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Ceftezoleの 一般毒性 お よび胎仔へ の影 響
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Ceftezole sodium (CTZ)はCefazolin sodium

(CEZ)の 類縁化合物 と して 合成 され,新 しく開発 され

たCephalosporin C系 抗生物質で ある。

我 々は本剤 について一連の毒性 を検討 したのでその結

果 を報告す る。

CTZは 臨床的 に静脈 内,筋 肉内投与 によって用い られ

るので本実験 は静 脈内および皮下投与 を中心に行な った。

しか し,急 性毒性 はマ ウス,ラ ッ トで は静 脈内,皮 下,

経 口および腹腔 内の各投与経路で検討 し,ウ サギでは静

脈内 および皮下投 与で,ま た イヌで は静 脈内投与で それ

ぞれ検討 した。亜急性 および慢性毒性 の検討 は ラッ トで

は1ヵ 月間 の静脈内投与な らびに3ヵ 月 および6ヵ 月間

の皮下投与 で行 ない,イ ヌで は1ヵ 月間 の静脈内お よび

皮下投与,な らび に3ヵ 月 および6ヵ 月 間の静脈内投与

で それ ぞれ行 なった。 なお,本 剤投与 によ る毒性の回復

試験 は6ヵ 月間 皮下 投与 した ラッ トで実験 した。 さらに,

CTZを 妊娠 マ ウ スおよび ラ ッ トに皮下 および静脈内投

与 し,胎 仔 への影 響を検討 した。

実験材料およ び方法

1.　検体の調製法

CTZの 粉末を生理食塩 液に250mg/ml(25%)の

割合に溶解 して試 験に用 いた。

2.　急性毒性実験

1)　マウス,ラ ッ トでの実 験

5～6週 令のddY系 マウスの雄(体 重25.1±1.5g)

および雌(体 重23.2±1.5g)な らびに5週 令 のSpra-

gue-Dawley(SD)系SPFラ ッ トの雄(体 重139.0

±16.7g)お よび雌(体 重109.3±2.5g)を それぞれ1

群10匹 と して用 いた。 動物はいず れ も 恒 温(24±

1℃),恒 湿(55±5%)の 環境下 で飼 育 し,飼 料 と して

飼育用 固型 飼料CE-2(日 本 クレア製)お よび水を 自由

に摂取 させ た。薬物の静脈内投与は尾 静脈 よ り1分 間当

り約1mlの 速度で注入 し,経 口投与は金属性 胃ゾ ンデ

を用 いて行 なった。

薬物 を1回 投与 した後7日 間,中 毒症状 と生死 につ い

て観察 し,死 亡例につ いての臓 器の肉眼的観 察は死亡直

後に,ま た実験終 了時 には生存例をす べて殺 処分 し同様

に観 察 した。7日 間の死亡数 よ り,各 動物の各投与経路

毎 にLITCHFIELD-WILCOXON法 に よ りLD50値 を算

出 した。

2)　 ウサギで の実験

自家産 日本 白色種 雄(体 重2.5～3kg)を1群3匹 と

して用 いた。薬物 の静脈内投与 は耳静 脈 よ り1分 間 当 り

約3～5mlの 速 度で注入 した 。 観 察項 目は マウス,ラ

ッ トの場合 と同様 であ る。

3)　 イヌでの実験

雑 犬(体 重9.5～10.7kg)を 雌雄 の別 な く5匹 使用

した。CTZの 投与 は前 腕正中皮静脈 よ り1分 間 当 り約

5mlの 速度で注入 した。 観察は マウス,ラ ッ トと同様

の方 法で行な った 。

3.　 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 トに静脈 内1ヵ 月間投与 した実験

日本 クレアで生産 され た生後5週 令 のSprague-Da-

wley(SD)系 ラ ッ ト雌雄 各30匹 を用 い,恒 温(25±

2℃)恒 湿(55±5%)の 動物室内で5匹 を1群 として

飼 育 し,実 験に供 した。

飼料はCE-2(日 本 クレア製)を 飲料 水 とともに 自由

に摂 取 させた。投薬 群は静脈 内投与 では,2,500, 1,000

200, 40お よび8mg/kgの5群 を設 けた。対照群 には

滅菌 生理食塩液 を用 い,い ずれ も1日1回,1ヵ 月間連

日,尾 静脈内に投与 した。

実 験期間中,毎 日一 般症状を観 察 し,週2回 体重を 測

定 した。 また1週 間毎に背側中足静脈 よ り採取 した血液

を用い,赤 血 球数,白 血球数(ト ーア ミクロセル カウ ン

ター法),ヘ モ グロビン量(シ ア ンメ トヘモ グロ ビン法)

お よび 白血 球百分比(Giemsa染 色法)を 測定 した。

血 液生化学検査 につい ては,連 続 投与終 了の翌 日にエ

ー テル深麻酔下 に開腹 し,後 大 動脈 よ り採取 した血液 を

用いた 。検査 項 目は,Transaminase活 性(GOTお

よびGPT, Reitman-Frankel百 瀬 変法),Al-P活 性
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(Kind-King改 良法),血 糖(オ ル トトル イジン硼酸

法),総 蛋 白(ビ ウレッ ト反応法),血 液尿素窒素量

(BUN,ウ レアーゼ イン ドフ ェノール法)お よび総 コ

レステ ロール(Zurkowski法)で ある。

諸 臓器につ いては,放 血後 肉眼的 に観察 し,肝,腎,

脾,心,肺,副 腎,胸 腺,生 殖腺,脳,下 垂体お よび 内

容物を含む盲腸 の各湿重量を測定 し,さ らに体重100g

当 りの相対重量を算 出 した。

上 記の諸臓器 な らびに 甲状腺,大 動脈,骨 髄,膀 胱,

胃,小 腸,結 腸,膵,筋 肉,眼 球,舌,顎 下腺お よび 各

種 リンパ節を10%ホ ル マ リン水溶 液で固定 し,パ ラフ

ィン切 片を作製 し,H&E染 色 を施 した後,顕 微 鏡下

で組織学的観察 を行な った。

2)　 ラ ッ トに 皮下3ヵ 月お よび6ヵ 月間投与 した実 験

1ヵ 月間 の毒性実験 と同一条 件下で雌雄 のSD系 ラッ

トを用いた。投薬群 は3ヵ 月お よび6ヵ 月毒性実験 のい

ず れ も2,000, 1,000, 500お よび250mg/kgの4群

と し,他 に対照 と してそれぞれ生理 食塩液投与群 を設け,

1群 雌雄各5匹 を使 用 した。投与 はそれぞれ 日曜 日を除

く3ヵ 月間 お よび6ヵ 月間,1日1回 背部皮下 に行ない

毎 日の一般症状 を観察す るとと もに1週 間毎 に体 重を測

定 した。

また,1ヵ 月毎 に,摂 餌量,飲 水量,赤 血 球数,白 血

球数,ヘ モグ ロビン量,ヘ マ トク リッ ト値(毛 細 管高速

遠 沈法),網 状赤血 球数(Brecher法)お よび血 小板数

(Brecher-Cronkite法)の 測定を 行な った。

血液生化学検査 には,実 験終 了後 の 血 液 を 用 い,

Transaminase活 性(GOT, GPT), Al-P活 性,総 蛋

白,BUN,血 糖,カ ル シウム再加 凝固時間 お よび プロ

トロン ビン時間(Quick 1段 法)を 測定 した 。

尿性状 につ いては,13週 目お よび26週 目に3時 間尿

を採取 し,潜 血,ケ トン体,糖 蛋 白,pH(い ず れ も

Labstix,マ イル ス ・三 共製),ウ ロ ビ リノーゲ ン(シ

ノテス ト5号),ビ リル ビ ン(シ ノテス ト6号)お よび

尿量を測定 し,尿 沈渣(Sedi-stain, Clay Adams製)

