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Vancomycinとarbekacin誘 発性 腎毒性 に対 す るpiperacillinの 増 強作用 につ いて の反論
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我々はvancomycin(VCM)とarbekacin(ABK)誘 発性のラット腎毒性に対 してpiperacillin

(PIPC)が 軽減作用を示す ことを報告したが,そ の後,高 橋 ・菅野は逆に増悪作用を示すという相反す

る結果を報告 している。 この原因を調べた結果,高 橋 らの実験条件ではラッ ト血液中で薬剤が析幽し,

急性腎障害を起こすため,PIPCの 腎毒性 に対する作用を正しく評価できないものと考えられた。
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さきに,我 々はvancomycin (VCM)単 独お よび

VCMとarbekacin (ABK)誘 発性のラット腎毒性に対

してpiperacillin(PIPC)が 軽減作用を示すことを報

告した1)。その後,高 橋 ・菅野はVCMとABKを3日

間併用 し,そ の後VCMを5日 間継続投与 した群 に

fbsfomycinを 併用 した場合,腎 毒性が軽減 されるが,

逆にPIPCは 顕著に増悪させて死亡例も多発させたと

報告 してお り2),PIPCの 腎毒性軽減作用に対 して相反

する結果が得 られている。 この相異について高橋 らは

実施施設における動物 の週齢,被 験物質調製方法,投

与量,投 与方法お よび投与期 間が異 なっているので,

これ らのいずれに原因して招来されたかに関しては詳

らかでないと述べている2)。そこで今回,こ の相異の原

因について検討した。

動物 はSD系 雄性 ラット(日 本チ ャールス ・リバー

(株),SPF,6週 齢,n=5)を,薬 剤はVCM(塩 酸バン

コマイシン点滴静注用,塩 野義製薬(株)),ABK(ハ ベカ

シン注射液,明 治製菓(株))およびPIPC(ペ ントシリン,

富山化学工業(株))を使用した。高橋 ・菅野の方法2}で は

VCM(400mg/kg),ABK(40mg/kg),PIPC(320

mg/kg)を3日 間併用の後,VCMとPIPCを5日 間併

用投与 しているが,今 回我々はVCM(400mg/kg),

ABK(40mg/kg),PIPC(320mg/kg)の3日 間併用

静脈内投 与(5ml/min)で 検討 した。投与方法は,

PIPC(9.6%)静 脈内投与後,た だちにVCM(12%)

とABK(1.2%)の 混液を静脈内投与 した(1匹 当た り

の総投与液量は体重1009当 た り1.0ml)。 また,

VCM(400mg/kg,8.0%)とABK(40mg/kg,0,8

%)併 用群 も設けた。最終投与24時 間後にエーテル麻

酔下で後大静脈か ら採血 した後,放 血致死 させた。血

清中のBUNは ウレアーゼ ・イン ドフェノール法で,

Crは ヤ ッフェ法で測定した。腎臓お よび肺は未固定で

凍結組織包埋剤(OTCコ ンパウン ド,テ イッシュテッ

ク社)に 入れ ドライアイス ・ヘキサ ンで急速凍結させ

た。その後,ク リオス タットを用いて庫内温度一20℃

位で薄切 して凍結標本を作製し,無 染色で偏光顕微鏡

を用いて観察 した。 また,ホ ルマリン固定,パ ラフィ

ン包埋により腎臓 と肺のHE染 色標本も作製 した。

その結果,3剤 併用群の初回投与直後に1例 死亡が

みられた。他の4例 では最終投与24時 間後の腎尿凝管

周囲および肺に偏光下で複屈折性 を有する結晶が全例

で観察された(Fig8.1,2)。 無染色の凍結標本のため,

腎臓 内の結晶の存在する部位が尿細管周囲の血管内か

尿細管上皮細胞内か特定することはできなか った。な

お,こ の結晶はHE染 色中に溶解,消 失 した。最終投

与24時 間後の3剤 併用群のBUN(65.7mg/dl),Cr

(2.9mgld1)はVCMとABK併 用群(n=5,BUN:

39.5mg/dl,Cr:0.9mg/dl)に 比べて増加 していた。ま

た,3剤 併用群の腎臓には尿細管上皮の変性,壊 死およ

び尿細管腔の拡張,硝 子様円柱 などの障害像がVCM

とABK併 用群より高度にみ られた。

そこで,こ の3剤 すなわちVCM400mg/kg,ABK

40mg/kg,PIPC320mg/kgを ラットにそれぞれ急速静

脈内投与 した時の血清中での理論最高薬剤濃度(ラ ッ

ト静脈内に瞬時に3剤 を投与 したと仮定 した時の薬剤

濃度。ラットの全血漿量含31.3ml/kg3)。VCM,ABK

PIPC各 溶液の濃度を12,12,9.6%,投 与液量を3剤 と

も3.33mVkgと して各薬剤濃度を計算 した。)を 求める

とVCMで は約9,680μg/ml,ABKで は約968μg/ml,

PIPCで は約7,750μg/mlと なる。 これはヒ トの血清

中濃度に比べると23～196倍 程度4～6)高い。 この3剤

の各溶液を試験管内でラット血清 と混合(VCM:ABK:
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Fig. 1. Light micrograph of kidney treated with van-

