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6059-Sの イヌにおける亜急性毒性試験

小林文彦 ・松浦 稔 ・長谷川紀昭 ・吉崎敏夫 ・原田喜男

塩野義製薬株式会社研究所

Oxacephem系 抗生物質6059-Sの400,800お よび1.600(800×2)mg/kg/日 を ビーグル犬

(雄25頭,雌24頭)に32日 間連続静脈内投与を行い,Cefazolin(CEZ)を 対照藁 として亜急性

毒性試験 を実施した。成績 を要約すると,以 下の ごとくである。

1)一 般状態:流 涎,嘔 吐,排 便動作等の中枢作用は,CEZに 比較 して6059-Sで は軽度であった。

2)肝 への影響:6059-Sお よびCEZの800/mg/kg以 上の投与で軽度 な肝肥大がみ られ,電 顕的に

グリコーゲ ン野の減少をともな った滑面小胞体の軽度増加があったが,肝 単位重量当りの薬物代謝酵

素活性はむ しろ軽度低下 を示 したので,こ の変化は薬剤の大量投与による機能低下 に対する単なる非

特異的な代償性 肥大 と考 え られ る。

3)腎 への 影響:6059-S 800mg/kg以 上の 投与 で 軽度な 腎肥大が 生 じ,近 位尿細管上皮細胞 で

vesicleの 増加,lysosoneの 減少,細 胞間隙の拡張 および酸phosphataseの 軽度増加がみ られたが,

PSP排 泄ではむ しろ軽度亢進があ ったので,こ の変化は腎の排泄機能亢進像であって,6059-Sに は

腎障害作用は無いといえる。

4)そ の他:6059-S投 与群で,検 体の高浸透圧液大量投与を反映した摂水量の増加 およびそれにとも

なう尿量 の増加,血 漿中GPTの 軽度減少,脂 質の増加,軽 度な局所刺激作用がみ られたが,GPT

の変化を除いては,い ずれ もCEZと 同程度であった。CEZ投 与群ではGPTの 顕著な減少を認め

た。その他の検査項 目については異常は認め られなかった。

緒 言

0xacephem系 抗生物質である6059-Sは,in vitroで 緑膿

菌等のグラム陰性菌 に優れた抗菌性を有 し1),in vivoで これ

らのグラム陰性菌を含めた嫌気性菌や耐性菌に対 し卓越 した 効

果が認められてい る2)。 また,血 中濃 度の半減期 はCefazoli謎

(CEZ)と 同等ない しそれ以上長 く9,毒 性面か らみ ると,ウ サ

ギの腎毒性作用 はCEZよ り弱 く4),マ ウスお よび ラッ トの急性

毒性もLD50値 がCEZよ り高値を示 し5),サ ルの亜急性毒性

試験で も6),全 般的にわたって 毒性 の低 いことが報告 されてい

る。今回,我 々は,イ ヌにおける亜急性 毒性試験をCEZを 対

照薬と して実施 した。

