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腹腔 内投 与5週 間毒 性試 験
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要 旨

Cefotetan(CTT,YM09330)をSDラ ッ トに1日0,100,300,1,000お よび3,000mg/kgの 投与量

で毎 日5週 間腹腔内投与した際の毒性を検討 した。

1)死 亡例はなかった。300mg/kg以 上 では雌雄 とも毎投与直後writhingを 示すとともに,投 与期

間中を通じて軟便が認められた。雄ラットでは1,000mg/kg以 上で体重増加の抑制が認められた。

2)血 液検査では3,000mg/kgの 雌雄に軽度の貧血および網状赤血球数の増加が認め られた。血

液生化学検査では1,000mg/kg以 上の雌雄にコレステロールの減少および3,000mg/kgの 雄にアルブ

ミンの減少,尿 検査では1,000mg/kg以 上 の投与量で投与初期に尿量の減少が認め られたのみで

あった。

3)剖 検時には300mg/kg以 上 で雌雄ともに盲腸の拡張が認められた。臓器重量では1,000mg/kg

以上で腎重量の増加が認められたが,病 理組織学的には腎臓を含めていずれの臓器にも薬物投与に関

連すると考えられる変化は認められなかった。

4)以 上の変化は5週 間の休薬により,い ずれも回復を示 した。

緒 言

Cefotetan(CTT,YM09330)は 新 し いCephamycin(Ce-

phem)系 の抗生物質 であ る。本試験 では本 剤をラ ッ トに5週

間腹腔 内投 与 した際の毒性 を調べ る とともに,投 与終 了後5

週間休薬 した際の回復性 も合わせ て検 討 した。

実 験 材 料 お よび方 法

1.　 被 験 物 質

CTTは 無 菌 的 に 製 剤 さ れ た 凍 結 乾 燥 品(Lot No.

N5F)と して 当社 開 発 研 究 所 製 剤 研 究 部 よ り供 給 され

た。 本 剤は 白色 ～ 淡黄 色の 粉 末 で 水 に き わめ て 溶 けや す

い。

2.　 使 用 動 物

日本 チ ャー ル ス ・リバ ー(株)よ り購 入 したSPRAGUE-DA-

WLEY(CRJ:CD)ラ ッ トを 用 い た。 動 物 は4週 令 で 購 入

後,検 疫 お よび 馴 化 の ため 約4週 間 予備 飼 育 し,こ の 間

に検 眼鏡 検 査 に よ り眼底 に異 常 の な い もの を選 ん で 各投

与 群 に割 りつ け た。 投 与 開 始 時 の 週 令 は8週,体 重 は雄

293～390g,雌186～262gで あ った 。

3.　 動 物 の管 理

動物は金属ケージに1ケ ージあた り3匹 ずつ収容 し,

温度23±2℃ および湿度55±10%に 維持されたバリア飼

育室内で,放 射線滅菌 された市販固型飼料(CE-7,3

Mrad,日 本 クレア(株))および紫外線殺菌装置を通過 した

水道水を自由に与えて飼育した。

4.　投与量の設定

CTTの 一般的な臨床投与経路として静脈内投与が予

定されているが,こ の種の薬剤をラット等の小動物に長

期間静脈内投与することは技術的に困難が予想されるこ

と,お よび本剤のラットにおける静脈内投与時と腹腔内

投与時の急性毒性に差が認められなかった1)点を考慮 し

て,本 試験は腹腔内投与により行った。最高投与量には

本剤の物性からみて技術的に連続投与可能な限界量と考

えられ,か つMLD(雄 雌 とも6.96g/kg1))の 約1/2に 相当

する3,000mg/kgを 設定 し,以 下に1,000,300,100mg/

k9お よび対照 の4群 を置いた。対照,1 ,000お よ び

3,000mg/kgの1部 の例については5週 間の投与終了後

5週 間の回復試験 を行った(Table 1)。

5.　投 与 方 法

CTTは 生理食塩液に溶解 し,毎 日1回5週 間,腹 腔内

投与した。投与液量は100～1,000mg/kgで は4ml/kg,
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3,000mg/kgで は12ml/kgと した。 対 照 に は生 理 食塩 液

