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実験的腎機能障害 モデル としてBEA投 与に よる急性腎障害で ウスを作製 し,さ らに このモデル

で片腎全摘除後BEA投 与を行なった単腎群(Group A),BEA投 与を行な った両腎群(Gmup B),

片腎全摘除した健常単腎群(Group C),お よび 健常両腎群(Comrol)の4群 を作製 した。この4

群にpiperacillin(PIPC),carbenicillin(CBPC),cefoperazone(CPZ),cefazolin(CEZ)お よび

tobramycin(TOB)を50mg/kg皮 下投与 し,各 抗生剤 の吸収 ・排泄を検討 した。

BEA投 与のGroup Aお よびGroup Bで は各抗生剤の体 内動態 はControlに 比べて大き く変動

した。血清中濃度はTOB>CEZ,CBPC>CPZ,PIPCの 順に持続 し,肝 臓中濃度はTOB,CBPC,

CEZでControlよ り高めに,CPZ,PIPCで ほぼControlと 同様 に推移した。腎臓中濃度はTOB

でControlと 同様,8時 間 まで高濃度に持続 し,PIPC,CBPC,CPZ,CEZでControlよ り長 く

持続 した。尿中排泄率はPIPC,CBPC,CPZお よびTOBでControlの1/2～1/3に 減少し,

CEZで はほぼ等 しか った。

著 者 らは 前報1)に お い て単 腎 水 腎 症 マ ウス にお け る各

種 抗 生 剤 の 吸収 ・排 泄 に つ い て検 討 し,piperacillinと

cefoperazoneの 体 内 動態 は健 常 両 腎 群 と あ ま り差 が な

いの に 比 べ,carbenicillin,cefazolinお よびtobra-

mycinは 大 き く変 動 した こ とを報 告 した 。

今 回,実 験 的 単 腎 機 能障 害 モ デ ル と して β-bromo-

ethylamine hydrobromideに よる 急 性 腎 障害 マ ウ スを

作 製 し,前 報 と 同様 に 各種 抗 生 剤の 吸 収 ・排 泄 を検 討 し

て 若干の 知 見 を 得 たの で報 告 す る。

I.　 実験 材料 お よび 方 法

1.　 使 用 薬 剤

Piperacillin(PIPC:富 山化 学 工 業),carbenicillin

(CBPC:藤 沢 薬 品 工 業),cefoperazone(CPZ:富 山 化

学 工 業),cefazolin(CEZ:藤 沢薬 品工 業),tobramycin

(TOB:塩 野 義 製 薬)お よび β-bromoethylamine hydro-

bromide(BEA:半 井 化 学 薬 品)を 用 い,各 薬 剤 は 生 理

食 塩 液 に 溶 解 した 。

2.　 使 用 動 物

SLC/ICR系 マ ウス,雌,17～20gを1群6匹 と して

用 い た 。な お,マ ウス は室 温23±2℃,湿 度55±5%の

条件下で飼育 した。

3.　BEA投 与に よる急性腎障害モデルの作製

マウスをエーテル麻酔下腹臥位に固定 し,ア ルコール

消毒後背部に斜切開を加え右 腎を露 出して腎動静脈およ

び尿管を結紮 し,右 腎全摘除後 以下のGmup AIお よび

Group Cに 用いた。各群 に用 いるマウスは一夜絶水後

BEA 250mg/kgま たは生 理食塩 液を腹腔内投与した。各

群 は,単 腎 マウ暑にBEA投 与 した群(Group A),健 常

両 腎マ ウスにBEA投 与 した群(Gmup B),単 腎 守ウス

に生理食塩液投与 した群(Group C),お よび健常両腎マ

ウスに 生理食塩液投与 した 群(Control)の4群 とし,

BEAま たは生理食塩液投与後2時 間は 絶水した。各群

を一夜飼育後,吸 収 ・排泄実験に供 した。

Photo.1にGroup Aの 病理組織 学的所見を示した。

近位尿細管上 皮の硝子滴 変性,尿 細管上皮の壊死,脱 落

お よび尿細管腔へ の硝子 円柱の 出現が認め られた。

4.　 血 中尿素窒素(BUN)の 測定

前報1)と同様に行な った。

5.　 薬剤 投与 と検体の採取

前報1)と 同様 に行 なった。ただ し,尿 は薬剤投与1時
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Photo. 1 Histological change of kidney in mice

with BEA-treatment

Fig. 1 Change of BUN in mice with BEA treated

kidney

Fig. 2 Serum level of various drugs after subcutaneous administration of 50 mg/kg to mice with BEA
treated kidney

Standard curve: Mouse serum
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間お よび2時 間後に 経 口ゾンデを 用いて水道水0.5ml

