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CefuroximeをSD系 ラ ヅ ト雌 雄,ニ ュー ジ ー ラ ン ドホ ワイ ト系 ウサ ギ雌 雄 お よび ビー グル 犬雌

雄 に 与 え て,腎 に及 ぼ す 影 響 の 有 無 を 調 べ た。 用 量 は ラ ッ ト皮 下 注 群(1回 群3,000,1,000mg/kg,

1週 群1,600,800mg/kg/day),ラ ヅ ト静 注 群(1回 群1,500,500mg/kg,1週 群800,400mg/

kg/day),ウ サ ギ 筋 注 群(1回 群300,100mg/kg,1週 群100mg/kg/day,4週 群100mg/kg/

day),イ ヌ静 注群(1回 群1,000mg/kg,1週 群500 ,250mg/kg/day)で,ウ サ ギの1回 群 のみ

Cephaloridine,Cephalothinお よびCefazolinと 比較 した 。

Cefuroximeの この 程 度 の 適 用 で は,動 物 差,性 差 お よび 検 体 の適 用 経 路 に よ らず ,対 照 群 とほ

とん ど差 が な く,若 干 の 変 化 が み られ ただ け で あ った 。 ウサ ギで は,腎 毒性 はCefuroximeに はみ

られ ず,Cephaloridinお よびCephalothinで は 大 量 群 に現 わ れ,Cefazolinで は 疑 しい1例 が あ っ

た 。Cephaloridineで は,機 能的 に は遠 位 尿 細 管,組 織 学 的 に は 尿 細管 お よび糸 球 体 に も変 化 がみ

られ,腎 に 対 す る影 響 の 強 さはCephaloridine,Cephalothin,Cefazolin,Cefuroximeの 順序 で あ

る と考 え られ る。

Cefuroximeは,こ の程 度 の適 用 量 と適 用 期 間 で は 腎毒 性 を 生 じな い ことを 示 して い る と思わ れ る。

Cefuroxime(CXM)の 腎毒性について,ラ ットでは

皮下注と静注,そ れぞれ1回 のみと1週 間連用により,

ウサギでは筋注1回 単独,1週 間連用および4週 間連用

により,イ ヌでは静注1回 のみと1週 間連用によって検

討した。ウサギ1回 適用群ではCephaloridine(CER),

Cephalothin(CET)お よ びCefazolin(CEZ)を 対照薬

として比較した。

I.材 料と方法

1.検 体および調整法

CXM,CERお よびCETは 新 日本実業(株)よ り提供

をうけ,CEZは 藤沢薬品工業(株)の 製品を用いた。

検体は注射用蒸留水に溶解し,20w/v%溶 液 とし,

用時調整して用いた。

2.適 用量および適用方法

本実験に先立って行なった急性毒性実験1),ラ ヅ トと

イヌでの亜急性毒性実験2,8)の結果を参考にして,適 用

量を設定した(Table 1)。

3.供 試動物

a.ラ ット:4週 齢のSD-JCL(日 本 クレア)の ラッ

トで体重100g前 後の健康な個体を雌雄各1群10匹 とし

て用いた。飼育には固型飼料(CE-2日 本 クレア)と 水

道水を自由に摂取させた。

b.ウ サギ:6～7ケ 月齢 の ニュージーランド・ホ

ワイ ト種(市 川屋)の ウサギで体重2.0土0.5kgの 健康

な個体を雌雄各1群5羽 として用 いた。飼育は固型飼

料(CR-1,日 本 クレア)と 水道水を自由に摂取させた。

Table 1 Schedule of nephrotoxicity experiment

of CXM

*CET , CER and CEZ were compared with CXM
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c.イ ヌ:13か 月齢のビーグル犬(CSK突 験鋤物研

究所)で 体重10kg前 後 の健康な個体を雌雄1聯3頭 と

して用いた。飼育は固型飼料(CD-1,日 本 クレア)を 毎

朝1回 の制限給飼とし,水 道水は自由に摂取させた。

いずれの動物の場合も1週 間の予備飼青を行 なった

後,実 験に供し,飼 育は温度23土2℃ 湿度55土5%の 憧

温恒湿下で行なった。

4.検 査

各実験とも適用期間中あるいは終了後に以下の検査を

行なった。

a.一 般症状および体重:一 般症状の観寮は毎日行

ない,体 重はラヅトは2日 に1回 、ウサギとイヌは毎日

測定した。

b.眼 底検査:両 眼に散瞳剤 ミドリンP(参 天製薬)

1滴 を滴下したのち,小 動物用眼底カメラ(コ ーワRC2)

に よ り撮影した。

c.一 般尿検査:pH,糖,蛋 白,ケ トン体,潜 血

(ラ グスティックス),ビ リルピ ン(イ クトスティック

ス),ウ ロピリノーゲン(ウ ロビリスティックス),24時

間尿量,尿 比重(尿 比重計),Na+,K+(炎 光光度法)お

よびCl-(ク ロライドメーター法)。

d.血 液検査:赤 血球数、白血球数(ミ クロセルカウ

ンター)お よび白血球百分比(塗抹後ギムザ染色し鏡検)。

e.血 清生化学検査: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),コ レステロール(Zurkowski変 法),尿 酸(Brow轟

