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Cefuroximeの ラ ッ ト6か 月慢 性 毒 性 を 皮 下 注 射(750,250,100mg/kg),腹 腔 内 注 射(375,

125,50mg/kg)に よ り調 べ,適 用 終 了3か 月後 に 一部 の 個 体 に つ い て回 復 性 を 検 討 した 。 皮 下 注

射 で は対 照 薬 と してCephalothin(750,100mg/kg)を 用 い た。

検体 に よ る異 常症 状 や 死 亡 例は なか った 。

体重,飼 料 効 率 はCefuroxime 750mg/kg雄 に 若 干 の増 加 抑 制 と低 下 をみ た が 回 復 し た。 尿 に は

異 常 は な く,血 液 お よび 血 清 生化 学 所 見 は3,6か 月 に750mg/kgを 主 とし変 動 が 現 わ れ た が,い

ず れ も回復 し一 過 性 で あ った。 器 官 重 量,剖 検 所 見,光 顕 お よび 電 顕所 見 も特 異 な 変 化 は なか った 。

対 照 薬CephalothinはCefuroximeよ り もや や 強 い 所 見 で あ った 。

以上 の実 験 か らの ラ ッ ト皮 下 注 射最 大 安 全 量は750mg/kg/day,腹 腔 内注 射 最 大 安 全 量 は375

mg/kg/dayで あ る と推 定 され る。

Cefuroxime(CXM)を ラ ットに6か 月間の皮下およ

び腹腔内注射し,慢 性毒性と適用終了後,一 部の動物に

ついて3か 月間,回 復時影響残存の有無について検討し

た。

I.材 料 と 方 法

1.検 体

Cefuroxime(CXM)お よび対照薬に用いたCephalo-

thin(CET)は ともに英国Glaxo社 の ものを用いた。

2.供 試動物

雌雄のSD-JCLラ ッ ト(日本クレア)を4週 齢で購入

し,1週 間予備飼育して環境順化し健康な個体を1群26

匹 として実験に供した。

3.飼 育環境

温度23土1℃,湿 度55土5%の 恒温恒湿下で飼育し,

固型飼料(JCL,CE-2)と 水道水を自由に摂取させた。

4.適 用量および適用方法

適用量は本実験に先立 って実施した亜急性毒性実験1)

の成績を参考にして設定した(Table1)。

検体はともに注射用蒸留水に溶解し,皮 下注射では20

w/v%,腹 腔 内注射では10w/v%濃 度溶液に用時調製

して用いた。適用は日曜日を除き6か 月間行なった。

対照 群 に は 生 理 食塩 液 を適 用 した 。

5.検 査

一 般 症状 の観 察 は 毎 日行 な い,体 重 お よび摂 飼摂 水 量

は 週1回 測定 した 。

適 用3か 月,6か 月 お よび 回復 実 験 終 了 後 に それ ぞれ

各 群 の 雌 雄 各8例,10例 お よび8例 につ い て 下 記 の 諸検

査 を 行 な った。

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 ッ

クス)お よび ウ ロピ リ ノー ゲ ン(同 ウ ロピ 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 ァ ン メ ト

ヘ モ グ 官 ビ ン法),血 球 容積(毛 細 管 法)お よび 白血 球 百

分 比(塗 抹 後 ギ ムザ 染 色 し鏡 検)。

3)血 清 生 化 学 検 査:s-GOT,s-GPT(Reitman-

Frankel百 瀬 法),ア ル カ リホ ス フ ァ ター ゼ(Kind-King

法),血 糖(オ ル ト トル イジ ン棚 酸 法),ピ リル ピ ソ(Eve-

1in-Malloy変 法),総 蛋 白(ピ 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),
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Table 1 Experimental design

コレステロール(Zurkowski変 法),Na+,K+(炎 光光

度法)お よびCr(ク ロライ ドメータ法)。

4)器 官湿重量測定:心,肺,肝,脾,胸 腺,腎 。副

腎,生 殖器,甲 状腺,脳 下垂体および脳。

5)光 学顕微鏡検査:上 記諸器官に膵,胃,大 腸,小

腸,前 立腺,子 宮,腹 部動脈,リ ンパ節および大腿骨骨

髄を加えた諸器官について,10%ホ ルマリン固定しパラ

フィン包埋した後薄切しHE染 色を行ない鏡検した。

6)電 子顕微鏡検査:適 用3か 月お よび6か 月後

CXM適 用の各群および対照群の雄1例 の肝と腎につい

て検査した。

7)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

〔I〕 皮下注射群

(1)CXM(検 体)

A.適 用3か 月までの推移

1.一 般症状,体 重および生死(Fig1)

750mg/kg群 に軽度の局所痙痛反応がみられた。他に

Fig. 1 Average weight gain of rats administered
CXM for 6 months and 3 months recovery

(s. c.)

Table 2-1 Food efficacy (s. c.)
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Table 2-2 Food efficacy (s. c.)

Table 2-3 Food efficacy (s. c.)

Table 3 Urinary findings (s. c., 3 months)
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Table 4 Hematological

* Significant (P (0 .05), ** Significant (P <0.01)
b) Erythroblast, c) Howell Jolly body, d) Metachromatic erythrocyte

Table 5 Biochemical finding

* Significant (P <0 .05), ** Significant (P (0.01)
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findings (s. c., 3 months)
(Mean±S. E.)

Differerltial blood count (%)

(s. c., 3 months) (Mean±S. E.)
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Table 6 Wet organ weight

* Significant (P<0 .05), ** Significant (P<0.01)
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(s. c., 3 months) (Mean •} S. E.)

(wt: g, a: mg, mg/g× 100)
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Table 7 Urinary findings (s. c., 6 months)

は症状変化はみられなかった。

体重は対照群に比べ特に変化なく,対 照群の雌1例 が

実験開始2か 月後に死亡した。

2.飼 料効率(Table2-1)

対照群に比べ特に差異はなかった。

3.尿 所見(Table3)

雌雄 ともにpH,糖,蛋 白,ケ トン体,潜 血,ピ リルビン

およびウロピリノーゲンとも対照群との差はなかった。

4.血 液所見(Table4)

1)変 化 なかった所見:赤 血球数,血 色素量および血

球容積。

2)白 血球数:100,750mg/kg群 の雌で有意の増加

がみられた。

3)白 血球百分比:250rng/kg群 の雄で リンパ球の有

意の減少がみられた。750mg/kg群 の雄1例 にHowell

Jolly小 体,雌1例 には赤芽球がみられた。

5.血 清生化学所見(Table5)

