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比較検 討を中心 に
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Ceftezole sodium (CTZ)はCefazolin sodium

(CEZ)類 縁 化合物 として新 しく開発 されたCephalos-

porin C系 の抗生物質で ある。

CEZは 臨床的 に広 く使用 されて お り,腎毒性副作 用 を

伴 うことの少ない抗生物質で あ るが,そ の大半 は腎尿細

管 ない しは糸球体か ら排泄 され ると言われて いる。CTZ

に関 して も血 中にお ける半減 期は他のCephalosporin

C系 抗生物質 に比較 して短 く,腎 か ら速やかに排泄 され

る ことが認め られて いる1)2)3)。したが って,と くに大量

投 与の場合には 腎内のCTZは 他 の抗生物質 に比べて一

時的 に高濃度 に達 す ることが予想 され るので,す で に腎

機能 の低下 してい る患者 また は長期大量 投与の場合 など

には腎毒性 を考 慮す る必要が ある。

我々は,ウ サギ を用 いてCTZの 腎機能 な らびに 腎器

質 におよぼす影響につ いてCEZと 詳細 に比較検討す る

ために1回 投与 による場合 と連続投与 によ る場合 とにつ

いて実験 を行 ない,次 に述べ るよ うな所見をえた。

実 験 方 法

1.　 1回 投与に よる実 験

体重2.2～3.3kgの 自家産 白色在来種 の健康な雄性 ウ

サ ギを,CTZ 125mg/kg, 250mg/kg, 500mg/kg,

1,000mg/kgな らびにCEZ 500mg/kg, 1,000mg/kg

の6群 に分 け各群5匹 として,上 記 の用 量を1回 耳静脈

内に投与 した 。投与前 後にそれぞれ下記 の測定な らび に

観察を実施 した。

1)　 パ ラア ミノ馬尿酸(PAH)お よび内 因性creati-

nineに よる腎clearanCeの 測定

2)　 BUNの 測定

3)　 血漿creatinineの 測定

4)　 尿蛋 白,尿 糖 の測定

5)　 PSP排 泄試験

6)　 腎 の重量測定,肉 眼的な らびに病理 組織学的観察

2.　 連続投与に よる実験

1)　 1日2回 の7日 間連 続投与実験

体重2.3～2.8kgの 健康 な雄性 ウサ ギを1群3匹 とし

てCTZお よびCEZを それぞれ64mg/kgお よび

125mg/kg,対 照 として生理食塩液 を0.5m1/kgず つ,

毎 日午前10時 お よび 午後4時 の2回,連 続7日 間にわ

た り耳静脈 内に投与 した 。投 与前 お よび投与後 にそれぞ

れ,1回 投 与実験 の場合 と同_様に次 の測定 と観 察を実施

した。

(1)　体重 測定

(2)　自然排尿に よる尿 量/日 の測定

(3)　内因性creatinineに よる腎clearanceの1測

定

(4)　BUNの 測定

(5)　血漿creatinineの 測定

(6)　PSP排 泄試 験

(7)　腎重量の測定 と肉眼的な らびに病理組織 学的観

察

2)　 1日1回 の21日 間連続 投与実験

体重2.5～3.6kgの 健 康な雄性 ウサ ギを39匹 用い,

実験は50mg/kg, 100mg/kgな らびに200mg/kg

の3段 階 の投与量で実施 した。それぞれ の投与量 に対 し

て対照群,CTZ, CEZ投 与群 の3群 を設け50mg/kg

と200mg/kg投 与には各群5匹,100mg/kg投 与に

は3匹 ずつ用いて21日 間連 続静脈内に投与 した。 投与

前後に下記 の測定な らびに観 察を行な った 。

(1)　体重測定

(2)　尿量測定

(3)　摂水量 測定

(4)　摂餌量測定

(5)　BUNの 測定

(6)　血漿creatinineの 測定

(7)　PSP排 泄試 験(50mg/kg, 100mg/kg投 与

群)

(8)　腎重 量の測定 と肉眼的 な らびに病理組織 学的観

察
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なお,す べての実験を通 じ,薬 物 は使用時に注射用 滅

菌蒸留水で25%濃 度に溶解 して用 いた。

使用 した ウサ ギは恒温(24±2℃),恒 湿(55±5%)

