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Cefoperazone (T-1551)の 毒 性 試 験(第2報)

― ラット腹腔内投与亜急性,慢 性毒性試験―
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Cefoperazone (CPZ, T-1551)の ラ ット1ヵ 月腹腔 内投与亜急性毒性試験(4000, 2000, 1000,

500mg/kg,CET 2000mg/kg)と6ヵ 月腹腔 内投与慢性毒性試験(4000, 2000, 1000, 500mg/kg)

を行なった。

1)高 用量 群では,薬 剤注射直後 に一過性 のwrithingが み られたほか,軽 い軟便 や下痢が断続

的に認 め られた。

2)1ヵ 月投与 では4000mg/kg投 与群 にのみ発育抑制を認めたが,6ヵ 月投与 では全投与群雌

雄に発 育の抑 制をみた。

3)6カ 月後の尿検査で4000mg/kg投 与群雌雄 に尿量増加 と尿 中Na総 排泄量軽度増加 を認め

た以外,尿 検査,血 液検査,血 液化学検査 の結果 に異常がみ られなか った。

4)盲 腸腔 の拡大 が各投与群 の雌雄 に,ほ ぼ投与量 に比例 して認め られた。高用量群 の腹腔 内に

は腹膜 の充血,腹 水貯留,肝,脾,膵 の周囲炎な どの腹膜炎の所 見が認 め られ た。

5)4000mg/kg,2000mg/kg投 与 群の多数例 と1000mg/kg投 与 群の一部 では,腎 近位尿細管

上皮の変性が認め られたが,回 復試験 の結果か らみて可逆的変化であろ うと思われ た。

6)本 実験 の慢性毒性試験 におけ る最大無作用量は500mg/kgと 推 定 された。

Cefoperazone (CPZ, T-1551)は グ ラ ム陽 性 菌 のみ な ら

ず,グ ラ ム陰 性 菌,特 にPsmdomms, Entmbact〃 に殺

菌 的 作 用 を有 す る新 しいcephalosporin系 抗 生 物 質 で あ

る1,2)。 本 剤 の毒 性 試験 に 関 して は,す で に マ ウ ス,ラ

ッ トお よび イ ヌ の 急性 毒 性 試 験3)に つ い て報 告 した。

今 回CPZの 安全 性 試 験 の一 環 と して,ラ ッ トを使 用 し

ての1カ 月 腹 腔 内 投 与 亜 急性 毒 性,6カ 月腹 腔 内投 与 慢

性 毒性 試 験 を行 な った の で結 果 を報 告 す る。

I.実 験 材 料 お よび 方 法

1.使 用 薬 剤

CPZは 水 に溶 け や す く,メ タ ノー ル に 溶 け に く く,エ

タノ ール,酢 酸 エ チ ル,エ ー テ ル,ア セ トン,n-ヘ キ サ

ンには ほ とん ど溶 け な い 白 色 の 粉 末 で あ り,化 学構 造 式

はFig.1に 示 す 通 りで あ る 。

亜 急性 毒 性 試 験 に は,対 照 薬 と して,CETを 用 い た 。

2.使 用 動 物 と実 験 計 画

亜急 性 毒 性,慢 性 毒 性 試 験 ともSprague-Dawley系 ラ

ッ ト(日 本 ク レア,JCL-SD)を 使 用 し,雌 雄 合 計344匹

の ラ ッ トで 実 験 を 行 な っ た。 動 物 は4週 齢 で購 入 し,室

温22±2℃,湿 度60土10%の 環 境 下 で 固型 飼 料(日 本 ク

レア,CE-2)と 水 道 水 を 自由 に与 え,金 属 製 金 網 ケ ー ジ

Fig. 1 Chemical structure and name of CPZ

Sodium 7-•kD(—)-a-(4-ethyl-2, 3-dioxo-1-piperazine-

carboxamido) -a- (4-hydroxyphenyl) acetamido•l-3-

•k(1-methyl- 1H- tetrazol- 5- yl) thiomethyl•l -3- cephem

-4-carboxylate

に5～7匹/ケ ー ジ収容 して飼育 した。 照明は6:00～

18:00の12時 間人工照 明と し,2週 間の予備飼育を行な

った後,6週 齢か ら投与 を開始 した。亜急性毒性試験 の

ための予備実験 として,CPZ 4000mg/kg, 2000mg/kg,

1000mg/kgを1群5匹 の 雄性 ラ ッ トにおのおの10日 間

腹腔 内投与 し,発 育 と死亡経過 を観察 した。各投与群 と

も投与直後に 一過性のwrithingが み られたが 発育は順

調 であ り,死 亡 も認 め られ なか った。 この結果か ら亜急

性毒性試験 におけ る最高量 を,連 続腹腔 内投与可能な可

及的大量 と思われ る4000mg/kgと し,他 に2000, 1000,

500mg/kg投 与 群 と,対 照 薬 としてcephalothin(CET)

2000mg/kg投 与群 お よび 生理食塩液投与対照群を設定
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Table 1 Experimental design for 1 month intraperitoneal toxicity study of CPZ in rats

Table 2 Experimental design for 6 months intraperitoneal toxicity study of CPZ in rats

