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合成 抗菌 剤DL-8280の ウサギ にお け る10日 間腎 毒性

古濱和久 ・赤羽浩一 ・加藤道幸 ・山田明甫 ・小野寺威

第一製薬株式会社中央研究所

合成抗菌剤DL-8280の 腎毒性 を評価する 目的 で,雄 ウサギに本薬剤50mg/kgま たは200mg/kgを

10日 間経 口投与 した。投与期問中腎 機能検査 を行い,投 与終了後に病理学的検索 を実施 した
。その結果

いずれの用量で も血清creatinine,血 清尿素窒素,尿 蛋白,尿lysozyme
,尿 酵素など各種の腎機能パ

ラメータや腎 の肉眼的お よび組織学的所見において悪 影響 は認 め られ な かった
。一方,同 じ条件下で

cephaloridine(CER)の150mg/kgを10日 間静注 したウサ ギでは1例 が腎障害によ り死亡す るととも

に生存例で も腎 の機能的,形 態的 な変化が顕著で腎障害が明 らかであった
。 以上,DL-8280の50ま

たは200mg/kgを10日 間経 口投与 した ウサギでは腎に対 して悪影響はみ られなかった
。

DL-8280は 新規合成されたオキサジン系抗菌剤である。一般

的に抗菌剤では腎毒性が 安全性評価上の重要な課題となってお

り,と くに本薬剤は経口投与後主として尿中に ほとんど未変化

体のまま排泄されることから腎に対する影響を把握 しておく必

要がある。 抗菌剤の腎毒性に対し,各 種実験動物のうち ウサギ

が高い感受性を示す とされ,腎 毒性の評価に しば しば 用いられ

ている。そこで,わ れわれはウサギにDL-8280を10日 間経口

投与 し腎に対する影響を機能,形 態の両面から検討した。

I. 実験材料お よび方法

1. 被験 薬物

DL-8280(第 一製薬中央研究所合成 のLot No .109)

お よび陽性対照薬cephaloridine(CER,塩 野義Lot No .

