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Ceftazidimeの 安 全 性 に 関 す る 研 究(皿)

ラ ッ トに おけ る慢性毒性試験

三 好 幸 二 ・長谷川 隆司.野 村 章 ・仲 吉 洋

株式会社野村総合研究所

Ceftazidime (CAZ. SN 401)の,0.05, 0.1, 0.3お よび1.0g/kgをSD系 ラットに26週

間腹腔 内投 与 し慢性 毒性試験(13週 間途中検査と13週 間休薬試験を含む)を 行ない,以 下の結果

を得た。

1. Ceftazidimeの 投与直 後 に検体 の刺激に よると思われ る腹部伸展が投与各群に認め られた。

なお,偶 発例ではあるが,雌 の1.09/kg群 で死亡例が2例(投 与後136日 お よび休薬後82日)

み られ た。

2. 投与 期間中,雌 の0.3g/kg以 上 の群で体重増加の抑制がみ られ た。 休薬後 も同群の平均体

重は対照群 の水準に まで達 しなかったが,体 重増加量は対照群 と差がなかった。 また,投 与期間中,

雌雄 の0.3g/kg以 上の群で水消費量 の増加がみ られ,雄 の1.0g/kg群 では休薬後 もこの増加が

継続 した。

3. 投与終了時に雄 の0.3g/kg以 上の群で赤血球数,ヘ ログロピン量 とヘマ トクリット値の減

少お よび網状赤血球比率の上 昇がみ られたが,休 薬に よりこれ らの変化 は消失 した。

4. 投与終了時 に雄の0.3g/kg以 上 の群 と雌の1.0g/kg群 で総 コレステロール値の増加およ

び雄 の1.0g/kg群 で総蛋 白量 とアルブ ミン量の減少がみ られたが,休 薬 に よりこれ らの変化は消

失 した。

5. 投 与終 了時 に雌雄 の0.3g/kg以 上 の群で腎臓(雄 では0.1g/kg以 上)と 肝臓 の,雌 雄投

与 各群 で盲腸 の重量増加がみ られ,休 薬後に も雄では同様 の変化がみ られたが対照群 との差は小さ

くなった。

6. 投与終了時に雄の0.1g/kg以 上 の群で近位尿細管上皮 の局所壊死,近 位尿細管上皮内好酸

性顆粒 の増 加,尿 細管の拡張,尿 細管上皮 内の黄色色素の増加,尿 細管上皮 の過形成お よびポーマ

ンの うの肥厚が認め られた。雌 では0.3g/kg以 上 の群 で黄色色 素の増加がみられたのみであった。

しか し,休 薬 によ りこれ らの雌雄で の所見はすべて軽 減あるいは消失 した。

7. 微細 形態学的所 見では,0.1g/kg以 上の群で近 位尿細管上皮内の封入体の増加がみ られた。

しか し,休 薬 によ りこの所見 は軽減 した。

8. 以上 の成績か ら本試験 におけ るCeftazidimeの 最大無作用量を0.05g/kg/dayと 判断した。

Ceftazidime (CAZ, SN401)の ラッ トでの亜急性毒

性試験1)に引 き続 き,26週 間腹腔内投 与に よる慢性毒性

試験を行 なったので報告 する｡

1. 実験材料お よび 方法

1. 検体

新 日本 実業株 式会社 よ り提 供 さ れ たCAZ(CAZ・

5H2O) (Lot EPMD 5/1)を 用 いた。

2. 検体調製法

前報1)と 同様の方法に より30%CAZ溶 液を調製 し

た｡な お,ミ リポアフィル ターで炉過 した30%eCAZ

溶液 を 日局注射用蒸留水で1/2に 希釈 して15%CAZ溶

液 を調製 した。

3. 使用動物お よび飼育条件

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123

～147g,雌102～119g)で 試験に供 した。 動物は温度

24±1℃,湿 度55±5%に 設定 された飼育室内でベータ

チ ップ 入 りプ ラスチッ クヶージに2匹 ずつ収容して飼

育 した。飼料(オ リエ ソタル酵母社製MF)お よび水(水

道水)は 自由に摂取 させた。

4. 投 与量

本試験 に先立 ち実施 したSD系 ラットを用いた0.1お

よび1.0g/kgの28日 間腹 腔内投与試験に お いて雌雄

ともに体重推移,血 液検査お よび血清生化学検査では対
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照群との間に有意な差がみられなか った。 しか し投与2

