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腎毒性を指標に したCefamandoleの 家兎における毒性試験
― 単回および7日 間連続投与試験とその回復性試験―

原 田 喜 男.岡 本 孝 夫 ・艦島 久美子

塩野義製薬株式会社研究所

Cefamandole sodium(CMD)の 静脈内投与による腎毒性を,家兎を用いた単回,7日 聞遡続投与試

験 およびその回復性試験によって,他 のCaphalosporin系 抗生物 質投与により惹起 された陣轡 と比

較検討 した。 その結果,単 回および7日 間投与試験 ともに,薬 剤による腎への直接陳害を示 す指糠の

変動,す なわ ち機能 的にBUNやCreatinineの 上昇,形 態的に皮質近位尿細管上皮細胞の変性,壊

死.剥 離および石灰沈葛,遠 位尿蜘1管腔拡張 とその管腔内に硝子様円柱の葎在等の所見が,CMDや

Cefazolin sodium(CEZ)投 与群 に認め られたが,CMDに よる変化の程度は,CEZの それ に比 して

軽度であった。 それに対 しCephalothin sodium(CET)投 与群 では,腎 障害を認 めなかった。また

7日 間投与試験 では,CMD投 与群にみ られた腎障害は,3週 闇の休薬によってほぼ完全な回復ある

いは回復傾向を示 した。一方,CEZ投 与群 では休薬期間中にも下痢が頻発 し,か つ休薬による回復

性は,CMD投 与群のそれに比 して劣 った。7日 間投与試験 における 途中死亡例は,休 薬期間中

に,CMD400mg/kg/day群 の雌 ・雄各1例,CEZ400mg/kg/day群 の雄2例 と雌1例 にみ ら

れたが,死 因は,お そ らく尿毒症 または出血性浮腫性腸炎と思われる。CEZ投 与群では,組 織学 的

に肝障害を認めたが,機 能的にはSrGPTが 著明に減少 した。

以上・今回の試験 により薬i剤問の腎毒性を比較す ると,CEZ>CMD>eE↑,肝 障害を比 較す ると,

CEZ>CMD=CETと な った。

Cefamandole sodium(以 下CMDと 略す)は,ア メ ゾカ

EhLmy社 にて開発 された半 合成Cephalosporin系 の抗生物

質であり,in vitroの 抗菌スペク トラムによれば,緑 膿菌を除

くグラム陰性菌お よびグ ラム陽性 菌に有効で,特 にCephalothi-

n sodiuln(以 下CETと 略す)やCefazolin godium(以 下

CEZと 略す)が ほとん ど無効のindole陽 性Proteus菌,

Enterobacter群 に抗菌力を示す と言われている1)。一方,in

vivoの 抗菌作用において も,CEZと 活性パ ター ンはかな り類

似レているが,Proteusの 一部 とEnterobacter群 および

μin〃uemae感 染症 に対 して,CMDはCEZに 比 して明 ら

かに勝る治療効果を示す と報告 されている2,。

一般にCephalospori級 系薬剤 は,顕 著な主作用に 比 して副

作用は軽度であるとされているが,そ の中で は腎障害が他の副

作用に比べ注目されてい る。従 って,腎 障害を指標に した毒性

商での検討は,Cephalosporin系 を含めた抗生物質を開発 して

いく上におし)て航非常に重要な課題となる。

ところで,抗 生物質 の腎毒性を検 出す るに当たって,AT蹴 撞

soNら8)はCephalosporin系 抗生物質Cephaloridine(以 下

CERと 略す)の 腎毒性 比較試験 の中で,使 用動物 として家兎

が犬やラッ トに比 して最 も感受性の高 い動 物種 であ ると報告 し

ている。そ こで,今 回我 々は。 動物実験 レベルで障害部位を正

確に,で きれ ば短期の試験によ って,よ り人 に近い結果と して

捉えるためには,毒 性の発現 しやすい動物種 の選択が必要であ

ると考え,家 兎を用 いてCMDの 腎障害を他のCephalo8porin

系薬剤,CETあ るい はCEZに よ る障害 と比較 したので報告

する。

材 料 と 方 法

1.使 用動物および飼育条件

山県実験 動物か ら体重2～3kgの 雌 ・雄両性 白色家

兎(conventiona1)84羽 を購入 し,2週 間の飼育環境へ

の馴化期間の後に実験を開始 した。各動物は室温22±1

℃,湿 度50±5%,人 工照明時間12hr/dayの 動物室

に,個 別ケージに収容 し,1羽 当た り2009/dayの 固

型飼料CR-1(日 本 クレア)と 水道水を 自由に与えた。

2.使 用薬剤およぴ投与方法

薬剤は,投 与直前に注射用生理的食塩水(菱 山製薬)

にて20%の 濃度に溶解 し,KN式 自動注入装置(夏 目

製KN-202型)を 用いて,耳 静脈よ り167mg/min.の

速度で投与 した。

使用したCePhalosporin系 抗生物質は,Cefamando-

1e sodium(LotNo.S-68254)と,対 照薬 としてCepha-

10thin sodium(Lot No.7 HL 91B)お よびCefazolin

sodium(Lot N0.OBT 33)で ある。

3.実 験群

1)単 回投与試験

CMDは500と2,000mg/kg,CETは2,000mg/

kg,CEZは500と2,000mg/kgの 各薬剤投与群,対
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照群 として注射用生 理的食塩水投与の全6群,雌 ・雄

各3羽 計36羽 を用いて,そ れぞれ1回 静脈内投与し,

その後3日 間観察 した。投与量の設定は,Eli Lilly社

で実施された 家兎における 腎毒性 比較実験 の 用量4)と

LD50値4)を 参考 にした。 この投与量は,最 高臨床一 日

用量を120mg/kg5,6)と して も,500mg/kgが4倍

強,2,000mg/kgが17倍 弱に相当する。

2)7日 間連続投与およ び回復性試験

実験は6群 に分 け,雌 ・雄各4羽 計48羽 を用い,

薬剤投与群 にはCMDお よびCEZ 200と400mg/kg/

day,CET 400mg/kg/day,対 照群には注射用生理的食

塩水を,そ れぞれ1日1回7日 間連続静脈内投与し

た。各群 ともに雌 ・雄各半数の2羽 を投与 終 了後 屠殺

解剖し,残 りの雌 ・雄各2羽 は3週 間の休薬期間をお

いて回復性を検討した。400mg/kg/dayは,臨 床 一 日

用量を平均80mg/kgと すればその5倍 量に相 当し,

かつ前述の単回投与試験の結果か らも,ご く軽度の腎障

害が,500mg/kgの 用量で発現 していることか ら,7日

間連続 投与による 腎毒性発現の 確実中毒量 と考え られ

た。 したがって,本 実験の 投与量は,以 上の理由によ

り,高 用量には400mg/kg/dayを,低 用量 にはその

1/2量 の200mg/kg/dayを 設定 した。

4.観 察項 目

実験期間中,各 例について以下の諸検査を実施 した。

1)一 般症状

行動の観察,体 重と摂餌量 の測定等は毎 日行 ない,途

中死亡例については発見後速やかに剖検 した。

2)血 液検査

薬剤投与1週 間前,単 回投与試験 では投薬終 了後48

時間目,7日 間連続投与試験 では最終投薬後24時 間お

よび休薬3週 間目に耳静脈か ら採血 して 検査を行なっ

た。

i)一 般血液検査

血色素量(シ アン ・メ トヘモグロビン法),ヘ マ トク

リッ ト値(毛 細管遠心分離法),赤 血球数および白血球

数(ト ーア ・マイクロセルカウンター),血 小板(REES-

ECKER直 接視算法),白 血球分画(GIEMSA染 色),網 状

赤血球数(SCHILLING複 染色法)な らびに血漿プ ロ トロ

ンピン時 間(Hyland社 製Clotex使 用,QUICK一 段法)

