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Cefroxadine (CGP-9000)の 毒性 試験

第2報:亜 急性毒性試験

森 本宏 一 ・清 水 充 ・田所 規 ・高橋 昌三 ・宮 地 徹
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新 しく開発 された経 口Cephatosporin系 抗生物質Cefnoxadine (CGP-9000,CXD)の マウスお

よび ラッ トにおける3ヵ 月連続経口投与亜急性毒性試験 を行 った。

マウスにおけ る実験では軟便,摂 水量の増加,Hb,Htお よびRBCの 減少,盲 腸拡大,腎 重量

増加がみられ,ま た組織学的検索では腎尿細管上皮空胞化および尿細管拡大が観察された。これ ら

の変化は可逆的であ った。

ラッ トにおいては下痢,軟 便,腹 部膨満,摂 水量増加,尿 量増加,尿 比重低下,Hbお よびRBC

の低下,GOT,ALP,BUN,総 蛋 白量および血清 カ リウムの低下,腎,副 腎,脾,肝 の重量増加,

盲腸拡大および腎腫大がみられた。組織学的検索では,腎 尿細管上皮に変化がみ られた。 これ らの

変化は可逆的であ った。

1. 緒 言

新 しく開 発 された 経 口Cephalosporin系 抗 生 物 質

Cefroxadine (CGP-9000,CXD)は 下 記 の よ うな構造 式

を もってい る。

7β-〔D-2Amino-2 (1,4-Cyclohexadienyl)-acetamido〕

-3-methoxy-ceph-3-em-4-canboxylic acid
, M. W. 401

CXDは 他のCephalosponin系 抗生物質同様に広い抗

菌スペク トルを有 している。今回,著 者 らは3ヵ 月経 口

投与亜急性毒性試験を,マ ウスおよびラットを用 いて行

ったので,そ の成績を報告する.

実験材料および方法

1. マウスの経口投与亜急性毒性

対照薬 としてCephalexin (CEX)を 用いた。

動物は6週 令のICR-JCL系 マウス雄(29～34g)お

よび雌(22～27g)を 用い,1群 を25匹 とした。飼育条

件は急性毒性試験と同様と した1)。

CXDの 投与量 は,経 口投与による急性毒性試験の結

果,13,500mg/kg投 与 で 死 亡 しなか った ことか ら,継

続投 与 可 能 な最 大 量 を5,000mg/kgと し,似 下2,000,

800お よび320mg/kgを 設 定 した 。 また,CEXは 投 与

開 始時2,000mg/kgを 投 与 した が,投 与 翌 日よ り 雌 雄

に 立毛,チ ア ノーゼ,脱 力 状態 お よ び 軟便 が み られ,さ

らに雄9例 お よび雌12例 の 死 亡が み られ た。 そ の後 漸 次

減 量投 与 し,投 与7日 目よ り800mg/kgと した と こ ろ

上記 症 状 は み られ な くな った ので,CEXの 投 与 量を800

mg/kgと した 。 一方,対 照動 物 に は0.5%CMC水 溶

液 を0.2ml/10g体 重 投 与 した 。 薬剤 は0.5%CMC水

溶 液 に 懸濁 し,体 重10g当 り0.2mlを 投 与 した。

投 与期 間 は3ヵ 月 と し,各 群 の 一 部の 動物 につ い て3

ヵ月の 回復 試 験を 行 った 。投 与 お よ び回 復期 間 中は,一

般 症 状,体 重 お よ び摂 餌 ・摂 水 量 を測 定 した 。投 与3ヵ

月終 了 時 およ び 回復1,2,3ヵ 月後 に各 投 与群 の マ ウ ス

を ネ ンブ タール麻 酔 下 で頸 動 脈 よ り採 血 し,RBC,WBC

(以 上Coulter Counter D型),Hb(シ ア ンヘ モ グ ロ ビ

ン法),Ht(毛 細 管法),白 血 球 分 類,血 小 板 数(Thr-

ombocounter)を 測 定 した 。放 血 屠 殺 した マ ウスは 剖検

後,肝,腎,心,肺,脾,脳,胸 腺,精 巣,卵 巣,子 宮,

副 腎,甲 状 腺,下 垂体 の重 量 を 測 定 し,さ らに 胃,十 二

指 腸,空 腸,回 腸,盲 腸,結 腸,膵,膀 胱,大 腿骨 髄,

大 腿 部 の筋,眼,涙 腺,唾 液 腺,リ ンパ節(顎 下 お よび

腸 間 膜 リンパ節),気 管,皮 膚 とと も に 組 織 学 的検 索 を

行 った 。
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Table 1 Hematological findings in mice treated orally with CXD for 3 months

(mean±S.D.)

