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Cefsulodin(SCE-129)の 亜 急性 および慢性 毒性 試験

高 野 喜 一

武田薬品工業株式会杜中央研究所薬剤安全性研究所

Cefsulodin(SCE-129,CFS)は 緑膿菌に対して有効な

cephalosporin系 抗生物質として開発された新医薬品で

ある。本剤の亜急性および慢性毒性試験を各租の実験動

物を用いて実施したので,そ の結果の概要を報告する。

1.材 料および方法

実施した9種 の試験の内容をTabie 1に 要約した。

1.使 用 動 物

a)ラ ット:日 本クレア産 のJCL:Fischerラ ッ ト

および当薬剤安全性研究所において閉鎖環境下で生産さ

れたTa:Wistarラ ッ トを用いた。いずれも、1週 間一

般症状の観察を行って異常の認あられなかった動物につ

いて,5週 齢から投薬実験を開始した。同性の2匹 ずつ

を金属ケージに入れ,室 温23士2℃,湿 度55±5%の 閉

鎖環境動物室内で飼育した。飼料には固型飼料(CE-2,

日本 クレア)を 高圧加熱滅菌(121℃,20分)後 細粉化

したものを用い,水 道水とともに自由に摂取させた。

b)ウ サギ:6～7ヵ 月齢 の雌JW-NIBSウ サ ギ

(日本生物科学研究所)を 使用した。自動水洗式個別金

属ケージに入れ,室 温22±1℃,湿 度55±5%の 動物室

内で飼青した。毎日1匹 あたり固型飼料(NRT-1,日 本

生物科学研究所)300g,お よび週1回 適量の野菜(ニ ン

ジン・キャベッ)を 与え、水道水を自由に摂取させた。

c)イ ヌ:6～7ヵ 月齢のビーグル犬(日 本EDM)

を使用した。これらの動物は、3週 齢時にイヌジステン

パーおよび伝染性肝炎の混合ワクチンの接種をうけ,購

入時(5～6ヵ 月齢)に おけ るブルセラ・カニス(血

清)お よび内部寄生虫(糞 便)の 検査結果はいずれも陰

性であった。動物は自動水洗式個別金属ケージに入れ.

室温22±2℃,湿 度55±5%の 動物室内で飼育した。飼

料には,固 型飼料(CD-5,日 本 クレア,雄,270g;雌,

2509)と 缶詰肉(Kalkan(R),Kalkan Foods Co.雌 雄 と

も各100g)を 混合し,毎 日1回 投薬処置直後に与えた。

また,給 水ノズルから水道水を自由に摂取させた。

d)サ ル:4歳 以 上の成熟 カニクイザル(Macaca

irus,イ ンドネシア産)を 使用した。これらのサルは輸

入後,静 岡県実験動物農業協同組合で約2ヵ 月間の検疫

(ツベルクリン反応,細 菌性赤痢その他の主要疾病検査)

