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   To clarify the effect on each kidney of the administration of a nephrotoxic antibiotic when there

is unilateral repal dysfunction， 20 mg／kg／day of gentamicin （GM） was continuously administered to

rabbits who each had complete ligation of one ureter． The results were as follows：

   The i3il－hippuran uptake of the renal cortical slices used as an indicator of renal dysfunction

well reflected the degree of the dysfunction of the renal tubules． lt may be used as an indicator of

the renal dysfunction of a degree lower than that causing increase of serum creatinine and BUN．

   When 20 mgfkg／day of GM was continuously administered to the rabbits with unilateral renal

dysfunction， the condition of the dysfunctioned kidney was aggravated by GM up to the 4th day；

after the 7th day the contralateral kidney （intact kidney） was affected by the drug． When 20 mg／kg／

day ofGM wag continUously administered for two weeks to the rabbits with unilateral renal dysfunction

and then discontinued， the slightly increased serum creatinine and BUN were almost normalized

after one week． However， the hippuran uptake ofthe contralateral kidney and the histolcgical findings

disclosed an effect of GM even after 4 weeks．

   When WIT is given to the dysfunctioned kidney， the damage it causes， which is reversible in

the normal kidney， may become irreversible． Therefore， it is necessary to study and determine the

WIT tolerated depending on the degree of kidney damage．
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           Nephrotoxicity， WIT

                                               立

壷 口

  streptomYcin， dihydrostreptomycin， neomycin，

kanamycin， gentamicin， sisomycin， tobramycin

および’amikacinなどのaminoglycoside系抗生物

質は程度の差こそあれ，．すべて副作用としてototox－

icity， vestibulotoxicityおよびnephrotoxicityを

有している．このようなaminoglycoside系抗生物

質の腎毒性は動物実験からもあきらかにされており，

臨床例も多く報告されている．総腎機能低下時に

aminoglycosidc系抗生物質を投与する場合にはどの

ような注目が重要であるかについての研究は多く，と

くに腎機能と薬剤の血中濃度との関係や，投与量など

についての報告も多い．しかし，片側腎機能障害時に

aminoglycoside系抗生物質を投与すると，それぞれ

の腎がどのような影響を受けるかについて検討した報

告は少ない．泌尿器科領域においては，臨床上片側腎

機能障害を有する患者にaminoglycoside系抗生物

質を投与する機会は非常に多い．

  そこで，著者はこの問題を解明するために，実験1

として，家兎の1側尿管を結紮切断して当該腎に障害

を起こさせたのち，aminoglycoside系抗生物質のな
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かでもその代表的薬剤であるgentamicinを連続投

