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Ceftazldimeの 安全性に関す る研究(II)

ラットにおける静脈内投与亜急性毒性試験

長谷川隆司 ・細 川 常 通 ・野 村 章 ・仲 吉 洋

株式会社野村総合研究所

Ceftazidime(CAZ,SN401)0.1,0.3,1.0お よび2.0g/kgのSD系 ラットにおける35日 間

連統静脈内投与一28日 間休薬の亜急性毒性試験を行ない,以 下の結果を得た。

1. 雄 の2.0g/kg群 に投与直後に検体溶液の大量投与に起因すると思われる一過性の痙攣(シ ョ

ック症状)お よび雌の2.0g/kg群 で鎮静が少数例に散発的に観察された。

2. 投 与期間中に雄の2.0g/kg群 で餌消費量の減少を伴 う体重増加の抑制がみられたが,休 薬期

間中の同群の餌消費量は対照群と同程度まで増加 し,休 薬期間中 の体重増加量(56g)は 対照群

(63g)と ほぼ同値であった。

3. 投 与終了時に網状赤血球比率の上昇(雌 の1.0g/kg以 上の群,雄 の2.0g/kg群)お よびヘ

マトクリット値とヘモグロビン量の減少(雌 の1.0g/kg以 上の群)が みられたが,休 薬により正常

に復した。

4. 投 与終了時に雌雄の1.0g/kg以 上 の群でアルカ リフォスファターゼ値の低下および雄の1.0

g/kg以 上の群と雌の2.0g/kg群 で総コレステロール値の増加傾向がみられたが,休 薬により正常

に復 した。

5. 投与終了時に雄の1.0g/kg以 上 の群で尿蛋白 「陽性」を示す動物が増加し,休 薬終了時にも

同様の傾向がみられた。

6. 投与終了時に雌雄の1.0g/kg以 上 の群で腎臓の黄褐色化および雌雄の0.1g/kg以 上の群で

盲腸の弛緩拡張がみられ,休 薬終了時にも腎臓の黄褐色化が残存していたが,盲 腸には異常はみら

れなかった。

7. 投与終了時に雌雄の0.3g/kg以 上 の群で腎臓,雌 の0.3g/kg以 上 の群で肝臓および雌雄の

投与各群で盲腸の湿重量と相対重量の増加がみられた。休薬終了時にも雌の0.3g/kg以 上の群で腎

臓,雌 の2,0g/kg群 で肝臓および雌雄の1.0g/kg以 上 の群で盲腸の湿重量または相対重量の増加

がみられた。

8. 投与終了時に雌雄の0.3g/kg以 上 の群で近位尿細管上皮内に好酸性穎粒の増加および雄の

2.0g/kgで 近位尿細管上皮の壊死像がみられたが,い ずれも休薬により消失 した。

9. 微細形態学所見では03g/kg以 上 の群で近位尿細管上皮細胞に電子密度の高い封入体の増加

および1.0g/kg以 上の群で肝細胞の糸粒体の異形性とlow density lipoPmteinの 増加がみられた

が,休 薬により回復を示 した。

以上の結果から,本 試験における諸症状は いず れ も休薬により回復可能な軽微な変化であり。

Ceftazidimeの 最大無作用量は0.1g/kgと 推定される。

Ceftazidime(CAZ,SN401)は 英国グラクソ社で開

発された新しい注射用セファロスポ リン系抗生物質であ

る。

著者らは本薬のラットにおける35日 間静脈内投与に

よる亜急性毒性試験を実施 したので報告する。

I. 実験材料および方法

1. 検 体

検体 は新日本実業株式会社 よ り提 供 され たCAZ

(CAZ・5H2O)(Lot.EPLD12/10)を 使用した。

2. 検体調製法

CAZ・5H2Oを 正確に秤量して滅菌ずみのビーカーに

移 したのち,CAZの1/10量 の無水炭酸ナトリウムを

含む日局注射用蒸留水 に溶解し,CAZの30% (w/ v)

溶液 を調製し,ミ リポアフィルターて炉過 した後に使

用 した。

3. 使用動物および飼育条件
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4週齢のSlc:SDラ ッ トを静岡県実験動物農業協同

