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重症難治感染症 の治療に しば しばaminoglycoside系 抗生物質(AG)と β-lactam系 抗生物質の

併用が行 なわれ る1,2)。この うち,AGにcephalosporin系 抗生物質(CEP)を 併用す ると,AG単

独投与時 に比べ,腎 障障が増 強 した とい う臨床 例が報告 されてい る3～6)。これ はAGの 腎障害作用

に加えて,大 量投 与で腎障害を起 こ しうるCEPの 腎への負荷が加わるため と考 え られ る。 これに対

し,主 にratで の動物実験 では,CEPの 併用はAGの 腎障害を軽減,不 変,時 に増強す るな ど種

々の結果が報告 されてお り,一 定 していない7～9)。

本研究では,ratを 用 いて,CEP併 用時のAGの 腎組織 内濃度 お よび腎機能へ の影響,さ らに

furosemideを も併用 した場合 のAG濃 度 の変化,そ の機序の一 部 としてのCEPに よるAGの 不

活化 の有無 などについて実験的に検討 を加えた。

1.実 験 方 法

1.使 用 抗 生物 質AGと して は,Gentamicin(GM,

ア メ リカ シ ェ リン グ),Tobramycin(TOB,塩 野 義製 薬),

CEPと して は,Cephalothin(CET,塩 野 義 製 薬),

Cephaloridine(CER,鳥 居 薬 品),Cefazolin(CEZ,藤

沢 薬 品)を そ れ ぞ れ 提 供 を 受 け使 用 した。

2.実 験 動 物4～5週 令 のWistar系 雄 性ratを 用

い た 。 そ の他 の 場 合 は別 記 した。

3.投 与 方 法ethylether吸 入 麻 酔下 に1日1回,

大 腿 部 筋 肉内 に 注 射 し,2剤 以 上 同 時 投 与 の際 に は,1

剤 を 反 対 側 に 投 与 した。

4.検 体 最 終 投 与20時 間後 に,ether吸 入 麻酔 下 に

断 頭 脱 血 し(た だ し,実 験3は 心 臓 穿 刺),両 側 腎 を採

取 した 。 血 液 は そ の ま ま,ま た,腎 組 織 は2な い し5倍

量 の1/15mol,pH=8.0のphosphate buffer(P-B)

に て 希 釈,homogenateと し,と もに10分 間,3,000

cps遠 沈 後,-20℃ に 凍 結 保 存 し,測 定 に供 した 。

5.測 定 測 定培 地 はmedium5(Difco)を 用 いた 。

そ の 他 の場 合 は別 記 した 。 検 定 菌 は,AG単 独 投 与 の 場

合 は,.Bac.subtilis ATCC6633を,AGとCEP併

用 の場 合 はPs.aeruginosa NCTC10490ま た は.Ps.

emg.ATCC27853を 用 い た 。 測 定 はWHATMAN disc

II(直 径6mm)を 使 用,薄 層disc法 で 行 な った 。血

清standardに は,Moni Trol Iを,そ の他 の 場 合 は,

主 に1/15mol,pH=8.0のP-Bを 用 い た 。 そ れ 以 外

の場 合 は 別 記 した。

II.予 備 実 験

予備実験1CET単 独投与時 の腎組織 内および 血 清

濃度 を測定 した。2匹 のratにCET800mg/kg/日 ×

5日 間投与後 のCET濃 度 を測定 した。腎homogenate

はpH=7.2のP-Bを2倍 量加えて作製 した。standard

はP-B希 釈を用いた。《結果》(Table1)CET濃 度は

いずれ もきわめて低値であ った。

予備実験2GM濃 度測定に及ぼすCET共 存の影響

を しらべた。予 備 実験1と 同 じP-Bに てGMは100

お よび25μg/mlに,CETは200か ら25μg/mlま で,

2倍 階段希釈 してboxを 組み,両 者混合直後のGMの

Table 1 Serum and renal concentration of CET 

of rats given daily for 5 days

Dose: 800 mg/kg/day•~5 days 

Table 2 Influence of coexistence of CET on the 

diameter of the inhibition zone of GM
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Fig. 1 Renal concentration of GM of the rats i. m. 
injected daily for 2, 4 .or 6 weeks

