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Cefotetan(YM09330)の ウサ ギに おけ る筋 肉注 射時 局所 障害性
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要 旨

Cefotetan(CTT,YM09330)の 筋 肉 内注 射 に よ る局 所 障 害性 を,白 色 ウサ ギの 外 側 広 筋 を用 いて 検

討 した。

生理 食塩 液 あ るい は塩 酸 リ ドカ イ ン注 射 液 で 溶解 して25%液 と したCefotetanを1ml,1回 注 射 す

る と,両 者 と も陽 性 対照 の075%お よ び6%酢 酸 溶液 の 局 所 障害 性 よ りも弱 く,両 者 間 に は ほ とん ど

差 が なか った。ま た,塩 酸 リ ドカ イ ン注 射 液 で 溶解 して25%液 としたCefotetanを1回1ml,1日1回

5日 連 続 注射 した場 合,最 終 投 与 後14日 目に は 筋再 生 像 が 著 明 で,強 い 回復 性 を示 した。

一 方,注 射 用 蒸留 水 で溶解 して25%液 と したCefotetanを1.5ml,1回 注 射 した時 の 局 所 障害 性 を他

のCephalosporin系 抗生 物 質,す な わ ち,Cephalothin,Cephaloridine,お よびCefazolinと 比較 した。

Cefotetanの 局 所 障 害性 は,対 照 薬 剤 との 間 に 質 的 な差 が な く,Cephaloridineあ る いはCefazolinよ

りは 強 いが,Cephalothinよ りは弱 い もの で あ っ た。

緒 言

Cefotetan(CTT,YM09330)は,従 来 のCephamycin系 抗

生物質に比 し,indole陽 性Proteus,Citrobacter,Enteroba-

cter,Serratiaな どの グラム陰性 桿菌 に優 れ た抗 菌力 を有 す

ること,血 中濃度の持続時間が長 い ことを特徴 とした注射 用

抗生物質である1)。

今回は,ウ サギに筋肉内注射 し,そ の局所 障害性 を検討 し

た。なお,対 照 薬剤 として,Cephalosporin系 抗 生物質 であ る

Cephalothin,Cephaloridineお よびCefazolinを 用 いた。

実験 材 料 お よび実 験 方 法

1.　試 験 物 質

CTTは,0.5g/バ イ ア ル(Lot No.L1F)と1g/バ イ ア ル

(Lot No.N3F)を 用 い た。

対照 薬剤 と してCephalothin(CET,塩 野 義 製 薬(株)),

Cephaloridine(CER,塩 野 義 製 薬(株))お よ びCefazolin

(CEZ,藤 沢 薬 品工 業(株))を用 い,陽 性 対 照 と して0.75%お

よび6%酢 酸 溶液 を用 い た。

2.　実 験 動 物

日本 白色種 あ るい は ニ ュー ジ ラン ド ・ホ ワ イ ト種 雄 ウ

サギ を1週 間以 上 馴 化後,体 重2 .5～3.5kgで 健康 な もの

を実験 に供 した。

動物 は,温 度24±2℃ に調 節 され,7:00か ら19:30ま で

人工照 明 され た 飼 育 室 で,金 属 製 の ケー ジ(49×45×35

cm)に 個 別 に収 容 し,固 型 飼 料(ORC-4 ,オ リエ ン タル酵

母(株))と上水道水を自由に与えて飼育した。

なお,実 験Iお よびIIIには各群6匹,実 験IIに は10匹

の動物を用いた。

3.　投与方法および投与量

CTTお よび対照薬剤は,各 動物の左側外側広筋に注

射 し,反 対側には同量の生理食塩液を注射 して陰性対照

とした。また,陽 性対照の0.75%酢 酸溶液は右側,6%

酢酸溶液は左側外側広筋にそれぞれ注射した。

注射はいずれもマン ト針を用いて,外 側広筋のほぼ中

央に注射 した。

実験I:CTTの 溶解液を変えた場合の局所障害性の

検討

CTT(0.5g/バ イアル)を,使 用直前に生理食塩液ある

いは,0.5%塩 酸 リドカイン注射液で溶解 して2ml(25%)

