
VOL. 27 S-3 CHEMOTHERAPY 163

Cefotiam(SCE-963)の 亜 急性 お よび慢 性毒性 猷験

高 野 喜 一

武田薬品工業株式会社申央研究所薬剤安全性研究所

Cefotiam(CTM,SCE-963)は 当社中央研究所で合成された

ephalosporin系 抗生物質である。 本剤の亜急性および慢性

毒性試験を各種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7種 の試験の内容 をTable1に 要約 した。

1.使 用動物

a)ラ ッ ト: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 って異常の認め 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1℃,湿 度

55士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)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 ワクチンの接種を受 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士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 FoodsCo.

雌雄 とも各1009)と 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。

c)サ ル:マ レーシアあるいは イン ドネシア産の カニ

クイザル(Macacairus)の 成体 を使用 した。体重は,

実験開始時,雄;3.0～6.8kg,雌;2.3～5.5kgで あ っ

た。これ らのサルは輸入後2～3ヵ 月間静岡県実験動物

農業協同組合で検疫(ツ ベルク リン反応、赤痢 その他の

疾病検査)を 受 けた。その後 さらに当薬剤安全性研究所

において2ヵ 月間の検疫お よび健康管理(体 重,一 般状

態,血 液検査)を 行 った。動物は温度23士2℃,湿 度55

±5%の 動物室の 自動水洗式個別 ケー ジに収容 し,固 型

飼料(オ リエンタル製,雌 雄 とも100g)と サツマイモ

(雄,250～350g;雌,200～300g)と を毎 日与えた。水

は水適水を自由に摂取させた。

2,検 体およぴその投与方法

CTM(free form,Lot Nos.127～188,PDH-28 RZ)

およびCTM・2HCI(Lot Nos.PDH-52～80,150,151)

を使用 した。CTM(freeform)は 局方生理食塩液に

溶解 した。CTM・2HCIは その重量の24.6%に 相 当す

るNa2CO3を 加え注射用蒸溜水に溶解 し た(注 射 用

CTM)。 各実験における,CTM(freeformと して)

の溶液 の濃度および検体投与量をTable1に 示した。

Tableに は記載 されていないが,対 照群には局方生理食

塩液を実験群におけ ると同 じ経路で投与 し,ま た一部の

試験(Table1の1,6)に は比較対照薬 としてCET

(ケブ リン(R),塩野義製薬,Lot Nos.KF-5015, 5029,

5040)を 投与 した群 を設けた。

筋肉内注射(im)の 場合 は,い ずれの動物種において

も原則 として大腿筋 肉内に左右交互に,ま た静脈 内注射

(iv)は,イ ヌでは擁側皮静脈に左右交互に,サ ルでは

両側の前腕正中皮 静脈および小伏在静脈お よび尾静脈に

順次行 った。原則として週7日 の連 日投与 としたが,ラ

ットおよびイヌに お け る6か 月投与試験(Table1の

2,5)で は各週6日 投与 とした。

3.検 査項目

a)一 般症状,体 重および摂餌量:原 則 として,一 般

症状は毎 日投与前後に観察し,体 重 は週2回(イ ヌ6ヵ

月投与試験では投与2ヵ 月目以降週1回),摂 餌量は ラ

ッ トでは週2回 イヌお よびサルでは毎 日,測 定 した。

b)尿 検査:検 査時期は,投 薬 開 始 前(ラ ッ トを除

く),投 薬期間終了時および回復期間終了時のほか,原

則 として,1ヵ 月試験では投薬1,2週,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3～4時 間尿,イ ヌおよび サルでは24時 間

尿 を用 い,pH,蛋 自、 糖,ケ トン体,潜 血 および ウロ

ピリノーゲンを尿試験紙(URO-LABSTIX(R),マ イル

ス ・三共)で 測定 した。本法で蛋 白反応が陽性 の場合に

は,ス ルポサ リチル酸法 を 用 い て 再度尿蛋 白を検査 し

た。なお一部の試験では,尿 中のNa,K,Clを 血液生

化学検査におけると同 じ方法 を用 いて 測 定 し た。さら

に,1000LP.m.で5～10分 間遠心 して得た尿 沈査につい

て,円 柱,上 皮細胞および血球の有無を顕微鏡にて検査
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した。

c)血 液検査:投 薬開始前(ラ ッ トを除 く),投 禦 期

間終了時あ るいは回復期閥終了時のほか,原 則 として,

1ヵ 月試験では投薬1,2週,6ヵ 月試験では投薬1,

3ヵ 月に,そ れぞれ申間検査 を行 った。

ラッ トではエーテル麻酔下にて腹大動脈よ り、イヌで

は椀側皮静脈,サ ルでは大腿蔚脈よ 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3000笈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 は自動血球計数器(C

