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Cefotetan(YM09330)の ラ ッ トにお け る腎毒 性試験

今 村 和 憲 ・堺 俊 治 ・吉 田俊 夫 ・鈴 木 弘 ・塩 原 有 一

山之内製薬株式会社開発研究所

要 旨

Cefotetan(CTT,YM09330)を 雌 ラ ッ トに 薬 物 単 独 ま た はfurosemide(Fur)と 併 用 し て1回 投 与

した 際 の 腎毒 性 をCefazolin,Cephaloridineお よ びCephalothinと 比 較 検 討 した。 各 抗生 物 質 は600,

1,200,2,400mg/kg(Cephaloridineの み2,4001mg/kgを 除 く)の 用 量 で静 脈 内投 与 を行 い,Furは67

mg/kgの 用量 で皮 下 投 与 した。

1)Cefotetan単 独 投 与例 ではCephalothinと 同様 に2,400mg/kgで 腎毒 性 を示 唆 す る機 能 的 あ る

いは 病 理組 織学 的 変 化 を認 め なか った、一 方Cefazolinで は2,400mg/kgの1例 で軽 度 の近 位尿 細 管

上 皮 の 壊 死,Cephaloridineで は600mg/kg以 上 で 用 量依 存 性 に近 位 尿 細 管 上 皮 の壊 死 お よ び蛋 白尿,

1,200mg/kgでBUNお よ び血 清 クレ アチ ニ ンの軽 度 上 昇 が み られ た。

2)Fur併 用 に よ りCefotetan投 与 例 で はCefazolinと 同様 に600mglkg以 上 で 蛋 白尿 を認 め た。

Cephalothinで は1,200mg/kg以 上 で 蛋 白尿,2,400mg/kgでBUNお よ び血 清 ク レアチ ニ ン の軽度 上

昇 を認 め た。Cephaloridineで は600mg/kg以 上 で用 量依 存性 に近 位 尿細 管上 皮 の壊 死 お よび蛋 白尿,

1,200mg/kgでBUNお よ び血 清 ク レア チ ニ ンの 著 明 な上 昇 が み られ た。

3)以 上 の 成 績 を総 合 す る と,ラ ッ トに お け るCefotetanの 腎 毒 性 はCefazolinお よ びCephalo-

thinと 同程 度 の きわ め て 弱 い もの で あ っ た。さ らにFur併 用 時 に お いて もCefazolin,Cephalothinお

よびCephaloridineと 同程 度 の 蛋 白尿 の増 加 を認 め た以 外,腎 毒 性 の 増 強 は観 察 され な か った。

緒 言

Cefotetan(CTT,YM09330)は 山之内製薬 中央研 究所 で開

発 され たCephem(Cephamycin)系 抗生 物質 で β-actamase

に対 して強 い抵抗性 を示 し,従 来のCephem系 抗生物 質に比

しIndole陽 性Proteus,Citrobacter等 の グラム陰性桿 菌に優

れ た抗 菌力 を有す ることが知 られて いる1,2)。

一般 にCephem系 抗 生物 質は比 較的副作用 が少な く,広 い

抗菌 スペ ク トラム を有す る抗 生物質 と して広 く臨床 に応用 さ

れ ているが,そ の大半の薬物 は未変化体 の まま腎臓 に高濃度

に分布 し,近 位尿 細管上皮 の壊 死 を主体 とす る腎障 害 を起 こ

す こ とが実験動物 お よび臨床 にお いて知 ちれ てい る3～10)。ま

た近 年Cephaloridine(以 下CER)お よ びCephalothin(以 下

CET)をfurosemide(以 下Fur)等 の ループ 利尿 薬 と併 用 す

る こ とに よ り腎毒 性 が一 層増 悪 され るこ とが 報告 されて お

1)11,12),Cephem系 抗生物 質の 開発 におけ る腎毒性 の検 討 に

おいて は,薬 物 単独作用 のみ なちずFur等 の利尿 薬 との併用

作 用 も重要 な課題 の一つ となって いる。

今 回はCTTを 雌 ラ ッ トに単独 投与 した際の 腎毒性 お よび

Furと 併 用 した 際 の 腎毒 性 に つ い て,CER,CETお よ び

Cefazolin(以 下CEZ)と 比較検 討 した ので,そ の成績 を報告

す る。

なお本試 験は1979年3月 ～6月 に行 った もの である。

実験 材料 お よび方 法

1.　 実 験 動 物 お よび飼 育 条件

試 験 に は11週 令 のSPRAGuE-DAWLEY系 雌 ラ ッ ト(体重

210～300g)を 用 い た 。動 物 は9週 令 で 日本 チ ャー ルス ・

リバ ー(株)より購 入 し,温 度24±3℃ に空 調 され,午 前8

時 よ り12時 間照 明 され た 飼育 室 内 で健 康 状 態 の確 認お よ

び馴 化 の ため に2週 間 予 備 飼育 を行 った後,試 験 に供 し

た。 予備 飼育 期 間 中は,固 型 飼料(CE-7,日 本 クレア(株))

お よび飲 料 水(上 水道 水)を 自由 に摂 取 させ た。

2.　 被 験 物 質

CTTは 当社 開 発 研 究 所 よ り提 供 さ れ た 凍 結 乾燥 品

(Lot No.L1F)を 使 用 した。 対 照 薬 として はCEZ(Cefa-

mezin注 射 用(R),藤 沢 薬 品工 業(株),Lot No.ZA 3385),

CER(Keflodin(R),塩 野 義 製 薬(株),Lot No.KD 8517)お

よびCET(Keflin(R),塩 野義 製 薬(株),Lot No.KF 8102)

を用 い た。

利尿 薬 に はFur(Lasix注(R),日 本 ヘ キ ス ト(株),Lot No

35U052)を 使 用 した。
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3.　 投 与 重設 定 の 根 拠 お よ び投 与 方 法