の飼育室内で,別 個金網 ケー ジ内に 収容 し,固 型飼料

(オ リエ ンタルRC-4)と 水 を 自由に摂取 させた 。

3.　 測定方法

1)　 腎clearance test

ネラ トンカテー テルを用 いて採尿 した後,ウ サ ギを無

麻酔下で背位に保定 した。ついで100mg/dlのPAH

生理食塩溶液を50ml/min.の 速度で,耳 静脈に挿 入 し

た ポ リエ チレンチュー ブを介 して 持続注入 した 。PAH

の血中濃度は持続注入 開始 して 約20分 後 で 一定 とな る

ので,そ の後clearance testを 行な った。すなわち,

clearance時 間を60分 間 と規定 し,強 制採 尿に よって

膀胱を空に した後 の60分 間に 生成 され た 尿をで きるだ

け採取 した。 またclearance時 間 の0分 と60分 後に反

対側 の耳静脈か ら,ヘ パ リン処理 した注 射筒 を使用 して

採血 し,遠 心に よって血漿を分離 した。

採取 した尿 および血 漿を1組 として,それぞれ のPAH

お よび 内因性creatinine濃 度 と尿量 か ら 腎血漿流量

(RPF)お よび糸球体 源過 量(GFR)を 算 出 し,clea-

rance値 とした。なお,計 算 にあた り血 漿中濃度 として

それぞれclearance時 間0分 と60分 後の2点 の平均値

を用いた 。

尿中お よび血漿 中PAHの 測定はBRATTON-MAR-

SHALL法 を用 いて行な った。す なわ ち,血 漿0.5mlに

水3.5mlを 加え,15%ト リクロル酢酸1.0ml加 えた

後遠心 して除蛋 白 し,上 澄2.5mlに2N-塩 酸0.5ml,

0.2%亜 硝酸 ナ トリウム液0.25mlを それぞれ加え て

ジアゾ化 し,25%尿 素 液0.5ml加 えて過 剰の亜硝酸

を除去 した後,0.2%津 田試薬(1-(β-diethylamino-

ethyl-amino)-napthalin)を0.25ml加 え て発 色さ

せ,波 長570mμ で比色定量 した。

creatinine測 定 は,Folin-Wu法 に基 づいた測定用

試薬(ク レアチニ ンテス トワコー,277-10501)を 使用 し

た 。 す なわ ち,血 漿0.5mlに 除 蛋白液3.0mlを 加

え,遠 心に よって除蛋 白し,上 澄2.0mlに ピク リン酸

試液1.0mlお よび0.75N水 酸化 ナ トリウム溶 液1.0

mlを 加えて発色 させ,波 長480mμ で比色定量 した。

2)　 PSP排 泄試験

ウサギを強制排尿 させ て 膀胱 を空 に した後に,水50

ml/匹 を負荷 した 。つ いでPSP 0.6mg/匹 を耳静脈

内に投与 して60分 間 尿をで きるだけ正確に採取 した。

採取 した尿に10%水 酸 化 ナ トリウム溶液 を数滴加え

て発色 させ,液 量が100m1と な るよ うに水 を加えた

後,波 長545mμ で比 色定 量 した。

3)　 BUN

ウ レアーゼ イン ドフ ェノール法に よって測定 した 。

4)　 尿蛋白,尿 糖

1回 静脈内投与試験 の場 合は ネラ トンカテーテルを用

い て採取 した尿で,連 続投 与試験の場合 は自然排尿 の1

日尿で,そ れぞれ ラブステ ィックス(マ イル ス ・三共)