Fig. 2 The effects of the coexistence of CET on 

renal and serum concentration of GM

力価 を 測 定 した。《結果》(Table2)GM=100μg/ml

で,か つ,CET≧100μg/mlの 場合 に阻止 円径にCET

の影響 が認 め られ,直 径がやや大 き くな る傾 向 を 認 め

た。GM≦25μg/ml,ま た は,CET≦50μg/mlの 範囲

では,阻 止円径 はGM濃 度 をそのまま示す と考えて差 し

つかえない もの と思われた。

予備実験3GM連 続投与時の腎組織 内濃度 の時間的

推移を検討 した。rat27匹 を3群,各9匹 に分け,GM

20mg/kgを 毎 日投与 した。投 与期 間は各群 それぞれ2,

4,6週 間 と した。投 与 終了後 の腎組織 内お よび血清濃

度を測定 した。なお,投 与期間中に4,6週 群 で,そ れ

ぞれ1お よび2匹 のratが 死亡 したが,い ずれ も麻酔 の

不手際 に よるものと考え られた。《結果》(Fig.1)投 与後

2週 間 では腎組織 内GM濃 度は きわめて高値 を 示 し た

が,投 与期間 の延長 とともにその低下がみ られ,推 計学

的に有意 であった(P=0.005)。

III.実 験

実験1

実 験1-1AGの 腎組織内お よび血 清濃度 に 及 ぼ す

CEP併 用の影響

CET同 時投与時 のGMの 腎組織内お よび血清濃 度 を

測定 し,影 響の有無 を しらべた。rat10匹 を5匹 づつ2

群に分け,1群 はGM10mg/kgとCET400mg/kgと

を同時に,他 群は同量 のGMの みを5日 間投与 し,GM

の濃度を測定 した。《結果》(Fig.2)GMの 腎組織 内 濃

度は,単 独投与時,77.5～100(平 均92.0)μg/g,CET

併用時,47.0～82.5(平 均60.5)μg/gで,併 用時に よ

り低値 であった(P=0.025)。 また,血 清 濃 度は 両群間

に差 を認 めなか った。

Fig. 3 The effects of the coexistence of CET with 

furosemide on the concentration of GM

実 験1-2AG単 独 お よびCEP併 用 時 のAG濃 度 に

対 す るfurosemideの 影響

10匹 のratを5匹 づ つ2群 に 分 け,1群 はGMの み

を,他 群 はGMとCETと を併 用 投 与 した 。 投 与 量,期

間 は実 験1-1に 同 じ。 こ れ に,さ ら にfurosemide4

mg/kgを 同時 に投 与 し,腎 組 織 内お よび 血 清GM濃 度

を測 定 した。《結果 》(Fig.3)腎 組 織 内 濃 度 はGM単 独

群 で160～235(平 均193)μg/g,CET併 用 群 で86～

170(平 均128)μg/gと な り,furosemide併 用 時 も

CET併 用群 で,よ り低 値 を 示 した(P=0.025)。 血 清
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Fig. 4 Renal tissue concentration of GM of the rat

coinjected with or without CET serially 14

time in 15 days

Fig. 5 Creatinine clearance of the rat injected GM
serially with or without CET

GM濃 度 は 両 群 と もに 測 定限 界 値 以 下 で あ った 。

実 験1-3AG単 独 お よびCEP併 用 時 のGMの 腎 組

織 内濃 度 と腎 機 能 との 関 係

9匹 のratを メタ ボ リ ッ クケ ー ジ内 で 飼 育 し,こ れ に

15日 間 に14回,1日1回,10mg/kgのGMを,ま た,

こ の うち4匹 は,GM投 与 開 始後5日 目 よ りCET800

mg/kgを,他 の5匹 は蒸 溜 水 を,GMと 同時 に投 与 し,

最 終投 与後20時 間 目の 腎組 織 内 お よび血 清GM濃 度 と,

内 因 性creatinineclearance(C,,)と を 測 定 した 。Ccr

Fig. 6 Reduction of GM activity after incubation

with CET (37•Ž, 24 hr. )

