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CeftezoleはCefazolinに 類 似 した 化 学 構 造 を有 す る

セ フ ァ ロ ス ポ リン系 抗 生 物 質 で,そ の 抗 菌 力 もCefazolin

の それ に 類 似 し,生 体 内 で 代 謝 を 受 け る こ とな く排 泄 さ

れ る点 な ど類 似 点 が 多 い。 い っぽ う,Cetezoleは 血 中 濃

度 の 半 減 期 がCefazolinに 比 べ て 短 か く,尿 中 排 泄 は よ

り速 や か で あ る な ど,生 体 内 動態 の 面 に お い て 相 異 点 も

み られ る1～3)。

われ われ は,腎 機 能 障 害 時 に お け るCeftezoleの 吸

収 ・排 泄 を関 連 の抗 生 物 質 と比 較 す る 目的 で,実 験 的 腎

盂 腎炎 ラ ッ トを用 い てCeftezoleとCefazolinお よび

Cephaloridine投 与 時 の 血 清 中,腎 ・肝 内 濃 度,な らび

に尿 中排 泄 量 を比 較 し,さ らに 腎 機 能 障 害 患 者 にcoss-

over法 に よ りCeftezoleお よびCefazolinを 投 与 した

時 の血 清 中 濃 度 な らび に 尿 中 排 泄 に つ い て も比 較 を試 み

た。 本 報 は これ らの 成 績 に つ い て 述 べ る。

実験 材 料 お よ び 方 法

1. 使 用 薬 剤

2-Bromoethylamine hydrobromide(東 京 化 成,試 薬

特級;以 下BEAと 略 す), Ceftezole sodium(CTZ,

藤沢 薬 品 中央 概 究 所 な らびに 中 外製 薬 綜 合 研 究 所 試 作

品),Cefazolin sodium(CEZ,藤 沢 薬 品)な ら び に

Cephaloridine(CER, Elli Lilly)。

2. 感 染 菌 株

Escherichia coli C-11株(中 外 研 保 存 菌 株)をHeart

Infusion Brothに1夜 培 養 後,滅 菌 生 理 食 塩 液 で100

倍 に 希 釈 した 菌 液(約106/ml)を 感 染 に 使 用 し た 。な お,

本 菌 株 に 対 す るCTZ, CEZお よびCERのMIC(化 学 療

法 学 会 標 準 法,た だ し接 種 菌 量 は106/ml,1白 金 耳 量)

は い ず れ も1.56μg/mlで あ る。

3. 実 験 動 物

ラ ッ ト,Wistar-lmamichi系 雌,体 重150±10g,1

群3～5匹 を用 いた 。

4. 実 験 的 腎 盂 腎 炎 の惹 起 方 法

FUWA4)ら4), THIELE5)お よ びFIER服 ら6)の 方 法

を参考 にし,ま ず ラッ トにBEAを 投与 して腎に障害を

付与 した のち,E coliを 尿道 口か ら上行性に感染 させ

た。

BEAは 生理 食塩液に溶解(濃 度:22.5mg/ml)し たの

ち,投 与量 として150 mg/kgを,1夜 給水 を絶 った ラ

ッ トの腹腔内に投与 した。 ラ ッ トは以後 水を 自由にご与え

た。

BEA処 置3日 後 にE. coli c-11の106/ml菌 液 の

1 mlを,マ ウス用経 ロゾンデを用 いて尿道 口か ら注 入し

て接種 した。

5. 生菌数 の測 定

1群4匹 の ラッ トを断 頭放血に よって屠殺 し,無 菌的

に腎 な らびに膀胱 尿を採取 したのち,腎 にこついては9倍

量 の冷却 した滅菌 リン酸緩衝食塩液(pH 7.0;以 下PBS

と略す)を 加 えホモジナ イズ したのち,そ の上清を生菌

数測定 の試料 とした。尿 につ いては,採 取後直ちに冷却

滅菌PBSで10倍 に希釈 し試料 とした。

生菌数測定培地 にはEosin Methylene-Blue(EMB)

