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Ceftazidimeの 安全性に関す る研究(I)

急性毒性試験並びにラットにおける皮下投与亜急性毒性試験
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新 しいcephalosporin系 抗生物質 であ るCeftazidime (CAZ, SN401)の 急性毒性及び皮下投

与亜急性毒性を検討 し,次 のよ うな結果を得た。

急性毒性:1.CAZの5週 齢 マウス及び ラッ トに 対するLD50は 静脈 内 ・腹腔内及び皮下投与

において5.89小kg～ 約209/kgの 範囲にあ り,経 口お よび筋 肉内投与においてはそれぞれ209小kg

以上及び49小kg以 上 であ った。また ウサギにお け るLD50は 静脈内及び筋肉内投 与でそれぞれ2

9小kg以上及び約29/kgで あ った。

2. CAZの3日 齢及び14日 齢 ラッ ト及び マウスにおける腹腔 内及び皮下投与に よるLDsoは5

週齢動物におけるLD5。 の1小3～1小2で あ り,幼 若動物に高い感受性がみ られた。

亜急性毒性:1.ラ ッ トにおけるCAZ(0.06, 0.2, 0.6, 2.0, 5.09/kg/day)の35日 間皮下

投与亜急性毒性試験において,0.2g小kg/dayあ るいはそれ 以上の投与量で投与部位の皮下出血 に起

因すると思われる軽度の貧血所 見,お よびそれに対応 した変化 と思われる網状赤血球率の増加 ・骨

髄増生 ・髄外造血等の変化がみ られ た。 また0.29小kg小dayま たはそれ以上 の投与量群で体重増加抑

制,腎 ・盲腸 ・肝及び脾重量の増加 も認め られた。 これ らの 変 化 はcephalethin (CET) (2g/kg/

day)の 投与に よって も惹起 され た。本薬の腎障害性 はCETと 同程度 と考 えられ る。

2.35日 間投与後の4週 間回復試験 において上記の変化 は消失 または減弱 したことに より,CAZ

及びCETに よる変 化はいずれ も可逆的な ものであった。

3. 最大無作用量は0.069小kgと 推定 され た。

Ceftazidime (CAZ, SN401)は 英 国 グ ラ ク ソ社 で合

成されたFigs1に 示 す構 造 式 を 有 す る注 射 用 セ フ ァ ロス

ポリソ系薬物 であ る。

Fig. 1. Chemical structure of CAZ

CAZは 広域 な抗菌 スベ ク トル を有 し
,従 来 の大 部 分

のセファ ロスポ リン系 薬 物 が無 効 で あ ったP .aerugino-

sa,ブ ドウ糖 非発酵 の グ ラム陰 性 桿 菌 な らび にSerratia

に対しても強 い抗菌 作 用 を示 す1)
。 本 薬 は 静 脈 内投 与 に

より高い血 中濃 度 が得 られ
,比 較 的 長 い 血 中 半減 期 を有

し,体 内で代謝 されず に大 部 分 が 尿 中 に排 泄 され る
。

著者 らはCAZの 成 熟 並 び に 幼 若 ラ ッ トお よび マ ウ ス

における急性毒性試験並びに ラッ トにおけ る皮下投与に

よる35日 間亜急性毒性試験を実施 したので報告する。

I. 材 料 及 び 方 法

1. 被験物質

供試 したCAZは5水 和物 であるが,本 試験 において

はCAZの 量はすべて無水物 の量で表わす もの とした。

CAZは 炭酸 ナ トリウム(CAZ5水 和物 の1/10量)と

ともに注射用蒸留水に溶解 し,40w/v%(急 性毒性)ま

たは30w/v%(亜 急性毒性,た だ し最低投与量群では

10w/v%)の 溶液 として投与 した。

対照薬 としてはcephaloridine (CER,日 本 グラクソ)

及びcephalothin (CET,日 本 グラ クソ)の 両者(急 性

毒性)ま たは後者(亜 急性毒性)を 用 い,い ずれ も注射

用蒸留水 に25w/v%の 濃度に溶解 した。各薬物 とも ミ

リポァ フィル ター(0.45μm)で 炉過 した後に使用 した。

亜急性毒性試験における対照群 には注射用生理食塩液
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を投与 した。

2. 実験動物

雌雄 のICR系 マウス 〔日本 チ ャール ス リパ ー(株)

