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薬物起因性急性腎不全発症に関する実験的研究

水欠 乏性 脱水 時の低分子 デキ ス トラ ンおよびKallamycin

併用 に よる腎障害 とその回復力

神戸市立中央市民病院(部 長 言松尾光雄)

石 川 英 二

EXPERIMENTAL STUDY OF DRUG-INDUCED 

      ACUTE RENAL FAILURE

THE RENAL IMPAIRMENT AND RECOVERY CAUSED BY THE 

ADMINISTRATION OF LOW MOLECULAR WEIGHT DEXTRAN 

     AND KANAMYCIN IN WATER-DEPRIVED RATS

             Eiji ISHIKAWA 
From the  Departmant of Urology, Kobe City General Hospital 

             (Chief: Dr. M. Matsuo)

   Various risk factors for the development of acute renal failure (ARF) have been pointed 
out clinically. Hypotension, excessive aminoglycoside exposure, and dehydration were 
identified as highly significant acute insults. Adenine nucleotide level in the renal tissue and 
morphological changes were investigated to clarify the recovery of renal tissue after gradual 
impairment caused by the administration of low molecular weight dextran (LMWD) and 
Kanamycin (KM) in water-deprived rats. 

   Male SD rats, deprived of water for 2 days, received various dosages of LMWD (10, 15, 
20, 30m1/kg, i.p.) and KM (300 mg/kg, s.c.) concomitantly. The rats were killed on the 5th 
day and the level of adenine nucleotide in the renal tissue was determined by high pressure 
liquid chromatography (HPLC). The kidney was examined by electron microscopy. For 
comparison, LMWD and KM were administered to a second group of rats in tap water ad 
libitum, using the same dosages. 

   The group dehydrated rats was more liable to have ARF. Electron microscopy disclosed 
changes in the kidney, indicating a disorder of the lysosome of the epithelial cells, not the 
mitochondria, of the proximal tubules. In this group, a decrease in Energy Charge value 

(EC={ATP-F1/2ADPj/{ATP-l-ADP+AMP]) occurred later than both functional and morpholo-
gical impairments. 

   Both the EC values and the microscopic examination of the rats with the LMWD•KM-
induced ARF showed that water deprivation greatly increased the potential for ARF. The 
degree of renal impairment depended on the dosage of LMWD. Both excessive aminoglycoside 
exposure and water deprivation were significant risk factors.
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緒 言

低分子 デキス トラン(LMWD)は 血液の粘調度を

低下させ末梢循環不全を防止する特性を有するため1),

手術やショックにおいて血漿増量剤として2)日 常の臨

床で広く使用されている.こ れらの治療中に感染症に

対してkanamycin(KM)の 様 なaminoglycoside

(AGs)を 併用することも多いが,LMWDS・4)にKM

を併用すると急性腎不全acuterenalfailure(ARF)

を起 こし易く,さ らに脱水状態にすると確実にARF

を発症すると報告されている5-7).近 年,人 口構成の

高齢化に伴いARF患 者における高齢者の占める割合

が増加 し,高 齢者におけるARFの 危険因子として脱

水が重要であることを前に報告した17).し か し,臨 床
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的には種々の危険繭子が単独でARFを 発症するとい

うよ9,こ れらO複 数の因畢が岡蒔に作用してARF

を起 こし易 くすると考えられる.そ のため,本 研究で

はLMWDとKMに 騰水を撫えた蕊つの危険函子

による段階的ARFモ デルを作製 し,こ れらの危険因

子の腎臓への影響と腎組織の回復能を検討した.

醗)系 錐娃ラッ卦を承欠芝{生騰水群と自蜜飲水群に

分け,爾 群おのおのにLMWDとKMの 腎毒性物

質を投与し,饒 水群でARぎ 江な う易く,な おかつ

LMWD投 与量の増量に相関して腎組織の回復力も低

下 した.ま た,ARFが 複数の危険因子の影響で発症

し易いことを示唆する績果が得られたので報告する.

