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Cefaclorの ビー グ ル 犬 に お け る亜 急 性 毒 性 試 験

小 林 文 彦 ・松 浦 稔 ・長 谷 川 紀 昭

塩野義製薬株式会社研究所

雌雄 ビーグル犬48匹(1群8匹)を 用いてCefaclor(CCL),125,250,500ま たは1,000mg

/kg,Cephalexin(CEX),1,000mg/kgを それぞれ1日1回,31日 間強制連続経 口投与を行ない

亜急性毒性試験を行な った。一般状態,体 重,摂 餌量,血 液検査,尿 検査,血 液及び尿の生 化 学 分

析,骨 髄検査,BSP及 びPSP試 験,眼 検査,肝 及び腎の酵素活性変化,臓 器重量,光 顕及び電顕

(腎,肝 のみ)検 査を実施し,対 照群 と比較検討 した。CCL投 与によって嘔吐,流 誕及び下痢症状の

発現,血 中 トリグ リセ リ ドの軽度増加,肉 眼的に腎及び肝の軽度腫大,腎 及 び肝組織 中の酸性ホスフ

ァターゼ活性の軽度増加,電 顕的に腎近位尿細管上皮細胞中のautolysosome様 穎粒の軽度増加など

が観察 されたが,こ れ ら所見はいずれ も極めて軽微な変化であ り,同 時に行な った他の諸検査成績は

一いずれ も正常であった。CEX投 与群 でもCCL投 与群 と同様の変化が同程度 に認め られた。従 って,

CCLの 犬に於ける亜急性毒性 はCEXと 質的に差がな く,そ の程度 もCEXと 同等またはそれ以下

と考 え られ る。

は じ め に

Cefador(CCL)は 米国Eli Lilly社において合成された新

しい経ロセファロスポリン系抗生物質 である。CCLは グラム

陽性菌のみならずグラム陰性菌にも強い抗菌力を有 し,特 に,

K.pneumoniae,P.mirabilis,E.coliに 対 しcephalexin

(CEX)よ りも優れた抗菌力を示す事が知られている評一方,

ラットの亜急性毒性試験でCCLの 毒性はCEXの それと同質,

同程度と判断されている。2)本報告はCCLの 犬に於ける31日

間連続経口投与による亜急性毒性試験に関するものである。

実験材料および方法

1. 動物

シオノギ製薬油 日ラボ ラ トリーズ産,生 後10～12カ

月令,初 期体重6.4～11.0kgの 雌雄 ビーグル犬48匹

を用いた。動物は温度25±1℃,湿 度40±10%に 空調

された犬舎内で,金 属性代謝ケージに個別 に収容 した。

食餌はDB型 固形飼料(オ リエ ンタル酵母社製)180g

を水600mlに 漬 した ものを1日1回,原 則として検

体投与5時 間以降に与えた。 飲料水は別の 給水容器よ

り水道水を 自由摂取させた。

2. 検体

CCLは 容量1/8ま たは1/4オ ンスの大型 ゼ ラチ ン

カプセルに充填 して投与 した。用いたCCLお よび対 照

薬CEXの 構造式とLot No.を 以下に示す。

3. 投与量及 び投与方 法

CCLの 投与量は犬に対す る技術的連続 投与可能 限界

量 と考え られる,1,000mg/kg/dayを 最大投与 量 とし

て選び,公 比2で 減じた500,250及 び125mg/kg/

Cefaclor (CCL)

Lot. No. A60-Y29-055 (Eli Lilly)

Cefaclor

3-chloro-7-D-(2-phenylglycinarnido)-3-cephem-4
-carboxylic acid

Cephalexin (CEX)

Lot. No. ODL-28B (Eli Lilly)

Cephalexin

3-methyl-7-D-(2-phenylglycinamido)-3-cephem-

4-carboxylic acid

dayの4投 与量を設定 した。CCL,1,000mg/kgは 予

定臨床 常用量(15mg/kg/day)の 約67倍 に相当する。

各投 与群 には8匹(雄4匹,雌4匹)の 動物 を割当

て,投 与は原則として毎 日午前10～11時 とし,31日

間連続 強制経 口投与を行なった。対照薬CEXはCCL

の最高量である1,000mg/kg/dayと 同一投与量のみを

設定した。対照群には空 カプセルのみを投与した。

4. 回復試験

検体投与による変化の可逆性 をみる為,各 群半数の動

物 を31日 間の検体投与終了後35日 間休薬 し,こ の間
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下記各種検 査 を 行 な っを 後 に 剖 検 した。

