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Cefmetazole(CS-1170)の 腎 毒 性 に か ん す る研 究

―利尿剤併用時における他剤との比較―

増 田 裕 ・木 村 邦 男 ・岡 田 忠 彦

松 沼 尚 史 ・鈴 木 善 雄

三共株式会社安全性試験センター

(昭和53年12月22日 受付)

Cefmetazole(CS-1170)とfurosemide-glycerol併 用 投 与 に よ る腎 障 害 を ラ ッ トを用 い て調 べ,

同時 にCefazolin(CEZ),Cephalothin(CET),Cefoxitin(CFX),お よびCephaloridine(CER)

の4剤 と比 較 検 討 した 。

Cefmetazole 1,000mg/kg投 与 で は,併 用 に よ る影響 は み られ なか った が,2,000mg/kg併 用

では,腎 に 軽 度 な近 位 尿 細 管 上 皮 細 胞 の 核 の 萎 縮 お よび 濃 縮 が 認 め られ た 。CEZの1,000mg/kg

併用 で は,軽 度 な遠 位 尿細 管 腔 の拡 張 が み られた だ け で あ った が,CEZ 2,000mg/k9お よびCET,

CFX,CERに お い て は,尿 蛋 白,尿 糖 お よび血 清 ク レ ア チ ニ ンの 増 加,腎 尿 細 管上 皮 細 胞 の変 性,

壊死 な ど著 明 な 腎 障害 を誘 発 し,し か も これ らの 変化 は投 与 後24～48時 間 で 出現 した 。

以上 の結 果 か ら,Cefmetazoleも 利 尿 剤 との 併 用 で軽 度 な 腎 障害 を 発 現 す るが,ラ ッ トに 対 す る

Cefmetazoleの 腎 障 害 増 強 作 用 は,他 剤 に 比 較 して,極 め て 弱 い こ とが 確認 され た 。

近年抗 生剤 と利 尿 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)。

LAWSON 3)(1972)は ラ ッ トにfurosemide 50mg/kg

と50% glyceral 2ml/kgを 投 与 す る と極 め て軽 度 な

腎障害 を発症 し,こ れ に 各種 抗 生 剤 を 併 用 す る と明 ら

かに腎障 害が 増強 され る こ と を 報 告 し て い る。 さ らに

LAWSONの 方法 に 準 じた 基 礎 実 験 ではCephaloridine 4)5),

Cephalothin 4)5),Cefazolin 6),Cefoxitin 7)8)な ど はfu-

rosemideあ るいはdextranと の併 用 に よ っ て抗 生 剤 の

単一投与時 の腎 障害 閾 値 下 の 用 量 で 動 物 に 腎 障 害 を 誘 発

するこ とも明 らかに され て い る。

我 々は,す で に三 共 株 式 会 社 中 央 研 究 所 で 開 発 され た

Cephamycin系 抗 生 剤cefmetazoleを 単 独 で,ラ ッ ト

に2,000mg/kg/day 5週 間 あ る い は1,000mg/kg/day

26週 間連続 静 脈 内投 与 して も腎 に 機 能 的 お よび 器 質 的

影響を与え なか った こ とを 認 め て い る9)が,今 回 は 本 剤

と利尿剤 を併 用 した 際 に 腎障 害 が 顕在 化 され る か 否 か を

知る 目的 で,LAWSONの 方 法 に 準 じてcefmetazoleと

furosemideお よびglycerol同 時 投 与 時 に おけ る腎 障

害の有無 を検討 し,併 せ てCefazolin(CEZ),Cepha-

lothin(CET) ,Cefoxitin(CFX)お よびCephaloridiRe

(CER)の 成 績 と比 較 した 。

実 験 材 料 お よび 方 法

1.　使 用薬 剤

Cefmetazole(lot PIZ-13)
,Cefazolin-Na(CEZ,藤

沢),Cephalothin-Na(CET,鳥 居),Cefoxitin-Na(C

FX,MerckSharp & Dohme Research Iaboratories),

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

本 ヘ キ ス ト),glycerol(G,和 光純 薬)を 用 いた 。

Cefmetazole,CEZ,CET,CFX,CERは そ れ ぞ れ注

射 用 滅 菌 蒸 留 水 で 溶解 し,25%溶 液 と して 使 用 した 。

furosemideは 市 販 の注 射 液(1%溶 液)を そ の ま ま使

