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6059-Sの ラ ッ トに おけ る慢性 毒性 試験

村岡義博 ・伊藤文男 ・吉崎敏夫 ・原田喜男

塩野義製薬株式会社研究所

6059-Sの100～2,700mg/kg/日 の6カ 月間腹腔内投与による慢性毒性試験を,Cefazolin(CEZ)

の900mg/kg/口 の投与を対照としてラットで実施した。

1.6059-S投 与群での一般状態では,2,700mg/kg群 で毎回投与直後に腹部伸展がみられ,300mg

/Kg以 上の群で軽度の流涎がみられた。体重変化としては,6059-S投 与群の雄で投与量に相関した

体重増加の抑制がみられたが,雌 では著変はみられなかった。

途中死亡例は,6059-Sの900,2,700mg/kg群 のそれぞれに2/32,9/32例 がみられたが,そ の

死因は,拡 張した盲腸を腹腔内注射時に誤って刺傷したための腹腔内出血によるものであった。

2.血 液検査,血 液生化学的検査ならびに尿検査においては,6059-Sの 高用量投与群で赤血球数,

Hb,Htの 軽度な減少と網状赤血球数の増加がみられ,S-GPTの 軽度減少が2,700mg/kg群 の雄

で観察された。てのS-GPTの 減少は,CEZ群 では雌雄ともに顕著に認められた。

3.6059-Sの6カ 月間投与後剖検での臓器重量において用量依存性をもった変化が盲腸,腎 に認

められ,盲 腸では盲腸内容の増量による重量増加が全投与群に,腎 では軽度な重量増加が300mg/

kg群 以上の投与群にそれぞれみられた。 諸臓器の病理組織学的検査で観察された主要な変化は.注

射局所の出血と炎症性反応,腎 重量増加例での近位尿細管上皮の軽度肥大であり,そ の他の諸臓器に

ついては本薬投与に起因すると考えられる著変はみられなかった。

4.上 記した6059-Sの 大量投与時に認められた諸変化は,CEZ投 与群にもほぼ類似して認めら

れ,用 量的には6059-SとCEZが ほぼ対応すると考えられた。なお,上 記の諸変化は,6カ 月間投

与後の30日 間の回復試験でいずれも回復することが認められた。

緒 言

既に6059-Sの ラッ トにおける1カ 月間静脈 内投与時の亜急

性幸性試験を,Cefazolhl sodium(CEZ)を 対 照薬 と して実施

した1)。今回は,6059-Sの ラッ トに おける6カ 月 間投与時の

慢性毒性試験 をCEZを 対照薬 として実施 したので,そ の結果

について報告する。(実 験期間1978年6月 ～1979年1月)。

実験 材 料 お よ び実 験 方 法

I.実 験 動物

亜急性 毒 性試 験 に 使用 した もの と同 系統 のSprague-

Dawley系 ラ ッ ト(JCL-SD,日 本 ク レア),26～28日

令の もの を購入 し,1週 間試 験 実施 飼 育 室 にて 馴 化 させ

た後,33～35日 令 で 実験 に供 した。 実 験 開始 時 体 重 は

雄98～123 g.雌83～104 gで あ っ た。

ラ ッ トは1ケ ー ジ(W40×L50×H20cm)当 り,2匹

を収 容 し,室 温24～26℃,相 対 湿 度45～65%,午 前7

時 よ り12時 間 照 明 で調 節 され,毎 時100%.新 鮮 空 気

15回 換 気 に 設 定 した ラ ッ ト飼 育 室 で 飼 育 した。 飼 料

(CA-1,日 本 ク レア)と 水(市 水 道 水)は 自由に摂 取 さ

せ た。

2.検 体

6059-S(Lot No.B01,B02,B03,B04,B05,B06,

S024 N,S026 N,S046 N,S047 N,S050 N)お よび対

照 薬 としてCefazolin sodium(CEZ,市 販 品)を 用 い

た。 投与 溶 液 の調 整 は,毎 回 投 与前 に注 射 用蒸 留水 で。

6059-S 2,700mg/kg群 は25%(w/v)の 濃度 に溶解 し,

他 の 投 与量 群 お よ びCEZ群 は10%(w/v)に 溶解

し,Sartorius membrane filter(Milipore,0.45μ,

HA)で 瀕過 して 使 用 した。 対 照 群 に は,生 理 食塩 液 を

投 与 した。

(1)投 与 量 選 択 の根 拠 と投与 量 群

6059-Sの760～3,500mg/kg/日 を ラ ッ トに35日

間 静脈 内 投 与 した 亜 急 性 毒性 試 験1)に お いて,6059-S

の最 大 無 作 用量 は1,260mg/kg/日 と判 断 され た。 今

回 の6カ 月 間投 与 に よ る慢 性 毒性 試 験 に おい て は,大

