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Cefotaximeの 急性毒性 な らびに亜急性 毒性

森 岡 浩 ・林 昌 亮

ヘキストジャパン株式会社総 合開発研究所

新 しいcephalosporin系 抗生物質であるCefotaximeの マウス,ラ ット,ウ サギにおける急性毒性

ならびに,ラ ットに1カ 月間静脈内投与したときの亜急性毒性について検討した。

6週 齢のラット,マ ウスではそのLD50値 は静脈内投与時最も小さく,以 下腹腔内,皮 下,経 口投与

の1順に大きかった。幼若動物(生 後1週 齢のラット,マ ウス)を 用いた皮下投与時の急性毒性は,6週

齢の動物の場合に較べやや強 く,ま たウサギにおける静脈内投与時の急性毒性は,ラ ット,マ ウスの場

合に較べ強 くみられた。しかしながら,い ずれの投与経路でも,マ ウス,ラ ット,ウ サギにおいて性差

は認められなかった。

Cefotaxime投 与後,投 与経路に無関係に既知のcephalosporin系 薬剤の場合と同様の一般症状の変

化がみられたにすぎなかった。

亜急性毒性実験では,連 続投与しうる最大量である1,000mg/kg/day投 与群のほとんどの例で軽度

から中等度の盲腸の拡大が認められ,病 理組織学的検索においても出血あるいは炎症性の細胞浸潤がみ

られた。500, 125mg/kg/day適 用動物の一部にも,軽 度ながら同様の変化が認められた。

その他,投 与部位の出血および炎症性変化に起因したと思われる軽度の変化が血液検査および病理組

織学的検索時に認あられた。

新 し いcephalosporin誘 導 体 で あ るSodium 7-

〔2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimineacetamido〕

cephalosporanate (Cefotaxime: HR 756, CTX)の ラ ッ

ト,マ ウ ス,ウ サ ギに おけ る急性 毒 性 な らび に ラ ッ トに

1カ 月 間連 続 静 脈 内投 与 した と きの 亜 急 性毒 性 に つ い て

検 討 した 。

I, 実 験 材 料

動 物:実 験 には,日 本 ク レア(株)より購入 したSprague-

Dawleyラ ッ ト,ICRマ ウ ス お よび 自家 繁殖 した コ ク

シ ジ ウ ム フ リーの 日本 白色 種 ウサ ギ を 用 い,1週 間 の 予

備 飼 育 の の ち,健 康 で 順 調 な発 育 を 示 した動 物 を選 び 実

験 に供 した。 また 幼 若 動 物 に お け る急 性 毒性 で は,当 研

究 所 で 交 配 して 得 たSprague-Dawleyラ ッ ト お よ び

ICRマ ウ スを 使 用 した。 実 験 に は性 差 の 検 討 を 併せ 行 な

え る よ う雌 雄 の動 物 を 用 い た。

す な わ ち,急 性 毒 性 に は,一 群 雌 雄 各 々10～15例 の

生 後6週 齢 の ラ ッ ト(体 重,雄169±15g,雌137±13g)

お よび マ ウ ス(体 重,雄27.1±1.5g,雌22.4±1.39)

