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腎皮質糖 新生能 にお よぼす β-ラクタム系抗生物質 の影響

―加齢による変化―

仲田浄治郎 ・増田富士男 ・小野寺昭一

近 藤 泉 ・古 田 希 ・鈴木 英訓

慈恵医大泌尿器科.

(平成6年2月3日 受付・平成6年3月251日 受理)

幼若 ラッ ト(2～3か 月齢)と 成熟 ラッ ト(8～10か 月齢)のFischer344雄 性 ラ ツトを用

い,加 齢 に伴 う腎皮質糖新生能の変化 を検討 した。腎皮質糖新生能 は,飼 育 ラットを屠殺後,

た だちに用手的に腎皮質 スライスを作製 し,10mMピ ル ビン酸 を基質 としてKrebs-Ringer

bufferでincubationし 新 生 された糖 を測定 した。 さらにか ラクタム系抗生物質 による腎皮質

糖新生能への影響を,幼 若ラ ットと成熟 ラッ トで比較 した。β-ラクタム系抗生物質非存在下

45分,90分incubationで 新生 される糖 は,幼 若 ラット.成 熟ラットの両群 とも有意な差 はみ

られなかった。 しか し5mMβ-ラ クタム系抗生物質存在下での糖新生能の抑制の程度は抗生物

質非存在下での糖新生能に対 して幼若 ラッ トではcephaloridine (CER)で18.7%, penicil-

linG (PCG)で は15.5%の 抑 制がみ られ た。一方,成 熟 ラッ トで はCERで28.2%, PCG

で29.9%と 成熟 ラットにより強 く抑制がみられた。加齢によりβ-ラクタム系抗生物質による

腎皮質糖新生能におよぼす影響は強 まることが示唆された。
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老化に関する生理学的な解析は,医 学的にもまた社会的

にもきわめて重要な問題の1つ となっており,す でに老化

と身体諸臓器機能に関しての多くの論文がみられる。生体

代謝の主要臓器の1つ である腎臓,特 にその糸球体の形態

と機能的変化についての研究もすでに多面的な研究が行わ

れている。 しかし加齢の影響を腎の機能単位である尿細管

の代謝からみたものは決して多 くない。

本研究では尿細管め代謝の指標 として,血 糖の維持や酸

塩基平衡に関与する糖新生1～3⊃に注目し,ラ ット腎を用い

加齢に伴う腎皮質糖新生能を比較検討した。一方,β-ラ ク

タム系抗生物質のなかでもcephaloridineは 腎障害を起 こ

す作用がみられ発現部位は近位尿細管であり,そ の障害に

よりラット腎の糖新生能が抑制される作用がみられること

はすでに報告されている4)。加齢によるβ-ラクタム系抗生

物質による糖新生能の抑制の程度 も比較検討した。

I. 材 料 と 方 法

1. 実験 動物

6週 齢 のFischer344ラ ッ ト-を室温26±1℃,明 暗

サイクル12時 間で,1ケ ー ジに3～4匹 ずつ動物 を飼

育 した。

水分(水 道水)と,飼 料(CE-2, Japan CIea K.K.)

は 自由に摂取 させ た、2～3か 月齢 となった ものを幼

若ラッ トとして実験に使用 し,ま た8～10か 月齢 にな

ったものを成熟 ラットとした。

2. 方 法

腎皮質スライスによる糖新生の測定

ラッ トを屠殺後,腎 を摘出 し両刃用のカ ミソリを用

い用手的に腎皮質スライスを作製した。30ml用 三 角

フラスコを用い10mMピ ル ピン酸を基質 とした5ml

の Krebs-Ringer (K-R) bicarbonate buffer (NaCl

138 mM, CaC12 1.33 mM, KCI 5.6 mM, MgC12 1 

mM, NaH2PO4 1 mM, NaHCO3 11 mM, pH 7.4)

に50～100mgの 腎皮質スライスを添加 した。その三

角 フラス コをl9G針 で好気的 に95%02, 5%CO2ガ

ス で30秒 間,十 分 に飽和 した。 ついで37℃ 下100

回/分 で45～90分incubationし た後,ス ライスの湿

重量 を測定した。新生された糖 をヘキソキナーゼ/G6

P脱 水素酵素法 により吸光光度計(Shimadzu社 製,

DOUBLE-BEAM SPECTROPHOTOMETER UV

-150-02)を 用 い て 測 定 し た5)。10mMピ ル ビ ン 酸 を
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基質 としたK-Rbicarb(D-tebufferに β-ウクタム