の検査 を行な った 。

諸臓器 の肉眼 的観察,重 量測定 お よび組織学的 検索は

1ヵ 月間 の毒性 実験 と同一 の方 法で行な った。なお,6

ヵ月間連続 皮下 投与 した ラッ トについては実 験終了の翌

日に各群 の3匹 を屠殺解剖 に供 し,残 りの各群2匹 につ

いては,7週 間投薬を休 止 した後に おけ る変 化の回復経

過 を調べた。

3)　イヌに静脈 内お よび皮下1ヵ 月間投与 した実験

CSK実 験動物研 究所に おいて繁殖,飼 育 された 健康

な生後1年 前後 の雌雄の ビーグル犬,す な わ ち雄8頭

(体重7.5～11.5kg),雌13頭(体 重7.3～10.0kg)

計21頭 を用 いた.そ れぞれ のイヌは代 謝ケー ジ内に1

頭 ずつ収容 し,恒 温(25±2℃),恒 湿(55±5%)の 環

境 下で飼育 した。 固型飼料CD-1(日 本 クレア製)は

250g/頭/日 を給与 し,水 は自由に摂取 させた。

投薬群 は静 脈内投与 の場合 には450, 150お よび50

mg/kgの3群,皮 下投与には500, 250, 125お よび

63mg/kgの4群 とし,そ のほか に対照群 としてそれぞ

れ1群 ずつ 設けた。す なわ ち静脈内投与には1群 雌雄各

2頭 を,皮 下 投与には1群 雌1頭 をそれぞれ使用 し,薬

物は前 腕正中皮静脈 内または背部皮下織内に1日1回 連

続1ヵ 月間投与 した。対照群 には滅菌生理食塩液5m1/

頭 を同様 に投与 した。

投与期間 中,一 般症状 の観 察 と摂 餌量の測定は毎 日,

体重測定は4日 毎に実施 した 。血 液検査お よび臨床生 化

学的検査 は毎週1回 耳静脈 お よび前腕正中皮静脈 よ りそ

れぞれ採血 して,ラ ッ トにおけ る毒性実験 の場 合と同様

の検査方 法で行な った 。さ らにA/G比(セ ル ロース

アセテー ト膜電気泳動法),カ ル シウム再加凝 固時 間,

部分 トロ ンボ プラスチン時間,プ ロ トロンビン時間を実

験終了前 日に測定 した 。また 投与前 お よび投与後週1回

毎 に尿の潜血,ケ トン体,糖,蛋 白,pH (Labstix,マ

イル ス ・三共製)を 測定 した。

連続 投与終 了後,ネ ンブタール麻酔下 に頸 動脈 よ り放

血 し,屠 殺後,諸 臓器の肉眼的観 察を行な った。肝,腎

脾,心,肺,副 腎,胸 腺,甲 状腺,膵,生 殖腺 脳,下

垂 体等 の重量を測定 し体重100gに 対す る相対重量を算

出 した。次に上 記諸臓器の他に膀胱,胃,十 二指腸,空

腸,回 腸,盲 腸 大腸 リンパ節,筋 肉,舌,顎 下腺,

注 射部位,眼 球,聴 覚器,骨 髄(大 腿 骨)等 を ホル マ リ

ン固定 し,パ ラフ ィン切片を作製後,H&E染 色を施

し病理組織学 的に検索 した 。

4)　 イヌに静 脈内3ヵ 月 および6ヵ 月投与 し た実験

ビーグル犬雄15頭(体 重7.5～10.0kg),雌15頭

(体重7.0～9.7kg)計30頭 を用 いた 。投 薬群は500,

250, 125お よび63mg/kgの4群 とし,他 に対照 と し

て生理食塩液投与群 を設けた。3ヵ 月間連 続投与実験の

場 合には1群 雌雄各1頭 を,6ヵ 月間連続 投与実験には

1群 雌雄各2頭 を使用 した 。投 与は,日 曜 日を除 く3ヵ

月間お よび6ヵ 月間,1日1回 前 腕正中皮静脈 内に行な

った 。

投与期 間中,一 般症 状観察 および摂 餌量測定は連 日,

体重測定 は毎週1回 行 なった。血 液お よび 臨床生化学的

検査 は1ヵ 月間投与実験 の場 合 と同様 の方法で,3ヵ 月

間投与実験 では投与前 ならび に投与後2, 6, 10お よび
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13週 目に,6ヵ 月間投与実 験では 投与前 ならびに投与

後2, 6, 10, 14, 18, 22お よび26週 目にそれ ぞれ実

施 した。血小板数(Brecher-Cronkite法),全 血凝 固

時間(Lee & White法),部 分 トロンボ プラスチ ン時

間,カ ルシ ウム再加凝固時間,プ ロ トロンビン時間等は

投与前 ならびに投与 後8, 13, 18お よび24週 目に測定

した。

尿検査は投与前な らびに投与後1ヵ 月毎に1ヵ 月間投

与実験の場 合 と同様に行 なった。PSP試 験は実験終 了

時に フェノール スル ホンフ タ レ イ ン(第 一製薬)0.6

mg/kgを 静注 し,1時 間後 の尿 中のPSP排 泄率 を求

め る方法で実施 した 。BSP試 験 は投与前 ならびに投与

後12お よび24週 目にヘパ トサル フ ァレイン(第一 製薬)