を 用 い,ま た生 後1週 齢(6～8日 齢)の ラ ッ ト(体 重,

雄13.1±1.4g,雌12.5±13g)お よび マ ウス(体 重,

雌 雄 と も3～5g)を 使 用 した。 ウサ ギ を 用 い て の実 験

に は,一 群雌 雄 各4～5例(3～5カ 月 齢,体 重2.5～

3.5kg)の 動 物 を 使 用 した。

亜 急 性 毒性 試 験 には,生 後6週 齢 体 重,雄160±5g,

雌139±6gの ラ ッ トを 用 い,一 群 を 雌 雄 そ れ ぞ れ15例

とし,薬 物は1カ 月間連続静脈内投与した。

動物は予備飼育期間,実 験期間を通じて,で きる限り

外部からの病原体による汚染を防止できるように設計し

た室温23±1℃,相 対湿度55±5%のBS動 物室内で

飼育した。動物は6週 齢のラット,マ ウスの場合,急 性,

亜 急性実験共にクリ-ン シー トR(日 本クレア(株)を床

敷としたプラスチック製ケージで,ま たウサギの場合は

アル ミ製ケージでいずれも個別に飼育し,固 型飼料 〔ラ

ット,マ ウス:CA-1(日 本 クレア(株),ウ サギ:RC-4

(オ リエンタル酵母(株))〕と水道水を自由に与えた。また

1週 齢のラット,マ ウスの場合は,ホ ワイトフレークR

(日本チャ-ル ズリバー(株))を床敷としたプラスチック

製ケージで母獣と共に同居させ,自 由に授乳させた。こ

の時仔獣の数は10～12匹 とし,出 来うる限り体重が一

定の動物を使用 した。なおケージ交換は,い ずれの場合

も週2回 行った。

薬物:Cefotaximeは 西独Hoechst社 お よび仏ル・セル

社より提供されたFig. 1に 示す化学構造を有する分子

量477.44の 微黄白色の結晶性粉末で,水 には易溶であ

る。

Cefetaximeは 経口投与の場合は2%澱 粉液 に 懸濁

し,非 経口投与の場合は生理食塩液に溶解して 使用 し

た。

II. 実 験 方 法

急性毒性:薬 物投与後,6週 齢のラット.マ ウスおよ
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Fig. 1 Chemical structure of cefotaxime

Sodium 7-(2-(2-amino-4-thiazoly1)-2-metho-
xyirainoacetamido jcephalosporanate

びウサギは14日 間,1週 齢のラット,マ ウスは7日 間

にわたり,全 身症状の変化ならびに体重の推 移 を 観 察

し,そ の間の死亡率 よ り,LD50値 をLITCHFIELD-

WILCOXON法 で算出した。なお死亡例は,で きる限り

すみやかに,生 存例は実験最終日にエ ーテル麻酔死させ

剖検を行ない,肉 眼的に主要臓器の異常の有無を検索し

た。

亜急性毒性:Cefotaximeの 高濃度を連続尾静脈内に

投与すると,注 射局所に炎症性変化を生ずる可能性が,

急性毒性試験の結果から推測されたので,予 備的検討と

してCefotaximeの15%溶 液 を用い,LD5。 値の約1/4

量にあた る2,000mg/kg/day (1.33mL/100g B.W)

および1,000mg/kg/day (0.69ml/100g B,W)を ラ

ット尾静脈内に連投した。

その結果,投 与1週 間をすぎる頃から2,000mg/kg/

dayを 投与した約半数例に,尾 静脈の広範囲にわたり炎

症性変化がみられるようになり,そ れ以上の投与の持続

は困難となり,残 りの動物にも軽度ながら同様の変化が

みられるようになった。一方,1,000mg/kg/dayの 適用

では,投 与1週 間後では,注 射局所における炎症性の変

化は軽微であった。

亜急性毒性試験は以上の予備的検討の成績 を もと と

し,最 高投与群を1,000mg/kg/dayと し以下,500,

125mg/kg/dayの 用量で行なった。Cefotaximeの 濃度

は,い ずれの投与群とも15%溶 液を用い,投 与液量を

変えて連投した。対照群には,生 理食塩液のみを同様に

連投した。

1カ 月間の連投終了後,各 群雌雄それぞれ15例 中5

例について,薬 物の影響からの回復状態を知るために,

さらに2週 間飼育観察を行なった。

一般症状の観察は毎 日,体 重測定は,投 与開始1週 間

は毎日,そ れ以後は週3回 測定した。また飼料摂取量は

投与開始1週 間は毎 目,そ れ以後は週一度測定し,1日

の平均摂取量を算出した。

血液学的検索は,投 与開始1カ 月目および投与終了2

週間目に,ま た尿検査は,投 与開始2週 間目,1カ 月 目

および投与終了2週 間目に,い ずれもわれわれの研究室

で通常行なっている方法1)に 従って実施した。

各群10匹 の動物を薬物投与終了後,ま た残余の5匹

は投与終了2週 間後に,軽 いPentobarbital sodium麻

酔下,ヘ パ リン加注射簡を用いて心穿刺により全採血を

行ない,そ の後直ちに解剖し,肉眼的に内臓の異常の有無

を観察した。主要臓器は秤量後,10%ホ ルマリン液に

て固定し,主 として,H & E染 色 により病理組織学的

検索を行なったが,一 部の臓器については凍結切片によ

る脂肪染色(Oil red O)お よびカルノア固定後,PAS

染色を行ない観察した。

心穿刺により採取 した血液は,3,000rpm 15分 間の

遠心分離により血漿を分離し,こ の血漿を用いて当研究

室の常法1)に より,次 の生化学的検索を行なった。すな

わち血漿ALp活 性,血 漿 トランスアミナーゼ活性(G-

OT, GPT),血 漿尿素窒素,血 漿総蛋白,血 漿アルブ ミ

ン,血漿総 コレステロール,血 漿電解質(Na+, K+, Ca++,

C1-)を 測定 した。 また血漿尿酸は,UricAcid-Test

Wako Rに よ り,血 中グルコースは,血 液検査時に得た

新鮮舌下静脈血を用いてGlucose Oxidase法2)に より,

それぞれ測定 した。

III. 実 験 結 果

1 急性毒性

ラット.マ ウス,ウ サギの各投与経路におけるLD50

値はTable 1, 2, 3に 示 したとおりである。

ラット,マ ウスいずれにおいても,そ のLDse値 は静

脈内投与時が最も小さく,腹 腔内,皮 下,経 口投与時の

順で大きかったが性差はみられなかった。静脈内投与時

のLD50値 は ラット,マ ウスに較べウサギでは小さく,

またI週 齢のラット,マ ウスでは6週 齢の動物に較ペ.