系抗生物質 を5mMの 条件 で加 え同様 の実験 を行 っ

た。 ピルビン酸か ら産生 され る糖 をβ ラ ククム系抗

生物質非存在下での糖新生能 を対照 として,5mM抗

生物質存在下での糖新生能 と比較検討 した。 また抗生

物質存在下による糖新生能の抑制の程度を幼若 ラット

と成熟 ラッ トの2群 で比較検討 した。β率 クタム系

抗 生物質 としてcephaloridille(CER),cephalexin

(CEX),cephalothin(CET),pellicillinG(PCG)

を用 いた。

以上の測定結果 は,平 均値 ±標41{誤 控(mean±

S.E-M.)で 求 め,統 計処理 にあたってはt検 定にて

p<0.05を もって有意差ありとした。

II.結 果

幼若 ラット(2～3か 月齢)の 腎皮質糖新生能は,

10mMピ ル ビン酸 を基質 とした場合,45分incuba-

tionで35.2±2.2nmoles/45min/mg(N=6)で あ

った。90分incubationで は54.5±2.8nmoles/90min/

mg(N=6)で,45分 値 と比べてほぼ直線的 に産生

の増加がえられた。

成熟ラッ ト群で も45分incubationで38.3±0.82

nmoles/45min/mg(N=6)の 糖 の産生がみられ,90

分incubationで は53.4±2.3nmoles/90min/mg(Nニ

6)で あ り同様な傾向がみられ,2群 間では有為差 は

み られなかった(Fig.1)。 以上 よりincubation時 間

は45分 と した。

2～3か 月齢の幼若 ラッ ト腎では,抗 生物質非存在

下 でのコン トロール と比較 して5mM抗 生物質存在

下 では,CETで23%,CERで19%と 有 意 に糖新生

能の抑制がみ られ,PCGやCEXで も軽度の抑制傾

向がみ られ た(Fig.2)。8～10か 月 齢の成熟 ラ ット

腎では,PCGで30%,CETで29%,CERで28%の

抑 制作川がみ られ,2～3か 月齢 の幼若 ラッ トに比べ

てよ り強 く糖新 生能の抑制 がみ られ た(Fig.3)。

Fig,4は,腎 皮質糖新生能におよぽす β-ラ クタム系

抗生物質の抑制 を2群 間で比較 した もので,Pccで

は8～10かII齢 の成熟 ラ ットの方が,2～3か 月齢の

幼若 ラットに比 ぺ有意に抑制作用が強 くみられ,ま た

CET,CERで も同様の傾向が認められ た。

III.考 察

加齢 に伴う腎臓の生理的変化については,特 に尿細

Fig. 1. Time course of renal cortical gluconeo-

genesis of young adult rats (2-3 months)
and adult rats (8-10 months).

Fig. 2. Influence of beta-lactam antibiotics on renal

cortical gluconeogenesis from 10 mM pyruvate in

young adult rats (2-3 months).
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Fig. 3. Influence of beta-lactam antibiotics on renal

cortical gluconeogenesis from 10 mM pyruvate in
adult rats (8-10 months).

Fig. 4. Comparison of the degree of inhibition

of renal gluconeogenesis by beta-lactam an-

tibiotics in young adult rats and adult rats.

