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T-1982の 毒性試験(第6報)

―フ ロセ ミ ド併用 に よ る ラ ヅ ト腎毒 性 試 験 ―

中川重仁 ・柴田哲夫 ・佐藤 盛 ・永井章夫

稲場淳子 ・米田豊昭 ・高井 明

富山化学工業株式会社綜合研究所

新規Cephamycin系 抗生 物質T-982をGlycero1(G)とFurosemide(F)で 前処理 した ラッ

トに250mg/kg,1,000mg/kg静 注 し,24時 間後 の腎障害作用 を,CET,CEZと 比較検討 した。

同時にT-19821,000mg/kg単 独投与,F併 用投与 した場合 について も検討 し以下 のよ うな結果

を得 た。

1)T-19821,000mg/kg単 独投与お よびF併 用投与群 では腎障害 は発現 しなか った。

2)G+Fで 前処理 した ラ ッ トにT-982を250mg/kg,1,000mg/kg併 用投与す るとG+F

で起 こる軽い腎障害が投与量に比例 して増強 された。

3)こ の ことは尿検査での尿蛋 白の出現,血 液化 学検査 でのBUN,ク レアチニ ン値 の上昇,さ

らに腎の組織学的検査での皮質 尿細 管上皮壊死増強な どの変 化 として現われていた。また,電 顕的

観察によって も近位尿細 管上 皮の変性 壊死像 が確認 された。

4)比 較対照薬 として使用 したCET,CEZのG+F併 用投 与で も,T-982の 場合 と同様 の変

化がみ られた。三剤 の1,000mg/kg+G+F併 用 群で 腎障害増強作用を比較 した場 合,そ の強 き

はCET=CEZ≧T-982の 順で あった。

抗生剤,特 にCephalosporin系 抗 生 物 質 で は,動 物 に

対する単独投 与 で腎 毒性 が ほ とん ど認 め られ な い 場 合 で

も,そ の薬剤 を ラ ッ トにGlycero1と 利 尿 剤(Furosemide)

とともに投与 す る と,高 度 の 腎 障害 を 起 こす もの が あ る

ことが知 られ てい る1～8)。

新規Cephamycin系 抗 生 物 質 で あ るT-982に つ い て

は,ラ ッ トに対 す る最 高2,000mg/kgの3カ 月 間連 続 皮

下投与試験4)を すで に 行 な って い るが 腎 障 害 作 用 は特 に

認められ なか った。

今回,LAWSONら1)の 方 法 を参 考 に し て,T-982の

GlycemとFurosemide併 用 投 与 に よ る ラ ッ トに対 す る

腎毒性試験 を,CETとCEZを 対 照 薬 と して 行 な った の

で結果を報告す る。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1)使 用動物 と飼 育 環 境

Wistar系 雌 性 ラ ッ ト(日 本 ク レア産)100匹 を使 用 し

て実験を行な った。 動 物 は9週 齢 で購 入 し,1週 間 予備

飼育 した後,10週 齢(体 重2109～2509)に 達 し た もの

iを使用 した。 ラ ッ トは室 温23±2℃ ,湿 度60±10%,固

型飼料(日 本 ク レ ア
,CE-2),水(水 道水)自 由 摂 取,

6:00～18:00人 工 照 明 環 境 下 で 飼育 し た
。

2)使 用薬剤

T-1982はFig1に 示 す 化 学 構 造 と化 学 名 を有 す る

Fig. 1 Chemical structure of T-1982

Sodium 7 ƒÀ-[(2 R, 3 S)-2-(4-ethyl-2, 3-dioxo-1-

piperazinecarboxamido)-3-hydroxybutanamido)-

7a-methoxy-3- [(1-methyl-1H-tetrazol-5-y1) thio-

methyl)-3-cephem-4-carboxylate

白色 の粉末で あ り,水 にきわめて溶けやす く,メ タ ノー

ル に溶けやす く,エ タノールに溶けに くく,ア セ トンに

は きわめて溶けに くく,酢 酸 エチル,エ チルエーテル,

ヘ キサ ン,ベ ンゼ ンにはほ とん ど溶 けない。本実験 には

LotMW1018を 使用 した。

対照薬剤 としてCET(Cephalothin,LotNo.698塩

野義製薬株式 会社),CEZ(Cefazolin,LotNo.ZK5992

藤沢薬品工業株式会社)を,ま た利尿剤 として,Furose-

mde(富 山化学工業株式会社)を 使用 した。Glycero1は

市販の試 薬特級を使用 した。

3)実 験群の設定 と個 体識 別
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Table 1 Experimental design of nephrotoxicity
test of T-1982 in combination with diure-
tic (furosemide) and glycerol in rats

Saline: 5ml/kg, i. v.
Glycerol: 50% sol., 4m1/kg, s. c.
Furosemide: 1% suspension, 50 mg/kg, s. c.
T-1982, CET, CEZ: 5% or 20% sol., i. V.

