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Cefuroximeを ビーグル犬に1日1回5週 間遮続,25,250mg/kg静 注,50,500mg/kg皮 下注

して,亜 急性毒性と4週 間の回復過程を合わせて観察した。

静注,皮 下注の大量群で適用初期に一過性の体重抑制がみられたが,肝,腎 などの機能および形

態には変化なかった。

ビーグル犬における1日 の最大安全量は,静 注では250mg/kg,皮 下注では500mg/kg以 下と

推定された。

Cefuroxime (CXM)を ビーグル犬に5週 間静注あるい

は皮下注して,亜 急性毒性と適用終了後一部の動物によ

って4週 間回復時の影響残存の有無について検討した。

I.材 料 と 方 法

1.検 体,調 製法および適用量

CXMを 生理食塩液に溶解し,静 注では25,250mg/

kg,皮 下注では50,500mg/kgの2段 階とし,そ れぞ

れ日曜日を除き5週 間適用した。CXMは 大量群では20

w/v%,小 量群では5w/v%の 溶液とし,用 時調製し

た。対照群には生理食塩液を適用した。適用終了後引続

き4週 間の回復実験を行なった。

2.供 試動物

12ケ 月齢のビーグル犬(CSK一 諏訪ファーム)を1週

間飼育観察し,健 康な個体を1群 雌雄各3頭(体 重9～

10kg)と して用いた。うち1頭 は回復実験に供した。

3.飼 育環境

温度23±2℃,湿 度55±5%の 恒温恒湿下で飼育し,

固型飼料(JCL, CD-1)は1日1匹 当り400gに 制限し

て朝夕2回 に分けて与え水道水は自由に摂取させた。

4.検 査項 目

CXMの 適用前,適 用後および回復実験終了後に検査

を行なった。すなわち,

1)一 般症状および体重:一 般症状の観察は毎日行な

い,体 重は週2回 測定した。

2)尿 検査:pH,蛋 白,糖,ケ トン体,潜 血,ピ リル

ビンおよびウロビリノーゲン。

Fig. 1 Body weight gain in beagle dogs admini-

stered CXM intravenously for 5 weeks

Male

Female
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Table 1 Urinary findings of dogs(i. v.) (T: trace)
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Table 2-1 Hematological findings of dogs(i. v.)

3)血 液 検 査:赤 血 球 数,血 色 素 量,血 球 容 積,白 血

球 数 お よび 白 血 球 百 分比 。

4)血 清 生 化 学 検 査:s-GOT,s-GPT,ア ル ヵ リホ ス

フ ァタ ーゼ,総 ピ リル ビ ン,コ レ ス テロ ール,血 糖,総

蛋 白,ア ルブ ミン,AIG比,尿 素 窒 素,ク レア チ ニ ソ,

Na+,K+お よびC1-。

5)剖 検 二外 表 お よび 内部 諸 器官 に つ い て 行 な っ た。

6)器 官 湿 重 量 測定:心,肺,肝,脾,腎,副 腎,生

殖 器,脳 下 垂 体,甲 状 腺,脳 お よび 前 立 腺 。

7)光 学 顕 微 鏡 検 査:上 記 諸 器 官 に 胃,大 腸,小 腸 お

よ び膵 を加 えた 諸 器 官 に つ い て10%ホ ル マ リソ固定 後

に検査した。

8)電 子顕微鏡検査:各 群の雌雄各1例 の肝と腎につ

いて行なった。

9)統 計処理法:体 重,血 液検査,血 清生化学検査お

よび器官湿重量の結果に関してはt-検 定により対照 群

との有意差を検定した。

回復実験終了後の諸検査の結果の変動に関しては,対

照群との差がおよそ20%を 目安にして判断した。

II.成 績

静脈内適用

A.適 用前および適用期間中の推移
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Table 2-2 Hematological findings of dogs(i.v.)