した。6カ 月間投与慢性毒性試験 は,亜 急性毒性試験の

結果 を参考 に,投 与量を4000mg/kg,2000mg/kg,1000

mg/kg,500mg/kgと した。 慢性毒 性試験 では対照薬投

与群 を置か なか った。なお,慢 性毒性試験 では,投 与3

カ月の時点で一部の動物を検査,剖 検 し,こ れ を3カ 月

実験 とした。

動物はTable1お よびTable2に 示す ように配分 し

た。

薬剤は生理食塩液に用時溶解 し,ミ クロフィルターで

濾過 した後,亜 急性毒性は週7日 間,慢 性毒性 は 日曜 日

を除 く週6日 間 の連続腹腔 内投与を行なった。回復試験

用 の動物は,投 与期間終了後引 き続 き1ヵ 月間の休 薬期

間を置 いた。毎 日体重の 測定 と 一般症状の 観察を 行な

い,亜 急性毒性では5日 ごとに,慢 性毒性では1週 間 ご

とに摂餌量 と摂水量 を測定 した。投与期間終了時 と回復

期 間終 了時 に次 の項 目について検査を行な った。

i)尿 検査

尿量(m1/17hr),糖,蛋 白,潜 血,ケ トン体,pH,ウ

ロビリノーゲ ソ,ビ リル ビソ(Multistix:マ イルス・三

共),Na,K(炎 光光度計:日 立205D)

ii)血 液検査

赤血球数,白 血球数(コ ールターカウ ンター),ヘ マ ト

クリヅ ト(毛細管遠心法),ヘ モグ ロビソ(シ ア ンメ トヘ

モ グロビソ法),白 血球百分率(メ イー ギムザ染色)

iii)血 液化 学 検 査

GOT,GPT(REITMAN-FRANKEL法),ALP(KIND-

KING法),コ リンエ ス テ ラー ゼ(高 橋 柴 田 法),chole-

sterol(ZuRKowsKI法),LDH(BABsoN変 法),BUN

(ウ レア ーゼ ・イ ン ドフ ェ ノール 法),bilirubin(EveLYN-

MALLOY法)以 上8項 目は オ リ ンパ スACA自 動 分 析装置

に よ り測 定,総 蛋 白(屈 折 計),A/G(セ ル ロ ーズ アセ テー

ト膜 電 気 泳 動法),血 糖(Dextrostix Reflectance meter:

マ イ ル ス ・三 共),Na,K(炎 光 光 度 計:日 立205D)

投 与 期 間 終 了 後 と回復 期 間終 了後,全 動 物 を頸 動脈 よ

り放 血 死 させ,剖 検 を 行 な っ た。 肉 眼的 観 察 の後,心,

肺,肝,腎,脾,顎 下腺,副 腎,甲 状 腺,胸 腺,卵 巣,

精 巣 の重 量 を測 定 し,こ れ に脳,下 垂 体,膵,腸 間膜 リ

ンパ節,胃,大 網,十 二 指 腸,空 腸,回 腸,盲 腸,結

腸,膀 胱,骨 髄,大 腿 部 骨 格 筋 を加 え た諸 臓 器 を ホルマ

リソ固定,H.E.染 色 して 組 織 学的 検 査 を行 な っ た。

6ヵ 月 間 の投 与 終 了 時,各 群 の雄3匹 の肝 と腎 につい

て は,グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド 前 固 定,オ ス ミウム 酸固

定,エ ポ ソ包埋,酢 酸 ウ ラ ニル,ク エ ン酸 鉛 二 重染 色を

行 な っ て電 子 顕 微 鏡 的 に 観 察 した 。

II.実 験 結 果

1.一 般 症 状 と死 亡 率

i)亜 急 性 毒 性

投 与 開始 初 期 には,CPZ4000mg/kg投 与 群 とCET
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Fig. 2 Growth curves in rats injected intraperiton-
eally with CPZ for 1 month (n=12)
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Fig. 4 Average food intake in rats injected intra-

peritoneally with CPZ for 1 month (n=5)

Male

Female

2000mg/kg投 与群の雌雄 に,投 与直後 の一過性 のwri-

thingが み られ たが,5分 以内にほぼ消失 した。 この症

状は投与10日 を 過 ぎる頃か ら 軽減 し,し だいに消失 し

た。投与10日 を過 ぎる頃か らCPZ4000,2000mg/kgと

CET2000mg/kg投 与 群に軟便や下痢が出現 した。他に

異常な症 状は認 め られず,各 投与群 とも途中死亡例はな

かった。

ii)慢 性毒性

Fig. 3 Growth curves in rats injected intraperiton-
eally with CPZ for 6 months (n=15)

Male

Female

Fig. 5 Average water intake in rats  injecfed intra-

peritoneally with CPZ for 1 month (n=5)

Male

Female

亜急性毒性の結果 と同様,投 与初期には高用量群で一

過性 のwrithingが 投与 直後 に認 め られた。 また4000

mg/kg,2000mg/kg投 与群では一過性の軟便や下痢が

投与2週 後 頃か ら出現 し,投 与期間を通 じて散発的 に認

め られた。6カ 月 間の投与期間中に,4000mg/kg投 与
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Fig. 6 Average food intake in rats injected intraperitoneally with CPZ for 6 months (n=10)
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Fig. 7 Average water intake in rats injected intraperitoneally with CPZ for 6 months (n=10)

Male

Female
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Table 3 Urinalysis in rats injected intraperitoneally with CPZ for 1 month (n=5)

(): No. of ratMean •} S. E.