の み を12ml/kgの 投 与液 量で 同様 に 投 与 した

6.観 察 項 目

1)一 般 観 察

試験 期 間 中 は 毎 日一 般 症 状 お よひ生 死 を観 察 す る と と

もに,毎 週2回 体 重 お よび 飼料 摂 取量 を測 定 した。 投 与

前,投 与1,3お よ ひ5週 に は摂 水量(24時 間)を 測定 し

た。 投 与前,投 与1,3,5週 お よ び 回復5週 に はヘ マ

テ ス ト(R)(マイ ル ス ・一 共㈱ を用 い て 糞 潜血 を調べ た。

2)眼 科 検 査

投 与 前,投 与5週 お よび 回復5週 には フ ァイ ソ ン 双眼

倒 像 検 眼鏡(Keeler)を 用 い て眼 底 検査 を 行 った。 検 査 の

さい は ミ ドリンP(R)(参 天 製 薬㈱ に よ りラ ッ トの 瞳 孔 を

極 大 に 散 瞳 させ た。

3)臨 床 検 査

5週 間投 与 後 お よび5週 間 の 回 復 後,各 時 点 に予 定 さ

れ た 屠 殺例 を一 夜 絶 食 させ た 後,エ ー テ ル麻 酔 下 に 腹部

大 静 脈 よ り採 血 し,得 られ た血 液 に つ い て以 下 の 血 液学

お よ び血 液 生 化 学検 査 を 行 った 。動 物 は採 血 後 た だ ちに

放 血致 死 させ,病 理 検 査 に供 した。

(1)血 液 検 査

5週 間 投 与 後 屠 殺例 を対 象に 赤 血球 数(Coulter Coun-

ter),ヘ モ クロ ビ ン(Cyanmethemoglobin法),ヘ マ トク

リ ッ ト(毛 細 管 法),網 状 赤 血球 数(BRECHER法),赤 芽 球 数

(MAY-GRCNWALD GIEMSA染 色),白 血球 数(Coulter Coun-

ter),白 血球百分率(MAY-GRUNWALD GIEMSA染 色),血 小

板 数(Coulter Counter)お よ び フ ロ ト ロ ン ビ ン 時 間

(Quick一 段 法)を 測 定 し た。 こ の う ち,血 小 板 数 は

100mg/kgを 除 く各 群 の雌 雄 各8～9例,プ ロ トロ ン ビ

ン時 間 は対 照,1,000お よ び3 ,000mg/kgの 雄 各5例 に つ

い て測 定 した。

回復 試験 に お い て は対 照 お よ び3,000mg/kgに つ い て

赤 血 球 数,ヘ モ ク ロビ ン,ヘ マ トク リッ ト,網 状 赤 血球

数,白 血球 数 お よ び血 小 板数 を 測定 した。 この うち,白

血 球 数 お よび血 小 板 数 は 雄 に つ い ての み 測 定 した。

(2)血 液生 化 学 検 査

5週 間 投 与 後 屠 殺 例 を 対 象 にGOT KARMEN法 の

HENRYに よる修 正 法),GPT(HENRY法),ア ルカ リホ ス

フ ァ ター セ(KIND)-KING法),尿 素 窒 素Urease-indophe-

nol法),グ ル コー ス(Glucose oxidase法),総 蛋 白

(Biuret法),ア ル ブ ミン(Bromcresol green法),コ レス

テ ロ ー ル(ROESCHLAU P.ら の 方法,ク レア チ ニ ン(JAFFE

の 方 法)(以 上血 清),ナ トリウム(炎 光 光 度 法),カ リウム

(炎 光 光度法}お よび クロ ラ イ ド(電 流滴 定 法)(以 上血 漿)

