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Cephacetrileと 既 知 セ フ ァ ロス ポ リ ンの腎 お よび肝 障害 作用 の比 較

土屋院司 ・田中紀子 ・倉科宏彰 ・織 田 茂

武田薬品工業株式会社中央研究所

Cephalosporin誘 導 体 は比 較 的 低 毒 性 で あ るが,投 与

条件 に よ っ て は腎 障 害 作 用 を示 す こ とが 知 られ て い る。

Cephalothin (CET)の 腎 障 害 作 用 は実 験 動 物 で は認 め

られ て い な い が1,2),Cephaloridine (CER)は マ ウ ス,

ラ ッ ト,ウ サ ギ,サ ル3,4)お よび ヒ ト6～8)に 腎 障 害 作 用

を 示 す こ とが 知 られ て い る。 ま たCefazolin (CEZ)の

腎 障 害 作用 はCERよ り弱 く9～11),Cephacetrile( CEC)

を投 与 した ウサ ギ お よび イ ヌで は 明 確 な 腎障 害 作用 が 認

め られ ない と報 告12)さ れ てい る。

これ らcephalosporin誘 導 体 の腎 障 害 作 用 を 比較 検討

す べ く,マ ウス,ラ ッ ト,ウ サ ギに1回 大 量 投 与 し,尿

お よび 血 漿 の 生 化 学 的 検 索 な らび に 腎 お よび 肝 の 病 理 組

織 学 的 検 索 を我 な っ た。

実 験 材料 お よび 実 験 方 法

1.　Cephalosporin : Cephacetrile (CEC)はCIBA- 

GEIGY社 よ り分 与 され た 。対 照 薬 と してCephalothin

(CET)(塩 野 義 製 薬),Cephaloridine (CER)(塩 野 義

製 薬)お よびCefazolin(CEZ)(藤 沢 薬 品)を 使 用 した 。

2.　動 物:マ ウス はCF1/K雌,4週,体 重19～209を,

ラ ッ トはSprague-Dawley/JCL,雄,5週,体 重135～

1909を,ウ サ ギ は市 販 雑 系,雄,体 重2.5～3.5kgを

そ れ ぞ れ使 用 した。

3.　Cephalosporinの 投 与 方 法:所 要 量 の 薬 剤 を マ ウ ス

で は0.2ml,ラ ッ トで はCETの 高 投 与 量 で10mlに 溶

解 した 以 外 は5m1に,ウ サ ギ では3～14mlの 生 理 食 塩

水 に溶 解 し,マ ウス お よび ラ ッ トで は皮 下 に,ウ サ ギ で

は 静 脈 内 に 注 射 した 。

4.　尿 蛋 白 お よび 尿 糖 の検 査:薬 剤 投 与 動 物 は1頭 ず つ

採 尿 ケー ジに入 れ飼 料 お よび水 は 自由 に摂 取 させ た。 薬

剤 投 与24時 間 後 まで の尿 量 を 測定 す る と共 に尿 蛋 白 お よ

び 尿糖 はUrestic (Ames CO. Division, Miles Laborato- 

ries)を 用 い て し らべ た 。尚,ウ サ ギ で 自然 排尿 しな い 例

で は カ テ ー テル を用 い て採 取 した尿 に つ い て検 査 した。

5.　血 液 生 化 学 的 検 査:マ ウ ス に お け るbloodurea 

nitrogen (BUN)はAzostix (Ames Co. Division, Miles 

Laboratories)を 用 い て し らべ た 。 ラ ッ トお よ び ウ サ

ギ 血 漿 はSMA 12/60Auto Analyzer (Technicon 

Instrument Co.)を 用 いtotalproteinはBluRET法,

calcium(Ca)はCPC法,totalcholesterolはLIEBER- 

MANN-BuRcRARD変 法,BUNはDiacetyl monoxime 

変 法,uricacid,creatinineはFoLIN-Wu変 法,total