に っいて 各 々測定 した。 血小板 および 血漿プ ロトロシ

ブン時間の 測定 には,抗 凝固剤 に クエン酸 ナ トウウム

(3.13%)を,そ の他の検査項 目にはヘパ リン ・ナ トリ

ウム(清 水製薬)を 用いた。

ii)血 液生化学検査

Alkaline phosphatase,Urea-N,Creatinine,S-GOT,

Total-bilirubin(以 上Technicon社 製,Autoanalyzer

Iお よびII型 使用),Na+,K+,Mg++,Ca++,Cl-(以

上Toshiba-Beckman社 製,atomic absorption装 置

NF-IB型1使 用),お よびS-GPT(REITMAN-FRANKEL

法)に ついてそれぞれ測定 した。

3)尿 検査

導尿カテ-テ ル(Sherwood社 製Disposable Rob-

Nel catheter)を 用いて,薬 剤投与1週 間前,単 回投

与試験 では投薬終 了後経 日的に,7日 間連続投与試験で

は,投 薬 期閥の中間値 と最終投薬後24時 間目および休

藁2・3週 間 目に,新 鮮尿を採集 した。一般 検 査 と し

て,pH,蛋 白,糖,潜 血,ケ トン体(以 上Ames社 製,

Labstix使 用),ビ リル ピン(同,Ictostix使 用)お よ

びウロビリノーゲ ン(同,Urobilistix使 用)を 定性的

に,比 重は屈折計(ア タゴ社製)を 用いて各 々測 定 し

た。なお,尿 蛋白については,試 験紙法 は現在広 く用い

られている極めて簡 易な方法であるが,強 アルカ リ尿の

場合,擬 陽性反応が生 じる欠点があるので,ス ルホサ リ

チル酸法 や試験紙法 に比 して感度 は鈍いが,煮 沸法 も併

用 した。

4)病 理学的検査

単回投与試験では投薬終 了後72時 間目,7日 間連続

投与試験 では 最終投薬後48時 間目 および休薬3週 間

目に,Sodium pentobarbital麻 酔下にて,頸 動脈より

放血屠殺後ただちに剖検を行な った。

i)肉 眼所見および臓器重量 測定

解剖時,諸 臓器を 肉眼的に観察 し,単 回 投与試験で

は,腎,副 腎,脾,肝,心,甲 状腺 および胸腺,7日 間

連続投与試験では,こ れ らの他に肺,生 殖器の重量を測

定 し,臓 器重量:体 重比 を算出 した。

ii)組 織学的検査

上記諸 臓器の他,単 回投与試験では盲腸および膀胱,

7日 間連続投与試験ではさ らに消化器,膵 も含めて,10

%中 性ホルマ リン液に固定,パ ラフィン 切片 作製後,

一般染色 としてH-E染 色
,特 殊染色 として腎にPAS

染色,肝 にPrussian blue染 色を施 し,病 理組織学的に

検索 した。 なお,7日 間連続 投与試験では,右 大腿骨

から骨髄を採取,塗 沫標本 を作製し,メ タノール固定後

GIEMSA染 色を施 し,骨 髄細胞の百分率 と,M/E ratio

を算 出した。

5.機 能検査

雄性動物 の7日 間連続投与試験では,腎 機能を調べ

る目的でPSP試 験を行なった。測定は,,0.6mg/kg

PSP注 射液(第 一製薬,腎 機能 診断用)を静注後15min.

目に採血 し,速 やかに遠心分離(3,000r.p.m,15min.)

によって血漿を分離 し,比 色計(日 立624型 デジタル

分光光度 計)を 用 いて行なった。検査は,薬 剤 投与1
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週間前,投 薬期間の中間値および体薬3週 間 岡の断3

回実施 し,測 定値 はPSP血 中残存畳として求めた。

6.溶 血性試験,

1.Negative controlと して注射用 生 理的食塩水9

ml

2.検 体 としてCMD最 終濃度2,5お よび5,0%加

注射用生理的食塩水9m1

3.Positive controlと して1%サ ポニ ン加注射用

生理的食 塩水9ml

の3本 の試験管を準備 し,雄 性 白色家兎か ら得 た血液

を各試験管に1ml加 えて,穏 やかに撹拌し,2時 間静

置後および遠心分離(2,500r.p.m.,10min.)後 に,上

清の溶血の有無を判定 した。

実 験 結 果

A.単 回投与試験

1)一 般症状

実験 期間中,全 投薬群に行動上異常は認め られず,ま

た途中死亡例 もなか った。

体重変化は,CMD雄2,000mg/kg,CEZ雌 ・雄の

2,000mg/kgお よび雄500mg/kgの 各投与群では摂餌

量の急激な減少に伴い,軽 度の体重減少がみ られたが,

CMDの 他の群およびCEZ雌500mg/kg群 では体重

の増減をみなかう た。CET投 与群は 対 照群 と同様に体

重増加を示 した。

摂餌量 は,CMD,CEZ両 投与群 ともに同程度 に,対

照群と異な り投薬の翌 日か ら急激 に用量 ・作用関係を も

って減少 しはじめ,特 に2,000mg/kg群 ではそれが解

剖時まで持続 した。 これに対 し,CET投 与群では対照

群 と同様の摂餌量 を示 した。

2)血 液検査

i)一 般血液検査(Table 1～2)

末梢血液像の白血球分画は,CEZ雄2,000mg/kg群

では,リ ンパ球の低下 を伴 う好中球の上昇が,著 明 にみ

られたが,雌 では これ らの変化は軽度であった。その他

の検査項 目では,測 定値が散発的に増減した値 を示 した

が,い ずれ も用量 ・作用関係がな く,正 常範囲内の変化

であ り,対 照群 との間に差を認めなか った。

ii)血 液化学検査(T8Me3～4)