変法)血 糖(オ ル トトルイジン棚酸法)Na+,K+(炎 光

光度法),C1-(ク ロ ライドメーター法)お よびMg2+(グ

リコールEDTA法)。

f。 濃縮試験:検 体適用前に尿比重を測定した後,

完全に排尿せしめた。排尿法は,ラ ヅトはエーテル麻酔

下,ウ サギとイヌは尿管カテーテル導尿法によった。排

尿後,検 体を適用し、16時 間絶食ならびに絶水後の尿

,比重を測定し両者の差から濃縮率を算出した。

9.24時 間内因性 クレアチニンクリアランス:解 剖

前 日から代謝ケージに動物 を収 宿し,24時 間尿を採取

し,尿 中クレアチニンを測定して算出した。

h.PSP試 験:PSP試 薬は0.6w/v%PSP注 射 液

(第一製薬)を 用いた。

1)ラ ット:Pentobarbital sobium麻 酔下でPSP試

薬0.25ml/100gを 股静脈 より注入し,15分 後に腎動脈

より採血し,分 光光度計にて吸光度を測定し、血中停滞

率を求めた。

2)ウ サギ:PSP試 薬0.25m1/kgを 右耳介静脈より

注入し,15分 後 に左耳介動脈 より採血した。以後はラ

ットでの方法に準じて行なった。

3)イ ヌ=PSP試 薬1m1/bodyを 右前腕頭静脈より注

入し,15分 後尿進 カテーテルに て全尿を採取し、分光

光度計にて吸光度を測定し,尿 中排泄量を求めた。

i.剖 検;外 裏および内部諸器官について行なった。

」.器 官湿重量測定(採 取器官):心,肝,脾 および

腎

k。 光顕検査:上 記諸器官に加え、肺,胃 お よび骨

髄(ラ ットの大腿骨,ウ サギとイヌの胸骨)に ついて行

なった。

1。 統計処理法:対 照群 と検体適用群 との有意差を

ゼ検定法により検定した。

II.成 績

1.ラ ッ ト

A.皮 下注1回 適用

1,一 般症状

変化は認められなかった。

2.眼 底所見

異常は認められなかった。

3.尿 所見(Table2-1,2-2)

1)変 化 なかった所見:pH、 塘,蛋 白,ケ トン体,

潜血,ピ リルビン,ウ ロビリノーゲン,24時 間 尿鼠

Cl一 お よび沈渣に変化または異常はなかった。

2)尿 比重:3,000mg/kg群 の雌で有意の上昇がみら

れた。

3)Na+:3,000mg/kg群 の雄に減少,雌 に増加がそ

れぞれ有意にみられた。

4)K←:3,000mg/kg群 の雌に有意の増加がみられ

た。

4.血 液所見(Table3)

1)変 化なかった所見:赤 血球数と白血球数には変化

はみられなかった。

2)白 血球百分比:雌 に好酸球 の増加,雄 の1,000

mg/kg群 に分葉好中球の増加とリンパ球の減少、3,000

mg/kg群 に分葉好中球の増加がそれ ぞれ有意にみられ

た0

5.血 清生化学所見(Table4)

1)変 化しなかった所見:総 蛋白,ア ルブミン,A/G

比,尿 素窒素、 コレステロール,血 糖,Na+お よびCr

に変化はみられなかった。

2)ク レアチニン:雌 に有意の減少がみられた。

3)尿 酸:3,000mg/kg群 の雌に有意の減少がみられ

た。

4)K+:1,000mng/kg群 の雌に増加,3,000mg/kg群

の雄に減少がそれぞれ有意にみられた。

5)Mg2+:3,000mng/kg群 の雄に増加,雌 に減少が
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Table 2-2 Urinary findings of rats (Mean•}S.E.)

* Significant (P<O .05), ** Significant (P<0.01)
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Table 3 Hematological findings of rats (Mean•}S. E)

*Significant (p<0 .05),** Significant (P<0.01)
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Table 4 Biochemical findings of rats

*Significant(P<0 .05),**Significant(P<0.01)
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Table 5 Kidney function test of rats (Mean±S.E)

*Significant(P<0 .05),**Significant(P<0.01)
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Table 6 Wet organ weight of rats
(Mean±S.E.)

*Significant(P<0 .05) (Wt:g)
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そ れ ぞれ 有 意 に み られ た。

6.濃 縮 試 験(Table5)

検 体群 は雌 雄 と も対照 群 に比 べ て濃 縮 晦 が 高 くな る傾

向 が み られ,3,000mg/kg群 の雌 に 有 意 差 が み られ た。

7.24時 間 内因 性 ク レア チ ニ ン ク リア ラ ンス(Table

5)

対 照 群 との間 に 差 は な か っ た。

8.PSP試 験(Table5)

対 照 群 に 比 べ て変 化 な か った。

9.剖 検 所見

特 に 異 常 は み ら れ なか った 。

10.器 官 湿 重 量(Table6)

a.実 重 量

1)増 加 した 器 官:な し

2)減 少 した 器 官:心(1,000,3,000mg/kg群 雄),

月卑(3,000mg/kg群 雄)。

b.比 体 重 値

1)増 加 した 器 官:な し

2)減 少 した 器 官:心(3,000mg/kg群 雄),脾(3,000

mg/kg群 雄)。

11.光 顕 所 見

1)腎:1,000mg/kg群 の 雌1例 に 間質 増 生 が み られ

た のみ で あ った 。

2)肝:対 照 群,1,000お よび3,000mg/kg群 の 雄 各

1例 に ク ヅパ ー細 胞 の 移動 が み られ た。

1,000mg/kg群 の 雌1例 で 巣 状 壊 死 と3,000mg/kg

群 の 雌1例 で 類 洞 拡 張 が み られ た 。

3)そ の 他 の諸 器 官:特 記 す べ き変 化 はみ られ なか っ

た 。

B.皮 下 注1週 間 適用

1.一 般 症状 お よび 体重 変 化(Fig.1,2)

一 般 症状
,体 重 増 加 量 と もに対 照 群 との差 はみ られ な

か った 。

2.眼 底 検査

異 常 は み られ なか った 。

3.尿 所 見(Table2-1,2-2)

1)蛋 白:雌 は(廾)～(卅)の 出 現 が 多 くな っ たが,

雄 は 対 照 群 との差 は な か った 。

2)尿 比重:800mg/kg群 の雄 に 有 意 の 上 昇 がみ られ

た 。

3)K+:800mg/kg群 の雌 に有 意 の 増 加 が み られ た 。

4)Cr:800mg/kg群 の雄 に有 意 の 増 加 が み られ た 。

5)そ の 他:沈 渣 を 含 め た 諸検 査 で 異 常 また は 変化 は

な か った。

4.血 液 所 見(Table3)

1)白 血 球 百 分比:800mg/kg群 の 雌 で 分 葉 好 中球 の

Fig, 1 Body weight gain in rats administered

CXM subcutaneously for 1 week

Fig. 2 Body weight gain in rats administered

CXM subcutaneously for 1 week

有 意 の 増 加 が み られ た のみ で あ っ た。

2)そ の 他 の 検 査:変 化 はみ られ なか った 。

5.血 清 生 化 学 所 見(Table4)