組合より購入し,1週 間の予備飼育 の の ち5週 齢(雄

124～144g,雌121～139g)で 試験に供 した。

動物は温度24±1℃,湿 度60～71%の 飼育室内でお

が屑入りプラスチックケージに2匹 ずつ入れて飼育 し,

飼料(オ リエンタル酵母社製MF)お よび水(水 道水)

は自由に摂取させた。

4. 投与量の設定理由

CAZ(0.25,0.5,1.0,2.0お よび4.0g/kg)の 14

日間静脈内投与による予備実験の結果,雌 雄の2.0g/kg

以上の群で投与後4日 以降投与直後から硬直,痙 攣,鎮

静などの症状が観察されるとともに死亡例もみられた。

その他,雌 雄の1.0g/kg以 上 の群で白血球数の増加傾

向とアルカリフォスファターゼ値の低下傾向,雄 の4.0

g/kg群 で体重増加の抑制などが認められた。

以上の結果ならびにラットでのCAZの 静脈内投与の

LD50値(雄6.1g/kg,雌5.8g/kg)1)を もとに本実験

でのCAZの 投与量として0.1,0.3,10お よび2.0

g/kgの4投 与量を設定 した。

5. 群別および群構成

雌雄とも対照群(生理食塩液)な らびに検体投与群4群

(CAZ0.1,0.3,1.0,2.0g/kg)の 計5群 とし,01g/kg

群を除く群については28日 間の休薬試験群を設けた。

各群とも,投 与終了時および休薬終了時検査群として

各12匹(0.1g/kg群 を除き合計24匹)で 構成 し,そ

のうちの2匹 は投与終了時または休薬終了時における電

子顕微鏡標本作成用とした。

6. 投与方法および投与期間

各群の動物に30%CAZ溶 液を1日1回35日 間連続

尾静脈内投与し,対 照群には生理食塩液を同様に投与し

た。投与速度は0.2～0.25ml/10secと した。

7. 観察および検査

実験期間中(投 与35日 間一休薬28日 間)毎 日1回 以

上一般症状の観察を行なった。体重測定は週3回 個体ご

とに,餌 および水の消費量は週1回 各ケージごとに2日

間および1日 間の測定を行なった。なお,餌 および水の

消費量は1匹1日 当 りの量として表わした。

投与後28,30日 と休薬後24,26日 に各群雌雄4匹

の動物について眼底検査(Kowa,RC-2type621)を 実

施した。

剖検の前日にエ ーテ ル麻酔下で眼窩静脈叢 より採血

し,赤血球数,白 血球数,ヘ モグロビン量(以 上,東 亜

自動血球計数装置CC-108),ヘ マ トクリヅト値(遠 心分

離法),網 状赤血球数(ブ レッカー法),白 血球分画百分

比(ラ イトーギムザ染色法),血 小板数(東 亜血小板カ

ウンターPL-100),プ ロ トロンピンタイム(DADE血

液 凝 固 全 自動 測 定 装 置Auto－F1)の 血 液 検 査 を行 な っ

た 。 投 与 終 了 日の 翌 日の劇 検 時 な らび に 休 薬 終 了 日に ベ

ン トパ ル ビタ ール 麻 酔下 で腹 部 大 励 脈 よ り採 血後,遠 心

分離 して得 られ た 血 清 に つ い てGOT(Henry変 法),

GPT(Wroblewski変 法),ALP(PNP法),血 糖(Hex・

okinase法),尿 素窟 素(Urease法),総 コ レステ ロー

ル(ワ ンス テ ヅプ酵 素 法),総 蛋 白(Biuret法),ア ル ブ

ミ ン(BCG法),A/G,ク レ ア チ ニ ン(Jaffe法),ピ

リル ビ ン(Malloy-Eve1yn変 法),Ca2+(以 上 ABOTT

VP Biochromatic Analyzer),Na+,K＋(以 上Hitachi

775型 炎 光 光 度 計)お よびC1-(平 沼 産 業Chloride Coun－

ter Cl－5M)を 測 定 した 。

投与後27,29日 お よび休薬後20,22日 に各群ともに

同群の2匹 ずつを採尿用ケージに移し,6時 間尿を採取

して尿量の測定およびその色調の観察を行 な った。 な

お,採 尿開始直前に体重100g当 り0.5mlの 水道水を

負荷(経 口)し,採 尿中には餌と水は与えなかった。投

