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   It has been reported that a disorder of rat kidney was observed after 2 week injection of 

 400-500 mg/kg of tuberactinomycin-N(TUM-N). In this report, a study was made whether the 

renal lesions caused by TUM-N injection could be recovered when the drug was deprived for 

 2-3 months or not. 

   Two experimental groups were settled  : 

   1 st  Exp.  : 400 mg/kg and 500 mg/kg of TUM-N was intramuscularly injected to rats(Wistar-

Imamichi strain) for 10 days and then the drug was deprived for 2 months. 

   2nd  Exp.  : TUM-N was injected for 1 month in the same doses as in the 1st Exp. and 

then the drug was deprived for 3 months. 

   In the 1 st Exp., biochemical, gross pathological and histopathological examinations were 

made just before the drug injection (as "Before" in the Table 1), at the final injection (as "10 

Day Inj." in the Table 1) and at 2 months after the cessation of drug (as "2 Months after Inj." 

in the Table 1). Any abnormal behavior was not observed in all animals. However, 2 animals 

were died during injection period in the both groups of TUM-N 400 mg/kg and 500 mg/kg. 

Mean body weight in the group of 500 mg/kg decreased from the 7th day of drug injection 

(Fig.  1). PSP excretion and serum creatinine recovered by 2 months after the cessation of drug 

(Table 1). On the histopathological observation of kidney, some turbidity, swelling, hyaline 

degeneration in tubular epithelium were found by the 10 day injection of 400 mg/kg of TUM-N 

(Photo 1), but at 2 months after the cessation these findings have recovered. In the group of 
500 mg/kg of TUM-N, strong atrophy and edematous swelling or hyaline degeneration were 

observed by the 10 day injection, and even after 2 months cessation of drug, slight chronic 

mesenchymal  nephritis were still found. (Photo 3)

* Toyo Jozo Research Laboratories, Ohito, Shizuoka, 410-23 Japan.
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Inthe2ndExp・ ・eachexaminati｡nwasmadejustbef・rethedruginjecti・n(as"Bef・re"

mtheTable2・3and4),atthefinalinjection(as"1MonthInj
."intheTable2,3and4)and

atlm・nth(as"1M・nthafterlnj ・"intheTable2),2m・nths(as"2M・nthsafterlnj."inthe

Table3)and3m・nths(as``3M・nthsafterlnj
."intheTable4)afterthecessati・R・fdrug.

A町abnormalbehaviorwasnot◎bservedinallanimals
,but3werediedduringinjection

periodinthegr◎upof400mg/kgand8animalsinthegroupof500mg/kg,andnoanimals

werediedafterthecessationofdrug.Bodyweight◎fratsreceivedTUM-Ndidnotincrease
,

whileitgainedanormalrateafterthecessationofdrug(Fig .2).ThecessationofTUM-N

forlm◎nthafterthedrugwasinjectedforlmo煎hdidnotcausetherecoveryofBUN
,

£holester◎1etc(Table2)・However,at2monthsor3monthsafterthecessationofdrugthe

recoveryofBUN,cholesterolandcreatininewasobserved .(Table3and4)

Inthegroupof500mgノkg,theweightofkidneydidn◎trecoverevenat2monthsafter

thecessationofdrug.(Table5and6)

Acloserelationshipwasobservedbetweentheweightandthegrossinspectionfindings

(especiallysurfacetone)ofkidney.

ByTUM-Ninjectionf｡rlmonth,hyalinedegenerationinthekidneywereobservedinthe

groupof400mgノkg,andhyalinedegeneration,pimelosisandvacuoleformationwerefoundin

thegroupof500mg/kg・At2monthsafterthecessationofdrugthesefindingshaverecovered

toslightchronicmesenchymalnephritiswhichwerealso◎bservedevenat3monthsafterthe

£essationofdrug.Therefore
,thedisorderofkidneycausedbythelmonthinjectionof

TUM-Nhasrec◎vefedconsiderablybutnotc◎mpletelyevenafter3monthscessationofthe

ぐ1則g.

Inconclusion,thedis◎rderofratkidneybythe10daytolmonthinjectionofTUM-Nhas

recoveredafter2monthscessationofthedrugwhen400mg/kgofTuM-Nwasinjected
,but

thosedisorderswith500mgノkgofTUM一Nhaverecoveredconsiderablybutnotcompletely .