量 の6059-Sを ラ ッ トに6カ 月 間連続 して 静脈 内投 与

す る こ とは 技 術的 に 困 難 であ る と判 断 し,投 与 経 路 は静

脈 内投 与 に 代 えて 腹 腔 内投 与 と した。6059-Sの 投与 量

は,上 記 亜 急性 毒 性 試 験 での 最 大 無 作用 量 の結 果 な らび

に100～5,000mg/kg/日 を同 系 ラ ッ トに3週 間 腹 腔

内 投 与 した と きのpilot studyの 結果 を 参 考 に して,

100,300,900お よ び2,700mg/kg/日 の4投 与 量 と

し,対 照 薬CEZは900mg/kg/日 と した。 す な わ
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ち 。100～5,000mg/kg/日 を3週 閥腹 腔 内投 与 した

pilot studyに おい て は,100～2,000mg/kg/日 で は 明

らか な異 常 は 認め られ なか ったが,5,000mg/kg/日 で

は,有 意 な 体 重減 少,Hb等 の 血 液検 査 の 変動 腎,副

腎 重量 の 増加,腎 近位 尿細 管 上 皮の 軽 度 肥大 等 が 認め ら

れ,5.000mg/kg/口 の6カ 月 間 腹 腔 内 投 与 はover

doseで あ る と判 断 され た こ とか ら,2,700mg/kg/日

を6059-Sの 最大 投 与量 と して設 定 した。 な お,実 験 動

物 は,合 計雌 雄 各86匹 ず つ4)ラ ッ トをTable 1に 示

す よ うに群 分け し,て の うち,対 照群,6059-Sの900,
もな に こ

2,700mg/kg群 およびCEZ群 についてほ,6カ 月間

の投与後に各群について雌雄各3～6例 ずつを選び,

30日 間の回復試験に供した。

(2)投 与方法と投与期間

検体は1日1回,週7回,定 刻(午 前9:00～11:

00)に 腹腔内投与した。投与容量は6059-S100,300,

900,2,700mg/kg.CEZ 900mg/kgの 順に1,3,9,

10.8,9ml/kgと し,対 照群は生理食塩液9ml/kg

とした。体重増加による投与容量の補正は毎投与時の体

重測定によって行なった。

投与期間は6カ 月間(雄183日,雌184日 間)で

あり,6カ 月間投与終了後の回復試験の期間は30日 間

とした。

3.観 察項目

,(1)一 般状態:毎 日午前中に一般 状態を観察した。眼

底カメラ(Kowa,RC-2)に よる眼検査は.投 与開始の

前日,投 与後103日 目,166日 目および休薬後27日

目に無麻酔下で行なった。観察に先立ち,散 瞳剤(My-

.drin-P(R))を点眼した。また,投 与前および解剖前に耳

介反射を指標として聴覚器検査を実施した。

体重は投与期間中は毎 日測定し,1週 間毎の平均値と

して記録した。回復試験期間中は1週 間毎に測定した。

(2)尿 検査:尿 検査は,投 与後89～91日 目,173～

176日 目に各群の8例 ずつについて,回 復試験では休

薬後22～23日 目に生存全例について実施した。毎検査

時にラットを個別代謝ケージに移し,16時 間尿(午 後

5時 ～午前9時)を 採取し,尿 量,pH,浸 透圧。糖,

蛋 白,ケ トン体,潜 血,沈 渣,ビ リルビン,ウ ロビリプ

一 ゲ ン
, N-acety1-β-D-glucosaminidase活 性 の各 項 目

について測定した。

(3)血 液検査:血 液検査は,投 与後99～100日 目,

181～182日 目および回復試験29日 目に,赤 血球,ヘ

モグロビン,ヘ マトクリット.網 状赤血球,白 血球ち白

血球分画,血 小板,の 各項目について測定した。検査に

あたっては,尾 尖端を切断(約5mm)し て採血した6

プロトロンビン時間の測定は,一 般血液検査とは別に,

投与後97日 目。152日 目に対照群,6059-Sの900,

2,700mg/kg群 およがCEZ群 の約半数例についての

み行ない,採 血は注射器を用いて尾静脈から行なった、

また,好 酸球数の測定は投与後6か 月目にのみ,骨

髄有核細胞数は解剖時に大腿骨骨髄を採取して,そ れぞ

れ測定した。

(4)血 液隼化学的検査:0カ 月間投与後の解剖時に.

後大静脈より採血し,血 漿を分離しで,GOT,GPT,

ALPaseア ルブミン,総 蛋白,A/G比,LDH,BUN,

クレアチニン,総 コレステロール,燐 脂質,ト リグリセ

ライ ドおよび電解質(Na,K,Cl,Mg,Fe)の 各項目

について測定した。.

