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腎毒性を指標に した6059-Sの 家兎における毒性試験
－ 単回および7日 間連続投与試験－

原 田 喜 男 ・豊島 久美子

塩野義製薬株式会社研究所

6059-Sの 静脈内投与による腎 耐 生を,家 兎を用いた単回投与 および7日 間連続投与試験 に よっ

て,他 のCephalosporin系 抗生剤投 与によ り惹起 される陣害 と 比較した。 単回投与試験の 結果,

6059-S投与 群 および対照楽として用いたCephalothin(CET)とCefmetazole(CMZ)投 与群には

2,000mg/kg/日 の投与量 において腎障害 を認 めなかった。 これに対 しCefazolin(CEZ),efotiam

(CTM)お よびCefotaxime(CTX)投 与群にはBUNや クレアチニ ンの上昇,尿 中への顆粒円柱 ・

上皮円柱等の出現,蛋 白 ・糖の出現,形 態学 的に腎皮質近位尿細管上皮細胞の変性 ・壊死 ・石 灰 沈

着,遠 位尿細管腔内に 硝子様 円柱の存在等の所見が 認 められた。7日 間連続投与試験において も,

6059-Sお よびCET投 与群には腎障害を認めなかったが,CEZ 400mg/kg/日 群では 尿中への顆 粒

円柱 ・上皮円柱の 出現 が軽度に認め られた。

以上の成績よ り腎障害作用を 各薬剤間で比較す ると,雄 においてはCTM>CEZ>CTX>CMZ≒

CET≒6059-Sで あ り,雌 においてはCEZ≧CTM>CMZ≒CET≒6059-Sで あ った。

緒 言

6059-Sは,従 来のCephalosporin系 薬剤に比べて広いスペ

ク トラムを有 し,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌 および嫌気性菌

に抗菌力を示す。Cephalosporin系 薬剤は,通 常,腎 毒性作用

は少ない1)と されてい るが,長 期間大鼠投 与す る場合や,腎 機

能の低下 した患者に投与す る場 合には,腎 毒性を考慮す る必要

がある。実験動物 の中で家兎は,Cephalosporin系 薬剤による

腎毒性に 最 も感受性が高い2)ことか ら,家 兎を 用いて6059-S

の腎毒性試験 を行 なった。 比較 のため,Cephalosporh系 抗生

剤であ るCefazolin,Cephalothin,Cefotiam,Cefmetazoleお よ

びCefotaximeを 対 照薬と して用いた。

実験期間:1977年9月 ～10月 と1978年3月 ～10月

実験材料と方法

1,実 験 動 物 お よ び飼 育 条 件

雌雄 のJW-NIBS/RABIToN系 白色 家 兎 を,12～14週

令(雄2.36±0.02kgB.W.,雌2.17±0.02kgB.W.)

