
近年，抗菌薬の発展には目覚しいものがあり，感染症治療に

大いに貢献している。これらの抗菌薬の第 1のターゲットは，

感染症原因菌である。したがって，薬物の抗菌活性が重要とな

る。外来からの侵入者である微生物がターゲットとなってい

るものの，ヒトの体内に投与され，その薬物効果（抗菌作用）

を発揮する以上，宿主であるヒトにも何らかの作用を及ぼす

可能性を常に含んでいる。抗菌薬の副作用については，古くか

ら多くの報告がなされているにもかかわらず，その発現機序

が明らかとなっているものはそれほど多くない。そこで，本稿

では，抗菌薬の副作用をその発現様式，発現機序などの立場か

ら見直すとともに，濃度（投与量）依存的に発現すると考えら

れる副作用発現機序について考察したい。

I． 抗菌薬による副作用

抗菌薬が，感染部位でその抗菌力を発揮するためには，

体内に吸収され，感染部位へ移行する必要がある。さら

に抗菌薬は，排泄臓器から体外へ排泄される。その排泄

経路は，個々の抗菌薬により特徴があるが，多くの抗菌

薬は腎から尿中に排泄される。抗菌薬は，上述のように

ターゲットが感染症の原因微生物であっても，体内で分

布し，作用を発揮する以上，宿主の細胞・組織への影響

は免れない。抗菌薬による主な副作用には，Table 1に示

すようなものが報告されている1,2）。抗菌薬の副作用は，

軽微なものから重篤なものまで存在し，また，多くの組

織・臓器を含む多彩なものとなっている。

II． 発現様式からみた抗菌薬副作用

前述のごとく多彩な抗菌薬による副作用を，その発現

様式からみると，抗菌薬の血中（厳密には組織内）濃度

（投与量）に依存的に発現するものと，濃度（投与量）に

は依存しないものとに大別することができる（Table

2）1,2）。濃度非依存的に発現する副作用には，免疫学的機

序の関与が考えられている。一方，濃度依存的に発現す

る副作用の発現機序は，必ずしも十分に明らかとなって

いるとはいえない。その中で，発現機序が明らかとなっ

ている（なりつつある）ものを，Table 3に示す。

本稿では，発現機序の明らかとなりつつある副作用お

よび最近注目されている副作用について考察を加えるこ

ととする。

III． 抗菌薬による腎障害

抗菌薬投与に関連する腎障害が報告されていることは

周知である。特に，アミノ配糖体系薬，グリコペプチド

系薬による腎障害がよく知られている。

アミノ配糖体系薬による腎障害は，同薬の物性による

ものと考えることができる。アミノ配糖体系薬は，中性

付近では陽性に荷電している。この陽性に荷電を有する

アミノ配糖体系薬と，細胞膜の構成成分であり陰性荷電

を有するリン脂質との結合と，アミノ配糖体系薬の副作

用発現との関連が考えられている。薬物の濃度と腎障害

との関連性が指摘されており（Table 4），特にトラフレベ

ルの上昇と腎障害の発現との関連性が指摘されてい

る3～8）。

また，vancomycinによる腎障害も濃度依存的と考え

られ，トラフレベルとの関連性が指摘されている6～10）。こ

れらの副作用を防止するには，血中濃度（組織内濃度）
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Table 1.　Adverse effects of antimicrobial agents

Adverse effectsAntimicrobial agentsAdverse effectsAntimicrobial agents

renal damage, ototoxicities, neuro-
muscular junction disorder

aminoglycosideshypersensitivity, liver damage, 
renal damage, bleedeng 
tendency, central nervous 
system  toxicities

penicillins

renal damage, peripheral nerve disorder, 
neuo-muscular junction disorder

polypeptideshypersensitivity, heptic damage, 
renal damage, antabuse-like 
reaction, bleeding tendency, 
central nervous system 
toxicities

cephems

skin eruption（red neck syndrome）, 
renal damage, hepatic damage, 
ototoxicity

glycopeptideshypersensitivity, liver damage, 
renal damage, central nervous 
system  toxicities

carbapenems

bone marrow damage, hepatic damage, 
Gray syndrome

chloramphenicolsgastro-intestinal disorder, 
hepatic damage

macrolides

gastro-intestinal disoreder, central 
nervous system toxicities, hepatic 
damage, hypersensitivity