(5)PSP排 池試験:PSP排 泄試験を,投 与後177日

目に対照群,6059-Sの900,2,700mg/kg群 および

CEZ群 のそれぞれ雌雄各5～6例 にっいて実施した。

PSPを300μg/ratで 静脈内投与後に個別代謝ケー

ジに移し,注 射後30お よび90分 後の2回 にわたっ

て採尿して,尿 中PSPの 濃度を測定した。なお,PSP

投与に先立ち,温 水20ml/kgを 経 口投与した。

(6)6059-SとCEZの 血中濃度:6059-Sお よびCEZ

の最終回投与後の24～27時 間 目の血中濃度を,6059-S

900,2,700mg/kg群 およびCEZ 900mg/kg群 につ

いて測定した。血液は各群あたり雄9～10例,雌5例

ずつについて,後 大静脈より採血し,6059-Sで はE

coli 7347,CEZで は 」B.sublilis ATCC 6633を 試験菌

とし,培 地としてはTrypto-Soy寒 天 培地を用いる帯

培養法で測定した。

(の 肝組織内生化学的成分の測定:6カ 月間投与後の

解剖時および30日 間の回復試験後に,各 群の雌雄各8

～10 例について肝組織を採取し,肝 組織内生化学的成

分(総 ゴ レス テb一 ル,燐 脂 質,ト リグ リ セ ライ ド,

GOTお よ びG配 丁)な らびに肝薬物 代謝酵素活性

(Cytochrome P-450,Aniline hydroxylaseお よ び

Aminopyrine N-demethylase)に ついて測定した。

(8)臓 器重量および病理組織学的検査:解 剖時,ラ ッ

トはエーテル麻酔下で後大静脈より血液生化学的検査用

の採血を行なった後,腹 大動脈切断により放血致死させ

て解剖に供した。脳,心,肺,腎,肝,脾,膵,副 腎,

甲状腺,脳 下垂体,胸 腺,顎 下腺,リ ンパ節,盲 腸,精

巣,卵 巣,前 立腺,精 のう,子 宮,膀 胱,涙 腺および眼

の各臓器について臓器重量を測定した。これらの臓器の

他に,‡副甲状腺,耳 下腺,気 管,食 道,胃,小 腸,結 腸,

副畢丸,膣,乳 腺,横 隔膜,大 腿筋,注 射局所,坐 骨神

経ならびに視神経を加えた諸臓器について病理組織学的

所見を検索した。組織は10%中 性緩衝ホルマリン液に,

眼球はプアン液にそれぞれ固定後,常 法に従らて標本を
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Table 1 Summary of growth,food consumption and Water consumption in rats administered 6059-S In for 6Months

(a):After cessation of 6-month administration

(b):Mean•}SE

(c):Mean

* :Significant difference from control at P<0.05

作製 し,Hematoxylin-Eosin染 色 を,必 要 な と き信PAS

Bedin blue,Oil-red O,Kluver Barreraの 諸染 色 を

行ない,光 学顕微鏡的に観察した。各群2例 ずつの肝

および腎皮質については,3%glutaraldehydeお よび

2%osmic acidで 二重固定後,常 法に従ってethanol

系列による脱水を行ない,LUFTの 処法に従ってEpon

包埋を行なった。超 薄切片は,ウ ランー鉛で 二重染色

後,JEM-100旦型 電子顕微鏡で観察した。

実 験 結 果

1.一 般状態

6059-Sの2,700mg/kg群 の ラットで,投 与初日か

ら,毎 投与後5分 以内に1～ 数回,腹 部を 伸展する苦

悶様の動作を示した。6059-S.の300,900mg/kg群 お

よびCEZ群 においても同様の所見が少数例に散見され,

た。投与開始後5日 目頃から,腹 部の弛緩が6059-S

2,700mg/kg群1こ 明らかに,そ の他の投与群では軽度

に観察された。また少数例では,こ の他に下痢ないし軟

便や血液を混じえた便がときどぎ認めちれた。

投与1カ 月頃から,6059-S 300mg/kg以 上 投与群

およびCEZ群 において,投 与直前から投与後5分 以

内に軽度の流涎がみられ,こ れらの群では,投 与後短時

間内の摂水が盛んであった。正向反射,音 への耳介反射

には対照群も含あていずれの例にも異常は認められなか

った。6カ 月間投与後の回復期間内に上記の諸変化はす

べて回復2週 間以内に正常に回復した。1また6カ 月

間の投与期間中に,対 照群も含めたいずれの例において

も眼底所見 および聴覚器検査に異常は誌め られなかっ

た。

2.途 中死亡例

6カ 月間の投与期間中,6059-Sの900お よび2,700

mg/kg群 のそれぞれ2/32例,9/32例 が死亡した。こ

れらの途中死亡例の死因は,拡 張した盲腸を注射時に誤

って刺傷したための出血によるものと考えられ,解 剖時

の所見では,い ずれも腹腔内に大量め血液の貯留が認め

られた。

なお,6059-S 2.700mg/kg群 の雌の1例(12日 目

死亡)に 白血病を認めたが,自 然発生性の病変と考えら

れた。

3.体 重変化,摂 餌量および摂水量(Table 1)