で 購入 し,2週 間,飼 育 環境 へ 馴化 させ た後 に実 験 を

開 始 した 。 各 動物 は,室 温22±1℃,湿 度50±5%,午

前7時 か ら12時 間照 明 に調 整 され た 空 調室 で 個別 金

属 ケ ー ジ(W35×L 48×H35cm)に 収容 して 飼育

し,固 型 飼 料(CR-3,日 本 ク レア)を1日1209与

え,飲 料 水 として 水 道水 を 自由 に摂 取 させ た。

2.使 用 薬剤 お よ び 投与 方 法

使用 した薬 剤 は,6059-S(雌 雄 と もLot No.B 01),

Cephalothin(CET,雄 はLot No.KF 7057,雌 はLot

No.KF 8002),Cefazo1in(CEZ,市 販品),Cefotiam

(CTM),Cefmetazole(CMZ),Cefbtaxime(CTX)で

あった。

各薬剤 は,投 与直前に注射用蒸留水 で25%(w/v)の

割合に溶解 し,Sartorius membrane filter(Milipore,

0.45μ,HA)で戸 過 して用いた。 対照群 には,生 理食

塩液を投与 した。薬剤の投与経路は,耳 静脈から,KN

式 自動注入装置(夏 目製KN-202型)を 用い,167mg

/min.の 速度で注入 した。

3.実 験群

1)単 回投与試験

実験群の構成 ・投与量をTable 1に 示 した。投与量

はCefamandole(CMD)の 家兎腎毒性試験3,4)に用い

られたと同一の2,000mg/kgを 選び,各 薬剤による障

害性を比較 した。6059-S,CETお よびCEZに 関して

は,障 害の用量作用関係をみるため,500mg/kgの 投

与量 も設定 した。 この投与量は 臨床1日 投与量を40

mg/kgと した場 合,500mg/kgが12倍 強,2,000mg/

kgが50倍 に相当す る。雌 雄とも1投 与量 につき,2ま

たは3羽 で構成した。CTXに ついては雄のみにて検討

した。各薬剤を1回 静脈内投与 し,3日 後に屠殺解剖

した。

2)7日 間連続投与試験(Table 2)

薬剤投与群には,6059-S,CETお よびCEZ200と

400mg/kg/日,対 照群 には生理食塩液を,そ れぞれ1

日1回7日 間連続静脈内投与した。投与量はCMDの

家兎7日 間連続投与による腎毒性試験3)に 用いられた
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Table 1 Comparative nephrotoxicity of 6059-S,CET,CEZ
and several additional cephalosporina In rabbits

-single medication test

Experimental group;

Table 2 Comparative nephrotoxicity of 6059-S,CET and CEZ in rabbits
-7 day smedication test

Experimental group;
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Table 3 Summary of urinalysis in male rabbits before and after single I.V.infusions of

6059-S,CET,CEZ,CTM,CMZ and CTX

a)Dayexamined b)Meanvalue
* ApPearance of casts(Arbitrary grade);-;<5×102/ml,±;5～20×102/ml,+1;20～100×102/ml,

+2;100～200×102/ml,+3;>200×102/ml

Table 4 Summary of urinalysis in female rabbits before and after single I.V.infusions of

6059-s,CET,CEZ,CTM and CMZ

a)Dayexamined b)Meanvalue
*

Appearance of casts(Arbitrary grade);-;<5×102/ml,±;5～20×102/ml,+1;20～100×102/ml,

+2;100～200×102/ml,+3;>200×102/ml

と同一の投与量であ り,400mg/kg/日 は対照薬CEZに

よる腎毒性発現の 確実中毒量 に相 当す る。6059-S400

mg/kg/日 は この薬物の臨床1日 投与量を40mg/kg/日

とす るとその10倍 量に相 当する。

4.観 察 項 目

実験期間中,各例について以下の諸検査を実施した。
1)一 般症状

一般状態 ・行動 ・運動 ・姿勢の異常の有無についての
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観察,体 重と摂餌量の測定等は毎 日実施 した。