を使用 して測定 した 。す なわ ち,尿 中糖量 は一:陰 性,

±:0.25%以 下,+:0.25%～0.49%,++:0.5%以

上含有,尿 中蛋 白量 は,-:陰 性,±:ア ル ブ ミン含有5

～25mg/dl, +:30mg/dl, ++:100mg/dl, +++:300

mg/dl, ++++:1,000mg/dl以 上含 有 とす る試薬添 付の

判 定基準に した がった。

5)　 腎の病理学 的観察

ネ ンブタール麻酔下で放血屠殺 し腎臓につ いて肉眼的

観 察,重 量測定 を行な った後10%ホ ル マ リンとブア ン

液 で固定 し,ヘ マ トキ シ リン ・エオ ジン染色,MASSON

染色を施 し,病 理 組織学的に検 索 した。

実 験 結 果

1.　 1回 静脈 内投与に よる影響

CTZお よびCEZを1回 耳静脈内に投与 して,各 薬

剤の腎に およぼす影響につ いて比較検討 した 。

得 られ た結 果をTable 1, 2お よびFig. 1～3に 示

す。

CTZの125mg/kg投 与量 では 投与前 と投与後 の

GFR, RPF, PSP排 泄率,PAH, BUN, creatinine,

お よび尿検査 にほ とん ど差 異はみ られ なか った。

500mg/dl投 与 量では両薬物 と も5例 中1～2例 に

各機能検査値 の異常がみ られ,機 能 低下 を思 わせ る成績

が得 られた がいずれ も軽度 であった。

い っぽ う1,000mg/kg投 与量では,多 少個 体間に程

度の差 はみ られたが,全 例 が腎機能 の著 明な低 下を来た

した 。

病理解剖 学的にはTable 2に 示す よ うに,CTZの

125～250mg/kg投 与量 では著変はみ られ なか ったが,

CTZお よびCEZの500mg/kg投 与量 では,5例 中

1例 ずつ にそれぞれ皮質 の軽度の灰 白色 ない しは退色 な

らび に若干の肥大がみ られ た。1,000mg/kg投 与量 で

は ほとん どの例が肥大,重 量増加,皮 質 の灰 白色化,皮

質表面 の顆粒状硬化,皮 髄明瞭等 の著 明な変化がみ られ

た 。

病理 組織学的 には,CTZお よびCEZの250mg/kg

投与量 以下では 異常 変化は認め られ なか った(Fig. 12)。

500mg/kg投 与量では両薬 剤 とも5例 中2例 において

近位 尿細管上 皮の軽度の壊死,剥 離,石 灰沈着 あるいは
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Table 2 Summary of autopsy and histological findings in the kidneys of rabbits on 

the 8 th day after a single intravenous administration of CTZ or CEZ 

Mean•}S.D. +++: Marked, ++: Moderate, +: Slight, •}: Very slight, -: No alternations. 

(): The number of aminals with lesion 

Fig. 1 GFR of the rabbits before and after a single intraveous administration of CTZ or.SEZ 
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水腫性変化 のほか に尿細管腔の拡張等 の皮質尿細管上皮

の変性が部分的 にみ られ た(Fig. 13, 14)。 最高1,000

mg/kg投 与量 では尿細管上皮の変性は著 明 とな り,皮

質全域 にお よぶ ものか ら比較的限局性 に とどまるものま

で個 体間に病変の強 さに差はあ るが一般 に,近 位尿細管

上 皮は著 しく肥 大 し,壊 死,石 灰化,剥 離,水 腫性変性

尿細 管および ボーマ ン氏嚢 の拡張等が 著明に認め られた

(Fig. 15, 16)。 しか しCTZとCEZの 投与群の間に

は,病 変 の質的,量 的差 異は認め られなか った 。

2.　 1日2回 連続 投与 に よる影響

1日2回 の7日 間連続投与に よる体 重の変動,腎 機能

お よび腎重量 はTable 3～5, Fig. 4～7に それぞれ

示 した。連 日検査 のために ウサ ギ1匹 か ら2mlず つ 耳

静脈か ら採血 した ことに よるた めであ るか否か は明 らか

ではないが,対 照群を含め て体重 は一 般に増加傾 向を示

さず,む しろ若干 減少傾向を示 した。

薬 物投与群 中には,体 重減少を示 し,125mg/kg投

与量CTZ群 の1例 とCEZ群 の2例 は,そ れ ぞれ食欲

不 振,下 痢 症状 を呈 し,試 験 開始後7～8日 目に死亡 し

た。

Fig. 2 PSP excretion of the rabbits before and after a single intraveous administration 

of CTZ or CEZ 

Fig. 3 BUN levels of rabbits before and after a single intraveous administration of CTZ or:CEZ 
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Table 3 Body weight of the rabbits administered CTZ or CEZ intraven- 

ously twice daily for consecutive 7 days 

(kg) 

Table 4 Test for protein and glucose in urine of rabbits during administration 

of CTZ or CEZ intravenously twice daily for consecutive 7 days 
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GFR, PSP, BUNお よび血漿creatinine等 の腎