bilirubinはJENDRAsslK-CLEGEoRN変 法,alkaline

phosphatase (ALP)はMORGENsTERN変 法,lactic acid

dehydrogenase (LDH)はINT比 色 法 に よ り測定 し

た13)。

6.　病 理 組 織 学 的 検 査:薬 剤 投 与24時 間 目に 採 血 後,腎

お よび 肝 を 採 取 し,10%中 性 ホ ル マ リンで 固定 し水 洗,

脱 水 後 パ ラ フ ィン包 埋 した 。 組 織 切 片 はHematoxylin- 

Eosinお よびPeriodic acid-Sch遜 染 色 した。

実 験 成 績

1) マ ウ ス

a) 機 能 検査 所 見

Cephalosporin誘 導 体 を 皮 下 注 射 した際 の 腎機 能 検 査

の結 果 をTable 1に 示 した 。

CER投 与 マ ウ ス(1.3～5.09/kg)で は 尿 蛋 白お よび

尿 糖 は1.3g/kg投 与 マ ウス で 明 ら か に 認 め られ,5.0

g/kg投 与 マ ウス で もほ ぼ 同程 度 の強 さを 示 した 。BUN

は1.3お よび1.7g/kg投 与 マ ウス では 全 例 陰 性 で あ っ

た が2.2g/kg以 上 の 投 与量 で は 投 与量 に応 じ て 陽性 率

が 上 昇 しそ の程 度 も強 くな り3.8お よ び5.0g/kg投 与

マ ウス では 全 例 陽 性 であ った 。

CET, CEZお よびCEC投 与 マ ウ ス で は3.8～9.75

g/kgの 投 与 動 物 に お い て い ずれ も尿 蛋 白,尿 糖 お よび

BUNは 異 常 値 を示 さ なか った 。 また い ず れ のcephalo-

sporin投 与 マ ウス で も尿量 に 著 変 は み られ なか った 。

b) 病 理 組 織 学 的 所 見(Table 2)

腎:CER投 与 マ ウ ス(1.3～5.0g/kg)で は 投 与量 に

応 じて 全 例 に 細 尿 管上 皮 に お け る硝 子 滴 変 性 及 び 壊 死 が

認 め られ た 。 さ らにL7～5.0g/kg投 与 マ ウス で は 全例

に 上 記 病 変 に 加 え て 細 尿 管腔 内 に硝 子 円柱 の栓 塞 が 著 明

に 発 現 し,投 与 薬 剤量 に応 じて病 変 は重 篤 とな った 。5.0

g/kg投 与 マ ウス で は5例 中1例 に 集 合 管上 皮 に も 変性

萎 縮 を 主 体 と した 病 変 が 発 現 した。 しか し糸球 体 お よび

間 質 は 全 群 に お い て と くに 変 化 は 認 め られ なか った 。

CET, CEZお よびCEC投 与 マ ウ ス(3.8～9.75g/

kg)で は 全例 と も細 尿 管,集 合 管,糸 球体 お よび間 質 に
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Table 1 Effect of Cephacetrile, Cephaloridine, Cephalothin and Cefazolin on renal functions 

at 24 hours after a single subcutaneous administration to mice

Table 2 Histopathological changes of kidney and liver at 24 hours after a single subcutaneous 

administration with Cephacetrile, Cephaloridine, Cephalothin and Cefazolin to mice
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と くに変化を認 あなか った。ただCEZ 6.5g/kg投 与 群