2)尿 検査

導尿カテーテル(Shelrwood製Disposable Rob-Nel

catheter)を 用いて,薬 剤投与1週 間前,単回 投 与試

験では薬剤投与1日 および2日 後に,7日 間連続投与

試験では,投 与期 間の中間値 と最終投与1日 後に,新

鮮尿を採取 した。検査項 目はpH,糖,ケ トン体。潛 血,

ウロビ リノーゲ ン,ビ リル ビン。蛋白,沈 渣,浸 透圧,

比重である。

3)血 液検査

薬剤投与1週 間前,単 回投与試験では 薬剤投与2日

後,7日 間連続投与 試験では最終投与1日 後に耳静脈

か ら採血 して検査を行なった。

i)一 般血液検査

検査項 目は赤血球数,ヘ モグ ロビン量,ヘ マ トク リッ

ト値,白 血球数,白 血球分類,血 小板数,網 状赤血球

数,赤 血球形態,プ ロ トロ ンビン時間であ る。

ii)血 液生 化学検査

検査項 目は総 蛋白,ア ルブ ミン,糖,総 コレステ ロー

ル,総 ビ リル ピン,BUN,ク レアチニン,GOT,GPT,

ALP,LDH,無 機燐,尿 酸,Na,K,Cl,Ca,Mgで あ

る。

4)病 理 学的検査

単回投与試験では投薬終了3日 後,7日 間連続投与

試験では最終投与2日 後に,Sodium pentobarbital麻

酔下にて,頸 動脈よ り放血屠殺後ただちに解剖を行な っ

た。

i)肉 眼所見および臓器重量測定

解剖時,諸 臓器を肉眼 的に観察 し,単 回投与試験では

腎 ・肝 ・心 ・肺 ・脾 ・副 腎 ・胸腺 ・膀胱 ・盲腸(糞 を除

いて),7日 間連続投与試験では てれ らの他 に 卵巣 ・子

宮 ・甲状腺の重量を測定 し,臓 器重量 ・体重比を算出し

た。盲腸については,重 量の他 に糞を含有 した状態で ラ

セン溝に平行な最大 径を測定 し,盲 腸の大 きさを表現 し

た。

ii)組 織学的検査

上記諸臓器の他 に,胃 ・十二指腸を10%中 性 ホルマ

リン液に固定,パ ラフィン切片作製後,一 般染色 として

H-E
,染色を施した。 この他,肝 ・腎について は,PAS

・Sudan III・Ca染 色(Kossa)を 施 して,米 顕 的 に検

査 した。

実 験 結 果

1.単 回投与試験

1)一 般症状

6059-Sを はじめ,CET,CTM,CMZ,CTX投 与群 に

は投薬 中および投与後を通 じて,一 般状態に変化はみ ら

れなか った。CEZ2,000mg/kg群 の雌の1例(家 兎

No.27)に,投 与1時 間後よ り強度の四肢の筋弛級に

よる歩行不全がみられ,投 与後3時 間 目までは,呼 吸

粗大,と きどき鳴叫す る等の症状 もみ られた。四肢の筋

弛緩 は3日 後の 解 剖口まで 持続 して認められた。

企ての薬剤投与群には,投 与後より摂餌量の減少がみ

られ,投 与2日 後より実験終了時 まで ほとんど絶食に

近い 状態に なった。 投 与 直 後 より 摂食しな くな った

CTX投 与群では,投 与1日 後に投与開始時体重の5%

強減少 し,解 剖時には10%弱 減少 した。

雌のCEZ2,000mg/kg群 およびCMZ群 では,解

剖日には,投 与開始時体重の7%程 度減少 した。6059-

S,CETの 各500,2,000mg/kg群,CTM群 では雌

雄 とも解剖 日には投与開始時体重の2～3%の 減少であ

った。

2)尿 検査(Table 3,4)

6059-S,CEZ,CTMお よびCMZ投 与群では投薬2

日後に,CTX投 与群では投薬1日 後か ら2日 後に,

投与量 に関係な く尿のpHが55～6.0を 示す例が散見

された。 しか し,CET投 与群では尿の酸性化は認 め ら

れなか った。CEZ投 与群では雌 は500,2,000mg/kg群

に,雄は2,000mg/kg群 に,さ らに全例のCMTお よ

びCTX投 与群に投薬1日 後か ら,小 円形ない し多角形

の上皮細胞および顆粒円柱 ・上皮 円柱が多数出現 し,尿

蛋白も出現 した。 雄のCTM投 与群には,全 例 に尿糖

も軽度に認めた。 尿中への 円柱 の出現 と蛋白反応陽性 化

は,CTX群 が最 も強 く,次 いでCTM群,CEZ2,000

mg/kg群 の順であった。

3)血 液検査

1)血 液学的検査

6059-Sを 含むいずれの投与群に も,対 照群 に 比 し変

化を認めなかった。 しか し,CTX投 与群の1例(No.