を測定 した。

回復 試 験 に お い て はGOT,GPT.ア ル カ リホ スフ ァ

ター ゼ,ア ル ブ ミン,ク ル コー ス,ク レア チニ ン およひ

コ レ ステ ロー ル を測 定 した。

(3)尿 検 査

投 与 前,投 与1,3お よ び5週 に は対 照,1,000お よび

3,000mｇ/kgの 雌 雄 各10例 を 対 象 に,代 謝 ケー ジを用 い

て水 道 水20mlkg負 荷 後6時 間 採 尿 し,外 観,尿 量,浸

透圧Advanced Osmometer),pH,蛋 白質,ク ル コー ス,

ケ トン体,ビ リル ビ ン,潜 血(以 上UrifletR,山 之 内製 薬

㈱)お よび ウ ロ ビ リ ノー ケ ン(UrobilistixR,マ イ ルス・三

共㈱)を 測定 した。この うち投 与1,3お よび5週 に はナ

トリウ ム(炎 光 光 度 法),カ リウ ム(炎 光光 度 法)お よび ク

ロ ラ イ ド(電 流 滴 定 法)も 測 定 した。 また,5週 にお いて

は100お よ び300mg/kgの 雌 雄 各6例 に つ い て も外 観,

尿 量 お よ び浸 透 圧 を 測定 した。

回 復 試 験 例 に つ い て は 回 復5週 目に 同 様 に 採 尿 を行

い,外 観,尿 量お よ び 浸透 圧 を測 定 した

4)病 理 検 査

投 与5週 後 お よび 回復5週 後 に は動 物 を屠 殺 した後た

た ち に解 剖 して 肉 眼的 な検 査 を行 い,脳,心 臓 肺,肝

臓 腎臓,脾 臓,精 巣,前立 腺,卵 梁,子 宮,下 垂 体,

甲状 腺,胸 腺,副 腎 お よ び顎 下 腺 の重 量 を測定 した。

これ らの 臓 器 に加 え て,骨 お よび骨 髄(膝 関節,胸 骨),

骨 格筋(大 腿 部),眼 球,涙 腺(眼 窩 外),皮 膚,乳 腺,大

動 脈,腸 間 膜 リ ンパ 節,食 道,胃,十 二 指 腸,空 腸,盲

腸,結 腸,膵 臓,膀 胱,精 巣 上体,精 嚢,膣 お よひ坐骨

神 経 を リ ン酸 緩 衝15%ホ ル マ リン 液 に 固 定 後パ ラフ ィ

Table 1 Experimental design
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ン 切 片 を作 り,ヘ マ トキ シ リン ・エ オ ジ ン染 色 お よび必

