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Biapenemの ウサギお よび ラッ トにお け る急性 腎毒性試験

増田達樹 ・原田 寧 ・高木英利

日本レダリー株式会社生物研究所*

新 規 の カルバ ペ ネ ム系 抗生 物 質 で あ るbiapenem (BIPM)の 腎毒 性 試験 を ウサ ギお よび ラ

ッ トを用 い て実 施 し,以 下 の結 果 を得 た。

1. ウサ ギ を用 い てBIPMを 単 回(125, 250mg/kg)静 脈 内投 与 した が.腎 障害 性 は認め ら

れ なか った。

2. ラ ッ トに フ ロセ ミ ドお よ び グ リセ リン を併 用 し,BIPM単 回(500, 1000mg/kg)静 脈

内投 与 した が 、腎障 害 が 誘 発 あ る いは 増 強 され る こ とは なか っ た。

3. ゲ ン タマ イシ ンに よ る腎障 害 モデ ル ラ ッ トにBIPM単 回(1000, 2000mg/kg)静 脈 内投

与 したが.腎 障 害 を増 強 す る こ とは なか っ た。

以上 の結 果 は他剤 との 比較 に おい て,CERよ り明 らか に弱 く,IPM/CSあ るい はCEZと

同程 度 の もの で あ っ た。

Keywords: Biapenem,ウ サ ギ,ラ ッ ト,腎 毒性

Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 で新 規 に合

成されたカルバペ ネ ム系抗生 物質 であ り,強 い抗菌 力

と広域 な抗菌 スペ ク トル を有 して い る。 また,カ ルバ

ペネム系抗生物質 に み られ る腎デ ヒ ドロペ プ チ ターゼ

による不 活性化や 中枢神経 に 対す る毒 性 も認 め られ て

いない。今 回,さ らに抗 生物 質全 般 にみ られ る腎臓へ

の影響 をウサ ギお よび ラ ッ トを用 い て検討 した。

腎毒 性試験 は以下 の3種 の試 験 を実施 した1～5)。

1) ウサギ を用 いたBIPM単 回静脈 内投 与腎毒性 試験

2) フ ロセ ミ ド・グ リセ リン併 用 に よる腎障害 増強 モ

デルラッ トを用 いたBIPM単 回静脈 内投 与 腎毒性 試 験

3) ゲ ンタマイ シンに よる腎障害 モデル ラ ッ トを用 い

たBIPM単 回静脈 内投 与 腎毒 性 試験

1. 実 験 材 料

BIPMは 日本 レダ リーで合成 された もの(Lot No. 020お

よび021M)を 用 い た。

比較対照物質 としてimipenem/cilastatin(IPM/CS,萬 有

製薬株式会社,Lot No. D081お よびKD101K), cephalo-

ridine (CER,塩 野義 製薬株 式会社,Lot No. BA03, BD01,

BK01お よびHP02), cefazolin (CEZ,藤 沢薬 品工 業株式会

社,Lot No.2A-4991お よび2A-4936)を 使 用 した。

その他 に フ ロセ ミ ド(和 光 純 薬 株 式 会 社,Lot No.

KPP7849),グ リセ リン(和 光 純 薬 株 式 会 社,Lot No.

ECR1519)お よびゲ ンタマ イ シン(シ ェー リング ・プ ラウ

株式会社,ゲ ンタシン注,Lot No. L401Aお よびK618M)

