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Cephem系 経口抗生物質7432-Sの イヌ

およびウサギでの腎排泄機序

中村益久 ・川畑友二 ・伊藤孝子

塩野義製薬株式会社研究所癖

雌性 ビー グル犬4頭 お よび雄性 ウサギ4羽 を用 い7432-Sの 腎排 泄につ いてstop-flow法 に

よって検討 した。 イ ヌでは,7432-Sの 腎 ク リア ランスはク レアチニ ンクリアラ ンスの全養度で

0.58倍,非 結合濃度で0.87倍 であ った。Stop-flow analysisで は尿細管か らの 分泌は認め られ

ず,む しろ近位尿細管で弱 い再吸収のあ ることが示唆 された。7432-Sの イ ヌでの血漿蛋 白結合率

は34±2% (mean±SE n=4)と 低 く,し たが って7432-Sは イヌでは主 と して糸球体滋過 に

よ り尿 中に排泄 され ると思われ る。 ウサギで は7432-Sの 腎 ク リアランスはク レアチニ ンクリア

ランスの2.3倍 の高値を示 し,そ れ はP一 ア ミノ馬尿酸(PAH)ク リアランスの64%に 相当 した。

プロベ ネシ ド投与(30mg/kg,静 注)に より7432-Sク リアラ ンスは,ク レアチニ ンクリアラン

スの0,95倍 にまで低下 した。Stop-flow analysisで は近位尿細管部位に,PAHに 匹敵する高い

ピー クを認め,ま た プロベネ シ ド投与 により同 ピークは消失 した。 ウサギでの7432-Sの 血漿蛋

白結合率 は31±3% (n=4)で あった。 これ らの成績 は7432-Sカ ざウサ ギでは主と して近位尿細

管か らの分泌 によ り尿中に排泄 され ることを示 している。す なわ ち7432-Sの 腎排泄はイヌでは

糸球体櫨過 と僅かな近位尿細管での再吸収,ウ サギでは尿細管分泌 によって行なわれることが示さ

れた。
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7432-S (Fig,1)は 新 たに塩野義製薬研究所で合成

された経口用のセフェム系抗生物質で,広 範囲の グラム

陰性菌および一部 のグラム陽性 菌にもす ぐれた抗菌力を

示す1)。

Fig. 1. Chemical structure of  7432-S .

7432-Sは イヌ,ウ サギおよびサルに経 口投与 した時,

それぞれ63%,21%お よび20%が 尿中に回収 された2)。

今回はイ ヌおよびウサ ギを用い,7432-Sの 腎排雌機序

を検討 した結果を報告す る。

I. 実験材料および実験方法

1. 実験動物

動 物 は,ビ ー グ ル犬(日 本イー ・デ ィー ・エムK.K)

の雌4頭3(10ヶ 月 令,体 重8.6-9.5kg)お よび 日本 白

色種 ウサギ(NIBS,ラ ビ トン牧 場)の 雄4羽(体 重2.35-

2.45kg)を 使 用 した。 い ず れ も,血 液 の生 化学 的検査

は,正 常 値 で あ った 。

2. 溶 液 の調 整 法

1) 7432-S-Na塩(800.3μg力 価/mg)は, Lot-

No.50914を 用 い た。 使 用直 前 に生 理 食塩 液 に溶解 し10

%溶 液 と した。

2) ク レア チニ ン(特 級,半 井化 学)は,生 理 食塩液

に溶 解 し10%溶 液 と した。

3) p-ア ミノ馬 尿 酸-Na塩(PAH,特 級,半 井 化

学)は,生 理 食塩 液 に溶 解 し10%溶 液 と した。

4) イ ヌ リ ン(特 級,半 井 化学)は,生 理食 塩液に溶

解 し5%溶 液 と した。

5) プ ロベ ネ シ ド(GR, Sigma Chem. Cc.)は, Na

塩 と したの ち生 理 食 塩 液 に 溶 解 し3%濃 度 と した。

6) Infusion溶 液 は,15%マ ンニ トー ル(特 級, 150

g/l)-0.9% NaC1(特 級, 9g/l)-0.25%ク レアチニ ン

(10%溶 液25ml/l)-0.1% PAH (10%溶 液10ml/l)-

* 〒553大 阪市福島区鷺洲5-12-4
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0.0167% 7432-S (10%溶 液1.67ml/l)溶 液 を 調 整 し