*

 

: Significantly different from control p<0.05
**

 

: Significantly different from control p<0.01

2. ラット経 口投与亜急性毒性試験

対照薬 としてCEXを 用いた。動物は6週 令のWistar-

JCL系 ラッ トの雄(145～180g)お よび雌(125～155g)

を用い,1群 雌雄各25匹 とした(た だ し,対 照群は24

匹)。 飼育条件は急性毒性試験の場合と同様である。

CXDの 投与量は,マ ウスによる亜急性毒性試験の場

合 と同様 に薬剤を0.5%CMC水 溶 液に 懸 濁 し,体 重

100g当 り2mlを 経口投与 した。最大量は5,000mg/kg

と し,以 下2,000,800お よび320mg/kgと した。また

対照薬のCEXは2,000mg/kgと し,対 照動物には0.5

%CMC水 溶液を 投与 した。投与期間 は3ヵ 月 と し,

また各群の一部の動物は3ヵ 月の回復試験に供 した。体

重,症 状 の観 察 は 毎 日,摂 餌 ・摂 水 量 は 週1回 測 定 し

た 。血 液 学 的検 査 はHb,Ht,RBC,WBCお よび 白血球

分 類を,ま た,血 清 生化 学 的 検 査 はGOT,ALP,血 糖,

総 コ レス テ ロー ル,BUN,血 清総 蛋 白(以 下 量Techni-

con SMA 12/60),Cl,Na,K(イ オ ン電 極 法),蛋 白分

画 およ びA/G比(セ ル ロ ー スア セ テ ー ト膜 電 気 泳 動

法)を 測 定 した 。採 血 は ネ ン ブ ター ル麻酔 下 で腹 部大動

脈 よ り行 った 。 ま た投 与 終 了 お よび 回 復試 験 の 屠殺前 に

尿検 査 を行 った 。 尿 検 査 は24時 間 の 尿量,比 重(屈 折

計),pH,蛋 白,糖,ケ トン体,ビ リル ビ ン,潜 血,ウ

胃 ビ リノー ゲ ン(マ ル テ ィ ス テ ィ ック ス
,マ イル ス一三

共K.K.)お よ び沈 渣 につ いて 行 った 。
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Table 2 Organ weights (relative) in mice treated orally with CXD and
cephalexin for 3 months

(mean•}S.D.)

*

 

: Significantly different from control p<0.05
** : Significantly different from control p<0.01

実 験 成 績

1. マウス経口投与亜急性毒性試験

(1) 一般症状

CXD 2,000お よび5,000mg/kg群 では,投 与翌 日よ

り軟便がみ られ,5,000mg/kg群 では 投 与期 間 中続い

た。体重および摂水量 はCXD投 与各群 とも対照群に比

し特に変化はみ られなか ったが,CXE 800mg/kg群 で

は摂水量の著 明な増加がみ られ,回 復試験期間も対照群

より増加 していた。

(2) 血液検査(Table 1)

CXD 5,000mg/kg群 およびCEX 800mg/kg群 の

投与3ヵ 月後でHb,Htお よびRBCの 減 少 が み られ

た。CXD 5,000mg/kg群 の回復1ヵ 月後 およびCEX

800mg/kg群 の回復3ヵ 月後 には これらの血液所見の異

常はみられなかった。

(3) 剖検および臓器重量(Table 2)

CXD 2,000,5,000mg/kg群 およびCEX 800mg/kg

群の投与3ヵ 月後 に盲腸拡大がみられ,CEX 800mg/kg

群で腎表面が顆粒状を呈 していた。盲腸拡大 は各群 とも

回復1ヵ 月後 にみ られ な くな ったが,CEX 800mg/kg

群 にみ られた腎表面の顆粒状化は回復3ヵ 月後 にもみ ら
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Table 3 Histological findings in mice treated orally with CXD for 3 months

れた。

臓器重量は,投 与3ヵ 月後 にCXD 2,000mg/kg以

上の投与群の雌 に腎重量増加がみられ,CEX 800mg/kg

群の雌 に肝重量増加がみ られた0し か し,こ れ らの所見

は回復1ヵ 月後 にはみられなか った。

(4) 組織学的所見(Table 3)

