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抗癌薬 シスプラチ ン(CDDP)と メチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)の 感染症 に対する選択薬

であるアミノグリコシ ド薬のアルベ カシン(ABK)お よびグリコペプチ ド薬のバ ンコマイシン(VCM)

を,各 々単独 またはCDDPと 併用投与し,CDDPの 毒性は抗菌薬 との併用によりどのように変化する

のかについて検討 した。また,併 用時にみ られる毒性はホスホマイシン(FOM)に よって軽減し得るの

かについても評価 した。各薬物の投与量はCDDPは1mg/kg,ABKは80mg/kg,VCMは200mg/kg

およびFOMに ついては80mglkgと その4倍 量の320mg/kgと し,ラ ット静脈内に7日 間にわたり連

日投与 した。その結果,単 剤投与時においてはCDDPに は肝,腎,骨 髄および消化器粘膜毒性,VCM

には腎毒性と骨髄への影響,ABKに は腎毒性のみがみられ,腎 毒性の程度はABKに おいてもっとも弱

かった。CDDPの 毒性は抗菌薬と併用 しても質的には変化 しなかったが,腎 毒性は増強し,そ の増強度

はVCMと の併用において より一層顕著であった。 また,FOMは これらの併用時にみ られる毒性を明

らかに軽減 した。これらの知見から,CDDPとMRSA治 療薬ABKあ るいはVCMと の併用はなるべ

く避けるべ きで,併 用せ ざるを得ない場合には抗菌薬としてはABKを 選択し,さ らにFOMを 併用す

ることによって安全性 はより高まると結論された。
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癌患者は諸種の要因から感染症 を併発 しやす く,抗 癌薬 と

抗菌薬が併用 される機会は多い1,2)。しか しなが ら,薬 剤のこ

のような併用時における毒性 についての報告は,基 礎 と臨床

を含めても多 くはない3～")。そ こで今回,ラ ッ トを用いて抗

癌薬のシスプラチ ンと抗菌薬のアルベカシンまたはバイコマ

イシンとの併用毒性 について評価 した。 さらに抗癌薬 と抗菌

薬の併用時にみられる毒性は,抗 菌作用の他に薬剤の毒性軽

減作用 を有するホスホマイシン12～20)の併 用に より軽減 し得

るのかについても検討したので,得 られた知見を以下に報告

する。

I.実 験材 料 と実験方 法

1.被 検薬物

被 検薬 物 と して は市 販 の シス プ ラチ ン 〔CDDP,協

和 発酵(株)〕,硫 酸 アルベ カシ ン,ホ スホマ イ シ ンナ トリ

ウム 〔ABK,FOM,明 治 製 菓(株)〕お よび塩 酸バ ンコマ

イ シン 〔VCM,塩 野 義 製薬(株)〕 を用 いた。 これ らの薬

物 はいず れ も単独 お よび併 用投 与 を問わず に,1匹 あた

りの1日 総投 与容 量 を10ml/kgと な るよ うに局方生理

食塩 液(以 下,生 理食 塩水)に 溶 解 して供 試 した。 な

お,抗 菌薬の投 与量はすべ て力価換 算値で記載 した。

2。 試験系

動物 は 日本 チ ャー ルス ・リバー(株)か ら7週 齢 で購入

し,検 疫 ・馴化 した8週 齢 の フ ィッシャー系雄 ラ ッ ト

を用い,体 重層別法により1群6匹 で10群 に群分けし

て供試 した。なお,群 分け時の体重は181～1959で あ

った。

ラットは室温21～25℃,湿 度45～65%,照 明7時

～19時 に設定 した飼育環境下で,幅20・ 高さ18・ 奥

行 き35cmの ステンレス製ケージに2匹 あて収容 し,

放射線滅菌 したオリエンタル酵母工業(株)製の固型試料

CRF-1と 塩素濃度を2ppm前 後に調整した水道水を各

自由摂取 させて飼育 した。

3.試 験方法

1)投 与経路,投 与量および投与方法

投与経路はいずれの薬物 も臨床投与経路に従い,静

脈内投与 とした。投与量は予備試験の結果か らCDDP

においては1mg/kg,ABKは80mg/kg,VCMは200

mg/kgお よびFOMは80と320mgfkgに,そ れぞれ

設定した。

試験群 としてはFOMを 除いた各単独群および抗癌

薬と抗菌薬(ABK,VCM)の 併用群,そ れ ら併用群に

FOMを さらに併用する群,な らびに対照群 として生理

食塩水を投与する計10群 を設定した。

各被験薬物溶液と生理食塩水は静脈内に2ml/minの

注入速度で1日1回,7日 間にわた り連 日投与 した。

なお,併 用投与の場合は抗菌薬投与後に抗癌薬 とし,3
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剤併用時の抗菌薬は2剤 の混液として投与した。