て用いた。

3. 分析方 法

1) 7432-Sのbioassay

Escherichia coli 7437に よ るband-culture法 に て

検定した3)。
をご を ア

2) クレアチニ ンの定量

クレアチチ ン測定 キ ッ ト(ク レア チ ニ シテ ス トワ コ ー,

和光純薬)を 用 いて 測 定 した。 これ は,ピ ク リ ン酸 発 色

によるJaffeの 方 法 に 準 じた もの で あ る。

3) PAHの 定量

津田試薬発 色 に よ るBratton-Marshall法 に よ り測

定しだ)。

4) イヌ リンの定 量

尿サ ンプルに ジフ ェニ ル ア ミ ン試 薬 を 加 え て加 温.発

色し,比 色定 量 した5)。

5) Na+,K+の 定量

炎光光 度計IL-943 (IL社)に よ る 炎 光 法 で 測 定 し

た。

4. Stop-flow実 験

動 物 は,ソ ム ノ ペ ンチ ル(sodiuym pentobarbital,

Pitman-Moore)30mg/kg BW静 脈 内 注 射 に よ り麻

酔 し,気 管 切 開 後,左 側 腹 切 開 に よ り後 腹 腔 に入 り,左

尿 管 を分 離 し,カ ニ ュー レを 挿 入 し採尿 した。 また 右 大

腿 動 脈 お よ び静 脈 に カ ニ ュ ー レを 挿 入 して 動 脈 よ り採 血,

静 脈 よ りinfusion溶 液 を 定 速 注 入 ポ ン プ (Perista

pump, Atto)で 注 木 した。 ま ずpriming doseと して

ク レア チ ニ ン100 mg/kg BW (10%溶 液1.0ml/kg

BW)お よ びPAH 20 mg/kg BW (10%溶 液0.2 ml/

kg BW)を 静 脈 内 投 与 し,引 き続 きinfusien溶 液 を

0.5ml/min/kg BWの 速 度 で 注 入 した。 最 初 は,コ ン

トロー ル 尿 お よ び 血 漿 を得 る た め に7432-Sを 含 ま な

いinfusiqn溶 液 を 約30分 間 注 入 して採 尿,採 血 した。

その後,7432-Sのpriming doseと して10mg/kg BW

(10%溶 液0.1ml/kg BW)を 静脈 内 投 与 し, 7432-S

を 含 むinfusien溶 液 を 注 入 した 。7432-Sの 注 入 速 度

Fig. 2 . Stop-flow pattern of 7432-S in beagle dogs.
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Table 1. Clearance of 7432-S in beagle dogs

Table 2. Effect of probenecid on C7432- s/Ccr in beagle dogs

は5.0mg/h/kgBWと した。 さ らに約30分 後 尿 流 量

が 約0.5ml/min/kgBW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-flow

ク リア ラ ンスを 測 定 した。つ いで,尿 管 に付 けた 力ニ ュー

レを止 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 を,ウ サ ギで0.25ml,ビ ー

グル 犬 で0.50mlず つ連 続 的 に25本 採 取 した。 尿 管 を

閉塞 中 に,糸 球 体 に接 して いた 部 位 を知 る ため に,開 放

の1分 前 に,イ ヌ リ ン50mg/kgBW(5%溶 液1.0ml/

kgBW)を 静脈 内投 与 した。 尿 採 取20分 後 再 びfree-

flowク リア ラ ンス を2回 測 定 した 。 引 き続 き,プ ロ ベ

ネ シ ド30mg/kgBW(3%溶 液1.0ml/kgBW)を

静 脈 内投 与 し20分 後 同 じ操 作 を 行 な っ て プ ロ ベ ネ シ ド

の 影 響 を 調 べ た。

血 液 お よ び尿 サ ンプ ルは,採 取 して後,直 ちに 氷 で 冷

却 し,続 い てで き るだ け 早 く,ド ラ イ ア イ スで 凍 結 した。

5.血 漿 蛋 白結 合 率 の 測定

限 外 濾 過 に よ るBound/Free separationを 行 な った。

ペ リコ ン加 圧 セ ル(13mmセ ル,ミ リポアCo.)に メ

ン ブ ラ ンPTGCO13(ミ リポアCo.)を セ ッ トし,血 漿

1.5-2.0mlを 入 れ,撹 搾 しなが ら5.4%CO2混 合空気

で 加 圧 濾 過 した 。 初 留 の3滴 は 捨 て,次 の200μlを サ

ン プ ル と して7432-Sを 測 定 した。 蛋 白結 合率 は,次

の 式 に よ り算 出 した。

II.実 験 結 果

尿細管各部位のマーカーとして,近 位尿細管分泌には

PAH,遠 位 尿細管再吸収 にはNa+を 測定 した。 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
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Table 3. Concentration of total and unbound 7432-S in plasma of beagle dogsa)

a) A 15% mannitol-0.9% NaCl-0.25% creatinine-0.1% PAH-7432-S solution

was intravenously infused at a rate of 0.5 ml/min/kgBW.

