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実 験 的 に腎 又は 肝 に 障 害 を惹 起せ しめ た ラ ッ トにcefpirome sulfatP(CPR)を 静 脈 内投 与120mg/kg)

した時 の 血 漿 中濃 度 をbioassay法 を用 い て測 定 し,排 泄 機序 との 関 連性 を含 め て 検 討 した難

正 常 ラ ッ トにCPRを 単 独投 与 した場 合 と比 較 して,プ ロベ ネシ ドを併 用 時 の 血漿 中 濃 度 は 対照 薬 物

と したceftazidime(CAZ)と 同様 に影 響 をほ とん ど受 け ず,本 薬 が1と して 糸球 体 濾 過 に よ って体 外 に

排 泄 され る 事 が 示唆 され た。 そ こで,選 択 的 に 糸球 体 障 害 の症 状 を 呈す る抗GBM抗 体 腎 炎 ラ ッ トを

作 製 しCPRを 投 与 した とこ ろ,正 常 時 に比 べ 有 意 なCoの 上 昇(約2.1倍),TI々 の 延 長(約18倍 汲 ぴ

AUC∞ の 増 大(約3.8倍)がCAZの 場 合 と同 様 に 見 られ た。 一 方CCh誘 発 肝 障 害 動 物 に投 与 した場 合 に

は 有意 な 消 失遅 延 は 認 め られ な か った 。

以 上 の 結 果 は,CPRの 排 泄 機 序 を反 映 して,そ の体 内動 態 が 糸球 体 の 濾 過機 能低 下を伴 う腎 炎 に よ

り影 響 を受 け る 可能性 があ る事 を示 唆 して い る.
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Cefpiromesulfate(CPRと 略 す),(-)-1-[[(6R,7R)-

