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1)Cefoperazone(CPZ,T-1551)の 静脈 内投与でのLD5。 値はマ ウス,ラ ッ トで49/kg前 後,

イ ヌで49/kg以 上 であった。経 口,皮 下,腹 腔 内投与 でのLD5。 値はそれぞれ マウスで159/kg以

上,139/kg以 上,約99/kgで あ り,ラ ッ トでは各経路 とも129/kg以 上であ った。

2)生 後4～5日 齢の ラ ット新生仔に対す るLD5。 値 は皮下投与,腹 腔 内投与 とも59/kg前 後で

あった。

3)CPZを マ ウス,ラ ッ トに大量 投与 した時にみ られ た所 見は,腹 腔 内投与ではwrithing,腹

水貯留,腹 膜 の充血 であ り,皮 下投与 では投与局所の高度 の炎症であ った。 また静脈 内投与では,

高度 の肺浮腫が あ り,そ れ に よる気道閉塞 が死 因であった。

4)ビ ー グル犬 に対 する6g/kg静 脈内投与では,全 例が激 しい嘔 吐,下 痢,流 涯,流 涙,腹 鳴

などの症状 を示 し,2～15時 間後 に腸管腔 内へ の大量 の出血を呈 して死亡 した。病理解剖所 見では,

腹腔諸臓器 に高度の循環不全を示唆す る所見がみ られた。49/kgを 投 与 した イ ヌは,嘔 吐,下

痢,流 誕,流 涙な どの症状を呈 し,投 与1時 間後を ピー クとす る一過性 の軽いGOT,GPT,ALP,

LDH,コ レステ ロールの上昇 を示 したが投与 に耐え,以 後の症状に異常 がなか った。

新 しい セ フ ァロ ス ポ リン系 抗 生 物 質 で あ るcefoperaz-

one(CPZ,T-1551)は 下 記 の構 造 を有 し,グ ラ ム陰 性 菌

特 にPseudomonasやEnterobacterに 強 い殺 菌 的 効 果 を持

つ 白色 の粉 末 で あ り,水 に は溶 け やす いが,メ タ ノー ル

には きわ めて 溶 け に く く,エ ー テ ル また は ア セ トン に は

ほ とん ど溶 け な い1,2)QCPZの 一 連 の毒 性 試 験 に先 だ っ

て 急性 毒 性 試 験 をマ ウ ス,ラ ッ トお よび ビ ー グル 犬 を使

用 して行 な った の で,そ の 結 果 を報 告 す る。

1.実 験材 料 お よび 方 法

1.マ ウ ス,ラ ッ トで の 実 験

マ ウス はddY系 を,ラ ヅ トはSprague-Dawley系(日

CPZ : Sodium 7-CD(-) -a- (4-ethyl-2, 3-diox0-1-

piperazinecarboxamido) -a- (4-hydroxyphenyl) -
acetamidop-3-C (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thiomethylp-3-cephem-4-carboxylate

本 ク レア)を おのおの4週 齢 で購入 し,室 温22土2℃,

湿度60土10%で 固型飼料(日 本 クレア,CE-2)と 水

道水を 自由に与 えて2週 間 の予備飼育を行な った後,生

後6週 齢 での急性毒性 を検討 した。 さらにラ ッ トでは新

生 仔に対す る急性毒性を知 るために,Wistar系 ラ ットの

自家繁殖 に よって得た生後4～5日 齢の ラ ットについて

も実験 を行 なった。 使用時の体重は,マ ウス雄20～30

g,雌15～30g,ラ ヅト雄120～140g,雌90～110gで

あ り,また生後4～5日 齢の新生仔の体 重は雄6.4～13。4

g,雌6.7～12.1gで あ った。CPZは 生理食塩水溶液 と

し,6週 齢の動物に対 しては経 口(胃 ゾンデに よる強 制

経 口投与),皮 下(背 部皮下注),腹 腔 内,静 脈 内(尾 静脈

急速静注)で 実験を行ない,新 生仔に対 しては皮下 お よ

び腹腔 内投与での急性毒性 試験 を行 なった。検体投与後

一般症状 と死亡経 過を観 察 し,死 亡例 につ いては死亡直

後に,生 存例については7日 間の観察期 間を置いた後剖

検 して肉眼的観 察を行なった。LD5。 値は7日 間の死亡

率か らprobit法 によって算 出 した。なお新生仔のLD5。

値のみLITcHFIELD-WILcoxoN法 によ り求めた。

2.イ ヌでの実験

イ ヌでの急性毒性試験 は 日本 クレア 由来(日 本EDM

産)の ビーグル犬1～2歳 齢(体 重9～12kg)の5頭 を
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使 用 して静 脈 内投 与 で 行 な った 。 飼 育 条 件 は 室温22土2