1.緒 言

ツベ ラクチノマイシ ソー-N(TUM-Nと 略 す)の ラッ ト

におけ る亜急性1)2)および慢性毒性試験3)の結果,本 剤の

大 量長期投与 に より腎 に対 し障 害を起 こす ことが病 理学

的 に 明らか になつ たので,こ の障害 の程度を血清検査値

と病理組織所見 との関連 を考慮 しなが らみ る1つ の試 み

と して,TUM-Nを10日 間お よび1カ 月間連続 投与 し,

投 与終了後1～3カ 月休薬 した場合 について検討 を行つ

た｡

II.実 験材料お よび方法

1.供 試 薬物

TUM-Nは 注射用 硫酸 ツベ ラクチ ノマイシ ン を 用 い

た｡

2、 供試 動物 と投与量

体重200～2409の ウイスター ・イマ ミチ系 ラッ ト(雄

性)を 予備飼育後,次 の実験 群に分けて使用 した｡

実験群1:TUM-N10日 間連 続投与,2カ 月休薬

実験群 皿:TUM-N1カ 月間連続投与,3カ 月休薬

とした｡

TUM-Nの 投与量はそれぞれ 亜急性 お よび慢{生毒性試

験において病理組織学的 に腎障害 のみ られた500mgお

よび400mg(力 価)ノkgと した｡し たがつて両実験群を

3群 に分け,そ れぞれ対照群,TUM-N400mg(力 価)/

kg投 与群お よびTUM-N500mg(力 価)ノkg投 与群 と

した｡使 用動物数は実験群1で は各群10匹,実 験群 皿

では対照群お よびTUM-N400mg(力 緬)ノkg投 与群 と

もそれぞれ10匹,TUM--N500mg(力 価)/kg投 与 群

は30匹 であつた｡

3.投 与方法

各実験群 ともTUM-Nを 注射用蒸留水 に200mg(力

価)/mlの 割合 に溶解 し,400mg(力 価)/kg投 与群は2

ml/kg,500mg(力 価)/kg投 与群 は2 .5mlノkgを1日

1回 後肢 筋肉内に注射 した｡対 照群 は生理食塩 水を2｡5

mZ/kgの 割 に同様 に注射 した｡

4.検 査方 法

各実験 群 とも投与期 間中は2日 お きに,投 与終 了後は

1週 間お きに1カ 月間体 重計測す るとともに一般状態,

死亡 の有無を観察 した｡
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実験群1は 投与10日 目に おいて,各 群生存動物 の中

4匹 について,1夜 絶食後採血(血 清検査用),剖 検,

督 の重量測定お よび病理組織検査を行い,残 り の 動 物

1は,さ らに2カ 月間TUM-Nを 与 えず に飼育 し,2カ 月

目に剖検,採 血,腎 の重量測定お よび病理組織検査を実

施 しそれぞれの時点において対照群 と比較 し,投 与 直

前,直 後の もの と比較考察 した｡

検査項 目は尿素窒素(BUN),非 蛋 白窒素(NPN),総

蛋 白,AIG比,コ レステ ロール,ク レアチニ ン,カ リウ

ム,PSPお よび試験紙 による尿蛋 白,尿 糖 と した｡

病理組織検査 は,主 要臓 器をホルマ リン固定 後,型 の

ご とくH｡E染 色を施 して鏡検 した｡

実験群 皿は投与1カ 月 目において,各 群生存動物 の一

部について,採 血,血 清検査 を行 い,の ち屠殺剖検 し,

主要臓器 の病理組織検査 を実施 した｡残 り の 動 物 は
`TUM -Nを 与 えずに飼育 し

,1カ 月 目,2カ 月 目お よび3

ζカ月 目に剖検お よび検査を実施 した｡

III.実 験 結 果

Fig.1.GrowthCurveofRatsInjectedTUM-N

for10Days(1stexperiment)
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Fig.2.GrowthCurveofRatsInjectedTUM-NforlMonth(2ndexperirnent)
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Table1.BiochemicalTestsofRatSerumin1stExperiment

Control(n=6)

Befere

(nx10)

10dayinj.

(n=10)

BUN

(mg/dり

NPN

(mg/dり

BUN/NPN

(%)

T.Protein

(9/d1)

A/G

・Chole$terol

(mg/dl)

Creatinine

(mg/dl)

K

(mEq/l)

PSP

(%)

22.07

±3.021

42.51

±4.62

51,82

±2.21

5.52

±0｡14…

0.79

±0.13

57,06

±3.0

0.75

±0.08

5.13

±0｡62

22.00

±5.35

i21.48
±2.13

36.11

±2.12

59.73

±5,80

6.45

±0.13

0.66

±0｡10

55.47

±4.46

0.78

±0.16

4.71

±0.20

20.56

±5.29

10day&
2months

(n==6)

19.37

±1.22

37.68

±1.59

51.39

±2.10

5.70

±0.32

1.22

±0.18

38.65

±5,59

0.88

±0.03

4.60

±0.27

19.98

±4.84

400mg/kg(n=4)

Before

(n=10)

19.08

±1.59

36.85

±1.97

51.83

±4一45

5.44

±0.10

0.90

±0.04

60.13

±4.65

0、74

±O.04

4.56

±0.23

20.58

±6.74

10dayinj,

(n=8)