の5例 中1例 の間質に形質細胞を主体 とす る限局性細胞

浸潤 が認 め られ た。

肝 : CER投 与 マウス(1.3～5.0g/kg)で は5.0g/kg

投与群において5例 中2例 に肝細胞の小葉中心性空胞変

性(脂 肪変性)が 認 められ た。そ の他CET, CEZお よ

びCEC投 与マ ウス(3.8～9.75g/kg)で は全例 とも肝

小葉 内グ リソン氏鞘お よび胆管に変化を認めなか った。

ただCEC6.5g/kg投 与 マウスの5例 中1例 に肝小葉内

限局性 巣状壊死 が認 め られ た。

2) ラ ッ ト

a) 機 能検査所 見

Cephalosporin誘 導体 を皮下注射 した ラ ヅ トの尿性状

をTable3に 示 した。

CER2.2g/kg投 与 ラッ トで尿蛋 白お よび尿糖 が5例

中4例 に陽性 であ った。CER 2.9～6.5g/kg投 与 ラ ッ

トでは全例尿蛋 白お よび尿 糖が陽性 である と共 に投与量

に応 じてその程度が強 くな る傾向がみ られた。

CET6.5g/kg投 与 ラ ット5例 中1例 に尿蛋 白お よび

尿糖がCEC 9.75g/kg投 与 ラ ットの5例 中1例 が尿糖

陽性にな ったが,そ の他の動物では全例陰性であ った。

また尿量 はいずれ のcephalsporinを 投与 して も著変を

示 さなかった。

血 液生化学 的測定値はいずれ かの薬剤 で異常値のみら

れた測定項 目についてTable4に 示 した。

CER2.2～6.5g/kg投 与 ラ ットでは,投 与量に応 じて

総蛋白質お よびCaの 減少,BUN, creatinine,総 ビリ

ル ピソ,ALP, LDHお よびGOTの 上昇を示 し特に

BUNお よびcreatinineの 上昇が著 明でCERは 強い腎

障害作用 と軽度の肝 障害作用を示す ことが推察 された。

CET投 与 ラヅ トでは投 与量 に応 じて 総蛋 白質 お よび

Caの 減少,総 ビ リル ビン,ALP, LDH, GOTの 明 ら

か な上昇が認 められ,CETは 強い肝 障害 作用 を示す こ

とが推察 された。

CEZ3.8～9.75g/kg投 与 ラ ヅトでは投与量 に関係な

く尿酸,総 ビリル ピン,ALP, LDHが 軽 度の異常値を

示 す ものが散 見され た。

CEC6.5g/kgお よび9.75g/kg投 与 ラヅ トで,そ れ

ぞれ5例 中2例 にALP値 の軽度 の上昇がみ られたのみ

で,そ の他の血液生化学的 測定値 に異常はみ られなかっ

た。

b) 病理組織学的所見(Table 5)

腎 : CER投 与 ラ ッ ト(2.2～6.5g/kg)で は全群に細

尿管上皮におけ る硝子滴変性お よび細尿管腔 内における

Table 3 Effect of Cephacetrile, Cephaloridine, Cephalothin and Cefazolin on renal functions 

at 24 hours after a single subcutaneous administration to rats
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Photo. 1 Mouse kidney, saline treated control. 

Normal structure. (PAS stain,•~148)

Photo. 3 Mouse liver, treated with CER 

2.9 g/kg. Normal structure. 

(H. E. stain, •~ 148)

Photo. 2 Mouse kidney, treated with CER 

2.9g/kg. Necrosis and marked 

hyaline droplet degeneration of 

renal tubules and PAS positive 

hyaline casts in lumen. 

(PAS stain, •~ 148)

Photo. 4 Mouse liver, treated with CER 

5.0g/kg. Swelling and peripheral 

necrosis of hepatocytes. 

(H. E. stain, •~ 160)



98 CHEMOTHERAPY JAN. 1976

Photo. 5 Rat kidney, saline treated control. Normal 

structure. (PAS stain, •~ 148) 

Photo. 6 Rat kidney, treated with CER 5.0 g/kg. 

Hyaline cast in lumen. Desquamation 

(arrows) of epithelial cells of renal tubules. 

(PAS stain, x 148) 

Photo. 7 Rat kidney, treated with CER 6. 5 g/kg. 

Necrosis (small arrow), vacuolar degenera-

tion (large arrow) and desquamation of 

epithelial cells of renal tubules. Hyaline 

cast in lumen. (PAS stain, •~ 148) 

Photo. 8 Rat kidney, treated with CET 9. 75 grkg. 

Marked necrosis and degeneration of renal 

tubules. (PAS stain, •~ 148) 

Photo. 9 Rat kidney, treated with CEZ 5.0 g/kg. 

Normal structure. (PAS stain, •~ 148)
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Photo. 10 Rat liver, treated with CER 9.75 g/kg. 

Normal structure. (H. E. stain, •~ 148)

Photo. 11 Rat liver, treated with CET 9.75 g/kg. 

Submassive central necrosis of hepatocytes. 

(H. E. stain, •~ 60)

Photo. 12 Rat liver, treated with CEZ 5.0 g/kg. 

Normal structure. (H. E. stain, •~ 148)
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Photo. 13 Rabbit kidney, saline treated control. 

Normal structure. (PAS stain, •~ 148)

Photo. 14 Rabbit kidney, treated with CER 400 mg/ 

kg. Necrosis, hydropic degeneration and 

atrophy of epithelial cells of renal tubules. 