2)毒 性評価方法

毒性 は体重お よび摂餌 ・摂水量測定の一般観察 と血

液検査ならびに病理検査により評価 した。なお,以 下

に記載する日数は投与開始 日を投与1日 目として起算

した。

体重は群分け時,投 与1日 目の投与直前,投 与4日

目お よび最終投与の翌 日に,摂 餌 ・摂水量は前 日から

の24時 間摂取量を投与2お よび7日 目に,そ れぞれ測

定 した。

血液検査 は最終投与 の翌 日にペ ントバ ルビタール麻

酔下で下大静脈 より採血 し,Table 1に 示した項 目を測

定することにより実施 した。血液学的検査はEDTA処

理血液,血 液化学的検査はヘパ リン処理 により得た血

漿を用いて行った。

病理検査は採血終了の後に放血致死 させ,胃,小 腸,

肝,腎 および精巣について剖検 し,そ れ ら臓器 と骨髄

の組織像 をLillieの 緩衝ホルマ リン液で固定 して常法

によ りHE染 色標本を作製し光学顕微鏡下で観察する

ことにより実施 した。 また,肝,腎 および精巣につい

てはその重量を測定 し,体 重の増減による見かけ上の

臓器重量の増減をな くす 目的で臓器重量1体重 ×100の

相対重量 も算出 した。 なお,組 織標本の作製お よび検

鏡は(株)ボゾリサーチセンター・に委託 した。

4.統 計学的処理

各種の測定で得 られた定量値について平均値 と標準

偏差を算出し,対 照群,CDDPとABKも しくはVCM

併用群を基準群として各試験群間との有意差をF-t検

定により検討 した。

II.実 験 成 績

1.一 般観察(Table 2)

CDDP群 とVCM群 にはすべての測定日に摂餌量の

減少お よび投与4日 目か ら体重の増加抑制,さ らに

CDDP群 にはすべての測定 日に摂水量の減少,VCM群

には投与7日 目に摂水量の増加がみ られた。この体重

と摂餌量の減少はCDDP群 において特 に顕著であっ

た。一方,ABK群 においては投与7日 目に摂餌量の減

少のみがみ られた。

抗癌薬に抗菌薬を併用 した群の体重お よび摂餌量は

CDDP群 と同様に減少したが,両 併用群における最終

測定時の体重はいずれもCDDP群 を下回 り,CDDPと

VCM併 用群の体重は各試験群のうちでもっとも減少し

た。 さらに,CDDP群 とVCM併 用群には最終測定日

に摂水量の減少 もみられた。

FOMは 抗癌薬 と抗菌薬の併用時にみられる体重と摂

餌量の減少を,CDDPとABK併 用群では320mg/kg

の用量において,CDDPとVCM併 用群では80mg/kg

か ら用量 に比例 して抑制 した。なお,CDDPとABK

併用群にさらにFOMの80mg/kgを 併用 した群のうち

の1例 は,投 与8日 目に誤投与により死亡 した。

2.血 液検査

1)血 液学的検査(Table 3)

CDDP群 にはWBCとPlateletの 減少,RBC,Hb

およびHtの 増加 または上昇,VCM群 にはWBCと

Plateletの 増加がみ られた。一方,ABK群 の諸検査値

は対照群値 と同様であった。

抗癌薬 と抗菌薬の併用群においては,CDDP群 と同

様の所見が得 られたが,RBC,Hbお よびHtに みる赤

Table 1.Items in hematology and biochemistry

* Modified reagent based on recommendation of JSCC
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Table 2.Body weight changes,and food and water consumption in male rats treated intravenously with cisplatin,arbekacin,

vancomycin and fosfomycin for 7 days

a) Two days before the first treatment, Mean •} SD of five animals.The other groups contains six animals.