を使用 した。

II. 試 験 方 法

1. ウサ ギを用 いたBIPM単 回静脈 内投 与 腎毒 性試験

1) 使用 動物 お よび 飼育条 件

日本 白色種 ウサ ギ(SPF)の 雌 を北 山 ラベ ス株 式会社 よ

り購 入 し,15匹(約2.5ヵ 月齢,体 重:2.33～2.55kg)を

使 用 した。

動物 は検疫 馴化 お よび 試験期 間 を通 じ,室 温23±1

℃,湿 度50±5%,換 気回数約10回 以上/時,照 明1日

12時 間(午 前7時 点灯.午 後7時 消灯)に 設定 されたバ

リアー システム動物室 でアル ミニ ウム ケー ジ(360×550

×350mm)に 個別に飼育 した。放射線滅菌済 み飼料(CR-

1,日 本 クレア株 式会社)は1日 当 た り約100gを 与 え,

水(水 道 水 をろ過 滅菌 した もの)は 自由摂 取 させ た。

2) 群 構 成,投 与量 お よび投 与方 法

試 験 デザ イン をTable 1に 示す。 投 与は耳 介静 脈 よ り

行 った。

3) 観察 お よび試 験 項 目

一 般状 態 につ いて は試験期 間 中毎 日観察 し,体 重は

試験0日(投 与 日),1お よび3日 に測定 した。 血液 化学

的検査 の ため の採血 は,試 験開始 前 日,試 験1お よび3

日に無 麻酔 下 で耳介 静脈 よ り行 っ た。 得 られ た血 清 を

用 い て以下 に示 す項 目を測定 した。

尿素 窒素,ト ランスア ミナー ゼ,ク レア チニ ン,総 コ

レス テ ロー ル,総 蛋 白,ア ルブ ミン 。カル シウム,無

機 リン[以 上,セ ン トリフ ィケ ムア ンコー ル システム 、

ベ ー カー社],ナ トリウムお よび カ リウム[以 上,コ ー

* 〒353埼 玉 県志 木 市 柏 町1-6-34
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Table 1. Experimental design: Single intravenous renal toxicity study in female rabbits

a): The first dosing day was designated as day 0.

Table 2. Experimental design: Single intravenous renal toxicity study

co- administered with furosemide and glycerin in rats

a):-: No co- adminstration

+: Administered subcutaneously with furosemide and glycerin
b): The first dosing day was designated as day 0.

Table 3. Experimental design : Single intravenous renal toxicity study

pre- administered with gentamicin

a): The first pretreatment- dosing day was designated as day 0 .

Group I: Saline was administered subcutaneously from day 0 to 6, and saline was administered intravenously

on day 7.

Group II: Gentamicin was administered subcutaneoulsy from day 0 to 6, and saline was administered

intravenously on day 7.

Group III•`VII: Gentamicin was administered subcutaneously from day 0 to 6, and biapenem, imipenem/cilastatin
,

cefazolin or cephaloridine was administered intravenously on day 7.
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Table 4. Serum biochemistry data: Single intravenous renal toxicity study in female rabbits

AST: aspartate aminotransferase ALT: alanine aminotransferase UN: urea nitrogen Cr: creatinine Chol: total cholesterol
TP: total protein Mb: albumin A/G: albumin/globulin ratio Ca: calcium IP: inorganic phosphorus Na: sodium
K: potassium CI: chlorine
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ニ ン グ455,コ ー ニ ン グ社],塩 素[コ ー ニ ン グ925,

コー ニン グ社]。 なお,A/G比 につ いては総 蛋 白 とアル

ブ ミン よ り算 出 した。

尿 は解 剖時 に膀 胱 内よ り採 取 した。 尿の半 定 量検査

としてpH,蛋 白,糖,ケ トン体,ビ リル ビン,潜 血 お

よび ウロ ビ リノー ゲ ン 〔以上,呼 マ ルテ ィテ ィックス

SG,マ イル ス ・三共株 式会社]を 測定 した。尿 沈渣 は沈

渣 中の 細胞成分 お よび円柱 を顕微 鏡下 で計数 した。

解剖 は投与 日の3日 後(試 験3日)に ペ ン トバル ビター

ル麻酔下 で放 血安楽 死後,全 例 につ い て行 った。 腎臓

につ いての み湿重量 測定後,中 性 リン酸緩 衝10%ホ ル

マ リン液 で 固定 し,常 法 に従 いパ ラフ ィン切 片 とした

後,ヘ マ トキシ リン ・エ オジン染 色な らびにPAS染 色 を

施 した。

2. フ ロセ ミド ・グ リセ リン併 用に よ る腎障害 増強 モ

デル ラ ッ トを用 いたBIPM単 回静脈 内投 与腎毒 性試 験

D使 用動物 お よび飼 育条件

F344/DuCrj (Fischer)ラッ トの雄 を.日 本 チャー ル ス ・

リバー株 式会 社 よ り購 入 し,70匹(6週 齢,体 重:109.5

g～126.1g)を 使用 した。

動物 は検疫 馴化 お よび試験 期間 を通 じ,室 温23±1

℃,湿 度50±5%,換 気 回数約10回 以上/時,照 明1日

12時 間(午 前7時 点灯,午 後7時 消灯)に 設定 され たバ

リアー システ ム動 物室 で ステ ン レス スチー ル製 吊 り式

ケー ジに検 疫 馴化 期 間 中 は5匹 ずつ(360×270×180

mm),試 験期 間中は個別(180×270×180mm)に 飼育 し

た。 放射線 滅菌 済み飼料(CE-2,日 本 ク レア株式会社)