2)に 血小板 の凝集および血漿の 白濁がみ られた。

ii)血 液生化学検査(Table 5,6)

雌では,6059-Sを 含む全ての薬剤投与群 に総 コレス

テ ロールの 軽度の 上昇が み られ,そ の傾向は,CET,

CTM群 にやや強か った。CEZ投 与群では,GPT活 性

の低下が用量作用関係を もって認め られ,雌2,000mg/

kg投 与群にはBUNの 軽度の 上昇が 認あられた。 雄

CTM。 投与群 ではBUNと ク レアチニ ンが上昇 し,雄

CTX群 で は,BUNと コレステ ロールが 上 昇した。

CTXとCMZの 各1例(雄)にGPTとGOT両 活

性の上昇がみ られた。
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4)病 理学的検査

1)肉 眼所見(Table 7,8)

腎:6059-S,CETお よびCMZ群 には,腎 の表面お

よび割面に変化を認めなか った。CEZ群 では,500 mg

/kg群 には変化を鋤 なか ったが,2,000mg/kg群 で

は雄は3例 中1例,雌 は企例,腎 表面の色謂が黄 白色

とな り。微細な灰自色の穎粒状を呈 した。割価では,皮

質に灰白色の壊死を認めた。CTM 2,000mg/kg群 で

も,全 例に 同様 の 所見 が 認め られたが,そ の 程度は

CEZに 比べて軽度であった。CTX群 では,2例 中1例

に,皮 質の壊死 と乳頭部先端の うっ血を認めた.

盲腸:雄 では 全ての 薬 剤 投 与 群の全例に,雌 では

CETお よびCEZの それぞれ500mg/kg群 を除いた

薬剤投与群に,盲 腸の拡張がみ られ。水を多 く含む便の

含有とガスの貯留が特徴であった。

ii)臓 器重量(Table 9,10)

全ての薬剤投与群の腎重量には,異 常は認め られなか

った。 肝相対重量の 減少が 全ての 薬剤投与群に認めら

れ,雄 よ りも雌においてやや強 く用量依存性を もって認

め られた。 盲腸の 拡張を 最大 径の測定により表現す る

と,雌CET 500mg/kg群 を除 く全ての薬剤投与群 に

増加が認められたが,盲 腸の重量 には変化を認めなか っ

た。

ili)組織学的所見(Table 11,12)(Photo.1～11)

腎:6059。S,CET.CMZ投 与群には,組 織学的に変

化を認めなか った。 これ に対 し,CEZ投 与群では,全

例に近位尿細管上皮細 胞に軽度 または中等度の変性ある

いは石灰沈着を伴な う壊死を認め,遠 位尿細管腔内に硝

子様 門柱の存在を認めた。 雌500mg/kgの1/3例 に

雄にみられたと同様 な変化が軽度にみ られ,2,000mg/

kg群 では企例に中等度の変化が認められた。CTM投

与群では,皮 質の近位尿細管上皮細胞の著明な変性 なら

びに軽度か ら中算度の石灰沈醤を伴な う壊死を認め,遼

位尿細管腔内には硝子様 円柱を顕著に認めた。CTX群

では,皮 質の近位 尿細管上皮細 胞に軽度の変性な らびに

軽度の石灰沈着を伴な う壊死 と一部の上皮細胞分裂像を

認めた。 また,拡 張 した遠位 尿細管に,硝 子様円柱の存

在,集 合管の上皮細胞の核濃縮 および腎乳頭部のうっ血

を軽度 に認めた。

肝:い ずれの薬剤投与群においても,全 例に肝実質細

胞の小型化,細 胞内PAS陽 性物質の著減および肝小葉

周辺帯の実質細胞内にSudan III陽 性物質の軽度ない

し中等度の出現をみた。

他の臓器には,薬 剤に起因す ると思われる特記すべき

変化は認め られなか った。

以上の 単回投与試験の 結果を,腎 障害の 強さについ

て,一 般症状 ・尿 ・血液の一般および生 化学所見,肉 眼

な らびに組織学的な病理所見等の強弱により程度をつけ

Table 13 Summary of urinalysis in female rabbits after daily I.V.infusions of

6059-S,CET and CEZ for 7 days

a)Day examined b)Mean value
* Appearance of casts(Arbitrary grade):-;<5•~102/ml,•};5•`20•~102/ml,+1;20•`100•~102/ml,

+2;100•`200•~102/ml,+3;>200•~102/ml
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Table 15-2 Mean absolute organ  weights on autopsy in female rabbits after daily 1.V.Infusions of 6059-S,crr and CEZ for 7 days

a) Mban±S.E.