1)コ レス テ ロ ール:雌 の800mg/kg群 で 減 少,1,600

mg/kg群 で 増 加 が そ れ ぞ れ 有 意 に み ら れた 。 雄 で は 対

照 群 と の差 は な か った 。

2)血 糖:800mg/kg群 の 雄 に 有 意 の 増 加 が み られ

た。

3)総 蛋 白:1,600mg/kg群 の 雄 に 有 意 の減 少 がみ ら

れ た。

4)ア ル ブ ミン:1,600mg/kg群 の 雄 に 有意 の減 少が

み らわ た。

5)ク レア チ ニ ン:1,600mg/kg群 の 雌 に有 意 の 減少

が み られ た。

6)尿 酸:1,600mg/kg群 の 雌 に 有 意 の減 少 がみ られ

た 。

7)Na+:1,600mg/kg群 の 雌 に 有 意 の増 加 がみ られ

た 。

8)Cl-:800mg/kg群 の 雌 と1,600mg/kg群 の雌雄

に そ れ ぞ れ 有 意 の 増加 がみ られ た 。

9)Mg2+:雄 に有 意 の減 少 がみ られ,雌 の1,600mg/

kg群 に 有 意 の 増 加 が み られ た。

10)そ の 他 の 諸 検 査:対 照 群 との差 は み られ な か っ

た 。
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6.濃 縮試験(Table 5)

対照群との間に差はなかった。

7.24時 間 内因性クレアチニンクリアランス(Table

5)

対照群との間に差はなかった。

8.PSP試 験(Table 5)

800mg/kg群 の雌雄に血中停滞率の有意の低下が認め

られた。

9.剖 検所見

特に変化は認められなかった。

10.器 官湿重量(Table 6)

a.実 重量

1)増 加 した器官:な し。

2)減 少した器官:心(800,1,600mg/kg群 雌)お

よび肝(800mg/kg群 雌雄,1,600mg/kg群 雌)。

b.比 体重値

1)増 加 した器官:な し

2)減 少 した器官:肝(800mg/kg群 雌雄,1,600mg/

kg群 雌)。

11.光 顕所見

1)腎:1,600mg/kg群 の雌1例 に間質増生 と嚢胞形

成が認められたのみであった。

2)肝:対 照群雄1例 と1,600mg/kg群 雄1例 に ク

ッパー細胞移動と類洞拡張がみられ,800mg/kg群 の雄

1例 にはうっ血とヘモジデリン沈着が認められた。

3)脾:対 照群雌1例 と800mg/kg群 雄1例 に血管

内小円形細胞浸潤が認められた。

4)そ の他の器官:変 化は認められなかった。

C.静 注1回 適用

1.一 般症状

変化は認められなかった。

2.眼 底検査

異常はみられなかった。

3.尿 所見(Table 2-1,2-2)

1)尿 比重:500mg/kg群 の雌に有意の低下がみられ

た。

2)Na+:雌 の両群に有意の減少がみられた。

3)K+:雌 の500mg/kg群 に有意の増加,1,500mg/

kg群 に有意の減少がみられた。

4)そ の他の検査:沈 渣も含めて変化または異常はみ

られなかった。

4-血 液所見(Table 3)

1)白 血球百分比:500mg/kg群 の雄に分葉好中球の

増加とリンパ球の減少がそれぞれ有意 にみられ,1,500

mg/kg群 の雌に単球の有意の増加がみられた。

2)そ の他の検査:変 化はみられなかった。

5.血 清生化学所見(Table 4)

1)血 糖:雄 の両群に有意の減少がみられた。

2)総 蛋白:500mg/kg群 の雄に有意の増加がみられ

た。

3)尿 素窒棄:500mg/kg群 の雄と1,500mg/kg群

の雌雄に有意の増加がみられた。

4)Na+:1,500mg/kg群 の雄に有意の増加がみられ

た。

5)K+:1,500mg/kg群 の雄に有意 の増加がみられ

た。

6)Mg2+:500mg/kg群 の雄 と1,500mg/kg群 の雌

雄に有意の増加がみられた。

7)そ の他の検査:変 化はみられなかった。

6.濃 縮試験(Table 5)

対照群に比べて変化なかった。

7.24時 間 内因性クレアチニンクリアラソス(Table

5)

対照群との間に差はなかった。

8.PSP試 験(Table 5)

対照群との間に差はなかった。

9.剖 検所見

各群 とも変化はみられなかった。

10.器 官湿重量(Table 6)

1,500mg/kg群 の雌に肝の実重量および比体重値の増

加がみられたが,そ の他の器官は重量,比 体重値とも変

化なかった。

11.光 顕所見

1)腎:500mg/kg群 の雌1例 に軽度の尿細管腫脹,

他の2例 に嚢胞形成,他 の1例 に軽度のうっ血がみられ

た。1,500mg/kg群 の雌雄各1例 に尿細管細胞の腫脹と

尿細管腔拡張がみられ,対 照群の雌1例 にも同様の所見

がみられた。

2)肝:対 照群と500mg/kg群 の 雄各1例 にクッパ

ー細胞移動と類洞拡張が併せてみられ,1,500mg/kg群

の雌1例 に巣状壊死がみられた。

D.静 注1週 間適用

1.一 般症状および体重変化(Fig.3,4)

一般症状に変化はな く,体 重変化も検体群と対照群 と

の間に有意差を認めなかった。

2.眼 底検査

異常はみられなかった。

3.尿 所見(Table 2-1,2-2)

1)Na+:800mg/kg群 の雄に有意の減少がみられ

た。

2)そ の他の検査:沈 渣も含め,変 化または異常はみ

られなかった。
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Fig. 3 Body weight gain in rats administered

CXM intravenously for 1 week

Fig. 4 Body weight gain in rats administered

CXM intravenously for 1 week

4.血 液所見(Table 3)

1)白 血 球百分比:800mg/kg群 の雄に分葉好中球と

単球の減少およびリンパ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 4)

1)コ レステロール:400mg/kg群 の雄に有意の減少

がみられた。

2)総 蛋白:800mg/kg群 の雄に有意の増加がみられ

た。

3)ク レアチニン:400mg/kg群 の雌に有意の増加が

みられた。

4)尿 素窒素:400mg/kg群 の雄と800mg/kg群 の

雌雄に有意の増加がみられた。

5)尿 酸:400mg/kg群 の雄と800mg/kg群 の雌雄

に有意の増加がみられた。

6)Na+:800mg/kg群 の雌雄に有意の増加がみられ

た。

7)Mg2+:800mg/kg群 の雌雄 に有意の増加がみら

れた。

8)そ の他の検査:変 化はみられなかった0

6.濃 縮試験(Table 5)