CMD雄2,000mg/kg群 で中等度のBUN,creati-

nineの 増加,S-GPTの 軽度増加 およびCa軸 の軽度減

少が,500mg/kg群 ではcreatinineの 軽度増加がみ ら

れた。また,雌2,000mg/kg群 にBUNの 軽度増加が

認 められた。一方,CEZ投 与群 では 明 らかな用量 ・作

用 関係を もって,BUN,creatinineの 顕著な増加,S-

GPTの 著明な減少,Na+,K+,Ca++の 軽度減少が認
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Table 8 Summary of autopsy findings in male rabbits after a single Intravenous infusion of CMD , CET or CEZ

Normal:-, Very mild: •}, Mild: +1, Moderate: +2
, Severe: +3

Table 9 Summary of autopsy findings in female rabbits after a single intravenous infusion of CMD, CET or CEZ

Normal: -, Very mild: •}, Mild: +1, Moderate: +2, Severe: +3

められた。 これに対 し,CET投 与群では血液化学検査

において異常値を認あなか った。

3)尿 検査(Table 5～7)

一般尿検査では
,CMD,CEZ投 与群 ともに投 薬の翌

日か ら解剖時まで,尿 のpHが 用量 ・作用関係をもっ

て低下 したが,こ の変化は雌よ り雄に著 明であ り,尿 沈

渣中に多数の上皮細胞や尿蛋白 も出現 した。 しか し,

CET投 与群 では尿の酸性 化はみ られなか った。

4)病 理学的検査

i)肉 眼所見および臓器重量測定(Table 8～11)

腎:CMD雄2,000mg/kg群 の全例に,腎 表面の微

穎粒状硬化を伴 った軽度の浮腫性肥大が,ま た皮質には

中等度の灰白色変性 とそれに伴 う皮髄界の鮮 明化が認め

られた。雄500mg/kg群 では,表 面の微顆粒状硬化 お

よび皮質が灰白色 となった軽度の変性を1/3に 認めた。

しか し,こ の様 な腎の変化は,雌 では全体的にはるかに

軽度であった。

次 に,CEZ投 与群では,雄2,000mg/kg群 で全例に

中等度の浮腫性肥大が表面の微顆粒状硬化を伴 って,ま

た皮質では著明に灰白色化 した変性 ・壊死 部に由来する
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皮髄界の鮮 明化等が認め られた.雄500mg/kg群 で も,

軽度 なが ら表面の微穎粒状硬化を伴 う浮腫性肥大と皮質

の灰 白色化変性 および壊死が213例 にみ られた。CEZ

投与群における腎障警 は雄にやや強かった。

これに反して,CET投 与群では雌2,000mg/kg群

の1例 にご く軽度の 浮腫性肥大をみた以外は,特 記す

べ き所見は諏められなか った。

以上,腎 の肉眼所見 はCMD,CEZ両 投与群ともに同

質の変化であったが,そ の変化の程度によって毒性の優

劣を比 較すれば,CEZ投 与群の方が 明 らかに著 明であ

った。

盲腸:盲 腸の拡張が,CMDお よびCEZ投 与群では,

薬剤投与動物のほぽ全例に用量 ・作用関係を もって認め

られたが,そ の程度 はCMDに 比 してCEZに 強か っ

た。 しか し,CET投 与群 では,CMD,CEZの 低 投与

群 と同程度の ごく軽度 な拡張にとどまった。盲腸の拡張

には雌 ・雄差がほとんど認め られなかった。盲腸の拡張

以外に,CEZ雄2,000mg/kg群 に粘膜面の軽度 な出血

が,雌CMD高 ・低投与群 およびCEZ低 投与群 に軽度

の充血が各1例 みられた。

その他:肝 表面にsmall abscessが 対照群を含めて

散見 されたが,組 織学 的にcoccidiosisに よる化膿巣で

あ ることが確認された。他の臓器において散発 した所見

は,い ずれ も用量 ・作用関係が 明 らかでないところか

ら,薬 剤投与に起因 した特異的な変化ではないと判定 し

た。

臓器重量では,CMD,CEZ両 投与群の 腎にのみ肉

眼所見の障害の程度に応 じて重量増加が認め られたが,

CET投 与群では変化をみなか った。

ii)組 織学的検査(Table 12～13)

