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Cefoxitinの 安 全 性 に 関 す る 研 究

第3報Cefoxitin,Cephalothin, Cephaloridineの 利 尿 剤

ま た は 血 漿 増 硅 剤 併 用 時 に お け る ラ ッ ト腎 障 害 性
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最 近臨 床 に お い て,あ る種 の 抗 生 物 質 と利 尿薬 や 血漿

増量 剤 の併 用 に よる腎 障 害 発 症 の 危 険 性 が指 摘 され て い

る1)2)。さ らに これ に 関 連 し た 基 礎 実 験 でCephalori-

dine 3)4)5),Cephalothin 3)4)5),Cefazolin 6)7),Cephace-

trile 8),Colistin5),Kanamycin5)とfurosemideの 併 用

あ る いはKanamycinとdextranとarginate-Nag)と

の併 用 が,抗 生物 質 の腎 障 害 閾 値 下 用 量 で動 物 に腎 障 害

を誘 発す る こ とが 明 らか に され た 。

第1報 に お い て10),わ れ わ れ は30日 あ る い は6ヵ 月連

続静 注 に よ る長期 毒 性 試 験 に よ りCefoxitin(CFX)単

独投 与 で は ラ ッ ト腎 に機 能 的 お よび 器 質 的 な 影響 を 与 え

な い こ とを明 らか に した。 今 回 は さ らにCFX,Cepha-

lothin(CET)お よびCephaloridine (CER)のfurose-

mide,furosemide-glycerol併 用 時 に おけ る腎 障 害 性 を

比較 検 討す る と と もに,CFXのdextran併 用 時 に お け

る腎 障害 性 に つ い て も検 討 した の で 報 告す る。

I.実 験 材 料 お よ び方 法

1.使 用 薬 物

Cefoxitin-Na (CFX,MerckSharp & Dohme Rese-

arch Laboratories),Cephalothin-Na (CET,塩 野 義)

Cephaloridine-Na(CER,塩 野 義),furosemide(日 本

ヘ キス ト),glycerol(半 井 化 学),dextran(分 子 量 約

40,000,大 五 栄 養 化 学)を 用 い た。

CFX,CETお よびCERは 生 理 食 塩 水 に 溶 解 後 ミ リ

ポ アフ ィル ター で 炉過 滅 菌 して 使 用 した 。Furosemide

お よびdextranは 市 販 の注 射 液 を その ま ま使 用 し,ま た

glycerolは 同 容 量 の 生理 食 塩水 で稀 釈 して用 い た 。

2.実 験 方 法

1)Cephalosporin剤 とfurosemideお よびfurose-

mide-glycerolと の 併 用 実 験

生 後7週 前 後 のJCL-SD系 雄 ラ ッ ト65匹 を5匹 ず つ

下記 の13群 に 分 け,所 定 の薬 物 を各1回 投 与 した。 実験

は2回 に分 け て 行 な い そ の都 度 対 照 群 を 設 け た。

(1) 対 照 群:生 理 食 塩 水10ml/kg,i.v.

(2) F群:furosemide 100mg/kg, s.c.

(3) F+G群:furosemide+glycerol 1ml/kg,s.c.

(4) CFX群:CFX 1.000mg/kg,i.v.

(5) CFX+F群:CFX+furosemide

(6) CFX+F+G群:CFX+ furosemide+Blycerol

(7) CET群:CET 1,000mg/kg.i.v.

(8) CET+F群:CET+furosemide

(9) CET+F+G群:CET+furosemide +glycerol

(10) 対 照 群:生 理 食 塩 水10m1/kg,i.v.

(11) CER群.CER1,000mg/kg.iv.