℃,湿 度60土10%で 固 型 飼 料(日 本 ク レア,CD-5)1日

3009制 限 給 餌 飲 料 水 は 水 道 水 自由 摂 取 と し,金 属 ケ

ー ジに個 別 に収 容 して飼 育 した 。 予 備 実 験 と して1頭 の

雑 犬(雄)にCPZ 4g/kgを 静 注 した が 死 亡 しな か っ た

こ とか ら,急 性毒 性試 験 に おけ る投 与 量 を4g/kg(雄2

頭,雌1頭)と69/kg(雄1頭,雌1頭)と した 。検

体 は 生理 食 塩 液 に溶 解 して40%溶 液 と し,前 肢 正 中 皮静

脈 か ら約10ml/minの 速 度 で 注 射 した 。イ ヌは 投与 前24

時 間 絶 食 した 。投 与 後,症 状 観 察 を7日 間 に わ た って行

な い,ま た経 時的 に血 液 検 査(赤 血 球 数,白 血 球 数:コ

ー ル タ ー カ ウ ンタ ー,ヘ モ グ ロ ビ ン:シ ア ンメ トヘ モ グ

ロ ビ ン法,ヘ マ トク リッ ト:毛 細 管 遠 心 法,血 小板 数:

REES・ECKER法,網 赤 血 球 数:超 生 体 染 色,白 血 球百 分

率:メ イー ギ ムザ 染 色)と 血 液 化 学 検 査(GOT,GPT:

REITMAN-FRANKEL法, ALP: KIND・KING法, LDH:

BABSON変 法,BUNニ ウ レア ー ゼ イ ン ドフ ェ ノー ル法,

コ リ ンエ ステ ラー ゼ:高 橋 柴 田法,コ レス テ ロー ル:

ZURKOWSKI法,ビ リル ビ ン:EVELYN-MALLOY法,総 蛋

白:屈 折 率 法,A/G比:セ ル ロー ズ ア セ テ ー ト膜 電 気

泳 動 法,Na,K:炎 光 光度 計,血 糖:Dextrostix Reflect-

ance meterマ イ ル ス ・三 共)を 行 な った 。

剖 検 は,死 亡 例 で は 死 亡が 確 認 され た 直 後 に,生 存 例

は7日 後 に 行 な い,肉 眼的 観 察 の後,心,肺,肝,腎,

脾,脳,下 垂 体,甲 状腺,副 腎,胸 腺,膵,顎 下腺,腸

間膜 リ ンパ 節,精 巣,卵 巣,胃,十 二 指 腸,空 腸,回

腸,盲 腸,結 腸,直 腸,前 立 腺,眼 球,骨 髄,大 腿 部骨

格 筋 を摘 出 して10%ホ ル マ リン固定 しパ ラ フ ィ ン包 埋,

H.E.染 色 を 施 して 組 織 学 的検 査 を行 な っ た。

II.実 験 結 果

1.マ ウ ス,ラ ッ トで の 実 験

1)LD50値 と死 亡 経 過

得 られ たLD5。 値 をTable 1に,各 投 与 量 にお け る死

亡 経 過 をTable 2に ま とめ て 示 す。6週 齢 の動 物 にお け

る経 口投 与,皮 下 投与 で のLD5。 値 は ラ ッ トで129/kg

以 上,マ ウ スで13お よび15g/kg以 上 であ った 。 腹 腔 内

投 与 のLD5。 値 に は マ ウス と ラ ッ トの 間 に 若 干 差 が あ

り,ラ ッ トの129/kg以 上 に対 して マ ウ スで は 雄9。52

9/kg,雌8.209/kgと マ ウス にや や強 い急 性 毒 性 が 現

わ れ て い た 。 しか し,静 脈 内投 与 で は マ ウス,ラ ッ トと

もLD50値 は4g/kg前 後 で あ り種 差 はみ られ な か った 。

生 後4～5日 の ラ ッ ト新 生 仔 に対 す るLD5。 値 は 皮 下 投

与,腹 腔 内 投与 と も約59/kgで あ り,い ず れ も6週 齢

の動 物 よ りは毒 性 が強 く現 わ れ て い た。

2)症 状 と剖 検 所 見

Table 1 LD50 of CPZ in mouse, rat and dog

Calculated by probit (* LITCHFIELD-WILCOXON)
method

(): 95% confidence limits
**: W-Weeks D-Days Y-Years

(i)経 口投与

マ ウス;CPZ 15g/kgの 強制経 口投与直後か ら約30分

にわた って軽 い立毛 と自発運動の減少があったが,以 後

回復 した。その後投与1時 間後か ら3時 間後の間に軟便

あ るいは下痢便を排泄 する ものもあ ったが一過性の変化

であ った。死亡例はな く,7日 後 の剖検所見にも異常は

み られなか った。

ラ ット:CPZの12g/kg投 与で は軽い 自発運動減少が

み られたが2～3時 間で完全 に回復 し,以 後7日 間の観

察期間中異常は全 くみ られなかった。7日 後の剖検所見

にも異常は認め られなか った。

(ii)皮 下投与

マ ウス:CPZ 15g/kgを 背部皮下 に注射 した雌雄各10

匹 のマウスでは,投 与 直後は軽い立 毛以外異常がみられ

なか ったが,投 与1時 間を経 過 した頃か ら投与部位の皮

膚が も りあが りは じめ,雄4匹 と雌3匹 は5時 間後か ら

18時 間後 の間に死亡 した。 この皮膚 のも りあが りは24時

間後 にはすべて回復 していた。死亡例の剖検では投与部

位 の皮下 に大量の血液様滲出液 の貯留 と広範な浮腫がみ

られ たが,他 の諸臓 器には肉眼的異常 を認めなかった。

1週 間生存例の剖検所 見では投与部位 に脱毛があ り,皮
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Table 2 Mortality in acute toxicity tests of CPZ
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Photo. 1 The ileum of a male beagle

dog died two hours after a

single intravenous injection

of CPZ at 6 g/kg. Dilata-

tion of the capillary vessel

and hemorrhage are signifi-

cant in the lamina propria

of the mucosa. •~ 210, H. E.

staining.