要 に応 じてPAS,LFB,ア ザ ンあ る いは 鉄 染 色 を併 用 し

て鏡 検 した 。 肝 臓 お よび 腎 臓 に つ い て は別 に 凍結 切 片 を

Oil-Red-Oで 染 色 して 脂肪 滴 の 出 現 を調べ た。

5)骨 髄 検 査

5週 間 投 与 後 に 屠殺 した 動物 の うち,対 照,1,000お よ

び3,000mg/kgの 一 部 の 例 に つ い て大 腿 骨 骨 髄 の 塗 抹 標

本 を作 成 し,MAY-GRUNWALD GIEMSA染 色 を施 して 鏡 検

した。

6)統 計 手 法

平 均 値 の 群 間 比 較 は分 散 分 析 に 続 くt-検 定(general

linear hypothesis with contrasts)を 用 い て 行 っ た。度 数

デ ー タの 群 間 比較 はx2検 定 に よ り行 った 。

実 験 結 果

1.　 一 般 観 察所 見

投 与 期 間 お よ び回 復 期 間 を とお して 死亡 例 は認 め られ

なか った。薬 物 投 与 に関 連 した症 状 と して,300mg/kg以

上 の 投 与 量 で は毎 投 与 後15秒 ～1分 間 に わ た って 投 与 液

の 刺 激 に よ る と考 え られ るwrithingが 認 め られ た。また

1,000mg/kg以 上 で は この 症 状 が 消 失 した 後,約1時 間

程 度 自 発 運 動 の 減 少 が 観 察 され た 、投 与2日 以 降 は

300mg/kg以 上 で軟 便 の排 泄 が 認 め られ た が,休 薬 後 は

速 や か に消 失 した 。

体 重 の推 移 をFig.1に 示 す 。 雄 で は1,000mg/kg以 上

で体 重 の増 加 抑 制 が 認め られ た が,雌 で は いず れ の投 与

量 に お い て も対 照 との差 を認 め な か っ た。 飼 料摂 取 量 は

投 与3日 ま で雄 の 全投 与 群,投 与1週 まで 雌 の 全投 与 群

で減 少 を示 した が,そ れ 以 降 は1,000mg/kg以 上 の 雄 お

よ び3,000mg/kgの 雌 で 減 少 を 認 め る の み で あ っ た

(Fig.2)。 これ ら体 重 お よ び飼 料 摂 取 量 の 変 化 は5週 間

の休 薬 に よ り回復 し,対 照 との差 を認 め な くな っ た。

摂 水 量 は 投与1週 に1,000mg/kg以 上 の 雌 雄,3週 で

は1,000mg/kgの 雄および3,000mg/kgの 雌に増加が認

められた。 しかし,5週 の測定ではいずれの投与群につ

いても対照 との差は認められなかった(Table 2)。

2.　眼 科 所 見

投与5週 の検査 では1,000mg/kgの 雌2例,3,000

mg/kgの 雄2例 および雌3例 で,眼底の軽度な淡色化傾

向が認められた。そのほかには薬物投与に関連すると考

えられる変化は認められなかった。5週 間休薬後の検査

では特に異常は認められなかった。

3.　血 液 所 見

5週 間投与後屠殺例の血液検査の成績をTable 3に

示す。雌雄ともに3,000mg/kgで 軽度の貧血,す なわち対

照にくらべて赤血球数,ヘ モグロビンおよびヘマ トク

リットの10%～20%程 度の減少を示した。1,000mg/kg

の雄でもヘマ トクリットの低値がみられたが,赤 血球数

およびヘモグロビンには影響が認められない軽微な変化

であった。3,000mg/kgで は雌雄いずれにも網状赤血球数

の明らかな増加が認められた。そのほか3,000mg/kgの

雄 では白血球数および血小板数の増加が認められたが,

生理的変動範囲内の変化であった。また白血球百分率で

いくつかの成分に変化が散見されたが,い ずれも用量依

存性がなく偶発所見と考えられた。

以上に述べた貧血,網 状赤血球数の増加等の変化はい

ずれ も5週 間の休薬により回復した(Table 4)。

4.　骨髄所見(ミ エログラム)

5週 間投与後屠殺例の骨髄検査の成績をTable 5に 示

す。3,000mg/kgの 雄 で好酸球の減少,3,000mg/kgの 雌

で正染性赤芽球の増加が認められた。また1,000mg/kg

以上 の雌ではM/E比 の低下が認め られた。しかしなが

ら,こ れらの変化はいずれも軽度であり,生 理的変動範

囲内の値であった。

5.　血液生化学所見

5週 間投与後屠殺例の血液生化学検査の成績をTable

Table 2 Water intake in rats treated intraperitoneally with CTT for 5 weeks

Each value represents the mean•}S.E.

*
,**: Significantly different from control, * p<0.05,** P<0.01
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6に 示 す 。 雌 雄 と もに1,000mg/kg以 上 で コ レ ス テ ロー

ルが ほ ぼ 用童 依 存的 に減 少 を 示 した 。3,000mg/kgの 雄

では ア ルブ ミンの 減 少 も認 め られ た。

その ほ か に対 照 との 間 に 有 意 な差 が み られ た 項 目を列

挙す る と以 下 の とお りであ る。

GOT:3,000mg/kgの 雄 で増 加 。

GPT:300お よ び1,000mg/kgの 雌 お よ び3,000

mg/kgの 雄 で 増加 。

ア ル カ リホ ス フ ァ ター ゼ:300mg/kg以 上 の 雌 で 減

少。

総 蛋 白:100mg/kgの 雄 で 減 少,300mg/kgの 雌 で 増

加。

グル コー ス:3,000mg/kgの 雌 で 減 少。

ク レアチ ニ ン:1,000mg/kg以 上 の雄 で増 加 。

ナ ト リ ウ ム:1,000mg/kg以 上 の 雌 お よ び3,000mg

/kgの 雄 で 減 少。

クロ ラ イ ド:100お よび1,000mg/kgの 雌,300mg/kg

の雄 で減 少 。

こ れ らの 変 化 は いず れ も軽 度 で あ り,生 理 的 変動 範囲

内 の値 で あ った 。

5週 間 投 与 後 屠殺 例 で変 化 を示 した ほ とん どの項 目に

っ いて5週 間 休薬 後 に検 査 を行 っ た と ころ,い ずれ も回

復 を示 した(Table 7)。

6.　 尿 所 見

投 与 前 お よ び 投 与 期 間 中 に 行 った 尿 検 査 の 成 績 を

Table 8お よび9に 示 す 。投 与1週 の検 査 で は1,000mg/

kg以 上 の 雌 雄 で 尿 量 の減 少 が 認 め られ たが,3週 ではこ

の うち3,000mg/kgの 雌 に 変 化が 認 め られ な くな り,5

週 の 検 査 で は雌 雄 と もに 用 量 に依 存 した 変化 は認 め られ

なか った 。なお,投 与1週 で は3,000mg/kgの 雌 に尿 浸透

Table 4 Hematological findings in rats 5 weeks after discontinuation of CTT

administration which lasted for 5 weeks

Each value represents the mean•}S.E.