Crj; CD-1〕,SD系 ラッ ト 〔静岡県実験 動物農業協同

組合,Slc; S.D.〕 及び 日本白色在来種 ウサギ 〔市川屋〕

を使用 した。

急性毒性試験におけるマウス及び ラ ットは購 入後1週

間 予備飼育 し,5週 齢 で1群10匹 として,ま たウサ ギ

は約2週 間の予備飼育後1群5羽 として供猷 した。なお

3,14及 び21日 齢の幼若 マ ウス及び ラヅ トにつ いては,

親 動物を購入 して当研究所 内で生産 した上,そ れぞれの

日齢 で1群8匹 として供賦 した。

一方
,亜 急性毒性試験 においては,購 入後1週 間予備

飼育 した ラ ヅ トを5週 齢で1群10ま たは17匹 と して

使用 した。

予備飼育期間及び試験期間 とも動物は温度23±2℃,

湿度55土5%(マ ウス・ラッ ト)または45土5%(ウ サ ギ),

照 明時間7:00～19:00の 空調動物室内 で 飼育 し,飼 料

〔日本 チ ャール ス リパー(株)CRF-1ま た は 日本 クレア

(株)CR-3〕 及び水道水を 自由に摂取 させた。 ただ し経

口投与 を行 な う場合には,そ の前 日の夕刻 より投与終了

までの間 は絶食 とした。な お試験期間中急性 毒性試験に

おけ るマ ウス及び ラ ヅトは群 ごとに1～2ケ ージに集団

飼育 し,ウ サギは個別飼育 した。 また亜急性毒性試験に

おけ るラヅ トは個別飼育 とした。

3. 投与方法及び観察 ・測定方法

(1) 急性毒性試験

1) 成熟動物

5週 齢 マウス及び ラッ トに対 してはCAZを 静脈内・

腹腔 内・皮下・経 口並びに筋 肉内に投与 した。またウサギ

にはCAZを 静脈 内及び筋肉内投与 した。 ラットの静脈

内及び皮下投与試験 ではCERとCETを 対照薬に用い

た。 なお静脈内投与においては投与速度をマウスの場合

0.1,ラ ッ トの場合0.2,ウ サギの場合0.5ml/10secと

した。 また筋肉内投与の際の投与部位は両側大腿筋とし

た。一方皮下お よび経 口投与の場合 の 最大投与量は20

9小50m1/kg,筋 肉内投与の場合は49小10m1/kgと した。

死亡例は発見のつ ど,ま た生存例 は14日 間の観察終

了時 に断頭または頸動脈切断に より致死せ しめ,主 要臓

器 の肉眼観察を行 な った。LD50値 はLITCHFIELD and

WILCOXONの 方法2)に よ り算出 した。

2) 幼若動物

14及 び21日 齢 マ ウ スに対 しては腹腔内投与を行な

い,ま た3,14及 び21日 齢 ラ ットに対 しては腹腔内及

び皮下投与を行 なった。

観察期間は3日 齢時投与においては21日 齢までとし,

14日 齢 及び21日 齢時投与においては14日 間 とした。

なお14日 齢時投与 群は21日 齢で離乳させ,ま た21日

齢時投与群では投与直前に離乳 させた。死亡例及び生存

例 とも主要臓器の肉眼観察を行 な い,LD50値 はVAN

der WAERDEN の方法3)に よって算出 した。

(2) 亜急性毒性試験

1) 投与方法及 び群構成

CAZ投 与群 として0.06, 0.2, 0.6, 2.0及 び5.09/

kg/dayの5群 を設 け,さ らに対照群(生 理食塩液16.7

m1/kg/day)及 びCET投 与群(2.09/kg/day)の 合計7

Table 1 Results in the dose-ranging test for subacute toxicity test of ceftazidime in rats

X ; significantly different from control group or elicited in the treated group
-; not  significant or not marked

The rats were administered subcutaneously with ceftazidime for 35 days
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群に対 して1日1回35日 間 毎 日各 検 体 を背 部 皮 下 に 投

与した。各実験 群 の動 物数 は 投 与終 了 時検 査 用 と して 雌

雄各10匹 とし,ま た 最終 投 与 後29日 に おけ る回 復 試

験用 としては各7匹 と した。 ただ しCAZの0.06及 び

0.2g/kg/day群 には 回復 試 験 群 を設 け な か った。

なお,投 与 量の設 定 に おい て はLD50値 並 びに1群 雌

雄各6匹 として35日 間 皮下 投 与 し た 予 備試 験 の 成 績

(Table1)を 参考 に した。 す な わ ち0.1,0.5,2.0お よ

び8.0g/kg/dayの 投与 に よ り8.0g/kg/day群 に 体 重 の

減少,飼 料消費量 の減 少,水 消 費 量 の増 加,投 与 部 位 の

皮下出血 ・壊死を伴 う痂 皮形 成,雌1例 の死 亡 がみ られ,

また投与終了時 には網 状 赤血 球 率 の 増 加(雄0.5g/kg

以上,雌0.1g/kg以 上),赤 血 球 数 ・ヘ モ グ ロ ビ ン量 ・

ヘマ トクリッ ト値 の減 少,肝 重 量 の 増 加(0.5g/kg以

上),血 清総蛋 白,ア ル カ リ性 フ ォス フ ァタ ー ゼ活 性 の

減少,脾 ・腎 ・盲 腸 重量 の増 加(2.09/kg以 上)が 認 め

られた。

以上の予備試験 結果 よ り,最 大 無 作 用 量 は0.1g/kg/

day付 近 と推 定 され,ま た8.0g/kg/day投 与 群 で は投

与局所障害が著 しく検 体 の漏 出 もみ られ た こ とか ら,本

試験における最高投 与 量 は5.0g/kg/day,最 低 投 与量 は

0.06g/kg/dayと し,そ の間 に0.2,0.6お よび2.0g/

kg/dayの 投与量 を設 け た 。

一方,対 照薬 に用 いたCETに つ い て は 確 実 な 中毒 変

化が得 られ る用量 を文 献4～6)よ り検 討 し,2.0g/kg/day

の投与量 を設 定 した。

2) 検査項 目及 び方 法

i)一 般検査:試 験 期 間 中 は毎 日1回 以上 一 般 症 状 を

観察 した。 また体重 測 定 を投 与 期 間 は 毎 日,回 復 期 間 は

2～3日 ご とに行 な った。 また,飼 料 及 び水 消 費 量 の 測

定を2～3日 ご とに行 な っ た。

最終投与 日または 最終 投 与 後28日 目の夕 刻 よ り翌 朝

までの16時 間 は検 査予 定 の 動 物 を絶 食 下 で 採 尿 ケ ー ジ

に個別に収容 して採 尿 し,そ の 後直 ち に ネ ン ブ タ ー ル

(大 日本製薬)麻 酔 下 で頸 動 脈 よ り採血 した 。

ii)血 液 学的検 査(EDTA処 理 血 液):赤 血 球 数 ・白

血球数(東 亜,Microcell Counter)・ 網状 赤 血 球 率(BRE-

CHER法)・ 血小板 数(東 亜,Platelet Counter)・ ヘ マ ト

クリッ ト値(毛 細 管法)・ ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度(中 外 製 薬,

RaBA System)・ 白血 球型 別百 分 比(GIEMSA染 色)の

測定並びにMCV・MCH・MCHCの 算 出を 行 な った 。

なお,3,8%ク エ ン酸 処理 血 漿 につ いて プ ロ トロ ン ビ

ン時間(国 際試 薬,コ ア グス タ ッ ト)の 測 定 も 実 施 し

た。

iii)血 清生化学 的 検 査:総 蛋 白 ・アル ブ ミン(和 光純

薬,AIG-BTest)・ 総 ビ リル ビン(第 一化 学,BiLセ ッ

ト)・ 総 コ レ ス テ ロ ール ・血 糖 ・尿 素 豊 素 ・ク レアチニ

ン ・アル カ リ性 フ ォス フ ァ ター ゼ ・GOT・GPT・Ca2+

(中 外 製 薬,RaBA System)・Na+・K+(島 津,炎 光 光

度計M-1)・Cl-(平 沼,Chloride Counter)を 定 量し,

AIGを 算 出 した 。

iv)尿 検 査:尿 量 ・比 重(ア タ ゴ、蛋 白屈 折 計)・Na+・

K+(島 津,炎 光 光 度 計M-1)・Cl-(平 沼,Chloride

Counter)の 定量 及 びpH・ 蛋 白 ・糖 ・ケ トン体 ・潜血 ・

ウロ ビ リ ノー ゲ ン(マ イル ス-三 共,Uro-Labstix-II)