6059-S投 与群の雄において,投 与期間中に投与量に

相関した軽度な体重増加の抑制傾向がみられたが,雌 で

は薬物投与に起因した体重変化はみられなかった。

摂餌量には著変はみられなかった。摂水量では雌雄と

もに薬物投与全群において用量相関性をもった増加が認

められた。なお,投 与群での摂水量は,休 薬による回復

期間には対照群との差がな くなった。

4.尿 検査(Table 2)

6059-S 2,700mg/kg群 の約半数例が3お よび6カ

月 目の 検査で尿潜血反応が陽性であり,300,900mg/
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kg群 では雄の半数が6カ月 検査で陽性を示 した。回復

試験では,CEZ群 を含めて,投与群 の雄に1例 ずつ,

陽性例がみられた。

その他の検査項目においては,6059-S投 与群および

CEZ投 与群と対照群との間に差のある変化は 認められ

なかった。

5. 血 液検 査(Table 3)

3カ 月 目の検 査 で は,6059-S900,2,700mg/kg群

の雌雄,CEZ群 の 雄 に おい て,軽 度 の 赤 血球 数,Hb,

Htの 減少 と網状赤血球数の増加が み られ,6059-S

2,70mg/kg群 の雌においては,好 中球の増加ならび

にリンパ球の減少をともなう白血球数の軽度な増加がみ

1ちれた。6059-Sの100,300mg/kg群 の雌で,白 血球

数の軽度な誠少がみられたが,用量 相関 生は認められな

か った。
一方,6カ月目 の検査では,6059-S 2

,700mg/kg群

の雌雄で網状赤血球の増加を七もなった赤血球数の減少

芝.雌 でHb。Htの 減少 ならびに自血球数,好 酸球数

Table 5 PSP excretion in rats administered 6059-S for 6 months

Mean •} SE

* Significant difference from control at P < 0
.05

I able 6 Blood levels after intraperitoneal injection of 6059-S and CEZ for 6 months

Detected 24 to 27 hours after the final injection.

ND: Not done
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Table 9-1 Organ weights of male rats administered 6059-S for 6 months

No drug-related changes were found in thymus,submaxillary gland,lumbar lymph node,prostate,vasicular gland,bidder,lemmal gkod and eye.

(a):Gross weight

(b):Mean•}SE

* :Significant difference from control at P<0.05

の増加が観察された。 白血球細胞別分類では,6059-S

300mg/kg以 上 の投与群の雄 および2,700mg/kg

群 の雌とCEZ群 の雌雄において.リ ンパ球の減少と好

中球の増加が軽度にみられた。

6カ 月間投与後の解剖時の骨髄有核細胞数は,6059-S

およびCEZ投 与群の雄において軽度な増加がみられ

た。しかし,両 剤投与群の雄でみられたこの骨髄有核細

胞数の変化は,休 薬後の回復試験では正常に回復してい

た。

6.血 液生化学的検査(Table 4)

検体6カ 月間投与後の血液生化学的検査では,GPT

の減少が6059-S2,700mg/kg群 の雄で軽度に,CEZ

900mg/kg群 の雌雄で顕著にみられた。

脂質の変化としては,6059-S 900mg/kg以 上の投与

群の雄で総コレステロール,ト リグリセライ ドの軽度な

減少がみられ,2,700mg/kg群 では燐脂質の減少も認

められた。この燐脂質の減少はCEZ群 の雄でも同様に

認められた。

血漿蛋白に おいては,ア ルブミンの 軽度な減少が,

6059-Sで は雄の300mg/kg以 上の群および雌の900

mg/kg以 上の群でみられ,CEZで は 雌にのみ観察さ

れた。

蛋白分画では,605隼Sの900お よび2,700mg/kg

群な らびにCEZ群 の雌において,α1-グ ロブリンの軽

度増加,ア ルブミンの減少によるA/G比 の低下がみら

れた。その他の変化としては,尿 素窒素の軽度な増加が

6059-S 2,700m∞g/kg群 の雌において認められたが,こ

れらの変化はいずれも軽度,か つ正常範囲内の変化であ

って,毒 性学的に意味のある変化とは考えられない。

血漿電解質では.6059-S投 与群の 雄においてカリウ

ムの軽度な低値がみられたが,正 常範囲内の変動であっ

た。

休薬後の 回復試験では,蛋 白分画 において,6059-S

900mg/kg以 上の群およびCEZ群 の雄でアルブミン

分画の増加,β 一グロブリン分画の減少を反映してA/G

比の軽度な増加がみられたのみで,そ の他の検査項目に
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Table 9-2 Organ weights of female rats administered 6059-3 for 6 months

No drug-related changes were found in thymus,submaxillary gland,lumbar yspph node,uterus,vaslculir gland,bladder,lacrymal gland and eye.