7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyD-2-methoxyimmo-

acetamido】-2-carboxy-8-oxo下5-thia-1-azabicyclo

[4.2.0]oct-2-en-3-yl]methyl]-6,7-dihydro-5H-1-

pyrindinium hydroxide inner salt sωfateは ドイ ッ連 邦 共

和 国 のHoechst社 と フ ラ ン スのRousselUclaf社 で 合 成,

開 発 され た β-lactamaseに 対 す る高 い 安 定性 な らび に幅

広 い 抗 菌 スペ ク トル を有 す る新 しい 注射 用の 半 合 成 セ フ

ァ ロ ス ポ リ ン剤 で あ り,staphylococcus aureus,Entero-

coccus faecalis,Pseudomonas aeruginosaを 含め グ ラム 陽性

菌,グ ラ ム陰性 菌 に対 して 強 い抗 菌 力 を示 す1～3)。

本薬 は,排 泄臓 器で あ る腎 あ るい は肝 の機 能 が 低 下 し

た患 者 に対 して も使 用 され る 可能 性 が あ る事 か ら,今 回

我 々 はCPRを 実験 的 に腎 又 は 肝 に 障 害 を惹 起 せ しめ た ラ

ッ トに静 脈 内投 与 した 時 の体 内 動 態 を正 常 時 の そ れ と比

較検 討 した 。 とこ ろ で,CPRを ヒ ト及 び動 物 に投 与 した

時 の 体 外 へ の薬 物 排 泄 は,主 に腎 を介 して な され る事 が

報 告 され て い る 樹 が,一 般 に セ フ ァロ ス ポ リ ン系 抗 生

物 質 の 腎排 泄機 序 と して は糸 球 体 濾過 及 び有 機 アニ オ ン

輸 送 系 を介 した尿 細 管 分泌 の 経 路 が 関与 す る事 が 良 く知

ら れ て い る棚 。 そ こで,本 研 究 で は プ ロ ベ ネ シ ド併 用

の 影 響 を検 討 す る事 に よ り本 薬 の 腎排 泄 機 序 を推 定 す る

と共 に,腎 障 害 動 物 と して慢 性 糸 球 体腎 炎 モデ ル で あ る

抗GBM抗 体 腎 炎 ラ ッ トを 用 い て 排 泄 臓 器 障 害 時 の 体内

動 態 と排 泄 機 序 との 関連 性 につ い て も考察 した 。

1.材 料 と 方 法

1.使 用薬 物

Cefpiromesulfate(CPR)は ドイ ツ連 邦 共 和 国Hoechst

社 よ り供 与 を受 け た 。 また,対 照 薬 物 と してceftazidime

(CAZ,日 本 グ ラ ク ソ)を 使 用 した 。 プ ロベ ネ シ ドはSig・

ma社 製の もの を用 い た,,

2、 実 験 動 物

日 本 チ ャー ル ス リハ ー 株 式 会 社 よ り購 入 し た 雄性

SpragueDawley系 ラ ノ ト(薬 物 投 与 時 で7週 齢,体 重 は

Table1に 示 した)を 使 用 した。 動 物 は23±1℃,湿 度

55±5%の 条 件 下 で 飼 育 し,餌 料(固 形飼 料CE-2,日 本

ク レア株 式 会 社)及 び水 を 自由 に摂 取 させ た 。

3、 腎 及 び肝 障 害 ラ ッ トの作 製

1)腎 障 害 ラ ッ ト

著 者 らが 既 に報 告 した 方 法 科 こ従 って,薬 物 投 与2週

問 前 に5週 齢 ラ ッ トに抗 ラ ノト糸 球 体 基 底 膜(GBM)ウ サ

ギ血 清1mlを 尾 静 脈 内 に投 与 し,さ らに翌 日 に ウサ ギ γ

一グ ロ プ リ ン(Sigma社)5mgをFCAと 共 に 皮 下 投 与 す る

「拝に よ り
,慢 性 糸 球 体 腎 炎 モ デ ル で あ る抗GBM抗 体 腎

炎 ラ ッ トを作 製 した。

2)肝 障 害 ラ ッ ト9)

*〒350埼 玉 県 川越 市 南 台1-3-2
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薬 物 投 与1日 前 に,25%四 塩 化 炭 素(CCh)/オ リー ブ

油 溶 液 を7週 齢 ラ ッ トに経 口投 与(4ml/kg)し,CCI1誘 発

急 性 肝障 害 ラ ッ トを作 製 した。

3)生 化 学 的検 査及 び病 理学 的検 索 齢

腎 及 び 肝 障 害 の 程 度 を確 認 す る為 に,血 漿 中GOT,

GPT,UreaN及 びcholesterolを オー トセ ラ 潤(第 一 化 学

薬 品)を 用 い て,オ ー トア ナ ラ イ ザ ー(日 立705型)に よ

り測 定 した。 また,尿 中 タ ンパ ク を プ ロ テ イ ン ア ッセ

イ キ ッ ト科BioRad社)を 使 用 して 定 麗 した。creatinlne

clearance(Ccr)は,山 添 の 方 法lo}に 従 い,ラ ノ トに 蒸留

水 負 荷(5m1/1009)し た後 に得 ら れた 尿 及 び 血 漿 試 料 中

のcreatinine量 を オ ー トア ナ ラ イザ ー(日 立)で 測 定 して

求 め た。 さ らに,障 害部 位 の選 択 性 を検 討す る為 に,常

法 に 従 い腎 及 び肝 のH・E染 色 な らび にPAS反 応 標 本 を作

製 し光学 顕 微鏡 で 観 察 した。

4.薬 物 投 与 及 び血 液 試 料 の採 取

CPRま た はCAZを 蒸留 水 に溶 解 後,炭 酸 ナ トリ ウ ムで

pH6～7に 調 製 し10mg/mlの 投 与 液 と した。 これ を ラ ッ

トの 尾 静 脈 内 に2m1/kgの 割 合 で投 与 した 。 プ ロベ ネシ

ド併 用 群 で は抗 生 物 質 投 与30繭n前 に プ ロベ ネ シ ドを

経 口投 与(100mg/kg)し た 。投 与 後経 時 的 に尾 静 脈 よ り

ヘ パ リ ン処 理 キ ャピ ラ リー を用 い て50μ1ず つ 採 血 した 。

これ を冷生 理 食 塩 液250μlに 洗 い 込 み,3000rpm,10

min遠 心 して上 澄 み を分 離 し,薬 物 濃 度 測 定 用 の 試 料 と

した 。

5。 薬物 濃 度 測 定

血 液試 料 上 澄 み 液 中 のCPRま た はCAZ濃 度 は,そ れ ぞ

れEscherichfa coli ATCC 39188ま た はProteus mirａbihs

ATCC 21100を 検 定 菌 とす るbioassay法(デ ィス ク法)を

用 い て測 定 した。 こ こで,上 澄 み 液 中 濃度 の 測 定 値 は,

希 釈倍 率 を乗 じた後 ヘ マ トク リ ッ ト値 で補 正 す る事 に よ

り,血 漿 中 濃度 と して 表現 した。

6、Pharmacokinetie parameterの 算 出

血 漿 中 濃 度 推 移 の デ ー タ をonc compartment modelに

従 って 解 析 し,Co及 びT砲 を求 め た,ま た,得 られ た 団

帰 式C=Co・e-a1を 積 分す る 唄に よ りAUC… を算lllし た。

II.契 験 成 績

1,正 常 時 の 動態 及 ひ プ ロベ ネシ ド投 与に よる 影響

ll二常 ラ ッ トにCPRま たはCAZを 単独 投 与あ る い は プ ロ

ベ ネシ ドを併 用 した 時 の 血 漿 中 濃 度 推 移 及 びpharmaco・

kinetic pmmeterを そ れぞ れFig。1及 びhble1に 小 した.