を受け,さ らに当研究所において2～4週 間の同種の検

疫と健康管理(体 重測定,一 般症状,血 液検査)と を行

ったものである。

2.検 体およびその投与方法

CFS(Lot Nos.109～191)は,使 用 時毎 に,検 体重

量の0.2～0.35%に 相当する注射用NaHCO3を 加えた

局方生理食塩液で溶解した(pH6.0～6.5)。 各 実験に

おける溶液の濃度 および検体投与量をTable 1に 示 し

た。対照群には,Tabieに は記載してないが,局 方生理

食塩液を実験群におけると同じ経路で投与した。

筋肉内注射(i.m.)の 場 合は,い ずれの動物種におい

ても,大 腿筋肉内に左右交互に,ま たイヌにおける静脈

内注射(i.v.)は 椀側皮静脈に左右交互に投与した。原

則として週7日 の連日投与としたが,JCL:Fischerラ

ッ トを 用いた試験(Table 1の1),イ ヌおよびサルを

用いた試験(6,7,8,9)で は各週6日 とした。

5,検 査 項 目

a)一 般症状,体 重および摂餌る;一 般症状は毎回投

与前後に観察し、体重は週2回,摂 餌るはラットでは週

2回 その他の動物では毎 日,測 定した。

b)尿 検査:ウ サギを除 く各動物で実施した。検査時

期は,投 薬開始前(ラ ットを除く)お よび投薬期間終了

時のほか,原 則として,1ヵ 月試験では投薬1,2週,

3ヵ 月試験では投薬1、2週 および1,2ヵ 月,6ヵ 月

試験では投薬1,3刀 刀に,そ れぞれ 中間検査 を行っ

た。

ラットでは3～4時 間尿,イ ヌおよびサルでは24時 間

尿を用い,pH,蛋 白,糖,ケ トン体,潜 血およびウロビ

リノーゲンを尿試験紙(URO-LABSTIX(R),マ ィルス・

三共)で 測定した。さらに,1,000～1,500r.p.m.で 数

分間遠心してえた尿沈渣について,円 柱,上 皮細胞およ

び血球の有無を顕微鏡にて検査した。

c)血 液検査:投 薬期間終了時のほか,ラ ット以外の

動物では原則として投薬開始前にも実施し,さ らに1ヵ

月試験では投薬1,2週,3ヵ 月試験では投薬1,2週

および1,2ヵ 月,6ヵ 月試験では投薬1,3ヵ 月に,

それぞれ中間検査を行った。

ラットではエーテル麻酔下にて腹大動脈より,ウ サギ
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Table 1 Summary of subacute and chronic toxicity studies on CFS

