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Piperacillinに よ るaminoglycoside剤 な ど各 種 抗菌 薬 の腎 毒 性 軽 減 作 用
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重症感染症にはaminoglycoside剤(AGs)お よびcephem剤 などを中心とした多剤併用療法が

用いられている。その際に併用 したpiperacillin(PIPC)のAG剤,cephem剤 な どの腎毒性に対

する軽減作用を尿中N-acetyl-β-D-glucesaminidase(NAG)を パ ラメーターとして臨床例につい

て検討 した。AGs,cephem剤,抗 真菌剤などにPIPCを 併用 した場合にNAG値 の上昇がみら

れた症例は43%で あったのに対 して,PIPCを 併用しなかった場合は74%に 上昇した。 この差

はp＜0.01で 有意であった。PIPCを 併用 しない場合は,治 療 前のNAG値 が高いほど治療後の

値も上昇した。AGs,お よび他併用抗生剤の種類によってPIPCの 腎毒性軽減作用に影響を与えて

いなかった。これらの結果はPIPCがAGs,cephem剤 お よび抗真菌剤などの併用時の腎毒 性 を

軽減するものと考えられた。
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血 液 疾 患 の よ うな免 疫 不 全状 態 に おけ る感 染症 は重 症

に な りや す い た めに,一 般 に 強力 な抗 菌 剤 が 多 剤併 用 療

法 の形 で 用 い られ て い る1～2)。Ureidopenicillinの 一 つ

で あ るpiperacillin(PIPC)は グラ ム陽 性菌 と陰 性 菌 に

強 い 抗菌 活性 を有 して お り3),aminoglycoside剤(AGs)

cephem剤 お よ び抗 真 菌 剤 と と もに上 述 の 感 染症 に併 用

され る ことが 多 い3～5)。PIPCにprobenecid様 作用 の あ

る こ と,お よ び動 物 実験 に お け るPIPCのcephem剤,

特 にcephaloridine,AGsの 腎 毒 性 軽 減 作 用 な ど の 基

礎 的 成績 につ い て は 既 に報 告 して き た6～8)◎臨 床 上 で も

この効 果 が認 め られ れ ば,cephem剤 お よびAGsな ど

の 各種 抗 菌 剤 を 投 与 す る こ と の多 い血 液 疾患 患 者 に とっ

て特 に有 用 で あ る こと が考 え られ る。

我 々は,血 液 疾 患 に お け る感 染 症 の 入院 患 者 に つ い て

PIPCが 臨 床 的 にAGsを は じめ とす る 各種 抗 菌 剤 の 腎

毒 性 を軽 減 す るか否 か を検 討 した 。

I. 材 料 と 方 法

1985年10月 か ら1987年2月 ま で に 入 院 し た 基礎

疾 患 が血 液悪 性腫 瘍 患 者254例 に つ い て 検 討 した 。 中

等 症 か ら重 症 感 染 症 をcephem剤,aminoglycosides

(AGs),お よびamphotericin-B(AMPH)な どの抗 真

菌 剤 を 含 む 多剤 併 用 療 法 で 治療 した。 基 礎 疾 患 の 内訳 は

Table 1に 示 す よ うに リンパ 性,非 リンパ 性急 性 白血病,

悪性 リ ンパ 腫,再 生不 良性 貧 血 な どで あ る。 多 剤 併用 療

法 は主 に抗 腫 瘍 剤 に よっ て著 しい骨 髄 抑 制 が起 きた とき

の重 症 感 染 症 に投 与 され た 。 お の お の の抗 生 剤 の投 与法

は以 下 の とお りで あ る。AGsは す べ て1-1.5時 間 の点

滴 静 注 。Amikacin(AMK):200mg×2-4回 。Gentami-

cin(GM):80mg×2-3回 。Tobramycin(TOB):80

mg×2-4回 。Micronomycin(MCR):60mg×3-4回 。

Astromicin(ASTM):200mg×3-4回 。Dibekacin

(DKB):100mg×3-4回 。PIPCお よびcephem系 抗 生

剤 のほ とん どはAGsに 先 行 して1-1.5時 間 の点 滴静 注

で2g×3回 投 与 した 。AMPHは 点 滴 静注 で7時 間か け

て1mgか ら漸 増 した。Miconazole(MICO)は2時 間

点 滴 静 注 で400mgか ら800mgに 漸 増 した 。

血 中 尿 素 窒 素,血 清 ク レア チ ニ ン,尿 中N-acetyl-β-

D-glucosaminidase(NAG),血 中,尿 中 β-2-microglo-

bulin(β-2MG),お よび血 中,尿 中Na,Kを 経 時的 に

測 定 した 。

尿 中NAGは24時 間 蓄 尿 でsodium-cresolsulfonph-

thaleinyl-N-acetyl-β-D-glucosaminidase(MCP-NAG)