Table 1に 示す よ うに実験群を設定 し,各 群に10匹 ず

つ ラッ トを配分 した。個体識別 は耳パ ンチによ り行なっ

た。

4)薬 剤の調製 と投 与方法

Glycerol(以 下Gと 略)は,生 理食塩水で50%に 希釈

した ものを4m1/kg,Furosemide(以 下Fと 略)は1%

生理食塩水懸濁液(乳 鉢 で十分に粉砕)を50mg/kg,お

のおの ラ ッ ト背部皮下に注射 した。

T-1982は,生 理食塩水に溶解 し,250mg/kg投 与の

場合 は5%溶 液 を,1,000mg/kg投 与の場 合は,20%溶

液 をおのおの5ml/kg尾 静 脈 よ り注射 した。対照薬 と

して用 いたCET,CEZに ついて もT-1982と 同様 に調

製 し投 与を行 なった。

T*1982あ るいは対照薬をGお よびFと 併用投与 す る

場 合は,ま ず ラ ッ トにGとFを 背部皮下に注射 した後,

各薬剤 を尾静脈 に約20ml/mimの 速度 で 注射 した。生

理食塩水投与対照群 には,生 理食塩水 のみ を5m1/kg注

射 した。

5)検 査

投 与後,ラ ッ トをただ ちに個別代謝 ケージに入れ,絶

食下で採尿 を開始 し,摂 水量 も同時 に測定 した。採尿は

0～5時 間 と5～22時 間の2回 に分 けて行 ない,摂 水量

は0～22時 間通 算の飲水量 として測 定 した。

おのおのの尿について尿 量 とpH,蛋 白,糖,ケ トン

体,潜 血(multistix(R),マ ィルス三共)を 測定 し,さ ら

にLITWAcK5)お よびOSSERMAN6)の 変法 によ り尿 中 リ

ゾチーム濃度を測定 した。

薬剤投 与24時 間後 に採血 と剖検 を行 なった。体重測定

の後,ラ ッ トをペ ン トバル ビタール で麻酔し,後 大静脈

よ りヘパ リン処 理 した注射筒 で採血 した。この血漿を使

用 して血 中尿 素窒素(ジ アセチルモ ノオキシムチオセミ

カルバ ジ ド直接法),ク レアチニ ン(Folin-Wu法)の 測

定 を行 なった。

採 血後 ただ ちに左側腎 の腎動静脈 を結紮し,同 腎を摘

出(重 量 測定)し た後,左 心室側壁 よ り10%リ ン酸緩衝

ホルマ リン(pH7.2)を 注入 して灌流固定を行なった。

灌流 固定後,右 側腎を摘 出し,常 法 に従 ってパラフィン

包埋,薄 切,ヘ マ トキシ リン ・エオジン染色を施して組

織 学的検 索を行なった。なお,各 群三匹のラットにっい

ては灌 流固定 した右側腎の皮質 の一部を1%オ ス ミウム

酸固定,エ ポキシ樹 脂包埋,酢 酸 ウラニル ・クエン酸鉛

の二重 染色を施 して電子顕微鏡 による検索 を行なった。

II. 実 験 結 果

1)尿 検 査 と摂水量

尿量 と摂水量の関係 をFig.2に 示 す。利尿剤(F)を

投与 していな い生食 対 照 群 やT-1982の1,000mg/kg

単独静注群 と,Fあ るいはG+Fを 併用投与した群とを

比較す ると,後 者 ではフ ロセ ミドの利尿作用による尿量

増加 と摂水量増加 が全体 的に認め られた。G+F群 を基

準 にしてT-1982あ るいは各対照薬剤1,000mg/kg+G

+F群 をみ る と,尿 量,摂 水量 と もG+F群 より若干少

な くな る傾向 が共通 してみ られたが,ば らつ きが大きい

ため有意差 は認 め られなかった。

尿のmultistix(R)(マ ィルス三 共)に よ る検査結果を

Table2に 示す。生食対照群,T-19821,000mg/kg単

独投与群,お よびT-19821,000mg/kg+F群 には全例

異常 が認 め られなか った。G+F群 と,T-1982あ るい

は対 照薬剤をG+Fと 併用投与 したすべての群の0～5

hr.尿 では,Gに よるintravascular hemolysisの 影響7,

を受けて尿潜血反応が全例陽性 を示 していたほか,尿蛋

白が ほぼ同程度 に出現 していた。腎障害の程度を比較的

よ く反映 して いる と思 われ る5～22hr.尿 では,尿 蛋白

の出現 に差 が現 われ ていた。すなわ ち,T-1982あ るい

は対照薬剤250mg/kg+G+F群 の尿蛋白量はG+F群

と同程度 であったが,T-1982あ る いは対照薬剤1,000

mg/kg+G+F群 では尿蛋 白の出現頻度,程 度とも卿

mg/kg+G+F群 よ り増 加 していた。

糖 の出現 がCEZ 1,000mg/kg+G+F群 の2例に軽

度 に認 め られた。

2)尿 中 リゾチ ーム濃度

尿中 リゾチーム濃度を0～5hr.尿 と5～22hr.尿 に

分けて測定 した。0～5hL尿 では各群全例検出限界(5
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Fig. 2 Urine volume and water intake in rats treated with  T-1982 or other cephalosporins