与後28～35日 お よび 休薬21～26に 個別 に強制排尿

させて得られた新鮮尿について,尿 測定用試験紙 (BM

テス ト8,山 之 内製薬株式会社)を 用いてpH,蛋 白質,

糖,ケ トン体,潜 血 ウロピリノーゲンとビリルビンの

測定,屈 折計による比重の測定および検鏡による尿沈査

の観察を行なった。

採血屠殺後直ちに主要臓器の肉眼的観察 を 行 な い,

脳,下 垂体,甲 状腺,心 臓,胸 腺,肺,肝 臓,副 腎,腎

臓,脾 臓,盲 腸,精 巣,前 立腺,精 巣上体,子 宮および

卵巣の湿重量を測定した。なお,体 重に対する相対重量

も算出した。上記諸臓器な らび に 顎下腺,胃,十 二指

腸,回 腸,膵 臓,膀 胱,精 のう,骨 髄および腸間膜 リン

パ節については10%中 性 ホルマリン液で,ま た,眼 球

および投与部位についてはプアン液でそれぞれ固定後,

常法に従ってパラフィン切片を作製 し,ヘ マ トキ シ リ

ン,エ オジン染色を行なった。さらに肝臓および腎臓に

ついては必要に応 じてPAS染 色を実施し,病 理学的検

索に供した。

各群雌雄各2匹 については,投 与あるいは休薬終了翌

日に断頭屠殺し,肝 臓,腎 臓を採取 しそれぞれ1個 所に

ついて電顕用試料を採取 した。これ らの試料は細切後 グ

ルタールアルデヒドとオスミウム酸で固定 し,ア ルコー

ル系列で脱水後エポキシ樹脂に包埋し,60℃,3日 間重

合させた。ウル トラミクロトームで薄切ののち酢酸ウラ

ンとクエン酸鉛で染色後 日本電子100CX型 電子顕微鏡

で観察した。

8. 統計処理

本試験で得られた測定値は平均値および標準偏差で表

示し,t検 定による有意性の検定を行なった。 なお,t
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Fig. 1 Body weight changes in rate during 35days intravenous administration 

of CAZ and 28days recovery.

検定は95%信 頼限界で等分散の場合STUDENTの 方法,

不等分散の場合にはASPIN-WELCHの 方法により行なっ

た。

II. 実 験 成 績

1. 一般症状

雄の2.0g/kg群 で投与後5,14お よび32日, 1.0

g/kg群 で 投与後13日 の投与直後に一過性の痙攣がそ

れぞれ異なる個体各1例 に観察された。さらに,10g/

kg群 の1例 に投与後6日 に投与直後から約20分 間鎮静

がみられた。一方,雌 では2.0g/kg群 で投与後2お よ

び7日 に異なる個体各1例 に鎮静がみられた。

休薬期間中はこれ らの症状はみられず,ま た試験期間

中を通 じて死亡例は認められなかった。なお,眼 底像に

ついては投与終了時および休薬終了時 とも雌雄とも異常

はみられなかった。

2. 体重推移,餌 および水消費量

雄の2.0g/kg群 で投与後2日 以降から投与終了時ま

で体重増加の抑制がみられた。休薬期間中も対照群の体

重の水準までは回復 しなかったが,休 薬期間中の体重増

加量(56g)は 対照群(63g)と 比べ有意な差はみられな

かった。雌では対照群との間に顕著な差はみられなかっ

た(Fig.1)。

餌消費量は雄では2.0g/kg群 に投与期間中,ま た雌

では0.3g/kg群 以上 の群に投与開始直後に一過性の減

少傾向がみられた。休薬期間中は雄では減少傾向は消失

して対照群と差はなくな り,雌 では1.0g/kg以 上 の群

でむしろ増加傾向がみられた(Fig2,3)。

水消費量は雄では投与期間中CAZ投 与各群で対照群

に比べて増加傾向がみられ,特 に投与後2週 までその傾

向が顕著であった。一方,雌 でも1.0g/kg以 上の群で増

Fig. 2 Food consumption in male rats during 

35 days intravenous administration of 

CAZ and 28 days recovery.