～4日以降,1.0g/kg群 の雌雄全例で投与 直後か ら 約

1分間にわた り腹部伸張がみられ,ま た投与終了時 に腎

臓の退色が少数例(1.0g1kg群,雌1/10例, 雄6/10

例)に,ま た盲腸 の弛緩拡張(検 体投与全群)が み られ

た。以上の成績および本試験での投 与が26週 間の長期

に及ぶことを勘案 して最高投与量を1.0,最 低投与量を

0.05g/kgと し,中 間段階量を0.1, 0.3g/kgと す る4

投与量を設定 した。

5. 群別および群構成

雌雄とも,13週 間(89日)投 与群(対 照群,0.3, 1.0

g/kg群),26週 間(181日)投 与群(対 照群,0.05,

0.1, 0,3, 1.0g/kg群)な らびに休薬群 〔26週間投与

後13週 間(91日)休 薬: 対 照群,0.1, 0.3, 1.0g/kg

群〕の3種 類の試験群を設けた。

各試験群ともに1群 を雌雄各10匹 で構成 し,26週 間

投与群および休薬群については電 子顕微鏡標本作製用動

物雌雄各2匹 を加えた。

6. 投与方法および投与期間

0,1,0.3お よび1.0g/kg群 には30%CAZ溶 液を,

0,05g/kg群 の動物には15%CAZ溶 液 を1日1回,13

または26週 間連続腹腔 内投与 した。また,対 照群には

生理食塩液(3.3ml/kg)を 腹腔内投与 した。

乳 観察お よび検査

各試験群ともに毎 日一般症状の観察を行なった。投与

開始から5週 間は週3回,そ れ以降は週2回 個別 に体重

測定,週1回 飼料および水消費量 の測定を行な った。 ま

た,各群雌雄4匹 について眼底 検査(KOWA RC-2 type

621)を投与後88,172,174日 と休薬後83日 に行 なっ

た。

13週間および26週 間投与終了時な らびに休薬終了時

に血液検査,血 清生化学検査,尿 検査,主 要臓器 の肉眼

的観察,臓 器重量測定,病 理標本作製お よび電顕用標本

作製を亜急性毒性試験1)に 準 じて行な った。 なお,尿 検

査は尿量,電 解質お よび色調 を13週 間投与群 では投与

後83(雄),84(雌)日,26週 間投与群では173(雄),

176(雌)日,休 薬群では休薬後84(雄),87(雌)日

に採尿用ケージに2匹 ずつ収容 して採取 した6時 間尿 に

ついて測定および観察 した。 ラ ッ トには採尿開始直前 に

体重1009当 り0.5mlの 蒸 留水を負荷(経 口)し 採

尿中は餌と水を与えなか った。 さらに各種定性試験 お よ

び比重,尿沈渣を13週 間投与群 では投与後84～88(雄),

85～89(雌)日,26週 間投与群で は 投 与 後167～175

(雄),167～180(雌)日,休 薬群では休薬後86～88(雄),

83～90(雌)日に個別 に強制排尿 させて得 られた新鮮尿に

ついて測定お よび観察 した。 また電顕 に よ る観察は26

週間投与群お よび休薬群 の対照群,0.3お よび1.091kg

について行 なった。

8. 統計処理

亜急性毒性試験1)に 準 じて実施 した。

II. 実 験 成 績

1. 一般症状

雌雄 のCAZ投 与各群で投与期間中 に腹腔内投与直後

か ら約10～20秒 間 にわた り断続的 に腹部伸展が観察 さ

れ,高 投与量群ほ どその発現時期 が早 く(0.05g/kg群:

投 与後32～39日, 0,1g/kg群: 投与後13～16日, 0.3

g/kg群:投 与後4～9日,1.09/kg群: 投与開始 日)