CTTは 急 性 毒性 試 験 の 成 績130お よび 被 験 物 質 の物 性

を参 考 と して,LD50値 の約1/3量 で あ る2,400mg/kgを 最

高 投 与量 と設 定 し,以 下1,200mg/kgお よび600mg/kg

の 計3投 与 量 に つ い て 試 験 を行 った。 なおCTT臨 床 投

与 量 は20～40mg/kg/dayと 考 え られ るの で,こ れ に く

らべ て 今 回の 投 与 量 は2,400mg/kgで60～120倍,最 低 投

与 量の600mg/kgで も15～30倍 に相 当す る。

対 照 薬 の投 与 量 は ℃TTに 準 じて2,400,1,200お よび

600mg/kgと し た。 た だ しCERに つ い て は ラ ッ トの

LD50値 が1,400mg/kgと 報 告 され てお り14),また500mg/

kg前 後 の投 与 量 で も比 較 的 強 い 腎毒 性 が認 め られ て い

る こ と か ら11,12),2,400mg/kgを 除 い た1,200お よ び

600mg/kgの2投 与量について試験 を行った。Furの 投

与量は予備試験の成績より67mg/kgと した。

CTTお よび各対照薬は生理食塩液に用時溶解 し,尾

静脈よ り1,2ml/minの 注射速度で1回 投与を行った、

Furは 生理食塩液に6.7mg/mlの 濃度に用時調製し各抗

生物質の投与と同時に背部皮下に1回 投与を行った。各

投与群の動物数 投与量および投与液量はTable 1に 示

した。

4.　実 験 方 法

実験期間中各例について一般症状の観察を行い,投 与

直前および剖検直前には体重測定を行 った。

採尿は絶水絶食下に,投 与直後より6時 間,投 与後6

時間目より18時間の2回 に分けて行い,そ れぞれの尿につ

Table 1 Experimental design

Each drug was injected in volume of 10 ml/ kg
CTT: Cefotetan CEZ: Cefazolin

CER: Cephaloridine CET: Cephalothin

Fur: Furosemide N: Number of rats



260 CHEMOTHERAPY APR.1982

いて尿検査 を実施 した。なお2回 目の採 尿直 前に は

20ml/kgの 用 量で上水道水の負荷(P.O.)を 行 った。2回

目の採尿終了後,た だちにエーテル麻酔下に腹部大静脈

よ り採血を行い,血 清を分離 し血清生化学検査に供 した。

採血後動物は放血致死せ しめ腎臓および腹部臓器の肉眼

的観察 を行 い,速 やかに腎重量を測定 した。腎臓の一部

は10%中 性 ホルマ リン液に固定 し常法に したが ってパラ

フィン切片を作製,H-E染 色 を施 し病理組織学的検査に

供 した。近位尿細管上皮の障害は,そ の程度に応 じて0

～4に 分類 した。

諸成績の平均値の群間比較 はStudent's t検 定 によ り

行 った。この際薬物単独投与群 は生理 食塩液投与群(対

照)に 対 して,Fur併 用 群はFur単 独 投与群 に対 して比

較 を行 った。

1)血 清生化学検査

BUN(Urease-indophenol法,日 立 自動分析機Model

706D使 用),ク レアチニ ン(JAFFE'の 法,日 立自動分析機

Model400使 用)。

2)― 尿 検査

pH,蛋 白,糖,潜 血(Uriflet(R),山 之 内製薬㈱)尿 量,

浸透圧(Advanced Osmometer Model 3D使 用),Na+,

K+(炎 光光度法,日 立Model 205D使 用)。

実 験 結 果

1.一 般症状

すべての投与群 に異常 を認めなかった。

2.血 清生化学検査(Table2)

薬 物単独投与例 では,CER1,200mg/kgでBUNお よ

びクレアチニンの軽度上昇 を認めた。CTT,CEZお よび

CETの 各 群 には薬 物投与 に関連 した異常 はみ られ な

かった。

一方Fur併 用 例 ではCER1
,200mg/kgでBUNお よ

びクレアチニンが薬物単独投与時に比 して,さ らに顕著

に上昇 したほか,CETで も2,400mg/kgでBUNお よび

クレアチニ ンの軽度 な上昇が認め られた。CTTお よび

CEZの 各群 にはFur併 用 による影響はみ られ なかった。