C-1002型,東 亜医用電子)を 用 い,ヘ マ トクリット値

は ミクロヘマ トク リッ ト法,ヘ モグロビン量はシアンメ

トヘモグロピン法にて測定 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 リホスホターゼ(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 トアナライザー(SMA12/60、

Technicon)を 用いて行い,総 蛋白はピウレッ ト法,総

コレステロールはCholesterolC-TestWako(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-600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

白組成はセル ロー ズ ・アセテー ト膜(Sartorius)電 気泳

動法に よる分画後,デ ンシ トメー ター(Densitomaster

Quick,ア タゴ光機)で 測定 した。

d)眼 科学的検査:イ ヌ1ヵ 月筋注および静注試験で

は高用量群 および対照群について投薬 期間の前後 に,イ

ヌ6ヵ 月静注試験では全例に つ い て 実験開始前、投薬

1,3,6ヵ 月 目に,散 瞳剤(ミ ドリンP(R),参 天製

薬)を 点眼 し,手 持式眼底 カメラ(RC-2,興 和)を 用

いて眼底検査 を実施 した。 イヌ6ヵ 月試験で はこの際,

細隙灯(SL-2,興 和)を 用 いる観察 も併 せ て 実施 し

た。

e)骨 髄検査:後 述 する骨髄 の病理組織学的検査に加

えて,サ ル1ヵ 月静注試験の高用量群,中 用量群,対 照

群 の一部の動物について 実 施 し た。大腿 骨中央部の骨

髄 の塗抹検本にMay-Giemsa染 色お よびSchillinぎ8

brilliantcresylblue-Giemsa染 色を施 し,各 個体毎

に1000個 の骨髄構成有核細胞 を観察 し,同 定分類 した。

f)剖 検:最 終投薬後約24時 間目,あ るいは休薬期間

終了時に,ラ ッ トはエーテル麻酔、イヌはペン トパル ピ

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

器宮を観察 した。脳,心,肺,肝,腎,脾 ・膵(イ ヌの

み),顧 下腺(ラ ッ ト),盲 腸(ラ ッ ト),下 垂佑 胸

腺,甲 状腺,副 腎,精 巣/卵巣,前 立腺(ラ ッ ト,イ

ヌ)P子 宮(イ ヌ,サ ル),お よび カルカスについては各

個体別 に霊量を測定 した。

9)病 理組織学的検査;す べての動物種において,前

項にその器官名を掲 げた鰭臓器を対象 と し た ほ か,舌

(サル),食 道(サ ル),胃,小 腸,大 腸・膀胱P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%申 性緩衝 ホルマ リンで固定 し,パ ラフ ィン包裡後4

μに薄切 し,ヘ マ トキシ リン ・エオジン染 色を施 した。

腎お よび肝については,別 途 カル ノア固定による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一 染 色 あるいはSudanbbckB染 色を 行っ

た.そ の他,必 要に応 じ,Schmor1反 応,ペ ル リン青

反応,Ma880ntrichrome染 色,ア ザン染色などを実

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,acidphosphatase(ACP),ALP、 および

succinate dehydmgemse(SDH)の 組織内活性分布を

検索 した。放血屠殺直後 の肝 ・腎のO部 をイソペンタン

/ド ラィアィス ・アセ トンで凍結後,10μ の凍結切片を

作製 して所定 の液に浸演 し,ACPはBarka-AMerson

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:ラ ッ ト筋注1か 月試験および

イヌ6か 月静 注試験における高用量群および対照群の一

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.ラ ッ トにおける1カ 月筋肉内投与毒性試験および

その回復試験

CTM(freefom)100,300,1000お よび3000mg

/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 して その毒 性を検討 し,対 照薬CET

との比較 を行 うとともに,1～3ヵ 月休薬後の回復性に

ついて も検索 した。

死亡例 はいずれの群に お い て も認 め られなか った。

3000mg/kg群 では投薬1～2週 目以後に腹部膨満 と投

与局所の脱毛が発現 し、貧血,血 清GOTお よびGPT

の軽度な増加,ア ルブ ミンおよびA/G比 の軽度な低下,

腎重量の増加な どが認め られた。組織 学的には,腎 の近

位尿細管上皮細胞内にSchmorl反 応 陽性の 褐色穎粒

(heterolysosomeと 考え られ る)が 多数認 め られ、ま

た投与局所 の筋肉内および筋 間結合織に小出血斑,肉 芽

組織および線維増生 が認 め ら れ た。1000mg/kg群 に
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おいて も,3000mg/kg群 に くらべてよ り軽度ではある