お よび水(水 道水 をろ過 滅菌 した もの)は 自由摂取 させ

た。

2) 腎障害 増強 方法

BIPMお よひ対 照物質投与の約30分 前 にフロセ ミド(50

mg/2ml/kg)お よび50%グ リセ リン(2m1/kg,生 理食塩液

で希 釈)を 各 々皮 下投与 した。

3) 群構 成,投 与 量 お よび投与 方法

試験 デザ イ ンをTable 2に 示す 。被 験物質 お よび対照

物 質 の投与 は尾 静脈 よ り行 った。

4) 観 察 お よび試験 項 目

一般状 態 は試験 期 間 中 ,毎 日観 察 した。体重 は投与

日と解剖 時(投 与 日の翌 日)に 測定 した。

飲水 量お よび尿 量 は解 剖 日前 日か ら解 剖 日までの16

時 間の 量 を測定 した。 採取 時間 中 は絶 食 とし,尿 は氷

冷 下 で採 取 し,以 下 の尿 検査 お よび尿 生化学的検査 を

実 施 した。 尿検査 は 前記 の ウサ ギ を用 いた試験 と同項

目を同一方 法 で実 験 した。尿生 化学 的検査 はアルカリ

性 ホスフ ァター ゼ,乳 酸 脱水素 酵素[以 上,セ ン トリ

フ ィケ ム ア ン コー ル シス テ ム,ベ ー カー社],NAG

[NAGテ ス トシ オノギ.塩 野義製薬 殊式会社],ナ トリ

ウムお よびカ リウム を測 定 した。

血液 学的検 査 は解剖 時 にエー テル麻酔 下 で後大静脈

よ り採取 した血液 につ い て白血球数,赤 血球数,ヘ マ

トク リ ッ ト値,ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度 お よび 血小 板数

[以上,コ ー ル ター カウン ターS8/80,コ ー ル ターカウ

Table 5. Histological findings  : Single intravenous renal toxicity study in female rabbits

-: Notremarkable 1: Shght 2: Mild 3: Moderate
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ンター社]を 測定 した。

血液化 学的検査 は血 液採 取 時に得 た血清 につ いて以

下の項 目を測定 した。

尿素窒素,ト ランスア ミナー ゼ,ク レアチ ニ ン,総 コ

レステロール,ト リグ リセ リ ド,総 蛋 白,ア ルブ ミン,

カル シウム,無 機 リン,ナ トリウム,カ リウム お よび

塩素。A/G比 について は総 蛋 白お よびアルブ ミンよ り算

出 した。

病 理 学的検 査 は血 液採取 後,全 例 を剖検 し,腎 臓 に

つ い て湿重 量測 定後,中 性 リン酸 緩衝10%ホ ル マ リン

液 で固定 し,常 法 に従 い,パ ラ フ ィン切 片 と した後.

ヘマ トキシ リン ・エオ ジン染色お よびPAS染 色 を施 した。

Table 6-1. Water intake and urine volume (No co- administration):
Single intravenous renal toxicity study co- administered
with furosemide and glycerin in rats

Measured for about 16 hours (17:00～9:00) on days 0～1 with food deprivation.

Each value represents the mean±standard deviation of 5 rats.

Statistical comparison in each case is with [salifie] control group.

#: p≦0 .05

Table 6-2. Water intake and urine volume (Administered subcutaneously with
furosemide and glycerin):
Single intravenous renal toxicity study co- administered
with furosemide and glycerin in rats

Measured for about 16hours (17:00～9:00) on days 0～1 with food deprivation.