1)変 化なかった所見:s-GOT,ク レアチニン,コ レ

ステロール,Na+お よびK+に 関 しては対照群に比ぺて

有意差はみられなかった。

2)s-GPT:750mg/kg群 の雄で有意の低下がみられ

た。

3)ア ルカ リホスファターゼ:100,250mg/kg群 の

雌で有意の低下がみられた。

4)血 糖:750mg/kg群 の雄に有意の減少がみられ

た。

5)ビ リルピン:雄 の全群に有意の減少がみ られ た

が,用 量相関性は認められなかった。

6)総 蛋白:250mg/kg群 の雄に有意の減少がみられ

た。

7)ア ルブミン:750mg/kg群 の雄に有意の減少がみ

られた。

8)A/G比:750mg/kg群 の 雄に有意の低下がみら

れた。

9)尿 素窒素:100,750mg/kg群 の雄に有意の減少

がみ られた。

10)Cl-:100mg/kg群 の雌と250mglkg群 の雄に

有意の減少がみられた。

6.剖 検所見

750mg/kg群 の皮下適用部位に検体様液体の残存と,

750mglkg群 の雄1例 に皮下出血,250mg/kg群 の雌1

例に肝の癒着がみられた。 盲腸拡張が250,750mg/kg

群 の雌雄でみられた。

なお対照群にみられた死亡例では特に異常はみられな

かった。

7.器 官湿重量(Table6)

a.実 重量

1)増 加した器官:心(250mg/kg群 雌),肺(250mg/

kg群 雌),肝(250mg/kg群 雌),腎(250,750m91kg

群雌)。

2)減 少 した器官:心(100,750mg/kg群 雄),肺

(100mg/kg群 雄),脾(100mg/kg群 雄)。

b.比 体重値

1)増 加した器官:肺(全 群雌),腎(750mg/kg群

雌雄)。

2)減 少 した器官:脾(100mg/kg群 雄)。

8.光 顕所見

a.対 照群

1)肝:雄 の1例 に クッパー細胞の活性化がまた雌の

1例 には,う っ血がみ られた。
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2)心:雄 の1例 に間質性心筋炎がみられた。

b.100mg/kg群

1)腎:雌 雄各1例 に中等度の間質性小円形細胞浸潤

がみられ,他 の雄1例 に嚢胞形成がみられた。

2)心:雄1例 に中等度の間質性心筋炎がみられた。

3)前 立腺:1例 に炎症がみられた。

c.250mg/kg群

1)腎:雄 の1例 では間質の一部増生がみられ,他 の

1例 では間質性小円形細胞浸潤がみ られた。

2)心:雄1例 にやや著明な間質性心筋炎がみ られ

た。

3)皮 膚:雄1例 の投与部位に皮下結合組織の肥厚と

小円形細胞浸潤がみられた。

d.750mg/kg群

1)肝:雄 の1例 に中心静脈周囲の小円形細胞浸潤,

他の1例 には小壊死像がみられた。

2)腎:雌 雄の各1例 に中等度の間質性小円形細胞浸

潤がみられた。

3)心:雄 で心外膜炎を伴なう間質性心筋炎を示す1

例 と,や や著明な間質性心筋炎を示す1例 がみられた。

4)皮 膚:雌 雄の各3例 で,投 与部位の皮下結合組織

の肥厚と炎症がみられた。他の数例に出血がみられた。

9.電 顕所見

1)肝:対 照群,検 体群とも特記すべき変化はみられ

なかった。

2)腎:対 照群,検 体群ともボーマン嚢基底膜の肥厚

および膨化がみられ,基 底膜内に顆粒状物質の沈着が認

められた。また対照群と250mg/kg群 では糸球体変性

もみられた。

B.適 用3か 月から6か 月までの推移

1.一 般症状,体 重および生死(Fig.1)

750mg/kg群 には軽度の局所疼痛反応がみられた他は

変化はなかった。

3か 月から750mg/kg群 の雄で若干の体重抑制がみ

られ,こ の傾向は6か 月 まで続いた。死亡例はなか っ

た。

2.飼 料効率(Table2-2)

3か 月から6か 月にかけ軽度の低下が750mg/kg群

の雄にみられた。

3.尿 所見(Table7)

pH,糖,蛋 白,ケ トン体,潜 血,ビ リルピンおよびウ

ロピリノーゲンは,対 照群との差はみられなかった。

4.血 液所見(Table8)

1)赤 血球数:雌 の全群に有意な減少がみられたが,

雄は対照群との間に差はなかった。

2)血 色素量:750mg/kg群 の雌雄で有意の減少がみ

られた。

3)血 球容積:雌 雄ともに用量相関性を有する減少が

みられた。

4)白 血球数:対 照群との間に差はみられなかった。

5)白 血球百分比:250mg/kg群 の雌 と750mg/kg

群の雄に分葉好中球の有意の増加がみ られた。750mg/

kg群 の雌で好酸球と単球の有意の減少ならびに増加が

それぞれみられた。750mg/kg群 の雄1例 に赤芽球の出

現がみられた。

5.血 清生化学所見(Table9)

1)変 化なかった所見:ア ルカリホスファターゼ,血

糖,A/G比,尿 素窒素,K+お よびCl一 は対照群との間

に有意差はみられなかった。

2)s-GOT:100mg/kg群 の雄に有意の低下がみら

れた。

3)s-GPT:雄 の全群と750mg/kg群 の雌に有意の

低下がみられた。

4)ビ リルピン:雌 雄ともに用量相関性を有する減少

がみ られ,250mg/kg群 の雄および750mg/kg群 の雌

雄に有意差が認められた。

5)コ レステロール:雄 に用量相関性を有する減少が

みられ,750mg/kg群 に有意差が認められた。

6)総 蛋白:雌 雄ともに用量相関性のある減少がみら

れ,雄 の全群および雌の750mg/kg群 に有意差が認め

られた。

7)ア ルブ ミン:雌 雄ともに用量相関性を有する減少

がみられ,750mg/kg群 の雄に有意差が認められた。

8)ク レアチニン:750mg/kg群 の雄に有意の減少が

みられた。

g)Na+:750mg/kg群 の雄 に有意の増加がみられ

た。

6.剖 検所見

750mg/kg群 の皮下適用部位に検体様液体の残存がみ

られた。肺炎が対照群の雄1例 と100mg/kg群 の雄2

例(う ち1例 は肺膿瘍を併発)に みられた。750mg/kg

群 では,肺 膿瘍と右精巣萎縮が雄で各1例 み られ,250

mg/kg群 で は右卵巣水腫,左 輸卵管水腫および腹水が

雌でおのおの1例 みられた。250,750mg/kg群 の雌雄

では盲腸の拡張がみられた。

7.器 官湿重量(Table10)

a.実 重 量

1)増 加した器官:心(250,750mg/kg群 雌),肝

(250mg/kg群 雌),脾(750mg/kg群 雌),胸 腺(750

mg/kg群 雌),腎(750mg/kg群 雄,全 群雌),副 腎(750

mg/kg群 雄,250,750mg/kg群 雌)。

2)減 少 した器官:肺(250mg/kg群 雄)。
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Table 8 Hematological findings

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

Table 9 Biochemical findings

* Significant (P< 0 .05), ** Significant (P< 0.01)
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(s. c., 6 months) (Mean±S. E.)

(s. c., 6 months) (Mean± S. E.)



182 CHEMOTHERAPY JULY 1979

Table W Wet organ  weight

* Significant (P< 0 .05), ** Significant (P< 0.01)
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(s. c., 6 months) (Mean± S. E.)