Fig. 3 Food consumption in female rats during 

35 days intravenous administration of 

CAZ and 28 days recovery.

加傾向がみられた。休薬期間中は雌雄ともに顕著な変動
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Fig. 4 Water consumption in male rats during 
35 days intravenous administration of 

CAZ and 28 days recovery.

Fig. 5 Water consumption in female rate dur-

ing 35 days intravenous administration 

of CAZ and 28 days recovery.

Table 1 Hematological observation in rats after 35 days intravenous administration of CAZ

*Pく0.05 ,**Pく0.01 Significant difference from control ( S TUDENT'S t -test)

+P<0.05, ++ P<0.01 Significant difference from control (AspIN-WELcil's t -test)
コ) Prothrombin time
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は認められなかった(Fig.4,5)。

3. 血液検査

投与終了時には,雄 の2.09/kg群 で網状赤血球比率

の軽度な上昇ならびに雌 の1.09/kg以 上の群でヘモグ

ロビン量とヘマ トクリット値の低下および網状赤血球比

率の上昇が認められたが,こ れらの変化は休薬により消

失 した(Table1,2)。 その他,統 計的に有意な変動が

散見されたが,い ずれも生理範囲内のものであり,CAZ

投 与による影響とは考えられない。

4. 血清生化学検査

投与終了時には雌雄の1,09小kg以 上の群でアルカリ

フォスファターゼ値の顕著な低下がみられた。また雄の

1.09小kg以 上 の群と雌の投与各群で総コレステー ル量

の有意な増加がみられたが,雌 の1.09小kg以 下 の群に

みられた変化はいずれも生理範囲内であり,CAZ投 与

によるものとは考え難い(Table3)。 休薬終了時にはこ

れらの変化はすべて正常に復した(Table4)。 その他の

項目にも統計的有意の変動が散見されたが,い ずれも生

理範囲内のものであり,検 体投与によるものとは考え難

い。

5 尿 検 査

投与終了時の新鮮尿の検査において,雄 の高投与量群

(1.0, 2.09/kg群)で 蛋白 「陽性」を示す動物が増加し

たほかは雌雄各投与群のpH,糖,ケ トン体,ウ ゴピリ

ノーゲン,ビ リルビン,潜血の定性試験および尿沈渣の観

察所見に異常はみられなかった。休薬終了後も雄の2.0

9小kgで 蛋 白 「陽性」の増加傾向が残存していた。

投与終了時における6時 間尿の検査では雄の2.09小kg

Table 2 Hematological observation in rats after 28 days of recovery following 

35 days intravenous administration of CAZ

*P<0.05, **P<0,01  Significant difference from control ( S TUDENT ' S t -test)
+P<0.05, ++P<0.01  Significant difference from control (AspiN-WELcH's t-test)

a) Prothrombin time



VOL.31 S-3
CHEMOTHERAPY 847

Table 3 Serum biochemical analysis in rats after 35 days intravenous administration of CAZ

* P<0.05, * * P<0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test) 

+P<0.05, ++ P<0.01 Significant difference from control (AsriN-WELcies t-test)

群,雌 の1.09小kg以 上 の群でそれぞれ尿量が減少 し,

色調も対照群の 「淡黄色」に比ぺ,こ れらの群では 「濃

黄色」を呈した。ナトリウム,カ リウムおよびクロール

濃度(mEq/1)を 全尿中 に含まれる量(mEq/rat)に 換

算すると雌雄ともにナ トリウムは対照群 と2.09小kg群

で多く,カ リウムは対照群と投与各群 との間に明らかな

差はなく,ま た,ク ロールは高投与量群ほど少ない傾向

を示した。雌雄の対照群 と2.09小kg群 にみられたナ ト

リウムの増加については,ナ トリウム塩を含む検液を他

の群に比べて多く静脈内投与した結果生じた も ので あ

り,また高投与量群でクロールの減少がみられたことに

ついては対照群にNaClを 投 与したため と思われ,い ず

れもCAZに よる直接作用 とは考え難い。なお,休 薬終

了時には検体投与によると思われる変化はみられなかっ

た(Table5,6)。

6. 剖検所見

投与終了時には腎臓の黄褐色化が 高投与量群 に み ら

れ,2.0g/kg群 ではほぼ全例(雄9小10例,雌8/ 10例)

