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Cefuroxime axetil (CXM-AX)の ラ ッ トお よび

ウサ ギに お け る腎 障 害 性 試験
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Cefuroxime (CXM)のprodrugで あ るcefuroxime axell (CXM-AX,SN407)の1回 お よび7回

経 口投 与 に よる ラ ッ トにお け る腎 障 害 性 並び にfurosemideの 併 用投 与 に よ るそ の 増 強 効 果 を,さ

らに1回 経 口投 与に よ る ウサ ギ に お け る腎 障 害 性 を 検 討 し,ccphalexin (CEX)お よびcefroxadine

(CXD)の そ れ と比較 した。

1. ラ ッ トに お け る腎 障 害性

(1) CXNI-AX,CEXお よひCXDそ れ ぞ れ1.09/kgの1回 単 独投 与 で は,い ず れ も腎 障害

性 を 示 唆 す る変 化は み られ ず,さ ら にfurosemideの 併 用投 与 に お い て も腎 障 害 性 は 惹 起 され な か

った

(2) 7回 単 独 投 与 にお いて,CXM-AXお よびCXDで は腎 障 害 性 は 認 め ら れ な か った が,

CEXで は 軽 度 な 腎 の機 能 的 お よび器 質 的 な 変 化 が みられ た 。Furosemideの 併 用投 与て は,CXM-

AXお よひCEXに 軽 度 な腎 障 害 性 の惹 起 あ るい は 増 強 が 認 め られ た.

2. ウサ ギ に おけ る腎 障 害 性

CXM-AX(原 末,錠 剤),CEXお よびCXDそ れ ぞ れ0.59/kgの1回 投 与て は,い ず れ の抗

生 物 質 と も腎 障 害 性 を示 唆 す る変 化はみ られ なか っ た。

Cefuroxime axctil (CXM-AX, SN407)はccfuro-

xime (CXM)の1-acetoxyethyl esterで あ り,経 口

投 与後 は 腸管 内 て脱 エ ス テル 化 され るprodmgで あ る。

Ccphaloridinc等 のcephcm系 抗 生 物 質 に お い て危 惧

され る副 作 用 の 一つ と し て腎 障 害 性 が あ り1,2),さ ら に

利 尿 剤 との 併 用投 与に よ り腎 障 害 性 が増 強 す ろ ことが 知

られ て い る3～6)。CXMに つ い ては,他 の 注射 用ccphem

系 抗 生 物 質 との比 較 に おい て腎 障害 性 が低 い ことが 既 に

報 告 され てい る71が,今 回 著者 等は ラ ッ ト お よ び ウ サ

キ を用 い て,CXM-AXの 経 口投 与 に おけ る 腎障 害 性,

並 びにfurosemide併 用 に よ るそ の 増 強 効 果 をcepha-

lcxin (CEX)お よびcefroxadine (CXD)の そ れ と比

較 検 討 したむ

I. 材 料 お よ び 方 法

1. 試 験 物 質

CXM-AX原 末 (Batch No.DOP 108 RD,英 国 クラ

クソ),CXM-AX錠(製 造 番 号38241二250mg(力

価)錠,日 本 グ ラ ク ソ),CEX(原 末,日 本 グラ ク ソ),

CXD(オ ラ ス ホ ア カ プセ ル,日 本 チ パ ガ イキ ー)お よ

びCXM-AX錠 のplaccbo錠 (日 本 グ ラ クソ)を1%

(w/v)Sodium carboxynthyl cellulose (CMC)に 懸

濁 させ,こ れ を 検 休 と し た,な お,検 体 の 濃 度 は

CXM-AX原 末 お よびCXM-AX錠 ではCXM-AXの

エ ステ ル重 量 と して,CEXお よびCXDで は力価 とし

て,そ れ ぞれ ラ ツ トて は2.5%(w/v),ウ サ ギ ては5%

(w/v),ま たPlacebo錠 で は2%(w/v)と した。 な

お,CXDは カ フセ ルの 内 容 物 の み を使 用 し,furoseml

dcは つ シ ッ クス注(日 本 ヘ キ ス ト)を 用 い た。

2. 使 用 動 物

雄 性SD系 ラ ッ ト(SPF)を 静 岡 県実 験 動 物農 業協同

組 合 よ り購 入 し,6週 齢 で1群10匹(1回 投与試験)