15mg/kgを 静注 し,30分 後の 末梢血漿 中濃 度を 測定

す る方法で実施 した。

連続投与終了後,1ヵ 月間投与実験 の場合 と同様 の方

法で病理解剖学的に検 索 した。

4.　催奇性実験

1)　マウスで の実験

動物は 当研究所実 験動物 セ ンターで生産 育 成 さ れ た

80～100日 令 のIVCS系 未 経産雌 マウスを用いた 。恒温,

恒湿(25±1℃, 55±5%)の,1日14時 間照明 の環

境下で アル ミ製飼育 ケー ジに マウスを収 容 し,飼 料 とし

て繁殖用 固型飼料CA-1(日 本 クレア製)を 用い,水

とと もに自由摂取 させ た。交配 は膣垢法に よ り2回 以上

連続 して4日 正常性周期を描 くことが確認 された雌を,

発情前 期の 日の夕方,同 系雄 と同居 させ,翌 朝膣栓形成

が認 め られ た ものを妊娠0日 と起 算 した。妊娠 マウスは

3～5匹 の群飼育 とした 。

CTZは 室温 での溶解度が約25%で あ るので容量的

に投与可 能な最大量,す なわ ち皮下投与は4,000mg/kg,

静脈 内は2,000mg/kgを 最 高量 とし,さ らにそ れぞれ

の1/2量 投与群を設けた 。いずれ の場合 も滅菌生理 食塩

液に溶解 させ,投 与液量 を皮下4,000mg/kgの みは20

ml/kgと し,他 はすべて10ml/kgと な るよ うに調整

した。 投与 期間は両投与経路 と も妊娠7日 よ り12日 ま

での6日 間 と し,1日1回,下 腹 部皮下あ るいは背側 中

足静脈 または尾静脈 内にで きるだけ緩徐に投与 した。ま

た対 照群 には溶媒 のみ を同期間与えた。

母体 重は3日 間隔 お よび投与期間中は毎 日測定 し,併

せ て一 般症状,流 産 の有 無を観察 した 。 妊娠18日 目に

頸椎 離断に よ り屠殺 し,直 ちに開腹 した後,着 床痕数,

生存 胎仔数,死 胚お よび死胎仔数を調べ,生 胎仔お よび

末期死 胎仔の体重お よび胎盤重量 の測定 を行な った 。 こ

の際性別を判定 し,生 胎仔の蘇生 力,活 動性を観察 した

のち,エ ー テルで殺 し,外 形異常の有無 を調べた 。また

内臓異常 の検査 は肉眼的に臓器 を摘 出 しなが ら 行 な っ

た。 次いで胎仔 は メタノールで 固定 しDawson氏 法1)

に従 って骨格 を染 色 した。骨格 異常 検査 は実体解剖 顕微

鏡下 で行な った 。

2)　 ラ ッ トで の実 験

当研究所実 験動物セ ンター生産 のWistar-Imamic-

hi系 ラッ トで90～120日 令 の未 経産の ものを実験 に供

した 。飼育環 境は,ラ ッ トの場合,妊 娠後個別 飼育 とし,

Table 1 Acute toxicity (LD50) of CTZ 

* (): 95% confidence limit by Litchfield-Wilcoxon's method 
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固型飼 料CE-2(日 本 ク レア製)を 給餌 した 以外,マ ウ

スと同様であ り,交 配方 法 も同様に行 なった 。

ラッ トの場合 もマウス と同様,容 量的 に投 与可能最大

量 を最 高投与量 と した 。す なわち,皮 下で は2,000mg/kg

を,静 脈内には1,000mg/kgを 最高量 に500mg/kg

を少量 投与 とし,皮 下 では,さ らに 中間投与 量 として

1,000mg/kgを 設 けた。 投与液量 は皮下 で,2.5～10

ml/kg静 脈 内ではすべ て3ml/kgと した 。また静脈内

投与 では背側中足静脈 内にで きるだけ緩徐 に注入 した。

そ の他,観 察 は妊娠21日 目に屠殺 した 以外,す べ てマ

ウスでの実験方法に準 じて行な った 。

実 験 結 果

1.　急 性毒性実験

各実験におけ るLD50値 は一括 してTable 1に 示 し

た 。経口,静 脈 内,腹 腔内お よび 皮下投 与いずれの経路

において もLD50値 は きわめ て大 き く特異な中毒症状 は

認 め られなか った 。

1)　中毒症状

マ ウスお よび ラッ トの場合,一 般 に非 経口投与例で は,

す べて注射中 また は注 射直後一時的 な興奮 状態を示 した

後,自 発運動の抑制が み られた。

静 脈内大量投与例 では,マ ウス,ラ ッ トいずれ も投与

直後 よ り,間 代性痙 攣,強 直性痙攣 が5～10分 間持続

した。 この際気泡 を含 む鼻汁が認め られ た。 これ らの症

状 を呈 した例は いず れ も投与後約3時 間内に死亡 した 。

生 存例は軽度 の間代性 痙攣お よびそれ に続 く自発運動 の

抑 制を示 したが,こ れ らの症状は24時 間後 には消失 し

た 。

腹腔内投与で は,マ ウス,ラ ッ トいず れ も投与直後 に

writhing-syndrome様 症状 がみ られ,20～30分 間持

続 した。大量投与例 では,さ らに間代性 お よび強直性痙

攣を示す動物が あ り,こ れ らは24時 間以内に死亡 した 。

生存例につい ては,軽 度のwrithing-syndromeお よ

び 自発運動 の抑 制がみ られた程度 でそ の後速やかに回 復

した。

皮下投与では,立 毛,自 発運動 の抑 制等が発現 した の

みで死亡 例はみ られ なか ったげ

経口投与では,マ ウス,ラ ッ トいずれ も投与直後 よ り

自発運 動の抑制 で沈静 状態 とな り,食 欲 減退,立 毛,下

痢 な どがみ られた 。 これ らの症状は2日 後 には回復 し,

死亡例 はみ られなか りた 。

ウサ ギの場 合,静 脈 内投与 では,投 与 直後 よ り自発運

動の抑制 がみ られ,そ の後 約20～30分 間 軽 度の振顫様

の症状が発現 した。

皮下投与で は,投 与時の疼痛,投 与部位の軽度 の腫脹,

自発運 動の抑制 などが み られた。いずれ も摂餌が少な く,

体重 減少がややめだ ったが,約3～4日 目頃 よ り回復傾

向を示 した。

イヌの場合,静 脈 内投与 直後 嘔吐,流 涎がみ られ,そ

の後 軽度の 自発運動 の抑 制,食 欲減退,下 痢 などが観察

され た。 これ らの症状 は3～4日 目頃 よ り回復 し,死 亡

例 はなか った。

2)　剖 検所見

静脈内お よび腹腔 内投与で死亡 した マウス,ラ ッ トで

は肺は赤褐色 ない し赤紫色を呈 し,う っ血性変化がみ ら

れ,と くに大量投与 群のマ ウスでは肺 の割面 よ り気泡 を

含 む組織液 の流 出を少量認めた。そ の他,著 変は認め ら

れなか った。生存 動物では,8,000mg/kg腹 腔 内投与

の ラッ トに 盲腸 の軽 度の 拡張 がみ られた 。 ウサ ギでは

1,000mg/kg以 上 の投与例 の腎は灰 白色化 し,混 濁腫

脹 を呈 した 。イヌでは,と くに著変は認め られ なか った 。

2.　 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1ヵ 月間静脈内投与 した実験

(1)　 一般 症状:2,500mg/kg群 で,投 与 直後 に一過

性の 自発運動 の抑制が観察 されたが,そ の他 に異常 はみ

られ なか った 。

(2)　 体重(Fig. 1):薬 物投与各群 は対 照群 と同様

に順調な体重増 加を示 した。

Fig. 1 Change in average body weights 

of rats intravenously injected with 

CTZ for 1 month 
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(3)　 血液 お よび臨床生化学的所見(Table 2, 3):

