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   The absolute diuretic potency of bumetanide (BUN) is 40-60 times that of furosemide 

(FM). When dosage of two drugs clinically used are considered, the relative ototoxic potency 

of BUN is very low (about 1/10 of FM). The purpose of this study was to determine the 

combined ototoxic effect of BUN with kanamycin (KM), and to compare it with that of FM 

and KM. Doses of BUN were 1/40 and 1/60 of FM. The results obtained were as follows. 

1. Severe damage of the outer hair cell occurred in rabbits following the combined administra-

   tion of BUN and KM. No damage of the outer hair cells was detectable when BUN or 

   KM were used alone with the same dose. The damage of the outer hair cells in rabbits 

   injected with both BUN and KM was approximately equal to that of rabbits receiving both 

   FM and KM. And there was no significant difference in the pattern of the outer hair cell 

   damage between these rabbits. 

2. The kidney of rabbits received both BUN and KM also showed the severely damaged lesions 

   of the proximal tubules. And their lesions resembled that found in rabbits received both 

   FM and KM. All of rabbits injected with BUN or KM alone showed the normal renal 

   histological findings under a light microscope. 

   Therefore, the ototoxicity of BUN in its clinical use is less than that of FM, but the 

ototoxic effect of BUN used with KM is approximately equal to that of FM with KM. That 

is, the combined ototoxic effect of the loop diuretics (BUN and FM) and KM may by closely 

related to the diuresis of diuretics. Severe damage occurred not only in the inner ear but 

also in the kidney when both BUN and KM were administered to rabbits. It may be, therefore, 

concluded that the combined administration of BUN and KM (probably another aminoglycoside 

antibiotics too) would also be dangerous to patients.
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緒 言

Furosemide(FM)やEthacrynicacid(EA)な どの

いわゆるLoop利 尿剤 とアミノ配糖体薬剤と を併用する

と,内耳障害が著しく増強することが,臨 床的にも実験

的にも知られているが,わ れわれは1)FMと ア ミノ配糖

体薬剤併用時に内耳のみならず腎においても高度の障害

の発現する事実を報告 し,併 用時の内耳障害増強性につ

いては,FMに よるアミノ配糖体薬剤の腎からの排泄阻

害が重要な因子 として作用 し,こ れに腎障害が加わって

急速に悪循環が進行 していくため起こると考えた.

Bumetanide(BUN)は 最近開発された利尿剤で,FM

やEA同様,Na,Clの 再吸収を抑制することにより利

尿作用を発揮 しているが,そ の利尿作用はFMの40~

60倍あるといわれている2)3)4)こ の利尿剤も他のLoop

利尿剤と同様に,難 聴や耳鳴の生ずることが報告 されて

おり5),実験的にも電気生理学的にCM,AP,EPの 低

下をきたすことが報告 されている6)7)8)9).しか しBUN

の内耳に対する作用は,利 尿効果を考慮に入れるとFM

の約1/10にす ぎないといわれている7) 今回 このように

にFMに 比 して内耳毒性が非常に低いBUNを 使用 し,

KMと 併用した際の内耳病態を,既 報のFMとKM併

用時のそれと比較 して,Loop利 尿剤 とKM併 用 時の内

耳障害におけるLoop利 尿剤の役割について検討を行な

い,興 味ある知見が得られたので報告する.

実 験 方 法

体重2.1～2.8kgの 白色家兎30羽 を,BUN群,KM

群,BUN・KM併 用群の3群 に分けて使用した.BUN

群にはBUNO.75mg/kg(5羽)を,KM群 にはKM

200mg/kg(5羽)を ,BUN・KM併 用群にはBUN0.75

mg/kg(10羽)お よび0.5mg/kg(10羽)に そ れ ぞ れ

KM200mg/kgを 併用した .こ れまでのFMと アミノ

配糖体薬剤との併用実験でのFM量 を30mg/kgと した

が,BUNの 利 尿 作 用 はFMの40～60倍 で あ るた め,今

回はBUNの 投 与 愚 を30/40mg/kg(0.75mg/kg)お よ

び30/60mg/kg(0.5mg/kg)と し,利 尿 作 用 をFMと

同 等 に して検 討 を行 った.い ず れ も連日10日 間腹 腔 内注

射 に よ り投 与 し,最 終 投 与10日 後 に固定 した.し か し併

用 の動 物 では2羽 が実 験 途 中 で死 亡 した ほ か,全 身状 態

悪 化 の た め,予 定 生 存 期 問 以 内 に固 定 せ ざ る を得 ない も

の が 半数 以 上 に み られ た.

