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Netilmicinとdibekacinの ラ ッ トに お け る 腎 組 織 内 蓄 積 性 と

腎 毒 性 に つ い て の 組 織 学 的 検 討

田 和 理 市 ・廣 瀬 信 吾

京都薬科大学薬品分析学1教 室*

(昭和63年6月13日 受付)

ア ミノ配糖体系抗生物質であ るnetilmicin (NTL)とdibekacin (DKB)の30,90,120mg/kg

を21日 間連続 して筋 肉内投与 した場合の血中濃度 お よび腎組織内濃度 を測定 して両剤 の腎内残留

につ いて比較検討 した。 また同時に,腎 毒性の組織学的検索 も行なった。

(1)NTL群 では投与量に拘 らず血中濃度に差は見 られなかったが,腎 組織 内濃度 に 高値を示

し,腎 蓄 積性 を示 した。 一方,DKB群 は投与量依存的 に血中濃度 の変化を示 したが,NTL群 ほ

ど腎組織 への蓄積傾向は認めなかった。

(2)腎 尿細管上皮細胞に与え る影響 を組織像でみる と,上 皮細胞の扁平化,脱 落 ・壊死,硝 子

滴変性及び尿細管腔の拡張 とともに硝子円柱 の存在な どが認め られたが,NTL群 よりもDKB群

の方が顕著 であった。

したが って,NTLはDKBよ りも腎組織内への蓄積傾向を示 すが,腎 に与え る障害は弱い と判

断 した。
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一般 にア ミノ配糖体系抗生物質 は,各 種臓器の中で も

とくに腎 と親和性を示す。 これ は近位尿細管上皮細胞の

表面の レセプターの存在に よるものと考え られη,腎 障

害 も主 と して この 部位 に起る。 我 々もラ ットを 用 いて

netilmicin (NTL)とdibekacin (DKB)を21日 間連

続投与 した場合,腎 の近位 尿細管に おけ る障害について

種々の腎機能検査を用いて検討 した結果,本 系薬剤 によ

る近位尿細管障害を主徴 とす る腎毒性の生 じることを認

めた2)。

今回,我 々はNTLとDKBを21日 間連続投与 し

た場合の血中濃度及び腎組織 内濃度を測定す ることによ

り,両 剤の腎内残 留と腎障害 の程度について比較検討 を

加 えるとともに,腎 毒性 を構造面か らも検索することを

目的 として組織学的 な検討を行な った。

1.実 験材料な らびに実験方法

1.薬 剤 と投与法

NTLは 注射用硫酸 ネチルマイ シン(100mg力 価/2

ml,エ ッセ クス日本株式会社)を 用 いた。 また,DKB

は注射用硫酸 ジベ カシン(100mg力 価/1パ イアル,明

治製菓株式会社)を 注射用 生理食塩液 に 溶か して 用 い

た。

両剤 につ いて7日 間,14日 間お よび21日 間の投 与試

験 と21日 間投与終了後8日 間の回復試験を行なった。

いずれ の薬剤 とも1日1回,大 腿外側部 の筋肉内に注射

した。無処置対照群は生理食塩液 を同様に投与 した。投

与群構成をTable1に 示す。

2.使 用動物

生後7週 齢(平 均体重200g)のSD系SPF雄 ラヅ

ト(静 岡県実験動物農業協同組合)224匹 を実験 に供 し

た。動物は,室 温23±2℃,湿 度約60%の 飼育室でケ

ージ内に入れて飼育 した。固形試料(オ リエ ンタル酵母

株 式会社)と 水は 自由に与えた。

3.検 査項 目

(1)血 中濃度及び腎組織内濃度の測定

血 中濃度は,両 剤 の各投与群の5匹 と無処置対照群の

4匹 につ いて,そ れぞれ心臓穿刺に より採血 したのち,

遠心後 の上清を被検液 として用 いた。腎組織 内濃度は,

摘 出右腎 を 生理食塩水で 洗浄後3mlの1/1.5Mリ ン

酸緩衝液(pH7.8)を 加えてホモジネー トし,遠 心後そ

の上清 をろ過(0.45μm)し た ものを 被検液 として 用 い

た。 薬剤濃度測定には,TDx-全 自動蛍光偏光測定装置

「アボ ッ ト」(ダイナポ ッ ト株式会社)を 用 いた。

(2)腎 の肉眼 的検査及び組織学的検査

薬剤投与後,7,14,21日 目お よび回復期間 ごとに心

* 京都市山科区御陵中内町5
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Table 1. Schedule of study, and summary of body weight and mortality

in rats treated with NTL or DKB6

a: data expressed as mean•}S. D.