を飲ませなが ら,経 時的に 自然排泄尿を採取 した。

6.　 薬剤濃度の測定

前報1)と 同様に行なった。

II.　実 験 結 果

1.　 BEA投 与に よる急性腎障害モデルでのBUN動

態

片腎全摘除後BEA投 与を 行な った 単 腎 群(Group

A),BEA投 与を行な った両腎群(Group B),片 腎全摘

除 した健常単腎群(Group C)お よび正常両腎群(Con-

trol)の マウスのBUNを 経 日的に測定 し,そ の結 果を

Fig.1に 示 した。BEA投 与 し たGroup Aお よ び

Group Bは,BEA投 与後お よそ20mg/dlの 一過 性の上

昇が認め られた。

2.　BEA投 与に よる急性腎障害モデルでの吸収 ・排

泄

各群にPIPC,CBPC,CPZ,CEZお よびTOBを 各

々50mg/kg皮 下投与 し,血 清,腎 臓お よび肝臓中濃度

と尿中排泄率を測定 した。

血清中濃度推移をFig.2に 示 したが,5薬 剤のCon-

trolは ともに 速やか に 減 少 したが,Gmup Aお よび

Group Bで はControlに 比べてCBPCは やや高め,

CEZ,TOBは 高濃度で持続的に,PIPC,CPZは ほぼ同

様に推移 した。

腎臓中濃度推移をFig.3に 示 したが。TOBの 各群は

Controlと 同様に8時 間高濃度を維持 したが,他 の4薬

剤のGroup Aお よび,Group Bに おいてControlに 比

べてPIPC,CBPC,CPZは やや 高 く,CEZは 高濃度持

続性を示 した。

投与後8時 間 までの尿中排 泄率をTable 1に 示した

Fig. 3 Kidney level of various drugs after subcutaneous administration of 50mg/kg to mice with BEA
treated kidney

Standard curve: 1/ 15M P. B. (pH 7)

PIPC CBPC

CPZ CEZ

TOB
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が,CPZ,PIPC,CPZお よびTOBは,Group Aと

Group Bに おいてControlの 排泄 率の1/2～1/3に 減 少

したが,CEZは 各群ほぼ等 しか った。

肝臓中濃度推移をFig.4に 示 したが。PIPC,CPZに

おいては 各群 ともにControlと 同様 ゆ るや かに 減 少 し

た。CBPC,CEZのControlは 速やかに減少 したが,

Group A,Group Bは やや持続性を示 した。TOBに お

いてControlは 低濃度で消失 した が,Group Aお よび

Group Bで は低 濃度なが ら8時 間持続 した。なお,5薬

剤 ともにGroup Cの 各濃度はControlと ほぼ類 似 した

Table 1 Urinary excretion of various drugs after subcutaneous administration
of 50mg/ kg to mice (0- 8hr.) (%)

Fig 4 Liver level of various drugs after subcutaneous administration of 50mg/ kg to mice with BEA
treated kidney

Standard curve: 1/ 15M P. B. (pH 7)
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推移を示 した。

以上よ り,Group Aお よびGroup Bに おいて5薬 剤

ともに,血 清,腎 臓 および肝臓中濃度がControlと ほぼ

同等かやや持続性を示 したが,尿 中排泄 率がControlに

比 べ て 減 少 す る 薬 剤(PIPC,CBPC,CPZお よ び

TOB)と 減少しない薬剤(CEZ)に 分かれた。

III.　考 察

実験的腎機能障害モデル としてBEA投 与に よる急性

単腎障害マ ウスを作製 した。BEA投 与に よ り腎臓の皮

質尿細管上皮の変性壊死,尿 細管腔への硝子円柱の出現

が認め られ,皮 質機能が阻害された。BEA投 与に よる

急性腎障害マ ウスにおいて,腎 障害の程度が 異なる3群

を作製 して,各 群 にPIPC,CBPC,CPZ,CEZお よび

TOBの50mg/kgを 皮下投与 した。その結果,BEA投

与 の単腎群であるGroup Aで は,BEA投 与の両 腎群 と

同様に腎機能の異常が抗生剤の体 内動態に反映 して,血

清,腎 臓 および肝臓中濃度 は健常両 腎群であるControl

に比べて持続化 し,尿 中排泄率はCEZを 除いていずれ

も減少 した。なお健常単腎群であるGroup CはCon-

trolと ほ とん ど変わ らない体 内動態を示 した。

BEA投 与に よる急性腎障害マ ウス と前報1)で報告 した

水 腎症 マウスの単 腎群(と もにGroup A)に おいて各種

抗生剤の吸収 ・排泄 をControlと 比較す ると,血 清中濃

度は両モデル ともに,TOB>CEZ,CBPC>CPZ,PIPCC

の順に持続性を示 した。肝臓中濃度 も同様に両 モデルと

もに,CEZ,CBPCは 、高 く,TOBは 低 く持続 したのに比

べ,CPZとPIPCはControlと ほ ぼ 同様の 推移を 示

した。 腎臓 中濃度 は 両 モデルでTOB,CEZ,CBPC>

CPZ,PIPCの 順に高濃度で持続 した。なお,BEA投 与

に よる 急性腎障害 モデル での 各種抗生剤の 体内動態の

Controlと の差は,水 腎症 モデルほ ど顕著ではなか った。
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Acute pyelonephritis was induced by the treatment with a renal toxic agent, ƒÀ- bromoethylamine

hydrobromide (BEA) in mice. Those treated mice were divided into four groups, Group A consisted

of mice which had one pyelonephritic kidney, Group B had a pair of pyelonephritic kidneys, Group C

had one normal kidney, Control had a pair of normal kidneys.

Absorption and excretion after 50mg/ kg subcutaneous administration of next antibiotics, piperacillin

(PIPC), carbenicillin (CBPC), cefoperazone (CPZ), cefazolin (CEZ) and tobramycin (TOB) were

examined using four groups.

Serum, kidney and liver levels in Group C showed a similar pattern to those of Control. The above

level of Group A and Group B were widely different from Control. That is, serum level was highly

maintained on TOB, and followed in the order of CEZ, CBPC, CPZ and PIPC. Liver level was

highly maintained on TOB, CBPC and CEZ, while CPZ and PIPC were similar to those of Control.

Kidney level was highly maintained on all antibiotics. Urinary excretion of PIPC, CBPC and TOB

were reduced one half to one third of Control, while CEZ was similar to those of Control.