なお,実 験 は1978年1月 ～9月 に行な った。

実験 材料 お よ び方 法

1.実 験 動 物

シオ ノギ 油 日ラ ポ ラ トリーズ産,生 後9～13カ 月 令,

初期体重7.15～10.65kgの 雌 雄 ビー グル 犬49頭 を 用

いた。 動物 は,室 温25±1℃,温 度40～50%に 空 調 さ

れた犬 舎内 で 金 属性 代 謝 ケ ー ジ に 個別 に 収 容 し,飼 料

は,原 則 どして 午 後1時 に1日1回1頭 当 り固 型 飼

料(DB,オ リエ ンタル 酵 母)1809を 与 え,飲 料 水 は

給水容器 よ り水 道水 を 自由 に 摂取 させ た。

2.検 体

6059-S(Lot No.AO4R,AO5D,BO3,BO4,SO46N,

SO47N,SO48N)を 用時注射用蒸留水に25%(w/v)の

濃度に溶解 し,Sartorius membrane filter(MiHpore,

0.45μ,HA)で 炉過して用いた。 対照薬のCefazolin

Sodium(CEZ,市 販品)も 同様 に溶解した。

3.投 与量および投与方法

ビーグル犬 に6059-Sの100～3,000mg/kgを1回

静注 した 場合 の 一般症状におよぽす影響を 検討 した結

果では,特 に2,000mg/kg以 上の投与量で投与量の増

大に比例 した 著 しい嘔吐の 頻 回発現 と,そ の発現に一

致 して 心拍数,呼 吸数および血圧の 上昇が認められて

い るの。 従 って,ビ ーグル犬での亜急性毒性試験 におい

ては,2,000mg/kg以 上の投与量を継続静注すること

はover doseで あると判断されためで,最 大投与量 と

しては1,600mg/kg/日(1日2分 割)を 選び,以 下800

および400mg/kg/日 を 設定 した。

薬剤は,小 型 自動 ポンプ(ペ リスタ ミン,ミ ツ ミ)を

用いて5ml/minの 注入速度 で 動物 の 前腕正中皮静脈

内に32日 間の 連続静注を 行な った。 ただ し,1,600

mg/kg投 与の場合は,本 薬の 臨床的投与法に 準 じて

800mg/kgを1日2回(午 前9:00,午 後3:00)

投与 した。32日 間の投薬後,一 部の動物について28

日間の休薬試験を 行ない,検 体投与による 変化の回復

性を検討 した。なお,こ れ らの投与量は,予 定臨床用量
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40mg/kg/日 の それ ぞ れ10,20お よび40倍 に 相 当

す る量 であ る。対 照 薬CEZに つ い て も,6059-Sと 同

様 の400,800お よ び1,600mg/kg/日 の3投 与量 と

し,6059-Sと 同 様 の方 法 で 静脈 内投 与 した.