Significantly different from control * p<0. 05 ** p<0. 01

群の雌雄おのおの2/15例,2000mg/kg投 与群の雌2/15

例お よび500mg/kg投 与 群の雄1/15例 が死亡 した。 こ

れ ら途中死亡例 の死因については,後 の剖検所 見の項で

述べ る。

2.発 育曲線

i)亜 急性毒性

Fig.2に 示す よ うに,雄 ではCPZ4000mg/kg投 与群

に,投 与開始2週 後 頃か ら発 育抑 制が現わ れは じめ,30

日後の体重 では対照群 との間に有意差(P<0.05)が 認

められた。2000,1000,500mg/kg各 投与 群の発 育には

対照群 との差がなか った。対照薬であ るCET2000mg/

kg投 与群では,投 与10日 後 頃 よ り発育の抑制が現われ,

その発育抑制はCPZ4000mg/kg投 与 群 よ り若干強 かっ

た。雌 の発育 曲線 には各投与群 とも対照群 との間に差が

み られなか った。

ii)慢 性毒 性

Fig.3に 示す よ うに,雄 では投与1ヵ 月を経過 しだ頃

か ら投与量にほぼ比例 した発育抑制が現わ れは じめ,6

ヵ月後 の体重 には,す べ ての群 で対照群 との間に有意差

(P<0.01)が 認め られた。雌 でも各投与群 に,投 与量

に必ず しも比例 しない発 育抑制(P<0.01)が 認 め られ

た。

3.摂 餌量と摂水量

i)亜 急性毒性

摂餌量(Fig.4),摂 水量(Fig.5)と も薬剤投与 に起 因

す ると思われる明瞭な変化はみ られ なか った。

ii)慢 性毒性

各投与群の雌 雄に発育の抑 制がみ られた にもかかわ ら

ず,摂 餌量(Fig.6)に は減少がみ られ なか った。摂水量

(Fig.7)で は,各 投与群 とも,ほ ぼ投与量 に比例 した軽

い摂水量増加がみ られた。

4.尿 検査

i)亜 急性毒性

Table 3に 示す ように,CPZ各 投与 群の雌 雄にNa総

排泄量 の若干の減少傾向をみたが,投 与量 との相関は 明

瞭で なか った。 またCPZ各 投与群 の雌 で尿量が若干減

少 していた。各群 に+か ら昔程度の尿蛋 白が散 見され る

が,ラ ッ トでは+か ら朴程度の尿蛋 白は生理的 に出現す

る場合が多 いので薬剤投与に よるものではない。 他の項

目には異常がみ られ なか った。
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Table 4-1 Urinalysis in rats injected intraperitoneally with CPZ for 3 months (n=5)

():No.ofratMean±S.E.

Table 4-2 Urinalysis in rats  injected intraperitoneally with CPZ for 6 months (n=10)

():No.0fratMean±S.E.

Significantly different from control *p<0 .05**p<0.01
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Table 5 Hematological findings in rats injected intraperitoneally with CPZ for 1 month (n=7)

Significantly different from control *P<0 .05 **p<0 .01 Mean±S.E.