(12) CER+F群:CER+furosemide

(13) CER+F+G群:CER+ furosemide+91ycerol

処 置後 ラ ッ トを 代 謝 ケ ー ジに入 れ,48時 間 飼 育 した。

24お よび48時 間 後 に 尿 を採 取 し,尿 量,浸 透 圧(Advan・

ced浸 透 圧 計),Alkaline・phOsphatase(AI-P,尿 を1

夜透 析 後KIND-KrNG変 法)Lysozyme(LZM,LIT・

WACK11)お よび05SERMAN12)の 法)を 測 定 した。 ま た

投 与 直 後 と翌 日の 新鮮 尿(4時 間 尿)に つ き蛋 白,糖,

ケ トン体,潜 血(ウ ロ ラ ブス テ ィク ス)を 検 査 した。

48時 間 後 エ ーテ ル麻 酔 下 に 頸 動 脈 よ り採 血 し,血 清 尿

素窒 素(UN,ウ レア ーゼ イ ン ドフ ェノ ール 法)お よ び

ク レァ チ ニ ン(FOLIN-Wu法)を 測 定 した 。

採 血 後 直 ちに 左 右 の 腎 を摘 出 して,肉 眼 的 に 観 察 す る

と と もに 重 量 を 測 定 した 。 つ い でSusa液 固 定 後 パ ラ フ

ィン切 片 と し,hematoxylin-eosin染 色 お よびPAS染

色 を施 し組 織 学 的 に 検 索 した。

2)CFXとdextranと の 併 用 実 験

生 後7週 のJCL-SD系 ラ ッ ト20匹 を5匹 ず つ4群 に

分 け,所 定 の 薬 物 を7日 間連 続 静 脈 内 に 投 与 した。

(1)対 照 群:生 理 食 塩 水20ml/kg/day,i.v.

(2)CFX群:CFX1,000mg/kg/dayは.v.

(3)Dextran群:dextran20ml/kg/day,i.v.

(4)CFX+DexMn群:CFX+dextran

最 終 投 与 後,新 鮮 尿(4時 間 尿)お よび24時 間 尿 を 採

取 し,つ いで エ ーテ ル麻 酔下 に採 血 を 行 な い1)の 実験

と同 様 に 検 査 した。 さ らに腎 を摘 出 し,肉 眼 的 観 察,重

量 測 定 お よび 組 織学 的 検 索 を行 な っ た。

II.実 験 成 績

1.Cephalosporin剤 とfurosemideお よびfurose-

mide-glycerol併 用 時 の 腎 障 害 性

1)血 清UNお よび ク レア チ ニ ン値

各 投 与 群 に お け る血 清UNお よび ク レアチ ニ ンの 値 は
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Table 1に 示す とお りであ る。F群,F+G群,CFX

群,CFX+F群, CFX+F+G群, CET群, CET+F

群 およびCET+F+G群 では血清UN,ク レアチ ニン

ともに対照群 と大差 ない値を示 した。 しか しCER群 で

は血清UN,ク レァチニンともに顕著に(2～3倍)上

昇 し,CER+F群 およびCER+F+G群 では,さ らに

これ らの変化が強め られた。

2) 尿 の定量的検査値 劇

各投 与群の 尿量,浸 透圧,A1-Pお よびLZM億 を

Table 2,3に 示 す。

は じめの0～24時 間(Table 2)で は, F群 お よびF

十G群 にfurosemideの 利尿作用に基づ く著 しい尿量増

加,浸 透圧低下お よび尿Al-Pの 上昇が認め られたが,

LZM値 については対照群 と同様検出限界以下 であった。

CFX群 お よびCET群 では,い ずれの検査値 も対照群

と差がなか ったが,CFX+F群, CFX+F+G群, CET

+F群 およびCET+F+G群 では, F群 やF十G群 と

全 く同様 の変化が認め られた。 しか しfurosemideを 投

与 した各群の変化 は24～48時 間尿では,ほ ぼ消失 してい

た(Table 3)。

一方CER群 , CER+F群 およびCER+F+G群 で

は0～24時 間尿においてfurosemide併 用の有無にかか

わ らず,F群 やF十G群 と同様の変化がみ られ ると同

時に尿LZMの 上昇 も随伴 して認め られた。 また これ ら

の変化は,24～48時 間尿に も継続 して認 め られた(Table

3)。

Table 1 Serum urea nitrogen and creatinine in

rats treated with cefoxitin or other

cephalosporins alone or in combination

with furosemide and glycerol

*: Statistically significant from control (p<0.05)

Five rats were used for each group.

F: furosemide 100mg/kg s.c.,

G: glycerol lml/kg s.c., CFX : cefoxitin 1000mg/kg i.v.,

CET: cephalothin 1000mg/kg i.v.,

CER: cephaloridine 1000mg/kg i.v.