与して，本剤のそれぞれの腎に与える影響について検

討した．

 実験Hとしては，gentamicin連続投与後一定期間

休薬した場合の腎の状態そして実験皿として，薬剤

により惹起された障害腎に新たに障害（温阻血を用い

た）を与えた時の腎の状態について検討した．

 薬剤による腎の障害の程度を知る方法としては，従

来血清クレアチニンおよびBUNの測定，腎クリア

ランス法，腎の組織学的検査などがおこなわれてい

る．しかし，血清クレアチニンやBUNは糸球体濾

過率が正常の30％以下になった時にはじめて上昇しは

じめることが知られている，そこで，t1清クレアチニ

ンやBUNが上昇するまでに至らない程度の薬剤によ

る腎障害を知る方法として，著老は尿細管機能を鋭敏

にあらわすとされている腎切片のHippuran uptake

を腎障害の指標として本研究をおこなった．

実 験 対 象

Table 1． Gross－Taggart液の組成

O．3 M

OA M

O．3M

O．02M

sodium chloride

sodium phosphate buffer

of pH 7．4

potassium chloride

catcium chloride

O．OOIM sodium PAH

water final votume to 2．7me

O．87 rne

O．2 rne

o．36me

O．1 rne

O．2 rne

 約3kgの雄家兎を用いて10 mg／kgのネンブタ

ール麻酔下に正中切開で開腹し，左側尿管を腎下極の

高さで結紮切断したのち腹壁を閉じる．以上の処置に

よって，左腎が急性水腎症の状態となった片腎障害家

兎を本研究の対象とした．

実 験 方 法

 1）実験1：実験対象の．項に記した片腎障害家兎に，

尿管閉塞作製当日からgentamicin（以下GMと略

す）20mg／kg／dayを連日筋肉内注射した． GM投

与翌日および4日目，7日目，14日目にそれぞれ屠殺

し，両側腎を摘出して腎：皮質切片のhippuran up－

takeを測定し組織学的検査および血液生化学的検査

をおこなった．対照としては，Nacl l ml／kg／day

を連日筋肉内注射した家兎を用いた．

 2）実験ll：実験1と同様の片腎障害家兎に， GM

20mg／kg／dayを14日間連続筋肉内注射した．その

後，休薬して1，2，3および4週間後にそれぞれ屠

殺し，両側腎を摘出して腎皮質切片のhippuran

uptakeを測定し，組織学的検査および血液生化学的

検査をおこなった．

 3）実験皿：前記と同様な片腎障害家兎に，GM

20mg／kg／dayを14日間連続筋肉内注射した． GM

によって障害が惹起された非閉塞腎（右腎）に対して，

さらに障害を与えることを目的として血流遮断をおこ

なった．すなわち，この非閉塞腎（右腎）に30，60，

90およびユ20分間の温阻血（以下WITと略す）を与

えたのち，ただちに右下を摘出して腎皮質切片の

Hippuran uptakeを測定するとともに組織学的検査

をおこなった．つぎに，このような障害腎に対して

WIT後血流を再開した時の腎の状態を検討するため

に，右腎に60分間のWITを与えたのち血流を再開し，

1週間後屠殺して摘出した右腎の腎皮質切片のHip－

puran uptakeを測定し，組織学的検査および血液

生化学的検査をおこなった．対照としては，GMを

投与していない片腎障害家兎を用いた．

 4）腎切片のhippuran uptakeの測定方法：摘

出した家兎腎はただちに被膜を剥ぎ，数個の小片に分

割して4℃に冷却したCross－Taggart液（Table

1）に浸漬する．ついで，冷却したStadie－Riggs

microtomeの上で，この小片の皮質から厚さ0．2

mm，重さ0．01 g程度の薄切片を作製する．この切

片をCross－Taggart液に20μCi 1311－hippuran／l

を含んだ培養液の中に入れて，25℃のwatcrbathの

中で60分間100cycle／min。で振動させながらincu－

bateする． incubation終了後腎切片を充分に脱水

してcounting vialに移し， 5％一trichloroacetic

acid l mlを加える．同時に培養液からも1 mlを

別のcounting vialに移して，両者を60秒間gamma－

scintilation counterでそれぞれのradioactivityを

測定する．腎切片の1311－hippuran uptakeは腎皮質

切片（slice）と培養液（mcdium）のradioactivityの
                  countsfmin．
比（以下s／Mratioと略す． s／M ratio－
                  counts／min．
／g． wet weight cortical slices
             ）であらわす（Fig．1）．
／ml incubation medium

以上の方法はCross－Taggartl）の方法を改良したも

のである．

実 験 結 果

 1）実験1：正常家兎の腎切片のS／Mratioば

17．5±2．5であり，左右の腎に有意差は認められなか

った．

 Fig．2はGM投与群および対照群の非閉塞腎（右
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Fig・2・非閉塞腎（右腎）のhipPuran uptake

