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Cefuroximeの ラ ット5週 間亜急性毒性を皮下注あるいは腹腔内注射によって検討し,適用終了後

一部の個体でさらに5週 間回復実験を行ない影響残存の有無を検討した。皮下注ではCephalothin

を対照薬に用いた。

いずれも特記すべき異常症状も死亡例もなく,回 復期に皮下注の最高用量1,500mg/kg群 で体重

増加の抑制がみられたが,飼 料効率の低下はなく,摂 水量も正常範囲内であったの 尿所見には異常

な く,皮 下注の最高用量群で赤血球数,血 色素量および血球容積の有意な減少が雌雄ともみられた

が雌でやや強く,回 復期にも残存傾向がみられた。 そのほか血液学および血湾生化学的所見には有

意差の認められたものが存在したが,い ずれも一過性あ るいは用量相関性 を伴わないものであっ

た。剖検でも盲腸の拡張以外に変化なく,湿 器官重量にも特記すべ き増減はみられなかった鞍 光顕

ならびに電顕所見で肝に軽度の肝細胞萎縮などがみられた。

これらのことから,中 毒量は皮下注で1,500mg/k理 以上,安 全量は約750組g/kgと 推定される。

対照薬CephalothhもCefuroximeと 同様な所見がみられたのでCefuroximeの ラッ ト5週 間毒

性の程度はCephalothinと 同等もしくはより低いと考えられる。

Cefuroxime (CXM)の ラッ ト亜急性毒性を皮下注お

よび腹腔内注射の5週 間連続適用によって調べ,適 用終

了後,一 部の個体をさらに5週 間の回復実験に供し,影

響残存の有無を検討した。

I. 材 料 と 方 法

1. 検 体,調 製法および適用量

Cefuroxime (Glaxo)お よび対照薬Cephalothin (CET,

Glaxo)は 注射用蒸留水に用時溶解し,皮 下注用は20

w/v%,腹 腔内注射用は10w/v%鯵 溶液として用いた。

適用量は本試験に先立って行なわれた急性毒性実験1)

の成績 とGlaxo社 のラット亜急性毒性実験を参考に設

定した(Table 1)。

適用は日曜日を除く毎日行ない,対 照群には生理食塩

液を適用した。

2. 供試動物

4週 齢の雌雄SD-JCLラ ット(日 本クレア)を1週 間

予備飼育し,環 境順化した健康な個体を供した。

1群 は雌雄各18匹 で構成し,回 復実験には雌雄各6

匹を供した。

3. 飼育環境

動物は温度23±1℃,湿 度55±5%の 恒温湿下で飼育

し,固 形飼料(JCL,CE-2)と 水道水を自由に摂取させ

た。

4. 検査項 目

一般症状の観察は毎日行ない
,体 重および摂飼,摂 水

量はそれぞれ週2回 測定した ほか 以下 の検査を行なっ

Table 1 Experimental design
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た。

1) 尿 検査:pH,糖,蛋 白,ケ トン 体,潜 血(三 共

Amesラ ブ ステ ィッ クス):ピ リル ピン(同 イ ク トステ ィ

ックス),ウ ロビ リノーゲ ン(同 ウロ ビ リス テ ィッ クス)。

2) 血 液検査:赤 血球 数,白 血球 数(ミ クロ セル カ ウ

ン ター),血 色素 量(中 外 製 薬RaBA Systemシ ア ン メ ト

ヘモ グロ ビン法),血 球 容積(毛 細 管法),白 血球 百 分比

(塗抹 後ギ ムザ染 色 し鏡 検)。

3) 血 清生 化 学 的検 査:s-GOT, s-GPT(Reitmav-

Frankel百 瀬法),ア ル カ リホ ス ブァ ター ゼ(Kind-King

法),血 糖(オ ル トトル イジ ン硼 酸 法),総 ピ リル ビン

(Evelin-Malloy変 法),総 蛋 白(ビ ウ レッ ト法),ア ル

ブ ミン(BCG法), A/G比,ク レアチ ニン(ア ル カ リ性

ピク リン酸法),尿 素 窒 素(ウ レアーゼ ・イ ン ドフ ェノ

ール法) ,コ レス テロ ール(Zurkowski変 法),Na+,K+

(炎光 光度法),Cl-(クロ ラ イ ドメー タ法)。

4) 剖 検:外 表 お よび 内部 諸器 官

5) 器 官湿重 量測 定(採 取器 官):心,肺,肝,脾,胸

腺,腎,副 腎,生 殖 器,甲 状腺,脳 下 垂体,脳。

6) 光学 顕微 鏡 検査:上 記 の器 官に 膵,胃,大 腸,小

腸,前 立 腺,子 宮,腹 動脈,リ ンパ節,大 腿 骨骨 髄 お よ

容 皮膚を10%ホ ル マ リン固定 後,パ ラフ ィン包 埋 し,

薄 切後HE染 色を 行な い鏡 検 した 。

7) 電 子顕微 鏡 検査:CXM投 与 終 了時 に のみ 各群 の

雄1例 の 肝お よび 腎に つい て 行な った 。

8) 統 計処理 法:体 重,血 液検 査,血 清 生 化 学 検 査

お よび器官湿 重 量 の測定 値 に つ い て はt検 定 を 行 な っ

た。

II. 成 績

CXM

(1) 皮下注群

A. 適用期間中の推移

1. 一般症状,体 重および生死(Fig.1)