の半 定 量 を 行 な った。

v)剖 検 及 び 臓 器重 量:放 血 致 死 後 剖 検 し,脳 ・下 垂

体 ・胸 線 ・甲状 腺 ・心 ・肺 ・肝 ・胃 ・脾 ・腎 ・副腎 ・精

巣 ・精 巣 上 体 ・前 立 腺 ・子宮 ・卵 巣 及 び 盲 腸 の湿 重 量 を

測定 し,体 重 に 対 す る相 対 重 量 を 算 出 した。

vi)病 理 組 織 学 的検 査:上 記 の 諸 臓 器並 び に舌 ・顎 下

腺 ・食 道 ・膵 ・十 二指 腸 ・空 回 腸 ・結 腸 ・直 腸 ・腸 間 膜

リンパ節 ・骨 髄 ・眼球 ・膀 胱 ・乳 腺 ・精 の う ・皮 膚(投

与部 ・非 投 与 部)に つ い て常 法 に従 ってH.E.染 色 等 を

施 し,光 顕 的 に 検 査 した。

ま た 各群2例 の 肝及 び腎 につ い て は 常 法(エ ポ ン包

埋)に よ り電 顕 的 に 検 査 した 。

vii)統 計 処 理:定 量 的 数値 につ い て は 群 ご と に 平均

値 土標 準 偏差 で表 わ し,半 定 量 的 数 値 に つ い ては 出 現 頻

度 で表 わ した 。

対 照 群 とCAZま た はCET投 与 群 の平 均 値 の 差 の 有

意性 は,等 分 散 性 の検 定 後 にSTUDENTま た はCOCHRAN-

COXのt検 定 に よ って 検定 した。

II. 成 績

1. 急 性 毒 性

(1) LD50

CAZの マ ウス ・ラッ ト及 び ウサ ギ に対 す るLD50値

をTable2に 示 した。 いず れ の 場 合 に も性 差 は 認 め られ

なか っ た。3日 齢 動物 にお け るLD,。 値 は5週 齢 動物 の

約1/3～1/2で あ り,幼 若 動 物 ほ どCAZに 高 い 感 受性

を示 した 。

な お5週 齢 マ ウス及 び ラ ッ トに 対 す る最 大 投 与 可 能量

の投 与 に よ る死 亡 率 は,皮 下 投 与(19.6ま た は20.0g/kg)

で は マ ウ ス及 び ラッ トともほ ぼ50%(3/10～6/10),経

口投 与(20.0g/kg)で は ラ ッ トの み 雌雄 とも10%で あ

り,マ ウ スの 経 口投 与(20.0g/kg)並 び に マ ウ ス ・ラッ

トの筋 肉 内投 与(4.0g/kg)で は 死亡 は認 め られ な か っ

た。 一 方,マ ウス及 び ラ ッ トの 死 亡例 の発 現 時 間 は 静脈

内及 び 腹 腔 内 投 与 で2時 間 以 内,皮 下 及 び経 口投 与 で投

与 後2～5日 で あ った。

さ ら にCAZを ウサ ギ に静 脈 内投 与(2.0g/kg)し た

場 合 には 雌 雄 と も死 亡 例 はみ られ ず,筋 肉 内投 与(0.5～
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2.0g/kg)し た場 合 には1.0及 び2.0g/kg投 与 で5例