実験材料および方法

7遜 齢の §D系 雄性 ラッ〉を 圭週閣自宙飲水・自

由摂食で予備飼育し,体 重が300g前 後 となっだ所で

実験を開始した.

自忠欽水群(王 群)嫁 実駿露始から難蜜飲水とし,

脱水群(皿 群)は 完全絶飲水とした.両 群とも箋験開

始4§時閣後蓼こ …くM3eemgfkgbodywelgktを 皮下

注し,問 時に1・MWDをTablelの ように腹腔内投

与した,な お,薗 由飲水群の対照群は4日 間劇由摂

食 ・自磁飲水(1-a群),脱 水群の対照群は4殿 閥完

全絶飲水(皿 一a群)と した.

Ta疑eL実 験群

1自 由飲水群

無 投与

KM(3QO囎 ノ㎏)十LMWD(10鵡 ノkg)

ノ'÷Stく15ff)

〃 十 〃(20〃)

'ξ 十"(3◎")

別 の ラ ッ トで 全 身 潅流 固 定 を 行 い電 顕 標 本 と し駕,

電顕 標 本 嫁,き れ い な 縁継 管 巌 を得 る たあ にcaco-

dylatebuffercd3%glutaraldehyde(pH7の に て

全 身灌 流 厨 定紛 を 行 い,腎 を 摘 鐵 した.こ の 摘 出 腎標

本か ら腎 皮 質 の小 切 片を 作 成 し,pH7.4燐 酸 緩衝1

%四 酸化 オス ミウ ム固定 後,エ タ ノー ル脱 水 を 行 い,

エ 潔 ソ樹 脂 包埋,酷 酸 ウラ 轟一 ル ・水 酸 化鉛 の二 重 染

色 を行 った.電 顕 用 エ ポ ソ樹脂 包 埋 標 本 を1μm切 片

に し トル イ ジ ン ・ブル ー染 色 を行 い 光 顕 的 検討 を行 っ

た,こ の特 徴的 所 見の 多 か った 部 位 を 回 ミ ング し電

顕 的 に観 察 した.

血 液 は動 脈採 血 と し,採 尿 は代 謝 ケ ー ジ(岡 崎 産 業

MKiOD)に て24時 間 採 尿 と した.BびNはurease-

indophenol法,Na(血 清,尿)は 炎 光 々度法,Cr

(密 清,尿)}:Jaffe法,0§ 組 く雄 漿,塚)iiAdvanced

Digimatic(R)OsmometerModel3DIIi製 浸透

圧 計 を用 い て測 定 した,

厭 紹管 の再 級叡 能 と してFENa(fract三 〇nalexcre-

tionofNa),GFR(gromerularfiltrationrate)

として 内霞 縫creatinineclearanceを 使用 した.

す ぺ ての 結果 は,mean±SDで 示 し,有 意 差 検定

はStudent'st-testを 使 用 した.

1-a

!-b

I-c

I-d

夏一e

1薫:脱水群

II-a

II-b

夏夏一c

護 一d

Iレe

無 投与

KM(300㎎/kg》 十LMWD(10me/kg》

f'÷ 〃(15")

〃 ÷n{20it)

"十 〃(30〃)

なお,LMWDは10%LMWD(平 均分 子i940,000)

末10gを5%glucoseに 溶 解 され た 市 販製 品Rheo-

macrodexを 使 駕 した 。

各 群 ラ ッ トは 実験 開 始96時 間 後 にペ ン トバ ル ビタ ー

ル麻 酔(30・y40mg/kg量.p。)で 躍 農 し,腎 臓 周 眠 の脂

肪 組 織 を剥 離 し,腎 をinsituの 状 態 で液 体 窒 繁 に冷

却 した圧 挫 鉗子 を あて瞬 時 に 腎を 圧 挫摘 出 し,腎 組 織

のadeninenucleotide測 定 用 凍 結 腎を 採 取 し た.