用 し,glycerolは 同 用 量 の 滅 菌 蒸 留 水 で 希 釈 し て50%

液 と して用 いた 。

2.　 投 与量 な らび に投 与 法

下 記 の10群 に 分 け,所 定 の薬 剤 を 各1回 投 与 した 。

各 抗 生 剤 は そ れ ぞれ 下 記 用 量しを1/5静 脈 針 に て0.1ml/

ユ0秒 の速 度 で 尾 静 脈 内へfurosemide50%n19/kgお

よび50% glycerol 2ml/kgは1/3皮 下 針 に て背 部 皮

下 へ そ れ ぞれ1回,ほ ぼ 同 時 に 投 与 した。

な お,furosemide 50mg/kg+50% glycerol 2ml/kg

(以 下F+Gと 略 す)群 を 対 照 とし て 各 抗 生 剤 併 用 群 と

比 較 した 。

(1)F+G群(対 照)=fumosemide 50mg/kg+50%

glycerol 2ml/kg

(2)Cefmetazole 1,000mg/kg群:Cefmetazole

1,000mg/kg+F+G

(3)Cefmetazole 2,000mg/kg群:Cefmetazole

2,000mg/kg+F+G

(4)CEZ 1,000mlg/kg群:CEZ 1,000mg/kg
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+F+G

(5)CEZ 2,000mg/kg群:CEZ 2,000mg/kg

+F+G

(6)CET 1,000mg/kg群:CET 1,000mg/kg

+F+G

(7)CET 2,000mg/kg群:CET 2,000mg/kg

+F+G

(8)CFX 1,000mg/kg群:CFX 1,000mg/kg

+F+G

(9)CFX 2,000mg/kg群:CFX 2,000mg/kg

+F+G

(10)CER 500mg/kg群:CER 500mg/kg+F+G

3.　 供試 動物

三共株式 会社 安 全 性試 験 セ ン タ ー のBarrier-System

に よって生 産 育成 あ れたFischer系 雄 性 ラ ッ トを生 後4

週令で室 温23±2゜C,湿 度55±5%に 制 御 さ れ た 同Sy-

stemの 実験 室 に移 し,3週 間 環 境 に 馴 化 させ た の ち,

処置前 日に体 重を 測 定 し,懸 垂 式 ラ ッ ト用 採 尿 ケ ー ジ

(1,290×430×1,860mm)に 個別 飼 い と し,飼 料 は3×

106Rの γ線 を照 射 滅菌 した オ リエ ン タ ル酵 母 工 業(KK)

製の粉末飼料(NMF)を 与 え,水 は 給 水 ボ トル か ら任 意

に摂取 させ た。 な お,薬 剤 投 与24時 間 前 の 体 重 が147

～1699の ものを使 用 し,1群10匹 の 計100匹 を 用 い た 。

4.　 観察 お よび検 査

各群薬剤 処置 前 日に体 重 を 測 定 した の ち,採 尿 ケ ー ジ

に入れ,薬 剤処 置 直前,各 薬 剤 処 置24お よび48時 間 後

に体重,摂 餌量,飲 水 量 を 測 定 した 。 投 与 前 日か ら投 与

時まで の24時 間 尿,投 与 時 か ら24時 間 後 な らび に投 与

24時 間か ら48時 間 まで の尿 を 採 取 し,尿 量,pH(日 立

堀場pHメ ータ ー),比 重(エ ル マ屈 折 計),尿 蛋 白(K-

C法)10),尿 糖(O-Toluidine法)11),ケ トン体 ・潜 血 ・

ウロビ リノーゲ ョ(ウ ロ ラブ ス テ ィック ス,マ イ ル ス三

共),Lysozyme(LZM,平 板 法)12)を 測 定 した 。 各 薬 剤

投与24お よび48時 間後,各 群 の5匹 を エ ー テ ル麻 酔 下

にて頸動 脈切断 に よ り放 血,致 死 させ,放 血 時 得 られた

血液で血 清尿 素窒 素(Diacetylmonoxime法)13)お よび

血清ク レア チニ ョ(JAFFE変 法)14)を 測 定 した 。 放 血 後

直ちに左右の 腎を 摘 出 し て,重 量 を測 定 した 。つ い で10

%中 性フ ォルマ リン固 定後,パ ラ フ ィン 包 埋,薄 切 し

て,常 法 に従 っ てヘ マ トキ シ リ ョ ・エ オ ジ ン染 色 を 施

し,組 織 学的 に検 索 した 。

実 験 成 績

1)体 重,摂 餌 量,飲 水 量

各群 とも投 与前 との 比 較 で は,投 与24時 間 後 に 体 重,

摂餌量の減少,飲 水 量 の 増 加 が み られ,48時 間 後 飲 水 量

はその まま持 続 され た が ,体 重,摂 餌 量 は 回 復 傾 向 を示
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した 。