またその例数 も多か った。 しか し,本 症状以外に雌雄各

群 ともに検体投与 と関連 を有す る一般症状 の変化はみら

れず,さ らに,眼 底検査 でも異常はみ られ なか った。な

お,雌 の1.0g/kg群 で投与後136日 お よび休薬後82

日に各1例 の死亡が認め られた。

2. 体重推移,餌 消費量お よび水消費量

投与期間中に雌 の0.39/kg以 上の群で体重増加の抑

制 が認め られた。休薬後 もこれ らの雌群の平均体重は対

照群 の水準 まで達 しなか ったが,体 重増加量は対照群 と

変わ らなか った。一方,雄 投与各群 の体重の推移は対照

群 と比べ て差がみ られ なか った(Fig.1)。

餌消費量 は投与期間 と休薬期間を通 じて,雌 雄 ともに

対照群 と投与群 との間に有意の変動 が一過性にみ られた

が,一 定の傾 向を示す変化ではなか った(Fig.2,3)。

水消費量に雄 の0.3g/kg以 上の群で増加傾向がみ ら

れた。雌で も雄 とほぼ同様の傾 向がみ られたが,0.3g/

kg群 では投与後55日 以降有意 の増加はみ られ な くな

った。 休薬期間 中には雄の1.0g/kg群 で明 らかな増加

がみ られたものの,雌 では対照群 と差がみ られなかった

(Fig.4,5)｡

3. 血 液検査

26週 間投与終了時 に雄の0.3g/kg以 上 の群 で赤血球

数,ヘ モグロビン量 とヘ マ トクリッ ト値の減少 お よび網

状赤血球比率の上昇が認め られ,既 に13週 間投与終了

時 にも同様の傾 向がみ られた。 しか し,休 薬に よりこれ

らの変化は消失 した。一方,雌 では1.0g/kg群 で13週

間投与終了時にのみ雄 と同様 の変化がみ られ た。 そ の

他,統 計的に有意 の変動がみ られたが,い ずれ も生理範

囲 内の ものであった(Table1～3)。

4. 血清 生化学検査

26週 間投与終了時に雄 の0.3g/kg以 上 の群 と雌の

1.0g/kg群 で総 コレステロー ル量 の増加お よび雄 の1.0

g/kg群 で総蛋 白量 とアルブ ミン量の減少 が 認 め られ

た。総コ レステロール量 の増加は13週 間投与終了時に

雌雄 ともに0.3g/kg以 上 の群 で既 に認め られた。 しか
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Fig. 1 Body weight changes in rats during 181 days intraperitoneal

administration of CAZ and 91 days recovery

Fig. 2 Food consumption in male rats during 181 days intraperitoneal

administration of CAZ and 91 days recovery

Fig. 3 Food consumption in female rats during 181 days intraperitoneal

administration of CAZ and 91 days recovery
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Fig. 4 Water consumption in male rats during 181 days intraperitoneal 

administration of CAZ and 91 days recovery 

Fig. 5 Water consumption in female rats during 181 days intraperitoneal 

administration of CAZ and 91 days recovery

し,休薬によりこれ らの変化 は消失 した。その他,統 計

的に有意の変動がみ られたが,い ずれ も生理範囲内のも

のであった(Table4～6)。

5. 尿検査

13週 間投与終了時に雄 の1.0g/kg群 で尿量 の減少

を,雄投与各群でガ リウム量 の増加お よび26週 間投与

終了時に雄の1.0g/kg群 で比重の低下 が認 め られた。

休薬終了時には比重の生理範囲内での変 動がみ られたほ

かは対照群と差はな くなった。 また,13お よび26週 間

投与終了時における尿 の色調は雌雄 ともに対照群 の “淡

黄色”に比べ検体投与各群では “黄色”を呈す る動物が

多くみられたが,休 薬に よ りその差は消失 した。 なお,

雌雄の対照群と検体投与各群 にみ られた尿 中ナ トリウム

とクロール量の変動は検体溶液 中の成分 によるものであ

り,CAZ投 与 と関連性を有す るものではなか った。

その他,13お よび26週 間投与終 了時で の雌雄各投与

群の定性試験(pH,蛋 白質,糖,ケ トン体,ウ ロピ リノー

ゲン,ビ リル ビン,潜血)お よび尿沈渣観察所見の各成績

はいずれ も対照群 と比べ て差がみ られな か った(Table

7～9)。

6. 剖検所見

26週 間投与終了時に雌雄 の1.0g/kg群 で 盲腸 の弛

緩拡 張 と肝臓表面の粗造 および0.05ま た は0.1g/kg

群 で腎臓 の退色が観察 され,13週 間投与終了時に もほぼ

同様 の変化がみ られた。 しか し,休 薬 によ りこれ らの変

化 はいずれ も消失 した。 なお,投 与期間中 に対照群 を含

む雌雄各群で注射部位 の出血がみ られたが,休 薬後 の注

射部位 には黄色の出血痕 のみが残存 していた。
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Table 1 Hematological observation in rats after 89 days intraperitoneal
administration of CA?,

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

+ P<0.05,++ R < 0.01 Significant difference from control (ASPIN- WELCH's t-test)
a) Prothrombin time
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Table 2 Hematological observation in rats after 181 days intraperitoneal administration of CAZ