3.尿 検査(Table3,4)

薬物 単独投与例 ではCER投 与群 で用量依存性 に蛋白

陽性(十 ～廾)が 認め られ,1,200mg/kgの1例 では糖 も

高度 陽性(卅)を 示 した。CTTお よ びCETで は2,400

mg/kgで 投 与後6時 間 までの尿 に高 度潜 血陽性(卅

～卅)が 散見され
,CET2,400mg/kgの1例 は投与後6

～24時 間尿で蛋白の軽度陽性(+)を 示 した。CEZ投 与 群

には異常は認め られなか った。

Fur併 用例では,Fur単 独 投与群においても半数に蛋

Table 2 Biochemical findings in female rats following a single administration of CTT alone and 

in combination with furosemide

Each value represernts the mean±S.E

*
,**:Significantly diffelent from saline-saline group,*P<0.05,**P<0.01

#,##:Significantly different from furo semide-saline group,#P<0.05,##P<0.01
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Table S Kidney weights in female rats following a single administration

of CTT alone and in combination with furosemide

Each value represents the mean•}S. E.

*
,

**:  Significantly different from saline- saline group, * P< 0 .05, ** P< 0 .01
#, ##:  Significantly different from furosemide- saline group, # P< 0.05, ## P< 0.01

Table 6 Histopathological findings in the kidney of female rats following a single administration

of CTT alone and in combination with furosemide

* Grade; 0: Normal

1: Degeneration of the proximal tubular epithelium without necrosis

2: Microfocal necrosis of the proximal tubular epithelium

3: Necrosis of•…25% of the proximal tubular epithelium

4: Necrosis of> 25% of the proximal tubular epithelium
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白の 軽 度 陽性(+)が み られ た が,CTTお よ び 各対 照 薬

で は ほ とん どの群 で用 量依 存 的 に 蛋 白の 中 等度(+)以 上

の 陽性 を観 察 した。 これ らの蛋 白陽性 はほ とん ど投 与 後

6～24時 間 尿 に み られ た が,CER1,200mg/kgで は投 与

後6時 間 ま で の 尿 に お い て も軽 度 ～ 中 等 度 の 陽 性(+

～++)が 認め られ た。 蛋 白尿 の他 には,CER1,200mg/kg

で糖 の 中 等 度 ～ 高 度 陽 性(++～+++柵)が4例 み られ,CTT

2,400mg/kg,CET2,400mg/kgお よびCER1,200mg/kg

で は潜 血 陽性 例(+～++++)を 散 見 した。 尿 量,浸 透 圧 お よ

び電 解 質 排 泄量 に は 腎毒 性 上 意 味 が あ る と考 え られ る変

化 は認 め られ なか った。

4.剖 検 所 見

CER1,200mg/kgでFurの 併 用 に 関 係 な く腎 皮 質 の

乏 血 が観 察 され たが,そ の 他 の投 与 群 に は 腎臓 の 肉 眼的

異常 を認 め な か っ た。

5.腎 重量(Table5)