1.一 般症状,体 重および生死(Fig1)

特記すべき症状も死亡例もなかった。

平均体重は,250mg/kg群 の雄で適用 期 間の2～3

週 目に有意の減少をみたが,徐 々に増加傾向を示した。

25mg/kg群 では対照群よりも強い増加傾向を示 した。

雌のCXM群 は対照群と大差のない変動を示した。い

ずれの群でも個体間の体重のパラツキがみられた。

2.尿 所見

a.適 用前検査(Table 1)

1) pH: 対照群の雄は7.0,雌 は6.0～7.0, 25mg/
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Table 3-1 Biochemical findings of dogs (i. v,)

* Significant (p< 0.05)

kg群 の 雄 は6.0～8.0,雌 は6。0～8.0,250mg/kg群

の雄 は7.0～&0,雌 は7。0～8.0で あ った 。

2)蛋 白:対 照 群 の 雌 雄 と25mg/kg群 の 雌雄 に痕 跡

が1例 ず つ,250mg/kg群 の雄 に(+)が2例 み られ た他

は(-)で あ っ た。

3)潜 血:対 照 群 の 雌雄 に(+)が1例 ず つ,雄 に(廾)

が1例 み られ た他 は(-)で あ った 。

4)ウ コ ビ リ ノー ゲ ソ"す ぺ て の個 体 で(±)で あ っ

たo

5)そ の他:糖,ケ トン体,ピ リル ピ ンは 全個 体 とも

(-)で あ っ た。

b.適 用後 検 査(Table 1)

1)pH:対 照 群 の雄 は8,0,雌 は7.0,25mg/kg群

の 雄 は6.0と8.0,雌 は6.0と7.0,250mg/kg群 の雄

は6.0と6.5,雌 は7.0と8.0で あ った。

2)蛋 白:対 照 群 の雄 は(卅),雌 は(±)と 痕 跡,25

mg/kg群 の雄 は(+),雌 は(±)と(+),250mg/kg群

の 雄 は(+)と(廾),雌 は(-)と(+)で あ った 。
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Table 3-2 Biochemical findings of dogs(i. v.)

* Significant (p<0 .05)

3)ウ ロ ピ リ ノー ゲ ン:対 照 群 は 雌 雄 と もに(±)で あ

り,251ng/kg群 の 雌 雄 と も(±),250mg/kg群 も雌 雄

ともに(±)で あ った 。

4)総 ビ リル ビ ン:対 照 群 は 雌 雄 と もに(-),25mg/

kg群 の 雌 で は(-)と(±),雄 で は(-),250mg/kg群

の 雄 で は(-)と(+),雌 では(-)で あ った0
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Table 4 Wet organ

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

5)そ の他:糖,ケ トン体および潜血は全 個 体 と も

(一)で あった。

3.血 液所見(Table 2)

a.適 用前検査:す ぺての検査項目には,全 個体とも

異常なかった。

b6適 用後検査:す ぺての検査項目にっいて,CXM

群 と対照群との間に有意差はなかった。

4.血 清生化学所見(Table 3)

a.適 用前検査

1)s-GPT:25mg/kg群 の雌に若干低値 が み られ

た。

2)そ の他の検査:対 照群に比ぺ変化なかった。

b.適 用後検査

1)AIG比:25mg/kg群 の雌は,有 意の上昇を示し

た。

2)そ の他の検査項 目:CXM群 と対照群との間に有
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weight of dogs (1. v.)

wt: g, a): x 10-2 g%, b): mg, mg%

意差はなかった。

5.剖 検所見

肉眼的には特に変化なかった

6.器 官湿重量(Table4)

a.実 重量

1)増 加 した器官3な し。

2)減 少 した器官:腎(右,25mg/kg群 雄)。

b.比 体重値

1)増 加 した器官:な し。

2)減 少 した器官:腎(左,25mg/kg群 雄)。

7.光 顕所見

1)肝:肝 細胞核の一部消失が対照群の雌に1例,25,

250mg/kg群 の雄に2例 ずつ,雌 に1例 ずつみられた。

類洞の拡張が対照群の雌雄に1例 ずつ,25,250mg/kg

群 の雄に2例 ずつ,雌 に1例 ずつみられた。250mg/kg

群 の雄1例 に うっ血がみられた。
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対 照 群 の み に み られ た 所 見 は ク ッパ ー細 胞 の 活 性 化

(雄2例),グ リコー ゲ ン量 増 加(雌1例),お よび グ リソ

ン靹 内 細 胞 浸 潤(雄1例)で あ った 。

2)そ の 他 の 器官:異 常 所 見 は な か った。

8電 顕所 見

1)肝:250mg/kg群 の雄1例 に うっ血 が 認 め ら れ

た 。

2)腎1変 化 なか った 。

B.回 復 期 間 中 の推 移

1一 般 症 状,体 重 お よび 生 死(Fig.1)