Each value represents the mean±standard deviaton of 5 rats.
*. ** (#

, ##): Statistical comparison lneach case is with [saline+F+G] ([Saline]) control group.
* (#): p≦0

.05, ** (##): p≦0.01
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Table 7-1. Urine biochemistry data (No co-administration):
Single intravenous renal toxicity study co-administered with furosemide and glycerin in rats

LDH: lactate dehydrogenase A1P: alkaline phosphatase

NAG: ƒÀ-N-acetyl-D-glucosaminidase Na: sodium K: potassium Cl: chlorine

Measured for about 16 hours (17:00•`9:00) on days 0-1 with food deprivation.

Each value represents the mean•}standard deviation of 5 rats.

#,##: Statistical comparison in each case is with [saline] control group.
#: p≦0 .05, ##: p≦0.01

Table 7-2. Urine biochemistry data Administered subcutaneously with furosemide and glycerin:

Single intravenous renal toxicity study co-administered with furosemide and glycerin in rats

LDH: lactate dehydrogenase A1P : alkaline phosphatase

NAG: ƒÀ-N-acetyl-D-glucosaminidase Na: sodium K: potassium Cl: chlorine

Measured for about 16 hours (17:00•`9:00) on days 0-1 with food deprivation.

Each value represents the mean•}standard deviation of 5 rats.

*,## (# ,## ): Statistical comparison in each case is with [saline+F+G] ([saline]) control group.
#(#): p≦0 .05, **(##): p≦0.01
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3. ゲンタマ イシンに よる腎障害 モデ ルラ ッ トを用 い

たBIPM単 回静 脈 内投 与 腎毒性 試験

1) 使用動物 お よび飼育 条件

F344/DuCrj(Fischer)ラ ッ トの雄 を,日 本 チャー ル ス-

リバー株式会社 よ り購入 し,70匹(6週 齢,体 重:106.7

g～117.8g)を 使用 した。

飼育条件は前 述 の ラ ッ トを用 い た試験 と同一 条件 と

した。

2) 腎障害 モデル の作 製方 法

予備試験において,ゲ ン タマ イシンを150mg/kg/日 で

7日間反復皮下投与す るこ とに よ り,中 等度 の腎障害 を

起こす ことを確 認 した こ とか ら,本 方法 に よ り腎障 害

モデル を作製 した後,ゲ ン タマ イ シンの最終 投 与の 翌

日(試験8日)に 被 験物 質 お よび対 照物 質 を投 与 した。

3) 群構 成,投 与量 お よび投 与 方法

試験デザ イ ンをTable 3に 示 す。 投与 は尾 静脈 よ り行

った。

4) 観察お よび試験 項 目

一般状態 は試験期 間 中 ,毎 日観察 した。体 重 は試 験

0日(ゲ ンタマイ シン投与 開始 日),6日(ゲ ンタマ イ シ

ン投与終 了日),7日(被 験物 質お よび対 照物 質投 与 日)

および8日(解 剖 日)に 測 定 した。

飲水量,尿 量,尿 検査,血 液学 的検査,血 液化学 的

検査お よび病理 学的検査 につ いて は前述 の フロセ ミ ド・

グリセ リン併 用 に よる腎障 害増 強 モデ ル ラ ッ トを用 い

た単 回静脈 内投与 腎 毒性試 験 と同様 に実 施 した。尿 生

化学的検i査にお い て は,さ らに酸 性 ホ ス フ ァ ター ゼ

[King-King法]に つ いて も測 定 した。

III. 統計 学 的処理 方 法

ウサ ギを用 い た試験 につ いて は,各 群 の 構成 匹数 が

少数例 であるため,個 々 の動物 の デー タを追 うこ とと

し,統 計学的処 理 は行 わなか った。

ラッ トを用 いた試験 につ いて は,体 重,飲 水量,尿

量,尿 生化 学的検査値,血 液学 的検査値,血 液 化学 的

検査値お よび腎重 量の群 ご との 平均 値 お よび標 準偏 差

値 を求 め,各 々の溶媒投与群 を対照 にStudentのt検 定を

行 っ た。

IV. 試 験 成 績

1. ウサ ギを用 いた単 回静 脈 内投 与 腎毒性 試験

1) 一般状 態観 察

いず れの群 にお いて も毒性 を示す 変化 は 認め られ な

か っ た。

2) 体 重

CER投 与群 で体 重低 下 が認 め られた 以外 に は変 化 は

なか った。

3) 尿検 査

CER投 与群 の2例 で尿沈渣 中に硝 子,上 皮 お よび顆粒

円柱 の 出現 が確 認 され た。

4) 血液 化 学的検 査(Table 4)