右 耳 は1%veronal buffered osmium　 tetroxide solu-

tionで 蝸 集 を灌流 固定 し,蝸 牛 膜 迷 路特 に外 有毛 細 胞 の

状 態 を位相 差 顕微 鏡 下 に観 察 し,Engstromら の い うい

わ ゆ るcollapsed cellを もっ て障 害 細胞 とした.左 耳 は

10%緩 衝 ホル マ リン で灌 流 固定 後 ツェ ロイ ジ ン包 埋 に よ

り連続 切 片 を作製 し,H-E染 色 に て観 察 した.ま た腎 は

10%緩 衝ホ ル マ リン 固定 後H-E染 色,PAS染 色 に て観

察 した.

実 験 成 績

全 身所 見:薬 剤 投 与 に よ る全 身 へ の影 響 を観 察 す る た

め,連日 全 動 物 の体重 を測 定 した.BUN群 お よ びKM

群 で は実 験 終 了時 の体 重 の 増加 は,無 処置 動 物 と差 を認

め な か った が,BUN群 では投 与 期 間 中 に体 重 増 加 が一

時抑 制 され る もの がみ られ た.一 方BUN・KM併 用群 で

は,全 動 物 で体重 が減 少 し,全 身 状 態 の悪 化 の た め予 定

生 存 期 間 以 内 に 固定 せ ざ る を得 ない もの がみ られ た.す

な わ ちBUN0.75mg/kg併 用 群 では,10羽 の うち2羽

(BK-6,BK-7)が 投 与 期間 中 に死 亡 し,10田間 投 与 で き

た の は3羽 に す ぎず,こ の うち予 定 生 存期 間 で固 定 で き

た の は1羽(BK-2)の み で あ った.0.5mg/kg併 用群 で

は,BUN0.75mg/kg併 用 群 に比 して 全 身状 態 にお よぼ

す 影 響 は軽 く,10羽 中9羽 に10日 間 の投 与 が で き,こ の

うち6羽(BK-12,BK-13,BK-15,BK-16,BK-17,BK-20)

が 予 定 生存 期 問 で固 定 した(図1).
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Bume tanide 0.75mg/kg Kanamycin 200 mg/kg

家 兎 番 号

投 与 日 数

最 終 投 与 後固
定ま で の日 数

外有 毛細胞障害

腎 障 警

Bumetanide 0.75 mg/kg十Kanamycin 200 mg/kg

,家 兎番号

投 与日 数

最 終 投与 後固
定 ま で の日 数

外有 毛細胞障 害 一

腎障害

Bumetanide 0.5 mg/kg+Kanamycin 200 mg/kg

家 兎 番号

投 与日 数

最 終 投 与後固
定 ま で の日数

外 有 毛細 胞障 害 一

腎障 害

図1 全動物の薬剤投与量・投与 日数・生存日数および外有毛細胞の障害範囲(*印)・ 腎障

害の程度を示す.

内耳所見:BUN群 およびKM群 では 外有毛細胞,

内有毛細胞,血 管条などには特に障害は認められなかっ,

た(図2).BUN・KM併 用群では特異的に外有毛細胞

に障害が認められた.外 有毛細胞の障害は併用群20羽 中

1羽(BK-11)を 除 く全動物で認められ,そ の障害は基

底回転で強 く,上 方回転に向うにつれて軽度 となってい

た(図3).障 害範囲は基底回転の一部に限局しているも

のから頭頂回転に波及しているものまで相当のバラツキ

がみられたが,BUN0.75mg/kg併 用群が0.5mg/kg併

用群よりも障害が強い傾向を示 してい た.ま たBUN

O.75mg/kg併 用群では,全 身状態悪化のため投与日数の

少ない動物がより強い障害を起こしていた.位 相差顕微

鏡下に観察した外有毛細胞の障害範囲を図1に 示した.