特 記 す べ き症 状 も死 亡 例 も なか った 。

2尿 所 見(Table 1)

1)pH:対 照 群 の 雌 雄 は7.0,25mg/kg群 の 雄 は

80,雌 は7.0,250mg/kg群 の 雌 雄 も7.0で あ っ た。

2)蛋 白:250mg/kg群 の雌 が 痕 跡 で あ っ た 他は,す

べ て の 個体 で(+)で あ った。

3)ウ ロ ビ リ ノー ゲ ン:対 照 群 の雄 で(+)で あ っ た他

は,す べ て の個 体 で(±)で あ った 。

4)そ の 他:糖,ケ トン体,潜 血 お よび ピ リル ピ ンは

全 個 体 と も(-)で あ った 。

3.血 液所 見(Table 2)

1)血 色 素 量:250mg/kg群 の雄 で 低 下 した。

2)白 血 球 数:25mg/kg群 の雌 で 減 少 した。

3)白 血 球百 分比:250mg/kg群 の雄 に リンパ球 増 加

が み られ た 。

4)そ の 他:特 記 す ぺ き異 常 は なか った 。

4.血 清 生 化学 所 見(Table 3)

1)s-GOT:250mg/kg群 の雌 で 増 加 した。

2)s-GPT:25mg/kg群 の雄 と250mg/kg群 の 雌

雄 で増 加 した 。

3)総 ピ リル ピ ン:25mg/kg群 の雌 で増 加 した 。

4)コ レ ス テ ロー ル:250mg/kg群 の雌 で 増 加 した 。

5)Na+:25mg/kg群 の雄 で 減 少 した。

6)そ の他:特 記す ぺ き異 常 は み られ なか った 。

5.剖 検 所 見

肉眼 的 に は 変 化 は み られ なか った 。

6.器 官 湿 重 量(Table 4)

a.実 重 量

1)増 加 した 器 官:腎(左 右,250mg/kg群 雄),串

丸(左 右,25mg/kg群),卵 巣(左,25mg/kg群),前

立 腺(25mg/kg群)。

2)減 少 した 器 官:脾(25mg/kg群 雌),副 腎(右,

25mg/kg群 雌 雄,左,25mg/kg群 雌),睾 丸(左,250

mg/kg群),卵 巣(右,250mg/kg群),脳 下 垂 体(250

mg/kg群 雌),甲 状 腺(25,250mg/kg群 雌)。

b.比 体 重 値

Fig. 2 Body weight gain in beagle dogs admini.

stered CXM subcutaneously for 5 weeks

Male

Female

1)増 加 した器官:卵 巣(右,25mg/kg群),前 立腺

(25mg/kg群)。

2)減 少 した器官:脾(25mg/kg群 雌),副 腎(右,

25,250mg/kg群 雄,左,25mg/kg群 雌),肇 丸(左,

250mg/kg群),脳 下垂体(250mg/kg群 雌),甲 状腺

(25,250mg/kg群 雌)。

乳 光顕所見

1)肝:対 照群の雄に核の一部消失,間 質における小

円形細胞浸潤,う っ血がみられ,雌 に核の一部消失がみ

られた。25mg/kg群 では,雄 に核の一部消失と類洞の

拡張がみられ雌に核の一部消失がみられた。

2)他 の器官:変 化なかった。

8電 顕所見

1)肝:変 化はみられなかった。

2)腎:250mg/kg群 の雄に極めて軽度な ミトコンド

リアの減少がみられた。

皮下適用

A.適 用前および適用期間中の推移

1一 般症状,体 重および生死(Fig,2)

特記すぺき症状も死亡例もなかった。

平均体重は,雄500mg/kg群 に増加抑制傾向があっ

たが,50mg/kg群 では対照群と差がなかった。雌では
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Table 5 Urinary findings of dogs (s. c.) T: trace
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Table 6-1 Hematological findings of dogs (s. c.)