25.12

±2.53

42.62

±3.87

59.07

±5｡30

6.47

±0.13

0.61

±0.06

60.77

±7.35

0.98**

±0.06

4｡08

±0.30

16.51*

±1.65

2m｡nths
afterinj.
(nm4)

19.87

±1｡11

38.84

±2.33

51.22

±2.41

5.80

±0.10

1.25

±0｡17

44.45

±3.69

0.79

±0.02

4.32

±0.16

20.68

±9.56

5◎Omg/kg(n=4)

Before

(n=10)

20.11

±1.82

39.32

±3.33

51.34

±5.12

5.55

±0.26

0.87

±0.12

60｡78

±1.69

0.75

±0.03

5｡32

±0.10

27.77'

±6｡25

10dayiAj.

(x=8)

35.53*

±4.01

56.12*

±7.03

63.51

±4.24

6.66

±0.27

0.72

±0.12

75.31*

±9.02

1.18**

±0.15

3.62**

±0.42

8.65**

±6.47

2狙o簸ths

after葦nj_

@罪4)

21.64

±1.77

39｡43

±5.11

55｡76

±10.G

5、69

±0.41

1.28

±0.29

41｡14

±5.05

0.87

±0.07

4.20

±0.50

21｡67

±10.16

*P<0 ,05 纏P<α01 Mean±S,D｡
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1.中 毒症状

全群 におい て,中 毒症状 と して特記す ぺき ものは認め

なかつた｡

2・ 死亡数 、

実験群1で は投与期 間中400mg(力 価)/kg群 で2匹,

500mg(力 価)/kg群 で2匹 死亡 した｡実 験群 皿では400

mg(力 価)/kg群 で3匹,500mg(力 価)/kg群 で8匹 死

亡 した｡両 群 共投与終了後休薬 中に死亡す る ものはなか

つた｡

3.体 重変化

実験群Iの 体重変化を図1に 示 し た｡実 験 群1で は

400mg(力 価)/kg群 は対照群に 比 し投 与開始5日 目ご

ろよ り体 重増加が抑制 され る傾 向を認 めたが,投 与終 了

時 には回復 した｡500mg(力 価)/kg群 は体重 増加が抑制

され,投 与終 了時対照群 との間 に平均体重 において差が

あつたが,投 与終 了後1週 間で回復に 向かつ た｡

実験群 皿の体重変化 を図2に 示 した｡図 に み るよう

に,TUM-N投 与両群 とも体重 増加が抑制 され,投 与開

始10日 目ごろに対照群 との差 が最 も大 きか つたが,そ

の後投与群 の体重 は漸 次回復 し対照群 に接近す る傾向を

認め,投 与終 了時 には,3群 の体重にほ とん ど差 がみ ら

れな くなつた｡

4.血 清検査

実験群 工の投与前,投 与後 お よび2カ 月休薬後 の血清

検査値 を表1に 示 した｡こ れ ら の 成 績を比較検討す る

と,投 与終了後 の400mg(力 価)/kg群 におい てク レア

チ ニ ン,PSP,500mg(力 価)ノkg群 に お い てBUN,

NPN,コ レステロール,ク レアチ ニン,カ リウムお よび

PSP値 にそれぞれ有意差がみ られた｡こ れ に対 し て 投

与終了2カ 月後 の値 はいず れ も正常値 に復 し,対 照群 と

Table2・BiochemicalTestsofRatSerumin2ndExperiment(1monthafterinjectien)

Tests

Groups

BUN

(mg/dl)

NPN

(mgノdl)

BUNINPN

(%)

T.Pr◎tein

(9ノdl)

AIG

'Ch
◎lestero1

(mg/d9)

Creatinine

(mg/dl)

COntτ01(nva2) 400㎎ ゾ㎏(nme2) 500滋g/㎏(π 讐8)

Before
1蹴o鳳th

i雛」.

1mo簸th&
1】艶o簸th

Befoズe
1漁o露h

iaj｡
1蹴oath

afteri皿j.
Before

1mORth

i鋤」.

1mo就h
after加 」.

嚢 韮

24.89

±0.16

42・93

±1.30

57.99

±1.37

6.19

±0｡37

1.06

±0.33

59｡63

±3.87

0.85

±0.00

21｡90

±0.00

38.46

±5.44

57.50

±8.13

6.48

±0.11

1.11

±0.24

55.06

±1.05

0.89㍉

±0.03

21.29

±3.27

32.37

±1.12

65,65

±7.85

6.25

±0.11

0.92

±0.01

67.00

±4.10

0.79

±0.33

22.00

±0.65

42.97

±5.34

55.77

±0.89

5.95

±0.18

0.89

±0.01

50.91

±4.78

0.78

±0.11

22.12

±1｡01

41.99

±0.45

57｡78

±5.68

6.55

±0.14

0.93

±0.04

58｡72

±12.58

0.97*

±0.08

25.09

±0.91

38.89

±0.05

64.55

±2.47

5.67

±0.10

0.91

±0.15

62.35

±2.47

0.85

±0.00

23.38

±3.58

49.12

±9.54

69.06

±10.23

6.11

±0.26

0.81

±0.10

57.25

±6.28

1.14

±0.23

37.38

±14.60

55.24*

±13.55

65.71

±9.06

6.95

±0.45

0.83

±0.10

67.56**

±7.05

1.14

±0.30

32.16*

±14.87

44.48*

±13.93

70.03

±9.16

5.85

±0.44

0.82

±0.18

67.03

±7.18

0.91

±0.12

寧p<0 .05 鱒P<0 .01 Mean±S.D.