が,ほ ぼ同様な所 見が認 められ た。

CET1000mg/kg投 与群において も,投 薬期聞終了

時において血清GOTお よびGPTの 軽度な増加があ

り,腎 および投与局所にCTM投 与群におけると同様

な組織学的所見が認められた。

休薬1ヵ 月後において,腎 におけるSchmorl反 応陽

性順粒のわずかな残存 を除 き,上 記の所見はいずれの投

薬群において も消失 し、休薬3ヵ 月後 には腎所 見 もほ と

ん ど全ての例において正常に復 した。

以上の結果か ら,本 実験条件におけるCTMの 最大

無毒性量は300mg/kg/dayと 判断 され,ま たCTMと

CETと の間に ラッ トに対する轟性に関 して差 はない と

判断 された。

2.ラ ッ トにおける6か 月筋肉内投与毒性試験

CTM(freeform)30,100,300,お よび1000mg/

kg/dayを5週 齢のTa:Wistarラ ットに6ヵ 月間筋

肉内投与 した。

投薬期間中,死 亡例はいずれの実験群に も認 め ら れ

ず,ま た一般症状に も異常はなか った。

血液学的検査にて,ご く軽度な貧血 と血清蛋 白の減少

が1000mg/kg群 に認め られたが,300mg/kg以 下で

は異常はみられなか った。腎重量の軽度な増加が300お

よび1000mg/kg群 にみ られた。なお,100mg/kg以

上の投与量で腎の近位尿細管上皮内にheteroly8osome

と考え られ る色素穎粒が認 められたが,こ の所見は毒性

を示唆す るものとは 考え られ なか った(考 察参照)2)3)

4)5)o

投与局所において、筋線維の変性 と壊 死,肉 芽組織 の

形成がみ られ、300お よび1000mg/kg群 では対照群 に

くらべて著 しい変化を示 していた。

以上の成績か ら,本 実験条件下におけるCTMの 最

大無毒性量 は100mg/kg/dayと 結論 した。

3.イ ヌにおける1カ 月筋肉内(皮 下)投 与毒性試験

CTM(freeform)100,300,お よび1000mg/kg/

dayを6か 月令の ビー グル犬に1ヵ 月 間 毎 日筋 肉 内

(1000mg/kgは 投与液量が多いため皮下)に 投与 した。

一般症状 として,流 誕が主 に1000mg/kg群 に認 め ら

れ,投 薬 日数が進 むにつれて著明にな った。このほか、

眼瞼周囲の潮紅 と腫脹,腹 部の潮紅 お よ び 嘔吐が300

mg/kg以 上 の投薬 群の一部に観察 されたが、 これ らの

症状 は各投 薬後1時 間以内に消失 し,投 薬 日数の経過 と

ともに軽減する傾向がみ られた。体重,摂 餌量,眼 底所

見,尿 検査成績 には異常は認 められなか った。

血液検査では,1000mg/kg群 に軽度 な貧血,血 清L

DH,ALP,GOTお よびGPTの 上昇,ア ル ブ ミンお

よびA/G比 の減少が認め られた。300mg/k8以 下の投

与量では このよ うな異常 は認 められなかったの

1000mg/kg群 において腎重量の軽度な増加が認めら

れ,組 織学的に近位尿細管上皮細胞 内にラ ットにおいて

認 められた ものと同様な褐色頼粒の沈着が認め られた.

また,投 与局所における出血,炎 症性細 胞浸潤,肉 芽形

成 も認め られ た。30Cm9/kg群 において も同様な変化が

認 められたが,1000mg/kg群 に比べその変化はきわめ

て軽微であ った。

以上の納 果から,本 実験条件におけるCTMの 最大

無毒性量は300mg/kg/dayと 判断 した.