The 7432-S infusion rate was 5.0 mg/h/kgBW.

b) Values represent mean•}SE. (n=3) c) n=2

Table 4. Effect of probenecid on plasma concentration of 7432-S in beagle dogs'

a) A 15% mannitol-0.9% NaCl-0.25% creatinine-0.1% PAH-7432-S solution

was intravenously infused at a rate of 0.5 ml/min/kgBW.

The 7432-S infusion rate was 5.0 mg/h/kgBW.

b) Values represent mean•}SE. (n=3 )

Statistically significant at p<0.05 against those of corresponding controls

in Table 3.

用いた。 ク レアチ ニ ンのU/Pcr(尿 中:血 漿 中濃 度 比)

を求め,尿 濃 縮 の 指 標 と した 。Stop-flowパ タ ー ンの

縦軸は,溶 質のU/P(尿 中:血 漿 中濃 度 比)をU/Pcr

で割った値(U/P÷U/Pcr)で 表 示 した 。

1.ビ ー グル犬 に よ るstop-flow analysis

Stop-flowパ タ ー ンを み る と,7432-Sは,PAHの

ピークと同 じ部 位 す なわ ち 近 位 尿 細 管部 位 で の 弱 い 再 吸

収があ った。 これ は,プ ロベ ネ シ ド投 与 に よ って 影 響 を

うけなか った(Fig.2)。 この 時 の7432-S(unbound)

のfree-flowク リア ラ ン ス は,プ ロベ ネ シ ド投 与 前 が

18.5±1.76(n=4)ml/min,投 与 後 が14.8±2.05(n=

4)ml/minと や や 減 少 し,ク レア チ ニ ン ク リア ラ ン

ス(GFR)と の 比 も,投 与 前 が0.87±0.03(n=4),

投 与 後 が0.65±0.04(n=4)と や や 低 下 した が い ず れ

も有 意 な差 で は な か った(Table1,2)。 また7432-S

血 漿 中 濃 度 も,プ ロベ ネ シ ド投 与 前 が40.1±3.8(n=

4)μg/ml,投 与 後 が36.6±5.8(n=4)μg/mlと

差 はみ られ なか った(Table3,4)。7432-Sの 血 漿 蛋

白結 合率 は,プ ロベ ネ シ ド投 与 前 が,33.9±1.7(n=4)

%,投 与 後 が30.5±4.3(n=4)%で 有 意 な 差 は な
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Fig. 3. Stop—flow pattern of 7432-S in rabbits.