F+G群 を 対照 とし て,各 薬 剤 間で 比 較 す る と,投 与

24時 間 後に は 体 重でCET 1,000お よび2,000mg/kg

群 とCER 500mg/kg群 に,摂 餌 量 で 各 薬 剤投 与 群 の す

べ てに いず れ も有意(P<0.01)な 減 少 を 認 めた 。

48時 間 後 には,摂 餌 量 でCefmetazole 2,000mg/kg

群,CEZ 1,000お よび2,000mg/kg群,CET 1,000

お よび2,000mg/kg群 な らび にCER 500mg/kg群 に

有 意(P<0.01)な 減 少 を 認 めた が,体 重,飲 水 量 には

各群 と もに大 差 は み られ な か った(Table 1)。

2)尿 検 査

尿 検 査結 果 をTable 2,3に 示 した が,各 投 与 群 と も

投 与 前 に比 較 す る と,投 与24時 間 後 に は 尿量,尿 蛋 白

の増 加,pH,比 重 の低 値 が み られ,ま たF十G群 を 除 い

た 各 群 で尿 糖 の軽 度 増 加,潜 血 の 顕 著 な陽 性 とCER 500

mg/kg群 で 尿 中LZM量 の上 昇 が 認 め られ た 。

投 与48時 間後,尿 量,pH,比 重 お よび 潜 血 は い ずれ

も回復 傾 向 を示 し,尿 蛋 白 もF+G群,Cefmetazoleと

CEZの1,000お よび2,000mg/kg群,CET 1 ,000mg/

kg群 で処 置 前 の値 まで 回復 した 。 しか し,尿 糖 はCET

とCFXの2,000mg/kg群 お よびCER 500mg/kg群

で さ らに著 明 に増 加 し,CETとCEXの2,000mg/kg

群 で は 尿中LZM量 の上 昇 も認 め られ た 。 ケ トン体,ウ

ロ ビ リ ノーゲ ン には 変 化が み られ なか った
。

F+G群 を対 照 とし て各 併用 群 を 比 較 す る と
,pH,ケ

トン体,潜 血 お よび ウロ ビ リ ノー ゲ ンに 差 は み られ なか

った が,尿 量 は0～24時 間 尿 でCefmetazoleとCEZ

の2,000mg/kg群,CETとCFXの1,000お よ び

2,000mg/kg群 な らび にCER500mg/kg群 に 有 意(P

<0.01)な 増 加 がみ られ た。24～48時 間 尿 で は 各群 と

もに大 差 は認 め られ なか った 。

比 重 は0～24時 間 尿 で 各 併 用 群 と も有意(P<0 .01)

