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Cefazolin sodiumの 毒性 お よび胎 仔へ の影 響

渡辺信夫 ・岩波黄葵 ・藤井登志之

藤沢薬品工業株式会社中央研究所

新 しいCephalosporin誘 導 体 で あ るCefazolinso-

dium(以 下CEZと 略 す)の 合 成 法,生 物 活性 な ど に

つ い ては す で に報 告 され てい る。今 回,わ れ わ れ はCEZ

の毒 性 お よび胎 仔 へ の 影 響 に つ い て検 討 した の で そ の結

果 を報 告 す る。

なお,CEZのNa塩 は水 に 易溶 で下 記 の よ うな化 学

構 造 を有 して い る。

Sodium 7-C1-(1 H)-tetrazolylacetamidop-3-C2- 

(5-methyl-1, 3, 4-thiadiazolyl)-thiomethyl)
-Δ3-cephem-4-carboxylate

CEZは 臨床では主に筋肉内投与,時 に静脈内投与に

よつても用いられるので,実 験は皮下投与を中心に行な

つた他,静 脈内投与による実験も併せて行なつた。

すなわち,マ ウスおよびラットの各投与経路における

急性毒性,ウ サギおよびイヌにおける静脈内および皮下

投与による急性毒性を検討した。なお,ウ サギでの急性

毒性実験の際,Cephaloridine(以 下CERと 略 す)投

与群を設け,両 者の腎臓に対する作用を比較 した。

亜急性および慢性毒性はCEZを ラットおよびイヌに

3か 月および6か 月間皮下投与 した他,イ ヌに1か 月間

静脈内投与 して検討 した。

さらに,CEZを 妊娠マウスには皮下および静脈内,

妊娠ラットおよびウサギには皮下投与し,胎 仔への影響

を検討した。

実 験 方 法

I.　 急性毒性

1. マ ウスでの実験

5～6週 令のICR-JCL系 マ ウスの雌雄を1群10匹 と

して用いた｡

CEZは 蒸留水に溶解し,投 与液量は静脈内および腹

腔内投与では20ml/kg,皮 下および経口投与では20～

40m1/kgに なるように調整し投与した。

薬物を1回 投与した後,7日 間,全 身状態の変化,致

死数,体 重などを観察し,死 亡例ではできるだけ死亡直

後に,生 存例では実験終了時に,臓 器の肉眼的観察を行

なつた。また,7日 間の致死例数より各動物の各投与経

路ごとのLDseを 計算した。

2. ラ ッ トでの実験

5～6週 令のSprague-Dawley-JCL系 ラットの雌

雄を1群10匹 として用いた。

投与液量は,静 脈内投与では4～14ml/kg,腹 腔内,

皮下および経口投与では10～28m1/kgに なるように謁

整し投与した｡

観察項目および期間はマウスでの実験に同じである。

3. ウサギでの実験

市販の日本白色種雄ウサギ(体 重2.3～2.2kg)を1

群3匹 として用いた｡

CEZは 静脈内および皮下投与 とも40%溶 液を使用し

た。

観察項目および期間はマウスでの実験に同じである。

4. イ ヌでの実験

雑犬(体 重7～13kg)を 雌雄の別なく,1群3匹 と

して用いた。

CEZは 静脈内および皮下投与とも40%溶 液を使用し

た。

観察項目および期間はマウスでの実験に同じである。

5.腎 臓への作用

市販の白色種ウサギにCEZお よびCERの 水溶液を

投与した。

すなわち,CEZお よびCERの64,125,250,500,

1000お よび2000mg/kgを 皮下に,ま た,CEZの64～

1000mg/k9,CERの64,125お よび250mg/kgを 静

脈内に投与した。投与後,3,6,9,24時 間,2,3,5お

よび7日 にカテーテルを導入し,尿 蛋白,尿 糖をヘマコ

ンビステ ィックス(日 本エームス社)で 検し,上 述の時

間には耳静脈」血を採血し,1血 中尿素窒 素量を定量 した

(ジアセチルモノキシム法,オ ー トアナライザー)。投与

7日 後には腎臓の肉眼的観察,重 量測定および病理組織

学的検査を行なつた。
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II.　ラットおよびイヌでの亜急性および慢性毒性実験