腎:CMD雄2,000mg/kg群 の1/3例 では,皮 質の

近位尿細管上皮細胞に著明な変性 ・壊死と,壊 死部に軽

度の石灰沈着を認めた。 この他に,遠 位尿細管腔拡張,

遠位 尿細管 腔内に 硝子様円柱の存在,お よびBOWMAN

氏嚢の拡張 等の ごく軽度な変化や,集 合管上皮細胞に少

数なが ら核分裂がみ られた。他の2例 では,軽 度 な近

位 尿細管上皮細胞の変性 ・壊死と,遠 位尿細管腔内の硝

子様円柱の存在が認め られた。雄 の500mg/kg群 では,

全例に皮質の近位尿細管上皮細胞にごく軽度の変性 ・壊

死が認め られた。なお,雌 で も質的に同様 な所見がみら

れたが,こ れ らの変化は肉眼所見 に一致 して,お おむね

雄 よりも軽度であ った。

次に,CEZ雄2,000mg/kg群 では,2/3例 に皮質の

近位尿細管上皮細胞に著 明な変性 ・壊死と壊死部に中等

度の石灰沈着が認め られ,こ の他全例に軽度の間質への

限局性細胞浸潤もみ られた。雄500mg/kg群 では,全

例に軽度ながら近位尿細管上皮綱胞の変性r壊 死の他。

2!3例 に間質への限局性紬胞浸潤および1/3例 に遠位

尿細管腔拡張,迎 位尿細管腔内に硝子様円柱の存在等が

みられた。CEZ投 与群 でも,肉 眼所見 と同様,腎 障害

は全体的に雄にやや強か った。

これ らの変化に対 し,CEZ投 与群 では。 間質 へのご

く軽度な限局性細胞浸潤が,雌 の1/3例 に み られたに

す ぎなか った。

以上組織学的な所見によって3薬 剤の腎への障害を比

較すれば,肉 眼所見と同様,そ の発生頻度 において も。

変化の程度において も,CEZ投 与群に最 も変化が顕著

であった。

肝:肝 細胞の変性 およびGHssON氏 鞘への小円形細

胞浸潤は,CEZ投 与群 に最 も強 く,CMDやCET投

与群では軽度であった。肝陳害には性差はほとんどみ ら

れなか った。

他の臓器には薬剤 に起因すると思われる特記すべき変

化は認め られなか った。

以上の 単回投与試験の 結果を,腎 障害の 強さについ

て,一 般症状,血 液 ・尿の一般および生化学所見,肉 眼

な らびに組織学 的な病理所見等の強弱により程度をつけ

て比較す ると,雄 ではCEZ2,000mg/kg>CMD2,000

mg/kg>CEZ500mg/kg>CMD500mg/kg,雌 では

CEZ2,000mg/kg>CEZ 500mg/kg;CMD2,000mg/

kg>CMD500mg/kgと な った。

B.7日 間連続投与試験 および回復試験

1)一 般症状

実験 期間後半か ら休薬期にかけて,雄 のCEZ 400mg

/kg/day群 では下痢が頻発 した他 は,一 般症状に異常を

認めなか った。

体重変化は,CMDで は雌 ・雄 ともに投薬開始の翌 日

か ら,用 量 ・作用関係を もった減少が,実 験終了時まで

認め られた。 しか し,こ れ らの変化は,休 薬試験によっ

て,400mg/kg/day群 の雌 ・雄各1例 に途中死亡例の

出現 をみたのを除いて,ほ とん ど回復した。CEZで も

CMDと 同様の傾 向を示 したが,休 薬試験期間中に400

mglkg/day群 の雄2例,雌1例 の途中死亡例が出現

し,CMDに 比して 体重減少の 回復牲が やや劣 ってい

た。

摂餌量 も,雌 ・雄 ともにCMDで は 投薬開始の翌 日

か ら用量依存性を もって減少 し,投 薬終了時まで継続 し

たが,投 薬終了後の休薬試験中には,死 亡例を除いて,

400mg/kg/day群 でも回復がみ られた。CEZで もCMD

とほぼ同様の傾 向を示 したが,や は り体重 変化に一致

して休薬期間中の回復性 は,CMDに 比 してCEZの

方がやや遅延 した。一方,CET投 与群では,体 重 およ
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び摂餌量 ともにほとん ど変動はみ られなか った。

2)血 液検査

i)一 般血液検査(Table 14～17)

末梢血液像の白血球分画では,リ ンパ球の低下に伴 う

軽度の 好 中球の 上昇が,雌 ・雄のCMDお よびCEZ

400mg/kg/day群 にみ られたが,雄 群では 休薬による

回復期間中もその影響が若干残っていた。一方,CET投

与群には何 ら変化を認めなか った。他の検査項 目には薬

剤に起因す ると思われる変化をみなか った。

ii)血 液化学検査(Tabk18～21)

CMDで は雄400mg/kg/day群 にBUN,creatinine

の軽度増加 がみられたが,CEZで は雄400mg/kg/day
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群で電解質のK+値 の 減少が,雄200mg/kg/day群 で

はBUNの 軽度増加が,さ らに,著 しいSGPTの 減

少が雌 ・雄 ともに用量依存性を もって認められた。 しか

しなが ら,CET投 与群には 異常値 はみ られなか った。

上記 変化のみ られた検 査値は,休 薬による回復性試験に

おいて,そ のほとん どが同復傾向を示 した。他の検 査項

日には特記すべき変 化はみ られなかった.

3) 尿検査(Tablc 22～25)

一般 尿検 査では
,尿 のpH酸 性化はCMD, CEZ両 薬

剤ともに雌 ・雄の高投 与群には同程度に認められたが,

単回投 与試験 に比 して軽度であ り,3週 間の休薬期間を

お くことによって生存例 ではほとん ど正 常値 レベルに回

復した。一方,CET投 与群 では尿pHの 酸性化をみな

かっだ。

4) 機能検査(Table 26)

雄400mg/kg/day群 にのみPSP試 験を実施 した。

その結果,CMD投 与群では排泄の軽度な遅延がみ られ

たが,生 存例では休薬によってほぼ回復をみた。 一方,

CEZ投 与群 では逆に 排泄の促進がみ られた。 これに対

し,CET投 与群 は,対 照群に比 べ差異を認めなか った。

5) 病理学的検 査

i)肉 眼所見および臓器重量測定(Table 27～34)

最 も著明な変化は,単 回投与試験 と同様に,腎 に認め

られた。

CMD雄400mg/kg/day群 では皮質の灰白色 化が1

例に,腎 表面の軽度な微顆粒硬化を伴 う髄質の ごく軽度

な蒼白化が他の1例 に認め られ た。雄200mg/kg/day

群では,皮 質の軽度な灰 白色化を伴 った肥大が1例 に,

髄質の ごく軽度の充血が全例 にみ られた.し か し,雌 で

は上述の腎の変化は,単 回投与試験同様,全 体的には る

かに軽度であった.

一方,CEZて は,雄400mg/kg/day群 に皮質の中等

度の灰白色化を伴 った腎の軽度肥大が1例 に,腎 表面

の中等度の微顆粒状硬化が他の1例 に,髄 質にごく軽

度の充血が全例に認め られた.雄200mg/kg/day群 で

は,腎 表面の ごく軽度な微顆粒状硬化,皮 質の軽度の灰

白色化を伴 った肥大 および髄質の ごく軽度 な 充血が1

例,皮 質の軽度 な灰白色 化とごく軽度の髄質の充血が他

の1例 にみ られた。CEZ投 与群 にお いて も同様,腎 障

害 は雄 において,や や強か った。

これに対 し,CET投 与群では ごく軽度 の肥大が雌に,

皮質の灰白色 化を伴 ったご く軽度の変性および髄質の蒼

白化が雄に各1例 み られたにすぎなか った。

3週 間の休薬期閥をお くことによって,上 述の腎の肉

眼所見は,生 存例ではその ほとんどが回復あるいは回復

傾 向にあると判明 した。CMD200mg/kg/day雌 ・雄
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Table 23 Urinalysis at 3 weeks after cessation of medication of CMD, CET or CEZ in male rabbtis

a) A rabbit died on the 8th day after cessation of medication. 

b) A rabbit died on the 5th day after cessation of medication. 

c) A rabbit died on the 6th day after cessation of medication.

群および400mg/kg/day雌 群では肉眼所見は完全 に回

復 したが,CMD400mg/kg/day雄 群 およびCEZ200

mg/kg/day雌 ・雄群では腎表面のご く軽度な灰白色化

が,さ らにCEZ400mg/kg/day雌 群では腎表面に微穎

粒状硬化を伴った灰白色化が残存 して いた。

他の臓器では,CMD・CEZ両 投与群 において用量 ・

作用関係を もった消化器系の粘膜 出血や盲腸の拡張,胆

嚢の肥大等の変化が,性 差な くみ られたが,い ずれの変

化もCMD投 与群の方がやや軽度で あった。CET投 与

群では盲腸の拡張 や胆嚢の肥大はごく軽度であった。 こ

れ ら他の臓器に み られた変化 も,休 薬試験に よって,

CET投 与群やCMD低 投与群では完全な回復が,CMD

高用量およびCEZ高 ・低用量投与群で も回復傾向にあ

ることが明 らかにな った。 その他,肝 にCoccidium感

染症によるsmall abscessが 散見 されたが,薬 剤投与

に無関係な非特異的な変化と判断した。

なお,臓 器重量 は,雌 ・雄 ともに薬剤投与群と対照群

間に有意な差を認めなかった。

ii)組 織学的検査(T8ble35～38)