Table3・BiochemicalTestsofRatSerumin2ndExperiment(2menthsafterinjection)

Group5 C｡盤tro1("露5) 400mg/㎏("嵩2) 500㎎/kg(n=9)

Test8
Before

1訊Oath
,■

組》
1鵬o豆th&
2】餓｡臓ths

Before 1】mOnth

i鍛j.

2澱Onths

afterinj,
Before

1m｡nth
ia5.

2mo塾 七h"

afteri益 」.

BUN 26.77 23.07 20.2工 21.54 29.23
が

32.12 28.07 32.57** 24.99

(mg/dJ) ±4.57 ±3.39 ±2｡89 ±0.65 ±2｡14 ±1.17 ±5.10 ±5.88 ±4.96

NPN 46.60 39.82 48.56 37.49 45.71 51.74 44.52 48.68* 56.77
(mg/dJ) ±3.66 1±5.10 ±7｡22 ±1.00 ±5.71 ±12.66 ±5.24 ±7.29 ±12.44

BUNノNPN 57.44 57.94 41.63 67.46 64.17 62.08 63.05 66.91 43.65

(%) ±4.11 ±4.25 ±5.06 ±0.83 ±3,93 ±6.92 ±5.17 ±6.59 ±8.7(》
瀞

T.Protein 6.12 6.78 7.07 6.16 6.75 6.56 5.97 6.85 6.54*

(9/d∫) ±0.38 ±0.30 ±0｡15 ±0.30 ±0.07 ±0.08 ±0.24 ±0.28 ±0.23

1.03 0.83 0.70 0.91 0.88 0.69 0.82 0.86 0.67A/G
士0.14 ±0,11 ±0.28 ±0｡04 ±0.07 ±0.02 ±0.04 ±0.09 ±0.07

Cholestero1 54.52 51.48 64.08 53.64 57.90 61.70 57.13 64.18* 66.78
(mg/d∫) ±3.04 ±7.67 ±5.58 ±1.56 ±9.23 ±4.95 ±3.70 ±8.83 ±6.60

Creati獄ine 0.93 0.91 0.86 0.78 1.09 0.84 1.11 1.19* 0.85

(mg/dZ) ±0.06 ±0.07 ±0｡10 ±0.05 ±0.25 ±0.07 ±0.33 ±0.31 ±0.08

sP<O .05 纏P<0 、01 Mean土S.D.
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Table4.Bi◎chemicalTestsef・RatsSerumin2ndExperiment(3menthsafterinjection)

BUN

NPN

(mg/dl)

(mg/dl)

BUNINPN(%)

T.Protein(9/dZ)

AノG

Cholesterol

(mgノdl)

Creatinine

(mg/dl)

24.03

±2,49

44,69

±3.43

54.19

±9.02

5.87

±0.22

0.94

±0.10

53.64

±3,29

0.84

±0｡14

22.87

±2.77

37.95

±5.30

60.47

±3.08

6｡65

±0.09

0.76

±0.04

48.63

±7.21

0.90

±0｡02

23.81

±1.73

45,97

±3｡59

55.25

±8.45

6.05

±0.06

0｡95

±0.07

51.28

±1.40

0.88

±0.08

500血9/㎏(n=4)

B・f｡・el1綱hi捻j・
3months

afteri:】Lj.

26.60

±4.01

45.89

±5.11

56.79

±3.75

5.93

±0.25

0.78

±0.04

54.20

±2.28

1.25

±0.46

33.09**

±4.52

46.68

±7.93

64｡25

±7｡38

6.82

±0.26

0.82

±0.08

62.86**

±7.44

1.25

±0｡15

26.81

±4.35

49.74

±6.23

58.07

±3.21

5.92

±0.13

0.84

±0｡07

46.97

±3.68

1｡08*

±0.03

*p〈0 .05 紳Pく0 ,01 Mea吐S.D.