は24時 間 尿 を プー ル し,尿 お よび 血 清creatinine濃 度

とか ら算 出 した 。 また,GM投 与 開 始 後,5,7,9日 目

の尿 中GM排 泄 量 を 測 定 した。 そ の場 合,尿 はP-Bに

て10倍 に希 釈 して 測 定 した。《結 果 》(Fig.4,5)(1)

血 清GM濃 度 は 全 例測 定 限 界 値 以下 で あ った。(2)腎 組

織 内濃 度 はGM単 独 群 で は111～240(平 均161)μg/g,

併 用 群 で は87～150(平 均112.5)μg/gと,併 用 群 で 有

意 に低 値 で あ った(P=0.025)。(3)Ccrは 単 独 群 で は

0.52～1.18(平 均0.96)ml/min,併 用 群 では1.58～

1.96(平 均1.79)ml/minと な り,併 用群 で有 意 に よ り

高 値 を 示 した(P=0.005)。(4)尿 中GM排 泄 率 は両 群

間 に大 きな 差 を 認 め な か った 。

実 験2

Invitroで のAGとoEP併 存 に よ るAG不 活 化 の 検

討 。

前 述 した よ うにratにGMとCETと を 同時 投 与 す る

と,GMの 腎組 織 内濃 度 が低 下 す る。 こ の原 因 の一 つ と

して,Carbellicillin(oBPC)な どPenicillin系 薬 剤 に

よ るAGsの 不 活 化 に類 した 現 象 が,CEPとAGと の 間

で も生 じ うるの で は な い か と考 え,以 下 の実 験 を行 な っ

たc

実 験2-1Invitro(P-B内)で のoEPに よるGM

お よびTOBの 不 活 化

GMの 最 終 濃 度 が1,000～50μg/ml,CETの それ が

5,000～5μg/mlと な る よ うに,両 剤 をP-Bで 階 段 希 釈

し,boxを 組 み,37℃ に24時 間 放 置 後 のGMの 残 存

力 価 を 測 定 した 。TOBとCETと の組 み合 わ せ で 同様

の実 験 を 行 な った 。《結果 》(Fig6,7)GM,TOBい ず
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Fig. 7 Reduction of TOB activity after incubation

with CET (37•Ž, 24 hr.)