**. Significantly different . from control,** P<0.01

Table 5 Myelograms in rats treated intraperitoneally with CTT for 5 weeks

Each value represents the mean•}S.E.

a): Ranges are given in parentheses

*
,**: Significantly different from control,* P<0.05,** P<0.01
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圧の増加か認められた.そ のほかには,電 解質に偶発的

と考えられる変化が散見されたか,試 験紙による定性的

試験を含めて薬物投与に関連すると考えられる変化は認

められなかった。回復試験例について休薬5週 目に行っ

た検査でも尿量および浸透圧に変化は認められなかった

(Table 10)。

7.　剖 検 所 見

5週 間投与後屠殺例では雌雄 ともに300mg/kg以 上

の投 与量で盲腸の拡張が認められた。100mg/kgで も

若干例に軽度なから同様の変化か認められた。そのほか

には腹腔内投与時の注射針によると考えられる盲腸漿膜

面あるいは腹壁の出血が対照を含めたすべての投与群で

Table 6 Biochemical findings in rats treated intraperitoneally with CTT for 5 weeks

Each value represents the mean•}S.E.

*
,**: Significantly different from control,* P<0.05,** P<0.01

Table 7 Biochemical findings in rats 5 weeks after discontinuation of CTT

administration which lasted for 5 weeks

Each value represents the mean•}S. E.

*
,**: Significantly different from control,* P<0.05,** P<0.01
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Table 10 Urinalysis in rats 5 weeks after discontinuation of CTT administration
which lasted for 5 weeks

Each value represents the mean•}S.E.

a): Normal, b): Abnormal

散見された以外には薬物投与に関連すると考えられる変

化は認められなかった。

5週 間休薬後屠殺例では盲腸を含めていずれの臓器に

も異常は認められなかった、

8.　臓 器 重 量

5週 間投与後屠殺例の臓器重量をTable 11(実 重 量)

お よびTable 12(体 重比重量)に示す。薬物投与に関連す

ると考えられる変化は以下のとおりである。

腎臓:1,000mg/kg以 上 の雌および3,000mg/kgの 雄

で体重比重量の増加。

肝臓 量3,000mg/kgの 雌 で体重比重量の増加。

胸腺:3,000mg/kgの 雄 で実重量および体重比重量の

減少。

なお,肝 重量については雄の全投与群および雌の一部

の投与群で実重量および/あ るいは体重比重量の減少が

認められたが,い ずれも軽度かつ正常範囲内の変化であ

り,用 量依存性 もみられなかった。そのほか,い くつか

の臓器に散発的な有意差が認められたが,ほ とんどが正

常値の範囲内にあり,こ のうち3,000mg/kgの 雄 でいく

つかの臓器に認め られた実重錆 の減少および/あ るいは

体重比重量の増加は体重の増加抑制にともなうみかけ上

の変化と考えられた.

上記の肝臓 腎臓および胸腺重量の変化は5週 間の休

薬により認められなくなった(Table 13)。

9.　病理組織学所見

CTTの 毒性 を反映すると考えられる組織学的障害は

認められなかった。3,000mg/kgで は雌雄ともに対照に

比して肝細胞の脂肪化の程度が軽度であった(Table 14)

が,肝細胞そのものに異常は認められず,毒性上の意味はな

いと考えられた,肉 眼的に認められた注射針による盲腸

の障害は光顕的には漿膜,筋 層,粘 膜下織および時とし

て固有層におよぶ限局性出血とその周囲組織の変性およ

び炎症性細胞の浸潤であり,ま た陳旧化 した例では線維

化 も認められた。5週 間投与後屠殺例に認められた偶発

的所見はTable 15に 要約した。

5週 間回復例ではいずれの臓器にも異常は認められな

かった。

考 察

一般症状 として300mg/kg以 上 では軟便が認められ

たが 同様の所見は盲腸の拡張とともに他のCephem系

抗生物質でも多数報告されてお り2～9),この種の薬剤を投

与したさいの共通の変化と考えられる。同様の変化は無

菌マウスにおいても観察されており10),腸内細菌叢の変

動との関連が示唆される。

飼料摂取量は投与開始直後にすべての投与群で減少し

たが,1週 以降 は雄の1,000mg/kg以 上 お よび雌の

3,000mg/kgを 除 いて対照 との差は認め られなくなっ

た。 したがって少なくとも低投与量における変化につい

ては毒性学的な意味はほとんどないと考えられる。

同様に,1,000mg/kg以 上 で認められた摂水量の増加

および尿量の減少についても投与初期に限られた一過性

の変化であり,毒 性学的な意味は少ないと考えられる。

これらの変化の機序は明らかでないが,高 張溶液の投与

あるいは軟便等,生 体の水分バランスに影響を与える要

因と一部関連していると考えられ,特 に尿量の減少につ
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Table 13 Organ weights of rats S weeks after discontinuation of CTT administration

which lasted for 5 weeks

Each value represents the mean•}S.E.