対照群に比ぺ変化なかった。

7.24時 間 内因性クレアチニンクリアランス(Table

5)

対照群に比べて変化なかった。

8.PSP試 験(Table 5)

対照群に比べて変化なかった。

9.剖 検所見

対照群および検体群とも変化なかった。

10.器 官湿虚量(Table 6)

a.実 重 量

1)増 加 した器官:肝(400mg/kg群 雄),脾(800mg/

kg群 雌)お よび腎(400mg/kg群 雄)。

2)減 少した器官:肝(800mg/kg群 雌)。

b.比 体重値

1)増 加した器官:肝(400mg/kg群 雄),脾(800mg/

kg群 雌)お よび腎(400mg/kg群 雄)。

2)減 少 した器官3肝(800mg/kg群 雌)。

11.光 顕所見

1)腎:尿 細管上皮細胞の菲薄 が対照群の雌雄各1

例,400mg/kg群 の雄3例 および 間mg/kg群 の雌雄

各1例 にみられた。同様の所見がみられた400mg/kg

群 の雄 享例にはさらに尿細管管腔拡彊が,800mg/kg群

の雄1例 には糸球体腫張 もみられた。糸球体腫張はこれ

らの他にも対照群の雌1例,400mg/kg群 の雌雄各1例

および800mg/kg群 の雌1例 に もみられた。 このほか

嚢胞形成が対照群の雄1例 と800mg/kg群 の雌2例 に

みられ,間 質増生が800mg/kg群 の雄1例 にみられた。

2)肝:ク ッパー細胞 の活性化 が対照群の雌3例 と

800mg/kg群 の雄2例 にみられた。グリコーゲン量の増

加とうっ血が400mg/kg群 の雄1例 にみられた。

3)そ の他の器官:変 化はみられなかった。

II.ウ サ ギ

A.筋 注1回 適用

1.一 般症状

CXM,CER,CETお よびCEZの 各検体の各適用量群

とも変化はみられなかった。

2.眼 底検査

CXM,CER,CETお よびCEZい ずれの適用群でも異

常はみられなかった。

3.尿 所見(Table 7-1,7-2)

a.CXM

1)24時 間尿量:100mg/kg群 の雄に増加,雌 に減

少が有意に認められた。

2)尿 比重:100mg/kg群 の雄は有意に減少した。

3)Na+:雄 の100mg/kg群 に減少,雌 に両群の増加

が,そ れぞれ有意にみられた。

4)K+:100mg/kg群 の雄に有意の減少がみられた。

5)Cl-:雄 は100mg/kg群 で減少,雌 は両群に増加
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Table 7-2 Urinary findings of rabbits after 1 shot (Mean±S,E.)

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

が,そ れぞれ有意にみられた。

6)そ の他の検査:変 化はみられなかった。

b.CER

1)24時 間尿量:100mg/kg群 の雌で有意の減少が

みられた。

2)尿 比重:300mg/kg群 の雄で有意の低下がみられ

た。

3)糖:300mg/kg群 では(土)を 示す個体が雌雄 とも

に多数みられた。

4)蛋 白:100,300mg/kg群 で(+)～(卅)を 示す個

体が雌雄とも多くみられた。

5)K+:300mg/kg群 の雌で有意の減少がみられた。

6)そ の他の検査:変 化はみられなかった。

c.CET

1)24時 間尿量:100mg/kg群 の雄で増加し,300mg/

kg群 の雌で減少し,と もに有意差を認めた。

2)尿 比重:300mg/kg群 の雌で有意の上昇がみられ

た。

3)蛋 白:100mg/kg群 の 雄,300mg/kg群 の雌に

(廾)を 示す個体がやや多かった。

4)Na+:300mg/kg群 の雌で有意の増加がみられ

た。

5)Cl-:300mg/kg群 の雄 で減少,雌 で増加し,と

もに有意差が認められた。

6)そ の他の検査:変 化はみられなかった。

d.CEZ
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Table 8 Hematological findings of rabbits after 1 shot
(Mean±S,E,)

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

1)24時 間尿量:300mg/kg群 の雌 で有意の減少が

みられた。

2)蛋 白:100mg/kg群 の雌および300mg/kg群 の

雌雄に(廾)～(卅)を 示す個体がやや多かった。

3)Na+:100,300mg/kg群 の雄で有意の減少がみ

られた。

4)K+:100mg/kg群 の雄と300mg/kg群 の雌雄で

脊意の減少がみられた。

5)C1-:100mg/kg群 の雄で有意の減少がみられた。

6)そ の他の検査:変 化はみられなかった。

4.血 液所見(Table 8)

a.CXM

1)赤 血球数:100mg/kg群 の雄に有意の減少がみら

れた。

2)白 血球白分比:300mg/kg群 の雌に単球の有意な

増加がみられた。

3)白 血球数:対 照群との間に差はなかった。

b.CER

1)赤 血球数:100,300mg/kgの 雌 雄 とも有意の増

加がみられた。

2)白 血球数:雌 で100,300mg/kg群 と も有意の増

加がみられた。

3)白 血球百分化:100mg/kg群 の雌に単球の増加,

300mg/kg群 の雄に桿状好中球の減少と分葉好中球の増
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* Significant (P<0 . 05), ** Significant (P<0. 01)

加,雌 に分葉好中球 と単球の増加とリンパ球の減少がい

ずれも有意に認められた。

c.CET

1)赤 血球数:100mg/kg群 の雄に有意の増加がみら

れた。

2)白 血球数:300mg/kg群 の雄に有意の増加がみら

れた。

3)白 血球百分比:100mg/kg群 の雌に単球の増加が

みられた。

d.CEZ

1)白 血球百分比:300mg/kg群 の雄に分葉好中球と

単球の増加がそれぞれ有意にみられた。

2)そ の他の検査:変 化はみられなかった。

5.血 清生化学所見(Table 9)

a.CXM

1)コ レステロール:100mg/kg群 の雄で有意の増加

がみられた。

2)ク レアチニン:100mg/kg群 の雄で有意の増加が

みられた。

3)Na+:100mg/kg群 の雄で有意の減少がみられた。

4)そ の他の検査:変 化はみられなかった。

b.CER

1)コ レステロール:300mg/kg群 の雌雄に有意の増

加がみられた。

2)A/G比:100mg/kg群 の雄に有意の低下がみられ

た。
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3)ク レアチニン:300mg/kg群 の雌雄に有意の増加

