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硫酸セブピロムのイヌにおける腎排泄機序
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硫 酸 セ ブ ピ ロ ムの 腎 排 泄 機 序 を体 重7～10kgの 雌 雄 雑 犬 を 用 い て,定 速1}人 に よ るStOP-flow法 に

よ り検 討 した 。Stop-flow分 析 で は,近 位 お よ び遠 位 尿 細 管 部 に硫 酸 セ ブ ピロ ム の ピ ー ク は認 め ら れ

な か った 。 また 硫 酸 セ ブ ピ ロ ム のstOP-now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 か ら,硫 酸 セ ブ ピロ ムが 犬 で は 主 と して 糸 球 体 濾過 に よ って尿 中へ 排 泄 され る こ とが

示 唆 され た。
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硫酸セ ブピロム(以下CPRと 記す)は、新 しく開発 され

た注射用セ フェム系抗生物 質で,グ ラム陽性菌お よびグ

ラム陰性菌にわたる幅広 い抗菌 スペ ク トラムを有 し,β

一ラクタマーゼに対 して安 定であるこ とが報告 されてい

る1～5)。

14C標識 したCPRを 犬の静脈 内に投 与(20mg/kg)し た

時,そ の ほとん どが尿 中に排 泄 され,糞 中へ の排泄 は

10%以 下 であ った。 また静脈内投与 時の血中 からの消

失半減 期は,tl/2α1.2時 間t1/2β94時 間で,ほ とん

どが未変化体のまま排泄 される。

そこで今回,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 を明 らか にするために、犬 を用い

て定速注入 によるStop-flow分 析 を実 施 したので報告 す

る。

1.実 験材料 および実験方法

1.使 用動物

体重7～10kgの 雌 雄の雑種成 犬 をペ ン トバ ル ビター

ル(30mg/kgi.v.)で 麻酔 し,気 管 カニュー レを挿入後,

左側腹切開によ り左尿管 にカニ ュー レを挿入 して導尿採

取 した。 また右大腿動脈 にカニ ュー レを挿入 し,圧 トラ

ンスデ ューサ(TP-200T,日 本光電)を 介 して血圧 を測

定 した。採血 は右腕頭動脈 よ り行い,薬 物の投与は左 お

よび右腕頭静脈 よりそれぞれ行 った。

2.使 用薬物 および調製法

1>CPR(LotNo.NO40)は,ド イツ連邦共和 国 ヘ

キス ト社で合成 されたもの を使用 した。使用直前にCPR

のモ ル数に2%増 加分 を加 えた炭酸 ナ トリウムを含 む生

理食塩液で溶解 し,2.5w/v%濃 度に調 製 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 に調製 した。

3)マ ンニ トー ル(特級.和 光純 薬)は.生 理 食塩液

に溶 解 し,15w/v%濃 度 に調 製 した。

4)ク レ ア チ ニ ン(特 級,東 京 化 成)は,生 理 食 塩 液

に溶 解 し,10w/v%濃 度 に調 製 した。

5)パ ラ ア ミノ馬 尿 酸(PAH)は 、sodiumpara-amlno-

hipp群ate20w/v%注 射 液(第 … 製 薬)を 用 いた 。

6)プ ロ ベ ネ シ ド(GR,シ グ マ 社)は,900mgに1N

NaOH水 溶 液3ml及 び生 理 食塩 液 を加 え,加 温 に よ り溶

解 し全 量 を15mlと した(6w/v%,pH7～8)。

3.分 析 方法

1)CPRの 定 量

NucleosilCl8(5μ)カ ラム を用 い たHPLC法 に よ り測 定

した 。

血 漿 は40%ト リ ク ロ ル酢 酸 で 除 た ん ぱ く後,そ の 上

清 を直接 カ ラ ム に注 入 し、尿 は その ま まカ ラム に注 入 し

254nmの 吸 光 度 を測 定 した。 移 動 相 に は02%酢 酸 ア ン

モ ニ ウ ム:メ タ ノー ル:ア セ トニ トリル=75:10:5の

溶 媒 を用 い 、1ml/minの 流 速 で 行 った。

2)イ ヌ リンの 定 量(Anthrone法)6)

血 漿0.5m蓋 に10%ト リ ク ロル酢 酸 を加 え,遠 心 分離 に

て 除 た んぱ く した。

こ の 除 た ん ぱ く上 清0.lmlに ア ンス ロ ン試 薬5mlを 加

え よ く混 和 後,37℃ で50分 間 イ ンキ ュベ.シ ョン した 。

636nmで 比 色 し、 検 量線 よ り濃 度 を求 め た。

尿 サ ン プ ル は,蒸 留 水 で20倍 希 釈 した の ち血 漿 と同

様 の処 理 で 測 定 した 。

3>PAHの 定 量

疎ATTO沖MARSHALL法7)1こ 従 って 、 尿 は100倍 希 釈 し,血

漿 はそ の ま まで亜 硝 酸 ナ トリウ ム と反 応 させ,ジ ア ゾ化

した の ち エ チ レン ジ ア ミン と作 用 させ て 生 じた青 紫 色 を

540nmで 比色 定 量 した。

4)ク レアチ ニ ンの定 量
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Fig. 1. Stop-flow pattern of cefpirome sulfate in dog.
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ピ ク リ ン酸 発 色 に よ るJ脚 ε反 応 を用 い,FO鵬 の 方 法

