
VOL.45 NO.2
無 菌マ ウスにお け るDU-6859aの 肝機 能へ の影響 と性 差 85

【原著 ・基礎 】

無 菌 マ ウ ス に お け るDU-6859aの 肝 機 能へ の 影 響 と性 差

岩倉 伸次1)・ 谷村 弘1)・ 落合 実1)・ 岡 正巳1)・ 久山 健2)

1)和歌山県立医科大学第2外 科*

2)ビアンエ トール恭愛診療所

(平成8年9月24日 受付 ・平成8年12月18日 受理)

DU-6859aの 臨床試験において、他のニューキノロン系抗菌薬 と比較して,軽 度の肝機能検査値異常

を呈する症例が約8%と やや多いこと,し かも,そ の出現頻度は女性に比ペ男性に多 く出現することか

ら、性差の認められることが示唆 されている。その原因として,(1)DU-6859aに よる肝細胞障害、(2)

DU-6859aの 強力な抗菌力による腸内細菌叢の変化,(3)腸 管内での1次 胆汁酸か ら2次 胆汁酸への変

換の停止によるケノデオキシコール酸(CDCA)の 腸肝循環の増加、(4)肝 で代謝される女性ホルモ ンの

関与が推察される。そこで,腸 内細菌が肝機能障害の原因になるか否かを検討するために,無 菌マウス

に高濃度と低濃度のDU-6859aを 投与して,血 液生化学検査値、胆嚢胆汁の胆汁酸濃度および組成の

変化を検討 した。その結果,GOTで は、DU-6859aは 高濃度投与群でも雄性マウスで283±561m,

雌性マウスで283士561U/1と 、コントロールの雄598±158m/1、 雌598±1241U/1と 比較して肝機能

異常 も性差 も認めなかった。一方,GPTで も,DU-6859aの 高濃度投与群では,雄42±21U乃 、雌

165±40mnと,有 意な上昇は認めず,コ ントロールの雄96士221m,雌177±451U/1と 比較 して、

性差を認めるが,肝 機能異常は認めなかった。また,胆 嚢胆汁の胆骨酸濃度 とその組成も4群 内に有意

差を認めなかった。しかし,CDCAはDU-6859aの 高濃度投与群で雌の方が雄よりも高い傾向を示し

た。 したがって,無 菌の雌性マウスは雄性マウスよりもGPTが2倍 高 く、DU-6859aの50mg/kgと

いう高濃度投与ではCDCAが 増加傾向を示 した。 しか しながら,そ れらが肝機能検査値異常を呈する

ことなく,臨 床例など有菌状態では,DU-6859aの 投与に起因する屏機能障害は腸内細菌叢が大きくか

かわっていると考えられる。
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キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 は肝 臓 で 代 謝 さ れ 、 一 部 は グ ル ク ロ ン酸

抱 合 を 受 け る た め 、 し ば し ば 軽 度 の 肝 機 能 異 常 を 呈 す る症 例

が あ る1)。 しか し,そ の 発 生 頻 度 は 非 常 に低 く.自 験 例 で は

sparf10×acinで4%2)に,pazufloxacinで 約3%3)に 認 め た

の み で,他 の キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬(norfloxacin,ciprofloxa-

cin,levofloxacin,grepafloxacin)で は ま っ た く認 め な か

っ た4～7)。

しか し,DU-6859a((-)-7-[(7S)-7-amino-5-aza-

8piro[2,4]heptan-5-y1]-8-chloro-6-f1uoro-1-[(1R,2S)