雌雄 ともに体重変化は対照群とほとんど差はなく,全

期間を通じて注月すべき症伏および死亡例はなかったゆ

2. 飼料効率(Table2)

性蕊は特になく,と もに多少の変動を示し,雌 雄とも

3週目 で対照群より高い億を示したが,5週目 では差は

なかったの

3. 摂水搬(Fig.2)

1,500mg/kg群 の雌雄は対照群に比べて商値を示した

が,そ の他の群は正常範囲内の変動で,全 摂水盤は対照

群との間に差はなかった。

4. 尿所見(Table3)

Fig. 1 Body weight gain in rats administered

CXM or CET subcutaneously for 5 weeks

Table 2 Food efficacy (s. c., 5 weeks)
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Table 3 Urinary findings (a. c. 5 weeks)

Fig. 2 Water intake of rats administered CXM

subcutaneously for 5 weeks

pHは,500,1,500mg/kg群 の雌雄では対照群と差

はなかったが,200mg/kg群 は雄6.5前 後,雌 は逆に

8.0を 示す個体が少数例みられた。その他,糖,蛋 白,

ケ トン体,潜 血,ビ リルピンおよびウロピリノーゲンに

は著変なかった。

5.血 液所見(Table4)

1)赤 血球数:有 意の減少が雄は1,500mg/kg群 に,

雌は全群にみられた。

2)血 色素量;有 意の減少が雌は500,1,5001ng/kg

群 に,雄 は1,500mg/kg群 にのみみられた。

3)血 球容積:1,500mg/kg群 の雌雄に有意の減少が

みられた。

4)自 血球数:500,1,500mg/kg群 の雄に増加がみ

られ,1,500mg1kg群 では対照群に比べて約30%の 増

加を示した。また雌は200,500mg/kg群 で有意の減少

がみられた。

5)白 血球百分比:雄 では分葉好中球の増加と相対的

な リンパ球の減少がそれぞれ有意にみられたが,用 量相

関性はいずれにも認められなかった。1,500mg/kg群 に

単球の有意の増加がみられた。

雌では200mg/kg群 に のみ分葉好中球の減少とリン

パ球の増加がみられた。

6.血 清生化学的所見(Table5)

1)s-GOT:1,500mg1kg群 の雌雄 に有意の上昇が

み られた。

2)s-GPT:著 変はなかった。

3プ アルカリホスファターゼ ニ雄では500,1,500mg/

kgに 有意の上昇がみられたが,雌 では変化なかった。

4)総 ピリルピン:雄 では全群に有意の減少が,雌 で

は500,1,500mg/kg群 で有意の減少がみられた。

5)コ レステロール:200mg/kg群 の雌に有意の減少

がみられた。

6)血 糖:雄 では500,1,500mg/kg群 に有意の増加

がみられ,雌 では全群に有意の減少がみられた。

7)総 蛋白:200mg/kg群 の雌雄 と1,500mg/kg群

の雌に有意の減少がみられた。

8)ア ルブミン:500mg1kg群 の雄 と500,1,500mg/

kg群 の雌に有意の減少がみられた。
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Table 4 Hematological findings  (s, c. 5 weeks)
(Mean±S. E.)

*Significant(P<0
.05),**Significant(P<0.01),a:Polychromaticerythrocyte(±),b:Erythroblast,

c:HowellJollybody

9)A/G比:500,1,500mg/kg群 の雌 雄 に 有 意 の 低

下 がみ られた 。

10)ク レアチ ニ ン:500,1,500mg/kg群 の雄 に 有 意

の 減少 が み られ た 。

11)尿 素 窒 素:200,500mg/kg群 の雄 に有 意 の 減 少

が,200mg1kg群 の 雌 に 有 意 の 増 加 がみ ら れた 。

12)Na+:変 化 なか った 。

13)K+:1,500mg/kg群 の雄 に 有 意 の増 加 が み られ

た。

14)Cr3500,1,500mg1kg群 の雄 に 有 意 の低 下 が

み られ た。

7.剖 検所 見

500,1,500mg/kg群 で 雌雄 とも に盲 腸 の 拡 張 が み ら

れた が,他 の諸 器 官 に は変 化 なか った 。

8.器 官 湿 重 量(Table6)

a.重 量

1)増 加 した 器 官:肺(200mg/kg群 雌),肝(200

mg1kg群 雌),脾(1,500mg1kg群 雄),腎(500,1,500

mg1kg群 雄),脳(1,500mg1kg群 雄)。

2)減 少 し た 器 官:肝(1,500mg/kg群 雄),胸 腺

(500,1,500mng/kg群 雌)。

b.比 体重値

1)増 加 した器官:肺(200mg/kg群 雌),脾(1,500

mg/kg群 雄),腎(500,1,500mg/kg群 雄),脳 下垂体

(200mg1kg群 雌)。

2)減 少 した器官:肝(1,500mg/kg群 雄),胸 腺(500

m9/kg群 雄,500,1,500mg/kg群 雌),甲 状腺(1,500

群 雌)。

9.光 顕所見

1)肝:対 照群の雌雄各2例,200mg1kg群 の雌雄各

2例,500mg/kg群 の雄1例,雌2例 および1,5001ng/

kg群 の雄2例,雌1例 に巣状壊死がみられた。200,

1,500mg/kg群 の雄各1例 には類洞拡張および肝細胞萎

縮が,500mg/kg群 の雌1例 にはクッパー細胞の移動,

1
,500mg/kg群 の雌1例 には類洞拡張がみられた。

対照群の雌1例 に軽度の脂肪変性が認められた。

2)腎:500mg/kg群 の雌1例 に尿細管細胞上皮菲薄

および管腔拡張,雄 の1例 に糸球体虚脱が み ら れた。

1,500mg/kg群 の雄では嚢胞形成 と小円形細胞浸潤を

示す個体が,そ れぞれ1例 みられた。

3)皮 膚:対 照群,200,500mg/kg群 の 雄各1例 と

1,500mg/kg群 の雄3例 に適用部位筋層下結合組織の小
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Table 6 Average wet organ weight (s. c. 5 weeks) (Mean±S, E.)