内有毛細胞は外有毛細胞の障害が最も広範であった1羽

(BK-20)で 障害されているにすぎなかった(図4).ま

た血管条にはmidmodiolar sectionに よる観察で障害

は認められなかった.

腎所見:肉 眼的にはBUN群 お よびKM群 では異常

を認めなかったが,BUN・KM併 用群では灰白色に腫大

しているものが多かった.

病理組織学的には,BUN群 お よびKM群 では,と も

に明らかな変化はみられなかった(図5).BUN・KM併
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図2BUN0.75mg/kg10日 間 投 与(B-1) ,基底

回 転 内 ・外 有 毛 細 胞 は 正 常 .
IHC=内 有 毛 細胞 .

1,2,3=外 有 毛 細 胞1 ,2,3列 .

図5腎 組 織 像,近 位 尿 細 管 .BUN0.75mg/kg

10日 間投 与(B-1) .特 に異 常所 見 を認 め

ない.

図3BUN0.5mg〆kg＋KM200mg/kg10日 間

投 与(BK-17),基 底 回 転.外 有 毛 細胞 は

3列 と も全 てcollapsedcellに 陥 っ て い

る,内 有 毛 細 胞 は 正 常 .

図6腎 組 織 像,近 位 尿 細 管,BUN0.5mg/kg

+KM200mg/kg10日 間 投 与(BK-13) .

尿 細 管.L皮 は空 胞化 が著 し く,泡 沫 状 を

呈 し,核 の減 少 がみ られ る.

図4BUN0.5mg/kg+KM200n19/k910日 問

投 与(BK-20),基 底 回転.外 有 毛 細 胞 の

障 害 が 高 度 な た め,細 胞 配 列 は明 瞭 でな

い.内 有 毛 細 胞 もcollapsedcellに 陥 っ

て い る.

図7腎 組 織 像,近 位 尿 細 管.BUNO、5mg/kg

十KM200mg/kg10日 問 投 与(BK-18)

尿 細 管上 皮 の変 性 ・壊 死 が高 度 で,石 灰

沈 着 を伴 っ た壊 死物 質 の塞 栓 が み ら れ

る.
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用群では1羽(BK-12)を 除 き全動物に,尿 細管上皮の

水腫性膨化,核 の消失,硝 子滴変性,〓 離,凝 固壊死,

石灰沈着など種々の障害像を認めた.障 害が比較的軽度

のものでは,近 位尿細管の遠位部に限局しており,変 性

性変化を主 とするが,障 害が高度になると障害は近位尿

細管全体におよび,上 皮の壊死や石灰沈着が主な変化で

あった.腎 障害はBUN0.75mg/kg併 用群が0.5mg/kg

併用群よりも高度で,BUN0.5mg/kg併 用時の腎障害

がFM30mg/kg併 用 の場合に匹敵していた(図6,7).

全動物の腎障害の程度を図1に 一括 した.障 害の程度

は既報1)と 同様に尿細管の変性・壊死の程度 と範囲 とか

ら分類 したが,そ の主な点は次の如 くである.

±:近 位尿細管上皮の水腫性膨化,核 の消失が散在性

にみられるもの.

+:± の変化が比較的びまん性にみられるもの.

*

:+の 変化に上皮の巣状壊死が加わってみられるも

の.

*

:*と*と の中間のもので尿細管上皮の変性や壊死

が広汎に起きているが,な お正常に近い部分をかなり

残しているもの.

*:近 位尿細管上皮全体の壊死,さ らには石灰化がび

まん性にみられるもの.