quinoloneshepatic damage, renal damage. 
phototoxicity

tetracyclines

From references 1 and 2 with minor modification

Table 2.　Adverse effects of antimicrobial agents

Adverse effectsAntimicrobial agentsMode

hypersensitivitypenicillinsConcentration-
independent cephems

carbapenems

renal damage
（interstitial nephritis）

penicillins
cephems

renal toxicitiesaminoglycosidesConcentration-
dependent ototoxicities

convulsionspenicillines
cephems
carbapenems
quinolones

renal toxicitiesglycopeptides
ototoxicities

From reference 1 with minor modification

を上昇させないようにコントロールする必要がある。こ

れらの薬物は腎排泄性の薬物であり，腎機能に応じた投

与法の設定が求められている。また，Therapeutic Drug

Monitoring（TDM）の対象となっている（Table 5）11）。

一方，セフェム系薬による間質性腎炎は，免疫学的機

序の関与が考えられている12～14）。

IV． 抗菌薬による耳毒性

アミノ配糖体系薬による神経系副作用の中で，重要な

ものに腎毒性，耳毒性ならびに神経・筋ブロックがあげ

られる。その中で，耳毒性は，前庭神経障害と蝸牛神経

障害とに分けられる。前庭神経障害としては，めまい，

ふらつき，嘔気，運動失調などが出現する。また，蝸牛

神経障害としては，耳鳴り，聴力障害が生ずる。前庭神

経障害は，アミノ配糖体系薬が前庭器の有毛細胞に障害

を与えることによる。また，聴力障害は，内耳のリンパ

液または組織液に移行したアミノ配糖体系薬が，外有毛

細胞を傷害することから始まる。その後，内有毛細胞に

傷害が及び，さらには支持細胞も消失することが知られ

ている15～17）。

アミノ配糖体系薬は陽性荷電をもつ化合物であり，陰

性荷電を有するリン脂質と結合する可能性が考えられて

おり，アミノ配糖体系薬による耳障害の機序となってい

る可能性がある15～17）。

これらの耳障害は，濃度依存的に出現する可能性が考

えられており，アミノ配糖体薬の累積投与量・投与期間

に関連のあることが考えられている（Table 4）6～8）。した

がって，これらの副作用を防止するためには，アミノ配

糖体系薬の排泄臓器である腎の機能に応じた投与法を取

るとともに，短期投与を心がける必要があろう。

V． 抗菌薬による神経・筋接合部障害

アミノ配糖体系薬では，神経・筋接合部を阻害するこ

とが知られている。これは，カルシウムイオンの流入を

抑制し，神経終末からのアセチルコリンの放出を阻害す

るためと考えられている。したがって，麻酔薬，筋弛緩

薬との併用には注意を要する16）。

また，テトラサイクリン系薬は，カルシウムをキレー

トする作用があり，作用は弱いものの神経・筋接合部を

阻害する可能性が考えられている。

VI． 抗菌薬による末梢神経障害

末梢神経障害をきたす抗菌薬には，抗結核薬である

isoniazidによる四肢末梢の感覚運動障害がよく知られ

ている。これは，isoniazidがビタミン B6と結合し，ビタ

ミン B6欠乏状態をつくり出し，アミノ酸代謝が障害さ

れるためと考えられる。chloramphenicolによる下肢末

梢の感覚障害，視力障害も認められている18）。

また，ethambutolによる視神経炎は重要な副作用であ

り，視力障害が出現してからの投与継続期間が長いほど

障害度が強いといわれている。
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Table 3.　Mechanisms of adverse effect of antimicrobial agents

mechanismsAdverse effectAntimicrobial agents

Inhibition of GABA receptor binding in the central 
nervous system

convulsionspenicillins
cephems
carbapenems
quinolones

Inhibition of aldehyde dehydrogenase by 
thiomethyltetrazole group

antabuse-like effectcephems

Inhibition of syuthesis of vitamin K-dependent 
coagulation 
factors by thiomethyltrazole group in cephems

bleeding tendency

Binding to phospholipidsrenal damageaminoglycosides
ototoxicities

Histamine releasered man（neck）vancomycin
syndrome

Table 4.　Adeverse effect of aminoglycosides and vancomy-
cin and their pharmacokinetic parameters