の間に有意差を認めなかつた◎

実験群 皿の血 清検査値をそれぞれ表2～4に 示 した｡

投与前,投 与 後,投 与終 了1カ 月後,2カ 月後お よび3

カ月後の各値 を対照群 と比較する と,こ れ らの値 は投与

終了直後に悪化 し,休 薬1カ 月後,同2カ 月後には回復

す る傾向を認め,3カ 月後にはほぼ対照群 と同程度回復

す るのが認め られた｡

5.PSPテ ス トお よび尿検査

表1に 示 した ように 実験群1の500mg(力 価)/kg群

において投与終 了後色素排 泄率は投 与前お よび対照群に

比 し著 明に抑制 された｡400mg(力 価)/kg群 の色素排泄

率 も減少す る傾 向がみ られた｡投 与終 了2カ 月後 の検査

では両群 とも対照群 に対 し差が なかつ た｡

試験紙 による尿検査 では投与直後に おいて400mg(力

価)/kg群 お よび500mg(力 価)/kg群 とも尿蛋 白 が 増

量 し,500mg(力 価)/kg群 では強陽性(辮)と な り尿糖

もほ とん ど陽性(昔)と なつた(試 験紙 コンピステ ィック

ス使用)｡し か しこれ らの変化は投与中止 によ り急速に

回復す る傾 向があ り,2カ 月後には全 く正常 となつた｡

6.腎 の肉眼所見お よび重量

実験群1に おいてTUM-N500mg(力 価)/kg,10日

間 の連続投与に よ り腎は灰白色 とな り腫大が著 しく,対

照群の もの と外観上容易に区別で きたが,2カ 月休薬後

の腎は対照 と区別で きなかつた｡重 量は2カ 月休薬に よ

り,400mg(力 緬)/kg群 では対照群 との差 がな くなつた

が500mg(力 価)/kg群 では,右 側腎 に対照群 と有意差

を認めた｡(表5)

実験群 皿において,1カ 月間投与終了直後 の 腎は,各

投与群 とも全例変 色お よび腫 脹がはなはだ しく,そ の程

度 は500mg(力 価)/kg群 が明 らかに重症で あ り,投 与

終 了1カ 月後の ものでは400mg(力 価)/kg群 は 外観的

に は対照群 と著 しい相違 はなかつたが重量 は 大 で あ》?

Table5.OrganWeightofRatinlstExperiment

(10dayinj.,2monthsafterinj.)
Groups

Organs

Lung

Heart

Liver

Spleen

Kidney{1

l
Contre1

(〃露6)

1.88

±0.23

1.30

±0.03

10・96

±0.39

0｡74

±0.06

1.40

±0.05

1.48

±0.60

40欝1興 騨

1.42

±0.07

1.29

±0.03

11.99

±0.54

0.75

±0.04

1.49

±0｡04

1.48

±0.08

1｡56

±0.08

1.35

±0.05

12.37*

±1.43

0.74

±0.06

1.63**

±0｡04

1.46

±0.22

*Pく0 ,05*sPく0.01Mean(9)土S.D.

Table6.OrganWeightofRatsin2ndExperime箆t

(1monthinj.,2monthsafteri嶽j.)

Groups5001漁9/㎏400㎎/kgC｡ntro1

(鷲=5)("=2)("監2)Organs

Lung

Heart

Liver

Spleen

一{
馬

柵{

R

L

R

L

1.41

±0.03

1.33

±0.00

15.69

±1｡15

0.86

±0.05

1.37

±0.05

1.31

±0.01

215.0

±7.1

275.0

±49.5

1.59

±0.10

1.52

士0.14

15.50

±1.07

0.85

±0.29

1｡38

±0.24

1.37

±0.09

247.5

±53｡0

240.0

±11｡3

1.42

±0.16

1｡28

±0.10

15.76

±1.04

0.79

±0｡14

1.51

±0、20

1｡44**

±0｡10

276.6

±19.7

302.0

±34.9

**Pく0 .01Mean(9)±S.D.
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た｡500mg(力 価)/kg群 は なお変 色 してい るも の が 多

くはなはだ しく変 色 した もの(黄 白色)が1例 み ら れ

た｡休 薬3カ 月 目には これ らの変色は著明に 回 復 した

が,500mg(力 価)/kg群 は対照群 と比較 す れ ば,や や

相違 がみ られた｡ま た実験群1の 場 合 と同様500mg(力

価)ノkg群 における腎 の重量 は休薬2ヵ 月におい て も,

対照群 よ り増大 していた｡(表6)

7.病 理 組織学的検査

実験 群I

TUM-N10日 間筋 注直後におい て腎 の変化 を確認 し,

さ らに2カ 月休薬 後の病 理組織学的変化 につ いて も検査

しこれ らの所 見を表7に 示 し,か つ以下に要約す る｡

(1)TUM-N10日 間筋 注直後の腎の病理所見

1)対 照群 の腎 の病理 変化は全 く認め られ なかつた｡

2)TuM-N400mg(力 価)/kg群 の全例(4/4)に 主

部尿細管上皮 の混濁,腫 脹,硝 子滴変性お よび浮 腫性膨

化がやや強 く現われ た｡(写 真1)