Fig. 8 Reduction of GM activity after incubation

with CET in the homogenate of the renal 

tissues of rats•

れ の場 合 で も,CET:AGの 濃 度 比 が10:1以 上 の場 合

に,AGの 残 存 力価 の著 明 な低 下 を認 め た。 残 存 力 価 は

GMの 場 合,混 合前 の17～64(平 均50.3)% ,TOBの

場 合,16.5～63(平 均42.5)%で あ っ た。 また,両 剤

とも,CETと のincubationの 時 間 が4時 間 の 場 合,

力 価 の低 下 を認 め なか った 。

実 験2-2rat腎homogenate内 で の検 討

実 験2-1と 同様 の実 験 をrat腎homogenate内 で行

な った 。rat腎homogenate遠 沈 上 清(3匹 のrat腎

を 混 合,P-Bで8倍 に 希 釈)中 で100μg/mlのGM

と,2,000～250μg/mlのCETと を混 合,37℃ に4,

12,24時 間放 置後 のGMの 残 存 力価 を測 定 した 。《結 果 》

(Fig8)oETとGMの 濃 度 が20:1の 場 合 にGMの 力

Fig. 9 Bioautograms of GM after incubation with

CER, CET or CEZ-Reduction of GM activity

価 の 低 下 が 軽 度 に 認 め られ た のみ で,10:1以 下 の場 合

に は 認 め られ な か った。

実 験2-3Thin-layerchromatography(TLC)に よ

る検 討

GMとCEP(oER,oET,oEZの それ ぞれ)と を 最 終

濃 度 が1:20,ま た は1:10と な る よ うに,P-Bま た は

MoniTrolI血 清 で そ れ ぞ れ を 希釈 し,混 合,37℃ に

20時 間 な い し3日 間 放 置 した 。 そ の 後,TLCに て展 開,

autobiographyを 行 な い,GMに よる阻 止 円 の大 き さを

し ら べ た 。chromatogramsheetはEastmannchro-

matogramsheet6060を,展 開 溶 媒 はMAcLAuGHLIN

ら に準 じ,N-butanol:aceticacid:water=12:3:5

の も のを,培 地 はHIAお よびmedium5を,検 定 菌

はPs.aerug.ATCo27853お よびBac.sub.ATCC

6633を 用 い た 。 《結 果 》(Fig.9)GMのspotはorigin

に留 ま った 。 各CEPのRf値 は,CER=0.12,CET=

0.72,CEZ=0.37で あ っ た 。(1)CER10mg/mlと

GMlmg/mlの 場 合,20時 間incubationに てGM阻

止 円径 の明 らか な 縮 小 を 認 め た。 血 清 希 釈 の場 合 は 縮 小

の程 度 が 弱 か った 。oET,CEZと の場 合 も同 様 にGM

阻 止 円径 の縮 小 を 認 め た。(2)3種 のoEPい ず れ の場

合 もBac.sub.を 検 定 菌 と して 用 い た場 合 は,阻 止 円

径 はcontrolと ほ ぼ 同 じか,時 に よ り大 き か っ た 。

実 験3

腎 門 部 結 紮ratに お け るGMの 体 内動 態 の検 討 。

体 重350～4509のWistar系 雌 性rat8匹 をether

吸 入 麻 酔 下 に 開腹,両 側 腎 門部 を結 紮 した 。 これ を4匹

つ つ2群 に 分 け,1群 に はGM4mg/kgとCER100
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Fig. 10 Serum concentration of GM of the rat after

20 hrs ligature of the renal hili followed im-

mediately by the injection with or without

CER

mg/kgと を 同時 に,他 群には同量のGMの みを投与 し,

20時 間後 の腎組織 内お よび血清GM濃 度を測定 し た。

また,同 様 に処置 した3匹 のratにCERを 単 独 投 与

し,CERの 腎組織 内お よび血清濃度を測定 した。《結果》

(Fig.10,11)血 清GM濃 度 はoER併 用 群 で6.2～

9.4(平 均8.15)μg/ml,GM単 独群 で4.8～7.0(平

均5.9)μg/mlと,併 用群においてむ しろ高値 を示 した

(P=0.05)。 腎組織 内GM濃 度 は両群 ともに約2μg/g

で,差 は認め られなか った。CER単 独投与時 の腎 組 織

内 お よび血清濃度は,50.7μg/gお よび91.7μg/mlで

あった。 この実験 でのCERお よびGM単 独投与 時の血

清濃度 を比べ る と,約15:1と な り,実 験2-3の 場合 の

10:1よ り大 であった。

IV.考 按

GMは 腎において糸球 体か ら排泄 された後,一 部が近

位尿細管上皮細胞内へ再 吸収され る。 この細胞内へ の取

り込みには,細 胞内外のGMの 濃度差 に基 く単純な拡散

と,高 エネル ギー リン酸結合の消費 を伴 う能動輸送 との

両方 の機序が考え られてお り,細 胞表面 のreceptorの

存在や,pinocytosisに よる取 り込み も報告 さ れ て い

る。細胞 内に取 り込 まれたGMは,細 胞質膜,lysozyme,

mitochondriaな どの細胞 内諸器官 と結 合 し,長 時 間残

存す る と考 えられて いる。た とえばratで のGM腎 組織

内半減期 は,血 中のそれが約30分 であ るのに比べ,110

時間余 に及 ぶ と報告 されてい る。 このため,腎 組織,特

に皮質 内にGMが 高濃度 に蓄積 し,こ れが腎毒性 の発 現

Fig. 11 Serum and renal tissue concentration of
CER of the rat after 20 hrs ligature of renal
hili immediately followed by the injection of
CER (doses: 100 mg/kg)

