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L-105の イヌにお け る腎排 泄機 序
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L-105の イ ヌに お け る腎 排 泄 に つ い て,定 速 注 入 に よ るstoP-How法 に よ り検 討 した 。Stop-now

分 析 で は,近 位 尿 細 管 部 にL--105の ピ ー クは認 め ら れ な か った 。 ま たL-105のstoP-Howパ タ

ー ンに 対 して プ ロベ ネ シ ドの影 響 は ほ とん どみ られ なか った 。 これ らの成 績 は,L-105が イ ヌでは

主 と して糸 球 体 濾 過 に よ って排 泄 され る こ とを示 唆 してい る。

L-105は,新 し く合 成 され た注 射 用 のcephalosporin

系 抗 生 物 質 で,グ ラ ム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰性 菌 に きわ

め て強 い抗 菌 力 を 示 す。 また,ヒ トお よ び実 験 動 物 で 比

較検 討 さ れ た抗 生 物 質 中 で は,そ の 血 中 半減 期 がcefme-

noximeと ほぼ 同等 で,腎 毒 性 は低 い こ とが示 され て い

る2)。 そ こで,血 中 半減 期 お よび 腎 毒 性 との関 連 にお い

て,腎 臓 か らの排 泄機 序 を解 明 す るた め,ビ ー グ ル犬 を

用 い て定 速 注 入 に よるstOP-now分 析 を 実施 し,若 干 の

知 見 を得 たの で報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.実 験 動 物

体 重12.0～16.0kgの 雄 性 ビ ー グル 犬(株 式 会 社 シ

ー ・エ ス ・ケ ー実験 動物 研 究 所)お よび体 重10.5～12.5

kgの 雌 雄雑 犬,合 計6頭 を用 い た。 動 物 は予 備 飼 育 期

間 中,室 温24±5℃,湿 度50～70%,照 明1日12時 間

(午 前6時 ～ 午 後6時)に 調節 した 動 物 室 で飼 育 し た 。

飼 料(固 型 飼 料,CD-5日 本 ク レア)は 午 前11時 か ら午

後4時 まで に1頭 あ た り3009を 与 え,水 は 自由 に摂 取

させ た 。

2.手 術処 置

ビ ー グル 犬 お よび雑 犬 は ペ ン トバ ル ビ タ ール ナ ト リウ

ム(日 本 ロー デ ィア)30mg/kgを 前 肢 静 脈 内 に 注 射 麻

酔 した。 気 管 切 開 後,左 側 腹 を 切 開 して後 腹 腔 の 左 尿 管

を分 離 し,導 尿 採取 した。 また,右 大 腿 動 脈 に カ ニ ュ ー

レを 挿 入 し,圧 トラ ンス ジ ュ ーサ ・一(三 栄 測 器1257)