下 には軽 い浮腫 と出血がわずかに残 っていた。

ラ ッ ト'6週 齢 ラッ トの実験 では,CPZ12g/kgの 背

部皮下 投与後軽 い自発運動減少 と立毛がみ られた以外異

常がなか った。 しか し,24時 間後 の観察では投与部位 の

周辺に広範な脱 毛が あ り,そ の部位の皮膚は緊張性 がな

く,触 診に よって皮下 に大量 の液体を貯めているのが観

察 された。 この液体 が貯留 してい る部位は投与部位 か ら

か な り離れた所にまでみ られ,一 部 の例では腹部皮下 に

まで広が っていた。 日を重ね るに従 って皮下の液体貯留

部位は腹部皮下 まで移動 し,う ち少数例は1～3日 後 に

腹部 の液体貯留部位の皮膚が穿孔 し,そ こか ら大量の血

性 の内容液が流出 した。穿孔部位は2～3日 後に痂皮を

形成 して治癒 した。全例が7日 間生存 し剖検では背部か

ら腹部 に到 る広範な脱毛がみ られたが皮下 の液体はほぼ

吸収 されてお り,皮 下 の出血,皮 膚 の潰瘍,皮 膚 と外腹

斜筋 との癒着,痂 皮形成 な どの所 見が認め られた。 しか

し,他 の諸臓 器 には肉眼的異常がみ られなか った。

新生仔での投与後 の症状 は,投 与後新生仔が母獣に保

護 され るために観察で きず,死 亡例 の剖検 も大半が母獣

に食殺 され るため困難 であった。わずか に観察で きた少

数例 には全身の皮膚 に高度 の浮腫が認め られた。

(iii)腹 腔 内投与

マ ウス:腹 腔 内投与後 自発運動 の 減 少 が あ り,時 々

writhingを 認めた。 投与30分 後 頃か ら腹 部 膨 満 が 現

われ,自 発運動がほ とん どな くな り,音 や接触 に対す る

刺激に もほ とん ど反応 しな くなった。 この状態はかな り

長時間持続 し,死 亡例 は2～3時 間後 にそのまま死亡 し

たが,生 存例はほぼ24時 間かかって徐 々に回復 した。死

亡例の剖検では腹腔 内に淡黄 色の大 量の滲出液性腹水 の

貯留がみ られ,消 化管 の漿膜 や横 隔膜,腹 膜 には高度 の

充血 があった。 また胸腔 内にもかな り大量 の淡黄色漿液

性の胸 水が貯留 していた。7日 後に剖検 した生存例では

腹水,胸 水 はほぼ完全 に吸収 されてお り,各 臓 器に異常

を認めなかった。

ラ ット ・6週 齢 ラ ッ トに対す るCPZの12g/kg腹 腔

内投与で は,writhing,自 発運動減 少 が み られ た が,

writhingは1時 間以内にほぼ消失 した。 投与3時 間後

頃か ら全例に腹水貯留 に よると思われ る高度 の腹部膨満

が現われは じめ約20時 間持続 した。2日 目以降腹部は正

常 に復 し,以 後6日 間異常症状はみ られず 死亡例 もなか

った。7日 後の剖検 では全例 に盲腸腔の拡大がみ られた

以外特記すべ き異常がなか った。新生仔の症状は母獣に

保護 されてい るために観 察できなか った。

(iv)静 脈 内投与

マ ウス:CPZ投 与後,立 毛,自 発運動減少,呼 吸数増

加を示 し生存例はその ままの状態 で約20分 を経過 した後

回復 した。死 亡例は この状態か ら異常歩行,跳 躍,強 直

性痙 攣が現われ,激 しい痙攣の後,一 部は10～20分 後に

鼻や 口か ら泡深を含 んだ淡紅色の液 を流 して死亡 した。

他の一部は痙 攣を示 さず全 く動か な くな り2時 間後か ら

3日 後にか けてそのまま死亡 した。死亡例の剖検では肺

の変化 が特徴的で あった。すなわ ち投与後10～20分 で死

亡 したすべ ての例 の肺には高度 の うっ血 と浮腫 がみ られ

割を入れる と微細 な泡を含む淡紅 色の液が流出 し,ま た

気管 も同様 の液で満た されていた。また長い経過をたど

った後 死亡 した例 にも肺全葉に高度の うっ血 と浮腫があ

った。他の諸臓器 には肉眼的異常を認 めず,こ れ ら死亡

例の死因は呼吸不全 によるものであった。7日 間の生存

例の剖 検では肺 に変化がな く,他 の臓 器に も異常がみら

れなかった。
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Photo. 2 The kidney of a male beagle

dog died two hours after a

single intravenous injection

of CPZ at 6 g/kg. Acute

tubular necrosis is promin-

ent. •~ 85, H. E. staining.