ま た は12匹(7回 投 与 試験)と して 使 用 し た。使用

時 の 平均 体 重(最 低 ～ 最 高)は1回 投 与 試 験 で は177

(157～201)9,7回 投 与 試 験 て は184(165～214)9で

あ った。 また,雄 性 日本 白 色 在 来 種 ウサ キ を市 川屋 より

購 入 し,1群5羽 と して 使 用 した 。 使 用時 の平均体重

(最 低 ～ 最 高)は3.21(2.82～3.48)kgで あ った、 な

お,飼 育 室 の 環 境 は 温 度20～26℃,湿 度40～60%,照

明 時 間7～19時,換 気 回 数10～15回/時 に維 持 した。

ラ ノ トは ステ ン レス製 金 網 ケ ー ジに,ウ サ ギ は アルマイ

ト製 ケ ー シに 収 容 し,飼 料(ラ ッ ト;オ リエ ン タル酵 母

工 業製MF,ウ サ ギ;日 本 ク レ ア 製CR-1)お よび水

(紫 外線 処 理 又 は フ1ル ター 濾過 水道 水)を 自由 に 摂取

させ た。 た だ し1回 投 与 試 験 に お い ては 検 体 の投 与後,
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7回 投 与試験 に お い ては 最 終 投 与 後,動 物 を 採 尿 ヶ ー シ

に個別 に収 容 し,翌 日の 剖 検 まで絶 食 させ た0

3.群 構成 お よび 投 与 方 法

ラ ッ トを用 い た試 験 では,1回 お よび7回 投 与試 験 と

もfurosemideを 併 用 す る 群 と しな い 群 よ り成 り,さ

らに それ ぞれ が1%CMC投 与 対照 群,水(D.W.)投

与対照 群 お よびCXM-AX(原 末),CEX,CXDの 各

1.09/kg投 与群 で構 成 した(Table1)。 各 群 の 投 与 容 旦

は い ず れ も40ml/kg/dayと し て 強 制経 口投 与 した。

Furosemide併 用 群 では,検 体 の経 口投 与後 直 ち にfur-

osemide100mg/kg/dayを 皮下 投 与 した 。

ウサギ を用 い た試 験 では,1%CMC投 与対照 群,D.

W.投 与 対照 群,placebo錠 投 与 対 照 群(0.2g/kg)お

よびCXM-AX錠,CXM-AX(原 末),CEX,CXDの

各0.5g/kg投 与 群 で 構 成 した 。 各 群 の 投 与 容 旦 は いず

れ も10ml/kgと し,1回 強 制経 口投 与 した 。

4.検 査 項 目お よび 方 法

い ず れ の 試験 と も採 尿 ケ ー ジに よ る採 尿 後,以 下 の 検

査 を実 施 した。 な お,一 般 状態 の 観 察 お よひ 体 重 測 定 は

毎 日行 な った 。

(1) 尿 検査:ラ ッ トに お い て は22時 間 の 尿 量 を 測

定 し,さ らに ウ ロ ラ ブス テ ィ ッ ク スIII(マ イル ス ・三 共)

を用 い て,pH,蛋 白,糖,ケ トン体,ウ ロ ビ リノー ゲ

ン,潜 血 を検 査 した。 ま た 浸透 圧(ア ド バ ン ス 浸透 圧

計),lysozyme(Litwack変 法)お よび アル カ リ性 フ ォス

フ ァ タ ーゼ 活 性(ALP,一 夜 透 析,RaBAsystem,中 外

Table 1 Experimental:groups in tle nephrotoxicological study on CXM-AX,

CEX and CXD in rats and rabbits

The experimental animals were administered orally the antibiotics and sub-

cutaneously furosemide. The dose of (7KNI-AX is expressed by a weight of

CXNI-AX, and the doses of CEX and CM) are by potencies.
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製 薬)を 測 定 した 。 また,ウ サ ギ に お い て は ウ ロラ フ ス

