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Cefaclorの 急 性,亜 急 性 な ら び に 慢 性 毒 性 試 験
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Cefaclor(以 下CCL)お よび対照検体Cephalexin(以 下CEX)を 用いた経口,皮 下,腹 腔内投

与の急性毒性試験とラットでの35日 間経口投与による亜急性毒性試験ならびにCCLを 用 いたラッ

トでの週6日26週 間経口投与による慢性毒性試験を実施した。

急性毒性試験

1.各 投与経路におけるCCLな らびにCEXの ラット,マ ウスにおけるLD50値 は次の通りで

ある。

2.い ずれの投与経路においても,立 毛,運 動性の低下,歩 行異常あるいは腹臥などの中毒症状が

観察されたが,生 存例は時間の経過とともに症状が回復した。

3。 途中死亡例では盲腸の弛緩 と腸管の軽度のビランを認め,病 理組織学的にはグリソン鞘内に小

円形細胞の浸潤,遠 位および近位尿細管腔内に好エオジン性物質を認めた。

亜急性毒性試験

1. 投与期間中,CCL2,000mg/kg雌 雄群の少数例に軽度の体温低下を伴う立毛,流 誕,軟 便な

どの症状がみられた。4,000mg/kg雌 雄群では発現数,症 状は増強され,雄 で7/15例,雌 で3/15

例死亡した。 しかし,こ れらの症状は休薬期間中に消失した。

2. CCL1,000mg/kg以 上の雄群とCEX500mg/kg以 上の雄群で体重増加の抑制傾向がみら

れたが,休 薬によりCCL4,000mg/kg雄 群の体重増加の抑制以外すべて正常に復した。

3. 投与終了時に全投与群で盲腸,CCL1,000mg/kg以 上の雄群とCEX1,000mg/kg雄 群で

副腎,CCL4,000mg/kg群 で腎の湿重量と相対重量の増加を認めたが,休 薬終了時にはすべて正常

値に回復した。

4. 剖検 および病理組織学的所見で,全 投与群に盲腸の弛緩拡張,CCL4,000mg/kg雌 雄群と

CEX1,000mg/kg雌 群で皮質近位尿細管腔内に蛋白円柱の増加,CCL4,000mg/kg雌 雄群でクッ

パー星細胞の軽度の腫大が観察された。休薬終了時において,CEX1,000mg/kg雌 雄群における近

位尿細管腔内の蛋白円柱の貯留を除いて異常は認められなかった。

慢性毒性試験

1. 一般症状として雄の500mg/kg以 上および雌の2,000mg/kg群 の ほぼ全例に軽度ながら断

続的に軟便,下 痢,運 動性の低下,立 毛などが認められたが,休 薬により直ちに症状が消失した。

2. 雄の500mg/kg以 上 および雌の1,000mg/kg以 上の群で体重増加の抑制傾向がみられたが,

休薬後,体 重増加率の回復がみられ,雄 の2,000mg/kg群 を除き対照群と比べ,体 重増加に差はな

くなった。また,雄 の500mg/kg以 上 および雌の2,000mg/kg群 で摂水量の増加がみられたが,

休薬により正常に復した。
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3. 投与終了時に雌雄の500mg/kg以 上の群で副腎,雌 の2,000mg/kgで 腎,雄 の全投与群と

雌の500mg/kg以 上の群で盲腸の重量増加を認めたが,休 薬終了時にはすべて正常値へ回復した。

4. 剖検 および病理組織学的所見で,全 投与群に盲腸の弛緩拡張ならびに雄の500mg/kg以 上 と

雌の1,000mg/kg以 上の群で腎尿細管腔内に蛋白円柱を伴う軽度な管腔の拡張が観察された。休薬

終了時にはこれらの変化は軽減した。

I. 緒 言

Cefaclor(以 下CCL)は 米国Eli Lilly社 で開発 されたCeph-

alosporin C系 の新 しい抗生物質であ り,次 のよ うな構造 式を

有す るものである。

本剤は他のCephalosporin系 抗生物質 と同様に グラム陽性菌,

陰性菌 に対 して広い抗菌スペク トルを有 して いる1)。 また,経

口投与時 の吸収 がきわめて優れ2),短 時間で 強 い殺 菌作用を示

す ことか ら,臨 床面で の効果が期待 されている。

われわれはCCLの 毒性に関 して,ラ ッ トとマウスを用いた

急性毒性試験な らびに ラッ トを用いた亜急性 と慢性毒性試験を

実施 し,こ れ らの毒性 試験成 績か ら本剤 の安全性について検討

したのでそ の結果を報告する。

II. 実 験 材 料 およ び 方 法

1. 使 用検 体

Lot No.A60-Y29-019,力 価961.9μg/mg(急 性,

亜 急 性 毒性 試 験)お よびLotNo.142EF7,力 価,960.6

μg/mg(慢 性 毒 性 試 験)のCCL原 末 な らび にLotNo.

OBG29A,力 価956μg/mg(急 性,亜 急性 毒 性 試 験)の

CEX原 末 を 用 い た。 用 時,両 検 体 をPOLYTRON(R)

(TypePT10-35,20,000rpm,3min.)に よ り5%ア

ラ ビア ゴ ム液 に懸 濁 した もの を 被検 液 と した 。

2. 使 用 動 物 お よ び 飼育 条 件

4週 令 のSLC-SD系,S上C-Wistar系 雌雄 ラ ッ トな

らび にSLC-ICR系,SLC-ddY系 雌 雄 マ ウスを 静 岡県

実 験 動 物 農 業 組合 よ り購 入 し,1週 間 の予 備飼 育 の の ち

試験 に供 した。

動物 を 温 度24±1℃,湿 度55±5%に 保 たれ た 飼 育

室 に おい て1プ ラス チ ックケ ージ 当 り 急 性 毒 性 試 験 で

は,ラ ッ ト3匹,マ ウス10匹,亜 急性 と慢 性 毒 性 試

験 で は,ラ ッ ト2匹 ず つ入 れ て 飼育 した 。 な お,飼 料

(オ リエ ンタ ル酵 母社 製MF)お よ び水 は とも に 自由 に

摂 取 させ た。

3. 急 性 毒性 試 験

ラット・マウスともに雌雄各10匹 を1群 とし,あ

らかじめ18時 間絶食させた動物にCCL,CEXの 等比

級数的用量を それぞれ経口,腹 腔と皮下(CCLの み)

に1回 投与した。

投与直後から6時 間ならびに投与1日 から14日 に

わたり,一 般症状と死亡状況を 観察した。 また投与0

日から7日 までの連日および10日,12日 と14日 に体

重測定を行ない,LD50値 をLITcHFIELD-WILCOXON法

により算出した。さらに,全 例生存群,全 例死亡群およ

びLD50値 近辺群の少数例の動物については剖検後,胸

腺,心,肝,腎,副 腎,脾 および盲腸の各組織を10%

中性 ホルマリン液に 固定後,ヘ マ トキシリンーエオジン

染色を施し,病 理組織学的検索に供した。

4. 亜急性毒性試験

雌雄ともに1群15匹 で構成し,内5匹 を回復試験

i群とし,CCL250,500,1,000,2,000,4,000mg/k9

の5用 量ならびにCEX250,500,1,000mg/kgの3

用量を経口用胃ゾンデを用いてラット体重100gあ たり

0.5mlの 割合で1日1回35日 間連続投与した。対照

群には5%ア ラビァゴム液(W/V)を 投与した。

投与終了後,各 群の回復試験群の5匹 については,35

日間の休薬期間を設け回復試験に供した。

また,対 照群およびCCL500,1,000mg/kg群 の3

群 については雌雄各4匹 を加え,こ れらの雌雄各2匹

の動物を投与終了時および休薬終了時に電子顕微鏡標本

作製のため使用した。

CCL,CEXの 投与期間 ならびに回復試験期間中はい

ずれも毎日一般症状の観察と5日 毎に体重,摂 餌量およ

び摂水量の測定を行ない,途 中死亡例はすべて剖検した。

投与15日,30日,休 薬30日 に各群とも,採 尿用ケ

ージに移して平均尿量を測定し,さ らに得られた尿を用

いて沈渣の観察,pH,糖,ケ トン体,潜 血,ウ ロビリ

ノーゲンおよびビリルビンの定性試験および比重(屈 折

法),ナ トリウム,カ リウム,カ ルシウム(以 上炎光分

析法)と クロル(チ オシアン酸水銀比色法)の 測定を行

った。

投与29日 および休薬29日 に,各 群雌雄ラット2な

いし7匹 について眼底カメラ(Kowa RC-2)を 用いて

眼底検査を実施した。

投与終了時および休薬終了時にそれぞれの動物の眼窩

静脈叢より採血し,赤 血球数,白 血球数,血 小板数(以
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上東亜ミクロセルカウンター),網 状赤血球数(BRECHER

