後の研究に興味が

もたれる。

ビタミンKは食餌性のものと,あ る種の腸内細菌によ

り合成されるものとがある13)。生体のビタミンKの必要

量は少量であって14),通常の食事をしていれば不足する

ことはまずないが,経 口摂取不良と抗生物質の投与が重

なると低プロトロンビン血症が発症すると考えられてい

る13～21)。ビタミンK依存性の凝固因子であるII,VII,

IX,X因 子は肝臓で合成されるが,ビ タミンK欠乏下で

はN-末 端がγーカルボキシル化されず,こ のため凝固活

性をもたないPIVKAが 作られる。抗生物質によるビタ

ミンK欠乏は腸内細菌の抑制が主な原因とする報告が多

いが17,19,20),腸内細菌の産生するビタミンKの利用につ

いては充分に利用されていないのではないかという意見

もあり22),この点については今後の検討が必要であろ

う。

1983年NEU 23)がLMOXに よる6例 の死亡例を報告

したことにより,抗生物質による出血傾向は大きな問題

となった。NEUは 同じ第3世 代のなかでもLMOX,
CMX,Cefoperazone(CPZ)な どNMTTを もつ抗生物

質(Fig.6)に 出血傾向の症例が多いことに注目し,

NMTTが ビタミンK欠乏下では肝臓での凝固因子の合

成を阻害するのではないかと述べ,こ の説はその後動物

実験にても支持された24,25)。

NMTTを もつ抗生物質のビタミンKサ イクルにおけ

る阻害部位については,BECHTOLD 26)はビタミンK欠乏

下でLMOXを 投与中の息者にビタミンKを 投与する

と,K-epoxideが 上昇することを報告し,SUTTIE 27)は

in vitroにてNMTTは 肝臓におけるepoxide redu-

ctaseを阻害すると報告した(Fig.7)。 著者の症例でも

ビタミンK投与後にK-epoxideの 上昇がみられこれら

の報告と一致するものであった。本研究でもPIVKA-II

陽性例はすべてNMTTを もつ抗生物質を投与した息者

であったが,いずれも経口摂取不良の症例であった。

NMTTを もつ抗生物質を投与した症例でも経口摂取の

充分な症例はPIVKA-II陽 性を示さず,PIVKA-IIの

発現に関してはNMTTの 存在のみならず,ビ タミンK

欠乏が大きな要素を占めていると思われた。本研究では

NMTTを もたない抗生物質を投与 した症例より,

NMTTを もつ抗生物質を投与した症例に経口摂取不良

の重症例が多く認められたが,こ れは重症感染症に対し

ては抗菌力の強いNMTTを もつ抗生物質が用いられる

機会が多かったためと思われた。重症感染症のため抗生

物質の併用が多く,また使用期間が比較的長期に及ぶこ

となども,PIVKA-IIの 発現に影響を与えていると考え

られた。PIVKA-II陽 性を示した6例 中著明な出血傾向

をきたした2例 は腎不全の症例であった。腎不全では抗

生物質の血中濃度が上昇するため,抗 生物質投与時には
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Fig. 6 Antibiotics with NMTT

Fig. 7 Vitamin K cycle

出血傾向が生じやすいことが報告されており28),投与量

を減量するなどの配慮が必要であったと思われる。

はじめに述べたように,抗生物質による出血傾向の原

因は大きく3つに分けられるが,これらは互いに影響し

あって作用するものであり,感染症,基 礎疾患自身が血

小板凝集能,血 液凝固系に影響を与えることも考慮すべ

きである。また,ビ タミンK欠乏をきたす症例は重症例

が多く,このためDICと の鑑別も必要となる。このよ

うに感染症の治療中の患者に出血傾向が出現すると,そ

の原因は複雑である。血小板減少や血管の障害に関して

は多分に患者の素因が関与しており,血小板機能障害に

ついても抗生物質大量投与に際してはある程度不可避の

ものといえる。これに対してビタミンK依 存性凝固因子

の障害は抗生物質の投与だけではほとんど発現せず,経

口摂取不良が重なって発症する点が特徴的である。した

がって,経 口摂取不良な症例に抗生物質特にNMTTを
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もつ抗生物質を投与する際には,ビ タミンKの予防的投

与が必要であることを強調したいと思う。

本論文の要旨は第32回 日本化学療法学会総会(1984

年),第33回 日本化学療法学会総会(1985年),第34

回日本化学療法学会西日本支部総会(1986年)お よび

14th International Congress of Chemotherapy(1985

年)において発表した。

稿を終えるにあたりご指導を賜わりました恩師安永幸

二郎教授.故 岡本綬子助教授に深甚なる謝意を表する

とともに,本研究に際してご協力をいただきました前原

敬悟博士,間瀬勘史講師をはじめ医局員各員に感謝いた

します。
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EFFECTS OF ANTIBIOTICS ON HEMOSTATIC MECHANISMS

II. CLINICAL STUDIES

YUBE IIDA

First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University

Recently there have been many reports of bleeding tendencies in patients receiving antibiotics.
These are considered to be caused by the influence of antibiotics on platelets, blood vessels and vitamin
K- dependent clotting factors. Hypoprothrombinemia was observed in patients treated with antibiotics,
especially with N- methyltetrazolethiol (NMTT) drugs such as latamoxef (LMOX), cefmenoxime

(CMX) and cefoperazone (CPZ). We studied the effect of antibiotics on platelet function and blood
coagulation in clinical cases.

1) Platelet aggregation was studied in 15 patients treated with cephems (2•`4g/day). In 7 patients

in whom platelet aggregation was suppressed before antibiotic administration, it recovered after sue-
cessful treatment.

2) Blood coagulation was studied in 58 patients treated with antibiotics. Prothrombin time (PT),

activated partial thromboplastin test (APTT), hepaplastin test (HPT), thrombotest (TT), and pro-
tein induced by vitamin K absence (PIVKA- II) were measured before and after treatment with anti-
biotics.

The patients were divided into two groups. Antibiotics without NMTT were administered to 30

patients, and antibiotics with NMTT were administered to 28 patients. No PIVKA- II positive patients
were found in the group given drugs not containing NMTT, but six in the group given NMTT
drugs. Three patients were given LMOX, and three CMX. Two patients showed bleeding tendencies.
In one patient treated with LMOX. vitamin K epoxide anneared after administration of vitamin K.
Antibiotics containing NMTT induce vitamin K absence because they inhibit epoxide reductase. So
in the case of antibiotic treatment for patients with poor oral intake, vitamin K should be

administered prophylactically.