とし,そ の1mlを1回 注射した。陽性対照として0.75%

および6%酢 酸溶液を用いた。

実験II:CTTを5日 間連続注射した場合の局所障害

性の検討

CTT(0.5g/バ イアル)を,使 用直前に0.5%塩 酸 リドカ

イン注射液で溶解 して2ml(25%)と し,そ の1mlを 同一

筋肉に1日1回,5日 連続注射した。

実験III:CTTとCET,CER,CEZと の局所障害性の

比較

CTT,CET,CERお よびCEZは,1g/バ イアルのも

のをそれぞれ使用直前に注射用蒸留水で4ml(25%)と
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し,そ の1.5mlを1回 注射した。

4.病 理検査

投与後(実 験IIは 最終投与後)2日 目および7日 目(実

験IIは14日 目)に,各 実験 とも各群それぞれ半数の動物を

屠殺放血後,該 部筋肉を摘出し,表 面を肉眼的に観察し

た。ついで,筋 肉の走行に直角に4mm間 隔て切断し,

横断面における障害の程度を次のように0～4に 分類し

た。

-肉眼的分類基準-

0:局 所作用が全 く認められない。

1:軽 度の充血およひ投与部位に判別困難なほどの出

血斑,わ すかな腫脹が認められる。

2:中 等度の充血およひ小出血斑,わ すかに白い変性,

軽度の腫脹が認められる。

3:強 度の充血および出血斑,著 明な白色変性,腫 脹

が認め られる。

4:壊 死を伴なう褐色変性か認められる。

また,横 断面における最 大の障害部の良径(mm),短 径

mm)お よび障害部の長さ(mm)を 計 測 し,サ イ ズ(長

径×短径×長 さ)を求めた(こ れは,実 験IIで は省略 し

た。)。計測の終った筋肉のうち代表的な部分をたたちに

10%あ るいは15%中 性 ホルマリン液に固定 し,常 法に

従ってパラフィン切片を作り,Hematoxylin-Eosin染 色

を施して鏡検 した。その障害の程度を次のように0～4

に分類した。

-組 織学的分類基準-

0:障 害が認められない。

1:障 害かわずかに認め られる(壊死はみられない)。

2:軽 度の障害が認め られる。

3:中 等度の障害が認められる。

4:強 度の障害が認められる。

実 験 結 果

実験I:CTTの 溶解液を変えた場合の局所障害性の

検討(Table1)

CTTを 注射 した両群の投与後2日 目の検査ては,生

理食塩液溶解群のサイズが,0.5%塩 酸 リドカイン注射液

溶解群の約2倍 と大 きかったか,い ずれにも白色変性と

周囲の出血が明瞭で,そ の分類値にはほとんど差かな

かった。組織学的には,い すれにも筋壊死と周囲の出血

が認められた。投与後7日 目になると,白 色変性と出血

の範囲が約2分 の1に 小さくなり,組 織学的にも壊死巣

は小さく,周 囲の線維化とともに筋再生像か認められた

(Photo.1)。

反対側の生理食塩液を注射した筋では,2日 目に5例

で線状出血あるいは小出血斑がみられたが1例 には異常

かなく,7日 目の検査では,い すれにも異常がみられな

かった。組織学的には,2日 目の検査て全例に軽度の出

血を認め,3例 には小範囲に限局した筋壊死がみられた。

しかし7日 目には,1例 で線状の壊死と石灰沈着がみら

れた(Photo.2)た けで,他 の例には異常がなかった。

陽性対照群では,0.75%お よひ6%酢 酸溶液注射例と

もに2日 目の検査で著明な白色変性と周囲の出血,そ し

て中心部に褐色変性か認められた。7日 目でも,6%酢

酸溶液注射例は同様所見を呈したか,そ のサイズは半減

した。一方,0.75%酢 酸溶液注射例は白色変性と出血のみ

となり,そ のサイズも大幅に小さくなった。組織学的に

は,2日 目およひ7日 目ともに広範な筋壊死がみられた

か,7日 目には線維化 と筋再生像 も明瞭であった(Photo.

