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新 セ ファロス ポ リン系抗生物質Cefotaximeの 局所耐薬性について
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1. ウサギ皮内注射 時および結膜嚢内注入時,お よび ウサギ,ラ ッ ト筋肉内注射 時のCefotaximeの

局所耐薬性につ いて検討 した。

2. 本剤の3～25%溶 液を ウサギ皮内に注射 した時,注 射局所 に,薬 液濃度に応 じた炎症性変化が認

められたが,そ の回復は速やかであ った。

3. 本剤の10～40%溶 液を ウサギ眼粘膜 に注入 しても,局 所 に何等異常はみ られなか った。

4. ウサギ とラッ トに25%Tお よび40% Cefotaxime溶 液を1回,お よび ラッ トに25% Cefotaxime

溶液を1日1回7日 間反復筋肉内注射 した時,注 射局所 に急性筋炎 と筋線維の変性,壊 死が観察 された

が,その変化はCefazolin投 与時 と同程度かやや軽度であり,Cephalothin,Cephal0ridineに 比ペて明

らか に弱 く,そ の回復はCefazolinと 同様で あり,CephalothinCephal0ridineよ り速やかであ った。

5.ラ ッ トに,0.5%リ ドカイン液に溶解 したCefotaximeを,1回 および1日1回7日 間反復筋肉

内注射 した時,注 射 局所 の炎症性変化 と変性壊死は,本 剤を生理食塩液 に溶解注射 した場合 とほぼ同程

度で あったが,そ の回復 はI回 および反復注射時 のいずれ も,0.5%リ ドカイン溶解群でわずかに遅延

する傾向がみられた。

Cefotaxime (HR756, CTX)は,Hoechst A.G.