腎）のS／Mratioを示したものである． GM投与

群では4日目までS！Mratioは正常範囲内にある

が，7日目11．5±LI，14日目9．0±0．5となり，そ

れぞれ正常値の65．7％および48． 5％であり，有意に低

下していた（p＜0，05）．対照群の非閉塞腎（副腎）の

s／Mratioは14日目まで正常範囲にあった，

 組織学的には，GM投与群の7日目の右腎では近

位尿細管上皮の混濁腫脹，空胞変性および好酸性変性

が認められ，遠位尿細管上皮は扁平化する傾向が認め

られた．しかし，糸球体には著しい変化は認められな

かった（Fig。3）． GM投与群の14日目では，近位尿

細管上皮の腫大および混濁腫脹が著明で，空胞変性も

かなり強く認められた．しかし，遠位尿細管上皮お

よび糸球体の変化はFig．3とほぼ同程度であった

（Fig．4）．いっぽう，対照群の右腎は組織学的に14日

目まで正常であった．腎切片のSIM ratioおよび組

織学的所見から， GM投与群の非閉塞腎（右腎）は

投与7日目でGMによって障害を受けており，14日

目ではその障害がより著明であった．

Fig．3． GM投与7日目の非閉塞腎（右腎）の組織像（H． E．， x IOO）
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Fig．4． GM投与14日目の非閉塞腎（右腎）の組織像（H．E，×100）
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days

 Fig，5はGM投与群および対照群の閉塞腎（左

腎）のSIM ratioを示したものである． GM投与

群および対照群のSIM ratioは，投与翌日ではそれ

ぞれ9． 8，ll．0と低下していたが，両者間に有意差

はみられなかった．しかし，4日目ではGM投与群

4。4±1．0，対照群7．0±2．0であり， GM投与群が

有意に低下していた（P＜O．・05）．GM投与群の7日

目および14日目のSIM ratioはそれぞれ3．・8±0．8，

2．5±0．7であり，対照群の7日目および14日目のそ

れは3．2±1．1，2．7±0．5であって，7日目以後では

両群間に有意差は認められなかった．

 組織学的にはGM投与群の投与4日目の閉塞腎

（左腎）では，遠位尿細管の著しい拡張がみられ，近

位尿細管上皮はかなり強く腫大し，混濁腫脹も認めら

れたが，糸球体にはあきらかな変化は認められなかっ

た（Fig．6）．対照群の4日目の閉塞腎（左脚）でも，

Fig．6と同様に遠位尿細管の著しい拡張がみられた．

近位尿細管上皮の腫大は認められたが，薬剤の影響

と考えられる混濁腫脹はほとんど認められなかった

（Fig．7）． GM投与群および対照群の7日目の閉塞

腎（左腎）の組織学的所見は，遠位尿細管の拡張が高

度であり，近位尿細管にまでおよんでいた．近位尿細

管の構築はくずれ，混濁腫脹や空胞変性がみられ，ま

た尿円柱が散見されたが，組織学的に両群間に有意差

は認められなかった．14日目の左堰の組織学的所見で

は， GM投与群および対照群とも高度の水腎症の所

見が同程度に認められた．以上のように，腎切片の

S／Mratioおよび組織学的所見から， GM投与群の

閉塞腎（左腎）は投与4日目までは尿管閉塞による障

害と同時にGMによる影響をも受けたものと考えら

れる．しかし，7日目以後では尿管閉塞による障害の

みが顕著となり，GM投与による影響はわからなか

った．

 Fig．8およびFig．9は， GM投与群の投与期間

中の血清クレアチニンおよびBUNの推移を示した

ものである．投与前血清クレアチニンおよびBUN

はそれぞれ1．2±0．2mg／d1，2L3±5．3mg／dlであ

った．血清クレアチニンは，GM投与7日目および14

日目にそれぞれ1．7±O． 4 mg／d 1，2．0±0．6mg／d1

と上昇しており，BUNもそれぞれ27．1±7． l mg／dI

30．1±6．2mg／dlと上昇していた．血清クレアチニン

およびBUNともGM投与7日目で上昇の傾向が
認められ，14日目では正常範囲を軽度にこえて血液生



金田：片腎機能障害・Aminoglycoside antibiotics

茅

謹・

lll’ll－tYt’：，i£：：l」s”・g”：x一・・

’庵響

 遷㍉

魏

1471

Fig・6・GM投与4日目の閉塞腎（左腎）の組織像（H．E．，×100）
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Fig．8． GM投与中のs－creatinine