法),ヘ マ トクリット値(毛 細管遠心法),血 色素量(シ

アンメトヘモグロビン法),型 別白血球百分率(WRIGHT

-GIEMSA染 色法)お よびプロトロンビンタイム(QUICK

1段法)を 測定した。

投与終了翌日および休薬終了翌 日の剖検時に約18時

間絶食させたラットをエーテル麻酔下に大腿動脈より採

血し,室 温に1時 間静置後 遠心分離して得 られた血清

について日立400型 オ ートアナライザーを用いてGOT。

GPT(い ずれもRE1TMAN-FRANKEL変 法),乳 酸脱水酵

素(ピ ルビン酸ヒドラゾン発色法),ア ルカリフォスフ

ァターゼ(KIND-KING変 法),総 蛋 白(ビ ウレット法),

アルブミン(BCG法),総 コレステ・ロール(LIEBERMANN-

BURCHAD法),血 糖(グ ルコースオキシダーゼ法),尿

素窒素(ウ レアーゼインドフェノール法),ク レアチニ

ン(JAFFE法),総 ビ リルビン(JENDRASSIK-CLEGHORN

法),ナ トリウム,カ リウム,カ ルシウム(以 上炎光分

析法),ク ロル(チ オシアン酸水銀比色法)を 測定した。

採血後直ちに開腹して,諸 臓器の肉眼的観察を行った

後,脳,下 垂体,胸 腺,甲 状腺,肺,心,肝,脾,副

腎,腎,膵,顎 下腺,精 巣,精 巣上体,前 立腺,精 の

う,卵巣,子 宮および盲腸の湿重量を測定した。上記諸

臓器ならびに胃,十 二指腸,空 腸,直 腸,腸 間膜 リン

パ節,耳 下腺,大 動脈弓,脊 髄,骨 髄と膀胱については

10%中 性ホルマ リン液に,ま た眼球は プアン液にそれ

ぞれ固定後 ヘマ トキシリンーエオジン染色を 行い,さ

らに必要に応じて肝および 腎についてはPASお よび

Sudan III染 色 を実施し,病 理組織学的検索に供した。

なお,骨 髄については塗沫標本を作り,メ タノール固定

後GIEMSA染 色を施し,赤 芽球系および 骨髄球系の比

率を求めた。

電子顕微鏡用標本作製のたあ対照群およびCCL500,

1,000mg/kg投 与群の雌雄各2匹 ずつを投与終了時と

休薬終了時に断頭による放血後,直 ちに肝および腎を採

取し細切後,2.5%グ ル タールアルデヒド液と1%オ ス

ミウム酸液で二重固定し,ア ルコール系列で脱水,エ ポ

ン樹脂に包埋した。包埋した試料について トリミング後,

ポーターブル1型 ウル トラミクロトームにより薄切後,

酢酸ウランとクエン酸鉛で二重染色 し,日立H500型 電

子顕微鏡で観察した。

5. 慢性毒性試験

先に実施した亜急性毒性試験におけるCCLの ラット

に対する毒性発現量は1,000mg/kgで あ った。したが

つて,本 試験における投与量の設定はこの成績とともに

26週 間の長期経口投与試験であることを考慮して250,

500,1,000お よび2 ,000mg/kgの4用 量とした。

雌雄ともに1群 を18匹 で構成しその内8匹 を回復

試験に回した。CCLの4用 量および対照群として5%

ア ラビアゴム液(W/V)を 経 口用胃ゾンデを用いて100

9ラ ッ ト体重あたり0.5mlの 割合で週6日26週 間経

口投与した。

投与終了後,各 群の8匹 については,13週 間の休薬

期間を設け,回 復試験に供した。

また,対 照群およびCCL500,1,000mg/kg群 の3

群 については雌雄各4匹 を加え,こ れらの雌雄各2匹

の動物を投与終了時および休薬終了時に電子顕微鏡用標

本作製ならびに観察のために使用した。

CCLの 投与期間 ならびに回復試験期間中はいずれも

毎 日一般症状の観察と7日 毎に体重,摂 餌量 および摂

水量の測定を行うとともに途中死亡例については剖検し

た。

投与開始後112,174日 お よび休薬86日 には各群と

も採尿用ケージに移 して平均尿量を測定後,沈 渣の観察

および比重(容 積法),ナ トリウム,カ リウム,カ ルシ

ウムとクロルの測定を行った。さらに,投 与開始後178

日と休薬88日 にはすべての動物について腹部圧迫によ

り採尿し,pH,蛋 白,ブ ドウ糖,ケ トン体,ウ ロビリ

ノーゲン,ビ リルビン,潜 血および細菌の定性試験を行

った。

投与開始後164日 と休薬80日 には眼底検査を,投

与終了時および休薬終了時には血液検査を実施 した。ま

た,投 与終了翌日および休薬終了翌 日の剖検時に,大 腿

動脈より採血 し得られた血清について血清生化学検査を

実施するとともに,剖 検後に臓器重量を測定し,得 られ

た臓器について組織学的検索を行った。

なお,上 記検査の観察項目および方法はすべて亜急性

毒性試験に準 じて行ない,電 顕による組織学的検索にあ

たっては日本電子100CX型 電子顕微鏡を用いた。

III. 実 験 成 績

1. 急性毒性試験

CCL,CEXの ラットおよびマウスにおけるLD50値

をTable1(765頁)に 示 し,ま た,そ れぞれの投与経

路における一般症状の観察,死 亡状況,剖 検所見ならび

に病理組織学的所見の結果を以下に示した。

(1) 経 口投与

CCL,CEX投 与のWistar系,SD系 ラット両雌雄

群では,い ずれも投与直後から6時 間まで 症状の変化

はみられなかったが,投 与翌日から軟便,立 毛,鼻 出血

あるいは運動性の低下などの中毒症状が単独あるいは併

せて観察された。その後,症 状の軽い動物では投与後2

日から,ま た合併症状を呈した動物でも投与後7日 前
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後からそれぞれ症状の回復がみられ,投 与後9日 には