Related factorAdverse
effects

Antimicrobial
agents

through levelrenal
damage

aminoglycosides

accumulated dose
duration

ototoxicities

through levelrenal
damage

vancomycin

serum concentrationototoxicities

From references 6-8 with modification

Table 5.　Antimicrobial agents and thera-
peutic drug monitoring

amikacinaminoglycosides
kanamycin
streptomycin
gentamicin
cisomycin
dibekamycin
tobramycin
netilmycin

vancomycinglycopeptides
teicoplanin

From reference 11

Table 6.　Central nervous system toxicities 
of anti-microbial agents

Delirium
Extrapyramidal syndrome
Convulsions
Headache
Nausea
Double vision
Blightness
Vertigo
Dizziness
Loss of hearing
Sleep disturbance
Sensory disturbance
Drowsiness

VII． 抗菌薬による中枢神経副作用

抗菌薬の中枢神経系に対する副作用は，Table 6に示す

ようにめまい，ふらつき，睡眠障害など軽微なものから，

聴覚障害，痙攣などまで認められている。特に多彩な副

作用を呈するキノロン薬の副作用発現頻度および中枢神

経系副作用発現頻度を Table 7および Table 8に示

す19,20）。キノロン系薬の母体とも考えられる nalidixic

acidで，すでに Table 9に示すような多彩な中枢神経系

副作用が報告されている21）。これらを考えると，キノロ

ン系薬にとって，中枢神経系副作用は宿命的な副作用と

考えることができよう。これらの抗菌薬による中枢神経

副作用の中で，その発現機序が明らかとなってきている

痙攣誘発作用について考察する。

1．β ―ラクタム系薬と痙攣

β ―ラクタム系薬投与に関連する痙攣誘発作用は古く

から認められており，penicillin G，cefazolin，cephalo-

ridineなどの投与時の痙攣がすでに報告されてい

る22～26）。その他のペニシリン系薬，セフェム系薬でも痙

攣誘発作用を有する可能性が示されている。また，カル

バペネム系薬では，最初に臨床応用されたカルバペネム

系薬であるイミペネムにおいて，その通常投与量（米国）

を投与していた患者の 0.3％に痙攣が誘発されたとの臨

床報告がある27）。

β ―ラクタム系薬による痙攣誘発作用は，実験的にも認

められている。これらの薬物を脳室内に投与することに

より，マウスに投与量依存的に痙攣を誘発することがで

きる（Fig. 1 A and C）28）。これらの痙攣誘発作用は，中枢

神経系における抑制性神経伝達物質である γ ―アミノ酪
酸（GABA）の受容体結合との関連で検討されている。こ

れらの β ―ラクタム系薬は，GABAの受容体への結合を阻

害することが見出されており（Fig. 1 B and D）28,29），この
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Table 7.　Adverse effects of quinolones

gatifloxa-
cin

levoflox-
acin

sparfloxa-
cin

fleroxa-
cin

lomefloxa-
cin

tosufloxa-
cin

ciproflox-
acinenoxacinofloxacinnorflox-

acin

 3.0% 2.4% 2.0% 1.9% 1.7% 2.3% 2.1% 3.8% 2.8% 1.2%Gastro-
intestinal

 0.6 0.5 0.6 1.9 0.8 0.4 0.4 0.2 0.6 0.2
Central
norvous
system

 0.2 0.5 1.6 0.5 0.3 0.8 0.4 0.7 0.7 0.2Skin,
allergic

 0.7 0.4 0.7 0.3 0.5 0.1 0.7 0.5 0.4 0.3Others

 4.5 3.9 4.8 4.5 3.1 3.6 3.0 4.7 3.5 1.6Total

References  19 and 20

Table 8.　キノロン薬の中枢神経系副作用

ガチフロ
キサシン

レボフロ
キサシン

スパル
フロキ
サシン

フレロキ
サシン

ロメフロ
キサシン

トスフロキ
サシン

シプロフロ
キサシン

エノキサ
シン

オフロキ
サシン

ノルフロキ
サシン

ピペミド
酸

ピロミド
酸

2,7273,1342,7541,18256,28415,71117,26525,04224,18417,34522,26713,351例数

21（0.67）17（0.62）24（2.0）57（0.1）29（0.18）34（0.19）103（0.41）151（0.62）41（0.24）63（0.28）53（0.4）神経系副作用

 1（0.03） 1（0.002） 1（0.006） 6（0.03） 11（0.04） 2（0.01） 5（0.02） 5（0.05）しびれ

8（0.3） 3（0.1） 5（0.18） 9（0.76）23（0.04） 7（0.04） 8（0.05） 24（0.10） 47（0.19）16（0.12）21（0.09）14（0.1）めまい