か った(Table3,4)。

2. ウ サ ギ に よ るstop-flow analysis

Stop-flowパ タ ー ンを み る と,ビ ー グ ル 大 と異 な り,

7432-SはPAHの ピー ク と同 じ部 位,す なわ ち近 位 尿

細 管 部 位 に 著 しい 分 泌 の ピー クが あ った(Fig.3)。 こ

の ピー クは,プ ロベ ネ シ ド投 与 に よ り抑 制 され た。 この

時 の,7432-S(unbound)のfree-flowク リア ラ ン ス

は,プ ロ ベ ネ シ ド投 与 前 が23.9±2.99(n=4)ml/

min,投 与 後 が6.1±0.17(n=3)ml/minと 約1/4

に 減 少 し,ク レア チニ ン ク リア ラ ンス(GFR)と の 比 も,

プ ロベ ネ シ ド投 与 前 が3.33±0.14(n=4),投 与 後 が

1.28±0.11(n=3)と 約1/3に 低 下 した(Table5,

6)。 ま た7432-S血 漿 中 濃 度 は,プ ロ ベ ネ シ ド投 与 前

が7.56±0.24(n=4)μg/ml,投 与 後 が15.1±1.1

(n=3)μg/mlと 約2倍 に 増加 した。7432-Sの 血 漿

蛋 白結 合率 は,プ ロベ ネ シ ド投 与 前 が,31.2±2.7(n=

4)%,投 与 後 が21.7±5.0(n=3)%と やや減 少する

が 有意 な差 で はな か った(Table7,8)。

III. 考 察

7432-Sの 血 漿 蛋 白 結 合 率 は,in vitroの 成績2)で も

今 回のinfusionの 条 件下 で も,イ ヌお よびウサギで30-

34%で あ り,糸 球 体 濾 過 に よ る7432-Sの 尿 中へ の排

泄 は,ほ ぼ 同率 で あ る ことが 明 らか で あ る。 イ ヌでは若

干 の 再 吸収 が あ り,尿 中 排泄 量 は糸球 体 濾過 量 より低い。

ウサ ギ で は,著 しい 近 位 尿 細 管 分 泌 が これ に加 わ り,

7432-Sの 腎 ク リア ラ ン ス 自体 は,イ ヌよ り大 きか った。

なお7432-Sは,ラ ッ トで は そ の 血 中 半減 期 は,プ ロ
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Table 5. Clearance of 7432-S in rabbits

a) Values represent mean •} SE. (n=4)

Table 6. Effect of probenecid on C7432-s /Ccr in rabbits

a) Values , represent mean •} SE. (n=4 )

* Statistically significant at p<0.05 aeainst those of corresponding. controls in Table 5.

Table 7. Concentration of total and unbound 7432-S in plasma of rabbitsa)

a) A 15% mannitol-0.9% NaCl-0.25% creatinine-0.1% PAH-7432-S solution

was intravenously Infused at a rate of 0.5 ml/min/kgBW,

The 7432-S infusion rate was 5.0 mg/h/kgBW.
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Table 8. Effect of probenecid on plasma concentration of 7432—S in rabbits"

a) A 15% mannitol-0.9% NaCl-0. 25% creatinine-0.1% PAH-7432-S solution 

was intravenously infused at a rate of 0.5 ml/min/kgBW. 

The 7432-S infusion rate was 5.0 mg/h/kgBW.
* Statistically significant at p<0.05 against those of corresponding controls 

in Table 7.

ベ ネシ ドの影響を受けない ことが示 されて いる2㌔

動物種 にようて腎排泄機序 に違いがあることは,比 較

的 よ く知 られてお りlatamoxef(LMOX)6,7)は,イ ヌ

で は主 として糸球体濾過,ウ サギでは さらに僅かな尿細

管分泌が認 め られて いる。Flbmoxef(6315-S)で は,

イヌでは主 と して糸球体濾過で あるが弱い分泌 と再吸収

が 尿 細 管 近 位 部 で 示 さ れ て い る。 な お ウ サ ギ で は

flemoxefは 近 位 尿 細 管 分 泌 が 主 で あ る8㌔ ま た

ceftizoximeも イ ヌでは糸球体 濾過,ウ サギでは尿細 管

分泌 を示 すstop-flew pattemで あ る9)。 ウサ ギで は

尿細管分泌能が著 しく高 く, cefmerioxime, cefazolin,

cefotiam, cefotaxime等 で分泌が示 されている10).

要約す る と7432-Sは,他 の知ら れ た多 くの抗生物

質 と同様,イ ヌでは主 として糸球体濾過,ウ サギでは近

位尿細管分泌 によ って尿中に排泄 され る。
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The mechanism of renal excretion of 7432-S was studied in beagle dogs and rabbits by stop- 

flow analysis. In dogs, the renal clearance, calculated from the total or unbound 7432-S concent-

ration, was 0.58- or 0.87-fold, respectively, that of creatinine. The stop-flow pattern of 7432-S 

showed a trough but no peak corresponding to the p—aminohippuric acid (PAH) location, which is 

a marker of the proximal tubules. This observation suggests that there is reabsorption but no 

secretion of 7432—S in the proximal tubules. Plasma binding of 7432-S in dogs was 34•}2% 

(mean•}standard error of four dogs). 

In rabbits, renal clearance of 7432-S was approximately 2.3-fold that of creatinine which 

coresponded to 64% of that of PAH. With administration of probenecid, the clearance ratio was 

reduced by 0.95. The stop-flow pattern of 7432-S in rabbits showed a high peak corresponding 

to the PAH and the peak disappeared with probenecid. Plasma binding of 7432-S in rabbits was 

31±3%(n=4) .

These results indicate that renal excretion of 7432-S takes place primarily through glomerular

filtration in beagle dogs. In rabbits, however, 7432-S is excreted mostly by renaltubular

secretion.