(wt: g, a: mg, mg/g× 100)
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Table 11 Urinary findings (s. c., 3 months recovery)

b.比 体重値

1)増 加 した器官:心(250,750mg/kg群 雌),肝

(250mg/kg群 雌),脾(250mg/kg群 雌,750mg/kg群

雌雄),胸 腺(全 群雌),腎(全 群雌雄),副 腎(750mg/

kg群 雌雄),精 巣(750mg/kg群),脳(750mg/kg群

雄)。

2)減 少した器官 ・なし。

8.光 顕所見

a.対 照群

1)肝:雄4例 と雌1例 に大脂肪滴,雌 雄各1例 に限

局性の小壊死がみられた。

2)腎:雄1例 の尿細管中に限界性のビアリン円柱が,

雄4例 と雌1例 に軽度の間質性小円形細胞浸潤がみられ

た。

b.100mg/kg群

1)肝:雄4例 と雌2例 に大脂肪滴,雌2例 に脂肪変

性がみられ,雄1例 に肝細胞の軽度の腫脹が,雌1例 に

肝小葉内小壊死とクッパー細胞の活性化がみ られた。

2)腎:雄2例 にビア リン円柱がみられ,そ の うち1

例はやや強い所見を示した。雄の4例 と雌の2例 には中

等度の間質性小円形細胞浸潤がみられ,雄1例 に尿細管

上皮細胞の菲薄と雌1例 に軽度の糸球体腫脹がみ られ

た。

3)心:雄1例 に間質性心筋炎がみられた。

4)皮 膚:雄1例 に投与部位の皮下結合組織の肥厚と

小円形細胞浸潤がみられた。

c.250mg/kg群

1)肝:雄4例 と雌3例 に大脂肪滴がみられた。他の

1例 に中心性脂肪変性がみられ,肝 細胞の萎縮と類洞拡

張とクッパー細胞活性化が認められた。他の雌2例 に巣

状壊死がみられ,そ のうちの1例 は軽度ながら肝細胞の

萎縮とクッパー細胞の活性化が認められた。

2)肺:雄1例 に肺膿癌が,雌1例 に気管支炎がみら

れた。

3)精 巣:造 精減退が1例 みられた。

4)皮 膚:雄1例 と雌3例 に投与部位皮下結合組織の

肥厚 と細胞浸潤がみられ,他 の雄1例 に一部肉芽形成が

みられた。

d.750mg/kg群

1)肝:雄2例 と雌1例 に大脂肪滴が,雄1例 に軽度

の肝細胞腫脹と核融解がみられた。

雌1例 に うっ血と類洞拡張,2例 にクッパー細胞の活

性化,他 の1例 に肝細胞の軽度萎縮がみられた。

2)腎:雌 雄各1例 の間質に小円形細胞浸潤,他 の雌

1例 に尿細管細胞に軽度の腫脹がみられた。

3)心:雄1例 に好酸性変性がみられた。

4)皮 膚:雄1例 の投与部位に結合組織の肥厚と小円

形細胞浸潤がみられた。

9.電 顕所見

1)肝:対 照群,検 体群ともに脂肪変性とグリコーゲ

ン顆粒の増加がみられた。

2)腎:対 照群,検 体群ともに尿細管およびポーマソ

嚢の基底膜肥厚と膨化がみられ,尿 細管内および尿細管

内基底膜内に顆粒状物質沈着がみられ,尿 細管のミトコ

ソ ドリアの一部萎縮と尿細管細胞膜陥入部の乱れなどが

み られた。

C.適 用終了後3か 月までの推移

1.一 般症状,体 重および生死(Fig1)

一般症状の変化はみられなか った。

適用3～6か 月で750mg/kg群 の雄にみ られた軽度
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の体重増加抑制もみられなくなった。750mg/kg群 雄1

例と100mg/kg群 雌1例 の死亡例があった。

2.飼 料効率(Table2-3)

対照群との間には,ほ とんど差はなかった。

3.尿 所見(Table11)

pH,糖,蛋 白,ケ トン体,潜 血,ピ リルビンおよびウ

ロビリノーゲンに変化はなかった。

4.血 液所見(Table12)

赤血球数,白 血球数,血 色素量,血 球容積および白血

球百分比はいずれ も対照群との間に差はなかった。

5。 血清生化学所見(Table13)

1)変 化のみられなかった所見:s-GOT,s-GPT,ア

ルカリホスファターゼ,血 糖,総 蛋白,ア ルブ ミン,

A/G比,ク レアチニン,尿 素窒 素,コ レステロール,

K+お よびCrは いずれも対照群との差はなかった。

2)総 ビリルビン:750mg/kg群 の雄に有意の増加が

みられた。

3)Na+:250,750mg/kg群 の雌に有意の増加がみら

れた。

6.剖 検所見

適用後,3か 月および6か 月にみられた適用部位皮下

の検体様液体の残留はみられなくなった。750mg/kg群

の雌1例 の子宮内に白濁の水様物の貯留が,250mg/kg

群の雄1例 に胸腺の肥大が,100mg/kg群 の雌1例 の胸

腺に2mm径 の黄色粒がみられた。750mg/kg群 の雌1

例で胸腺の充血がみられ,250mg/kg群 の雌では脳下垂

体の肥大がみられた。なお,死 亡例では特に異常はみら

れなかった。

7.器 官湿重量(Table14)

a.実 重量

1)増 加 した器官:腎(250mg/kg群 雄),脳 下垂体

(100,250mg/kg群 雌)0

2)減 少した器官:副 腎(750mg/kg群 雌),卵 巣(250,

750mg/kg群)。

b.比 体重値

1)増 加した器官:腎(250mg/kg群 雄)。

2)減 少した器官:副 腎(750mg/kg群 雌)。

8.光 顕所見

a.対 照群

1)肝:雄 で大脂肪滴と小葉内小壊死巣がそれぞれ1

例みられた。

2)腎:雄 で2例 に尿細管内ビアリン円柱が4例 に間

質性小円形細胞浸潤が,他 の1例 に糸球体の軽度の腫脹

がみられた。

3)心:雄 で間質性心筋炎と心外膜炎がそれぞれ1例

みられた。

4)肺1雄1例 に間質性肺炎がみられた。

b,100mg/kg群

1)肝:雄 では大脂肪滴と巣状壌死が,そ れぞれ1例

みられた。雌では肝細胞の大小不同が1例 みられた。

2)腎:雄5例 と雌2例 に尿細管内ビアリン円柱がみ

られた。雄では併発例も含めて4例 に間質性小円形細胞

浸潤がみられた。

3)心:雄1例 に間質性心筋炎がみられた。

c.250mg/kg群

1)肝1雄 の3例 に脂肪変性がみられ,雌 雄各1例 で

は肝細胞大小不同がみられた。

2)腎:尿 細管内ヒアリン円柱が雄4例 と雌2例 にみ

られ,間 質性小円形細胞浸潤が併発例を含めて雄5例 と

雌3例 にみられた。雄では2例 で間質増生がみられた。

以上の所見は異常所見のみられた雄では全例に,雌 の

1例 では広範囲にみられた。

3)心:雄2例 に間質性心筋炎が,1例 に心外膜炎が

みられた。

4)子 宮:1例 に化膿性子宮内膜炎,子 宮筋炎および

筋層内のプラズマ細胞がみられた。

5)皮 膚:雄1例 で投与部位に潰瘍がみられた。

d,750mg/kg群

1)肝:雄 の1例 に大脂肪滴が,他 の1例 に肝細胞の

萎縮と大小不同と,類 洞に著明な細胞浸潤がみられた。

雌の1例 に小葉内細胞浸潤がみられた。

2)腎:雌 の4例 の間質に小円形細胞浸潤と雌1例 に

糸球体虚脱がみられた。

3)心:雄1例 に間質性心筋炎がみられた。

4)子 宮:1例 に子宮の化膿性内膜炎,他 の1例 に先

天的と考えられる良性嚢腫および子宮内の分泌液様物の

充満と,一 部に内膜の壊死がみられた。

9.電 顕所見

1)肝:対 照群を含め各群に脂肪変性とグ リコーゲン

顆粒の増加がみられた。

2)腎:尿 細管およびボーマン嚢の基底膜肥厚と膨化

などがみられた。尿細管内および基底膜内に顆粒状物質

の沈着がみられた。以上の所見は,検 体適用群および対

照群に共通であった。

(五)CET(対 照薬)