ラッ ト:CPZを3.5g/kg以 上静注 した ラッ トの症状

には,生 き残 る例 と死亡す る例 との間に大 きな差が認 め

られた。死亡例では投与直後か ら呼吸数増加,跳 躍,後

弓反張がみ られ,突 然激 しい強直性痙攣 を起 こ して 鼻

腔,口 腔か ら微細な泡 を含む大量の淡黄 色または淡紅色

の液を出 して死亡 した。死亡 までの時間は1分 以内か ら

3分 まで の間であった。生存例の症 状は投与後 の呼 吸数

増加,立 毛,自 発運動の減少,消 失であ り,痙 攣を起 こ

さないまま40分 か ら1時 間半 で回復 した。 回復後 の症状

には異常が認め られなかった。死亡 例の剖検 ではマウス

と同様,肺 の うっ血,浮 腫が あ り,気 管 に も多量 の微細

な泡を含む淡黄 色あるいは淡紅 色の液がつ まっていた。

生存例には異常が み られなか った。

2. ビーグル犬 での実験

CPZの ビー グル犬静脈 内投与急性毒性試験 では,6g/

kg投 与で全例(雄1,雌1)が 死亡 し,49/kg投 与では

全例(雄2,雌1)が 投与 に耐 えたこ とか ら,そ のLD50

値は4g/kg以 上6g/kg以 下であ った。

6g/kg投 与 ビー グル犬 の症状 と剖検所見.6g/kgを

静注 した雄では,検 体の注入中か らすでに激 しい嘔 吐,

流誕,流 涙,腹 鳴,下 痢便の排泄を認め,さ らに全身の

皮膚粘膜の発赤 と頭頸部皮膚の浮腫 に よる顔貌の変化,

四肢 の脱力が現われた。注射終了直後軽い瞳孔の散大を

み,約20分 間持続 した。投与 直後か ら動物はかろ うじて

立位 を維持するが,外 部 か らの刺激 にはほ とん ど反応 を

示さず,う め き声 をあげ時々 よろめ きなが ら約40分 を経

過 した。その後激 しく水様便 を噴 出 し,し だいに血性粘

液便を何 回 も大量 に排泄 する ようにな り,横 臥 のまま呼

吸促迫,不 整脈,心 拍動 減弱,瞳 孔 散大 の後,投 与終 了

2時 間後 に死亡 した。皮膚粘膜 の発赤 と顔貌 の変化 は最

後 まで改善 されず,ま た投与部位か らの出血 は1時 間後

まで止 まらなか った 。6g/kg投 与 の雌 で も雄 とほぼ 同様

の症 状がみ られたが,雄 の場合 と異な り頭頸部皮膚 の浮

腫 に よる顔貌 の変化は認め られなかった。 また投与終了

直後に発声 を伴 った激 しい間代性痙 攣が現われ約3分 間

持続 したあ とお さまった。血 性粘液便 の排泄は投与約12

時間後か ら始 ま り,15時 間後に死亡 した。雌雄 とも投与

か ら死亡までの間 に放尿は観察され なか った。

6g/kg投 与死亡例の剖検では雄,雌 とも小腸,大 腸腔

内へ の多量 の出血が特徴的であ り,粘 膜 には高度の うっ

血が観察 されたが,肉 眼的に出血部位を確認す ることが

できなか った。 また雄にのみ少量 の血性腹水が認 め られ

た。腎割面は全体にわたって暗赤 色を呈 していた。副 腎

髄質 と下垂体 にも小出血 が観察 された。組織学的には小

腸,大 腸粘膜 に粘膜 固有層毛細血管が うっ血,拡 張 し,

出血 してい る像(Photo. 1)が ほぼ全域にわた って認 め

られ,腸 管腔 内への出血 は粘膜か らの漏出性出血 であっ

た。腎 の変化 と しては,雌 雄 ともに急性尿細管 壊死がみ

られた。雄の腎皮質尿細管上皮 には核濃縮 核消失,細

胞質 の好酸性化,基 底膜か らの 上皮剥離,間 質 の浮腫

(Photo. 2)な どの広範 な乏血性変化や,高 度の上 皮空胞

変性があ り(Photo. 3),雌 の腎 には これ らの所 見に加 え

て尿細管腔内に多量 の好酸性 円柱が認め られた。 また雌

の肝 には,肝 小葉間静脈周囲 に多量の血 液に よる洞の嚢

胞状拡大 とその圧迫 による肝細胞壊死があ り(Photo 4),

その原因は シ ョックに伴 う肝静脈の痙攣 によるものであ

ろ うと思われた。下垂体,副 腎髄質 にも細血管の拡張 と

うっ血,出 血 が認 め られた。

4g/kg投 与 ビーグル犬 の症状 と機能検査値の経時変

化お よび剖検所見;CPZ4g/kg投 与で も検体 注入中か
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Photo. 3 Higher magnification of the

kidney from the same dog as

shown in photo 2. Degenera-

tive changes and vacuoliza-

tion in the proximal tubular

epithelium are noted. •~ 420,

H. E. staining.

Photo. 4 The liver of a female beagle

dog died fifteen hours after

a single intravenous injec-

tion of CPZ at 6 g/kg. Mark-

ed dilatation of the hepatic

branch (on upper left) and

extensive dilatation and en-

gorgement of the adjacent

sinusoids associated with

corresponding liver cell loss

are present. •~ 85, H. E. sta-

ining.