な 減 少 を 認 め,24～48時 間 尿 でCefmetazole 1,000mg/

kg群 だ け 回 復 した が,他 群 は ひ き続 き低 値 を示 した
。

尿蛋 白 は0～24時 間 尿 でCETとCFXの1,000お

よび2,000mg/kg群 な ら び にCER 500mg/kg群 に有

意(P<0.01)な 増 加,24～48時 間 尿 でCETとCFX

の2,000mg/kg群 お よびCER 500mg/kg群 に 有 意

(P<0.01)な 増 加 が 認 め られ た 。

尿 糖 は,0～24時 間 尿 に 各群 と も大 差 を 認 めなか った

が,24～48時 間 尿 でCETとCFXの2,000mg/kg

群 お よびCER 500mg/kg群 に 有 意(P<0.01)な 増加

を 認 めた 。

尿 中LZM量 は,0～24時 間 尿 でCER 500mg/kg群

に,ま た,24～48時 間 尿 でCETとCFXの2 ,000mg/

kg群 に上 昇 が 認 め られ た 。

3)血 清 尿 素 窒 素 お よ び 血 清 ク レア チニ ン

F+G群 を対 照 とし て 各投 与群 を比 較 す る と
,血 清尿

素 窒 素 で は 投 与24,48時 間 後 と もに大 差 は み られなかっ

た 。

血 清 ク レ ア チ ニ ンは,投 与24時 間 後 にCefmetazole ,

CET,CFXの 各2,000mg/kg群 とCER 500mg/kg群

に 有 意(P<0.01)な 増 加 が み られ,投 与48時 間後 には
,

CET 2,000mg/kg群 に だ け 有意(P<0 .01)な 増 加を

認 め た(Table 4)。

4)腎 重 量 お よ び 腎 の病 理 組織 学 的 所 見

各 群 の投 与24お よび48時 間 後 の腎 比 体重 値お よび腎

の病 理 組 織 学 的 所 見 をTable 5,6に 示 した 。病変 の程

度 は変 化 な し(-),軽 度(+),中 等 度(++),高 度(+++)で

表 わ した 。

Table 4 Serum urea nitrogen and creatinine in rats treated with cefmet
azole

or other cephalosporins and cephamycins in combination with furosemide

and glycerol (Mean±S
. E. M.)

Five rats were used for each group .*: P< 0.01
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Pathological findings in kidneys of rats treated with cefmetazole or other cephalosporins

in combination with furosemide and glycerol

Photo. 1. Kidney : F+G (after 24 hrs.) No

noticeable change. H-E (•~100)

Photo. 3. Kidney : Cefmetazole 2,000 mg/kg +

F+G (after 48 hrs.) Karyopyknosis of

the epithelia of proximal tubules (slight)

H-E (•~100)

Photo. 5. Kidney : CEZ 2,000 mg/kg+F+G

(after 24 hrs.) Necrosis and kary-

opyknosis of the tubular epithelia

(moderate) H-E (•~100)

Photo. 2. Kidney Cefmetazole 1,000 mg/kg

+F+G (after 24 hrs.) No noticeable

change. H-E (•~100)

Photo. 4. Kidney : CEZ 1,000 mg/kg+F+G

(after 24 hrs. ) Dilation of distal

tubules (slight) H-E (•~100)

Photo. 6. Kidney : CEZ 2,000 mg/kg+F+FG

(after 48 hrs.) Necrosis and kary-

opyknosis of the tubular epithelia

(moderate) H-E (•~100)

Photo. 7 Kidney : CET 1,000 mg/kg+F+G (after

24 hrs.) Karyopyknosis of the epithelia of

proximal tubules (slight) H-E (•~100)
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Phots. 8. Kidney : CET 1,000 mg/kg+F+G

(after 48hrs.) Karyopyknosis of the

epithelia of proximal tubules(slight)

11-E (•~100)

Photo. 10. Kidney : CET 2,000 mg/kg+F+G ,

(after 48 hrs.) Necrosis and karyo-

pyknosis of the tubular epithelia

(severe) H-E (•~100)

Photo. 12. Kidney : CFX 1,000 mg/kg+F+G

(after 48hrs.) Necrosis and karyo-

pyknosis of the tubular epithelia

(severe) H-E (•~100)

Photo. 9. Kidney : CET 2,000 mg/kg+F+G

(after 24 hrs.) Necrosis and karyo-

pyknosis of the tubular epithelia

(severe) H-E (•~100)

Photo. 11. Kidney : CFX 1,000mg/kg+F+G

(after 24 hrs. )Karyopyknosis of the

epithelia of proximal tubules (mode-

rate) H-E (•~100)

Photo. 13. Kidney : CER 500 mg/kg+F+G

(after 24 hrs.) Severe necrosis of

tubular epithelia. H-E (•~100)

Photo. 14. Kidney : CER 500 mg/kg+F+G (after 48

hrs.) Necrosis and karyopyknosis of the

tubular epithelia (severe) H-E (•~100)
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比体重値においては,投 与24お よび48時 間 とも各投

