
VOL.27 S-5 CHEMOT HERAPY 639

Cefamandolcの 局 所 刺 激 牲 試 験

原 田 喜 男 ・岡 本 孝 夫

塩 野 義 製 某株 式 会社 研 究 所

Cefamandole sodiumの 筋 肉内 注射 に よ る局 所 刺激 性 を,白 色家 兎を 川 いて,CePhalothin,Cofa-

zolinお よ びCephaloridineと 比 較 検 討 した。 投 与 凪 は,Cofamandoleで は125mg,250mgお よ

び500mgと し,対 照 剤 で は250mgと して,家 兎 の 両 測 の仙 棘 筋 に1cmの 深 さに 注 射 した。 局

所 刺激性 の 判 定 は,注 射 局所 の 肉眼 的 観察,刺 激 部位 の 体積 測定 お よび その 部 位 の組 織 学 的 観察 に よ

り行 な った.

その 結 果,局 所 刺激 性 の 強 さ は,6%酢 酸>0,5%塩 酸 ク ロー ル プ ロマ ジ ンCephalothin Cefa-

mandole>Cefazolin>Cephaloridine>生 理 食 塩水 の 順 で あ り,局 所 刺 激性 の 治癒 傾 向 で は,Cepha-

lothinが 最 も遅 く,Cefamandole,Cefazolinお よびCephaloridineは 早 く回 複す る傾 向 を示 した。

他方,Cefamandoleに つ い て は,そ の 溶解 液 を生 理 食 塩水,注 射 用蒸 留 水 お よび0.5%塩 酸 リ ド

カ イ ン液 に変 え て 局所 刺 激 性 を比 較 したが,溶 解 液 間に 差 は認 め られ なか った。

緒 言

Cefamandole sodium(以 下CMD)は,米 国Eli Lilly社

で開発された注射用Cephalosporin系 抗生物質で,幅 広い抗

菌スペクトラムを有 してい る。 化学構造式は下 記のとおりであ

る。今回CMDの 局所刺激性 について,家 兎筋肉を川 いる方法

により調べたので報告す る。

なお,対 照薬には類似のCephalosporin系 抗生物質 である

Cephalothin sodium(CET),Cefazolin sodium(CEZ)お よ

びCephaloridine(CER)の3薬 剤を用いた。

実験 材 料 お よび 方 法

動物:山 県 動物 よ り購 入 の 白 色 雌 家 兎(体 重2.5～

3.5kg)を 飼育 環境 に馴 化2週 間 後実 験 に 供 し た.

なお,実 験 群 は各 群4羽 で 構 成 し,全 動物 は 個別 金 属

ケージに1羽 ずつ 収 容 し,日 本 ク レア社 製 の固 型 飼料

(CR-1)を1日2009,お よ び 水 道水 を 自由 に与 え,恒

温(22±1℃),恒 湿(55±10%),照 明 時 間12時 間 の動

物室で飼 育 した。

薬剤:CMD:Lot.S 68263

対照 薬剤 として

CET:ケ ブ リン(塩 野 義 製 薬)Lot.KF 6016

CEZ:Lot.OBT 33

CER:ケ フ ロジ ン(塩 野義 製薬)Lot.KD 6046

溶解 液 と して

生理 食 塩水(菱 山 製薬)

注射 用 蒸留 水(菱 山製 薬)