**: Significantly different from control
,** P < 0.01

a): Relative weight

Table 14 5- Week intraperitoneal toxicity study of CTT in rats

Perilobular fatty infiltration of liver

いて は他 の 関 連 所 見 か らみ て 少 な く と も腎 毒性 を 反映 し

た変化 では な い と考 え られ る。

血 液 検 査 で は3,000mg/kgで 貧 血 お よ び そ れ に 反 応

した変 化 と考 え られ る網 状 赤血 球 数 の 増加 が認 め られ た

が,骨 髄 に は特 に 異 常 は な か っ た。同 様 の 貧血 お よび/あ

る いは網 状 赤 血 球 数 の 増加 はCefazolin3),Cefamandole

nafate2)あ る い はLatamoxef11)で も報 告 され て お り,本

剤 に特 異 的 な変 化 とは 考 え が た い。

血 液生 化 学検 査 で は1,000mg/kg以 上 で血 清 コ レ ス テ

ロー ルの 減 少 が 認め られ た 。 一般 に下 痢 あ るい は軟 便 が

持続 す る場 合 に は胆 汁 酸 お よび コレ ステ ロー ル の消 化 管

(再)吸 収 に 障害 が 生 じ,血 清 コレ ス テ ロー ル が低 値 を示

す こ とが知 られ てい る。ま た腸 内 細 菌 叢 の主 力 であ るE.

coli,Enterococcusの 減 少 が血 清 コ レ ス テ ロー ル の低 下

と平 行 関係 が あ る とい われ て い る12)ので,本 試験 に お け

る変 化 もこれ らの機 序 を介 した もの と考 え られ る。

Cephem系 抗生 物 質 の 安 全 性 に お い て腎 臓 に 対 す る毒

性の検討は重要な課題の1つ である。CTTの 腎毒性は

きわめて弱く,Cephalothinと ほぼ同程度 と報告されて

いる13,14)が本試験においても高投与量群で腎臓の体重比

重量の軽度増加が認められただけで,病 理組織学所見を

含めて腎毒性を示唆する結果は得られなかった。

そのほか眼底検査において1,000mg/kg以 上 の投与群

の若干例に眼底全体の軽度な淡色化傾向が認められた。

この変化は一般に貧血のさいに観察される所見に類似

し,ま た変化の認められた動物にはヘモグロビンあるい

はヘマ トクリットの低値が認められているので,貧 血に

関連した所見と考えられる。

以上のCTTの 投与に関連す ると考えられる諸変化は

5週 間の休薬によりいずれも回復し,可 逆的であること

が示唆された。また,CTTを ラットに5週 間腹腔内投与

したさいの最大無作用量は300mg/kg/dayと 推 定され

た。

(試験期間1979,7～1980,1)
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Table 15 5- Week intraperitoneal toxicity study of CTT in rats

Incidence of microscopic lesions (5w. terminal sacrifice)
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5- WEEK INTRAPERITONEAL TOXICITY STUDY OF CEFOTETAN (YM09330)

IN RATS

KAZUNORI IMAMURA, HIROSHI SUZUKI, TOSHIO YOSHIDA, HIDEAKI OKAMIYA,

HIROSHI OZAKI and YUICHI SHIOBARA

Institute of Research and Development, Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd.

Cefotetan (CTT, YM09330) was administered intraperitoneally to male and female SD rats at daily doses of

0, 100, 300, 1,000 and 3,000mg/ kg for 5 weeks to estimate its toxic effects.

1) There were no deaths. Both males and females receiving 300mg/ kg or more showed writhing imme-

diately after every injection as well as excretion of soft feces throughout the dosing period. Body weight
increase of males receiving 1,000mg/ kg or more was suppressed.

2) Slight anemia and increase in reticulocyte count were observed in both sexes at 3,000mg/ kg. In plasma

biochemistry, cholesterol decreased in both sexes at 1,000mg/ kg or more and albumin decreased in males at

3,000mg/ kg. In urinalysis, urine volumes decreased at 1,000mg/ kg or more during the early period of the

treatment.

3) Distention of the cecum was observed in both sexes receiving 300 mg/ kg or more. Relative kidney

weights increased at 1,000mg/ kg or more. Histopathological studies, however revealed no treatment- related
abnormalities in any organs examined including the kidneys.