Statlbtically significant against control:*;p<0.05,**;P<0.01

て比較すると,雄 ではCTM2,000mg/kg>CEZ2,000

mg/kg>CTX2,000mg/kg,雌 ではCEZ2,000mg/kg

≒CTM2,000mg/kg>CEZ500mg/kgで あり,6059-

S,CET,CMZ投 与群 には腎障害 を認めなかった。

2.7日 間連続投与試験

1)一 搬 症状

薬物投与 中か ら投与 後を通 じて,一 般症状 に異常を認

めなか った。全ての薬剤投与群 に,ほ ぼ用量作用関係を

もって投 与直後か ら摂餌量の減少がみ られ,6059-Sお

よびCEZ投 与群では投与開始2日 後頃か ら解剖時 に

至るまで,ほ とんど絶食に近い状態 にな った。CET投

与群では,そ の減少 の程度は軽度 で約50%以 内であっ

た。

体重は,投 与開始3日 後よ り用量作用関係を もって

減少 し始あ,実 験終 了時 には6059-Sお よびCEZの

400mg/kg群 には,投 与開始時の体重 の5%程 度の減

少 が,CET400mg/kg群 には,3%程 度 の減少が認め

られた。CEZ200mg/kg群 では体重減少が著 し く,投

与開始時の体重の14%の 低下を示 したo

2)尿 検査(Table 13)

CET400mg/kg群 と6059-S,CETの いずれの投与

群 にも投与量に関係な く,尿pHの 酸性化が 経 日的に

認 められた。4日 後の検査でCEZ400mg/kg群 の全

例 に,尿 中に少数の穎粒円柱の出現が認め られ,7日 後

には 穎粒円柱 ・上皮 円柱の 出現が 増加する例が み られ

た。CET200mg/kg群 の1例 に,採 尿時の膀胱傷害

による潜血反応 と蛋白反応が認め られた。

3)血 液検査

1)血 液学的検査

6059-Sを は じめ,い ずれの薬剤投与群 にも異常を認

めなかった。

iD血 液生化学検査(Table 14)

6059-Sお よびCEZ投 与群に,総 コレステ ロール の

増加が認め られた。CEZ投 与群には,GPT活 性の顕著

な低下が認められた。

4)病 理学的検査

1)肉 眼所見

腎:6059-S,CET,CEZの いずれの薬剤投与群に も異

常を認あなかった。

盲腸:6059-Sお よびCEZ投 与群 には盲腸 の拡張が
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あり,水 分を多 く含んだ便の含有 と,ガ スの貯留が特徴

であった。CEZ200mg/kg群 の2/4例 に怪度の水腫

を認めた。CET投 与群では盲腸の拡張が 少数例み られ

たが,400mg/kg群 の2/4例 に怪度 または中等度の水

腫および粘膜下織に うっ血がみ られた。

iｉ)臓器重量(Table 15)

いずれの薬剤投与群 も,腎 重量には変化を認めなかっ

た。肝相対 重量の減少が,6059-Sお よびCEZ投 与群

に用量作用関係を もって有意に認められた。盲腸の拡張

を最大 径の測定によ り表現す ると,CET 200mg/kg群

を除 く全ての薬剤投与群に増加 が認め られたが,盲 腸の

重量には変化を認めなか った。

iii)組織学的所見(Table 16)

