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Cefoperazone(T-1551)の 利 尿 剤 併 用 時 に お け る 腎 障 害 作 用

米 田豊昭 ・岩崎信一 ・佐藤 盛 ・中川 重仁 ・林 智栄 ・高井 明

富山化学工業株式会社綜合研究所

Glycerol (G)と 利 尿 剤furosemide (F)を 皮 下投与 した ラ ッ トに対 してcefoperazone (CPZ,T-

1551), CET, CEZの お の お の250mg/kg,1000mg/kgを 静 注 し,24時 間 後 に 腎 に お よぼ す影 響 を

比 較 検 討 した 。 また,そ れ ぞ れ の 検体 の1000mg/kg単 独 静 注 投与 につ いて も同 様 の 検 討 を 行 な っ

た。

1) 投 与 後5～24時 間 にわ た って採 取 した尿 中lysozyme量 は,CEZ,CET投 与 群 で 投与 量 に比

例 した著 しい増 加 が み られ た が,CPZ投 与 群 で は増 加 の程 度 が 他 の2剤 よ り少 な く,投 与 量 との 関

係 も 明瞭 で な か った 。

2)24時 間 後 に採 血 検 査 したBUNと ク レア チ ニ ンで は,3薬 剤 と も投 与 量 に比 例 した 上 昇 を 示

し,そ の程 度 はBUNがCEZ>CET>CPZの 順 に強 く,ク レア チ ニ ンで はCET=CEZ>CPZの 順

で あ った 。

3) 腎 の組 織 学 的 検索 で は各 薬 剤投 与 群 に 皮 質尿 細 管 上 皮 の変 性,壊 死,尿 細 管 腔 内 の好 酸 性 円

柱 の 出現 が 認 め られ,そ の 尿 細管 障 害 の強 さは ほ ぼCEZ=CET≧CPZの 順 で あ っ たが,明 瞭 な 差

で は なか った 。 腎 の 電 子 顕微 鏡 的 観 察 で も近 位 尿細 管 上 皮 細 胞 に変 性 像,壊 死 像 を認 め た。

4)CPZ,CET,CEZの1000mg/kg単 独 静 注 投与 で は上 記 異 常 所 見 は 認 め られ な か っ た。

Cephalos porin系 抗 生物 質 の な か で は,cephal oridine

が 臨 床的 に 腎障 害 を きた す こ とが 知 られ て お り1,2),動 物

実 験 に お い て もウサ ギ,ラ ッ ト,マ ウ ス な ど を 使 用 し

て,こ の こ とが 確 か め られ てい る3,4)。しか し,最 近 比 較

的 腎 毒性 が 弱 い とされ てい たCETな ど に も,利 尿 剤

(furosemide)と 併 川 投 与 した 場 合,腎 障 害 が 出 現 す る危

険 性 の あ る こ とが 動 物 実 験(ラ ッ ト)の 結 果 か ら推 定 され

る に到 った5～7)。こ の こ とか ら臨 床 的 に軽 い腎 疾 患 を 有す

る患 者 に対 す る利 尿 剤 と の併 用 使 用 に は,上 分 な注 意 が

必 要 にな って きた 。

新 しいcepha losporin系 抗 生 物 質 で あ る cefoperazone

(CPZ, T-1551)に つ い て は,す で に ラ ッ トに お け る1カ

月 お よび6ヵ 月 の 連 続 腹腔 内投 与実 験 を 行 な っ て い る

が8),単 独 投 与 で は2000mg/kgの6ヵ 月 間腹 腔 内連 続

投 与で も,軽 い 近位 尿細 管 上 皮 の硝 子 滴 変 性 以外,腎 に 重

篤 な障 害 を きた さな い こ とが 明 らか にな って い る。今 回

は,さ らにCPZとfurosemideあ るい はglycerol-fur ose-

mideを 併 用 投 与 した場 合 の 腎 毒 性 をcefazolin (CEZ),

cephalothin (CET)を 対 照 薬 と し て検 討 した 。

1. 実 験材 料 お よび 方 法

実 験 動 物 と して,10週 齢雌 性wistar系 ラ ッ ト (日 本

ク レア産,体 重210～2409)120匹 を用 い た。Glycerol

(G) とfurosemide(F) の 投 与 法 はLAwsoNら5),