いずれの症状もほぼ消失した。体重変動では,両 系ラッ

トともに投与後7日 まで体重増加抑制あるいは体重減

少傾向がみられたが,以 後症状の回復にともない顕著な

体重の増加がみられるに至った。CCL,CEX各10,000

mg/kg以 上のWistar系,SDラ ッ ト系雌雄群におい

て,投 与後3日 から9日 にわたり1な いし5例 の途中

死亡例がみられた。途中死亡例は胃に内容物をほとんど

含まず,盲 腸の弛緩拡張と腸管系に 軽度のビランを呈

し,ま た病理組織学的には肝グリソン鞘内の小円形細胞

の浸潤と腎の遠位または近位尿細管腔内に好エオジン性

物質が認められた。しかし,生 存例では軽度の盲腸の弛

緩拡張がみられた以外,特 徴的な病理組織学的変化は観

察されなかった。 以上のようにCCL,CEX経 口投与に

よる急性毒性試験においてはいずれも系統差,性 差は認

められなかった。

一方,CCL投 与 によるICR系,ddY系 マ ウスの雌

雄群では投与後5分 か ら30分 の間に一過性の立毛が

観察されたが,そ の後消失した。投与翌 日以降,生 存例

のいずれも中毒症状は示さなかったが,体 重増加の抑制

が認められた。CEX投 与 による両系マウスの雌雄群で

は投与直後から6時 間まで 中毒症状はみられなかった

が,そ の後立毛,腹 部膨張あるいは歩行異常がみられ,

これらの症状の程度は投与量の増加につれて顕著になり,

また症状の回復が遅延する傾向を示した。これらの投与

群では投与翌 目から5日 の間に多数の死亡例がみられ,

CEXのLD5。 値はCCL(20,000mg/kg以 上)に 比

し明らかに低値(1,495～2,856mg/kg)を 示 し,ま た

両系マウスともに雌で低値を示し,性 差が認められた。

CCL,CEX経 口投与による両系マウスの生存例の剖

検ならびに病理組織学的所見はいずれもラットにみられ

たものと類似していた。途中死亡例は盲腸の弛緩拡張,

腸の軽度のビランと胃の内面に出血斑の散在が観察され,

また病理組織学的には腎の遠位ならびに近位尿細管腔内

に好エオジン性物質が認められた。

(2) 腹腔内投与

CCL,CEX投 与のWistar系,SD系 ラットの雌雄

群において,い ずれも投与6時 間以内に立毛,運 動性

の低下などの中毒症状が認められた。生存例はいずれも

投与後2日 から4日 の間に症状が徐々に回復し,こ れ

に伴い体重増加率の上昇がみられたが,対 照群に比 しそ

の成長率はおおむね低値を示した。LD5。 値は両系ラッ

ト1ともにCEX(4,565～4,823mg/kg)に 比 しCCL

(1,259～1,347mg/kg)で 低値を示した。両系ラットの

途中死亡例は投与後3日 以内にみられた。剖検の結果,

いずれの死亡例も胃に内容物がほとんどなく,盲 腸の弛

緩拡張と腸管系の軽度のビランが観察され,ま た病理組

織学的には肝グリソン鞘内の小円形細胞の浸潤と腎の遠

位または近位尿細管腔内に好エオジン性物質が認められ

た。

生存例はいずれも剖検所見においては軽度の盲腸の弛

緩拡張が観察された程度であったが,病 理組織学的には

肝細胞核の大小不同性,分 裂像の増加,好 エオジン染色

性の肝細胞の増加などがみられた。

一方,CCL,CEX投 与によるICR系,ddY系 マウ

スの雌雄群においては,い ずれも投与6時 間以内に立

毛,運 動性の低下あるいは歩行異常などの中毒症状が観

察されたが投与翌日から6日 の間に回復がみられた。

なお,両 系マウスともに体重増加の抑制傾向がみられ

た。途中死亡例ならびに生存例の剖検ならびに病理所見

は両系マウスともに前述のラット腹腔内投与の場合とき

わめてよく類似していた。

(3) 皮下投与

CCL投 与のwistar系,SD系 ラットならびにICR

系,ddY系 マ ウスの雌雄群において,投 与6時 間以内

に立毛,運 動性の低下あるいは歩行異常などの申毒症状

がみられた。その後症状の回復にともない体重の増加が

みられたが,対 照群に比しその成長率はおおむね低値を

示した。ラット,マ ウスの途中死亡例はほぼ投与翌日か

ら投与後5日 の間にみられ,LDso値 はラット,マウ

スともに雄で低値を,ま たddY系 マウス雌雄ともに他

の動物に比 し低値を示した。

なお,ラ ット,マ ウスの生存例ならびに途中死亡例に

おける剖検所見と病理組織学的所見は前述の腹腔内投与

時にみられたものとほぼ同様であった。

2. 亜急性毒性試験

1) 投与終了時までの成績

(1) 一般症状

CCL,CEX35日 間連 日,経 口投与群の観察所見を以

下に示した。すなわち,CCL1,000mg/kg以 下の群な

らびにCEX群 では雌雄とも,一 般症状の特徴的な変化

はみられなかったが,CCL2,000mg/kg群 の雄で体温低

下をともなう立毛(4/15例),一 過性の流涎(2/15例),

雌では立毛と軽度の歩行異常,軟 便,流 涎,鼻 出血など

の症状を呈する動物をみるようになり,CCL4,000mg

/kg群 の雌雄では投与4日 以降から個体差はあるが,

立毛,体 温の低下,運 動性の低下,歩 行異常,軟 便,流

涎,鼻 出血などの症状が現われ,雄 で投与5日 から12

日の間に7/15例,雌 で投与6日 から10日 間に3/15

例の死亡がみられた。死亡例は上記の症状の他,投 与直

後より摂餌量の減少をともない,著 しい体重減少をきた

し衰弱して死亡した。剖検の結果,全 例共通して胃に検
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Fig. 1 Body weight change in rats during 35

days oral administration with cefaclor

Fig. 2 Body weight change in rats during 35

days of recovery following 35 days oral

administration with cefaclor

Table 2 Efficiency of food utilization (E.F.U.)

1) Body weight gain (g) per 100 g diet consumed
2) Male

3) Female

4) Administration group

5) Recovery group

体溶液をみたほかは消化管に内容物はなく,盲 腸の弛緩

拡張が特徴的であった。CCL4,000mg/kg群 の雌雄生

存例は投与20日 以降徐々に回復がみられ,投 与終了時

には軟便,立 毛や流涎などの症状はみられなくなった。

なお,生 存例では眼底像に異常は認められなかった。

(2) 体重,摂 餌量および摂水量

投与期間中の投与試験群と回復試験群の体重(Fig.1,

2),摂 餌量および摂水量の変動はおおむね次の通りであ

る。

両試験群ともに雄群においてCCL1,000mg/kg以 上

の群ならびにCEX500mg/kg以 上の群に体重増加の

抑制傾向が認められ,CCL群 では飼料効率(EFU,

Table2)の 低下もあわせてみられた。しかし,雌 群で

はCCLあ るいはCEX投 与によりEFUの 低下をと

もなうあきらかな体重増加の抑制はみられなかった。

摂水量はCCL1,000な い し2,000mg/kg以 上の雌

雄群ならびにCEX500mg/kg以 上の雄または雌群に

増加傾向がみられた。

(3) 血液検査

CCL500mg/kg以 上の雌群とCEXの すべての雌雄

群でヘモグロビン量の有意な減少ならびにCEXの すべ

ての雌群で投与量との相関性に乏しいものの赤血球数の

増加傾向が それぞれみられた。 これ らの 変化に伴ない

CCL500mg/kg以 上の雌群でMCHの 低下,CEX500
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Photo 1 The kidney from a SD rat administrat-
ed orally with cefaclor at 4,000 mg/kg
for 35 days. Protein casts in the dilat-
ed proximal tubules are observed.

×100, H.E. staining

Photo 3 The kidney from a SD rat administrat-
ed orally with cefaclor at 2,000 mg/kg
for 35 days. No significant changes
are seen both in the glomerulus and
the renal tubules.

×100, H.E. staining

Photo 5 The kidney from a SD rat after 35 days

recovery following oral administration

with cephalexin at 1,000 mg/kg for 35

days. Protein cast in the proximal tu-
bules are observed.

×100, H.E. staining

Photo 2 The kidney from a SD rat administrat-

ed orally with cephalexin at 1,000 mg

/kgfor35days.Proteincastsinthe

proximal tubules are observed.
x100,H.E.staining

Photo 4 The liver cells from a SD rat adminis-

trated orally with cefaclor at 4,000 mg

/kg for 35 days.Swollen Kupffer cel-
is are observed.

×400, H.E. stainillg

Photo 6 The kidney from a SD rat after 35 days
recovery following oral administration
with cefaclor at 4,000 mg/kg for 35
days. No significant changes are seen
in the glomerulus, but slightly dilated
tubules are observed.

×100, H.E. staining
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Photo 7 The kidney from a SD rat administrat-
ed orally with cefaclor at 2,000 mg/kg
for 26 weeks. Protein casts and dilatai-
on of the proximal tubules are observed.