与群間に大差は認められなかった。

腎の組織豫において,F+G群 で は投与24,48時 間

後とも異常はみられなかった(Photo.1)。

Cefmetazoleは1,000mg/kg群に 異常な く,2,000

mg/kg群 の投与48時 間後にだけ,軽 度から中等度な近

位尿細管上皮細胞の核の萎縮および濃 縮が 認 められた

(Photo.2,3)。

CEZは1,000mg/kg群 で投与24時 間後1例に だけ

遠位尿細管腔の軽度な拡張がみられたが,投 与48時 間

後では異常はみられなかった(Photot.4)。

しかし,2,000mg/kg群 では投与24時 間後,近 位尿

細管上皮細胞の萎縮および濃縮,変 性,脱 落,壊 死,遠

位尿細管腔の拡張,尿 細管腔内円柱が軽度から高度にみ

られ,投 与48時 間後においても,そ の程度に著変はみ

られなかった(Photo.5,6)。

CETは1,000mg/kg群 で投与24時 間後,軽 度から

中等度に近位尿細管上皮細胞の核の萎縮 変性,遠 位尿

細管腔の軽度な拡張と尿円柱がみられ,投 与48時 間後

では近位尿細管上皮細胞の核の萎縮および濃縮だけが認

められた(Photo.7,8)。

2,000mg/kg群 では投与24時 間後,1,000mg/kg群

の変化がより高度とな り,近 位尿細管上皮細胞の壊死お

よび脱落もみられ,投 与48時 間後に は,さ らにその程

度が増強された(Photo.9,10)。

CFXで は1,000mg/kg群 で投与24時 間後,軽 度か

ら中等度に近位尿細管上皮細胞の核の萎縮および濃縮

脱落,遠 位尿細管腔の中等度の拡張がみられ,投 与48

時間後では,近 位尿細管上皮細胞の萎縮,変 性および壊

死も認められた(Photo,11,12)。

2,0001ng/kg群 で もほぼ同様の変化がみられ,そ の程

度はより高度であった。

CER500mg/kg群 では投与24時 間後,近 位尿細管

上皮細胞の核に軽度から中等度の萎縮お よび濃縮,変

性,1例に 高度の壊死がみられ,遠 位尿細管腔の軽度な

拡張と尿円柱も認められた(Photo.13)。

投与48時 間後には近位尿細管上皮細胞の変性および

壊死が全例に認められた(Photo.14)。

総括および考按

抗生剤と他剤の併用に よる腎への影響のうち,抗 生剤

と血漿増量剤の併用が腎障害を増悪 させることは周知の

事実であるが,最 近,抗 生剤と利尿剤との併用でも,そ

の可能性のあることが指摘されている。

今回,我 々は三共株式会社中央研究所で開発された

Cephamycin系 抗生剤のCefmetazoleに ついて
,furo-

semide-glycerolと の併用時に おける腎毒性増強の有無

を雄性ラットを用いて検討し,同 時にCEZ,CET,CFX,

CERの それと比較 した。

その結果,F+G群 を対照として各抗生剤併用群 と比

較すると,Cefmetazoleで は,1,000mg/kg併 用で投

与24時 間後に摂餌の抑製 と血尿,尿 比重の低下がみら

れたものの,投 与24お よび48時 間 後ともに尿pH,尿

蛋 白,尿 糖,ケ トン体,ウ ロピリノーゲン,尿 中LZM,

血清 中の尿素窒素,血 清クレアチニンならびに腎重量,

病理組織縁などには異常な く,腎に 対する薬剤の影響は

認められなかった。

2,000mg/kg併 用では,投 与24時 間後に摂餌の抑製

と尿比重の低下,尿 量,尿 糖,血 清クレアチニンの増加

および血尿などを認め,投 与48時 間後も摂餌量と尿比

重は低値を示したが,尿 量,尿 糖,血 清クレアチニン,

血 尿などは正常に復した。

また,腎 重量はF十G群 と比較して大差なく,組 織像

では投与48時 間後の2例に だけ近位尿細管上皮細胞の

核に軽度から中等度の萎縮および濃縮が認められた。

これらの変化のうち尿比重の低下は本剤の高張液大量

投与の結果もたらされた現象と考えられ,他 剤において

も同様の変化が認められた。

血尿はF十G群に おいても顕著な陽性がみ られ,古

浜7)ら もF+G群 で同様の結果を報告しているところか

ら,と くに本剤に よって誘発されたものではないと推察

される。

また,尿 比重を除 くその他の尿検査の変化は,い ずれ

も一過性で,組 織像においても変性,壊 死などの変化は

認められなかった。

以上か らCefmetazoleに おいても利尿剤 との併用に

より腎障害は発生するが,そ の程度は極めて弱いものと

考えられる。

CEZで は,1,000お よび2,000mg/kg群 とも投与24

お よび48時 間後に摂餌の抑制と尿比重の低下がみられ,

さらに2,000mg/kg群 で投与24時 間後に 尿量増加が

認められた。

また,組 織学的に1,000mg/kg群 で投与24時 間後,

遠位尿細管腔の軽度な拡張,2,000mg/kg群 で投与24

お よび48時 間後とも軽度から高度の近位尿細管上皮細

胞の変性などがみられ,壊 死も認められた。

渡辺15)らは ウサギにCEZの1,000お よび2,000mg/

kgを 単独投与した腎臓への作用を検索した結果,尿 蛋

白,尿 糖,血 清尿素窒素の上昇,腎 尿細管に変性,壊 死

を認め,上 田16)らは ラットへ のCEZ 800mg/kg単 独

21日 間投与で尿蛋白,血 清尿素窒素の上昇,腎 尿細管

の変性および空胞化を認めたとしてお り,い ずれも今回

の実験結果を裏付ける成績を報告している。
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CETで は,1,000mg/kg群 で投与24時 間後に体重,