Significantly different from Control *p<005 **P<0.01(F-t test, Group 2-10)

Significantly different from Pattern 1 #P<0.05##,P<0.01(F-t test,Group 7-8)

Significantly different from Pattern 2(a)P<0.05,(a)(a)P<0.01 (F-t test,Group 9-10)

CDDP:cisplatin,ABK:arbekacin,VCM:vancomycin,FOM:fosfomycin

血球関連項 目の変化の強さはCDDP群 を上回り,特 に

CDDPとVCM併 用群において顕著であった。さらに,

CDDPとABK併 用群 にはCDDP群 より軽度なWBC

の減少もみ られた。

FOMは これらの抗癌薬 と抗菌薬併用時のPlateletの

減少,さ らにCDDPとVCM併 用時におけるRBC,

Hbお よびHtの 増加 もしくは上昇を,80mg/kgか ら

用量に比例 して軽減した。 また,そ の320mg/kgの 用

量においてはCDDPとABK併 用時にみられるRBC,

Hbお よびHtの 増加 もしくは上昇も軽減 した。

2)血 液化学的検査(Table 4)

CDDP群 にはGOT,BUNお よびCreの 上昇 もしく

は増加,GPT,ALP,TPお よびTGの 低下もしくは減

少,VCM群 にはALP,BUN,Creお よびTGに

CDDP群 と同様の変化がみ られた。一方,ABK群 には

ALPの 低下のみがみ られた。なお,VCM群 のALPと

TGの 変化の程度はCDDP群 より弱かった。

抗癌薬 と抗菌薬の併用群 においては,GOT,ALP,

BUN,Creお よびTGに おいてCDDP群 と同様の所見

が,さ らにCDDP群 にはみられなかったGPTの 上昇

とT-Choの 減少 もみ られた。TGを 除いたそれらの変

化の程度はCDDP群 よ り強 く,特 にCDDPとVCM

併用群のALPの 低下とBUNお よびCreの 増加は著明

であった。なお,CDDPとVCM併 用群における1例

の採血量は著 しく少なかったため,そ の個体の血液検

査は実施 し得なかった。

FOMは 抗癌薬と抗菌薬の併用時におけるGOTの 上

昇とBUN,Creの 増加,さ らにCDDPとABK併 用時

のGPTの 上昇,CDDPとVCM併 用時のALPの 低下

を,そ れぞれ80mg/kgか ら用量に比例 して軽減 した。

また,そ の320mg/kgの 用量においてはCDDPと

ABK併 用時のALPの 低下およびCDDPとVCM併 用

時のGPTの 上昇も軽減 した。

3.病 理検査

1)剖 検(Table 5)

対照群 とCDDP群 には異常 はみ られなかったが,

ABK群 には2例,VCM群 には3例 に腎臓の槌色,さ

らにVCM群 には4例 に腎臓表面の顆粒状変化がみら

れた。抗癌薬 と抗菌薬を併用 した群においては全例に

腎臓の槌色,さ らにCDDPとABK併 用群には2例 に

脾臓の萎縮,CDDPとVCM併 用群には4例 に腎臓表

面の顆粒状変化がみられた。

FOMはCDDPとABK併 用時における腎臓の健色

を80mg/kgの 用量か ら軽減 し,脾 臓の萎縮 を80

mg/kgか ら消退 させた。また,CDDPとVCM併 用 時

の腎臓の槌色と表面の顆粒状変化 に対 しては80mg/kg
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Table 3.Hematological findings in male rats treated intravenously with cisplatine ,arbekacin,vancomycin and

fosfomycin for 7 days

a)

Mean •} SD of five animals.The other groups contains six animals.

Significantly different from Control *P<0.05,**P<0.01(F-t test, Group 2-10)

Significantly different from Pattern 1 # P<0.05,##P<0.01(F-t test, Group 7-8)

Significantly different from Pattern 2 P<0.05,(a)(a)P<0.01(F-t test, Group 9-10)

CDDP:cisplatin,ABK:arbekacin,VCM:vancomycin,FOM:fosfomycin

Table 4.Plasma biochemical findings in male rats treated intravenously with cisplatin, arbekacin, vancomycin and fosfomycin for

7 days

a)

Mean •} SD of five animals.The other groups contains six animals.