赤血球数,白 血球数 お よびその他 の血液検査所見 に とく

に 異常 な変 動はみ られなか った。生化学 的にはGPT活

性が,雄 の40mg/kgお よび雌 の200mg/kg以 上の

各群 で著 明に低下 したほか,2,500mg/kg群 のBUN

および総 コレステ ロール,雌 の薬物投与各群 の血 糖に低

下がみ られたが,そ の他 の検査項 目に 異常 はみ られなか

った。

(4)　 剖 検時の肉眼的所見 および臓 器重量(Table 4)

および組織学 的所 見:肉 眼的に,雌 雄 と も200mg/kg

以上 の各群に盲腸 の拡張 が特徴 的な変化 と して認 め られ

たが,盲 腸粘膜 には著変 はなか った。そ の他 異常はみ ら

れなか った。 雌雄 とも200mg/kg以 上 の各群 の腎お

よび脾に軽度の重量 の増加 がみ られた。そ の他,盲 腸 重

量が薬物投与各群で増加 し,そ の程度は用量増 に伴 い著

明 とな った。その他,肝 お よび胸腺重量の一部に変動 が

Fig. 2 Change in average body weight of 

rats subcutaneously injected with 

CTZ for 6 months 

Table 2 Hemogram of rats intravenously injected with CTZ for 1 month 

* (P<0 .05), ** (P<0.01) Significantly different from control group. Mean•}S.E. 
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認め られた 。

組織学 的には,1,000お よび2,500mg/kg群 の脾 に

軽度 の胚 中心の活性化(Fig. 7)と,胸 腺に皮質 の軽度

の萎縮がみ られ たが,腎 そ の他 には異常所見は認 め られ

なか った(Fig. 8, 9)。

2)　 ラッ トに3ヵ 月お よび6ヵ 月間皮下投与 した実 験

(1)　 一般症状 二3ヵ 月お よび6ヵ 月間投与 のいずれ

の実験にお いて も,1,000お よび2,000mg/kg群 で

は,注 射時に疼痛症状 がみ られ,投 与 局所に一時的 な軽

度 の肥厚が観察 され た。 しか し,特 異な中毒症状お よび

死亡例 はみ られなか った 。

(2)　 体重(Fig. 2):5週 目頃 よ り,2,000mg/kg

群 に増加 抑制がみ られ始 め,そ の後1,000お よび500

mg/kg群 に も順次軽 度の増加抑制 が現われたが,摂 餌

量お よび摂 水量 には著変は みられ なか った 。

(3)　 血 液,臨 床生化学 お よび尿検査 所見(Table 5,

6, 7, 8, 9):3ヵ 月間投与 では,白 血球数 お よび白血球

百分比に と くに異常はみ られ なか ったが,赤 血 球数が雄

の2,000mg/kg群 と雌 の1,000お よび2,000mg/kg

群 で,Hb量 が雄 の500mg/kg以 上 の群 と雌 の1,000

mg/kg以 上の群で,Ht値 が雄の1,000mg/kg以 上

の群 で そ れ ぞ れ減少 した 。それ に反 し網状赤血球数が

1,000お よび2,000mg/kg群 で増加 した。 血 小板数

は雄 の1,000お よび2,000mg/kg群 で増加 し,プ ロ

トロン ビン時間は雄の500mg/kg以 上の群お よび雌の

250mg/kg群 で若干短縮 したが,カ ル シウム再加凝固

時間には変化 はみ られなか った 。

薬物投与各群 のGPT活 性は特 異的 に低下 を示 した

が,そ の他 の血液 お よび尿検査所見 には異常 は認め られ

なか った。

6ヵ 月間投与 において も,3ヵ 月間投与 の場 合 と同様

の検 査成績が得 られ 投与期間の延長に よ り薬物 の影 響が

増 強された よ うな傾 向は と くに認め られ なか った。

(4)　 剖検時 の肉眼 的所見,臓 器重量(Table 10,

11)お よび組織学 的所 見:薬 物投与局所 の背 部皮下織 内

には新 鮮な出血巣か ら暗赤紫色ない しは淡黄褐 色を呈す

Table 3 Biochemical findings of rats intravenously injected with CTZ for 1 month 

* (P<0 .05), ** (P<0.01) Significantly different from control group. Mean•}S.E. 
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Fig. 3 Change in body weight of dogs int- 

ravenously injected with CTZ for 1 

month 

Fig. 6 Change in body weight of dogs int- 

ravenously injected with CTZ for 6 

months 

Fig. 4 Change in body weight of female 

dogs subcutaneously injected with 

CTZ for 1 month 

Fig. 5 Change in body weight of dogs int- 

ravenously injected with CTZ for 3 

months 
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Table 4 Organ weights of rats intravenously injected with CTZ for 1 month 

* (P<0 .05), ** (P<0.01) Significantly different from control group. Mean•}S.E. 

Fig. 7 Spleen of the male rat receiving CTZ 2,500 mg/kg i. v. for 1 month 

Activation of germical center. H & E (•~100) 
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Fig. 8 Liver of the male rat receiving CTZ 2,500 mg/kg i. v. for 1 month 

No changes in the hepatocytes. H & E (•~100) 

Fig. 9 Kidney of the female rat receiving CTZ 2,500 mg/kg i. v. for 1 month 

No degenerative changes in the glomerulus nor in the tubular epithelium. H & E (•~200) 
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Fig. 10 Cecum of the male rats receiving CTZ s. c. for 3 months 

Dilatation of the cecum. 

Table 5 Hemograrn of rats subcutaneously injected with CTZ for 3 months 

* (P<0.05), ** (P<0.01) Significantly different from control group. Mean•}S.E. 



VOL. 24 NO. 4 CHEMOTHERAPY 681



682 CHEMOTHERAPY APR. 1976

Table 7 Hemogram of rats subcutaneously injected with CTZ for 6 months 

* (P<0 .05), ** (P<0.01) Significantly different from control group. Mean•}S.E. 

Table 8 Biochemical findings of rats subcutaneously injected with CTZ for 6 months 

* (P<0 .05), ** (P<0.01) Significantly different from control group. Mean±S.E. 
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Table 9 Urinary findings of rats subcutaneously injected with CTZ for 6 months 

* (P<0 . 05), ** (P<0.01) Significantly different from control group. Mean•}S.E. 

*** Number of rats . -: <5mg/dl, •}: 5-20mg/dl, +: 20-50mg/dl, ++: 50-200mg/dl 

Table 10 Organ weights of rats subcutaneously injected with CTZ for 3 months 

* (P<0 .05), ** (P<0.01) Significantly different from control group. Mean•}S.E. 
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Table 11 Organ weights of rats subcutaneously injected with CTZ for 6 months 

* (P<0
.05), ** (P<0.01) Significantly different from control group. Mean•}S.E. 