4.検 査項 目

1)一 般 状態

中 毒症 状 お よび その 他 の一 般 状 態を 毎 口観察 し,休 重

測定 は 週1回 定 期 的 に行 った。 摂 餌量 お よ び 摂 水畳 は

毎 口測 定 し,そ れ ぞれ1週 間 の 平均 値 を 算 定 した。 ま

た。 検 体投 与前,投 与 開 始 後29口 日に耳 介 反 射 を指 標

と して 聴覚 器 検 査 を実 施 した。

2)血 液 検査

検 体 投与 前 およ び投 与6,13,26日 目,回 復 期間 中

の8お よ び23日 目に,前 腕 正 中 皮 静脈 よ りテル モ真

空 採血 管(EDTA-2K添 加)を 用い て採 血 し,以 下 の項

目につ い て血 液 検査 を 行 っ た。

赤血 球 数,ヘ モ グ ロ ビ ン 量,ヘ マ トク リ ッ ト値,

MCV,MCH,MCHCお よび 白血 球 数(Coulter Coun-

ter model-S),白 血 球型 別 百分 比(MAY-G1EMsA染 色

法),網 状 球 数(BRECHER法),Heinz小 体 数(Methyl

violet染 色 法),血 小板 数(BRECHER-CRoNKITE法),全

血 凝固 時 間(LEE-WHITE法)お よ びプ ロ トロ ン ビ ン時

間(Clotek)。

3)血 液生 化 学 検査

検 体 投与 前 お よ び投 与6,13,26日 目,回 復 期 間 中

の8お よ び23日 目に,外 頸 静脈 よ りヘパ リン 添加 真

空 採血 管(テ ルモ)を 用 いて 採 血 し,血 漿を分 離 して以

下 の項 目に つい て 測定 した。

総 蛋 白,ア ル ブ ミ ン,総 ビ リル ピン,尿 素 窒 素,ク レ

アチ ニ ン.LDH,GOT,GPT,ALP,グ ル コ ース,コ レ

ステ ロ ール お よび 塩素(Technicon Autoanalyzer SMA

PLUS MICRO),LDH-isozyme(DIETY and LUBRANS

変 法),ハ プ トグ ロ ビン(polyacrylamidegel disk電 気

泳 動法),蛋 白分 画(セ ル ロー スア セテ ー ト膜 電気 泳 動

法),リ ン脂質(過 塩 素 酸 灰化 に よ る リンモ リブ デ ン酸

青 法),triglyceride(VAN HANDEL法),Na,K,Mg

お よびCa(原 子 吸 光 法)。

4)血 中 濃 度

第1,16お よび31回 目の 各検 体 投与 後,1,6,24

時 間 目(1,600mg/kgの1日2回 投与 群 は,2回 目

投 与 後18時 間 目)の3回 につ い て,伏 在 静脈 よ り採

血 して,血 漿 を分 離 し,6059-Sの 場 合 にはE.coli7437

を,CEZの 場 合 にはB.subtilis ATCC 6633を それ ぞ

れ 検 定 菌 と して 帯培 養 法 に よ り血 中濃 度 を 測 定 した。

5)尿 検 査

血 液 検査 と同時 期に,24時 間 尿に つ いて 以 下 の 項 目

について測定 した。

尿量,pH(BTB試 験紙),比 重(Densimeter),浸

透圧(Advance osmometer),糖,蛋 白,ケ トン体,ピ

リル ビン,ウ ロビリノーゲ ン および 潜血(Multistix,

Ames)。

6)BSP試 験

検体投 与前,投 与開始後19日目 にBSP 10mg/kg

を右前腕正巾皮静脈内に注射 し,30分 後に 左前腕 正中

皮静脈 より採血 して,血 漿中BSP濃 度を 比色定量 し

た。

7)PSP脚 険

検体投与荊,投 与開始後21日 目にPSP 2mg/kgを

右前腕正中皮静脈内に注射 し,30分 後に 左前腕正中皮

静脈よ り採血 して,血 漿中PSP濃 度を比色定量した。

8)眼 検査

検体投与前,投 与開始後29日 目に ス リットランプ

(Kowa,SL-2)お よび散瞳剤(Mydrin P(g))点 眼後,

眼底 カメラ(Kowa,RC-2)に よる検査を行い,さ らに,

解剖後,眼 球の病理組織学的検査を行った。

9)病 理組織学的検査

32日 間の検体投与の翌 日に,ペ ン トバル ピタールNa

麻酔下に放血屠殺 し,解 剖を行 った。脳,心,肺,腎,

肝,脾,膵,副 腎,甲 状腺,下 垂体,顎 下腺,胸 腺,精

巣,前 立腺,卵 巣および子宮に関しては,各 臓器の重量

測定後に,気 管,食 道,胃,十 二指腸,空 腸,回 腸,盲

腸,結 腸,膀 胱,輸 尿管,坐 骨神経,大 腿四頭筋,注 射

局所,上 腕部の正中皮 静脈,皮 膚,乳 腺,横 隔膜および

腔の各組織は,解 剖後直ちに10%中 性ホルマ リンにて

固定 し,パ ラフィン切片作製後,H-E染 色 をを施した。

肝および腎については,PAS染 色標本を 作製して検査

した。 眼球 は,摘 出後,BOUIN固 定 によるパ ラフィン

包 埋,H-E組 織標本を 作成 した。 大脳(小 脳を含む)