摂餌量の減少と尿比重の低下および尿量,尿 蛋白の上昇

をを認め,組 織学的にも近位尿細管上皮細胞の軽度から

中等度の変性がみられたが,投 与48時 間後には,摂 餌の

抑制と尿比重の低下を認めただけで,組 織学的にも近位

尿細管上皮細胞の核の萎縮,濃 縮を認めたにすぎなかっ

た。しかし,2,000mg/kg群 では投与24時 間後,1,000

mg/kg群 でみられた変化に加えて,尿 糖,血 清クレア

チニン,尿 中LZM量 の上昇,近 位尿細管上皮細胞の変

性,壊 死などの変化がみられ,さ らT投 与48時 間後に

は,こ れらの変化がいずれも増強され高度の壊死および

近位尿細管腔内円柱の出現も認められた。

LАwSON 5),古浜7)8)らは ラットTCET,furosemideお

よびglycerolの 併用投与により血清尿素窒素の上昇と

腎尿細管に壊死が認められたことを報告しており,我 々

の実験結果もほぼこれらに一致するものと考えられる。

CFXはCefmetazoleと 同 じCephamycin系 抗生剤

であるが,投 与24時 間後1,000mg/kg群 で摂餌の抑

制,尿 比重の低下,尿 量,尿 蛋白の増加,近 位尿細管上

皮細胞の核の萎縮および濃縮,遠 位尿細管上皮細胞の変

性,萎 縮,管 腔の拡張などがみられ,2,000mg/kg群 で

さらに尿糖,血 清クレアチニンの増加,尿 細管上皮細胞

の腫大を伴う,よ り強い変化が認められた。これらの変

化は1,000お よび2,000mg/kg群 とも投与48時 間後

において,い ずれも顕著とな り,組 織学的にも尿細管の

変性から壊死への移行像がみられた。古浜8)ら はCFX

1,000mg/kgとfurosemide 100mg/kg-glycerol1ml/

kgの 併用投与において近位尿細管腔の軽 度の拡張がみ

られたが,F+G群Tも 同様の変化がみ られることから

CFX自 体はラットの腎障害を誘発あるいは増強しない

と報告している。 しかし,我 々の今回の実験結果から

CFXは 腎障害を増強,悪 化させることが示唆され
,CS-

1170よ り強い腎毒性を示していた。

CER500mg/kg群 では,投 与24時 間後体重,摂 餌

量の減少,尿 比重の低下,尿 量,尿 蛋白,尿 糖,血 清ク

レアチニン,尿 中LMZ量 の上昇,尿 細管上皮細胞の変

性,管 腔の拡張,円 柱などの変化がみられ,投 与48時

間後では全例に近位尿細管上皮細胞の変性,壊 死を認め

腎障害の明らかな増加がみられた。これと同様の現象は

前述のLAWSON 3),古 浜7),DODDS 4)ら に よっても確認

されている。

以上の結果から,Cefmetazoleを は じめCEZ,CET ,
CFXお よびCERを 利尿剤と併用することは

,そ れぞ

れ単独投与時にくらべてラットの腎障害を増悪させるこ

とが明らかとなり,な かでもCET,CFX,CERで は併用

投与による腎障害の程度はより強 く認め られた。 しか

し,Cefmetazoleの 利 尿 剤 との 併 用 腎 障 害 の程度は他剤

に 比 較 して 最 も弱 く,こ の 事 実 か ら も腎 に対 す る影響は

極 め て 少 な い 抗 生 剤 で あ る とい え よ う。

以 上 報 告 した よ うに 雄 性 ラ ッ トを 用 い てCefmetazole

とfurosemide-glyсerol併 用 時Tお け る腎 障害の有無

を 検 討 し,あ わ せ てCefazolin(CEZ),Cephalothin

(CET),Cefoxitin(CFX)お よびCephaloridine(CER)

の そ れ と比 較 した 実 験 か ら,以 下 の結 論 を えた。

(1)Cefmetazoleは1,000mg/kg併 用 群で はとく

に 腎 に対 す る影 響 は な く,2,000mg/kg併 用 群 で投与

48時 間 後 に軽 度 の腎 組 織 変 化 を 認 め た だ けで,利 尿剤併

用 に よる 腎障 害 は極 め て少 ない こ とが 明 らか とな った。

(2)Cefazolin 1,000mg/kg併 用 群 で も腎には影響

は み られ なか った が,Cefazolin 2,000mg/kg,Cepha-

lothin 1,000お よび2,000mg/kg,Cefoxitin 1,000お