最 も著明な変化は腎に認 められたが,単 回投与試験に

おける変化に比 して軽度だった。

CMD400mg/kg/day雄 群では,皮 質の近位尿細管 上

皮細胞の軽度な変性 ・壊死および遠位尿細管腔内にご く

軽度の硝子様 円柱の存在が各1例 。 雌では ごく軽度な

が ら近位尿細管上皮細胞の変性 ・壊死 と壊死部の石灰沈

着が全例に認められた。200mg/kg/day雄 群ではご く

軽度の遠位 尿細管腔拡張が全例に,遠 位尿細管腔内にご

く軽度の硝子様円柱が1例 に認め られ,雌 ではBow-

MAN氏 嚢のご く軽度の拡張が1例 にみられた。

これ に対 して,CEZ400mg/kg/day雄 群で,皮 質の

近位尿細管上皮細胞に中等度の変性 ・壊死 と同部位の軽

度 な石灰沈着,硝 子様円柱の存在す る遠位尿細管あるい

はBOWMAN氏 嚢の軽度拡張 および間質への限局性細胞

浸潤を1例 に認め,ま た皮質の 近位尿細管上皮細胞の

軽度 の変 性 ・壊死 と同部の ごく軽度な石灰沈着,遠 位尿

細管腔内の硝子様円柱の存在や間質への軽度な限局性細

胞浸澗等が他の1例 にみ られた。 雌では。 近位尿細管

上皮細胞の変性 ・壊死 と軽度の石 灰沈着が1例 に,遠

位尿細管腔およびBOWMAN氏 嚢の拡張 と間質への限局

性細胞浸潤等の 変化が,ご く軽度なが ら他の1例 にみ

られた。200mg/kg/day雄 群では,近 位尿細管上皮細胞

の変性 ・壊死 と壊死部の ごく軽度な石灰沈着,遠 位尿細

管腔内の硝子様円柱の存在 および間質への 中等度な限局

性細胞浸潤が1例 に,軽 度なが ら近位尿細管上皮細胞

の変性 ・壊死および間質への限局性細胞浸潤や遠位尿細

管腔内の 硝子様円柱の 存在が他の1例 に認められた。

雌では,ご く軽度の近位尿細管上皮細胞の変性 ・壊死と

問質への 軽度な限局性細胞浸潤が1例 に,近 位尿細管

上皮細胞の 変性 ・壊死,遠 位尿細管腔およびBOWMAN

氏嚢の拡張,問 質への限局性細胞浸潤等いずれもごく軽

度 な変化が他の1例 にみ られた。

他方,CET投 与群では,遠 位 尿細管腔内の硝子様円

柱の存 在が 雄の1例 に認められた以外,変 化はみ られ

なかった。

上述の腎における組織学的に著明な変化は,3週 間の

休薬によ って,途 中死亡例を除 く生存例では,お おむね

回復あるいは 回復傾 向 にあることが 明 らか に なった。

CMD200mg/kg/day群 では,雌 ・雄 ともに組織学的な

変化はまった く残存 していなか ったが,CMD400mg/

kg/dayとCEZ200mg/kg/dayの 雌 ・雄でもほとんど
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Photo. 1 Kidney of control male rabbit treated

with physiological saline.

H. E. staining, •~ 100.

1

Photo. 2 Kidney of male rabbit given CMD

(2,000 mg/kg)

Mild alterations were seen in the proximal tu-

bular epithelium of the cortex. Hyaline casts

were found in lumen of the distal tubulus.

H. E. staining, •~100.

2 Photo. 3 Kidney of male rabbit given CMD

(500 mg/kg)

Slight alterations were seen in the proximal

tubular epithelium of the cortex.

H. E. staining, •~ 100.3

Photo. 4 Kidney of male rabbit given CET

(2,000 mg/kg)

No histological changes were observed as com-

pared with the control.

H. E. staining. •~ 100.

4

pnoto. 5 Kidney of male rabbiL given CEZ

( 2,000mg/kg)

Marked alterations were seen in the proximal

tubular epithelium of the cortex. Slight dilatat-

ion was also observed in the proximal tubulus.

H. E. staining, × 100.

5

Photo. 6 Kidney of male rabbit given CEZ

(2,000 mg/kg)

Calcification and necrosis were observed in the

proximal tubular epithelium of the cortex.

H. E. staining, •~ 100.

6
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Photo. 7 Kidney of male rabbit given CEZ

(2,000 mg/kg)

Multifocal cell infiltrations into the interstitial

area were observed in the cortex. Hyaline casts

were found in lumen of the distal tubulus.

H. E. staining, •~100.

7

Photo. 8 Kidney of male rabbit given CEZ

(500 mg/kg)

Mild alterations were seen in the proximal tu-

bular epithelium of th e cortex. Hyaline casts

we re found in lumen of the distal tubulus.

H. E. staining, •~ 100.

8

Photo. 9 Kidney of control female rabbit treated

with physiological saline.

H. E. staining, •~ 100.

9

Photo. 10 Kidney of female rabbit given CMD

(2,000 mg/kg)Sli

ght alterations were seen in the proximalt
ubular epithelium of the cortex.

H. E. staining, •~100.

10
Photo. 11 Kidney of female rabbit given CMD

(2,000 mg/kg.)M

ultifocal cell infiltrations into the interstitial

area were seen in the cortex. Slight dilatation

was observed in the proximal tubulus.

H. E. staining. •~ 100

11

Photo. 12 Kidney of female rabbit given CEZ

(2,000 mg/kg.)

Mild alterations were seen in the proximal tu-

bulare pithelium of the cortex. Slight dilatation

was observed in BOWMAN'S space and the pro-

ximal tubulus. Hyaline casts were found in lu-

men of the distal tubulus.

H. E. staining. •~ 100.

12
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回復 している像がみ られた。 しかし,CEZ400mg/kg/

day雌 群では。近位尿細管上皮細胞に軽度 な変性 ・壊死

が残存 していた。

以上7日 闇辿桃投与試験の結果を,腎 陳害の 強 さに

ついてその回復性を も含めて,一 般症状,血 液 ・尿の一

般および生化学所見,機 能検査,肉 眼的ならびに組織学

的な病理所 見等の強弱により程度をつけて判定すると,

雄ではCE3>CMD>CET,雌 ではCEZ>CMD>CET

とな った。

なお,途 巾死亡例の死因について,詳 細 は明 らかでは

ないが,組 織学 的に腎陳害 による尿毒症 と出血性浮腫性

腸炎の併発のため食欲不振に陥い り,体 重減少,全 身衰

弱をきたしたもの と推察 される。

骨髄の塗沫標本については,7日 間連続 投与後に解剖

した動物で,雄 のCMD400mg/kg/day群 の1例 お

よびCEZ200,400mg/kg/day群 の各1例 のM/E

ratioが 上昇 していたが,他 の動物には異常を 認めなか

った。(Table39～42)