1. ラッ トに3か 月および6か 月間皮下投与した実験

日本クレア生産のSprague-Dawiey-JCL系 ラット

の雌雄 各10匹を使用し,5週 令で実験を開始した。

飼料は繁殖用のクレア固型飼料CA-1を,ま た,水

は給水瓶で自由に摂取させた。飼育室の温度は21～23℃

に,湿 度は50～60%に 調節した。

薬物の投与量は250,500,1000,2000お よび4000

mg/kgと し,6か 月 間の投与では2000mg/kgま でと

した。 薬物は蒸留水に溶解し12.5～40%溶 液 を使用し

た。

薬物は日濯日を除く週6日,1日1回,皮 下投与した。

投与期間中,適 宜全身症状の観察,体 重および摂餌量

の測定,尿 検査(潜 血,糖,蛋 白およびpH)を 行ない,

投与終了時には動物を放血死させ,得 られた血液につい

て血液学的検査(赤 血球数,ヘ モグ携ビン量,ヘ マトク

リット値,白 血球数,栓 球数,プ ロト償ンビン時間の測

定および白血球 の分類,さ らに6か 月間の実験では,網

状赤血球数),血 液の臨床化学的検査(血 漿総蛋白質量,

血 中尿素窒素量,.血 糖量,総 コレステ群一ル量,血 漿電

解質としてNa,Kお よびClイ オ ンおよび血漿酵素活

性 としてGOT,GPTお よび アルカリ性フォスファタ

ーゼ活性の測定)を した
。

この他6か 月間の実験では,炭 酸ガス量,カ ルシウム

量,ア ルブミソ量および総ビリルビン量を測定した。

屍体は剖検の後,臓 器重量(心 臓,脾 臓,肺 臓,肝

臓,腎 臓,脳,脳 下垂体,胸 腺,副 腎,精 巣,卵 巣,前

立腺および子宮)を 測定し,主 要臓器(心 臓,脾 臓,肺

臓,肝 臓,腎 臓,骨 髄,胃,小 腸,大 腸,大 脳,脳 下垂

体,胸 腺,甲 状線,膵 臓,副 腎,膀 胱,精 巣および卵

巣)に ついて病理組織学的検査を行なつた。

2. イヌに3か 月および6か 月間皮下投与 した実験

ビーグル犬(体 重約7～12k9)を 一群につき,3か 月

間および6か 月間実験で雌雄それぞれ2匹 を用いた。

飼育室の温度は20～24℃ に,湿 度は50～60%に 調節

した。

薬物の投与量は3か 月間の実験では250,δ00お よび

1000mg/kg,6か 月間の実験 では125,250お よび500

mg/kgと し,薬 物は滅菌蒸留水に溶解し,3か 月間投与

した実験では40%,6か 月間投与した実験では20%溶 液

を使用した。

薬物は日曜日を除く週6日,1日1回,皮 下投与した。

投与期間中,定 期的に血液学的検査,一血液の生化学的

検査および尿の検査を行なつた。

検査した項 目はラットでの実験とほぼ同 じであるが,

尿 についてはビリルビン,ケ トン体,比 重の測定および

沈渣についての検査を追加した。

3.イ ヌに1か 月間静脈内投与した実験

ビーグル犬(体 重約7～12kg)の 雌雄をそれぞれ対

照群では2匹,薬 物投与群では1群3匹 用いた。

薬物の投与量は64,125,250お よび500mg/kgと し,

薬物は減菌蒸留水に溶解して使用した。

その他の飼育条件および実験項目はイヌに3か 月間皮

下投与した実験に同じである。

III.　催奇形実験

1. マウスに皮下投与した実験

3～4か 月令のICR-JCL系 マ ウスの雌を,同 系の雄

と約17時 間交配 した後,膣 栓を認めたものを妊娠0日 と

して分離飼育した。

飼料は繁殖用のクレア固型飼料CA-1を,ま た水は

給水瓶で自由に摂取させた｡飼 育室の温度は21～23℃

に,湿 度は50～60%に 調節 した。

薬物の投与量は500,1000,2000お よび4000mg/kg

とし,薬 物は蒸留水に溶解し,妊 娠7日 より投与を開始

し,6日 間,1日1回,皮 下投与した。

妊娠母体は薬物投与期間中の体重および摂餌量を測定

した。母体を妊娠18日 に頸椎骨折により屠殺し,開 腹し

た後,着 床数,生 仔数,死 胎仔数,奇 形仔数およびその

種類,生 仔の体重,胎 仔の泌尿生殖器の異常の有無を観

察した。胎仔は骨格標本として観察した。

マウスでは6母 体に自然分娩させた仔を生後21日 まで

哺育させ,哺 育率,仔 の体重,行 動および外形異常の有

無を観察した。

2. マ ウスに静脈内投与 した実験

使用動物,観 察項目および方法はマウスに皮下投与し