-2-fluoro-1-cyclopropyl]-1,4-dihydro-4-oxo-3-quino-

hne-carboxylic acid sesquihydrate)の 臨 床 試 験 に お い て 、

他 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 と比 較 し て,軽 度 の 肝 機 能 検 査

値 異 常 を 呈 す る 症 例 が 約8%と や や 多 い胴Olこ と が 判 明 し,

そ の 出 現 頻 度 は 男 性 に 多 く出 現 す る こ とか ら,性 差 の 認 め ら

れ る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。

肝 機 能 検 査 値 異 常 の 原 因 と して,(1)DU-6859aに よ る 肝

機 能 障 害,(2)強 力 な 抗 菌 力11)に よ る腸 内 細 菌 叢 の 変 化,特

にEscherichia coliの 死 滅 に よ る 大 量 の エ ン ド トキ シ ンの 放

出が考えられるほか12).(3)腸管内でのCDCAな どの1次 胆

汁酸から2次 胆汁酸への変換の停止によるCDCAの 腸肝循

環の増加13)や,(4)肝 で代謝される女性ホルモンの関与が推

察されたが,特 定されていない。

今回,腸 内細菌の影響をまったく除外するために,実 験動

物として無菌マウス1`1を取り上げ、その雄性および雌性マ

ウスにDU-6859aを 経口投与し,屠 殺時に行うGOTと

GTPな どの血液生化学検査値を比較し,性 差および肝機能

検査値異常の原因が腸内細菌の関与以外に存在するかどう

か,ま た性差が存在するか否かを明らかにすることを目的と

した。

1.材 料 と 方 法

1.実 験動物

無菌マウス(ICR)は 実験動物中央研究所で維持 され

ているものを用いた。

マウスはケージごとにビニールアイソレー ターの中

で飼育し,ア イソレーター内の温度は23±1℃ に,湿

度は50±5%に 設定 した。餌料は 日本 クレア製CL-2
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を,飲 水 は,水 道 水 を そ れ ぞ れ 高 圧 燕 気 滅 菌 し た もの

を用 い,9週 齢 に 成 長 した 時 点 で 実 験 に使 用 した 。 実 験

使 用 時 の 体 重 は雄 で 約359,雌 で約309で あ った 。

マ ウス の 無 菌 性 は,便 を37℃ の チ オ グ リ コ レー ト培

地 に48時 間培 養 後 に コ ロ ニ ー を 形成 しな い こ と に よ っ

て 立 証 した。

2.薬 剤

DU-6859aは 第 一 製 薬 株 式 会社 か ら,提 供 され た 原

末(LotNo.0021>を 使 用 した 。

DU-6859aは0.5%の カ ル ボ キ シ メチ ル セ ル ロ ー ス

ナ トリ ウ ム(CMC)水 溶 液 に懸 濁 し,121℃ の オ ー ト

ク レ イ ブ に て15分 間 加 熱 し滅 菌 した 。negative con-

trolと して0.5%のCMC水 溶 液 と,positive contro1

と して α-naphthyli80thiocyanate(ANIT,Sigma)15畑20)

を オ リー ブ 油 に 溶 解 し た もの を そ れ ぞ れ 同 じ条 件 で 滅

菌 した 。

3.実 験 方 法

無 菌 マ ウ ス は 雄24匹,雌24匹,計48匹 を使 用 し

た。Gl:negative control,0.5%CMC水 溶 液 投 与,

G2:DU-6859a低 用 量(5mg/kg)投 与,G3:

DU-6859a高 用 量(50mg/kg)投 与,G4:positive

contro1,ANIT 40mg/kg投 与 の4群 に 分 類 し,そ れ ぞ

れ雌 雄6匹 ず つ を使 用 した(Table1)。

ビニ ー ル ア イ ソ レー ター 内 で,経 口 ゾ ンデ を用 い て,

G1～G3は 同 じ薬 剤 を1日1回7日 間 連 続 して 強 制 胃

内投 与 した 。G4はG1群 と同 じ0.5%のCMC水 溶

液 を6日 間投 与 し,第6日 目に の みANITを 投 与 した 。

薬剤 投 与 期 間 中 の 摂 食 と摂 水 は 自由 と した。

薬 剤 投 与 終 了 後,マ ウ ス に ネ ン ブ ター ル0.7mg/kg

腹 腔 内 投 与 に て 麻 酔 を 行 い,開 腹 して,胆 嚢 内 胆 汁 を

採 取 した 。 そ の 後,右 室 を 穿 刺 し採 血 し,マ ウ ス を犠

死 させ た 。 血 液 は 血 清 を分 離 し,胆 汁 と と も に 測 定 ま

で 一20℃ 以 下 で 凍 結 保 存 し た。

4.血 液 生 化 学 検 査

血清 生 化 学 検 査 は,自 動 分 析 器736-60E型 でGOT,

GPT,ALP,BUN,ク レア チ ニ ンを測 定 した 。

5.胆 汁 中胆 汁 酸 の 測 定

Table 1. The number of germ-free mice in experimental

groups

* Negative cntrol

**Positive control

胆 汁 中 の 胆 漕 酸 分 画 は 。 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィー

(GC)に て 測 定 し た。

まず 。 胆 汁 を 工 タ ノ ー ル で 抽 出 し,ア ル カ リ性 下 で

n一ヘ キ サ ン洗 浄 し,コ レ ス テ ロ ー ル を除 去 後,pH1以

下 で エ ー テ ル 抽 幽 し,ジ ア ゾ メ タ ン ・エ ー テ ル 溶 液 に

て メ チ ル化 した 。 無 水 酢 酸:酢 酸:70%過 塩 索 酸 雛10:

14:0.1の 鴻 液 に て ア セ チ ル 化 し,中 和 後,再 度 工 一 テ

ル抽 出 し,胆 汁 の 熱 安 定性,揮 発 性 を 増 加 させ た 。

ガ ス ク ロマ トグ ラ フ 装 雌 はH立G3000型 ガ ス ク ロマ

トグ ラ フ を,カ ラ ム はTC-1701キ ャ ピ ラ リー カ ラ ム

(GL-science,025mm I、D.×30m)を 用 い た 。 キ ャ

リヤ ー ガ ス は ヘ リウ ム を2.8kg/cm2で 展 開 し,検 出 器

はFIDを 使 用 した 。 カ ラ ム温 度 は275～295℃,注 入

口 と検 出 器 温 度 を295℃ と した 。

6.統 計 学 的処 理

測 定 結 果 か ら,各 群 に よ る 差 お よ び 雌 雄 差 を 求 め 比

較 した 。 検 定 はWilcoxonの 順 位 和 検 定 を用 い,5%以

下 を有 意 差 あ りと判 定 した 。

II.結 県

(1)GOT

雄 性 マ ウス で は,G1は598±158IU/1(mean±SE)

に 対 し,G2は450士1351U/1,G3は283±561IU/l,

G4は1,012±781mで あ り,DU-6859aの 投 与 は か

え っ てGOTを 有 意 に低 下 させ た(P<0.05)。

雌性 マ ウ ス で は,G1は598±1241U/lに 対 し,G2

は450±1351U乃,G3は283±56mA,G4は591±

2141mで あ り,DU-6859aの 投 与 に よ りGOTの 低 下

傾 向 を認 め た 。 また,G2とG4の 間 で 有 意 差 を認 め

た(p<0.05)。

雌 雄 間で 比 較 す る と,ANIT投 与 で は 有 意 に雄 が 雌 よ

りも強 く影 響 を受 け た(P<0.05,Fig.1)。

(2)GPT

G1は 雄 性 マ ウ ス の96±22m乃 に 対 し,雌 は177±

45mAと 雌 が 高 か った 。G2は 雄 の108±2gm/1に 対

し,雌 は132±281UAと 差 が な か っ た 。G3は 雄 の

42±2m/1に 対 して,雌 は165±40IU/Iと4倍 も高値

•¦ p< 0.05 M: Male F: Female (mean•}SE)

Fig. 1. Serum GOT level in germ-free mice after low and

high dosage of DU-6859a and ANIT.
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を 示 した が(P<0.05),コ ン トロ ー ル との 差 は な か っ