薬物 単 独 投 与 例 で はCERの 全 群 で 実 重 量 お よ び相 対

重 量 の増 加 を認め た。

Fur併 用 例 で はCER1,200mg/kgで 実 重 量 お よ び相

対 重 量 の増 加 を認 め た。

CTT,CEZお よ びCETの 各群 にはFurの 併 用 に 関係

な く薬物 投 与 に よ る異 常 を認 め な か っ た。

Photo. 1 The kidney from a rat given 2,400 mg/kg of CTT

No significant changes are seen (H.E. stain)

Photo. 2 The kidney from a rat given 600 mg/kg of CER

Microfocal renal tubular necrosis are observed (arrow)
-----Grade 2 (H.E. stain)
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Photo. 3 The kidney from a rat given 1,200 mg/kg of CER

Massive renal tubular necrosis are observed
-----Grade 4 (H.E. stain)

6.病 理 組 織 学的 検 査(Table6,Photo.1～3)

CER投 与 群 で は 用 量依 存性 に近 位 尿 細 管 上 皮 の 巣 状

壊 死 が 観 察 され た が,CER単 独 投 与 群 とFur併 用 投 与

群 の 間 に 明 らか な差 は 認 め られ な か った。 そ の他 に は

CEZ2,400mg/kg単 独 投与 群 の1例 で近位 尿 細 管 上 皮の

壊 死 が 限局 性 に観 察 され た以 外CTT,CEZお よびCET

の 各 投 与群 に病 理 組 織 学 的変 化 は 認め られ な か った。

考 察

新 し く開 発 され たCephem系 抗 生 物 質 で あ るCTTの

雌 ラ ッ トに おけ る 腎毒 性 を薬 物 単 独 投 与 お よびFur併

用 投 与 時 で,CEZ,CERお よびCETと 比 較検 討 した。

薬 物 単独 投 与 試験 の結 果,CTTは 対 照薬 で あ るCET

と同様 に2,400mg/kg以 下 の 用量 では 腎毒 性 を示 唆 す る

機 能 的 あ るい は病 理 組 織 学 的 変化 を示 さ なか った。CEZ

で は2,400mg/kgの1例 で軽 度 の近 位 尿細 管 上 皮 の 壊 死

が 観 察 さ れ た。 これ に 対 してCERで は600mg/kgの 用

量 で 腎重 量 の軽 度 増加,近 位 尿細 管 上 皮 の壊 死,蛋 白尿

が み られ,1,200mg/kgの 用 量 で はBUNお よび 血 清 ク

レア チニ ンの 軽度 上 昇,蛋 白尿,糖 尿,腎 重量 の 増加,

近位 尿細 管 上 皮の 比 較 的広 範 囲 な壊 死 が 認め られ た。

CERは 主 に 家 兎 に お いて で は あ る が,CEZ,CET,

Cephalexin,Cefuroxime,Cefamandole等 のCephem

系 抗 生物 質 に 比べ 腎障 害作 用 の 強 い薬 物 で あ る こ とが知

られ て お り3～7,9,15,16),SILVERBLATT等8)はSpRAGUE-DAWLEY

系 ラ ッ トにお い て もCER,CEZお よびCETを4週 間連

投 す る と,CER投 与 例 の み に近 位 尿 細管 の 壊死 を主体 と

す る腎 障害 作 用 が認 め られ た と報告 して い る。 著 者 の得

た成績は,以 上の報告とよく一致しており,SD系 ラット

におけるCTTの1回 投与による腎障害作用はCETと

同程度のきわめて弱いものと考えられる。

Cephem系 抗生物質による腎毒性の詳細な発現機序は

明らかではないが能動輸送によって薬物が近位尿細管上

皮細胞内に高濃度に蓄積されることによって,上 皮細胞

の障害が生じると考えられ,さ らにCERの 投与により

比較的強い腎毒性が発現するのはCephem系 抗生物質

のなかでCERの 尿細管上皮内での動態が特異的なため

であるとTUNE17)は 報告している。

ループ利尿薬の一つであるFurを 併 用することによ

り,CTTを 投与 したラットでは600mg/kg以 上の用量

で蛋白尿が認められたが,そ れ以外には腎の機能的ある

いは病理組織学的な影響はみられなかった。対照薬であ

るCEZで はCTTと 同様に600mg/kg以 上の用量で蛋

白尿が認められ,CETで は1,200mg/kg以 上の用量で蛋

白尿,2,400mg/kgの 用量ではBUNお よび血清クレア

チニンの軽度上昇が認められた。またCERで は600mg/

kg以 上 の用量で蛋 白尿,近 位 尿細管上皮の壊死,

1200mg/kgの 用量ではBUNお よび血清 クレアチニンの

明らかな上昇,糖 尿,腎 重量の増加,近 位尿細管上皮の

比較的広範囲な壊死が認められた。

LAWSON等12)に よれば,8～12週 令のラットにCERあ

るいはCETをglycerolお よびFurと 併 用すると薬物

単独投与に比較 してBUNの 著明な上昇,近 位尿細管壊

死の増悪を示し,DODDS等11)は マウスにCERをFurあ る

いはエタクリン酸 と併用することにより薬物単独投与例

に比べて蛋白尿BUNお よび血清クレアチニンの上昇,
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近位尿細管壊死の増悪が認められたことを報告 してい

