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Ceftazidimeの 安全性に関す る研究(IV)

成犬における亜急性毒性試験
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Ceftazidime(CAZ,SN401)の 静脈内投与 による亜急性 毒性 を検討す る ため7ヵ 月齢 ビー グル

にCAZの0.1,0.3お よび1.0g/kgを1日1回,35日 間投与 した。0.3お よび1.0g/kg投 与

群については投与終了後35日 間の回復試験 を行 なった。

1. 一般症状では,嘔 吐,流涎 お よび軟便が主なものであ った。

2. 血液学的検査では投与5週 目に白血球数の有意の減少が1.0g/kg投 与群の雄雌 で認め られ,

また血清生化学的検査ではGOTの 有意の減 少が投与5週 目に1.0g/kg投 与群の雄雌 で認め られ

たにす ぎなか った。

3. 病理学的検索 を含め た諸検査において上記以外にはCAZの 投与 によると考え られ る毒性学

的な変化は認め られなかった。

4. 回復試験では,い ずれ の検査項 目に お い て も対照群 と異なる所見はな く,上 記の嘔吐,流

涎,軟 便,白 血球数 およびGOTの 減少は消失 した。

5. 最大無作用量は0.3g/kgと 考え られた。

セファ ロスポ リン系 抗 生 物 質 は 多年 の間 種 々の細 菌 感

染症の治療に用 い られ てい るが,制 限 され た抗 菌 スペ ク

トラム,β-lactamase産 生菌 を主 とす る耐 性 菌 の 増加,

更には生体内 での代 謝 に よ る抗 菌力 の低 下 等 の種 々の 弱

点を持っていた。

Ceftazidime(CAZ, SN401)は こ れ ら の問 題 点 を 大

幅に克服 し,P.aeruginosaを も含 む抗 菌 スベ ク トラ ム

の拡大と強 力 な抗 菌 力 を 併 せ持 ち,種 々の菌 の産 生 す る

β-lactamaseに も極 め て 安 定 で あ り,生 体 内 で も代 謝

を受け るこ とな く主 と して 尿 中 に排 泄 され る1)。

CAZの 毒 性 試験 は,す で に マ ウ ス,ラ ノ ト,ウ サ ギ

を用いて実施 され てい るが2～4),わ れ わ れ は 今 回,CAZ

の安全性を更 に詳 細 に 検 討 す る た めに ビー グル を 用 い て

静脈内投与 に よる35日 間亜 急 性 毒 性 試 験 とそ の35日

間回復試験 を実施 した の で,そ の結 果 に つ い て 報 告 す る。

(試験実施 時期:昭 和55年6月 ～55年11月)

I. 実験 材 料 お よび 方 法

1. 使用薬 物

CAZは,下 記 の構 造 式 を 持 つ セ フ ァ ロス ポ リ ン系 抗

生物質であ る。

CAZ pentahydrateは 新 日本 実 業 株 式 会 社 よ り提 供

され た 原 末(Lot.No.EPMD 1/7,EPMD6/6)を 用

いた 。

CAZの 溶解 補 助 剤 と し て用 い た無 水 炭 酸 ナ トリウ ム

(EPLD 12/9,EPMD 6/9)も 新 日本 実 業 株式 会社 よ り

提 供 を 受 け た。

2. 使 用 動物,群 編 成 お よび飼 育 条 件

株 式 会 社 新 日本 科 学 で 生産 され た7ヵ 月 齢 の ビー グル

雄 雌 各21頭(体 重:雄7.2～8.2kg,雌6.5～7.6kg)

を 用 い,群 編 成 はTable1に 示 す よ うに,対 照 群,0.1,

0.3お よび1.0g/kg/dayの4群 を編 成 し,各 群 には 雄

雌 各3頭 を配 し,更 に 対 照 群,0.3お よび1.0g/kg/day

の 各 群 に は 回 復 試 験 に 供 す る 雄 雌 各3頭 を 追 加 した

(Table1)。

試 験 犬 は室 温24±2℃,相 対 湿 度55±5%に 空 調 管

理 さ れ,朝6時 ～ 夕6時(12時 間)に 照 明管 理 さ れ た
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Table 1 Experimental design and arrangement

犬舎内のケージ(L:70cm, W:80cm, H:70cm)で

個 別飼育 した。

飼 料は 日本ペ ッ トフー ド株式会社製 の実験用固型飼料

350gを1日1回,午 後3時 に給餌 し,水 は滅菌 した井

戸水を自由に摂取させ た。

3. 投与量お よび投与方法

投与量の決定:わ れわれは,本 試験 での投与量 を決定

するために雌 ビー グル8頭(株 式会社新 日本科学 生産)