を用 い る蛍 光 法(NAGテ ス ト,塩 野 義 製 薬)で 測定 し

た9)。NAG値 は 尿量 の変 化 に よ る 影 響 を除 くた め に尿
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Table 1. Patient distribution

1) : Patients treated with AGs, PIPC and other antibiotics
2) : Patients treated with AGs and some antibiotics other than PIPC
3) : Patients treated with AGs and some antibiotics other than PIPC, which was administered a few days after
4) : Patients treated with AGs, PIPC and other antibiotics but PIPC was stopped a few days after
5) : Acute myelogenous leukemia (FAB classification M1-6)
6) : Acute lymphoblastic leukemia (FAB classification L1-2)
7) : Adult T cell leukemia
8) : Chronic myelogenous leukemia in blastic crisis
9) : Including one patient with drug-induced pancytopenia

10) : Including patients with breast cancer with bone marrow involvement, neuroblastoma with bone marrow
involvement, hypereosinophilic syndrome, thrombotic thrombocytopenic purpura, and hypereosinophilic syndrome

Table 2. Changes in urinary NAG values

1) : Patients treated with AGs and PIPC.

2) : Patients treated with AGs without PIPC.

中クレアチニン値で除 してunits/gで 示 した(正 常範

囲:2.2±1.3units/g)9)。 増 減につ い て は,微 細な変

動の影響を除外す るた め に抗生剤投与前値よりも10

units/g以 上増加 したものを増加ととり,そ れ以下の増

加と減少 したものを減少または不変とし,変 動が定まら

なかった ものを不定 とした。β-2MGは24時 間蓄尿

で酵素免疫法(Phadezyme-beta-2-microtest,Pharma-

cia)に よって測定 した(正 常範囲:0.5-2.0μg/ml)10)。

血中,尿 中Na,Kはfiamephotometryで 測定 した。

血清クレアチニン値は抗菌剤投与中に2例 で増加してい

たが,こ の2例 とも多発性骨髄腫による腎障害の悪化と

考えられたため症例には含んでいない。全例で抗菌剤投

与によると思われる明らかな血清クレアチニン値の上昇

はなかった。

II. 成 績

併 用 薬 剤 と してPIPCを 含ん で 治 療 を 行 な った 症 例

は150例 で,含 ん で いな か った 症 例 は84例 で あ った 。

こ の2群 間 で基 礎 疾 患 や増 殖 性 疾 患 の割 合,年 齢 分 布 な

ど に差 は な か っ た(Table 1)。PIPCを 含 む 併用 療 法 群

では 尿 中NAGが 上 昇 した もの は65例 で43%,上 昇 し

な か った ものは61例 で41%で あ った(Table 2)。 代 表

的 な 例 を 提 示す る。 症 例 は55歳 の急 性 骨 髄単 球 性 白血

病 の男 性 で あ っ た。 抗 白血 病 療 法 に よ る骨髄 抑 制中 に重

症 感 染 症 を 併発 した 。MCR,cefotiam(CTM),PIPC

を投 与 され て い るが,尿 中NAGと β-2MGと も に増

加 しな か った(Fig.1)。

PIPC非 併用 群 では,尿 中NAGは62例,74%で 増

加 した の に対 して,増 加 しなか った の は15例,18%に

す ぎ なか った(Table 2)。 こ の代 表 的 な 例 は骨 髄 増 殖 異

常 症 候 群(refractory anemia with excess of blasts:

RAEB)か ら急性 白血 病 に 移 行 した65歳 の男 性 であ っ

た(Fig.2)。 経 口cytosine arabinosideの 長 期 投 与後

に著 明 な 骨 髄抑 制が 起 こ り,肺 炎 な ど の 諸 感染 が 併 発

した 。Latamoxef(LMOX)+MCRか らcefamandole

(CMD)+ceftizoxime(CZX)+AMKに 変 更 してか ら

尿 中NAGが 増 加 し,AMKの 量 を 半 減 り て か ら 尿

中NAGが 減 少 した(Fig.2)。CMD,CZXは 影 響 し
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Fig. 1. Changes in NAG values in a patient treated with AGs and PIPC