Table 2 Quantitative tests of 0-24 hour urine in rats treated with
cefoxitin or other cephalosporins alone or in combination
with furosemide and glycerol

*: Statistically significant from control (p<0.05)

n.d.: not detectable (<5)
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3)尿 の定性的検査値

各投与群 におけ る尿蛋白,糖 、 ケ トン体お よび満血の

検査成績は、Table4に 示 す とお りで投与直後(0～4

時間)の 尿では、91ycerolを 併用 した各群 が尿潜血陽性

を示 したほかには,変 化は認め られなか った。投与翌 日

(24～48時 間)の 尿では,CFXやCETを 投 与 した各群

では変化が認め られ なか ったが,CER群 に尿蛋 白増加

がみ られ,CER+F群 お よびCER+F+G群 では、 さ

らに尿糖陽性 も認め られた。

4)腎 重量 および腎の病理学的所 見

各楽物投 与後48時 間における腎重量 および腎の掴理学

的所 見をTable5お よびFig.1～9に 示す。

腎重量に関 しては,F+G群,CET+F群,CET+F

+G群 お よびCER群 に軽度 の増加が,ま たCER十F

Table 3 Quantitative tests of 24-48 hour urine in rats treated with
cefoxitin or other cephalosporins alone or in combination
with furosemide and glycerol

*:Statistically significant from control (p<0 .05)

Table 4 Qualitative tests of urine in rats treated with cefoxitin
or other cephalosporins alone or in combination with

furosemide and glycerol

± very shght, +shght, ++moderato, +++severe

Pro:protem, Glu: glucose, Ket: ketones, Bld: blood
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Table 5 Pathological changes of kidneys in rats treated with cefoxitin or other

cephalosporins alone or in combination with furosemide and glycerol

*

: Statistically significant from control (p<0 .05)

群 お よびCER+F+G群 に 中等 度 の増 加 が それ ぞれ 認

め られ た 。

腎 の 病 理学 的 所 見 では,CFX群 お よびCET群 で は

異 常 な変 化 は認 め られ な か った(Fig,1お よび4)。F群

(Fig,2),F+G群(Fig.3),CFx+F群(Fig.5),

CFX+F+G群(Fig.6),CET+F群 お よびCET+F

Fig. 1 Kidney-control

No noticeable change. H-E (•~100)

+G群(Fig.7)に おいては,肉 眼的に変化が認め られ

なか ったが,組 織学的 には,近 位尿細管腔 の軽度の拡張

が各群同程度に認め られた。 一方,CER群 では,肉 眼

的に腎の腫大,軟 化,腿 色微白色巣の密 発が観察 され,

組織学的に も皮質尿細管 のび まん性壊死,間 質に リンパ

球,線 維芽細 胞を主 とす る細胞反応,遠 位 尿細管に多数

Fig. 2 Kidney-furosemide(F)

Note focal areas of tubular dilation .

H-E (•~100)
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の硝子円柱が認 め られ た。CER+F群 およびCER+

F十G群 ではCER群 の変化 がさらに強め られ て い た

(Fig,8お よび9)。

2.CFXとdextran併 用時の腎障害性

Fig. 3 Kidney-furosemide+glycerol F+G)

Note focal areas of tubular dilation.

H-E (•~100)

Fig. 4 Kidney-CFX

No noticeable change. H-E (•~100)

CFXとdextranを 単独または併用 して,7日 間連続

静注 した際の血液,尿 お よび 腎の 検 査所見 をTable6

およびFig.10～12に 示す。

CFX単 独投与群(CFX群)の 血液,尿 の検査値お よ

Fig. 5 Kidney-CFX+F

Note focal areas of tubular dilation.

H-E (•~100)

Fig. 6 Kidney-CFX+F+G

Note focal areas of tubular dilation.

H-E (•~100)
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び腎組織所見では対照群 と比較 して変化が認め られなか

った。Dextran単 独投 与群(D群)で は,尿 量の増加,

尿浸透圧の低下,尿A1-Pの 増加,尿 糖の増加 が認め ら

れ,腎 の組織検索では,近 位尿細管上皮の軽度 の空胞変

性お よび水腫性膨化 が認 められ,上 皮細胞 の核濃縮を示

Fig. 7 Kidney-CET+F+G

Note focal areas of tubular dilation.

H-E (•~100)

Fig. 8 Kidnev-CER

Note tubular necrosis. II-E (•~100)

す尿細管群 が島状 に散見 された(Fig.11)。 一方両者を

併用 した群(CFX+D群)に おいては,血 液,尿 検査

値,腎 の組織変化(Fig、12)と もD群 と大差な く,併

用に よる腎障害性 の増強効果は認め られ なか った。

Fig. 9 Kidney.CEI2+F+G

Note extensive tubular necrosis.