*Significant (p<0 .05)
**Significant (P<0 .01)

(wt: g,a) mg, mg/g×100)
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円形細胞浸潤がみられた。

4)そ の他の器官:特 記すベき変化はなかった。

10.電 顕所見

1)肝:対 照群 と1、500mg/kg群 で軽度の脂肪滴が

みられ,500mg/kg群 では ミトコンドリアの一部分に膨

化を思わせる変化がみられた。その他に著変はなかっ

た。

2)腎;対 照群と検体群で尿細管陥入部基底膜の一部

の軽度膨化ないしは観れを呈する個体がみられた。この

ほか脂肪滴のみられた個体も存在した。

Table 7 Urinary findings (s. c. 5 weeks recovery)

Table 8 Hematological findings (s. c. 5 weeks recovery) (Mean±S. E.)

* Significant (p<0 .05), ** Significant (p<0.01)

a: Polychromatic erythrocyte(•}), c: Howell Jolly body
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B.適 用終了後の推移

1.一 般症状,体 重および生死(Fig.1)

検体群では体重の増加抑制がみられた。この聞,特 紀

すぺき症状も死亡例もみられなかった。

2.飼 料効率(Table2)

対照群との差はなかった。

3.摂 水量(Fig,2)

対照群との差はなかった。

4.尿 所見(Table7)

pHは 対照群を含め雄では酸性側に,ま た雌ではアル

カリ性側に偏る傾向がみられた。その他,糖,蛋 白,ケ

トン体,潜 血,ビ リルピンおよびウロビリノーデンは変

化なかった。

5.血 液所見(Table8)

1)赤 血球数:適 用中に雌でみられた有意の減少はみ

られず,1,500mg/kg群 に有意の増加がみられた。雄は

対照群に比べて若干低い傾向がみられたが,有 意差はな

かった0

2)血 色素量:1,500mg/kg群 の雌に有意の増加がみ

られたほか変化はみられなくなった。

3)血 球容積:適 用中にみられた変化は なくなり,

1,500mg/kg群 の雌に有意の増加がみられた。

4)白 血球数:対 照群に比ぺて変化はみられなくなっ

た。

5)白 血球百分比:1,500mg/kg群 の雄に分葉好中球

の減少と相対的なリソパ球の増加がそれぞれ有意に認め

られた。

6.血 清生化学的所見(Table9)

1)み られなかった変化および消失した変化:s-GPT

には変化なく,AIG比,ク レアチニンおよびK+の 変化

は消失した。

2)s-GOT:適 用中にみられた1,500mg/kg群 雌雄

での変化はなくなり,500mglkg群 の雄に有意の上昇

が,200mg/kg群 の雌に有意の低下がみられたのみであ

った。

3)ア ルカリホスファターゼ:適 用中に1,500mg/kg

群の雄にみ られた変化はなくなり,500mg/kg群 の雄に

有意の上昇が,200mg/kg群 の雌に有意の低下がみられ

た。

4)総 ピリルピン:500mg/kg群 雌の有意な減 少を

除き,適 用中にみられた変化はなくなり,1,500mg/kg

群の雌雄に有意の増加がみられた。

5)コ レステロール:500,1,500mg/kg群 の 雄に有

意の増加が,500mg/kg群 の雌に有意の減少がみられ

た0

6)血 糖:適 用中にみられた変化 はな くなり,200,

500mg/kg群 の雌に有意の増加がみられた。

7)総 蛋白:500mg/kg群 の雌に有意の減少がみられ

た。

8)ア ルブ ミン:500mg/kg群 の雌に有意の減少がみ

られた。

9)尿 素窪素11,500mg/kg群 の雌に有意の増加がみ

らわた。

10)Na+:雄 では,1,500mg/kg群 に 有意の増加が

み られ,雌 では500,1,500mg/kg群 に有意の減少がみ

られた。

11)C1-:500mg/kg群 の雄で有意に減少した。

乞 剖検所見

適用中にみられた盲腸拡張はみ られな くなった。他の

諸器官に変化はなかった。

8、 盟官湿重量(Table10)