4.イ ヌにおける1カ 月静脈内投与轟性試験

CTM(freefom)100,300,お よび1000mg/kg/

dayを6～7ヵ 月齢の ビー グル犬に1ヵ 月間毎 日静脈内

注射 した。

300mg/kg群 の一部 および1000mg/kg群 の全例にお

いて,投 薬期間の初期か ら流誕が認め られ,ま た耳介,

顔面あ るいは腹部の潮紅ない し腫脹が各群に 散 見 され

た 。体重,摂 餌量,眼 底,血 液および尿の検査成績には

いずれの例に も異常は認 められなか った。

1000mg/kg群 においては、 病理組織学的検査 にて,

腎の近位尿細管上皮 におけ る褐 色頼粒の沈着,お よび脾

リンパ節の軽度 な肥大が認め られた。

以上 の成績か ら,本 実験条 件におけ るCTMの 最大

無毒性量は300mg/kg/dayと 判断 した。

5.イ ヌにおける6カ 月静脈内投与考性試験

注射用CTMの 遊離体換算量30,100,お よび300

mg/kg/dayを7か 月齢の ビーダル犬に6ヵ 月間静脈内

投与 した。

一般 症状 として,投 薬 群全例において,投 薬中か ら投

薬直後 にかけて,耳 介お よび顔面の皮膚 に種 々の程度の

潮紅が認められた。各群6(雄3,雌3)例 中,30mgl

kg群 の2例,100mg/kg群 の1例,300mg/kg群 の

5例 においては,投 薬 日数の経過 にともない潮紅は全身

性 とな り,耳 介および顔面の浮腫お よび脱毛 も認められ

た。これ らの動物の病理組織学的所 見 と し て,と くに

300mg/kg群 において,表 皮に肥厚 および単核円形細胞

浸潤,ア ポ クリン汗腺お よび皮脂腺 の肥大増殖が認 めら

れた。これ らの変 化は,別 途検索 の結果、アレルギー反

応によ るものではな く,薬 剤が皮膚組織内のmastcell

に直接作用 し,mastce11か ら遊離 した ヒス タミンの作

用に由来す るもので あ り,イ ヌにのみみ られる種特異的

な現象 と判明 した。

体重 ・摂餌量 ・眼底および尿の検査成 績に関 しては、

いずれの実験群において も異常は認め られなか った。血

液検査では,300mg/kg群 の雄2例 に赤血球数 の軽度な
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減少が認められたが,そ の他の個体では投薬の影響 を示

唆する異常は認 め ら れ なか った。病理 組織学的検査で

は,主 として300mg/kg群 において,腎 の近位尿細管

上皮 にラッ トにおいて認 められた ものと同様なACP活

性を もつ褐色頼粒の沈着が認め られ・ 電顕ではdense

body(lysosome)の 増加お よびapicalvacuoleの 拡

張がみられた。これ らの腎 の所見は毒性を示唆す るもの

ではな く,検 体の腎か らの排泄に関連 した変化 と判断 さ

れた5)。

以上の結果か ら,本 実験条件におけるCTMの 最大

無毒性量は、300mg/kg群 にお ける皮膚の所見 を考慮 し

て,100mg/kg/dayで あると結論 した。

6.サ ルにおける1カ 月筋肉内投与毒性試験

CTM(free form)100,300,お よび1000mg/kg/

dayを 成熟 カニクィザルに5週 間連日筋肉内投与を行 っ

てその毒性を検討す るとと もに,対 照薬CET(1000mg/

kg,皮 下投与)と の比較を行 った。

1000mg/kg群 の雄2例 および雌1例 は、 摂餌量 の減

少、下痢,体 重減少 を示 し,著 しく衰弱 したので,そ れ

ぞれ4,5お よび13日 間投与後に切迫屠殺 した。これ ら

の動物ではいずれ も,貧 血,血 清 アルブ ミンおよびA/

G比 の減少,血 糖,尿 素窒素,ク レアチニン,総 ピリル

ピン,GOTお よびLDHの 上昇が認め られた。 さらに

病理組織学的検査において,腎 近位尿細管上皮の壊死お

よび再生,細 胞性円柱や硝子様円柱の増加,肝 細胞 の混

濁腫脹と脂肪化,投 与局所の出血、肉芽組織の増生,筋

線維の壊死が観察 された。

投薬期間終了時における1000mg/kg群 の生存例(雄

1,雌2)に おいては,散 発的な下痢,投 与部位の腫脹

が全例に,体 重および摂露量の減少が雌1例 に認め られ

た。また血液検査では,軽 度な貧血,ア ルブ ミンおよび

A/G比 の減少,LDHの 上昇が認 められた。 剖検時 ・

腎,肝 および脾 の体重比重量が増加 している もの と考 え

られた。病理組織学的検査では,近 位尿 細管上皮の小巣

状壊死,再 生および腫脹,尿 細管 の拡張,円 柱の増加 ・

近位尿細管上皮のACP活 性の軽度増加 などの腎所見が

全例に認 められた。この他,肝 細胞の脂肪化が1例 に、

肝細胞褐色 々素沈着が他の1例 に認 められ,投 与局所に

は出血,肉 芽組織の増生,筋 線維の壊死が全例に認 めら

れた。これ らの病理組織学的変化は切迫屠殺例に比べい

ずれ も軽度であ った。

300mg/kg群 では,散 発的な下痢が全例に,摂 餌量お

よび体重 の軽度な減少、血清LD且 の軽度上昇が一部の

例に認め られたが,投 薬期間終了時まで 全例が 生 存 し

た。剖検時、腎,肝 お よび脾 の体重比重量 の増加傾 向が

認められ,病 理組織学的検査では,腎 にお ける小円形細

胞 浸潤が1例 に,投 与局所の軽度な出血,肉 芽形成あ る

いは筋線維の壊死が一部の例 にみ られた.こ れ らの組織

学的変化はいずれ も軽微であった.