を介 して,血 圧 を測 定 した。 採 血 は 右腕 頭 動脈 よ り行 っ

た 。薬 物 の 投 与 は右 腕 頭 静 脈 よ り行 った 。

3.使 用薬物および調製法

1)L-105(BatchNo.306M)は,使 用直前に生理

食塩液に溶解し,20W/V%濃 度にした。

2)イ ヌリン(特 級,和 光純薬)は,生 理食塩液に溶

解 し,5W/V%濃 度 にした。

3)マ ンニ ト-ル(特 級,和 光純薬)は,生 理食塩液

に溶解 し,15W/V%濃 度 にした。

4)ク レアチニン(特 級,和 光純薬)は,生 理食塩液

に溶解 し,10W/V%濃 度 にした。

5)P一 ア ミノ馬尿酸(PAH)は,P-ア ミノ馬尿酸ナ

トリウム20W/V%注 射液(第 一製薬)を 用いた。

6)プ ロベネシド(GR,Sigma)は,そ の900mgに

1NNaOH水 溶液2.5m1お よび脱 イオン水 を加 え,

加温により大部分を溶解 した後,1NNaOH水 溶液数滴

を加えて完全に溶解 し,次 いで脱イオン水を加え全量を

15mlと した(6W/V%,60mg/ml,pH7～8)。

7)パ ン酵母はオ リエンタル酵母工業の新鮮な生酵母

を洗浄後,使 用した。生酵母約109を10倍 量 の生理食

塩液に懸濁 し,遠 心分離操作を繰 り返すことにより5回

洗浄 した。沈渣の うち,着 色上層は除去 し,下 層の部分

を生理食塩液に懸濁して用いた。

4.分 析方法

1)L-105の 微生物学的測定法

試料はすべて0.1Mリ ン酸緩衝液pH7.0に て希釈

し,E.coli NHIJに よる円筒寒天平板法にて検定を行

った。

2)イ ヌリンの定量

血漿0.5mlに50%パ ン酵母懸濁液0.05mlを 加え,
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38℃ で30分 間 イ ンキ ュベ ー ト し た 後,室 温 で3,000

rpm,10分 間 遠 心分 離 した 。そ の上 清0.3mlを と り,

10%ト リク ロル酢 酸溶 液(特 級,和 光 純 薬)2.1mlを

加 えて10分 間放 置 後,3,000rpmで10分 間遠 心 分 離 し

た 。そ の 上 清1.0mlを と り,ジ フ ェー ル ア ミン 試 薬

2.0mlを 加 え て擢 搾 し,煮 沸 浴 中 に30分 間 放 置,次 い

で室 温 に10分 間放 置 後,620nmで 吸 光 度 を 測 定 した 。

ブ ラン クには イ ヌの血 漿 を用 いた 。 ジ フ ェ ニル ア ミン試

薬 は ジフ ェニル ア ミン(特 級,和 光 純 薬)189を 氷 酢 酸

(特 級,和 光純 薬)600mlに 溶 解 し,濃 塩 酸(特 級,和

光純 薬)360mlを 加 え て調 製 し,冷 暗 所 に保 存 し て1

ヵ月以 内 に使用 した 。

尿試 料 は希 釈 尿(15倍)0.5mlに10%ト リク ロル 酢

酸 溶液3.5mlを 加 え て遠 心 分 離 し,そ の 上 清1.0mlを

と りジ フ ェニル ア ミ ン試 薬2.0mlを 加 え以 下 血 漿 の場

合 と同 様 に発 色,比 色 し た 。 標 準 には 標 準 溶 液0.5ml

(200,100,50,25μ9イ ヌ リン/ml),ブ ラ ン クに は 水

0.3m1を と り,以 下 同様 に ト リク ロル酢 酸 処 理 ,発 色

お よび 比 色 を 行 った 。

3)p-ア ミ ノ馬 尿 酸 の定 量

BRATTON-MARsnALL法 に よ り行 った 。

血 漿0.2mlを と り,10%ト リク ロル 酢 酸3.0mlを

加 え,さ らに蒸 留水6.8mlを 加 え た後,10分 間 放 置 し,

室 温 で3,000rpm,10分 間 遠 心 分離 した 。 上 清0.2ml

を と り,0.1%亜 硝 酸 ナ トリウ ム溶 液0.2mlを 加 えた 。

亜 硝 酸 ナ ト リウム溶 液 を 加 えm上 清 は,撹 絆 して 室 温 で

15分 間放 置 後,0.5%ス ル フ ァ ミン酸 ア ンモ ニ ウ ム溶 液

(ス ル フ ァ ミ ン酸 ア ンモ ニ ウム,特 級,和 光 純 薬)0.2

mlを 加 え て2～5分 間室 温 放 置,さ らに0.1%津 田 試 薬

(特 級,和 光 純 薬)0.2mlを 加 え て10分 間 室 温 に 放 置

Fig. 1 Renal excretion of L-105, a new cephalosporin antibiotic in dogs -stop-flow pattern in
the dog-