LINToNら6)の 方 法 に準 じ,予 備 実 験 の結 果 か らglycerol

は生理食塩液で50%に 稀釈 したものを4ml/kg皮 下投字

し,furosemideは 生食懸濁 として50mg/kg皮 下投与 し

た。検討薬剤の投与経路は,そ の臨床使用方法に準 じて

静脈内投与 とし,す べて生理食塩液に溶 解 して投与 し

た。投与群および匹数はTable1に 示す通 りである。

Table 1 Experimental groups

Saline: 5 ml/kg, iv Glycerol: 50% sol., 4ml/kg, sc
Furosemide: 1% sol., 50mg/kg, sc
CPZ, CET, CEZ: 20% sol., iv
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CPZ, CEZ, CETのGとFの 併用投与群

はGとFを 同時にラットの背部皮下 に注

射 した後,た だちにおのおのの検討抗生剤

の20%生 理食塩水溶液を尾静脈より注射 し

た。

ラットは投与前に個別の代謝ケージ中で

24時 間予備飼育 した。薬剤投与後,ラ ット

を直ちに代謝ケージにもどし採尿を開始 し

た。投与後24時 間尿を0～5時 間,5～24

時間 に分けて採取し,そ れぞれの尿につい

て尿量,lysozyme (LZM; LITwAcK9)お よ

びOSSERMAN10)の 方法)を 測定した。他に

pH,蛋 白,潜 血,ケ トン体,糖(マ ルチス

ティックス;マ イルス ・三共)を 検査 し

た。採尿中は絶食とした。

薬剤投与24時 間後に動物をエーテル麻酔

下で開腹し,後 大静脈 より採血 し血清を分

離 して,BUNお よびクレアチニンの測定を

行なった。採血後,左 心室側壁 より10%リ

ン酸緩衝ホルマ リンで腎臓の灌流固定を行

なった。ついで,腎 臓はパラフィン切片と

し,hematoxylin-eosin染 色,PAS染 色 を施

して組織学的に検索 した。各群2匹 の腎臓

については,さ らに10%リ ン酸緩衝ホルマ

リンで前固定し,1%オ ス ミウム酸固定を

行なった後,エ ポキシ樹脂に包埋 し,酢 酸

ウラニルとクエン酸鉛の二重染色を施 し,

電子顕微鏡で微細構造の検索を行なった。

H.実 験 結 果

1.尿 検査結果

各投 与群の尿量およびpH,蛋 白,潜 血,

ケ トン体,糖 の検査結果をTable2に 示 し

た。各実験群の うちFを 併用投与 したす

べての群では,Fの 利尿作用に基づく著 し

い尿量の増加が認められ,特 に0～5時 間

尿においてこの傾向が著しかった。尿の定

性試験については,G単 独投与群およびG

を併用 した各群において0～5時 間尿で著

しい潜血反応が認められた。5～24時 間尿

でも上記の各群で潜血反応 が認 め られ た

が,0～5時 間尿に比べてやや弱い傾向に

あった。また,CET, CEZの おのおの1000

mg/kg+G+F併 用群の5～24時 間尿 に

中等度 の蛋白陽性反応 がみられた。pH,

ケ トン体,糖 には著 しい変化は認められな
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Table 3-a Amount of lysozyme (pg) of 0-5 hour urine in rats treated with CPZ or other cephalosporins

alone or in combination with furosemide and glycerol

n. d.: Not detectable

Table 3-b Amount of lysozyme (ƒÊg) of 5-24 hour urine in rats treated with CPZ or other cephalosporins

alone or in combination with furosemide and glycerol

n. d.: Not detectable
*: Statistically significant difference from control (p<0.05)