*P<0 .05,** P<0.01 Significant difference from control ( STLDENT'S t-test)
+P<0.05,++P<0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test)

a) Prothrombin time
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Table 3 Hematological observation in rats after 181 days intraperltoneal 
administration of CAZ and 91 days recovery

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

+ P<0.05, ++ P<0.01  Significant difference from control (ASPEN-WELCH's t-test)

a) Prothrombin time
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Table 4 Serum biochemical analysis in rats after 89 days intraperitoneal 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-WELCH's t-test)
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Table 5 Serum biochemical analysis in rata after 181 days intraperitoneal 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-WELCH's t-test)
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Table 6 Serum biochemical analysis in rats after 181 days intraperitoneal administration of CAZ 
and 91 days recovery

* P<0.05, * * P<0 .01  Significant difference from control (STITENT'S t-test)
+ P<0.05, + + P<0.01  Significant difference from control (AsPIN-WELCH's t-test)



874 CHEMOTHERAPY
OCT. 1983

Table 7 Urinalysis in rats after 89 days intraperitoneal 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-WELcs's t-test)
RBC, WBC, Small round cell, Squamous cell : -

, 0; +, 1～10 cell; 〓, 11～20 cell; 〓, 21～30 cell; 〓, 31～40 cell;

〓, 41 or more

Crystal: +, occasional; 〓, few; 〓, many; 〓, great many
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Table 9 Urinalysis in rata after 181 days intraperitoneal administration of CAZ and 91 days recovery

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

RBC, WBC, Small round cell, Squamous cell : -, 0; +
, 1～10cell; 〓, 11～20 cell; 〓, 21～30cell; 〓, 31～40 cell;

〓, 41 or more

Crystal: +, occasional; 〓, few; 〓, many; 〓, great many
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Table 10 Organ weight in male rats after 89 days intraperitoneal administration of CAZ

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

* Cecum with content, b  Cecum without content
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Table 11 Organ weight in female rata after 89 days intraperitoneal 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-WELCH'S t-test)
a) Cecum with content , b) Cecum without content
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Table 12 Organ weight in male rats after 181 days intraperitoneal 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-WELCH'S t-test)
a) Cecum with content , b) Cecum without content
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Table 13 Organ weight in female rats after 181 days intraperitoneal 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-WELCR's t-test)
a Cecum with content, b) Cecum without cotent
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Table 14 Organ weight in male rats after 181 days intraperitoneal administration of 
CAZ and 91 days recovery

* 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-WELcH's t-test) 
a) Cecum with content, a) Cecum without content
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Table 15 Organ weight in female rats after 181 days intraperitoneal administration of 
CAZ and 91 days recovery

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

a) Cecum with content, b) Cecum without content
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Table 16 Histopathological findings in male rats after 89 days intraperitoneal administration of CAZ

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

No remarkable findings in cerebrum, cerebellum, pituitary, eye, submaxilary gland, thymus, heart, 
pancreas, stomach, duodenum, ileum, cecum, rectum, adrenal, mesenteric lymphnode, prostate, 
urinary bladder and bone marrow.
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Table 17 Histopathological findings in female rats after 89 days intraperitoneal administration of CAZ

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

No remarkable findings in cerebrum, cerebellum, submaxillary gland, thymus, heart, pancreas, 
stomach, duodenum, ileum, cecum, rectum, adrenal, mesenteric lymphnode, ovary, uterus, 
urinary bladder and bone marrow.
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Table 18 Hiatopathological findings in male rats after 181 days intraperitoneal administration of CAZ

* Degree of histopathological changes : (0) no lesion , (1) slight, (2) moderate and (3) marked. 
No remarkable findings. in cerebrum, cerebellum, pituitary, eye, submaxilary gland, thymus, heart, pancreas, 

stomach, duodenum, ileum, cecum, rectum, adrenal, mesenteric lymphnode, prostate, urinary bladder 
and bone marrow .
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Table 19 Histopathelogical findings in female rats after 181 days intraperitoneal administration of CAZ

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

No remarkable findings in cerebrum, cerebellum, submaxillary gland, thymus, heart, pancreas, stomach,duodenum, 
ileum, cecum, rectum, adrenal, mesenteric lymphnode, ovary, uterus, urinary bladder and bone marrow.
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Table 20 Histopathological findings in male rats after 181 days intraperitoneal administration of CAZ 
and 91 days recovery

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

No remarkable findings in cerebrum, cerebellum, pituitary, eye, submaxilary gland, thymus, heart, pancreas, 
stomach, duodenum, ileum, cecum, rectum, adrenal, mesenteric lymphnode, prostate, urinary bladder 
and bone marrow.
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Table 21 Histopathological findings in female rats after 181 days intraperitoneal administration of CAZ 
and 91 days recovery