テ ィッ クス 皿 に よ る尿 検 査 を 行 な った。 な お,ラ ッ トに

つ い て は採 尿時 に 同時 に摂 水 量 を 測 定 した。

(2)PSP試 験:採 尿後,動 物 に0:02%PSP溶 液

(ラ ヅ ト;10m1/kg,ウ サ ギ;1ml/kg)を 静 脈 内 投 与

し,60分 間 の 尿 中 排 泄量 を 分光 光 度 計(日 立 ・100-20

型)を 川 い て測 定 した。 なお,ラ ッ トで はPSP投 与1

お よび2時 間 前 に生 理 食 塩 液50m1/kgを 腹 腔 内 に投 与

した。

(3) 血 清 生化 学 的 検 査:ラ ッ トで はPSP試 験終了

後,ネ ン ブ タ ー ル麻 酔 下 で頸 動 脈 よ り,ウ サ ギ では採尿

後,耳 静 脈 よ り採 血 し,血 清 を用 い てBUNお よび クレ

ァ チ ニ ン(RaBAsystem)を 測 定 した。

(4)病 理 学 的 検 査:放 血 屠 殺 後,主 要 臓 器を 肉眼的

に 観 察 した 。 さ らに 腎 を 摘 出 し,湿 重 量 の測 定 後,10%

緩衝 ホ ルマ リン液 に 固 定 し,常 法 に 従 い パ ラフ ィン切片

と し,H.E.,PASま た は コ ッサ 染 色 に よ る光 顕的 観察を

行 な った 。 また 各 群2例 の 腎 に つ い て は,グ ル タールァ

Table 2 Effect on renal function in rats administered singly with CXM-AX, CEXand CXD

* : P<0.05 (from both CNIC and D.W. controls)
a) : Mean + S.D.
b) : Number of animals elicited
c) :N=9

n.d.: Not detected
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ルデ ヒ ドとオ ス ミウ ム酸 に よ り固 定 し,EPok包 埋 後 超

薄切 し,酢 酸 ウラ ニル と鉛塩 の二 重。染 色 に よ る電 顕 的 観

察 を行 な った。

5.統 計処 理

尿の半 定量 的 検 査,lysozymeお よひ 組 織 学 的 検 査 を

除 いて,等 分散 性 の 検 定後,STUDENTま た はCocRRAN-

Cox のt倹 定 を 行 な っ た。

II.成 績

1.ラ ッ トに おけ る1回 投 与 試 験(hble2～4)

(1)単 独投 与

CMCお よびD.W.投 与の両対照群(以 下,陰 性対照

群)と 比較 して腎障吉性に閃連 した変化としては,CXM-

AX群 では尿蛋白陽性例の出現がみられ,CEXお よび

CXD群 で も同様な変化がみられた。その他の項 日には

いずれの群にも腎障害性を示唆する変化はみられなかっ

た(PhOlo.1)。 なお,CEX群 に 腎相対重虻の減少,

CXD群 に尿浸透圧の上昇が み られ た。また剖検時に

CXM-AX群 の 胃内に黄白色の検体檬凝塊物が,さ らに

抗生物質を投与 した全例に盲腸の拡張がみられた。

(2)Furoscmide併 用投与

Table3 Enhancement effect of furosemide on renal function in mats

administered singly with CXM-AX, CEX and CXD

+ : P<0.05 (from both CMC and D .W. controls)
* : P<0.05 (from both CMC+F and D.W.+F controls)
n.d.: Not detected

a) : Furosemide

b) :Mean±S.D.

c) : Number of animals elicited
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Table 4 Histopathological findings in kidneys of rats administered singly

with CXM-AX, CEX and CXD

a) : Number of animals
1); Renal tublar epithelia 2) : Renal tubuli 3) : Basement membrane
- : No remarkable, + :Mild, + : Moderate, ++ : Severe changes
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陰 性 対照 群 と比 較 して,腎 障 害性 と関連 す る変 化 と し