3)TUM-N500mg(力 価)/kg群 では全例(4/4)にny

尿細管上皮 の萎縮 と浮腫 性膨 化あ るいは硝子滴変 性の部

分が混在 し,萎 縮が強 い所 では上皮細胞は全 く扁平 とな

り,同 時 に著 しい管 の拡張 が見 られた(写 真2)｡し た

がつてTUM-N400mg(力 価)/kgお よ び500mg(力

価)ノkgの10日 間投与に起因す る腎 の病理変 化が 確認

された｡

(2)TUM-N10日 間筋 注2カ 月休薬後 の腎 お よび

主 要臓 器の病理 所見

1)対 照群 では肺に1/6例 に軽度 の加 答児性気管支炎

が見 られたのみで,心,肝,脾,腎 の各臓 器につい てば

Table7. HistopathologicalFindingsofRatKidneyinlstExperiment

(10dayinj.,2monthsafterinj.)

Groups

Control

lRa州 Findings

TUM-N
400mg/kg

TUM-N
500mg/kg

1

2

3

4

5

6

7

n6

Q
V
O1

11

2

3

嘱上

噸■

14

Noremarkablechanges

Noremarkablecha蕊ges

Noremarkablechanges

Table8・HistopathologicalFindingsofRatKidneyin2ndExperiment(1monthinj.)一 一
Contro11-1Noremarkablechanges

1--2Noremarkablechanges

1-3Noremarkablechanges

TUM-N1-・4Cortex:HyalinedroPletsintubularepithelia.FlocculesincavitiesofBowmans

400mg/kgcapsules・

Medulla:Afewproteincastsintubules(Photo4)

1--5ThesametoNo.1-4 汐
1-6ThesametoNo.1-4

TUM-N1-7Cortex:Focaldege捻eration,necrosisoratrophyoftubules.Interstitialfibrosis

500mg/kgwithcelli捻mtratio難 ・Hyali簸edroPletsinepitheliaextendencyfromproxi・

maltubulestodistalones・Desquamationoftubularepitheliaandprotein

casts.欝

Glomeruli:Slighthypermia.

Medulla:Severalcasts.

1-8ThesametoNo.1-7

1--9ThesametoNo.1-7

1--10ThesametoNo｡1-7
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Table9. Histopatho1GgicalFindingsofRatKidneyin2ndExperiment

(1monthinj.,1monthafterinj.)

Groups

Control

TUM-N
400mg/kg

TUM-N
500mg/kg

RatNQ.

2--1

2-2

2-3

2-4

5

6

7

8

9

0

1

2

1

1

{
」

二

=

=

=

2

2

2

2

2

2

2

2

Findings

Noremarkablechanges

Noremarkablechanges

Certex:Focalproliferationofinterstitialconnectivetissueand

創tration.Necr◎sisoratrophy◎ftubules.

Afewhyalinecasts.

ThesametoNo｡2-3

slightcellin一

ThesametoNo.2-3

ThesametoN◎｡2・-3｡

Thesamet◎No.2-6

ThesametoNo｡2-3

ThesametoNo.2--6

ThesametoNo.2-6

ThesametoNo.2-6

ThesametoNo.2-6

Hyalinesubstanceing1Gmerularcapillaryloop.

Table10｡ HistopathologicalFindingsofRatKidneyin2ndExperiment

(1monthinj.,2monthafterinj.)

Groups

Contro1

TUM-N
400mg/kg

TUM-N
500mg/kg

RatNo.

3-1

3-2

3-3

3-4

5

ρ◎

7
奪

一

一

「

O
U

O
9

0
σ

Findまngs

Noremarkablechanges

Cortex:Focalproliferationofinterstitialconnectivetissueandslightcellin膚

丘1tration.NecrosisoratrophyGftubules.

Glomeruli:Richinnuclei.Hyalinesubstanceinglomerularcapillaryloop.

Medulla:Occasi◎ 捻aldilatationoftubularrumens.Castsintubules.

ThesametoNo.3-2

Unevensurfaceofcortex.Focalproliferationofinterstitialconnectivetissue

andslightnecrosisoratrophy◎ftubules.Depositionofyellowishbrown

pigmentintubularepitheliaandedematousswellingofbasementmem-

braRe.Hyperemiaandcellproliferati0nofglomeruli.Periglomerular

proliferation｡fconnectivetissuewithcellinfiltration.Afewcastsin

medulla.(Photo6)

ThesametoNo.3-4

ThesametoNo.3-4

ThesametoN｡.3-4

Table11. HistopathologicalFi獄dingsofRatKidneyin2ndExperiment

(1mo煎hinj.,3monthsafterinj.)

Groups

Contro1

TUM-N
500mg/kg

RatNo.