と,Roussel Uclafで 共 同開 発 さ れ た新 しいcepha-

losporin系 抗 生物 質 で,広 い抗 菌 ス ペ ク1ル を 有 し,

特 に グ ラム 陰性 桿 菌 に 対 し,強 力 な抗 菌 活 性 を 示 し,

従 来 のcephalospo血 系 或 い はpenicillin系 抗 生 物

質 に比 し,際 立 った β-lactamase抵 抗 性 を 有 し て い

る1)。

抗 生 物 質で 特 に 考 慮 され るべ き 免疫 学 的 挙 動 に つ い て

は,田 中 ら2)が,本 剤 単 独で は 抗 原 性 を 持 たず,ま た 他

のpenicillin系,cephalosporin系 抗 生 物 質 との 交 差 免

疫 性 も殆 ん ど認 め られ な い事 を 確 か め て い る。

今 回 著者 ら13t,更 に本 剤 の 安 全 性 を 確 認す る為 に,そ

の 局所 耐薬 性 につ い て 検討 した 。

I. 実験 材 料 お よ び 実験 方 法

1. 薬 剤

実 験 にはCefotaximeを 生 理 食塩 液,注 射 用 蒸 留 水 あ

るい は0.5%塩 酸 リ ドカ イ ン溶 液 に溶 解 使 用 した 。

な お比 較 対 照 の ため,Cefazolin (CEZ,藤 沢 薬 品),

Cephaloridine (CER,鳥 居 薬 品)お よ びCephalothin

(CET,塩 野 義 製 薬)を 上 記 溶 媒 に同 様 に溶 解使 用 した 。

2. 動 物

生 後7カ 月 齢,体 重2.5kg前 後 の 自家 繁 殖 した 雄 性

日本 白色 在 来 種 ウサ ギ お よび 日本 ク レア よ り購 入 した 生

後6週 齢,体 重150g前 後 の 雄 性SPRAGUE-DAWLEY

系 ラ ッ トを用 い た。

3. 方 法

1) 皮 内投与

1群3羽 のウサギの,除 毛 した背部皮内に,生 理食塩

液に溶解 した1～25% Cefotaxime溶 液0.1mlを 注射

し,注 射 局所の変化を経時的に観 察し,溶 媒のみを同量

皮内注射 した局所の変化 と比較 した。

2) 結膜嚢 内注入

1群3羽 のウサギの一方の結膜 嚢内に,生 理食塩液に

溶解 した10～40% Cefotaxime溶 液を,他 方には溶媒

のみをそれぞれ0.1ml注 入 し,局 所の変化を経時的に

観察 した。

3) 筋肉内投与

1群8～12羽 のウサギを用い,除 毛 した大腿部筋肉内

に,生 理食塩液 に溶解 した25%お よび40% Cefotaxime

溶液を02あ るいは1ml/body注 射後,経 日 的(1,

3,7お よび14日)に2～3羽 のウ サ ギ を 逐次屠殺

し,注 射局所 の 変化 を 病理組織学 的 に 検索 し,25%

CEZお よびCET1ml/bodyを 注射 した場合 と 比較 し

た。一方 ラッ トの場合は1群10～15匹 に,生 理食塩液

に 溶解 し た25%お よび40% Cefotaxime 0.1あ る

いは0.2ml/bodyを,場 合に よっては 注射用蒸留水 お

よび0.5%リ ドカイン液に 溶解 した25%お よ び40%

Cefotaxime 0.2ml/bodyを 注射後1, 3お よび7日 目

(注射用蒸留水,0.5%リ ドカイン液に溶 解 し た 場 合

は,1, 7日 目)に各群5匹 を屠殺,病 理組 織学 的検索に
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Table 1 Changes in rabbit skin after intracutaneous injection of cefotaxime

The ratings indicate: 0, normal; 1, very slight; 2, slight; 3, moderate; 4, severe
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より,ウ サギの場合 と同様,注 射局所 の変化の経日 的推