な おaden五neロudc面de測 定法 は箭 に報 告 して い る

の で 省略 す る17).ま た,組 織 学 的検 討 の ため に 各群 の

結 果

Σ、 壷液および尿猛牝学鹸査(Fig.1,2)

皿群のserumBUN,Cr,Pi(inorganicpho-

sphate)はLMWDの 投与豊の増量とともに,∬-c

群を境に夏一a群 裳よぴ各1群 に比ぺて有意に上昇し

た(Fig・i)・[群 のserumKはLMWDの 投与

量20皿1/kg以 上で上昇し,FENaはLMWDの 投

与量 至5酬 鑑9肚 とtab,CC・ もLMWDの 投与

量の15ml!kg以 上で有意に低下 し,∬-c ,皿 一d,

ll-e群 では腎機能障害に至っていた(Fig.1,2) .

しか し・ Σ群で獄すべて葺常範霞であった.

2.組 織学的検討(Fig.3～ll)

光蹴 に両群とも曙 頗 の変イkfi:ik¥で,掘WD

の投与量の増量とともに各U群 の近位尿細管上皮細胞

の壊死像や,尿 細管腔内に細胞崩壊産物による充満豫

が認められた(Flg・3) ・ 次いで光額まン 異鴬勝見の

認められた部位を電顕的に検討した.両 群において ミ

刈 ン樹'体 を鋤 購 に紳 蹴 窒飽を多数鋤

た(Fig・4～11)・ しかしln-c稀 皿.d群 で ミエ

リン様小体が増力・し・空胞と一徹 な
。たと駄 る巨

大空胞が撒 内旛 馳 騒 し(・圭昏 購 隊 鱒

繍 の欄子勧 醐 賄 縞 度 にな
。た.さ らに,

皿一e群 で細胞概 部位が増加し
,馳 尿締 上購
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asmcan±S.D.for6rats(口=Igroup,■=IIgroup.

comparedwiththcII-agroup).

胞 のmitochontriaの 腫脹 が認 め られ た(Fig・11)・

3.腎 組 織 のadeninenucleotideとEC(Fig.12,

13)

腎 組 織 のATP値 は 皿群 でLMWDの 投 与 量 の増

量 と ともに 低 下 した が,ADP・AMP値 は 皿一e群 で

上 昇 した.1群 で は1-e群 のATP値 が低 下 した の

serurnPi

《OOl

cde

TheresultsareshQwn
*p<0 .05,**p<O.Ol:

み で,ADP・AMP値 は 正 常範 囲 で あ った.TAN

(totaladeninenuclcotides)は 皿群 で 皿一d群 ま で

低下 した がADP値 の増 量 分 だ け 皿一e群 で 若 千 上 昇

した.し か し,1群 で は低 下 傾 向に あ った.EC値 は

E群 で は腎 機 能 の低 下 に 遅 れ て 皿一d群 ま で は若 干 低

下 し,皿 一e群 で急激 に低 下 した.1群 で は 正 常 範 囲
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察

本実験の自宙飲水条件にLMwBを 投与 した1群 の

腎機能はiE常 であったが,脱 水群(皿 群)の 腎機能は

LMWDの 投与量の増量に従って低下 した.LMWD

単独による 。鋤 。嫉C麗 画 ◎S至Sで嫁 叢ys・§脇e以 外

の細胞内小器官の破壊は認められず,可 逆性変化の範

醤窃であるとされている錬.し かし,騰 承条件が辮わ

ればLMWDの 大量長期投与または他剤との併用で

不可逆性変化となる可能性を示唆する報告もある7)

また,水 欠乏牲騰水時 には罎紹管腔内のcelldebris

が増加し尿細管腔閉塞が増え,腎 毒性物質を尿細管腔

から再吸収する過程が助長婁れるとされているtg)

LMWDはKMを 細胞に取 り込み易くし,尿 細管壊

死を惹起し易いと報告されている6).ま た,AGsの

腎障害が投与量依存性であることからもe・lo・15),脱水

群の豆一¢,1-d,丑 一e群 の様にLMWΣ 》投与量の

増量により腎内KM濃 度は高値とな り腎機能障害を

起こし,総 織学麹にも覆購醜に急控尿繍管壊菟を来し

たものと考えられ穐.