機能検査所見には薬物に よる影 響は両薬剤 ともにみ られ

なか った。

剖検的に も,死 亡例 も含 め腎は対照群,薬 剤投与 群い

ずれにお いてもやや退 色を示 したが,重 量増加 は全 く認

め られず組織学的に も尿細 管上皮の異常を認め なか った。

い っぽ う,死 亡 の原 因につ いては明 らかではな いが い

ずれ の場合に も,盲 腸壁には著明 な浮腫,点 状出血斑が

み られ,組 織学的には出血性浮腫性腸 炎であ った。

3.　 21日 間連続 投与に よる影響

CTZな らびにCEZの50,100お よび200mg/kg

投 与量 を 連続 的に21日 間 ウサ ギの 耳静脈 内に投与 し,

全身状態,腎 機能 にお よぼす影響 につ いて 比較検討 し

た。得 られ た結果 はTable 6～11お よびFig. 8～11

にそれ ぞれ 示 した。CEZで は100mg/kg投 与量 以上

で,CTZで は200mg/kg投 与量 で体重(Fig. 8)の

増 加抑制,摂 餌量(Table 6)お よび摂水量(Fig. 9, 10,

11)の 減少がそれぞれ み られ た。尿量(Fig. 9, 10, 11)

におい ても減少 の傾 向があ り,薬 物 の影響がみ られ た。

またCEZの100mg/kg群 と200mg/kg群 の各1例

が投与開始後8日 目に死 亡の2～3日 前 よ り体重減少,

Fig. 4 GFR of the rabbits treated with CTZ 

or CEZ intravenously twice daily 

for consecutive 7 days 

Table 5 Kidney weight of rabbits treated 

with administration of CTZ or CEZ 

intravenously twice daily for con- 

secutive 7 days 

Fig. 5 PSP excretion of the rabbits treated 

with CTZ or CEZ intravenously twice 

daily for consecutive 7 days 
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Fig. 6 BUN levels of the rabbits treated 

with CTZ or CEZ intravenously twice 

daily for 7 days 

Fig. 7 Plasma creatinine levels of the rab- 

bits treated with CTZ or CEZ intra- 

venously twice daily for 7 days 

Table 6 Food consumption of rabbits during intravenous administration 

of CTZ or CEZ for consecutive 21 days 
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Table 7 BUN and plasma creatinine levels in rabbits during intravenous administration 

of CTZ or CEZ in a dose of 50 mg/kg for consecutive 21 days 

Table 8 BUN and plasma creatinine levels in rabbits during intravenous administration 

of CTZ or CEZ in a dose of 100 mg/kg for consecutive 21 days 
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Table 9 BUN and plasma ceatinine levels in rabbits during intravenous administration 

of CTZ or CEZ in a dose of 200 mg/kg for consecutive 21 days 

Table 10 Renal function of rabbits before and after intravenous administration of CTZ 

or CEZ for consecutive 21 days 
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Table 11 Test for protein and glucose in urine of rabbits during intravenous administ- 

ration of CTZ or CEZ for consecutive 21 days 
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下痢,食 欲不振,衰 弱等 がみ られた。

BUN (Table 7, 8, 9)はCTZ, CEZと もに200

mg/kg投 与の5例 の うち3例 で 軽 度に 上 昇 したが,

50～100mg/kg投 与群では変化が なか った。

そのほかPSP排 泄率,GFR,血 漿creatinine,尿

検 査等(Table 7, 8, 9, 10, 11)に は著変はみられなかっ

た。

腎の肉眼的所見で は,CEZ 200mg/kg投 与量の腎

はいずれ も対照 に比べ やや小 さく,そ の うち1例 に皮質

表面に微小な灰 白斑 が多数散見 された。組織学的には,

CEZ投 与例で皮質に灰 白斑 を呈 した腎においてFig. 17

に示す よ うに,近 位尿細 管上 皮の壊死,石 灰沈着が限局

的 に認め られた。そ のほか軽 度の尿細管上皮の菲薄化な

い しは細胞浸潤巣が非 特異的な反応像 として認め られた

に過 ぎなか った(Table 12)。 なお死亡例では腎機能に

著変をみなか った が先の7日 間連続投与で死亡 した例と

同様の出血性浮腫性 腸炎が認め られた 。

考 察

CePhalosporin C系 抗生物質は,臨 床的 に広 く使用

されてお り,腎 毒性 に関 して副作用 の少な い抗生物質で

あ ることが 明らか にされてい る。そ の多 くは未変化 のま

ま腎か ら排泄 され るが,腎 毒性を発現す る際には,例 え

ば,Cephaloridine(CER)の よ うに,尿 細管上皮細胞

に高濃度に蓄積 し,そ のために上皮細 胞の障害が発現す

る もの と考え られ ている4)。

CTZはCEZと 類似 の化学 構造を有す るCephalos-

porin C系 の抗 生物 質で,ラ ッ ト,ウ サ ギお よび犬に

筋肉内投与 あるいは静脈内投与す るとその大部分が未変

Fig. 8 Body weight changes of rabbits tre- 

ated with intravenous administration 

of CTZ or CEZ for consecutive 21 days 

Fig. 9 Amount of water consumption and urine volume of rabbits during intravenous 