Significantly different from Control *P<0.05,**P<0.01(F-t test, Group 2-10)

Significantly different from Pattern 1 #P<0.05,##P<0.01(F-t test, Group 7-8)

Significantly different from Pattern 2 (a)P<0.05,(a)(a)P<0.01 (F-t test,Group 9-10)

CDDP:cisplatin,ABK:arbekacin,VCM:vancomycin,FOM:fosfomycin
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の用量から消退 させた。

2)臓 器重最(Table 6)

CDDP,ABKお よびVCMの 各単独群に肝臓絶対 ・

相対重量の減少 と腎臓相対重量の増加,さ らにCDDP

群には腎臓 と精巣絶対重量の減少と精巣相対重量の増

加,VCM群 には絶対重量において腎臓重量の増加と精

巣重量の減少 もみられた。

抗癌薬 と抗菌薬の併用群においては肝臓 の絶対 と相

対重量および精巣絶対重量の減少ならびに相対重量に

おいて腎臓 と精巣に増加,さ らにCDDPとABK併 用

群には腎臓絶対重量の減少 もみ られた。なお,CDDP

とVCM併 用群の腎臓相対重量はCDDP群 のそれを明

らかに上回った。

FOMはCDDPとABK併 用時における肝臓 の絶

対 ・相対重量 と腎臓絶対重量の減少お よび精巣相対重

量の増加を320mg/kgの 用量において軽減した。また,

Table 5.Gross findings in male rats treated intravenously with cisplatin ,arbekacin,vancomycin
and fosfomycin for 7 days

－
:No remarkable,•}:Slight,+:Severe

CDDP:cisplatin,ABK:arbekacin,VCM:vancomycin,FOM:fosfomycin

Table 6.Organ weights in male rats treated intravenously with cisplatin,arbekacin,vancomycin and

fosfomycin for 7 days

a) Mean•}SD of five animals.The other groups six animals.

Significantly different from Control*P<0.05,**P<0.01(F-t test,Group 2-10)

Significantly different from Pattern 1 #P<0.05,##P<0.01(F-t test,Group 7-8)

Significantly different from Pattern 2 •—P<0.05,(•—•—P<0.01(F-t test,Group 9-10)

CDDP:cisplatin,ABK:arbekacin,VCM:vancomycin,FOM:fosfomycin
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CDDPとVCM併 用時においては腎臓相対重量の増加

と精巣絶対重量の減少を80mg/kgか ら,肝 臓絶対重量

の減少を320mg/kgの 用量において,そ れぞれ軽減 し

た。

3)組 織像(Table 7)