×100, H.E. staining

mg/kg以 上の雄群でMCCの 低下ならびにCEXの す

べての雌群でMCCとMCHの 低下がそれぞれ認めら

れた(Tabe3,4)。

(4)血 清生化学検査

CCL2,000mg/kg以 上の雄群とCEXの す べての雄

群でGPT活 性値の上昇ならびにCCL500mg/kg以

上の雄群とCEX 1,000mg/kg雄 群でアルカリフォス

ファターゼ活性値の低下がそれぞれ認められた(Table

5,6)。

CCL1,000mg/kg以 上の雌群ならびにCEXの すべ

ての雌群にみられたナ トリウムの増加は必ずしも投与量

に相関した変化ではなかった。また,CCL,CEX投 与

群の雄または雌群においてGOT,蛋 白,尿 素窒素,ク

レアチニンの変動がみられているが,い ずれも生理範囲

内の変化と考え られる。

(5)尿検査

CCL,CEX投 与 の雄または雌群において,尿 量,ナ

トリウム,カ リウム,カ ルシウムなどの増加あるいは減

少がみられたが,こ れは採尿条件あるいは動物の個体差

によるものと考えられる。なお,尿 の定性試験,比 重の

測定および尿沈渣の観察を行ったが,CCL,CEX投 与

に由来すると思われる変化は認められなかった。

(6)臓 器重量

投与量に相関した変化として,CCL,CEX投 与 のす

べての群で盲腸,CCL投 与の1,000mg/kg以 上の雄群

とCEX1,000rng/kg雄 群 で副腎ならびにCCL4,000

mg/kg雌 群で腎の湿重量と相対重量の増加が それぞれ

認あられた(Table7～10)。

CCL1,000mg/kg以 上 の雄群と2,000mg/kg以 上

の雌群で心,CCL1 ,000mg/kg以 上 の雌群で胸腺,CCL

Photo 8 The adrenal from a SD rat administrat-
ed orally with cefaclor at 2,000 mg/kg
for 26 weeks. Fat droplets in the fas-
cicular zone are observed.

×100, H.E. staining

4,000mg/kg雌 群で子宮重量の有意の変動がそれぞれ

みられたが,病 理組織学的には異常を認めなかったこと

か らCCLに よる直接作用とは考え難い。

その他,雄 のCCL,CEX投 与群で脳,肝,腎 および

精巣の相対重量の増加がみられたが,こ れは各投与群の

個々の動物の体重減少に伴う相対変化であった。

(7)剖 検所見

CCL,CEX投 与の雌雄各群で盲腸の弛緩拡張が全例

に,雌 のCEX1,000mg/kg群 で腸のビランが1例 み

られた。その他,雄 のCCL2,000mg/kg群 で偶発的

と思われる肺の膿瘍が1例 みられた。

(8}組 織学的所見

投与終了時における各群の観察所見(Table 11,12)

は次の通りである。腎では雌雄のCCL4,000mg/kg群

および雌のCEX1,000mg/kg群 のみに皮質近位尿細

管内に蛋白円柱の形成の増加が認められたが(Photo1,

2),近 位尿細管上皮の 腫大はなく,遠 位尿細管,集 合

管,腎 盂,糸 球体などにも変化はみられなかった。また,

CCL1,000mg/kg群 および2,000mg/kg群 の雌雄の

腎では変化は認められておらず(Photo3),CCLの 腎

への影響はCEXに 比べ小さいものと考えられる。なお

腎のズダンIIIお よびPAS染 色所見でも異常は認めら

れなかった。

肝ではCCL4,000mg/kg雌 雄群でクッパー星細胞の

軽度の腫大(Photo4),グ リソン鞘内の軽度な リンパ球

浸潤 および軽度な小壊死巣がみられたが,CCL2,000

mg/kg以 下およびCEX投 与群では異常はみられなか

った。肝のズダンIII染 色所見では,肝 小葉末梢領域の

脂肪浸潤を示すズダン陽性顆粒をみたが,対 照群を含め

て群間に差はみられなかった。
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Photo 9 Electronmi crograph of the renal proximal tubule from a mal erat given CCL

at 1,000 mg/kg for 35days. The number of lysosome-like dense bodies

(aorrws) increased in the cytoplasm. The interstitial space between the basal

infoldings (asterisks) is expanded. Some lamellated bodies are frequently

found in the apical cytoplasm. No other organelles undergo significant

changes. x 3,400 Double fixation with 2.5 % glutaraldehyde buffered with

0.1 M sodium cacodylate and 1 % osmic acid. Double staining with uranyl

acetate and lead citrate.

CCL 4,000rng/kg群 の雌1例 に十二指腸の軽度の

ビランがみられた。

臓器重量の減少のみられた心および子宮は,組 織学的

には何ら変化は認められなかった。

その他の臓器についてはCCL,CEX投 与に関連する

と考えられる異常は認められなかった。

途中死亡例の組織学的所見では,腎 に遠位尿細管の壊

死および近位尿細管上皮中に多数の空胞が認められたが

死後変化と考え られた。肝では,ク ッパー星細胞の顕 著

な腫大および死後変化による核融解像がみられた。

09)電 顕による病理組織学的所見

腎:CCL1,000mg/kg群 で近位尿細管上皮細胞の基

底膜陥入が顕著であり,陥 入間隙の拡張が認められた。

細胞内にはlysosome様 顆粒の増加が認められた。細胞

頂部には小型のミエリン様小体がわずかにみられた。ミ

トコンドリヤの形状および封入体には著明な変化は認め

られなかった(Photo 9)。

遠位尿細管では細胞の形および細胞内小器官に関して

著しい変化はなかった。やや明るい細胞質とそこに散在

する リボソームのロゼ ット形成がみられ,小 型のミト

コンドリヤも細胞内全体に認められた(Photo 10)。

糸球体は有窓性の内皮細胞およびその外側に接する足

細胞および間質性の間血管膜細胞より成るが,こ れらい

ずれにも顕著な変化は認められなかった。内皮細胞と足

細胞終足間に介在する基底膜の肥厚も認められなかった

(Photo 11)。

CCL500mg/kg群 では対照群に比し有意な変化は認

められなかった。

肝:薬 物投与に起因すると考えられる変化は認められ

なかった。

2)休 薬終了時の成績

(1)一 般症状

CCL2,000,4,000mg/kg雌 雄群にみられた立毛,体

温低下,運 動性の低下,歩 行異常,軟 便,流 涎,鼻 出血

などの症状は投与20日 以降から徐々に軽減し,休 薬開

始時にはすでに消失していた。休薬期間中,CCL,CEX

いずれの群 も一般症状の異常はみられず,ま た死亡例は

なかった。
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Photo 10 Slightly cross sectioned renal distal tuble from a male rat given CCL at 1,000

mg/kg for 35 days. shows no significant changes. Well developed junctional
complexes are found between adjacent cells. ×4,000 Double fixation with

2.5%  glutaraldehyde and 1%  osmic acid. Double staining with uranyl

acetate and lead citrate.

Photo 11 A portion of the renal glomerulus from a male rat given CCL at 1,000 mg/

kg for 35 days. Each component shows no significant changes. Golgi corn-

plexes are numerous in the endoplasm of a podocyte. ×6,000 Double fixa-

tion with 2.5%  glutaraldehyde and 1% osmic acid. Double staining with

uranyl acetate and lead citrate.
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Photo 12 The renal proximal tubule from a male rat given CCL at 1,000mg/kg for 26

weeks. The number of lysosomes increased and their contents are not

homogeneous. Tips of basal infoldings penetrated deep into the basal lamina,

which is thicker than usual. Spaces between adjacent infolding seem to be

expanded than those in Photo 9. The number of apical vacuoles increased

to some extents.  ×3,700

Double fixation with 2.5% glutaraldehyde and 1 % osmic acid. Double sta-

ining with uranyl acetate and lead citrate.