Fig. 1. Gross findings of kidney in male rats

(NTL 120 mg/kg, 7 days)

Fig. 2. Gross findings of kidney in male rats

(DKB 90 mg/kg, 7 days)



VOL.37 NO.2 ア ミノ配糖体 系抗生物質の腎毒性 145

Fig. 3. Gross findings of kidney in male rats
(DKB 120mg/kg, 7 days)

臓穿刺に より採血致死 させた後,直 ちに解剖 して左腎の

肉眼的検査 を行 ない,湿 重量 を測定 した。

また腎を10%ホ ルマ リン溶液にて固定後,常 法に従

ってパ ラフィン切片を作成 し,ヘ マ トキ シ リン ・エオジ

ン染色を施 して顕微鏡的(×400)に 検索を行 なった。

II.実 験 成 績

1.腎 の肉眼的所見

7日 間投与においては,NTL群 の120mg/kg投 与量

とDKB群 の90,120mgfkg投 与量で腎の退色が観察

され た。そ の程度 は,DKB群 の120mg/kg投 与量で最

も強 くみ られた。 また,DKB群 の同投与燈では,腎 表

面に明らか な 粗造化 も観察 された(Figs,1～3)。NTL

群の30,90mgfkg投 与.量,DKB群 の30mgfkg投 与量

では無処置対照群 との差 はみられなか った。

14～21日 間投与においては,NTL群 の90,120mgf

kg投 与量,DKB群 の各投与量 に対 して腎表面 の粗造化

が観察された。 またDKB群 の90,120mgfkg投 与.量

では腎の退色に減弱がみ られたが,腎 杯部 の赤色化が新

た に認め られた。21日 間のDKB120mgfkg投 与量 で

は,腎 の退色,腫 大お よび腎表面 の粗造化 した ものが1

例観察 され た。NTL群 の30mg/kg投 与量 では無処 置

対照群 との差はみ られなかった。

回復期 間にお いては,NTL群 の各投与量 で腎の退色,

粗造化の修復がみ られたが,DKB群 の30,90mgfkg投

与量 ではみ られ なか った。

2.腎 重量

両剤 とも低投与量 よ り腎重量の増加がみ られたが,用

量相関性,薬 剤問の有意差は 認 められなか った(Table

2)。

3.血 中濃度 と腎組織 内濃度

NTL群 においては,い ずれの投与量 に対 して も用量

増加に比例 した血中濃度 の増加はみ られず,投 与量 の違

Table 2. Absolute kidney (left) weight of rats treated with

consecutive intramuscular injections of NTL or DKB

a: data expressed as mean+S.D.
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Table 3. Serum and renal concentration of NTL or DKB in rats treated with
consecutive intramuscular injections for 21 days

a: data expressed as mean+S.D.

b: upper and lower data were measured with NTL and DKB kits, respectively.

c: n=4

d: n=5

ND: not detectable

いによる 変化 も認 めなか った。 一方DKB群 にお いて

は,用 量増 加に 比例 して 高値を 示 した。 とくに,120

mg/kg投 与量 の7日 目にお い て 異常な 高値 を 示 した

(Table3)。

NTL群 の方がDKB群 に くらベて明 らか な腎組織内

へ の蓄積傾向を示 した。 とくに,go,120mg/kg投 与量

においてその傾向は最 も顕著 であ った。一方DKB群 は

用量増加に比例して腎組織内灘度が増大するものの,

NTL群 ほ ど用量変化に対す る差はみ られなか った。 ま

た,DKB群 の120mgfkg投 与量 においては,7日 目で

死亡 例が最多 であった にも拘 らず,そ の時 の腎組織内濃

度が全投与 日数 を通 して最低の値を示 し,30mgfkg投

与量 の場合 とほぼ同一の値 であ った(Table3)。

4.組 織学的検査

NTL,DKB投 与群の7日 目,14日 目におけ る腎組織

所見の結果 をTable4に 示 した。NTL,DKB両 剤の
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Table 4-1. Histopathological finding of kidney in rats treated intermuscularly with NTL or DKB for 7 days

-: Nochange , ±: Slight, +: Mild, +: Moderate

Table 4-2. Histopathological finding of kidney in rats treated intermuscularly with NTL or DKB for 14 days