a.実 重 量

1)増 加 した器官:卵 巣(1,500mg/kg群)。

2)減 少 した器官:心(200mg/kg群 雄,全 群雌),

肺(200mg/kg群 雌雄),脾(200,1,500mg/kg群 雌),

甲状腺(500,1,500mg/kg群 雄),脳 下垂体(500,為500

mglkg群 雄)。

b.比 体重値

1)増 加 した器官:肝(200,500mg/kg群 雄),腎

(200,500mg/kg群 雄),脳(200m91kg群 雄),胸 腺

(1,500mg/kg群 雄),卵 巣(500,1,500mg/kg群)。

2)減 少 した器官:脾(200mg/kg群 雌),脳 下垂体

(500,1,500mg/kg群 雄)。

9.光 顕所見

1)肝:1,500mg/kg群 の雌1例 に巣状壊死がみ られ

た。

2)腎:対 照群の雄2例 に近位尿細管に混濁腫脹およ

び小円形細胞浸潤がみられた。

3)心:対 照群の3例 に間質性心筋炎がみ られた。

4)肺:500mg/kg群 の 雄1例 に軽度 のうっ血が,

1,500mg/kg群 の雄1例 に肺気腫,対 照群の雌1例 に肺

気踵および軽度の出血がみられた。

5)甲 状腺:200,500mg/kg群 の 雄各1例 に炎症が

みられた。

6)前 立腺:200,500m91kg群 の雄各2例 に炎症が

みられた。

7)そ の他の器官:特 記すべき変化はなかった。

(2)腹 腔内注射群

A.適 用期間中の推移

1.一 般症状,体 重および生死(Fig3)

雄では個体間の体重のバラツキも小さく,各 群 とも対

照群との差はなかった。雌では300,1,000mg/kg群 で
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Table 10 Average wet organ weight (s. c. 5 weeks, recovery) (Mean•}S. E.)

* Significant (p< 0.05)
**Significant (p< 0.01)

(wt: g, a: mg, mg/g•~100)
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Table 11 Food efficacy (i. p. 5 weeks)

Fig. 3 Body weight gain in rats administered

CXM intraperitoneally for 5 weeks

適用期間中,対 照群よりやや強 い増加率を示した。100

mg/kg群 と対照群との間に差はなかった。

適用期間中,顕 著な異常は発現せず死亡例もなかった。

2.飼 料効率(Table11)

300mg/kg群 の雌雄では適用5週 目に低値がみられ,

他の適用群では一般的に高い傾向を示したo

3.摂 水量(Fig4)

1,000mglkg群 の雌は対照群 に比ぺて高値を示した

が,そ の他の群は正常範囲内の変動を示した。

4.尿 所見(Table12)

いずれの検査項 目も著変はなかった。

5。 血液所見(Table13)

1)赤 血球数:1,000mg/kg群 の雄に有意の減少が,

300,1,000mg/kg群 の雌に有意の増加がみ られた。

2)血 色素量:対 照群との差はなかった。

3)血 球容積:1,000mg/kg群 の雄に有意の増加がみ

られた。

4)白 血球数:300mg/kg群 の雄に有意の減少がみ ら

Fig. 4 Water intake of rats administered CXM

intraperitoneally for 5 weeks

れ た 。

5)白 血 球 百 分 比:300mglkg群 の雄 に 分 葉 好 中球 の

有 意 な減 少 が,100,300mglkg群 の 雌 に リンパ 球 の有

意 な増 加 が み られ た 。

300mglkg群 の 雄1例 と1,000mg/kg群 の雌1例 に

Howell-Jolly小 体 が み られ た 。

6.血 清生 化 学 的 所 見(Table14)

1)s-GOT:著 変 は なか った 。

2)s-GPT:著 変 は な か った 。

3)ア ル ヵ リボ ス フ ァ タ ーゼ:著 変 は な か った 。

4)総 ビ リル ビ ン:300mg/kg群 の雄 に 有 意 な 減 少 が

み られ た 。

5)コ レス テ ロー ル:1,000mg/kg群 の雄 に有 意 な増
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Table 12 Urinary findings  (i. p. 5 weeks)

Table 13 Hematological findings (i. p. 5 weeks) (Mean•~S. E.)

* Significant (p<0 . 05) ** Significant (p<0. 01)
c: Howell Jolly body

加 がみ られ た 。

6)血 糖:300,1,000mg/kg群 の 雄 に 有 意 な 減 少が

み られた 。

7)総 蛋 白:100mg/kg群 の雄 に 有 意 な減 少 が み られ

た 。

8)ア ル ブ ミ ン:300mg/kg群 の雄 に 有 意 な 増 加 が み

られた 。

9)A/G比:100mg/kg群 の雄 に有 意 な上 昇 が み られ

た 。

10)ク レア チ ニ ン:1,000m91kg群 の雄 に 有 意 な 増

加 がみ られ た 。

11)尿 素 窒 素;300,1,000mg/kg群 の雌 に 有 意 な 減

少が み られ た 。

12)Na+:著 変 は なか った 。

13)K+:100,1,000mg/kg群 の 雄 に増 加 が,1,000

mg/kg群 の 雌 に減 少 が そ れ ぞ れ 有 意 差 を伴 っ てみ られ

た 。

14)C1-;著 変 は なか った 。

7.剖 検 所 見

300,1,000mg/kg群 の雌 雄 に 盲 腸 の 拡 張 が み られた

ほ かは 変 化 な か った 。

8.器 官 湿 重 量(Table15)

a.実 重 量

1)増 加 した 器 官:心(100,300mg/kg群 雌),肺

(100mg/kg群 雌),肝(100mg/kg群 雌,300mg/kg群

雄),腎(300m9/k9群 雄,1,000mg/kg群 雌),副 腎

(300mg/kg群 雄),脳 下 垂 体(300mg/kg群 雄),脳

(1,000mg/kg群 雌)0

2)減 少 した 器 官:肺(300,1,000mg/kg群 雄),卵

巣(300,1,000mg/kg群),甲 状 腺(100mg/kg群 雄)。
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Table15Averagewetorganweight(i.p.,5weeks) (Meant&E.)