中1～3例 が投与 後7～13日 に 死 亡 した 。

一方,ラ ッ トにCERを 静 脈 内(3.0g/kg)ま たは 皮

下投与(5.0g/kg)し た場 合 に は全 例 が死 亡 し,CETの

静脈内投与(5.0g/kg)で は 雌 の み に2/10例,皮 下 投

与(10.0g/kg)で は雄 に4/10例,雌 に2/10例 の 死 亡 が

認められた。

(2) 一般症状及び剖検所 見

1) 5週齢マウス

静脈内投与の場合には正 向反射の消失 または減少 ・眼

球突出・不規則な呼吸と言 った症状の うち一部 または全

てが全例に認め られ,死 亡例には さらに疾走 ・jumping・

強直性痙攣が死亡直前にみられた。腹腔内及び皮下投与

の場合は正向反射の消失または減少を除 き静脈内投与に

よる症状と同様の症状がやや遅れて発現 し,そ の程度は

軽度であった。経 口及び筋 肉内投与においては 自発運動

の抑制のみが認められた。

死亡例の剖検では肺の うっ血(静 脈内及 び皮下投与)・

腎の退色(静 脈内及び腹腔 内投与)が 主な所見であ り,

生存例には著変を認めなかった。

2) 5週齢ラット

CAZ投 与による主な症状はすべての投与経路 とも自

発運動の抑制 ・立毛 ・不規則 な呼吸 ・皮膚 の蒼 白化等で

あり,死亡例には疾走 ・眼球突出 ・鼻汁分泌 ・強直性痙

攣も認められた。一方,一 部の生存例には3日 ない し7

日後まで下痢または軟便(腹 腔内及び経 口投与)が,ま

た投与後24時 間まで跛行(筋 肉内投 与)が み られた。

CER及 びCETの 静脈 内及び皮下投与 ではCAZと

ほぼ同様の症状が惹起され,CETの 皮下投与の場合に

はさらに投与後数分に一時的な興奮状態が発現 した。

CAZに よる死亡例 には腹腔 内投与の場合を除 いて肺

のうっ血が共通 して認め られ,そ の他 に肺水腫及び腎の

退色(静 脈内投与)・胸腺 の 点状 出血(静 脈内及 び皮下

投与)が みられた。一方,生 存例 におけ る主な剖検所見

は盲腸の拡張(静 脈 内 ・皮下 及 び 経 口投与)・腎 の腫大

及び黄色化(腹 腔内投与)で あった。

CER及 びCETを 投与 した ラ ッ トにおいては生存例

及び死亡例ともCAZ投 与群 と 同様 の剖検所見で あっ

た。しかしCERの 投与 では さらに腎表面 のモザ イ ク状

斑点(1.0g/kgの 静脈 内投与,生 存例)・ 腎 の腫大及び

退色並びに肝の腫大(5.0g/kgの 皮下投与,死 亡例)も

みられた。

3) ウサ ギ

CAZめ 静脈内及 び筋肉内投与 に より投与後4日 目よ

り断続的に観察期間の終了時まで摂餌量の減少 ・下 痢ま

たは軟便が認められ,劇 痩 も認 め られ た。

剖検においては筋肉内投与群に投与部筋肉の退色また

は白色変性が認められた以外は,死 亡例及び生存例とも

著変は認められなかった。

4) 幼若 マウス

CAZの 腹腔内投与 で惹起 された投与直後 の主な症状

は投与 後数時間持続 する自発運動の抑制であった。 また

14及 び21日 齢マ ウスの死亡例及び一部の生存例には疾

走及び強直性痙攣が認め られた。生存例 では投与後24

時間 以降には異常を認め なか った。

死亡例における剖検 では脳髄膜血 管の怒張ない しクモ

膜下 出血が共通 して認め ら れ,21日 齢 マウスを除 いて

肺 の うっ血 もみ られ た。 しか し生存例 には著変は認 めら

れ なか った。

5) 幼若 ラッ ト

CAZの 腹腔 内及び皮下投与による投与直後 の主 な症

状は幼若マ ウス と同様に投与後数時間持続する自発運動

の抑制であ った。3日 齢 ラッ トの死亡例ではさらに皮膚

の暗紫色化(両 投 与 経 路)・泣 鳴を伴 った横 転(腹 腔内

投与)が み られ,ま た14及 び21日 齢 ラッ トの死亡例

には両投与経路 とも泣鳴を伴った疾走並びに強直性痙攣

が惹起 された。生存例ではそれ以降,観 察期間終了時 ま

で異常を認めなか った。

両投与経路 とも死亡例は共通 して肺の うっ血を呈 し,

皮下投与 され た3日 齢 ラッ ト以外には クモ膜下 出血 もみ

られた。生存例 においては盲腸 の拡張(14及 び21日 齢

腹腔 内投与並びに21日 齢皮下投与)以 外は著明な変化

は認め られなか った。

2. 亜急性毒性

(1) 一般症状及び死亡例

CAZ5g/kg群 の雌1例 に投与初期 に一過性の削痩 ・

自発運動の抑制 ・不規 則な呼吸がみ られ,ま た この群 の

雌雄全例 に投与中期 以降投与部位の出血 ・痂皮形成 並び

に耳介の蒼 白化がみ られた。その他の群 には著変はみ ら

れず,ま たいずれの群 でも死亡例はなか った。

CET(2g/kg)投 与 群 では全例に投与初期 よ り投与部

位の壊死 ・痂皮形成 が認め られ,こ の うち雄1例 は自発

運動の抑制 ・流涙 ・不規則な呼吸 ・削痩 を呈 して最終投

与 日に死亡 した。

投与終了後はCAZ5g/kg投 与群 にみ られた耳介の蒼

白化は早期に消失 した。 しか し,CAZ(59/kg)及 び

CET投 与群 の 投与部位には回復期間終了 まで脱毛が継

続 してみ られた。その他の群には著変はみ られ な か っ

た。

(2) 体重変化

Fig2に 示す よ うに,CAZ0.6g/kg以 下 の群 では対

照群 と同様の体重増加がみ られ た。 しか しCAZ 2g/kg
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Fig. 2 Body weight change in rats in the suba-

cute toxicity test of CAZ for 35 days

Fig. 3 Feed consumption of rats in the subacute 

toxicity test of CAZ for 35 days

群 では投与中期 以降,5g/kg群 では投与初期 より,ま た

CET投 与群 では投与中期以降 それぞれ雌雄 とも体重増

加 の抑制が認め られ た。

投与終了後早期 にCAZ2g/kg群 の体重に対照群 との

有意差が認め られな くな っ た が,CAZ 5g/kg群 及び

CET投 与群 の 体重は回復期間終了まで有意に低い値を

持続 した。

(3) 飼料及び水消費量

Fig. 4 Water consumption of rats in the suba-

cute toxicity test of CAZ for 35 days

飼料消費量にはCAZ5g/kg群 で投与初期 より継続し

て,ま たCET投 与群 で投与中期 よ り断続的に対照群に

比 して減 少がみ られ た。 しか しその他の群には対照群と

の差はみ られなか った。一方,投 与終了後はすべての群

において対照群 との差は認め られなかった(Fig.3)。

水消費量 については投与期間及び回復期間 とも一部の

群において対照群に比 し増加 または減少傾向がみられた

が,CAZの 投与量に関連す る変化はみられなかった。

またCET投 与群に も対照群 との有意な差は認められな

か った(Fig.4)。

(4) 血液学的検査

投与終 了時の検査においてCAZの 投与量に関連する

主な変化は0.2g/kg以 上の 群にみられた貧血傾向であ

った｡す なわ ち雄では0.2g/kg以 上 でヘモグロビン量

の減少,0.6g/kg以 上で赤血球数の減少,2g/kg以 上で

ヘマ トクリッ ト値 の減少及び網状赤血球率の増加,雌 で

は0.2g/kg以 上 で ヘモグロビン量及びヘマ トクリット

値 の減少並びに網状赤血球率の増加,2g/kg以 上で赤血

球数 の減少,白 血球数 の増加が著 明であった。また主と

して雄 の0.6ま たは29/kg以 上 の群にはMCV・ 血小

板数及び好中球比率の増加,リ ンパ球比率及びMCHC

の減少 もみられた。 一方,CET投 与群にも赤血球数 ・

ヘ モグロビン量及びヘマ トクリット値の減少並びに網状
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赤血球率の増加の貧血傾 向がみ られ,さ らに白血球数 の