H-E (•~100)

Fig. 10 Kidney-CFX 7 days)

No noticeable change. H-E (•~100)
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考 察

抗生物質は臨床使用に際 し,し ば しば他の薬剤 と併用

されるが,最 近利尿薬 や血漿増量剤 との併用が,腎 障害

Fig. 11 Kidney-dextran (7 clays)

Note vacuolar degeneration of pro-

ximal tubular epithelia. H-E (•~100)

を誘発あ るいは増悪 させ る可能性のあ ることが指摘 され

ている。 また突験的に も利尿薬 と併用投 与す るとcepha-

losporin剤 単独では作用を示 さない用最で腎障害 を誘発

Fig. 12 Kidney-CFX Fdextral) (7 days)

Note vacuolar degeneration of pro-

ximal tubular epithelia. H-E ( •~100)

Table 6 Renal function and morphology in rats treated with cefoxitin alone or

in combination with dextran

*

: Statistically significant from control (p<0.05)

Five rats were used for each group. CFX: cefoxitin 1000mg/kg•~7 days i.v.

Dextran: dextran 20ml/kg•~7 days i.v.
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し,こ の際glycerc)1を 前処胤す る と腎陣宙 をさらに悪

化 させ ることが示 されてい る。

従 って,cephalOSporin系 薬剤の開 発に隙 して,こ の

ような薬剤使用時の腎 毒性 を しらべ ることは、臨床適川

のための重要な情報を 与えるだけで な く、 この種の薬剤

の腎毒性を鋭敏に把握す る意味で も重要 と思われ る。

今回われわれ は,CFXの 安全1生研究 の一 環 と して

furosemide,furosemkle-glycerolgf用 時におけ るCFX,

CETお よびCERの ラ ッ ト腎に対する影響を検討 した.

その結果前述の ような結果が得 られたが,こ れを各投 ケ

群毎に整理 し、以下に考察す る。

まずCFX1,000mg/kgの 単独投 与では,血 清UN,

クレアチニン,尿 量,尿 浸透圧,尿Al-P,LZM,蛋 白等

の腎機能検査値や腎の病理組織所見において薬物の影響

は全 く認め られなか った。

一方furosemideの 単独投与では,尿 浸透圧の低下,

尿Al-Pの 増加および腎近位尿細管 の拡張 などが認め ら

れ,ま たfurosemide-glycerolの 併用投与では、 これ ら

の変化 のほかglycerol投 与後の特 徴的 な変化 とされる

血 色素尿が認め られた。 しか し、尿検査 に関 す る 変 化

は,す べ て一過性であ り腎 の変化 も軽度 であった。

CFXとfurosemideあ るいはfurosemide-glycerolと

の併用投与時に も、CFXを 併用 しない時 と全 く同質で

同程度の変化が認 め られ,従 って利尿薬 を併 用 し て も

CFX自 身は,ラ ット腎障害 を誘発あ るいは 増強 しない

こ とが 明らかに された。

また,CETに っいても,CFXと 同様単独投与では,

腎障害は全 く認められず,furosemideあ るいはfurose-

mide-glycero1を 併用 した場合に も,軽度の腎重量増加 を

除いては,CET併 用に よる腎の機能的,器 質的 変化 の増

強は認め られ なか った。LINToN4)お よびLowsoNら5)