は摘 出後,10%中 性 ホルマ リン固定 し,右 大脳半球を

前額断にて 切 り出し,各 片につき パ ラフィン切片作製

後,H-E染 色 およびKLOVER-BARRERA染 色を施 し,

光顕的に検査 した。 さらに,各 群1部 の 動物の 肝およ

び腎について,glutaraldehyde,osmic acidの 二重固定

を行い,脱 水,エ ポン包埋(LUFT法),薄 切後,酢 酸

ウランおよび クエン酸鉛による二 重染色を行い,JEM-

100B型 電顕で観察 した。

10)骨 髄検査

解剖時に右第10助 骨を摘 出し,MAY-GIEMSA染 色

骨髄塗株標本を作製後,細 胞数500個 について 分類を

行 った。

11)肝 および腎組織の生化学検査

解剖時,肝 の一部を採取して凍結し,肝 ではcytoch-
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Table 1 Body weight changes(kg)in dogs before,during and after the intravenous administration of 6059-S or CEZ for 32 days
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Table 2-1 Erytluocyte counti(•~106/mm3)in dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days
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Table 22 Hemoglobin contents(g/100ml)in dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32days
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Table 2-3 Hematocrit values(%)in dogs given intravenously 6059-8 or CEZ for 32 days
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Table 2-4 Reticulocyte counts(•ñ)in dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days
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Table 2-5 Total leukocyte counts (•~103mm)in dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days
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Table 2-8 Platelet counts(•~104/mm3)in dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days
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Table 2-9 Whole blood clotting time and prothrombin time in dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days
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Table 3-1 Total protein(g/100ml)of peripheral blood in dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days
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Table 3-2 Albumin(g/100m1) of peripheral blood in dogs given intravenously 6059—S or CEZ for 32 days
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Table 3.3 GOT activities(mu/m1) of peripheral blood in dogs given intravenously 6049—S or CEZ for 32 days
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Table 3-4 GPT activities(mu/m1) of peripheral blood in dogs given intravenously 6059—S or CEZ for 32 dos
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Table 3-5 ALP activities(mu/nil) of peripheral blood in dogs given intravenously 6059-3 or CEZ for 32 days
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Tabl 3-6 LDH activities(mu/rill)of peripheral blood in dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days
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Table 3-7 Cholesterol(mg/100 ml)of peripheral blood in dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days
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Table 3-8 PhosphoUpids(m8/100m1) of peripheral blood in dogs given intravenously 6059—S or CEZ for 32 days
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Table 3-9  Triglyceride(mg/100ml)of peripheral blood in dogs given intravenously.6059-8 or CEZ for 32 days
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Table 3-10 Urea-N(mg/100m1)of peripheral blood in dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days
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Table 3-11 Creatinine(mg/100m1)of peripheral blood in dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days
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Table 3-12 Sodium(mEg/L)in petipheretblood in dogs given intravenously 6059-8 or CEZ for 32 days
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Table 3-13 Potaisium(rnEq/L)of peripheral blood in dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days
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Table 3-14 Chloride(mEq/L)of peripheral blood in dogs given intravenously 6059—S or CEZ for 32 days
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rome P-450含 量,ア ニ リン水酸化酵素活性,ア ミノピ