で は耳 介 静脈,イ ヌで は 嶢 側皮 静 脈,サ ルで は 大 腿静 脈

よ りそ れ ぞ れ ヘパ リン添 加注 射 筒 を 用 いて 採 血 した 。そ

の 一 部を 血液 一般 検 査 に,残 りは3,000r.p.m.に て10分

間遠 沈 して 血 漿を 分 離 し血 液 生 化学 検査 に供 した 。

赤血 球,白 血 球 お よ び 血 小 板 数 は 自 動 血 球 計 数 羅

(CC-1002型,東 亜 医 用 電 子)を 用 い,ヘ マ トク リッ ト

値 はmicrohematocrit法,ヘ モ グ ロ ビ ン量 はcyanme-

themoglobin法 に て 測 定 した 。 白血 球 百 分 比 は 血液 塗

抹 標 本のMay-Giemsa複 染 色,検 鏡 に よ り測 定 した 。

血液 生化 学 検 査 は,Ca,糖,尿 素 窒 素,尿 酸,ク

レア チ ニ ン,総 ビ リル ピ ン,ア ル カ リホ ス フ ァ ター ゼ

(ALP),乳 酸 脱 水 素酵 素(LDH),ト ラ ン スア ミナ ーゼ

(GPT,GOT)に つ い て オ ー トア ナ ラィ ザ ー(SMA12/

60,Technieon)を 用 い て 行 い,総 蛋 白はbiuret法,

総 コ レス テ ロー ルはCholesterol C-Test Wako(和 光 純

薬)で 測 定 した 。Naお よ びKに つ い て は 原 子 吸 光 フ レ

ーム分 光 光 度 計(AA-660型 ,島 津),Clは クロ ライ ド

メー ター(C-50,常 光 産 業)に て そ れ ぞれ 測 定 した 。 ま

た 血 清の アル ブ ミンお よ び グ ロブ リ ン画 分の 各 蛋 白組成

は,cellulose acetate膜(Sartorius)電 気泳 動 法 によ る

分 画 後,デ ンシ トメー タ(Densitomaster Quick,ア タ

ゴ光機)で 測 定 した 。

d)眼 科学的検査:イ ヌ1ヵ 月静注試験(Table1の

6)で は,投 薬開始前,投 薬2,4週,お よび休薬後4

週目に,ま たイヌ6ヵ 月筋注試験では,投 薬開始前およ

び投薬期間終了時に,そ れぞれ実施した。散瞳剤(ミ ド

リン(R),参天製薬)を 点眼 し,手 持式眼底カメラ(RC-

2,興 和)を 用いて観察した。

e)肝 脂 質検 査:Ta:Wistarラ ッ ト(Table1の2,

3,4)に つ いて の み 実施 した 。 次記 の剖 検 時 に 肝臓 小片

を 採 取 し,FOLCHら の 方 法 で 抽 出 した の ち,総 脂 質

は 重量 法(FOLCHら の 方法)で,ト リグ リセ ラ イ ドは

Triglyceride-Test Wako(和 光 純 薬),リ ン脂 質 はPhos-

pholipids-Test wako(和 光 純 薬),お よ び 総 コ レス テ

ロー ル はデ タ ミナ ーTC(協 和 醗 酵)に よ り測 定 した。

f)剖 検:最 終 投 薬 後 約24時 間 目,あ る い は休 薬 期間
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終了 時 に,ラ ッ トは エー テ ル麻 酔,ウ サ ギお よ び イ ヌは