**: Statistically significant difference from control (p<0.01)
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Table 4 Blood urea nitrogen and serum creatinine in rats treated

with CPZ or other cephalosporins alone or in combination

with furosemide and glycerol

1) Statistically significant difference from control *=p<0. 05, **=p<0. 01

2) Statistically significant difference from group G+ F *=p<0. 05, **=p<0. 01

か った。

2.尿 中lysozyme((LZM)活 性

0～5時 間尿 お よび5～24時 間 尿 のLZM値 をそ れ ぞ

れTable3-a,Table3-bに 示 した 。

0～5時 間尿 で は,各 群 の 各 個体 と もLZM値 は 検 出

限 界 以下 で あ った 。5～24時 間 尿 で は,control群,G

群,F群,G+F群,CPZ,CET,CEZの 各 単 独 投 与 群 お

よびCPZ+F群 に おい て は,LZMは 散 発 的 にわ ず か に

検 出 され た にす ぎず,ほ とん どの 個体 で検 出限 界 以 下 で

あ っ た。 また,CPZ250mg/kgあ る い は1000mg/kgと

G+Fの 併 用 群 で は,お の お の7.3μg,5.1μgの 平均 値

が 得 られ た が,CPZの 投与 量 の増 加 に伴 う上 昇 は 認 め ら

れ なか った 。 これ に対 してCET,CEZのG+F併 用 群

で は投 与 量 に 比 例 した 尿LZMの 活 性 増 加 が 認 め られ

た。 す なわ ち,CET+G+F群 で は250mg/kg投 与 で

の11.7μgに 対 して1000mg/kg投 与 で は41.5μgで あ

り,CEZ+G+F群 で は250mg/kg投 与 で の27.4μgに

対 して,1000mg/kg投 与 で は44.5μgで あ った 。

3.BUNお よび ク レア チ ニ ン値

各 投 与 群 のBUNお よび ク レア チ ニ ン値 はTable4に

示 す 通 りで あ る。

CPZ,CET,CEZの 各1000mg/kg単 独 投 与 群 とG群 で

は,BUN,ク レア チ ニ ンと もcontro1群 と差 が なか っ た 。

しか し,F群 とG+F群 はcontro1群 よ り幾 分高 い 値 を

示 した。CPZ,CET,CEZの お の お の250mg/kg,1000

mg/kgをG+Fと 併 用 投与 した 群 で は,す べ て の 群 で

BUN,ク レア チ ニ ンと も明 らか な 上 昇 が 認 め ら れ た。

BUNに つ い て は,CPZ,CET,CEZそ れ ぞ れ1000mg/kg

とG+Fと の併 用 群 の す べ て に お い て,G+F群 との 間

に有 意 差 が 認 め られ た 。250mg/kgの 併 用 群 で は,CET,

CEZに 有 意 差 が み られ た が,CPZ250mg/kg+G+F群

の みG+F群 との間 に有 意 差 が 認 め られ な か った。 ク レ

ア チ ニ ンで は,CPZ,CET,CEZそ れ ぞ れ とG+F併 用 群

の すべ てがG+F群 との 値 の 間 に 有 意 差 を 示 し,3薬 剤

と も投 与 量 に依 存 した 上 昇 が 認 め られ た 。 上 昇 の程 度 の

比 較 で は,BUNがCEZ>CET>CPZの 順 で あ り,ク レァ

チ ニ ンは1000mg/kgの 併 用 投 与 で 比 較 す る とCET

>CEZ>CPZの 順 で あ っ たが,250mg/kg併 用 投与 群 で

はCETとCEZの 順 位 が 逆 転 して お り,ほ ぼCET≒CEZ

>CPZの 順 で あ ろ う と思 わ れ た。
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4.腎 の組織学的観察および電子顕微鏡に