100mg/kg群 では,血 清LDHの 軽度な上昇が数例

に認め られたが,こ れは50%と い う高濃度の溶液を用い

たためにお きた投与局所の筋 の変化に由来す るものと判

断 された。 この他には薬剤投与に起因すると考え られ る

異常は認め られなか った。

CET1000mg/kg投 与群においては。1例 がCTM

の1000mg/kg群 におけると同様な経過で衰弱 した た

め,16日 間投薬後に切迫屠殺 した。本例および本群の他

の生存例にみ られた変化はCTMの1000mg/kg群 で

の変化 と類似 してお り,毒 性に関 して両薬剤間に著 しい

差 はない と判断 された。

以上の結果か ら,本 実験条件におけ るCTMの 景大

無毒性量は100mg/kg/dayと 結論した。

7.サ ルにおける1カ 月静脈 内投与毒性試験

注射用CTMを 用 い、遊離体換算量 として100,300

お よび1000mg/kg/dayを 成熟 カニクイザルに5週 間

連 日静脈 内投与を行 ってその毒性 を検討す るとともに,

CTM(freeform)300mg/kgを 同様に投与 した群 を

設 け,両 者の毒性の比較を行 った。

1000mg/kg群 の 雌雄 各3例 中 各2例 は,投 薬開始

後,下 痢,摂 餌量の減少お よび体重減少を示 し,著 し く

衰弱 したため,そ れ ぞ れ 投薬4～6日 目に切迫屠殺 し

た。これ らの動物の血液検査では,総 蛋白お よびCaの

減少,糖,尿 素窒素、尿酸,ク レアチニン,総 ピリル ビ

ン,LDH,GOTの 増加が認め られた。剖検時に腎およ

び副腎重量 の増加が認 められ,病 理組織学的検査 では,

近位尿細管上皮の壊死 あるいは剥離 と再生,尿 細管腔内

の細胞性 あるいは 硝子様円柱の 増加な どの 腎障害所見

と,肝 細胞 の脂肪化が認 められた。一方,本 群の生存例

(雄雌各1例)に おいては,血 中総 コレステロールの軽

度 な減少 と総 ビリル ピンの軽度 な増加,尿 中Naお よび

Clの 軽度な増加が 認 められた。 切迫屠殺例に類似 した

腎の病理組織学的変化 も認め られたが,い ずれ も比較的

軽度 な変化であった。

注射用CTM300mg/kg群 では,1例 に摂餌量 およ

び体重の減少が認め られた他,貧 血傾向,お よび一部 の

個体で、1000mg/kg群 に くらべては るかに軽微である

が,腎 に病理組織学的変化が認 められた。100mg/kg群

では投薬に関連 した と考 えられる異常は全 く認め られ な

か った。

CTM(freeform)300mg/kg群 では,1例 に体重

の減少が認め られ,そ の他の検査成績 を総括 して,毒 性

に関して注射用CTMと の間に著 しい差 はない と判断
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された。

以上 の結果か ら,本 実験条件におけるCTMの 最大

無毒性量は100mg/kg/dayと 結論 した。

111,紛 括および考察

化学療法剤の副作用 として最 も注意すべ きは腎痴 性で

あ るとされ1),こ の ことは比較的毒性の弱いといわれる

cephalosporin系 抗生物質 に つ い て も例外ではない。

CTMの 毒性を各穂の実験動物を用いて検索 した本報告

において も,腎 はほ とんどすべての場合に標的器官にな

っている もの と判断 された。とくにカニクイザルに高用

量(1000mg/kg/day)を 連 日投与 した場合には,筋 注

で も静注で も顕著な腎障害 を示す例が認められた。この

際,1000mg/kg投 与時 のCTMの 血 中濃度は きわめて

高 く、初回筋注後15分 ～2時 間に亘 って平均1500μg/ml

を超 え,ま た静注の場合は初回投与後5分 ～1時 間に亘

って平均2000μg/m1を 超 えていた。一方,カ ニクイザ

ルにおける本剤 の最大無毒性量 と判断 された100mg/kg

を投与後の最高血中濃度は,初 回筋注時平均約200μ9!