A.適 用3か 月までの推移

1.一 般症状,体 重および生死(Fig.1)

特記すべき症状変化はみられなかったが,750mg/kg

群に局所疼痛がみられ,雄 にやや著明であった。

体重は対照群に比べほとんど変化 は な く,CXMの

100,750mg/kg群 との差はほとんどなかった。死亡例

もみられなかった。



186 CHEMOTHERAPY JULY 1979

Table 12 Hematological findings

* Significant (P<0 .05), ** Significant (P<0.01)
b. Erythroblast

Table 13 Biochemical findings

* Significant (P<0 .05), ** Significant (P<0.01)
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(s. c., 3 months recovery)
(Mean±S. E.)

Differontial blood count (%)

(s. c., 3 months recovery) (Mean±S. E.)
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Table 14 Wet organ weight

* Significant (P<0 .05), ** Significant (P<0.01)
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(s. c., 3 months recovery) (Mean±S. E.)

(wt: g, a: mg, mg/g•~100)



190 CHEMOTHERAPY JULY 1979

2.飼 料 効 率(Table2-1)

CXMと 同 じ く変 化 は み られ なか った 。

3.尿 所 見(Table3)

pH,糖,蛋 白,ケ トン体,潜 血,ピ リル ピ ンお よび ウ

ロ ピ リノ ー デ ンに は 変 化 は なか った 。

4.血 液 所 見(Table4)

1)変 化 な か った所 見:白 血 球 数,血 色 素 量 お よび 血

球 容 積 は 対 照 群 との 間に 差 異 は な か った。

2)赤 血 球 数:750mg/kg群 雄 に 有 意 の 増 加 が認 め ら

れ た。

3)白 血 球百 分比;750mg/kg群 雄 に分 葉 好中 球 増 加,

100,750mg/kg群 雄 に リン パ球 の 減 少 と単球 の 増 加 が

み られ た 。

5.血 清 生 化学 所 見(Table5)

1)変 化 な か っ た所 見:s-GOT,s-GPT,総 ピ リル ビ

ン,総 蛋 白,尿 素窒 素,Na+お よびCl一 は 対 照 群 に 比

べ 差 異 は な か った。

2)ア ル カ リホ ス フ ァタ ーゼ1750mg/kg群 雌 に 有 意

の減 少 が み られ たo

3)コ レス テ ロー ル:750mg/kg群 雄 に 有 意 の 減 少 が

み られ た 。

4)血 糖:100,750mg/kg群 雄 に 有 意 の 減 少 が み ら

れ た 。

5)ア ル ブ ミン:100,750mg/kg群 雄 に 有 意 の減 少

が み られ た。

6)AIG比:100,750mg/kg群 雄 に 有 意 の低 下 が み

られ た 。

7)ク レア チ ニ ン:100,750mg/kg群 雌雄 と も有 意

に 減 少 した 。

8)K+:100,750mg/kg群 雄 に 有 意 の 減少 が み られ

た 。

6.剖 検 所 見

特 に 変 化 は な か っ た。

7.器 官 湿 重 量(Table6)

a.実 重 量

1)増 加 した 器官:腎(750mg/kg群 雌)

2)減 少 し た 器 官:精 巣(100mg/kg群),心(100

mg/kg群 雄)

b.比 体 重 値

1)増 加 し た 器 官:脾(100mg/kg群 雌),副 腎(100

mg/kg群 雌),脳(100mg/kg群 雌)

2)減 少 し た器 官:な し。

8.光 顕所 見

a.100mg/kg群

1)肝:雄1例 に 軽 度 の脂 肪 滴 と雌1例 に ク ッパ ー細

胞 活性 化,他 の1例 に 肝小 葉 内小 円形 細 胞 浸 潤 が み られ

た。

2)腎:雄1例 に間質性小円形細胞浸潤がみられた。

3)心3雄1例 に間質性心筋炎がみられた。

4)皮 膚:雌2例 に適用部位の皮下結合組織に炎症が

みられた。

b.750mg/kg群

1)肝:雄1例 に肝小葉壊死と雌1例 にクッバー細胞

活性化がみられた。

2)腎:間 質性小円形細胞浸潤が,雄2例 と雌1例 に

みられたが,雄1例 はやや強い変化を示した。

3)心:雄1例 に心外膜炎がみられた。

4)肺:雄1例 に間質性肺炎がみられた。

5)前 立腺:1例 に炎症がみられた。

6)皮 膚:適 用部位に皮下結合組織の炎症がみられた。

B.適 用3か 月から6か 月までの推移

1.一 般症状,体 重および生死(Fig1)

750mg/kg群 に軽度の局所疼痛がみられたほかは特記

すべき症状はなく,体 重に も異常はなく死亡例もみられ

なかった。

2.飼 料効率(Table 2-1)

CXMと 同様に特に変化はなかった。

3.尿 所見(Table7)

pH,糖,蛋 白,ケ トン体,潜 血,ピ リルピンおよびウ

ロピリノーゲンには変化はなかった。

4.血 液所見(Table8)

1)赤 血球数:750mg/kg群 雌に有意の減少がみられ

た。

2)血 色素量:100,750mg/kg群 雌に有意の減少が

みられた。

3)血 球容積:100mg/kg群 雌,750mg/kg群 雌 雄

に有意の減少がみられた。

4)白 血球数:100mg/kg群 雄 に有意の減少がみられ

た。

5)白 血球百分比:雌 雄とも分葉好中球の増加とリン

パ球の減少がみられ,100mg/kg群 雌と750mg/kg群

雌雄に有意差が認められた。100mg/kg群 雄で好酸球の

増加と単球の減少が,750mg/kg群 雌に単球 の増加が

それぞれ有意にみられた。

5.血 清生化学所見(Table 9)

1)変 化なかった所見:ア ルカリホ スファ ターゼ,

AIG比,尿 素窒素,コ レステロールおよびNa+は 対照

群との間に差はなかった。

2)s-GOT:100mg/kg群 雄 に有意の低下がみられ

た。

3)s-GPT:100,750mg/kg雄 に有意の低下がみら

れた。
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4)総 ピ リルビン:100mg/kg群 雄,750mg/kg群 雌