alone or in combination with furosemide and glycerol

Statistically significant difference from control *P<0.05 **P<O.01

Table 2 Urinalysis of 0.5 hr. urine and 5^-22 hr. urine in rats treated with T-1982 or other

cephalosporins alone or in combination with furosemide and glycerol

Pro.: Proteim
, Glu.: Glucose, Ket.: Ketone bodies, Bld.: Blood,-: Negative, ±: Veryslight,

+: Slight, ++: Moderate
,+++: Severe,(): Number of rats
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Table 3 Lysozyme concentration of  5•` 22 hr. urine in rats treated with T-1982 or other

cephalosporins alone or in combination with furosemide and glycerol

n. d.: Not detectable (<5), unit : pg/ml

Fig. 3 Blood urea nitrogen (BUN) and creatinine in rats treated with T-1982 or other
cephalosporins alone or in combination with furosemide and glycerol

1) Statistically significant difference from control **P<0.01

2) Statistically significant difference from group G+F *P<0 .05, **P<0.01

μg/ml)以 下 で あ った 。5～22hr.尿 の リゾ チ ー ム濃 度

はTable3に 示 す通 りで あ り,こ れ もT-1982投 与 の 各

群 と も5μg/m1以 上 の 尿 リゾ チ ー ム は検 出 で きなか っ

た 。 しか し,CET1,000mg/kg+G+F群 の10例 中2

例 と,CEZ1,000mg/kg+G+F群 の10例 中1例 に尿

リゾ チ ー ム増 加 が 認 め られ た。

3)血 中 尿 素 窒 素(BUN)お よ び ク レア チ ニ ン

24時 間後 に測 定 した 各投 与 群 のBUNお よ び ク レ アチ

ニ ン値 をFig.3に 示 した 。T-19821 ,000mg/kg単 独

投与群はBUN,ク レアチニ ン値 と も生理食塩水控与対

照群 と差を認めなか った。 しか し,T-1982にFの みを

併用投 与す ることによ りBUNと クレアチニン値は若午

増加 し,生 食対照群 との間 に有意差(P<0.01)が 語め

られ た。

G+F前 処置 ラッ トに対す るT-1982投 与の影響をG

+F群 と比較 して み ると,250mg/kg+G+F投 与群で

は,BUN,ク レアチニ ンと もG+F群 との間 に明瞭な

差 はみ られ な か った が,1,000mg/kg+G+F群 では
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Table 4 Body weight change and kidney weight in rats treated with T-1982 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,

Table 5 Histological observations of the kidney in rats treated with T-1982 or other

cephalosporins alone or in combination with furosemide and glycerol

Renal histological changes were divided individually into slight change (score 1), moderate change

(score 2) and marked change (score 3).
A figure in this table was indicated the total score of ten rats in each group.