寒天培地"ニ ッサ ン"を 用 いた。各試料 の原液 または滅

菌PBSに よる希 釈液 の 各0.5 mlをEMB培 地5ml

と混釈 して平板に固め,37℃ で48時 間培養 したのち,

集 落の色調お よび形状か らE coliを 鑑別 し,そ の菌数

を測定 した。

6. 腎機能検査法

BUN値 はU-Ni-graph(Warner-Lambert)に よ り,

血 中クレアチニ ン濃 度はFOLIN-WU法 にごよって定量 し

た。腎浮腫率は(腎 重量/体 重)×100(%)と して表現

した。

腎組織標本は,腎 を10%ホ ルマ リン液 で固定 したの

ち,パ ラフ ィン包埋,Hematoxylin-Eosin染 色に よ り

作成 し,腎の組織変化につ いて光学顕微鏡下 で観 察 した。

7, 抗生物質投与お よび試料採取方法
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E. coli接 種3日 後 にラ ッ トの体重を 測 定 し,各 群 の

平均体重が等 し くなるよ うに群 わけを行な った。抗生物

質はPBSに 溶 解 し,0.2ml/ラ ッ ト(投 与量:20～80

mg/kg)を 筋 肉内にご投与 した。

抗生物質投与後,経 時 的に断頭 放血に よって屠殺 し,

血液か ら血清 を分離 し,臓 器は摘出後直ちに 冷 却 滅 菌

PBSを 加えて5倍 容量 のホモジネー トとし,遠 心 して,

得 られた上清 を体 内濃度 測定用試 料 とした。各試料は測

定時 まで4℃ に保存 した。

尿採取 の場合 は,抗 生 物質投与後直ちに採尿 ケージに

移 し,各 時限 ごとに 自然 排尿 と腰椎刺激にごよる強制的 な

排尿 とをま とめて採取 した。採取 尿は直 ち にご滅 菌PBS

で10倍 に希釈したのち,測 定時 まで4℃ に保存 した。

抗生物質濃度 の測定にあた っては,血 清中,臓 器 内濃

度は試料採取 日に測定 し,尿 中濃度は24時 間尿採取後

に ま とめ て測定 した。

8. 腎機能障害患者 の場 合

尿毒症 のため両 側尿 管 瘻 術 を 行 な った4例 にご,CTZ

お よびCEZの 各1gをcross-over法 にこよ り筋 肉内投

与 し,血 清 中濃度お よび尿中排泄量を測定 したOCross-

over法 は,一 方 の薬剤 の投与7日 後 に他の薬 剤 を投与

す ることにごよって行な った。

血液 および尿 は投与6時 間後まで経時

的にご採取 し,ま た 尿にこつ いては左腎尿お

よび右腎尿 を別 々にご採取 した。

9. 抗生物質濃 度のバイオア ッセ イ法

Paper-discを 用 いた寒 天平 板 拡散 法

で測定 したOBacillus subtilis ATCC

6633の 胞子を2×106個/m1含 む よ うにご

混合 した普通 寒天培地を シャー レにご5ml

ずつ分注 し平板 とした。試料液 はpaper-

disc(直 径8mm,"thick"東 洋濾紙製)

に浸 し,上 記平板 上に 置 い て,37℃ で

20時 間培養後,阻 止円の直 径 を 測定 し

た。

各薬剤 の標準 希釈系列の調製 は,ラ ッ

ト血清 中お よび ラヅ ト臓器内濃度の測定

にはそれ ぞれ ラッ ト血 清お よび ラヅ ト臓

器 ホモジネー トの遠 心上清を用い,ヒ ト

血清 中,尿 中お よび ラッ ト尿中濃度の測

定 にごはPBSを 用 いた。

なお,供 試 セフ ァロスポ リン各剤は上

記実験条件 において,実 験的 腎盂 腎炎惹

起 にご用 いた感染菌株 のE. coli C-11に ご

よる不活化 をほ とん ど受 けなか った。

Kidney

Urine

Body weight changes Urinary volume

Renal edema rate
BUN

Fig. 1 Influence of BEA on retrograde E. coli 
infection (4 rats/group)

Fig. 2 Changes of body weight and renal function after 

BEA-treatment and retrograde E. coli infection 

Arrows in the figure indicate the time of infection 

with E. coli C-11.