ペ ン トパ ル ビ ター ル(大 日本 製 薬)麻 酔,サ ルは ケ タ ラ

ール(三 共)麻 酔 下 に てそ れ ぞれ 放 血死 させ 、投 与 局 所

お よ び 内 臓諸 器 官を 観察 した 。 脳,心,肺,肝,腎,

脾,膵(イ ヌの み),顎 下腺(ラ ッ ト)、 盲 腸(ラ ッ ト),

下 垂体,胸 腺,甲 状 腺,副 腎,梢 巣/卵 巣,前 立 腺(ラ

ッ ト,イ ヌ)、 子 宮(ウ サ ギ,サ ル),膀 胱(ウ サ ギ,イ

ヌ,サ ル),お よび カ ルカ ス に つ い て は 各 個 体 別 に重る

を測定 した。

9)病 理 組 織 学的 検 査:す べ て の動 物 種 に お いて,荊

項 にその 器官 名 を掲 げ た諸 臓 器(カ ル カ スは除 く)を 対

象 と した ほか 、眼 球(ラ ッ トのみ),舌,気 管 、 食 道,

胃,小 腸,大 腸 、胆 嚢 、 リンパ 節,骨 髄,お よ び 筋 肉 内

注射 の場 合 には そ の投 与 局 所 を10%中 性 緩 衝 ホル マ

リン液 で 固 定 し,パ ラフ ィ ン包 埋 後4μ に 薄 切 し,ヘ

マ トキ シ リン ・エ オ ジ ン 染 色 を 施 した 。腎 に つ い て は

Schmori反 応 も実 施 した 。 肝 お よ び 腎 に つ い て は 、 別

途 カル ノ ァ固定 に よ るPAS染 色 を行 う とと も に,ホ ル

マ リン固 定 ・凍 結 切 片 につ きSudan III染 色 を 実施 し

た。

h)酵 素組 織 化学 的 検査:一 部 の 動 物 の肝 お よ び 腎

に つ い て,Acid phosphatase(ACP).ALP,お よ び

Succinate dehydrogenase(SDH)の 組 織 内活 性 分 布を

検索 した 。 放血 屠 殺直 後 の 肝 ・腎 の 一部 を イ ソ ペ ン タ

ン/ド ライア イ ス ・ア セ トンで 凍結 後,10μ の凍 結 切片

を作 製 して所 定 の液 に浸 漬 し,ACPはBarka-Anderson

法,ALPはGomori法,SDHはNAcHLASら の 方法

で検 出 した。

i)電 子 顕微 鏡 的 検 査:Ta:Wistarラ ッ トを 用 い た

筋 肉 内 お よ び 腹 腔 内投 与 試験(Table 1の2,3)に お

け る高 用量 群 お よ び中 用量 群 の 一 部の 個 体 の 肝お よ び 腎

につい て通 例 の 方法 で 実施 した 。

II.実 験 成 績

1.Fi8cherラ ッ トに お け る1ヵ 月 筋 肉 内投 与 毒性 試

験お よ びそ の1ヵ 月 回復 性 試 験

30,100,300,お よ び1,000mg/kg/dayを5週 齢 の

JCL:Fischerラ ッ トに1ヵ 月間 筋 肉 内 に 投 与 して そ

の毒 性を 検 討す る と とも に,1ヵ 月休 薬後 の回 復性 につ

いて 検討 した。

300お よ び.1,000mg/kg群 に お いて,血 清 β-グ ロブ

リ ン,ALP,LDH,GPTお よ びGOT値 の 上 昇 が 用 量

に相関 して認 め られ,病 理 組織 学 的 検査 で は 肝細 胞 の 軽

度 な壊 死 とKupffer細 胞 の 軽 度 な 増 生 が 認 め られ た 。

1ヵ 月休 薬 後 で は 、1,000mg/kg群 にお け る血 清GPT

およ びGOT値 お よ び肝 細胞 の組 織 学的 所 見 は 完全 に は

回復 していなかったが,血 清 β-グロブリン,ALPお

よびLDH値 は正常範囲内に回復していた。

投与局所筋肉では,出 血,炎 症細胞の浸潤,巨 細胞の

出現および肉芽 組織の形成 などがみられたが.1,000

mg/kg群 においてもとくに強い病変で はなかった。休

藁後においてはこれらの局所所見は全て消失していた。

このほか,腎,心,肝,膵,胃,下 垂体にそれぞれ軽

微な変化が組織学的検査で認められた。 しかし,こ の所

見は用る相関がなく,か つ同様な所見が対照群にもみら

れ,ま たしばしば自然例で経験されていることから、薬

剤とは無関係と判断した。

以上の成績から.と くに肝臓にみられた変化に注目

し,本 実験における最大無響性量は100mg/kg/dayと

判定した。

2.Wi8t8rラ ッ トにおける1ヵ 月筋肉内投与毒性試

験

100,300,お よび1,000mg/kg/dayを5週 齢のTa:

Wistarラ ッ トに1ヵ 月間連日筋肉内に投与 した。

1,000mg/kg群 では、腎重るの増加および組織学的

に近位尿細管上皮細胞内のSchmorl反 応陽性穎粒(電

顕ではdense bodyお よび空胞など)の 軽度な増加・

刷子縁の軽微な消失(酵 素組織化学的にはALP活 性の

軽度な低下)な どがみられ,尿 細管への軽度な毒性が発

現したと考えられた。また肝では,脂 質検査で トリグ リ

セライドの増加.組 織学的に小葉周辺部肝細胞内の脂肪

の増加,電 顕ではSERの 増加などがみられたが,い ず

れも軽度であり,脂 質代謝系への影響を示すものか否か

は明らかでなかった。その他の諸臓器には,投 薬に起因

すると思われる所見は全 く認められなかった。

以上の成績から,本 実験における最大無毒性量は300

mg/kg/dayで あると判断した。

5.Wistarラ ッ トにおける1ヵ 月腹腔内投与膏性試験

100,300,お よび1,000mg/kg/dayを5週 齢のTa:

Wistarラ ットに1ヵ 月連日腹腔内に投与 した。

1,000mg/kg群 で は,腎 重量の増加が みられ,病 理

組織学的には、尿細管上皮細胞内のSchmorl反 応陽性

穎粒(電 顕で はdense bodyな ど)と 脂肪滴の軽度増

加,刷 子縁とALP活 性部位の軽微な消失などがあり.