ml(15～30分 後),初 回静注時平均約500μg/m1(5分

後)～約200μg/m1(30分 後)で あ り,連 投による蓄積は

認め られなかった 。Cephalosporin剤 のサルにおける

毒性試験報告がほ とん どないため,他 剤 との文献上の比

較が困難であるが,本 報 においてCET1000mg/kgを

カニクイザルに筋注した場合,CTMの 同量投与群にお

けるとほぼ同様な腎障害所見が認められてい る。CET

の腎毒 性は,CERと くらべれば勿論,CEZと 比較 し

て もやや低い と報告 されてお り2),前 述の結果はCTM

の腎毒性が比較 的低い ことを示 唆す るものと 判 断 され

る。

一方 ,ラ ッ トおよびイヌでは,サ ルでみられたよ うな

腎毒 性所見は認 められなか った。ラッ トで もイヌで も,

比較的大量を連続投与 した場合 に,腎 重量の軽度 な増加

があ り,病 理組織学的検査で近位尿細管上皮 内にSch-

morl反 応 ない しACP活 性が 陽性の褐色頼粒が認めら

れ,電 顕によって これ らの穎粒 は増生 され たlysosome

であると判定 された。CEZやCETを ラ ットに投与 し

た場合に も近位尿細管上皮における1ysosomeの 増生

が認め られてお り2).ま たCETの 大量投与によって
"近位尿細管上皮 の腫脹"と 腎重量 の増加 とを認 めた報

告3)も あるが,い ずれの場合 もこれ らの所見が直 ちに腎

毒性を示す ものとは考えていない。これ らの報告 を参考

に して,本 報 において もCTMとCETと の比較を

ラッ トを用いて行 ったが,尿 細管上皮 内の穎粒 の発現状

況および(回 復試験における)そ の 消 失 過程 には両者

間に全 く差が なか った。 また いずれ の 薬剤の場合 も,

1y80some以 外の細胞小器官には変化が認め られなかっ

た。賭種の物質 例 えばsucrose,glucose,dextran,

mannito1な ども近位尿綱燈上皮 にと りこまれて(heい

70)1y608omeを 形成 し,一 定 の過穆を経 て消失するζ

とが知 られてお り4)。上述 の所見 も投 与 きれた薬剤が禦

細管上皮に とりこまれて排泄 されてゆ く過程を示 したも

のと推定 され る5,。

肝については,頭 著な腎 障害の認め られたサルの窩用

量群において肝細胞内に脂肪 あるいは褐 色色素の沈着が

認 められたが,壇 死な どの所見はな く,CTMの 肝毒性

は比較的低い ものと考 えられ た。また,ラ ットにおける

1か 月投 与試験にて3000mg/kg群 の雌において血清

GPTの 軽度 な上昇が認め られたが病理組織学的には肝

に とくに異常はな く,そ の他の ラッ トあ るいはイヌを用

いた試験では本剤 の肝障害作用 はまった く認められなか

った。なお,ラ ッ トにおけ る鼠験にて比較対照のため設

けたCET1000mg/kg投 与群では,CTM3000mg/kg

投与群 とほぼ同様なGPTの 上昇が認め られている.

Cephalosporin剤 の肝毒性についての輻告 は比較的少な

いが,CEX6)やCET7)を ラッ トに大量投与して,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7}が 認 め られたとの報告

もある。いずれに して も,以 上の結 果か ら,CTMの 肝

障害作用は他 の繁用 されてい るcePhalosporin剤 と同

様に きわめて弱い もの と推測 され る.