L-105 was given at a priming dose of 10 mg/kg of body weight followed by a sus-
taining dose of 170 mg/kg of body weight per hour
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後,555nmで 吸光 度 を測 定 した 。

尿 は 希 釈 液(15倍)を0.2mlと り,10%ト リ ク ロル

酢 酸0.6m1,蒸 留水1.2mlの 順 に加 えて 室 温 に10分

間放 置 後,0.1%亜 硝 酸 ナ ト リウム 溶 液0.2ml,0.5%

ス ル フ ァ ミン酸 ア ソ モ ニ ウ ム溶 液0.2ml,0.1%津 田試

薬0.2mlの 順 に加 え て,555nmで 比 色定 量 し た 。標

準 に は,PAH標 準 保 存 溶 液(1.0mg/ml)を 使 用 直 前

に蒸 留水 を用 い て,100,50,25μg/mlに 希 釈 した もの

を 用 い た 。 ブ ラ ン クに は,蒸 留水1.4mlに10%ト リク

ロル酢 酸0.6mlを 加 え以 下 同 様 の操 作 を 行 い 測 定 し

た 。

4)ク レア チ ニ ンの 定量

ピ ク リン酸 発 色 に よ るJAFF£ 反応 を用 い た 。 中 村 ら

の方 法3)に 準 じ,生 化 学 自動 分 析 装 置(AbbottVP)に

よ り,血 漿 は5倍 希 釈 液 を,尿 は15倍 希 釈 液 を比 色定量

した 。

5)Na+,K+の 定 量

原子 吸光 法(Corning455)に よ り測 定 した 。

5.Stop-flow試 験

腕 頭 静 脈 よ りprimingdoseと してP-ア ミノ馬 尿 酸

ナ トリウ ム20mg/kg(20%溶 液0.1ml/kg)お よび ク

レア チ ニ ン100mg/kgを 投 与 し,sustaining溶 液 には,

15W/V%マ ン ニ ト ー ルー0.9%NaC1-0.25%,ク レ

アチ ニ ンー0.1%P-ア ミノ馬 尿 酸 を 用 い,17ml/min/

bodyの 速 度 で 注 入 し た 。L-105のprimingdoseは

10mg/kg(20W/V%溶 液0.05ml/kg),sustainingは

Fig. 2 Renal excretion of L-105, a new cephalosporin antibiotic in dogs -stop-flow pattern in
the dog-

L-105 was given at a priming dose of 10 mg/kg of body weight followed by a sus-
taining dose of 170 mg/kg of body weight per hour

Probenecid was given at a dose of 30 mg/kg of body weight before the start of stop-
flow experiment
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170mg/body/hr(20W/V%溶 液0.833m1/1,000m1)

で行 った。注入開始 後,尿 量が7～8m1/minに な り,

ほぼ安定 したら3分 間隔で2回 採尿 し,同 時に血液 も採

取して,free-HOWク リアランスを測定 した。次 い で 尿

管を止血鉗子ではさみ,尿 流を停止 させた。止血鉗子は

6分 間で開放 し,噴 出する尿サンプルを0.5mlず つア

クリル樹脂製のサンプラーに連続的に40本 採取 した。開

放の1分 前にイヌリン50mg/kg(5W/V%溶 液1m1/

kg)を 静注した。

近位尿細管からの排泄の有無について,プ ロベネシド

を用いて検討した。 プロベネシド30mg/kg(6W/V%

溶液0.5ml/kg)は 尿管を止血鉗子ではさみ,尿 流を停

止させる約10分 前に腕頭静脈より投与し,以 下同様の操

作を行った。

II.結 果

尿細管関与の有無を検討する目的でstop-now分 析 を

行った。尿細管各部位のマーカーとしては,近 位尿細管

分泌にはP一 アミノ馬尿酸(PAH),遠 位尿細管再 吸収

にはNa+,K+を 測定しし。イヌリンは尿管開放直前に

投与し,糸 球体原尿のマーカーに用いた。 クレアチニン

を測定し,U/Pcr(ク レアチニンの尿中:血 漿中濃度比)