に大 き く関与 して いると考え られてい る10～15)。

一方,ratで の実験 ではGMを 連続投与 した場 合,そ

の腎組織 内濃度 は1～2週 投与時が最高で,そ の後は投

与を続けて も次第 に低下 し,そ れ に伴 い,腎 機能障害 も

増強か ら改善 に向 うといわれ る16)。予備実験3で も,投

与期間が長 くな ると,腎 組織 内GM濃 度が低下す ること

を認めた。 この理 由 としては,AGの 特に蓄積 した部位,

す なわ ち近位尿細管上皮が壊 死脱落 し,そ の後 に再生 し

た幼若 な上皮はAGを あ ま り取 り込 まず,そ の毒性作用

を受け難 くな ると考え られている17)。しか し,臨 床例 で

のAG長 期投与の影響については,現 在の ところほ とん

ど不 明である。

一方 ,AGとoEPと の併用時,例 えばGMにCET

を併用 した場合,臨 床 例では腎障害増強 の報 告 が 多 い

が,動 物実験 では 逆 に,CETの 併用 では腎障害が増強

されないか,む しろ軽減 され るとの報告が 多 い7～9)。す

なわち,LUFTら は,CEP併 用 時,GMの 腎組織内濃

度は変 化 しないが,腎 障害 の軽減 は認め られ ることを報

告 し9),ま た,DELLINGERら は,CETとGMの 同時投

与 の4時 間後,す でに単独投与時 に比べ,腎 組織 内GM

濃度の低下の認め られる ことを18),ま た,別 の実験 で,

CETとGMの 同時投与時に,GMに よる腎障害が軽減

され ることを報告 した7)。 この ような臨床例 と動物実験

の違い の理 由は現在の ところ不 明である。ratで の実験

に限 ってみた場合,GMの 腎障害作用が,そ の近位 尿細

管上皮細胞 内へ の蓄積 と関係があ る と す れ は,本 実験
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1-1の ように,CET併 用時に腎組織 内GM濃 度 が 低 下

し,さ らに実験1-2の ように,furosemide併 用時に も

同様にGM濃 度が低下 し,実 験1-3の ように,CET併

用群ではGM単 独群 よりもCcrの 低下 が軽度 であるとい

う結果は,前 述 のD肌LINGERら の報告 を支持 してい る

ように思われ る。現 在,CET同 時投与時 の腎組織内G

M濃 度低下 の機序 と しては,

(1)CETが 近位尿細管内で非吸収性のanionと し

て働 き,静 電気的 に同部位か らのGMの 再 吸収 を 妨 げ

る7)

(2)大 量 のCET投 与に より,Naが 体内に貯溜 し,

GMのdistribution volumeを 増加 させ る19)