た実験に同じである。

薬物の投与量は250,500お よび1000mg/kgと し,

蒸留水に溶解し,妊 娠7日 より投与を開始し,6日 間,

1日1回,静 脈内投与した。

3. ラ ッ トに皮下投与した実験

3～4か 月令の非経産Sprague-Dawley-JCL系 ラ

ットの雌を,同 系の雄と約17時 間交配した後,膣 栓を認

めたものを妊娠0日 として分離飼育した。その他の飼育

条件はマウスの実験と同じである。

薬物の投与量は250,500,1000お よび2000mg/kg

とし,蒸 留水に溶解し,妊 娠9日 より投与を開始し,6

日間,1日1回,皮 下投与した。

妊娠母体,胎 盤および胎仔についてはマウスでの実験

と同様の観察を行なつた。胎盤および胎仔の観察は母体
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を妊娠21日 にエーテル麻酔により屠殺し,直 ちに母体を

開腹して行なつた。

4. ウサギに皮下投与 した実験

市販の日本白色種ウサギの雌を,同 系の雄と共に交配

箱中に入れ,3回 以上の交尾状態を示したものを分離飼

育し,交 尾の行なわれた日を妊娠0日 とした。

飼料はオ リエソタル固型飼料RC-5を,ま た,水 は

給水瓶で自由に摂取させた。その他の飼育条件はマウス

の実験と同じである。

薬物の投与量は64お よび125mg/kgと し,薬 物は

蒸留水に溶解後,妊 娠8日 より投与を開始し,9日 間,

1日1回,皮 下投与した。

妊娠母体,胎 盤および胎仔についてはマウスでの実験

と同様の観察を行なった。胎盤および胎仔の観察は母体

を妊娠29日 に耳静脈より空気注入で窒息死させ,直 ちに

母体を開腹して行なつた。

実 験 結 果

I　急性毒性実験

各実験におけるLD5。 はまとめて表1に 示した。 以

下,急 性毒性実験における全身症状の変化,致 死経過お

よび剖検所見について述べる。

全身症状

いずれの動物でも非経口的に投与した直後に一時的な

興奮の後軽度の自発運動抑制,呼 吸の軽度抑制などがみ

られた。この抑制は軽度ではあつたが経口投与の後にも

みられた。

ラット,ウ サギおよびイヌでは腹部または四肢の筋弛

緩がみられた。

イヌでは,嘔 吐および流誕が,ラ ットでは軟便が,イ

ヌでは下痢がみられた。

マウスおよびラットの急性症状は投与2～3時 間後に

は回復しはじめ,翌 朝の観察ではいずれも正常に回復し

以後の体重増加も順調であつた。

しかし,ウ サギおよびイヌでは投与後の観察期間中の

摂餌が少な く,体 重減少がややめだつた。

致死経過

大量の非経 口投与群では上述の症状の変化が著明とな

り,間 代性および強直性痙攣の後,呼 吸麻痺で死亡 し

た。死亡は投与後3時 間以内にみられた。

ただ,ウ サギおよびイヌ,特 にウサギでは全身衰弱の

後死亡する例もみられた。これは後述のように腎障害に

よるものと考えられる。

なお,経 口投与時にはマウスおよびラットでは11g/kg

の投与でも死亡例がなかつた。

剖検所見

死亡動物

呼吸麻痺で死亡したマウスおよびラットでは肺臓に軽

度のうつ血がみられた。 ウサギでは腎臓の退色,硬 化お

よび表面が穎粒状になつたものなどがみられた。イヌで

は心房内に血液凝固がみられ,大 量の投与液を注射した

ための循環障害を思わせる。

その他,マ ウスおよびラットでは腹腔内投与群では腹

腔液の増加がみられた。 これは投与液の貯留によるもの

と考えられる。

生存動物

皮下投与群では投与部下に皮下出血がみられた。しか

し,こ の出血はマウスではみられなかつた。

ウサギでは死亡動物と同様の腎臓での肉眼的変化がみ

られた。

また,ウ サギおよびイヌのいずれにも胃粘膜の軽度出

血および胆のうの肥大がみられた。

以上の他,生 存動物では剖検による異常がみられなか

つた｡

腎臓への作用

CEZ,CERと も皮下および静脈内投与の大量投与群

では尿蛋白,尿 糖のいずれも陽性となり,血 中尿素窒素

表1 CEZの 急 性 毒 性(LD50)

():危 険率5%に おける信頼限界

※:死 亡例のなかつたことを示す

△:正 確に算出できないので推定値とした
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量が上昇した。また,投 与7日 後の剖検では,腎 臓は腫