なお,本 実験 は1976年8月 ～1977年1月 の 間,

当研究所 で実 施 した もの で あ る。

5. 検査 項 目

(1) 一般 状 態:一 般 状 態 の観 察 は毎 日行 な い,休 重を

毎週1回 測 定 した。 摂餌 量 は毎 日測 定 し,摂 水 量 は定

期的に毎 週3日 間連 続 測 定 した。

(2) 血 液検 査:検 休 投 与 開始 前15お よび2日 目,投

与開始後4,13お よ び26日 目,な らび に 休 薬 後9お

よび30日 目にテ ル モ真 空 採 血 管(EDTA-2K,2ml)

を用いて各動 物 の前 腕 正 中皮 静脈 よ り採 血 し,血 液学 的

検査と して,赤 血 球 数(COULTER Counter-ZB),ヘ モ グ

ロビン量(シ ア ンメ トヘ モ グ ロ ビ ン法),ヘ マ ト ク リ ッ

ト値(毛 細管 法),網 状 球 数(BRECHER法),ハ イ ン ツ小

体数(メ チ ルバ ィオ レ ッ ト染 色 法),白 血 球 数(COULTER

Counter-ZB),白 血球 型 別 百 分 比(MAY-GIEMSA染 色

法),血 小板 数(BRECHER-CRONKITE法)の 測 定 を 行 な

った。 その他,投 与 前9日 目,投 与 開 始 後19日 目な

らびに休薬22日 目に 全 血 凝 固時 間(LEE-WHITE法)

および プ ロ トロ ンビ ン 時 間(HYLAND,CLOTEK)の 測

定を 行な った。 更 に 血液 検 査 用 採 血 時 に テ ル モ真 空 採

血管(Plain,10ml)に て 採 血 し,血 清 を分 離 し,血

糖(HOFFMAN法),ク レ ア チ ニ ン(FOLIN法),ア

ルカ リホス フア タ ーゼ(KING-ARMSTRONG法),GOT

(BABSON-PHILLIPS法),コ レス テ ロー ル(LEFFER法),

トリグ リセ リ ド(Acetyl aceton法),尿 素窒 素(SKEGGS,

diacetylmonoxine法),総 蛋 白(Biuret法),総 ビ リ

ルビン(Biuret法)お よ びLDHの 諸 項 目をTechnicon

Auto-Analyzer(Model Iお よ びII)で,Na,K,Ca

およびMgは 原 子 吸 光法,蛋 白分 画,LDH分 画 お よ び

ハプ トグ ロビ ンにつ いて は 電 気 泳 導 ,GPT(REITMAN-

FRANKEL法),リ ン脂 質(MARINETTI法)お よびCl

(chloride counter)は マ ニ ュア ル で そ れ ぞ れ測 定 して

血液生化学 分析 を行 な った 。

(3) 尿検 査:検 体 投 与 開 始 前15お よ び2日 目,投

与開始後4,13お よび26日 目,な ら び に休 薬 後9日

および30日 目 に24時 間尿 を採 取 し,尿 量,比 重,浸

透圧,色 調,pH,糖,蛋 白,ケ トン体,潜 血,ウ ロ ビ リ

ノーゲ ンおよ び ビ リル ビ ン(ウ ロ ラブス テ ィ ック ス,エ

ームス社製)
,ク レア チ ニ ン,Na,K,Caお よ びMg

の測定 を行 な っ た。 また,剖 検 時 に膀 胱 尿 を 採 取 して,

1,500rpm ,5分 間 の遠 沈 後 沈 渣 を 検 査 した。

(4) BSP試 験:検 体 投 与 開始 前8日 目,投 与 開始 後

20日 目,な らび に 休 薬23日 目に,BSP,5mg/kgを

右前腕正 中皮 静 脈 に 注射 し,30分 後 に 左 同 静 脈 よ り採

血して,血 漿 中のBSP濃 度 を 比色 定量 した(SELIGSON

法)。

(5) PSP試 験:検 体投与開始 前7日 目,投 与開始後

21日 目,な らびに休薬後24日 目にPSP,0.6mg/kg

を右前腕正 中皮静脈に注射 し,15分 後に左 同静脈 より

採血 して,血 漿中のPSP濃 度を 比色定量 した(石 井

変法)。

(6) 眼検査:検 体投与 開始後31日 目に ミドリンP

(参天製薬)の 点眼で散瞳後,眼 底鏡(KOWA,RC-2)