る。Furに よる腎毒性増強作用の機序は明らか となって

いないが,Furの 利尿作用あるいはplasma renin activ-

ityの上昇炉関係していると考えられている11,12)。今 回の

成績はこれらの文献の結果とよく一致し,CTTお よび

CEZで は蛋白尿CETで は蛋白尿,BUNお よび血清ク

レアチニンの上昇,CERで は蛋白尿,BUNお よび血清

クレアチニンの上昇についておのおのFurに よる増強

作用が認められた。ただし本試験においてはCERに よ

る病理組織学的障害には明らかな増強作用は認められな

かった。

今回の成績を総合すると,ラ ットにおけるCTT9)単

回投与による腎毒性の強さはCER>>CEZ≒CTT≒CET

の ような位置づけとなり,さ らにFur併 用時の腎毒性の

強さはCER>>cET≧cTT≒CEZと いう位置づけとな

る。したがってCTTはCETお よびCEZと ほぼ同程度

の腎毒性のきわめて少ない薬物と考えられる。
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NEPHROTOXICITY OF CEFOTETAN (YM09330) IN FEMALE RATS

KAZUNORI IMAMURA, TOSHIHARU SAKAI, TOSHIO YOSHIDA,

HIROSHI SUZUKI and YUICHI SHIOBARA

Institute of Research and Development, Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd.

Nephrotoxicity of cefotetan (CTT, YM09330), a new cephem antibiotic, alone or in combination with

furosemide, was studied in comparison with cefazolin, cephaloridine and cephalothin in female rats. Each

group was dosed subcutaneously with vehicle (saline) or furosemide at a dose of 67 mg/ kg. Immediately after

subcutaneous injection, the rats were treated intravenously with cephaloridine at doses of 600 or 1,200 mg/ kg,

or the other cephem antibiotics at doses of 600, 1,200 or 2,400 mg/ kg. Urine was collected during 0•`6

hours and 6•`24 hours after treatment. The rats were deprived of diet and water during urine collection.

Each rat was sacrificed at 24 hours and the kidney was submitted for micropathological examination.

Nephrotoxicity was not elicited by the administration of cefotetan, cephalothin and cefazolin except that

only one of the six rats treated with cefazolin at a dose of 2,400 mg/ kg developed microfocal proximal tubular

necrosis. On the other hand, a single dose of 600 mg/ kg of cephaloridine produced proteinuria and various

grades of focal proximal tubular necrosis, then mild elevations of BUN and serum creatinine were observed in

rats receiving cephaloridine at a dose of 1,200 mg/ kg. The nephrotoxicity of four cephem antibiotics was

enhanced by coincidental administration of furosemide. In the case of cephaloridine and cephalothin, BUN

and serum creatinine values were increased compared with rats receiving antibiotics alone, and proteinuria was

observed in rats administered cephalothin in combination with furosemide whereas the administration of

cefazolin or cefotetan in association with furosemide exhibited only proteinuria.

These data demonstrate that the order of nephrotoxic potential of the four cephem antibiotics is cephalori-

dine>> cefazolin•àcephalothin•àcefotetan.