大し,変 化が高度になると表面は顆粒状を呈し,割 面は

膨隆し実質は混濁していた。病理組織学的には,近 位尿

細管に変性壊死,硬 化がみられ,こ れらの変化は投与量

の増加に従つて高度になつた。

皮下投与

CEZ投 与群では尿蛋白,尿 糖および病理学的変化は

500mg/kg以 上で,血 中尿素窒素量の増加は1000mg/kg

投与群で,腎 臓の肉眼的変化は2000mg/kg投 与群でみ

られた。

CER投 与群では500mg/kg以 上 の投与群ではウサギ

が死亡した。また,以 上のような変化はすべて125mg/

kg投 与群でみられた。

すなわち,CEZ投 与群では500mg/kg以 上 で,CER

投与群では125mg/kg以 上で腎臓への作用がみられた。

静脈内投与

CEZ投 与群では尿蛋白,尿 糖,腎 臓の肉眼的変化お

よび病理組織学的変化は250mg/kg以 上の投与群でみ

られた｡ま た,500mg/kg以 上の投与群では血中尿素

窒素量の増加がみられた。

CER投 与群では尿蛋白,尿 糖は64mg/kg以 上の投

与群で血中尿素窒素量,腎 臓の肉眼的変化および病理組

織学的変化は125mg/kg以 上の投与群でみられた。

すなわち,CEZ投 与群では250mg/kg以 上 でCER

投与群では64mg/kg以 上 で腎臓に変化がみられた｡

II　 ラッ トおよびイヌでの亜急性および慢性毒性実験

1. ラ ッ トに3か 月および6か 月間皮下投与 した実験

1) 全身症状の観察

3か 月間投与した実験 では軟便が250mg/kg以 上の

投与群でみられた。 これは250mg/kg投 与群では少数

例に,500mg/kg投 与群ではほぼ全例にみられたが,投

与開始後の短期間に限られていた。1000mg/kg以 上の

投与群では期間が長 くな り,4000mg/kg投 与群では腹

部膨満を伴つた。 腹部の軽度弛緩が1000mg/kg以 上の

投与群にみられたが急性のものであつた。投与部位より

の出血は1000mg/kg以 上 の投与群でみられた。この出

血は投与量の増加につれて頻度,程 度ともに明らかとな

り,4000mg/kg投 与群では投与部位に薬液が貯ること

があつた。

4000mg/kg投 与群では投与開始3週 間後より栄養状

態が悪 くなり,被 毛の光沢も悪くなつた。雌雄各1例 が

投与93日 後および96日 後に死亡した。

6か 月間皮下投与した実験でも軟便が250mg/kg投

与以上の各群でみられたほか,腹 部の軽度筋弛緩が500

mg/kg以 上 の各群でみられた。 投与部位よりの出血は

3か 月間投与実験の場合とほぼ同様であつた。しかし,

全身衰弱は2000mg/kg投 与群で投与期間の後期 にみ

られたが死亡例はなかつた。

2) 体重および摂餌量変動

3か 月間投与した実験では2000mg/kg投 与 群 の雄

の体重増加度がやや小さく,4000mg/kg投 与群の雄で

は投与開始3週 間後より対照群との間に差がみられた。

2000mg/kg以 下の投与群では投与開始1～2日 後に一

過性の減少がみられた。4000mg/kg投 与の雄では全期

間を通 じて少なかつた(表2)。

6か 月間投与した実験では雄の1000お よび2000mg/

kg投 与群の体重増加度がやや小さく,摂 餌量もやや少

なかつた(表3)。

3) 尿検査

いずれの実験でも尿潜血で陽性反応を示す ものが数例

ずつみられたが,投 与局所の出血によるものと思われる。

尿糖,尿 蛋白およびpHは 対照群との間に差はみられな

かつた｡

4) 血液学的検査

3か 月間投与した実験では1000mg/kg以 上の投与群

で赤血球数,ヘ マトクリット値およびヘモグロビン量が

小さく,投 与量の増加に従つて明らかとなつた(表2)。

6か 月間投与した実験では500mg/kg投 与群の雄,

1000mg/kg以 上投与群の雌雄でヘマトクリット値およ

びヘモグロビン量が小さく,2000mg/kg投 与群では赤

血球数も小さかつた。500mg/kg以 上の投与群 では こ

れらの値の低下に従つて網状赤血球数が逆 に増加 した

(表3)。

5) 血液の臨床化学的検査

いずれの実験でも投与各群のGPTの 値 が小 さかつ

た。3か 月間投与した実験では500mg/kg投 与群のア

ルブミン量の減少がみられた。また,1000mg/kg投 与

群の雄および2000mg/kg以 上 の雌雄の投与群では総コ

レステPt-ル 量がわずかに小さかつた(表2)。

6か 月間投与した実験では1000mg/kg以 上の投与群

の雄でブドウ糖量が,雌 ではアルブミン量が,ま た雌雄

でコレステロール量が小さかつた。1000mg/kg投 与群

の雌および2000mg/kg投 与群の雌雄でアルカリ性フォ

スファターゼ活性がわずかに高かつた(表3)。
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表2　 CEZを3か 月間皮下投与したラットの体重変動 ・
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血液学的検査 ・臨床化学的検査 ・臓器重量体重比