6)漕 血性試験(Table43)

CMDの2.5%お よび5.0%の いずれの濃度におい

て も,溶 血は全 くおこらなかった。

考 察

Cephalosporin系3薬 剤の家兎に おける単回投与 試

験の結果,今 回の実験条件下では,一 般症 状の異常はい

ずれの薬剤投与群 において も認め られなかった。文献 的

には,Cefamandole nafate(以 下CMTと 略す)2,000

mg/kgを8分 間で家兎に静脈内投与後ケイ レン発作を

おこして1/4例 が死 亡した報告があ り7),ま たCEZに

は中枢作用のあることが言われて おり8⊃,人にCEZを

投与 した際に,中 枢作用に起因す るケイ レン発 作が生 じ

たとの報告 もある9ら10)。今 回の実験 では,CMTの 急速

静注実験時に比 して,167mg/min.と いう比較的緩徐な

投与速度で注入 したためか,異 常な臨床症状が発現 し難

かった ものと 考える。 したが って,文 献 に報 告されて

いるCMT投 与によって発現 した症状あるいはCEZの

中枢作用は,静 脈内投与の速度差が一つの誘因 となって

いるか もしれない。

CMDお よびCEZ投 与群では,単 回,7日 間連続投

与試験 ともに投与量に相関 した摂餌料と体重の減少がみ

られた。 これ らの現象 は,一 般的には抗生物質の投与 に

よって腸内細菌叢に変 化を きた し,そ のため に盲腸が膨

満す ること11卿17)による二次的な食欲不振が 原因で体重

減少をひきおこす と考え られており,解 剖の結果,CET

に比 してCMD,CEZ両 投与群 では盲腸の膨満がよ り

強 く認め られたことによって 肉眼的な裏付 けがな され,
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Table 25 Urinalysis at 3 weeks after cessation of medication of CMD, CET or CEZ in female rabbits

a) A rabbit died on the 5th day after cessation of medication.

Table 26 PSP reteritiOnl) in plasma of male rabbits given CMD, CET or CEZ

1) Plasma concentration (Ag/d1) in peripheral blood at 15 min. after injection of PSP 0.6 mg/kg.
a) A rabbit died on the 8th day after cessation of medication.
b) A rabbit died on the 5th day after cessation of medication.
c) A rabbit died on the 6th day after cessation of medication.

Table 27 Summary of autopsy findings in male rabbits at 48 hours after 7

days-medication of CMD, CET or CEZ

Normd: -, Very mild: ±, Mild: +1, Moderate: +2, Severe: +3
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Table 28 Summary of autopsy findings in male rabbits at 3 weeks after cessation of

medication of CMD, CET or CEZ

Normal: -, Very mild: •}, Mild: +1, Moderate: +2, Severe: +3

a) A rabbit died on the 8th day after cessation of medication.

b) A rabbit died on the 5th day after cessation of medication.

c) A rabbit died on the 6th day after cessation of medication.

Table 29 Summary of autopsy findings in female rabbits at 48 hours after 7

days-medication of CMD, CET or CEZ

Normal: -, Very mild: •}, Mild: +1, Moderate: +2, Severe: +3
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Table 30 Summary of autopsy findings in female rabbits at 3 weeks after

cessation of medication of CMD, CET or CEZ

Nomal: -, Very mild: ±, Mild: +1, Modelate: +2, Severe: +3

a) A rabbit died on the 5th day after cessation of medication.

一方in vitroの 殺菌効果の比較にて も
,CETに 比べ

CMD,CEZの 方が強力であり1),腸 内細菌叢に対す る

効果か らも盲腸への影響が推測できる。尿pHの 酸性化

は,上 述のとお り,抗 生物質投与による盲腸への作用の

結果,食 欲減退をきた し,絶 食に近い状態に陥ったため

に生 じた尿の変化であることが,正 常家兎を絶食にす る

ことによ り尿のpHが 酸性 とな ることで も明らかであ

り薬剤の直接 作用ではない と思われる。

雄の単回投与試験のCMDお よびCEZ高 用量投与群

では,試 験終了時末 梢血液中の白血球分画において,好

中球と リンパ球の比率が逆転したが,血 液化学のBUN

やcreatinineの 増加 および尿中の無機燐の増加等の所

見 を考慮すれば,こ れ ら高用量の薬物投与が惹起 した尿

毒症の 所見の 表現 とも思われる。 一方,林18),倉 本

ら筆9,20)は,犬 や ラッ トのCET亜 急性あ るいは慢性 毒

性試験 において,軽 度 の貧血を報告 して おり,犬 や ラッ

トを用いた二木 らの三2,,CEZと 構造上酷似のCeftezole

sodium(以 下CTZと 略す)の 亜急性 毒性試験 において

も,同 様な貧血をみている。 しか し,今 回のCMD7日

間連続投与試験 においては,貧 血を うかがわせる所見は

み られなかった。 これはCMD投 与 期間が短期であ っ

たことも考え られるが,CMDの 溶血性試験の結果,家

兎赤血球に対 して溶血性が陰性 であったこと,お よび骨

髄に対 して も影響がない ことか ら,赤 血球に対 して極め

て毒性が少ないもの と推察 される。

CEZ投 与群に特異的な変化 として,S-GPT酵 素活性

の著明な低下が,投 与回数 に関係な く,雌 ・雄 ともに認

め られた。渡辺 らmは 犬にCEZを,二 木12)ら はラッ

トにCTZを それぞれ投 与した際に同様な現 象を認めて

いるが,こ の酵素活性の低下のmechanismに ついては

言及 しておらず,二 木 ら拗 は休薬によって 酵素 活性が

比較的速やかに回復することや,肝 に形態学的異常所見

を認めないこと等か ら,肝 組織でのS-GPT酵 素の産生

が抑制 された と考え るよ りは,こ の酵素の血管外への遊

出あるいは尿中への排泄促進 による低下のためであろう

と推論 している。 一方,GRIFFINGら21)は,こ の現象

を電子顕微鏡学的に 検索 し,肝 細胞のr-ERや リソソ

ームに微細構造上の変化を見 い出 し,こ の酵素の肝細胞

膜か らの放出がCEZに より リソソーム内にsequester

されるためであろ うと説明している。 こ報 こ対 し,松 原

ら22}は,CEZを 大量投与 したラッ トの血漿中および肝

組織 中の数種の酵素活性の変動を詳細 に検討した結果,

S-GPT活 性 だけを特異的に低下 させる原因は,肝cy-

tosolのGPTに 対するCEZの 活性 阻害によることを

明 らかにした。

CMDお よびCEZ担 与による血液 ・尿検査の結果か

らも予想 され るとおり,雌病理組織学的な所見は主 として

腎に集 中し,中 でも皮質の近位尿細管上皮細胞に変性 ・

壊死が特徴的であった。今 回の試験 において腎毒性が,

CEZ投 与群 に最 も著明であ り,次 いでCMD投 与群に

も軽度 に認あ られたが,そ れに反 してCET投 与群では

ほとんど 腎障害は みられなか った。 この様な 所見は,

CMDのNafate型 であるCMTを 使用 した家兎におけ

る腎毒性比較試験の成績4)で も明 らかにされてい る。
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Table 35 Summary of histopathological findings  In the liver of male rabbits at