*Significant(p<0.05)
**Significant(p<0 .01)

(wt:g,a:mg,mg/g•~100)

b.比 体 重 値

1)増 加 した 器 官:心(300mg/kg群 雌),肺(100

mg/kg群 雌),肝(100mg/kg群 雌),副 腎(300mg/kg

群雄)。

2)減 少 した 器 官:肺(300,1,000mg/kg群 雄),卵

巣(100,300,1,000mg/kg群),甲 状 腺(100mg/kg

群 雄),脳(100mg/kg群 雌)。

9.光 顕 所 見

1)肝:巣 状 壊 死 が1,000mg/kg群 の 雌1例,300

mg/kg群 の 雄3例,雌2例,100mg/kg群 の 雄4例,

雌1例 お よび 対照 群 の雄1例,雌2例 にみ られ た 。1,000

mg/kg群 の 同一 例 で は ク ッパ ー細 胞 移 動 と類 洞 拡 張 お

よび肝 細 胞 萎 縮 が,300mg/kgの3例 の雄 の うちの1例

ではうっ血がそれぞれ伴ってみ られた。300,1,000mg/

kg群 の雌1例 に クッパー細胞移動が,1,000mg/kg群

の雄1例 には肝細胞萎縮とうっ血がみられた。対照群の

雌の1例 には間質の小円形細胞浸潤が対照群と100mg/

kg群 の雌各1例 に類洞拡張お よび肝細胞萎縮がみられ

た。

2)腎:嚢 胞形成 お よび尿細管腔内ビアリン円柱が

1,000mg/kg群 の雌1例 に,嚢 胞形成が対照群の雌1例

にみられた。間質性小円形細胞浸潤が1,000mg/kg群 の

雄1例 に,尿 細管上皮細胞菲薄お よび管腔拡張が300

mg/kg群 の雄1例 にみられた。

3)副 腎:皮 質出血が300mg/kg群 の雄1例 にみら

れた。
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4)精 巣:精 細管の崩壊が対照群 の雄1例 にみ られ

た。

5)脳:大 脳および小脳の出血が100mg/kg群 の雌

1例 にみられた。

6)前 立腺:対 照群の雄1例 に炎症がみられた。

7)盲 腸:1,000mg/kg群 の雌1例 に粘膜下出血がみ

られた。

8)そ の他の器官:特 記すぺき変化はみ られなかっ

た。

10.竃 顕所見

1)肝:1,000mg/kg群 で ミトコンドリアの一部に膨

化を思わせる変化がみられたのみであった。

2)腎:300,1,000mg/kg群 で尿細管陥入部基底膜

の一部に軽度の乱れがみられた。1,000mg/kg群 お よび

対照群に脂肪滴がみられた。その他,特 記すべき変化は

なかった。

B.適 用終了後の推移

1.一 般症状,体 重および生死(Fig.3)

雄は体重増加に関して対照群 との間 には差 がなかっ

た。雌の300,1,000mg/kg群 は検体適用中に比ぺて増

加抑制がみられ,ほ かに特記すぺき症状ならびに死亡例

はなかった。

2.飼 料効率(Table11)

特 に変化はなかった。

3.摂 水量(Fig.4)

特に変化はなかった。

4.尿 所見(Table16)

100mg/kg群 雌にpHが7.5以 上を示す個体がやや多

くみられた。その他の検査項 目には異常なかった。

5.血 液所見(Table17)

1)赤 血球数:対 照群との差はな くなった。

2)血 色素量:300mg/kg群 の雌に有意の減少がみら

れた。

3)血 球容積:適 用中にみられた変化はなくなり300

mg/kg群 の雌に有意の増加がみられた。

4)白 血球数3300,1,000mg/kg群 の雌に有意な減

少がみられたが,雄 に変化はみられなくなった。

5)白 血球百分比;分 葉好中球および リンバ球の変化

はなくなり対照群 との差はなかった。対照群を含めた雌

雄に多染性赤芽球 とHowell-Jolly小 体が散見された。

6.血 清生化学的所見(Table18)

1)み られなかった変化および消失した変化 二適用中

にみられた総蛋白,ア ルブミン,A/G比,ク レアチニン

および尿素窒素での変化はみられなくなり,対 照群と大

差なかった。

2)総 ピリルピン:300,19000mg/kg群 の雄に有意

の増加がみられた。

3)コ レステロール:1,000mg/kg群 の雄に有意の増

加がみられた。

4)血 糖:300,1,000mg/kg群 の雄 に有意の減少が

みられた。

5)K+:1,000mg/kg群 雄 に有意の増加を除き変化

はみられなくなった。

7.剖 検所見

適用期間中にみられた300,1,000mg/kg群 の盲腸拡

張はみられず,他 の器官でも著変なかった。

8.器 官湿重量(Table19)

a.実 重 量

1)増 加 した器官:胸 腺(1,000mglkg群 雄)。

2)減 少 した器官:副 腎(300,1,000mglkg群 雄);

脳下垂体(300mg/kg群 雄)。

b.比 体重値

1)増 加 した 器官:肺(300mg/kg群 雌),肝(100

mg/kg群 雄,300m91k9群 雌雄),胸 腺(1,000mg/kg

群雄),腎(300mg/kg群 雌雄),脳 下垂体(300mg/kg

群雌),脳(300mg/kg群 雌),副 腎(300mg1㎏ 詳雌)。

2)減 少した器官:副 腎(300mg/kg群 雄),脳 下垂

体(300mg/kg群 雄)。

Table 16 Urinary findings (i. p. 5 weeks recovery)
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Table 17  Hematological findings (i. p. 5 weeks recovery)
(Mean•}S. E.)