増加等も認められた(Table3)。

回復期間終了時にはCAZ及 びCET投 与群 とも上記

の変化は認められず,逆 に赤血球数 ・ヘモ グロビン量及

びヘゴトクリット値 の 増加,網 状赤血球率の減 少等 が

α6または29/kg以 上の群及 びCET投 与群に認 めら

れた(Table4)o

(5) 血清生化学的検査

投与終了時の検査においてはCAZ投 与群では α69/

kg以 上の群にのみ投与量に関連する変化 がみ られた。

すなわち雄では0・69/kg以 上 で アルカ リ性 フ ォスファ

ターゼ活性及びCrの 減少,29/kg以 上 で総蛋 白及び

アルブミソの減少,5g/kgで は血糖 ・クレアチニ ン及び

Ca2+の減少並びにK+の 増加 がみ られ,ま た雌 では0.6

9/kg以 上で総 コレステロールの増加,ア ルカ リ性 フ ォ

スファターゼ活性の減少,2g/kg以 上で クレアチニ ンの

減少,59/kgで は総蛋 白 ・アル ブ ミン ・A/G・ 血糖 ・

Ca2寺及びCrの 減少並びにK+の 増加が認 め られ た。

CET投 与群に おいても総蛋 白 ・アル ブ ミン(以 上雌

雄両者)・A/Gの 減 少(雌)・ アル カ リ性 フォスフ ァタ

ーゼ活性の減少(雄)並 びにK+の 増加(雌 雄両者)が

著明であった(Table5)。

回復期間終了時においてみ られた投与終 了時 と同様 の

変化は,CAZ投 与群では総蛋 白(雄 の2g/kg以 上,雌

の5g/kg)及 びアル ブ ミン(雄 の5g/kg)減 少であっ

た。その他の変化 としては2及 び59/kg群 の両者又 は

後者に総ピリル ピン(雌)・GPT活 性(雄)の 減少及 び

A/G(雌)の 増加であった。 一方,CET投 与群で も雄

に総蛋白及びアル プミソの減少がみ られ,ま た雌に総 ピ

リルピン及びCa2+の 減少が認め られ た(Table6)。

(6) 尿 検 査

投与終了時においてCAZ投 与群 にみ られた変化は,

2g/kg以 上の投与で惹起 され た 尿蛋 白 ・ケ トン体(雌

雄)・潜血(雄)陽 性例 出現頻度の増加及 び尿量の減少を

伴う尿比重の上昇(5g/kgの 雌)で あった。 なおCAZ

投与群に認められたClｰ排 泄量の減少及び5g/kg(雄)

でみられたNa+排 泄量 の増加 は投与 された検体溶液 の

組成(対 照群ではNaCl,CAZ投 与群 で はNa2CO3)

によるものと思われ る。一方CET投 与群で も尿量 の減

少を伴う尿比重の上昇(雌)並 び に尿蛋 白 ・ケ トン体 ・

潜血出現例の増加(雌 雄)が 認 められ,検 体溶液 の組成

によると思われるNa+及 びCl-排 泄量の減少 もみ られ

た(Table7)。 ,

回復期間終了時の検査 ではCAZ5g/kg群 に尿量 の減

少傾向及び尿比重の上昇(雌),CET群 に潜血出現例(雄)

がみられた以外には対照群 と異な る変化はみ られ なか っ

た(Table8)｡

(7) 剖検所 見

投与終 了時にはCAZ投 与群の0.2(雄)ま たは0,6

g/kg以 上(雌)で 投与部皮下組織 の出血 及び浮腫が認

め られ,高 投与量群 ほ ど顕著であ った。 また2g/kg以

上のほぼ全例 には内容物の貯留を伴 う盲腸 の 拡張,5g/

kg群 の 雌に腎及び肝 の黄褐色化並びに脾 の腫大 が認め

られ た。CET投 与群 では投与部皮下組織 に軽度 な出血

及 び浮腫並びにその部位表面に痂皮の形成 がみ られた。

回復期間終了時の剖検 ではCAZ5g/kg群 の投与部皮

下 に黄褐色斑及び粟粒 大の血腫を認めた が,CET投 与

群 も含めその他の群には著変はみ られなか った。

なおCET投 与 群の死亡例では胸腺の退縮 ・肺 の うっ

血 ・胃潰瘍 ・腎及び副腎の腫大 ・肝 と横隔膜の癒着 ・精

巣の被膜下 出血等が認め られ た。

(8) 臓器重量

投与終 了時におけ るCAZ投 与群 にみ られた著 明な変

化は,雄 では0.29/kg以 上で腎,0.69/kg以 上で肝及

び盲腸,29/kg以 上で脾,5g/kgで 副腎の湿及び相対

重量の両者 の増加であ り,雌 では0.6g/kg以 上 で腎 ・

肝 ・盲腸、5g/kgで 脾の重量増 加であった。また雄では

29/kg以 上で胸腺,雌 では59/kgで 心の重量減少 も認

め られた。 その他の変化 は体重増加抑制に伴 う変化であ

った。

CET投 与群 に おいて も雌雄 に腎及び盲腸の湿及び相

対重量の増加,肝 及び脾の相対重量 の増加,雄 のみに副

腎の湿及び相対重量の増加,胸 腺 の湿及び相対重量の減

少がみ られた(Table9)。

回復期間終了時にはCAZの2,5g/kg群 及びCET

投与群に腎 ・肝 ・盲腸等の相対重量の増加及び体重増加

の抑制に伴 うと思われ る変化 が認 められたが,CAZ 0.6

g/kg群 には著変は認め られなかった(Table10)。

(9) 光顕所見

投与終了時におけるCAZま たはCETに よる と思わ

れ る変化は肝 ・腎 ・脾 ・骨髄及び皮膚(投 与部位)に の

み認め られ,そ の他の組織には対照群 と異なる変化はみ

られなか った(Table11,12)。 次 に 対照群 と異なる変

化を示す。

肝:CAZ投 与群 で は 小葉内に赤芽球 の 髄外増殖巣

(雄の0.6g/kg以 上,雌 の5g/kg;Photo.1),小 葉周

辺部の ク ッバー星細胞のPAS陽 性沈着物を伴 った腫大

(雄の0.6g/kg以 上,雌 の2g/kg以 上;Photo.2),

小葉中心部実質細胞の腫大(風 船細胞化:59/kgの 雌雄

合計3/20例;Photo.3)。CET投 与群では クッパー星

細胞のPAS陽 性沈着物を伴 った腫大。

腎:CAZ投 与群 では 近位尿細管上皮 内の大型 ・不整
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Table 4 Hematological findings in rats in 4-week recovery test after cessation of treatment with ceftazidime (Mean•} S.D.)

*:P<0
.05,　 **:P< 0.01
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Table 6 Biochemical findings in sera of rats in 4-week recovery test after cessation 

of treatment with ceftazidime (Mean•}S.D.)

*:P<0 .05, **:P<0.01
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Table 8 Urinalysis in rats in 4-week recovery test after cessation of treatment with ceftazidime

*:P<0 .05,** :P<0.01
a) : Mean±S

.D.,b): Number of animals elicited
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Table 9 Organ weight of rats subcutaneously administered with ceftazidime for 35 days (Mean •} S.D.)