な どが考 え られ てい る。 また,WHELTONら は,イ ヌで

の実 験 で,CETの 同時投与はGMの 腎皮質内濃度に影

響 しなか ったが,ア ミノ酸を尿細管 の再吸収能を飽和す

る割合 で投与す ると,GMの 腎皮質内濃度を著明に低下

せ しめるこ とを示 し,近 位尿細管上皮において,ア ミノ

酸 とGMと が拮抗的 に取 り込 まれ ることを報告 した20)。

また,D-glucarate併 用時に,GMの 腎か らの排泄 が促

進され,腎 組織 内GM濃 度 の低下,腎 障害の軽減が認め

られ るとい う報告21),ま た,他 のAGを 同時 投 与 す る

と,GMの 取 り込みが低下する10),と の報告 な ども,近

位尿細管 でのactivetransportの,ま た,他 剤 との拮

抗現象 の存在を示 してい るもの と思われ る。

一方,本 実験2で,iN拶itroで 示 した よ う に,CET

とGMと の相互作用 によ り,GMが 不活化 される可能性

も 否定 は で き な い と思われ る。furosemideをAGと
'同時投与 した場合

,AGの 腎毒性 が 増 強 さ れ,ま た

furosemide併 用時にGMの 腎組織 内濃度が上昇す るこ

とも知 られてお り,前 者 は後 者の結果 と考 えられ る。 こ

の機序 と しては,furosemideの 利尿作用に よるdistri-

bution volumeの 減少や,GFRの 低下に よ り,GMの

'腎clearanceが 低下 し
,血 清や腎組織 内の濃度が上昇す

ることな どが考え られている22～25)。本実験1-2で は,

血清濃度はfurosemide非 併用時に比べ,よ り低下 し,

腎組織内濃度は よ り上昇 した。GMの 尿 中排泄量が確定

'し得なか ったため,確 実 な ことはいえないが.排 泄量が

増加 した可能性は考 えられ る。 これにCETを 併用 した

場合,GMの 腎組織 内濃度 の低下 を認めた ことは興味が

ある。すなわち,こ の場合 もCETは 毒性軽減 の方 向に

作用す ると考え られる。 現在 までに,penicillnの 場合,

GM力 価のCBPCに よる著明な低下が,iNvitroに お

いて,ま た,慢 性腎不全時の人体 内において認め られて

いる26)。また,TicarcillnとGMと の間 でも類似の現

象が報告 されている27)。これ に対 し,CEPの 場合,GM

とのiN"itroで の混合 で,時 に沈殿を生ず ることが報

告 されているが,GMの 力価に及ぼす影響については充

分には明 らかに されていない28)。

今回の実験(2-1)で は,CEPに ついて も,CBPCの

場 合 と同様,例 えばCETの 濃度 がGMの それ の10倍

以上の場 合,1昼 夜37。Cにincubateす れば,明 らか

なGMの 力価 の低下 が認 められた。一方,同 様の実験 を

rat腎homogenate遠 沈上清中で行な っ た 場 合,GM

の力価の低下 は著明でなか った(実 験2-2)。GMが 不

活化 される場 合,GM分 子中のア ミ ノ基 が,β-lactam

剤 と結合 し,両 者 の結合物が形成 され るのではないか と

考 え られるが,腎homogenate上 清内 で は,蛋 白結合

率 の高 いCETとGMと の結合率が低下す るため,こ の

ような結果が得 られた のではないか とも考え られ る。 ま

た,bioautogramで も,CEPに よるGM力 価 の低下 が

認 め られ,特 に蛋 白結合率の低いCERで は,血 清 内で

の反応 でもGM力 価 の低下を認めた(実 験2-3)。 こ れ

らiNvitroで の実験結果か ら,腎 門部を結紮 して腎か

らの排泄 を抑制 したratで の,GM力 価 の低下 を予測 し

た のであるが,腎 組織内GM濃 度 は,CER併 用群で,

単独投与群 に比べ,低 下を示 さなかった。 また,血 清G

M濃 度はむ しろ上昇 した(実 験3)。 こ れ はNOONEや

RIFFら の臨床dataと 類 似 し,高 度の慢性 腎不全 でな

い場合は,CBPCの 場合 と 同 様,in Vitroで の ような

GMの 力価 の低下は出現 しがたい もの と思われた29,30)。

機序は不 明であるが,両 薬剤の体 内分布 の違 い,組 織蛋

白との結合 の影響,慢 性腎不全時 におけ る薬物 の蛋 白結

合率 の低下,腎 か らの排泄機 序の違 いなどのほか,実 験

モデルの問題が複雑に関連 しているものと思われ る。

一・方,D肌LINGERら の報告で,投 与4時 間後 に は,

すでにCETに よるGMの 血清濃度 の低下 が 認 め ら れ

た18)ことか らすれば,生 体 内でのGM濃 度 の低下には,

CETと のnteractionに よる結合物 の生成以外 の要 因

が主役を勤めてい るとも考 え られ る。 しか し,腎 組織へ

のGMの 蓄積が徐 々に,累 積的に行 なわれ,こ こへ,た

とえば毎 日数回,く り返 し高濃度 のCETが 作用す るで

あろ うことを考える と,inactivationの 関与 も否定 でき

ないのではないか と思われ る。

V.結 論

ratを 用いてAG連 続投与時の腎組織 内濃度 と腎毒性

に関す るCEP併 用 の影響 を検討 した。

1)CETとGMの 連続併 用 時,GM単 独投与時 に

比ぺ,GMの 腎組織内濃度の有意 の低下 と,こ れ に伴 う

Ccr値 低下 の 抑制を認めた。 血清GM濃 度 には違いを

認めなか った。

2)GMとfurosemideの 併用時,腎 組織内GM濃