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

No remarkable findings in cerebrum, cerebrum, submaxillary gland, thymus, heart, pancreas, 
stomach, duodenum, ileum, cecum, rectum, adrenal, mesenteric lymphnode, ovary, uterus, 
urinary bladder and bone marrow.
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投与後136日 に死亡 した雌 の1例 は肝に部分的な白色

化が,また休薬後82日 に死亡 した同群の1例 は下垂 体

に血腫を伴 う腫瘤が認め られ た。

7. 臓器重量

26週 間投与終了時に雌雄 の0.39/kg以 上 の群 で腎

臓(雄では0.19/kg以 上)と 肝臓の,雌 雄投 与各群 で

盲腸の湿重量または相対重量 の増加が認め られた。 これ

らの変化は13週 間投与終了時 にも既に認め られた。休

薬終了時にも雄の腎臓 肝臓 および雌雄の盲腸で重量増

加はみられたものの,い ずれ も投与終了時の測定値に比

べ対照群との差は小 さくなっていた。

その他,統 計的に有意 な変動が散見 されたが,い ずれ

も体重変動に由来す るか,投 与量 との関連性に乏 しい変

化であった(Table 10～15)。

8. 病理組織学的所見

CAZ投 与 と関連を有す ると考え られ る病理組織学的

所見は次のようなものであった(Table 16～21)。

26週 間投与群の腎臓 では,13週 間投与終 了時に既 に

みられた近位尿細管上皮の局所的壊死(Photo.1)お よ

び近位尿細管上皮 内好酸性顆粒 の増加(Photo.2)が 雄

の1.0g/kg群 で,ま た尿細管上皮細胞の空胞化が雄 の

0,1g/kg以 上の群で増加 した。13週 間投与終 了時 に雄

投与群で散発的にみ られていた尿細管上皮の再 生像,硝

子円柱お よび 間質細胞浸潤 は26週 間 投与群 で は0.3

または1,0g/kg群 で明らか とな った。 さらに,雄 では

0.19/kg以 上の群で尿細管の拡張 と尿細管上 皮 内 に 微

細顆粒状黄色色素の沈着お よび0.3g/kg以 上 の群で尿

細管上皮の過形成が認め られ るとともに1.0g/kg群 で

ポーマンのうの肥厚を示す例が増 加 した(Photo.3～5)。

一方
,雌 では0.3g/kg以 上 の群 で黄 色色素 の増加のみ

がみられた。休薬後 も雄の投与各群 に尿細管上皮の再生

像,硝子円柱お よび ボーマ ンの うの肥厚が投与終了時 と

ほぼ同様に認め られた。 しか し,雄 での尿細管上皮の黄

色色素の沈着 の程度は休薬 に より軽減 し,そ の発症例数

も減少した(Photo.6)。 また,投 与終了時に認め られ

た雄での尿細管の拡張,尿 細管上皮 の過形成,尿 細管上

皮の空胞化および間質細胞浸潤は休薬に よ り消失あるい

は対照群との差がな くなった。 一方,雌 では1.0g/kg

群に黄色色素の沈着 が認め られたが,雄 と同様 休薬 に よ

り軽減した0な お,雌 の0.39/kg群 で偶発的 に腎芽細

胞腫(1/10例)が み られた。

26週間投与終了時 には,肝 臓 では13週 間投与終了時

に既に認められた肝小葉中心性 の肝細胞の肥大(Phote.