雄に有意の減少が認められた。

5)血 糖:100mg/kg群 雌に有意の減少がみられた。

6)総 蛋白:750mg/kg群 雌雄に有意の減少がみられ

た。

7)ア ルブミン:750mg/kg群 雄に有意の減少がみら

れた。

8)ク レアチニン:100,750mg/kg群 雄に有意の減

少がみられた。

9)K+:100mg/kg群 雌に有意の増加がみられた。

10)Cr:100mg/kg群 雌に有意の増加がみられた。

6.剖 検所見

750mg/kg群 の適用部位皮下に検体様液体の残存がみ

られたほか,100,750mg/kg群 の雄に肺炎がおのおの1

例,750mg/kg群 の雌に肺膿瘍が1例,輸 卵管水腫が1例

みられた。盲腸拡張は750mg/kg群 の雌雄にみられた。

7.器 官湿重量(Table 10)

a.実 重量

1)増 加した器官:腎(750mg/kg群 雌雄,100mg/kg

群雌),心(100mg/kg群 雌),脾(750mg/kg群 雌),胸

腺(750mg/kg群 雌),副 腎(100,750mg/kg群 雌)

2)減 少した器官:肝(100mg/kg群 雄).心(100,

750mg/kg群 雄),肺(750mg/kg群 雄),脾(100mg

/kg群 雄),甲 状腺(100mg/kg群 雄),脳 下垂体(100

mg/kg群 雄),副 腎(100mg/kg群 雄)

b.比 体重値

1)増 加した器官:腎(750mg/kg群 雌雄),心(750

mg/kg群 雌),脾(750mg/kg群 雌),副 腎(750mg/kg

群雌),甲 状腺(100mg/kg群 雌),胸 腺(750mg/kg群 雌)

2)減 少した器官:肺(750mg/kg雄),甲 状腺と脳下

垂体(100mg/kg雄),脾(100mg/kg雄)

8.光 顕所見

a.100mg/kg群

1)肝:雄4例,雌1例 に大脂肪滴,雌1例 に肝小葉

の小壊死と他の1例 に類洞拡張とクッパー細胞活性化が

みられた。

2)腎:雄3例 の間質に小円形細胞浸潤がみられた。

3)心:雄1例 に間質性心筋炎がみられた。

4)肺:雄1例 に間質性肺炎と気管支肺炎が併せてみ

られた。

5)皮 膚:雄2例 の適用部位に皮下結合組織肥厚 と1

例に小円形細胞浸潤がみられた。

b.750mg/kg群

1)肝:雄3例 と雌1例 に大脂肪滴,雌1例 にクッパ

ー細胞活性化がみられた。

2)腎:雄1例 に尿細管内ビア リン円柱と雄6例,雌

3例 に間質の小円形細胞浸潤がみられた。

3)肺:雌1例 に間質性肺炎と気管支肺炎が併せてみ

られた。

4)精 巣:1例 に造精減退がみられた。

5)皮 膚:雄2例,雌6例 の適用部位皮下に結禽組織

の肥厚と,1例 に肉芽形成がみられた。

C,適 用終了後3か 月までの推移

1,一 般症状,体 重および生死(Fig.1)

一般症状および体重には変化はみられなかった。死亡

例もみられなかった。

2.飼 料効率(Table2.3)

CXMと 同様,ほ とんど変化はなかった。

3.尿 所見(Table11)

pH,糖,蛋 白,ケ トン体,潜 血,ピ リルピンおよびウ

ロピリノーゲンには変化はなかった。

4.血 液所見(Table12)

1)赤 血球数:対 照群との間に差はなかった。

2)血 色素量:100mg/kg群 雌に有意の減少がみられ

た。

3)血 球容積:対 照群との間に差はなかった。

4)白 血球数:750mg/kg群 雄に有意の増加がみられ

た。

5)白 血球百分比:雄 に分葉好中球の増加とリンパ球

の減少がみられ,750mg/kg群 に有意差が認められた。

100,750mg/kg群 の単球に有意の増加がみられた。

雌100mg1kg群 に分葉好中球と単球の減少,750mg/

kg群 に分葉好中球の減少,リ ンパ球の増加が有意にみ

られた。

100mg/kg群 雌 と750mg/kg群 雄に赤芽球がおのお

の1例 つつみられた。

5.血 清生化学所見(Table13)

1)変 化なかった所見:s-GPT,ア ルカリホスファタ

ーゼ,血 糖,総 ピリルピン,総 蛋白,ア ルブミン,A/G

比,ク レアチニソ,尿 素窒素,コ レステロール,Na+お

よびC1一 は対照群に比べて変化はなかった。

2)s-GOT:750mg/kg群 雌で有意の上昇が み られ

た。

3)K+:750mg/kg雄 で有意の減少がみられた。

6.剖 検所見

適用部位皮下の検体様液体の残存はみられず,100mg

/kg群 雄の1例 に左精巣萎縮,雌 の1例 に右卵巣水腫,

他の1例 に膀胱結石 がみられた。750mg!kg群 の 雌1

例に左輸卵管水腫がみられた。

7.器 官湿重量(Table14)

a.実 重 量

1)増 加した器官:副 腎(100mg/kg群 雌,750mg/
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kg群 雄),卵 巣(100mg/kg群),甲 状 腺(750mg/kg

群 雄,100mg/kg群 雌),脳 下 重体(100mg/kg群 雌),

脳(750mg/kg群 雄)

2)減 少 し た 器官:副 腎(750mg/kg群 雌)

b.比 体重 値

1)増 加 し た 器官:腎(750mg/kg群 雄),副 腎(100

mg/kg群 雄,750mg/kg群 雄),卵 巣(100mg/kg群 右),

甲状 腺(100mg/kg群 雌,750mg/kg群 雄),脳 下 垂 体

(100mg/kg群 雌,750mg/kg群 雄),脳(750mg/kg群 雄)

2)減 少 した 器 官:副 腎(750mg/kg群 雌)

8.光 顕 所 見

a.100mg/kg群

1)肝:雌 雄 各1例 に 脂 肪 変 性 が み られ た が,雄 は や

や 強 い 変 化 を 示 し た。 雄1例 に 大 脂 肪 滴,2例 に クッパ

Table 15-1 Food efficacy (i. p.)

Table 15-2 Food efficacy (i. p.)

Table 15-3 Food efficacy (i. p.)
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-細 胞の活性化がみられた。

2)腎:雄7例 に間質小円形細胞浸潤,う ち5例 に尿

細管ビアリソ円柱,1例 に尿細管一部壊死と管腔拡張お

よび石灰沈着がみられた。

雌2例 にビアリン円柱,2例 に間質の小円形細胞漫潤,

雌雄各1例 に間質増生がみられた。

3)心:雄1例 に間質性心筋炎がみられた。

4)肺:雄1例 に間質性肺炎がみられた。

6.750mg/kg群

1)腎:雄4例 に間質の小円形細胞浸潤,う ち2例 に

尿細管増生がみられた。

雌5例 に間質の細胞浸潤,う ち2例 に糸球体の軽度腫

脹がみられた。

2)肺:雄1例 に気管支炎がみられた。

3)皮 膚:雄1例 の適用部位皮下結合組織の肥厚がみ

られた。

〔II〕 腹腔内注射群

(I)CXM(検 体)

A.適 用3か 月までの推移

1.一 般症状,体 重お よび生死(Fig 2)

症状および体重に変化はなく,死 亡例もみられなかっ

た。

2飼 料効率(Table 15-1)

125,375mg/kg群 雄で若干の低下がみられた。

3.尿 所見(Table 16)

pH,蛋 白,ケ トン体,潜 血,ビ リルビンおよびウロビ

リノーゲンに変化はなかった。

4.血 液所見(Table 17)

1)赤 血球数:検 体全群雌で有意の減少がみられた。

2)血 色素量:50mg/kg群 雄に有意の減少がみられ

た。

3)血 球容積:対 照群との差異はなかった。

4)白 血球数:雌 の125,375mg/kg群 に有意の減少

が認められた。

Fig. 2 Average weight gain of administered
CXM for 6 months and 3 months reco-
very (i. p.)