ii)慢 性毒性

3カ 月実験 の結果 をTable4-1に,6ヵ 月実験 の結果

をTable4-2に 示 す。3カ 月実験 の結果 には著 しい変化

がみられなかったが,6ヵ 月実験 では4000mg/kg投 与

群の雌雄に尿量増加が認 め られ,こ の群 では尿 中Na総

排泄量がわずか に増加 していた。

5.血 液検査

i)亜 急性毒性

Table5に 示す よ うに,白 血球数の わずか な減少が

CPZ4000mg/kg投 与群の 雌雄 お よび1000mg/kg投 与

群の雄に認 め られ たが,そ の変動 はほぼ生理的範囲 内で

の変化であった。対照薬 であるCET2000mg/kg投 与群

でも同様 の変化が認め られ た。他 には薬剤投与 に起因す

ると思われ る異常がみ られ なか った。

ii)慢 性毒性

Table6に 示す よ うに,3ヵ 月実験 の結果 には,亜 急

性毒性 の結果でみ られた よ うな白血球数 の減少傾 向は認

められず,他 の検査項 目にも異常が なか った。6カ 月実

験では,CPZ2000,1000,500mg/kg投 与 群雌 と500

mg/kg投 与群雄 に,ご く軽度 の白血球減 少があったが,

4000mg/kg投 与群 にはこの変化が なか った。

6.血 液化学検査

i)亜 急性毒性

Table7に 示す ように,CPZ4000,2000,1000mg/kg

投与群の雄にのみ 生理的範囲を越 えないBUNの 軽度増

加があ った。 しか し雌 の各投与群 には,こ の変化が全 く

み られなか った。他に も対照群 との間 に有意差のみ られ

る検査値が散見 されたが,い ずれ も薬剤投与量 との関係

は 明瞭でな く,ま たその変動の幅 も生理的範囲を越え る

ものではなか った。

ii)慢 性毒性

Table8に 示す よ うに,3ヵ 月後,6ヵ 月後の検査結

果にBUN増 加の傾向は 認 め られなか った。6ヵ 月後の

尿検査で尿中Na総 排泄量 の増加 をみた4000mg/kg投

与群の血清Naに は異常 がみ られ なか った。他の検査項

目にもCPZ投 与に起因する と思われ る異常が なか った。

7.臓 器重量 と臓器 重量体重比

i)亜 急性毒性

Table9に 示す ように,CPZ4000,2000mg/kg投 与

群 の雌雄 に 軽度の 胸腺重量,重 量比の 減少が 認め られ

た。他 にも対照群 との間に有意差のみ られる臓 器が散 見

され るが,投 与量 との関係のない,し か も軽 度の変化 で
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Table 6 Hematological findings in rats injected intraperitoneally with CPZ for 3 and 6 months

Significantly different from control *p< 0.05 **P< 0 .01 Mean± S. E.
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Table 7 Biochemical examinations in rats injected intraperitoneally with CPZ for 1 month (n=7)

Significantly different from control *p<0 .05 **p<0.01 Mean± S. E.

あ り,薬 剤投与 とは無関係 に現われた ものであ った。

ii)慢 性毒性

臓器重量をTable10に,臓 器重量体重比 をTable11

に示す。3ヵ 月実験では,特 記すべ き異常が認め られな

か った。

6カ 月投与実験では,4000mg/kg投 与 群 の雌 雄,

2000mg/kg投 与群雌雄お よび1000mg/kg投 与群雌 で軽

度の腎重量 と重量比 の増 加が認め られた。他の諸臓 器に

は異常がなか った。

8.剖 検所見

i)亜 急性毒 性

CPZ各 投与群 の雌雄 とCET2000mg/kg投 与 群の雌 雄

に,盲 腸腔 の拡大 が投与 量に比 例 してほぼ全例に観 察 さ

れた。またCPZの 高用量群 とCET投 与群では,腹 膜の

充血,腹 水貯留,脾 や肝 の被膜 の線維性肥厚,大 網 と腹

腔 内諸臓器 の癒着な どの腹膜炎の所 見が認め られた。他

には腹腔 内投与 による盲腸漿膜 の限局性 出血や,投 与部

位皮下 の限局性 出血が散発的に認め られた以外,特 記す

べ き異常が なか った。

ii)慢 性毒性

CPZ各 投与群 の雌雄ほぼ全例に,投 与量 と比例 した盲

腸腔 の拡大が観察 された。 また4000mg/kg,2000mg/

kg投 与群 の多数例 と1000mg/kg投 与 群の一部 の例 の腹

腔 内には,腹 膜 の充血'腹 水貯 留,大 網 と肝,脾,膵 周

囲の癒着が認め られた。高用量群の一部の ラッ トで は,

拡張 した盲腸 の漿膜 に限局性の出血 のみ られ る例が散発

的に認 め られた。 他 には 対照群の 雄1例 と500mg/kg

投与群1例 に片側性 の精巣萎縮が認め られた以外著 しい

変化 がなかった。

投与 期間中にみ られた7例 の途中死亡例の うち,3例
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Table 8 Biochemical examinations in rats injected intraperitoneally with CPZ for 3 and 6 months

Significantly different from control
*p< 0.05 **p< 0.01 Mean± S. E.
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Table 9 Absolute organ weights and relative organ weights in rats injected intraperitoneally with
CPZ for 1 month (n =7)

Significantly different from control * p<0. 05 ** p<Ct. 01 Mean•} S.E.
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Table 10 Absolute organ weights in rats injected intraperitoneally with CPZ for 3 and 6 months(g)

Significantly different from control * p<0 . 05 ** p<0. 01 Mean•}S.E.



VOL.28 S-6 CHEMOTHERAPY 201

Table 11 Relative organ weights in rats injected intraperitoneally with CPZ for 3 and 6 months (%)

Significantly different from control * p<0 . 05 ** p<0. 01 Mean•}-S.E.



202 CHEMOTHERAPY OCT. 1980

Table 12-1 Histological observations in male rats injected

(): Change in unilateral kidney
No significant changes were seen in heart, salivary glands, adrenals, thyroids, thymus, testes, brain,
skeletal muscle.

Table 12-2 Histological observations in female rats injected

(): Change in unilateral kidney
No significant changes were seen in heart, salivary glands, adrenals, thyroids, thymus, ovaries, brain, hypophysis,
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intraperitoneally with CPZ for 1 month

hypophysis, pancreas, mesenteric lymph nodes, stomach, small intestine, urinary bladder, bone marrow and

intraperitoneally with CPZ for 1 month

pancreas, mesenteric lymph nodes, stomach, small intestine, urinary bladder, bone marrow and skeletal muscle.
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(4000mg/kg投 与雄No.44,2000mg/kg投 与雌No.82,