唾五

ウ
臼

ハδ

【

一

【

4

4

4

4-4

5

ρ0

7
響

一

一

一

正4

」4

4

]Findings

Noremarkablechanges

Noremarkablechanges

Cortex:Vacuolesintubularepitheliuminmedullaryray

Cortgx:Focalproliferationofinterstitialconnectivetissuea亘dslightcellin一

filtration.

Medulla:Afewhyalinecastsintubules.

ThesametoNo.4-4

ThesametoNo.4-4

Thesamet◎No.4-4

(Photo7)

全例(6/6)と もに変化 を認 めなか つた｡

2)TuM-N400mg(力 価)/kgで は心,肝,脾 お よ

び腎 の各臓器 について全 例(4/4)に 変化を認めず｡肝:

2ノ4例 に実質性肺 気腫(軽 度)お よび包膜 下に巣状出血

部(単 発)を 認 めた｡

3)TUM-N500mg(力 価)/kg群 では腎 に 軽度の慢

性間質性腎炎像を全例(4/4)に 認 め る以外,他 の臓 器

(心,肺,肝 お よび脾)に ついては全例(4/4)著 変を認.

めなかつた｡

実験群 ∬

(1)実 験群 皿の1ヵ 月投与直後の腎の所見を表8に

示 した｡他 の臓器の所見 もあわせて要約す ると下記の と
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お りであ る｡

1)対 照群 め組織 学的所見では心,肝,腎,脾,副 腎,

全 例(3/3)と もに変化を認めず｡肺 では1ノ3例 に限局

性 に肺炎(化 膿 性)像 を認めたが,2ノ3例 は形態 学的に

正 常であつた｡

2)TUM-N400mg(力 価)/kg群 では全例(3ノ3)に

腎 の硝子滴変性を主 とした ネ フローゼを認め,さ らに肺

で は1/3例 に中心静脈 うつ血(軽 度)を 認 めた｡そ の他

の変化を認め なかつ た｡

3)TuM-N500mg(力 価)/kg群 では全例(3/3)に

硝子滴変 性,脂 肪化,空 胞変性 な どの著明なネ フローゼ

を認 めた｡そ の他,心,肝,脾,副 腎には著変を認め な

か つた｡

(2)実 験群 皿 の うち,1カ 月間投与 後1カ 月休薬群

の腎 の所 見を表9に 示 した｡こ れ らを他 の臓 器の所見 と

ともに要約 する と下記の とお りであ る｡

1)対 照群で は心,肝,脾,腎,副 腎 の各臓器 につい

て各2ノ2例 に変化 を認 めず,肺 では1ノ2例 に軽度 の気管

支肺炎像 を認めた｡

2)TuM-N400mg(力 価)/kg群 では,2ノ2例 に 腎

に軽度 の慢性間質性腎炎 を認めた｡そ の他 の臓器 には著

変 を認め なかつ た｡

3)TUM--N500mg(力 価)/kg群 では8/8例 に腎に

中 等あ るいは重度 の慢性 間質性 腎炎像 を認めた｡そ の他

の 臓器には著変を認め なかつ た｡

(3)実 験群 皿の うち,2カ 月休 薬群 の腎 の 所 見を表

10に 示 した｡こ れ らを他 の臓器 の 所見 とともに要約す

る と下記 の とお りであ る｡

1)対 照 群;肺 に包膜下の肺胞壁肥厚 を見 たほか は,

心,肝,脾,腎 に変化を認めなかつた｡

2)TuM-N400mg(力 価)/kg群 二2/2例 に 腎 に慢

性間質性腎炎(軽 度)を 認めた｡そ の他の臓器 には本剤

に起因 した変化 を認 めなかつた｡

3)TUM-N500mg(力 価)/kg群:全 例(4/4)に 腎

に慢 性間質性腎炎(軽 度),3/4例 に肝 小葉 の 周辺性あ

るいは中心性脂肪化を認 めた｡そ の他,心,肺,脾,副

腎 ともに著変を認め なかつた｡

(4)実 験群 皿の うち,3カ 月休薬群 の腎 の 所 見を表

11に 示 した｡こ れ らを他 の臓器 の所見 ととも に 要約す

る と下 記の とお りであ る｡

1)対 照群:腎 は,1/3例 に 集 合 管上皮 の空胞 変性

(軽度)を 認めた｡心 は全例(3/3)変 化を認めず｡肺 の

1/3例 に加答児性気管支炎,肝 の2/3例 に肝小葉 の中心

性 脂肪化籐 を認め た｡脾;全 例(3/3)に 変化を認めず,

副腎は1ノ3例 の皮質束状 帯内に脂肪の増加を認めた｡

2)TUM-N500mg(力 価)/kg;腎 は 全例(4/4)と

もに慢 性の間質性腎炎(軽 度)を 認め,心 は全例(4ノ4)