Fig. 11 Spleen of the male rat receiving CTZ 2,000mg/kg s. c. for 6 months 

Few nucleated red cells in the red pulp. H & E (•~200) 
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る出血痕 が投与 量の増加に 伴って 多数認め られた。 この

よ うな限 局性 の出血は,筋 層に達す る ことはな く,ま た

表 皮の破壊 を伴 うこともなか った 。2,000mg/kg群 で

は浅腋窩 および鼠蹊 リンパ節の若干肥 大 した例がみ られ

た 。薬物投与各 群の 盲腸は用量増 に伴い内容物の増量が

みられ,著 しい拡張を示 した(Fig. 10)。 腎,脾 お よ

び脳は,用 量 増に伴 う体重減少 のため に相対的に重量が

増加 した。そ の他,肝,肺,胸 腺 および精巣重量の一 部

に変動がみ られた。組織学的には,雌 誰 とも3ヵ 月間投

与 の2,000mg/kg群 で脾 に少数の赤芽球 系細胞の出現,

骨髄 では赤芽球 系細 胞の軽微 な増加,表 在 リンパ節 の髄

洞におけ る組織 球性 細胞の軽度 の増加 とヘモ ジデ リン貪

食,薬 物投与局所 の皮下織に限局性 の出血,そ れに伴 う

軽 度の浮腫,瘢 痕肉芽織の形成 お よび組織球性細胞 のヘ

モ ジデ リン貪 食な どの所見が 認め られた。そ の他 の臓 器

には著変 はみ られなか った。

1,000mg/kg以 下 の群では,投 与局 所皮下織内 の出

血お よびそれに 伴 う瘢痕 肉芽 織が主 としてみ られたが,

Fig. 12 Bone marrow of the male rat receiving CTZ 2,000 mg/kg s. c. for 6 months 

Slight hypererythropoieses of bone marrow. H & E (•~200) 

Fig. 13 Kidney of the male rat receiving CTZ 2,000 mg/kg s. c. for 6 months 

No degenerative changes in the glomerulus nor in the tubular epithelium. H & E 200) 
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その程度 は用量 の減少に応 じて軽減 され,250mg/kg

群では限局性で ご く軽 度であ った 。そ の他の所見 として

対照群お よび薬物 投与各群に共通 して脾に軽度 のヘモ ジ

デ リン沈着,肝,腎,心 お よび肺 の問質に限局性 の細 胞

浸潤 が散発的にみ られ た。

6ヵ 月間投与実 験におい ても,同 様 の所見が観 察され

た(Fig. 11, 12, 13)。 皮下織 内の出血痕は3ヵ 月間投

与実験に比べ てや や広 範囲にみ とめ られたが(Fig. 14),

脾 お よび骨髄 の赤芽 球系細胞 の増加 像は3ヵ 月間投与 実

験 と同様 に2,000mg/kg群 にみ られ,そ の程度 は軽 微

であ った。そ の他,対 照群お よび薬 物投与 各群 には前 述

の共通所見に加 えて,脾 に細網 細胞の軽度 の増生,肺 に

肺胞壁の肥厚,胸 腺 に皮質の軽度 の萎縮,骨 髄 に脂肪 細

胞の増加な どがみ られ た。

3)　 6ヵ 月問連続 皮下投与 した ラ ッ トの回復実験

投薬休止後7週 目に測定 した赤 血球数,ヘ モ グロビン

量,ヘ マ トク リッ ト値あ るいはGPT活 性に と くに低

下は認め られ なか った(Table 12)。

体重は,抑 制 の著 しか った大量投 与群ほ ど 増 加 傾 向

が強 くみ ら れ,盲 腸の拡張 な らびに 重量増 加 は2,000

mg/kg群 に おいて も認 め られ なか った(Table 13)。

臓器の 肉眼的観 察では,500mg/kg以 上 の各群 の皮

下 に出血痕 と思わ れ る淡黄褐色 の部分がみ られた 。全 例

に胸腺 の萎縮,1,000mg/kg群 雄1例 に左側精 巣の萎

縮がみ られたが,全 例 とも腹腔 内脂肪織 の発育が 良好で

あった。

組織学 的には,500mg/kg以 上 の各群 の皮下 織に組

織球性 細胞のヘ モジデ リン貪食が極 く一部に認め られた

ほか には,対 照群 および薬物 投 与各群に共通 して6ヵ 月

間投 与実験 と同様 の非特 異的な所見がみ られた 。

4)　 イヌに1ヵ 月間 静脈 内投与 した実験

(1)　 一 般症状:450mg/kg群 に実験開始後 約1週

間 の間2, 3回 投与 直後 に嘔 吐がみ られた例 があったが,

そ の後,嘔 吐反応はみ られ な くな った。そ の他,一 般症

状に は異常変化は認め られ なか った。

(2)　 体 重(Fig. 3)お よび摂餌量:対 照群 を含 めて

体重 に若干の増減があ ったが,薬 物投与に よる増加抑 制

傾 向はみ られなか った 。摂餌 量につい ても,対 照群 と薬

物投与 群 との間に差異は なか った。

(3)　 血 液お よび臨床 生化学 的所見(Table 14):赤

血球 数,ヘ モ グロ ビン量,ヘ マ トク リッ ト値,白 血球数

お よびその百分比等には,い ず れの投与群におい ても異

常は 認め られなか った 。 薬物 投与群の全例にGPT活

性が 特異的に低下 した 以外 には,GOT, AI-P,総 蛋白,

コ レステ ロール,BUN,血 液凝 固系お よびA/G比 等

に異常 はみ られなか った 。

(4)　 尿 検査所見:投 与前 お よび投与期間中の尿 検査

では全 例の蛋 白,糖,ケ トン体,潜 血,pHに 異常 はみ

られなか った。

(5)　 剖 倹時の肉眼的所見,臓 器重 量(Table 15)お

よび組 織学的所見:剖 検時の肉眼的観察 および臓器 の重

量 に関 して と くに 異常 はみ られなか った。

組 織学的には,450mg/kg群 におい て,雄2例 の肝

実質 内に時 々限局 性の軽度の水腫 様 変 化 が み ら れ た

Fig. 14 Subcutaneous tissue of the male rat receiving CTZ 2,000 mg/kg s. c. for 6 months 

Marked hemorrhage and scar tissue in the subcutaneous tissue. H E (•~100) 
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(Fig. 15)以 外に は異常変化はみ られ なか った(Fig.