comycin 400 mg/kg + arbekacin 40 mg/kg + pipera-

cillin 320 mg/kg for three days. Renal tissue speci-

mens were obtained 24 h after administration of van-

comycin, arbekacin and piperacillin. Double refrative 

small crystals (arrow) are observed around renal 

tubuli. •~ 200

Fig. 2. Light micrograph of lung treated with van-

comycin 400 mg/kg + arbekacin 40 mg/kg + pipera-

cillin 320 mg/kg for three days. Lung tissue speci-

mens were obtained 24 h after administration of van-

comycin, arbekacin and piperacillin. Double refractive 

small crystals (arrow) are observed. •~ 100

PIPC:血 清 の 比 率 は1:1:1:9.4)す る と白 濁 を生 じた

(Fig23A)。 遠 心(1,500rpm×5min)後 の 沈 渣 を検

鏡 した と こ ろFig.4に 示 す 結 晶 塊 を 認 め た。 また,こ

れ を薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー で 分 析 した 結 果,VCMと

PIPCが 主 に 認 め られ た 。 な お,こ の 条 件 で はcef-

tazidimeに お い て も 同様 に 結 晶 の析 出 が み られ た。

一 方
,我 々 の 実 験 条 件1),す な わ ち 臨 床 の 投 与 量

(VCM2g/man/day,ABK0.2g/man/day,PIPC4

g/man/day)比 に合 わせ たVCM160mg/kg,ABK16

mg/kg,PIPC320mg/kgの ラ ッ トに お け る理 論 最 高 血

清 中 薬 剤 濃 度 は各 々 約4,390μglml,約439μg/ml,

約8,780μg/mlで あ り,試 験 管 内 で ラ ッ ト血 清 と混 合

して も 白濁 は み られ な か っ た(Fig,3B)。 ま た,我 々

の さ きの 報 告1}通 りラ ッ トにVCM(160mg/kg)と

Fig. 3 A mixture of vancomycin (VCM), arbekacin 

(ABK) and piperacillin (PIPC) in rat serum. 

A: (VCM 9,680 ƒÊg/ml, ABK 968 ƒÊg/ml, PIPC 7,750 

ƒÊg/ml) Turbid solution. 
B: (VCM 4,390 ƒÊg/ml, ABK 439 ƒÊglml, PIPC 8,780 

ƒÊg/ml) Unchanged. 

C: Rat serum

Fig. 4. Light micrograph of precipitation produced by a 

mixture of vancomycin, arbekacin and piperacillin. 

Clumps of crystals are observed. •~ 100

PIPC(320mg/kg)の 混液を静脈内投与後,ABK(16

mg/kg)を 筋肉内に単回併用投与 し,腎 臓および肺の凍

結標本を作製 して結晶の有無 を確認 したが,結 晶は観

察されなかった。

したが って,高 橋 らの実験条件ではラット血液中で

析 出した薬剤の結晶が原因で急性腎障害が生 じ,そ の

ため我々の実験結果 と相反 したもの と考え られた。高

橋 らの実験条件ではPIPCの プロベネシド様作用にも

とつ く腎毒性軽減作用に対する正確な評価 はできない

もの と考える。また,VCMの 腎毒性軽減作用を検討す

るにはVCMの 配合変化 も考慮 して実験条件 を設定す

ることが必要と考えられた。

なお,ヒ トでVCMの 高濃度液を投与すると静脈炎7)

を起こし,短 時間で投与する と血圧低下8,9)を起 こすこ

とがあるので,そ の調製は0.5gに 対 し注射用水10ml

を加えて溶解後,100m1以 上の輸液に加 えて希釈 し,
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60分 以上かけて投与するよう注意されている鋤。この

ような条件で溶解 したVCM溶 液にPIPC(1g,2ｇ ま

たは49を 生理食塩液10m1で 溶解〉およびABK(1

アンプル2m1中100mg含 有)を 混合しても白濁は生

じなかった。

以上,日 本化学療法学会雑誌VOL.43 NO.10 P.907

～918の 論文については実験条件の設定に開題がある

ので,PIPCの 腎臓への影響の評価に関する記載につい

ては文献 としての引用は適当でないと考える。
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An objection to the putative exacerbating effect of piperacillin on

vancomycin and arbekacin nephrotoxicity
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We have already reported the protective effect of piperacillin against the nephrotoxicity of van-
comycin and arbekacin in rats. However, Takahashi and Kanno have recently reported that
piperacillin exacerbated the nephrotoxicity associated with vancomycin and arbekacin in rats.
Based on our investigation of the reason for these conflicting results, it is speculated that under
their experimental conditions, crystals composed mainly of vancomycin and piperacillin were
formed in the rat's blood and subsequently induced acute renal damage. Therefore, it appears
that their experimental conditions are inappropriate for estimating the effect of piperacillin
against the nephrotoxicity associated with vancomycin arbekacin.