移を25%CEZお よびCET0.2ml/bodyを 注射 した

場合と比較 した。

更 に1群10～15匹 の ラッ トに1日1回7日 間,生 理

食塩液,注 射用蒸留水および リ ドカイン液に溶解 した25

%あ るいは40%Cefotaxime0.2ml/bodyを 反復筋肉

内注射 し,生 理食塩液および注射用蒸留水 の場合は注射

後1,7,21日 目に,ま た リドカイン液に溶解 した場合

には注射後1,7日 目に各群5匹 づつを屠殺 して,病 理

組織学的検索を行ない,生 理食塩液および注射用蒸留水

に溶解 した25%CEZ,CETお よびCER投 与群 と比較

した。

いずれの病理組織学的検索 において も,肉 眼的に注射

局所を観察後,動 物を放血致死せ しめ,直 ちに局所筋組

織を摘出,10%ホ ルマ リン液 にて固定,パ ラフィン包埋

後,薄 切 し,Hematoxylin-Eosin染 色の後,光 学 顕微

鏡にて観察を行な った。

II. 実 験 成 績

1. 皮内投与

Table 1に 示 したごと く、1%Cefotaxime溶 液の

注射では,本 剤 による注射 局所の変化はみられず,3%

溶液を注射 しても,注 射30～60分 後 に,ご くわずかな

腫脹がみ られたに過ぎなか った。

10%溶 液注射群では,注 射30分 後 に腫脹が,約5時

間後に,極 く軽度の発赤が認め られた ものの,こ れらの

症状は注射1～2日 後には消失 した。

25%溶 液注射によ り,注 射30分 後に上記 の変化に加

え,水 胞が認められ,注 射1～5時 間後,発 赤は著明 と

なった。 しか し注射1～2日 後には発赤 と腫脹は軽減 し

始め,次 第 に痂皮形成がみ られ,注 射2週 間後には痂皮

は脱落 し,ほ ぼ完全 に回復 した(Table 1)。

2. 結膜嚢内注入

10～40% Cefotaxime溶 液0.1mlを 注 入 して も局所

に何等異常 はみ られなか った。

3. 筋肉内注射

1) 1回 注射

a) 肉眼所見

Cefotaximeの25お よび40%溶 液を ウサギと ラッ トに

筋肉内注射 した時,25%CEZお よびCET溶 液 を注射

した場合と同様に,注 射翌 日に軽度か ら中等度の 出血が

注射局所 に観察 された以外に,著変 は認められなか った。

溶媒を注射用蒸留水 あるいは0.5%リ ドカイン液 とし

ラッ トに投与 した場合に,注 射局所 の変化に差は認め ら

れなか った。

b) 病理組 織学 的所見

i) ウサギ

Cefotaximeを 生 理 食 塩 液 に 溶解 し,ウ サ ギ の筋 肉 内

に 注射 した時,注 射 翌 日で は 出出血を伴 な った 好 中球 細 胞

浸 潤 と,筋 線 維 の 変 性,壊 死 が 観 察 され た。 しか し注 射

3日 後 に は 好 中 球 浸 潤 は減 少 し,組 織 球浸 潤 を 主 体 と し

た 細 胞 浸 潤 へ と移 行 し,注 射3～7日 後 には病 巣 部 の線

維 化 お よ び筋 線 維 の再 生 像 が観 察 され る よ うに な り,回

復 傾 向 が み られ た。

薬 物 濃度,注 射量 と局所 の炎 症 性 変 化 の程 度 との間 に

は 相 関 がみ られ た 。 す な わ ち25%Cefotaxime溶 液 の

0.2ml注 射 群 で は,注 射 局 所 の変 化 は ご く軽 度 に 観察 さ

れ たの み で,注 射7日 後 に は これ らの変 化 は ほ ぼ 消失 し

て い た。一 方25%お よ び40%Cefotaxime溶 液 を1ml/

bodyに 増 量 して 注射 した場 合 には,急 性 炎 症 像 の 程 度

は 強 くな り,25%Cefotaxime溶 液0.2ml注 射 時 に 較

べ,そ の回 復 像 は遅 れて 観 察 され た。 しか しこれ らの変

化は 全 て,遅 くと も注 射2週 間後 に は回 復 して い た。

Cefotaxime注 射 に よ る局 所 の変 化 は,対 照薬 と して

用 い たCETに 比 しは るか に軽 微 で,し か も 回復 も速

や か で あ り,CEZと 比 べ て もや や 軽 度 で あ っ た(Table

2)。

ii) ラ ッ ト

25%Cefotaxime溶 液0.1mlを 筋 肉 内 注射 す る と

注 射 翌 日に は ウ サギ の場 合 と異 な り,す で に 組織 球を 主

体 と した 炎症 性 細 胞 浸 潤 が み られ た 。 しか し注 射3日 後

に は,こ の変 化 は 軽度 と な り筋 線 維 の ご く軽度 の 変 性 壊

死 と再 生 像 が 混 在 して観 察 され た 。注 射7日 後 に は ほ ぼ

正常 に回 復 して い た(Table 3)。

25%お よび40%Cefotaxime溶 液0.2ml注 射 翌 日

には,0.1ml注 射 の場 合 に 比 べ,強 い局 所 の 変化 が み

られ た(Table 3,Fig. 1)。

Fig. 1 Muscle tissue from a male rat sacrificed
24 hr after single intramuscular injection
of 25% solution of cefotaxime in saline

(0.2 ml/body). Inflammatory cell infil-
tration mainly of histiocytes and dege-
nerative muscle fibers. H-E stain.
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Fig. 2 Muscle tissue from a male rat sacrificed
7 days after single intramuscular inje-
ction of 25% solution of cefotaxime in
saline (0.2 ml/body). Slightly regenera-
tive muscle fibers. H-E stain.

Fig. 3 Muscle tissue from a male rat sacrificed
24 hr after single intramuscular injection
of 25% solution of cephalothin in saline

(0.2 ml/body). Severe inflammatory cell
infiltration with slight hemorrhage and
degenerative muscle fibers. H-E stain.