Hyaline casts in lumen. Normal-appearing 

glomerulus. (PAS stain, •~ 148)

Photo. 15 Rabbit kidney, treated with CET1600mg/ 

kg. Hyaline droplet degeneration (arrow) 

of epithelial cells of renal tubules. 

(PAS stain, •~ 148)

Photo. 16 Rabbit kidney, treated with CEZ 1600 

mg/kg. Slight necrosis and marked dege-

neration of epithelial cells of renal tubules. 

(PAS stain, •~ 148)

Photo. 17 Rabbit kidney, treated with CEC 800 mg/ 

kg. Normal structure. (PAS stain, •~ 148)
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Table 5 Histopathological changes of kidney and liver at 24 hours after a single subcutaneous 

administration with Cephacetrile, Cephaloridine, Cephalothin and Cefazolin to rats

Table 6 Effect of Cephacetrile, Cephaloridine, Cephalothin and Cefazolin on biochemical values (mean + 

S. D.) of plasma at 24 hours after a single intravenous administration to rabbits
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硝子 円柱の出現が認め られた。 細尿 管上皮 の壊死は2.2

g/kg投 与群 で5例 中1例 に発現 し,投 与薬剤に対応 し

て病変 の重篤化が認め られた。 しか し集合管,糸 球体お

よび間質には,い ずれの動 物で もとくに変化 は認め られ

なかった。

CET6.5g/kg投 与 ラ ヅ トで5例 中1例,9.75 g/kg

投与 ラッ トで5例 中2例 に細尿管上皮 における硝子滴変

性お よび細尿管腔におけ る硝子円柱の出現 が認 め られ た

が他例では とくに変化を認めなか った。

CEZお よびCEC投 与 ラ ッ ト(3.8～9.75g/kg)で

は全例 ともとくに変化は認め られなか った。

肝:CET投 与 ラヅ ト(5.0お よび6.5g/kg)で それ

ぞれ5例 中3例,9.75g/kg投 与 ラ ッ トでは全例に肝小

葉中心性の肝 細胞 の腫大,淡 明化 な らび に 壊死 が 発現

し,5例 中1例 に肝 細胞壊死を伴 った膿瘍形成が認め ら

れた。

CER,CEZお よびCEC投 与 ラ ット(3.8～9.75g/kg)

では とくに変化は認め られ なかった。

3) ウサギ

a) 機能検査所見

Cephalosporin誘 導体 の静脈 内注射24時 間後 の血液生

化学的測定値をTable 6に 示 した。

CER400mg/kg投 与 ウサ ギでCaは4例 中2例 で正

常値以下 まで明らかに減少 した。BUN, creatinineは 投

与量 に応 じて 明 らか に 上昇 した。総 コ レステロール,

GOTに は一定 の傾 向はみ られないが,前 者は200mg/

kg投 与 ウサギの4例 中2例 が,後 者は100,200お よび

400mg/kg投 与 ウサギで,そ れぞれ4例 中1例 が正常値

以上 に上 昇 した。

CET800mg/kg投 与 ウサギの4例 中1例 にGOTの,

1600mg/kg投 与 ウサ ギの4例 中1例 に総 コレステ ロー

ルの上昇が認め られたが.そ の他の測定値は200～1600

mg/kg投 与 ウサ ギでは一定の傾向はみ られず,か つそ

の変動 も正常値の範囲内 であ った。

CEZ投 与 ウサギのCaは200mg/kg以 上の投与量で

は 明らかに減少 し,BUNは400mg/kg投 与 ウサギ で3

例中3例,800mg/kg投 与 ウサ ギでは4例 中3例,1600

mg/kg投 与 ウサギでは2例 中2例 で,ま たcreatinine

は400mgお よび800mg/kg投 与 ウサ ギではそれぞれ

1例 が,1600mg/kg投 与 ウサギでは全例が異常値 を示

した。 またGOTが 異常値 を示す ものが各投与群 で散見

された が一定 の傾 向を示 さなか った。

CEC400mg/kg投 与 ウサギの4例 中1例 がcreatinine

の,800mg/kg投 与 ウサ ギの4例 中1例 がLDHお よび

Table 7 Histopathological changes of kidney and liver at 24 hours after a single intravenous 

administration with Cephacetrile, Cephaloridine, Cephalothin and Cefazolin to rabbits
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GOTの わずか な上 昇 を示 した 他 は200～1600mg/kg