に変化 を認めず,肺 には,1/4例 に腫 瘍性の増殖が認め
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き

られた(限 局牲)｡肝 では2/4例 に肝小 葉の中心性 ある

い は周辺性脂肪 化像 を認めた｡脾 は 全 例(4ノ4)に 著変

を認めず,副 腎 は全 例(4/4)に 変化を認 めなかつた｡

IV.考 察お よび総括

ラヅ トを用い注射用蒸留水 に 溶 解 したTUM-N400

mg(力 価)/kg,500mg(力 価)/kgを 連続10日 間お よび

1カ 月間筋肉内に投与 し,投 与 開始 前お よび終了後血清

検 査,尿 検 査お よび剖検に よる主要臓 器の観察等TUM

-Nの 腎に及ぼす作用を主 とす る検討 を行 うと共 に投与

終 了後 引き続 き飼育 した動物 につ いて上 記 と同 じ検査を

行い,TUM-N大 量 投与 に よる腎障害 の確認,お よび休薬

による回復 の有無について検索 した◎投与群 は投与終 了

直後 の血清検査にお いて,ク レアチ ニン,BUN,コ レス

テ ロール値 の増大が見 られ,PSPテ ス トも異常値 を示 し

たが,こ れ らは休薬 によ り回復 した｡ま た表1か ら表4

までについて平均値 のみを横 に比 較(す なわち同一動物

の投与前,投 与後,休 薬後 の比較)し て 考 察 してみて

も,実 験群1(表1)に おいて,400mg(力 価)ノkg投 与

群 では2カ 月休薬で投与前 の値 に回復 してお り,500mg

(力価)/kg投 与群 で も休薬に よ り回復 した と 考 え ら れ

る｡一 ・方実験群 ∬においては500mg(力 価)/kg投 与群

にお いて コレステ ロール値 の変動はみ られ るが,1カ 月

休薬 の場合(表2)回 復 の傾 向がみ られた｡2カ 月休薬 の

場合(表3)500mg(力 価)ノkg投 与群にお いてNPNに パ

ラツキが大 きい ものがみ られ るが,表2と 同様 の傾 向を

示 し,3カ 月休薬の場合はほ とん ど投与 前 に 回復 した と

考え られ る｡500mg(力 価)/kg投 与群 の クレアチ ニン値

も対照群 に比 し変動があ るが,表4の 横の比較では大 き

な差 とは考 え られない｡剖 検所 見において も腎 はTUM

-Nの 投 与に より外観 上変色 と腫大を主 とす る変状を 認

め,こ の変化 は10日 間連続投 与に よるものは2カ 月間

の休薬 によ りほぼ完全 に回復 した｡し か し1カ 月間 の連

続投与に よつ たものは,外 観的 に前 者 よ りかな り重度で

あ り,経 時的に回復 の程度が 高まるが,500mg(力 価)/

kg投 与群 の腎は3カ 月後 も対照 と比 較すれ ば
,外 観上

やや相違 してい た｡上 記 のよ うにTUM-Nの 大量連続

投与に よ り腎 に変状 を招来す るが,こ の変化は可逆的で

あ り・休薬に よつて回復す るも の で あ る｡500mg(力

価)/kg1カ 月間連続投与 を行 つた場 合 は 投与終 了後3

カ月 目に も対照群 と比較すれぽ,外 観 上やや相違が認め

られ る｡

また腎重量は,本 剤 の亜急性,慢 性 毒性試験 の結果 よ

りみ て,本 剤 投与に よ り増大 し,一 方 今回の実験か らみ

て休 薬に よつて回復す ると考 え ら れ る が ,500mg(力

価)/kg投 与群 の場 合は,10日 間投与2カ 月休薬(実 験

群1,表5)の 場 合 も,1ヵ 月間投与3カ 月休薬(実 験

群 皿・表6)の 場 合 も完全には回復 してい ない傾 向がみ
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られる｡

腎の病理 組織 学的所 見において も,実験群1の400mg

(力価)/kg群 では,2ヵ 月の休薬 に よ り正常 に 回復 して

い るが,500mg(力 価)/kg群 では,な お局所性に軽度 の

変 化がみ られたo

実験群 皿において も,500mg(力 価)/kgで は,3カ 月

休薬に よつて もなお局所性に軽度の変化がみ られた｡こ

れ らの ことは,500mg(力 価)/kgと い う大量をネズ ミに

投与 した場 合,腎 の変化が起 こ り,投 与を中止 して もそ

の回復に時 間を要す るとい うことを示 してい る｡し か し

500mg(力 価)/kgと い う量 はヒ ト常用量 の25倍 の大量

であ るので,ヒ ト常用量 の範 囲内では長期 連続投与に よ
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つ ても重篤 な腎障害 は起 こ らず,ま た仮 に起 こつ た とし

て も休薬 によ り速やか に回復す るもの と考 察される◇
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