BUN,ク レアチニンとも増加 してお り,ク レアチニ ン値

にはG+F群 と有意差(P<0 .05)が 認 め られた。

対照薬として使用 したCET,CEZで もG+Fと の併

用投与でBUN,ク レアチニンの増 加がほぼ投与量に比

例して認め られ た。1,000mg/kg併 用 投 与 にお け る

BUN,ク レアチニン増 加 の 強 さを三薬剤間で比較する

と,ほ ぼCET≧CEZ≧T-1982の 順 であった。

4)体 重変化 と腎重量

薬剤投与前後の体重 の変動幅 と,剖 検時に測定 した左

側腎の重量お よび重量体重比 をTable4に 示 した。Fや

G+Fを 併用投与 した各群では,尿 量が著 しく増加 し,

それを補 う摂水量増加があったに もかかわ らず,そ の体
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重変動幅 には生食対照群 との間に差がみ られなか った。

しか し,G+F群 を はじめT-1982あ るいは対照薬剤+

G+F群 では,す べて腎重 量および腎重 量体重 比が増加

してお り,生 食対照群 との間 に有意差(P<0.01)を 認

めた。G+Fを 併用 投与 した三 薬剤 間の差は明 らかでは

な く,ま た投 与量相 関 もみ られ なか ったが,CEZ 1,000

mg/kg+G+F群 の腎重量体重比 だけは,G+F群 と比

較 して も有 意(P<0.05)に 増 加 し て い た。T-1982

1,000mg/kg+F群 で も腎重量 と腎重量体重比が若干増

加 してお り.生 食対照群 との間に有意差(P<0.05)を

認 めたが,そ の程度 はG+F群 と比較す ると軽度 で あっ

た。

5) 剖検時肉眼所見

摘出 した腎の肉眼的観察結果には,全 例特 に異常 を認

めなか った。

6) 組 織学的検査

結 果 をTable 5に 示 す。 腎 障害作用 を比較 するため

に,腎 の形 態変化 を下記 の6種 類 に分類 し,各 ラッ トの

腎の変化 をその広 が りや障害 の強 きを も とに スコア0

(-):異 常 なし,ス コア1(+):軽 度の変化,ス コア2

(廾):中 等度の変化,ス コア3(卅):高 度 の変化 の4段

階 で評価 した。Table 5の 数値 は各群10匹 の ラ ッ トの ス

コアの合計 を記載 した ものである。

<腎 の組織学的変化の分類>

(1) 皮質尿細管上皮の壊死-皮 質尿細 管上皮細胞の

好酸性濃染,核 崩壊,核 消失,上 皮細胞の基底膜か らの

剥離,内 腔への脱落な どの変化。

(2) 近 位尿細 管上皮の刷子縁脱落-形 態的に近位尿

細 管上皮細胞であ ることが識別で きる細胞 で刷 子縁 の脱

落が観察 され る場合。

(3) 皮 質尿細 管上皮の膨化 または水腫変性-尿 細 管

上 皮が膨 化 したために尿細 管腔 が閉 じてお り,一 部細胞

質 が淡明化 している もの もあ る。

(4) 近位尿細 管上 皮の硝子 滴変性 。

(5) 尿細 管腔 内の硝子 円柱 出現 。

(6) 皮質尿細 管腔 のカル シウム沈 着-尿 細管腔 内に

脱落,壊 死 した細胞 にカルシウム沈 着がみ られ る場 合。

生食対照群の腎(Photo.1)と 比較 する と,G+F群

では,す でに一部 の ラッ トの腎で軽度 の皮質尿細 管壊死

や近位尿細 管上皮の硝子滴変性 あるいは膨化 な どの変化

が観察 され た(Photo.2,3)。

T-1982をG+Fと 併用投与 した場合の腎障害作用を

皮質尿細管壊死 を基準 にして,G+F群 と比較 してみ る

と,G+F群 の合計 スコア4に 対 して250mg/kg+G+

F群 は8,1,000mg/kg+G+F群 は12で あ り,投 与量

に比例 して障害作用 が増 強す る傾向が認め られた。この

傾向 は対照 薬剤 として使用 したCETやCEZのG+F

併用投与群 でも現 われ てお り,三 薬 剤 の腎 障害増強作

用 を皮質尿細管壊死 の合計 ス コアで単 純 に比 較すると

CET≧CEZ≧T-1982の 順 であった。 しかし,そ の差は

著 しくなか った。

各薬剤 と もG+F併 用 投 与 に よ る皮質 尿細管壊死

(Photo.4,5)の 増 加 と並 行 して尿細管腔 のカルシウム

沈着(Photo.6)や 硝子 円柱(Photo.7)は 増加してし、

たが,尿 細管上皮の硝子滴変性,水 腫変性な どの比較的

軽度の変化は逆 に少な くな り,全 体 的にみて投与量に比

例 して腎障害は よ り高度 になっていた。

T-19821,000mg/kg単 独投与群 には,全 例異常がみ

られなか った。 また,T-19821,000mg/kg+F群 では,

軽度のBUN,ク レアチニ ンの増加 と,軽度 の腎重量増加

をみたが,腎 の組織学的異常 は認 め られなか った。

なお,糸 球体について は各薬剤投与群 とも組織学的変

化 を認 めなか った。

7) 電子顕微鏡 的観察

各群3匹 の ラッ ト腎を電 子顕微鏡で観 察した。近位尿

細管上皮細胞 の形態 を生 食対照群(Photo.8)と 比較し

て その変化をみ た場 合,G+F投 与 ラッ トでは光学顕微

鏡 レベル で特 に異常 を認めなか った例で も電顕的には,

細胞質 内の ミ トコ ン ドリア が わ ず か に増 加 し,apical

vesicleと 思 われ る空胞 が拡 大 して ,そ の数が増加して

い る像(Photo.9)が 認 め られ た。