* Renal edema rate (%) : kidney weight/

body weight
×100
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実 験 結 果

1. ラ ッ トにおける実験的 腎盂腎炎の惹起

 種 々の濃度 のBEAを 投与 した ラッ トに,投 与3日 後

に尿道 口か ら上 行性 にE. coli c-11の1×106/ラ ッ ト

を感染 させた後 の腎 内およ び 尿 中 のE. coli生 菌数は

Fig.1に 示す とお りで, BEAの 投与量が100 mg/kg以

上の場 合,菌 感染3日 後 以降 に腎内お よび尿中にそれぞ

れ107/gお よび107/ml前 後 の菌 が定着す ることが認め

られた。

Fig.2はBEA処 理 な らび にこその3日 後に菌 感染を行

な った ラッ トについて,経 時的 に体重,尿 量,腎 重量お

よび血 中BUN値 の変動を測定 した結果 を示 した もので

あ る。体重の減 少お よび腎の腫大はBEAの 投与量に対

応 して顕 著にみ られ た。またBEA処 置後 に著明な尿量

の増加が観察 され た℃血 中BUN値 はBEAの 投与量が

100mg/kg以 上の場合に著 明にこ上昇 し,腎 障害の成立を

明 らかに示 していた。

BEA 150 mg/kg投 与3日 後にご菌感染を行な った ラ ッ

トの菌感染3日 後におけ る腎乳頭部 の組織所見 はPhoto

1にこ示す とお りで,腎 乳頭 部におけ る著明な細胞壊死,

膿瘍 の形成 および錐体部 にかけて の好 中球浸潤が 認め ら

れたが,皮 質 にはほ とん ど病変が認 められ なか った。

 以上 の検討結果 か ら,以 後 の実験 ではBEAの 投与量

を150mg/kgと して行 なった。

Photo. 1 Renal papillary tip of a rat induced 

experimental pyelonephritis 

(Hematoxylin-Eosin stain, •~48)

Table 1 Serum and tissue levels of CTG, CEZ and CER after intramuscular administration 

in pyelonephritis rats (20 mg/kg, 5 rats/group) (ƒÊg/ml or g)
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Fig. 3 Serum and tissue levels of CTZ, CEZ 
and CER after intramuscular administ-
ration in pyelonephritis rats (20 mg/kg ; 
5 rats/group)

Fig. 4 Urinary excretion of CTZ, CEZ and CER 
after intramuscular administration in pye-
lonephritis (3 rats/group)

Table 2 Urinary excretion of CTZ, CEZ and CER in pyelonephritis rats 
A Intramuscular administration of a 20 mg/kg dose each
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2. 実験的 腎孟腎炎 ラ ッ トにおけるCTZ, CEZお よ

