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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



VOL. 18 NO. 5 CHEMOTHERAPY 531

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



538 CHEMOTHERAPY SEPT. 1970

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
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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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TOXICITY AND REPRODUCTION STUDIES 

OF CEFAZOLIN IN LABORATORY ANIMALS 
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Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.

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.