投与 ウサギにおいて異常値 はみ られず,い ずれ も正常値

の範 囲内の変 動に止 まった。

b) 病理組織学的所見(Table 7)

腎 : CER50お よび100mg/kg投 与 ウサ ギでそ れ ぞ

れ4例 中2例 に細尿管上皮細胞 の軽 度の核濃縮,細 胞質

の好酸 性化が認め られ,100mg/kg投 与 ウサギの4例 中

1例 に細尿管腔 における硝子円柱 の栓塞 が認 め られた。

また4例 中1例 の間質に形質細胞を主体 とす る炎症 細胞

の限局性浸潤が認め られた。200お よび400mg/kg投 与

ウサギでは全例に軽度の細尿管上皮細胞の好酸 性化,核

濃縮に加えて,硝 子滴の出現,上 皮細胞の壊死お よび細

尿管腔 内におけ る硝 子円柱の栓塞が認め られ,病 変は投

与薬剤量に対応 して重篤 とな った。集合管,糸 球体には

全例において とくに変化を認めなか った。

CET1600mg/kg投 与 ウサギの4例 中2例 に細尿管上

皮細胞におけ る軽度の好酸性化核濃縮が認め られたが,

その他のCET投 与 ウサギでは とくに変化は認め られな

か った。

CEZ200お よび400mg/kg投 与 ウサギでそれぞれ3

例中2例,800mg/kg投 与 ウサ ギ で4例 中3例,1600

mg/kg投 与 ウサギで2例 中2例 に 細尿 管上 皮細胞 の 軽

度の細胞質の好酸性化核濃縮縁が認め られ,800=mg/kg

投 与 ウサギの4例 中1例 に は 細尿 管上皮 に お け る硝 子

滴,お よび細尿管腔 内に硝 子円柱の栓塞が認め られた。

また,400mg/kg投 与 ウサギの3例 中1例 の間質に形質

細胞を主体 とす る炎症細胞の限局性浸潤が認め られた。

その他のCEZ投 与 ウサギでは変化 を認 めなか った。

CEC 1600mg/kg投 与 ウサギの3例 中1例 の間質に,

かな り密な形質細胞を主体 とす る慢性炎症性細胞の限局

性浸潤が認め られたが,そ の他 のCEC投 与 ウサ ギでは

変化 を認 めなか った。

肝 : CET1600mg/kg投 与 ウサ ギの4例 中1例 に厚い

線維性結合織 に囲緯 され たXantomatous noduleが 肝

小葉 内に限局性 に認め られた。

CEZ200mg/kg投 与 ウサギで肝小葉内に単核 円形細

胞 を主体 と した炎症性細胞浸潤が限局性に認 められた。

CERお よびCEC投 与 ウサギでは全例 とも とくに変

化 が認 め られなか った。

総 括

CERの 腎障害作用 についてはWELLES et al. 4)お

よびATKINSON et al.5)に よ り報告 され て以来,多 数

の報告 がある。ATKINSON et al.5)は マ ウスでは雄 よ り

雌 が,ラ ッ トでは雌 よ り雄 が よ りCERの 腎障害 作用 に

感受性 が高 く,ウ サギでは雌 雄に よる感 受性の差は明 ら

か でな く,ウ サギ雄,マ ウス雌,ラ ヅト雄 の順 に感受性

が高 い としている。著者 らの成績では,ウ サギ雄,ラ ッ

ト雄,マ ウス雌 の順に強 い感受性を示 した。

CERに よる腎障害の病理組 織燥は,い ずれ の動物種

にお いて も細尿管上皮 におけ る硝子滴変性な らびに上皮

細胞 の壊死,細 尿管腔 内にお け る硝子円柱 の 出現 な ど

で,集 合管,糸 球体 お よび間質には と くに変化を認めず,

これ までの報告 とよく一致 した。CERの 腎障害 作用の

発現機序は明確に されていないが,CERと 同 じ7位 側

鎖を もっCETで は,い ずれの動物種 でも腎障害作用 を

示 さないのでCHILD and DODDs 14)の 述べてい るように

CERの 腎障害作用 は3位 のpyridinyl nitrogenと4位

のCOOHの 相互作用に関連す るのか もしれ ない。

ラ ッ トでCETは 著明な,CERは 軽度の肝障害作用

を示 した。 これ ら肝障害の病理組織学的所見は肝小葉中

心性の肝細胞の腫大,淡 明化お よび壊死 で,両 化合物の

肝障害作用は7位 側鎖(thienyl acetamido)に 関連する

のか も知れない。

CEZは マ ウスでは大量 を皮下投与 して も腎障害作用