5)白 血 球 百 分 比:375mg/kg群 雄 に 好 酸 球 の増 加,

125mg/kg群 雌 の単 球 の 減 少 に有 意 差 が み られ た。

5.血 清生 化 学 所 見(Table 18)

1)変 化 なか った 所 見:s-GPT,血 糖,総 ピ リル ピ ン,

コ レス テ ロー ル,C1-。

2)s-GOT:50mg/kg群 雄 で 有意 の減 少 が み られ た。

3)総 蛋 白:375mg/kg群 雄 で 減 少 。125,375mg/kg

群 雌 で増 加 し,い ず れ も有 意差 が み られ た 。

4)ア ル プ ミン:375mg/kg群 雄 で 減 少0125,375

mg/kg群 雌で 増 加 が 有 意 で あ った 。

5)A/G比:125, 375mg/kg群 雌 に 有 意 な上 昇 が み

られ た。

6)ク レア チ ニ ン:125,375mg/kg群 雄 に 有 意 の 減

少 が み られ た。

Table 16 Urinary findings (i. p., 3 months)
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Table 17 Hematological findings

*Significant (P <0 .05),** Significant(P<0.01)
a) Polychromatic erythrocyte, b) Howell Jolly body

Table 18 Biochemical findings

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

7)尿 素窒素:125,375mg/kg群 雄に有意の減少が

みられた。

8)Na+:125mg/kg群 雄に有意の減少がみられた。

9)K+:375mg/kg群 雌に有意の増加がみられた。

6.剖 検所見

50mg/kg群 雄に脾腫脹,雌 に腎の小膿瘍がみられた。

375mg/kg群 雌雄に盲腸拡張がみられた。

7.器 官湿重量(Table19)

a.実 重 量

1)増 加した器官:肝(50mg/kg群 雄),副 腎(125,

375mg/kg群 雌),甲 状 腺(375mg/kg群 雌),脳 下垂 体

(50mg/kg群 雄,125mg/kg群 雌)

2)減 少 し た器 官:脾(125mg/kg群 雄)

b.比 体 重 値

1)増 加 し た器 官:肝(50mg/kg群 雄),副 腎(375

mg/kg群 雌)

2)減 少 し た 器 官:肝(375mg/kg群 雄),脾(125

mg/kg群 雄)

8.光 顕 所 見

a.対 照 群
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(1. p., 3 months) (Mean•}S. E.)

(i. p., 3 months) (Mean•}S. E.)

1)腎:雄2例 と雌1例 に間質の小円形細胞浸潤,雄

1例 に間質の増生と尿細管細胞の一部壊死巣,雌2例 に

軽度の尿細管石灰沈着がみられた。

2)肺:雌1例 に著明な間質性肺炎がみられた。

b.50mg/kg群

1)肝:雌1例 に肝小葉の小壊死巣がみられた。

2)心:雌1例 に間質性心筋炎がみられた。

c.125mg/kg群

1)腎:雄1例 に尿細管ビア リン円柱と軽度の間質性

小円形細胞浸潤がみられた。

2)心:雌1例 に軽度の間質性心筋炎がみられた。

d.375mg/kg群

1)肝:雄1例 にグ リソン鞘内小円形細胞浸潤がみら

れた。

2)腎:雄2例 に間質の小円形細胞浸潤がみられた。

3)肺:雄1例 に軽度の間質性肺炎,雌1例 にうっ血

がみられた。

4)副 腎:雌1例 に皮質の脂肪痕がみられた。

9.電 顕所見

1)肝:対 照群,検 体群とも特記すべき変化はみられ
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Table 19 Wet organ weight

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

なかった。

2).腎:対 照群,検 体群とも尿細管基底膜肥厚および

膨化がみられ,375mg/kg群 では基底膜内に穎粒状物質

の沈着,糸 球体変性もみられた。

B.適 用3か 月から6か 月までの推移

1.一 般症状,体 重および生死(Fig.2)

一般症状および体重に変化はなかった
。

死亡は375mg/kg群 では3～5か 月前後に雄に1例,

雌に1例,125mg/kg群 では4か 月前後に雄1例 および

雌3例 にみられた。

2.飼 料効率(Table 15-2)

3か 月までみられた125,375mg/kg群 の低値も6か

月目には対照群との差は小さくなった。

3.尿 所見(Table20)

pH,糖,蛋 白,ピ リルビンおよびウロピリノーゲソに

変化はなかった。

4.血 液所見(Table21)

1)赤 血球数:125mg/kg群 の雄に有意の増加がみら

れた。

2)血 色素量:対 照群に比べ変化はなかった。

3)血 球容積:50mg/kg群 の雄で有意の増加があっ

た。
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of rats (i. p., 3 months) (Mean•}S. E.)

(wt: g, a: mg, mg/g•~100)

4)白 血球数:125,375mg/kg群 の雌に有意の減少

がみられた。

5)白 血球百分比:375mg/kg群 の雌に分葉好中球の

増加とリンパ球の減少が,と もに有意にみられた。

5,血 清生化学所見(Table 22)

1)変 化なかった所見:s-GOT,s-GPT,血 糖,A/G

比およびクレアチニンに関 しては対照群との間に差異が

なかった。

2)ア ルカリホスファターゼ:50mg/kg群 の雌で有

意の上昇がみられた。

3)総 ピリルピン:125mg/kg群 の雄に有意の増加が

みられた。

4)コ レステロール:50,125mg/kg群 の雄に有意の

増加がみられた。

5)総 蛋白:375mg/kg群 雄 に有意の減少がみ られ

た。

6)ア ルブミン:375mg/kg群 雌に有意の減少がみら

れた。

7)尿 素窒素:125mg/kg群 雄 に有意の減少がみられ

た。

8)Na+:125mg/kg群 雌雄に有意の増加 がみられ

た。
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Table 20 Urinary findings (i. p., 6 months)

Table 21 Hematological findings

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

Table 22 Biochemical findings

*Significant (P<0 .05),** Significant (P<0.01)
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9)K+:375mg/kg群 雌に有意の減少がみられた。

10)C1-:125mg/kg群 雌に有意の増加がみられた。

6.剖 検所見

対照群では雄1例 に肝の小結節,雌 雄各1例 に膀胱結

石,他 の雄の1例 に右精嚢出血がみられた。375mg/kg

群では脾の壊死が雌の1例 でみられ,そ の他に左卵巣水

腫と腹水が雌で各1例 みられ,盲 腸拡張がみられた。対

照群の雄125m9/kgお よび375mg/kg群 の雌の各1例

に肺膿瘍がみられた。なお死亡例では特に異常はみられ

なかった。

7.器 官湿重量(Table23)

a,実 重 量

1)増 加 した 器 官;肝(50,125mg/kg群 雄),精 巣

(検 体 全 群),甲 状 腺(50,375mg/kg群 雌)。

2)減 少 し た 器 官:肺(50mg/kg群 雌,125mg/kg群

雄)。

b.比 体重 値

1)増 加 し た器 官3肝(50,125mg/kg群 雄),甲 状

腺(検 体 全群 雌)。

2)減 少 した 器 官:肺(50mg/kg群 雌,125mg/kg群

雄),脳(125mg/kg群 雄)。

8.光 顕 所 見

(i. p., 6 months) (Mean•}S.E.)