た 。G4は 雄 が211±21IU/1で,雌 が102±27IU/lで

ANITに よ る 影 響 は雄 に 強 く現 わ れ た 。

す な わ ち,DU-6859aの 高 用 量 投 与 で は,雄 の 方 に

GPTの 低 下 が 認 め られ た が,ANITの 肝 機 能 障 害 と は

異 な っ た 反応 で あ っ た(Fig,2)。

(3)ALP

雄 性 マ ウ ス のG1は203±25IU/1に 対 し,雌 は

257±39IU/1と 高 い傾 向 を示 した。G2は 雄 は157±9

1m,雌 は256±25IU/1と 同 様 の 傾 向 を 示 し,G3で

は雄 は170±6IU/1,雌 は294±13IU/1と 有 意 に 高値

を示 した(P<0.05)。G4も 雄 は153±12IU/l、 雌 は

253±14mAで 雌 の 方 が 高 い 傾 向 を示 した。DU-6859a

は 高 用 量 投 与 に お い て の み 雌 の 方 が 高 くな っ た が,コ

ン トロー ル との 差 は な か っ た(Fig.3)。

(4)胆 嚢 胆 汁 の 総 胆 汁 酸 濃 度

G1は,雄 性 マ ウス の66.6±5.1mg/m1に 対 し,雌

は83.7±8.5mg/mlと や や 高 値 を示 した 。G2は,雄

の92.9±6.8mg/m1に 対 し,雌 は99.6±2.8mg/mlと

差 が な く,G3は,雄 の73.7土3.4mg/m1に 対 し,雌

は89.1±7.0mg/mlと や や 雌 の 方 が 高 か っ た 。G4は,

雄 の71.9±2.3mg/mlに 対 し,雌 は100.5±3.2mg/ml

•¦ p<0.05 M: Male F: Female(mean•}SE)

Fig. 2. Serum GPT level in germ-free mice after low and

high dosage of DU-6859a and ANIT.

•¦ p<0.05 M: Male F: Female(mean •}SE)

Fig. 3. Serum ALP level in germ-free mice after low and

high dosage of DU-6859a and ANIT.

Fig. 4. Total bile acids in the gallbladder bile of

germ-free mice after low and high dosage of
DU-6859a and ANIT.

と有 意 に 高 値 で あ っ た(p<0,05,Fig.4)。

(5)胆 嚢 胆 汁 の 胆 汁 酸 分 画

雄 性,雌 性 マ ウ ス の いず れ の 群 で も,大 部 分 は β-ム

リ コー ル酸(β-MCA)で あ るが,そ の ほ か,コ ー ル酸

(CA),CDCA,デ オ キ シ コ ー ル 酸(DCA),ウ ル ソ デ

オ キ シ コ ー ル 酸(UDCA)を 検 出 した 。 そ の紐 成 比 は,

い ず れ の 群 で も一 次 胆 汁 酸 は β-MCA,CA,CDCA

の 順 で 多 く,ま た,UDCAも1.6～2.1%認 め た 。2次

胆 汁 酸 のDCAは 痕 跡 程 度 認 め た 。

胆 汁 酸 組 成 を 比 較 す る と,G3で 雄 性 マ ウ ス で

CDCAが1.0±0.2%に 対 して,雌 で1.5士0.1%と 高 い

傾 向 を 示 し たが,DU-6859a投 与 に よ る有 意 な増 減 は

認 め な か った(Table 2)。 ま た,他 の 胆 汁 酸 で は 有 意 な

増 減 は 認 め なか っ た(Table 3)。

(6)BUN

雄性 マ ウス のG1の17.7±1.6mg/d1に 対 し,G2は

Table 2. Bile acid composition in the gallbladder bile of male germ

free mice

(mean•}SE)

Table 3. Bile acid composition in the gallbladder bile of female germ

free mice

(mean•}SE)
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19.7±0,6mg/dl,G3は24.2士1.3mg/dlと

DU-6859aの 高 用 量 投 与 で 上 昇 傾 向 を 示 した 。 しか し,

ANIT投 与 のG4は13.3士1.5mg/dlと 上 昇 し なか っ

た 。

一 方
,雌 性 マ ウ ス で はG1の14.2士1.7mg/dlに 対 し,

G2は15.3±1,1mg/dl,G3は17.8士1.5mg/dlと 同

様 に上 昇 傾 向 を 示 した 。 しか し,ANIT投 与 のG4群

は11.2±1.4mg/dlと 正 常 と差 は な か っ た 。

雌 雄 間 で比 較 す る と,G2,G3の い ず れ も雄 性 マ ウ

ス の 方 が 有 意 に高 値 を示 した(P<0.05,Fig5)。

(7) 血 清 ク レアチ ニ ン

雄性 マ ウス のG1の0.4±0.1mg/dlに 対 し,G2は

0.3±0,0mg/dLG3は0.5土0.0mgldl,G4は0.3±

0.0mg/dlで あ り,雌 性 マ ウ ス もG1の0-4士0.1mg/dl

に 対 し,G2は0.3±0.0mg/dl,G3は0.3ま0.0mg/dl,

G4は0.3±0.0mg/dlで,DU-6859aの 投 与 お よ び

ANITに よ る有 意 な 上昇 は 認 め な か った 。 雌 雄 間 で比 較

す る と,G3間 で 有 意 に 雄 性 ラ ッ トが 高 値 を 示 し た

(p<0.05,Fig.6)。

III. 考 察

DU-6859aは,1988年 に 第 一 製 薬株 式 会 社 にお いて

新 規 に合 成 さ れ た ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 で あ る。 そ の 前 期