を求め,尿 濃縮の指標と した。StOP-Howパ ターンの縦

軸は濃度のU/P(尿 中:血 漿中濃 度 比)をU/Pcrで

除 しm値(U/P÷U/Pcr)で 表示 した(Fig.1お よび2)。

Fig.1に 代表的なstop-Howパ ターンを示 したが,こ

れらの成績からみる限 り,L-105に は特定の極大 ピーク

または極小ピークは認められなかった。すなわち,近 位

尿細管部位を示すPAHの ピーク部位にもL-105の 特

定ピークはなく,ま た遠位を示すNa+,K÷ の極小域に

もL-105の 特定ピークはなかった。Fig.2に プ ロベネ

シド前投与試験の結果を示 した
。近位尿細管排泄のマー

カーであるPAHの 極大ピークは,プ ロベネシドの作用

により,消 失 した。まmNa+,K+,ク レァチニンお よ

びイヌリンの排泄パターンはプロベネシ ド未処置犬での

結果と同様であった。 さらにL-105の 排泄パターンに

ついてもプロベネシ ド前投与による変化は認められなか

った。

皿.考 察

L-105は イヌにおけるstOP-How分 析の結果
,近 位お

よび遠位尿細管部位にピークがな く,ま たプロベネシド

前処置の影響 も認められていない。 したがって,イ ヌに

関しては,L-105は 主 として糸球体濾過により排泄され

ているものと考えられる。またヒトにおいてクレアチニ

ンクリアランスを指標とし,腎 障害時のL-105の 血 中

動態を検討 したところ,ク レアチニンクリアランスの低

下に伴って血中か らのL-105の 消失が遅延すること4),

さらにプロベネシ ドの前投与 に よって も血 中 か らの

L-105の 消失に大きな影響を及ぼさないことなどか ら,

ヒ トでもL-105は 主 として糸球体か ら排泄される もの

と考えられ,イ ヌはヒトと同様であると推測される。

まm6059-S(latamoxef)3)お よびceftriaxone6)に つ

いても,stOP-How分 析 によるイヌにおける腎排 泄機 序

の検討結果が報告されているが,こ れらのセフェム剤も

尿細管か らの排泄は認められず,主 として糸球体濾過に

よることが示されている。一方,cefazolinに ついては,

糸球体濾過の他にわずかなが ら近位および遠位尿細管部

でも分泌されることがすでに確かめ られているり。 いず

れに しても,L-105の イ ヌで実施 しm本 試験 の 結果 か

らは,尿 細管からの分泌は少ないものと推察される。
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RENAL EXCRETION OF L-105, A NEW CEPHALOSPORIN

ANTIBIOTIC IN DOGS
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Mechanism of renal excretion of L-105, a new beta-lactam antibiotic, was investigated in

dogs using stop-flow analysis. In the stop-flow studies, dogs were cannulated into the ureter for

collection of urine, into the vein for constant infusion of L-105, mannitol, creatinine and p-ami-

nohippuric acid, and into the artery for blood sampling.

The pelvic urine was collected in fractions and the phases of distal tubular excretion (and

reabsorption), proximal tubular excretion and glomerular filtration were ascertained by monitoring

concentration of Na÷/K+ ions p-aminohippuric acid and inulin in each fraction. The concentra-

tion of creatinine was monitored as a parameter of urine concentration.

No specific peak of L-105 was recognized in the phase of p-aminohippuric acid excretion nor

in the entire phase of Na+/K+ reabsorption in dogs. After pretreatment of probenecid (30 mg/kg),

the peak of p-aminohippuric acid disappeared while the stop-flow pattern of L-105 remained

virtually unchanged. These findings suggested that the renal excretion of L-105 took place mainly

through glomerular filtration in dogs.