(a):Gross weight

(b):Mean SE
* :Significant difference from control at P<0.05

おいては対照群と比較して有意な変化は認められなかっ

た。

7.PSP排 泄試験(Table 5)

6059-Sお よびCEZの いずれの投与群においても明

らかなPSPの 排泄遅延は認められなかった。

8.6059-Sお よびCEZの 血中濃度(T8ble 6)

6059-S,CEZと もに最終投与24～27時 間後の血中

濃度は,測 定限界以下であって,両 薬物ともに大量を長

期間投与しても蓄積傾向はうかがえなかった。

9.肝 組織内隼化学的成分の測定(Table 7.8)

6059-S2,700mg/kg群 およびCEZ群 において肝組

織内GPT活 性の低下がみられたが,6059-Sに よる変

化はCEZよ りも軽度であった。GOT活 性 は6059-S

2,700mg/kg群 において軽度に増加した。トリグ リセラ

イドが6059-S投 与群のすべての雄と2,700mg/kg群

の雌において減少し,コ レステロールは6059-S 2,700

mg/kg群 の雄で減少,CEZ群 の雌で増加した。これら

の脂質の変化は,6059-S 2,700mg/kg群 の雄を除け

ぱ,い ずれも軽度な変化であった。

休薬後の 回復試験では,6059-S 900,2,700mg/kg

群の雄における酸性フォスファターゼ活性,2,700mg/

kg群 の雌における燐脂質がそれぞれ軽度に低値を示し

た。

6059-Sお よびCEZの6ヵ 月間の投与によっても肝

薬物代謝酵素系への影響はほとんどみられなかったが,

6059-Sの 高用量投与群やCEZ投 与群の雌ラットでは

ア ミノピリン脱メチラ-ゼ 活性が軽度低下の傾向を示し

た。

10.臓 器重量(T8ble 9-1～9-4)

盲腸重量の増加が6059-Sお よびCEZの 全投与群の

雌雄に用量依存性をもって認められ,こ の増加は盲腸内

容の増量によるものであった。

腎重量の軽度な増加が,6059-Sで は300mg/kg以

上の群およびCEZ群 の各雌雄で認められた。その他に

は,6059-S高 用量投与群で,肺,膵,副 腎,脳 下垂体

等の重量増加が散見された。
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Table 9-3 Organ weights at the end of one-month recovery period in male rats after cessation of 6-month administration of 6059-S

No drug-related changes were found in thymus,submaxillary gland,lumbar lymph node,prostate,
vesicular gland, bladder,kcryinal gland and eye.

(a): Gross weight

(b): Mean•}SE

* : Significant difference from oontrol at P<0.05

Table 9-4 Organ weights at the end of one-month recovery period in female rats after cessation of 6-month administration of 6059-S

No drug-related changes were found in thymus,submaxillary gland,lumbar lymph node,unterus,bladder,lacrymal gland and eye.

(a): Gross weight

(b): Mean•}SE

* : Significant difference from controls at P<0.05
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Photographs were taken of rats killed at the end of 6 month dosage 

period unless otherwise noted.

Photo. 1. Ceca of male rats of drug-treated 

groups showing enlargement Hemorrhage is 
also noted in the cecum of a rat given 2,700
mg/kg of 6059-S.

Photo. 2. Abdominal skin at the injection site 

of a female rat given 2,700 mg/kg of 6059-S 

showing subcutaneous inflammatory reactions 

with hemorrhage. H-E, •~ 30.

Photo. 3. Peripancreatic granulomatous inflam-

mation from a female rat given 2,700 mg/kg 

of 6059-S. H-E, •~ 100.

Photo. 4. Cecal wall from a female rat given 900 

mg/kg of 6059-S showing submucosal prolif-

eration of the granulation tissues with hemo-

siderin deposits. H-E, •~ 40.

Photo. 5. Kidney from a female rat given 2,700 

mg/kg of 6059-S showing sclerotic changes 

in one glomerulus (right) and vacuolization 

of the proximal tubule epithelia with intra-

tubular proteinous substance. H-E. •~ 400.