7)が,雄 の1 ,0g/kg群 でみられ,こ の変化は雌 の1.0

g/kg群でも軽度にみられた、 また,雌 雄 の1.09/kg群

の少数例に胆管増生,胆 管周 囲へ の線維 の増生,ヘ モ ジ

デ リンの沈着(Photo.8)と 細胞浸潤がみ られ た。休薬

終 了時 には対照群を含む各群 で小壊死巣 と胆 管 の 増 生

が,ま た雄の0.3g/kg群 で局所的な梗塞が いず れ も少

数例なが らみ られたが,検 体投与 と関連 するものではな

く,投 与終了時の変化は消失 した もの と考 えられ る。 な

お,肝 細胞 の肥大は休薬に より回復 した(Photo.9)。

13週 間投与群 で投与部位の出血が雌雄 とも対照群 を含

む全群にみ られたが,0.3お よび1.0g/kg群 でその例

数が増加 した。26週 間投与終了時には上記の変化は雄 の

0.19/kg以 上 の群に もみ られ,さ らに0.3g/kg以 上 の

群でヘモ ジデ リンの沈着,細 胞浸潤および線維 化がみ ら

れた。一方,雌 では ヘモジデ リンの沈着が対照群 に比べ

1.09/kg群 で多 くみ られたほかは投与量 と関連す る 所

見は得 られなか った。 休薬終 了時 には雄の1.0g/kg群

と雌の対照群 でヘモジデ リンの沈着あ るいは石灰沈着が

み られたのみ であった。

雌の1.0g/kg群 で投与後136日 に死亡 した1例 に肝

臓の うっ血性梗塞お よび肝小葉 中心付近の肝細胞の凝固

壊死が認 められた。 また,同 群 の休薬時に死亡 した例の

剖検所 見では下垂体に小豆大 の血腫を伴 う腫瘤がみ られ

たが,死 後変化が進行 していたため明確 な病理組織学的

所見は得られなか った。

9. 微細形態学的所 見

腎臓 の糸球体お よび遠位尿細管には対照群 と異なる変

化 は認め られなか った。投与終了時に近位尿細管におい

て0.19/kg以 上の群 で封入体の数が増加 し,大 きさ も

大 き くなる傾向が認 め られ,不 整形で大型 あるいは円形

で小型 の封入体が多数存在 していた(Photo.10)。 休薬

後 も1.0g/kg群 で不整形で大小 さまざまの封入体が残

存 していた(Photo.11)。

肝細胞 では0.1g/kg群 でやや細長の糸粒体がみ られ

たのを除いて対照群 とほぼ同様の所見が得 られたが,0.3

および1.0g/kg群 では細長の糸粒体,多 数の分泌物 を

含んだGolgi空 胞,小 胞 の増加 と核の 異型(核 膜の陥

凹 とヘテロクロマチ ンの減少)が 認め られた(Phote.

12)。 休薬後には1.0g/kg群 で糸粒体 の異型性 が 認 め

られた のを除いて異常 はなか った(Photo.13)。

III. 考 察

CAZのSlc:SDラ ッ トを用 いた26週 間腹腔 内投

与(13週 間途中検査お よび13週 間休薬を含む)に よる

慢性毒性試験 を実施 した。

雌雄の検体投与各群で腹腔内投与直後 の短時間内に断

続的な腹部伸展が観察 され,高 投与量群ほ どその発現時

期(1.0g/kg群 では投与開 始日か ら)が 早 く,発症後 は

投 与終 了時 まで投与時 ごとに継続 してみ られた。本症状

は,静 脈 内投与1)に よっては生 じない ことよ り,検 体 が
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Photo. 1 Kidney (CAZ 1. 0 g/kg, 13 weeks,

male)

Proximal tubular necrosis (II. E., •~ 150)

Photo. 2 Kidney ( CAZ 1. 0 g/kg, 13 weeks,

male)

Increase in eosinophilic granules in proximal

tubular epithelia (H. E., •~ 300)

Photo. 3 Kidney (CAZ 1. 0 g/kg, 26 weeks,

male)

Thickening of Bowman's capsule, regeneration

and dilatation of renal tubules (H. E., •~ 150)

Photo. 4 Kidney (CAZ 1. 0 g/kg, 26 weeks,

male)

Thickening of Bowman's capsule, yellow pig-

ment in and vacuolation of tubular epithelia

and interstitial cellular infiltration (H. E., •~ 150)

Photo. 5 Kidney (CAZ 1.0 g/kg, 26 weeks,

male)

Thickening of Bowman's capsule, hyperplasia

and vacuolation of tubular epithelia, dilatation

of renal tubuli and interstitial cellular infiltra-

tion (H. E., •~ 150)

Photo. 6 Kidney (CAZ 1. U g/kg, revovery,

male)

Thickening of Bowman's capsule, yellow pigment

in and regeneration of tubular epithelia and

hyaline cast in tubuli (H. E., •~ 150)
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Photo. 7 Liver (CAZ 1.0 g/kg, 13 weeks, 
male)

Slight hypertrophy of hepatic cells (H. E., •~300)

Photo. 8 Liver (CAZ 1. 0 g/kg, 26 weeks, 
male)

Proliferation of bile duct and hemosiderin de-

position (H. E., •~150)

Photo. 9 Liver (CAZ 1.0g/kg , revovery, 
male)

No abnormality (H. E., •~150)