(2) 体重,摂 餌量および摂水量

雄群では,投 与 期間中体重増加の 抑制が み られた

CCL 1,000mg/kg以 上の群とCEX 500, 1,000mg/

kg群 で休薬とともに成長率が増大(Fig,2),EFUも

上昇(TabIe2)し,休 薬5日 以降CCL 4,000mg/kg

群 とCEX 500mg/kg群 を除く他の群では対照群と同

程度にまで回復した。

雌群では,休 薬期間中においてもいずれの投与群も対

照群に比し有意の体重変動は認められなかった。

摂水量も,休 薬期間中対照群に比べて投与量と関連性の

ある変化を認めなかった。

(3) 血液検査

投与終了時に認められたCCL 500mg/kg以 上の雌

群とCEXの すべての雌雄群のヘモグロビン量の減少は,

休薬終了時には正常に復した(Table13,14)。

(4) 血清生化学検査

投与 終了時にみられたGPTの 上昇(CCL 2,000,

4,000mg/kg雄 群 とCEXの 雄全群)な らびにアルカ

リフォスファターゼ活性値の低下(CCL 500mg/kg以

上の雄群とCEX 1,000mg/kg雄 群)も,休 薬終了時に

は両酵素ともに正常に復した。また,雄 のCEX 1,000

mg/kg群 で血糖の有意な増加が認められたが,膵,肝

あるいは内分泌系器官に病理組織学的な異常がみられな

かったことから,血 糖の変動はCEX投 与によるものと

は判断し難い(Table15,16)。

(5) 尿検査

尿量ならびに尿中の電解質の定量試験,pH,糖,ケ

トン体,ビ リルビン,ウ ロビリノーゲンと潜血の定性試

験,比 重の測定および尿沈渣の観察において,い ずれの

投与群ともに検体投与と関連を有する変化はみられなか

った。

(6) 臓器重量

投与終了時に認められた雄の副腎(CCL 1,000mg/kg

以上 の群とCEX 1,000mg/kg群)な らびに盲腸(両

検体 投与の全群)の 湿重量と相対重量の増加は,休 薬

35日 後には副腎重量の完全回復,盲 腸重量もほぼ正常

に復したと考えられる(Table17,18)。

また,雌 で投与終了時にみられた盲腸(CCL, CEXの
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Photo 13 Portion of hepatocytes and a kupffer cell from a male rat given CCL at 1,000mg

/kg for 26 weeks The glycogen area is extended in the cytoplasma. Small

aggregates of rough endoplasmic reticula and mitochondria are seen in the lar-

ge glycogen area. Other organelles in hepatocytes and kupffer cells show no

remarkable changes.  ×5,000 Double fixation with 2.5% glutaraldehyde and

1% osmic acid. Double staining with uranyl acetate and lead citrate.

全群)と 腎(CCL 4,000mg/kg群)の 湿重量と相対重

量の増加も,休 薬35日 後にはほぼ正常に復した(Table

19,20)。

(7) 剖検所見

投与終了時にあきらかに認められたCCL,CEX群 の

盲腸の弛緩拡張が雄の高投与群で未だ軽度ながら認めら

れたが,雌 ではいずれも完全に回復 していた。

その他,肉 眼的な臓器の異常はみられなかった。

(8) 組織学的所見

休薬終了時における各群の観察所見(Table21,22)

は次の通りである。

投与終了時にみられたCCL 4,000mg/kg雌 雄群お

よびCEX 1,000mg/kg雌 群における腎皮質近位尿細

管腔内の蛋白円柱の形成は,休 薬 終了時 にはCEX

1,000mg/kg雌 群にのみみられた(Plloto5,6)。

肝および腎のズダン皿染色およびPAS染 色所見はい

ずれも投与終了時と同様正常であり,そ の他の臓器につ

いてもCCL,CEX投 与に関連すると思われる異常はみ

られなかった。

(9)電 顕による病理組織学的所見

腎:CCL投 与終了時にみられた変化は認められなか

った。

肝:対 照群に比し特記すべき変化は認められなかった。

3. 慢 性毒性試験

1) 投与終了時までの成績

(1) 一般症状

投与試験群,回 復試験群ともに250mg/kg雌 雄群

で,軽 度の軟便あるいは運動性の低下が少数例にみられ

たが,雌 雄の500mg/kg群 では軽度の運動性の低下お

よび雄の1,000mg/kg群 で軽度の軟便がそれぞれ投与

100日 以降ほぼ全例に断続的にみられ,さ らに両投与群

の雄では少数例の動物に一過性の下痢あるいは立毛もあ

わせてみられた。

雄の2,000mg/kg群 では,投 与2日 以降か ら軟便,

41日 以降から立毛,60日 以降から運動性の低下傾向が

それぞれ 投与終了時まで個体間に程度の差は あるもの

の,ほ ぼすべての動物に断続的にみられた。一方,雌 の

2,000mg/kg群 では投与初期に一過性の尿道口の汚染,

体温低下,流 涎等がみ られ,投 与中期(100日)か ら投

与終了時まで,ほ ぼ全例に軽度ながら立毛,体 温低下あ

るいは運動性の低下がみられるにいたった。

その他,雄 の500mg/kg群(投 与開始後161日)な
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Photo 14 Electronmicrograph of hepatocytes and surrounding sinusoidal elements from

a male rat given CCL at 1,000 mg/kg for 26 weeks and recovered for 13we-

eks. The size of glycogen areas is still extensive in hepatocytes. But frag-

ment of rough endoplasmic reticule are not observed any more. Some lipid

droplets (Asterisks) are found in the peripheral cytoplasm of hepatocytes.

This might be due to changes with aging of the experimental animals. No

significant changes are recognized in the sinusoidal elements. •~ 3,400 Dou-

ble fixation with glutaraldehyde and osmic acid. Double staining with uranyl

acetate and lead citrate.

らびに雌の2,000mg/kg群(投 与開始後105日)で 各

1例 ずつ誤飲による死亡がみられた。

(2) 体重,摂 餌量および摂水量

雄では500～1,000mg/kg群,雌 では1,000～2,000

mg/kg群 において体重増加の抑制傾向(Fig.3,4)が

み られ,摂 餌量およびEFU(Table 23)も ほぼ体重変

動と相関 したものであった。 また,摂 水量は雄の500

mg/kg以 上の群,雌 の2,000mg/kg群 でそれぞれ投与

量と相関を有する増加が認められた。

(3) 血液検査

雌雄いずれの投与群 ともに,投 与量あるいは病理組織

学的所見との 関連性を有する変化は認められなかった

(Table 24,25)。

(4) 血清生化学検査

すべての雌雄群でアルカリフォスファターゼ活性値の

低下ならびに雌のすべての投与群で有意のカリウム減少

が認められた(Table26,27)。 また雄の2,000mg/kg

群で蛋白の減少,雌 の1,000,2,000mg/kg群 で蛋白と

アルブミンの減少がそれぞれみられたが,こ れらの変動

は生理範囲内の変動と考えられた。その他,雄 のすべて

の投与群でナ トリウムの減少がみられたが,生 理範囲内

の変動であり,さ らに血糖(雄 群),尿 素窒素,総 コレ

ステロール,ナ トリウム,ク ロル(以 上雌群)の 変動も

みられが,投 与量との相関性のないものであった。

(5) 尿検査

投与試験群ならびに回復試験群において尿量,比 重,

ナ トリウム,カ リウム,カ ルシウムなどの増加あるいは

減少が散発的にみられたが,尿 沈渣,pH,蛋 白,糖 ケ

トン,ビ リルビン,ウ ロビリノーゲン,潜 血,細 菌等の

検査においては変化はみられなかった。

(6) 臓器重量

投与量に相関した変化として,雌 雄ともに500mg/kg

以上の群で副腎の湿重量と相対重量(雄 では,250mg/

kg群 を含む)の 増加,雄 のすべての投与群と雌の500

mg/kg以 上の群で盲腸の湿重量と相対重量(雌 では250

mg/kg群 を含む)の 増加ならびに雌の2,000mg/kg群
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Fig. 3 Body weight changes in SD-rat during

the chronic toxicity test of cefaclor

Fig. 4 Body weight changes in SD-rat during

the chronic toxicity test of cefaclor

Table 23 Efficiency in food utilization1) (E.F,U.) in rats during 26 weeks oral administration

with cefaclor and 13 weeks recovery period

The values are expressed as Mean •} S.E.