-: Nochange
, ±: Slight, +: Mild, +: Moderate, +++: Marked

30mg/kgを7日 間投 与 したものでは,そ の腎組織像に

ほ とん ど異常所見を認めなかった。 しか し,DKBの30

mgfkgを14日 間あ るいは21日 間連続投与 した もので

は,近 位尿細管上皮細胞 の空胞化,腫 大 あるいは過 形成

が著明 に観察 された。 また,好 酸性穎粒状変性,間 質に

おけ る小 円形細胞 浸潤 もところどころに観察 され、近位

尿細管腔における硝 子様円柱な ど軽度 の毒性発現を認 め

た(Figs.4～6)。 一方,NTL群 の30mg/kg投 与量 で

も,投 与開始14日 後 に近位尿細管上皮細胞の空胞化,

腫大 あ るい は 硝子滴変性が 見 られ た が,同 投与量の

DKB群 に くらべ て明らかにその程 度は弱いものであ っ

た(Fig.7)。



148
CHEMOTHERAPY FEB.1989

Fig. 4. Histopathological findings of kidney in
male rats (DKB 30 mg/kg, 14 days)

Fig. 5. Histopathological findings of kidney in
male rats (DKB 30 mg/kg, 14 days)

Fig. 6. Histopathological findings of kidney in
male rats (DKB 30 mg/kg, 21 days)

DKBの90mg/kgを11日 間投与 した もので,核 崩

壊,核 濃縮がみ られ,近 位尿細管上皮細胞の一部に壊 死

も散見 された(Fig.8)。 一方,NTL群 の90mgfkg投

与量 では,投 与開始14日 後 に尿細管上皮細胞 の腫大,

間質 の細胞浸潤を認 めたが(Fig.9),21日 後 において

Fig. 7. Histopathological findings of kidney in
male rats (NTL 30mg/kg, 14 days)

Fig. 8. Histopathological findings of kidney in
male rats (DKB 90mg/kg, 11 days (death))

Fig. 9. Histopathological findings of kidney in
male rats (NTL 90mg/kg, 14days)

も近位 尿細管上皮細胞の壊死は認め られなか った。

DKB群 の120mgfkg投 与量 では,投 与開始7日 後にご

近位尿細管上皮細胞の空 胞化,尿 細管腔 及びポ 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 お よび ボ ーマン嚢 基底膜の 肥厚な どが 見ら
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Fig. 10. Histopathological findings of kidney in
male rats (DKB 120mg/kg, 7days)

Fig. 11. Histopathological findings of kidney in
male rats (DKB 120mg/kg, 21days)

Fig. 12. Histopathological findings of kidney in
male rats (NTL 120mg/kg, 21days)