腎尿細管に軽度な毒性が示された。この ほか,1,000

mg/kg群 では,肝 重量の増加,血 清GOTお よびGPT

値の増加傾向,周 辺性脂肪沈着の増加傾向,ま た電顕で

は中心部肝細胞内SERの 軽度増生や ミトコンドリアの

腫大などが観察され,肝 への軽微な影響が示された。

300お よび100mg/kg群 では,い ずれの検査成績も正常

範囲内と判断された。

以上の成績から,本 実験におけるCFSの 最大無誰性
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重を300mg/kg/dayと 結論した。

4.Wistarラ ッ トにおける6ヵ 月筋肉内投与毒性試

駅

30,100,お よび300mg/kg/dayをTa:Wistarラ ッ

トに6ヵ 月間筋肉内に投与 した。

投薬期間中,い ずれの群においても途中死亡例はなか

った。

投与局所においては,300mng/kg群 で,筋 閥および皮

下出血例がやや多く認められ,筋 線維の壊死も散見され

た。また同群では,筋 線維の萎縮 ・変性,間 質の増生な

いし肉芽組織の形成,炎 症性細胞浸潤などが対照群より

やや強くみられた。30お よび100mg/kg祥 で は対照群

における変化にくらべとくに差は翻められなかった。

腎では,対 照群を含む全群の雄に尿細管上皮細胞の萎

縮 ・変性および再生が限局性に散見されたが,こ れらの

変化は加齢に伴う変化と判断された。なお300mg/kg群

の剖検所見にて腎の軽度な裾色および腫大などが散見さ

れたが,血 液生化学および病理組織学的検査の結果には

とくに異常がなく,本 所見が腎毒性を示すものとしても

極めて軽微なものと考えられた。

以上の成績から,本 実験条件におけるCFSの 最大無

毒性量は100mg/kg/dayと 判断した。

臥 ウサギにおける1ヵ 月筋肉内投与轟性試験

100,300,お よ び1,000mg/kg/dayを6～7ヵ 月齢

の雌JW-NIBSウ サギに1ヵ 月間連日筋肉内に投与し

た。

投薬15日 目に300m9/kg群 の5例 中1例 が死亡した

が,剖 検の結果死因は肺炎で,薬 剤投与の影響ではない

と判断された。

1,000mg/kg群 では死亡例はなく,腎 重重の軽微な

増加,組 織学的に近位尿細管の限局性の軽度拡張が認め

られ,腎 尿細管への軽微な毒性が示唆された。しか し,

他の内臓諸器官には異常は認められなかった。100お よ

び300mg/kg群 では,腎 を含む諸臓器に対照群と異な

る所見はなかった。

一方,投 与局所筋肉の組織学的検索の結果,1,000お

よび300mg/kg群 で出血および炎症細胞の浸潤に加え

て筋線維の変性ないし壊死がみられ,こ の実験に用いた

50%溶 液の大量投与では,本 剤はウサギの筋肉に局所刺

激性を示すものと判断された。100mg/kg群 で は,投

与局所所見に関しても対照群と差はみられなかった。

以上の成績から,本 剤のウサギにおける最大無毒性量

は100mg/kg/dayと 判断した。

6。 ビーグル犬における1ヵ 月静脈内投与轟性試験お

よび1ヵ 月回復性試験

100,300,お よび1,000mg/kg/dayを7ヵ 月齢 の ビ

～グル犬に1ヵ 月静脈内投与し,そ の毒性を検討すると

ともに,1ヵ 刀休薬後の回復性について検討した。

1,000mg/kg群 の 雌1例 の腎に軽度かつ限局性の再

生尿細管の出現とこれを囲続する単核円形細胞の浸潤が

みられた。しかし本例の尿検査および血液生化学検査の

成績には,と くに腎障害を示唆する所見はなかった。こ

のほか,1,000mg/kg群 の 雌雄各1例 に甲状腺炉胞の