T-19821,000mg/kgをG+Fと 併用 したラットのう

ち,光 顕 レベルで中等度の皮質尿細 管壊死をみた例では

多 くの近 位尿 細管上皮 に種 々の 障害像 が認められた。あ

る部位では,細 胞質全体が暗調 をおび,ミ トコンドリア

は腫脹 し,多 くのlysosomeと 思 われ るcytosomeが 出

現 していたほか,刷 子縁が ほ とん ど脱落 していた。さら

に,核 では クロマチンが凝集 して核膜 に付着し,核膜の

一部に断裂 が認め られた(Photo
.10)。 また,他 の部位

では細 胞質が淡明化 して刷子縁 を全 く欠いてお り,細胞

質 内にはapical vesicle様 の空胞 と少数の ミトコンドリ

アをわずか に含むだけで小器官 がほ とん どみられない細

胞が あった(Photo.11)。 しか し,一 部の部位 には正常像

に近 い形 態を示 してい る近位尿細 管上皮細胞 も認められ

た(Photo.12)。 観 察 しえた限 りの糸球体には,特 に形

態的 な異常 が認め られなか った(Photo.13)。

CET,CEZの1,000mg/kgをG+Fと 併用投与した

ラッ トの腎近位尿細 管上皮細胞 における障害像 も,砂

程度 に差 はある ものの基 本的には前述のT-1982併 用群

でみ られ た もの と同様 であ った(Photo.14)。
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Photo. 1 The kidney from a control

rat given physiological saline solu-

tion (No.4). No significant changes

are seen. •~ 230 H. E staining

Photo. 2 The kidney from a rat gi-

ven glycerol and furosemide (No.

14). Hyaline droplet degeneration

of the proximal tubular epithelia

(central portion) and desquamated

epithelia (right lower portion) are

seen. •~ 230 H. E staining

Photo. 3 The kidney from a rat gi-

ven glycerol and furosemide (No.

11).Swelling with hydropic changes

of the cortical renal tubular epi-

thelia is scattered. •~ 230 H. E sta-

ining
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Photo. 4 The kidney from a rat gi-

ven 1, 000 mg/kg of T-1982 in com-

bination with glycerol-furosemide

(No. 37). Necrotic epithelial cells

are desquamated in the lumina.

Other renal tubular epithelia show

condensation of the cytoplasm and

pyknotic nuclei. A glomerulus ap-

pears normal. •~ 230 H. E staining

Photo. 5 The kidney from a rat gi-

ven 1, 000mg/kg of T-1982 in com-

bination with glycerdl-furosemide

(No. 32). Cortical renal tubular epi-

thelia show extensive necrosis, and

some of them are detatched from

the basal lamina. •~ 230 H. E stai-

ning

Photo. 6 The kidney from a rat  gi-

ven 1, 000 mg/kg of T-1982 in com-

bination with glycerol-furosemide

(No. 37). Tubular necrosis is exten-

sive and widespread, and calcium

is deposited in the desquamated

and necrotic cells. •~ 230 H. E stai-

ning
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Photo. 7 The kidney from a rat gi-

ven 1, 000 mg/kg of CEZ in combi-

nation with glycerol-furosemide

(No.74). There are many hyaline

casts within the lumina of the cor-

tical and medullary tubules. •~ 115

H. E staining

Photo. 8 Proximal renal tubular epithelium from a rat given physiological saline

solution (No.1).