*P <0
.05, ** P <0.01, Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

+P <0.05, ++ P <0.01, Signaificant difference from control (ASPIN-WELCH'S t-test)

1) Body weight gain (g) per 100 g diet consumed

2) Administration group

3) Recovery group

で腎の湿重量の増加がみられた(Table 28～31)。

雌の2,000mg/kg群 で顎下腺および子宮重量に有意

の変動がみられたが,病 理組織学的には何ら異常がなか

ったことから,CCLに よる直接作用とは考え難い。そ

の他,CCL投 与 と関連性を有する臓器重量の変動はみ

られなかった。

(7) 剖検所見

投与終了時における臓器の肉眼的観察において,雌 雄

の投与各群で盲腸の 弛緩拡張,腎 の軽度の退色が雌の

250,500 ,1,000, 2,000mg/kg群 で,そ れぞれ1,1,

1,4例 ,雄 の2,000mg/kg群 で1例 が認められ,ま

た副腎の腫大が雌の1,000, 2,000mg/kg群 でそれぞれ

1,2例 認められた。

(8) 病理組織学的所見

投与終了時における病理組織学的所見(Table 32,33)

は,次 の通りである。

腎では雄500mg/kg以 上,雌1,000mg/kg以 上の群

で対照群に比べ近位尿細管腔内蛋白円柱の貯留増加を伴

う軽度な管腔の拡張が認められた(Photo 7)。 この他尿

細管の再生上皮が雄の2,000mg/kg群 に多く認められ

たが,同 様の所見が対照群においてもその程度は弱いな

がらみられていることから,CCL投 与による直接作用
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Table 24 Hematological observation in male rats after 26 weeks oral administration with cefaclor

The valueswere expressed as mean •} S.E.

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH'S t-test)

a) Myeloid/Erythroid ratio

Table 25 Hematological observation in female rats after 26 weeks oral administration with cefaclor

Thevalues were expressed as mean •} S.E.

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH'S t-test)

a) Myeloid/Erythroid ratio
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Table 26 Serum biochemical analysis in male rats after 26 weeks oral administration with cefaclor

The values were expressed as mean •} S.E.

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH'S t-test)

Table 27 Serum biochemical analysis in female rats after 26 weeks oral administration with cefaclor

The values were expressed as mean •} S.E.

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH'S t-test)

とは言い難い。また,投 与量と相関性はないものの間質

へのリンパ球と組織球の浸潤,尿 細管内に硝子円柱が見

られた。

副腎の皮質束状帯部分に脂肪貯留による空胞が雌雄と

も500mg/kg以 上の群に見られ,投 与量との相関性が

認められた(Photo 8)。 この他,対 照群を含あて皮質網

状帯部分に軽度のヘモジデ リン色素の沈着が見 られた。

その他の臓器においてはCCL投 与 に関連すると考え

られる異常はみられなかった。

(9) 電顕による病理組織学的所見
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Table 28 Absolute organ weight in male rats after 26 weeks oral administration with cefaclor

The values were expressed as mean •} S.E.

*  P <0.05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH'S t-test)

a) Cecum with contents

b) Cecum without contents

Table 29 Relative organ weight in male rats after 26 weeks oral administration with cefaclor

The values were expressed as mean •} S.E.

* P <0 .05,  ** P <0 .01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH'S t-test)

a) Cecum with contents

b) Cecum without contents
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Table 30 Absolute organ weight in female rats after 26 weeks oral administration with cefaclor

The values were expressed as mean •} S.E.

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCII'S t-test)

a) Cecum with contents

b) Cecum without contents

Table 31 Relative organ weight in female rats after 26 weeks oral administration with cefaclor

The values were expressed as mean •} S.E.

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH'S t-test)

a) Cecum with contents

b) Cecum without contents
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Table 32 Histological findings in male rats after 26 weeks oral administration with cefaclor

Table 33 Histological findings in female rats after 26 weeks oral administration with cefaclor

1,000mg/kg群 で 近位尿細管細胞の基底膜陥入は著

しく発達し,か つこの配列は乱れる傾向にあった。 これ

に接する基底板はやや肥厚し,こ の中に基底膜陥入の先

端部が深く入 りこむ像が多かった。基底膜陥入間の拡張

も亜急性毒性試験の場合と同様に顕著に認められた。細

胞質中のlysosome様 顆粒は大小さまざまで特に大型顆

粒の内部にはさらに電子密度の高い部分が認められた。

細胞頂部の空胞の数も増加傾向にあり,ミ エリン様小体

の数も亜急性毒性試験の場合と同様に認められた。細胞

長軸に沿って配列するミトコンドリヤには特に異常は認

められなかったが,基 底膜陥入の配列が乱れている部分

ではミトコンドリヤの配列が不整であった。尿細管腔は

微絨毛により閉ざされているが,場 所によっては脱落細

胞の小片と思われる小空胞および小型ミトコンドリヤを

含む構造が認められた(Photo 12)。

肝:肝 における変化は主として肝細胞に限られ,最 も

顕著な変化はグ リコーゲン野の拡大とその間に島状に存

在する粗面小胞体と小型 ミトコンドリヤであった。毛細

胆管の形状にも異常は認められず,毛 細胆管周辺の細胞

質にみられるゴルジ装置および多胞小体の数に関して著

しい差は認められなかった。類洞壁を構成する内皮細胞

およびクッパーの食食細胞の形状に関しては変化を認め

なかった(Photo 13)。

2) 休薬終了時までの成績
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Table 34 Hematological observation in male rats after 13 weeks of recovery following 26 weeks oral administration with cefaclor

The values were expressed as mean •}S.E.

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT's t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test)

a) Myeloid/Erythroid ratio

Table 35 Hematological observation in female rats after 13 weeks of recovery following 26 weeks oral administration with cefaclor

The values were expressed as mean •}S.E.

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT's t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's 5-test)

a) Myeloid/Erythroid ratio
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Table 36 Serum biochemical analysis in female rats after 13 weeks of recovery following 26 weeks oral administration with cefaclor

The values were eexpressed as mean •} S.E.

* F <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT's t-test)

+ F <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-tcst)

Table 37 Serum biochemical analysis in female rats after 13 weeks of recovery following 26 weeks oral administration with cefaclor

The values were expressed as mean •}S.E.

* F <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT's (-test)

+ F <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test)

(1) 一般症状

投与期間中,雄 の1,000mg/kg以 上の群および雌の

2,000mg/kg群 の ほぼ すべての動物に断続的にみられ

た軟便,立 毛あるいは運動性の低下傾向は休薬5日 頃

にはすでに消失し,以 後これらの群を含むいずれの投与

群ともに異常はみられず,ま た死亡例もなかった。

(2) 休重,摂 餌量および摂水量

投与期間中にみられた雄の2,000mg/kg群 における
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Table 38 Absolute organ weight in male rats after 13 weeks of recovery following 26 weeks oral administration with cefaclor

The values were expressed as mean •}S.E.

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT's t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test)

a) Cecum with contents

b) Cecum without contents

Table 39 Relative organ weight in male rats after 13 weeks of recovery following 26 weeks oral administration with cefaclor

The values were expressed as mean •}S.E.

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT's t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test)

a) Cecum with contents

b) Cecum without contents
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Table 40 Absolute organ weight in female rats after 13 weeks of recovery following 26 weeks oral administration with cefaclor

The values were expressed as mean •}S.E.

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT's t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test)

a) Cecum with contents

b) Cecum without contents

Table 41 Relative organ weight in female rats after 13 weeks of recovery following 26 weeks oral administration with cefaclor

The values were expressed as mean •}S.E.