化学的にも顕著ではないが腎機能障害が惹起されたこ

とを示唆している．対照群では，全経過を通じて血清

クレアチニンおよびBUNともに正常範囲内にあっ

て，上昇傾向はみられなかった．

 2）実験E：片腎障害家兎にGM 20 mg／kg／day

を14日間連続投与し，そののち1，2，3および4週

間休照した時の両側腎のS／M ratioをFig」0に示

した．GM14日間連続投与した直後の非閉塞腎（右

筆）のSIM ratioは9．0±0．5であったが，休薬1

週間後で12．0±2．0となった．休薬2，3および4

週間後においてもそれぞれ12．3±0．2，12．4±0．5お

よびll・0±1．Oであり，休薬1週間後と同じ程度の

値であった．いっぽう，閉塞腎（左腎）のs／Mratio

は，GM投与直後の低値（2．5±0．7）が休薬4週間

後まで持続し，著しく腎機能が障害された状態のまま

経過しているものと考えられる．



1472

mg／d2

50

40

30

20

10

泌尿紀要28巻 12号 1982年

o 7

Fig。9． GM投与中のBUN

14 days

 組織学的には，休薬1週間後の非閉塞腎（右腎）で

は14日間連続投与直後（Fig．4）に比較して，近位尿

細管上皮の腫大や空胞変性はかなり軽減して回復の傾

向が認められたが，近位尿細管上皮の混濁腫脹はかな

り残存していた（Fig． ll）．また，休薬4週間後でも

休薬1週間後（Fig．11）と同様の所見が認められた．

以上の所見から，GMによって障害された非閉塞腎

（右腎）は風薬1週間後で回復の傾向を示すが，休薬

4週間後でもなお休薬1週間後と同じ程度の障害が残

存し，回復していないことがわかった．

 GM連続投与後休薬した時の血清クレアチニンお

よびBUNの推移をそれぞれFig．12およびFig．

13に示した．．休薬1週間後に血清クレアチニンおよ

びBuNはそれぞれL5±o・7 mg／dl，25．3±4．8 mgJ

d1とほぼ正常範囲に回復し，以後4週間後まで正常

範囲内の値が持続した．血液生化学的には，腎機能は

ほぼ正常に回復したものと考えられる値を示している．

 3）実験皿：片腎障害家兎にGM 20 mg／kg／day

を14日間連続投与したのちの非閉塞腎（右腎）に，血

流を遮断して30，60，90および120分間のWITを

与えた直後のSIM ratiQをFig．14に示した． WIT

直前の右腎のS／Mratioはg．・0±0．5であり， WIT

30分9・5・60分ユ0・2，90分9．5，120分6．8であって，120

分で有意に低下していた（P＜O．・05））．対照群に同様

のWITを与えた直後のSIM ratioは，30分17．0，

60分t6． 5，90分16．0，120分13．0であり，90分までは

正常範囲にあったが120分で有意に低下していた（P

＜0．05）．以上のように，両群ともWIT l20分のS／

Mratioのみが有意に低下していたが，その低下の

割合は同程度であった．すなわち，WIT直後のs／M

ratioからは， GM投与群がWITによってとくに

強い影響を受けたのではなく，対照群と同じような影

響を受けたものと考えられる．

 実験1において，GM連続投与臨休諭すれば非閉

塞腎（右腎）のSIM ratioはエ週間後に9．0±0．5か

ら12．2±2．0と回復の傾向を示した．しかし，この

山鳥に60分のWITを与えたのち血流を再開して，

1週間後に測定したS／Mratioは6．0と大きく低下

していた（Fig・15）・血流再開1週間後の生存率でも

WITが60分の時，対照群は100％であるのに対し

て，GM投与群では50％以下であった．

 対照群の非閉塞腎．（右腎）に60分のWITを与え

た直後の組織像では，尿細管および糸球体はほぼ正常

であった（Fig．16）． GM投与後60分のWITを与

えた非閉塞腎（右腎）の組織像では，近位尿細管上皮

の著しい腫大，混濁腫脹および好酸性変性が認めら

れ，とくに血流障害によると思われる空胞変性が高度

に認められた（Fig．17）．しかしながら，空胞変性を

除く尿細管上皮の変化は，GM14日間連続投与直後

（Fig．4）の所見とほぼ同じであった．この腎に60分

間のWITを与え，血流を再開した1週間後の組織

像では，尿細管上皮はきわめて高度の好酸性変性にお

ちいり，尿細管上皮が消失し，口腔に壊死物質を充満