48 hours after 7 days-medication of CMD, CET or CEZ

Normal:-, Very mild: t, Mild: +1, Moderate: +2, Severe +3

Table 36 Summary of histopathological findings in the liver of male rabbits at

3 weeks after cessation of medication of CMD, CET or CEZ

Normal:-, Very mild: •}, Mild: +1, Moderate: +2, Severe: +3

a) A rabbit died on the 8th day after cessation of medication.

b) A rabbit died on the 5th day after cessation of medication.

c) A rabbit died on the 6th day after cessation of medication.
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Table 37 Summary of histopathological findings in the kidney & liver of female

rabbits at 48 hours after 7 dayssmedication of CMD, CET or CEZ

Normal:-, Very mild: •}, Mild: +1, Moderate: +2, Severe: +3

Table 38 Summary of histopathological findings in the kidney & liver of female

rabbits at 3 weeks after cessation of medication of CMD, CET or CEZ

Normal: Very mild: •}, Mild: +1, ' Moderate: +2, Severe: +3

a) A rabbit died on the 5th day after cessation of medication.

文献によると,化 学構造上 β一1actam環 を有するCe-

phalosporin系 抗生物質は,非 常に稀ではあるが腎糸球

体に特有の免疫原性の副作用すなわち糸球体腎炎をひき

おこす性格を もつ と報告されており13),腎 疾患を伴 う患

者や特異体質の 患者に対す るCephalosporin系 および

penicillin系 抗生物質投与に際 して は,細 心の注意が必 、

要であると言われている。 しか しなが ら,今 回の実験に

供 したCMDやCEZは 組織学的に糸球体には全 く変化

をみなか ったことか ら,家 兎 における免疫原性の影響は

少 ないと判断で きる。 そこで,CMDやCEZ投 与によ

って腎障害が近位尿細管上皮細胞に集 中したmechanism

に ついて 考えて みると,一 般に 薬剤 投与 による 臓器

障害特異性が 腎に認め られるのは,腎 血流量 ・酸素消費

量 が相対重量 に比 して極めて大であること,層 が主たる



VOL.27 S-5 CHEMOTHERAPY 735

Table 39 Differential bone marrow counts at 24 hours after 7  days-medication of

CMD, CET or CEZ in male rabbits

Table 40 Differential bone marrow counts at 3 weeks after cessation of

medication of CMD, CET or CEZ in male rabbits

a) A rabbit died on the 8th day after cessation of medication.

b) A rabbit died on the 5th day after cessation of medication.
c) A rabbit died on the 6th day after cessation of medication.
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Table 41 Differential bone marrow counts at 24 hours OW 7 clays-medication of
CMD, CET or CEZ in female rabbits

Table 42 Differential bone marrow counts at 3 weeks after cessation of medication of

CMD, CET or CEZ in female rabbits

a) A rabbit died on the 5th day after cessation of medication.
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Table 43 In vitro hemolysis test

1) CMD was dissolved with physiological saline.
-—: No hemolysis , +++: Extensive hemolysis, ++++: Complete hemolysis

排泄臓器であり,薬 剤が一時的に高濃度に腎に集中する

こと等に原因が あると考え られて いる鮒。 さらにCEZ

は近位尿細管上皮細胞でのactivetrasportに よってそ

の大部分が排泄 され25,26),上皮細胞内あるいは尿細管腔

内に存在す る薬剤が直接障害を ひきおこす と報告されて

いること29,お よび今回のCMD投 与による腎障害 と

CEZを 含めた他のCephalosporin系 抗生物質投与によ

って観察 された家兎におけ る腎障害3,4,11,12,27～31)との間

には機能的あるいは形態的な変化の上で質 的な差をみな

か つたこと等か ら,CMDやCEZは,こ れ ら薬剤の近

位尿細管上皮細胞への一時的な排泄の ための集中による

直接作用の結果,特 異 的な腎障害 を上皮細胞に惹起させ

たものと思 われ る。

以上の観点か ら,CMDの 腎障害 作用はCEZよ りか

な り弱いものと考え られたが,CETで は,こ の様な腎

毒性に対す る感受性の高い家兎において も,今 回の実験

では腎障害をほとん ど認めないことが判 った。

謝 辞

本実験にご協力いただいた中野 瞭,森 聖,森 山哲郎およ

び河原佳子の諸氏に深謝いたします。

引 用 文 献

1) 吉田 正, 元川清司, 亀田康雄, 村上和久, 中野雅夫:

Cefamandoleのin vitro抗菌作用。Chemothempy 27

(S-5): 70～106, 1979

2) 松浦真三, 島岡 登, 東山伊佐夫, 三和秀明: Cefaman-

doleのin vivo抗 菌作用。Chemotherapy 27(S-5): 107

•` 411, 1979

3 ) ATKINSON, R. M.; J. P. CURRIE, B. DAVIS, D. A. H.

PRATT, H. M. SHARPE & E. G. TOMICH: Acute toxicity

of cephaloridine, an antibiotic derived from cephalospo-

rin C. Toxicol. & Appl. Pharmacol. 8: 398•`406, 1966

4) WOLD, 3. S.; 3.5. WELLES, N. V. OWEN, W. R. GIBSON &

D. M. MORTON: Toxicologic evaluation of cefamandole

nafate in laboratory animals. J. Infect. Dis. 137

(Suppl.): S 51•`S 59, 1978

5) LEVINE, L. R. & E, McCAIN: Clinical experience with

cefamandole for treatment of serious bone and joint

infections. J. Infect. Dig. 137 (Suppl.): S 119•`S 124,

1978

6) LEVINE, L. R. & E. MCCAIN: Cefamandole in the trea-

tment of infections due to Enterobacter and indole-

positive Proteus. J. Infect. Dis. 137 (Suppl.): S 125

•`S 132, 1978

7) WELLES, 3.5,; W. R. GIBSON, P. N. HARRIS, C. C. KEHR,

E. C. PIERCE & G. P. KIPLINGER: The toxicity of a for-

myl ester of cefamandole (Compound 106223). Toxico-

logy Report No. 1 from the Lilly Toxicol. Lab., Eli

Lilly and Co., September, 1973

8) 波多野宗札, ほか: Cefamandoleの ラッ トでの亜急性毒性

試験。公表予定

9 ) YOST, R. L.; J. D. LEE & J. P. O'LEARY: Convulsions

associated with sodium cefazolin. A case report. Amer.

Surg. 43: 417•`420, 1977

10) GARDNER, M. E.; W. L. FRITZ & R. N. HYLAND: Antibio-

tic-induced seizures. A case attributed to cefazolin.