皮下投与時のLD50値 は小さかった。

1) 全身症状の変化

ラット,マ ウス:6週 齢のラットに1回 に投与可能な

最高量である2,000mg/kgを 筋肉内適用したとき,何

らの毒性症状も認められなかったが,静 脈内,腹 腔内,

皮下,経 口のいずれの投与経路でも適用後の全身症状の

変化は類似していた。すなわち,投 与後自発運動の抑制

と呼吸の抑制がみられた。経口投与の場合には,非 経口

投与時に較べ全身症状の変化は軽度であったが,一 部の

マウスでは下痢が認められた。

非経口的に致死量を適用した6週 齢の動物では,投 与

直後より自発運動の抑制は明らかとなり,次 いで体温下

降,チ アノーゼを呈し,動 物は腹臥したままとなり,つ

いには間代性および強直性痙攣を来たしたのち,呼 吸麻

痺により死亡した。投与後,症 状の発現とその推移,死

の転帰をとるまでの時間は投与経路によって異なり,静

脈内適用時では最 も早 く,動 物は2時 間以内に死亡 し,

腹腔内,皮 下適用時では,投 与後2～7時 間の間に死亡
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した。経口投与時には,20,000mg/kgを 適用した雄ラ

ットの1例 が,投 与3時 間後に,非 経口投与により死亡

した動物と同様の症状を示して死亡したのみであった。

いずれの投与経路においても,生 存例では,そ の症状

の発現は死亡例と似ていたが,そ の後の経過は軽度で,

投与後4～7時 間以内にはすでに回復に向かい,投 与翌

日には正常に回復していた6

薬物投与後の体重の推移は,経 口および筋肉内適用時

においては,い ずれも薬物投与翌日より順調な体重増加

を示した。一方,静 脈内,脾 腔内,皮 下適用動物の場合

は,い ずれも投与翌日,軽 度な体重増加の抑制あるいは

体重減少を示したが,そ の後は順調な体重増 加 を示 し

た。

剖検時,静 脈内投与後2時 間以内に死亡した例では,

肺 臓に軽度のうっ血および胸腺に小出血点が認 め られ

た。皮下および腹腔内投与後,呼 吸困難をきたし,2～

7時 間を経過した死亡例では,そ のほとんど全例の脳表

面に小出血点がみられた。また腹腔内適用動物において

は腹水の貯留が認められた。一方,生 存例では,経 口投

与時のラットで軽度の盲腸の拡大が,ま たラット,マ ウ

スともに静脈内,皮 下投与時,軽 度の炎症性変化が投与

部位に認められた。

幼若なラット,マ ウス(生 後1週 齢)に 本化合物を皮

下投与した時,6週 齢の動物の場合と同じく,自 発運動

ならびに呼吸の抑制がみられたが,生 存例では30分 ～I

時 間以内に正常に回復した。一方,死 亡例では,そ の症

状を持続した重ま投与1,5～6時 間以内に体温低下,チ

ァノーゼを伴って死亡した。

生存例は,投 与翌日より実験最終日まで1順調な体重増

加を示 した。

剖検時,生 存例,死 亡例ともにCefotaxime投 与に起

因すると考えられる異常所見は全 く認められなかった。

ウサギ:静 脈内適用後1～2日 の間は特に全身症状に

変化はみられなかったが,そ の後,250mg/kgを 適用し

た雄の1例 および1,000mg/kg以 上 の適用で死亡した

例は,い ずれも次第に食欲不振を示し,下 痢を伴ない,

やがて自発運動を極度に減少 し,体 重減少をひき続き示

したまま簑弱死した。一方,生 存例はいずれも,投 与3

～7日 にかけて軽度な自発運動の抑制がみられたが,そ

のほとんどの 例が遅くとも投与7～10日 目以後には正

常状態に復し,体 重もこの時点では,投 与前の体重を越

えて回復していた。

剖検時,生 存例,死 亡例ともに主要臓器の異常は観察

されなかった。

2 亜急性毒性

1) 一 般症状ならびに体重

いずれの薬物投与群でも全実験期間を通じて雌雄とも

に毒性症状は全くみられず,死 亡例も認められ なか っ

た。またFig.2に 示 したごとく,い ずれのCefotaxime

投与群でも雌雄共対照群と同様に実験期間を通して順調

な体重増加がみられた。

2) 飼料摂取量

Tabl 1 Acute toxicity of cefotaxime in mice

LD50 values were calculated by the method of LITCHFIELD and WILCOXON.
Figures in parentheses represent the 95% confidence limits.
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Table 2 Acute toxicity of cefotaxime in rats

