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Vancomycin (VCM)誘 発性 の腎毒性に対す るpiperacillin (PIPC)の 軽 減作用について

ウサギを用いて検討 した。ウサギにVCMの300mg/kgを 単 回静脈内投与 して腎毒性 を誘発

させた。PIPCはVCMと の臨床用量比 を考慮 して600, 300mg/kgさ らに低用量の 80mg/

kgを 静 脈内に併用投与 した。VCMの300mg/kg単 独投与群では投与24時 間後にBUN,血

中 クレアチニンの上昇,腎 重量の増加がみ られた。組織学的には軽度な尿細管上皮の壊死 と高

度な尿細管腔の拡張および硝子様円柱の形成が観察された。電顕的観察でも近位尿細管上皮 に

変性像が観察 された。一方,PIPC併 用群ではいずれの投与量群 ともこれ らの変化は明 らかに

軽減 した。尿検査で はリン脂質に軽減傾向がみられ左。以上 ウサギにおけるVCM誘 発 性の

腎毒性に対してPIPCは 軽減作用 を示 した。
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Vancomycin (VCM)は methicillin-resistant Sta-

phylococcus aureus (MRSA)感 染症 に有効 な薬 剤 として

広 く使用 され て い るが,そ の 副作 用 と して腎 障 害 が知 られ

てお り,そ の 出現率 は5～10%程 度 と報 告 され て い る1～4)。

特 に高齢 者や 腎機 能 障害 を持 つ 患者 に用 い る時 には,腎 毒

性の予防 に注意 を払 う必 要 が あ る4～6)。

我 々 は す で にpiperacillin (PIPC)に cephaloridine

(CER), gentamicin (GM), cisplatin (CDDP)誘 発 性

の腎毒性 を軽 減 す る作 用 が あ る こ とを動 物 実験 で 認 め て い

る7,8)。今 回,VCM誘 発性 の 腎毒 性 に対 す るPIPCの 軽 減

作用 につい て ウサ ギ を用 い て検 討 した ので そ の結 果 を報 告

す る。

I. 材 料 と 方 法

1. 使 用動 物

日本 白 色 種 の 雄 性 ウ サ ギ(北 山 ラ ベ ス(株),ヘ ル シ

ー
,体 重2.4～3.7kg)を 使 用 し た 。 動 物 は室 温; 23

±2℃,湿 度; 40～60%,照 明; 6:00 ～ 18:00人 工 照 明,

換気 回数10回 以 上/時 間 に設 定 し た 飼 育 室 で ウサ ギ 用

固 型飼 料(オ リエ ン タ ル 酵 母RC-4)と 水 道 水 の 自 由

摂取により飼育 した。動物 は1群 につ き3～4匹 用 い

た。

2. 使 用薬剤

VCM(塩 酸 バ ンコマイシン点滴静注用,塩 野義製

薬(株))お よびPIPC(ペ ン トシリンR,富 山化学工業

(株))を使 用 した。

3. VCMに よる腎毒性 の誘発方法 とPIPCの 投与

量

VCMの 投与量はウサギに単 回静脈内投与で腎毒性

を誘発 し得 る量 として予備試験 の結果か ら 300mg/

kgに 設 定 した。 ヒ トで はVCMは2g/ man/ day,

PIPCは2～49/man/dayが 用 い られ る ことよ り.

VCMとPIPCの 臨床用量比 は1:1か ら1:2に な る。

今 回VCMを300mg/kgに し た こ とよ り, PIPCの

投 与 量 を300mg/kgと600mg/kgさ ら に低 用 量 の

80mg/kgの3用 量 とした。PIPC中 に 含 まれ るNa

の影響 をみるために2.2% NaCl溶 液 (PIPC 600

mg/kgを 生 理食塩液 に溶解 した時 と同モルの NaCl

溶 液)を 併 用投与 した。VCMは 注 射用蒸留水 に3%

* 富山市下奥井2-4-1
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に溶 解 して体重1kg当 り10mlを,PIPCは 生 理食

塩液で所定の濃度 に溶解 して体重1kg当 り5mlを,

それぞれメンブランフィルター(孔 径0,22μm)で 濾

過滅 菌 した後,耳 介 静脈 内 に投与 した。PIPCと

VCMの 併 用群 はPIPC投 与 後,た だちにVCMを そ

れぞれ注射速度毎分5m1で 投与 した。

4. PIPCの 軽減作用の検討方法

1) 血液化学検査

投与前,投 与24時 間後 に耳介静脈か らヘパ リン処

理 した注射筒を用いて採血 し,BUN(ウ レアーゼ ・

インドフェノール法),ク レアチニン(ヤ ッフェ法)