士標準誤差
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6) 剖 検

いずれの実験でも薬物投与各群では投与局所である皮

下に内出血がみられ,投 与量の増加に従つて著明となつ

た。250mg/kgお よび500mg/kg投 与群の2～5例 に

軽度の盲腸の膨満がみられ,投 与量の増加に従つて,そ

の発生率は大きく,そ の程度も著明となつた。

7) 臓器重量

3か 月間投与 した実験では250mg/kg投 与群の雄お

よび1000mg/kg以 上の投与群の雌では胸腺の萎縮 が

みられた。1000mg/kg以 上の投与群では脾臓の肥大が

みられた。2000mg/kg以 上の投与群では副腎の肥大が

みられた。4000mg/kg投 与群の雌では甲状腺の肥大が

みられた(表2)。

6ヵ 月間投与した実験では,各 投与群で雌雄の盲腸,

500mg/kg以 上 の投与群の雌の脾臓,肝 臓,1000mg/

kg以 上 の投与群の雄の脾臓,雌 の腎臓,さ らに2000

mg/kg投 与群の雄の腎臓,雌 雄の副腎および甲状腺の

重量がそれぞれ大きかつた(表3)。

8) 病理組織学的所見

いずれの実験でも最も著明な変化は,投 与群において

注射局所にみられた出血である。3か 月間投与した実験

では250mg/kg投 与群で約半数,そ れ以上の投与群に

おいては,大 部分の動物に出血が認められた。その二次

的変化として,小 円形細胞の浸潤,肉 芽形成,線 維化,

ヘモジデリン喰食細胞の出現などの所見がみられた
。ま

た,貧1血 がおこり,脾 臓および骨髄における造血能充進

像があらわれたものと考えられる。上述の注射局所の皮

下出血,そ れによつておこつた貧血を代償するための造

血能充進像が有意の病理組織的変化であり,そ の他の薬

物による特異な病理組織的変化は存在しなかつた。6か

月間投与した実験では長期投与のため投与部位の二次的

変化としての局所結合織の増加および廠痕形成がより充

進していた。

2.　 イヌに3か 月および6か 月間皮下投与した実験

1) 全身症状の観察

3か 月間投与した実験では250mg/kg以 上 の投与群

では嘔吐および投与部位の肥厚 がみ られ た。1000mg/

kg投 与群では流涯がみられた。 これらの症状の変化は

投与中止によりみられなくなつた。

6か 月間投与 した実験でも同様の全身症状の変化がみ

られた。

2) 体重および摂餌量変動

3か 月間投与した実験 では500mg/kgお よび1000

表4 CEZを3か 月間皮下投与 したイヌの体重変動 ・

血液学的検査 ・臨床化学的検査 ・臓器重量体重比

上欄は3か 月後,()は1か 月観察後,圭 標準誤差
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mg/kg投 与群では軽度の体重減少がみられた。500mg/