CER投 与群 の全例 で試験1日 に クレアチニ ンの上昇,

試験3日 に クレア チニ ン,尿 素窒 素お よび コレステロー

ルの上昇 が 認め られ た。

5) 病理 学 的検査(Table 5)

CER投 与群 で腎重 量の 増加,腎 表 面 お よび割 面 の淡

褐色 が観 察 され,組 織 学的検 査 で 中等度 の皮質 尿 細管

上皮 の変 性 ・壊 死お よび蛋 白円柱 を伴 う尿細 管 の拡 張が

認め られ た。 その他,BIPMとIPM/CSに お いて限 局性

の尿 細 管の拡 張や 皮 質尿 細管上 皮 の好 塩基 性化 な どが

観察 され たが,い ずれ も軽 微 な変化 であ った。

2. フ ロセ ミ ド・グ リセ リン併用 に よる腎障 害増 強 モ

デ ル ラ ッ トを用 い た単 回静脈 内投 与 腎毒 性 試験

1) 一般 状 態観 察

フ ロセ ミ ド投与 に よ る多尿,グ リセ リン投与 に よ る

尿 の潜 血反応 な ど薬理 作 用に起 因す る変化 以外 に は被

験物 質 あ るいは対 照物 質 投与 に よ る腎障害 を示 唆 す る

変化 は 認め られ なか っ た。

2) 体 重

試 験1日 にIPM/CS投 与群 におい て偶 発的 と考 え られ

る軽 度 な体 重 の増 加 がみ られ た以 外 には変 化 は認め ら

れ なか った。

Table 8. Histological findings: Single intravenous renal toxicity study

co-administered with furosemide and glycerin in rats
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3) 飲水 量 お よび尿量(Table 6-1, 6-2)

フ ロセ ミ ド・グ リセ リン併用群 にお いて溶媒 対照群 に

対 して,CER投 与群 で飲 水量 お よび尿 量が,BIPMの

500mg/kg投 与群 で尿 量が各 々増 加 した。

4) 尿検 査

いず れの投 与群 に おい て も腎障 害 を示唆 す る変化 は

認め られ なか った。

5) 尿 生化 学的検 査(Table 7-1, 7-2)

フロセ ミ ドに よ りナ トリウム お よび カ リウムが投与

後,一 過 性 に排 泄 され る こ とが知 られ てい るが,本 試

験 で はナ トリウム お よび カ リウムが排 泄 された後に採

尿 したため,結 果 的に フ ロセ ミ ド投与 動物 の尿 中ナ ト

Table 9. Urinalysis: Single intravenous renal toxicity study pre- administered with gentamicin

* One sample was not determined, because of a contamination of water from the drinking bottle.
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リウムお よび カ リウム の排 泄量 は低 下 した。

CER投 与群 でフ ロセ ミ ド・グ リセ リン併用 に よ り,乳

酸脱水素 酵素 の総排 泄量 が 増加 した以外 に は腎 障害 を

示唆す る変化 は認 め られ なか った。

6) 血液 学的検 査

赤血球パ ラ メー ター の増加 をみ る変化 が 散見 され た

が,い ずれ も正常 範 囲内の 変化 で あ り,腎 障害 等 を示

唆す る変化 は認め られなか った。

7) 血液化学 的検査

フロセ ミ ド・グ リセ リン併 用時のCER投 与群 で尿素 窒

素および クレア チニ ンの上 昇 がみ られ た他 に は 腎障 害

を示唆す る変 化 は認 め られ なか った。

8) 病理学 的検査(Table 8)