リン脱メチル化酵素活性,GOT活 性,GPT活 性 およ

び酸性ホスファターゼ活性,蛋 白,コ レステ ロール,リ

ン脂質および トリグ リセ ライ ド含量 を,腎 では酸性 ホス

ファターゼ活性 についてそれぞれ測定を行 った。

実 験 結 果

1,一 般状態

全試験期間中,6059-Sお よびCEZ全 投与群に死亡

例はみられなか った。

6059-S投 与では,雌 雄 ともに800お よび1 ,600mg/

kg投 与群において,用 量相関性を もって検体投与中な

いし投与直後に,軽 度な流誕,嘔 吐運 動,排 便 動作や軟

便の排泄が全投与期間にわたってみ られた。 しか し,嘔

吐の頻度は,投 与回数が増加するにともなって減少する

傾向が認められた。400mg/kg投 与群では 軽度な嘔吐

運動がみ られたが,流 誕,排 便等の症状に関しては対照

群と差が認め られなか った。 この他,1,600mg/kg投 与

群に投与期間後半に,検 体投与前短時間の 産攣様発作

を観察 した 例があったが,発 作発現が投与前で あるこ

と,ま た,6059-Sの 血中濃 度が極 めて低い時点 であ る

ことより薬剤に関連性のない発作 と考え られた。他方,

CEZ投 与群では,800お よび1 ,600mg/kg投 与群で

流誕,嘔 吐および排便などの症 状が,投 与中ない し投与

直後に著明に発現 し,嘔 吐の頻度 は投与回数が増加 する

にともなって減少,流 誕は症 状の程度が強 くな る傾 向が

みられた。これ らの症状の程度,頻 度 は,6059-S1,600

mg/kg投 与群に比較 してはるかに強 く,CEZ400mg/kg

投与群でも軽度なが ら認め られた。回復試験では,6059

-S投 与群では 特記すべき症状はま
った く認められなか

ったが,CEZ1,600mg/kg投 与群の回復例で流誕が条

件反射としてみられ,4週 間の回復期間中に徐 々に消失

した。この例では流誕 と同時に下痢がみ られた。 なお,

解剖前の耳介反射による聴覚器試験において全投与群に

異常はみられなか った。

2.摂 餌量

6059-Sお よびCEZの 全投与群 において,投 与期 間

中は対照群との間に差異はみ られなか った。

3.摂 水量

6059-Sお よびCEZの 全投与群において,検 体投与

期間中に摂水量 の増加傾向がみ られた。 しかし,休 薬後

の回復試験ではこの増加傾 向は減少 し,投 与前値に回復

した。

4.体 重 変化(Table 1)

6059-Sお よびCEZ投 与群 ともに,投 与期商中の体

重については対照群 との間に差がみ られなか った。休薬

後の回復試験においては,CEZ1,600mg/kg投 与群の

1例 で下痢がみられ,休重 の軽度減少がみ られた。

5.血 液検査(Table 2-1～2-g)

6059-S1,600mg/kg投 与群の1例 に,プ ロ トロン

ピン時間 および 企血凝固時間の 軽度延長が み られた以

外.そ の他の血液検査値 について薬物起因性 と考え られ

る異常は認め られなかった。

6.血 液生化学検査(Table 3-1～3-14)

6059-S投 与群では,800mg/kg以 上の投 与群で血中

GPTの 軽度減少,コ レステロール,リ ン脂質 および ト

リグ リセ ライ ドの軽度増加がみ られた。CEZで も,800

mg/kg以 上の投与群で6059-Sと1司 様な 血 中コレステ

ロール,リ ン脂質 および トリグ リセライ ドの軽度増加が

みられた。血中GPTに 関してはCEZの いずれの投与

群において も著明な減少がみ られた。 これ らの両検体投

与による上記変化は,い ずれ も休薬後22日 目の検査で

回復を示 した。

7.血 中濃度(Table 4-1,を2)

6059-Sお よびCEZ投 与群の1,16お よび31口 目

の投与後の血中濃度は,両 薬剤ともに良好な用量 一濃度

相関を示 し,い ずれの投与群において も血中濃度の蓄積

傾向は認め られず,投 与後24時 間(1,600mg/kgで

は18時 間)で ほぼ血中か ら消失 した。

8.尿 検査(Table 5-1～5-4)

対照群を含む全投与群で,投 与期間中に尿量の増加が

散発 的にみ られたが,6059-S投 与群では その他の尿検

査項 目に著変はみ られなかった。 しか し,CEZ投 与 群

では,1,600mg/kg投 与群 の1例 で,尿 酸性化,尿 量

の減少およびケ トン体陽性化が投与後26日 目の検査で

み られた。休薬後の回復試験では,い ずれの投 与群で も

特記すべ き異常はみ られなかった。

9.BSP試 験

6059-Sお よびCEZの 各投与群で,雌 雄 ともにBSP

の血中消失遅延はまった くみられず,む しろ軽度消失亢

進傾 向を示 した。

10.PSP試 験

6059-Sお よびCEZの 各投与群で,雌 雄 ともにPSP

血中消失遅延はまった くみられず,む しろ軽度消失亢 進

傾向を示 した。

11.眼 検査所見

眼底 カメ ラおよびス リッ トランプによる検査,解 剖後

の眼組織学 的検査において,6059-Sお よびCEZい ず

れの投与群で も,投 与検体 に起因すると考え られ る異常

な所見 はみ られなか った。

12.肝 および腎組織の生化学検査(Table 6-1～6-4)