Photo. 6. Spleen from a male rat showing hemo-

siderosis. Berlin blue, •~ 100.
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Photo. 7. Spleen from a male rat given 2,700 

mg/kg of 6059-S showing very slight hemo-

siderin deposits. Berlin blue, •~ 100.

Photo. 8. Pancreas of a female rat given 2,700 

mg/kg of 6059-S. Peripancreatic inflammatory 

reactions are reduced at the end of one-month 

recovery period. H-E. •~ 100

Photo. 9. Ultrastructure of centrilobular hepatc-

cytes of a male control rat. Uranium-Lead 

staining, •~ 4,500.

Photo. 10. Slight increase of smooth endoplasmic 

reticulum in centrilobular hepatocytes from 

a male rat given 300 mg/kg of 6059-S. 

Uranium-Lead staining, •~ 4,500.

Photo. 11. Hepatocytes from a male rat given 

2,700 mg/kg of 6059-S showing slight increase 

of lysosomes around bile canaliculus. Urani-

um-Lead staining, •~4,500.

Photo. 12. Section of renal glomerulus from a 

female rat given 2,700 mg/kg of 6059-S show-

ing osmiophilic droplets in the epithelial 

cells and increase of mesangial matrix. Ura-

nium-Lead staining. •~2.700.



VOL.28 S-7 CHEMOTHERAPY 1103



1104 CHEMOTHERAPY NOV.1980

休薬後の回復試験では,上 配の盲腸の亜量増加は明ら

かに軽度となったが。 対照群と比べ,有 意艶がみられ

た。

11,解 剖時の肉眼的所見(Table 10)

6カ 月生存例の 肉眼的な 所見では,面 腸 の拡張が

6059-Sお よびCEZの いずれの投与群にもみられ,内 容

物は水分が多く,泥 状であった。一部の例は,盲 腸壁が

ゆ糟して変形し、盲腸壁には注射時誤って刺した傷跡が

あり,種 々な程度に出血あるいは血腫を示した(Photo.

1)。回復試験群においても,て れらの変化の残存をみた

が,そ の程度は明らかに軽減していた。

6059-S投 与群での途中死亡例においても,2,700mg

/kg群 での12日 目に死亡した1例 を除いて、6カ 月

間生存例での所見と同様の所見を示した他に,腹 腔内に

多量の出血がみられ,こ れが死因と考えられた。

12.病 理組織学的所見(Table 10)

投与局所一注射局所である腹部皮下,腹 膜壁面および

腹腔内臓器表面に肉芽腫性炎症反応が,出 血,と きには

異物巨細胞(ラ ングハンス型)を ともなって認められた

(Photo.2,3)。 この炎症像は対照群にも散見 された

が,CEZを 含めて投与群に明らかであり,そ の強さは

用量に依存していた。

盲腸一粘膜下,と きには粘膜層から漿膜にかけて,種

々の強弱をもった炎症性病変が,出 血あるいはヘモジデ

リン沈着をともなって6059-Sお よびCEZの 全投与群

にみられ(Photo.4),そ の 強さは用量に依存 してい

た。

腎-6059-Sの300mg/kg以 上投与群およびCEZ群

の それぞれ少数例において,近 位尿細管上皮の軽度な肥

大がみられた。6059-S2,700mg/kg群 での雌2例,

CEZ群 での雌1例 での糸球体に硬化性病変が認められ

た(Photo.5)。

脾-6059-S300mg/kg以 上投与群およびCEZ群 の

過半数において,脾 のヘモジデリン沈着が対照例に比べ

て減少しており(Photo.6,7),こ れ らの群の少数例で

は髄外造血,特 に赤血球造成系が増加していた。

上記以外のその他の諸臓器においては,対 照群との間

に差のある所見は観察されなかった。

休薬後の回復試験では,6カ 月間投与後に観察された

上記臓器での諸変化は明らかに軽減を示したが,な お残

存を認めた(Photo.8)。

途中死亡例での 所見は,上 記6カ 月間 生存例 での

6059-Sの 高用量投与群におけるそれと 大差はみられな

かったが,12日 目に死亡した2,700mg/kg群 の1例

の脾,肝 および他臓器に白血病細胞の浸潤がみられた。

13.電 子顕微鏡的観察

肝-6059-S100,300mg/kg群 の雄各1例 と6059-

S2,700mg/kg群 とCEZ群 の雌雄各2例 において肝小

葉中心帯の少数の肝細胞に滑面小胞休の軽度増加(Pho-

to.9,10),6059-S300mg/kg,CEZ群 の雌各1例 お

よび6059-S2,700mg/kg群 の雌雄各,2例 においても

毛細胆管周囲のlysosomeの 軽度増加が それぞれ認め

られた(Photo.11)。 以上の他には,小 器管の異常は認

められなかった.