Photo. 5 The kidney of a male beagle
dog sacrificed seven days
after a single intravenous
injection of CPZ at 4 g/kg.
Slight hyaline droplet dege-
neration is observed in the

proximal tubular epithelium.
×840, H. E. staining.
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Table 3 Hematological findings in beagle dogs given a single intravenous injection of CPZ at 4g/kg

Fig. 1-1 Effect of a single intravenous injection of CPZ 4 g/kg on GOT, GPT
and ALP level in beagle dogs

ら激 しい嘔 吐,軟 便,下 痢,流 誕,流 涙がみ られ,投 与

終了後 も立位の まま うめ き声をあげて嘔吐を くりかえ し

た。 また2～4回 にわた って断続的 に水様便 を排泄す る

が,そ の後 も背を まるめ腹痛 を思わせ るよ うな姿勢で時

々腰を落 と して内容を伴わない排便 の動作を行 なった。

頭頸部皮膚の発赤 と浮腫 による顔貌変化は雄1例,雌1

例の3例 中2例 に認 め られた。動物は放尿 と飲水をひん

ばんにく り返 し,投 与後30分 か ら1時 間で症状はほぼ完

全 に回復 した。検 体注射30分 後か ら6日 後 までの間 に経

時的に行なった血液検 査の結 果をTable3に,血 液化学

検査の結果をFig.1-1,1-2,1-3,1-4に 示す。血

液検査では,投 与24時 間後 にご く軽度の白血球数増 加が

認め られた以外特記すべ き変化がなか った。血液化 学検

査では3例 全例 に投与30分 か ら1時 間を ピークとす る軽

度の一過性のGOT,GPT,ALP,LDH,コ レステ ロール

の上昇がみ られ,そ の うちGOT,GPT,LDH上 昇は雌

の1例(No.3)が 比較的大 きか った。他 の検査項 目には

特記すべ き異常が認 め られなか った。7日 間生存 した全

例 について剖検を行な ったが,肉 眼的 には異常が認め ら

れ なか った。組織学的には3例 中2例 の腎近位尿細管上
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Fig. 1-2 Effect of a single intravenous injection of CPZ 4g/kg on LDH, BUN
and cholesterol level in beagle dogs

Fig. 1-3 Effect of a single intravenous injection of CPZ 4 gjkg on Na, K
and blood glucose level in beagle dogs
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Fig. 1-4 Effect of a single intravenous injection of CPZ 4 g/kg on bilirubin, Ch-E
and total protein level in beagle dogs