LMWDとKMの 各薬剤の細胞内への基本経路

は,LMWD単 独3・4》およびAG§ 単独s-"le》のそれと扇

じく尿細管腔よりのpinocytosis,ま たはbasolateral

membraxxeを 選 して 至y§osome奮こ蓄穣される.こ れ

らはmitochondriaな どに影響 を与えることな く,

iysosome内 でlysosome酵 繁を阻害すると考えられ

ている.こ の結果,巨 大化しtephagolySQsomeが 崩

壊し,!ys◎some酵 素が継聡内に遊出ミ!細飽淡自家融

解し細胞の変性壊死となると港れて いる5・T}.この変

化には時間を要するため臨床的には腎機能障害の発現

が遅れ2倉〉,さ ら蓼こ盤々の近{娠 繕管上皮繕胞嫁AGs

に対する感受性に差異があるため21・22),近位尿細管上

皮縁麹の変娃{籔こ絃綬与後の時期によう差異渉ある.

AGsの 投与量の増加と投与後の時間経過とともに尿

細管壊死鳳広範囲となり腎機能障害となる.し かし,

本実験において轄LMW)の 綬与量を壊撫さ蛭てい

くと,皿 一・c群および9-d群 で正常細胞を残した巣状

の尿細管壌死であっ蝋 既にご備 点で腎機能障害

をきたした.そ して,ll--e群 で広範囲の尿細管壌死

となった(Fig.3～9).

LMWD・KMの 腎障害はATP産 生系の障害では

ないけれども,腎 緯織のATil値 は腎障害度を反映す

ると考えられる・Fig ・12,13の ように 皿群のATP

値 賦LMWDの 投与量の増量に逆相闘が認あられた

が(Fig・14),皿 一c群およびll-cl群 のEC値 の低下

はATP働 低下に比べて醸 で正欄 囲であ り
,組織学鮫

化織 く漁 ・た 観 て訊 一・群で醜

織のEC値 が低下した.

馳 腰 イヒPtxO・ 供給不駄 よる 雌 。・蓋曝 三
a
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まん性の変性壊死を認め,皿 一e群 では正常な近位尿細管上皮細胞はほとんど残っていな

かった,各1群 はほとんど正常であった.
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圧 排 され て い る.

ご

ん
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rYy

置

灘____
Fig.10。1-e群(電 顕,×2,600) .brushbor-

derの 乱 れ が顕 著 な 部位 を 認 め,空 胞 内

に ミエ リン様 物 質 を 含 んで い る.他 の1

群 に比 べ て 細 胞 内 小器 官 の 圧排 が 顕 著

で,1群 の変 化 に 近 い.

Fig.11.■-e群(電 顕,×2,400).brushbor-

derは 殆 どな く,細 胞 内小器 官 は 圧排 さ

れ 変 性 してい る.ATNの 所 見 であ り,

mitochondriaは 腫 脹 し変性 して い る.

Amele/9

2.5

2.0

1.5

1。0

,

ATP
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ρ鯉1

曹●

μmele19
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0

ADP

pくOOl

9・。叩ab・deabcde

Fig.12,Thechangcsintheadeninenucleotidelevelofthekidneyineachgroup.The

resultsareshownasmean±S.D.for6rats(口=Igroup,■=IIgroup.*p〈0.05,

**p<0 .01=comparedwiththeII-agroup).

内のATP産 生の低下の結果,他 の細胞内小器官,特

にlysosomeの 膜構造に障害を来し,細 胞壊死に至る

としている23・24).この虚血性変化が細胞のATP産 生

低下だけでEC値 の低下が なければ,細 胞壊死にま

では至らず可逆性変化の段階に止まるとしている.こ

のEC値 の変動25)は臓器機能障害を反映し,特 に虚

血性腎不全モデルでのEC値 は血行遮断時間に相関

して低下 し,可 逆性変化の範囲であれば血行遮断解除

後にEC値 は回復するとされている26).