にみられた。また,盲 腸の弛緩拡張 が雌雄 の0.191kg

以上の群に顕著に認められた。休薬終了時にも腎臓の黄

褐色化が1.09小kg以 上 の群に残存していたが,盲 腸に

は異常はみられなかった。その他,肺 の限局巣あるいは

胸腺のうっ血が解剖時に検体の投与量と関係なく雌雄に

散見された。

7. 臓器重量

投与終了時には投与量に関連 した変化として雄の0.3

9小kg以 上 の群で腎臓の湿重量増加傾向に伴 う相対重量

の増加および検体投与各群で盲腸の湿重量と相対重量の
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Table 4 Serum biochemical analysis in rats after 28 days of recovery 
following 35 days intravenous administration of CAZ

* P<0 .05, ** P<0.01  Significant difference from control ( STUDENT'S t-test)
+ P<0.05, ++P<0.01 Significant difference from control (AsPIN-WELca's t-test)

増加が認められた。1また雌の0.39小kg以 上 の群で肝臓

と腎臓および0.19小kg以 上 の群の盲腸の湿重量 と相対

重量がともに増加した。休薬終了時に も雌 の0.39小kg

以上 の群で腎臓,雌 の2.09小kg群 で肝臓および雌雄の

1.091kg以 上の群で盲腸の湿重量または相対重量の増加

が認められた(Table7～10)。 その他,雌 雄に統計的な

有意の差が散見されたが,い ずれも体重変化に由来する

ものか,投 与量との関連性に乏 しいものであ り,検 体投

与による変化とは考え難い。

3. 病理組織学的所見

投与終了時(Table11, 12)に,腎 臓に検体投与 と関

連性を有する変化が認められた。すなわち,雄 の2.0g小

kg群 で近位尿細管上皮の壊死豫(Photo.1)お よび雌雄

の0.39/kg以 上 の群で近位尿細管上皮内に好酸性顯粒

の増加が認められ,そ の一部はPAS反 応陽性(Pheto

2)で あった。休薬終了時(Table13,14)に はこれらの

変化は消失 した(Photo.3)。 なお,尿 細管上皮の再生

像,基 底膜肥厚,間 質性細胞浸潤,尿 円柱,カ ルシウム

沈着などが投与量と関連なく散見された。

投与終了時には投与部位の炎症像および血管内に被毛

が対照群を含む雌雄各群にみられたが,こ れらの変化は

静脈内投与によって生じたものと考えられる。また,投

与終了時には投与部位より注射針により切断された被毛

の断片が迷入 して肺まで到達し,そ の結果,肺 に巨細胞

や血管周囲性細胞浸潤が対照群を含む全群にみられた

(Photo.4)。 さらに,肺 に泡沫細胞の出現,肺 胞壁への
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Table 7 Organ weight in male rats after 35 days intravenous administration of CAZ

*P<0.05, * * P<0 .01  Significant difference from control (STUDENT'S t -test)
+ + P<0 .01  Significant difference from control (Asps N - WELCH'S t -test)

a) Cecum with content , b) Cecum  without content, c) Final body weight
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Table 8 Organ weight in female rats after 35 days intravenous administration of CAZ

* P<0.05 , * * P<0.01  Significant difference from control (Srumpres t -test)
+ P<0.05, + + P<0.01  Significant difference from control (Aspni-WEiza's t -test)
a) Cecum with content,. b) Cecum  without content, c) Final  body weight



VOL.31 S-3
CHEMOTHERAPY 853

Table 9 Organ weight in male rats after 28 days of recovery 
following 35 days intravenous administration of CAZ

* P<0.05 , * * P<0.01  Significant difference from control ( STUDENT'S t -test)
+P<0.05, + + P<0.01  Significant difference from control (AspiN-WELca's t-test)
a) Cecum with content , b) Cecum without content,  c) Final body weight



854 OHEMOTHERAPY
OCT. 1983

Table 10 Organ weight in female rats after 28 days of recovery 
following 35 days intravenous administrstion of CAZ