CDDP群 には全例に尿細管上皮細胞の変性 ・壊死 と

好塩・基性変化,肝 細胞索の萎縮,骨 髄造血細胞の減少,

十二指腸お よび回腸粘膜の上皮細胞壊死 と回腸粘膜の

萎縮が,さ らに5例 に十二指腸粘膜の萎縮 と尿円柱,3

例に尿細管の拡張もみられた。ABK群 には全例に尿細

管上皮細胞の変性 ・壊死 と好塩基性化,お よび同部位

に好酸性穎粒がみられた。また,VCM群 には全例 に尿

細管上皮細胞の変性 ・壊死 と好塩基性化,尿 細管の拡

張,尿 円柱,腎 臓 問質への細胞浸潤お よび骨髄 に赤芽

球の減少がみ られた。これ ら単剤投与時における腎組

織変化 の強さは総合的にみるとVCM>CDDP>ABK

の傾向であった。

抗癌薬 と抗菌薬の併用群においては全例に尿細管上

皮細胞の変性 ・壊死,好 塩基性化,尿 細管の拡張およ

び尿円柱が,さ らにCDDPとABK併 用群においては

尿細管上皮細胞に好酸性顆 粒 もみ られ,尿 細管の拡張

の程度はCDDPとVCM併 用群において強かった。腎

臓以外の臓器に対する影響はCDDP群 でみ られた所見

と同様であった。 この両併用群における尿細管上皮細

胞 の変性 ・壊死の程度は抗癌薬お よび抗 菌薬の各単独

群 より強かった。

FOMは 臨床用量の80mg/kgか ら抗癌薬 と抗菌薬の

併用時にみ られる尿細管上皮細胞の変性 ・壊死 ・尿細

管 の拡張,尿 細管腔内の円柱,肝 細胞索の萎縮,骨 髄

造血細胞の減少 を用量に比例 して軽減 した。 さらに,

ABKと の併用時における尿細管上皮細胞内の好酸性顆

粒 と回腸粘膜の萎縮,VCMと の併用時における尿細管

上皮細胞の好塩基性変化お よび十二指腸粘膜の萎縮に

対 して も用量に比例 して軽減 した。加 えて,FOMの

320mg/kgの 用量においてはABKと の併用時における

尿細管上皮細胞の好塩・基性変化 も軽減 した。また,抗

癌薬 と抗菌薬併用時の尿細管の拡張 と管腔 内の円柱,

さらにVCMと の併用時における尿細管上皮細胞の変

性 ・壊死 と好塩基性 変化お よび肝細胞索 と十二指腸粘

膜の萎縮は,FOMの320mg/kgの 用量において消退

もしくはほぼ消退した(Figs.1～9)。

III.考 察

抗癌薬 と抗菌薬の単剤投与時の毒性についてみると,

CDDPは 病理組織学的に腎臓,肝 臓,骨 髄および消化

Table 7.Microscopic findings in male rats treated intravenously with cisplatin,arbekacin,vancomycin and fosfomycin for 7 days

Grade,0:Noremarkable changes,1:Slight,2:Mild,3:Moderate,4:Severe,(1)Control,(2)CDDP 1.0,(3)ABK 80,(4)VCM 200,(5)CDDP

1.0+ABK 80,(6)CDDP 1.0+VCM 200,(7)CDDP 1.0+ABK 80+FOM 80,(8)CDDP 1.0+ABK 80+FOM 320,(9)CDDP 1.0+VCM 200+FOM 80,

(10)CDDP 1.0+VCM 200+FOM 320(mg/kg)

There were nopathologic changes in the testes.

CDDP:cisplatin,ABK:arbekacin,VCM:vancomycin,FOM:fosfomycin
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Fig. 1. Nomal bone marrow tissue of a male rat (No.3) 

treated intravenously with saline for 7 days as a con-

trol. (HE stain•~124)

Fig. 2. The bone marrow of a male rat (No.31) treated 

intravenously with cisplatin (1 mg/kg) and van-

comycin (200 mg/kg) for 7 days. Note decreased num-

ber of hematopoietic cells (grade ++). (HE stain•~

124)

Fig. 3. The bone marrow of a male rat (No.71) treated 

intravenously with cisplatin (1 mg/kg), vancomycin 

(200 mg/kg) and fosfomycin (320 mg/kg) for 7 days. 

Note decreased number of hematopoietic cells (grade 

+). (HE stain•~124)

Fig. 4. The liver of a male rat (No.2) treated intra-
venously with saline for 7 days as a control. (HE stain 
x 124)

Fig. 5. The liver of a male rat (No.32) treated intra-

venously with cisplatin (1 mg/kg) and vancomycin 

(200 mg/kg) for 7 days. Note atrophy of hepatic cords 

(grade +). (HE stain•~124)

Fig. 6. The liver of a male rat (No.67) treated intra-

venously with cisplatin (1 mg/kg), vancomycin (200 

mg/kg) and fosfomycin (320 mg/kg) for 7 days. The 

tissue appears nomal. (HE stain•~124)
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Fig. 7. The kidneys of a male rat (No.3) treated intra-

venously with saline for 7 days as a control. (HE stain 

•~124)

Fig. 8. The kidneys of a male rat (No.31) treated intra-

venously with cisplatin (1 mg/kg) and vancomycin 

(200 mg/kg) for 7 days. Note degeneration, necrosis 

(grade ++) and basophilic change (grade +) of tubular 

epithelium. Tubular dilotation (grade ++) and urinary 

cast (grade +) are also noted. (HE stain•~124)

Fig. 9. The kidneys of a male rat (No.68) treated intra-

venously with cisplatin (1 mg/kg), vancomycin (200 

mg/kg) and fosfomycin (320 mg/kg) for 7 days. The 

tissue appears nomal. (HE stain•~124)