Electronmicroscopically, no significant changes are seen. •~ 3500

T-1982 1,000mg/kg単 独投 与 ラ ッ トお よ びT-1982

1,000mg/kg+F群 ラ ッ トの 近 位 尿 細 管 上 皮 には 特 記 す

べ き異常 は認 め られ なか
っ た(Photo,15)。

III.総 括 と 考 察

新 しいCephamycin系 抗 生 物 質 で あ るT-1982をG+F

の皮下投 与で前 処 置 した ラ ッ トに静 注 し
,24時 間後 の 腎

障害作用 をCED,CEZと 比 較 検 討 し た 。 同 時 にT-1982

1,000mg/kgを 単 独 静注 した場 合 とT-1982 1
,000mg/

kg(i.v.)とF(s.c.)を 併用投与 した場合 について も

同様 に検 討 した。

G+Fを 投与 したラ ッ トの腎 では,す で に若干の腎障

害 が出現 してお りBUN,ク レアチニンの上昇や尿細管

上 皮の変性 あるいは限局性の尿細管壊死が軽度 に認 め ら

れた。

G+Fに さらにT-1982の250mg/kgま たは1,000

mg/kgを 投与 した ラッ トのBUN,ク レアチニン,腎 の
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Photo. 9 Proximal renal tubular epithelium from a rat given glycerol and furosemide

(No.12).

Numerous vacuoles of various size with few flocculent materials are seen,

and numbers of mitochondria are increased. •~ 10, 000

Photo. 10 Proximal renal tubular epithelium from a rat given 1, 000 mg/kg of T-1982

in combination with glycerol-furosemide (No.32).

In this dark epithelial cell, swelling of mitochondria, increase of cytosomes

and loss of brush border are seen. While in the nucleus, chromatin particles

condense near the nuclear membrane. Shape of nucleus is irregular. •~ 7, 500
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Photo. 11 Proximal renal tubular epithelium from a rat given 1,000mg/kg of T-1982

in combination with glycerol-furosemide (No.31).

The cytoplasm is swollen and appeared clear, and the brush border is disap-

peared in the left. The marked condensed epithelial cell contains several

apical vesicle-like vacuoles and a few mitochondria, but few other organelle

in the right. •~7,500

Photo. 12 Proximal renal tubular epithelium from a rat given 1,000mg/kg of T-1982

in combination with glycerol-furosemide (No.32).

Mitochondria are slightly increased in number, but other organelle appeared

normal. •~6,400
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Photo. 13 Glomerulus from a rat given 1,000mg/kg of T-1982 in combination with

glycerol-furosemide (No.31).

No significant changes are seen. •~6,400

Photo. 14 Proximal renal tubular epithelium from a rat given 1,000mg/kg of CEZ in

combination with glycerol-furosemide (No.71).

In the right cell facing the basement membrane, increase in number of

mitochondria, enlarged apical vesicle-like vacuoles are observed. While, the

left cell appears pale and there are only a few mitochondria and endoplasmic

reticulum. •~5,000
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Photo. 15 Proximal renal tubular epithelium from a rat given 1, 000mg/kg of T-1982

(No.81).