軽度肥大が 認められたが,炉 胞上皮 およびコロイドに

は異常所見は認められなかった。1ヵ 月休 薬後の検査

では,異 常所見を示 した個 体は1例 も認められなかっ

た。

以上の成績から,1,000mg/kg群 における腎および甲

状腺における変化を毒性所見と断定はできなかったが藁

剤との関連を一応疑って,本 実験条件におけるCFSの

最大無毒性重を300mg/kg/dayと 判断した。

7.ビ ーグル犬における5ヵ 月筋肉内般与轟性賦験

100,300,お よび600mg/kg/dayを6幻 月齢のビー

グル犬に3ヵ 月間筋肉内投与した。

300お よび600mg/kg群 の投与局所筋肉 に,出 血およ

び 炎症細胞の浸潤に加えて筋線維の変性 ・壊死がみら

れ,用 重相関がうかがわれた。血液生化学検査では,こ

れらの所見に対応して,LDH値 の上昇が認められた。

このほか,600mg/kg群 の雌1例 で,摂 餌量の減少,

体重の低下,貧 血,う っ血と赤脾髄の拡大に由来する顕

著な脾腫,線 維の増生に由来する肝重重の軽度な増加,

骨髄における造血細胞の増殖などが認められたが,検 体

投与とは無関係と判断した。

以上の成 績から,CFS投 与に由来する変化は投与局

所筋肉にのみみられ,高 濃度溶液(50%)を 大重投与し

た場合にはビーグル犬の筋肉に局所刺激作用を示すこと

が明らかとなり,こ の点から本 剤の最大無毒性量は100

mg/kg/dayと 判断した。

8.ビ ーグル犬における6ヵ 月筋肉内投与毒性試験

30,100,お よび300mg/kg/dayを7ヵ 月齢のビーグ

ル犬に6ヵ 月間筋肉内投与 した。

300mg/kg群 で は,耳 介,口 吻,前 胸部および腹部

に軽度の潮紅と脱毛が認められ,組 織学的にはうっ血,

浮腫,毛 嚢の萎縮およびアポクリン腺の腫大が認められ

た。

そのほか,300m9/kg群 の 投与局所 では出血,炎 症

細胞の浸潤および筋線維の萎縮に加えて筋線維の壊死が

みられたが,3ヵ 月毒性試験の300お よび600mg/kg

群 にみられたLDH値 の上昇などの所見はなく,こ れら

の局所障害は比較的軽微に経過した ことを示唆してい

た。

以上の成績から,本 実験条件における最大無毒性量は
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100mg/kg/dayと 判断した。

9)力 ニクイザルにおける1ヵ 月筋肉内投与毒性試験

100,300,お よび1,000mg/kg/dayを4歳 以上の成

熟カニクイザルに1ヵ 月間連 日筋肉内投与 した。

300お よび1,000mg/kg群 で は,投 与局所筋肉に出血

および炎症細胞の浸潤に加えて,筋 線維の変性ないし壊

死がみられた。1,000mg/kg群 で は,赤 血球数,ヘ マ

トクリット値 およびヘモグロビン量の減少傾 向,血 滴

GOTお よびLDH値 の増加,ア ルブミンの減少とグ讃

ブリンの増加,A/G比 の低下が認められ,ま た300mg/

kg群 ではGOTお よびLDH値 の 増加が聰 められた

が,こ れらの変化はいずれも上述の局所刺激性に由来す

るものと判断された。100mg/kg群 で は,投 与局 所に

出血などの変化がみられたが,生 理食塩液を投与した対

照群における所見ととくに差がなかった。

このほか,肝,腎,心 などに各種の病変が認められた

が,対 照動物でも同様 な変化が認められており,CFS

投与に由来するものではなく野生のサルに自然的に発現

した所見と判断された。

以上の成績から,本 実験ではCFSの サルにおける毒

性標的臓器を確認できなかったが,高 濃度溶液(50%)