を測定した。

2) 尿検 査

動物は投与前24時 間,投 与後24時 間,ウ サギ用代

謝 ケージに入 れ,24時 間尿 を採取 した。 尿 は尿量

(ml/24h)を 測定 し,遠 心(1,500rpm × 5min)後,

上 澄液 を用いて総 リン脂質(方 法 は後述),ク レアチ

ニン(ヤ ッフェ法),尿 素窒素(ウ レアーゼ ・GLDH-

NH3法),β2-マ イ クログロブ リン(EIA法,三 菱油

化 ビーシーエル〉,総 蛋白量(ピ ロガロールレッド法)

を測定 した。総 リン脂質 は著者の1人 である荻 らの方

法9)に従い,尿20m1を52,000×gで 超遠心後,沈 殿

物 を溶解 した懸濁液を試料 として抽出 ・灰化 した後,

無 機 リンの呈色反応に導いて総 リン脂質 を測定 した。

総 リン脂質は尿中クレアチニ ン比で表 した。

3) 病 理学的検査

投与24時 間後 には動物 をペ ン トバル ピタール麻酔

下で放血死 させ,腎 の重量測定後,腎 割面 を肉眼的に

観察 した後,10%ホ ル マリン固定,パ ラフィン包埋後

HE染 色にて組織学的検査を行った。組織学的検査で

は障害の程度 を4段 階で評価 し(ス コア0;変 化 のみ

られない もの,ス コア1; 20%以 下 のネフロンに変化

のみられるもの,ス コア2; 50%以 下 のネ フロンに変

化のみ られ るもの,ス コア3; 50%以 上 のネフロンに

変化のみられるもの),実 験群の平均スコアで示 した。

またVCM単 独 群 とPIPCの300 mg/kg併 用群 の一

部の腎についてはグルタールアルデヒド,オ ス ミウム

酸二重固定,Quetol 812包 埋 の後,酢 酸ウラシル ・

クエン酸鉛による二重染色を施 し,電 子顕微鏡的観察

を行った。

5. VCMの 体内動態におよぼすPIPCの 影 響

1) 血 中濃度

VCMとPIPCの300mg/kgを そ れぞれ単独投 与

お よび併用投与 し,投 与1, 2, 4, 6, 24時 間後 に耳

介静脈 より採血 し,血 中のVCMお よびPIPC濃 度 を

HPLC(ポ ンプ; Tosoh製CCPE, UV検 出機; Tosoh

製UV 8011,デ ー タ処理装置; Shimazu製 ク ロマ トパ

ックC-R6A)を 用 い,下 記の条件で測定 した。固定

相 はODS-M(プ レカラム;φ4,0 × 30mm,分 析 カラ

ム;φ4.0×150mm)を 使 用 し,移 動相 はVCM測 定

にはアセ トニ トリル:1M酢 酸:1M酢 酸 トリエチルア

ミン:水=100: 10: 20; 870,PIPC測 定 にはアセ トニ ト

リル:1M酢 酸1M酢 酸 トリエチル ア ミン:水 = 200:

10: 20: 750を 使 用 した。両薬 剤 とも移動相 の流速 を

1。3m1/minと し,UV220nmで 室 温にて測定 した。

2) 尿 中濃度

VCM300mg/kg単 独 群 お よびPIPC 300mg/kg

との併用群の投与直後か ら6時 間後 まで,お よび投与

6時 間か ら24時 間後 までの自然排尿 および膀胱内の

尿 を尿道カテーテルで採取 したものを合わせて試料 と

した。遠心(3,000rpm×15min)後,上 澄液 を適当

量の1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)で 希 釈し,血 中

濃度 と同様の方法により測定 し,尿 中排泄率を算出し

た。

3) 腎 内濃度

VCM 300mg/kg単 独 群 お よびPIPC 300 mg/kg

との併 用群の投与24時 間後 の腎を摘出 し皮質 と髄質

に分け,生 理食塩液 で洗浄 した。細切 して腎臓1gあ

た り4m1の1/15Mリ ン酸緩衝液(pH7.0)を 加 え

てホモ ジナイズ し,遠 心(3,000rpm × 15min)後,

上澄液中濃度を血中濃度 と同様の方法により測定 し

た。

II. 結 果

1. VCM誘 発性腎毒性 に対するPIPCの 軽減作用

BUNと 血 中 クレアチニンの結果をFig.1に 示 す。

VCM 300mg/kg単 独群で はBUN,ク レアチニンの

著明 な上昇が み られたが,PIPCの600, 300, 80

mg/kg併 用 群では,こ れらの上昇が明 らかに軽減さ

れ,投 与前 とほぼ同 じ値で あった。22%NaCl併 用

群ではご く軽度 な軽減傾向がみられたが,統 計学的有

意差 はみられなかった。

尿検査の結果 をTable 1に 示 す。尿中総 リン脂質

の投与後/投 与前比 はVCM 300mg/kg単 独群では対

照群の3.6倍 で あ り,PIPC併 用 群では対照群の1.7

倍 で あった。尿中 クレアチニ ン,尿 素窒素排泄量は

VCM単 独 群で は対照群 に比べて低値 を示 し,PIPC

併 用群では対照群 と同程度であった。他の検査項目に

ついては個体間の変動が大 きく,一 定の傾向はみられ

なかった。

腎重量 はVCM 300mg/kg単 独 群で明 らかな増加

が認め られたが,PIPCの600, 300, 80mg/kg併 用

群では,増 加 はみられなかった。腎の肉眼的観察では
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BUN Creatinine

Fig. 1. Effect of piperacillin against the nephrotoxicity of vancomycin in rab-

bits. Rabbits received vancomycin alone, vancomycin in combination with 

2.2% NaCl solution (2.2% NaCl+VCM), and vancomycin in combination 

with piperacillin (PIPC+VCM). Piperacillin (600, 300, 80 mg/kg) was 

intravenously administered, and then vancomycin (300 mg/kg) was immedi-

ately intravenously administered. BUN and creatinine were measured be-

fore and 24 h after administration. Values are expressed as the mean •} 

standard deviation of 3 to 4 rabbits. Significantly different from the group 

given VCM alone by Student's T-test: **, p <0.01

VCM 300mg/kg単 独 群 は腎皮質部分が退色 し皮質

から髄質乳頭部にかけて微細な白色放射線部位が散在

していた。PIPC併 用群 では80mg/kg群 の1/4例 に

同様の変化が軽度にみ られたが,そ れ以外の600,

300, 80mg/kgを 併 用 した例 には異常 は観察されな

かった。

組織学的検査の結果をTable 2に 示 す。VCM 300

mg/kg単 独 群の腎 に皮質尿細管上皮 の壊死が軽度

(スコア1.0)に,皮 質尿細管腔の拡張 と硝子様円柱

の形成,集 合管腔の硝子様円柱の形成が高度(ス コア

2.0～3.0)に 観 察 された。PIPC併 用 群 では 80mg/

kg群 の1/4例 に軽度な組織学的変化が みられたが,

それ以外の600, 300, 80mg/kgを 併用 した例には異

常は観察されなかった (Fig.2)。

腎 の電子顕微鏡的観察 においてVCM 300mg/kg

単独群では,近 位尿細管上皮に刷子縁の脱落,ラ イソ

ゾームの増加,基 底膜陥入の拡張が観察された (Fig.

3)。PIPCの300 mg/kg併 用群 では,近 位尿細管上

皮の変化はVCM単 独群 に比 べご く軽度であった。

糸球体,遠 位尿細管,血 管系には特に異常 は観察 され

なかった。

2. VCMの 体 内動態におよぼすPIPCの 影 響

VCMとPIPCの300 mg/kgを そ れ ぞれ単独 お よ

び併用投与 した時のVCMお よびPIPCの 血 中濃度推

移 をFig.4に 示す。VCM単 独 群では高濃度持続的に

推移 したが,PIPC併 用群のVCM濃 度 は単独群 に比

べ低 く推移 した。VCM単 独 群ではPIPC併 用群 に比

べ,消 失半減期の延長がみられた。

VCMの 尿 中排泄率 の結果 をTable 3に 示 す。投

与0～24時 間 の尿中排 泄率 はVCM単 独 群が 47.6±

4.9%, PIPC併 用群が48.8±6.1%で 両群の間に差は

み られ なか っ た が.0～6時 間 で はVCM単 独 群

(34.5±7,2%)の 方が, PIPC併 用群 (42.3±7.2%)

よ り低値 を示 した。

腎の皮質 と髄質内のVCM濃 度 の結果 をFig.5に

示 す。皮質で はVCM単 独 群が197.2 ± 57.4μg/g,

PIPC併 用群が77.5±44.4μg/gで あ り,髄 質では単

独群が348.5±118。9μg/g,併 用群が54.9 ± 9.2μg/g

であ り,皮 質,髄 質 とも併用群 の方が単独群よ り低い

値 を示 した。

III. 考 察

VCMはMRSA感 染 症 に有効な薬剤 として広 く使

用 されているが,そ の副作用の1つ に腎障害が知 られ

てお り,特 に高齢者や腎機能障害を持つ患者に用いる

時 には注意が必要である4～6)。動物実験で もラッ ト.