Fig. 2. Changes in NAG values in a patient treated with AGs without PIPC

ていないように思われる。

尿中NAGが 増 加 す る場 合 は,一 般にAGsや

AMPHの 投与3～4日 後より増加して,投 与中止後翌

日または翌々日に低下 し始めた。

これら2群 における尿中NAGの 増減はx2検 定 で1

%の 危険率で有意に差があった(Table 2)。 これら2群

のほかに,当 初AGsやAMPHで 治療していて,PIPC

を後に加えたものが7例 あった。 うち1例 では,AMK

投与 で尿中NAGが 増加したが,併 用剤中のfosfomycin

(FOM)をPIPCに 変更 したところ,NAGは 減少した。

もう1例 は64歳 のRAEBの 男性で,感 染に対して

AMKを600mgに 増量 しMICOを 加えた頃よりNAG

は増加 し始めたが,AMKをASTMに 換えてAMPH

を加えたところ,NAGは さらに329units/gま で上昇

した。ところがPIPCを これらに加えたところNAG値

は前値までは下がらな い も のの162units/gに 減少 し

た。Ofloxacin(OFLX)とclindamycin(CLDM),ま た

cefmenoxime(CMX)の 併用開始時に一致 してNAG

が増加しているが,前 二者は中止後もNAGは さらに増

加 し,CMXは 投与中にもかかわらずNAGは 急減して

いることから,こ れらcephem剤 はNAGの 動 きにはか

かわっていないと思われる(Fig.3)。

さらに,こ れらの投与方法の他に当初AGsやAMPH

とPIPCを 併用 しているが,後 にPIPCを 中止した例が

12例 あった。これらの群においてはPIPCの 効果はは

っきりしなかった。薬剤起因性汎血球減少症の75歳 の

女性例を提示する。肺炎に対 してAMKとPIPCを 投

与 したが,NAGの 上昇ははっきりしない(104units/g

か ら128units/g)。 しかしPIPcを 中止してCMDと

CMXを 加えたところ,NAG値 は急速に208units/gま

で増加 した(Fig.4)。Cephem剤 投与中にもかかわらず

AMK中 止後NAG値 は漸減しているので,NAGの 上

昇はAMKに よるものと考えられる。

これら2群 におけるNAG値 の変動はPIPCの 効果

をさらに裏付けるものと考えられる。またAGsにce-

phem剤 を併用 したときのNAG値 に与える影響も考え
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Fig. 3. Changes in NAG values in a patient treated with AGs, subsequently combined

with PIPC

Fig. 4. Changes in NAG values in a patient treated with AGs and PIPC,

which was subseauentiv withdrawn

られるが,NAG値 の上昇はAGsの 投与に一致してお

り,cephem剤 併用でさらに増加することもみられなか

ったため,cephem剤 の影響はそれほど強 くないと思わ

れた。

AGsあ るいはAMPHの みの群 とそれらにPIPCを

併用している群を抗生剤投与前のNAG値 に よっておの

おの6群 に分けた(Fig.5)。 便宜的に投与前NAG値

が0-10 units/g, 11-20 units/g, 21-50 units/g, 51-100

units/g,101-150 units/g,151-200 units/gで 分けると,

PIPCを 併用 しない群では併用 した群でよりも,特 に投

与前値が高い場合に投与後のNAG値 が増加 した。

このようなPIPCの 効果がAGsお よび抗真菌剤の種

類によって影響を受けているかどうかを検討 した(Ta-

bie 3)。 PIPCを 併用 しない場合はGMの みならず,腎

毒性が比較的弱いとされているMCR, AMK,ASTM,

DKBで もほ とんどでNAGは 増加 した。 しか しPIPC

を併用 した群では,AGsの 種類にかかわらず多くの例

でNAGの 増加を認めなか った。 このことはAGsと

AMPHを 併用した場合も,カ ッコで示 した非併用例で

も同様であった。

AGsお よびAMPHはcephem剤 などと併用投与さ

れることが多いが,cephem剤 な どの薬剤がPIPCの

NAGに 対する効果に影響を与えているかどうかを検討

した(Fig.6)。 Plpc投 与群と非投与群では併用薬剤の

種類に若干の差があり(前 者ではCTM, CMZ,後 者 で

はABPC, MINO, FOMが 多い),こ れ らがNAG値

変動に影響を与えている可能性は否定できないが,ど の

併用薬剤においてもPIPCを 併用 しないと尿中NAG

は 上昇することが 示された。 したがって,併 用薬剤は

PIPCの 効果に影響 していないと考えられる。

尿中NAG以 外に腎障害の指標として β-2 MGや 尿

中Na,Kな ども一部の.症例で検討 したが,一 定 した変
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Table 3. Changes in NAG values in various AGs