投与3ヵ 月後,CXD 800mg/kg以 上の投与群および

CEX 800mg/kg群 に近位尿細管の拡大がみられたが,

回復2ヵ 月後 にはこの 所見 は 消失 した。途中 死亡例 で

は,CXD 5,000mg/kg群 お よびCEX 800mg/kg群

に近位尿細管上皮空胞化 および心 内腔拡大がみられた。

その他の臓器に異常所見 はみ られなか った。

2. ラッ ト経口投与亜急性毒性試験

(1) 一般症状

CXD 800mg/kg以 上 の 投 与 群 お よびCEX 2,000

mg/kg群 の雌雄 に投与翌 日よ り軟便ない し下痢がみ ら

れ,ま た投与4日 後 よりこれ らの各群に腹部膨満および

動作緩慢が投与の全期間を通 じてみ られた。と くにCXD

2,000,5,000mg/kg群 お よ びCEX 2,000mg/kg群

では投与期間中軟便がみ られ た。 しか しいずれの症状も

投与中止後 には 消 失 した。途 中死 亡 例 はCXD 5,000

mg/kg群 で 雌4例,CEX 2,000mg/kg群 で 雄3例 が

認め られた。体重(Fig.1)は,投 与期間中CXD 2,000

5,000mg/kg群 の雄 およびCEX 2,000mg/kg群 の雄

に増加の抑制がみられたが,投 与 中止後 はこれら各群と

も対照群との間に差がみ られな くなった。摂餌量は各投

与群 とも何 ら異常はみ られなか った。摂水量は投与期間

中CXDお よびCEX投 与群 の雌雄 に増加がみられ,と

くにCXD投 与群では投与量に依存 していたが,投 与中

止後 は対照群 に比 し差 はみ られな くなった。

(2) 尿検査(Table 4,5)

CXD投 与群で投与3ヵ 月後で雌雄 に 投与量 に依存 し

て尿量が 増加 し,ま たCEX 2,000mg/kg群 の雌 雄で

尿量 の増加がみられた。 しか しこれらの所見は回復1ヵ

月後には正常となった。尿沈渣は各群 とも異常はみられ

なか った。

(3) 血液検査(Table 6)

CXD 2,000mg/kg群 の雌 および5,000mg/kg群 の雌
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Fig. 1 Body weight changes in rats treated orally with CXD for 3 months
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Table 4 Urinalysis in male rats treated orally with CXD for 3 months (mean•}S.D.)

*

 

: Significantly difierent from control p<0.05
**

 

: Significantly different from control p<0.01

Ketone bodies: False positive 11)
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Table 5 Urinalysis in female rats treated orally with CXD for 3 months (mean•}S.D.)

*  : Significantly defferent from control p<0.05
**  : Significantly defferent from control p<0.01

Ketone bodies: False positive 11)
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Table 6 Hematological findings in rate treated orally with CXD for 3 months

(mean±S.D.)

*

 

: Significantly different from control p<0 .05
**  : Significantly different from control p<0.01

雄,な らび にCEX 2,000mg/kg群 の 雌 雄 にHb,Ht

お よ びRBCの 減 少が み られ たが,回 復1ヵ 月後 に は正

常 で あ った 。

(4) 血 清 生 化学 的 検査(Table 7)

CXD投 与 の 雄 ラ ッ ト群 お よ びCXD 2,000,5,000

mg/kg群 の雌 ラ ッ トで血 清総 蛋 白量 の低 下 が み られ た 。

A/G比 の 上 昇がCXD 5,000mg/kg群 に,GOTお よ

びBUNの 低 下 がCXD 2,000お よび5,000mg/kg群

に,ま たALPの 低 下がCXD 5,000mg/kg群 にみ ら

れた。血清電解質 に対する影響 は,雄 ラッ ト群のCXD

2,000mg/kg以 上の 投与でNaの 上昇 およびClの 低

下が,ま た800mg/kg以 上でKの 低下がみられた。他

方,雌 群では比較的低 用量で電解質への影響がみられ,

CXD 320mg/kg以 上 の 投与でNaの 上 昇,Kお よび

Clの 低下がみ られた。以上 の血清生化学的所見はCEX

投与群に も同様の傾向がみられ,CEX 2,000mg/kg群

で雌雄 ラッ トに総蛋白,GOT,ALP,Kお よびClの 低

下が みられた。
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Table 7 Blood chemical findings in rats treated orally with CXD for 3 months

(mean±SD.)

* : Significantly difierent from control p<0 .05
** : Significantly different from control p<0.01
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Table 8 Organ weights (relative) in rats treated orally with CXD for 3 months
(mean±S.D.)