KD 0515)を 用 いた。

2. 使用動物

実験には14～16週 齢の雄性 日本 白 色 ウ サ ギ(体 重

2.5～3.0kg)16匹 を用いた。 これ らの 動 物 は 市 川 屋

(株)よ り購入 し,1ヵ 月間環境 に馴化 させた の ち,外

観上健康 良好 と認め られ た ものを選んで用 いた。飼育は

すべて室温23±2℃,湿 度55±10%の 動物室内 でウサ

ギ用個別 ケージに収容 して行 い,ウ サギ用飼料(GB-1,

船橋農場)お よび水(水 道 水)を 自由に摂 取 させ た。

3. 薬物投与

1) 用量 の設定

実験 に先立 ち,DL-8280の100,200,400お よび800

mg/kgを4～7日 間 ウサギに経 口投与 した。その 結果,

100～200mg/kgで は何 ら毒性の発現 は な か っ た が,

400～800mg/kgで は体重 の減少が 認 め られ た。そ こで

DL-8280の 用量 は50お よび200mg/kgに 設定 した。

CERの 用 量は確実 に腎障害を起 こす と考え られ る150

mg/kgと した1)。

2) 実験群の構成

実験群は上記各投薬群に対 照群 を加えた4群 とし,各

群 に4匹 ずつを平均体重がほぼ均一になるよ うに配分し

た。

3) 薬液の調整お よび投与法

DL-8280は0.5%CMC溶 液で懸濁 し,各 用量とも3

m1/kgの 一定液量 をゴム製カテーテルにより経 口投与し

た。CERは 生理食塩 水に溶解後mmipore filterで 濾過

滅菌 し,3ml/kgの 一定液量を3m1/minの 注入速度で耳

静脈内に注射 した。対照群には0.5%CMC溶 液を経口

投与 した。投与期間は昭和56年9月1日 から9月10日

までの10日 間 とし1日1回 午前中に投与 した。

4. 検査

1) 一般観察

投与期間 中毎 日,症 状観察および体重測定を行った。

2) 腎機能検査

投与開始前お よび投与後1,5,10日 にウサギを個別

代謝 ケージに移 して24時 間尿を採取 し,つ いで耳 静脈

より採血 した。血清についてはcreatinineお よび尿素

窒素(UN)を 日立716型 分析装置 で測定 した。また尿

については尿量,浸 透圧(氷 点降下法),蛋 白(KINGSBU-

RY-CLARK2)法),lysozyme(lyso-plate3)法),γ-gluta-

myl transpeptidase(γ-GTP,γ-GTPテ ス トキット,三

共),N-acetyl-β-D-glucosaminidase(NAG, HASEBE4)

法),pH,糖,潜 血(Hemacombistix II,Ames社)を 検

査 した。

3) 腎の病理学的検査

投与期間中に死亡 したウサギは発見後速やかに剖検す

る とともに腎を採取 した。投与期 間終了時まで生存 した

ウサ ギはペ ン トバル ビタール麻酔 下で放 血屠殺 し,左右
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Fig. 1 Body weight changes in rabbits treated
with DL-8280 or cephaloridine (CER)

-Control,---DL-8280 50mg/kg, p. o.,

-・-DL-8280 200mg/kg, p. o.,―CER 150mg/kg
, i. v.

の腎を摘出して肉眼的 に観察 した後,重 量 を測取 した。

これらの腎は10%リ ン酸緩衝 ホルマ リンで固定 した 後

パラフィン包埋切片を作製 し,ヘマ トキシ リンーエオジ ン

染色を行い組織学的に検索 した。

II. 実 験 成 績

1. 一般観察

1) 一般症状

DL-8280の501ng/kgお よび200mg/kgで は投薬 に

関連すると思われる一般状態 の異常は認 め られ な か っ

た。CER群 では4例 中3例 に食欲 不振が投与3日 よ り認

められた。これ らの動物 の うち1例 は自発運動 の低下お

よび削痩が著明とな り投与5日 の採血 中に死亡 した。 他

の2例でも投与終了時に削痩が著 明であった。

2) 体重(Fig. 1)

投与前後および対照群 との比較 にお いて,DL-8280の

50mg/kg群 および200mg/kg群 では投薬による影響 は

認められなかった。CER群 では投与2日 よ り減少傾 向

が観察された。

2. 腎機能検査(Fig . 2, Fig. 3)

1) 血清生化学的検査

DL-8280の50mg/kgお よ び200mg/kg群 の血 清

creatinineおよびUNに は投与期間 を通 じて 変化はみ

られなかった。CER群 では1例 を除き投与初期 より血

清creatinineお よびUNに 増加傾向がみ られ投与終了

時まで持続した。

2) 尿検査

DL-8280の50mg/kgお よ び200mg/kgで は,い ず

れの検査値にも腎機能への悪影響を示 唆する変化 は認 め

られなかった。CER群 では投与1日 後 に 蛋 白 の増 加
,

γ-GTPの 増加傾向,尿 糖陽性例 の出現,投 与5日 後に

浸透圧の低下,蛋 白の増加 傾向,lysozymeの 増加,pH

の酸性化傾向,投 与10日 後に浸透圧の低 下傾 向,蛋 白の

Fig. 2 Serum creatinine and urea nitrogen values
in rabbits treated with DL-8280 or cephalo-
ridine (CER)

Creatinine Urea nitrogen

-Control , --- DL-8280 50mg/kg, p. o.,
-・-DL-8280 200mg/kg

, p. o.,―CER 150mg/kg, i. v.