がみられた。

4)尿 素窒素:300mg/kg群 の雌雄に有意の増加がみ

られた。

5)尿 酸:300mg/kg群 の雄で有意 の増加がみられ

た。

6)Na←:100,300m9/k9群 の 雄で有意の減少がみ

られた。

7)そ の他の検査:変 化はみられなかった。

c.CET

1)A/G比:300mg/kg群 の雄に有意の低下がみられ

た。

2)ク レアチニン:100お よび300mg/kg群 の雄に有

意の増加がみられた。

3)Na+:100,300mg/kg群 の雌雄 に有意の減少が

みられた。

4)K+:100,300mg/kg群 の雄に有意の減少がみら

れた。

5)C1-:100,300mg/kg群 の雄に有意の増加がみら

れた。

6)そ の他の検査:変 化はなかった0

d.CEZ

1)A/G比:100,300mg/kg群 の雄に有意の低下が

みられた。

2)ク レアチニン:100mg/kg群 の雄に有意の減少が

みられた。

3)C1-:100mg/kg群 の雄に有意の増加がみられた。

4)そ の他の検査:変 化はみられなかったo

6.濃 縮試験(Table10)

CXM,CER,CETお よびCEZの 各適用量群とも対照

群に比ぺて変化なかった。

7.24時 間内因性クレアチニンクリアランス(Table

10)

CERの300mg/kg群 雌雄に有意の低下がみられた他

はCXM,CETお よびCEZの 各適用群とも対照群との

差はなかった。

8.PSP試 験(Table10)

a.CXM

対照群との差はなかった。

b.CER

100mg/kg群 の雌に血中停滞率の有意の上昇がみられ

た。

c.CET

100,300mg/kg群 の雌雄ともに血中停滞率 の有意の

上昇がみられた。

d.CEZ

100,300mg/kg群 の雄に血中停滞率の有意の上昇が

みられた。

9,剖 検所見

CXM,CER,CETお よびCEZの 各適用群 とも外衰お

よび内部諸器官ともに変化はみられなかった。

10-器 官湿重量(Table 11)

a.CXM

1)実 盈量

a)増 加 した器官:な し。

b)減 少 した器官:な し。

2)比 体重値

a)増 加した器官;心(100mg/kg群 雌)。

b)減 少した器官:な し。

b.CER

1)実 重量

a)増 加 した器官:腎(300mg/kg群 雌雄)。

b)減 少 した器官;脾(300mg/kg群 雌雄)℃

2)比 体重値

a)増 加 した器官:心(100mg/kg群 雌,300mg/kg

群雌雄)お よび腎(100mg/kg群 雌,300mg/kg群 雌

雄)。

b)減 少した器官:脾(300mg/kg群 雌雄)。

c.CET

1)実 重量

a)増 加した器官:心(100mg/kg群 雌)お よび脾

(300mg/kg群 雌)。

b)減 少した器官:な し。

2)比 体重値

a)増 加した器官:心(100mg/kg群 雌)お よび腎

(100,300mg/kg群 雄)。

b)減 少した器官:な し。

d.CEZ

1)実 重量

a)増 加した器官:心(100mg/kg群 雌)。

b)減 少した器官:な し。

2)比 体重値

a)増 加した器官:心(100mg/kg群 雌)。

b)減 少 した器官:な し。

11.光 顕所見

a.対 照群

1)腎:著 変はみられなかった。

2)肝:雄1例 でグ リコーゲン量増加と雌1例 でクg

パ ー細胞活性化がみられたのみであった。

3)胃;雌2例 に胃粘膜萎縮がみられた。

4)そ の他の器官:変 化はみられなかった。

b.CXM
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Table 11 Wet organ weight of rabbits after 1 shot (Mean•}S. E.)

* Significant (P<0 . 05), ** Significant (P<0. 01) (wt: g)

1)腎:100mg/kg群 に中等度の尿細管腫脹と軽度の

糸球体腫張が雌2例 にみられ,雄1例 では集合管に ピア

リン円柱がみられた。

2)肝:100mg/kg群 の雄にうっ血 とヘモジデリン沈

着が1例,中 等度の間質増生が1例 みられた。

300mg/kg群 の雌雄各1例 にグ リコーゲソ量の増加,

他の雌1例 の間質に小円形細胞浸潤がみられた。

3)肺:100mg/kg群 の雄2例 に気管支肺炎,雌1例

に軽度の うっ血がみられた。

4)脾:100mg/kg群 の雌雄各1例 に軽度の白髄縮小

がみられた。

5)胃:100mg/kg群 雌雄各1例 と300mg/kg群 の

雄2例,雌1例 に胃粘膜萎縮がみられた。

6)そ の他の器官:心 および骨髄には特記すぺき変化

はみられなかった。

c.CER

1)腎:100,300mg/kg群 の雌雄全例に著明な腎炎

がみられ,雄 の全例に尿細管変性壊死が認められ,尿 細

管内石灰沈着 と尿細管内ピアリン円柱を認めた。これら

の所見は300mg/kg群 で より著明であった。

2)肝:100mg/kg群 の 雄の1例 に中等度 の巣状壊

死,脂 肪変性および出血,他 の1例 にグリコーゲン量の
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Table 12-1 Urinary findings of rabbits

Table 12-2 Urinary findings of rabbits (Mean•}S. E.)