しているものも散見された．また，糸球体の変化も著

明で，固有の構築を失い，好中球浸潤を伴っているも

のも多数みられた（Fig．18）．

 Fig・19およびFig．20は，血流再開1週間後の生

存家兎の血清クレアチニンおよびBUNを示したも

のである．血清クレアチニンは6．8±3．6mg／dl，

BUN a＃ Sl・O±：工9・3mg／dlと著明に上昇した．障害

腎に新たな障害としてWITを与えると，血流再開

後その腎に不可逆的な変化が生じることを示してい

る．

考 案

 aminoglycoside系抗生物質で臨床的に初めて使用

されたのは1974年に発見されたstreptomycinであ
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る．以後つぎつぎに同系統のdihydrostreptomycin，

neomycin， kanamycin， genta・nicinが開発され，

最近ではsisomycin， tobramycin， amikacinなど

が使用されるに至っている．aminoglycoside系抗生

物質は，すべて副作用として腎毒性を有することが知

られている2一’6）．gentamicinが1962年に紹介されて

以来，その腎毒性に関する研究も盛んにおこなわれ，

動物実験ではBlackら？）， Bulgerら8）， Flandre

ら9）などによってその腎毒性が実証され，また中等度

の腎機能障害から重篤な腎不全を引き起こした症例ま

で数多くの臨床例が報告されている10～13）．

 aminoglycoside系抗生物質投与時の腎の組織学的

変化については，まず近位尿細管から侵されるさまざ

まの尿細管障害がおもなものとされている1－3・14）．尿
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沈渣の異常を引き起こす上皮の変性および離脱などの

軽度なものから，限局性または広範性の尿細管壊死，

ときには急性腎不全を引き起こすものまで含まれてい

るが，糸球体および血管系については変化がみられな

いと言われている2・7・12・15”17）．

 この腎毒性という副作用の発現は，これらの薬剤は

すべて腎の糸球体から濾過排泄されること，腎がその

重量に比して血液循環が盛んであるために薬剤の腎内

濃度が高くなること，尿細管腔に排泄された薬剤は尿

細管における水分などの再吸収のためさらに高濃度と

なって尿細管細胞に接触することなどによるものと考

え，られている2・3・18）．

 aminoglycosidc系抗生物質による腎毒性の臨床報

告例の中には，薬剤投与前における腎機能障害の重要

性を説くものが多く3β・17・19・2。），総腎機能障害時の

aminoglycoside系抗生物質投与に関する多くの研究

報告がある．一般に，総腎機能障害が存在する時に腎

から排泄される抗生物質を投与すると，その半減期が

延長し，腎機能障害が助長されることが知られている

21・22）．GMに関しても， G三ngellら23）は糸球体濾過

率（GFR）によって正常腎（GFR＞70 ml／min．），中

等度障害腎（70 ml／min．＞GFR＞10 ml／min．），高度

障害腎（loml／min．＞GFR）と3群にわけて， GM

80mgを筋注してその血中濃度を測定している，すな

わち，血中濃度は3群とも投与後30～120分で最高と

なり，平均7ug／mlで有意差はないが，血中の停滞

時間および量に差があり，正常腎では投与8時間後に

は2ug／mlとなり，高度障害腎では2～3日のちで

もなお2ug／ml程度であったと報告している．

 これらの研究から，現在では腎機能障害の程度によ

って投与する抗生物質の量，期間などが決められ，実

際に臨床上適用されている21，22・24）・

 しかしながら，われわれは臨床上1側腎に疾患を有

する症例に対して抗生物質を投与する場合が少なくな

い．とくに1側腎にのみ感染があって抗生物質を投与

する場合，その腎に感染以外に尿路閉塞などの基礎

疾患を合併していることが多い．このような場合，

aminoglycoside系抗生物質（gcntamicin）を投与
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するとそれぞれの腎がどのような影響を受けるのかに