administration of CTZ or CEZ for consecutive 21 days 



VOL. 24 NO. 4 CHEMOTHERAPY 715

Fig. 10 Amount of water consumption and urine volume of rabbits during intravenous 

administration of CTZ or CEZ for consecutive 21 days 

Fig. 11 Amount of water consumption and urine volume of rabbits during intravenous 

administration of CTZ or CEZ for consecutive 21 days 
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化 のまま腎か ら速やかに排泄 され,CTZの 血 中におけ

る半減期は他 のCephalosporin系 抗 生物質に比較 して

短い と言われ てい る1)2)3)。

したが って,大 量投与の場合,投 与 後腎内のCTZは

一時期 高濃度に達す ることが予想 され る。そ こで我 々は

CTZの ヒ トに対す る 腎毒性 の有 無を 予 測す るために,

腎 毒性の発現 しやす いウサギを用い て腎 に対 す る影響に

つ いて現 在臨床で最 も広 く使 用 されてい るCEZと 比較

検討 した。

CTZを1回 静脈 内投 与 した結果,機 能的 お よび器質

的な影響は250mg/kg以 下の用量で はみ られなか った

が,500mg/kg用 量では軽度,1,000mg/kg投 与量

で は顕著で あった。後 者にお いて病理 組織学的には近位

尿細 管を中心 と した壊 死,石 灰化,尿 細管の拡張等 の著

明 な変化が認 め られた。い っぽ うCEZの500mg/kg

お よび1,000mg/kg用 量で もCTZと ほぼ同程度 の機

能低下 な らびに病理組織学的 な諸 変化が認め られた。

ATKINSON et al.5)はCERを ウサギに筋肉内投与あ

るいは 静 脈内投与 して 腎 に形態 的変化が現 われ る量 は

l00mg/kg以 上で あると述 べてい る。

渡 辺 ら6)は,ウ サギにCEZお よびCERを 静脈内あ

るいは 皮下投与 した時 の腎への 影響はCEZ投 与群で

250あ るいは500mg/kg以 上,CER投 与群では64

あ るいは125mg/kg以 上か ら認め られ,大 量投与群で

は肉眼的に も病理 組織学的に も近位尿細管 を中心 と した

壊死,硬 化 などの異常が用量に依存 してみ られ たと述べ

てい る。

また,梶 本7)ら,青 河8)ら は,ウ サギにCERあ るい

はCephalothin(CET)を 静脈 内投与 して腎毒性 を検

討 した ところ,CETは200～600mg/kgで もほ とん

ど異常がみ られなか ったが,CERは100mg/kg以 上

で尿細管 を中心 とした障害が用量 に依 存 してみ られた と

Table 12 Summary of autopsy and histological findings in the kidneys of rabbits treated 

with intravenous administration of CTZ or CEZ for consecutive 21 days 

Mean•}S.D., ++: Moderate, +: Slight, •}: Very slight, -: No alterations 

(): The number of animals with lesion 

* Calcium deposition in the proximal epithelium 

Two rabbits that received 100 or 200 mg/kg/day of CEZ were dead until termination of the drug 

medication. 
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Fig. 12 Kidney of male rabbit on 7 th day after single administration 

of CTZ 250 mg/kg, i. v. 

No histopathological changes were observed. (H & E•~200) 

Fig. 13 Kidney of male rabbit on 7 th day after single administration of 

CTZ 500 mg/kg, i. v. 

Note focal necrosis of the proximal epithelium and slight dilatation of 

cortical tubulus. (H & E•~200) 
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Fig. 14 Kidney of male rabbit on 7 th day after single administration 

of CEZ 500mg/kg, i. v. 

Note calcium deposition, necrosis of the proximal epithelium and slight 

dilatation of cortical tubulus. (H & E•~200) 

Fig. 15 Kidney of male rabbit on 7 th after single administration of 

CTZ 1,000mg/kg, i. v. 