腎:6059-S,CET投 与群には,組 織学的に変化を認

めなか った。CEZ投 与群で は,400mg/kg群 の1/4例

と200mg/kg群 の2/4例 に,遠 位尿細管腔内に硝子

様円柱の存在を ごく軽度に認めた。他に200mg/kg群

の1/4例 に近位 尿細 管上皮細胞の著明な腫脹を認あた。

肝:6059-S,CEZ群 には用量作用関係を もって,肝

細胞の小型化 ・PAS陽 性物質の著減 ・Sudan III陽 性

物質の出現がみ られた。 この他に,寄 生虫感染 によって

生 じた慢性炎症 の変化を もつ家兎が散見 された。

盲腸:CET 400 mg/kgお よびCEZ 200mg/kg群

のそれぞれ2/4例 の 粘膜下織に軽度の 水 腫 ・白血球の

浸潤 ・粘膜上皮細胞の 核濃縮を認めた。CET 400mg/

kg群 の1例 には,粘 膜下織の出血,結 腸の粘膜下織に

も水腫を認めた。

その他に,CET200mg/kg群 の1/4例 に採尿時の

アーティファク トによると思われる膀胱粘膜上皮細 胞に

壊死と出血が認め られたが,他 の臓器には著変を認めな

か った。

以上の7日 間連続投与試験の 結果を,腎 障害 の強 さ

について,一 般症 状 ・尿 ・血液の所見,肉 眼な らびに組

織学的な病理所見 等を総合 して みて も,6059-S,CET投

与群には腎障害は認 められず,CEZ投 与群に のみ 腎に

軽度の変化を認めた。

考 察

雌雄の家兎に,6059-Sな らびに対照薬 としてCET,

CEZ,CTM,CMZお よびCTX(雄 のみ)を,そ れぞ

れ単回静脈内注入した 結果,(1)6059-S,CETお よび

CMZで は,腎 毒性が2,000mg/kg投 与群 まで全 く認

め られなか った。 これに対 し,CEZ,CTMお よびCTX

群には,軽 度 か ら中等度の腎障害が雌雄に共通 して認め

られた。 この他に薬物投与 と関係のある変化として,(2)

摂餌の抑制,(3)盲 腸の拡張 ・(4)CEZ群 にのみ特徴的な

血漿GPT活 性の低下が認め られた。

腎障害 については,CTMで は血液化学的 にBUNお

よび クレアチニ ンの上昇と,尿 中への蛋白 ・糖 ・上皮円

柱および顆粒円柱の出現 と,病 理組織学 的に近位 尿細管

上皮細胞の変性 ・壇死 ・石灰沈着 と,遠 位尿細管腔内に

円柱 の出現がみられた。CEZに おいて も,蛋 白尿 ・上

皮 円柱および顆粒円柱の尿中への出現 および病理組繊学

的には,CTMと 質的に同様な変化が認め られたが程度

は弱かった、CTXに おいて は,尿 所見の変化 および血

中BUNの 上昇はCTMに 比べて強かったが,近 位尿

細管上皮細胞の陳害は弱いのが特徴であった。

腎障害作用を各薬剤間で比 較すると,雄 ではCTM>

CEZ>CTX》CMZ≒CET≒6059-Sで あ り,雌 では

CEZ≧CTM》CMZ≒CET≒6059-Sで あった。BAnzAに

よると,Cephalosporin系 薬剤の腎障害作用はCepha-

loridineが 最 も強 く,次 いでCEZで あるとのべてい

る。 これに対 し,CETは"minimally nephrotoxic"で

あ り,家 兎を用いた 腎毒性試験において も,Cephalos-

porin系 抗生物質の中で最 も腎障害の弱いものと報告 さ

れているので4～7),今 回の家兎による腎毒性試験の 結果

か ら,6059-SはCETと 同様に腎障害の弱い薬物の範

疇に入 ると評価す ることができた。

今回の実験において全ての薬剤投与群に共通 してみ ら

れた変化は,薬 剤投与後の摂餌の抑制 ・体重の減少 ・肝

重量 の減少 ・肝細胞中のPAS陽 性物質の減少 ・Sudan

皿陽性物質の軽度出現 および尿の酸性化であったが,こ

れ らは絶食させた家兎に見 られ る変化と同一であ った。

盲腸の 拡張は 他のCephalosporin系 抗生 物 質8～11),

Penicillin系 抗生 物 質12),Aminoglycoside系 抗生物

質12)に共通 してみ られ る所見で あり,ま た無菌動物13)に

も見 られ ることか ら,お そ らくこれ ら抗生物質による腸

内細菌叢の 変化に よるもの と思われる。 この他,CEZ

投与群 には,雌 雄 とも血漿中GPTの 活性の低下がみ ら

れ,こ れは家兎3)の みでな く,イ ヌ9,14,15),ラット9,16)