を用 いて静脈内投与 に よる14日 間の予備試験 を実施 し

た。

投 与 量 は 最高投与 量 を3.09/kg/day (pentahydrate

として3.489/kg/day),最 低投与量を0.19/kg/dayと

し,中 間量に2.0,0.49/kg/dayを 加えて4投 与群を設

定 した。

これ らの量 のCAZを 食後3ま たは6時 間に投与す る

と著 明な嘔 吐の発現が認め られ,3日 目には食前6時 間

に投与 した ところ認容性が認 められたので以後は食前6

時間(午 前9時)に 投与する ことと した。

14日 間投与 の結果,0.49/kg投 与群では嘔吐が軽度

に見 られただけで あったが,2、Og小kg以 上の投与群では

か な りの程 度の嘔吐,流 誕お よび下痢が見 られ,体 重減

少 も見 られ た。

2.0お よび3.09小kg投 与群 では各1例 が振戦,強 直

性な らびに間代性痙攣,転 倒,虚 脱,瞳 孔散大,起 立不

能の症状を呈 してそれぞれ7日 および4日 目の投与後1

～2.5時 間 で死亡 した。 これ ら の死亡例 の剖検所見で

は,消 化管,一 部胸腹部臓器 の充血が主な変 化 で あ っ

た。

以上の結果を参考に,嘔 吐等 による衰弱の程度が あま

り激 しくな く35日 間投与可能 と考え られ る1.Og/kg/

dayを 最高投与量 とし,以 下 公比 約3で 減 じて0.3お

よび0.19/kg/dayを 設定 した。更 に,対 照群を1群 設

けた。

投与方法:CAZ pentahydrateは,日 局 注 射用蒸 留

水に無水炭酸 ナ トリウムを溶解 させ た水溶液で溶解 し,

30w/v%のCAZ溶 液を調製 した。無水炭酸 ナリ ウ

ム量 はCAZ peRtahydrate量 の1/10重 量とし,溶 液

は用時調製 した。 この よ うに して調製 したCAZ溶 液を

給餌6時 間前に試験犬の橈側皮 静脈内へ毎 日1回,35日

間投与 した。対照群 には最高投与量に相 当する日局生理

食塩液(3,3m1/kg/day)を 同様に投与 した。

回復試験での休薬期間は35日 間 とした。

4. 検査項 目および検査方法

一般臨床検査では薬物投与前後の行動,栄 養状態,被

毛の光沢,眼 瞼 および 口腔可視粘膜の色調,体 表 リンパ

節腫脹の有無,糞 便状態,排 糞,排 尿行動などを毎日観

察記録 し,Galtenk whistleに よる簡 単な聴覚機能検

査,胸 部聴診 も3日 に1回 実施 した。体温 および脈拍数

は毎週1回 給餌1時 間後の午後4時 に測定 した。

摂餌量は毎 日残余量を測定 して算出 し,摂 水量は毎週

1回 測定 した。

体重測定は体温 および脈拍数の測定時に実施 した。

心電図検査は,A-B誘 導(A-B I, II, III)とA-B

増高単極誘導(aVR, aVL, aVF)に より全群について,

また標準肢誘 導に よ り対照群および1.09/kg投 与群の

雄雌各1頭,計4頭 についてそれぞれ投与開始前および

投与終了時の2回 実施 した。

眼科学的検査 は,視 診に よる,涙 器,結 膜,角 膜,虹

彩,瞳 孔反射お よび水晶体の検査を両眼について毎日観

察記録 し,細 隙灯顕微鏡(ポ ータプル ズームスリット

ランプKOWA SL-2)に よる結膜,涙 器,瞬 膜,角 膜,

水晶体,硝 子体 の検査(必 要に応 じて写真撮影)を 両眼

につ いて毎週1回 観察記録 した。眼底写真の撮影は投与

開始前 と投与終了時 の2回,全 試験犬 に つ い て実施し

た。

尿検査では,投 与開始前,投 与 中間時(投 与開始後

21日 目),投 与終了時 および回復試験終了時の計4風

新鮮尿 についてpH,潜 血,ケ トソ体,た んぱ く,糖
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ピリル ピン,ウ ロ ビ リノー ゲ ン(マ ル テ ィス テ ッ クス,