BIPMの1000mg/kg群 お よびCERの 薬物単独 投与群 で

腎重量の増加 が認め られ たが,フ ロセ ミ ド・グ リセ リン

併用 との比較 では増加 は なか った。組 織学 的検 査 では

CERに お いて薬物単 独投 与時 にみ られ た近 位 尿細 管の

好酸性 変化,水 腫様 変化 お よび壊 死 変化 の うちフ ロセ

ミド・グリセ リン併 用 に よ り近位 尿細 管 の好酸性 変化発

生頻度の増加 がみ られ,さ らに腎皮 質 と髄質 の境 界部

に石灰沈着が認め られた。IPM/CSの1000/1000mgノ 生g投

与群 とCEZ投 与群 にお いては薬 物単 独 では 異常 は見 ら

れなかったが,フ ロセ ミ ド・グ リセ リン併用 に よ り近位

尿細管の水腫様 変化 が認 め られ た。

3. ゲ ンタマ イシンに よる腎障害 モデル ラ ッ トを用 い

た単 回静 脈 内投 与腎毒 性 試験

1) 一般 状 態観察

IPM/CS投 与群 で試 験7日(薬 物 投与 当 日)に 死 亡が1

例 み られた 以外 に異常 所 見 は認め られなか った。

2) 体重

ゲ ン タマ イ シ ン投 与に よる と思 わ れ る低 下 がみ られ

たが,被 験 物 質 あ るいは対照 物質 投与 に起 因す る変 化

は認 め られ なか った。

3) 飲水 量 お よび尿 量

腎障害動物 にお いてIPM/CS投 与群 を除 く全 ての薬物

投 与群 で飲水 量 お よび尿 量の 増加 が 認め られ た。

4) 尿検 査(Table 9)

腎障 害動 物 で蛋 白排 泄 お よび潜 血 反応 が 認 め られ,

1PM/CS, CEZお よびCERで 蛋 白排 泄が,IPM/CSお よび

CERで 潜 血反 応が 各 々増強 され た。

5) 尿生 化 学的検 査(Table 10)

腎障害 動物 にお いて乳酸脱 水素 酵素,NAGお よびア

ル カ リ性 ホス フ ァター ゼ の排 泄 が増加 し,CER投 与 に

よ りこれ らの変 化 は増強 された。

6) 血 液学 的検 査

腎障 害 を示唆 す る変化 は認 め られ なか った。

7) 血 液化 学 的検査(Table 11)

腎障 害動物 で尿素 窒 素 の増加 がみ られ,CERに よ り

増 強 された。 また,腎 障害動物 のCEZお よびCER投 与

群 では新 たに クレアチニ ンの上 昇 がみ られ,こ の変 化

Table 10. Urine biochemistry data : Single intravenous renal toxicity study pre- administered with gentamicin

LDH: lactate dehydrogenase AlP: alkaline phosphatase AcP: acid phosphatase

NAG: ƒÀ-N-acetyl-D-glucosaminidase Na: sodium K: potassium Cl: chlorine

Examination was performed on 16 hours pooled urine.

Each value represents the mean•}standard deviation of 10 or 9 (gentamicin+imipenemitilastatin group) rats.* ,**(#,##): The statistical comparison in each case is with [gentamicin+saline] (or [saline]) control group.
*(#): p≦0

.05, **(##): p≦0.01
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はCERで 顕 著 であ った。

8) 病 理 学的検 査(Table 12)

腎 障害動 物 で腎重量 の増加,腎 表面 お よび割面 の 白

色化,尿 細管 上皮 細胞の水 腫様変 性,壊 死 な どがみ ら

れ,こ れ らの変化 はCERに よ り増 強 されたが.他 の薬

物 では溶媒 対照群 との明 らか な差 異は認 め られ なか っ

た。

IV. 考 察

抗生 物質 の副 作用 の一 つ と して 腎障害性 が知 られて

い るが,BIPMに おい ては各種動 物 を用 いた長期投 与に

よる一 般毒性 試験 では明 らか な腎障 害 を示 唆 す る変 化

は認め られ ていない。 そ こで今 回,さ らにBIPMの 腎に

対 す る急性 毒性 を明 らか にす るため 腎毒性 試 験 を実施

した。

ウサ ギにつ いて は実験動 物 の うち,特 に 腎障害 を受

けやす い動物 として知 られ ているこ とか ら選択 した1,3)。

また,ラ ッ トを用 いてCER等 の抗生物 質 の腎障害 を惹

起す るこ とが知 られ てい るフロセ ミドとの併用 試験(本

試験 で は,さ らに 腎障害 を増 強すべ くグ リゼ リン も同

時 に併 用 した2,4))お よび ア ミノグ リコシ ド系抗生物質

であ るゲン タマ イシ ンに よ り,腎 障害 をお こ した動物

を用 い た腎障 害の 増強作 用5)に つい て各々検 討 した。

1) ウサ ギを用 いた単 回静脈 内投 与 腎毒性 試験

日本 白色種 ウサ ギの雌 にBIPMの125お よび250mg/kg,

Table 11-1. Serum biochemistry data:

Single intravenous renal toxicity study pre-administered with gentamicin

AST: aspartate aminotransferase ALT: alanine aminotransferase AlP: alkaline phosphatase

Glc: glucose UN: urea nitrogen Cr: creatinine

Each value represents the mean•}standard deviation of 10 or 9 (gentamicin+imipenem cilastatin group) rats.
* ,**(#,##): The statistical comparison in each case is with [gentamicin+saline] (or [saline]) control group.
*(#): p≦0 .05, **(##): p≦0.01

Table 11-2. Serum biochemistry data:

Single intravenoue renal toxicity study pre-administered with gentamicin

Chol: total cholesterol TG: triglyceride TP: total protein Alb: albumin A/G: albumin/globulin ratio
Each value represents the mean+standard deviation of 10 or 9 (gentamicin imipenem/cilastatin group) rats.
* ,**(#,##): The statistical comparison in each case is with [gentamicin+saline] (or [saline]) control group.
*(#): p≦0.05

, **(##): p≦0.01
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Table 11-3. Serum biochemistry data:

Single intravenous renal toxicity study pre-administered with gentamicin

Ca: calcium IP: inorganic phosphorus Na: sodium K: potassium Cl: chlorine
Each value represents the mean+standard deviation of 10 or 9 (gentamicin imipenem/cilastatin group) rats.
*

,**(#,##): The statistical comparison in each case is with [gentamicin+sahne] (or[saline])control group.
*(#): p≦0 .05,, **(#,##): p≦0.01

比較対照 としてIPM/CSの250/250mg/kg,陽 性 対照 とし

てCERの250mg/kgを 単 回静脈 内投与 し,腎 毒性 を検討

した。

CERに おいては尿沈渣(硝 子,上 皮 および顆粒 円柱 の

出現),血 液化 学的検 査(ク レアチ ニ ンお よび尿素 窒素

の上昇),腎 重量の 増加,剖 検(腎 表面 お よび割面 の 淡

褐色化)お よび組織学 的検査(中 等度 の皮 質尿細 管上皮

の変性 ・壊死,尿 細 管 の拡張)で 明 らか な腎障 害性が み

られたのに対 し,BIPMお よびIPM/CSで は薬物 関連 の

変化は認め られ ず,腎 毒 性 はCERに 比べ 弱 い もの と考

えられ た。

2) フ ロセ ミ ド・グ リセ リン併用 に よ る腎障 害増強 モ

デル ラッ トを用 い た単 回静 脈 内投与 腎毒 性 試験

フ ロセ ミド(50mg/kg)お よび50%グ リセ リン(2ml/kg)