肝:6059-Sお よびCEZ投 与各群で,雌 雄 ともに肝
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Table 4-1 Plasma levels in male dogs given intravenously 6059-S or CEZ

*: At 18 hours

Table 4-2 Plasma levels in female dogs given intravenously 6059-S or CEZ

*: At 18 hours
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Table 5-1 Urine  volume(ml/day)in dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days



1058 CHEMOTHERAPY NOV.1980

Table 5-2 Urine pH In dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days
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Table 5-3  Urinary protein in dogs given intravenously 6059-3 or CEZ for 32 days
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Tabls 5-4 Urinary Won body in dogi givon intraysnously 6059-S or CEZ for 32 days
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Table 6-1 Liver components in male dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days

* Withdrawal of drug for 28 days

Table 6-2 Liver components in female dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days

* Withdrawal of drug for 28 days
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Table 6-3 Enzymatic activities in Uver and kidney of male dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days

* Withdrawal of drug for 28 days

Table 6-4 Enzymatic activities in liver and kidney of female dogs given intravenously 6059-S or CEZ for 32 days

* Withdrawal of drug for 28 days
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Photo. 1 Liver of female dog given intravenous administration of 6059-S, 1,600 mg/kg 

/day, for 32 days. H-E staining. •~250. Hydropic swelling of hepatocytes is ob-

served at the mid-zone of hepatic lobule.

Photo. 2 Kidney of female dog given intravenous administration of 6059-S, 1,600 mg/kg 

/day, for 32 days. H-E staining. v250. Hypertrophy of the proximal tubular epi-
thelium is observed.

内GPT活 性の減少 がみられたが,6059-S投 与群 に比

較してCEZ投 与群の減少 のほうが著 明であ った。薬物

代謝酵素系では,6059-Sお よびCEZ投 与群 ともに雌

雄で 肝内cytochromeP-450含 量およびアニ リン水酸

化酵素活性が肝単位重量 当りでは軽度低下 していたが,

肝肥大があるため肝全体では対照群 と差がみられなかっ
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Photo. 3 Electronmicrograph of the hepatocytes of male dog given intravenous adminis-

tration of 6059 S, 1,600 mg/kg/day, for 32 days. •~ 3,600: Moderate increase in 

SER and decrease in glycogen area are noted.

Photo. 4 Electronmicrograph of the proximal tubular epithelial cells of male dog given 

intravenous administration of 6059-S, 1,600 mg/kg/day, for 32 days. •~ 3,600: 

Increase in vesicular number adjacent to nucleus and apical area, dilatation of 

intercellular spaces, and decrease in number of lysosomes are observed.
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た。また,休 薬 後の回復試験においては,こ れ らの変化

は回復した。

腎:6059-Sお よびCEZと もに1,600mg/kg投 与

群の雌雄でacid phosphatase活 性の軽度増加がみ られ

たが,休薬 後の回復試験では回復傾 向が明 らかであった。

13.骨 髄検査

骨髄塗抹標本で,6059-Sお よびCEZ投 与に起因す

ると考え られ る異常所見は,雌 雄 ともにみ られなかった。

14.臓 器重量(Table 7-1,7-2,8-1,8-2)

6059-Sお よびCEZ800mg/kg以 上の投与群で,腎

および肝重量の ごく軽度な増加がみ られ,さ らに副腎お

よび 脾重量の 増加,胸 腺重量の減少が 散発的にみ られ

た。 休薬後の 回復例では これ らの変化は 正常に回復 し

た。

15.病 理組織学 的所見(Table 9,10)