を示 さなか ったが,ラ ットでは投与量 と明確な対応はみ

られないがuric acid, total bilirubin, ALP, LDH, 

な どに異 常値が散見 された。 しか しこれ ら動物の病理組

織学的検索では とくに異 常所見 はみ られ なか った。 また

ウサギ では 投与量 に 応 じてCaの 減 少,BUN, crea-

tinineの 上昇 がみ られた。 またGOTは 投与量 とは明確

な対応はみ られなか ったが異常値 を示 す ものが 散在 し

た。病理 組織学的にはほぼ投与量 と比 例 して腎障害籐の

発生頻度の増加お よび病燥 の 重篤化 が み られ た。CEZ

の腎障害作用は渡辺 ら9),上 田 ら10),SILVERBLATTら11)

に よって も報告 されてお り,CEZは 軽度 の腎障害作用

を有す る もの と思われ る。一方CEC投 与動物 では高投

与量 を投与 した ラヅ トでALP値 の軽度の上昇が少数例

に認 められ,800mg/kgを 静脈内投与 した ウサギの4例

中1例 に軽 度のLDH, GOT値 の上 昇を認めた以外は

機能 検査 にお いて も病理組織 学的検査において も,腎 お

よび肝 障害 を示 唆す る所見 は認め られず本物質は今回用

いたcephalosporin誘 導体中最 も低毒性 であ るように思

われ る。なお,限 局性細胞 浸潤 が マ ウス で はCEZ6.5

g/kg群 の1例 の腎,ウ サギ で はCEZ 200mg/kg投 与

群 の1例 の肝,400mg/kg投 与群の1例 の腎,CEC1600

mg/kg投 与群 の1例 の腎に,限 局 性 巣 状壊死がCEC

6.59/kg投 与マ ウスの1例 の肝 に,ま た限局性Xanto-

matous noduleがCET 1600mg/kg投 与 ウサギの1例

の肝 に認め られたが,い ずれ も同一群 の他例に認め られ

ない こと,お よび投与薬剤量 との対応が ないことか ら薬

剤 とは無 関係 と思われ る。
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結 語

CER, CET, CEZお よびCECの 腎お よび肝障害作

用について,マ ウス,ラ ッ ト,ウサ ギを用いて比較検討 し

た。CERは マ ウス,ラ ット,ウ サギに,CEZは ウサギ

に腎障害作用を示 したがCET, CECは マ ウス,ラ ッ

ト,ウ サギに腎障害作用 を示 さなか った。更にCERは

軽度の,CETは 強度の肝障害作用を ラ ットで赤 した。

CEZ投 与 ラ ットでは種 々 な血液生化学的 測定値 に異 常

値を示す ものが散見 されたが,投 与量 とは明確な関連 は

み られなかった。CECは 高投与量を投与 した ラ ットで

ALPの 軽度の上 昇を示 した以外は マウス,ラ ッ ト,ウ

サギで明らか な腎お よび肝障害作用を示 さなか った。
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NEPHRO-AND HEPATO-TOXICITY OF CEPHACETRILE 

COMPARED WITH THOSE OF OTHER CEPHALOSPORINS 

KANJI TSUCHIYA, NORIKO TANAKA, HIROAKI KURASHINA and SHIGERU ORITA 

Central Research Division, Takeda Chemical Industries, Ltd., Osaka, Japan

No nephro-and hepato-toxicity of Cephacetrile (CEC) in mice, rats and rabbits has been confirmed. Cepha- 

loridine (CER) has a strong nephro-toxicity in the experimental animals and a nephro-toxicity of Cefazolin 

(CEZ) was observed in rabbits. The hepato-toxicity of CER and Cephalothin (CET) inrats were observed.