およびス リッ トランプ(KOWA,SL-2)を 用いて眼検

査を行なった。

(7) 肝 および腎組織内酵 素活性の検討:剖 検時に肝 お

よび腎組織 の一部 を採取,-70℃ にて保存後,肝 では,

cytochrome P-450含 量3),ア ニ リン水酸化酵素活性4),

ア ミノピリン脱 メチル化酵素活性5),GOT活 性(KERMEN

変法),GPT活 性,酸 性 ホスファターゼ活性(BESSEY

法),腎 では酸性 ホスファターゼ活性を それぞれ測定 し

た。

(8) 骨髄検査:剖 検時 に右第10助 骨を摘出,骨 髄の

塗抹標本を作製 し,MAY-GIEMSA染 色を施 して,有 核細

胞500ケ について分類 した。

(9) 病理学的検査

光顕検査:動 物は最終投与翌 日にペ ン トバル ビタール

Na麻 酔下で放血屠殺 し,剖 検 した。脳,下 垂体,顎 下

腺,甲 状腺,胸 腺,心,肺,肝,脾,腎,膵,副 腎,精

巣,卵 巣,前 立腺及 び子宮については重量測定後,咽 頭

後 リンパ節,扁 桃,耳 下腺,気 管,大 動脈,食 道,胃,

十二指腸,空 腸,回 腸,盲 腸,結 腸,腸 間膜 リンパ 節,

横 隔膜,輸 尿管,膀 胱,大 腿四頭筋,坐 骨神経,腟 及び

皮 フ(乳 腺を含む)は 直 ちに,10%中 性 ホル マ リン液

に,眼 球は ブァン液に固定 し,定 法に従 ってパ ラフィン

包埋,H・E染 色 組織標本を作製,肝,腎 及び脾につい

てはさ らにPAS,AZAN及 び鉄染色 標本,脳 については

KLUVER BARRELA染 色標本を作製 して光 顕的に検査 した。

電顕検査:各 群一部 の動物 について剖検時 に肝及び腎

組織約1mm3を 切 り出し,直 ちに3% glutaraldehyde

および2% osmic acidに よ る二 重固定を行ない,エ タ

ノール 系列による 脱水後,LUFTの 処法 に 従 ってepon

包埋 を実施,REICHERT ultramicrotomeで 薄切 し,ウ

ラン ・鉛の二重染色 を施 してJEM-100型 電子顕微鏡で

微細構造の観察を行なった。

実 験 成 績

(1) 一般状態:CCLま たはCEXを 投与 した全動物

は31日 間の連続投与 に耐容 した。

CCL,1,000mg/kg投 与群では,投 与期間中嘔吐
,軟

便,下 痢及び流涎が頻繁 に認め られた。嘔吐は投与回数

の増加 につれ軽度 となったが,流 涎は逆 により著明 とな
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Table 1 Body weight changes in dogs before, during and after the administration of cefaclor or cephalexin for

31 days

*kg
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Table 2 Erythrocyte and leukocyte counts in dogs before, during and after the administration of cefaclor or cephalexin for 31 days
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Table 3 Hemoglobin contents and hematocrit values in dogs before, during and after the administration of

cefaclor or cephalexin for 31 days

* kg
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Table 4 Differential leucocyte counts in dogs before, during and after the administration of cefaclor or cephalexin for 31 days

*: % E: Eosinophile N: Neutrophile L: Lymphocyte M: Monocyte
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Table 5 Platelet counts and blood clotting time,in dogs before, during and after the administration of
cefaclor or cephalexin for 31 days
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Table 8 Urinary protein and urobilinogen in dogs before, during and after the administration of cefaclor or cephalexin for 31 days

* -: negative ±: trace +: 30mg/dl ++: 100mg/dl
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Table 9 BSP and PSP test of dogs before, during and after the administration of cefaclor or cephalexin for 31 days