イ ヌ,ウ サギにおいてVCMの 連 続静脈 内投与 によ

り腎皮質尿細管上皮 の変性,壊 死,再 生な どの尿細管

障害が起 き10),ア ミノ配糖体 との併用により腎毒性 の
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増強がみられることが報告されている11)。
一方でPIPCに はCER ,GM,CDDP誘 発性の腎

毒性を軽減する作用があることをウサギ,ラ ットを用

いた動物実験で認めている7,8)。CERは能動輸送によ

って近位尿細管上皮に取り込まれたまま,尿 細管腔へ

の拡散が速やかに行われないことが腎毒性 と関連する

と考えられている12)。PIPCのCER腎 毒性軽減機序

は,PIPC併 用時の腎皮質および髄質中CER濃 度が

CER単 独群と比較して有意に減少していることから,

血液中から近位尿細管上皮へのCERの 移行を阻害す

るためと考えられている7)。GMな どアミノ配糖体は

尿細管で再吸収された後,尿 細管上皮に取 り込まれ,

ライソゾームのリン脂質と結合し, phospholipaseの

活性を阻害することにより,リ ン脂質症を惹起すると

言われている13～15,。PIPCのGM腎 毒性軽減機序は

腎内動態の結果より,GMの 血液側ならびに尿細管腔

側からの輸送の競合的阻害と考えられている7)。また

CDDP誘 発性腎毒性に対するPIPCの 軽減機序につ

いては,不 明な点が多く明らかになっていない8)。今

回の実験 は前述のようなVCMの 腎毒性に対して

PIPCがCER, GM, CDDP誘 発性腎毒性に対するの

と同様の効果を示すかどうか検討するために行った。

ウサギにVCMの300 mg/kg(臨 床 用量 を 29/

man/dayと した場合約8倍 に相当する量)を 単回静

脈内投与 したところ,BUN,血 中クレアチニンの著

明な上昇および腎重量の増加がみられ,組 織学的には

腎皮質尿細管上皮の壊死が比較的軽度に,皮 質尿細管

腔の拡張と硝子様円柱の形成,集 合管腔の硝子様円柱

の形成が高度に観察された。電顕的観察では近位尿細

管上皮に変性像が観察された。尿検査では尿中クレア

チニン,尿 素窒素排泄量の減少がみられた。これは

BUN,血 中クレアチニンの変動 と相関した変化であ

り,腎 機能の低下が示唆された。他の尿検査項目につ

いては,個 体間の変動が大きく一定の傾向はみられな

かった。
一方VCMにPIPCの600 , 300, 80mg/kgを 併用

投与するとこれらの変化は明らかに軽減された。また

腎尿細管機能の評価に尿中リン脂質を測定したが,ウ

サギの正常値は不明であったため投与後/投与前比で

評価 したところ,VCM単 独群で増加し,PIPC併 用

により軽減される傾向がみられた。その時の VCM

単独群の腎内濃度はPIPC併 用群より高値であり,

VCMの 腎組織への蓄積が認められた。またVCM単

独群の血中濃度がPIPC併 用群より高値で推移し,消

失半減期の延長がみられたのは,腎 機能の低下が原因

でVCMの 腎からの排泄が抑制されたためと考えら
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Table 2. Histological toxicity scores in rabbits given vancomycin alone and in combination with piperacillin 

or sodium chloride

a) Mean score of three to four rabbits 

VCM: vancomycin, PIPC: piperacillin

Table 3. Urinary excretion of vancomycin after intravenous administration 

at a dose of 300 mg/kg of vancomycin alone or in combination 

with 300 mg/kg of piperacillin (3 rabbits)

a) Time after administration (h) 

b)Mean•}standard deviation 

VCM: vancomycin, PIPC: piperacillin

Fig. 2. Light micrograph of rabbit kidney. Rabbits received 

300 mg/kg of vancomycin alone (A) or in combination 

with 80 mg/kg of piperacillin (B). Renal tissue speci-

mens were obtained 24 h after administration of 

vancomycin.•~137
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Fig. 3. Electron micrograph of proximal tubular 

epithelium from a rabbit that received 300 

mg/kg of vancomycin alone. Double staining 

with uranyl acetate and lead citrate (Bar=5 

gm).•~3,360

Fig. 4. Serum levels of vancomycin and 

piperacillin after intravenous administration 

to rabbits at a dose of 300 mg/kg in combina-

tion or alone. 