ついてはいまだ不明の点が多く，それを知る目的で今

回の実験をおこなった。

 本研究においては，家兎を用いて腎切片の1311－

hippuran uptakeを腎機能障害の程度を知る指標と

した．腎尿細管において，hippuranとまったく同じ

移動系を有するパラアミノ馬尿酸（以下PAHと略

す）の排泄機構は，古くから多くの人々によって研

究されている．Cross－Taggart1）は，家兎の腎の薄切

片を培養してPAHが近位尿細管から分泌されるこ

とを発見した．Tuneら25）はPAH－3Hを使用し，

PAHの能動的分泌は近位尿細管の曲部と直部の両方

に見出され，しかも前者が3倍多かったと報告してい

る．Cortneyら26）はPAH－3Hをラットに静注して，

ネフロンの近位部および遠位部の曲尿細管各部位を

micropunctureしてその分泌の状態を観察している．

Wedeenら27・28）は， autoradiographyでPAH－3H

の近位尿細管における分泌を証明している．以上の諸

家の見解から，PAHの移動過程を要約すれば，体外

より入ったPAHは腎の近位尿細管において大部分

（90％）が尿細管細胞膜から能動輸送によって分泌さ

れる．そして，尿細管細胞内に入ったPAHは蓄積

されて有機物質輸送プールが形成される．このプール

から濃度勾配に応じた（受動的）拡散過程で尿細管腔

内に移動する．このtransport systemは多数の有機

酸と同じで，細胞代謝によるエネルギー利用と酵素利

用によるものであると言われている29）．したがって，

腎切片のhippuran uptakeは尿細管の正常な生理

作用のもとでのみおこなわれるわけである・Lannon

ら30）は，この方法を腎のviability testとして応用

している．すなわち，保存腎のviabilityを02－

utilization， protein syllthesis，そして腎切片のHip－

puran uptakeの3者で判定しているが，本法がもっ

とも感受性が高かったと報告している．以上から，腎

切片のHippuran uptakeは腎尿細管機能をあらわ

す鋭敏な指標であると考えられるので，腎機能障害の

程度を知るために今回の研究にはこれを用いた．

 まず，片腎障害家兎にGMを連続投与したとき，

それぞれの腎はどのような影響を受けるかを知る目的

で，実験1をおこなった．その結果，左側に尿管閉塞

を起こさせた片腎障害家兎にGMを連続投与すると，

閉塞腎（左腎）のhipPuran uptakeはGM投与
4日目でGM非投与群に比較して有意に低下したこ

と，そして組織学的所見にも尿管閉塞の影響以外に薬

剤による影響がみられたことから，この時期には閉塞

腎（左腎）がGMによって障害されたものと考えら

1477

れる．Laszloら32）は犬を用いた実験で，尿管閉塞24

時間後の腎血流量および糸球体濾過率はそれぞれ対照

群の50％および27％であったと報告し，Hsuら33）は

ラットを用いて，やはり尿管閉塞24時間後の腎血流量

は69％に低下していたと報告している．Moodyら34）

は犬を用いて，尿管閉塞後の腎血流量と尿管内圧とを

測定しているが，最初は両者とも上昇し，ついで腎血

流量は減少するが尿管内圧は上昇する．そしてそのの

ちは時間の経過とともに両者とも減少すると述べてい

る．これらの報告から，閉塞腎においては腎血流量や

糸球体濾過率は減少するものの，閉塞腎が急性期であ

れば腎機能は存在し， GMは糸球体で濾過されて尿

細管腔内に長時間停滞し，近位尿細管細胞を障害する

ものと考えられる．同様な実験はLillieら35）もおこ

なっており，彼らは片側尿管閉塞ラッ1・にGMを連

日投与し，14（〕でラベルしたinulinでそれぞれの腎

のクリアランスを測定しているが，GM投与群の閉

塞腎のクリアランスは対照群に比して有意に低下した

と報告している． GM投与．7日目以後においては，

閉塞腎（左腎）のhippuran uptakeおよび組織学的

所見は両群とも同程度となり，この時期以後では水腎

症の影響が近位尿細管までおよんで腎障害の主体とな

り，腎血流量の低下，薬剤クリアランスの低下をとも

なっており，GMによる影響は少ないものと考えら

れる．

 いっぽう，非閉塞腎（耳癖）はGM投与7日目で

hippuran uptakeがll．5±1．1と対照群の1フ．5±2．5

に比較して有意に低下し，組織学的所見からもあきら

かにGMによる腎障害が生じ，14日目では障害の程

度はいっそう高度となる．Kunin2i）は腎機能障害が

存在する場合には，それぞれの腎の薬剤クリアランス

はクレアチニン クリアランスと一致すると報告して

いるが，川上36）は片側に腎機能障害を有する臨床例に

ついて，腎機能障害の程度による薬剤クリアランスを

検討している．すなわち，腎機能障害が高度となれば

薬剤クリアランスはその腎のクレアチニン クリアラ

ンスよりも低値となり，むしろ対側の健側腎がクレア

チニン クリアランスよりも高い薬剤クリアランスを

示すと報告している．今回の著者の実験モデルの7日

目以後は，この川上の報告の結果に合致するものと考

えられる．すなわち，7日目以後では閉塞腎（順序）

が高度の障害腎となったため， GMは非閉塞腎（右

腎）を高い薬剤クリアランスで通過し，この高濃度の

GMが非閉塞腎を障害したものと考えられる．

 以上から片腎障害症例にaminoglycoside系抗生

物質を投与する場合には，投与初期には障害側腎が強
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く影響を受け，一定期間を経たのちは対側の健側腎が