*:P<0 .05, **:P<0.01
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Table 10 Organ weight of rats in 4-week recovery test after cessation of treatment with ceftazidime (Mean •} S. I),)

*:P<0 、05. * * : P<0 .01
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Table 11 Histopathological findings in male rats subcutaneously administered with ceftazidime for 35 days

*: Number of animals
, -: No remarkable, ±: Mild, +: Moderate, 〓: Severe changes

1): renal tubular epithelia , 2): basement membrane
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Table 12 Histopathological findings in female rats subcutaneously administered with ceftazidime for 35 days

*: Number of animals
, -: No remarkable, ±: Mlld, +: Moderate, 〓: Severe challges

1): renal tubular epithelia
, 2): basement membrane

形 ・PAS陰 性 または 一部 弱 陽 性 の 好酸 性滴 状 沈 着 物(雄

の0.2g/kg以 上:Photo.4,5)及 び 大 型 ・不 整 形 ・PAs

陽性の硝子滴 様沈 着物(雌 雄 の0.2g/kg以 上;Photo.

6),eosinophilic body の 減 少(雄 の29/kg以 上)
,脂

肪沈着の減少傾 向(雌 の2g/kg以 上)。CET投 与 群 で

は近位尿細管上 皮 内 の 大 型 ・不 整 形 ・PAS陽 性 の硝 子

滴様沈着物(雌 雄: Phote. 7),eosinophilic bodyの 減

少(雄)。

脾: CAz投 与群(雄 の0.69/kg以 上,雌 の5g/kg)

及 びCET投 与群(雄)の 赤脾髄内赤芽球 の髄外増殖巣

(Photo. 8)。

骨髄: CAZ投 与群 では実質内脂肪細胞の減少(雄 の

0.6g/kg以 上,雌 の2g/kg以 上;Photo. 9),実 質の増

生(雌 雄の2g/kg以 上)eCET投 与群(雌 雄)の 実質

内脂肪細胞の減 少及び実質の増 生。

皮膚(投 与部位): CAZ投 与群では真皮 内あるいは皮
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Table 13 Histopathological findings of male rats in 4-week recovery test after cessation of treatment wit ceftazodime

*: Number of animals, -: Noremarkable
, ±: Mild,+: Moderate, 〓: Severe changes

1): renal tubular epithelia, 2): basement membrane
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Table 14 Histopathological findings of female rats in 4-week recovery test after cessation of treatment with ceftazidime

*: Number of animals
, -: No remarkable, ±: Mild, +: Moderate, 〓: Severe changes

1): renal tubular epithelia
, 2): basement membrane

下における出血及 び そ の 周辺 におけ るヘモジデ リン沈

着・炎症性細胞浸潤 ・皮下結合織の増 生 ・痂皮形成 ・限

局性角化充進 ・錯角化並びに表皮の肥 厚 ・壊死 または脱

落,真皮膠原線維の変性,付 属器の変性 ・線維化(雄 の

0.2g/kg以 上,雌 の0.69/kg以 上; Photo. 10,11)。

CET投 与群では 上記 の他,皮 下に石灰沈着 を伴 う肉芽

腫の形成。

回復期間終了時には次に示す ように肝 ・腎及び皮膚 に

のみ変化がみ られた(Table13,14)。

肝: CAZ投 与群(雄 の0.6g/kg以 上)及 びCET投

与群(雄)に おける投与終了時 よ りは軽度な クッパー星

細胞の腫大。

腎 ・投与終了時 よ りは軽度 な近位尿細管上皮 内好酸性

沈着物(CAZ 0.6g/kg以 上 の 雄)・ 硝 子滴 様 沈 着 物

(CAZ 2g/kg以 上及びCET群 の雌雄)の 増加,eosino-

philic bodyの 減少(CAZ 2g/kg以 上及 びCET群 の

雄)。 新 た な 変化 として近 位尿細管上皮内に大型 ・不整

形 ・PAS弱 陽性 の 黄褐色沈着物(CAZ0.6g/kg以 上

及びCET群 の雌雄; Photo. 12,13)。

皮膚(投 与 部位): CET投 与群のみに投与終了時 よ り

は軽度 な炎症性変化 ・肉芽腫及び線維 化。

投与終了時及び回復期間終了時にみ られた肝,腎,脾,
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骨髄及び皮膚(投 与部位)の 上記の変化をCAZとCET

の同一投 与量群 で比較 した場合,皮 膚(投 与部位)の 変

化はCET群 で明らかに強 か ったが,他 の臓器での変化

はCAZ、CETと もほぼ同程度 の強 さを示 した。

(10)電 顕所見

Photo. 1 Liver (CAZ 5. 0g/kg, male)

Erythro)lastic infiltration and vaculolization

of perilobular hepatocytes (H. E., •~400)

Photo. 2 Liver (CAZ 5. 0g/kg, male)

Swelling and PAS-positive deposits in Kupf-

fer's cells in perilobular zone (PAS, •~200)

Photo. 3 Liver (CAZ 5. 0g/kg, male)

Swelling (ballooning) of hepatocytes in cent-

rilobular zone (H. E., •~400)

投 与 終 了 時 に はCAZ投 与 群 の肝 細 胞 で滑 面小胞体の

軽 度 な 増 加 及 び一 部 の 凝 集(雄 の59/kg,雌 の29/kg以

上;Photo.14),腎 近 位 尿 細 管 上皮 で 高電 子密度の ライ

ソゾー ム の増 加(雄 の0.29/kg以 上,雌 の0.69/kg以

上;Photo.15)及 び 低電 子密 度 の 内 容中 に高電 子密度の

Photo. 4 Kindney (CAZ 5. 0g/kg, male)

Eosinophilic droplets in proximal tubular

epithelia (arrows) (H. E., •~400)

Photo. 5 Kidney (CAZ 5. 0g/kg, male)

PAS-negative droplets in proximal tubular

eoithelia (arrows) (PAS, •~400)

Photo. 6 Kidney (CAZ 5. 0g/kg, female)

Hyaline-like droplets (PAS-positive) in proxi-

mal tubular epithelia (PAS, •~400)
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小体あるいは ミエ リン構 造 物 を 含 む ライ ソ ゾー ムの 出 現

(雄の5g/kg,雌 の2g/kg以 上;Photo.16)が み られ

た。CET投 与群 の 雌雄 では 肝 に は著 変 を認 め ず,腎 に

おいては近位 尿細管 上 皮 に高 電 子 密 度 の ライ ソ ゾー ムが

みられた(Photo.17)。

回復期間終 了時 の検 査 にお い てCAZ及 びCET投 与

Photo. 7 Kidney (CET 2. 0g/kg, male)

Hyaline-like droplets (PAS-positive) in

proximal tubular epithelia (PAS, •~400)

Photo. 8 Spleen (CAZ 5. 0g/kg, male)

Proliferation of erythroblasts in red

villas (H. E., •~100)

Photo. 9 Bone marrow (CAZ 5. 0g/kg, male)

Proliferation of bone marrow (H . E., •~103)