* Significant (p<0. 05)

両 群 とも対 照 群 と差 が なか った 。 い ず れ の 群 で も個 体 間

の パ ラ ツキ が み られ た。

2.尿 所 見(Table5)

a.適 用 前 検 査

1)pH:対 照 群 の 雄 は8.0,雌 は6.0～8.0,50mg/

kg群 の雄 は7.0～&0,雌 は00～7.0,ま た500mg/kg

群 の 雄 は6.0～&0,雌 は6.0～8.0で あ った 。

2)蛋 白:対 照 群 の 雄 に痕 跡 が1例,50mg/kg群 の

雄 に(+)が2例,500mg/kg群 の雄 に 痕 跡 が2例,雌 に

(+)が1例 み られ た 他 は(-)で あ っ た。

3)潜 血:対 照 群 の 雌雄 に(+)が1例 ず つ み られ た他

は(-)で あ った。

4)ウ ロ ピ リノー ゲ ン:す ぺ て の 個体 で(±)で あ っ

た 。

5)そ の 他:糖,ケ トン体,ピ リル ビ ンはす ぺ ての 個

体 で(-)で あ った 。

b.適 用 後 検 査

1)pH:対 照 群 の雄 は7.0と7.5,雌 は6.0と8.0,

50mg/kg群 の 雌 雄 は6.0と7.0が1例 ず つ,500mg/kg

群 の雄 は6.0と7.5,雌 は6.0と7.0で あ った。
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Table 6-2 Hematological findings of dogs (s. c.)

2)蛋 白:対 照群の雄は(廾),雌 は(±)と(卅),50

mg/kg群 の雄は(+),雌 は痕跡と(+),500mg/kg群

の雄は(-)と(±),雌 は(-)と(卅)で あった。

3)潜 血:500mg/kg群 の雄で(+)の 個体が1例 みら

れた他はすぺて(-)で あ った。

4)ウ ロピ リノー ゲ ン:500mg/kg群 の 雌 で(+)の 個

体 が1例 み られ た他 は す ぺ て(土)で あ った。

5)そ の 他:糖,ケ トン体,ピ リル ピ ンは 全 個 体 と も

(-)で あ っ た。

3血 液 所 見(Table6)
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Table 7-1 Biochemical findings of dogs(s. ca )

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

a.適 用前検査

1)白 血球数:50mg/kg群 の雄は対照群に比ぺて有

意に低かった。

2)そ の他の検査項目:対 照群との間に有意差はみら

れなかった。

b.適 用後検査

すぺての検査項 目とも対照群との間に有意差はみられ

なかった。

4.血 清生化学所見(Table7)

a.適 用 前 検 査

1)s-GOT:50,500mg/kg群 の 雄 は 対 照 群 に比 べ 有

意 に低 か った 。

2)総 ピ リル ビ ン:500mg/kg群 の 雄 は 有 意に 低 か っ

た。

3)コ レ ス テ ロ ール:50mg/kg群 の 雌 は 有意 に 高 か

った。

4)総 蛋 白:500mg/kg群 の 雄 は 有 意 に 低 か った。

5)ア ル ブ ミン:500mg/kg群 の 雌 は 有 意 に 低 か った。
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Table 7-2 Biochemical findings of dogs(s. c.)

6)A/G比:50mg/kg群 の 雄 は有 意 に 高 か った 。

7)尿 素 窒 素:50,500mg/kg群 の 雌 は有 意 に 低 か っ

た0

8)ク レ アチ ニ ン:500mg/kg群 の雄 は有 意 に 低 か っ

た。

9)K+:500mg/kg群 の 雄 は有 意に 低 か った 。

10)そ の 他:対 照 群 との 間 に 有 意差 は なか った 。

b.適 用 後 検 査
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Table 8 Wet organ

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

1)総 ビ リル ピン:50,500mg/kg群 の雄 は 減 少 し

た 。

2)そ の 他:対 照 群 との 間 に 有 意 差 は なか った 。

5.剖 検 所 見

肉眼 的 に は特 に変 化 は み られ な か った。

0器 官 湿 重 量(Table8)

a.実 重 量

1)増 加 した 器 官:心(50,500mg/kg群 雄),脳(50

mg/kg群 雌)。

2)減 少 し た器 官:肺(500mg/kg群 雄)。

b.比 体 重 値

1)増 加 し た 器 官:心(500mg/kg群 雄),脳(50

mg/kg群 雌),卵 巣(50mg/kg群)。

2)減 少 した器 官:な し。

乳 光顕 所 見

1)肝:細 胞 核 の 一 部 消 失 が,対 照 群 に 雄1例,雌1
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weight of dogs (s. c.)