障害される可能性があり，臨床上たとえ1肝腎のみに

障害を有する患者であっても，薬剤の投与量や投与期

間などを充分に考慮する必要があり，また腎機能の注

意深い観察が必要であると考えられる．

 GM連続投与後一定期間三二した場合の腎の状態

を知る目的で，実験Eをおこなった．GM投与によ

って生じた腎の障害は，投与を中止すれば回復するこ

とが知られている8・9・19・37）．Kunin2）は抗生物質によ

る腎毒性は，尿細管の再生能力によって投与を中止す

れぽ可逆的なものであると述べている．GM投与に

よって生じた腎障害が回復する期間と回復の程度を正

確に知ることは，臨床的に非常に重要な意義がある．

Kahn and Steinii）は投与前血清クレアチニンおよび

BUNが正常であった症例に， GM50mgを1日3
回18日間投与し，血清クレアチニンは6．7mg／dl，

BUNは70 mg／dlと上昇し，投与中止後その回復

に約半年を要したと報告している．Milman12）も

GM 80mgを1日3回連日投与したところ，投与後

10日目から16日目に血清クレアチニンの上昇を来たし，

その回復に37日から150日を要した3症例を報告して

いる．また，Falcoら16）およびKosekら14）も， GM

投与による腎機能障害とその回復について報告してい

る，しかし， GMによって生じた腎機能障害が回復

する期間については一定していない。

 実験1において，片腎障害家兎にGM 20 mg／kg／

dayを2週間連続投与すると，腎切片のhippuran

uptakeおよび組織学的所見から，非閉塞腎（：右腎）

がGMによって障害を受けたことはあきらかであ

り，その時の血清クレアチニンおよびBUNはそれ

ぞれ2．0±0．6皿g／dl，30．1±6．2mg／dlであった．こ

れらの家兎に対してGM投与を中止し，その腎障害

の回復について検討したところ，三三1週間後血清ク

レアチニンおよびBUNはそれぞれ1・5±O．7mg／dl，

25．3±4，8mg／dlとほぼ正常値に回復し，休薬4週間

後までその値が持続した．血液生化学的にはGMに

よって生じた腎機能障害は，すでに休薬1週間目で正

常に回復したものと判断しうる．しかし，腎切片の

hippuran uptakeについては，非閉塞腎（右腎）の

それは休es 1週間後には9．0±0，5から12．2±2．0と

回復の傾向を示すが正常値までは回復せず，休薬4週

間後までほぼ同程度の値が持続し，休薬4週間後でも

腎障害がなお残存していることを示している．組織学

的にも休薬4週間後まで尿細管上皮の混濁腫脹，空胞

変性が認められており，正常な状態にまで回復してい

ない．

 いっぽう，閉塞腎（左腎）については休薬による影

響はみられず，hippuran uptakeは同程度の低値が

持続し，組織学的にも高度の水腎症の所見が認められ

た．以上のことから，GMによって生じた腎機能障

害は，血清クレアチニンおよびBUNのみでその回復

を判定することは非常に危険であり，13tl－hippuran

uptakcの値からみれば，少なくとも投与中止・1週閥

後でも腎障害は残存している，』本実験によってGM

投与による腎障害が正常に回復するまでの正確な期間

は知りえなかったが，血清クレアチニン，BUNなど

の血液生化学的所見のみから安易に薬剤の再投与をく

り返すことは問題があり，今後さらに検討を要するも