ては,CXM-AX群 で はBUN・ ク レ アチ ニ ン・腎 絶 対重

量 の増 加,遠 位 尿 細 管 に おけ るPAS陽 性 顯 粒 の沈。着,皮

髄境 界部 尿 細管 の石 灰 沈 着 等 が み られ た が,furosemide

対照 群(furosemide併 用 のCMCお よぴD.W.投 与の

両 対照群),CEXお よびCXD群 で も類 似 の変 化 が 認 め

られ た。 さらに,こ れ ら の 変 化 に つ い てfurosemide

対照 群 と比 較 した場 合,全 て の 抗 生 物 質投 伊群 に お い て

弟 は み られ なか ったOPhOlo.2)。 な お,そ の 他 にCXNI-

AX群 の 習 内 に 検 体 様 凝塊 物,CEX群 にBUNの 低

下,CXD群 にBUNの 低 下 お よひ腎 の退 色,ま た 抗 生

物 質 を投 与 した 全 例 に 盲 腸 の拡 張 が 認 め られ た,

2.ラ ツ トに おげ る7回 投 与試 験(Table5～7)

(1) 単 独 投 与

陰 性 対 照群 との比 較 に お い て腎 障 害 性 と関 連 す る変 化

はCXM-AX群 で は み られ な か った(Photo.3)が,

Table 5 Effect on renal function in rats administered with CXN1 AX, CEX and CXD for 7 days

*

: P <0.05 from both CMC and DM. controls)
a) :Mean±S .D.

b) : Number of animals elicited

n.d. : Not detected
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CEX群 ではクレアチニン・腎相対重量の増加,腎 の退

色および組織学的に尿細管腔の拡張等が,CXD群 では

クレアチニンの増加および腎の退色がみられた。なお,

その他には抗生物質投与群にPSP排 泄 率の増加,一 般

状態の変化として軟便または下痢等,剖 検所見として盲

腸の拡張等が,ま たCXM-AX群 では胃内に検体様凝塊

物が,CEX群 では体重の増加抑制がそれぞれみられた。

(2)Furosemide併 用投与

陰性対照群と比較 して腎障害性と関連する変化として

は,CXM-AX群 ではBUN・ 腎重量の増加,腎 の退色,

尿細管上皮の萎縮を伴った管腔の拡張(Photo.4:電 顕

的には近位尿細管上皮の 萎縮および 刷子縁の乱れ),尿

細管上皮の再生,遠 位尿細管上皮内PAS陽 性穎粒の沈

着および皮髄境界部尿細管上皮における石灰沈着とこれ

に伴う上皮の壊死がみられたが,furosemide対 照群,

CEXお よびCXD群 で も類似の変化がみられ,CXD群

Table6 Enhancement effect of furosemide on renal function in rats administered with CXM-AX,

CEX and CXD for 7 days

+

: P<0.05 (from both CMC and D .W. controls)d): Furosemide*
: P<005 (from both CMC+F and D.W.+F controls) 1)): Mean+S .D.

n.d.: Not detectedci : Number of animals c.::c;ted
di: N=11
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Table 7 Histopathological findings in kidneys of rats administered wvith

CXM AX, CEX and CXD for 7 days

Number of animals

1): Renal tublar epithelia 2): Renal tubuli 3): Basement membrane

: No remarkable , •}: Mild, +: Moderate, -H- : Severe changes
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Photo.1 Kidney (Rat, CXM-AX

1.0g/kg, Single admini.)

No remarkable changes

H.E.•~100

Photo.2 Kidney (Rat, CXM-AX

1.0g/kg + Furosemide,

Single admini.)

No remarkable changes

H.E.•~100

Photo.3 Kidney (Rat, CXM-AX

1.0g/kg, 7-day admini.)

No remarkable changes

H.E.•~100
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Photo.4 Kidney (Rat, CXM-AX

1.0g/kg Furosemide,

7-day admini.)

Dilation of the renal tu-

buli and atrophy of the

proximal tubular epithelia

H.E.•~100

Photo.5 Kidney (Rabbit, CXM-

AX 0. 5 g/kg, Single ad-

mini.)

No remarkable changes

H.E.•~100

Photo.6 Kidney (Rabbit, CXM-

AX tablet 0. 5g/kg, Single

admini.)