16)。150mg/kg以 下 の各群 には著変は認め られ な か

った。

5)　イヌに1ヵ 月間皮下投与 した実験

(1)　 一 般症状:実 験期 間中,500mg/kg投 与例は,

投 与時,常 に局所 の疼痛 を訴え,ヒ トとの接触を拒絶す

る態度を示 したが250mg/kg以 下では注 射局所の疼痛

をほ とん ど訴 えなか った。

(2)　 体重(Fig. 4):薬 物投 与各 例はいずれ も対照

例 と同様 に若干の体重変動 を示 したが,と くに薬物 投与

に よると思 われ る体重 の減少 はみ られなか った。

(3)　 血液お よび 臨床生化学的所見(Table 16): 500

mg/kg投 与例 の赤血 球数は軽度に減少 し,白 血球数は

軽 度に増加 したが,250mg/kg以 下 の投与 例には著変

はみ られ な か っ た 。 生化学的に は,薬 物投与各例 の

GPT活 性に特 異的な低下が認 め られた以外に異常 はみ

られ なか った。

(4)　 剖検時 の肉眼的所見,臓 器 重量(Table 17)お

よび組織学 的所見:薬 物投与 各例の背部皮下 に ラッ トの

場合 と同様 に,出 血が認 め られた。63mg/kg投 与 例で

は,限 局 的な小出血斑が認め られ る程度で あったが,投

与量 の増加に伴 い増強 され,500mg/kg投 与例 の背部

皮下 は部分的に赤色 ない し淡赤紫色を 呈 した。その他 の

臓器 には特に著変 は認 め られなか った 。薬物 投与各例 の

臓器 重量につ いて も,特 に著 しい増減 は認め られ なか っ

た。組織学的 には,薬 物投与例 の皮下 脂肪織内に 出血,

軽度の瘢痕 肉芽 織形成,軽 度 のヘモ ジデ リン沈着 などが

み られた(Fi9. 17)。500mg/kg投 与例で脾に少数 の

赤芽球系細 胞の出現お よび骨髄 に造血細胞 の増加 な ど軽

度 の造血機 能亢進像が観 察され た。その他 の臓器 には著

変 はみ られなか った(Fig. 18)。250mg/kg以 下 では,

皮下 織の小出血巣以外 に異常所見はみ られ なか った。

6)　 イヌに3ヵ 月お よび6ヵ 月間静脈 内投与 した実験

(1)　 一般症状:500mg/kg群 の うち少数に実験開

始 後約1ヵ 月間投与 直後 の嘔吐お よび流涎が週2, 3回

み られたが,そ の他 の中毒症状あ るいは死亡例は観察 さ

れ なか った。

(2)　 体重(Fig. 5, 6)お よび摂餌量:雌 の500お

よび250mg/kg群 の体重 に若干の増加抑制傾 向がみ ら

れたが,摂 餌 量の減少は と くに認め られ なか った。

(3)　 血液 お よび臨床 生化学的所見(Table 18, 19)

:500mg/kg群 で,赤 血球数 お よびヘモ グロ ビン量 の

軽度 の減少を示す例や 白血球数 の軽度 の増加を示す例 が

認 め られた 。GPT活 性は薬物 投与 各群のいずれ の例に

おいて も著明 に低下 した。 その他 の検査 所見には 異常は
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Table 13 Body weights and organ weights of rats kept for 7 weeks without administr- 

ation after consecutive six month subcutaneous injection of CTZ 

* mg per 100 g of body weight 

Table 14 Hematological and biochemical findings of dogs intravenously injected with 

CTZ for 1 month 
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Table 15 Organ weights of dogs intravenously injected with CTZ for 1 month 

Table 16 Hematological and biochemical f i- 

ndings of female dogs subcutane- 

ously injected with CTZ for 1 

month 

Table 17 Relative organ weights (mg per 

100g of body weight) of female 

dogs subcutaneously injected with 

CTZ for 1 month 
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Fig. 15 Liver of the female dog receiving CTZ 450 mg/kg i. v. for 1 month 

Localized hydropic changes of hepatocytes. H & E (•~100) 

Fig. 16 Kidney of the male dog receiving CTZ 450 mg/kg i. v. for 1 month 

No degenerative changes in the glomerulus nor in the tubular epithelium. H & E (•~200) 
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Fig. 17 Subcutaneous tissue of the female dog receiving CTZ 500 mg/kg s. c. for 1 month 

Slight hemorrhage and scar tissue in the subcutaneous tissue. H & E (•~200) 

Fig. 18 Kidney of the female dog receiving CTZ 500 mg/kg s. c. for 1 month 

No degenerative changes in the glomerulus nor in the tubular epithelium. H & E (•~200) 
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み られ なか った。

(4)　 肝 機能お よび 腎機能検査(Table 18, 19),尿

検 査所見:BSP試 験 お よびPSP排 泄試験で は,薬 物

投 与各群 のいずれ の例に も機能低下 はみ られず,尿 検査

で も異常は認め られ なか った。

(5)　 剖検時 の肉眼的所見,臓 器重量(Table 20,

21)お よび組織学的所見(Table 22, 23): 500mg/kg

を6ヵ 月間投 与 した群で,雌2例 の脾 に軽度の肥大,雄

1例 の右精巣 に萎 縮がみ られた以外には著 変は認め られ

なか った。組織学的 には3ヵ 月お よび6ヵ 月間静脈内投

与実 験で,い ずれ もほぼ 同様に500mg/kg群 の一部の

例で,肝,腎,脾 お よび骨髄 に薬物投与の影響に よると

思われ る所 見が認め られた 。す なわ ち,対 照群 および低

量投与群で 腎皮質近位尿細 管上 皮に少量の褐色色素沈着

Table 18 Hematological and biochemical findings of dogs intravenously 

injected with CTZ for 3 months 

- : negative, ±: trace 
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Table 20 Organ weights of dogs intravenously injected with CTZ for 3 months 

upper: Absolute weights 
lower: Relative weights (per 100g of body weight). 

Table 21 Organ weights of dogs intravenously injected with CTZ for 6 months 
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Table 22 Summary of histological findings in the dogs intravenously 

injected with CTZ for 3 months 

-: No alterations
, ±: Very slight, +: Slight, ++: Moderate 

Fig. 19 Kidney of the male dog receiving CTZ 500 mg/kg i. v. for 6 months 

Brown pigment deposition in proximal epithelium. H & E (•~400) 
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Fig. 20 Red pulp in the spleen of the female dog receiving CTZ 500 mg/kg i. v. for 3 months 

Slight extramedullary hematopoiesis and hemosiderin deposition. 