Drug Intell. & Clin Pharm. 12: 268•`271, 1978

11) 渡 辺 信 夫, 岩 波黄 葵, 藤 井 登 志 之: Cefazolin sodiumの

毒 性 お よび 胎 仔へ の影 響 。Chemotherapy 18: 528～543,

1970

12) 二 木 力夫, 塩 田 尚 三, 宇 佐 美 正 義, 野 口午 郎, 杉 山 修 、

大 川広 行, 高 垣 善男: Ceftezoleの 一 般 毒性 お よ び胎 仔 へ

の 影響 。Chemotherapy 24: 671～702, 1976

13) BOYD, E. M. & M. J. SELBY: The chronic oral toxicity

of bentyl-penicillin. Antibiotics & Chemotherapy 12:

249•`262, 1962

14) SAVAGE, D. C. & R. Durios: Alterations in the mouse

cecum and its flora produced by antibacterial drugs.

J. Exptl. Med. 128: 98•`110, 1968

15) WELLES, J. S.: Cephalosporins and penicillins.(edited

by E. H. FLYNN) Pharmacology and Toxicology of

Cephalosporins. pp 584•`608, Academic Press, New

York & London, 1972

16) WELLES, J. S.; R. 0. FROMAN, W. R. GIBSON, N. V. OWEN

RT P C ANTIRRSON: T-xicologv and pharmacology of



738 CHEMOTHERAPY JUNE 1979

cephalexin in laboratory animals, Antimicr. Agents

& Chemoth. 1968: 487-.496, 1969

17) 増田 裕, 鈴木善雄, 小 此木 丘: CephradinEの 実験動
評

物に対する毒性試験および胎仔 に及ぽす 彫響について。

Chemotherapy23: 37～68, 1975

18) 林 裕 造, 松浦 稔, 奈良 博, 今井 浦, 針原明弘, 石

川路夫 。吉 田 正: Sodium cephalothinのBEaglo犬 に

おける急性 および亜葱性 港性試験。Jap. J, Antibiot. 28

205～230, 1975

19) 倉本昌明, 石村泰子, 森木順子, 火久保孝明, 李 雄毅:

Sodium ceph810thin (CET)大 量投 与による遇性について

第1報 急性毒性, 亜急性灘性。Jap. J, Antiblot. 27; 746

～765, 1974

20) 倉本昌明. 石村泰子, 森本順子. 率 雄毅. 香取恒男, 大

久保孝明: Sodium cephalothin (CET)大 租投 与による毒

性 について 第2報 慢性毒性。Jap. J. Antibiot. 28: 195

～203, 1975

21) WELLES, J. S.; D. W. GRISHAM, J. L. EMMERSON, W. J.

GRIPPING & G. F. KIPLINGER: An exploration of the

effect of cefazolin on serum glutamic pyruvic transam-

inase (SGPT) levels in dogs. An electron microscopic

study of dog liver cells prior to, during, and after

daily cefazolin administration. Toxicology Report No.5

from the Lilly Toxicol. Lab., Eli Lilly and Co., Febru-

ary, 1973

22) 松原尚志, 戸内 明: ラッ ト血中および肝内酵素活性 に及

ぼすCefamandoXeの 影 響: GPT活 性低下機作の解析。

Chemotherapy 27(S-5): 740-448, 1979
23) SAitzt;4,M.: The nephrotoxicity of cephalosporins. An

overview. J. Infect. Dis. 137 (Suppl.): S 60-.S 73, 1978
24) SCHREINER, G. E. & J. F. MEHER: Toxic nephropathy.

Amer. J. Med. 38: 409~449, 1965
25) TUNE, 13. W.: Relationship between the transport and

toxicity of cephalpsporins in t4ie kidney. J. Infect. Dis.
132: 189-404, 1975

26) BRODWALL, E. K.; T. BERGAN & O. ORJAVIK: Kidney
transport of cefazolin in normal and impaired renal
function. J. Antimicr. Chemoth 3: 585-592, 1977

27) 二 木 力夫, 柿 本 守 夫, 宇 佐 発正 義, 鈴木 繁 生, 高 垣 善 男:

Ceftezoleの ウサ ギ 腎 臓 に 対す る影 響, と くにcefazolin-

と の比 較 検 附 を 中 心 に。Chemothempy24; 703～721, 1976

28) 土 展 院 司, 田中 紀 子, 倉 科宏 彰, 織 田 茂: 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 。

Chemotherapy 24: 94～105, 1976

29) 上 田 寮, 松 本 文 夫, 巾村 昇, 斉藤 篤. 野 田一雄, 小

林 千 鶴 子, 大 森 雅 久: Cefazo1inに 関 す る研究 。Cbemotbe-

rapy18: 564～570, 1979

30) SILVERBLATT. F.; W. 0.  HARRISON & M. TURCK: Neph-

rotoxicity of cefazolin antibiotics in experimental anim-

als. J.Infect. Dis, 128(Suppl.): S367--S 372, 1973

31) BIRKHEAD, H. A.; G. B. BRIGGS & L. Z. SAUNDERS:

Toxicology of cefazolin in animals. J. Infect. Dis. 128

(Suppl.): S 379•`S 381, 1973



VOL.27 S-5 CHEMOTHERAPY 739

COMPARATIVE NEPHROTOXICITY OF CEFAMANDOLE AND

OTHER CEPHALOSPORINS IN THE RABBITS
―SINGLE ADMINISTRATION 7 DAYS-MEDICATION AND ITS

RECOVERY TEST―

YOSHIO HARADA, TAKAO OKAMOTO and KUMIKO TOSHIMA

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd.

Nephrotoxicity study of cefamandole sodium (CMD) was conducted in comparison with those of cephalo-

thin sodium (CET) and cefazolin sodium (CEZ) using the rabbits known to be particularly sensitive to the

renal toxicity induced by cephalosporins. The toxicities of these compounds were examined by intravenous

administration at the doses of 0, 500 or 2,000 mg/kg in single injection and at the doses of 0, 200 or 400

mg/kg/day in 7 days consecutive medication. In the latter, reversibility from the toxicity was also observed

for 3 weeks after cessation of the medication.

Single or 7 days consecutive administration of CMD or CEZ induced the dose-related renal injuries; such

as, elevation of plasma BUN and creatinine; degeneration, necrosis and calcification of the proximal tubular

epithelium of the cortex, dilatation of the distal tubulus and hyaline casts in lumen of the tubulus. How-

ever, the renal toxicity by CMD was lower than that by CEZ. On the other hand, nephrotoxicity was not

elicited by the administration of CET. Renal tubular alterations almost recovered in the animals received

CMD, but reversibility from the nephrotoxicity by CEZ was not completed by 3 weeks after withdrawal of

the compound.

Although the injection of CEZ induced hepatic injury, activity of S-GPT characteristically reduced in the

animals.