VOL.27 S-7 CHEMOT HERAPY 823

Table 10 Serum glucose and urea nitrogen in dogs before, during and after the administration of cefaclor or cephalexin for 31 days
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Table 11 Serum haptoglobin and total protein in dogs before, during and after the administration of cefaclor or cephalexin for 31 days
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Table 12 Serum total cholesterol and triglyceride in dogs before, during and after the administration of cefaclor or cephalexin for 31 days
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Table 13 Serum phospholipids and chloride in dogs before, during and after the administration of cefaclor or cephalexin for 31 days
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Table 14 Serum GOT and GPT activities in dogs before, during and after the administration of cefaclor or cephalexin for 31 days
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Table 15 Serum Al-P and LDH activities in dogs before, during and after the administration of cefaclor or cephalexin for 31 days
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Table 16 Serum total bilirubin and creatinine in dogs before, during and after the administration of cefaclor or cephalexin for 31 days
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Table 17 Serum sodium and potassium in dogs before, during and after the administration of cefaclor or cephalexin for 31 days
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Table 18 Serum calcium and magnesium in dogs before, during and after the administration of cefaclor or cephalexin for 31 days
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Table 19 Hepatic cytochrome P-450 content, aniline hydroxylase, aminopyrine N-demethylase and acid phosphatase, and renal acid

phosphatase activities in dogs after the administration of cefaclor or ceplialexin for 31 dyas

( ) : mean values

り,実 験者の接近によ り条件反射的に流涎を示す様 にな

った。 これ ら症状の程度,頻 度 は投与量 との間に相関が

み られ,125mg/kg投 与群で も,少 数例なが ら散発的

に観察 された。CEX,1,000mg/kg投 与群で もほぼ同

様の症状を示 した。35日 間の休薬によ り,CCLお よび

CEX投 与群ともに これ ら症状はしだいに回復 した。

(2) 体 重変化 および 摂餌量(Table1):CCLお よ

びCEXい ずれの投与群において も,対 照群に比べ,体

重変化及び摂餌量の著変 はみ られなかった。

(3) 摂水量:CCL,500お よび1,000mg/kg,CEX,

1,000mg/kg各 投与群で 摂水量増加がみ られたが,休

薬により速やかに回復 した。

(4) 血液学 的所見(Table2～5):CCLお よびCEX

投与各群で投与開始後26日 目に末梢血 中の好酸球数増
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Photo. 1

Photo. 2

Photo. 3
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Photo. 4

Photo. 5

Photo. 6
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Photo. 7

Photo. 8
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Photo.9

Photo.10
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Photo.11

Photo.12
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Explanations for photographs

Photo. 1 Renal cortex of a control male dog. H. E. staining, •~ 400 : Yellow pigment granules (ar-

row) are seen in the proximal tubular epithelial cells.

Photo. 2 Renal cortex of a male dog administered CCL, 1,000 mg/kg/day, for 31 days. H. E. staining
,

×400: Slight increase in the number of yellow pigment granules (arrow) are observed in

the proximal tubular epithelial cells compared with that of control.

Photo. 3 Renal cortex of a male dog administered CEX, 1,000 mg/kg/day, for 31 days. H. E. stain-

ing, •~ 400 : Slight increase in the number of yellow pigment granules (arrow) are seen in

the proximal tubular epithelial cells.

Photo. 4 Liver of a control male dog. H. E. staining, •~ 250.

Photo. 5 Liver of a male dog administered CCL, 1,000 mg/kg/day, for 31 days. H. E. staining
, •~

250 : No notable changes are seen.

Photo. 6 Liver of a male dog administered CEX, 1,000 mg/kg/day, for 31 days. H. E. staining, •~

250 : Slight hyperplasia of the Kupffer cells is seen, but the hypatocytes are normal.

Photo. 7 Proximal tubular epithelial cells of a control female dog. •~ 4,200 : Large autolysosome-

like granule (Ap) containing amorphous material is seen in the center.

N : Nucleus, Mt : Mitcchondria, Mr : Microvilli, Ar : Apical vacuole, Ly : Lysosome, Bm :

Basement membrane

Photo. 8 Proximal tubular epithelial cells of a male dog administered CCL, 1,000 mg/kg/day, for 31

days. •~ 3,000 : High density autolysosome-like granules (Ap) containing membranous ma-

terial are see at either side.