これらの変化の程度は,用 いた溶媒(生 理食塩液,注

射用蒸留水,0.5%リ ドカイン液)間 で差はみ られず,

注射7日 後 には,生 理食塩液および注射用蒸留水に溶 解

注射 した一部の個体 に,ご く軽度の炎症性細胞浸潤を示

す例 もみられたがほとん どの動物 は,著 しい回復像を示

した(Fig.2)。

しか し,Cefotaximeを リ ドカイン液に溶解 した場合

には,他 の溶媒を用 いた場 合に比 べ,そ の回復 はやや遅

か った。

Cefotaximeの 筋 肉内一回注射時,ラ ッ トに生 じた注

射局所の変化 はCEZ注 射 時と異な らなか ったが,CET

注射時(Fig.3)と 比べ明 らか に軽微であ った(Table

3)。

2) 7目 間反復注射

a) 肉眼所見

25%あ るいは40%Cefotaxime溶 液を ラ ッ ト大腿部

筋肉 内に反復注射す ると,い ずれの溶媒(生 理食塩液,

注射用蒸留水,0.5%リ ドカイン液)を 用 いた場合に も,

最終注射翌Elで は,注 射局所の色調 の変化 と出血が観察

され た。 しか し注射終了1乃 至3週 間後 には,こ れ らの

変化は全 く認め られなか った。

b) 病理組織学的所見

生理食塩液,注 射用蒸留水および0.5%リ ドカイン液

に溶解 した25%Cefotaxime溶 液0.2mlを 繰返 し7日

間注射 した翌 日には,い ずれの溶媒を用いた場合 にも,

一回注射時に観察 されたと同様 の変化
,すなわち,出血を

伴な った筋線維 の変性,壊 死 および好中球あるいは組織

球の浸潤のごとき急性 筋炎の像と,筋 線維の再生 および

線維化に代表 され る回復期の像が混在 して観 察され た。

これ らの変化は本剤の使用 濃度を40%に 高めて も,

特に増悪 され る傾向は認められず,ま た用 いた溶媒(注

射用蒸 留水,0.5%リ ドカイン液)の 間にも,そ の変化

の程度に差は認め られなか った。

最終注射 の7日 後には,25%あ るいは40%Cefota-

xime生 理食塩液および注射用蒸留水投与群 のいずれの

個体に も,局 所の出血,筋 線維の変性,壊 死 像は全 くみ

られず,筋 線維の再生および線維化が軽度ながら観察 さ

れたに過 ぎなか った。 しか しなが ら25%お よび40%

Cefotaximeリ ドカイ ン溶液を注射 した場合 には,一 回

注射時 の場合 と同様,そ の回復がやや遅れ る傾向がみ ら

れた。

25%Cefotaxime溶 液0.2ml反 復注射時の これ らの

局所変化は,一 回注射時の場合 と同様,同 量のCEZ注

射時 とほほ同程度で,CET,CERの それ に比べ,明 らか

に軽微であ った。す なわち,CET,CER注 射時の局所

変化は最終注射 の21日 後で も,軽 度か ら中等度の筋線

維 の再生および線維化がなおみとめ られた(Table 4)。

III. 考察な らびに結論

今回の実験成績が示すご とく,ウ サ ギ への皮内注射

時,3%以 上 の本剤の注射により,濃 度に応 じた炎症性

変化が観察されたが,そ の回復 は速やかであ り,ま たウ

サギ眼粘膜に40%も の高濃度 を注入 した場合にも注入

局所に何等異常は観察 されなかった事実は,本 剤が良好

な局所耐 薬性を有す ることを示唆 してい る。

また ウサギ,ラ ッ トにCefotaximeを 一 回あるいは繰

返 し筋 肉内注射 した時の注射局所にみ られた変化 は,対

照 として用 いたCEZ,CETお よびCERの それ との

間に質 的な相違が認め られなか った ことは,本 剤 の持つ

局所刺 激作用が,従 来のcephalosporin系 抗 生物質 のそ

れ と質 的に異な るものではないことを示 している。 そし
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てその変化の程 度は,一 回および反復筋肉内注射時 の用

い た溶媒 の如何にかかわ らず,CEZの それと同程度か

乃至はやや軽度であ り,CETあ るいはCER注 射時 の

変 化に比べてはるかに軽微 で,し か もその回復は速 やか

で あった。

これ らの実験事実か ら,本 剤 は従来のcephalosperin

系抗生物質 と比べ,そ の局所耐薬性 は比較 的優れている

ものと考 えられ る。
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LOCAL TOLERABILITY OF CEFOTAXIME IN RATS AND RABBITS
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1. Cefotaxime (HR 756, CTX) was evaluated for its local tolerability when given intracutaneously

to rabbits and applied to their eyes, and administered intramuscularly to rabbits and rats.

2. Intracutaneous administration of cefotaxime at 3•`25% to rabbits caused concentiation-related

inflammatory changes at the injection sites, which vanished rapidly.

3. Application of cefotaxime at 10•`40% to the rabbit eyes induced no irritation.

4. Cefotaxime, when intramuscularly given at 25 and 40% singly to rabbits and rats and at 25%

repeatedly to rats once daily for 7 days, produced acute myositis and degenerative and necrotic muscle

-fibers at the injection sites
, which were in degree the same as or lower than those induced by cefazolin

(CEZ) and clearly slighter than those produced by cephaloridine (CER) and cephalothin (CET). The

recovery of the muscle tissue injected with cefotaxime was rapid as with CEZ in comparison with

that given CER and CET.

5. Inflammatory changes and degeneration and necrosis of the muscle fibers were also induced by

single treatment with cefotaxime dissolved in 0. 5% lidocaine solution and its repeated administration

for 7 days (once a day). The lesions were of almost the same degree but tended to disappear slowly

as compared with those produced by cefotaxime alone.