腹 腔内に投与 された際に検体溶液 と臓器 または腹膜 との

直接の接触 による刺激作用 によって生 じるものと推定 さ

れる。 なお,セ ファロスポ リン系抗生剤の腹腔内投与 の

際 に腹部伸展がみ られた との報告2〕が なされてお り,本

症状 はCAZに 特 有なもの とは考え難 い。

雄群では.投 与期間お よび休薬期間 を通 じて対照群 と

投 与各群 との間に体重の推移に有意の差はみ られ なか っ

たが,雌 群では投 与期間中1.Og/kg群 にお いて体重増

加の抑制が認 められ.休 薬期間中 にも同群の平均体重は

対照群の レベルに まで回復 していない。 しか し種 々の検

査においては後述す るように,雌 における変化はむ しろ

雄 よ りは全体的に軽度な ものであ った。

血 液検査 において,26週 間投与終 了時に雄 の0.3g/

kg以 上 の群で赤血球数,ヘ モ グロビン量 とヘマ トクリ

ソ ト値 の減少お よび網状赤血球比率の上昇が認め られ,

Photo. 10 Renal proximal tubular epithelium (CAZ 1 .0 g/kg, 26 weeks, male) 

Increase in large fused inclusion bodies. (Double staining with uranyl acetate 

and lead citrate, •~7,000)
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Photo. 11 Renal proximal tubular epithelium (CAZ 1.Og/kg, recovery, male) 

Numerous large and small inclusion bodies. (Double staining with uranyl 

acetate and lead citrate, •~6,000)

Photo. 12 Hepatocyte (CAZ 1.0 g/kg, 26 weeks, female)
Amorphous nucleus with invagination or undulation of nuclear membrane, 

elongated mitochondria, Golgi vacuole containing secretary materials and 

disorder of rough surfaced endoplasmic reticulum. (Double staining with 

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

13週 間投与終了時 に も雄 の0.3g/kg以 上の群 と雌 の

1.Og/kg群 で同様の傾向が認め られた。 しか し,投 与終

了時における骨髄の病理組織学的所 見には異常はな く造

血 器へ の影響に よる ものではない と考 えら れ る。 さ ら

に,休 薬終了時には雌 雄の1.Og/kg群 で赤血 球数,ヘ

モ グロビン量あ るいは ヘマ トクリッ ト値は対照群に比べ

て逆 に増加傾向を示 してい ることか ら,こ れ らは回復可

能 な軽度な変化であった。

血清生化学検査 においては,亜 急性毒性試験 りと同様

総 コレステ ロ固ルの増加が13お よび26週 間投与終了

時 に雌雄の039/kg以 上 の群でみられたが,休 薬終了

時には対照群 との間に差がな くな り,回 復可能な変化で

あ った。血 清 コレステ ロール値の増加要因と考えられる

低血塘に よるグ リコー ゲンの蓄積あるいは近位尿細管の

変性は本試験 ではみ られ なか った。

13週 間お よび26週 間腹腔内投与後の解剖時に おい

て,雌 雄検体投与群に腎臓 の退色が認められた。この変

化 は後述 のごと く尿細管 の拡張,尿 細管上皮の空胞化な

どの病理組織学的所見 と関連を有するものと考 え られ

る。 また,雌 雄の投与各群 で盲腸の弛緩拡張が観察され
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Photo. 13 Hepatocyte (CAZ 1.0 g/kg, recovery, male)
Nothing abnormal except for irregular mitochondria. (Double staining with 

uranyle acetate and lead citrate, •~ 7, 000)