* Significant (p<0
. 05), ** Significant (p<0. 01)

a: Polychromatic erythrocyte (•}), c: Howell Jolly body

9.光 顕所見

1)肝;対 照群の雄1例,雌2例 および100mg/kg群

の雌1例 に巣状壊死がみられた。

2)腎:300mg/kg群 では雄の1例 に尿細管の一部萎

縮あるいは管腔拡張がみらカた。

対照群の雄1例 には間質の小円形細胞浸潤および尿細

管壊死がみられた。

3)心:100mglkg群 の雄1例 に間質性心筋炎がみ ら

れ,対 照群の雄の1例 でも間質性心筋炎,小 円形細胞浸

潤および筋線維壊死がみられた。

4)肺:1,000mg/kg群 の雄に軽度のうっ血 と気管支

周囲巣状肺炎が各1例 みられた。

5)前 立腺:100mg/kg群 の3例 と300mg/kg群 の

1例 に炎症がみられた。

6)そ の他の器官:特 記すべ き変化はみられなかっ

た。

CET(対 照薬)

(1)皮 下注群

A.適 用期間中の推移

1.一 般症状,体 重および生死(Fig1)

体重増加には,雌 雄とも200mg/kg群 は対照群 との

間の差はみられなかったが,1,500mg/kg群 では増加抑

制がみられた。適用期間中,顕 著な症状や死亡例もみら

れなかった。

2.飼 料効率(Table2):200mg/kg群 の雌は対照群

に比べてやや低い値を示した。

3.摂 水量(Fig2)

200,1,500mglkg群 とも適用期間中,正 常範囲内の

摂水量であった。

4.尿 所見(Table3)

ピ リルピンおよびウ官ビリノーゲンは,200mg/kg群

の雌に(+)を 示 した個体が多くみられたほかはpH,糖,

蛋白,ケ トン体お よび潜血 は対照群 に比べ変化なかっ

た。

5.血 液所見(Table4)

1)赤 血球数:200mg/kg群 の雌および1,500mg/kg

群の雌雄に有意の減少がみられた。

2)血 色素量:200,1,500mg/kg群 の雌雄 とも有意

の減少がみられた。

3)血 球容積:1,500mg/kg群 の雌雄に有意の低下が

みられた。

4)白 血球数:200,1,500mg/kg群 の雄に30～70%

の有意の増加がみられた。

5)白 血球百分比:雄 では1,500mg/kg群 に 分葉好

中球の増加と相対的な リンパ球の減少ならびに単球の増

加がそれぞれ有意にみられた。 。

9例 で多染性赤血球が,1例 に赤芽球がみられた。

200mg/kg群 では単球の有意な増加がみられた。

雌では,200mg/kg群 に分葉好中球の減少と相対的な

リンパ球の増加がともに有意にみられた。1,500mg/kg

群では2例 にHowe11-Jolly小 体が認められた。

6.血 清生化学的所見(Table5)

1)s-GOT:1,500mg/kg群 の雌雄に有意の上昇,

200mg/kg群 の雄に有意の低下がみられた。
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Table 19 Average wet organ weight (i. p. 5 weeks, recovery) (Mean•}S. E.)

* Significant (p < 0.05) ** Significant (p < 0.01) (wt: g, a: mg, mg/g•~100)

2)s-GPT:200,1,500mg/kg群 の雄 に 有 意 の低 下

がみ られ た。,

3)ア ル カ リホ ス フ ァ タ ーゼ:200mg/kg群 の雌 に減

少,1,500mg/kg群 の 雄 に 上 昇 が そ れ ぞ れ有 意に み られ

た。

4)総 ピ リル ピ ソ:1,500mg/kg群 の 雄 に 有意 な 減少

がみ られ た。

5)コ レス テ ロール=1,500mg/kg群 の 雌 雄 に有 意 な

増 加 が,200mg/kg群 の 雌 に 有 意 な 減 少 が み られ た。

6)血 穂:1,500mg/kg群 の 雌 に 有 意 の 減 少 が み られ

た。

7)総 蛋 白:200,1,500mg/kg群 の 雌 に 有 意 の減 少

が み られた 。

8)ア ルプ ミソ:200,1,500mg/kg群 の 雌 に 有 意 の

減 少 が み られ た 。

9)AIG比:1,500mg/kg群 の 雌雄 に有 意 な低 下 が み

られ た 。

10)ク レア チ ニ ン:1,500mg/kg群 の 雄 に 減 少 が,

雌 に 増 加 が そ れ ぞれ 有 意 に み られ た。

11)尿 素 窒 素:200,1,500mg/kg群 の雄 に有 意 の減

少 が み られ た 。

12Na+:変 化 は な か った。

13)K+:1,500mg/kg群 の雄 に 有 意 の 増 加 が み られ

た 。

14)C1-:1,500mg/kg群 の雄 に 有 意 の 減 少 が み られ

た 。
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7. 剖 検所 見

1,500m宮/kg群 の 雌 雄 で 盲腸 の拡 張 が み られ た が,そ

の 他 の 器官 に は 著 変 な か った。

8. 器官 湿 重 量(Table6)