500mg/kg投 与雄No.16)は6カ 月実験用 の動物であ

り,残 り4例(4000mg/kg投 与雌No.146,No.147,雄

No.121,2000mg/kg投 与雌No.141)は 回復試験用 と

した動物 にみ られた ものであ った。 これ ら途 中死亡例の

うち死後変化が著 しく剖検で きなかった2例 を除 く全例

の腹腔 内には,高 度の腹膜炎に加えて,大 量 の出血が認

め られ た。お そ らく膨隆 してい る盲腸を投与 時に穿刺 し

たのではないか と思われた。

9組 織学的検査

i)亜 急性毒性

Table12-1,12-2に 示す ように,CPZ腹 腔 内投与 に起

因する と思わ れる変化 としては,高 用量群におけ る腎近

位尿細管上皮 の硝子滴変性(Photo.1)が あ った。 この硝

子滴 は通常の ものに比べて,大 小不同があ り,そ の色調

も淡黄 紅色を示 していた。 この変化は4000mg/kg投 与

の雌雄全例,2000mg/kg投 与の雄2/7例,雌1/7例,

1000mg/kg,500mg/kgお よび対照群 のおのおの雄1/7

例に 認め られた。 しか し対照薬 と して 投与 したCET

2000mg/kg投 与群 の雌雄 には この 変化がなか った。 腎

には他に皮質尿細管上 皮の限局性水腫変性,限 局 した皮

質,髄 質尿細管腔 の拡張,片 側腎 の水腎症な どの所見が

散 見されたが,い ずれ も薬剤投与 とは無関係に出現 して

い た。CPZ2000mg/kg投 与群 の一部 とCET2000mg/

kg投 与群の一部で,盲 腸 の粘膜下組織や漿膜下 に,新

鮮 な限局性 出血巣や滲出性炎が認 め られた(Photo.2)。

また肝や脾 には周囲炎(Photo.3)が 認 め られ た。他 には,

肺 に軽度 の気管支肺炎,肝 に実質内の限局 した軽度の細

胞 浸潤 を認め るもの もあ ったが,い ずれ も薬剤投与 とは

無 関係に出現 したものであ った。

ii)慢 性毒性

3カ 月実験:Table13-1,13-2に 示す ように,亜 急性

毒性 の結果 と同様,腎 近位尿細管上皮の硝子滴変性(淡

黄紅 色小滴 出現)が4000mg/kg投 与 の雌 雄全例 と2000

mg/kg投 与 の雄3/5例,雌2/5例 および1000mg/kg投

与 の雄2/5例 に 認め られた。 腹腔 内投与 に よる と思わ

れ る盲腸 漿膜下 あるいは 胃漿膜下の 限局 した 出血 や滲

出性炎 の所 見が,4000mg/kg投 与雌2/5例,2000,

1000,500mg/kg投 与群 の雄おのおの1/5例 に認め られ

た。 また1000mg/kg投 与群雌1/5例 に膵周囲の細胞 浸

潤 と線維性肥厚が認め られたほか,高 用量群の雌雄おの

おの2～3例 に大網 の細胞浸潤や線維化のみ られ る例が

あった。他 の諸臓器 には特記すぺ き異常が認め られなか

った。

6ヵ 月実験:Table14-1,14-2に 示す よ うに,3ヵ 月

実験(と同様,腎 近位尿細管上皮には硝 子滴変性が認め ら

れた。その程度は3ヵ 月実験 よ りも若 干強 く,一部の近位

尿細管上皮 には崩壊像のみ られ るもの もあった(Photo.