回復試験後の所見では,い ずれの投与群においても対

照群との間に差のある所見は認められなかった。

腎-6059-S2,700mg/kg群 の光顕的に糸球体硬化を

示した雌1例 において,糸 球体上皮細胞に径4μ ま

での好オスミウム小滴がみられ,こ の小滴は光顕的には

エオジンに染まり,PAS弱 陽性の ピアリン小滴であっ

た。また,こ の例の糸球体の一部にメサンギウム基質の

増加が観察された(Photo.12)。 その他の観察例では,

6カ 月間生存例 および回復試験例のいずれにおいても,

糸球体,尿 細管ともに対照群との間に差異は認められな

かった。

考 察

6059-S100～2,700mg/kg/日 の6カ 月間 腹腔内投

与によって観察された主な変化は,注 射局所の出血と炎

症性反応,軽 度の貧血および盲腸の拡張であり,こ れ

らは,対 照薬CEZ900mg/kg/日 投与群でも同様に観

察された。6059-Sの 局所刺激作用は,高 濃度溶液を大

量長期投与するところから予期された変化であり,ウ サ

ギの筋肉内注射時の局所刺激性試験でも,6059-Sの 刺

激作用はCephalothinよ りは弱いが,Cepllamandole

とほぼ 同等の 局所 刺激 作用 を有 すると報告 されてい

る2)。6059-Sに 限 らず,特 に非経ロ投与による長期投

与実験では,諸 種抗生物質においても注射局所の刺激作

用が報告 されており3副 今 回 の実 験で も6059-Sと

CEZに おいて明らかな 用量依存性のある局所刺激作用

が認められた。本刺激作用が原因となって惹起されたと

考えられる変化は,投 与直後にみられた腹部の伸展,腹

腔内臓器表面の肉芽腫性炎症,最 高投与群にみられた白

血球数の軽度増加,300mg/kg以 上の群に おける好中

球数の軽度な相対的増加等であった。

6059口Sの900,2,700mg/kg群 で観察された赤血球

数,Hb,Htの 軽度な減少で示される軽度の貧血は,網

状赤血球数の増加,脾 における髄外造血の充進とヘモジ

デリン沈着の減少,骨 髄有核細胞数の増加と組織学的に

みられる赤血球造成系の増加をともなっていた。"この貧

血の誘因としては,後 述の腹腔内臓器,特 に盲腸への注

射針による機械的傷害と薬物の局所刺激作用による出血
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が考えられた。

しかし,経 口または静脈内経路で投与された大量の抗

生物質 により軽度の貧血を起こすことが 他 の抗生物

質3～5,7,8)においても報告されており,出 血以外に,大

量,頻 回に投与された検体による溶血性作用も考慮しな

ければならないと考えられる。

6059-SとCEZを 投与した全例に盲腸の拡張がみら

れ,腹 部弛緩の原因と考えられた。盲腸の拡張は,抗 生

物質を投与されたげつ歯類に共通する一般的な変化であ

り9,無 菌動物にみられる巨大盲腸10)から類推して,胆

汁中に排泄された6059-Sが 腸内細菌叢に変動を与え魁

その結果,恐 らく腸管壁を通しての水の輸送11),盲 腸内

塩素イオン濃度12).musculoactivesubstance13)な どに

変化を生じて,盲 腸の拡張を招来 したものと考えられ

る。

本実験において大量薬物注射時に誤ってこの拡張した

盲腸を刺傷することがあり,そ れによって壁に機械的な

障害を与え,こ れに薬物の局所刺激作用が加わって,盲

腸壁の出血や炎症を招き,そ れらが原因と考えられる死

亡例があった。また,こ の損傷は,一 過性の血便の原因

にもなったものと考えられた。

尿潜血反応陽性例が6059-S2,700mg/kg群 に多く

みられたが,尿 路系に原因となるような異常は認められ

ず,前 述の主として盲腸からの出血による軟血便が,採

尿時に尿に混入したことがその主な原因と考えられる。

血中および肝組織内のGPT活 性 が6059-Sの900お

よび2,700mg/kg投 与群で軽度の低下を示したが,こ

の6PT活 性の低下は,CEZ投 与で特に顕著に認めら

れた。β-ラクタム系抗生物質によるGPT活 性 の低下

は,Ceftezole14)やCefamandole15)投 与 によって も見

出されている。CEZに よ る血中GPT活 性 の低下は,

ラット.ウ サギ,イ ヌに1回 投与することによっても

ひきおこされるし,ま た,invitroの 系で肝cytosol分

画のS-GPT活 性 をCEZの 添加によって阻害すること

もできることから19,こ れ らの薬物が直接酵素分子に作

用して活性に影響を及ぼしている ものと考えられてい

る。その作用機作としては,GPT酵 素のco-factorで

あるpyridoxal phosphateへ の作用を介した活性変化

であることが示唆されている16,17)。しかし,6059-Sで

は,大 量投与にもかかわらず軽度の低下しか認められな

いので,毒 性学的に重要な意味を もつ所見とは考えら

れない。 一方,肝 組織には光顕的に薬物投与と関係の

ある変 化は見出されず僅かに電顕的には6059-S300

㎎/kg以 上の投与群とCEZ群 に おいて,肝 小葉中心

帯の少数の肝細胞の滑面小胞体とLysosomeの 軽 度

な増加がみられたにすぎなかった。また,肝 組織内の薬

物代)謝酵素活性系 への影響もほとんど 認められなかっ

た.