CPRを 単 独 投 与 した 時 の 血 漿 中 薬 物 濃 度 は,Tl/z:

0.308hrで ほ ぼ 一相 性 に 消 失 し,投 与4時 間 後 に は検 出

限 界(0.6μg/ml)以 下 と な っ た。 また,CPRの 血 漿 中濃

度 推 移 は プ ロベ ネ シ ド併 用 の 影 脚 を ほ とん ど受 けず,

Co,T1/2,AUC∞ 共 に単 独 投 与 時 と比 べ て有 意 な差 は認

め られ な か った 。

一 方
,CPRと 同 じ く腎 を主 要 排 泄 経 路 とす るCAZm下 ロ

を投 与 した場 合 に つ い て も同 様 で あ り,プ ロベ ネシ ド併

用 に よる血 漿 中 濃 度 の 上昇 や 消 失 遅 延 は認 め られ な か っ

た 。

2,腎 及 び 肝障 害 ラ ッ トで の動 態

糸 球 体 腎 炎 の モ デ ル と して 抗GBM抗 体 腎 炎(GBM腎

炎)ラ ノトを,ま た肝 障 害 モ デ ル と してCCh肝 障 害 ラ ノ

トを作 製 した。 そ の 障 害 の 程 度 はTable2に 示 した 如 く

で あ り,GBM腎 炎 群 で は 対照 群 に 比 べ て顕 著 な 血 漿 中

cholesterol及 び 尿 中 タ ンパ ク含 量の 増 加(そ れ ぞ れ4.3及

び29,4倍)な ら び にcreatinine clearance(Ccr)減 少(0.6

倍)が 認 め られ た 。 さ ら に病 理 組 織 学 的 検 索 の 結 果 に お

い て も腎 糸 球 体 に血 管 内 細 胞 増殖,フ ィブ リ ン析 出 及 び

上皮細 胞 内PAS陽 性 穎 粒 沈 着 が観 察 され,本 モ デ ル にお

け る腎 糸 球 体 に 選択 的 な障 害 の 惹起 が 確 認 され た。 ま た

CCl4肝 障 害 群 に お い て は,著 し いGOT及 びGPTの 上 昇

(そ れ ぞ れ11.4及 び7.2倍)に 特 徴 付 け られ る 急 性 肝 障 害

Table 1. Pharmacokinetic parameters of cefpirome sulfate and ceftazidime after intravenous administration (20 mg/kg)

to normal and experimentally induced renal or hepatic injury rats

Each value represents the mean •} S.E. (n=4-5).

* Significantly higher than the value of normal group at p<0 .05; * * p<0.01.
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Cefpirome Ceftazidime

○normal rats(cefpirome or ceftazidime alone);●norma1(with probenedd);

▲GBM nephritis;△CC14 induced hepatic injury.

Each value represents the mean±S.E.(n=4～5).

Fig. 1. Plasma levels of cefpirome sulfate and ceftazidime after intravenous administration
(20 mg/kg) to normal and experimentally induced renal or hepatic injury rats.

Table 2. Biochemical and histopathological findings in rats with induced renal or hepatic injury

Each value represents the mean•}S.E. (n=4-21).

# Graded as follows : -, no change ; •}, very slight ; + , slight ;++, moderate.
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が選択的に認め られた。