4)。 硝子滴 変性は4000mg/kg投 与の 雌雄全例,,000

mg/kg投 与の雌 雄おのおの9/10例,1000mg/kg投 与の

雌1/10例 に認 め られ たが,こ れ らの硝子滴 の うちには,

通常の 硝 子滴 とは 若干印象を異 にする,淡 黄紅色を呈

し,大 小不 同を示す小滴が含 まれていた。肝周囲炎,脾

周囲炎,膵 周囲炎(Photo-5)あ るいは大網 の細胞浸潤と

線維化な どの腹膜 炎の所 見が4000,2000お よび1000mg/

kg投 与 群の 一部 に,ほ ぼ 投与量に 比例 して 認められ

た。 また,盲 腸や胃大 璽部 の限局性出血や滲出性炎が散

発的に認め られたが(Photo.6),そ の出現頻度は高用量群

の方が若 干高かった。胸腺 の皮質 リンパ球減少が4000,

2000mg/kg投 与群に,中 等度か ら軽度に認め られた。

薬剤投与 とは無関係の所 見 として,心 の限局性心筋炎が

各群の雄の一部にのみ散発的 に認め られたほか,肺 の気

管支肺炎,肝 の実質内限局性細胞浸潤が軽度に,散 発的

に認め られた。対照 群 と500mg/kg投 与群おのおの1例

に,一 部精細管 の 精 子形成不全が 片側性に 認め られた

(Photo.7)。 肉眼的に腔 の拡張 をみた盲腸には組織学的

異常がなか った(Photo.8)。

10.肝 と腎の電子顕微鏡所見

6ヵ 月投与終了時に,肝 と腎の形態変化を電子顕微鏡

的 に,各 群3匹 の雄性 ラ ヅトを用いて検討 した。肝細鞄

には形態的異常が認め られなか った(Photo.12)。 警

4000mg/kgと2000mg/kg投 与群 の腎では,近 位尿

細管上 皮の細胞質 内に形態的 に異 なる2種 類のcytosome

の出現 をみた(Photo.13)。 その一つは限界膜 によって囲

まれ,内 腔 に電子密度 の高いcoreと 電子密度の低い雲紮

状物質を含 む,形 態的 にはtelolysosomeと 思われるもの

であ り,他 の一つは電子密度が高 く,均 一に染 ま り,不

定形の複雑 な形態 を有す るcytosomeで あった。 しかし

これ らのcytosomeが 出現 してい るにも かかわ らず,近

位尿細管上皮細胞 の細胞 内小器官 には形態的 異常がみら

れなか った。 遠位尿細管上皮細胞(Photo.14)や 糸球体

(Photo.15)に は異常がなかった。

11-回 復試験

i)亜 急性毒性

CPZ4000mg/kg投 与群 の雄 の体重は,1カ 月澗 の休

薬期 間を置いた後 も対照 群 よ り有意(P<0.05)に 低い

値 を示 していた。尿検査,血 液検査,血 液化学検査の結

果 には各群の雌雄 とも異常が認 め られ なか った。病理学

的検査では臓器重量,重 量比 に異 常が な く,剖 検所見で

は,1ヵ 月投与終了時にみ られた腹腔 内の腹膜炎の所見
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Photo.1 The kidney from a male

rat given CPZ at 4000 mg/kg/day

for a month, i p. Hyaline droplet

degelleration of the proximal tubular

epithelium;various sized acidophilic

granules in the cytoplasm of the pro-

ximal tubular epithelial cells are

seen. ×430 H. E. staining

Photo.2 The cecum from a male

rat given CPZ at 2000 mg/kg/day

for a month, i p. Hemorrhage alld

exudative inflammation in the sub-

mucosa and subserosa are observed.

×43 H.E. staining

Photo.3 The spleen from a male
rat given CET at 2000 mg/kg/day

for a month, i P. Splenitis is obser-
ved. x110 H. E. staining
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Table 14-1 Histological observations in male rats

No significant changes were seen in salivary glands, adrenals, thyroids, brain, hypophysis, small intestine,
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injected intraperitoneally with CPZ for 6 months

urinary bladder, bone marrow and skeletal muscle. * died animals
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Table 14-2 Histological observations in female rats

No significant changes were seen in salivary glands, adrenals, thyroids, ovaries, brain, hypophysis,
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injected intraperitoneally with CPZ for 6 months

small intestine, urinary bladder, bone marrow and skeletal muscle. * died animal
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Photo.4 The kidney from a felnale

rat given CPZ at 4000 mg/kg/day

for 6 months, i p. Various sized and

yellowish-red colored droplets in the

proximal tubular epithelial cells and,

desquamation of a part of the epithe-

lial cells are recognized,×430

H.E. staining

Photo.5 The pancreas from a fem-

ale rat given CPZ at 2000 mg/kg/day

for 6 months, i p. Peripancreatitis

is observed.×110 H. E. staining

Photo.6 The cecum from a male

rat given CPZ at 2000 mg/kg/day

for 6 months, i p. Localized helnor-

rhage and exudative inflammation

in the submucosa are seen. ×110

H.E. staining
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Photo.7 Reduction of spermatogen-

esis in the unilateral testis from a

male control rat.×110 H. E. stain-

ing

Photo.8 The cecum from a male

rat given CPZ at 4000mg/kg/day

for 6 months, i p. No significant

changes are seen.×215 H. E. stain-

ing

Photo.9 The liver from a male rat

given CPZ at 4000 mg/kg/day for 6

months, ip. No significant changes

are seen, ×43 H. E. staining
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Photo.10 The testis from a male

rat given CPZ at 4000 mg/kg/day

for 6 months, l p. There are no sig.

nificant changes.×110 H. E. stain-

ing

Photo.11 The spleen from a male

rat given CPZ at 4000 mg/kg/day

for 6 months, i p. There are no sig-

nificant changes. ×110 H. E. stain-

ing

はほ とん どみ られなか った。盲腸腔 の拡大が4000,2000

mg/kg投 与 群雌雄 の一部 に認め られたが,そ の程 度は

1カ 月 投与終 了時 よりも はるか に 軽い もので あ った。

組 織学的検査 では,CPZ4000mg/kg投 与 群の雌 の一部

に,前 述 の近位尿細管上皮の淡黄色滴がなお残存 してい

る例が あったが,全 体的にその程度は著 しく減少 してい

た。

ii) 慢性毒性

6ヵ 月間の連続腹腔 内投与終 了後,1ヵ 月間の休薬期

間を置いて回復 試験を行 なった。6カ 月投与 で抑制 され

た体 重は,各 投与 群雌雄 とも依然対照群 との間にほぼ投

与量 に比例 した差 を保 ち続け ていた。 しか し尿検査,血

液検 査,血 液化学検査 の結果 に用量依存性のあ る異常は

認 め られ なか った。臓器重量では,高 用量群に腎重量体

重比 の軽い増加があ った。剖検所 見では4000mg/kg投

与群 と2000mg/kg投 与群の一部 の動物 に軽い腹膜炎を

みる例があ ったが,腹 水の貯留 はな く,全 体的に6カ 月

投与後 よ りもその程度ははるか に軽い ものであった。組

織学的検査でみ られた腎近位尿細管上皮の滴状物出現は

回復試験で も4000,2000mg/kg投 与群の多数例に認め

られたが,そ の程 度は6ヵ 月後の所見 よ りも軽 くなって

お り(Photo.16),可 逆的変化であ ることを うかがわせて

いた。 しか し完全 な回復 には さらに時間がかかるものと

思われた。

III. 考 察

CPZの ラッ ト腹腔 内投与 での1ヵ 月投与亜急性毒性試

験(4000,2000,1000,500mg/kg,CET 2000mg/kg)