ビー ダル犬 を用いた試験では,筋 注で も静注で も,投

薬時に投与量に応 じて著 明な皮膚の潮紅ないし腫展が認

められた。この ような症状は ラッ トあるいはサルを用い

た試験では全 く認め られず,イ ヌに特異的に起 こる現象

と考え られ,ま たその原因は薬剤が イヌの皮膚組織内の

mastcellに 直接作用 し,mast celIか ら放出されたヒ

スタ ミンの薬理 作用 によるもの と推定 された。300mg/

kgを6か 月間投与 した場合に 皮膚に炎症症状が発現し

たのは,大 量の ヒス タ ミンが長期間に亘 って繰返し作用

した結果 と考 え ら れ る。本剤 の一般薬理作用 として,

ビー グル犬で は100mg/kg以 上の静注に よって末棺血

管の拡 張と血圧低下 とが認 めら れ て お り,こ の原因も

(mastce11か ら放出 された)ヒ ス タミンに由来すると

考え られてい る8)。一方,サ ル、ネコ,ウ サギ,モ ルモ

ッ トおよびラッ トでは,本 剤300mg/kgを 投与 しても

血圧 はほとん ど変動 しなか った8)。 要す るに、.CTMは

イヌで特異的な・一般薬理作用 を示すが,こ れ は イ ヌの

mastce11が 本剤 に対 して特異 な感受性 を有す るためと

判断 され る。

CTMを 筋肉内に投与 した場合には,ラ ッ ト,イ ヌお

よびサルのいずれの場合に も,高 用量群において多少と
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も局所刺激作用が認 められた(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%以 上 の溶液を大量(0.6～5.0

m1/kg)に 投与 した場合には顕著で あるが,20%以 下の

濃度の溶液ではかな りの液量(5.Omllkg)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。注射用

CTMの 局所忍容性を検討す るために,濃 度16.7%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