AGsに よる腎障害で,腎 組織のATPレ ベルの低

下からエネルギー代謝系の障害を示唆する報告27,29)

や,CDDPやGMに よる薬物起因性腎障害の腎組

織のATP値 お よびEC値 の変動はないにも係わら

ずATP-MgCl2投 与によるARFの 予防効果が認め

られたという報告30,31)がある、このように薬物起因性

ARF時 のエネルギー代謝系への影響に関しては,腎

毒性物質の種類により差異がありはっきりしない32).

しか し,今 回の実験で腎機能障害を来 した1[-c群,
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皿一d群 のようなARFに おいて,LMWDの 少ない

投与量での腎組織のATP産 生能は軽度の低下であり,

腎組織は可逆性変化の範囲で回復能の残存することを

示唆した.さ らに,こ の投与量を越えると,[-c群

の ように腎障害も強度になりエネルギー代謝障害を来

し不可逆性腎障害となるものと考えられた.

自由飲水状態にLMWDとKMを 大量投与した

1-e群 ですらARFと ならなかった ことを考える

と,少 くとも普通の飲水状態であれば腎毒性物質に対

する腎臓の許容範囲は広くARFに な らないものと考

えられた.し かし,水 欠乏性脱水状態にLMWDと

KMを 投与 した 皿群は1群 に比べてARFを 起 こし

易く,水 欠乏性脱水17)は腎不全の重要な危険因子とな

ると考えられた33-:6).そ して,LMWDとKMに よ

010152030m2!kg
LMWDdose

Fig,15,Correlationbatweenserumcreatinine

andLMWDdosc

る腎障害は脱水群でLMWDの 投与量に相関し(Fig.

6),LMWDの 少ない投与量ではATP産 生能は残

存し,ECの 概念25)からすると腎組織の回復能はあり

可逆性変化の範囲と考えられた。本実験のように三つ

の危険因子を同時に作用させた場合に不可逆性腎障害

を来 し易かったことを考えると,臨 床上これらの危険

因子をできるだけ早期に除去するように努めることは

重要である.そ して,脱 水を起こし易い高齢者の手術

や救急処置が増えている現在,腎 毒性のある抗生物質

の使用および輸液に注意 して,危 険因子を少しでも減

らすことがARFの 予防と治療に繋がると老える.

結 語

SD系 雄性ラットを用い水欠乏性脱水にIMWDと
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KMを 投与しt組 織学的および腎組織のadenine

huCleotid'eを 検討し以下の結果を得た.

1.幽脱 水群は自由飲水群に比べて腎障害を来し易か

った.

2L脱 水群の腎機能および組織学的変化はLMWD

の増量に並行して増悪した1

3.脱 水群め腎組織りf,・T
,P値 は腎機能低下に先ん

じて徐々に低下 したが,EC値 は腎機能障害に遅れて

変動した.腎 障害を起こすLMWDの 少ない投与領

域での腎緯織のEC値 は可逆性変化の範囲で腎組織

の回復能は認められるが,LMWDの 増量により腎障

害は不可逆性変化を来すものと考えられた.

4.LMWD,KM,脱 水条件の三因子が重なると不

可逆性のARFに な り易かった.
.1

本研究の要旨は第28回日本腎臓学会総会および第74回日本

泌尿器科学会総会において発表した.

稿を終わるに当り,御 指導,御 校閲頂いた恩師の吉田修教

授,終 始直接に御指導頂いた沢西謙次講師をはじめ,京 都大

学泌尿器科の教室員の皆様,神 戸市立中央市民病院泌尿器科

松尾光雄部長ら医局員の皆様に心より感謝の意をささげま

す.ま た,病 理組織の御指導を頂いた国立姫路病院田村忠雄

副院長に深謝します.

なお本研究の一部は昭和60,6i年 度神戸市病院事業基金の

補助を受けたことを記して感謝します.
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