を大量に投与した場合には筋肉に局所刺激性を示すこと

が明らかとなり,こ の点から本 剤の最大無毒性量は100

mg/kg/dayと 結論した。

III.総 括および考察

化学療法剤の副作用として最 も注意すべきは腎毒性で

あるといわれ1).こ のことは比較的毒性の低いとされる

cephalosporin系 の抗生物質についても例外ではない。

CFSの 安全性試験を実施するにあたってもまずこの点

に留意し,当 研究所において常用 している実験動物のほ

か,薬 物の腎毒性に対して感受性が比較的高いと考えら

れる動物を使用して実験を行ったが,結 論として本剤

の腎毒性は比較的低いものと考えられた。すなわち,

Fischerラ ッ トはGentamicinの 腎 毒性に敏感で,10

mg/kg/dayの28日 間皮下注射によって腎尿細管に巣状

壊死が発現する2)と報告されている。 しかし,本 剤では

1,000mg/kg/dayを1ヵ 月筋肉内注射してもとくに腎毒

性は認められなかった。 またウサギは,cephalosporin

剤の腎毒性に一般に敏感と考えられて おり,CEZで は

500mg/kgの 単回筋肉内投与で近位尿細管の壊 死など

中等度の腎毒性が発現 したと報告されているが3)。本剤

では1,000mg/kg/dayの1ヵ 月連続筋肉内投与で も腎

重量の軽度な増加と近位尿細管の限局性軽度拡張が認め

られたのみであった。このほか,当 研究 所で常用 して

いるTa:Wistarラ ットにおいても腎毒性は軽微であり,

またビーグル犬 では3種 の実験 のうち1,000mg/kg/

dayの1ヵ 月静注にて1例 に疑わしい所見が認められた

のみであった。なお,カ ニクィザルでは91,000mg/kg/

dayの1ヵ 月投痔でもとくに腎毒性を認めることはでき

なかった。

一方,本 剤の大量を ラットに投与した場合に,軽 度な

がら肝毒性の発現することが 明らかになった。すなわ

ち,Fischerラ ッ トにおける1ヵ 月投与試験において,

100mg/kg/dayで は 異常が なかったが,300お よ び

1,000mg/kg群 に おいて血清ALP,GPT値 な どの上

昇が用量に相関 して認められ,ま た組織学的には肝細胞

の軽度な壊死などが認められた。Ta:Wistarラ ッ トは

このFischerラ ッ トにくらべて抵抗性が強 く,1,000

mg/kg/dayの1ヵ 月投与 では肝細胞 におけ る脂 肪

の増加な どが認められたが,300mg/kg/dayで は6

ヵ月の長期 投与で も肝毒性は認め られ なかった。

CepLalosporin剤 の肝逝性についての報告は比較的少

ないが,CEX4)やCET5)な ど もラットに大量投与し

た場合には,肝 細胞の混濁腫脹や小葉周辺性 の脂肪変

性の.あ るいは肝細胞の腫大,淡 明化および壊死5)を 誘

発すると報告されており,CFSの ラットにおけ る肝毒

性作用もこれらの薬剤とほぼ同様なものと推測される。

最後に,本 剤の局所刺激作用について総括する。ラッ

トにおける腹腔内投与およびビーグル犬における静脈内

投与の場合には局所作用はとくに認められなかったが,

筋肉内投与の場合には高用量群において多少とも局所作

用が認あられた(Table1)。 要約すると,こ の局所作用

の強さは溶液の濃度とその液量とに相関 しており,濃 度

50%の 溶液を大量(1,2～2.0ml/kg)に 投与した場合に

は顕著であるが,25%以 下の濃度の溶液ではかなりの液

量を連続投与しても比較的軽微であったということがで

きる。本剤の局所忍容性を検討するために,濃 度25%の

溶液をウサギの外側広筋の一定部位に1日1回15日 間連

日投与した実験でも,CEZと 同程度の局所作用が認め

られたとの結果で,そ の忍容性は高いと判定されてお

り,上 述の亜急性および慢性毒性試験における所見と一

致している。

以上の実験結果を総括して,ラ ット,ウ サギ,イ ヌお

よびサルの4動 物種に1～6ヵ 月間投与した一般毒性試

験の結果,CFSの 最大無毒性量は少 くとも100mg/kg/

dayで あったと結論することができる。

結 語

緑膿菌に対して有効なcephalosporin剤 として開発

されたCefsulodm(SCE-129,CFS)の 亜急性および慢
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性毒性試験をラット(2系 統),ウ サギ,イ 翼およびサ