Note marked necrosis and calcification of the proximal epithelium, 

and dilatation of cortical tubulus with flattened lining epithelium 

and Bowman's space. (H & E•~100) 
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Fig. 16 Kidney of male rabbit on 7 th day after single administration of 

CEZ 1,000mg/kg, i. v. 

Note marked calcification, desquamation of the proximal epithelium, and 

dilatation of cortical tubulus with flattened lining epithelium and 

Bowman's space. (H & E•~100) 

Fig. 17 Kidney of male rabbit receiving CEZ 200 mg/kg/day intravenou- 

sly for 21 days 

Note localized calcium deposition of the proximal epithelium. (H & E•~200) 
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報 告 してい る、

以上 の成績を総 合 してみ ると,1回 投与に よるCTZ

の腎に対す る影響 の強 さは他 のCephalosporin C系 薬

剤 と比較 した場合,CER>CTZ≒CEZ>CETの ような

位 置づけ とな りCEZと ほぼ同程度 と考 え られ る。

一般 に抗生物質に よる感染症 の治療 にあた ってはそ の

症状 に よって使用回数,使 用量,な らび に使用期間は異

な るものであ るが頻回 にわ た り,多 量 の抗 生物 質を使用

す る場合 もあ り,ま た病的状態下 では抗生物質 に対す る

感受性 が高ま ってい ることが多 く,そ のた めに腎障 害を

招 く恐れが ある.こ の よ うな観点 か ら,薬 剤 の投与 方法

をで きるだけ ヒ トに近い状態に して,そ の安全性を検 討

す る ことが重要 であ ると思われ る。そ こで,ウ サ ギに1

日2回7日 間連続 静脈 内投与の実験を行 ない,腎 にお よ

ぼす 影響を機能的 な らびに組織学的に 比較検討 した結果,

死 亡例 の腎 も含め て連 日の採血に よる と考え られ る貧血

性 の所見がみ られた に もかかわ らず,腎 に対す る影響は

いず れの 投与群 に も認め られ なか った。 さらに21日 間

の連 続投与試験では100m9/kg投 与量 のCEZ群 に全

身的 な影響がみ られ,3例 中1例 が死亡 した。 しか しな

が ら,腎 機能な らびに病理 学的にそ の影響 は認め られ な

か った 。た だ し200mg/kg投 与量 のCTZ群 ではBUN

が若干上 昇 し,CEZ群 では1例 に軽度 の器 質的変化が

あ り他 の1例 は途 中で,下 痢,BUNの 上昇を呈 して

死亡 した 。 したが って200mg/kg投 与量 の21日 間連

続静脈 内投与では両薬剤 と も軽度では あるが機能的な ら

びに器質 的な腎障害が認 め られ るといえ る。

PERKINS et al.9)に よると,ウ サギにCERお よび

CETを25～250mg/kg, 1日2回 連 続21日 間筋 肉内

投与 した結果,CERで は100mg/kg以 下では 腎に対

す る影響 はなか ったが200mg/kg以 上 の用量では投与

3～4日 後 に出血性肺浮腫 で死 亡 してい る。CETで は

200～500mg/kg用 量で 近位 尿細管に軽微 な 腫脹 と水

腫性変化 がみ られたが,機 能 的な異常は認 めていない。

青山 ら10)はウサ ギにCERお よびCephalexin(CEX)