投与した実験では、CEZよ りはやや強いがCETに く

らべてはるかに弱い局所作用が認め られ・また投薬期間

終了後2週 目にはこの局所 の変化はほぼ完全 に回復する

ことが明 らかにされてい る。ちなみに,本 報 において,

高用量 を筋肉内に投与 して局所作用 が認め られた場合,

LDHやGOTな ど骨格筋 に保有 され る酵素が血中に増

加す る他,軽 度な貧血お よび血清 アルブ ミンない しA/

G比 の減少が しばしば認 められてい るが,後 者の諸変化

は投与局所の非特異的な炎症反応に由来す るものと考え

られてい る9)。局所刺激作用が比較的強い とされてい る

CETで は,ラ ッ トに1ヵ 月筋肉内投与 した場合,臓 器

毒性の全 く認め られない250～500mg/kg投 与群で,

血清GOTの 増加 をはじめ,軽 度な貧血 と中等度 のA/

G比 低下 とが認められてお り10),上 記 の推論を支持す

る所見と考えられ る。

最後に,こ の毒性試験に関連す る本剤 の剤型について

総括する。 注射用CTMはCTM・2HC1に その重量

の24.6%に 相当する(等 モルの)Na2CO3を 加 え,注

射用蒸溜水に溶解 して使用 される。したが って この溶液

中には、CTM(freefom)の 約22%に 相当する食塩

が含まれてお り,亜 急性毒性試験等において高用量 を投

与す る際には,CTMの 影響 のみな ら ず 食 塩 に よ る

副作用が発現 して くる可能性がある。 このため本報 にお

いては,CTM(freefom)に よる試験 を中心に実施

する一方,一 部の試験 において注射用CTMを 使用 し

て,両 者比較を行 った。その結果,サ ルにお ける1ヵ 月

静注試験ではCTM(freeform)300mg/kg投 与群 と

注射用CTMを300mg/kg(freeform換 算量)投 与

した群 との間に毒性所見 に差はなか った。またイヌにお

けるCTM(freeform)300mg/kgの1ヵ 月静注群 に

おける結果 と注射用CTMを 用 いた イヌにおけ る6カ

月静注試験における同量投与群の1ヵ 月経過時における

所見との間に も差が認め られなかった。 このことは,注

射用CTMとCTM(freeform)と の間に毒性に関し

て差のないことを示すとと もに、70mg/kg程 度の食塩

を毎 日余分に与 えて もカニクィザルあるいはビー グル犬

には副作用は現れないことを示唆 してい るとい えよう。

以上 の結果 を総括 して,ラ ッ ト・イヌおよびサルの3

勘物種に1～6カ 月閥投与 した一・般毒 性 試 験 の結果・

CTMの 最大無毒 性量 は少な くとも100mg/kg/dayで

あ った と結論す ることがで きる。

結 語

Cefotiam(CTM,SCE-963)は,比 較的広い抗菌 ス

ペ ク トルをもち,と くにグラム陰性菌にはCEZ,CET

お よびCERに くらべて強 い抗菌 力を示す新 しいceph-

alosporin剤 であ る。本剤の亜急性および慢性毒性試験

を ラッ ト,イ ヌお よびサルを用 いて行い,大 要次の結果

をえた。

1.Ta暮Wistarラ ッ トにおける1ヵ 月お よび6ヵ 月

筋注試験では,高 用量群で,局 所刺激作用 とこれに由来

す ると考 えられ る軽度な貧血お よび血 清 アルブ ミンの減

少が認 められた。GPTあ るいはGOTの 軽度な上昇の

み られた例 もあるが,肝 にはいずれの場合 も病理組織学

的な変 化は認め られなかった。腎重量は投与量に応 じて

増加する傾向があ り,高 用量群では近位尿細管上皮内に

1ysosomeの 増生が認め られた。 しか し尿細管上皮に退

行性変化は全 く認 められず,増 生 した1ysosomeは1

～3ヵ 月の休薬期間後には完全に消失 していた。

CET1000mg/kgを1ヵ 月投薬 した群では,CTMの

同量投与群におけると同様な所見が認 められ,所 見の回

復性に関 して も両群 間に差が なか った。

2.ビ ーグル犬 におけ る1ヵ 月筋注お よび静注試験,

お よび6カ 月静注試験では,い ず れ も高用量群におい

て,ラ ッ トにて認め られたと同様な投与局所 へ の 作 用

(筋注時),お よび腎の近位尿細管上皮における1yso-

someの 増生が認め られた。 この他,イ ヌに特異的な現

象 として,皮 膚の潮紅 と腫 脹が投薬時に認 められた。こ

の原因は,薬 剤が イヌのmastcellに 作用 して ヒスタ

ミンが放出 され ることに由来すると推定 された。

3.カ ニクイザルにおけ る1ヵ 月筋注および静注試験

では,1000mg/kg群 でいずれの投与経路で も腎毒性が

発現 し,一 部 の動物は投薬期間の 途 中 で 切迫屠殺 され

た。病理組織学的検査にて,腎 に近位尿細管上皮の壊死

と再生が認め られた他,肝 に軽度 な変化(肝 細胞へ の脂

肪あるいは褐 色色素の沈着)を 示す例があった。300mg

/kg群 では,1000mg/kg群 に くらべてはるかに軽微で

はあ るが,一 部の個体の腎に所見が認 められた。

CET1000mg/kgを 筋 肉内に投与 した群では,CTM

の同量投与群におけると同様な変化が認め られ た。

4.以 上の実験結果を総括 して,CTMの 一般毒 性は

CETと 類似 してお り,こ れ ら3動 物種に1～6ヵ 月間

投与 した実験におけるCTMの 最大無毒性量 は少な く

とも100mg/kg/dayで あるとの結論 をえた。
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SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITY STUDIES ON CEFOTIAM (SCE-963)

KIICHI TAKANO

Central Research Division, Takeda Chemical Ind., Ltd.

Cefotiam (SCE-963) is a new cephalosporin derivative with a broad antimicrobial spectrum and its

activity against gram-negative bacteria is more potent than other cephalosporin antibiotics such as

CET, CEZ and CER. Its subacute and chronic toxicity was examined in rats, dogs and monkeys and

the results are summarized as follows:

1. In rats which were treated intramuscularly with high doses for 1 or 6 months, there were slight

to moderate local lesions at the injection sites and, perhaps related, anemia and a decrease in serum

albumin. A minimal increase in SGPT and/or SGOT was also seen in some of these animals but none

of them showed treatment-related histopathological changes in the liver. There was a dose-related

increase in weights of the kidney and, histologically, a prominence of lysosomes in the proximal

tubular epithelium. However, no degenerative change was seen in these epithelial cells and the pro-

minence of lysosomes disappeared after a 1-3 months recovery period.

The rats which received intramuscular dosing of CET at 1000mg/kg/day showed similar pathological

changes and a similar process of recovery as those treated with the same dose of cefotiam.

2. In beagle dogs treated intramuscularly with high doses for 1 month, local lesion and related

changes similar to those in the rat study were seen. Prominence of lysosomes in the kidney was also

revealed in this and other dog studies (iv, 1 and 6 months). Species-specific changes in the dog were

transient flush and/or swelling of the skin due to vasodilation at the time of injection. A separate

examination revealed that mast cells of the dog are particularly susceptible to the agent and that

their histamine-containing granules are released after each treatment with cefotiam at high doses.

3. Nephrotoxicity of cefotiam was found in cynomolgus monkeys at 1000mg/kg intramuscular and

intravenous 1-month dosings. Some of the animals were sacrificed due to a moribund condition during

the dosing period. Histopathological examination of these monkeys revealed degeneration (and regene-

ration) of proximal tubules in the kidney and, in some cases, a slight change in the liver such as

accumulation of fat or brown granules in hepatocytes. At 300mg/kg (im or iv), a slight change in

the kidney was seen in some of the animals.

Intramuscular dosing of CET at 1000mg/kg/day induced the similar pathological changes in monkeys

as that of cefotiam at the same dosage.

4. From these results, it was concluded that toxicity of cefotiam was quite comparable to that of

CET and that its maximum non-toxic dose in these animals was at least 100mg/kg/day.