ルの4動 物種を用いて行い,大 要次の精果をえた。

1.JCL:Fi8cherラ ッ トにおける1ヵ 月筋肉内投晦

試験では,300mg/kg/dayに て軽度,1,000mg/kg/day

にて 中等度の肝毒性力瑠忍められた。一方,T縦:Wi鵬r

ラットに1ヵ 月筋肉内あるいは腹腔内に投与した場合に

は.1,000mg/kg/dayに て 軽度な腎毒性および きわめ

て軽微な肝毒性が認められた。Ta:Wistarラ ットにお

ける6ヵ 月筋肉内投与 試験 では.300mg/kg/dayに て

きわめて軽微な腎纈性の疑いがもたれた。

2.JW:NIBSウ サギにおける1ヵ 刀筋肉内投与試験

では,1,000mg/kg/dayに て 軽度な腎醤性が認められ

た。

3.ビ ーグル犬では,1,000mg/kg/dayを1ヵ 月静注

した一部の個体で軽度な腎澄性あるいは甲状腺への影響

が疑われたのみで,600mg/kg/dayを 最 高量とする3

ヵ月筋肉内投与試験および300mg/kg/dayを 最高量と

する6ヵ 月筋肉内投与試験では,高 用量群で局所刺激作

用が認められたのみで,内 臓諸器官への毒性は認められ

なかった。

4.カ ニクイザルにおける1ヵ 月筋肉内投与試験では,

投与部位の組織に局所作用が認められたのみで,最 高量

1,000mg/kg/dayに おいても内臓諸器官には異常は認

められなかった。

5,以 上の実験結果を総括 して.こ れら4動 物種に1

～6ヵ 月聞投与 した輿験におけるCFSの 最大無毒性量

は少 くとも1001ng/kg/d8yで あるとの結論をえた。
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SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITY

STUDIES ON CEFSULODIN (SCE-129)

KIICHI TAKANO

Central Research Division, Takeda Chemical Ind., Ltd.

Cefsulodin (SCE-129, CFS), a new cephalosporin antibiotic effective against Pseudomonas aeruginosa, was
examined for its subacute and chronic toxicity in rats (two strains), rabbits, dogs and monkeys. The
results were summarized as follows.

1.In a 1-month intramuscular toxicity study in JCL: Fischer rats, CFS was somewhat hepatotoxic at high
doses ; slightly at 300 mg/kg/day and moderately at 1,000 mg/kg/day. In Ta Wistar rats, however, it was
slightly nephrotoxic but only minimally hepatotoxic even at 1,000 mg/kg/day by intramuscular or intraperi-
toneal injection for 1 month.

2. In JW-NIBS rabbits, a slight nephrotoxicity was observed at 1,000 mg/kg/day after 1-month intramus-
cular treatment.

3. In beagle dogs, even though a minimal nephrotoxicity was suspected in 1 female and a slight enlarg-
ment of thyroid follicles in 2 other animals treated intravenously with 1,000 mg/kg/day for 1 month, CFS
showed no organ-toxicity in 3-month intramuscular injections at doses up to 600 mg/kg/day nor in 6-month
similar dosings at up to 300 mg/kg/day.

4. In cynomolgus monkeys, CFS showed no remarkable toxicity after 1-month intramuscular dosings at
up to 1,000 mg/kg/day, except a slight to moderate local lesion at the injection site.

5. In summary, it was concluded that the toxicity of CFS in these experimental animals was comparable
to that of other cephalosporins such as cephalothin and cefazolin in one respect or another and that its maxi
mum non-toxic dose in the experiments was at least 100 mg/kg/day.