増加傾 向,lysozymeの 増 加,γ-GTPお よびNAGの

増加傾 向,pHの 酸性化,潜 血の陽性例 の出現が認め ら

れ た。

3. 腎の病理学的検査

1) 腎重量(Table 1)

DL-8280の50mg/kgお よび200mg/kg群 の 腎重量

は,と もに対照群 に比べて有 意の変化 を示 さなか ったが,

CER群 の腎重量 は絶対お よび相対重量 ともに対 照群の約

2倍 とな り増加傾向 を示 した。

2) 病理所見(Table 2)

対 照群,DL-8280の50mg/kgお よび200mg/kg群 で

は,い ずれ の例に も腎に肉眼的おび組織学的 な変化が認

め られ なか った(Photo. 1, Photo. 2)。 一方,CER群 で

は,2例 において肉眼的 に左右 の腎に腫 大,槌 色,硬 化

お よび皮膚 の微細白色点,白 色線条が認 め られ,1例 に

おいて腎皮質の微細 白色点が認め られ た。 これ らの腎で

は,組 織学的 に近 位尿細管上皮の軽度 ない し中等度の壊

死お よび石灰化 が認 められた(Photo. 3)。

3) 途 中死亡例

死亡 したCER群 の1例 では剖 検の結果,左 右の腎に

顕著な裾 色お よび硬化が認め られ,組 織学的には近位尿

細 管上皮細胞 の強度の壊死および石灰化が認め られ た。

これ らの所見 よ り強度の腎不全 が死因 と考 えられた。

III. 総括および考察

オ キサ ジン系合成抗菌剤DL-8280の 腎に対 する影響

を評価す る目的で,本 薬剤50mg/kgま たは200mg/kg

を雄 ウサギに10日 間経 口投与 し腎 の機 能 および 形態 を

検査 した。 また 同 じ条件下 でcephaloridhie(CER)の

150mg/kgを10日 間静注 し同様の検査 を行 った。

その結果,一 般観察ではDL-8280の50mg/kgお よ
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Fig. 3 Urinalysis in rabbits treated with DL-8280 or cephaloridine (CER)

Volume Osmolality Protein

Lysozyme γ-GTP NAG

pH Blood Glucose

-Control, ---DL-8280 50mg/kg , p. o.,

-・-DL-8280 200mg/kg, p. o.,―CER 150mg/kg, i. v.

Grades of urinary blood and glucose: 0-,0.5±,1+,2+,3+++

Table 1 Group mean body and kidney weights in rabbits treated with
DL-8280 and cephaloridine (CER)

a)Mean±S. E.

び200mg/kgに おいて は,一 般 状態 お よ び 体重 とも

DL-8280投 与の影響 は認め られ なかった。 また投与1,

5,10日 後 に行 った 血清および尿 の各種腎機能パ ラメー

タの検査 において も薬物 の影響は 認め られ ず,10日 投

与後 の腎の病理学的検査で も異常 は観察 されなかった。

DL-8280め 類縁抗菌剤 の腎毒性 に関 してはcinoxacinで

ラッ ト尿路系に析 出した結 晶の機械的刺激に起因する腎

盂,尿 管および膀胱 における粘膜上皮の増殖,腔 の拡張,
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Table 2 Summary of pathological findings on kidneys in rabbits treated

with DL-8280 and cephaloridine (CER)

a

) No. of rabbits showing change

b) Group mean histopathological score

Photo. 1 Kidney from a control rabbit (H-E

stain, •~100)

No noticeable change

Photo. 2 Kidney from a rabbit treated orally 

with 200mg/kg of DL-8280 for 10 

days (H-E stain, •~100)

No noticeable change

腎尿細管細胞 壊死 な ど の報 告 が あ る が5,6),本 薬 剤 は 水 へ

の溶解度(pH7～8で は 約2 ,000μg/mlで,そ の 前 後

では急激に溶 解度 が 増 す)がcinoxacin(57μg/ml)に

Photo. 3 Kidney from a rabbit treated intravenou-
sly with 150 mg/kg of cephaloridine for 10
days (H-E stain, * 100)