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

中等度増加がみられた。300mg/kg群 の雄に1例,ク ッ

パー細胞の活性化とやや強い間質の小円形細胞浸潤と類

洞拡張がみられ,中 等度の肝細胞萎縮もみられた。その

他,雄 の1例 に軽度のクッパー細胞活性化,間 質の小円

形細胞浸潤がみられ,雌 の1例 に軽度のうっ血がみられ

た0

3)心:100mg/kg群 の雄1例 に好酸性変性がみられ

たのみであった。

4)肺:300mg/kg群 の雄1例 に軽度の間質性肺炎が

みられた。

5)胃:100mg/kg群 雄3例 に軽度ながら胃粘膜萎縮

とともに粘膜上皮剥離がみられた。100mg/kg群 雌1例

と300mg/kg群 雄2例,雌1例 に胃粘膜の萎縮が認め

れらた。

6)そ の他の器官:特 記す ぺ き変化はみられなかっ

た。

d.CET

1)腎:軽 度の嚢胞形成が100mg/kg群 雌1例 と300

mg/kg群 雄2例 にみられたほか,100mg/kg群 の雄1

例に中等度の間質性腎炎および間質の小円形細胞浸潤が

みられた。100mg/kg群 の雌雄各1例 に尿細管管腔拡張

が認めらわた。

2)肝:グ リコーゲン量の軽度の増加が,100お よび

300mg/kg群 の各雌1例,雄2例 に中等度の増加が300

mg/kg群 の雄1例 にみられた。300mg/kg群 では雄1

例に中等度の巣状壊死,雌1例 に軽度のうっ血がみられ
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Table 19 Hematological findings of rabbits
(Mean•}S E.)

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

た。

3)胃=100mg/kg群 の雌1例 と300mg/kg群 の雌

雄各1例 に胃粘膜萎縮がみられ,100,300mg/kg群 の

雌各1例 に粘膜上皮の剥離がみられた。

4)そ の他の諸器官:特 記すぺき変化はみられなかっ

た。

d.CEZ

1)腎;100mg/kg群 では雄1例 に軽度の間質小円形

細胞浸潤を認めた。300mg/kg群 では雌 雄各1例 に腎

炎,尿 細管変性壊死,尿 細管内石灰沈着および尿細管内

ピアリン円柱が認められ た。 尿細管内石灰沈着は300

mg/kg群 の雌1例,雄2例 にも認められた。

2)肝:300mg/kg群 の雌1例 に軽度であるが,間 質

性小円形細胞浸潤,間 質増生およびグ リコーゲン量増加

が認められた。100mg/kg群 雌1例,300mg/kg群 雄1

例に間質の小円形細胞浸潤がみ られ,100mg/kg群 の1

例にグリコーゲン量の増加が認められた。

3)脾:100mg/kg群 の雄1例 に軽度の白髄縮小を認

めたのみであった。

4)胃:100mg/kg群 の雌1例 と300mg/kg群 の雌

雄各1例 に胃粘膜の萎縮がみられ,300mg/kg群 の雄1

例に粘膜上皮剥離を認めた。

5)そ の他の器官:特 記す べ き変化はみられなかっ

た。

B.筋 注1週 間適用

1.一 般症状および体重変化(Fig5)

特異な症状変化はみられなかった。雌では,適 用開始

Fig. 5 Body weight gain in rabbits administered

CXM intramuscularly for 1 week

2日 目以降,体 重増加抑制が発現し4日 後には有意とな

った。

2.眼 底検査

異常はみられなかった。

3.尿 所見(Table12-1,12-2)

すぺ ての検査について変化あるいは異常所見はみ られ

なかった。

4.血 液所見(Table13)

すべての検査は,対 照群との間に差はなかった。

5.血 清生化学所見(Table14)

すぺての検査は対照群との間に差はなかった。

6.濃 縮試験(Table15)

対照群に比ぺて変化なかった。

7.24時 間内因性クレアチニンクリアランス(Table

15)

100mg/kg群 の雌に有意の増加がみられた。
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Table 14 Biochemical findings of rabbits (Mean •}S. E.)

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

Table 15 Kidney function test of rabbits (Mean•}S. E.)

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

8.PSP試 験(Table15)

100mg/kg群 の雌に血中停滞率の有意の上昇がみられ

た。

9.剖 検

全群の雌雄ともに特記すぺき異常 は認 められなかっ

た。

10.器 官湿重量(Table16)

全群 の雌雄ともに重量および比体重値のいずれも対照

群との間に差のみられた器官は存在しなかった。

11.光 顕所見

a.対 照群

1)腎:軽 度の腎炎像が雄2例 にみられ,こ れらの個

体では尿細管変性壊死,尿 細管内ピアリン円柱 が み ら

れ,尿 細管および糸球体の腫脹も認められた。その1例

の間質に増生が認められ間質性腎炎の症状であった。

雌の1例 でも間質の小円形細胞浸潤,尿 細管内ビアリ

ン円柱などが若干強くみ られた。

2)肝:雄1例 に軽度の脂肪変性,う っ血,ヘ モジデ
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Table 16 Wet organ weight of rabbits (Mean•}S.E.)

* Significant (P <0 . 05), (wt: g)

リソの沈着を認めた。

雌1例 に中等度のグリコーゲソ量の増加がみられた。

3)心:雌1例 に軽度の間質性心筋炎がみられた。

4)肺:雄1例 に軽度の気管支肺炎がみられた。

5)胃;胃 炎を認めた雄の2例 に胃粘膜萎縮と粘膜上

皮の剥離がみられた。

b,検 体適用群

1)腎:雄1例 に軽度の尿細管腫脹がみられたのみで

あった。

2)肝:雄2例 と雌1例 に軽度のグリコーゲン量の増

加がみられた。

3)`胃:雄1例 に軽度の胃粘膜上皮剥離がみられた。

4)そ の他の器官:変 化はみられなかった。

C.筋 注4週 間適用

1.一 般症状および体重変化(Fig6)

特異 な症状変化はみ られなかった。体重は雄で対照群

との差はみられなかったが,雌 は適用2日 目より対照群

にのみ体重増加抑制がみられため,検 体適用各群との間

に差を生じた。

対照群における体重増加抑制は適用6日 目以降には解

消されたもののその後も引き続き検体群との差は存続し

たが有意差はなかった。

2.眼 底検査

異常はみられなかった。

3.尿 所見(Table12-1,12-2)

1)24時 間尿量:100mg/kg群 の雌 に有意の増加が

みられた。

Fig. 6 Body weight gain in rabbits administered

CXM intramuscularly for 4 weeks

2)K+:100mg/kg群 の雌に有意の減少がみられた6

3)Cl-=1001ng/kg群 の雌に有意の減少がみられた。

4)そ の他の検査:異 常ならびに変化は認められなか

つた。

4.血 液所見(Table13)

1)赤 血球数:100mg/kg群 の雄に有意の減少がみら

れた。

2)そ の他の検査:対 照群に比ぺ変化はみられなかっ

た。

5.血 清生化学所見(Table14)

1)K+:100mg/kg群 の雌に有意の減少がみられた。

2)Mg2+:100mg/kg群 の雄に有意の減少がみられ
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Table 17-1 Urinary findings of dogs (1 shot)