*p<0.05 M: Male F: Female(mean•}SE)

Fig. 5. Serum BUN level in germ-free mice after low and

high dosage of DU-6859a and ANIT.

*p< 0.05 M: Male F: Female(mean* SE)

Fig. 6. Serum creatinine level in germ-free mice after

low and high dosage of DU-6859a and ANIT .

第II相 臨床試験の紹果,GPTの 上昇が7,7%,GOTの

上昇が3.8%と,他 のニューキノロン薬よ りも屏機能

異常の副作用の発生頻度が高 く,ま た,そ の出現頻度

に性差が認め られ,男 性に多 く出現す ることが示唆さ

れている脚)。

肝機能検査値異常の原因として推測 されるもの とし

て,ま ず,強 力 な抗 薗力による腸内細 菌叢の変化があ

げられる。DU-6859aは,他 のニューキノロン藁と比

較 して,グ ラム陰性桿菌に対する抗菌力が,E.ooliで

はMIC90がofloxacin (OFLX) の0, 39μg/mlに 対し。

DU-6859aは0.05μg/ml.ま た,キ ノロン耐性Pseudbb

monas aeruginosaで はOFLXの>100μg/mlに 対 し,

DU-6859aは12.5μg/mlと 非常に強力である11)。した

がって,腸 内細菌が死滅 し,溶 菌した結果,エ ンドト

キ シンが大量に放出され,こ こでは,門 脈血中のエ ン

ドトキ シン値 を定量 してはいないが,そ れが経門脈的

に肝臓 に侵入 し,肝 機能検査値異常 を惹起すると考え

られる。

次に,肝 組織 における胆汁酸組成の変化が考えられ

る。正常時には,CAやCDCAの ような1次 胆汁酸は
一般に遠位回腸で再吸収 されるが

,吸 収をまぬがれた
一部の1次 胆汁酸は大腸で腸内細菌によって7a位 の

脱水酸化 を受けて,そ れぞ れDCA,リ トコー ル酸

(LCA)な どの2次 胆汁酸に変化する。2次 胆汁酸は1

次胆汁酸 よりも排泄 されやす く,DCAの50～70%,

LCAの65%は 再吸収 されずに排泄される21)。

しか し,腸 内細菌がほ とん ど死減 して しまうと,強

い細胞毒性を示す1次 胆汁酸であるCDCAがLCAに

変化 されないため,肝 障害を起 こす可能性 も否定でき

ない。

また,1次 胆汁酸から2次 胆汁酸へ化学変化が行わ

れないため,胆 汁酸が効率 よく再吸収され肝 に達 して

も,そ れがnegative fbedbackと なって,コ レステロー

ルか ら胆汁酸生合成 に向かわないため,肝 組織内にコ

レステロールが貯留 し,肝 障害 を起 こす ことが考えら

れる。

他方,性 差が認め られたことは,肝 組織内に貯留 し

たコレステロールか ら同 じステロイ ドとして性ホルモ

ンの代謝に異常 をきた し,肝 障害を惹起する物質を合

成 したとも考えられる。

最後に,DU-6859a自 体がなん らかの肝細胞障害を

引き起こすという考え方も可能である。

そこで,我 々は腸内細菌の関与の有無を明 らかにす

るために,無 菌マウスにDU-6859aを 投与 して血液生

化学検査値 と胆嚢胆汁の胆汁酸分画を測定した。

無菌状態にて系統維持 されてきた無菌マ ウスでは,

ウイルス以外の微生物 は有 していないため謝,腸 内細菌

叢 も欠落 している。そのため,1次 胆汁酸 を2次 胆汁

酸に変換できないため劉,胆 汁酸代謝が有菌マウスとは
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かなり異なっているはずである。
一般に,胆 汁酸代謝 は腸内細菌叢によって円滑に行