皮に軽い硝子滴変性(Ph0to.5)を みた以外,他 の諸臓器

には異常 を認めなか った。

皿.総 括 と 考 察

CPZの 急性毒性 を生後6週 齢のマ ウス,ラ ット,生 後

4～5日 齢 の ラッ トお よび1～2歳 齢の ビーグル犬を使

用 して検 討 した。

臨床適用経路 と考え られ る静脈 内投与で のLD5。 値は

マウス,ラ ッ トで は49/kg前 後,イ ヌは49/kg以 上で

あ り,そ の数値 に種差 はほ とん ど認 め られなか った。6

週齢のマ ウス,ラ ットの腹腔 内投与ではマ ウスの方が ラ

ッ トよ りも若 干毒 性が強 く現われ る傾向があ った。皮下

お よび経 口投与でのLD5。 値 は12お よび159/kg以 上で

あった。生後4～5日 齢 ラ ヅトに対す る急性毒性は6週

齢 ラッ トよ りも強 く,6週 齢 ラ ッ トの皮下投与,腹 腔 内

投与で の129/kg以 上に対 して新 生仔ではおのおの59/

kg前 後であ った。

CPZを マ ウス,ラ ッ トに大量投与 した場合,腹 腔 内投

与ではwrithing,腹 腔 内の大量 の腹水貯留,消 化管漿膜

や腹膜 の うっ血がみ られ,ま た皮下投与 では局所 に高度

の炎症 を起 こ した こ とか ら高濃度のCPZに は局所刺激

作用のあるこ とが推定 され た。 マ ウス,ラ ヅ トとも静脈

内投与 での死 因は,高 度 の肺浮腫 と浮腫 に よる気道閉塞

であ り,その機序 としては,局所刺 激作用を有す る高濃 度

のCPZの 大量急 速静注に よる肺毛細 血管 の透過性充進,

あるいは全身循環不 全に よるシ 胃ヅクに伴 う心不全か ら

生 じた肺 浮腫 な どが推定 され た。

ビー グル犬にCPZ69/kgを 静注 した場合 には,激 し

い嘔 吐,下 痢,流 誕,皮 膚 の発赤,一 過性 の間代性痙攣

な どの症状を呈 した後,大 量の血性 粘液便 を排 出 して2

～15時 間後に死亡 した。組織学的 には,腸 管 出血 の原因

と思われ る腸管粘膜毛細 管か らの漏出性 出血 に加え て,

肝静脈の痙攣 によると思われ る限局性の肝洞 内腔拡張 と

圧迫 による肝細胞壊死,腎 皮質の循環不全に よる と思わ

れ る急性尿細管壊死な どの所見がみ られた。 これ らの腹

腔臓器の変化はすべて シ ョックに由来する所 見 として理

解す ることがで き,薬 物の大量投与に よる非特 異的 な毒

性所見 と判断 された。 これ らのイ ヌの肺には,軽 度 の充

血以外異常がみ られず,直 接の死因が腹腔 内臓器の循 環

不全 とくに腸管出血であ ったのに対 して,ラ ット静注例

では,全 身循環不全,心 不全,肺 浮腫に よると思われ る

呼吸不全 で死 亡 していた。お そら く種差 による相違であ

ろ うと思われ た。 ラ ッ ト,マ ウス,イ ヌとも静脈内投与

に耐え,7日 間の観察期 間の後 に剖検 した例には何 らの

異常 も認 め られなか った。

以上の よ うに,本 実験 の結 果得 られたLD5。 値は全体

的 に大 き く,CPZは 急性毒性 の低 い化合物 であ ろ うと思

われた。

本実験 の遂行 にあた り,組 織標本の診断 と校閲を賜わ

った金 沢大学医学部第2病 理学教室 太 田五六教授 に深
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TOXICITY TESTS OF CEFOPERAZONE (T-1551) (I):

Acute Toxicity Test in Mice, Rats and Dogs

TOYOAKI YONEDA, HIROYUKI MASATANI, TETSUO SHIBATA,
HIROKO NAKADA, YASUHITO KAWAMURA, SHIGERU SATO,
MINEKO NAGASAWA, YOKO TAKIMOTO and AIKRA TAKAI

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

Cefoperazone (CPZ, T-1551) is a newly developed cephalosporin antibiotic which,
has been demonstrated to be bactericidal against gram-negative bacteria, especially Pseu-
domonas and Enterobacter. The present study was carried out to evaluate the acute

toxicity of CPZ administered to mice, rats and beagle dogs.
The following results were obtained.
1) LDGO values of CPZ were about 4 g/kg in mice and rats, and over 4 g/kg in

dogs by intravenous injection, and over 15 g,/kg, over 13 g/kg or about 9 g/kg in mice
by oral, subcutaneous or intraperitoneal administration, respectively, and over 12 g/kg
in rats by oral, subcutaneous or intraperitoneal administration.

2) In new born rats of 4 to 5 days old, Lilo value of CPZ was about 5 g/kg
by subcutaneous or intraperitoneal injection.

3) In mice and rats treated with CPZ at the higher dose levels, writhing, ascites
and hyperemia of peritoneum were observed by intraperitoneal injection, and severe
inflammation of injection area was seen by subcutaneous injection. By intravenous
injection, significant pulmonary edema was noted, and the cause of death was the ob-
struction of the trachea based on pulmonary edema.

4) In beagle dogs received 6 g/kg of CPZ intravenously, all animals showed vomit-
ing, soft stools, diarrhea, salivation and lacrimation during administration, and died

2 to 15 hours after injection with a large amount of hemorrhage in the intestinal canal.
In dogs received 4 g/kg intravenously, vomiting, soft stools, diarrhea and salivation were
seen during administration, and slightly temporary elevations in serum GOT, GPT, ALP,
LDH and cholesterol with the peak at one hour after injection were observed, thereafter,
no significant toxic signs were recognized.