kg以 上の投与群 では一時的な摂餌量の減少を示す例が

散見される程度で,著 明な減少はみ られなかつ た(表

4)。

6か 月間投与した実験では体重の変動はみられず,摂

餌量の変動は3ヵ 月間投与した実験とほぼ同様であつた

(表5)。

3) 尿 検 査

いずれの実験でも尿潜血,尿 糖,尿 蛋白,pHは いず

れも薬物によると思われる異常所見を認 めなかつた。

表5 CEZを6か 月間皮下投与したイヌの血液学的検査,臨 床化学的検査,臓 器重量体重比

土:標 準誤差
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4) 血液学的検査

3か 月間投与した実験では500mg/kg投 与群の雌1

例 および1000mg/kg投 与群の全例では貧血がみ られ

た。250お よび500mg/kg投 与 の3例 および1000mg/

kg投 与群の全例では白血球数の増加がみられた。 いず

れも薬物投与を1か 月間中止すると,こ れらの異常は回

復 した。栓球数およびプロトロンピン時間にはなんら薬

物の影響はみられなかつた(表4)。

6か 月間投与した実験 では,250mg/kgお よび500

mg/kg投 与群では軽度の貧血がみられた(表5)。

5) 血液の臨床化学的検査

いずれの実験でも投与各群のGPTの 値 が小 さかつ

た。

また,3か 月間投与した実験では500お よび1000mg/

kg.投 与群で,6ヵ 月間投与した実験では500mg/kg投

与群でアルブミソ量の減少がみられた。その他,薬 物に

よる変動はなかつた(表4,表5)。

6) 肝機能および腎機能検査

いずれの実験でもT.T.T.,Z.S.T.に よる蛋白絮

状反応,BSP排 泄試験およびPSP総 排泄率 のいずれ

も薬物によると思われる異常所見は認められなかつた。

7) 剖 検

6か 月間投与した実験の125お よび250mg/kg投 与

群では,投 与部位の肥厚が,い ずれの実験でも500mg/

kgの 投与では投与局所に皮下出血もみられた。3か 月

間投与した実験の1000mg/kg投 与群では一部に壊死巣

表6 CEZを1か 月間静脈内投与したイヌの体重変動 。血液学的検査 ・臨床化学的検査 。臓器重量体重比

±標準誤差
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がみられたがとくに強いものではなかつた。

8) 臓器重量

3か 月間投与した実験では250=mg/kg投 与群 の肝臓

および腎臓に軽度の肥大がみられ,投 与量の増加に従つ

て肥大は著明になつた｡1か 月間投与を中止すると,こ

れらの肥大も回復傾向がうかがわれた。3か 月間および

6か 月間投与した実験の各投与群で胸腺の萎縮がみられ

た(表4,表5)。

9) 病理組織学的所見

3か 月間投与した実験では投与局所の出血,組 織の変

性,こ れらに伴 う炎症性変化がみられ,こ れらに続発す

る変化として,貧 血,造 血能充進像が認められた。

投与群にみられた唯一の病理組織的変化は,注 射局所

皮膚に認められた出血 とそれに伴う炎症性変化である。

その結果,500mg/kg投 与群から貧血が出現した もの

と考えられる少数例ではあるが,投 与犬に脾臓および肝

臓の髄外造血巣があらわれてお り,骨 髄の造血能充進を

示唆する成績もえられた。以上の所見は,貧 血が皮下出

血に続発せる貧血であり,薬 剤が造血能を障害したもの

でないことを示している。その他に,本 薬剤の投与の結

果おこつたと考えられる特異な病理的変化は認められな

かつた。6か 月間投与 した実験では,投 与部位の皮膚に

出血 細胞浸潤および線維化が認められたのみであつ

た。

3.　 イヌに1か 月間静脈内投与 した実験

1) 全身症状の観察

この実験でみられた主な症状は嘔吐であった。この嘔

吐は投与直後 より投与数分後に始まった。いずれの場合

も軽度のものでその持続も短かかった。また,投 与量の

少ない群では投与開始日を含め投与初期または前半にの

みみられた。投与期間中の嘔吐の回数は投与量の増加に

従って多かった。

その他,500mg/kg投 与群では軟便または下痢が散発

的にみられた。

表7 CEZの マ ウス胎仔に及ぼす影響(妊 娠18日)

():平 均 〈 〉:発 生率ル%±:標 準誤差

※:対 照群との間に有意差あり(P＜0.05)
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2) 体重および摂餌量変動

対照群に くらべ差はみられなかつた(表6)｡

3) 尿検査

尿潜血,尿 糖,ビ リルビンおよびケ トン体は全例陰性

であつた。尿蛋白,pH,比 重,沈 漉および色調につい

ても,と くに薬物によると思われる異常所見を認めなか

つた(表6)。

4) 血液学的検査

赤血球数,ヘ マトクリッ卜値,ヘ モグ群ビン量,白 血

球数,白 血球百分率およびプ戸トロンビン時間は薬物に

よると思われる異常所見を認めなかつた。なお,500mg/

kg投 与群の雄で栓球数の値がやや低かつたが,こ れら

は投与前の値も低かつたので薬物の影響とは思われない

(表6、 。

5) 血液の臨床化学的検査

GPT活 性が低かつた他,血 漿総コ レステロ-ル 量お

よび血漿酵素活性で高い値のみられるものもあつたが,

これは対照群にもみられた。その他の測定項目では異常

所見は認められなかつた(表6)。

6) 肝機能および腎機能検査

T.T.T.,Z.S.T.に よる蛋白絮状反応,BSP排

泄試験およびPSP総 排泄率のいずれも薬物によると思

われる異常所見は認められなかつた。

7) 剖 検

250mg/kg以 上の投与群では皮質の厚いものお よび

割面が軽度に膨隆するものがみられた。消化管では軽度

の出血と回虫の寄生が,対 照群および薬物投与各群にみ

られた。その他の臓器では薬物によると思われる異常所

表8　 CEZの ラッ5胎 仔に及 ぼす影響(妊 娠21日)