a. 実 重量

1)増 加 し た器 官:肺(200,1,500mg/kg群 雌),肝

(200mg/kg群 雌,1,500mg/kg群 雌 雄),脾(1500

mg/kg群 雌 雄),腎(1,500mg/kg群 雌 雄)診 甲 状腺(200

mg/kg群 雌 雄),脳 下垂 体(200mg/kg群 雌,1,500mg/

kg群 雄)。

2) 減 少 した 器官:な し

b. 比 体 重値

1)増 加 した 羅官:肺(200,1,500mg/kg群 雌),肝

(200mg/kg群 雌,1,500mg/kg群 雌雄),脾(1,500mg/

kg群 雄),腎(1,500mg/kg群 雌 雄),卵 巣(200mg/

kg群),甲 状 腺(200mg/kg群 雌),脳 下 垂 体(200mg/

kg群 雌)。

2) 減 少 した 器 官:肝(200mg/kg群 雄)。

9. 光 顕 所 見

1)肝:200mg/kg群 では 雌 の1例 に 巣状 壊 死 が,雄

の1例 に 巣 状 壊 死 お よび軽 度 の脂 肪変 性,他 の1例 に間

質 の 小 円形 細 胞 浸 潤 がみ られ た 。1,500mg/kg群 の雌 雄

各2例 と200mg/kg群 の雌1例 に ク ッパ ー細 胞 の 移 動

が み ら れ,1,500mg/kg群 の雌1例 に軽 度 の 肝 細 胞萎 縮

の 併 発が み られ た。

2)腎:1,500mg/kg群 の 雄1例 に嚢 胞 形 成 が み られ

た。

3)心:200mg/kg群 の雄1例 に 間質 性 心 筋 炎 が み ら

れ た。

4)そ の他 の 器 官:特 記 す べ き 変 化 は み ら れ な か っ

た農

B. 適 用終 了後 の推 移

1. 一 般 症 状,体 重 お よび 生 死(Fig.1)

雄 では200mg/kg群 は 対 照 群 に 比 べ て体 重 の 変 動 に

差 がみ られ ず,検 体 適用 後 期 に1,500mg/kg群 で み ら

れ た増 加 抑 制 も徐 々に 消失 し,対 照 群 と差 が み られ な く

な った 。

雌 では200mg/kg群 で 体 重 増 加抑 加 が み られ た が,

1,500mg/kg群 で は対 照 群 と差 は み られ な か った 。 この

期 間,特 記 す べ き症 状 変 化 は な く,死 亡 例 も なか った。

2. 飼 料 効 率(Table2)

対 照 群 との差 は なか った。

3. 摂 水 量(Fig.2)

対 照 群 との差 は なか った 。

4. 尿所 見(Table7)

200,1,500mg/kg群 の雄 は 蛋 白(機)を 示 す 個 体 が 対

照群に比べてやや多かったほか華pH妻 糖,ピ リルピンお

よびウロビリノーゲンでみられた変化は消失し,そ の他

のケトン体および潜血に 害変はなかった。

5. 血液所見(Table8)

1)赤 血球数:適 用期間中に み られた1,500mg/kg

群の雄では変化はなくな り,200mg/kg群 の雄に有意な

減少,200,1500m9/kg群 の雌に有意な増加がみられ

た。

の 血色素量:適 用期間中に み られた1,600mg/kg

群での変化はなくなり,200mg/kg群 の雄に有意な減少

がみられた。

3)血 球容積:適 用期間中に み られた1500mg/kg

群での変化はなくなり,200類 劇kg群 の雄に有意な低下

がみられた。

4)白 血球数:200mg/kg群 の雌雄と1,500mg/kg群

の雌に有意な増加がみられた。

5)白 血球百分比:適 用期間中にみられた分葉好中球

および リンパ球での変化はなくな り,射 照群に比べ変化

なかった。

200mg/kg群 の雄で多染性赤芽球とHowe11-Jolly小

体がおのおの1例 にみられた。

6)血清 生化学的所見(Table9)

1)消 失 した変化:適 用期間中 にみられたs-GOT,

s-GPT,ア ルカリホスファターゼ,AIG比,ク レアチニ

ン,尿 素窒素,K季 およびC1-の 変化はみられなくなっ

た。

2)総 ピリルピン:適 用期間中にみられた変化はなく

な り,1,500mg/kg群 の雄に有意の増加がみられた。

3)コ レステロール:適 用期間 中に1,500mg/kg群

でみられた変化はなくなったが,200mg/kg群 の雌に有

意な減少がひきつづいてみ られた。

4)血 糖:適 用期間中に1,500mg/kg群 の雌にみら

れた変化はなくなり,200mg/kg群 の雌に有意な増加が

みられた。

5)総 蛋白:200,1,500mg/kg群 の雌に有意な減少

がみられた。

6)ア ルブミン:1,500mg/kg群 の雌に有意な減少が

み られた。

7)Na+:1,500mg/kg群 の雌に有意な減少がみられ

た。

7. 剖検所見

適用終了時に1,500mg/kg群 の 雌雄にみられた盲腸

の拡張は消失し,そ の他の器官にも特に変化はみられな

かった。

8. 器官湿重量(Table10)

a. 実重量
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1)増 加 し た 器 官:肝(1,500mg/kg群 雄),卵 巣