を前 投 与 し た 後,BIPM (500, 1000mg/kg), IPM/CS

(500/500, 1000/1000mg/kg), CEZ (2000mg/kg)お よ び

CER (800mg/kg)を 単 回静 脈 内投 与 し,腎 障害 を増強 す

るか否か を検 討 した。

フ ロセ ミ ド ・グ リセ リン投与 に よ り,多 尿,血 尿,

飲水 量の増加,尿 の酸 性化,ナ トリウム お よび カ リウ

ムの尿 中排泄 量の低 下.血 清 中の ナ トリウム お よび塩

素の低下 等変化 が み られ たが,い ずれ も薬理 作 用に 起

因する ものであ り,腎 障害 を示 唆す る変化 はなか った。

この条件 下にお いてCERで は,さ らに飲水 量 お よび尿

量の増加,尿 中乳 酸 脱水素 酵素 の排 泄量 の増加,近 位

尿細管 の好酸性 変化 の 発生頻 度 の増加,腎 皮質 と髄 質

の境 界部 に石炭 沈 着 な ど腎障害性 が 観察 され,薬 物 単

独投与時に比べ,増 強作 用があ るこ とが確認 された。 一

方,BIPM,IPM/CSお よびCEZに つ いては,IPM/CSの

1000/1000mg/kg投 与群 とCEZ投 与群 で軽度 の近位 尿細

管 の水 腫様 変性 が フ ロセ ミ ド:グ リセ リン併 用 に よ り,

新 た に発 現 してたのみ で あった。 この ことか ら,BIPM

の フロセ ミ ド・グ リセ リン併用時 におけ る腎毒性 の発現

はIPM/CSあ るいはCEZと 比較 した場合,同 等あ るいは

それ 以下 であ り,極 め て弱 い もの と考 え られ た。

3) ゲ ンタマ イ シンに よ る腎障害 モデル ラ ッ トを用 い

た単 回静脈 内投 与 腎毒性 試験

ゲ ン タマ イ シンの前 投 与 に よ り,尿 中 蛋 白の増 加,

尿 沈 渣 中の尿細 管上 皮細 胞の 増加,尿 生 化学 的検 査 で

の乳酸脱水 素酵素 お よびNAGの 増加,血 液化学 的検査

での 尿素窒 素 お よび ク レア チニ ンの増加,病 理 組 織学

的検査 での尿 細管 上皮 細胞 の変性 お よび壊 死 が認 め ら

れ,本 試験 系 にお いて必要 十分 なモデ ルが作 製 され た

もの と考 え られ た。 また 、陽性 対照 で あ るCER投 与群

で上記変化 が著 し く増 強 された。BIPM, IPM/CSお よび

CEZで は,腎 障 害 を示唆 す る試験 項 目にお いて は溶媒

対照群 との差 異は 認め られ なか っ た。 一方.ト ラン ス

ア ミナー ゼ,ト リグ リセ リ ド,A/G比,尿 中 ビ リル ビ

ンお よび ウロ ビ リ ノー ゲ ンな ど変化 が認 め られ た もの

につ い ては 腎障害 に 関連 す る もの とは考 え られ なか っ

た。

以 上の結果 か らBIPMの 腎毒性 は ウサ ギ を用 いた試験

に よ り,薬 物 その もの におけ る毒性 は 弱 く,フ ロセ ミ

ド ・グ リセ リン併用 に よ り腎障害 が増強 されやす い状況

下 にお いて も腎障 害 は認 め られ ず,さ らに ゲ ンタマ イ

シンに よる腎障 害 モデ ル を用 い た場合 に も腎障害 を増

強 させ る こ とは な か っ た 。 ま た,対 照 物 質 で あ る

IPM/CSやCEZと 比較 した場 合,BIPMの 腎毒 性 は両薬
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Table 12. Histological findings: Single intravenous renal toxicity study

pre-administered with gentamicin

-: notremarkable ±: Slight +: Mild ++: Moderate +++: Severe/Extensive

同等 もし くは,よ り弱 い もの と考 え られ,安 全 性の高

い薬物 であ る と判 断 され た。
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Acute nephrotoxicity studies of biapenem in rabbits or rats
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The present studies were conducted to evaluate the potential nephrotoxicities of biapenem(BIPM), a

new carbapenem antibiotic, when intravenously administered to normal rabbits or nephropathy rats.

The results obtained are summarized as follows:

1. Single dose nephrotoxicity study in rabbits: Remarkable nephrotoxic changes were observed in

all of the rabbits given CER, but no remarkable changes in the kidney were observed in all of

the animals given BIPM or IPM/CS.

2. Single intravenous renal toxicity studies of BIPM co-administered with furosemide and

glycerin in rats: The renal toxicity was enhanced by co-administration of CER. On the other
hand, BIPM and the other reference compounds showed no modulating effects on the renal

toxicity in these test systems.

3. Single dose nephrotoxicity study in experimental nephropathy rats: Animals in the vehicle

control group preadministered with gentamicin showed moderate changes in the functional

indices. In the CER group, changes of the parameter mentioned were severer than those in the

vehicle control group, and it was indicated that CER might have nephrotoxic potential in this

nephropathy model. On the other hand, BIPM and the other reference compounds showed no

drug related nephrotic potential effects in the nephropathy rats to be compared with the animals

in the vehicle control group.