():平 均 〈 〉:発 生率%±:標 準誤差

※:対 照群との間に有意差あり(Pく0.05)

表9　 CEZの ウサギ胎仔に及ぼす影響(妊 娠29H)

():平 均 〈 〉:発 生率%±:標 準誤差
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見は認められなかつた。

8) 臓器重量

250mg/kg以 上の投与群の雄では肝臓お よび腎臓 の

肥大がみられ,雌 では肝臓の軽度の肥大がみられた.そ

の他の臓器ではとくに薬物によると思われる異常所見は

認められなかつた(表6)。

9) 病理 組織学的所見

薬物によると思われる有意な病理組織学的変化はみら

れなかつた。

III　催奇形実験

1.マ ウスに皮下投与した実験

薬物投与各群 とも対照群にくらべ妊娠母体の体重増加

度,平 均着床数,死 胎仔率および奇形仔率では有意の差

がみられなかつた。胎仔の外形異常では対照群を含めた

全群に内反足がみられ,対 照群のみに内臓脱出お よび

1000mg/kg投 与群では外脳症がいずれ も1例 み られ

た。生仔平均体重では500mg/kg,1000mg/kgお よび

4000mg/kg投 与群ではやや小さかつた(表7)。

胎仔の泌尿生殖器および骨格については,い ずれもと

くに問題とすべき異常はみられなかつた。

出生後離乳期までの観察で,哺 育率では500mg/kg

投与群が対照群に くらべてやや小さく,体 重増加度では

2000mg/kg投 与群が大きかつた。

2. マ ウスに静脈内投与 した実験

妊娠母体の体重増加度,平 均着床数,外 形奇形仔率,

胎仔の泌尿生殖器および骨格のいずれも,薬 物投与各群

ともに対照群にくらべて特記すべき異常所見はみられな

かつた。死胎仔率は薬物投与各群 とも対照群より小さか

つた。生仔平均体重は1000mg/kg投 与群でやや小さか

つた(表7)。

また,出 生後離乳期まで哺育した仔の成長は順調で,

薬物投与各群との間に有意の差はみられなかつた。

3. ラッ トに皮下投与した実験

薬物投与各群とも対照群に くらべ死胎仔率および奇形

仔率では有意の差がみられなかつた。妊娠母体の体重増

加度は250,1000お よび2GGOmg/kg投 与群でやや小さ

かつた。平均着床数は2000mg/kg投 与群でやや小さか

つた。胎仔の外形異常で対照群では二重体,外 脳症,開

眼症および無眼球症が1例 にみられた。 また,250mg/

kg投 与群では小下顎症,1000mg/kg投 与群では腎形

成不全,2000mg/kg投 与群では外脳症および脊髄破裂

がいずれも1伺 にみられた。

生仔平淘体重では,1000mg/kg投 与群でやや小さか

つた。

胎仔の泌尿生殖器では,1000mg/kg投 与群で腎形成

不全が1例 にみられた。

骨格では,対 照群に くらべ特に問題とすべき異常はみ

られなかつた(表8)。

4.　 ウサギに皮下投与した実験

薬物投与各群とも対照群にくらべ妊娠母体の体重増加

度,平 均着床数,死 胎仔率,生 仔平均体重および胎仔の

泌尿生殖器では有意の差がみられなかつた。胎仔の外形

異常では,対 照群に無頭症,合 指症を伴つた内臓脱出が

1例 みられた。

骨格では,対 照群に くらべ特に問題とすぺき異常はみ

られなかつた(表9)｡

考 察

CEZのLDsaは マウスおよびラットともにATKINSON

ら1)の得 ているCephaloridineの それに くらべて小さ

かつた。また,急 性毒性実験での症状の変化は合成ペニ

シリン2,3)の 急性毒性実験でみられたものと同様で特異

的なものはなかつた。ウサギの腎臓に対す る作用 は

Cephaloridineに くらべて弱いようである。

イヌでは急性毒性および亜急性慢性毒性実験のいずれ

の場合にも大量を投与すると嘔吐がみられたが,こ れは

CEZが 胆汁中にもかなり排泄され,胃 への間接的な刺激

があるためと思われる。また,急 性毒性実験ではウサギ

およびイヌで胆のうが膨張するのも胆汁中への排泄のた

めであろう。

皮下投与による亜急性および慢性毒性実験の際,ラ ッ

卜およびイヌに共通してみられたのは皮下出血である。

これは投与液が非常に高張(40%溶 液 で:の滲透圧1040

mOsm,pH5,4)な ためと考えられる。このため,赤 、血

球系のパラメーターの低下およびアルブミンの文失がみ

られている。さらに投与部位よりの二次的な反応として

脾臓の肥大,骨 髄での造血能の亢進がおこつたものと考

えられる。これらの病理組織学的変化が骨髄なとへ直捜

作用したためでないことはイヌに静脈内投与した笑願で

は赤血球数および骨髄での病理組織学的変化のないこと

でも知ることができる。また,抗体産生の結果でもない4)。

白血球数の増加はリンパ球,好 中球のいずれもが増加し

たためで リンパ球の減少はなかつた。以上のような投与

部位よりの出血およびそれに付随しておこる反応性の変

化はCarbenicillin sodiumを 長期間投与 した実験で