と3ヵ 月お よび6ヵ 月投与慢性毒性試験(4000,2000,
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Photo. 12 Electronmicrograph of hepatic cells from a male rat given CPZ at 4000mg/kg/day

for 6 months, ip.There are no significant changes . Prefix.: glutaraldehyde,

Postfix.: OsO4, Stain: U+Pb •~9900

Photo. 13 Electronmicrograph of proximal renal tubular epithelial cells from a male rat given
CPZ at 4000 mg/kg/day for 6 months, i p. In the cytoplasm, there are cytosome
1) containing dense cores, perhaps telolysosome and cytosome 2) composed of dense
homogenous material with amorphous complex structure. However, other organ-
elles are essentially normal. Prefix.: glutaraldehyde, Postfix.: OsO4, Stain: U+Pb
×3800
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Photo. 14 Electronmicrograph of distal renal tubular epithelial cells from a male rat given

CPZ at 4000mg/kg/day for 6 months, i p.There are no significant changes. Pre-

fix.: glutaraldehyde, Postfix.: OsO4, Stain: U+Pb •~10800

Photo. 15 Electronmicrograph of renal gromerulus from a male rat given CPZ at 4000mg/kg/

day for 6 months, i p.There are no significant changes. Prefix.: glutaraldehyde,

Postfix.: OsO4, Stain: U+Pb •~9000
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Photo. 16 The kidney from a male