N : Nucleus, Mt : Mitochondria, Mr : Microvilli, Cz : Clear zone, Ly : Lysosome, Bm : Base-

ment membrane

Photo. 9 Proximal tubular epithelial cells of a female dog administered CEX, 1,000 mg/kg/day, for

31 days. x 2,400 : Numerous autolysosome- or lysosome-like granules are seen.

N : Nucleus, Mt : Mitochondria, Mr : Microvilli, Ly : Lysosome, Bm : Basement membrane

Photo. 10 Hepatocytes of a control female dog. •~ 4,200 : Well developed microvilli surrounding the

bile canaliculi (Bc) are seen. Glycogen granules (Gly) are dense in the glycogen fields.

Mt : Mitochondria, Ly : Lysosome, Mb : Microbody, rER : Rough endoplasmic reticulum

Photo. 11 Hepatocytes of a male dog administered CCL, 1,000 mg/kg/day, for 31 days. •~ 5,400 :

The figures (Aly) in which the cytoplasma surrounded by 1 or 3 layers of membrane

are seen in the lower 3 hepatocytes. The density of the glycogen fields (Gly) decreased.

N : Nucleus, Mt : Mitcchondria, Mb : Microbody, Ly : Lysosome, sER: Smooth endoplasmic

reticulum

Photo. 12 Hepatocytes of a male dog administered CEX, 1,000 mg/kg/day, for 31 days. •~ 5400 : Slight

swelling of mitochondria (Mt) and increased sER are seen.

N : Nucleus, Mb : Microbody, Bc : Bile canaliculi
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加例が散見 された以外,他 のいずれの測定項 目において