びCERの 体内動態 および 尿中排泄

BEA処 理3日 後 にごE. coli C-11を 上行 性に感染 させ

たラッ トにご,菌 感 染3日 後 にCTZ, CEZお よびCER

のそれぞれの20mg/kgを 筋 肉内投 与 し,各 薬 剤の血 清

中,腎 お よび肝 内濃度 を投与30分 後 か ら120分 後まで

測定 した。その結果 はFig.3お よびTab1e 1に 示 す と

お りで,血 清中濃度においてはCTZが 経 時的に減少 し

てい るのに対 し,CEZお よびCERは 減少傾向にあ るも

のの,そ の程度 は極 めてゆるやか であ った。腎内濃度で

は,CTZが 投与後初期に著 しく高 く,以 後 急 速 な減 少

を示 してい るの に 対 し,CEZお よびCERで は,投 与

120分 後まで経 時的 な減少が ほ とん どみ られ なか った。

肝内濃度では,CTZが 経 時 的 に減少 しているのに対

し,CEZお よびCERで は,投 与後初期 に増加傾 向を示

し,そ の後 ほぼ横ばいを保 った。

同様な実験条件下に おいて,CTZ, CEZお よびCER

の各20,40お よび80mg/kgを それ ぞれ筋 肉内投与 し

た後の尿 中濃度お よび 排泄率を投与24時 閲 亥で経時的

に測定 した。 その結果はTable 2,3,4お よびFig. 4

に示す とお りで,各 投 与 量 とも,CTZは 投与後初期 に

他剤 に比較 して著 し く高い排 泄 が み られ,24て 時間後 ま

で の総排泄率 において も,他 剤 よ り40～50%高 い値が

得 られた。

3. 腎機 能障害患者 にCTZお よびCEZ投 与後の血

清中濃度お よび尿 中排 泄の比較

腎障害患者4例 にCTZお よびCEZの 各1g:をcross-

over法 にこよ り筋肉 内投与を行 ない両 薬 剤 の血 清中濃度

お よび尿中濃度を測定 し尿 中排 泄率を算出 した。

第1例(Table 5):男 性,46歳 。 血清 ク レアチニ ン

値:1.4mg/dl, Ccr(ク レアチニ ン ・ク リア ラ ン ス):

右腎尿70ml/min.,左 腎尿8.6ml/min。

血清 中濃度 の半減期 は,健 常人での値7,8)に比 較 し,

CTZ, CEZと も約2倍 に延長 していた。両薬剤 とも左腎

尿中への排泄が著 し く少 な く,右 腎か らの排泄が大部分

を占めていたO技 与6時 間後までの両腎尿中への排泄率

はCTZ, CEZと も健常人 のそれ に近 いが, CTzjの 排泄

率は 約91%,CEZは 約79%で あった。

Table 3 Urinary excretion of CTZ,CEZ and CER in pyelonephritis rats 
B : Intramuscular administration of a 40mg/kg dose each
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Serum level (ƒÊg/ml)

Urinary level and excretion amount

Table 4 Urinary excretion of CTZ, CEZ and CER in pyelonephritis rats 
C: Intramuscular administration of a 80 mg/kg dose each

Table 5 Serum levels and urinary excretion of CTZ and CEZ after intramuscular administration 
in a patient with renal insufficiency (Case No, 1) (Dose : 1 g each, cross-over)
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Serum level (ƒÊg/ml)

Urinary level and excretion amount

Serum level (ƒÊg/ml)