7（0.3） 7（0.22） 6（0.22） 3（0.25） 8（0.01） 9（0.06） 8（0.05） 23（0.09） 30（0.12） 8（0.06）12（0.05）22（0.16）頭痛・頭重感

 1（0.03） 1（0.04） 1（0.08） 2（0.004） 1（0.006） 1（0.006）　2（0.01）　3（0.01） 1（0.004）振戦

 2（0.07）10（0.01） 6（0.03） 11（0.04） 6（0.04） 7（0.05）ふらつき

 1（0.03） 1（0.04） 7（0.59） 3（0.02） 13（0.05） 56（0.23） 4（0.03） 2（0.01）不眠

 1（0.006）ボーっとした
感じ

 1（0.04） 1（0.006） 1（0.006）　9（0.04）　5（0.02） 2（0.01）眠気

 2（0.06） 1（0.04） 1（0.002） 1（0.006） 10（0.04） 1（0.01）感覚異常

　1（0.004）　1（0.004）羞明

 1（0.03） 5（0.009） 1（0.006）　8（0.03）　4（0.02） 2（0.01） 3（0.02）心悸亢進

 1（0.006）失見当識

 2（0.004）　1（0.004） 1（0.004）痙攣

From references 19 and 20

Table 9.　Neurotoxicity of nalidixic acid

Overbrightness of lightsVisual disturbances
Blurred visionExcitement
Difficulty in focusingDepression
Decreased visual acuityConfusion
DiplopiaHallucinations
Alternation in color perceptionHeadache

Giddiness
Insomnia
Drowsiness
Syncope
Sensory changes
Convulsions
Acute reversible psychosis
Paranoid state

From reference 21

阻害作用が β ―ラクタム系薬による痙攣誘発の機序と考

えられている。この図より，セフェム系薬，また，カル

バペネム系薬に属する薬物でも，痙攣誘発作用に差のあ

ることが示唆されている。

2．キノロン系薬と痙攣

キノロン系薬投与に関連した痙攣が，enoxacin30），

ciprofloxacin31），norfloxacin32），ofloxacin33）， lomeflox-

acin34）などについて臨床的に報告されている。また，キノ

ロン系薬をマウス脳室内35）に，また腹腔内36）に投与するこ

とにより痙攣を誘発できることが報告されており，キノ

ロン系薬による痙攣は，実験的にも再現可能であること

が示されている。キノロン系薬をマウス脳室内に投与し

た際には，Fig. 2に示すように，投与量依存的に痙攣が誘

発される37）。さらに，キノロン系薬は濃度依存的に

GABA受容体結合を阻害することが示されている（Fig.
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3）35,38,39）。キノロン薬による痙攣は，同薬が中枢神経系に

おいて GABA受容体結合を阻害し，痙攣を誘発する可能

性が考えられる。

3．キノロン系薬による痙攣誘発作用と薬物相互作用

前述のように，キノロン系薬に潜在的に痙攣誘発作用

のあることが示されている。1986年，enoxacinと非ステ

ロイド薬の fenbufenとの併用時に痙攣が誘発されたと

の報告40）があり，キノロン系薬・非ステロイド薬の併用

は，禁忌ないし注意となっているものが多い。キノロン

系薬として enoxacinを用い，各種非ステロイド薬の

enoxacin誘発痙攣に及ぼす影響が検討されている。

enoxacinをマウス脳室内に投与することにより，投与量

依存的に痙攣を誘発することができる。biphenylacetic

acid（fenbufenの活性代謝産物），flurbiprofenなどを

enoxacinと同時にマウス脳室内に投与すると，enoxacin

の痙攣誘発作用が増強されることが明らかとなった。さ

らに，非ステロイド薬によって，痙攣誘発作用増強の程

度の異なることが明らかとなった（Fig. 4）（堀ら，unpub-

lished data）。

この痙攣誘発作用の機序が，GABA受容体結合との関

連で検討されている。GABAは，中枢神経系で抑制性に作

用する伝達物質である。神経終末から放出された GABA

は，シナプス後膜の GABAA受容体と結合すると，クロー

ルチャンネルを開きクロールイオンを細胞内に流入させ

る。その結果，細胞内が過分極となり，抑制性に作用す

るものと考えられる。何らかの作用により，この GABA

作動性神経伝達（抑制性）が阻害された際には，過分極

の低下→抑制性の低下→興奮性の増大→痙攣の一連の変

Fig. 1. Convulsant activity（A and C）of β -lactams and their inhibitory activity on GABA receptor binding（B and
D）in mouse synaptic membranes.
A and B: from reference 28, C and D: Hori et al, unpublished data