T: trace

た。

3)そ の他の検査:対 照群に比ぺて変化はみ られなか

った。

6.濃 縮試験(Table15)

対照 群との差はなかった。

7.24時 間内因性クレアチニンクリアランス(Table

15)

対照群との差はなかった。

8.PSP試 験(Table15)

対照 群との差はなかった。

9.剖 検所見

雌雄とも特記すぺき変化はみられなかった。

10.器 官湿重量(Table16)

100mg/kg群 の雌にみられた腎比体重値の有意の増加

を除 き,重 量ならびに比体重値とも対照群 との差がみら

れた器官は存在しなかった。

11.光 顕所見

a.対 照群

1)腎:雄1例 に軽度ないし中等度の間質性小円形細

胞浸潤および間質増生がみられた。

2)肝:雄1例 に間質性小円形細胞浸潤とグリコーゲ

ン量の増加,雌1例 にグリコーゲソ量の増加がみ られ

た。

3)胃:雄1例 に胃粘膜の萎縮がみられた。

4)そ の他の器官:変 化はみられなかった。

b.検 体適用群

1)腎:雄1例 と雌3例 に軽度の尿細管腫脹がみら

れ,雄1例 には間質性小円形細胞浸潤がみられた。
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Table 17-2 Urinary findings of dogs (1 week)

T: trace
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Table 18-1 Hematological findincrs of dors (1 shot)

* Significant (P <0. 05)

2)胃:雌1例 に胃粘膜の萎縮がみられたほか,雌 雄

各1例 には粘膜上皮の剥離がみられた。

3)そ の他の器官:変 化はみられなかった。

III.イ ヌ

A.静 注1回 適用

1.-般 症状

特異な症状変化はみられなかった。

2.眼 底検査

異常はみられなかった。

3。 尿所見(Table17-1)

すぺての検査において対照群との差はみ られず,対 照

群を含め雌で潜血が(+)～(廾)を 示したほか異常はみ

られなかった。

4.血 液所見(Table18-1)

1)白 血 球百分比:雌 に好塩基球の有意な減少がみら

れた。

2)そ の他の検査:対 照群との差はなかった。

5.血 清生化学所見(Table19-1)

1)ア ルプ ミソ:雌 に有意の減少がみられた。

2)そ の他の検査:対 照群 との差はなかった。

6.濃 縮試験(Table20-1)

対照群との差はなかった。

7.24時 間内因性クリアチニンクリアランス(Table

20-1)

対照群との差はなかった。

8.PSP試 験(Table20-1)

雌 に尿中排泄率の有意の上昇がみられた。

9.剖 検所見
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Table 18-2 Hematological findings of dogs (1 week)

* Significant (P<0 .05), ** Significant (P<0. 01)
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Table 19-1 Biochemical findings of dogs (1 shot)

**Significant(P<0 .01)

対照 群,検 体適用群の雌雄とも特記すべき変化はみら

れなかった。

10. 器官湿重量(Table 21-1)

雌雄いずれの諸器官でも重量ならびに比体重値とも,

対照群 と有意差を認めなかった。

11. 光顕所見

a. 対照群

1) 腎:特 記すべき変化はみられなかった。

2) 肝:雌 雄各2例 に肝細胞索核の一部消失が軽度な

がらみられ,雌2例 に類洞拡張もみられた。

3) その他の諸器官:変 化はみられなかった。

b. 検体適用群

1) 腎:特 記すべき変化はみられなかった。

2) 肝:雌2例 に軽度の肝細胞索核の一部消失がみら

れ,雄1例 にグリコーゲン量の増加が,雌 雄各1例 に軽

度のうっ血がみられた。

3) その他の器官:変 化はみられなかった。

B. 静 注1週 間適用

1. 一般症状および体重変化(Fig7)

特異 な症状変化はみられず,体 重変化も雌は対照群と

の差はみ られなかった。雄は250,500mg/kg両 群とも

対照群に比べて増加傾向が顕著であった。

2. 眼底検査

異常はみられなかった。

3. 尿所見(Table17-2)

す べての検査は対照群との差も異常所見 もみられなか

った。

4. 血液検査(Table 18-2)
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Table 19-2 Biochemical findings of dogs (1 week)

* Significant P<0 . 05)
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Table 20-1 Kidney function test of dogs (1 shot)

** Significant (P<0. 01)

Fig. 7 Body weight gain in dogs administered

CXM intravenously for 1 week

1)白 血球百分比:250,500mg/kg両 群 の雌に単球

の有意な増加がみられた。

2)そ の他の検査:対 照群との差はなかった。

5.血 清生化学所見(Table19-2)

1)血 糖:500mg/kg群 の雌に有意 の増加 がみ られ

た0

2)Cr:500mg/kg群 の雌に有意の減少がみられた。

3)そ の他の検査:対 照群との差はなかった。

6.濃 縮試験(Table20-2)

対照群との差はなかった。

7.24時 間内因性クレアチニンクリアランス(Table

20-2)

対照群との差はなかった。

8.PSP試 験(Table20-2)
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Table 20-2 Kidney function test of dogs (1 week)
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Table 21-1 Wet organ weight of dogs (1 shot)

(wt : g)

対照群との差はなかった。

9. 剖検所見

対照群を含め,い ずれの群の雌雄にも変化はみられな

かった。

10 器嘗湿重量(Table21-2)

250,500mg/kg両 群の雌雄いずれの諸器官も,重 量

ならびに比体重値は,対 照群 との有意差を認 めなかっ

た。

11. 光顕所見

1) 腎:対 照群の雄1例 に間質の小円形細胞浸潤がみ

られたのみで,250,500mg/kg両 群には変化はみられ

なかった。

2) 肝:対 照群の雄1例 と250,500mg/kg群 の雄1

例 ならびに雌2例 に肝細胞索核の一部消失がみられ,同

様な所見のみられ た対照群雄の2例,250,500mg/kg

両群 の雌各1例 には類洞拡張もみ られ,そ の他250mg/

kg群 雄1例 に巣状壊死がみられた。

IV. 考 察

1. ラッ ト

a. 皮下注:CXMの1回 適用および1週 間連続適用

のいずれの場合にも,尿 および血清電解質の検査値に若

干の変動が認められた。しかし尿の変化はごくわずかで

あり,ま た血清電解質の変化も増加または減少で,毒 性

と関連づけられる一定の傾向はみられなかった。

連続適用の場合に蛋白尿が雌の全群でかなり多くみら

れたことは,腎 に対して若干の影響があることを思わせ
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Table 21-2 Wet organ weight of dogs (1 week)

(wt: g)
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Photo. 1 Kidney (rat) : CXM 1, 500 mg/kg (i. v. ),
female, 100, H. E.
Dilatation of the tubular cavity

Photo. 2 Kidney (rat) : CXM 800 mg/kg (i. v. 1

week), female, •~100, H. E.