を1日1回,3～4日 間連続腹腔投与 し,CER 150

mg/kg以 上の投与に よ り用量 依存的に腎機能 あるいは

形態(肉 眼的 および組織学的)に 異常を認めて いるが,

CEXで は150お よび200mg/kgの 用量で 腎に軽 微

な異常を認めた と述べ てい る。

以上の文献的 な成 績を参考に して,CTZの 連続投与

に よる 賢にお よぼす影響 の強 さを他のCephalosporin

C系 薬剤 と比較す ると,CER>CTZ≒CEZ>CETの

順 に位置づけ られ,CTZの 腎毒性はCEZと 同等で あ

る もの と思われ る。

本実 験の成績に よれば,ウ サギにおいてはCTZは1

日1回100mg/kgを21日 間連続 静脈内投与で腎に

対 して影 響をお よぼ さな いものと考 える ことが でき,こ

の用量 は ヒ トの体重に換算す ると,か な り大量 の用量と

な る。さ らに,ウ サ ギは と くに,他 の動物種の中でも腎

毒性を発現 しやす い動物 であ ることを考慮に入れ ると,

CTZはCEZと 同様 に腎毒性が きわめ て少 ない薬物で

ある と思われ る。

結 語

CTZお よびCEZを ウサギに1回 静脈 内お よび1日

2回7日 間 ない しは1日1回21日 間の連続静脈内投与

を行 ない,腎 機 能な らびに腎器質 に対す る影響を比較検

討 し,次 の ような所見を得た 。

1回 静脈 内投与 の場 合,CTZは125, 250, 500お よ

び1,000mg/kgの 用量で検討 した 結果,250mg/kg

以下 の投与量 では特記すべ き異常所見 は認め られなかっ

た。500mg/kg投 与量 ではGFR, RPF,血 漿 クレア

チニ ン,BUN, PAH濃 度,尿 糖,尿 蛋 白な どの測定結

果か ら5例 中1～2例 に 軽 度の腎機能低下が 観察 され

た。 また 腎の肉眼的所見 では軽 度の灰 白化 と肥大がみ ら

れ,組 織学 的には近位尿細 管上 皮に限局性の壊死 または

石灰変性 が観 察 された程度で あった。1,000mg/kg投

与では顕 著な腎機能低下を来 た し,肉 眼的に表面の灰白

化,皮 質 の硬化 お よび肥大がみ られ,組 織学 的に近位尿

細管を中心 と したび まん性の石灰化,壊 死,尿 細管上皮

の菲薄化 など著 明な変化が認め られた。 いっぽ う,CEZ

につ いて も500mg/kgお よび1,000mg/kgの 投与

に よ りCTZの 場 合 とほ とん ど同程度 に,腎 機能な らび

に器質的 な障害 が観察 された。

7日 間連続静脈 内投与の場合,CTZお よびCEZの

いずれ も64mg/kgお よび125mg/kgの1日2回 投

与 に対 して も腎機能 な らびに器質的変 化はみ られ なか っ

た。 しか し高投与群 においてCTZは3例 中1例,CEZ

では3例 中2例 が死亡 した。

21日 間連続静脈 内投与 の場 合,CTZお よびCEZの

50mg/kg投 与で は 腎には と くに 異常はみ られなか っ

た 。100mg/kg投 与量ではCEZ群 の3例 中1例 が死

亡 したが,CTZ群 とともに 腎の異常は観察 されなか っ

た。200mg/kg投 与量 では軽 度ではあ るが両薬物の腎

に対す る影 響が観察 された。 また,CEZ投 与群の5例

中1例 が死 亡 した。いずれの死亡例 において も出血性 腸

炎の病変が み られたが,そ の死因につ いては明 らかでは

ない。
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COMPARATIVE STUDIES ON THE EFFECTS OF CEFTEZOLE 

AND CEFAZOLIN KIDNEYS IN RABBITS 

RIKIO NIKI, MORIO KAKIMOTO, MASAYOSHI USAMI, 

SHIGEO SUZUKI and YOSHIO TAKAGAKI 

Research Laboratories, Chugai Pharmaceutical Co., Ltd. 

Potential nephrotoxicity of ceftezole (CTZ) and cefazolin (CEZ) was studied in rabbits by intravenous 
injections. 

A single injection of 125, 250, 500 and 1000 mg/kg of CTZ or CEZ caused a dose-related renal injury. This was 
confirmed by the results of tests of clearance (PAH), PSP excretion, BUN and protein and sugar in urine, and also 
by macro-and micro-scopic examination of kidneys. CTZ or CEZ injection of 500 and 1000 mg/kg resulted in 
alteration of renal functions and caused a necrosis of proximal tubules, while 125 and 250 mg/kg administrations 
did not cause a renal injury. 

In rabbits injected CTZ or CEZ, twice daily for 7 consecutive days at a dose of 64 and 125 mg/kg, no 
abnormalities were observed to be attributable to the drug treatment in both renal functions and kidney structure. 

CTZ or CEZ injections at doses of 50 and 100 mg/kg/day for 21 consecutive days would have been not caused 
a renal injury, while 200 mg/kg dose caused a slight alteration in renal functions, and CTZ injection at doses of 
200 mg/kg/day caused slight necrosis to the least extent in proximal tubules. 

CTZ seemed to have much less nephrotoxic potential than CEZ. 