Symbols:•œ levels of vancomycin alone; •£, 

levels of vancomycin in combination with 

piperacillin; •›, levels of piperacillin alone; ƒ¢

, levels of piperacillin in combination with 

vancomycin. Values are expressed as the 

mean•}standard deviation of 3 to 6 rabbits.

Fig. 5. Effect of piperacillin on renal cortex 
and medulla levels of vancomycin at 24 h 
after its administration in rabbits. Rabbits 
received an intravenous dose of 300 mg/kg 
of piperacillin and then received an intravenous 
dose of 300 mg/kg of vancomycin. Values 
are expressed as the mean±standard devia-
tion of 3 rabbits.

れた。なおVCM,PIPCと も20mg/kgの 併用投与

で両者の血中濃度は相互に影響を受けないことより

(未発表データ),臨 床用量での併用投与による両薬剤

の有効性に影響はないものと思われる。さらにこの

PIPCの 腎毒性軽減作用は,PIPCをVCMの2時 間

前に投与しても認められたが,投 与順を変えてVCM

の2時 間後にPIPCを 投与すると腎毒性は軽減しなか

った(未 発表データ)。 このことはPIPCが 腎毒性軽

減作用を示すには血中および腎内PIPC濃 度がある一

定量必要であることを示唆するものである。

VCMの 腎毒性発生機序にっいては,Sokolは ウサ

ギ腎尿細管上皮の基底膜を通 してVCMは 輸送され

るが刷子縁を通らないことより,細 胞内にVCMが

蓄積されるため腎毒性が生 じるもの と推定 してい

る16)。我々も今回得られた結果より,VCMに よるウ

サギ腎毒性は次の機序により誘発されたものと推定し

ている。すなわちVCMが 血液中から近位尿細管上

皮内に移行し蓄積することが原因で,尿 細管上皮の再

吸収および分泌機能が阻害され,近 位尿細管腔を流れ

る尿の浸透圧は徐々に高 くなり遠位尿細管腔で尿円柱

が形成され腎毒性が誘発されたものと考えられる。と

ころで腎毒性の防止には,Woldら はラットでの動物

実験で利尿のための水負荷が効果的であると17),松本

も腎組織へのVCMの 蓄積を避けることが重要であ

ると述べている18)。
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現在のところPIPCの 軽減作用は,CERと 同様に

血液中から近位尿細管上皮へのVCMの 移行がPIPC

によって阻害されるためと推定されるが,詳 細な機序

についてはさらに検討が必要であろう。またこの軽減

作用が臨床の場でどのように反映するかについては今

後の検討課題である。

なお,本 論文の要旨の一部は第40回 日本化学療法

学会東日本支部総会(青 森)に て発表した。
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Protective effect of pipercillin against nephrotoxicity of vancomycin in rabbits 
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The protective effect of piperacillin against the nephrotoxicity of vancomycin was examined 
in rabbits. Nephrotoxicity was induced by the intravenous administration of vancomycin at a 
dose of 300 mg/kg (body weight) . Piperacillin was intravenously administered at a dose of 
600, 300 and 80 mg/kg (body weight) and immediately followed by the administration of 
vancomycin. Rabbits receiving vancomycin (300 mg/kg) showed elevation of blood urea 
nitrogen and creitinine concentration, and showed an increase in kidney weight in 
comparison with controls at 24 h after vancomycin dosing. Histological, slight tubular 
necrosis, severe tubular dilatation and severe hyaline cast formation were seen. Electron 
microscopically, degenerative features were observed in the proximal tubular epithelium. 
However, piperacillin (600, 300 and 80 mg/kg) significantly reduced these toxicological 
parameters. Although the administration of vancomycin slightly elevated the excretion of 
urinary phospholipids, elevation was prevented by the administration of piperacillin. These 
results suggest that piperacillin may have a protective effect against the nephrotoxicity of 
vancomycin in rabbits.