* P<0.05 , * * P<0.01  Significant difference from control (STuncw's t-test)
+ P<0.05, + + P<0.01  Significant difference from control (Aspni-WEum's t-test)
a) Cecum with content, b) Cecum without content, c) Final body weight
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Table 13 Histopathological findings in male rats after 28 days of recovery 
following 35 days intravenous administration of CAZ

* Degree of histological changes: (0) no lesion, (1) slight, (2) moderate and(3) marked.
No remarkable findings in cerebrum, cerebellum, pituitary, eye, submaxillary gl., 

heart, thymus, thyroid, stomach, duodenum, cecum, rectum, adrenal, pancreas, urinary bladder, testis, 

egididymis, prostate, seminal vesicle, spleen, bone marrow, and mesenteric lymph node.
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Table 14 Histopathological findings in female rats after 28 days of recovery
following 35 days intravenous administration of CAZ

* Degree of histological changes : ( 0 ) no lesion, ( 1 ) slight, ( 2 ) moderate and ( 3) marked.

No remarkable findings in cerebrum, cerebellum, pituitary, eye, submaxillary gl.,

heart, thymus, thyroid, stomach, duodenum, ileum, cecum, rectum, adrenal, pancreas,
urinary bladder, ovary, uterus, spleen, bone marrow and mesenteric lymph node.
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細胞浸潤,線 維化などの変化が対照群を含む雌雄各群に

みられた。休薬終了後には投与部位に軽度の出血と再生

像と思われる軽度の線維化が雌雄各群に1～3例 認めら

れた。一方.肺 の所見は投与終了時に比べ増強傾向を示

したが,対照群と検体投与群との間に顕著な差は認めら

れなかった。

投与終了時には雌雄の検体投与各群で盲腸の弛緩拡張

と重量増加および雌の0.39/kg以 上 の群で肝臓重量の

増加がみられたが,こ れらの臓器を含む他の臓器には検

体投与と関連すると考えられる病理組織学的所見は得ら

れなかった(Photo.5)。

9.微 細形態学的所見

投与終了時の腎臓では0.39/kg以 上 の群において近

位尿細管上皮細胞に電子密度の高い封入体の増加が顕著

に認められた(Photo.6)。 休薬終了時にも一部不均質な

封入体が残存する例(Photo.7)も み られたが,ほ とん

どの例でほぼ回復(Photo.8)し た。 なお,糸 球体およ

び遠位尿細管上皮細胞には特筆すべき変化はみられなか

Photo. 1 Kidney (CAZ 2. 0g/kg, 5 weeks
, male)

Slight proximal tubular necro-iis (H. E., •~300)

Photo. 2 Kidney (CAZ 2. Cg/kg
, 5 weeks, male)

Increase in PAS-positive granules in proximal

tubular epithelia (PAS, •~300)

った。 肝 臓 では 投 与終 了時 に1 .09/kg以 上 の群 に お い

て 核 膜 が 波 うった 形 と な り,糸 粗 体 の 異 形性 と10W

density lipoproteinの 増 加 が認 め られ た(Photo
.9)が.

これ らの 変 化 は 休薬 に よ りほ ぼ 回復(Photo .10)し た。

III. 考 察

CAZのSlc:SDラ ッ トを 用 い た35日 間 連 続 静 脈 内

Photo. 3 Kidney (CAZ 2. 0g/kg
, recovery, male)

No abnormality (PAS, •~300)

Photo. 4 Lung (Control, 5 weeks , male)

Foreign body in blood vessel(H. E ., •~150)

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

No abnormality (H. E., •~150)
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Photo.6 Renal proximal tubular epithelium (CAZ 2.0g/kg, 5 weeks, male)

Increase in the number and size of inclusion bodies having the filamentous or lamellar

structure. (Double staining with uranyl acetate and lead citrate, •~6,000)

Photo. 7 Renal proximal tubular epithelium (CAZ 2. 0g/kg, recovery, female)

Fused inclusion bodies having filamentous or electron dence homogenous patches. (Double

staining with uranyl acetate and lead citrate, •~7,000)