Fig. 2. Convulsant activity of quinolones.
（intraventricular injection in mouse brain）
From Reference 37
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化が生じるものと考えられる。enoxacinは，単独で

GABA受容体結合を濃度依存的に阻害するが，非ステロ

イド薬の共存により，その阻害作用は増強されている

（Fig. 5）（unpublished data）。非ステロイド薬を同時に投

与した際の enoxacinの痙攣誘発作用（指標として ED50

の log）と非ステロイド薬共存下における enoxacinの

GABA受容体阻害作用（指標として IC50の log）の相関

を検討すると，Fig. 6に示すようにきわめてよい相関が

得られている。このことから，キノロン系薬・非ステロ

イド薬併用による痙攣の発現には，これらの薬物による

GABA受容体結合阻害が強く関連していることが考えら

れる（Fig. 7）（堀ら，unpublished data）。また，最近，キ

ノロン系薬による痙攣誘発作用および薬物相互作用の強

さは，キノロン系薬により異なることが示されてい

る37,41）。さらに，同一系統に属する非ステロイド薬でも，

キノロン系薬との薬物相互作用に差のあることが明らか

となっている（Table 10）37）。

VIII． 抗菌薬による血液凝固障害

抗菌薬投与に関連する血液凝固障害が認められてい

る42,43）。その発現機序として，�抗菌薬投与により腸内細
菌叢の変化に伴うビタミン Kの産生低下，�一部のセ
フェム系薬が有するメチルテトラゾルチオル基が肝での

ビタミン K依存的な凝固因子の合成（Fig. 8）44）を阻害す

ることが考えられている。これらの凝固障害は，特に食

事の摂取不能の患者で発現の危険性が増大する。ビタミ

ン Kを補充することで改善可能である。これらは，特に

メチルテトラゾルチオル基を有するセフェム系薬（Fig.

9）で注意を要する42,43）。

IX． 抗菌薬によるアンタビュース作用

一部のセフェム系薬に，アンタビュース様作用のある

Fig. 3. Effect of quinolones on GABA receptor binding.
From reference 38

Fig. 4. Convulsant activity of enoxacin and drug interaction with anti-inflammatory drugs.
Hori et al, unpublished data
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ことが知られている44～46）。この作用は，セフェム系薬の

有するメチルテトラゾルチオル基が，アセトアルデヒド

デヒドロゲナーゼ（エタノールの分解によって生じたア

セトアルデヒドを酢酸にする酵素）を阻害するために発

現することが知られている（Table 11）45）。したがって，こ

れらのメチルテトラゾルチオル基を有する薬物（Fig. 9）

を投与した際には，投与終了後 1週間くらいは飲酒を禁

止したほうがよいであろう。

X． 抗菌薬による血糖調節障害

最近，キノロン系薬による低血糖が報告され問題と

なっている47）。マウスを用いた検討では，Fig. 10に示す

ように，enoxacin，lomefloxacin，gatifloxacinでは血糖

値の低下が認められている48）。この機序としては，膵臓

β 細胞からのインスリンの放出増強が考えられてい
る49）。

XI． 濃度依存的に出現する副作用を予防法

抗菌薬依存的に出現する副作用を防止するには，その

血中（組織内）濃度が上昇しないように投与方法を調節

する必要がある。特に腎から排泄される薬物を投与する

際には，腎機能低下患者において体内蓄積の危険性があ

Fig. 5. Effect of enoxacin on GABA receptor binding and drug interaction with various anti-
inflammatory drugs.
Hori et al, unpublished data