1) : Patients treated with AGs and PIPC

2) : Patients treated with AGs without PIPC

3) : Number of patients whose NAG values increased

4) Number of patients whose NAG values decreased

5) : Parenthesis number of patients with AGs, but without AMPH or MICO.

Fig. 5. Changes in NAG values subdivided into six groups by value before therapy

化はみられなかった。

III. 考 察

AGsの 副作用に腎障害があげられ,あ る場合には急

性腎不全にまで進行することがある11,12)AGsは 尿細管

上皮細胞のライソゾームに取 り込まれた後,尿 細管に放

出される2,13)。AGsの 腎毒性はこの尿細管細胞に蓄積す

ることによって 引き起こされると考えられている2,14)。

免疫不全状態における感染症の約半分以上はグラム陰性

杆菌によって起こっている15～17)。悪性血液疾患を含めて

悪性腫瘍患者の場合は,抗 腫瘍剤による顆粒球減少期に

しばしば致死的な感染が起こるが,こ の期間は抗菌剤が

効きにくく,ま た複数菌感染が起こることが多 く17),さ

らに 感染症の約半数では病原菌が 検 出 され ないため

に15},AGsやcephem剤 を含む多剤併用療法が しば し

ば長期間にわたって行なわれる。また抗菌剤がある期間

使用されると,菌 交代現象として真菌感染が起こってく

るために,AMPHやMICOの ような抗真菌剤も併用さ

れる。 したがって,悪 性腫瘍患者の感染症治療に際 して

はAGsやAMPH,あ るいはそれらにcephem剤 など

を併用することにより腎障害が起こりやす く,そ れが治

療の妨げになる。

PIPCはP.uerugtinosaを 含めて広い抗菌スペクトル

をもち5},血 液疾患患者の感染症には 多剤併用療法中の

1剤 として用いられることが多い16,18)。こ うした強い抗

菌力の他に,近 年我々は,動 物モデルにおいてはcepha-

loridineあ るいはGMの 腎毒性の防御効果を認め報告

した6)。

尿中NAGは 近位尿細管のライソゾームから放出され

ると考えられている19)。一方,血 中のNAGは 分子量が

大 きく基底膜を通過できないので,尿 中NAG値 には影

響しない。 したがって,尿 中NAGの 測定は尿細管障害

の早期発見に有用である19,20)。またAGsの 腎毒性の早

期のマーカーにもなる こ とが報告されている12,21～23)。

この臨床研究は多数の血液疾患患者の感染症の治療に
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Fig. 6. Changes in NAG values for various drugs

given concomitantly

1) Number of patients whose NAG values increased.
2) Number of patients whose NAG values decreased or did not change.
3) Shaded bar : number of patients in Group B with AGs,

but without PIPC.
4) Open bar : number of patients in Group A with AGs and PIPC.