血漿中コレステロール,燐 脂質,ト リグリセライドの

減少が6059-S900mg/kg以 上 の投与群の雄にみられ,

これらの群では肝組織内の トリグリセライド,コ レステ

ロールも減少を示した。しかし,2,700mg/kg群 での

肝組織内 トリグリセライドの減少以外は,い ずれもごく

軽度な変化であった。

6059-S300mg/kg以 上の投与群において腎重量が軽

度に増加したが,組 織学的にも近位尿細管上皮の肥大を

示す例が散見されたに過ぎず,こ の6059-Sの 大畳長期

間投与時における腎隙害の軽微なことは1ウ サギにおけ

る本剤の腎毒性はCephalothinと 同程度に弱いという

報告18)と も一致している。 この他,6059-S2,700mg/

kg群 とCEZ群 の少数例において,一 部の糸球体に硬

化性の病変がみられたが,こ の変化は,加 令ラツ上 特

に雄において,一 般的な樹然発生の変化である19と考え

られる。

以上,今 回のラットにおける6059-Sの 慢性毒性試験

時に観察された諸変化は、投与経路は異なるが,ラ ット

に6059-Sを35日 間静脈内投与時の亜急性毒性試験1)

でのそれと質的に類似したものであった。しかし,本 慢

性毒性試験では,用 量作用関係をもった局所刺激作用な

らびにそれに起因する組織障害,盲 腸の拡張等は,6カ

月間の長期間にわたる投与期間に依存して程度が強 くな

っており,一 段と拡張した盲腸が存在することにより,

腹腔内投与時に注射針が腸管壁を傷害し,出 血を惹起し

たため,上 記の亜急性毒性試験時にはみられなかった貧

血が認められている傷しかし,こ のような変化は,1カ

月間の休薬によりほとんど完全に回復していた。これに

対して,6059-Sの 高用量投与群にみられた軽度な腎で

の変化および血中,肝 組織内のGPT活 性の軽度の抑制

等は,6059-Sの 投与期間が 延長されても増強されなか

ったものであり,休 薬によって速やかに正常に回復する

程度の弱いものであった。6059-Sの6カ 月間投与時に

惹起する変化はCEZ投 与 によるものと類似しており,

用量的には,6059-SとCEZは ほぽ対応すると考えら

れ,6059-Sの みに特異的な病変は観察されなかった。

なお,本 実験条件下における6059-Sの 最大無作用量は,

抗生物質に共通する非特異的な盲腸の肥大という所見を

除外して考察すれば300～900mg/kg/日 の範囲内と推

定された。
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CHRONIC TOXICITY OF 6059-S IN RATS

YOSHIHIRO MURAOKA,FUMIO ITOH,TOSHIO YOSHIZAKI and YOSHIO HARADA

Shionogi Research Laboratory,Shionogi&Co.,Ltd.

Compound 6059-S was dosed to rats by the intraperitoneal route at 100,300,900 and 2700 mg/kg/day

for 6 months.Ten males and females were used in the 100 and 300mg/kg dose groups,and 16 males and

females at the two higher dosage groups,the control saline-treated groups and in groups given cefazolin(900

mg/kg/day)for comparison.After 6 months dosing,6 animals per sex of the higher dose groups were re-

tained for 30 days as a recovery period.Dose selection was on the basis of toxic effects observed in the

35 day intravenous study in rats and a three-week pilot study using intraperitoneal dosing.

The toxic effects of compound 6059-S were very similar to those observed in the subchronic intravenous

dosing in rats.These included dose-related tissue damage at the site of injection,slight anemia and in-

creased cecal size,observed particularly in the higher dosage groups.A slight increase in kidney weight

was observed with 6059-S and cefazolin.However,histological changes in the kidney were observed only at

the highest dosage group and compound 6059-S was again shown to have a low potential for nephrotoxicity.

All toxic effects observed were fully reversible.Apart from the increased cecal size,a toxic effect observed

with many antibiotics,no specific target organ toxicity was observed,and the maximal"no effect"dose was

considered to be between 300 and 900 mg/kg.