1)肉 眼および光顕所見

肝:6059-Sな らびにCEZの800mg/kg以 上の投

与群で,雌 雄 ともに肉眼的に軽度な肝肥大がみられ,光

顕的には肝小葉 中間帯肝細胞の水腫様肥大が軽度にみ ら

れたが,い ずれも休薬 により回復 した(Photo.1)。

腎:6059-S 800mg/kg以 上の投与群で,雌 雄 ともに

肉眼的に腎肥大が軽度 にみ られ,組 織学的には近位尿細

管上皮細 胞の軽度肥大が認め られた(Photo.2)。CEZ

投与群では,投 与全群の雌雄で6059-Sと 同様の所見が

みられた。 しかし,こ れ らの変化はいずれ も休薬によ り

回復 した。

注射局所:生 理食塩水投与の対照群において も,雌 雄

ともに注射針の頻回の穿刺による機械的障害がみられた

が,6059-Sお よびCEZ投 与群では,検 体投与に起因

す ると考え られる 局所 の 炎症性反応 は 極 く軽微であっ

た。なお,6059-S投 与群 とCEZ投 与群 との間には変

化の程度 に差はみられなか った。休薬後の回復試験で,

これ ら所見は回復傾 向を示 した。

その他の臓器:6059-Sお よびCEZ各 投与群 の 一部

の動物(雌 雄)で,脾 腫,脾 の髄外造血の軽度充進およ

びhemosiderosisの 軽度増加,副 腎束状層の増 巾,リ

ンパ球減少を ともな った胸腺の軽度萎縮等がみ られた。

以上の所見以外には,そ の他の諸臓器において両検体の

投与に起因すると考え られ る異常な変化はみ られなか っ

た。

2)電 顕的所見

肝:6059-S 800mg/kg以 上の雌雄投与群で,光 顕所

見でみられた腫大 した肝細胞は,電 顕ではグ リコーゲ ン

野の減少を ともなった滑面小胞体の軽度増加の所見 とし

て認め られた。 その他の 小器管 には 変化を 認めなかっ

た。CEZ投 与群 でも,雌 雄 ともに6059-Sと 同様の所

見、を示 した(Photo.3)。

腎:6059-S 800mg/kg以 上の雌雄投与群で,細 胞間

隙の軽度拡張,細 胞上部および核周囲にvesicleの 増加

(一部の動物でvesicleの 集合体形成),1ysosomeお よ

びcytosegresome顆 粒の軽度減少がみ られた。CEZ投

与群 では,雌 雄ともに6059-S投 与群 でみ られた変化よ

りもその変化の程度がやや強 く,さ らに,小 型 ミトコン

ドリアの増加,細 胞上部に高電子密度 の200～500mμ の

小顆 粒の 出現(顆 粒の一 部で ミエ リン様構造を示すもの

がある)が 認められ る例があった(Photo.4)。 遠位尿

細管,集 合管,糸 球体 には変化はなか った。

考 察

今回の実験で,6059-S投 与によ り流誕,咽 吐および

排便動作等の症状がみ られたが,こ れらはいずれもセフ

ァロスポ リン系抗生物質の イヌを用いた毒性試験でよく

発現することが知 られてい るが8),6059-S投 与群での症

状の程度はCEZ投 与群に 比 較して はるかに 軽度であ

つた。

6059-Sあ るいはCEZ投 与期間中に摂水量および尿

量の増加例が散見 されたが,摂 水量の増加は,検 体の高

浸透圧液大量投与による渇水現象を反映 したもので,そ

の結果として 尿量増加を 引き起 こした ものと考え られ

る。なお,CEZ 1,600mg/kg投 与群の1例 で尿量の減

少,尿 酸性化およびケ トン体の陽性反応が一過性(投 与

26日 目)に み られたが,こ の所見に関連するような肝,

腎での組織学的な変化は見 出されなかった。

本実験で,6059-Sお よびCEZ投 与によって 肝細胞

のグ リコーゲ ン野の減少 をともなった滑面小胞体の増加

による軽度肝肥大がみ られたが,肝 単位重量中のcyto-

chrome P-450含 量および アニ リン水酸化酵素活性の軽

度低下がみられ,肝 全体としてはこれ ら酵素活性は対照

群 と差がなか った。従 って,生 じた変化がいずれ も軽微

であることか ら,6059-Sお よびCEZの 肝へ の影響は,

検体の大量投与によって生 じた肝単位当 りの機能低下に

対す る単なる代償性変化ではないかと推察され る。

今回の実験 において,6059-Sあ るいはCEZの800

mg/kg以 上の投与群で軽度 な 腎肥大がみ られ,光 顕的

には,近 位尿細管上皮細胞の軽度肥大を認めた。電顕的

には,vesicleの 増加,lysosomeお よびcytosegresome