に準 じ日立736型 分光 光 度 計 にて 比 色定 量 した 。

5)Na+,K+の 定 量

ベ ックマ ン シス テ ムE3Aに よ りイ オ ン電 極 法 を用 い て

測定 した。

4.StOP-flow試 験

右 腕 頭 静 脈 よ りprimingdoseと して,CPRの10mg/kg

(2.5w/v%溶 液 、0.4ml/kg),PAH20mg/kg(20%溶

液0.1ml/kg)及 び ク レアチ ニ ン100mg/kgを 投 与 した。

Sustaining溶 液 に は,マ ンニ トール を15w/v%、PAHを

0.1w/v%,及 び ク レ アチ ニ ン を0.25w/v%の 濃 度 に な

る よ うに09w/v%生 理 食塩 液 を用 い て 調 製 した溶 液 を

用 い,8～10ml/min/bodyの 速 度 で 注 入 した 。CPRの

sustaining doseは,16.4～20.4mg/kg/hrで 行 っ た。 注

入開 始 後,尿 量 が7～8ml/minに な り,ほ ぼ安 定 した 後

3分 間隔 で2回 採 尿 し、 同 時 に血 液 も採 取 して,Iree-f.

10wク リア ラ ンス を測 定 した。

次 いで,輸 尿 管 に挿 入 した カニ ュー レ を止血 鉗 子 で挟

み,尿 流 を停 止 させ た。6分 後 止 血 鉗 子 を開 放 し,噴 出

す る尿 サ ンプ ル を0.6mlず つ 分 取 し連 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1

m1/kg)を 静脈 内 に 投 与 した。

更 に そ の後30～40分 放 置 し,安 定 させ た 後,再 び3分

間 隔で2回 採 尿,採 血 を行 いfree-nowク リア ラ ンス を測

定 した 。 その 後 プ ロベ ネ シ ド30mg/kg(6w/v%溶 液0.5

ml/kg)を 静 脈 内 に投 与 し,10分 後 に 上述 と同 様 のStop～

flow実 験 を繰 り返 した。

II.実 験 結 果

CPRの10mg/kgを 静 脈 内投 与 後16,4～20.4mg/kg/hr

の 用 量 を定 速 注 入 した 時 の 典 型 的 なstop-flowパ ター ン

をFig.1に 示 した。

尿 細 管 各 部 位 の 指 標 と して は、 近 位 尿 細 管 分 泌 に は

PAHを,遠 位 尿 細 管 再吸 収 に はNa+,K+を そ れ ぞ れ測 定

した。 また糸 球 体部 位 の 指 標 と して イ ヌ リ ン を測定 した。

図 の 縦 軸 は各 指 標 の 尿 中/血 中 濃 度 比(U/P)を 尿 濃 縮

の指 標(ク レア チ ニ ンの尿 中/血 中 濃 度 比,U/PCr)で 除

した値 で 表 示 した。

Stop-flowパ ター ン(Fig.1)か ら,CPRに は 特 定 の 極 大

ピー ク又 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 正 の ピー ク出 現 部 位 に も,

遠位 尿 細 管 部位 を示 すNa+,K+濃 度 の 負 の ピー ク出 現 部

位 に もCPRの ピー クは認 め られ な か った。

また 、 プ ロベ ネ シ ドを前 投 与 し,近 位 尿 細 管 分 泌 を抑

制 す る と、PAHの ピ ー ク は消 失 した が,CPRの パ ター ン

に は特 定 の変 化 は な か っ た。 した が って,CPRは 犬 で は

主 と して 糸球 体 濾 過 に よ って排 泄 さ れ、 尿 細 管 か らの 分

泌及 び再吸収 はほとんどない ものと考えられ る,

III.考 察

CPRを 北に投 与 した塒,尿 中への排泄 は70～80%で

あ り、 糞中へはわずかに10%が 排 泄 されるだけで ある。

また ヒ ト(健常 人)に おいて も同様 に尿 中排泄が70%以

上であ る91。この よ うにCPRの 排 泄は、その大半が腎か

らな されてい ることか ら,本 刺の腎排 泄における尿細管

の関与 につ いて,麻 酔 たを用い たStop-now分 析 に より

検 討 した。 その結 果,CPRは 遠付 か ら近位 までの尿細管

各部位において特定 の ピークを示 さず、 また このパ ター

ンはプロベ ネシ ド前処催で も特定の変化 は受けなか った.

CPRと 類 似 の 抗 生 物 質 で あ るlatamoxef9),ceftrl

axone10)及 びcefuzonam11)に つい て も,Stop-flow分 析 に

よる腎排 泄機序の検討が帳告 されているが、いずれ も尿

細管か らの排泄 はみ とめ られず,主 と して糸球体 濾過 に

よる こ とが 示 されて い る。 今 回実 施 したCPRの 犬 の

Stop-now試 験の結 果か ら,本 剤が他 のセ フェム系抗 生

物質 と同様,腎 か らの排 泄は主 に糸球体における濾過で

あ り,尿 細管の関与は少 ない もの と考え られる。
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MECHANISM OF RENAL EXCRETION OF CEFPIROME SULFATE IN DOGS

MImo Oniwi

Pharma Research Laboratories, Hoechst Japan, Ltd.,

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

Using stop-flow analysis , we examined the mechanism of renal excretion of cefpirome sulfate (CPR) in mongrel dogs of both

sexes weighing 10 kg. CPR was administered by means of a constant infusion pump .

There was no CPR peak corresponding to the peak of p-amino-hippurate (PAH) secretion or to the peak of Na +/K+

reabsorption in the stop-flow pattern. After probenecid administration , the PAH peak disappeared, while the stop-flow

pattern of CPR remained unchanged.

These results suggest that in dogs, CPR may be eliminated in the urine mainly by glomerular filtration .