度は上昇 したが,こ れ にさらにCETを 併用す るこ とに
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より,GM濃 度 の有意の低下を認めた。

これ らの事 実か ら,ratで は,GM投 与時,CET併

用 に よ りGMに よる腎機能障害が軽減 され,こ れは腎組

織内GM濃 度 の低下 と関連があ ると考え られた。

3) In vitroで,P-Bま たは血清中で,AGをCEP

と混合す ると,CEP濃 度がAG濃 度 に比べ 高 い 場 合

(10:1以 上),AG力 価の著明な低下 を 認 め た。 しか

し,腎homogenate遠 沈上清内では力価 の低下は 認 め

られ なか った。 これにはCEPの 蛋白結合 率の大小が関

係す ると思われ るが,い ずれに して も,AGとCEPと

のnteractionに より,両 者 の結合物が形成 さ れ,AG

の力価が低下す る可能性が考え られた。

4)腎 障害を想定 した モデル実験 で,腎 門部を結紮 し

たratにGMとCERと を同時投与後,20時 間 目の血

清GM濃 度は低下 を認めなか った。

おわ りに,本 論文を御校閲下 さった中川教授 と,本 実

験 中か ら種 々御助言下 さ り,ま た,本 論文を御校 閲下 さ

った第2内 科加藤康道講師に深甚の謝意を表 します。
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THE EFFECTS OF COMBINATION OF CEPHALOSPORINS 

ON MURINE RENAL TISSUE DISTRIBUTION AND 

TOXICITY OF AMINOGLYCOSIDES 

KIYOBUMI ISHIKAWA 

The Second Department of Internal Medicine, 

Hokkaido University School of Medicine (Chief: Professor Dr. S. NAKAGAWA) 

The effects of coinjection of cephalosporine (CEPs) on renal tissue distribution and toxicity of 
aminoglycosides (AGs) in the rat were investigated after multiple i. m. administrations and following 
results were obtained. 

1) Following daily administration of cephalothin (CET) and gentamicin (GM), a significant reduc-
tion in renal tissue concentration of GM associated with maintenance of endogenous creatinine clear-
ance was observed. However, serum concentration of the latter was not affected. 

2) After combined administration of GM and furosemide, renal tissue concentration of GM incre-
aced. Furthermore, additional administration of CET suppressed this change significantly. 

From these observations, it was concluded that coinjection of CET may ameliorate the renal impai-
rment due to AG and this may be attributable to reduction of renal tissue accumulation of the latter. 

3) Following 24 hrs in vitro incubation of AG with CEP in phosphate buffer solution or terum, in 
case above 10 fold concentration of CET that of AG, a marked reduction of AG activity was observed. 
Same results were also obtained from the thin layer chromatographic study. But these were not shown 
in supernatant of murine renal tissue emulsion. These results seems to be due to the different af-
finities of protein binding of CEPs. 

After all, AG, may combine with CEP and forms new products. Activity of the former may be 
reduced by such a mechanism. 

4) As a model experiment for renal failure, rats were ligated their renal hili and GM was injected 
with CET. No influence on serum level of GM was shown.