よる微細構造の観察

GとFを 併用投与 したCPZ,CET,CEZ各

投与群とも,腎 に種々の程度に皮質尿細管上

皮の変性や限局性崩壊像が認め られた。これ

らの近位尿細管上皮の所見は,水 腫変性,硝

子滴変性などの変性像(Photo.1),あ るいは

尿細管上皮の核濃縮,核 消失,細 胞質の好酸

化,上 皮細胞の基底膜か らの剥離と崩壊など

(Photo.2)で あったが,そ の変化には薬剤間

の質的相違はみられなかった。また皮質,髄

質尿細管腔には好酸性円柱の出現が認められ

た(Photo.3)。 このような所見をその強さと

広が りか ら5段 階に評価して,各 実験群の各

個体の結果をそれぞれTable5-a,Table5-b,

Table5-cに 示 した。

腎尿細管障害は,CPZ,CET,CEZと も投

与量にほぼ比例 して現われていたが,検 体間

の比較では,250mg/kg投 与群には薬剤間に

差が認め られなか った。1000mg/kg投 与群

の急性尿細管変性は,い ずれの薬剤も中等度

か ら高度に認められ,そ の程度はCEZ≒CET

≧CPZで あ り,明 瞭な差ではなかった。この

ようなCPZ,CET,CEZとG+F併 用投与に

よって得られた変化 と類似 した軽度の急性尿

細管障害の像はG+F群 にも軽度に現われて

いた。

Control群(Photo.4),G単 独 投与群,F

単独投与群,CPZ,CET,CEZの おのおの1000

mg/kg単 独投与群 には,こ れらの異常所見

は全く認められ なか った。CPZ1000mg/kg

とFの みを同時に投与 した群では,8例 中2

例 に近位尿細管上皮の硝子滴変性がみられ

た。

腎の電子顕微鏡による観察では,G+F投

与群の近位尿細管上皮細胞にはすでに若干の

変化がみられた。これらの変化は細胞基質の

淡明化,小 空胞の出現,ミ トコンドリアの膨

化などであ り(Photo.5),光 顕下における水

腫変性に相当する像と一致するものと思われ

るが,刷 子縁の配列や他の小器官はおおむね

正常であった。CPZ,CET,CEZをG+Fと 併

用投与 した群の近位尿細管上皮では,上 記の

変化にとどまらず壊死変性像が明瞭に観察さ

れた。すなわち管腔内は上皮細胞質内より突
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Photo. 1 The kidney from a rat gi-

ven 1000 mg/kg of CPZ in combina-

tion with glycerol-furosemide. Hy-

dropic degeneration and hyaline dro-

plets of the proximal tubular epithe-

lium are observed. •~ 850, PAS sta-

ining.

Photo. 2 The kidney from a rat gi-

ven 1000 mg/kg of CEZ in combina-

tion with glycerol-furosemide. Acute

focal renal tubular necrosis is noted

on the right side. •~ 850, PAS stain-

ing.

Photo. 3 The kidney from a rat gi-

ven 1000 mg/kg of CEZ in combina-

tion with glycerol-furosemide. Hy-

aline casts are seen in the collecting

tubular lumen. •~ 850, PAS staining.



300 CHEMOT HERAPY OCT. 1980

Photo. 4 The kidney from a rat of control group. No significant

changes are seen. •~ 850, PAS staining.

Photo. 5 Electron micrograph of the proximal tubular epithelial cells from a rat treated

with glycerol and furosemide. Clear hyaloplasm of the upper portions of the

cytoplasm is observed and brush borders are normal. •~ 7000.
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Photo. 6 Electron micrograph of the proximal tubular epithelial cells from a rat treated

with 1000 mg/kg of CPZ in combination with glycerol-furosemide. Less-dense

cytosomes are protruded into the lumen (arrow 1) and some brush borders on the

luminal surface are lost (arrow 2). Dilatation of intercellular space of the epi-

thelium (arrow 3) and rupture of nuclear membrane are noted (arrow 4). •~ 2600.