れ(Fig,10),14日 後 には近位 尿細管上皮細胞の壊死,

21日 後 で は 腺 様増殖,間 質 の 線維化が 著 明 とな った

(Fig.11)。NTL群 の120mgfkg投 与量 では,投 与開始

21日 後 に近位尿細管上皮細胞の 軽微な壊死,間 質 の線

維化が認 め られた(Fig,12)。

III。 考 察

一般 にア ミノ配糖体系抗生物質に よる腎毒性発現の組

織像 としては,尿 細管上皮細胞 の扁平化,硝 子滴変性,

脱落及 び尿細管腔の 拡張,上 皮 の 変性等 々が 挙げ られ

る。小枝等は,ラ ッ トにDKB 50mgfkg以 上の投与 を

行なった場合に近位尿細管上皮細胞 の空胞変性,萎 縮扁

平化お よび崩壊脱 落に よる管腔 の拡張,皮 質間質域 にお

け る円形細胞の浸潤を 観察 しているが31,今 回我々が試

験 したDKB群 においても投与量 と日数に比例 した腎毒

性 の組織像 において同様 な変化を認めた。NTL群 にお

いても似た様な変化が見 られたが,そ の程度はDKB群

よ りも減弱 であ った。

腎機能が低下 する とア ミノ配糖体系抗生物質 の体外へ

の排泄が遅れ る結果,血 中濃度 の上昇す るこ とが考え ら

れ る。 この事は,DKBの90,120mg/kg投 与群 におけ

る腎組織内及び 血清中濃度 の 投与期間に 比例 した 増加

と,前 報2}におけ る尿NAGな どの腎機能検査及び今回

の腎組織像等か ら示唆 される腎毒性に よる腎機能低下 と

を対比すれば明らかであ る。 しか し,NTLの90,120

mg/kgを 連続投与 した場合には,DKBよ りも著 しい腎

組織内への蓄積傾 向が認 められ るものの,2,4,6週 と投

与期間の延 長に伴 って逆 に腎組織内濃度が低下す るとい

う現象が認め られた(Table3)。 この様 な傾向は,NTL

と同等の腎蓄積性 を示すGentamicin(GM)を ラ ットに

連続投与 した場合 にも 観察 されてい る%こ の理由 とし

ては,多 量 の投与 による尿細管上皮細胞 の壊死 ・脱 落に

よる尿中への排泄 と脱 落後 に生 じた幼若細胞へ のNTL

の付着 し難 さ 等 に よるもの と考え られ る5.61。しか し,

NTLよ りも腎組織に与 える障害の強いことが 組織像所

見か らうかがえ るDKB群 において,同 様な現象が認 め

られないのは何故であろ うか。本系薬剤 の腎組織への蓄

積量に域値 があ り,そ の許容濃度以上 になっては じめて

生 じる現象なのか,あ るいは(も しあ るとすれぽ)薬 剤

の種類に よる腎へ の結合部位 の相違に よるものか,ま た

後 に述べ るレセ プター との親和性の違 いが原因なのか現

在の ところ十分な説明がつかな い。

ア ミノ配糖体系抗生物質は,近 位尿細管上皮細胞内に

再吸収され て蓄積す ることか ら7),連 続投与 した 場合に

は腎組織 内へ の蓄積に よる腎障害の惹起 が当然考え られ

る。 しか し,NTLの 方 に明 らかな腎蓄積性 を認めたに

も拘 らず,NTLの 腎毒性の程 度はDKBよ りも弱い。

このことは,CHIU等81が,薬 物本来の腎毒性 と腎組織へ

の蓄積 とは必ず しも相関 しない と述べ ていることとも一

致す る。 腎で再吸収 された本系薬剤は,ま ず近位尿細管

の刷子縁膜表面 に存在す る レセ プター と結合 しn,さ ら

に取込まれ てライ ソゾーム,核 あるいは ミ トコン ドリア



150 CHEMOTHERAPY FEB. 1989

等に蓄積す るといわれてい る91。その際の レセヅター と

の親和性は,本 系薬剤分子の璽荷 に関係す るともいわれ

てい る10)。したが って薬物 が レセプターと結合 した のち

上皮細胞 内へ どの程度取込 まれ るか とい うことがその薬

剤の示す腎薇性 の強 さと深 く関係 してい るのか もしれ な

い。 あ るいは,腎 組織内濃度 とは 関係な く 尿細管細胞

に与え る 薬剤本来 の 瀞性が 強 く関与す るのか もしれ な

い川。 いずれに しろ,ア ミノ配糖体系抗生物質の腎蓄積

性 と腎懸性 とは相関 しな いと考え られ る。

LUFT等12)は,ラ ッ トにGMをM旧 問連統投与 した

場合,腎 陣害は7日 口に愚 も強 く現れ,そ の後はむ しろ

改善 され るこ とを観察 してい る。 このことと関連 して尿

細管上皮細胞の 刷子縁に 存在す る とさ れ る 尿 γ-GTP

も,NTLの 投 与後7日 口において一過性の排泄簸 の上

昇 を示 したのち減少す るが2),今 回 の実験において 認め

られたNTLの 腎蓄積量の経 日的 な減少傾向 と相互に関

係す るものか どうか,NTLの 腎組織内分布 と腎毒性 と

の関連性を考える上 でさらに詳細 に検討すべ き点 と思わ

れ る13,14)。

以上,ア ミノ配糖体系抗生物質 のNTLお よびDKB

の高濃度を ラヅ トに投与 した場 合におけ る腎毒性 と腎組

織 内蓄積性について検討 した結果,DKBよ りもNTL

の方が腎蓄積傾向を強 く示 したにも拘 らず腎に及ぼす障

害はDKBよ りも弱い ことを認めた。
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RENAL TISSUE ACCUMULATION OF NETILMICIN AND

DIBEKACIN IN RATS AND HISTOPATHOLOGICAL

EXAMINATION OF THEIR NEPHROTOXICITY

RIICHI TAWA and SHINGO HIROSE

Department of Analytical Chemistry 1, Kyoto Pharmaceutical University,

Nakauchi-cho 5, Misasagi, Yamashina-ku, Kyoto 607, Japan

We studied the intrarenal retention of the aminoglycoside antibiotics, netilmicin (NTL) and
dibekacin (DKB) and their nephrotoxicity under consecutive daily administrations to rats.

Both drugs were given intramuscularly to male Sprague-Dawley rats weighing approximately 200 g
in doses of 30, 90 or 120 mg/kg for 21 days. The following results were obtained.

(1) There were no dose-related changes in serum concentration for the groups treated with NTL,
but a significant increase in renal tissue was noted. For groups treated with DKB, there was a dose-
related increase in serum concentration, but accumulation in renal tissue was less than during
treatment with NTL.

(2) In a histopathological study of the epithelial cells of the proximal convoluted tubuli in rats
receiving NTL or DKB, we observed dilation, regeneration, pyknosis, karyorrhexis and swelling of
the renal tubules and renal casts. The degree of these changes in the proximal tubules was dose-
related for both drugs, but was more remarkable with DKB at 90 and 120 mg/kg.

Consequently, NTL exhibited milder nephrotoxicity than DKB, although NTL tends to accumulate
in renal tissue.