recovery rat receiving CPZ at 2000

mg/kg/day for 6 months, i p.Slight

hyaline droplet degeneration of the

proximal tubular epithelium is ob-

served. •~430 H. E. staining

1000,500mg/kg)を 行 なった。

CPZの4000mg/kg,2000mg/kg投 与群 では,CET

2000mg/kg投 与群 とほぼ 同等か,若 干軽いwrithingが

投与直後に一過性 に認 め られたほか,約10日 を過 ぎる頃

か ら軽い軟便 や下痢が 出現 した。発 育に対 しては,1カ

月投与亜急性毒性試験 では4000mg/kg投 与群の雄にの

み,CET2000mg/kg投 与群 よ り軽度 の発育抑制をみた

に過ぎなかったが,慢 性毒性試験 の6ヵ 月後の体重では

雌雄各群に発育 の抑制が現われでいた。 これ らの発育抑

制のみ られた群 では,摂 餌量 に明瞭 な減少はみ られなか

ったが,摂 水量がほぼ投与量 に比例 しで軽度に増 加 しで

いた。 この飲水量増加 に伴な う尿量増加が6ヵ 月後尿検

査の4000mg/kg投 与 群雌雄 に認め られた。また,こ の

群では尿量 の増加 に加えて尿 中Na総 排泄量 の軽度 の増

加がみ られたが,血 清中のNaに は変 動が認 め られ なか

った。血液検査,血 液化 学検 査の結 果には,亜 急性,慢

性毒性 ともCPZ投 与 に起因す ると思われる異常が なか っ

た。

病理学的検索 では,各 群の雌 雄ほぼ全例 に投与量 に比

例 した 盲腸腔 の拡大が 観 察され た。 また 腹腔 内には,

CPZの 局所刺激作用 に よる と思われ る腹膜 の充血,腹 水

貯留,肝,脾,膵 の周囲炎,腹 腔諸臓器 の癒着な どの所

見が高用量群 の多数例 に認め られ た。慢性毒性 にのみ認

め られた途 中死亡例 の死 因は,そ のほ とん どが誤投与に

よるものであった。組織学的 には,こ れ ら腹膜炎の所見

に加えて,腎 近位尿細管上皮 の硝子滴変性(大 小不同の

淡黄紅色 の滴状物の出現)が 亜急性,慢 性毒性を通 じて

4000mg/kg投 与群 の雌 雄ほぼ全例 に認め られた。2000

mg/kg投 与群 では,1ヵ 月後に 一部 の動物 にこの変性

がみ られたに過 ぎなかったが,6ヵ 月後ではほぼ全例 に

出現 していた。

光学顕微鏡下 で滴 状変性 を認めた腎近位尿細管上皮 を

電子顕微鏡的に観 察する と,そ の細胞質中にはtelolyso-

someと み られるcytosomeの ほかに,不 規則 な形態 を有

す る電子密度 の高 い,均 一に染 まるcytosolneが 出現 し

ていた。 しか し,こ の近位尿細管上皮には,cephalori-

dine4,5)(CER)やgentamicin5)で 報告 されているよ うな

less dence bodyやmyeline figureの 出現,intercellular

spaceの 開大,lysosome膜 の破壊 などの細胞破壊性の初

期変化 は全 くみ られず,細 胞内小器官 にも形態的異常を

認 めなか った。 この電子密度の高い 不定形 のcytosome

は,ceftezoleやCETを ラッ トに投与 した場合に近位尿

細管上皮 に出現す るheterolysosome4)と 同 じもの と推定

され る。光学顕微鏡で認め られた一部尿細管上皮の崩壊

は,電 子顕微鏡的に とらえるこ とがで きなか った。 この

近位尿細管上皮の滴状物出現 は,1カ 月間の休薬期間を

置 いた後は軽減 されでお り,上 皮 の脱落 も認め られない

ことか ら可逆的変化 と思われ た。高用量群で,胸 腺 の皮

質 リンパ球減少が認 め られた。

以上の結果か ら,本 実験で認め られた発 育抑 制は,局

所刺激作用を有するCPZを 腹腔 内に注入 したために発生

した腹膜炎 と,腹 膜刺激 による腸管運動抑制に起 因す る

もの と推定 され,4000mg/kg6ヵ 月投与 でみ られた尿

量増加,摂 水量増加,尿 中Na総 排泄量 の軽度増加は前

記の腹水貯留 に基づ く反応であろ うと思 われた。CPZの

局所刺激 作用 を,ウ サ ギ外側広筋注射に よるCER,CET

CEZの それ らと比較す る と,こ れ ら薬剤 と同等か,あ る

いは若 干弱い ことが知 られてい る6)。各 投与群 にほぼ投



218 CHEMOTHERAPY oCT6198o

与量 に比例 して 観察 された 盲腸腔 の拡大 はcephalospo-

rin系 抗生物質7～13>や他の抗生物質14,15)に共通 してみ ら

れ る腸 内細菌叢 変動に よる と推定 されている 変化であ

り,軟 便や下痢は これに基づ くもの と思われた。

本実験の慢性 毒性試験 におけ る最大無作用量は,発 育

抑制を指標 としてみた場合 は500mg/kg以 下であ った。

しか し,そ の発 育抑制 の原因は,局 所刺激作用を有する

CPZを,通 常臨床的 に使用 され ない腹腔 内直接 注入を行

な った ため に 生 じた もの と 思われ るので,こ れを除外

し,腎 近位尿細管上皮変性の認め られない最大量 である

500mg/kgと 判断す る方が妥当であろ うと思わ れた。

本実験 の遂行 にあた り,組 織標本の診断 とこ校閲 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 甚なる感謝 の意 を表 します。また,実 験 に協 力をいた

だいた当研究所 伊山照美,鷲 塚康子,古 川裕美,本 田

清美の各氏 に感謝いた します。
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TOXICITY TEST OF CEFOPERAZONE (T-1551) (II):

Subacute and Chronic Toxicity Tests in Rats with
Intraperitoneal Administration

TOYOAKI YONEDA, TETSUO SHIBATA, HIROYUKI MASATANI,

SHIGERU SATO, YASUHITO KAWAMURA, SHINICHI IWASAKI,

AKIO NAGAI, YOKO TAKIMOTO, MINEKO NAGASAWA

and AKIRA TAKAI

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

Cefoperazone (CPZ, T-1551) is a newly developed cephalosporin antibiotic which
has been demonstrated to be bactericidal not only against gram-positive bacteria but
also against gram-negative bacteria, especially Pseudomonas and Enterobacter. The present
study was conducted to evaluate the subacute and chronic toxicities of CPZ administered

to rats daily by intraperitoneal injection. Rats (72 males, 72 females) divided into
four CPZ groups at dose levels of 4000, 2000, 1000 and 500 mg/kg/day, a cephalothin

(CET) group at dose level of 2000 mg/kg/day and a saline control group were injected
intraperitoneally once a day, 7 day a week, for a month in the subacute toxicity. Rats

(100 males, 100 females) divided into four CPZ groops at the above dose levels and
a saline control group were injected 6 days a week, for six months in the chronic toxicity.

The results obtained are as follows:
1) Temporary writhing was observed immediately after injection in rats receiving

the higher doses of CPZ and CET. Soft stool and diarrhea appeared sporadically in
the same groups.

2) The body weight gain was depressed in rats at 4000 mg/kg/day of CPZ for a
month, and was also depressed in rats at 4000, 2000, 1000 and 500 mg/kg/day of CPZ
for six months.

3) Increase in urine volume and excretion of Na into urine were found at the
termination of the dosing period in male and female rats receiving 4000mg/kg/day of
CPZ for six months.

4) Dose-related enlargement of the lumen of the cecum was observed in male and
female rats treated with CPZ or CET. In addition rats receiving the higher doses of
CPZ or CET had the symptom of peritonitis, such as hyperemia of the peritoneum,
ascites, perihepatitis, perisplenitis, peripancreatitis and so on in both subacute and chronic
toxicities.

5) Hyaline droplet degeneration in the proximal tubular epithelium was observed
in rats receiving up to 1000 mg/kg/day of CPZ. This change was tended to be recovered
in rats of recovery test.

6) Thus, the no effect intraperitoneal dose level of CPZ in rats was thought to
be 500 mg/kg/day from the present experiment,