ているが,こ れは通常 セファロスポ リン系抗生剤投与に

より共通にみ られるものであ る。 なお,腎 臓 の退色お よ

び盲腸の弛緩拡張の各所見は休薬に より軽減 ない しほぼ

正常に復するものであった。

CAZの 腹腔内投与に よる と考えられ る病理組織学的

変化は投与部位以外では,腎 臓お よび肝臓 の み に み ら

れ-これらの臓器には重量増 加 も認め られた。腎臓にお

け固る変化は主に近位尿細管に認め られた。すなわち,13

週間投与終了時では雄 の0.3ま たは1.Og/kg群 で 近位

尿細管上皮の局所壊死像,近 位 尿細管上皮内好酸性顆粒

の増加および尿細管上皮の空胞化がみ られ,ま た,26週

間投与終了時には,上 記の所見 のほか新たな所見 として

雄の03g/kg以 上の群 で尿細管上皮の再 生像,硝 子 円

柱,間質細胞浸潤,雄 の01な い し039/kg以 上 の群

で尿細管の拡張,尿 細管上皮 の過形成,尿 細管上皮 に黄

色色素の沈着および雄の1.09/kg群 でポーマ ンの うの

肥厚が認められている。 これ らの腎臓の組織学的変化は

一部の所見を除 き13週 間の休薬期間中にほぼ完全 に回

復した。一方,雌 投 与群 では,26週 間投 与終 了後 の0.3

g/:g以 上の群において黄色色素の沈着がみ られ た程度

であり,雄 群に比べ てCAZの 腎臓 に与 えた影響は非常

に軽微なものであった。以上の ようにCAZの26週 間

投与で腎臓に種 々の病理組織 学的変 化が認め られたが,

これらは比較的軽度であ り,さ らに血清生化学検査お よ

び尿検査においてこれ らの変化 を反映す る結果は得 られ

なかったことよりCAZの 腎臓へ の機能障害はほ とん ど

ないものといえる。

肝臓については26週 間投与終了時に雌雄 の1.09/kg

群 で中心静脈周囲の肝細胞の肥 大がみ られ,さ らに胆管

増 生,胆 管周囲への線維の増生,ヘ モジデ リンの沈着と

細 胞浸潤がみ られている。 これらの所見はいずれ も軽度

な変化であ り,休 薬 によ り回復可能 な変化であった。 な

お,い ずれ も雌 の1.Og/kg群 で投与後136日 に肝臓の

うっ血性梗塞を伴った死亡 と休薬後82日 に下垂 体の血

腫 を伴 う腫瘤 に よる死亡が偶発例なが ら各1例 ずつみ ら

れ た。

以上の ように,CAZの26週 間腹腔内投 与慢性毒性試

験 においてCAZに 起因する と考え られ る変化と して,

(1)腹 腔内投与直後の腹 部 伸 展,(2)体 重増加 の抑

制,(3)水 消費量 の増加,(4)軽 度の貧血 傾向,(5)

総 コ レステロール量の増加,(6)腎 臓,肝 臓 およ び盲

腸重量の増加.(7)腎 臓の退色,(8)腎 臓 および肝臓

の病理組織学的変化が挙げ られ,こ れ らの所見は いずれ

も13週 間 の休薬期間中にほぼ完全に回復す るか,回 復

可能な可逆的変化であ った。

これ らの結果か ら,本 試験 におけ るCAZの 最大無作

用量は0.059/kgと 判断 した。

(試験期間:昭 和55年8月 ～昭和56年6月)
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SAFETY STUDY ON CEFTAZIDIME (III) 

CHRONIC TOXICOLOGY IN RATS BY INTRAPERITONEAL INJECTION

KOJI MIYOSFII, TAKASHI HASEGAWA, AKIRA NOMURA and HIROSHI NAKAYOSHI 

Nomura Research Institute

Chronic toxicology study on ceftazidime (CAZ, SN401) was carried out in SD rats by intraperitoneal 
administration at the doses of 0.05, 0.1, 0.3 and 1.0 g/kg/day for 26 weeks. (Interim examinations 
after 13-week administration and 13-week recovery test). 

Stretching was observed in all the treated animals immediately after the injection of CAZ. 
Accidental death was occurred in 2 females treated with 1.0 g/kg. There was suppression of body 
weight gain in females treated with 0. 3 g/kg or more. Also, increase in water intake was observed 
in both sexes at the same dosage, which still remained in some groups after 13-week recovery 

period, although the degree was getting less. 
There was decrease in RBC counts, hemoglobin and hematocrit and increase in reticulocyte ratio 

in males treated with 0.3 g/kg or more. There was also increase in total cholesterol concentration 
in males treated with 0.3 g/kg or more and in total protein and albumin in males treated with 1.0 g/kg. 
These changes returned to normal after 13-week recovery period. 

There were increases in weight of kidneys and liver in both sexes treated with 0.3 g/kg or more, 
and of the caecums in all treated groups. These changes remained in less degree after the recovery 

period. The histological examination revealed changes in the kidneys such as localized necrosis and 
increase in eosinophilic granules in the proximal tubular epithelia, dilatation of renal tubuli, hyperplasia 
of tubular epithelia and thickening of Bowman's capsule in males treated with 0.1 g/kg or more, and 

yellow pigment in tubular epithelia and lumens in both sexes at the same dosage. Electromicroscopic 
examination revealed an increase in inclusion body in the proximal tubular epithelial cells in the 
group treated with O. 1 g/kg or more. These changes were, however, recoverable. 

In conclusion, the maximum no-effect dose of CAZ was assumed to be O. 05 g/kg/day in rats under 
these test conditions.