Fig. 6. Correlation between convulsant activity and inhibitory activity on
GABA receptor binding of enoxacin with various anti-inflammatory
drugs.
Hori et al, unpublished data
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Table 10. Convulsant activity of quinolones（ED50, nmol）and drug interaction with antiinflammatory drugs

gatifloxacinlevofloxacinlomefloxacinciprofloxacinenoxacinnorfloxacin

DIED50DIED50DIED50DIED50DIED50DIED50

127.5175.2130.8117.0136.1112.9no antiinflammatory drugs

1.125.20.983.11.322.90.629.01.524.71.39.8aspirinsalicylic 
acid

1.617.31.262.75.65.53.45.015.02.426.30.5biphenylacetic acidarylacrtic 
acid

1.125.20.979.41.619.00.918.24.28.63.14.2indometacin

1.125.21.074.30.743.80.725.21.327.61.012.9diclofenac

0.737.01.360.01.030.80.918.91.037.01.111.8etodolac

0.833.41.074.92.711.32.56.930.11.267.90.2flurbiprofenpropionic 
acid

0.929.91.075.03.78.32.56.77.74.74.03.2ketoprofen

1.320.80.981.40.743.80.724.21.524.70.718.4ibuprofen

1.125.20.897.31.225.20.723.31.132.42.16.2loxoprofen

1.320.80.983.60.743.80.820.80.665.30.621.8mefenamic acidfenamic 
acid

1.125.21.075.11.225.21.214.51.230.81.39.8piroxicamoxicam

1.125.20.6133.50.836.61.214.51.230.81.013.5tenoxicam

0.836.61.264.20.653.41.017.30.753.40.817.0meloxicam

1.320.80.983.11.030.80.537.00.753.41.012.9sulpyrinepyrine

1.125.21.360.01.225.20.820.81.230.20.621.8isopropylantipyrine

0.834.61.167.11.225.20.630.80.843.80.914.9acetaminophenothers

DI: drug interaction（ED50 with antiinflammatory drugs/ED50 without antiinflammatory drugs）
From reference 37 with minor modification

Fig. 7. GABA and antimicrobial agents in the central nervous system.

Fig. 8. γ -Carboxylation in prothrombine synthesis.
From reference 44
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Table 11.　Effect of cephems on blood acetaldehyde concentration after oral administraion of ethanol in rats

Acetaldehyde
concentration 
（% of control）＊

Pretreatment
time（hour）

before ethanol
administration

Dose（mg/kg）,
route

Methyl-
tetrazol 

thiol group

53118500, poDisulfiram

26018500, scyesLatamoxef

100 3500, scnoCephalothin

 86 3500, scnoCefazolin

13018500, scnoCefotaxime

28618500, scyesCefamandole

23518500, scyesCefoperazone

677 3125, scMethyltetrazol thiol
＊ 30 min after oral administration of ethanol（2 g/kg）
From reference 45

Fig. 9. Structures of cephems with methyltrazol thiol group.
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る。そこで腎機能に応じた投与方法が示唆されている。

アミノ配糖体系薬，vancomycinなどでは，腎機能に応じ

た投与方法が必要であるとともに，TDMを実施し適正な

血中濃度を保つようにすることが重要である。また，キ

ノロン系薬についても，腎より排泄される薬物であり，

腎機能低下患者に投与する際には，その投与量を調整す

る必要があろう。

さらに，安全域の広いと考えられている β ―ラクタム系

薬であっても，体内蓄積をきたせば，投与量依存的な副

作用，特に痙攣などを起こす危険性を含んでいる。高度

腎障害患者，特に血液透析患者などでは，注意を要する。

XII． おわりに

抗菌薬投与に伴う副作用は古くより報告されている

が，その発現機序となると必ずしも十分な検討がなされ

ているとはいえない。今後，体内動態パラメーターなど

との関連を明らかとし，より安全な抗菌薬投与法を確立

していくことが必要となろう。その際，副作用の発現機

序を知ることにより，より詳細な副作用防止法の検討が

なされることが期待される。
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Adverse effects of antimicrobial agents
The mechanisms of their concentration-dependent effects

Seiji Hori

Department of Pharmacology（I）, Jikei University School of Medicine, 3―25―8 Nishi-Shinbashi,

Minato-ku, Tokyo, Japan

Recently many antimicrobial agents are used for treatment of infectious diseases. These agents are known to
potentially have adverse effects. The adverse effects of antimicrobial agents are classified to two major groups;
1）concentration-independent effects and 2）concentration-dependent effects. Large part of the mechanism of
these adverse effects remains unclear. In this paper, we will discuss the mechanisms of aminoglucoside- and
glycopeptide-induced nephropathy, aminoglycoside-induced ototoxicity, β -lactam- and quinolone-induced con-
vulsions, cephem-induced bleeding tendency and antabuse-like effect, and quinolone-induced hypeglycemia.
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