wt: g, a): 102g%, b): mg, mg%

例,50mg/kg群 に雄1例 および500mg/kg群 に雄1例

にみられた。類洞の拡張が,対 照群に雌雄各1例,50,

500mg/kg群 の雄各1例 にみられた。50mg/kg群 の雌

1例 にうっ血が,500mg/kg群 の雌1例 に脂肪滴がみら

れた。

2)腎:500mg/kg群 の雄1例 に尿細管上皮細胞の菲

薄がみられた。

3)そ の他:著 変はみられなかった。

8.電 顕所見

1)肝:500mg/kg群 の雌1例 に脂肪滴が 認 め られ

た。

2)腎:500mg/kg群 の雄1例 に尿細管上皮細胞の菲

薄および管腔拡張が認められた。

B.回 復期間中の推移

1.一 般症状,体 重および生死(Fig.2)

一 般症状には特記すぺき変化もなく死亡例 もな か
っ
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た。50mg/kg群 の 雌 雄 で適 川 終 了直 後 に 体 市増 加抑 制

がみ られ た が,2週 後,回 復 傾 向 を 示 した。

2,尿 所 見(Table5)

1)pH:対 照 群 の 雄 は7,0,1副iは6.0,50mg/kg群

の 雄 は6,0,雌 は7.0,ま た500mg/kg群 の雌 雄 は と も

に7.0で あ った。

2)蛋 白:対 照 群 の 雌 雄 は と もに(+),50mg/kg群

の 雄 は(-),雌 は(〓),500mg/kg群 の 雄 は(+),雌 は

痕 跡 で あ っ た。

3)潜 血:50mg/kg群 の雌 が(+)で あ った 他 はす べ

て(-)で あ った 。

4}ウ ロ ピ リノ ーゲ ン:対 照 群の 幻1が(+)で あ っ た他

は す べ て(土)で あ った。

5)そ の他1糖,ケ トン体,ビ リル ピ ンはす べ ての 個

体 で(一)で あ った。

3.血 液 所 見(Table6)

1)赤 血 球 数:50mg/kg群 の 雄 で増 加 し,500mg/

kg群 の雄 で は 減 少 した 。

2)血 球 容 積:500mg/kg群 の雄 で 減少 した。

3)白 血 球 百 分比:50,500mg/kg群 の 雌 で リンパ球

が 増 加 した。

4)そ の 他:対 照 群 との 間 に 有意 差 は み ら れ な か っ

た 。

4.血 清生 化 学 所 見(Table7)

1)s-GOT:500mg/kg群 の雄 で 増 加 し,雌 では 減 少

した 。

2)s-GPT:500mg/kg群 の雄 で 増 加 し,雌 で は 減 少

した。

3)総 ビ リル ビ ン:500mg/kg群 の雌 で減 少 した 。

4)コ レス テ ロ ール:50mg/kg群 の雄 で増 加 し,50

mg/kg群 の 雌 と500m9/kg群 の 雌 雄 で減 少 した 。

5)血 糖:50mg/kg群 の雌 お よび500mg/kg群 の雌

Photo. 1 Liver CXM 500 mg/kg (s. c. ), male, x 100,
H. E.
Dilatation of sinusoid and some nuclei dis-
sappearance in hepatic cell cords

雄 で 減 少 した 。

6)ア ルブ ミン:500mg/kg群 の 雌 で 増 加 した 。

7/AIG比1500mg/kg群 の 雌 で 増 加 し たり

8)Na+:50mg/kg群 の雄 で 減 少 した 。

9)そ の 他:対 照 群 との 間 に 有 意 差 は み ら れ な か っ

た。

5剖 検 所 見

特 に 変 化 は み られ なか っ た。

6.器 官湿 重 量(Table8)