で も認め られてい る現象で,そ の機序に関 しては,血 漿

GPTお よび肝組織内GPTに 対す るCEZの 直接活性

阻害 と他の要因の関与 とが考え られている17)。さらに,

CEZ 2,000mg/kg投 与群 の雌1例 に,四 肢の筋弛 緩が

観察 されたが,こ の現象は渡辺 ら9)に よる家兎を用いた

CEZの 急性 毒性試験 でも報 告されてお り,CEZの 中枢

作用を うかがわす所見 とも考え られ る。

次に,6059-Sな らびに 対 照 薬 と してCETお よび

CEZを7日 間 連続静脈内投与 した結果に おいて も,

6059-S,CET投 与群 には腎障害は認め られなかった。こ

れに対 して,CEZ投 与群 においては腎に軽度の変化を

認めた。他 に・単回投与試験で認あ られた と同様の摂餌
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の抑制 ・盲腸の拡張 ・CEZ群 にのみ 血漿GPT活 性 の

低下が認め られた。

以上の成績に より,6059-Sは,単 回投与 あるいは7

日間連続投与 して も,CETと 同様,腎 障審 の認め られ

ない範疇に入 る安全性の高い薬物であると結輪で きた。
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Photo.1 Kidney of control male rabbit treated

with physiological saline.

H.E.staining,•~63

Photo.2 Kidney of male rabbit given 6059-S
(2,000 mg/kg).
No histological changes were observed as com-
pared with the control.

H.E.staining,•~63

Photo.3 Kidney of male rabbit given CET

(2,000 mg/kg).
No histological changes were observed as com-
pared with the control.

H.E.staining,•~63

Photo.4 Kidney of male rabbit given CEZ

(2,000 mg/kg).
Moderate alterations were seen in the proximal
tubular epithelium of the cortex.

H.E.staining,•~63

Photo.5 Kidney of male rabbit given CTM

(2,000  mg/kg).
Severe alterations were seen in the proximal
tubular epithelium of the cortex.Hyaline casts
were found in lumen of the distal tubules.

H.E.staining,•~63

Photo.6 Kidney of male rabbit given CMZ
(2,000 mg/kg).
No histological changes were observed as com-
pared with the control.

H.E.staining,•~63
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Photo.7 Kidney of male rabbit given CTX

(2,000 mg/kg).
Slight alterations were seen in the proximal
tubular epithelium of the cortex.Hyaline casts
were found in lumen of the distal tubule.

H.E.staining,•~63

Photo.8 Kidney of control female rabbit treated

with physiological saline.

H.E.staining,•~63

Photo.9 Kidney of female rabbit given 6059-S

(2,000 mg/kg).
No histological changes were observed as com-

pared with the control.
H.E.staining,•~63

Photo.10 Kidney of female rabbit given CEZ
(2,000 mg/kg).
Moderate alterations were seen in the proximal
tubular epithelium of the cortex.

H.E.staining,•~63

Photo.11 Kidney of femal rabbit given CTM
(2,000 mg/kg).
Moderate alterations were seen in the proximal
tubular epithelium of the cortex.

H.E.staining,•~63
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NEPHROTOXICITY OF 6059-S IN RABBITS

YOSHIO HARADA and KUMIKO TESHIMA

Shionogi Research Laboratory,Shionogi & Co.,Ltd.

The nephrotoxic potential of compound 6059-S was evaluated in rabbits after intravenous administration

of 500 and 2,000 mg/kg(ear vein).Effects on plasma chemistry parameters were determined. Histologi-

cal examinations of kidney tissues of all animals were performed after 48 hours.Four rabbits were used

at each dose level,and comparative studies were performed using several other injectable cephalosporins.

Compound 6059-S caused no nephrotoxicity after intravenous dosing.Compound 6059-S produced sig-

nificantly less nephrotoxicity than cefazolin,a compound which has not produced significant nephrotoxicity

in human chemotherapy.Intravenously,6059-S was shown to be as minimally nephrotoxic as cephalothin,a

compound which also has not shown nephrotoxicity in humans.

Comparison of the nephrotoxicity among diverse cephalosporins showed as follows,in male rabbits;

CTM>CEZ>CTX•tCMZ•àTCET•à6059-S,in female rabbits;CEZ•†CTM•tCMD•àCET•à6059-S.