Photo. 7 Electron micrograph of the proximal tubular epithelial cells from a rat treated

with 1000 mg/kg of CEZ in combination with glycerol-furosemide. Several

lysosomes are present in the cytoplasm and a part of the lysosomal membrane

is not observed (arrow). •~ 7800.
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Photo. 8 Electron micrograph of severely damaged epithelial cells of the proximal tubules

from a rat treated with 1000 mg/kg of CET in combination with glycerol-f urose-

mide. •~ 9000.

Photo. 9 Electron micrograph of the proximal tubular epithelial cells from a rat treated

with 1000 mg/kg of CPZ alone. No remarkable changes are seen. •~ 6000.
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Photo. 10 Electron micrograph of the distal tubular epithelial cells from a rat treated

with 1000mg/kg of CPZ in combination with glycerol-furosemide. No remark-

able changes are observed. •~ 7000.

Photo. 11 Electron micrograph of the glomerulus from a rat treated with 1000 mg/kg of
CPZ in combination with glycerol-furosemide. No significant changes are seen.
×7800.
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出 したless-dencecytosome19)と 思われる構造でうまり,

刷子縁は脱落 し,核 にはhyperchromatosisや 核膜の断

裂があ り,ま たintercellular spaceの 開大,ミ トコンド

リアの膨化 などが認められた(Photo.6)。 細胞質内に

は,微 細頼粒状物質 を含むlysosomeの 出現 とその膜の

断裂(Photo.7)が み られたほか,多 くの壊死像(Phot◎.

8)が 認められた。 このような尿細管上皮細胞の壊死変

性像は各抗生剤間に質的相違はみ られず,ほ ぼ同程度出

現 していた。各抗生剤1000mg/kg単 独投与群には近位

尿細管上皮の異常所見は全 く認め られなかった(Photo.