考 按

Loop利 尿剤 とアミノ配糖体薬剤との併用による難聴

発現については,1969年Mathog&Klein10)のEAと

ア ミノ配糖体薬剤(Streptomycin,KM,Neomycin)併

用 による3症 例の報告にはじまり,そ の後,い くつかの

臨床報告11)12)や実験報告13)14)15)16)がみ られる.ま たFM

とア ミノ配糖体薬剤との併用による難聴に つい て は,

Quick17)のGM併 用による臨床報告がみられ,実 験的

にも種 々のアミノ配糖体薬剤併用時の内耳障害について

報告されている18)19)し か しBUNと アミノ配糖体薬剤

との併用による内耳障害については,現 在まで臨床的に

も実験的にも報告 されていない

Loop利 尿剤 とアミノ配糖体薬剤 との併用時の内耳障

害については,次 のようなことが考えられてきた.す な

わちEAやFMはNa,K-ATPaseを 阻害するが20),

これ らのATPaseは 腎のほかに血管条に多く存在して

おり,ま たKMも 血 管条のATPaseを 阻害することか

ら21),二 種薬剤の同一酵素系への阻害が内耳障害増強の

原因ではないかとする説1l)14)や,ア ミノ配糖体薬剤の内

耳障害に婿する物質代謝阻害作用に,利尿剤の膜ATPase

阻害作用 を主とした薬理作用の相加,あ るいは利尿剤に

よる ア ミノ配 糖 体薬剤 の 内 耳 へ の高 濃度 の移 行・ 停滞 な

どが そ の 原 因 を なす とい う 考 えが あ る15) EAやFM

の 作用 に つい て は,最 近 これ ら の 利 尿剤 に はNa,K-

ATPaseに 対 す る特 異的 抑 制 作用 は な い との報告22)23)

や,腎 で のNa,Clの 再 吸 収 の阻 害 はClのactive

transportの 抑 制 に よ る もの でNaはpassiveと の報

告24)25)も あり,こ れ らの点 に関 しては まだ定説 をみて い

ない よ うで あ る.い ずれ にせ よ二種 薬 剤併 用 時 の内耳障

害 には 利尿 剤 の内 耳 へ の直 接 作 用 が重 要 な要 素 と考 えら

れ て き た.

わ れ わ れ は1),単 独 で は内 耳 障 害 を起 こ さ な い量 の

FMと ア ミ ノ配 糖 体 薬 剤 とを併 用 す る と,高 度 の内耳障

害 が惹 起 され,そ の 際 腎 に おい て も激 烈 な障 害 の発現 す

る事 実 を報告 して きた.更 に二 種薬 剤 併 用時 の 内耳障 害

増 強 性 につ い て は,FMに よ るア ミノ配糖 体 薬剤 の腎 か

らの排 泄 阻 害 が重 要 な因子 と考 え,こ れ に高 度 の腎障 害

が加 わ って 急速 に悪 循 環 が進 行 して い くもの と考 え た.

しか しFMの 単 独投 与 で もAP,CM,EPな どの 内耳

電気 現 象 に変 化 を お よ ぼす こ とが 知 られ て お り,ア ミノ

配糖 体 薬 剤 との 併用 時 の内 耳障 害 増強 性 に つ い て も,

FMの 内耳 へ の直接 作用 の 関 与 も考 え られ た.