a.実 重 量,

1)増 加 した 器官:肺(50mg/kg群 雌 雄),肝(50,

500mg/kg群 雌),脾(500mg/kg群 雄1,腎 佐 右,50

500mg/kg群 雌),副 腎(左,50,500mg/kg群 雄,左

右50mg/kg群 雌),卵 巣(左 右,50mg/kg群),脳 下

唾体(50mg/kg群 雌雄),前 立 腺(500mg/kg群)。

2)減 少 し た 器 官:副 腎(左,500mg/kg群 雌),卵

榮(左 右,500mg/kg駒,前 立 腺(50mg/kg群)。

b.比 体 重値

1)増 加 した 器官:肝(500mg/kg群 雌),副 腎(右,

50,500mg/kg群 雄,左,500mg/kg群 雌),卵 巣(左

右,50mg/kg群),脳 下 垂 体(50mg/kg群 雌),前 立 腺

(500mg/kg群)。

2)減 少 した 器 官:脾(50mg/kg群 雄),副 腎(左,

500mg/kg群 雌,右,50mg/kg群 雄),卵 巣(左 右,

500mg/kg群),甲 状 腺(50,500mg/kg群 雄),前 立腺

(50mg/kg群)。

7.光 顕 所見

1)肝:500mg/kg群 の雄 で うっ血,軽 度 の 脂 肪 滴

が,雌 で う っ血,間 質 に 小 円 形 細 胞 浸潤 がみ られ た。

2)そ の 他 の器 官:著 変 は み られ な か っ た。

8.電 顕 所 見

1)肝:500mg/kg群 の 雄 に 脂 肪滴 が み られ た。

2)腎:500mg/kg群 の 雄に きわ め て軽 度 の ミ トコン

Photo. 2 Liver CXM 500 mg/kg (s . c. ), male, x 400,
H. E.
Fat droplets in hepatic cells
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Photo. 3 Kidney CXM 500mg/kg (s. c.), male, •~100,

H. E.

Dilatation of tubular cavity and thinning

of the tubular epithelium

ドリアの減少が認められた。

III.考 察

1.所 見について

本試験でも先に報告した急性毒性りならびに亜急性毒

性21と同様にCXMに 起因すると考えられる重篤な影響

はみられなかった。強いてあげるならば,静 注群と皮下

注群の最大用量群250お よび500mg/kg群 の雄で適用

開始後の早い時期に軽度の体重増加抑制がみられた点で

ある。

しかし,一 般症状の異常を伴わず,ま た血清生化学所

見では投与前後および回復期の各群でわずかな変化がみ

られたが,薬 物投与による変化と考えられるものは な

く,正 常域内の変動と考えられる。また光顕所見にもほ

とんど影響はみられなかった。

回復期にみられた対照群の体重減少も含めて,こ の体

重増加抑制傾向の原因は明らかにできない。投与経路に

Photo. 4 Kidney CXM 500 mg/kg (s. c.), male, •~

3,000

Vacuole degeneration of the tubular base-

ment membrane and decrease of mitochon-

dria

Swelling and thickning of the tubular base-

ment membrane

よる差は み られ なか った が,両 経路 の 大 量群 で雌 にの み

上 記 の変 化が み られ たの で,雌 の感 受性 が 若干 雄に 比 べ

て高 いの か も知れ な い。

2,安 全 性

CXMの ビー グル 犬5週 間試 験で の安 全 量は,静 注で

250mg/kg/day,皮 下注 で500mg/kg/day以 下 であ る

と考 え られ る。
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STUDY ON THE SAFETY OF CEFUROXIME

(3) FIVE-WEEK SUBACUTE TOXICITY AND 4-WEEK

RECOVERY IN BEAGLE DOGS

RYUTA ITO and HIRONORI KAWAMURA

Department of Pharmacology, Toho University School of Medicine

SABURO KAJIWARA, SUSUMU TOIDA, SHINGO MATSUURA,

TOMIO HIDANO, MITSUTOSHI WATANABE, SHIGEYOSHI

TOMIZAWA and KEIKO YANO

Yokosuka Institute for Applied Pharmacology

JOH TAMURA
Tokyo Research Laboratories, Shin Nihon Jitsugyo Co.,Ltd.

A dose of 250 and 25 mg/kg of cefuroxime was injected intravenously and 500 and 50 mg/kg:of cefu-

roxime subcutaneously daily for 5 weeks, and the recovery was further observed for additional 1,4

weeks after the termination of cefuroxime treatment.

No evident change was observed functionally and morphologically, except the decrease of body weight
at early stage in the highest dose groups.

Maximal safety dose was assumed to be 250 mg/kg/day intravenously and 500 mg/kg/day subcuta-

neously.