われてお り,1次 胆汁酸 を2次 胆汁酸に変換するだけ

でなく,死 菌やエ ンドトキ シンは胆汁酸の消化管壁か

らの再吸収を抑側し、余分な胆汁酸を排泄している341。

無菌マ ウスでは,高 濃度の胆汁酸(特 にCDCA)が

効率 よく腸管か ら再吸収 されるために腸管の粘膜が萎

縮 し,壁 が薄 くな り,盲 腸が異常拡大する という特徴

がある24)。

さらに,無 菌マウスに過剰な胆汁酸,も しくはコレ

ステロールを負荷す ると,胆 汁酸生成が停止し,脂 肪

肝となり,高 度の場合は死亡する鋤。

したがって,無 菌マウスでは,そ の胆汁酸代謝に腸

内細菌叢の有無が まった く関与 しないことから,肝 障

害が腸内細菌叢の影響 を受けたものか否かを決定する

のに非常 に適 してお り,DU-6859aの 投与で無菌マウ

スでもconventionalな マウスと同様に肝障害が起 きる

のなら,腸 内細菌叢の関与は否定できると考えてよい。

ANITは 急速に肝内胆汁うっ滞を発現する化学物質で

ある15)。ANITの 投与により,急 速に肝細胞内に胆汁酸

の代謝障害 と輪送系に異常を生 じ,毛 細胆管の胆汁分

泌が著 しく障害され,胆 管上皮の変性,壊 死による管

腔内閉塞を起 こし,高 ビリルビン血症を起 こす18,19)。投

与後15時 間で胆汁酸が著 しく減少すること,ま たマウ

スは他の動物 と比較 してANITに 対する感受性が もっ

とも高いことから20),positive controlと して使用 した。

柴田らは17),ラ ットにANITを50mg/kg投 与すると,

GOTが 対照の4倍 に増加 したと報告 しているので,マ

ウスの場合,そ のANITに 対する感受性から投与量は

40mg/kgと 設定した。

和 田の報告では,無 菌マウスにおけるGOT,GPT

は,そ れぞれ平均296U,48Uで ある261のに対 して,

今回の無菌マウスでは雌雄いずれ もGOT,GPTが 高

く,同 時にALPも 高いことから,DU-6859a非 投与の

無菌マウスですでに軽度の肝機能障害が存在 している

ことが疑われた。これは,placeboの 連 日におよぷ強制

経口投与によるス トレスが原因であるかもしれない。

無菌マウスの胆嚢胆汁 における胆汁酸組成は,con。

ventionalな マウスと比較 して27),LCAは 認め られず,

DCAは ご く微量であった。 また,β-MCAがCAよ り

も圧倒的に多 くなっているのは,無 菌マ ウスの自衛作

用としてCDCAを もっとも安全で28),再 吸収 されない

β-MCAに 変換 し排泄しているものと思われる。 また,

UDCAの 出現はCDCAか ら β-MCAに 変換 される過

程において検出されたものと考えた。

ANIT投 与群では,雄 性マウスのみGOT,GPTが

上昇 した。これは,単 にANITの 投与量が少なかった

ことだけではなく,胆 汁中の胆汁酸組成がほとんど変

化 していないことか ら,無 菌マウスではANIT投 与に

よる肝機能異常が起 こりに くいと考え られる。 また,

雌雄差が出たことか ら,原 因は不明だが,雄 の方が雌

よりANITの 影響を受けやすいものと考えられる。

本来,conventionalな マウスにANITを 投与すると。

ANITの 胆骨うっ滞作用により1次 胆汁酸から2次 胆

汁酸への変換が障害され,肝 組織中のCAとCDCAの

濃度が増加する。 しかし,CDCAは 細胞障害性が強い

ので,CDCA濃 度が増加すると,β-MCAに 至る経路

が活性化されて生体の安全を保持 している14)。すなわち,

胆汁酸が排泄できないために,よ り安全な胆汁酸に変

換しているのは無菌マウスも同 じであり,ANITが 肝細

胞を直接障害する薬物ではな く,単 なる胆汁 うっ滞 を

起こさせる薬剤とす るならば,無 菌マウスではANIT

による障害は受けにくいのでないだろうか。

さて,DU-6859aの 投与は,5mg/kgの 低用量投与

と50mg/kgの 高用量投与のいずれにおいて も,臨 床例

で観察されたようなGOT,GPTの 上昇は認めなか っ

た。

さらに雌雄で比較す ると,GPTとALPがDU-

6859a高 用量投与では逆に雌性マウスの方が有意に高

値を示 した。

この成績から,上 述 した肝機能検査値異常の原因を

考察すると,ま ず,(1)ホ ルモン関与説は臨床例と無菌

マウスの結果が逆になったことから否定できる。次に,

(2)細菌の死滅によるCDCAの 腸肝循環の増加説である

が,こ れはconventionalな マウスにDU-6859aを 投与

して胆汁酸組成を比較 しないと確定できない。少な く

とも,(3)無 菌マウスにDU-6859aを 投与 しても胆汁中

のCDCAや その変換型である β-MCAは 増加 していな

いことがわかったのでDU-6859a自 体はなんら肝機能

異常を引き起こす副作用を保持 していない。

同様に,(4)エ ンドトキシン関与説もconventionalな

マウスにDU-6859aを 投与 して門脈血中のエンドトキ

シン濃度を定量 しないことには確定はできないが,無

菌マウスでは臨床例 とまったく反対の結果が出たこと

から,十 分肯定で きる説である。