は,ラ ットにCET,furosemideお よびglycerolの 併

用投与に より著 しい血清UNの 上昇 と腎尿細管 の壊死

を認め,一 方LuscOMBEら8)は,同 様の実験 で一過性

の血清UNの 上昇 と腎尿細管上皮 の空胞化な ど軽度 の

腎の変化 を認めて いる。われ われ の実験では,ほ とん ど

腎障害が認め られてなか ったが,こ の原因は,ラ ッ トの

年齢、系統,検 査時期 な ど実験条件の相違に もとつ くも

の と考 えられ る。

しか し,CER投 与では,単 独投与時 において血清UN

お よび ク レアチ ニンの上 昇,尿A1-P,LZMの 増加,尿

蛋白高度出現 な どの腎機能異常所見 と腎皮質のびまん性

の尿細管壊死や遠位尿細管の硝子円柱の出現 な どの器質

的変化が認め られ た。 さ らにfurosemideお よびfurose-

mide-glycerolをCERと 併用す ると,CER単 独時に

み られた機能的、器質的変化がいずれ も著 しく増強 され

てお り,こ れ ら薬剤がCERの 腎障害性 を明 らかに悪化

させ るこ とが示唆 された。前述のLINTON4),LOWSON

ら5)お よびLUSCOMBEら8)は,CERの ラッ ト腎毒性

が,furosemideやglycerolに よって増強 され ること

を認 めてお り,ま た同様の現象は,マ ウス3)13)および ウ

サギ7)に おいても確認 されてい る。

さてCFXに ついては,臨床に おけ る血漿増量剤 との併

用の可能性 や一 部のaminoglycoside系 抗生物質 とdex-

重ranの 併川が腎隙害 性を増強す る とい う実験事実9期)を

考慮 し,dextranと の7日 連続投 与に よる併用実験 をも

行なった。その結果、CFX群 では、 腎機能,器 質 両面

で何 ら影響がみ られ なか った。一方dextran投 与では

多 くの研究者15)16)によって観察 され ているような腎尿細

管上皮細胞の空胞変性が認 め られ たが,CFX+D群 で

も全 く同質で同稚度 の変化 しか認め られなか った。従 っ

てCFX自 身はdextranと 併用 して も腎障害を誘発あ

るいは増強 しない もの と考え られ る。

以上の結果か ら,CFXは,他 剤併用に よって腎の感

受性が充進 した状 況下 においても腎毒性を発現 しない こ

とが明 らかにな った。

結 語

Furosemide, furosemide-glycerolお よびdextran投

与に よる腎反応性 充進化 の ラッ トにCefoxitin(CFX),

Cephalothin(CET)お よびCephaloridine(CER)を

投与 し,腎 に対す る影響を機能,器 質両面か ら調べ,こ

れ ら3剤 の腎障害性 を比較検討 した。

1)Furosemideあ るいはfurosemide-glycerolの 投

与に よ り,低 張尿排泄 の増加,尿A1-Pの 増加,腎 近位

尿細管の拡張 がみ られ たが,CFXを これ ら薬剤 と併用 し

て も,同 質同程度 の変化 しかみ られ なか った。従 って,

CFX自 身 には腎障害を 誘発 あるいは 増強する作用はな

い もの と考 え られ る。CETに ついて もCFXと 同様併

用に よる影響 は、認め られなか ったが,CERは,furo-

semideの 併用に よ り血清UN,ク レアチニ ン,尿Al-P

お よびLZMの 増加,腎 尿細管の壊死な ど著 明な腎障害

を誘発 し,し か もこれ らの変化は,glycerolの 同時投与

に よ り増強 された。

2)CFXとdextranと を7日 間連続投与 した場合、

低張尿排泄増加,尿 糖陽性,腎 尿細管上皮細胞の空胞変

性がみ られた。 しか し同等 の変化は,dextran単 独投与

時に も認め られているのでCFX自 身の腎障害作用はな

い もの とみな された。

3)以 上 の結果か ら,併 用薬物に よる腎反応性充進条

件下で もCFXは,ラ ッ ト腎に対 して悪影響を及ぼ さな

い ことが確認 され た。
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TOXICOLOGICAL STUDIES ON CEFOXITIN

III INFLUENCE OF CEFOXITIN, CEPHALOTHIN AND

CEPHALORIDINE IN COMBINATION WITH DIURETICS

OR PLASMA EXPANDER ON RENAL FUNCTION AND

MORPHOLOGY IN RATS

KAZUHISA FURUHAMA, SkTOSHI TAKAYAMA, MICHIYUKI KATO,

AKIMOTO YAMADA, TAKESHI ONODERA and TAKESHI AKIMOTO

Research Institute, Daiichi Seiyaku. Co., Ltd.

The investigation was undertaken to see how renal function and morphology change in rats when
cefoxitin (CFX), cephalothin (CET) or cephaloridinc (CER) were administered alone, or in combination
with furosemide (F), furosemide-glycerol (F+G), or dextran CD).

1. Combined effect of cephalosporins and furosemide.
In rats receiving CFX or CET alone, no change was observed in renal function and morphology. Rats

treated with F or F+G showed marked diuresis, increased Al-P excretion and dilation of the proximal
tubular lumen of the kidney. Similar changes were seen in rats receiving CEX+F, CFX+F+G, CET+F or
CET-FF+G. However, rats treated with CER alone exhibited a remarkable renal response including increases
in serum UN and creatinine,urinary lysozyme and Al-P excretion. Necrosis of the renal proximal tubular
epithelia was also noted. Moreover, these changes were considerably enhanced in rats receiving CER+F
or CER+F+G.

2. Combined effect of CFX and dextran.
In rats treated with CFX alone for 7 days, no changes were observed. Rats receiving D showed mild

diuresis and vacuolar degeneration of renal tubular epithelia, though these changes were not enhanced in
rats treated with CFX+D for 7 days.

3. The above results indicate that CFX itself is not nephrotoxic in rats when it was administered alone
or in combination with furosemide or dextran.