Urinary level and excretion amount

第2例(Table 6):男 性,49歳 。 血 清 ク レア チnン

値:5.5mg/dl, Ccr:右 腎 尿5.82 ml/min.,左 腎 尿

1.15ml/mino

血清 中濃 度 の半 減 期 は,健 常 人 で の値 の約4～5倍 に

延 長 し て い た。 投 与6時 間後 まで の両 腎尿 中 へ の排 泄 率

で はCTZが 約58%, CEZが 約45%で あ っ た。

第3例(Table 7):女 性,60歳 。 血 清 ク レア チ=ン

値1. 2 mg/dl, Ccr:右 腎 尿24 ml/min.,左 腎尿10.5

mllmin。

血清 中濃 度 の半 減 期 は,健 常 人 の それ の約2倍 で あ っ

た が,尿 中排 泄 は両 薬 剤 とも著 し く少 な か っ た。6時 間

まで の尿 中排 泄 率 で はCTZが 約2.5%, CEZが0.06

%で あ っ た。

第4例(Table 8):男 性,60歳 。血 清 クレアチニン

値:1.lmg/dl, Ccr:右 腎尿23.2ml/min.,左 腎尿14. 5

ml/min。

血清中濃度 の半減期は,健 常人 での値 と同程度であ っ

たが,こ の例で も尿 申排泄 は両薬剤 とも著 しく少なか っ

た。6時 間 までの尿 申排澱率で はCTZが 約1.5%, CEZ

が0.2%で あ った。

考 察

BEAに ごよる腎障害 につ いてはFUWAら4)に こよって報

告 され て以来,詳 細な検討9～12)がなされ,主 として腎乳

頭部 にご病変 が起 る こ とが 知 られて いるOTHIELE5)は

BEA処 置 マウスに菌 を静脈 内接種 に よ り感 染 させ実験

的 腎盂 腎炎モデルを作成 し,抗 菌剤 の効果 の比較 に用 い

Table 6 Serum levels and urinary excretion of CTZ and CEZ after intramuscular administration 
in a patient with renal insufficiency (Case No. 2) (Dose : 1 g each, cross-over)

Table 7 Serum levels and urinary excretion of CTZ and CEZ after intramuscular administration 
in a patient with renal insufficiency (Case No. 3) (Dose : 1 g, crose-over)
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Serum level (ƒÊg/ml)

Urinary level and excretion amount

ている。

われわ れはBEA処 置 ラ ッ トに上行 性に菌 を感染 させ,

腎乳頭 部に病 変がほぼ限局 した実験的 腎孟 腎炎を惹起 さ

せ る ことに成功 した。本実験 モデ ルは,基 礎 疾患 として

腎障 害を有す るヒ トの腎盂腎炎 に対応す る実験 的病像モ

デ ルと して有用 であ ると考え られ る。

この実験 的腎孟 腎炎を惹起 した ラ ッ トにつ いて,CTZ,

CEZお よびCERの 各抗生物質を投与 し,体 内動態 お よ

び尿 中排 泄パ ター ンを比較検討 した 結 果,CEZお よび

CERの 尿中排泄が著 しく抑制 され るのに対 し, CTZの

排泄 は大部 分が投与後3時 間以 内に み られ,24時 間後

までの総排泄率 は80～90%と,正 常動物 での排泄率2)