3)。

実験II:CTTを5日 間連続注射した場合の局所障害

性の検討(Table2)

CTTを5日 間連続注射すると,投 与後2日 目の検査

で著明な白色変性 と中心部の褐色変性が認められた。組

織学的には,広 範な筋壊死があり,周 囲には出血,線 維

化,リ ンハ球等の細胞1そ潤,筋 の再生像も認められた。

14日 目の検査ても白色変性が認められたか,程度は弱く,

組織学的には壊死は2例 のみて,そ れも小範囲に限局さ

Table 1 Macroscopic and microscopic findings of muscles in rabbits after a single injection

The values represent the group mean
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Table 2 Macroscopic and microscopic findings of muscles in rabbits after the injection for 5 days

The values represent the group mean

Photo. 3 7 Days after single injection of 6% acetic acid (1 ml/site)

X 135, H.E.

Photo. 4 14 Days after the injection for 5 days of CTT in lidocaine
hydrochloride (1 ml/site)

×135,H.E.
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Photo. 1 7 Days after single injection of CTT in lidocaine hydrochloride

(1 ml/site)

×135,H.E.

Photo. 2 7 Days after single injection of saline (1 ml/site)

×135,H.E.

れ た。 この 例 も含 め て 線 維 化 お よ び 筋再 生 像 が 著 明 で

あ った(Photo.4)。

対照 の 生理 食塩 液 注射 例 で は,2日 目に4例 で 線状 出

血 あ るい は 小 出血斑 が み られ た が,組 織 学 的 に壊 死 が認

め られ たの は2例 の み で,残 りの2例 に は わ ずか な 出 血

あ るい は細 胞 浸潤 が み られ た だけ で あ っ た。14日 目に な

る と,2例 で 筋 膜面 に小瘢 痕 が み られ たが,3例 に は異

常 が な か っ た。 組織 学 的 に は3例 で線維 化,筋 再 生像 が

み られ た が,2例 に は 異常 が な か っ た。

実 験III:CTTとCET,CER,CEZと の 局 所 障 害性 の

比 較(Table3)

陰性対照とした生理食塩液注射の投与後2日 目の検査

で異常がなかったのは1例 だけで,他 の例には出血斑,

線状出血あるいは小瘢痕が認められ,う ち2例 には線状

の白色変性 も認められた。組織学的には,2例 では異常

がみられなかったが,残 りの例にはリンパ球等の細胞浸

潤,出 血,あ るいは小範囲に限局した筋壊死が認められ

た。 しかし,投 与後7日 目になると大部分の例では肉眼

的に異常がなく,組 織学的に壊死がみられたのは1例 だ

けで,こ の例 も含めて筋の再生像,線 維化が6例 にみら

れた。

CTTを 注射す ると,投 与後2日 目には白色変性 と強
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Table 3 Macroscopic and microscopic findings of muscles in rabbits after a single injection

The values represent the group mean

Photo. 5 7 Days after single injection of CTT in distilled water
(1.5 ml/site)

X 135, H.E.

Photo. 6 7 Days after single injection of CER in distilled water
(1.5 ml/site)

×135,H.E.
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い出血がみられ,う ち2例 では褐色変性 も認め られた。

