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Cefroxadinel(CGP-9000)の 毒 性 試 験

第1報: 急 性 毒性試験

森本宏 一 ・清水 充 ・田所 規 ・高橋 昌三 ・宮地 徹

日本チバガイギー株式会社 薬剤安全性センター

新しく開発された経口Copmlosporin系 抗生物質Cefroxadine(CGP-9000, CXD)の マ ウス,

ラットおよびウサギにおける急性毒性試験を行った。LD50は マウス経口および皮下投与で雌雄と

も13,500mg/kg以 上,腹 腔内投与で雌雄とも9.000m8/kg以 上,ラ ット経口投与では雌雄とも

22,500mg/kg以 上,皮 下投与で雌雄とも15,000mg/kg以 上,腹 腔内投与では雄6,400mg/kg,雌

6,000mg/kg,ウ サギ経口投与では雌雄とも10,000mg/kg以 上,腹 腔内投与で雌雄とも4,000mg/

kg以 上であった。症状はいずれも自発運動減少および脱力,ま た投与翌日より軟便または下痢が

数日間みられた。剖検および病理組織学的検査によりマウス,ラ ットおよびウサギとも腎への影響

がみられ,組 織学的に尿細管の障害であった。

1. 緒 言

Cefroxadine(CGP-9000, CXD)は1974年,ス イ ス

CIBA-GEIGY社 のR. SCARTAZZINIら が合 成 に成 功

した新 しい経 口Cephalosporin系 抗生 物 質 で あ る1)2)。

CXDは 下 記 の よ うな 化 学 構造 を も ち,他 のCephalo-

sporin系 抗 生物 質 同 様 に グ ラム陽 性 菌 お よび陰 性 菌 に 対

して 広 い抗 菌 スペ ク トル を有 してい る。

7ƒÀ-•kD-2-Amino-2-(1,4-cyclohexadienyl)-

acetamido•l-3-methoxy-ceph-3-em- 4-car-

boxylic acid M. W. 401

CXDは 淡 黄 色 の結 晶 性粉 末 で,や や特 異 臭 が あ り,

水 にや や溶 け に くい。

今 回著者 らは マ ウス,ラ ッ トお よ び ウサ ギ にお け る急

性毒 性 試 験 を行 った の で,そ の成 績 を報 告 す る。

2. 実 験 材 料 およ び 方法

動物 は5週 齢 のJCL-ICR系 マ ウス(体 重 雄24～29

g,雌20～24g),JCL-Wistar系 ラ ッ ト(雄120～135g,

雌100～115g)お よ び3ヵ 月 齢の 日本 白色 種 ウサ ギ(雌

雄 とも2.1～2.8kg)を 用 いた 。 マ ウス お よ び ラッ トは

1群 雌 雄 各10匹,ウ サ ギ は1群 雌 雄 各8匹 と した。 実 験

期 間 中 マ ウス お よび ラ ッ トは 固 型飼 料CE-2(日 本 ク レ

ア社)を,ウ サギはRC-4(オ リエンタル酵母社)を,

水 は水道水を自由に与えた。室温は23±1℃,湿 度は55

±10%で あ った。 マウスおよび ラットにはCXD(Lot

No.P.P.Mg6/74お よび80/378)を1%CMC水 溶

液に懸濁して経口,皮 下および腹腔内投与を行った。ウ

サギの経口投与には純水に,ま た腹腔内投与には生理食

塩水にCXDを 懸濁して投与を行 った。マウス,ラ ット

およびウサギとも投与後7日 間,毎 日観察を行い,こ の

間 の死 亡率からLITCHFELD-WILCOXON法 に従って

LD50値 を算出した。 また死亡例および生存例とも剖検

を行い,主 要臓器の病理組織学的検索を行った。

3. 実 験 成 績

1. 症 状

(1) マウス

経 口 投 与

CXDの6,000,9,000お よび13,500mg/kgの 投与を

行った。症状は9,000お よび13,500mg/kg群 雌雄で投

与10分 後より軽度脱力となり,胸 椎 の背方 彎曲がみら

れ,約2時 間続いた。投与2時 間後より各群の雌雄とも

行動が敏捷となり,刺 激に対し過敏に反応するようにな

った。このような症状はいずれも約18時 間後には消失し

た。投与翌朝,全 例に灰白色軟便がみられた。死亡例は

みられなかった。

皮 下 投 与

CXDの6,000,9,000お よび13,500mg/kgの 投与を

行 った。症状は各投与群雌雄とも経口投与同様に投与10

分後より脱力および胸椎の背方彎曲が投与量に依存して
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強くみられ,続 いて敏捷行動および過敏反応がみられた