Photo. 10 Skin (treated area) (CAZ 5. 0g/kg,

male)

Necrosis and excoriation of epidermis, hemor-

rhage, inflammatory infiltration, edema, dege-

neration of adnexa and stratum corium (H. E.,

•~40)

Photo. 11 Skin (treated area) (CET 2, 0g/kg,

male)

Necrosis, excoriation and thichening of epider-

mis, hemorrhage, inflammatory infiltration,

edema, degeneration of adnexa and stratum

corium (H. E., •~40)

Photo. 12 Kidney (recovery, CAZ 5. 0g/kg, male)

Yellow-brown droplets in proximal tubular

epithlia (arrows) (H. E., •~400)
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群の肝には対照 群と異なる変化は 認 め られ な か っ た

(Photo.18)。 しか しCAZ投 与群の腎 では近位尿細管上

皮に高電子密度の ライ ソゾーム の 軽度 な 増加(雌 雄 の

0.6g/kg以 上)及 び電 子密度の不均 一あるいは粗顆粒状

Photo. 13 Kidney (recovery, CET 2. 0g/kg, male)

Yellow-brown droplets in proximal tubular

epithelia (arrows) (H. E., •~400)

Photo. 14 Liver (CAZ 5. 0g/kg male)

Increase and agglutination of smooth en-

doplasmic reticulum (•~8, 640)

Photo. 15 Kidney (CAZ 5. 0g/kg, male)

Numerous large-sized lysosomes in proximal

tubular epithelia (•~5, 400)

の ラ イ ソ ゾームの 増 加 並 び に 大 型化 が み られ(雌 雄の5

g/kg),こ の うち雌 の一 部 に は大 型 のresidual body様

構 造 も観 察 され た(Photo.19)。 ま たCET投 与群の腎

に もCAZ投 与 群 と同 様 の 高電 子密 度及 び 電子密度の不

均 一 な ライ ソ ゾー ムが 認 め られ た。

Photo.16 Kidney (CAZ 5. 0g/kg, female)

Large-sized lysosomes including irregular dense

bodies or myeloid structure in proximal tubular

epithelia (•~8, 640)

Photo.17 Kidney (CET 2.0g/kg, female)

Numerous large-sized lysosomes in proximal

tubular epithelia (•~5, 400)

Photo. 18 Liver (recovery, CAZ 5. 0g/kg, male)

No remarkable changes (•~5, 400)
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Photo. 19 Kidney (recovery, CAZ 5. 0 gikg, 
female) 

Large-sized residual bodies in proximal 
tubular epithelia ( x 5, 400)

III. 考 察

1. 急性毒性

CAZの5週 齢 マ ウス及 び ラ ッ トに おけ る静 脈 内 ・腹

腔内及び皮下投 与LD50値 は5.8～ 約209/kgの 範 囲 で

あり,ま た経 口投与 及 び筋 肉内 投与 で は そ れ ぞ れ209/

kg以 上,491kg以 上 で あ った 。 ラ ッ トの 静 脈 内 及 び皮

下投与で対照 に用 いたCER,CETと 比 較 す る とCAZ

のLD50値 はCERよ り大 き くCETと 同程 度 な い し若

干大きい程度 であ った。 これ らのLD50値 を他 のcepha-

losporin系 抗生 物質 の文 献 値 と比較 した場 合,CAZの

急性毒性はCER7)・cefazolin(CEZ)8)よ り は 低 く,

CET4) cefotaxime (CTX)9), cefmetazole (CMZ)10)

等と同等もしくはやや低い ものであった。 またCAZの

LD50値 には 他のcephalosporinsと 同様に性差は認め

られなかった。

一方,CAZの3日 齢及び14日 齢 マウス及び ラッ トに

おける腹腔内並びに皮下投与LD50値 は5週 齢動物にお

ける値の1/3～1/2で あ り,21日 齢動物での値は これ ら

の中間に位置することを考慮すれば,CAZに 対 する感

受性は,CMZ10)・cefoperazone(CPZ)11)と 同様に幼若

な動物ほど高いといえる。

ウサギに対す るCAZの 静脈 内投与LD5。 値は2g/kg

以上であったが,筋 肉内投与 では約2g/kgで あ った。

筋肉内投与による直接的な死因 は衰弱に よるもの と思わ

れる。

CAZの 投与によ り惹起 された主な症状 は5週 齢及び

幼若動物に共通 して呼吸異常 ・自発運動の抑制等 であっ

た。また死亡例には疾走 ・jmping・ 強直性痙攣 も認め

られたが,こ れらの症状が3日 齢 ラッ トにおいて明らか

ではなかったのは骨格筋及び神経系 の発達が未熟な こと

によるものであろ う。なお亀井 ら12,は,3位 及び7位 に

heterocychc ringを 有するcephalosporinは 強い痙攣

誘発作用を示す ことを報告 しているが,3位 にpyridine,

7位 にaminothiazole環 をもつCAZで も大量の薬物 を

投与 した場 合には痙 攣が誘発 され た。

2.　 亜急性毒性

CAZは 臨床的には静脈 内適用の注射剤 として使用 さ

れ る予定であ るが,静 脈 内以外の投与経路 に よる安全性

を確かめ るために皮下投与 による亜急性,珪性 試験を実施

したものであ る。

CAZO.06～59/kgを ラ ッ トの皮下に35日 間連続投

与 した場合の主な変化は,投 与部位の出血及 び炎症性変

化 に起因す ると思われ る赤血球数の減少等 の貧血所見 ・

白血球数の増加 ・脾重量の増加 ・骨髄 の増 生 ・肝及び脾

におけ る髄外造血等(0.29/kgな い しそれ以上の雌雄)