No significant changes are seen. •~ 10, 000

組織学的変 化 をみ る と,250mg/kg併 用 群 で は わず か

に,1,000mg/kg併 用 群 では 明 らか にG+Fに よ る 腎障

害が増強 され てい た。 この変 化 は,T-1982の み な らず,

対照薬剤 と して 使 用 したCET,CEZで も認 め られ た。

三薬剤の腎障 害 増強 作 用 の 強 さを検 査 結 果 を 総 合 して み

た場合,CET=CEZ≧T-1982で あ ろ う と思 われ るが そ

の差は明瞭 では なか った 。

T-1982 1,000mg/kgの 単 独 静 注 で は,機 能 検 査 結

果,組 織 学的 電 顕 的検 査 結果 に異 常 を 認 め なか っ た。

T-19821,000mg/kgをFの み と 併 用投 与 した 群 で

は,BUNと ク レアチ ニ ンが生 食対 照 群 と比 較す る と若 干

増 加し,腎 重 量 もわず か に増 加 を 示 して い た が,組 織 学

的あるい は電顕 的 には 異常 を認 めな か った。

腎障害 の指標 として行 な った 尿 検 査 結 果 で は,5～22

hr.尿 の尿 蛋 白が 腎 の障 害 を比 較 的 よ く反 映 し て い た

が,近 位尿 細 管障 害 を知 る ため に 有用 な指 標 で ある こ と

が知 られ てい る8)尿 中 リゾ チ ー ムの 測 定 で は,そ の増 加

がCET,CEZ 1 ,000mg/kg+G+F群 の 一 部 の ラ ッ ト

に認め られ ただ け で あ った 。

Cephaloridine1-3,9) , Cephalothin1,2,9,10), Cefazolin3,

10), Cephacetrile9), Cefoperazone10) な ど のCephalos-

Porin系 抗 生剤 や,Colistin1) , Kanamycin1) な どの 抗 生

物質をG+Fを 前処 置 した ラ ッ トに併 用 投 与 す る と,単

独 投 与 で は何 ら腎 に障 害 を及 ぼ さ な い 量 で もG+Fに

よっ て ひ き起 こされ た 軽度 の 腎 障 害 を 著 し く増 強 し,

BUN,ク レ アチ ニ ンの 上 昇,広 範 な尿 細 管 壊 死 が発 現 す

るこ とが 知 られ て い る。 しか し,一 方 で は,Cephalos-

porin系 薬 剤 の 中 で もCephalexin2)やCephapirin2)を

同様 に投 与 した場 合 に は,腎 障 害増 強 作 用 が み られ ず,

Gentamicin1)で も同様 で あ る こ とか らみ て,す べ て の

抗 生 物 質 に共 通 した作 用 で はな い よ うで あ る。 ま た,

Cephaloridineで は,ラ ッ トにFと 併 用 投与 した場 合 に

もCERの 腎 毒性 が 単 独 投与 よ り も強 く現 われ る こ とが

報 告 され て い る2,11)。

今 回行 な ったT-1982+G+F併 用 投 与 に よ る ラ ッ ト

腎 毒 性 試験 で は,CETやCEZと 同 程度 か あ るい は 若

干 弱 い な が ら もG+Fに よ る腎 障害 が 増 強 した。

本 実 験 の 遂行 にあ た り,組 織 標 本 の診 断 とこ校 閲 を賜

わ りま した金 沢 大 学 医 学 部病 理 学 第2講 座,太 田五 六 教

授 に深 甚 な る感 謝 の 意 を 表 し ます 。
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TOXICITY TESTS OF T-1982 (VI)
Influence of T-1982 in combination with

furosemide on the kidney

SHIGEHITO NAKAGAWA, TETSUO SIIIBATA, SHIGERU SATO,
AKIO NAGAI, JUNKO INABA, TOYOAKI YONEDA and AKIRA TAKAI

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

T-1982, a newly developed cephamycin antibiotic, was injected intravenously at dose levels of
250 mg/kg and 1000 mg/kg to rats which were pretreated by glycerol (4 ml/kg, s.c.) and furosemide

(50 mg/kg, s.c.). At 24 hrs after treatment, the influcence of T-1982 on the kidney was examined in com-
parison with CET and CEZ by the urinalysis, the plasma urea nitrogen and creatinine and the renal mor-
phological observations. In addition, T-1982 at 1000 mg/kg was given alone or in combination with
furosemide (s. c.) to rats intravenously.

The following results were obtained.
1) Renal damage was seen neither in rats given T-1982 at 1000 mg/kg alone nor in rats given

T-1982 at 1000 mg/kg + F.
2) Renal damage was severer in rats given T-1982 at 250 or 1000 mg/kg in combination with

G+ F. This tendency was clearer at the high dose level.
3) Toxic signs of the above renal damage was shown by the following observations; proteinuria,

elevation of the plasma urea nitrogen and creatinine, necrosis of the renal tubular epithelium in micrO
scopic findings and degenerative or necrotic changes of the proximal tubular epithelial cells in electron-
microscopy.

4) Similar stretched renal damage was revealed by an additional injection of CET or CEZ to G+ F

pretreated rats.
5) In this experiment, the influence on die kidney appeared to be CET CEZ ? T-1982.