が,い ずれも約18時 間後には消失 した。投与翌朝,全 例

に軟便がみられた。13,500mg/kg群 雌1例 は元気のな

い状態が続き,い ずれも投与後3日 目に死亡した。

腹腔内投与

CXDの4,000,6,000お よび9、000mg/kgを 投与し

た。各投与群の雌雄とも投与5分 後より脱力,元 気消

失,胸 椎の背方彎曲,10分 後 よりさらに立 毛および腹

臥,20分 後よりさらによろめき歩行,呼 吸深大および閉

眼,1時 間後よりさらにチアノーゼがみられるようにな

った。これらの症状は投与量に依存 して強くみられ,投

与2時 間後が最も著明であった。翌朝各投与群の雌雄と

も元気なく,体 重減少がみられた。特に9,000mg/kg

群雌雄では閉眼,立 毛,呼 吸深大,眼 瞼周囲汚れおよび

体重減少は投与後3日 目までみられ,こ の間雄1例,雌

3例 が死亡した。

(2) ラ ッ ト

経 口投 与

CXDの10,000,15,000お よび22,500mg/kgの 投与

を行った。各投与群の雌雄とも投与10分 後より自発運動

減少,動 作緩慢および腹臥となり,1時 間後より軽度脱

力となった。これらの症状は約18時 間後には消失 した。

翌朝,各 投与群の全例に灰白色軟便がみられ,2日 後は

黒色軟便となり3日 後まで続いた。死亡例はみられなか

った。

皮 下 投 与

CXDの10,000お よび15,000mg/kgの 投与を行った。

いずれの群の雌雄とも投与5分 後より自発運動減少,動

作緩慢,腹 臥,軽 度立毛および軽度 瞳孔散大がみられ

た。これらの症状は約18時 間後には消失した。翌朝より

軟便がみられ,約4日 間続いた。15,000mg/kg群 雌4

例が投与翌日より体重減少がみられ,2日 目に4例 が,

3日 目に1例 が死亡した。雌の生存例および雄の全例に

体重減少はみられなかった。

腹腔内投与

CXDの2,670,3,270,4,000,4,900,6,000,7,500お

よび9,000mg/kgの 投与を行った。各投与群の雌雄とも

投与直後より自発運動減少,歩 行失調,5分 後より軽度瞳

孔散大,立 毛,振 せん,続 いて流涙,流 涎および失禁が

みられた。尿は血尿となり赤色調であった。投与翌日,

尿の赤色調および上記症状の多 くはみられなくなったが

元気のない状態は3日 目まで続いた。この間,一 過性に

体重減少がみられ,生 存例は3日 目には回復 したが死亡

例は体重減少および元気のない状態が続き5日 目までに

死亡した。また投与翌日より下痢便がみられ,生 存例で

は4日 目または5日 目には軟便となり,高 投与群では7

日目も回復しなかった。これらの症状はいずれも低投与

群で軽度かつ回復も早かったが,高 投与群では高度かつ

回復も遅かった。死亡数はTable 1に 示 した。

(3) ウ サ ギ

経 口 投 与

CXDの10,000mg/kgを 投与 した。投与1時 間後より

元気がなくなり,2日 目より下痢がみられ,7日 目まで

継続 した。体重は投与翌日より減少 し,や や衰弱の傾向

がみられた。このような症状 は7日 目も回復 しなかっ

た。

腹腔内投与

CXDの4.000mg/kgを 投与した。投与5分 後より呼

吸促迫がみられ,元 気がなくなり,続 いて腹臥または横

臥状態となった。また尿は血尿となった。投与翌日も元

気なく,歩 行失調の他,衰 弱状態および体重減少がみら

れた。このような症状は7日 目も回復 しなかった。

2. LD50

CXDの マウス,ラ ットおよびウサギのLD50はTable

1に 一括 して示した。

3. 剖検および病理組織学的検索

(1) マ ウ ス

経口投与では剖検および組織学的検査で特に変化はみ

られなかった。皮下投与および腹腔内投与では,死 亡例

に投与部位の薬物残存および腎の褪色腫大,組 織学的に

腎尿細管上皮の空胞変性がみられ,生 存例では特に変化

はみられなかった。

(2) ラ ッ ト

経口投与では剖検で特に変化はみられなかったが,組

織学的に軽度腎尿細管上皮細胞の混濁がみられた。皮下

投与では死亡例および生存例とも投与部位に薬物残留が

みられ,生 存例ではその周囲に偽膜形成がみられた。ま

た死亡例では腎の裾色腫大および腎尿細管の混濁腫脹が

みられた。腹腔内投与では死亡例の投与部位に薬物残存

がみられ,組 織学的には腎尿細管上皮の空胞変性および

尿細管拡張がみられた(Fig. 1)。

(3) ウ サ ギ

経口投与では剖検で軽度 の腎褪 色および腫大がみら

れ,組 織学的には尿細管上皮に軽度混濁腫脹がみられ

た。投与2日 目に死亡 した雌1例 においても上記所見が

みられた。腹腔内投与では剖検で著明な腎褪色および腫

大がみられ,組 織学的には腎尿細管上皮に混濁腫脹,空

胞化および尿細管拡張がみられた(Fig. 2)。
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Table 1 Acute toxicity of CXD in mice, rats and rabbits