もみられ,投 与中止後,短 時間で正常に回復している2)。

また,大 量投与群では白血球数の増加がみられているが,

これは投与部位での炎症のためであるが,投 与部位に壊



542 CHEMOTHERAPY SEPT. 1970

死はなかつた。投与期間中,ラ ッ卜およびイヌに軟便が

みられ,ラ ットでは大量投与群で腹部および盲腸の膨満

がみられた。 このような変化は合成ペニシリソ2,3)で も

よくみられるころである。CEZを6か 月間投与したラッ

トについても盲腸の膨満がみられたので病理組織学的検

査を行なつた ところ変化がなくBenzylpenicillin5)の 経

口投与によるような炎症はなかつた。

したがつて,盲 腸の膨満は腸内細菌叢の変化のためで

あろう。なお,無 菌動物では盲腸が大きくなることは知

られていることである。生化学的変化としてはアルブミ

ンの低下の他,血 糖量の低下がみられているが,こ れは

毒牲実験の際,摂 餌量の低下した動物でしばしば経験す

るところで,合成ペニシリンの例としてはDicloxacillin

sodium6)の 実験でもみられた。また,血 漿中コレステ

ロール量がわずかに低下することがあつた。同様の変動

はFradiomycinな どの抗生物質でもみられ,真 下7)は

腸 内細菌叢の主力であるE. coli, Enterecoccusの 減

少と血清コレステロールの低下が平均す ると述べ てい

る。しかし、コレステロールの低下の機作については一

定の説がない。

Cephaloridineの1100mg/kg投 与で体重減少がみ

られた8)がCEZの1000mg/kg投 与ではこのよ うな

体重増加度への影響はなかつた。また,Cephaloridine

の この5日 間投与実験では胸腺 の萎縮が,150mg/kg

の56日 間投与では肝臓,腎 臓の肥大をみている。CEZ

の実験でも胸腺の萎縮,腎 臓,副 腎,甲 状腺の肥大など

がみられた。Cephaloridineの1100mg/kg投 与群で

は1～2例 に尿細管の再生がみられているがCEZで は

この変化はなかつた。その他,こ れら重量変化のあつた

臓器で病理組織学的に著変はみられなかつた。

結 論

Cefazolin sodiumを 実験動物に投与しその急性およ

びラット,イ ヌでの亜急性および慢性毒性を検討した。

また,妊 娠マウス,ラ ット,ウ サギに投与 し胎仔への影

響を検討した。

CEZは 急性毒性実験でのLD50が 大きく,ウ サギの腎

臓に対する作用も弱いようであつた。また,亜 急性およ

び慢性実験では投与液が高張であるために生 じた皮下出

血およびこれに付随して赤血球数,ヘ マ トリット値およ

びヘモグ羅ビン量の低下,ア ルブミン量の減少などがみ

られた。さらに投与部位よりの出血のため反応性の造血

能の充進が骨髄および脾臓でみられた。イヌに1か 月間

静脈内投与した実験ではなんら変化がみられなかつた。

また妊娠動物に投与しても催奇形性はみられなかつた。
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The toxicity and teratogenicity of Cefazolin sodium were examined in experimental animals. In 

acute toxicity test, Cefazolin showed low toxicity and no specific symptoms. The renal toxicity of 
Cefazolin in rabbits seemed to be lower than that of Cephaloridine. The significant findings observed 

in three-month and six-month subcutaneous toxicity tests in rats and dogs were hemorrhage at the 
site of injection due to the hypertonicity of Cefazolin solution administered. 

As a result of the hemorrhage, were noted anemia, loss of albumin and hypererythropoieses in the 
spleen and bone marrow. However, no toxic signs of the antibiotic were found after one-month 
intravenous administration in dogs. 

No teratogenic effects were observed in mice, rats and rabbits in subcutaneous and/or intravenous 

tests.