管では電解質,糖,ア ミノ酸の再吸収や分泌および

vasopressinに よる尿濃縮力の生理学的な研究などを

中心に行われてきた6,7)。しかし加齢に伴うネフロン

としての尿細管代謝についての研究は少なく,糖新生

能についての研究はほとんどみられていない。

加齢による腎の形態的変化は,ラ ットにおいては糸

球体では3か 月齢でメサンジウムや糸球体基底膜の肥

厚がおこりはじめ19か 月齢では著明にその肥厚が進

行 してくると報告されている8)。尿細管については1

歳齢で近位尿細管の曲部で局所的に細胞の壊死や刷子

縁の脱落等がみられるようになり,直 部では曲部ほど

ではないが尿細管腔の拡張や空砲化がみられるように

なる。遠位尿細管は年齢による著明な変化はみられな

いという9)。このように組織学的に近位尿細管は加齢

により比較的早 く変化がみられることから近位尿細管

に限局する糖新生能は加齢により有意な差がみられる

と思われた。しかし本実験系での幼若ラット(2～3

か月齢)と 成熟ラット(8～10か 月齢)で はピルビン

酸からの糖新生能は変化はみられなかった。

腎皮質糖新生能が,炉 ラクタム系抗生物質の中で

も腎障害の強いCERに より抑制作用がみられること

はすでに指摘されている4)。CERの 障害部位が組織学

的に皮質,特 に近位尿細管の曲部を中心にみられ勘,

糖新生能の比活性 も近位尿細管の曲部に強 くみられる

ことから11),CERに より腎皮質糖新生能が抑制され

ることは推察される。今回の検討で糖新生能そのもの

は幼若群と成熟群の2群 間で有為な差はみられなかっ

たがβ-ラクタム系抗生物質存在下では,PCGで 明ら

かに成熟ラット群で糖新生能の抑制率は高かった。

CETやCERで も有為差はみられないものの強 く抑

制される傾向が認められた。CERの 障害部位 と糖新

生の主な部位は近位尿細管曲部であり,加 齢による変

化も尿細管の中では曲部がもっとも強く,局 在が一致

している。このような理由から幼若ラットと成熟ラッ

トでの加齢による腎皮質糖新生能に対する薬剤の影響

に有意な差がみられたものと思われた。しかし腎毒性

が少ないとされているPCGで も糖新生の抑制作用が

みられたことから,糖 新生の抑制そのものが腎毒性発

現機序に直接,関 与するとはいえないが腎皮質代謝に

なんらかの影響をおよぼすものと思われた。
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こ の 加 齢 に よ る薬 剤 と賢障 害 の影 響 につ い て

salicylate12),acetaminophen19),cehaloricline14)等

の薬剤をラットに投与 して反応 をみるin vivo実 験 で

は一般的には老化するほどその陳害が強い。その機序

は吸収 と排泄の違いによるPharmacokineticsが 主 な

原因 とされている。すなわち投与後の血溜中の薬剤の

濃度が老化 したラッ トほど高 く,薬 剤のクリアランス

の低下 により腎障轡を きたしやすい と考 えられ てい

る。

一方
,in vitro実 験 については阻血実験に準 じてラ

ット腎を摘出 し,100%N2で 乏酸累状態 とし加齢によ

る影響を比較 した報告がみられる陶。有機酸および有

機塩基の腎皮質スライス内への蓄積が乏酸累状態によ

り抑制 され るが,成 熟ラ ット(37～38か 月 齢)と 幼

若 ラッ ト(3～4か 月齢)で 比較すると成熟 ラッ トの

方が抑制の程度 は強い。 このように加齢 によりinvi

tro実 験 で も差がみられ ることから,in vivo実 験 で

の腎血流や糸球体の濾過の影響の他に老化 した尿細管

細胞そのものの代謝の違いが重要な役割をなす と推測

している15)。本実験系でも摘出した腎臓に直接,β-ラ

クタム系抗生物質を添加 したin vitro実 験 であ り,

加 齢による糖新生能への影響に変化がみられたことか

らβ-ラ クタム系抗生物質の細胞内の浸透度 は老化 し

た腎臓ほど強い可能性が示唆された。

(本論文 の要 旨は,第34回 日本腎臓学会総会,第

17回 国際化学療法学会で発表 した。本研究の一部 は

島原科学財団の補助 を受けた。)
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Age-related variations in renal gluconeogenesis inhibition 

by beta-lactam antibiotics 

Jojiro Nakada, Fujio Masuda, Shoichi Onodera, Izumi Kondou, 

Nozomu Furuta and Hidenori Suzuki 
Department of Urology, The Jikei University Aoto Hospital, 

6-41-2, Aoto, Katsushika-ku, Tokyo 125, Japan

These studies were designed to determine age-related variations in renal gluconeogenesis 
inhibition by beta-lactam antibiotics. The subjects were 2 groups consisting of 344 male young 
adult (2-3 months) and adult (8-10 months) Fischer rats. No significant inhibition in renal 

glucose production from 10 mM pyruvate was observed in either the group of young adult or 
adult rats. However, the degree of inhibition of gluconeogenesis with beta-lactam antibiotics 

was 18.7% with cephaloridine (CER) and 15.5% with penicillin G (PCG) in young adult 
rats, compared with the control, and 27.5% with CER and 29.9% with PCG, in adult 
rats, showing more potent inhibitory activity with age. In conclusion, the inhibition of 

gluconeogenesis with beta-lactam antibiotics in renal cortical slices of rat kidney was 
intensified by aging.