(1,500mg/kg群)。

2)減 少 した 器官:心(200mg/kg群 雄),肺(200mg/

kg雄 群)。

b. 比体重 値

1)増 加 した 器 官:肝(1,500mg/kg群 雄),卵 巣

(1,500mg/kg群),脳 下 垂 体(200mg/kg群 雌),脳(200

mg/kg群 雌)。

2)減 少 した器 官:心(200mg/kg群 雄),肺(200

mg/kg群 雄)0

9. 光 顕所 見

1)腎:1,500mg/kg群 の 雌1例 で間 質腎 炎が み られ

た。

2)前 立 腺:1,500mg/kg群 で1例 に 炎症 が み られ

た。

3)そ の他 の器官:特 記 すべ き変化 は み られ な か っ

た。

III. 考 察

1. 症状 とそ の強 さ

一般的 に致 死量 以下 の抗 生物 質 を連 続 的に適 用 され た

動物 では 体重 の増 加が み られ る。 本実 験 もそ の 例外 では

な く最高用 量 の皮下 注1,500mg/kg,腹 腔内 注射1,000

mg/kgで 体重 増 加抑 制 あ る い は 体重減 少 はみ られな か

った。

両経 路 と も一般 症状 の 異常,な らび に死亡 例 はみ られ

ず,尿 所 見に も異 常は み られ なか った。血 液 な らび に血

清 生化学所 見 では やや 多 くの 変動 が 皮下 注群 にみ られ,

回復 実験後 に も皮 下注1,500mg/kg群 の雌 に 赤 血球 の

減少 とそ れに伴 う血 色 素量 の減 少 な らび に血球 容 積 の低

下が み られ たが,造 血機 能 の抑 制 を示唆 す るほ どの変 化

では なか った。

1,500mg/kg皮 下 注群 に よ り多 くの変 化 が み ら れ た

Photo. 1 Liver (rat) : CXM 1, 500 mg/kg (s. c),

male, •~100, H. E.

Dilatation of sinusoid and atrophy of

hepatic cells

が,腹 腔内注射では最高用量が1,000mg/kgな ので経

路差は明らかではない。

剖検で盲腸の拡張がみられたが,抗 生物質の一般的現

象である。光顕ならびに電顕所見で肝における軽度の肝

細胞萎縮を含めた諸々の所見があったが,非 特異的なも

Photo. 2 Liver (rat) : CXM 1, 500 mg/kg (s. c.),

male, •~100, H. E.

Focal necrosis of hepatic cells

Photo. 3 Kidney (rat) : CXM 1, 500 mg/kg (s. c.),

male, •~100, H. E.

Formation of cysts in tubules

Photo. 4 Kidney (rat) : CXM 1, 000 mg/kg (i. p.),

male, •~ 100, H. E.

Small round cell infiltration in intersti-

tial tissus
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Photo. 5 Skin (rat) :CXM 1, 500 mg (s. c. ). male.
×40,H,E.

Small round cell infiltration in subcu-

taneous connective tissues

Photo. 6 Liver (rat) : CXM 1, 500 mg/kg (s. c. ),

male, •~ 3, 000

Fat droplets in hepatic cells

Photo. 7 Liver (rat) : CXM 1, 000 mg/kg (i. p.),

male, •~ 8, 000

Quellung of mitochondria

の で あ っ た。

皮 下注 群 で 対照 薬 と して用 い たCETで の所 見 もCXM

とほ とん ど差 異 は み られ なか っ た。

2.安 全 性

CXMの ラ ッ ト5週 間 連 続 適 用 の 最 大 安 全 量 は皮 下 注

では,1,500mg/kgで 軽 度 の 変 化 が み られ た の で これ を

強 い て中 毒 量 とみ れ ば,安 全 量 は500mg/kgと1,500

m9/kgの 間 の750mg/kg/dayと 推定 す る こ と も可 能 と

考 え られ る。 一 方,腹 腔 内注 射 で の 安 全 量 は1,000mgl

kg/dayと 考 え られ る。 ヒ トでの 推 定 臨 床 量 を750mg×

3回/日 で あ る とし,成 人 の 体 重 を60kgと 仮 定 す る と体

重1k9当 りの1日 用 量は37.5mg/kg/dayと な り,本 実

験 で の 安 全 量は20～27倍 に 相 当 す る。

以 上 よ りCXMは ラ ッ ト5週 間 連 続 投 与 実 験 で はCET

と同 等 もし くは よ り高 い 安 全 性 を 有 し て い る と考 え られ

る。
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For the study on the safety of CXM, 1, 500, 500 and 200 mg/kg of CXM and 1, 000, 300 and 100

mg/kg of CXM were injected daily for 5 weeks subcutaneously and intraperitoneally, and also the

recovery was observed for additional 5 weeks after the termination of dosing. In subcutaneous groups,

1, 500 and 200 mg/kg of CET were used as control.

No evident influence was observed on body weight gain, Feed efficacy and water intake, while slight

changes of hematological and biochemical data appeared in 1, 500 mg/kg: decrease in erythrocytes,

hemoglobin, albumin, total bilirubin, creatinine ; increase in s-GOT, alkaline phosphatase, glucose

and K+ These tendencies became obscure in 500 mg/kg group, and not different from control in 200

mg/kg group. Histologically, even in small percentage, liver cell atrophy in the highest dose group

was only the visible change. In recovery experiment, these hematological, biochemical and histological

changes disappeared. In intraperitoneal groups, the grade of changes observed in the highest dose

group situated between those observed in 1, 500 and 500 mg/kg subcutaneous groups.

No essential difference existed between CXM and CET. Maximal safety doses are assumed to be

750 mg/kg subcutaneously and 1, 000 mg/kg intraperitoneally.