と同程度 の高 い値 を示 し,排 泄障害をあ ま り受けない こ

とを示す成績が得 られ た。

CEZお よびCERは 投与24時 間までの尿中排泄が30

～50%とCTZに 比較 して低率 であった。 この 原因 の

追跡 は行 なっていないが,前 述の とお り実験的腎盂腎炎

ラ ッ トに おいて,CTZの 肝 内濃 度 は投与後経時的に低

下す るが,CEZお よびCERの それ は投与後60～120分

の間,低 下傾 向をま った く示 さな か った。CEZお よび

CERの 肝内濃 度の推 移は,こ れ らの 抗 生 物質の胆汁中

への排泄傾 向の増強 を示唆す る もの と考え られ る。

ヒ トの腎機能障害例 において も,CTZはCEZに 比較

して尿 中排泄 の抑制 を受 け難 い ことを示 唆す る報告がみ

られ る。岩永 ら13)は,種 々の腎機能 障害度を示 す患者8

例にCTZ 500 mgを1回 静脈 内投与 した後 の血 清中濃

度お よび尿 中排泄 を測定 した。 この成績を,木 下 らが以

前にご報告 したCEZに つ いての成re ia)と比較 した結果,

CTZの 血 清中濃度の半減期はCEZの1/2程 度に短 縮 し

た と して い るOま た,投 与6時 間 後 ま で の尿 中排 泄 率 を

比 較 す る と,腎 機 能 正 常 も し くは 軽 度 障 害 例 で はCTZ,

CEZと もに ほ とん ど差 が な く,腎 機 能 障 害 の程 度 が 高 く

な るにこつ れ てCTZの 排 泄 率 はCEZの そ れ と比 較 して

は るか に 高 くな る と述 べ て い る。

川 畠 ら15)も,腎 機 能 障 害 患 者3例 にごCTZ 500 mgを

筋 肉 内 投 与 した 後 の 血 清 中 濃 度 の半 減 期 は,従 来 報 告 さ

れ て い るCEZの そ れ に比 ぺ て短 か い と して い る。

 わ れ わ れ は,腎 機 能 障 害 患 者4例 にごCTZとCEZの

各薬 剤 の 各1gをcross-over法 にこよ り筋 肉 内 投 与 し,

各 薬 荊 の血 清 中濃 度 と尿 中 排 泄 を 比 較 した 。 そ の 結果,

いず れ の 例 に お い て も,CTZの 血 清 中 半 減 期 はCEZの

そ れ よ り短 か く,尿 中排 泄 率 はCTZがCEZよ り高 か っ

た 。

こ こ で問 題 に な る の は,第3例 お よび 第4例 に お い て

両 薬 剤 の尿 中排 泄 率 が 著 し く低 い こ とで あ る 。わ れ わ れ

の成 績 を 岩 永 らの成 績13)と 比較 し て み る と,第1例 では

Ccr(両 腎):78. 6 ml/min., CTZの 血 清 中 濃 度 半 減 期

(T/2):1.5時 間,6時 間 後 まで のCTZの 尿 中排 泄 率

(Rec):91%で,岩 永 らのCcr:80～90 ml/min.の3

例(T/2:0.5～1.4時 間,Rec:76～95%)に 近 似 した

成 績 で あ る。 第2例 で はCcr(両 腎):7.0ml/min., T/2:

5.3時 間,Rec:58%で,岩 永 らのCcr :13.7ml/min.

の1例 にご近 似 し て い る(T/2:5.8時 間,Rec:45%)。 し

か し,わ れ わ れ の第3例 お よ び 第4例 で は,そ れ ぞ れ

Ccr(両 腎, ml/min.):34.5,37. 7, T/2(時 間):2. 0,

1.l, Rec(%): 2. 54,1.54で あ り,岩 永 らのCcr(ml/

min.) : 24.3, 40.5の2例 がT/2(時 間) : 2.5, 3.3,

Rec(%):60,77で あ る の と比 較 して,尿 中 排 泄 率 が

Table 8 Serumlevels and urinary excretion of CTZ and CEZ after intramuscular administration 
in a patient with renal insufficiency (Case No. 4) (Dose : 1 g, cross-over)
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異常 に低 い。