であった。 さらに全身的には体重増加 の抑制(29/kg以

上 の雌雄)も 認め られ た。 これ らの変化は本試験におけ

るCET投 与群 でも認め られ て お り,ま たCEZ8)・

CTX13)・CMZ10)等 の皮下投与で も惹起 されている こと

な どか らCAZに 特異的な変化ではなか った。

他 に血清 アル カリ性 フ ォスファ タ ー ゼ 活 性 の 低 下

(0・69/kg以 上 の 雌 雄)及 び 総 コレステ ロールの増加

(0・69/kg以 上 の雌)が み られた。前者については臨床

的 な意義はないもの と思われる。また,後 者については

CAZを 投 与 した雌 にのみ認め られ た変化であ り,雌 に

おけ る脂質代謝異常を示唆する所見 と思われ る。 しか し

0.69/kgは 推定臨床用量のお よそ15倍 量に相当 し,そ

れを35日 間連続投与 した結果 であることを考 え併せ る

と,安 全上特に問題 にな るとは考 え難 い。なお総 コレス

テ ロールの増 加がCERの 腹腔内連続投与で雌雄 のラ ッ

トに認め られていることが報 告 され ている7)。

一般にcephalosporinsの 主 な毒性は腎障害性 であ り,

またCAZは3位 にpyridine環 を有 し化学構造上CER

と類似する ことよ り,CAZの 腎障害性が危惧された。

しか し,本 試験 においては腎重量の増加(0.29/kg以 上

の雌雄)及 び尿検査における軽 微な腎機能障害 を示唆す

る所見(2g/kg以 上の雌雄)が,CETと 同程度に認め

られたのみであ り,CERの 連続投与7)に よ り惹起 され

るよ うな腎機能障害を示唆する所見は得 られなかった。

したが ってCAZの 腎障害性 は軽微であ り,そ の程度は

CETと 同様 と思われ た。 また これ らの成績 はCERの

腎障害性が,3位 のpyridine環 にのみ依存 しているも

のではないこ とを示唆 している。

一方 ,CAZ投 与群の近位尿細管上皮に認め られ た好

酸性滴状沈着物(PAS染 色陰性 ない し弱陽性,0.2g/kg

以上の雄)は 染色性の違 い よ り硝 子滴様沈着物(PAS

染色陽性,0.29/kg以 上の雌雄)と は区別で きるもので
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あった。 これ らの沈着物は電顕的には高電子密度ない し

電子密度の不均一な ライ ソゾームとして認め られた もの

で あ り, CER•ECET•Ecephacetrile (CEC)•Egentami-

c'n 及びleupeptinを 投与 したラ ッ トの近位尿細管上皮

に認め られた heterolysosome14)と 同様に検体 を取 り込

んだ ライ ソゾームと思われる。 なお類似の沈着物 の出現

はCEC15)及 びCTX18)の 皮 下連続投与で も認め られ て

お り,そ れ ぞれH.E.染 色で淡褐色を呈す る類円形小顆

粒,黄 色調 を呈 した不規則な形 のeosin陽 性物質 として

報告 されている。

CAZの 投与に よるその他の変化 としては,盲 腸及 び

肝重量の増加(0.69/kg以 上の雌雄)が 認め られた。前

者についてはCETで も惹起 されてお り,抗 生物質投与

によ り一般的 に認め られ る変化である。後者については

光顕 または電 顕的 には クッパ ー星細胞 の腫大及び実質細

胞内における滑面小胞体の軽度な増加を伴 った ものであ

ったが,そ の他に肝障害性を示唆す る成績は認め られ な

か った。

以上の よ うにCAZを35目 間皮下投与す ることに よ

り種 々の変化が認められ た。 しか しこれ らのほ とん どは

他のcephalosporinsで も惹起 され ることが知 られ てい

る変化であ り,29日 間 の 回復期間後 には消失ない し軽

減す るものであ った。 したが って これ らの変化は可逆的

なものであ り,大 量投与群でみ られ た体重 ・投与部位 の

局所症状等の回復性 が比較的遅い一部 の所見を除 き,29

日間 の回復期間でほぼ正常に復するものと思われる。 な

お腎近位尿細管上皮 におけ る好酸性 及び硝子滴様沈着 物

の消失は比較的遅 く,か つ回復期間終 了時 には これ らと

は光顕的にやや異なる黄褐色沈着物がCAZ群 及びCET

群に認 あられた。 この新 たに出現 した沈着物は電顕的に

はresidualbody様 構造 を示す ライ ソゾームであ り,好

酸性 または硝子滴様沈着物 の移行 した ものである可能性

が考 えられ る。

以上 の結果 よ り,CAZの ラ ッ トにおける35日 間皮

下投与 亜急性毒性試験にお け る最大無作用量は0.06g/

kgと 推定 された。

(試験実施期間:昭 和55年2月 ～昭和55年11月)
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SAFETY STUDY ON CEFTAZIDIME ( I ) 

ACUTE TOXICITY IN MOUSE, RAT AND RABBIT, AND SUBACTUTE 
TOXICITY IN RAT BY SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION

JOH TAMURA, NORIO SATO, HIROSHI EZAKI, HARUMI MIYAMOTO 

SANAE ODA, KIYOMI HIRAI and HIROSHI TOKADO 

Tokyo Research Laboratories, Shin Nihon Jitsugyo Co., Ltd. 

MICHIO MATSUMOTO and TOSHIKAZU SHIRAI 

Department of Pathology, Juntendo University, School of Medicine

Acute and subacute toxicity of ceftazidime (CAZ, SN401), a new cephalosporin antibiotic, was 
investigated, and the results are summarized as follows : 

Acute toxicity 
1. Intravenous, intraperitoneal and subcutaneous LD50 values of CAZ in 5-week-old mice and rats 

ranged from 5.8 g/kg to about 20 g/kg, and oral and intramuscular LD50 values were higher than 
20 gjkg and 4 g/kg, respectively. Intravenous and intramuscular LD50 values in rabbits were higher 
than 2 g/kg and about 2 g/kg, respectively. 

2. Intraperitoneal and subcutaneous LD50 values of CAZ in 3- and 14-day-old rats and 14-day-old 
mice were 1/3-4/2 of those in 5-week-old animals, indicating higher sensitivity in younger animals 
to the lethal effect of the antibiotic. 

Subacute toxicity
1. In the subacute toxicity test in rats by subcutaneous administration of CAZ at doses of 0.06, 

0.2, 0.6, 2.0 and 5.0 g/kg/day for 35 days, anemic changes such as decrease in RBC counts, 
hemoglobin and hematocrit, increase in reticulocyte counts, proliferation of bone marrow and 
extramedullary hemopoiesis, considered to be due to subcutaneous hemorrhage at the injection sites, 
were observed. Also, in the groups treated with 0.2 g/kg/day of CAZ or higher, decrease in body 
weight gain and increase in weights of kidneys, caecum, liver and spleen were noted. Similar 
changes were noted also in cephalothin-group (2.0 g/kg/day). The nephrotoxicological effect of the 
drug was considered to be as mild as that of cephalothin. 

2. Results in 4-week-recovery test after the 35-day administration revealed that these changes 
induced by CAZ and cephalothin were reversible. 

3. The maximum non-toxic dose of CAZ was estimated to be 0. 06 g/kg/day.