A few nucleated red cells are observed in the red pulp. H & E (•~400) 

Fig. 21 Bone marrow of the female dog receiving CTZ 500 mg/kg i. v. for 6 months 

Slight hypererythropoieses of bone marrow H & E (•~400) 
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Fig. 22 Liver of the male dog receiving saline 5 ml i. v. for 3 months 

Round cell infiltration in Glisson's sheath. H & E (•~200) 

Table 24 Effects of CTZ administered subcutaneously or intravenously during 

mid-gestation period upon the fetuses of mice (Summarized data) 

* C.F: Club foot, (): Number of animal 
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がみ られたが,500mg/kg群 ではそれ よ りもや や多 く

の沈着が認め られた(Fig. 19)。 肝では ご く一部 に クッ

パー星細胞のヘ モジデ リン貪 食,6ヵ 月間投与実験 では

限局性の水腫様変化がみ られ た。脾 ではヘ モ ジデ リン沈

着が対照群お よび低量投与群 に比べてやや増量 し,赤 色

髄 には少数の赤芽球系細胞 の出現(Fig. 20),骨 髄 に

は赤芽 球系細胞の軽微な増加(Fig. 21)な どが認め ら

れた 。そ の他対 照群お よび薬物投与 各群 に共通 した非特

異的 な所見 と して,腎 におけ る軽度 の水腫 様変化,限 局

性 の細胞浸潤,肝 では グ リソン氏鞘 に おける 細胞浸潤

(Fig. 22)な どがみ られ た。単 発的に1例 の右精 巣に精

細管上皮の変性 ・消失がみ られ た。

7)　催奇形実験

(1)　 マ ウスでの実験:皮 下 お よび静脈内両投与 経路

と も薬物投与各群の妊娠母体重 の増加率,平 均 着 床 痕

数,生 胎仔 数お よび胎盤重量 はいずれ も対照群 との間に

有 意差 がみ ら れなか った(Table 24)。 静脈内2,000

mg/kg群 では しば しば投与直後 に一 時的な運動麻痺が

認め られた に もか かわ らず,死 胚(胎 仔)発 現頻度は対

照群に比べ てむ しろ低 か った 。薬物投与 各群の生胎仔体

重 は若干低か ったが対照群 と有意 差はなか った 。

外 形異常は静脈 内2,000mg/kg群 で内反足が1例 認

め られたのみで,他 群には全 くみ られ なか った。 また 内

臓 異常お よび骨格 の欠損,変 型,癒 合 な どの重篤な 異常

は全 く認 め られなか った 。

(2)　 ラッ トでの実験:皮 下 投与に よる薬物 投与各群

の妊娠母体 重増加率は対照群 と変 りな く,一 般症 状に も

異常はみ られなか った、静脈 内投 与では一時的 な体重増

加 抑制がみ られたが,妊 娠21日 目の体重は対照群 とほ

とん ど変 りなかった。 また,薬 物投与 各群の平均着床痕

数,生 胎仔数,死 胚お よび死胎仔発 現頻度は両投与経 路

とも対照群 と比 べて変 りなか った 。平 均生胎仔 体重 お よ

び胎盤重量 は両投 与経路 とも対照群 に比べてわずか に低

か ったが,有 意差 はなかった(Table 25)。

外 形異常は皮下投 与500m9/kg群 および静脈内薬物

投与各群 でそれぞれ1例 の未熟仔を観察 したのみであ っ

たのに対 して,皮 下投与 の対 照群で腹壁 ヘルニア(1例),

静脈内投与 の対照群で外脳症(1例)お よび体水腫(2

例)を 認めた 。また肉眼的観察 に よる内臓 異常 は全例に

み られなか った 。骨格 異常検査で は薬 物投与各群 で胸 節

Table 25 Effects of CTZ administered subcutaneously or intravenously during 

mid—gestation period upon the fetuses of rats (Summarized data) 

* I.M: Immature fetus, A.H: Abdominal hernia, E.C: Exencephaly, H.B: Hydro-body, (): Number of animals 
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の 左右不対称が,さ らに大量投与群 で頸 椎弓の部分癒 合