GBM腎 炎ラ ットにCPRを 投 与後の血漿中濃度は,Fig,

1に示 した様に正常時に比べて高 レベ ルを維持 し,投)ノ

4時 間 後 まで検 出 され た。 そ のpharmacokineticpa和

meterを正常時 と比較する と,有 意,なC・の上 昇(約2,1倍),

T1/2延長(約1.8倍)及 びAUG・ の増 大(約3.8倍)が 認め ら

れた(Table1)。

一方
,CC11肝 障害群では,血 漿中濃度の増 大(Co及 び

AUC・。の増加)が 見 られた ものの,消 失の遅 延は見 られ

なか った。

また,同 様にCAZをGBM腎 炎群 に投与 した場合 にも,

正常動物 に比べ てCoの 上昇 傾向(約1.6倍)及 び有意 な

Tl〆2の延 長(約1.5倍)な らびにAUC∞ の増大(約2.3倍)が

認め られた(Fig.1及 びTable 1)。

III.考 察

セファロスポ リン系抗生物質の体内動態がその主要 な

排泄臓器の機能障害によって影響 を受 ける事例が数多 く

報告 されて いる11～15)。CPRは投 与後ほ とん ど代謝 を受

けずに主 に腎 を介 して排泄 される事 麟か ら,そ の排泄

過程における肝の寄与 は比較的少な く,一 方腎機能障害

時にはその動態が大 きく変化する事 が予測 される。

ところで,セ ファロスポリン剤の腎 からの排 泄機序 と

しては,糸 球体濾過の他 に有機アニオ ン輸送系 を利用 し

た近位尿細管 における能動分泌の関与が 良 く知 られてい

る6?'。また,最 近で はcephalexin,cepharadine等 の様

にアニオン輸送系のみならず有機カチオン輸送系 とジペ

プチ ド輸送系 をも介 して輸送 される例 も見い出 されてい

る16,17)。CPRの体内動態は対照 としたCAZの 場 合 とほほ

同様 に,有 機 アニ オン輸送系 を競合的に阻害す るプロベ

ネシ ド1一の併用による影響 をほとん ど受けなかった事

か ら,ラ ッ トにおいては尿細管分泌の関与が少ない もの

と推定 される。

そこで,腎 障害モデルと して免疫学的機序で慢性糸球

体腎 炎を発症す る抗GBM抗 体腎 炎ラ ットーを用 いて,

CPR及 びCAZの 体内動態 を正常時のそれ と比較検討 した

ところ,両 薬物共に顕著 な血漿中濃度の上昇及び消失遅

延が認め られた。 このモデルでは腎炎の発症 を示す血漿

中cholestero1及び尿 中 タンパ ク量 の増加 な らびに病理組

織学的には選択的な腎糸球体の病変を示 し,尿 細管の変

性 を示唆 す る所 見は認め られ なかった事か ら,GBM腎

炎ラッ トにおける両薬物の消失遅延は主 と して糸球体濾

過機能の低下に基づ くもの と考え られる。

これに対 して,CPRをCCI4肝 障害動物に投与 した場合

には,血 漿中濃度の上昇が見 られた ものの有意な消失遅

延は認 められなか った。 この事は,上 述の如 くCPRの 排

泄における肝の寄与が比較的少ない事実 と矛盾 しない。

以 上の結 果は,CPRの 耕泄機井 を1)(映してその体内動

態が腎障害時,牲 に糸球体 の濾過機能低 卜助 に影響 を受

ける可能性 がある事 を小唆 してお り,臨 床 梗川`(際 して

慎重 な配慮 が必要である 中を小 している もの と思われる,,
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CEFPIROME SULFATE: PHARMACOKINETICS AND MECHANISM OF EXCRETION IN

RATS WITH EXPERIMENTALLY INDUCED RENAL AND HEPATIC INJURIES

SHIGERU TABATA, TAKASIII OGAWA, MIZUHO INAZU and SHORYO HAYASIII
Pharma Research Laboratories, Hoechst Japan, Ltd.,

1-3-2 Minamidai Kawagoe, Saitama 350, Japan

INTETSU KOBAYASHI

Laboratory of Chemotherapy, Mitsubishi Yuka Bio-Chemical Laboratories, Inc., Tukyo

Cefpirome sulfate (CPR) was administered at 20 mg/kg intravenously to rats with experimentally induced renal or hepatic

injury, and the pharmacokinetic behavior of the compound was examined in relation to the mechanism of its excretion. The

plasma compound levels were determined by bioassay.

In normal rats, the plasma CPR levels after administration with probenecid were not different from those after administra-

tion of the compound alone, as were the results with the reference drug, ceftazidime (CAZ). This suggests that CPR is

eliminated from the body mainly by glomerular filtration.

Accordingly, the pharmacokinetic parameters of CPR were examined in rats with antiglomerular basement membrane

antibody-induced nephritis (showing selective glomerular lesions) and the following findings were obtained:increased Co

(about 2.1 times), prolonged Ti/2 (about 1.8 times), and increased AUC (about 3.8 times) as compared with the values in

normal rats. Similar changes in these parameters were observed after CAZ administration. In animals with CCI4-induced

hepatic injury, no significant delay in elimination was noted after CPR administration. As related to the mechanism of

excretion of CPR, these results suggest that its pharmacokinetics may be affected by nephritis accompanied by decreased

glomerular filtration.