も異常は認め られなか った。

(5) 骨髄検査(Table6～7):CCLお よびCEX投

与各群の一部動物で投与終 了剖検時及び回復後剖検時 と

もに好酸球系の増加が認 め られたが,他 の指標 には変化

はみられなかった。

(6) 尿所見(Table8):CCL,500お よび1,000mg

/kg投 与群雌雄で尿色調 の橙黄色化,尿 の酸性化傾 向及

びウロビリノーゲ ンの増加傾 向がみ られた以外,測 定諸

項目に異常はみ られなか った。CEX,1,000mg/kg投 与

群でも同様の尿酸性化傾向がみ られ,ま た本群の2例

(No.21お よびNo.22)で 投与中期に一過性の潜血反

応陽性がみ られた。 しか し他の測定諸項 目には異常が認

められなかった。

(7) BSP及 びPSP試 験(Table9):CCL又 はCEX

いずれの投与群に於 て も,BSPお よびPSPの 血 中濃

度は対照群 と差がな く,肝,腎 よ りの色素排泄能 に異常

はみられなか った。

(8) 血液生化学分析所見(Table10～18):CCLお よ

びCEX各 投与群 で末梢血中の コレステ ロール,燐 脂質

およびハプ トグ ロビンの軽度低下 と トリグ リセ リドの軽

度増加が散見 されたが,他 の測定項 目には特記 すべき異

常はみられなか った。

(9) 肝及び腎の酵素変化(Table19):雄CCLお よ

びCEX投 与群では,肝 単位重量 当りのcytochrome P-

450含 量,ア ニ リン水酸化酵素 活性 の軽度減少 がみ られ

たが,雌 では,CCL,1,000mg/kg投 与群にのみ,こ の

傾向がみられた。 これ ら薬剤代謝酵素系の減少 も,肝 重

量の増加があるため,肝 全体 としては正常 レベルを示 し

た。一方,酸 性 ホスフ ァターゼ活性 についてみ ると,雌

雄のCEX投 与群 で肝酸性 ホス ファターゼ活性の軽度増

加,雌 雄のCCL投 与群で腎酸性ホスフ ァターゼ活性 の

軽度増加がみられた。

(10) 眼検査:CCLお よびCEX投 与の各動物で,眼

底鏡,ス リットランプおよび組織学 的検査で異常所見 は

全く認あられなか った。

(11) 臓器重量(Table20～21):雌 雄のCCL1,000

mg/kg投 与群 およびCEX1,000mg/kg投 与雄群 の一

部で腎重量軽度増加,CCLお よびCEX投 与雌雄群 で,

肝,副 腎及び顎下腺重量の軽度増加及 び胸腺重量の減少

が散見された。

(12) 剖検及び光顕所見(Table22,23):腎(Photo

1～3):CCL1 ,000mg/kgお よびCEX1,000mg/kg

の各投与群の一部で,軽 度 な腎腫大がみ られたが,組 織

学的に著変はみ られず,対 照犬に も存在 する近位尿細管

上皮細胞内黄色色素顆 粒の増加傾 向がみ られたのみで,

この増加 も35日 間の休薬で回復 した。

肝(Photo4～6):CCL500mg/kg以 上 およびCEX

1,000mg/kg投 与群 の一部で 肉眼的に軽度 な肝腫大が

み られたが,組 織学的には肝細胞 に異常は認 め られず,

一部の動物でク ッパ ー細胞 のヘモ ジデ ロージスの軽度増

加がみ られた にすぎな かった。 これ ら変化 は いずれ も

35日 間の休薬 で回復 した。

唾液腺:CCL500mg/kg以 上及びCEX1,000mg/

kg投 与群 の一部動物で組織学的に 顎下腺 および耳下腺

腺上皮細 胞の軽度肥大がみ られたが,35日 間の 休薬に

より回復 した。

盲腸:CCL500mg/kg以 上 およびCEX1,000mg/

kg投 与群で 肉眼的に 盲腸の軽度 拡張が みられたが。組

織学的に異常は認め られなか った。 この変化 はいずれ も

35日 間の休薬 で回復 した。

骨髄:CCLお よびCEX投 与群で好酸球系細胞の増

加を示す例が散見 された。CCLお よびCEX投 与雌回

復群で も,こ れ らの変化が認め られ る例があった。

その他:副 腎の軽度重量増加を示 した動物で光顕的に

束状層細胞の軽度腫大,胸 腺で は重量 減少を示 した動物

で,皮 質 リンパ球の減少を伴 う胸腺の萎縮がみ られた。

CEX,1,000mg/kg投 与群雄 の一例(No.21)に 主 と

して好酸球よ り なる胆管周 囲炎 がみ られ,好 酸 球滲潤

は,胆 嚢,膵 管 にもおよび間質性腎炎 もみ られた。

以上の所見以外に心,肺,大 動脈,食 道,胃,十 二指

腸,空 腸,回 腸,膵,甲 状腺,脳,下 垂体,精 巣,前 立

腺,卵 巣,子 宮,膣,乳 腺,膀 胱,輸 尿管,大 腿四頭

筋,坐 骨神経,横 隔膜,咽 頭後 リンパ 節,腸 間膜 リンパ

節,扁 桃及び皮 フ(乳 腺を含む)に ついて検体の投与に

起因す ると考 え られ る異常所見 は認め られなか った。

(13) 電顕所見

腎(Photo7～9):CEX1,000mg/kg投 与例で近位

尿細管上皮細胞内のautolysosome様 顆粒の軽度増加 が

み られ たのみで,CCL投 与例ではいずれの 投与量にお

いても対照例 と各部位の細 胞内小器管について差異 は認

め られなか った。

肝(Photo10～12):CCL1,000mg/kg及 びCEX

1,000mg/kg投 与例 で 肝実質細胞内のautolysosome

様顆粒の軽度増加がみ られたのみで,他 の細 胞内小器管

には対照例 と差異 は認め られなか った。

考 察

雌雄 ビーグル犬にCCLま たはCEXを 連続31日 間

経口投与 した本試験 において観察 された一般症状は,嘔

吐,流涎 および下痢 であった。

嘔吐は,一 般に犬 に薬物を経 口投与す る際,し ば しば
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経験する症状であ り,ま た他 の経 ロセフ ァロスポ リン系