No remarkable changes

H.E.•~100
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Table 9 Histopathological findings in kidneys of rabbits administered singly with CXM-AX, CEX and CXD

a):Number of animals -:Noremarkable changes

±:Mild changes

では 尿 中ALP活 性 の 上 昇 もみ られ た,

さ らに,こ れ らの変 化 に つ い てfurosemide対 照 群 と

比較 した場 合,CXM-AX群 で はBUNの 増 加,尿 細 管

上皮 の萎縮 を伴 った管 腔 の拡 張,尿 細 管 上皮 の再 生 お よ

び皮髄 境 界 部 尿細 管 上 皮 に お け る石 灰 沈 着,CEX群 で

はCXM-AX群 と同様 な 石 灰 沈 着 が そ れ ぞ れ 軽 度 で は

あ るが 増強 してみ られ た。 ま た,CXD群 で は 尿 中ALP

活性 の上昇 が み られ た,な お,そ の 他 の 変 化 と して、 抗

生 物質投 与群 に 軟 便 ま たは 下 痢,盲 腸 の 拡 張 等,さ らに

CXM-AX群 では 胃内 に 検 体 様 凝塊 物 が み られ,一 部 に

は これ に起 因 す る と思 わ れ る 胃潰 瘍 も認 め られ た,

3.ウ サキ に おけ る1回 投 与 試 験(Table8,9)