この原因 は不 明であ るが,第3例,第4例 とも尿量 が

著 しく少 な く乏尿 の状態であ り,CTZ, CEZと もそ のほ

とんどが代 償的に胆汁中へ排泄 されて いる可能性が考 え

られ る。 しか しい っぽ う,セ ファロスポ リン耐性菌にごよ

る薬剤 の不活化の可能性 も否定 できない｡従 って,両 薬

剤 の尿中排泄パ ターンを比較する月的 には この両例は不

適 当であ るとも考え られ る6今 後 さらに例数を増や して

検討 し,最 終的な結論を得 る必要があ ろ う。

以上述べた諸成績か ら,今 後の検討の余地を残 しては

いるものの,ヒ トの腎機能障 害 例 に お い て もCTZは

CEZと 比較 して尿 中排泄 の抑 制を受 け難 い こ とが推察

され る。 この点が臨床 上で,い わゆ る基礎疾患を有す る

複雑性尿路感染症に対ず る効果 に どの ように反映 され る

かが検討課題 とな るところである。

新島 ら16)は,144例 の発熱を伴 った尿路 感染 症に対す

るCTZ, CEZ各1gの 筋 肉内投与(1日2回,原 則 と

して4日 間連続)にごよる臨床効果 を二 重盲検法に よ り比

較 した。その結果,全 体 としての有効率はCTZが やや

高か ったが有意差は認め られなか った。 しか し,複 雑性

腎盂腎炎106例 についての比較 ではCTZに よる著効例

の比率がCEZに よるそれ より有 意に高い(U-検 定, p<

0.05)こ とが認め られた と報告 してい る。

以上の諸成績か ら,CTZは とくに 腎 機 能障害を伴 っ

た尿路感染症に対 して優れた臨床効果を発揮す ることが

期待 され る。

要 約

ラッ トに2-Bromoethylamine hydrobromideの150

mg/kgを 腹腔内投与 し,3日 後にE. coli C-11株 を尿

道 口か ら上行性に感染 させて実験的腎盂腎炎 モデルを作

成 した。 この際,病 巣は腎乳頭部にほぼ限局 してお り,

また血中BUN値 は著 明に増加 して いた。

以上 の腎盂腎炎 ラッ トに,E. coli感 染3日 後にCTZ,

CEZお よびCERの それ ぞれ の20 mg/kgを 筋肉 内投

与し,経 時的に各薬剤の血清中,腎 内お よび肝内濃度を

測定 した。その結果,CTZに おいて は 血 清中濃度 およ

び各組織 内濃度 とも,経 時的な減少傾向は正常 ラ ッ トと

類似のパターンを示 した。い っぽ う,CEZとCERで は,

血清中,組 織内濃度 ともその減少はわずかか,あ るいは

みられなか った。 また,20, 40お よび80mg/kgの 各

薬剤を筋 肉内投与後の尿中排泄を比較 した結果,投 与24

時間後までの排泄率はCTZが 平均87～90%に 対 し,

CEZは38～49%, CERは33～42%に 過 ぎなか った。

つぎに,尿 毒症のため両側尿管瘻術を施行 した患者4

例についてcross-over法 に よ りCTZお よびCEZの

各1gを 筋肉内投与 した後 の血清中濃度 および 投与6時

間後 までの尿中排泄率を比較 した。そ の結果,各 例 とも

CTZの 排 泄率がCEZの それ よ り高か った。

以上 の結果 につき,尿 路感染症に対す るCTZの 臨床

効果 との関連 において考察を加えた6

稿 を終るにごあた り,腎 組織標本 を作成 していただいた

中外製薬 綜合研究所 二木主任研究員 に感謝 いた しますO
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON THE EXCRETION 

OF CEFTEZOLE IN RENAL IMPAIRMENT 

YASUYUKI YONESE, AKIHIKO TOKUE and MASAHIRO MATSUSHIMA 
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Tochigi, Japan 

SHUZO MATSUBARA, YUSUKE HARADA, HISAO ENDO, HARUKI OGAWA 

and KENJIRO KOYAMA 
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Tokyo, Japan

An experimental pyelonephritis model was prepared in rats by infecting E. coli C-11 ascendently 

from the urethral orifice 3 days after the intraperitoneal administration of 150 mg/kg of 2-bromoethyl-

amine hydrobromide. In this model, the lesion was confined to renal papillary tips, and BUN value in 

the blood was remarkably increased. Three days after infection of E. coli, 20 mg/kg doses of CTZ, 

CEZ and CER, respectively, were administered intramuscularly to rats induced pyelonephritis, and 

the levels of each drug in sera, kidneys and livers were determined. 

The results showed that the decreasing tendencies in serum and tissue levels of CTZ with time-

course showed similar patterns to those in normal rats. On the other hand, the decrease in serum 

and tissue levels of CEZ and CER was hardly observed. 

The urinary excretion of CTZ, CEZ and CER was compared after intramuscular administration of 

20, 40 and 80 mg/kg doses. It was found that the mean urinary , excretion rates in 24 hours after 

administration were 87•`90% in CTZ, while they were 38•`49% in CEZ and 33•`42% in CER. These 

data indicated that urinary excretion in experimental pyelonephritis rats was much less disturbed in 

case of CTZ than in CEZ and CER. 

Four patients with uremia, operated ureterostomia bilateralis, were administered intramuscularly 

with 1 g of CTZ and CEZ, respectively, by the cross-over method, and the serum levels and urinary 

excretion rates of each drug in 6 hours after administration were compared. The results showed 

that the urinary excretion rates of CTZ were higher than those of CEZ in all cases. 

The relationship between the above results and the clinical effects of CTZ against urinary tract 

infections were discussed.