* : Signifcantly different from control P<0 .05 ** : Significantly different from control p<0 .01
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Table 9 Histological findings in rats treated orally with CXD for 3 months

(5) 剖検および臓 器重量(Table 8)

剖検所見では,CXD2,000お よび5,000mg/kg群 の

雌雄に投与3ヵ 月で腎の腫大および表面の粗化が,ま た

CEX2,000mg/kg群 の雌雄 に腎の表面顆粒状化がみら

れた。さらにCXD投 与群 およびCEX投 与群 の雌雄

に投与量に依存 した盲腸の 拡大がみられた。またCXD

5.000mg/kg群 の 雌雄の 甲状腺が 暗赤褐色 に肥 大 し,

回 復3ヵ 刀後 で もわ ず か に 肥大 が み られた 。 臓 器重 量 は

投 与3ヵ 月後 で腎,副 腎,脾 お よ び肝 重 量 の増 加 がCXD

投 与 群 お よ びCEX2,000mg/kg群 の 雌 雄 にみ られ,

CXD投 与群 で は投 与 量 に依 存 して い た 。 甲状 腺 はCXD

2,000mg/kg群 の雌 お よ び5,000mg/kg群 の雌 雄 で増

加 して い た。 胸 腺 重 量 の 減 少 がCXD2,000mg/kg群

の雌 お よ び5.000mg/kg群 の雌 雄 に,ま たCEX2,000
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Fig.2 Kidney.Hydroplc change of tubular

epithelia (Rat, ♀, CXD 5000mg/kg.

3 months,H.E.stain)

mg/kg群 の 雄 に もみ られ た.腎 お よび 肝 重量 の 増 加 は

同復3ヵ 月後 で もCXD 2,000, 5,000mg/kg群 およ び

CEX 2,000mg/kg群 に み られ たが,そ の他 に異常 は み

られ なか った 。

(6)病 理組 織 学 的所 見(Table 9)

投 与3ヵ 月後 に腎 尿 細管 上 皮 の水 腫 様 変 化,近 位 尿細

管拡 大 お よ びそ の周 辺 間 質の 線 維 化 がCXD 2.000mg/

kg群 の 雄,5,000mg/kg群 の 雌 雄 お よ びCEX 2,000

mg/kg群 の 雌 雄 にみ られ,こ れ らの 所 見はCEX投 与

群 で最 も著 明で あ った(Fig.2)。 この 変 化 はCXD投

与群 では 回復1ヵ 月後 に 軽 減 したが,CEX投 与群 で は

回復3ヵ 月後 で もな お 著 明 に 変 化が 認 め られ た。 また

投 与3ヵ 月 に おい て 副腎 束状 層の 脂 肪 滴 の 増 加 傾 向 が

CXD 800mg/kg群 の 雄,同 じ く2,000, 5,000mg/kg

群 の雌 雄 お よ びCEX 2,000mg/kg群 の雌 雄 に み られ,

甲状 腺 小 炉胞 およ び 上皮 増生 がCXD 5,000mg/kg群

の雌 雄 にみ られ た.ま た心筋 にCatarpillar細 胞 の 出 現

お よ び 限 局 性 心 筋炎 がCEX 2,000mg/kg群 の 雌 雄 に

み られ た.し か しこれ らの所 見 は いず れ も回 復2ヵ 月後

には全 くみ られ な くな った.