0.5%塩 酸 リ ドカ イ ン注 射 液(藤 沢薬 品)を 使用

した。

各薬剤 は,原 則 と して 生 理 食 塩水 で25%(W/V)に

溶解 して 川 い た。 な お,こ の他 陽 性対 照 薬 と して0,5%

Chlorpromazine hydrochlorideぐCPZ・HCl)ま た は6%

酢 酸1ml,陰 性 対 照 として生 理 食塩 水 を1 ml投 与 した。

投 与量:CMDの 人臨 床 用量 は,通 常 静脈 内 ま たは筋

肉内 投 与1回0.5～1gを 予 定 されて い るた め,そ の 約

Y4な い し は同 量の125mg,250mg,500mgを 筋 肉内

に投 与 してCMDの 局 所 刺 激性 を 調 べ た。CET,CEZ,

CERの 局所 刺 激性 は,3薬 剤 の 各臨床 用 量1)が ほ ぼ

CMDと 同 量 で あ るた め,250mgを 筋 肉内 に 投 与 して

比 較を お こな った。

投与 方 法:家 兎 を腹 位 に 固定 し,電 気 バ リカ ンで除 毛

後,両 側の 仙 棘筋 に薬 物 を1/4皮 下 用 注 射 針 で1cmの

深 さに投 与 した。

実 験1)CMDの 局 所 刺 激性 にお け る用 量 依 存性 の検

討

6%酢 酸 お よ び 生 理食 塩水 を 対 照 に して,CMDを

125mg/site(25%,0.5ml),250mg/site(25%,1

m1),500mg/site(25%,2ml)筋 肉 内注 射 し,2日,

7日 後に 注 射部 位 を 検 討 した 。

実 験2)CMDとCET,CEZ,CER各 薬 物 間 の局 所

刺 激 性 の比 較

0.5%CPZ・HCIま た は6%酢 酸 お よび生 理 食 塩 水 を

対 照 として,CMD,CET,CEZ,CERの 各250mg/site

(25%,1ml)を そ れ ぞれ筋 肉 内注 射 し,1日,2日,3日,

7日 後 に注 射 部位 を 検 討 した。

実 験3)CMDの 溶 解 液 を変 えた 場 合 の局 所 刺 激 性

CMDを 生 理 食 塩水,注 射 用 蒸留 水 また は0.5%塩 酸

リ ドカ イ ン注 射 液(無 痛 化 を 図 るた め)に そ れ ぞれ2.5

%(W/V)に 溶 解 し,こ れ 等 の250mg/site(2.5%,
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1ml)を 筋肉内注射 した,,陽性対照 として6%酢 酸を用

い,投 与2日 後に注射部位 を検討 した。

実験4)溶 解液そのものの局所刺激性

実験3)で 用いた 生理食塩水,注 射用蒸留水 および

0.5傷 塩酸 リドカイン注射液の各1ml/siteを 筋 肉内注

射 した。陽性 対照として6%酢 酸を用い,投 与2日 後

に注射部位を検討した.

局所刺激性の判定方法:実 験 に用いた家兎は,筋 肉内

注射後1～7日 目にSodium pentobarbital麻 酔下で放

血 ・層殺をおこない,薬 物投 与部 位の仙棘筋を摘出し,

局所 刺激憾 を下配の判定基準 による肉眼的評点法,刺 激

部紘の体積測定 およびその部位の組織学的観察をするこ

とによ り判定 した。

A)肉 眼的判定基準

0:局 所作用がまった く認め られない。

11軽 度の充血および投与部位に判別園難な程度の出

血斑,わ ずかな腫脹が認められる。

21中 等度の充血,小 出血斑,わ ずかに白色変性,軽

度の腫脹が認め られ る.

3:強 度の充血,出 血斑,著 明な白色変性,腫 脹が認

め られ る.

4:壊 死を伴 う褐色変性が認められる。

Fig. 1 Local irritative activity of CMD injected into the
M. sacrospinalis of rabbit

恥 刺激部位 の体積測定

摘出した刺激部位を含む筋肉を,

10%中 性ホルマ リンで72時 間固

定後,縦 方向に厚 さ約1～2mm

の筋片に切り出した後,ハ サ ミで

正常 との境界が明瞭に認め られる

障害部 位 を 切 り取 り,Volume

meterに より その障害部位の 体

積を測定した。

C)組 織 学的観察

体積を測定 した後の筋肉を10%

中性 ホルマ リンで再固定し,パ ラ

フィン標本 を 作製後Hematoxy

lin-Eosin染 色をおこなって検鏡

した。

実 験 結 果

実験1)CMDの 局所刺激性に

おける用量依存性の検討

CMD投 与後経時的に変化を観

Table 1 Local irritative activity of CMD injected into the M. sacrospinalis of rabbit

*:Mean±S .E.
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察すると,2日 目では各用量群 ともに,注 射部筋 肉に肉