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT's t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test)

a) Cecum with contents

b) Cecum without contents
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Table 42 Histological findings in male rats after 13 weeks of recovery following 26 weeks oral administration with cefaclor

Table 43 Histological findings in female rats after 13 weeks of recovery following 26 weeks oral administration with cefaclor

体重増加の抑制は,休 薬開始 とともに,徐 々に成長率の

回復がみられ,そ れにともない休薬終了時にEFUの 上

昇が認あられたが,体 重増加の抑制は休薬終了時まで継

続した。

雌群では投与および休薬のいずれの期間においても対

照群と差はみられなかった。

休薬期間中に雄または雌群で摂餌量および摂水量の変

動もみられたが,い ずれも投与量に相関した変化ではな

かった。

(3) 血液検査

雌の各群でヘモグロビンの減少傾向とそれにともなう

MCCの 低下がみられたが,い ずれも生理範囲内の変動

であった(Table34,35)。

その他,雄 または雌群において投与量との関連性を有

する変化は認められなかった。

(4) 血清生化学検査

投与終了時にみられたアルカリフォスファターゼ活性

値の低下(CCL投 与のすべての雌雄群)お よびカリウム

の減少等はいずれも休薬終了時にはすべて正常に復した

(Table36,37)。

その他の検査項目に散見された変動は生理範囲内のも

のか,あ るいは投与量 との相関性に乏しいものであり,
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CCL投 与による影響とは考えられない。

(5) 尿検査

雄の2,000mg/kg群 で明らかな潜血を呈する動物が

1例 認められた以外,尿 の定量ならびに定性試験におい

て投与量と相関を有する変化は認められなかった。

(6) 臓器重量

投与終了時にみられた雌雄の500mg/kg以 上の群の

副腎重量の増加,雌 の2,000mg/kgに おける腎重量の

増加ならびに雌雄の投与群の盲腸重量の増加は,休 薬終

了時においてもなお認められた。このほかに雌の1,000

mg/kg以 上 の群で肝,雌 の2,000mg/kg群 で 甲状腺の

相対重量の増加および2,000mg/kg群 で前立腺の湿重

量と相対重量の減少がそれぞれみられたが,い ずれも病

理組織学的には 著変は認められなかった(Table38～

41)。

雄の2,000mg/kg群 で肺,精 のうおよびカーカスの

湿重量の減少がみられているが,相 対重量には影響がな

く,体 重減少にともなう相対的変化と思われる。

その他には,CCL投 与 と関連性を有する 臓器重量の

変動はなかった。

(7) 剖検所見

投与終了時にみられた雌雄各投与群における盲腸の弛

緩拡張は休薬終了時にはまったく認められず,す べて正

常に復し,ま た 投与量と相関した変化はみられなかっ

た。

(8) 病理組織学的所見

休薬終了時における病理組織学的所見(Table42,

43)は 次の通りである。

腎では雌雄の2,000mg/kg群 において近位尿細管腔

内の蛋白円柱の貯留の増加,雄 の2,000mg/kg群 で尿

細管の再生上皮の増加ならびに水腎症が各1例 見られ

た。 その他,間 質への リンパ球と組織球の浸潤,尿 細

管腔内の硝子円柱が対照群を 含む雌雄各群に見 られた

が,い ずれも投与量との相関はみられなかった。

その他の臓器においてはCCL投 与に関連すると考え

られる異常は認められなかっ,た。

(9) 電顕による病理組織学的所見

腎:CCL投 与終了時にみられた変化は認められなか

った。

肝:肝 細胞における変化は,主 としてグリコーゲ ン野

の大きさ,脂 肪滴の出現,核 の異形性であった。グリコ

0ゲ ン野は投薬終了時に比してやや減少し,そ の中に散

在 していた粗面小胞体群およびミトコンドリヤはみられ

なくなった。脂肪滴は主として肝細胞周辺部に出現する

が,こ れは加令変化と考えられる。ディッセ腔に面する

細胞の変化および毛細胆管の変化は認められなかった。

類洞壁を形成する諸要素に関しては,対 照群および投薬

終了時群と同様の形状であり変化があるとは認めがたい

(Photo 14)。

IV. 考 察

Cephaiosporin系 抗生物質であるCCLお よび対照検

体CEXを 用 いて急性毒性試験,亜 急性毒性試験,な ら

びにCCLを 用いた慢性毒性試験を実施し,以 下のよう

な成績を得た。

(1) 急性毒性試験

CCLの 経 口投与による ラットおよび マウスにおける

LD50値 はいずれも20,000mg/kg以 上であった。一方,

CEX投 与の場合,LD5。 値はラットではCCLと 同様

20,000mg/kg以 上であったが,ICR系,ddY系 マウ

ス雌雄では1,495～2,856mg/kgとCCLに 比 し低値

を示 し,特 にその傾向は雄に比 し雌でより顕著であった。

CCLの 腹腔内投与による ラットおよびマウスのLD50

値 は系統,雌 雄の違いにより顕著な差はみられていない

が,CEX投 与では種属による差が大で,ラ ット(4,565

～4 ,823mg/kg)に 比 しマウス(433～629mg/kg)で は

明らかに低値を示した。CCLの 皮下投与によるLD50

値 は,ddY系 マウスのみ他の動物に比べて低値を示して

おり,ま たラット.マ ウスともに雌に比べて雄で低値を

示した。

ラット,マ ウスともにCCL,CEXの 急性中毒症状は

いずれの投与経路においても,そ の発現時期やその程度

に差があるものの,立 毛,運 動性の低下,歩 行異常ある

いは腹臥などが観察された。生存例は時間の経過ととも

に徐々に症状は回復に向ったが,体 重増加は抑制される

傾向にあった。途中死亡例は胃に内容物をほとんど含ま

ず,盲 腸の弛緩と腸管系に軽度のビランを呈し,ま た病

理組織学的には盲腸に異常はなく,グ リソン鞘内の小円

形細胞の浸潤と遠位または近位尿細管腔内に好エオジン

性物質がみられている。以上の所見よりCCL,CEXの

急性毒性試験における死亡動物の死因はいずれも盲腸の

弛緩および運動性の低下に由来する摂餌量の抑制,体 重

の極度の減少による全身衰弱であると推定された。

(2) 亜急性毒性試験

CCL2,000mg/kg以 上の雌雄群で軽度ながら体温低

下を伴なう立毛,流 涎,軟 便などの症状が断続的に認め

られ,ま たCCL4,000mg/kg群 の雄で7/15例,雌 で

3/15例 の死亡がみられるに至った。

途中死亡例は肝のクッパー星細胞の腫大がみられたほ

かは死因を説明する病理組織学的所見は得られなかった

ものの,い ずれも症状の発現が生存例に比べてより早く

かつ顕著であり,投 与開始直後より摂餌量の減少を伴っ
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た体重の極度の減少を示している。 さらに剖検所見にお