よび2,000mg/kgな らびTCephaloridine 500mg/kg

併 用 群 に おい ては 投 与24時 間 後 に 尿蛋 白,尿 糖,血 清

ク レ ア チ ニ ンな どの 増 加,腎 尿 細 管上 皮細 胞 の変性,壊

死 な ど著 明 な 腎 障 害 が み ら れ た 。 投 与48時 間後では

Cephalothin 2,000mg/kg,Cefoxitin 1,000お よび

2,000mg/kgな らびTCephaloridine 500mg/kg併 用

群 で 投 与24時 間 後 に み られ た と同 じ障 害 が さらに強 く

認 め られ た 。

(3)以 上 か ら,Cefmetazoleも 利 尿 剤 との併用によ

り軽 度 な が ら腎 障 害 の 発 現 が み られた が,ラ ットにおけ

るCefmetazoleの 腎 障 害 増 強 作 用 は他 剤 に 比 して極め

て 弱 い もの と判断 さ れた 。

本 研 究 に 当 り終 始 ご懇 篤 な ご指 導 を賜 った東京慈恵会

会 医 科 大 学 第 二 内 科 上 田泰 教 授,な らび に同 斉藤篤

講 師 に 深 甚 の 謝 意 を 表 しま す。
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RENAL TOXICITY OF CEFMETAZOLE (CS- 1170) OR OTHER

CEPHALOSPORINS IN COMBINATION

WITH DIURETICS IN RATS

HIROSHI MASUDA, KUNIO KIMURA, TADAHIKO OKADA,

NAOCHIKA MATSUNUMA and YOSHIO SUZUKI

Laboratory Animal Science and Toxicology Laboratories, Sankyo Co., Ltd.

Renal functions and morphologies were studied in male rats which were treated with Cefmetazole,
Cefazolin (CEZ), Cephalothin (CET), Cefoxitin (CFX), or Cephaloridine (CER) in combination with
Furosemide and Glycerol (F+ G).

1. No effect was observed in rat kidney dosed 1, 000mg/ kg of Cefmetazole and F+ G, and slight
changes in tissues of rats kidney dosed 2,000mg/ kg and F+ G were observed after 48 hours of dosing.

2. At 24 hours after dosing, levels of protein and sugar in urine and creatinine in serum were
elevated in male rats dosed CEZ 2,000mg/ kg, CET 1, 000 or 2,000mg/ kg, CFX 1,000 or 2,000mg/ kg,
or CER 500mg/ kg in combination with F+ G, and degenerative and necrotic changes were observed
in the tubular epithelial cells in same dosed groups. These changes were observed in the rat dosed
CET 2,000mg/ kg, CFX 1,000 or 2,000mg/ kg, or CER 500mg/kg with F+ G atfer 48 hours of dosing.

3. From the above result, it was revealed that cefmetazole showed less renal toxic effects than
other cephalosporins in male rats when drugs were treated in combination with diuretics.