が1～2例 観察 されたが,欠 損,変 型な どの異常 は全 く

み られ なか った。

総 括および考 察

1.　急性毒性実験 でCTZの マウスお よび ラ ッ トに 対

す るLD50値 はCEZ2)の それ とほぼ 同程 度であ った 。

中毒症状は マウス,ラ ッ トのいずれ に もCEZの 場合

に類似す る点が多 く,ウ サギでは腎 の灰 白化,イ ヌでは

嘔吐,流 涎がみ られ た。 しか しCEZの 場 合の よ うな

胃粘膜 の出血,胆 嚢 の肥 大2)はCTZ投 与 ウサ ギお よ

び イヌに はみ られなか った 。

2.　 ラッ トでの静脈 内投与 に よる亜急性 毒性 実験では,

2,000mg/kg群 に投与直後 の 自発 運動 の減少,腎 お よ

び脾 の軽度 の重量 増加があ り,各 投与 群にGPT活 性の

低 下,盲 腸 の拡 張がみ られた 。そ の他には と くに異常は

み られなか った。

3.　皮下投与 に よる亜急性毒性(1ヵ 月)お よび慢性毒

性(3ヵ 月,6ヵ 月)の 両実 験では,ラ ッ ト,イ ヌいず

れ も投与 局所 に出血がみ られ,用 量増加に伴 い増強 し,

その二次 的な反応 として軽度 ではあ るが赤血 球数 ヘ マ

トク リッ ト値,ヘ モ グロ ビン量 の減少,網 状赤 血球数の

増加,脾 および骨髄の造血機能 の亢 進,投 与局所 におけ

る瘢痕 肉芽 の形成,ヘ モ ジデ リンの沈着な どが比較 的高

量 投与群 にみ られた。 その他GPT活 性の低下,盲 腸

の拡張,最 高投 与群で体重 の増 加抑制,白 血球数 の軽 度

の増加な ど もみ られた。 しか し休 薬す ることに よ り上 記

の異常所見は速や かに消失 した。

4.　 イヌで の静脈 内投与に よる亜急性 毒性(1ヵ 月)お

よび慢 性毒性(3ヵ 月,6ヵ 月)実 験 の うち,1ヵ 月間

の投与 では450mg/kg群 の一部 の例 に一過 性の嘔吐 と

組織 学 的に肝細胞 の限 局性の水腫様変化 がみ られた程 度

であ った。3ヵ 月お よび6ヵ 月間 の投与 では,500mg/kg

群 に一 過性 の嘔吐 のほか,6ヵ 月間投与 での赤血球 数お

よびヘモ グロビン量 の軽 微な減少,組 織学 的には,脾 お

よび骨髄に造血能 の軽 微な亢進,肝 と脾 に軽微な ヘモジ

デ リン沈着 の増 加,肝 の限局性 の水 腫様変化,お よび 腎

近 位尿細管上 皮に軽微な褐色色素 沈着の増加な どの変 化

を示す例がみ られた。 しか し,250mg/kg以 下 の群 で

は この よ うな所 見は認め られ なかった。その他薬物投 与

各 群にGPT活 性 の低下 がみ られた 。

5.　マウス,ラ ッ トの催奇形実験 でCTZの 胚芽,胎

仔 に対す る致死 作用 はみ られず,生 胎仔体重増加抑 制 も

ほ とん どみ られ なか った。 また と くに問題 とな るよ うな

外 形お よび骨格 の異常 も観察 され なか った。

以上 のよ うに各動物種を用 いての諸毒性実験 において

血漿 中のGPT活 性 の低下,皮 下 出血 に よる貧血傾向,

それ に伴 う二次的な諸反応 が特徴 的な所見 として観察 さ

れた 。皮下 出血は ラ ッ トお よび イヌに共通 してみ られ,

これ は投与液が非常 に高 張(25%)な ため と 考 え ら れ

る。そ のため赤血球数 の減 少を来た し,二 次的 な反応 と

して脾 の肥 大,骨 髄での造血能 の亢進 が招来 された もの

と考え られ る。 この貧血傾 向が 骨髄 への直接的な作用に

よる結果で ない ことは,回 復が速 やか であ った こと,白

血 球数や血小板 数に減少がみ られ なか った こと,お よび

組織学的に も骨髄 障害がみ られ なか った ことな どに よっ

て知 ることが で きる。以上の よ うな投与 局所 の出血お よ

びそれに伴 う二 次的な反応は,CTZと 類縁 のCEZで

も皮下投与実験 で同様 に認め られ ている。渡 辺 ら2)は 皮

下 出血 に よる赤血球 の消失が貧血の原 因で あると してい

る。

いっぽ う,イ ヌの3ヵ 月お よび6ヵ 月間静脈 内投与実

験 で も500mg/kgの 最高投与群にか ぎ り軽 微な貧血傾

向が観 察 された例が あったが,1ヵ 月間静脈 内投与 実験

で はま った くみ られていない。A/G比 もと くに変動 し

ていない。 したが って,こ の よ うな静脈 内投 与実 験にお

け る貧血 の傾向 は,高 張液の大量 を血 管内に注入する こ

とに よ り若干 の赤血 球が崩壊 し,長 期投与 の場合 には,

これが たび重な ってお こったためであ ると思われ る。

血漿GPT活 性 の低下 に関 しては,CEZの 場合 も同

様 の現象 がみ られてい るが,そ の活性低下の機序に関 し

ては現 在十分に解明 され ていない。若林 らの実験に よれ

ば,CTZを 投与す る ことに よって,血 中か らのGPT

酵素 の脱 出速度が亢進す るとい う成績が得 ら れ て お り

(私信),宇 佐美 らもCTZ 1,000mg/kgを 静注 した

ラ ッ トの尿 中GPT量 が増加す る成 績を得 てい る(私

信)こ と,い っぽ う肝,心,躯 幹 筋な どにGPT活 性

低 下 と関連 する よ うな形態学 的異常所見は認め られ てい

ない こと,ま た活性の回復が比較 的速やか であ ることな

どか らCTZがGPT酵 素 の合成 阻害作用やGPTに

対す る拮抗 作用を持つ と考 える よ りは,む しろ血漿中か

ら尿中へ の排泄を促進 させ る と考え る方が妥当 のよ うに

思われ る。

投与期 間中,大 量投与で ラッ トに軟便あ るいは腹部膨

満を 呈す る例 があ り,盲 腸 は拡 張 し,内 容物 の増量がみ

られ た。 この よ うな変化 は,無 菌動物3),Benzylpeni-

cillin投 与 ラ ッ ト4),Kanamycin投 与 マ ウス5),CEZ

投与 ラッ ト2)に も認め られ,原 因 として腸内細菌叢 の変

化が何 らかの役割を演 じている もの とされ,CTZに も

同 じよ うな作用があ るよ うに思わ れ る。

CTZは その大部分が 腎 よ り速やかに排泄 され,血 中
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におけ る半減期は他 のCephalosporin系 抗生物 質 と

比較 して短い と言われ ている6)7)8)。実験動物 の中で最 も

腎毒性の発現 しやす いウサギを用いて腎に対す る影響を

検討 した結果で は,CTZはCEZと 同様に 腎毒性 が き

わめて低か った9)。 ラッ トお よび イヌで の亜急性 お よび

慢性毒性実験に おいて,一 部の実験で体重増加 抑制に伴

い相対的に腎の重量が増加す る場合がみ られた が,尿 検

査,腎 機能検査お よび組織学 的観察で と くに異常 は認 め

られ なか った。 これ らのことか ら,CTZは しば しば 臨

床 的に問題 とされ る腎毒性が きわ めて低 い ものと思わ れ

る。

マ ウス,ラ ッ トの催奇形実験 でCTZの 催奇形作用

が認 め られなか った ことは,CTZの 体 内か らの排泄が

速 く,胎 仔へ の移行が比較的少 ない こと10)や 類縁化合

物 であるCEZに 催奇形作用が認め られ ていない2)こ

とか らも推察 され る。

以上 のよ うにCTZは 急性毒性(LD50)が きわめ て

低 く,亜 急性 お よび慢性毒性実験 の高量投与で も問題 と

なるよ うな特 異な障害がみ られず,ま た催奇形作用 も認

め られなか った ことよ り,き わめ て安全性の高い抗生物

質であ ると思われ る。

結 語

CTZを 実験動物 に投与 し,そ の急性,亜 急性 お よび

慢性毒性を検討 した 。さ らに妊娠マ ウス,ラ ッ トに投与

し胎仔への影響を検討 した 。

CTZのLD50は 大 きく,CEZの それ とほぼ 同程度

であ った。 ラ ッ トお よび イヌでの皮下投与に よる亜急性

お よび慢性毒性実験に おいては,大 量投与 の場合,局 所

の出血お よびそれに伴 う赤血 球数,ヘ モグロ ビン量,ヘ

マ トク リッ ト値の軽度 の減少,網 状赤血球数 の軽度 の増

加 な どがみ られ,脾 お よび 骨髄 に造血機能 の軽微 な亢進

が観察 された。 イヌで の静脈 内投与に よる慢性毒性実験

で も,500mg/kg/dayの 投与群 の脾 お よび骨髄 に,若

干造 血能 の亢進 を示す例がみ られ たが,250mg/kg/day

以下 の群には異常所見 はみ られなか った。

妊 娠動物に投与 して も催奇形性はみ られなか った 。
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STUDIES ON TOXICITY AND TERATOGENICITY OF CEFTEZOLE 

RIKIO NIKI, SHOZO SHIOTA, MASAYOSHI USAMI, GORO NOGUCHI, 

OSAMU SUGIYAMA, HIROYUKI OHKAWA and YOSHIO TAKAGAKI 

Research Laboratories, Chugai Pharmaceutical Co., Ltd. 

Acute, subacute and chronic toxicity, and teratogenicity of ceftezole (CTZ) were examined in laboratory 
aminals. 

In acute toxicity tests, no specific symptoms were noticed. LD50 values of CTZ in various animals were as high 
as those of cefazolin. 

In one-month, three-month and six-month toxicity tests by subcutaneous injections, both rats and dogs 
administered more than 500 mg/kg/day of CTZ showed a slight anemia caused by hemorrhage at the site of 
injection: a little decrease in number of erythrocytes, an increase in number of. reticulocytes and a slight 
hypererythropoiesis in the spleen and bone marrow. 

These findings were also observed in a few dogs intravenously injected at the highest dose, 500 mg/kg/day for 3 
and 6 months, whereas no significant findings were shown in the case administered less than 250 mg/kg/day. 

No teratogenic effects were observed in mice and rats administered CTZ subcutaneously or intravenously. 