(i. p., 6 months) (Mean•}S.E.)
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Table 23 Wet organ weight

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

Table 24 Urinary findings (i. p., 3 months recovery)



VOL.27 S-6 CHEMOTHERAPY 201

(i. p., 6 months) (Mean•}S. E)

(wt: g, a: mg, mg/g•~100)

a.対 照群

1)肝:雄2例 に大脂肪滴,雄1例 と雌2例 に限局性

の小壊死巣,雌1例 に肝小葉内細胞浸潤,他 の雄1例 に

肝細胞の大小不同がみられた。

2)腎:雄2例 と雌1例 に尿細管内ビアリソ円柱がみ

られ,雌 では著明であった。雄3例 と雌1例 に間質の小

円形細胞浸潤がみられた。尿細管腫脹が雄1例 に,糸 球

体腫脹が雄の2例 にみられたが,い ずれも軽 度 で あ っ

た。他の雌1例 に嚢胞形成がみられた。

3)心:雄1例 に間質性心筋炎がみられた。

4)肺:雌2例 に間質性肺炎がみられ,そ のうち1例

に気管支肺炎の併発がみられた0

b.50mg/kg群

1)肝:雄 では大脂肪滴,巣 状壊死および うっ血がそ

れぞれ1例 みられ,雌 にうっ血が1例 みられた。

2)腎:雄 の5例 に問質性小円形細胞浸潤,う ち4例

に尿細管内ビアリン円柱がみられ,雌2例 に間質性小円

形細胞浸潤がみられた。雄の3例 は遠位尿細管上皮の混

濁腫脹と一部変性がみられた。

3)心:間 質性心筋炎が雄の1例 にみられた。

4)肺:う っ血が雄1例 にみられた。

5)前 立腺:膿 蕩が1例 みられた。

c.125mg/kg群

1)肝:雄 の2例 に大脂肪滴がみられ,雌 の2例 に ク



202 CHEMOTHERAPY JULY 1979

Table 25 Hematological findings

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

Table 26 Biochemical findings

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

ッパー細胞の活性化と他の1例 に黄褐色穎粒の沈着がみ

られた。

2)腎:雄 の8例 と雌の1例 に尿細管内ピアリン円柱

がみられ,そ のうち雄の3例 は広範囲の著明な所見を示

した。上記の雌雄のうち、雄3例 に間質の小円形細胞浸

潤,雄1例 では尿細管の一部変性が併せてみられ、雌の

1例 に尿細管上皮細胞の菲薄と尿細管の一部変性が併せ

てみられた。他の雄1例 に遠位尿細管上皮の混濁腫脹が

みられ,雌1例 では出血がみられた。

3)心:雄1例 に間質性心筋炎がみられた。

4)胃:雄1例,雌2例 に胃粘膜の軽度のびらんがみ

られた。

d.375mg/kg群

1)肝:雌 雄各1例 に大脂肪滴がみられた。他の雄に

限局性の小壊死巣と中心静脈周囲の小円形細胞浸潤が各

1例,う っ血と類洞内細胞浸潤の合併が1例 みられた。

雌に肝細胞の軽度腫脹とクッパー細胞の活性化が1例

みられた。

2)腎:雄3例 に尿細管内ビア リン円柱がみられ、う

ち1例 は著明な所見を示した。雄2例 と雌1例 の間質に
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(1. p., 3 months recovery) (Mean •} S. E. )

Differential bloodcount (%)

(i. p., 3 months recovery) (Mean •} S. E. )

小円形細胞浸潤がみられ,雄 の1例 では嚢胞の形成がみ

られた。

3)心:雌 の1例 に好酸性変性がみられた◎

4)肺:雄 の1例 に気管支肺炎と間質性肺炎の併発が

みられた。

9.電 顕所見

1)肝:対 照群、検体群 ともに脂肪変性とグリコーゲ

ン穎粒の増加がみられた。

2)腎:対 照群,検 体群ともに尿細管およびボーマン

嚢の基底膜肥厚 と膨化などがみられた。このほか尿細管

内および尿細管内基底膜に類粒状物質の沈着がみられ,

尿細管 ミトコン ドリアの一部萎縮と尿細管細胞内陥入部

の乱れなどがみられた。

C.適 用終了後3か 月までの推移

1.一 般症状、体重および生死(Fig、2)

一般症状に変化はみられず,体 重 も対照群に比べて変

化はなかった。試験後期に125mg/kg群 の雌1例 が死

亡した0

2.飼 料効率(Tablei5-3)

雌雄 とも対照群との間にほとんど差はみられなくなっ
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Table 27 Wet organ weight

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

た。

3.尿 所見(Table24)

pH,糖,蛋 白,ケ トン体,潜 血,ピ リルピンおよびウ

ロビリノーゲンについては対照群に比ぺ変化はみられな

かった。

4.血 液所見(Table25)

1)変 化なかった所見:赤 血球数,白 血球数および血

球容積については対照群との間には差がみられ なか っ

た。

2)血 色素量:125,375mg/kg群 雌に有意の増加が

みられた。

3)白 血球百分比:375mg/kg群 雌に好酸球と分葉好

中球の増加ならびに リンパ球の減少がみられ,い ずれも

有意差が認められた。

5.血 清生化学所見(Table26)

1)変 化なかった所見:s-GOT,s-GPT,ア ル カリホ

スファターゼ,総 ビリルピン,総 蛋白,ア ル プ ミソ,

A/G比,尿 素窒素およびNaや については対照群の間に

差はみられなかった。

2)コ レステロール:全 群の雄で有意の増加がみられ

た。

3)血 糖:125mg/kg群 雄に有意の増加がみられた。

4)ク レアチニン:50mg/kg群 雄 に有意の増加がみ

られた。
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(i. p.., 3 months recovery) (Mean •} S. E.)

(wt: g, a: mg, mg/g x 100)

5)K+:375mgkg群 雄で有意の減少がみられた。

6)Cr:375mg/kg群 雄 で有意の減 少 が み られ

た。

6.剖 検所見

50mg/kg群 に左精巣萎縮と右卵巣水腫が各1例 みら

れた。375mg/kg群 の雌に左輸卵管の水腫および子宮内

に赤血球のみられた1例 があり、膀胱結石が雌1例 にみ

られた。対照群の雌に肺膿瘍と肺気腫がそれぞれ1例 に

みられ,50mg/kg群 の雌に左右肺前部の無気肺および

一部膿瘍が1例 みられた。125mg/kg群 の雄1例 に肺の

退色と結節がみられた。

死亡例では特に異常はみられなかった。

7.器 官 湿 重 量(Table27)

a.重 量

1)増 加 した 器 官:肝(検 体 全群 雄)、 腎(50mg/kg

群 雄),精 巣(375mg/kg群),脳 下 垂 体(375mg/kg

群 雄)。

2)減 少 した 器 官:副 腎(50,375mg/kg群 雌),甲

状 腺(50mg/kg群 雄 、 検 体 全 群 雌),脳 下 垂 体(375

mg/kg群 雌)。

b.比 体重 値

1)増 加 し た 器 官;肝(375mg/kg群 雄)。

2)減 少 し た 器 官;副 腎(50,375mg/kg群 雌),甲

状 腺(50mg/kg群 雄,375mg/kg群 雌),脳 下 垂 体
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(375mg/kg群 雌)。