投与-28日 間休薬による亜急性毒性試験を実施した。

雄の1.Og/kg以 上の群で少数例ながら投与直後に痙攣

(シ ョック症状2))が 観察された。本実験でみられたショ

ノク症状は一過性で短時間内に回復可能なものであるこ

とから検体溶液の短時間内多量静脈内投与のス トレスに

より生ずる反応と考えられる。なお,検 体投与各群の副

腎の病理組織学的所見および重量のいずれにも変化がみ

られていないことからも検体溶液の注射時のス トレスは

一過性の比較的軽微なものと思われる。なおセファロス

ポ リン系抗生物質の動物への投与によってしばしば体重

増加の抑制を伴 う軟便症状3～8)がみ られるが,本 実験で

はこのような症状は観察されなかった。

投与期間中に雄の2.0g/kg群 にみられた体重増加の

抑制は検体投与による餌消費量の相対的な減少と関達す

るものと考えられる。しか し,休 薬により同群の餌消費

量は増加して対照群と差がなくなり,体 重増加量(569)

も対照群(639)と ほぼ同じであった。

投与終了時に雌雄の2.Og/kg群 で網状赤血球比率の

上昇および雌の1.0,2.09/kg群 で,ヘ モグロビン量と

ヘマ トクリット値の減少がみられた。しかし,赤血球恒

数や骨髄像に異常が認められず,ま た休薬により回復可

能な変化であり,こ れらの変動は検体の造血組織への作

用によるものではないと推察される。

投与終了時に,雌 雄の検体投与群でアルカリフォスフ

ァターゼ値の低下がみられた。この現象はセファロスポ

リン系抗生剤の投与により通常よくみられているもので
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Photo. 8 Renal proximal tubular epithelium (CAZ 2 . 0 g/kg, recovery, male)

Decrease in the number of inclusion bodies. (Double staining with uranyl acetate and

lead citrate, •~6, 000)

Photo. 9 Hepatocyte (CAZ 2. 0g/kg
, 5 weeks, female)

Amorphous nucleus, irregular mitochondria and increase in the low density lipoprotein

particles. (Double staining uranyl acetate and lead citrate, •~7, 000)

ある6.勘,本 試験 で は雄 の活 性 値 の高 い 対照 群 の5例 と

活性値の低 い2.0g/kg群 の5例 を 選 ん で 電 気 泳動 に よ

るアイ ソザイムパ ター ンを 比 較 した。 そ の成 績 は示 さ な

かったが,両 群 に2つ の ピ ー クを 有す る類 似 した パ タ ー

ンがみられ た。 しか し,そ の うち の一 方 の ピ ー ク(活 性

値)の みが2.0g/kg群 で 対 照 群 に 比 べ て 低 か った。 こ

れが検体投与群でのアルカリフォスファターゼ値の低下
に反映しているものと思われるが

,そ の毒性学的意義に

ついては現時点では不明である
。

投与終了時に,雌 雄の高投与量群で対照群に比べてそ

の差は小さいものの総コレステロール値の増加がみられ

た。その原因として主に低血糖によるグリコーゲンの蓄

積あるいはネフローゼなどが考えられる。 しかし,近 位

尿細管上皮の変性像が軽度に増加 した以外異常はみられ

なかった。以上のように,コ レステロール値の増加の原

因は現在のところ不明である。

投与終了時に雌雄の0.3g/kg以 上 の群で近位尿細管

上皮内に好酸性顆粒の増加ならびに雄 の2.0g/kg群 で

近位尿細管上皮の壊死がみられた。好酸性顆粒と類似 し

た沈着物はCAZの ラットにおける皮下投与亜急性毒性

試験1)で も認められている。なお,類 似の沈着物は他の

抗生物質の場合にも認められてお り,こ れらの沈着物は

検体あるいはその代謝物が近位尿細管上皮内のライソゾ

ームに取り込まれているものであろうと報告 され てい

る。一方,こ の顆粒は硝子滴にも類似することから尿蛋

白 「陽性」を示す動物が増加 していることに関連 してい
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Photo. 10 Hepatocyte (CAZ 2. 0g/kg
, recovery, female)

Nothing abnormal except for slightly amorphous nucleus and a few irregular mitochondria
.