9)。 各薬剤のG+F併 用 投与群の遠位尿細管上皮細胞や

糸球体の観察では明瞭な異常をとらえることができなか

った(Photo.10,11)。

III.考 察

抗生物質特にアミノ配糖体11～13).セフ ァロスポリン系

抗生剤1～4)のなかには,臨 床においても動物実験におい

ても,腎 臓に障害をきたす傾向をもつ薬剤のあることが

知られている。また,抗 生物質は臨床においてしば しば

他の薬剤たとえば利尿剤などと併用されることがあ り,

このような場合腎障害を誘発 した りさらに増大させた り

する可能性も指摘されている2,14)。一方LAWSONら5)は

少量のGの 皮下注射によって引き起こされるラット腎の

軽度の可逆的急性尿細管障害は,レ ニンー一アンジオテンシ

ン系を介して生 じるもので,臨 床的に軽度の尿細管障害

を有する患者の実験モデルとして適切であると考え,こ

うした前処理を施 した動物に各種抗生物質とFと を併用

投与 した影響について検討 し,単 独投与では腎に障害を

およぼさない量で あるCET500mg/kg,1000mg/kg投

与でも明瞭な腎障害の現われることを報告している。今

回,わ れわれはこれ らの実験系に従ってラヅトを用い,

CPZとglycerol-furosemide併 用時の腎毒性を検討する

とともに,他 のcephalosporin系 抗生剤と腎障害を比較

した。

Control群 お よびCPZ,CET,CEZの 各単独投与群に

おいては,腎 機能にも腎の組織学的観察にも異常は認め

られなかった。尿検査の結果で,Gを 投与 したすべての

群にみられた血色素尿は,G投 与時に現われる血管内溶

血によると思われる特徴的な症状であった15,16)。また,

Fを 投与したすべての群にはFの 利尿作用に基づ く尿量

の増加が観察 された。G+F群 では,control群 に比べ

やや高いBUN,ク レアチニン値が 得られ,光 学顕微鏡

下の組織学的観察でも限局性の軽度の しかも可逆的範囲

内での尿細管障害像を認めた。これにさらにCPZ,CET,

CEZを 投与した時に生じる腎の変化は上記G十F群 の

腎変化を基準にすると,腎 障害の増加作用としてとらえ

られた。 本実験ではさらに尿中LZMの 測定を試みた。

これは,石 本17)や小林18)によって報告されているように

比較的早期に尿細管障害を知るのに有用な方法である。

CPZに は 他のcephalosporin剤 と同様にG+Fで 前処

理 したラットに対して,G+Fに よる軽い腎障害を拡大

する作用のあることがわかった。 このことは尿中LZM

活性増加,BUN,ク レアチニンの上昇として現わされ,

さ らに組織学的にもその障害作用が認め られた。 しか

し,CPZはCET,CEZと 比較するとBUN,ク レァチニ

ンの増加が,CET,CEZよ りも弱 く,組 織学的変化 も

CET,CEZと 同等かあるいは若干弱いものであった。ま

た本実験 の結果で注目されるのは,腎 組織変化 と尿中

LZM活 性の増加の相関がCPZで み られないことおよび

尿中LZMに は250mg/kgと1000mg/kg投 与群 との用

量依存性がみられないことであったが,そ の原因につい

ては明らかではない。電子顕微鏡下で観察されたCPZ,

CET,CEZとG+F併 用群の諸変化は,WATANABEI9)

に よるラットのcephaloridine 2000mg/kg,4000mg/kg

単独1回 投与によって観察された変化 と同様の性質のも

のと考えられ,抗 生剤などの投与によって引き起こされ

る尿細管上皮細胞の変性,壊 死にともなう微細構造 レベ

ルでの特徴的な像であると思われる。また,CPZ,CET,

CEZ3剤 の 問では,こ れ らの変化に質的な差異はなか

った。

以上の事実から,CPZのF併 用 による腎に対する障

害作用は,CET,CEZの それに比べて同等かあるいは若

干弱いと判断 される。
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INFLUENCE OF CEFOPERAZONE (T-1551) IN COMBINATION

WITH FUROSEMIDE ON THE KIDNEY

TOYOAKI YONEDA, SHINICHI IWASAKI, SHIGERU SATO,
SHIGEHITO NAKAGAWA, TOMOE HAYASHI and AKIRA TAKAI

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

The present study was carried out to evaluate an influence of cefoperazone (CPZ,
T-1551), cephalothin (CET) and cefazolin (CEZ) in combination with glycerol-
furosemide on rat renal function and morphology. Since a mild degree of renal impair-
ment is known to be induced with glycerol (4ml/kg) in rats, CPZ, CET or CEZ was given
intravenously to rats at dose levels of 250mg/kg and 1000mg/kg, respectively, in
combination with furosemide (50 mg/kg) plus glycerol (4ml/kg) simultaneously. In
addition, each antibiotic, mentioned above, was given alone to rats at 1000 mg/kg,
intravenously.

The following results were obtained.
1) In rats receiving CPZ, CET or CEZ at dose levels of 250 mg/kg and 1000

mg/kg in combination with glycerol+ furosemide, increase in amount of urinary lysozyme

(LZM) of 5-24 hr following their administration, BUN and serum creatinine at 24 hr
after their administration was observed, and degenerative changes and focal necrosis
of the renal proximal tubular epithelium were noted. These changes except LZM in
rats given CPZ + G+ F revealed the dose-response.

2) The renal functional damages, particularly reflected by value of urinary LZM,
were milder in rats given CPZ +G+F than either in rats given CET +G+F or in rats

given CEZ G+F at both doses of 250 mg/kg and 1000 mg/kg. In rats given CET + G+F
and in rats given CEZ + G + F, the damage was almost the same degree at each dose
level of 250 mg/kg and 1000 mg/kg, respectively.

3) Histologically, the renal tubular damages were virtually the same in rats given
250 mg/kg of CPZ +G+F, that of CET+ G+F and that of CEZ+G+F respectively,
and at dose level of 1000 mg/kg, the damage was slightly milder in rats given CPZ +G+F
than either in rats given CET + G+ F or in rats given CEZ+ G+ F.

4) In rats given CPZ, CET or CEZ alone at 1000 mg/kg, no significant changes
were observed.