いても盲腸の弛緩拡張が特徴的であり胃内には検体が残

留し,餌 は認あられていない。したがって,CCL投 与

の雌雄死亡例は死亡前には著しい衰弱状態にあったもの

と言える。しかしながら,CCL 2,000mg/kg以 上の生

存例では雌雄ともに投与20日 以降一般 症状は徐々に回

復に向い,休 薬開始直後には完全に回復している。これ

らの死亡例を含むCCLの 高投与群でみられた症状変化

はCCLの 急性毒性試験の大量経口投与時の観察所見と

よく一致している。

投与期間中の体重変動は,CCL 1,000mg/kg以 上の

雄群とCEX 500mg/kg以 上雄群で主 として軟便によ

ると考えられる体重増加の抑制傾向がみられたが,休 薬

開始直後から摂餌量の増加と一般症状の回復により体重

増加率の上昇がみられ,休 薬10日 以降にはCCL4,000

mg/kg 雄群を除く他の群では対照群と比べて体重変動

の差はみられなくなった。

さらに,CCL1,000mg/kg以 上の雌雄群とCEX500

mg/kg以 上の雄 または 雌群に摂水量の増加傾向がみら

れているが,こ れらの投与群に断続的にみられている軟

便と関連性を有するものと思われる。

CCL500mg/kg以 上の雌群とCEXの すべての雌雄

群でヘモグロビン量の変動がみられているが,MCCな

らびにMCH値 は必ずしも投与量に相関しておらず,

また骨髄所見あるいは網状赤血球比率においてもこれら

の群において貧血症状は認められていない。 したがっ

て,こ れらの変動はCCLお よびCEX投 与 に由来する

ものとは思われない。

臓器重量ならびに病理組織学的所見では,投 与終了時

にCCLな らびにCEX投 与の雌雄各群で盲腸の弛緩拡

張を伴なう盲腸重量の増加がみられたが,病 理組織学的

変化はなく,休 薬終了時は いずれの群も完全に回復し

た。これらの変化は通常抗生物質投与により共通にみら

れるものであり3～8),腸内細菌叢の 変化により生ずるも

のと推定される。

副腎重量の増加がCCL1,000mg/kg以 上 および

CEX1,000mg/kg投 与 の雄群にのみみられているが,

これらはいずれも検体の多量投与による非特異的ス トレ

スによるものと考えられる。

腎の皮質近位尿細管腔内に蛋白円柱の形成が対照群に

もみられているが,CCL4,000mg/kg雌 雄群および

CEX 1,000mg/kg雌 群 でより明らかにみられ,か つ

その例数が増加している。この変化はいずれも近位尿細

管腔内にのみ限られ,尿 細管および糸球体組織には異常

はみられず,ま た尿検査では蛋白の増加を認めないこと

から,腎 にみられた変化としては軽微なものと考えられ

る。休薬終了時のCEX 1,000mg/kg群 では僅かなが

らこれらの腎の所見が残るのに比べCCL4,000mg/kg

で は対照群とほぼ 同程度まで回復 していたことから,

CCLの 腎に対する影響はCEXよ りも軽いものと推定

される。

以上の所見より,ラ ット35口 問亜急性毒性試験にお

けるCCLの 最大無作用量は500mg/kg/dayと 推定さ

れた。

(3) 慢性毒性試験

雄の500mg/kg以 上ならびに雌の2,000mg/kg群

で は全例の動物に軽度ながら軟便,下 痢,立 毛あるいは

運動性の低下が断続的にみられている。これらの症状は

雌では2,000mg/kg群 にのみ投与1日 以降からみら

れたが,雄 では投与量の増加につれてその発現時期が早

まる傾向を示し,2,000mg/kg群 では投与2口 からみ

られている。しかし,観 察期間中CCL投 与による死亡

例はみられなかった。これらの一般症状はCephalexin 3),

Cephaloglycin4), Cefatrizines5), Cephradine6), Cepha-

lothin7,8)な どのセファロスポリン系抗生物質を始め,

Cefaclorの 亜急性毒性試験においてもみられており,

セファロスポリン系抗生物質に共通にみられる現象であ

ろう。

投与期間中の体重変動は,雄 の500mg/kg以 上の群

ならびに雌の1,000mg/kg以 上の群で主として軟便あ

るいは下痢に起因すると思われる体重増加の抑制傾向が

みられた。しかし,休 薬開始直後から一般症状の回復と

ともに 徐々に体重増加率の 上昇がみられ,雄 の2,000

mg/kg群 を除く他の群では対照群と比べて体重変動の

差はみられなくなった。

同様に,投 与期間中雄の500mg/kg以 上 の群ならび

に雌の2,000mg/kg群 にみられた摂水量の増加もこれ

らの投与群に断続的にみられた軟便あるいは下痢と関連

性を有するものと考えられる。

亜急性毒性試験の投与終了時に おいて雌雄の4,000

mg/kg群 で皮質近位尿細管腔内に蛋白円柱の形成がみ

られているが,慢 性毒性試験時においても尿細管腔内の

蛋白円柱と尿細管の拡張が雄の500mg/kg,雌 の1,000

mg/kg以 上の群で それぞれみられている。 本試験にお

いてはこれらの症状の発現は投与期間が長期に亘 るため

に亜急性毒性試験時に比べ低投与量でみ られており,か

つ休薬終了時においても雌雄とも2,000mg/kg群 で尿

細管の拡張はみられないものの,わ ずかに蛋白円柱の貯

留が認められた。CCLの 経口投与によるラット全身オ

ートラジオグラフィーの成績9)を みると,CCLが 腸管

内はもちろんのこと他の臓器の中では腎へ一時的に最も

多 く移行しており,こ れが腎の病理組織学的変化と何ら
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かの関連性を示唆しているものと思われる。しかしなが

ら,投 与終了時ならびに休薬終了時において糸球体に異

常はみられず,ま た尿沈渣,血 中尿素窒素,尿 中電解質

や尿量などに著変はないことから,腎 の病理組織学的所

見は腎に機能障害を起こすほどの変化ではなく,い ずれ

も休薬により回復可能な比較的軽微な変化 と考えられ

る。

なお,血 液,血 清生化学,臓 器重量ならびに肉眼的剖

検所見の結果は,亜 急性毒性試験でみられた変化とよく

一致した。

亜急性ならびに慢性毒性試験において,CCLの ラッ

トにおよぼす影響は主として,一 般症状の変化,盲 腸の

弛緩拡張を伴う盲腸重量の増加ならびに腎の病理組織学

的変化(近 位尿細管腔内の蛋白円柱の形成)で ある。 し

かし,こ れらの変化はいずれも休薬により回復可能な可

逆的変化である。以上の事実から,慢 性毒性試験におけ

るCCLの ラットに対する最大無作用量は500mg/kg/

dayと 推定され,こ れは予定されている臨床1日 常用

量(15mg/kg)の 約33倍 に相当するものである。
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ACUTE, SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITY STUDIES OF CEFACLOR

TAKASHI HASEGAWA, KOJI MIYOSHI, YASUYOSHI SHIMIZU, AKIRANOMURA, MASAO NAKAZAWA

Life Sciences Department, Nomura Reserch Institute

YOSHIO HARADA
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Acute, subacute and chronic toxicities of cefaclor (CCL) were examined in mice and rats.

LD50 values (mg/kg) of CCL were as follows: (male, female) in SD strain rat; (p. o.) >20,000, >20,

000, (i. p.) 1,347, 1,274, (s. c.) 6,540, 7,501, in Wistar strain rat; (p. o.) >20,000, >20,000, (i. p.) 1,259,

1,259, (s. c.) 4,838, 6,619, in ICR strain mouse; (p. o.) >20,000, >20,000 (i. p.) 1,575, 1,891, (s. c.) 6,598,

7,051, in ddY strain mouse; (p. o.) >20,000, >20,000, (i. p.) 1,227, 1,282, (s. c.) 4,180, 4,341. Reduced
spontaneous locomotor activity, pilo-erection and proneness were observed in mice and rats given CCL oral-

ly, intraperitoneally or subcutaneously.
Subacute toxicity study on CCL was carried out in SD rats by oral administration at the doses of 250,

500, 1,000, 2,000 and 4,000 mg/kg/day for 35 days. Cephalexin (CEX) was also administered in the same
manner at the doses of 250, 500, and 1,000 mg/kg/day as a reference compound. Pilo-erection, salivation

and slight diarrhea were noted in all rats at the doses of 2,000 and 4,000 mg/kg/day. Body weight gain was

supressed in male rats given more than 1,000 mg/kg/day of CCL and 500 mg/kg/day of CEX. These symp-

toms, however, ceased during the 35 day-recovery period. Death was observed in 7 male and 3 female rats

at the dose of 4,000 mg/kg/day of CCL. Histologically, protein cast in proximal renal tubular lumina was

noticed in rats at the dose of 4,000 mg/kg/day of CCL and 1,000 mg/kg/day of CEX. This change was re-

versible in CCL-treated animals, but not in CEX-treated one.

Chronic toxicity study on cefaclor was carried out in rats by oral administration at the doses of 250,

500, 1,000 and 2,000 mg/kg/day for 26 weeks. Pilo-erection, reduced spontaneous locomotor activity, slight

diarrhea and suppression of body weight gain were found in male and female rats at the dose of more than

500 mg/kg/day. These symptoms were disappeared during the 13 week-recovery period. Histologically, pro-

tein cast in proximal tubular lumina and slight dilatation of renal tubular lumina were noticed in male and

female rats at the doses of more than 500 and 1,000 mg/kg/day, respectively. These changes were rever-

sible as same as those in the case of subacute study.

From these results, the maximum no-effect dose of cefaclor was assumed to be 500 mg/kg/day.