(Double staining with uranyl acetate and lead citrate, •~7,000)

る可能性 もある。 しか し,休 薬終了時には微細形態学的

に一部の不均質な封入体の残存が認められているが,病

理組織学的には雌雄とも検体投与によると考えられる変

化はみられていないことから,回 復可能な変化と考えら

れる。

雌雄検体投与各群で盲腸の弛緩拡張を伴 う盲腸重量の

増加がみられたが.病 理組織学的変化は認められず,休

薬終了時にはほぼ対照群の値にまで回復している。これ

らの変化は通常セファロスポリン系抗生物質投与により

共通にみられるものである3～8)。また,雌 の0.3g/kg以

上 の群で肝臓重量の増加がみられたが,こ れに対応する

組織学的変化はみられなかった。

以上のように,本 亜急性毒性試験において,投 与終了

時にCAZの 静脈内投与に起因すると考えられる変化と

して,(1)投 与直後に一過性のショック症状の発現(雄

の1.0,2.0g/kg),(2)餌 消費量の減少を伴 う体重増加

の抑制(雄 の2.0g/kg群),(3)水 消費量 の増加傾向

(雌雄の検体投与各群),(4)網 状赤血球比率の上昇(雄

の2.0g/kg,雌 の1.0,2.0g/kg群)と ヘマ トクリノト

値,ヘ モグロビン量の減少(以 上,雌 の1.0,2.0g/kg

群)お よび(5)近 位尿細管上皮の変性像(雄 の2.0g/kg)

と好酸性顆粒の増加(雌 雄の0.39/kg以 上 の投与群)

がみられている。 しか しながら,こ れらの諸変化はいず

れも28日 間の休薬により回復可能な比較的軽微な可逆

的変化であった。

以上の所見より,本 試験におけるCAZの 最大無作用

量は0.1g/kg/dayと 推定される。

(試験実施期間:昭 和55年5月 ～昭和55年8月)
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SAFETY STUDY ON CEFTAZIDIME (II) 

SUBACUTE TOXICOLOGY STUDY IN RAST BY INTRAVENOUS INJECTION

TAKASHI HASEGAWA, TSUNEMICHI HOSOKAWA, AKIRA NOMURA 

and HIROSHI NAKAYOSHI 

Nomura Research Institute

Subacute toxicology study on ceftazidime (CAZ, SN401) was carried out in SD rats by intravenous 
administration at the doses of 0. 1, 0. 3, 1. 0 and 2. 0 g/kg/day for 35 days. Twenty-eitht day recovery 
test was also carried out. 

In the groups treated with 2. 0 g/kg of CAZ, transient convulsion was occasionally observed imme-
diately after injection in males and also sedation in a few cases of females. 

Body weight gain and food intake decreased in males treated with 2. 0 g/kg only during the drug 
administration period. 

There were decreases in values in hemoglobin, hematocrit, alkaline phosphatase activity and increase 
in reticulocyte ratio in females treated with 1. 0 g/kg or more and increase in total cholesterol 
concentration in females treated with 2. 0 g/kg. There were increases in reticulocyte ratio in males 
treated with 2. 0 g/kg and decrease in alkaline phosphatase activity in males treated with 0. 1 g/kg or 
more. These changes, however, completely disappeared after the termination of the drug administ-
ration. 

There was enlargement in the caecums in all treated groups and discoloration of the kidneys in 
both sexes treated with 1. 0 g/kg or more, but these changes were recoverable. There were increases 
in the kidney weight in both sexes treated with 0.3 g/kg or more, in the liver weight in females at 
the same dosage and of the caecum in all treated groups. These changes still remained in some 
treated groups after 28-day recovery period, but the degree of difference from control group was lower. 

The histological examinations revealed an increase in eosinophilic granules in the proximal tubular 
epithelia in both sexes treated with 0.3 g/kg or more and necrosis of proximal tubular epithelia in 
males treated with 2. 0 g/kg. Electro-microscopic examination revealed an increase in high density 
inclusion bodies in the proximal tubular epithelial cells and in hepatic cells an increase in irregular 
shaped mitochondria in the group treated with 0. 3 g/kg or more and low density lipoprotein in the 

group treated with 1.0 g/kg or more. These changes, however, were recoverable after the termination 
of the drug administration. 

In conclusion, the maximum no-effect dose of CAZ was assumed to be 0.1 g/kg/day in rats under 
these test conditions.