眼的に充 ・出血を伴 う強い炎症性 変化がみ られたが,7

日目にはこの炎症 もおさま り,筋 肉に主 に白色変性 と極

めて軽度の充血が認め られた。 この様 な刺激性 の強 さの

推移は,障 害部位の体積測定で明 らか に示 された(Tab-

le l,Fig,1)。 すなわ ち。注射後7日 目には刺激部の

体積は,い ずれの用量を投与 した場合で も2日 目のそ

れの約30～40%強 に減少す ること,お よび注射に よる

筋肉の刺激性 と用量 との間に明 らかな相関性 があること

が判った。組織学的観察では,投 与後2日 目において

障害部横紋筋線維の変性 ・壊死像および間質におけ る浮

腫,充 ・出血,好 中球の浸潤,壊 死領域の周辺部では組

織球による障害筋線維の貪食像などがみ られた。 しかし,

7日 目では2日 目に多 くみ られた好中球は障害部か らほ

とんど消退し急性炎症 の消退が認められ,壊 死領域と正

常横紋筋線維 との間に中間層ができ,こ の部に著 明な組

織球の浸潤,線 維芽細胞および障害を受けた筋線維の再

生像である筋芽細胞 も観察 された。

実験2)CMDとCET,CEZ,CER各 薬物 間の局所

刺激性の比較

薬物投与後1～7日 鼠の投与路位の縦方向におけ る割

面をPhoto.1～4に 示 した。投与後1～2日 目 では,肉

眼的には各薬物投与群 ともに注射部筋 肉に筋 束の走向に

沿って充 ・出血性 の変化と炎症性変化が観察 されたが,

3日 目には白色 変性が顕著となるため,肉 眼的評点の 上

では1～3日 目にかけて変化がない様である。7日 目に

なると炎症性変化が鎮静するため,障 害部の範囲は各薬

剤投与群 ともに小 さ くな り,自 色変性 とわずかな充 血が

認め られ た.こ れを刺激部位の体積測定 で表わ してみる

と,筋 肉内注射後1日 目が体積が一番大で,,そ の後

時間の経過 と共に 障害部体積が 逐次縮少 して 行 く こと

が,Table2お よびFig.2に 示 された。以上の結果,

刺激性の強さをランク付け してみると,6%酢 酸>0.5%

CPZ・HCl》CET》CMD>CEZ>CER》 生理食塩水 の順 とな

った.陽 性対照に用いた6%酢 酸および0.5%CPZ・

HClと もに,こ れ ら抗生物質の刺激性 と比 較 す ると 遙

Table 2 Local irritative activity of CMD, CEZ, CET or CER injected into the M. sacrospinalis of rabbit

*:Mean±S
.E
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Fig. 2 Local irritative, activity of CMD, CEZ, CET'or CER injected
(25% 1ml/site) into the M. sacrospinalis of, rabbit

かに強 い作用が認め られ,陰 性対照の生理食塩水投与で

は,投 与後2日 目にわずかな充血を注射部筋 肉に 認め

たのみで,7日 後には筋肉に異常を認めなか った。

組織学的観察では,投 与後1日,2日 目に,各 薬物

投与群 ともに実験1)で 述べた と同様横紋筋線維の変性

・壊死,細 胞浸澗などの炎症反

応が広範囲にみられた(Photo.

5,6)。 投与後3日 目には,前

日までに多数み られた姫中球は

障害郁か らほとんど消退 しでい

たが,筋 線維の変性 ・壊死等の

変化は依然残存していた く恥

to.7)。投与後7旧 得では。壊

死領域 と正常横紋筋線維との閤

に中間層ができび著明な組繊球

の漫潤,線 維芽細胞および筋線

維の再生像である筋 芽細胞が変

性筋線維の 周辺 に 観察 さねた

(Photo. 8)。

実験3)CMDの 溶解液を

変えた場合の局所刺激性

Table 3に 示 した肉眼的評点および刺激部位の体積測

定の結果,刺 激性の強さは生理食塩水。注射用蒸留水あ

るいは0.5%塩 酸 リドカイ ン注射 液等に 溶解液を変え

て も3者 間に大きな差異を認めなか った。

組織学 的観察において も,実 験1)で 述べたと同様の

Table 3 Local irritative activity of CMD  injected into the M. sacrospinalis of rabbit

*; Mean ± S .E.

Table 4 Local irritative activity of physiological saline, distilled water or 0.5% lidocaine

hydrochloride injected into the M. sacrospinalis of rabbit

*: Mean ± S .E.



VOL.27 S-5 CHEMO THERAPY 643

Macrograph of the M. sacrospinalis injected CMD , CEZ, CET or CER in rabbit

Photo.1

1 day after single injection

of CMD,CEZ,CET or CER

(25% sol,1 ml/site)

Photo.2

2 days after single injection

of CMD,CEZ,CET or CER

(25% sol.1 ml/site)
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Photo.3

3 days after single injecti-

on of CMD, CEZ, CET or

CER (25% sol. 1 ml/site)

Photo. 4

7 days after single injection

of CMD, CEZ, CET or CER

(25% sol. 1 ml/site)
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Micrograph of the M. sacrospinalis injected CMD in rabbit

Photo. 5

I day after

single injection

of CMD

(25% sol. I

ml/site)

F.E. Stain. •~25

Fhoto. 6

2 days after

single injection

of CMD

(25% sol. 1

ml/site)

H.E. Stain. •~25
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Photo. 7

3 days after

single injection

of CMD

(25% sol. 1

ml/site)

H.E. Stain. •~25

Photo. 8

7 days after

single injection

of CMD

(25% sol. 1

ml/site)