のと考えられる，

 薬剤により惹起された障害腎に新たに障害（WIT）

を与えた時の状態を知る目的で，実験皿をおこなっ

た．正常腎に対して温阻血（WIT）を与えた時の腎

障害に関する報告は多い30・38一一40）．現在までの諸家の

報告から30・38・40），正常腎に対するWITのcritical

timeは90分と考えられる．すでに腎機能障害を有す

る腎の血流を遮断して，手術操作をおこなわなければ

ならない場合は，臨床上決して少なくない．障害腎に

対してWITを与えた時の腎機能の推移について述

べた報告は少ないが，その推移は障害腎に対する

WITのcritical timeを知る上で非常に重要なこ

とである．実験1において，片吟機能障害家兎にGM

20mg／kg／day．を2週間連続投与すると，非閉塞腎

（右回）はGMによって障害が生じることがあきら

かとなった．このような腎をWITを与える障害腎と

して用いた．この障害腎に対してさまざまの長さの

WITを与え， WIT直後のHippuran uptakeを測定

したところ，WITの長さに比例して対照群と同じよ

うなWITの影響を受け，とくに著しい低下を示さな

かった．しかしながら，この障害腎に60分間のWIT

を与え，血流を再開して経過をみると，対照群と比較

して生存率は低下し，hippuran uptakeも著明に低

下した，組織学的にも障害が増強され，血清クレアチ

ニンおよびBUNの高度の上昇を認めた．このこと

は，このような腎に対して対照群が充分に回復しうる

程度の短時間のWITを与えた時，血流再開後に不

可述的な障害が生じることを示しているものと考えら

れる．したがって，障害腎にWITを加えなければな

らない時には，その時間をできるだけ短縮するように

努力すべきであり，またWIT中に腎を冷却するなど

の腎保護の処置をおこなうようにすべきであろう．
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語

 片下機能障害時に腎毒性を有する抗生物質を投与す

ると，それぞれの腎がどのような影響を受けるかをあ

きらかにするため，1側尿管完全閉塞家兎にGM 20

mg／kg／dayを連続投与してつぎの結果を得た，

 （1）本研究において腎機能障害の指標として用いた

腎切片の1311－hippuran uptake Clま，尿細管障害の程

度をよく反映した．血清ク．レアチニンおよびBUN

が上昇するまでにいたらない程度の腎障害の指標とな

りうるものと考えられる，

 （2）片腎機能障害家兎に G単20mg／kg／dayを

連続投与すると，投与4日目までは障害腎がGMに

よって強く障害を受け，7日目以後では健側腎（対側

腎）が障害された．

 （3）片腎機能障害家兎にGM 20 mg／kg／dayを

2週間連続投与後休面すると，正常値をこえていた血

清クレアチ．ニンおよびBUNは1週間後にはほぼ正

常化するが，腎切片のhipphran uptakeおよび組織

学的所見は4週間後でもなおGMによる腎障害が残
存した．

 （4）障害腎にWITを与えた時には，正常腎では可

逆的な腎障害が不可逆的となる危険性があり，WIT

を与える際には腎の障害の程度に応じて許容される

WITの長さについて今後さらに検討する必要がある

と考えられる．
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