器粘膜 を障害 した。 これ らの臓器障害 に対応 してBUN,

Creお よび腎臓相対重量 の増加,GOTの 上昇 と肝臓重

量の低下,WBCとPlateletの 減少,RBC,Hbお よび

Htの 赤血球 関連項 目の増加 も しくは上昇お よび摂餌 ・

摂水量 と体重な らびにALP,TPお よびTGの 顕著な

低 下 も しくは減少,さ らには精巣 の絶 対重量 の減少 と

相対重量の増加 を招 来させた。 また,VCMは 腎臓の組

織 を 障害 す る とと もに骨 髄 組 織 に影 響 をお よぼ し,

BUN,Creお よび腎臓重量 な らびにWBCとPlatelet

の増加,体 重 の増加抑 制,摂 餌 量お よびTGの 減少 な

どを招来 させ た。一方,ABKは 腎臓組織 を障害 しその

相 対重量 を増加 させ たが,一 般観察 お よび血液検査の

結 果には特記す るほ どの変化 をお よぼ さなか った。 こ

れ らの知見か ら抗癌薬 と抗 菌薬の各単 剤投 与時 にみ ら

れる毒性の強 さは,CDDP1mg/kg>>VCM200mg/kg>>

ABK80mg/kgの 順 で あ り,そ れ らの 臨 床 用 量,

CDDP1mglkg,VCM40mg/kgお よびABK4mg/kg

を考慮す るとABKの 毒性 は他2剤 に比較 し著 しく弱い

と判断 される。

また,CDDPと 抗菌薬の併用時 にはCDDP群 にみ ら

れた尿細 管上皮細胞 の変性 ・壊 死,尿 細管 の拡張,管

腔 内の円柱,腎 臓相対重量 とBUN,Cre,GOT,赤 血

球 関連項 目,ALPお よび精巣絶対重量の変化はいずれ

も強 く発現 した。 さらに,CDDP群 にはみ られなかっ

た腎臓の槌色,GPTの 上昇お よびT-Choの 減少,加

えてCDDPとABK併 用時 には脾臓の萎縮,CDDPと

VCM併 用時 には腎臓表面の顆粒状変化 もみ られた。抗

癌薬 と抗 菌薬の併用時 における尿細管 の拡張,腎 臓の

相対重 瞳とBUN,Creの 増加,赤 血球関連項 目の増加

または上昇お よびALPの 低下 は,CDDPとVCMの 併

用 時 にお いて特 に強 く発現 した。 これ らの事 実か ら

CDDPの 毒性 は抗 菌薬 と併用 して も質的には変化 しな

い と考え られ るが,そ の強 度は増強 す る と判断 され,

特 にCDDPとVCMの 併用時 にお ける腎毒性 は著 し

く,臨 床適用には一考を要する。

この ようなCDDPの 毒性 は抗菌薬 と併用する と増強

す るとの報告 は他 にもみ られ3-10),毒 性の標的臓器が同
一 の薬剤 は併用すべ きではない と考 え られ る

。 しか し

なが ら,CDDPと 抗 菌薬 を併用せ ざるを得 ない場合 も

生 じるので,併 用 時の毒性 はFOMに よ り軽減 し得る

のか につ い て も検 討 した。FOMは 臨 床 用 量 の80

mg/kgか ら抗癌薬 と抗菌薬 の併用 時にお ける肝臓,腎

臓,骨 髄 お よび消化器 の組織障 害を用 量に比例 して軽

減 し,320mg/kgの 用量においてはCDDPとVCMの

併用 時にみ られる肝臓 お よび腎臓組織 の障害 をほとん

ど消退 させ た。 これ らの組織障害の軽減 とともにFOM

は80mg/kgの 用 量か ら抗癌薬 と抗 菌薬の併用時におけ

るPlateletの 減少,GOTの 上昇,BUNとCreの 増加

お よび腎臓の槌 色 を用量 に比例 して軽減 した。 さ らに,
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ABKと の併用時におけるGPTの 上昇,VCMと の併用