LD50 values were calculated by the method of LITcHFIELD and WILcoxoN.
Figures in parentheses represent the 95% confidence limits.
* Not calculated exactly

Table 3 Acute toxicity of cefotaxime in rabbits

LD50 values were calclated by the method of LITcHFIELD and WILCOXON.
Figures in parentheses represent the 95% confidence limits.

Fig. 3に 示 したごとく,い ずれの薬物投与群において

も雌雄共実験期間を通 じて,対 照群と同様の摂餌量を示

し,食 欲不振は全くみられなかった。

3) 血液検査所見

Table 4にCefetaxime連 投1カ 月後の血液検査所見

を示した。1,000mg/kg/day投 与群の雌雄ラットで,ご

く軽度のCa++再 加時間,プ ロ トロンピン時間の短縮お

よび血小板数の減少がみられた以外,い ずれの薬物投与

群においても雌雄共に異常所見は認められなかった。

4) 尿検査所見

投与後2週 間目および1ヵ 月目に尿検査を 行 な った

が,い ずれの薬物投与群でも本化合物の投与によると思

われる異常所見は全くみられなかった。

1カ 月目の尿検査所見はTable 5に 示 した。

5) 血液生化学検査所見

Table 6に 示 したごとく,い ずれの薬物投与群におい

ても,何 ら本化合物によると思われる異常所見は認めら

れず,す べて正常範囲内の値を示 していた。

6) 肉眼所見

投与終了後に行なった剖検の結果,高 用量群になるほ

ど盲腸の軽度から中等度の拡大が雌雄共に多 くみられ,

この変化は投与終了2週 間後に剖検した回復群において
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Fig. 2 Body weight change of rats treated with