8.光 顕所見

a.対 照群

1)肝:雌 雄各1例 に肝小葉内小壊死巣がみられ,さ

らに雌1例 に中心静脈周囲の小円形細胞浸潤,他 の雌1

例にうっ血と大脂肪滴,そ の他の1例 に類洞内細胞浸潤

がみられたが,い ずれも軽度な変化であった。

2)腎1雄4例 と雌1例 に尿細管内 ビアリン円1/と 間

質の小円形細胞浸潤がみられ,う ち雄1例 に強い変化が

あった。雌1例 に限局性の尿細管石灰沈着がみられた。

3)心:雄 の1例 に問質性心筋炎がみられた。

4)肺:雌 の1例 に問質什肺炎がみられた。

b.50mg/kg群

1)肝:雄1例 に肝小葉内小壊死巣,雌1例 にクッパ

ー細胞活性化がみられた
。

2)腎:雄8例 と雌1例 に尿細管円柱と間質の小円形

細胞浸潤がみられた。そのうち雄5例 は広範囲に強い変

化を示し,糸 球体腫脹および集合管内にビアリン円柱が

みられた。

3)心:雄 で心外膜炎と間質性心筋炎がそれぞれ1例

みられた。

4)肺:雌2例 に間質性肺炎がみられた。

c.125mg/kg群

1)肝:雄 に脂肪変性,小 葉内細胞浸潤,肝 細胞大小

不同ならびに うっ血が各1例 にみられた。

雌では巣状壊死とクッパー細胞の活性化が各1例 にみ

られた。

しかし脂肪変性を除いては軽度な変化であった。

2)腎1雄4例 と雌1例 に尿細管内ビアリン円柱がみ

られ,う ち雄2例 では広範囲の強い変化であった。雄7

例 と雌1例 に小円形細胞浸潤がみられた。

Photo. 1 Liver (rat) : CXM 250 mg/kg (s. c. ), male,
×100,H.E.

Fatty degeneration and dilatation of sinusoid

3)肺:雄1例 に間質性肺炎と気管支肺炎の併発がみ

られた。

d,375mg/kg群

1)肝:雌 雄各1例 にグ リソン鞘内細胞浸潤がみられ

た。さらに如では間質の増生とヘモジデリン沈着が各1

例みられ,こ のほかうっ血と小葉内細胞浸潤の合併が1

例,類 洞内細胞浸潤とクッパー細胞活性化の合併が1例

みられた。

2)腎:雄4例 と雌1例 に尿細管内ビアリノ円柱と細

胞浸潤がみられ,こ のうち雄2例 では強い所 見を示 し

た。このほか雄では尿細管管腔拡張 と尿細管上皮細胞菲

薄の合併が1例 と腎孟腎炎が1例 みられた。

3)心:雄1例 に間質性心筋炎が,雌1例 に好酸性変

性が,そ れぞれみられた。

III.考 察

1.変 化を中心として

以上の所見は,い ずれも一過性,あ るいは偶発的なも

ので,先 に報告した亜急性毒性実験1,と 本質的な差異は

みられなかった。すなわち,皮 下注射ならびに腹腔内注

射のいずれでもCXMに よる一般症状の異常はみられず,

尿にも異常はなかった。

皮下注射の最高用量750mg/kg群 の血液検査では赤

血球に関連した若干の変動が適用開始3お よび6か 月目

にみられたに とどまり,血 清生化学所見でも若干の変動

がみられた検査値があった。しかし,こ れらの変動は回

復実験終了後 の検査ではいずれ も消失しており,CXM

の血液や肝および腎に対する影響は極めて少ないと考え

られる。

剖検所見でみられた盲腸の拡張は抗生物質では一般的

にみられるものでCXMに 特異的なものではない。この

変化は回復期間後には消失したので一過性の現象である

Photo. 2 Liver (rat) : CXM 375 mg/kg (i . p.), male,
×400,H.E.

Fat droplets in hepatic cells and congestion
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Photo. 3 Kidney (rat) : CXM 250 mg/kg (s. c. ), male,
×100,H.E.

Hyaline casts in the tubules

Photo. 4 Kidney (rat) : CXM 250 mg/kg (s. c. ), fe-

male, •~ 100, H. E. Hyaline castsin the tubules

and cell infiltration

Photo. 5 Skin (rat) : CXM 750 mg/kg (s. c. ), male,
×40,H.E.

Thickening of subcutaneous connective tis-

sues

Photo. 6 Kidney (rat) : Con trol (s. c. ), male, •~ 10, 000,

Degeneration of tubules and thickening the

Bowman's capsule basement membrane

Photo. 7 Kidney (rat) : CXM 750 mg/kg (s. c. ), male,

×10,000.

Degeneration of tubules and thickening of

the Bowman's capsule basement membrane

Photo. 8 Kidney (rat) :CXM 125 mg/kg (i. p. ), male,
×10,000.

Quellung and thickening of the Bowman's

capsule basement membrane
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といってよい。

なお投与期間中および回復期間中に,対 照群を含め数

例の死亡例がみられたが,い ずれにおいても特に異常は

みられず,投 与過誤による偶発例と考えられる。

器官の湿重量と比体重値も対照群に比べて変動のみら

れた器官は多少存在したが,CXMに 起囚すると思われ

る特異な変動は存在しなかった。

組織学的にも変化は少な く,適 用6か 月目の所見は3

か月目よりも主として肝 と腎に若 干の変化の増加がみら

れたが,こ れには加齢による変化も加わっていると考え

られる。

皮下注射群の対照薬CETで み られた変化をCXMの

場 合 と比 較 す る と,血 液 お よび血 清 生 化 学 検 査 に お い て

CETの 変化 が 強 か った。

2.安 全 性 に つ い て

以 上の結 果 よ りCXMの ラ リ ト6か 月連 続 適 用 の安 全

量は,皮 下 注 射 で750mg/kg/day,腹 腔 内 注 射 で375

mg/kg/dayと 推定 され る。 こ の適 用 量は ヒ トで の推 定

臨 床 量37.5mg/kg/dayの 約10～20倍 に 相 当す る。
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For the study on the safety of CXM, 750, 250 and 100 mg/kg and 375, 125 and 50 mg/kg of CXM

were injected daily for 6 months subcutaneously and intraperitoneally, respectively. In subcutaneous

group, 750 and 100 mg/kg of CET were used as control.

No abnormalities and death attributable to CXM were observed in any rat. The body weight gain

and feed efficacy in male rats were slightly suppressed at 750 mg/kg of CXM, though those recovered

at 6 th month. In urinary analysis, no abnormality was observed. In hematological and biochemical

findings, some changes were found at both 3 rd and 6 th month in 750 mg/kg group. These findings,

however, were transient and recovered after the termination of CXM administration. No specific

change was observed in liver, kidneys and others in absolute and relative weight and histological

findings. The changes observed in CET groups were similar to those of CXM.

Maximum safety daily dose of CXM was assumed to be 750 mg/kg subcutaneously and 375 mg/kg

intraperitoneally.