した が っ て,今 後,conventionalな マ ウス に

DU-6859aを 投与 して,い かなる頻度で肝機能検査値

異常を引 き起こすか検討せねばならない ものの,無 菌

マ ウスにDU-6859aを 投与 した一連 の実験か ら,

DU-6859a投 与による肝機能検査値異常は腸内細菌の

影響であることが示唆 され,臨 床例ではDU-6859aの

抗菌力の強さに大いに影響を受けたものである と思わ

れる。

以上の結果か ら,臨 床例におけるDU-6859aの 投与

にあたっては,投 与量の減量,も しくは抗菌性物質耐

性の乳酸菌製剤を投与するなど,腸 内細菌叢 を保護 し

なが ら使用する必要性が示唆 された。
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Basic study on the Dose of DU-6859a that induces liver dysfunction

Shinji Iwakura1), Hiroshi Tanimura1), Minoru Ochiai1),

Masami Oka1) and Takeshi Kuyama2)

1) Second Department Surgery, Wakayama Medical School, 27 Shichibancho, Wakayama 640, Japan
2) Bian-etoru kyouai clinic

Patients treated with DU-6859a developed liver dysfunction more often than patients given any

other fluoroquinolone, and the rates of occurrence of liver dysfunction differ according to sex, with

males occurrence more common in more than females. The causes of liver dysfunction are thought

to be hepatic cell obstruction by DU-6859a, changes in intestinal bacteria as a result of the high

antibacterial potency of DU-6859a, increases in cheno-deoxycholic acid in the enterohepatic circu-

lation as a result of blocking conversion of primary bile acids to secondary bile acids, or related

to female hormones. Accordingly, to determine whether intestinal bacteria cause the liver dysfunc-

tion we administered low and high doses of DU-6859a to germ-free mice, carried out serum bio-

chemistry tests, measured concentrations of bile acids in the gallbladder and bile acid components,

and assessed whether that sufferred from liver dysfunction or not. The GOT values of the male

mice averaged 598 •} 158 IU/1 in the controls and 283 •} 56 IU/1 in the high-dose DU-6859a group,

and in female mice, 598•}124 IU/1 in the controls and 283 •}56 IU/1 in high-dose DU-6859a group

and the difference between these groups. GPT values in the male mice were 96 •} 22 IU/1 in the

controls and 42 •} 2 IU/1 in the high-dose DU-6859 group and in the female mice, 177 •} 45 IU/1 in

the controls and 165 •} 40 IU/1 in the high-dose DU-6859a group. There was no significant differ-

ences between these groups, and there were no significant differences between the bile acids in

the gallbladder or bile acids components in the four groups. Liver dysfunction caused by

DU-6859a proved to be strongly related to intestinal bacteria.