の減少,細 胞間隙の軽度拡張が,特 に1,600mg/kg投

与群 にみ られた。 しかし,糸 球体,集 合管 には変化はみ

られなか った.腎 のacid phosphatase活 性に も軽度な

増加がみ られたが,PSP試 験 ではむ しろ 血中消失亢進

が認め られ,従 って,上 述の腎肥大 は異物排泄能亢 進に

よるものと考え られる。 このよ うな 変化は,CEZ投
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与群のほうが6059-S投 与群 よ りも強 く現 れ,さ らに。

CEZ投 与では小型 ミ トコン ドリアの増加,高 電子密度

の小顆粒の出現が細胞上部 に認め られた。

6059-Sの 注射部位での局所刺激性については,注 射

針の頻回の 穿刺に よる機械 的障害に 対す る炎症性反応

が,対 照群よ りもやや強 くみ られた程度で あり,6059-S

の局所刺激性は軽微な ものと考え られる。

以上,イ ヌにおける6059-Sの32日 間連続静注によ

る亜急性毒性試験時の主 たる変化を病理組 織学的所見を

含めて 綜合的にみるならば。 本薬の イヌに おける最大

無作用量は400mg/kg/日 と判 断された。

また,こ れ らの6059-Sに よる変化は,質 的にはCEZ

と同様であり,量 的にはCEZよ りも軽微であると結論

できる。
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SUBACUTE TOXICITY OF 6059-S IN DOGS

FUMIHIKO KOBAYASHI,MINORU MATSUURA,

NORIAKI HASEGAWA,TOSHIO YOSHIZAKI and YOSHIO HARADA

Shionogi Research Laboratory,Shionogi & Co.,Ltd.

Adult beagle dogs(at least 4 per sex per dose group)were given daily intravenous doses(via the

cephalic vein)of 6059-S at 400,800 and 1,600 mg/kg,the latter in divided doses.These groups were com-

pared to the control group given saline and similar numbers of dogs dosed with cefazolin at 400,800 and
1,600 mg/kg/day.All dogs were dosed every day for 32 days.One or two dogs per sex per dose  group

were kept without drug for 30 days to constitute a recovery period.Slight salivation and vomiting were ob-

served in dogs given 800 and 1 ,600 mg/kg/day 6059-S.
Increased water consumption and urine volume and decreased food consumption were observed at 1,600

mg/kg 6059-S together with a slight decrease in body weight.6059-S caused minor irritation at the site of

injection.

Compound 6059-S had only slight effects on hematological and serum biochemical parameters,but the

highest dose slightly increased liver and kidney weights.Similar effects were observed with lower doses

of cefazolin.Microscopic examination of the kidneys showed 6059-S to cause less nephrotoxicity than cefa-
zolin.The maximal"no effect"dose of  6059-S in the dogs was 400 mg/kg/day.