時における体重 と摂餌量の減少,赤 血球 関連項 目の増

加 もしくは上昇,ALPの 低下,腎 臓の表面顆粒状 と相

対重量の増加および精巣絶対重量の減少についても用

量に比例 して軽減 した。加えて,320mg/kgの 用量に

おいてはABKと の併用時における体重,摂 餌量,赤 血

球関連項目,ALP,肝 臓重量,腎 臓絶対重量お よび精

巣相対重量,VCMと の併用時におけるGPTと 肝臓絶

対重量の所見についても軽減 した。

薬物起因性の毒性 をFOMが 軽減するとの検討は,

1978年 に報告されたMorinら によるラッ トの腎ライソ

ゾームにア ミノ酸糖体系抗生物質(AGs)を 作用させ

た際にみ られるライソゾームか らの酵素逸脱が,FOM

を併用することによって抑制 される15)との報告から開

始 され たよ うに見受 け られ る。 次い で1979年 に

Schinettiら はFOMは 化合物48/80に よるラット肥満

細胞における脱穎粒をC-AMPを 上昇 させて抑制する

とともに同化合物 によるモルモ ット肺動脈からのヒス

タミン遊離を抑制す る非ステロイ ド系の抗炎症剤に類

似す る作用を有す る29こ とを報告 した。 これらの後に

AGsやCDDPな どによる腎毒性や聴覚器毒性の軽減お

よびグリコペプ タイ ド系抗菌薬や免疫抑制薬 シクロス

ポ リンなどによる毒性の軽減,さ らにはAGsと グリコ

ペプタイ ド系抗菌薬の併用時における腎毒性の軽減な

ど多 くの研究成果が発表されている22)。しか しなが ら,

今回のような抗癌薬CDDPとMRSA治 療薬ABKま た

はVCMと の併用時 における毒性の軽減に関する報告

はいまだみ られていない。

これ らのFOMに よる薬剤 に起因 した毒性の軽減機

序としては,前 記 したMorinら のライソゾーム膜の保

護とSchimettiら の抗炎症作用,抗 菌薬 またはCDDP

の腎臓 内へ の蓄積 抑 制 な どに よる と考 え られ てい

た13・18-2・)。これらに加え近年FOMは 単球におけるサイ

トカインやケモカインの産生修飾,マ クロファージに

おける一酸化窒素の産生抑制および炎症性 メデ ィエー

ターとその調節物質 との間の インバランスを是正す る

などにより抗炎症的に働いている23～6)ことも判明した。

したがって,FOMは 従来の機序 とこれらの機序との複

合により薬剤による毒性を軽減していると考えられる。

以上か らCDDPとABKやVCMと の併用はなるべ

く避けるべ きで,併 用せざるを得ない場合にはCDDP

の毒性 を増強 させ る度合の弱いABKを 用い,さ らに

FOMを 併用すると安全性 はより高まると結論された。
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Toxicity of combined administration of anti-cancer drugs and antibiotics

Tetsutaro Niizaton,Chiharu Yoshida1),Yoko Shoji1)and Atushi Saito2)

1)Pharmaceutical Research Center,760 Morooka-cho,Kohoku-ku, Yokohama-shi,Japan
2)Department of General Internal Medicine,Kashiwa Hospital of Tokyo Jikeikai Medical School

Cisplatin(CDDP),an anti-cancer drug,and arbekacin(ABK)and vancomycin(VCM)which are
approved antibiotics for methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA)were administrated.
individually or in combination to compare toxicity.Fosfomycin(FOM)was also included to esti-
mate the effect of this drug in preventing toxicity.Doses of each drugs were set up as follows:
1 mg/kg of CDDP,80 mg/kg of ABK,200 mg/kg of VCM,80 mg or 320 mg/kg of FOM,and were
administered to rats intravenously for 7 days.In the monotherapy,treatment with CDDP resulted
in toxicity in the liver,bone marrow,kidney and digestive mucosa.VCM treatment was followed
by toxicity in the kidney and bone marrow,and treatment with ABK produced toxicity in the
kidney.ABK treatment resulted in the lowest levels of nephrotoxicity.The nephrotoxic effects of
CDDP treatment were significantly potentiated with combine administration of VCM.The toxic
effects that developed following combined administration of the anti-cancer drug and antibiotics
were remarkably alleviated by concurrent treatment with FOM.On the basis of these findings,we
conclude that concurrent use of CDDP and antibiotics(anti MRSA)should be avoided as far as

possible.Where the conbined of there drugs in unvoidable,ABK should be the antibiotic of choice.
Furthermore,ABK treatment combined with FOM may result in reduced the toxicity.