BUNは1971年 に開 発 され,わ が 国 では1976年 か ら発

売 され て い る新 利 尿 剤 で,FMやEAと 間様 にNa,Cl

の 再 吸 収 を抑 制 す る こ とに より 利 尿 作 用 を発揮 す るいわ

ゆ るLoop利 尿 剤 で あ るが,そ の利 尿作 用 はFMの40

～60倍 あ る といわ れ て い る2)3)4)臨 床 的 に はBUNは 淀

射 薬 お よび 錠 剤 と もFMの1/40と して 製 剤 され てい

る.BUNの 内 耳 へ の影 響 につ い ては,Brown7)は ネ コ

のcochlear N1 potentialを 指 標 と した 実験 で,BUN

のabsolute ototoxic potencyはFMの6.5倍 であ る

が,そ の 利 尿 作用 はFMの40～60倍 もあ る こ とか ら,

そ のrelative ototoxic potencyはFMの0.11～0.16に

す ぎ な い との べ て い る.大 山 ら6)は モル モ ッ トを使 用 し

FMで は20mg ,/kgの 静注 でEPが 低 下す るの に対 て

BUNで は2.Smg/kgで もEP,CMに 全 く変化 がし な

い との べ て い る.ま た 草刈 ら9)もモ ル モ ッ トのEPを 指

標 と した実 験 で,EPに 影 響 を与 え る量 は静注 でBUN

は5mg/kg以 上 で あ るの に鮒 してFMで は20~30mg/kg

で あり,ま たEPが 最低 値 を示 す 量 はBUNは30mg/kg

でFMは50～100mg/kgで あ る と報 告 してい る.す な

わ ち利 尿 作 用 を考慮 に入 れ て比較 す る とBUNの 電気生

理 挙 的 な 内耳 へ の 作 用 はFMの 約1/10に す ぎない ま

た,佐 藤 ら26)は,モ ル モ ッ トを使 用 し,BUN0.1mg/kg,
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0.2mg/kgの1回 注射および0.0lmg/kgの28日間 の注射

で,耳 介反射城値に変化をきたさず,ま た病理組織学的

にも内,外 有毛細胞にも変化のみられない こ とか ら,

BUNの 耳毒性は非常に弱いものと推察している.臨 床

的にも,FMで 難聴が生 じた 患者に,代 りにPMの

1/40のBUNを 投与した結果,難 聴が消失ないし回復

したとの報告がある27)そ こで今回 このように内耳障害

の少ないBUNを 使用 し,BUNの 利尿作用をFMの 利

尿作用と同等にしてKMと 併用 した訳であるが,そ の

結果FM併 用時にみられたと同様の 高度の 内耳障害が

惹起された.こ のことはLoop利 尿剤(FMお よびBUN)

とKM併用 時の内耳障害増強性は利尿剤のもつ利尿作

用と密接に関係 していることを推察 させる.す なわち二

種薬剤併用時の 内耳障害増強の原因 については,Loop

利尿剤およびKMの それぞれの内耳に対する作用が相

乗されたと考えるよりも,Loop利 尿剤の腎への作用に

よって,KMの 腎からの排泄が阻害され,KMの 血 中

濃度が上昇することが重要な因子 と老えられた.更 にこ

れに高度の腎障害が加わって急速に悪循環が進行してい

くものと思われた.結 局BUNとKMの 二種薬剤併用

時の内耳障害に果すBUNの 役割についていえば,BUN

の内耳への作用よりも腎への作用の方が,は るかに大で

あり,主 たるものであろうと考えられ,Loop利 尿剤 と

アミノ配糖体薬剤併用時の内耳障害増強性の原因につい

てのこれまでのわれわれの推論を更にうらずけるものと

考えられた.

BUNと ア ミノ配糖体薬剤 との併用時の腎障害の増強

については,現 在 まで臨床的にも実験的にも報告がみら

れない.Loop利 尿剤の腎に対する毒性は,利 尿作用 と

不可分のものと考えられ,更 にBUNの 利尿作用には著

しい動物種属差がみられるため28),毒 性の検討には各種

属の利尿作用を考慮に入れて検討する必要があるように

思われる.本 実験で用いた家兎については,そ の利尿作

用は大体イヌの1/10,マ ウスの10倍,ラッ トの100あ

り28),ほぼ ヒトに近い利尿作用を有しているものと考え

られる.BUN単 独投与群では,腎には 病理組織学的検

索で著変はみられず,BUN単 独 では高度の腎障害 を起

こすには到らないようである.

またKM腎毒性 について周 知のとお りであるが,

既報でのべたごとく,単 独では相当量の投与で重篤な

腎障害をきたすことはないようである.

すなわちそれぞれ単独 では腎障害を起 さない二種薬

剤でも,こ れらが併用 されると,さ きに乱 たように高

度の障害を起こすことが明らかになった.腎 障害の程度

には,各 動物により相当の個体差がみられたが,全 身状

態悪化のため予定期間 以内に固定せざるを得なかった動

物では,特 に障害が高疫で,併 用時の全身状態の悪化は

腎不全によるためと推測された.近 位尿細管の変性壊死

で象徴される障害像は,KM単 独投与時や,FMとKM

併用時にみられる障害像と類似してお り,こ れらの間に

障害様式の本質的な差異はないものと考えられる.