Formation of cystis in tubules

Photo. 3 Kidney (rabbit) : CXM 300 mg/kg (i. m.),

male, •~100, H. E.

Swelling of tubules and glomerules

Photo, 4 Kidney (rabbit) : CER 300 mg/kg (i.

male, •~100, H. E.

Deoeneration and necrosis of tubules

calcium depositation and hyaline casts

in the tubules

Photo. 5 Kidney(rabbit) : CET 100 mg/kg (i.m.),

male, •~100, H. E.

Hyperplasia of interstitial tissues

Photo. 6 Kidney(rabbit) : CEZ 300 mg/kg (i. m.),

female, •~ 100, H. E.

Degeneration and necrosis of tubules
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Photo. 7 Kidney(rabbit) : CXM 100 mg/kg (i. m.

4 weeks), male, •~100, H. E.

Swelling of tubules and small round

cell infiltration in interstitial tissues

るが,尿 素窒素には変化はみられず,ク レアチニンは減

少で腎機能障害を示唆するものとは考え難い。また,病

理組織学的にも特異的変化はみられなかったことを考え

併せると,CXMの3,000mg/kg1回 または1,600mg/

kg1週 間の皮下注ではラットの腎に及ぼす障害はない

といってよいと思われる。

b. 静注:CXMの1回 適用および1週 間連続適用の

いずれの場合にも,血 清の尿素窒素の増加がみられたが

クレアチニンにはほとんど変化なかった。また血清電解

質ではNa+とMg2+の 増加がみられたが,こ れらの電

解質の軽度の変化はBUNの 増加と関連したもので腎機

能障害の徴候を示唆しているものと推定される。しかし

他にはほとんど異常はみられず,病 理組織学的にも異常

は認められなかったので,CXMの 静注の場合には皮下

注の場合に比べて腎に対する影響が若干あるものと推定

されるがごく軽微なものと考えられる。

2. ウサギ

筋注1回 適用ではCXMを3種 の対照薬(CER,CET,

CEZ)と 比較しながら腎に対する影響を検討した。

CXMで は機能検査で用量に依存しない若干の散発的

変化がみられた程度であり,血 清クレアチニンとコレス

テロールがわずかな増加を示したにとどまった。病理組

織学的にも特異な変化は認められず,CXMの 腎 に対す

る毒性はないと考えられる。

なお,対 照薬の腎に関する所見からその影響の強さを

比較すると,CERで は尿蛋白,尿 糖,赤 血球,血 清ク

レアチニン,血 清コレステロールおよび尿素窒素に上昇

がみられ,尿 北爪の低下や腎重量の増加や尿綱管の変性

もみられるなど対照薬のなかでは最も強い影響を示し,

CETで は白血球 と血清 クレアチニンの増加,お よび

PSP血 中停滞率に 上昇がみられ た程度で影響は弱かっ

た。CEZは 雄大量群 においてのみPSPI血 中停滞率に 上

量がみられたのみで,影 響はさらに弱かった。

これらの対照薬に比べると,CXMはCEZに み られ

たような変化さえもほとんどなられず,これ ら類縁化合

物の中では腎への影響のいちばん少ない塾物であると考

えてよいと思われる。

CXMの 筋注1週 間および4週 間連続適用の場合にも,

機能検査と組織所見からは腎に関する特異的な変化を認

めなかった。すなわち腎毒性はこの期間継続しても出現

しないといってよいと思われる。

3. イヌ

CXMの 静注1回 および1週 間連続適用のいずれの場

合にも,機 能検査と組織学的所見から腎に関連する変化

を認めることはできなかった。イヌに対する腎毒性もな

いといってよいと思われる。

4. 総合評価

以上のように,CXMを ラット,ウ サギ,イ ヌの3種

の動物に皮下注,筋 注および静注により適用したいずれ

の場合にも,腎 の血管系,糸 球体,近 位尿細管および遠

位尿細管などの主な機能検査所見と病理組織学的所見か

ら腎に対する特異な影響を認めることはできなかった。

3種 の動物の中では最も薬剤に鋭敏なウサギに筋注1

回適用した場合に,対 照薬ではクレアチニンと尿素窒素

の上昇が少なくともみられたことと比較して考えると,

CXMは この範囲での適用量と適用期間ではヒトの腎に

大きな影響を及ぼすことはまずないと結論してもよさそ

うに思われる。
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STUDY ON THE SAFETY OF CEFUROXIME

(5) NEPHROTOXICITY IN RATS, RABBITS AND DOGS
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Cefuroxime (CXM) was given subcutaneously to rats at a dose of 3, 000 and 1, 000 mg/kg singly,

1, 600 and 800 mg/kg daily for a week: also to rats intravenously, 1, 500 and 500 mg/kg singly and 800

and 400 mg/kg daily for a week: to rabbits intramuscularly, 300 and 100 mg/kg singly, 100mg/kg

daily for a week and also 100 mg/kg daily for 4 weeks: and to dogs, intravenously, 1, 000 mg/kg singly

and 500 and 250 mg/kg daily for a week. Single dose groups of CXM in rabbits were compared with

those of cephaloridine (CER), cephalothin (CET) and cefazolin (CEZ).

Single and repeated administration of CXM with these dosages did not involve nephrotoxicity, irres-

pective of animal species, sex and administration routes. In rabbits, CXM showed no nephrotoxicity,

but CER and CET at a large dose revealed it, and it was doubtful in one case of CEZ. CER-induced

changes were found functionally in distal tubulus and histologically in tubulus and glomerulus. Grade

of nephrotoxocity was estimated in the order of CER>CET>CEZ>CXM.

These results may suggest that no nephrotoxicity will be revealed with doses and repeat administ-

ration of CXM used in the present studies.