cefotaxime intravenously for 1month

Fig. 3 Daily food consumption of rats treated

with cefotaxime intravenously for 1 month

も1,000mg/kg/day投 与群の一部の例に軽度ながら認

められた。その他,対 照群を含めた各実験群で,注 射部

位に軽度の出血および炎症性変化が認められ,最 高投与

群ではその程度においてやや強かった。その他の臓器に

ついては肉眼的に何らの異常も認あられなかった。

7) 臓器重量および体重比

Table 7に 示 したごとく,主 要臓器重量およびその体

重比にCefotaximeの1カ 月間連続投与による影響は全

くみられなかった。

8) 病理組織学的所見

軽度から中等度の盲腸の拡大を示 した例では,盲 腸粘

膜に軽度の出血および炎症性細胞浸潤がみられた。

注射局所の皮膚真皮および皮下組織内への軽度の出血

および炎症性細胞浸潤が,対 照群においても認められた

が,薬 物投与群,こ とに最高用量投与群でやや強くみら

れた。その他,対 照群を含めた各実験群の一部に脾臓に

おける軽度の リンパ球増生像が観察された。

これら盲腸,脾 臓および注射局所にみられた組織学的

変化は,投 与終了2週 間後に屠殺した回復群 にお いて

は,い ずれも軽減していた。

肝臓および腎臓ではS.D.ラ ッ トでしばしばみられる

ような自然発症的な変化が散見されたにすぎなかった。

脳,脊 髄,心 臓,肺,脳 下垂体,甲 状腺,胸 腺,副 腎

膵臓,生 殖器(串 丸,前 立腺,精 嚢,子 宮,卵 巣),膀

胱,骨 髄,眼 球,大 助脈には,い ずれの薬物投与群にお

いても何ら異常所見は認められなかった。

肝臓,腎 臓,脾 臓,盲 腸,投 与局所の各病理組織学的

所見はTable 8に 総括して示した。

IV. 考 察

Cefotaximeの 急性毒性はマウス,ラ ットのいずれで

も,ATKINSONS)ら および渡辺ら4)の得ているCepha-

loridine, Cefazolinの それに較 べ て 弱 か った。 また

Cefotaxime投 与後の全身症状の変化は,こ れらの化合

物の急性毒性実験でみられたものと同様の変化であり,

投与経路によりその発現とその後の経過 は 異 な るが,

致死量では,い ずれも自発運動および呼吸の抑制を来た

し,腹 臥し,体 重低下,チ アノーゼ,間 代性および強直

性痙攣を伴って呼吸麻痺により死亡した。しか し致死量

以下では上記の症状は長時間持続することはなく,本 荊

のpharmacokinetic prefileと よ く一致していた。

また本化合物は臨床的には,小 児に対しても,静 脈内

あるいは筋肉内への適用が考えられるので,わ れわれは

今回,生 後まもない(1週 齢のマウスおよびラット)個

体に皮下投与し急性作用を検討した。これらの1週 齢の

動物では,そ の急性毒性は6週 齢の動物に較べ強 く現わ

れたが,そ の全身症状の変化は6週 齢の動物の場合と類

似 していた。

ラットにおける静脈内投与時の亜急性毒性試験におい

て,剖 検時,盲 腸の軽度から中等度の拡大が高用量群に

なる程 しばしば認められ,病 理組織学的にも盲腸粘膜に

軽度の出血および炎症性の細胞浸潤がみられた。この盲

腸の拡大およびそれに伴った病理組織学的変化は,い ず

れも2週 間の回復実験では軽減しており,一 過性の変化

と考えられる。本化合物と同系列の抗生物質であるCe-

fazolinやCeftezoleな どにも同様の変化が報告されて

おり4,5),恐 らくこの原因は,本 剤がcephalosporin系

抗生物質の一つであることを考えた時,本 剤の抗菌作用

に基づ く腸内細菌叢の変化がもたらした二次的なものと

考えられる。

注射局所に肉眼的にも,ま た病理組織学的にも出血あ
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Table 8 Histopathological findings in rats treated with cefotaxime intravenously for 1 month

るいは炎症性の変化がもっとも強 く認 め られ た1,00C

mg/kg/day投 与群では,血 液検査時,ご く軽度ではあ

るがCa++再 加時間,プ ロトロンビン時間の短縮,お よ

び血小板数の軽度の減少が認められた。これらの変化は

投与部位の炎症,出 血性変化に基づく副次的な反応とし

て現われたものと考えられ,Cefotaximeが 直接骨髄など

の造血臓器に作用したためでないことは,赤 血球数の変

動や骨髄での病理組織学的な変化が全くみられないこと

から明らかである。

また対照群を含めた各実験群で投 与 部 位に炎症性変

化のみられた1個 体では,脾 臓におけるリンパ球の軽度

な増生像が認められたものが多かったが,こ の変化もま

た投与部位の炎症性変化に起因する二次的変化と考えら

れCefotaximeの 脾臓への直接作用とは考え難い。

最近Cephaloridineな ど一部のcephalosporin系 抗

生物質では,そ の腎毒性が軽度ながら認められたと報告

されている6,7,8)。今回の実験においても特にこの点に留

意してCefotaximeの 腎への影響を検討したが,Cefo-

taximeが 正常動物腎へ特に腎毒性を有することを示唆

す るような成績は得られなかった。
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ACUTE AND SUBACUTE TOXICITY OF CEFOTAXIME

HIROSHI MORIOKA and SHORYO HAYASHI

Development Laboratories, Hoechst Japan Limited

Cefotaxime (HR 756, CTX), a new cephalosporin, was examined for its acute toxicity in the mouse,

rat and rabbit, and for its 1-month subacute intravenous toxicity in the rat.

In the acute toxicity test with mice and rats aged 6 weeks, intravenous LD, values were the lowest,

and subsequently intraperitoneal, subcutaneous and oral ones followed in that order named. When exa-

mined in juvenile (1 week old) mice and rats by the subcutaneous injection, the drug toxicity was

slightly greater than that in 6-week-old animals. The acute intravenous toxicity for rabbits was higher

than that for mice and rats. By any dosage route, there was no sex difference in the drug acute toxicity

for any species of the mouse, rat and rabbit, and toxic signs produced were only such behavioral

changes as are known to be induced in common by cephalosporins.

In the subacute toxicity test, the drug given at a daily dose of 1, 000 mg/kg, a feasible highest dose

for consecutive intravenous injections, caused dilatation of the cecum of slight to moderate degrees in

most of rats and histopathological examinations on them showed hemorrhage or inflammatory cell infi-

ltration in the organ. In some animals dosed at 500 or 125 mg/kg/day, similar changes, though of a

slight degree, were observed macroscopically and histopathologically. Except these changes, the findings

were inflammatory changes noted at the injection site, and some hematological and histopathological

changes of slight degrees considered to have subsequently resulted from those inflammatory changes.