次に内耳障害と腎 障害 との関係をみると,内耳 障害の

強いものでは,概 して腎障害も強い傾向を示 してい た

が,腎 障害の起こらないもの(BK-12)で も内耳障害が

みられ,ま た腎障害が軽度にも拘らず内耳障害が高度の

もの(BK-20)も あることから,前 述したように,内 耳

障害は腎障害の結果生じたものではなく,KMの 血中濃

度の上昇にもとず くもので,腎 障害はこれを更に増強 さ

せるものと考えられた,ま た腎障害の高度のものでも内

耳障害のないもの(BK-11)や,内 耳障害の軽度のもの

(BK-1)が あることから,同 一動物における内耳と腎の

易傷性は,必 ずしも平行するものではないと考 え られ

る.

以上,BUNとKMと の併用時に高度の内耳と腎の

障害が惹起されることをのべ た が,こ の薬剤相互作用

は,恐 らくKMに 限 らず全てのアミノ配糖体薬剤に共

通するものと考えられた.BUNとFMと の利尿作用を

考慮に入れて比較すると,BUNの 内耳に対する作用は,

FMより もはるかに低いといわれているにもか か わ ら

ず,KMと 併用した場合の内耳障害の程度は,FMの 場

合

と同等に高度であり,ま た賢の変化についても同様で

あった.こ の事実は,併 用時の内耳,腎 障害が利尿剤の

もつ利尿作用と密接に関係していることを強 く示唆する

ものである.勿 論本研究は動物実験であるから,そ の結

果を直ちに臨床に結びつけることは妥当でないかもしれ

ないが,臨 床上BUNの 投与に際しても,ア ミノ配糖体

薬剤と の併用時の内耳,腎 障害の発現について,重 大な

関心を払う必要があることを強 く警告する もの と考え

る.

ま と め

新Loop利 尿剤BUNの 利尿作用FMの40～60倍

で,内 耳に対する作絹は,利 尿作用を考慮に入れると,

FMの 約1/10に すぎないといわれている.FMとKM

併用時に高度の内耳,賢 障害の惹起することを既報にお

いて報告したが,今回BUNの 投与盆をFMの1/40

および1/60,す なわちBUNの もつ利尿効果をFMの
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それと同等にして,KMと 併用した際 の 内耳障害を,

FM併 用時のそれと比較し,Loop利 尿剤 とKM併 用

時の内耳障害におけるLoop利 尿剤の役割について検討

を行った.

1)BUNやKMの 単独投与では外有毛細胞に全 く障

害を起こさない量であっても,こ れ らの二種薬剤を併用

すると,外 有毛細胞に高度の障憲が惹起された.こ れら

の障害の程度は,FMとKM併 用時のそれに匹敵して

いた.

2)一 方,腎 は二種薬剤併用時に高度の変性壊死を起こ

し,そ の主病変は近位尿細管にみられた,こ れらの障害

もFMとKM併 用時の障害に匹敵しており,ま た両者

間に障害像の本質的な差異はみられなかった.

3)す なわち利尿作用を考慮に入れて比較すると,BUN

の内耳に対する作用はFMよ りはるかに低いとい わ れ

ているが,KMと 併用 した場合の内耳障害は,FMの

場合と同等であ り,ま た腎についても,FM併 用時にみ

られたような高度の障害が惹起された.こ のことから,

Loop利 尿剤 とKM併 用時の内耳,腎 障害は,利 尿剤の

もつ利尿作用と密接に関係していると考えられた.

4)上 記二種薬搦併用時の内耳および腎に対する薬剤相

互作用は,恐 らくKMに 限 らず,全 てのアミノ配糖体

薬剤に共通するものと考えられ,BUNに ついても他の

Loop利 尿剤 と同様アミノ配糖体薬剤との併用時の内耳,

腎障害の発現について,充 分な洪意を払 う必要があるも

のと考える.
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