総括および考察

(1)マ ウス経 口投 与亜 急性 毒 性試 験

一 般 症 状 では,投 与期 間 中CXD 2 ,000お よび5,000

mg/kg群 に 軟 便 がみ られ,ま たCEX投 与群 で は摂 水

量 の 増 加が み られ たが,こ れ らは投 与 中止後 には み られ

な くな った。 血 液検 査 で は,投 与3ヵ 月後 のCXD 5,000

mg/kg群 お よびCEX投 与 群 にHb,Htお よびRBC

の減 少 が み られ た.CXD 5,000mg/kg群 では 投与 中止

1ヵ 月後 に 回復 したが.CEX投 与 群 で は これ ら血 液 所

見は投与中止後3ヵ 月で回復 した。剖検では,投 与3ヵ

月後にCXD各 投 与群およびCEX投 与群 とも盲腸拡大

がみ られ,ま たCEX投 与群では1野表面の顆粒化がみら

れ,投 与片中止3ヵ 月後で も軽度 ながら同様の所見がみら

れた。また 役 月3ヵ 月後 に 腎 重 量増 加 がCXD 5,000

mg/kg群 にみ られた。組織学的 所見では,投 与3ヵ 月

後のCXD2,000お よび5,000mg/kg群 およびCEX投

与群に近位尿細管の 上皮空胞 化および内腔拡人がみられ

たが,上 記所見は投 与中止2ヵ 月後 には消失 した。他方

これ らの所見はCXD 320mg/kg群 ては 全 くみ られな

か った,,

(2)ラ ットにおけ る亜急性 瀞性.試験

CXDの ラ ットでの3ヵ 月速続経口投 与を行 った結果,

一般 症状 として 下痢,軟 便,腹 部膨 満,摂 水量増加がみ

られ,尿 検査では尿 量の増加,尿 比 重の低 下がみ られた

血液 検査ではHbお よびRBCの 減 少 がみられ,血 清

生化学的検査ではGOT,ALP,BUN,総 蛋 白 量の 低下

および血清Kの 低下を主とす る血清電解質の変化が認め

られ た。臓 器重量では腎,副 腎,脾 および肝の重量増加

がみられ,剖 検では盲腸拡大および腎腫大および表面の

粗となるものがあ り,そ の病理組織学的所見では近位尿

細管 上皮変性を主 とす る病 変がみ られた。以上の変化は

CEX投 与群にもみ られたが,CXDお よびCEX投 与

中止により消失 した。

(3)マ ウスおよび ラッ トでの亜 急 性 毒 性 試 験におい

て,下 痢,軟 便,腹 部膨満の他,剖 検 によ り盲腸拡大が

みられた.こ れ らは各種抗生剤を投 与す ることにより,

腸 内細菌叢および揮発性脂肪酸の変動す ることが報告さ

れている2)こ とよ り,CXDに よ って 腸内細菌叢が変化

した結果生 じた と考えられ る。また病理組織学的検索に

よって腎近 位尿細管上皮に 変化が みられ,CXDは 極め

て大量の 投与 によ り他のCephalosporin系 抗生剤3)5)

と同様に腎 に対 してある程度の障害作用を示す ものと考

えられ る。また投与中にみ られた摂 水量,摂 餌量および

尿量の増加,血 清総 蛋白量の減少,血 清Kの 低下は上記

の消化 器症状 および腎障害 による ものと考えられる。

血液検査所見において,CXD投 与群にHb,Htお よ

びRBCの 減少が認められたが,し か しCephatosporin

系抗生剤は一般 に溶血性貧血を起 こす ことが知 られ6m,

CXDの この 作 用 は 他 のCephalosporin系 抗生剤に比

し,比 較的高用 量においてみ られ ることか ら著明なもの

といい難い.ま た脾重量の増加はこれ に伴 う脾の適応に

よるもの と考えられる。

肝重量の増加がみられたが,組 織学的検索および血清

生 化学的検査において肝障害を示す所見 はみ られなかっ

た。また甲状腺重 鼠の増加 と,組 織学的検索 において甲
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伏腺炉胞の増生が 認められたが,そ の原 因は不 明であ

る。副腎重量の増加および胸腺重量の減少がみ られ,こ

にらの変化は薬物投与による非特異的 ス トレス反応 と関

塵があると思われるが明らかではない。 しか し以上の所

見は投与中止後には消失 してお り,い ずれ も可逆的変化

であった。

(4) 以上よりCefmadine(CXD)の3ヵ 月連続経口

亜急性毒性試験におけるマウスの最 大 無 作 用 量は320

ng/kgと 考えられ,ラ ットにおいては320mg/kg以 下

と考えられた。
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SUBACUTE TOXICITY STUDY OF CEFROXADINE (CGP-9000)

KOJCrn MORIMOTO, MITSURU SHIMIZU, TADASHI TADOKORO,

SYOZO TAKAHASHI and TORU MIYAJI

Drug Safety Laboratory, CIBE-GEIGY (JAPAN) Ltd.

Subacute toxicity study was performed in mice and rats, and the following results were obtained.
320, 800, 2,000 and 5,000 mg/kg/day of cefroxadine (CGP-9000, CXD) were orally administered to mice

and rats respectively for three months and recovery tests for further three months were carried out.
In mice, soft feces, slight anemia and increase of the kidney weight in 5,000 mg/kg group, and dilation

of the cecum in 2,000 and 5,000 mg/kg groups were observed, which disappeared after three months re-
covery.

In rats, slight diarrhea, atony of the abdomen, increase of water intakes and urinary volume, slight de-
crease of the body weight gain and anemia in 2,000 and 5,000 mg/kg groups, soft feces in 320 and 800
mg/kg, the disturbance of serum electrolytes in the groups more then 320 mg/kg, the increase of kidney,
adrenal, spleen and liver weight depending on the dosage, and the(dilatation of the lumen and slight hy-
dropic change of epitherial cells of renal proximal tubules were observed, but these changes were not ob-
served after 3 months without administration.