H.R. Stain. •~25
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炎症反応がみ られ,3群 の問

に変化を認めなか った。1

実験4)溶 解液そのもの

の局所刺激性

溶解液その ものの刺激性 を

比較したところ,Table4に

示した肉眼的評点 および刺激

部位の体積測定の結果,刺 激

性の強さは注射用蒸留水》0.5

%塩 酸 リドカイン注射液〓生

理食塩水の順 となった。

組織学的観察では,生 理食

塩水および0.5%塩 酸 リド

カイン注射液投与群にわずかな筋線維 の変性 ・壊死像お

よび充 ・出血,細 胞浸潤が観察 されたが,注 射用蒸留水

投与では抗生物質投与時 と較べて遙かに程度は弱いが,

実験1)で 述べたと同様の炎症 反応が広範囲に認められ

た。

考 察

薬物筋肉内投与による局所刺激性は,主 として

(1)薬物固有のもの

(2)薬 物のpHに 起因するもの

(3)薬 物の浸透圧に起因す るもの

(4)注 射針の組織貫入によるもの

などが組み合わ さった ものといわれて いる2)。 この うち

pHと 浸透圧について 日本薬剤師会調剤技術委員会の調

剤指針3}によれば,体 液や組織に直接の影響を もたらす

ために,安 全性の面か ら,注 射剤の条件 として

(1)pHは,出 来 るだけ血清のpHに 近い こと

(2)浸 透圧は,出 来るだけ血清 と等張であること

等があげ られている。pHに ついては,注 射剤のそれが

3,5以 下または9.5以 上になると 有痛性 とな るといわ

れている4)、次に,浸 透圧について赤石 ら5)は,溶 血 性

および組織障害性か らみて注射剤の浸透圧比(生 理食塩

水に対する比)は おおよそ0.5か ら7～8ぐ らいの範囲

が望ましいと述べている。

Table 5 pH and osmotic pressure(OP)fatlo of various compound

* Ratio to physiological saline

今回便用 した各薬物のpHと 浸透圧比をTable5に

示 したが,pH,浸 透圧ともにほぼ血清に近似の値であ り

それ らのみでは筋 肉に対 して局所刺激性 を惹起 しない と

思われる。 また,CMDに ついては,溶 解液を生理食塩

水,注 射用蒸留水,0.5%塩 酸 リドカイ ン注射液に変え

筋 肉への局所刺激性を調べたが,溶 解液単独では局所刺

激性に差を認めるのに,CMDを 溶解 した場合3溶 解液

閥での強さに変化がなか った。

以上の ことか ら,CMDお よび対照薬 に用いたCET,

CEZ,CERの 刺激性 は,溶 解液木来の刺激性 の程度に左

右 されない薬物本来の性質によるものと思われる。

なお,今 回の実験は単回投 管のみによる局所刺激性を

調べたが,臨 床 において 連続投与 される 場合を 考慮 し

て,現 在連続投与による局所刺激性を検討中である.
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MUSCLE IRRITATION STUDY ON CEFAMANDOLE

YOSHIO HARADA and TAKAO OKAMOTO
Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., LTD.

This study was performed to evaluate the degree of irritative activity resulting from an intramuscular

injections of cefamandole sodium, in comparison with those of cephalothin sodium, cefazolin sodium and

cephaloridine.

In the first experiment, cefamandole sodium solution, containing 25% cefamandole activity (weight/vo-

lume), was prepared in physiological saline and the other cephalosporins were also prepared in the same way.

Injections of one ml of the solution were made into the sacrospinal muscle of Japanese white female rabbits

weighing 2.5-3.5 kg. The rabbits were sequentially killed 24, 48, 72 hours and 7 days later and the muscle

sites were excised and placed in formalin fixative for 72 hours after gross examination. Sectioning of the

fixed tissue permitted a measurement of the volume of irritation. A representative section of the irritated

area was examined histopathologically.

Histopathological examination as well as gross examination indicated that cephalothin sodium was the

most irritative of the cephalosporins studied and cefamandole sodium produced some irritability. However,

the irritation volume produced by cefazolin sodium was less than that produced by cefamandole sodium.

The irritative activity elicited by cephaloridine was the least, while physiological saline showed no signifi-

cant change at the injection site.

In the second experiment, irritability produced by 25% cefamandole sodium in physiological saline was

compared with that by the compound dissolved either in distilled water or 0.5% lidocaine hydrochloride

solution. The data indicated that there was no difference among the irritation volumes in these three vehi-

cles. We, therefore, assumed that the muscular irritation by cefamandole sodium resulted from the potency

of the compound itself.