組織学的には著明な壊死 と出血などが認め られた。7日

目になると,白 色変性と,褐 色変性あるいは出血が残 っ

たが,障 害部のサ イズは約3分 の1に 減 じ,組 織学的に

も壊死巣は小 さくな り,周 囲に線維化,筋 再生像 といっ

た修復像がはっきりとみられた(Photo35)。

対照薬剤注射例でも,投 与後2日 目の検査 で,CERの

1例 を除いて白色変性がみ られ,CET注 射 例では 白色変

性 の中心部に褐色変性 もみ られた。7日 目に なる と,

CER注 射例 では,1例 が 白っぽ くみえるだけで2例 には

異常がな く,回 復性の良さを示 した。CETあ るいはCEZ

注 射例 は,CTT注 射 例 と同様にそのサ イズがいずれ も

軽減 したが,白 色変性が残 り,中 心部に褐色変性がみら

れ る例 もあった。組織学的には,2日 目の検査ではいず

れ もCTT注 射例 とほぼ同様の所 見を呈 し,ま た7日 目

の検査では,CETお よびCEZ注 射例 はCTTと ほぼ同

様であったが,CER注 射例は早い回復性 を示 して壊死は

消失 し,線 維化 と筋再生像な どがみ られるだけであった

(Photo.6)。

考 察

CTTの 筋 肉内注射時局所障害性 を,厚 生省か ら示 さ

れた「注射剤の局所障害性に関す る試験法(案)」(1979年)

に準 じて,ウ サ ギ外側広筋を用いて検討 した。

CTTを 生理 食塩液あるいは,局 所麻酔剤である0.5%

塩 酸 リ ドカイン注射液 で溶解 して(25%)1回 注射す る

と,い ずれの場合にも投与後2日 目の検査では壊死が認

め られたが,7日 目になると障害の範囲は半減 し,上彦復

像が著明 であった。CTTの 局 所障害性は,陽 性 対照の

0.75%酢 酸 溶液のそれより弱い もので"グ レー ド2"に 相

当 し た。 ま た,溶 解 液 の 違 い に よ る 障 害 性 に は,ほ とん

ど 差 が な か っ た。0.5%塩 酸 リ ドカ イ ン 注 射 液 で 溶 解 した

CTT(25%)を 同 一 筋 肉 に5日 連続 注 射 す る と,最 終 投 与

後14日 目に は 一 部 の 例 で壊 死 が み られ る だ け で 修 復 像 か

顕 著 と な り,強 い 回 復 性 を 示 し た。

一 方 ,CTTを 注 射 用 蒸 留 水 で 溶解(25%)し て,そ の 局

所 障 害 性 を 他 のCephalosporin系 抗 生 物 質 の そ れ と比

較 し た 。 こ れ ら対 照 薬 剤 の 局 所 障 害 性 に 関 し て は 多 くの

報 告2～4)が あ るが,局 所 障 害 性 が 一 番 強 い の はCETで,

ま た い ず れ の 場 合 に お い て も そ れ ら の 組 織 像 に は ほ と ん

ど差 が な い と考 え ら れ る 。今 回 の 実 験 に お い て は,CTT

と対 照 薬 剤 との 間 に 質 的 な 差 は 認 め られ ず,ま た,CTT

の 局 所 障 害 性 はCERあ る い はCEZよ りは 強 い が,CET

よ りは 弱 い もの で あ っ た 。
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LOCAL IRRITATION OF CEFOTETAN (YM09330)

AFTER INTRAMUSCULAR INJECTION IN RABBITS

TOSHIHARU SAKAI, TAKANORI HANADA, HIDEAKI OKAMIYA and YUICHI SHIOBARA

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

Local irritation of cefotetan (CTT, YM 09330) was studied by injecting the drug to the M. vastus lateralis

of rabbits.

Cefotetan was dissolved in normal saline or lidocaine hydrochloride for injection at a concentration of 250

mg/ml, and 1 ml of the solution was used in each injection. Local irritation was weaker than that caused by

0.75% or 6% acetic acid, whether the drug was dissolved in saline or lidocaine hydrochloride, and the irritating

effect was virtually the same, whether saline or lidocaine hydrochloride was used to dissolve the drug.

When cefotetan dissolved in lidocaine hydrochloride at 250 mg/ml was dosed at 1 ml once daily for 5

consecutive days, extensive necrosis developed on day 2 post final dosing, but the necrosis was persistent only

in some animals on day 14. Regeneration developed strongly, and the animals quickly recovered from the

damage.

Cefotetan was dissolved in distilled water for injection, at 250 mg/ml, and 1.5 ml of the solution was inject-

ed to animals. The local irritating effect of the treatment was compared with those of other cephalosporins,

such as cephalothin, cephaloridine and cefazolin. The severity of local irritation of cefotetan was slightly more
severe than those of cephaloridine and cefazolin, and less than that of cephalothin.