CXM-AX群 には 腎 障 害 性 に 関連 した 変 化 は み られ な

か った(Photo。5)。CXM-AX錠 群 では ,1%CMC投 ワ

対照 群 お よびplacebo投 与 対 照 群 に 比 較 してBUNの

増 加が み られ たが,こ れ はD.W.対 照 群 とは 差が み られ

ず,ま た病 理組 織 学 的 変 化 もみ られ な か った(Photo.6)。

またCEXお よびCXD群 に つ い て もCXM-AX群 と

同様 に腎 障害 性 を 示 唆 す る変 化 は み ら れ な か っ た 。 な

お,CXM-AXお よびCXM-AX錠 群 で 胃 内 に 検体 様

凝塊物 と これ に 起 因 す る と思わ れ る 胃 の充 血L出 前1ある

いは 潰瘍 等が 認 め られ た。

III.考 察

Cephem系 抗 生 物 質 の 副 作 用 と しては 腎 障 害 が 危 惧 さ

れ て お り,経 口用cephcm系 抗 生 物 質 で あ るCXM-

AXの 安 全 性試 験 の一 環 と して,ラ ッ トお よび ウサ キ に

お け る腎 障 害 性 並 ひごに.furosemideと の併 用 投 与に よ る

そ の 増 強 効 果 に つ い て 検討 した 。

ラ ノトを 用 い た 試験 で は,CXM-AX1.0gikgの1

回 単独 経 日投 与 で は,CEXお よびCXD群 と同 様 に,

腎 障 害性 に関 連 した変 化 と して 尿蛋 白陽 性 例 の 出 現 が 々

られ た が,こ の 程度 の陽 性 例は 正常 動 物 で も しは しば 認

め られ る 蝿,ので あ り,と くに腎 障 害 性 を示 唆 す る もの と

は 思 わ れ な 上,ま た,CEX群 に み られ た 腎 相 対重 量 の

減 少 に つ い て は,腎 障 害 性 に 関 連 す る変 動 は一般 に増 加

で あ り,か つ 病 理 組 織 学 的 変 化 もみ られ な か った こ と よ

り,ま たCXD群 に み られ た 尿 浸透 圧 の 上昇 に つ い て は

摂 水 量,尿 量 の低 値 に 関 連 した4,の と考 え られ,病 理 組

織 学 的 変 化 もみ られ な か った こ と よ り,こ れ ら は 腎 障

害 性 を 示す も の と考 え ら れ な か 吟た、 従 って,CXM-

AX,CEXお よびCXD群 と も1回 単 独投 俳で は,腎 障

害 性 を示 唆 す る変 化 は 認 め られ な か うた。

ま た,furosemdeと の 併 用1回 投 与 に お い て は,

CXM-AX群 で は,陰 性 対 照 群 と 比 較 してBUNの 増

加等 の変 化 が み られ た が,furosemidc対 照 群 との間 に

差が み られ な か った こ と よ り,CXM-AXで はfuro-

se1nideを 併 用 投 与 して も腎 障害 性 は 惹 起 され な か った 。

ま た,CEXお よびCXD群 て も,CXM-AX群 と 同様

の比 較 に よ り、これ らの 抗 生 物 質 に お い て もfurosemidc

の 併 用 投 字に よ り腎 障 害 性 は 惹 起 され な か った。 な お,

CEXお よびCXD群 にBUNの 低 下 あ る い は腎 の退 色

が み られ た が,こ れ らは 毒性 学 的 に 意 義 の な い,あ る い
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は組織学的に変化のないものであることより,腎 障害性

を示唆する変化とは考えられなかった。

抗生物質のl回 単独投与では,CXM-AX群 には腎障

害性を示唆する変化は認められなかったが,CEX群 で

は軽度ではあるが腎の機能的および器質的変化が惹起さ

れた。なお,CEXお よびCXD群 に クレアチニンの有

意な変化がみられたが,こ れは異常値とは思われなかっ

た。また,CXD群 でみられた腎の退色には組織学的変

化は伴わなかった,

Furosemide併 用 の7回 投与では,陰 性対照群と比較

して,furosemide対 照群を含む,全 ての投与群で腎の機

能的および器質的変化が みられたが,こ の うちfurose-

mideの 併用による腎障害性 としては,CXM-AX群 で

はBUNの 増加および腎の器質的変化が惹起 され,CEX

群 では腎の器質的変化の軽度な増強が認められた。 しか

し,CXD群 ではfurosemideの 併用においても腎障害

性を示唆する変化はみ られ なかった。 従って,CXM-

AXお よびCEXの 連続投与においてはfurosemideの

併用投与により腎障害性は軽度ではあるが惹起あるいは

増強されることが認められた。

一方,ウ サギにおける試験においては,CXM-AX錠

群 でBUNの 増加がみられたが,D.W.投 与対照群と

の間に有意差がみられないこと等より,こ れは正常範囲

内の変動と思=われたため,本 試験においてはいずれの抗

生物質にも腎障害性は認められなかった。

以上の成績は,(1)ラ ッ トにおいては,CXM-AX

1.Og/kgの1回 単独投与では腎障害性は認められず,ま

たfurosemideと の併用投与でも惹起されないこと,(2)

単独 での7回 投与でも同様に腎障害性は認め られ ない

が,furosemideと の併用連続投与では,軽 度ではあるが

腎障害性が惹起されること,(3)ウ サギにおいては0.5

9/kgの1回 投与で 腎障害性は 認められないことを示し

ている。

試験実施期間:1983年10月 ～12月
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NEPHROTOXICOLOGICAL STUDY ON CEFUROXIME AXETIL

(CXM-AX) IN RATS AND RABBITS

NORIO SATO, HIROSHI EZAKI, JUNJI KAMIZAKI, HIROKO NISHIWAKI,

HIROSHI TOKADO, SHINJI YOKOYAMA, NORIE ARAI,

MIYUKI KATORI and JOH TAMURA

Tokyo Research Laboratories, Shin Nihon Jitsugyo Co., Ltd.

Effects of cefuroxime axetil (CXM-AX), a prodrug of cefuroxime, on rat and rabbit kidneys were
investigated and compared with those of cephalexin (CEX) and cefroxadine (CXD). The results
were as follows:

1. Effects on rat kidneys

(1) A single oral administration of 1. 0 g/kg of CXM-AX, CEX and CXD induced no toxicological
change in kidneys. Also concurrent treatment with furosemide did not induced any toxicological
finding in kidneys.

(2) No renal change was induced by 7-day administration of CXM-AX or CXD. However,
functional and morphological changes in kidneys were induced by CEX.

(3) In combination with furosemide for 7 days, functional and morphological changes in kidneys
were induced by CXM-AX and were slightly enhanced by CEX. However, no nephrotoxicity was
induced by CXD combined with furosemide.

2. Effects on rabbit kidneys
A single oral administration of O. 5 g/kg of CXM-AX, CXM-AX tablet, CEX or CXD induced no

toxicological change in kidneys.