抗生物質であるケフグ リシン投与時に も発現 したと云 う

報告6)も ある。 さらに組織学 的所見よ り髄膜刺激症状を

推測 させる様な中枢神経の変化,お よび胃障害等 も認め

られない等より,お そ らく嘔吐中枢への刺激による反応

であると思われ る。

流涎について も,同 様な刺激の繰 り返 しに対 する条件

反射 的な機序 が考え られるが,流 涎の増量 は唾液腺上皮

細胞 の軽度肥大に由来したもの と考え られる。下痢 につ

いては,投 与経路如何に拘 らず,ペ ニ シリン ・セ ファロ

スポ リン系薬剤投与時に続発する腸内細菌叢の変化に伴

う盲腸の肥大,拡 張が誘因とみ られ る。 しか し,こ の盲

腸の変化は,一 般に〓 歯類 ウサギ等で著 し く,犬 では

ほとんど見 られないと云 うが7,8),今 回のCCL,CEX大

量投与群に軽度なが ら認 められたことは,量 的差な らび

に経 口投与による差 とも思われ る。

CCL及 びCEX大 量投与群で腎な らびに肝重量 の軽

度増加がみ られた。腎の光顕所見では対 照犬 にも認め ら

れ る近位尿細管上皮細胞内の黄色色素顆粒の軽度増加以

外には変 化はみ られず,電 顕的には,CEX投 与群 に近

位尿細管上皮細胞内autolysosome様 顆粒の軽度増加,

および酵素活性でCCL投 与群の腎組織内酸性 フォスフ

ァターゼ活性の軽度上昇等,腎 における薬物排泄過程 の

活性を 反映している像9)と 理解 されたが,こ の他には

PSP試 験で も異常を認めず,CCL及 びCEXに よる腎

障害は今 回の実験においてはほとんどない ものと思われ

た。肝において も,光 顕的に肝細胞に異常を認めず,電

顕的にもautolysosome様 顆粒の 軽度増加 のみが認め

られた。酵素的には肝全体 として薬物代謝酵素活性には

異常 はなかったが,酸 性 フォスフ ァターゼ活性 は軽度増

加 してお り,肝 において も薬物排泄過程の亢 進を認め た

が,休 薬により上述の変化は消失 しCCLお よびCEX

共 に肝障害作用はないもの と思われる。

今回の実験で,CCLま たはCEXを 投与 した一部の

動物の肝 ク ッパ ー細胞 にヘモジデ ロージスの軽度亢 進及

び末梢血中ハプ トグロビン値 の極あて軽度な減少がみ ら

れたが,血 液学的に赤血球数,ヘ モグ ロビン量,ヘ マ ト

ク リッ ト値,網 赤血球数等の指標に異常な く,骨 髄にて

も,赤 芽球系,巨 核球系に 異常を 認めなか ったので,

CCLお よびCEX共 に溶血作用や造血器障害 作用はな

い もの と考 え られ る。 この他CCLお よびCEX投 与の

一部 の動 物 で 用量 依 存性 の ない 末梢 血 中の好 酸球増加
,

骨髄 に おい て投 与 終 了 時 お よび 回復 期 間後 におけ る好酸

球 増加 を み た が,一 般症 状 等 を 勘案 して薬剤 ア レルギー

を考 え る よ りは,潜 在 的 な寄 生 虫感 染 との 関連性が強い

もの と思 わ れ る。
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SUBACUTE TOXICITY STUDY ON CEFACLOR IN BEAGLE DOGS

FUMIHIKO KOBAYASHI, MINORU MATSUURA and TOSHIAKI HASEGAWA

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd.,

Subacute toxicity study on cefaclor (CCL) was carried out in beagle dogs, 24 males and 24 females, by

giving the compound orally for consecutive 31 days. Several toxicological parameters were examined before,
during and after the administration of CCL, and compared with those of cephalexin (CEX). The dose levels

tested were 125, 250, 500 and 1,000 mg/kg/day for CCL and 1,000 mg/kg/day for CEX.
In male and female dogs given CCL, especially in higher dosage groups, the following findings were ob-

served as the toxic signs of CCL; (1) vomiting, salivation and diarrhea during and after the administration,

(2) slight increase in the concentration of triglyceride in the peripheral blood, (3) slight swelling of the liver
and kidney, (4) slight increase in the activity of acid phosphatase in the liver and kidney, and (5) slight in-

crease in the number of autolysosome-like granules in the liver cells and in the epithelial cells of the pro-

ximal tubules of the kidney under the electron microscopic observation. The dogs given CEX also exhibited

the similar toxic signs as observed in the animals administered the same dosage of CCL. All of these

findings, however, were minor changes to be mentioned and recovered after the withdrawal of either com-

pound. No other toxic findings were observed by the administration of either CCL or CEX. It is concluded,
therefore, that subacute toxicity of CCL in beagle dogs is similar to that of CEX qualitatively and quantita-

tively.