* : Presumed value, ** : 95% confidence limits
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Fig.1 Kidney.Vacuolar change of tubular epi-

thelium(Rat,♀,CXD6000mg/kg i.p.,

single dose. H.E.stain.)

Fig.2 Kidney.Partial necrotic change of

tubutar epithehum(Rabbit,CXD4000

mg/kg i.p., single dose. H.E.stain.)

総  括

CXDのLD50は マ ウス経 口 お よび 皮 下投 与 で は雌 雄

と も13,500mg/kg以 上,腹 腔 内 投 与 で は 雌 雄 と も

9,000mg/kg以 上,ラ ッ ト経 口投 与 で は雌 雄 と も22,500

mg/kg以 上,皮 下 投 与 で雌 雄 と も151000mg/kg以 上.

腹腔 内投 与 で は雄4,500mg/kg,雌31320mg/kg,ウ サ

ギ経 口投 与 では雌 雄 とも10,000mg/kg以 上,腹 腔 内投

与 で雌 雄 と も4.000mg/kg以 上で あ った.

症状 は マ ウ ス,ラ ッ ト,ウ サ ギ と も投与 直 後 よ り自発

運 動 減少 およ び脱 力,ま た投 与翌 日よ り軟 便 また は下 痢

が主 と して み られ た 。 マ ウ スで み られ た胸 椎 の背 方 彎 曲

は,全 身 の筋,特 に 脊椎周囲 の筋 力 低 下の結果,胸 椎 の

彎 曲の みが 外 部 か ら み られ る よ うに な った もの で あ っ

た｡マ ウ スお よ び ラ ッ トの経 口お よ び 皮 下投 与で の症 状

は軽度 で,投 与翌 回に は 脱 力状 態 か ら回復 した 。 ま た経

口投 与で投 与翌日 み られ た 灰 白色 便 は 投 与 され たCXD

の 一部が 吸 収 され ず に 排 出 され た もの と思 わ れ る。 腹 腔

内 投 与 での 症状 は ラ ッ トで脱 力,瞳 孔 散大,立 毛,振 せ

八,流 涙,流 誕,失 禁,血 尿 な どが み られ,マ ウ スで は

他 の投 与経路 と同 じ症 状 であ ったが,い ず れ も投 与後3

日間 続 い た 。 ウサギ は経 口お よ び腹 腔 内 投 与と も投 与 直

後 よ り 元気 消失,脱 力 と な り,投 与翌 日よ り7日 目 まで

衰弱状 態 お よび 体 重 減少 が み られ た。 剖 検 お よび病 理 組

織 学 的 検索 で は マ ウス,ラ ッ ト.ウ サギ と も腎 へ の 影響

が み られ,細 尿 管 の障 害 で あ った。

以 上のCXDの 急性 毒性 を 他 のCephalosporin系 抗

生 剤 と 比 較 す る とCephalexin3).Cephaloglycin4),

Cefatrizine5)お よ びCefradine6)な ど よ りは るか に 弱

い もの と思 わ れ る。
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ACUTE TOXICITY STUDY OF CEFROXADINE (CGP-9000)

KOICHI MORJMOTO, MITSURU SHIMIZU, TADASHI TADOKORO,

SYOZO TAKAHASHI and TORU MIYAJI

Drug Safety Laboratory, CIBA-GEIGY (Japan) Ltd.

Acute toxicity study of Cefroxadine (CGP-9000, CXD) was perfomed with mice, rats and rabbits, and
following results were obtained.
LD50 were>13.5g/kg p. o. and s. c.,>9g/kg i.p, in mice,>22.5g/kg p.o.,>15g/kg s. c. and 6,00～

6.40g/kg i. p. in rats, >10g/kg p. o. and >4g/kg i, p. in rabbits, and these LDE50 values were far higher
than other cephalosporin derivatives. Symptoms were hypomortility, soft feces and diarrhea in p. o., s. c. and
i. p. routes in mice, rats and rabbits, and futhermore piloelection, ataxia, salivation and lacrimation in i. p,
route in rats. Autopsy and histopathological examination revealed slight degenerative tubular lesion of the
kidney in mice, rats and rabbits.