Remarkable necrosis and calcification of proximal 

tubular epithelial cells

比べて著 し く高 く,ラ ッ ト,イ ヌへの高用量連投時に も

尿路系に結 晶の形成 がみ られない ことか ら,結 晶析出に

起因する腎障害は起 らない もの と考え られた。

一方,CER投 与では投与5日 に1例 の死亡がみ られ,

また,血 清creatinineお よびUNも 最高値 を示 した

ことか ら,こ の時期が本実験では,最 も腎障害が強い こ

とが推 測 され た。尿検査では 浸透圧 の 低 下,蛋 白,1y-

sozyme,γ-GTPお よびNAGの 増加ない し増 加傾 向,

糖 および潜血の陽性例の出現 が認 め られたが,こ れ らの

変化 は腎組織学的検査でみ られ た重篤 な近位尿細管上皮

の壊死 を裏づけ る所 見であった。すなわ ち,尿 浸透圧 は

尿細管におけ る濃縮能 の指標 として,尿 蛋白は尿細 管お

よび糸球体の障害 の指 標 と して,尿lysozymeは 近位

尿細管の再吸収能の指標 として,尿 γ-GTPは 近位尿細

管上皮刷 子縁 の剥離,脱 落の初期指標 として,ま た,尿
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NAGは 細胞崩壊時 の指標 として,そ れぞれ 用い られて

お り7,81,投与期間 中の種々の変動はCERに よ る 腎 の

障害過程 をよ く表現 してい ると考え られ た。尿検査にお

け る他の所 見と して,pHの 酸性化 がみ られたが,こ れ

はCER投 与 ウサギでみ られた削〓 または重篤 な腎障害

に付随 した代謝性 アシ ドー シスに よる と推測 され たが,

本態は明 らかではない、 なお,死 亡例は食欲不振,削 〓,

自発運動の低下が著明 とな り死亡 したが,病 理学的 には

腎 は腿色,硬 化 し,近 位尿細管上皮の強度 の壊死,)行 灰

化 がみ られ,腎 不全が死因 と老 え られ た。CERの ウサ

ギ腎 に対す る影響に つ い て は,こ れ までの報告1,9)およ

び本実験結果か ら近位 尿細 管を中心 とした上皮細胞 の変

性,壊 死,管 腔への硝子円柱 の沈着,石 灰 化に要約 され

るが,DL-8280で は,こ のよ うな腎毒性の 徴候 は 全 く

認 め られ なかった。

以上の ごと く,DL-8280の50mg/kgお よび200mg/

kgの 用量では ウサ ギ腎に悪形響はみ られず,ヒ ト臨床

用量が12mg/kgで あることを考慮に入れ ると,実 際上

DL-8280の 腎毒性 は無視 し得るもの と考え られ た。

なお,本 研究は昭和56年8月 より昭和57年4月 に実施 した。
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TEN-DAY ORAL NEPHROTOXICITY STUDY ON

DL-8280 IN RABBITS

KAZUHISA FURUHAMA, KOUICHI AKAHANE, MICHIYUKI KATO,

AKIMOTO YAMADA and TAKESHI ONODERA

Research Institute, Daiichi Seiyaku Co., Ltd.

In order to evaluate the nephrotoxic potential, DL-8280 was administered by gavage at
doses of 50 and 200mg/kg for 10 days. A comparative study was performed by intravenous
injection of 150mg/kg of cephaloridine (CER) under the same condition. Serum and urinary
biochemistry parameters were determined prior to dosing and after 1, 5, and 10 days of dosing.

Pathologic examinations on the kidney were performed following the terminal dosing.
The administration of DL-8280 had no effects on renal functional parameters such as

serum creatinine and urea nitrogen, and urinary protein, lysozyme and enzymes. There were
also no morphological abnormalities in kidneys from rabbits treated with DL-8280.

On the other hand, rabbits receiving CER showed renal injuries; elevation of serum
creatinine and urea nitrogen, proteinuria, lysozymuria and enzyrnuria; necrosis and calcifica-
tion of the proximal tubular epithelial cells. One rabbit given CER died of marked nephropathy
on Day 5 of dosing.

These results suggest that DL-8280 has no nephrotoxic potential under the present
experimental condition.