PIPCを 併用 した場合, AGsやAMPHあ るいはこれら

薬剤とcephem剤 の 併用による 腎毒性を防 ぐことがで

きるかどうかを,尿 中NAGを 指標 として検討 したもの

である。その結果,PIPCを 併用しなかった場合には尿

中NAGは74%の 例で増加 したのに対 して,併 用 した

場合は43%で しか増加 しなかった(Table 2)。 この差

は統計的に有意であった。またPIPC併 用の有無にかか

わらず,こ れ らの症例において抗菌剤投与後に血中尿素

窒素や血清クレアチニンが上昇 した例はなかった。 した

がってPIPCは 尿中NAGの 動 きによって認められる

早期の腎障害の防御には有効であるが,血 清 クレアチニ

ンの上昇するような強い障害をも防ぐことができるかど

うかは不明である。しか しFig.5に 示すように,治 療前

のNAG値 が高い場合ほど, PIPCを 加えると治療後の

NAG値 の上昇は抑えられる傾向があった。 この効果は

どのAGsで も認められた。 AMPHで のNAGの 増加

はAMKと 同程度でMICOは それよりも低かったが,

PIPCの 効果はこれ ら抗真菌剤においても有効であうこ

とが推定されたが,こ の点については必ず しも基礎的デ

ータは充分でなく,今 後の検討がさらに必要であろう。

β-2MGは 糸球体からろ過 されて近位尿細管から再吸

収されるので24),近 位尿細管がAGsやAMPHに よっ

て障害されると,尿 中 β-2 MGが 増 加する22,25)。尿中

NAGと 同様に β-2 MGを 指標にしてPIPCの 効果を検

討した ところ,PIPC併 用群で は37%,非 併用群では

42%で 増加 し,明 瞭な差は認められなかった。 これは

PIPCが β-2 MG排 泄 のメカニズムに作用 しないためと

も考えられるが,そ れ よりはむ しろ尿中NAGと 異なっ

て尿中 β-2 MG値 には血中の β-2 MGが 大 きく影響 し

ているためであることも考えられる。

AGsや 特にAMPHの 腎障害はNa+, K+, Mg2+の

尿中への喪失の形 を とる こ とが あ り3,26～28),これ は

AMPHがK+, Na+の 細胞透過性を充進させるためで

あると説明されている2%我 々の症例では多くの場合尿

中Na, KはAGsやAMPHの 投与によって変動せず,

一部で増加する例はみられたが
,PIPCの 抑制効果はは

っきりしなかった。これはPIPCが 細胞透過性には影響

しないことを示唆するのかもしれない。

動物実験モデルにおいてFOMとCETが 尿細管上皮

細胞のライソゾーム膜強度を強めることでAGsの 腎毒

性を防 ぐという報告がある29～31)。さらに,FOMは 少数

の患者においてNAGの 増 加を抑えたという報告もあ

る。 しかし我々の症例においてはFig。6に 示したよう

に,FOMの 効果は認められなかった。

PIPCの 効果のメカニズムについては,尿 細管上皮細

胞に対する親和性が 強いことから,AGsの 尿細管上皮

細胞内への流入を抑制することが 推察されているが7},

この検討は充分とはいえない。PIPCはin vitroお よび

腎障害患者において,AGsを 不活化するという報告が

ある35,36)。しかし腎機能は正常ならばPIPCを 投与 して

もTOBの 血中濃度 と半減期には影響 しないといわれて

いる37)。我 々の症例の血中 クレアチニン値はいずれも正

常範囲にあるので,PIPCの 効果はAGsの 不活化によ

るのではないと考えられた。

結論として,PIPCはAGsやAMPH,あ るいはce-

phem剤 との併用による腎障害を減少させることを臨床

例によって 認めた。 このメカニズムの解明は従来の報

告に加えてさらに検討を必要とするが,従 来経験的に

penicillin群 とAGsの 併用は,相 互作用による腎毒性の

増強のない点から併用の組み合わせが 推 奨されていた

が,む しろ積極的に腎毒性を 軽減することが 示唆 され

た。 したがって,PIPCの 強い抗菌力も考え合わせて,

免疫不全状態での重症感染症にはAGsな どにPIPCを

併用することは有用な併用療法になるものと思われる。
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PROTECTIVE EFFECT OF PIPERACILLIN ON THE

RENAL TOXICITY OF AMINOGLYCOSIDES

JUN'ICHI KATAHIRA1), TOMOKO FUKADA1), KYOICHI TOTSUKA1(,
TEPPEI KUMADA1), MIYAKO SHITANDA2) and KIHACHIRO SHIMIZU1)

1) Department of Internal Medicine, 2)Department of Laboratory Medicine,

Tokyo Women's Medical College,

Kawadacho 8-1, Shinjuku-ku, Tokyo 162, Japan

Multiple combination chemotherapy mainly consisting of aminoglycosides is commonly used for
severe infections. We clinically studied the protective effect of piperacillin on the renal toxicity ofami-
noglycosides and other antimicrobial agents, using urinary N-acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG)as
a parameter. In the population receiving aminoglycosides, cephems, and amphotericin B with pipera-
cillin, the rate of patients in whom the NAG value increased was 43% while the rate in that receiv-
ing no piperacillin was 74%. The difference was statistically significant with a risk factor of 1%. In
the population receiving no piperacillin the higher the NAG value before therapy, the higher it was
after therapy also. The reductive effect of piperacillin on the renal toxicity of aminoglycosides was
not influenced by the type of aminoglycoside or other combined antibiotics. These results suggest
that piperacillin decreases the renal toxicity of aminoglycosides.