マイルス ・三共)を それ ぞれ 検 査 し,比 重(ア タ ゴ尿 比

重屈折計,尿 中電 解 質 のNa+, K+(炎 光 光 度 法),Cl-

(電量滴定法),Ca2+(蛍 光光 度 滴 定 法)を 測 定 した。 ま

た採取 した新鮮 尿を1,500r.p.m.で5分 間 遠 心 し,得

られた沈渣を鏡 検 し て赤 血 球,白 血球,粘 膜 上 皮,円

柱,結 晶お よび 細菌 の 有無 を 検 査 した。

血液学的検査 では,投 与 開 始 前,投 与 中間 時(投 与 開

始後21日 目),投 与終 了 時 お よ び 回復 試 験 終 了 時 の 計

4回 いずれ も早朝 の空 腹 時 に 頸 静 脈 よ り採 血 し,赤 血

球数,白 血球数(Toa microcell counter),ヘ マ トク

リット値(高 速 遠心 器 に よる毛 細 管 法),ヘ モ グ 癖 ピ ン

量(Cyanmethemoglobin法),血 小 板 数(Toa platelet

counter),プ ロ トロン ピ ン時 間(clotek),網 赤 血 球 率

(New-Methyleneblue染 色法),ヘ モ グ ラム(Giemsa

染色後,鏡 検)を 測 定,検 査 した。

血清生化学的検 査 で は,血 液 学 的 検 査 と同時 に採 血 し

分離 した血清を用 い て,GOT, GPT(以 上Reitman-

Frankel法),ALP (Kind-King法),BUN (Urease-

indophenel法),血 糖(OTB法),総 コ レス テPt一 ル

(酵素法),総 ビ リル ピ ン量(Malley-Evelyn法),中 性

脂肪(酵 素法),総 た んぱ く(屈 折 法),た んば く分 画,

A/G比(以 上,電 気 泳動 法),Na+, K+(炎 光 光 度 法),

Cr(電 量滴定 法),Ca2+(蛍 光 光 度 滴 定 法),Fe(松 原

法).を測定 した。 ク レア チ ニ ン(Jaffe変 法)は 中 間 検

査では投与直 前 に採 取 した 血 清 を用 い て測 定 したが 他 の

測定時点では上記 諸測 定 と同 じ血 清 を用 いた 。

骨髄百分率検査(ミ エ ロ グ ラ ム)は 対 照群 と0.3g小

kg投与群より無作為に抽 出 した雄雌各1頭 の計4頭 に

ついて投与開始前および投与終了時の2回,実 施 した。

病理解剖学的検査は投与終了時 に回復試験に供する試

験犬を除いた残 り全例について,ま た回復試験 終了時 に

は供試 した全試験犬 に つ い て,pentobarbital sodium

の静脈内投与による麻酔下 で放血致死せ しめた後剖検 し

内臓諸臓器の変化を肉眼的 に検索 して実施 した。

臓器重量測定は,心,肺,肝,脾,腎(左 右),副 腎

(左右),前 立腺,下 垂体,脳(含 小脳),卵 巣(左 右),

精巣(左右),子 宮,精 巣上体(左 右),甲 状腺(左 右)

について行ない,こ れ ら各臓器 の体重比 も算出 した。

病理組織学的検査では,上 記各臓器に加え,胸 腺 骨

髄(大腿骨),胃,小 腸(2個 所),大 腸(3個 所),膵,

腸間膜リンパ節,皮 膚,眼 球,腹 部大動脈弓,膀 胱,投

与部位(血 管およびその周辺部位),食 道,舌,胆 の う

を摘出し,そ れぞれ10% formalinで 固定 し,常 法 に

従い薄切標本を作製 してH・E染 色 を 行 な い,鏡 検 し

た。

骨髄 塗末標本は大腿骨骨髄 より採取 し,methanolで

固定後Giemsa染 色 して骨髄像検査に付 した。

電子顕 微鏡検査では,35日 間 の投与終了後 の剖 検 時

に各群の雄雌各1頭,計8頭,ま た回復試験終 了時 の剖

検時に対照群,0,3お よび1.09小kg投 与群の雄雌各1

頭,計6頭,即 ち合計14頭 を無行為に抽出 して肝,腎

について検索 した0各 臓器の一部を細切 し,リ ン酸緩衝

液 の2% glutaraldehyde, 2%ナ ス ミウム酸混合液で

混合固定を行ない,Spurr resinに 包埋 した。Reichert

Om-U3で 超薄切片を作製 し,酢 酸 ウランと クエン酸

鉛で重 染 し,JEM-100S電 子顕微鏡で観察 した。

以上 の各種検査項 目の うち,数 量的に表現 されてい る

ものにつ いては,コ ンピューター(Olivetti P6060)を

使用 し,一 元配置分散分 析を行ない,有 意差の認め られ

た もの につ い て は更 にSTUDENTのt検 定を用いて対

照群 とCAZ投 与群 との比較検定を行 なった。

II. 試 験 成 績

1. 一般臨床症状

(1) 一般症状

35日 間の投与期 間中,対 照群を 含む 全 試験犬で1例

の死亡 も見 られなかった。

一般 症状では,全 試験期間中,す べ ての試験犬で栄養

状態,被 毛の光沢,眼 瞼お よび 口腔可視粘膜の色調,体

表 リンパ節,音,光 に対す る反応性 な どについて異常所

見は全 く認め られず,排 糞,排 尿行動 にも異常は見られ

なか った。軟便は,雄 では対照群を含む全群になかった

が,雌 では1.09/kg投 与群においてのみ3小6例 に1～

3回 見 られた。 嘔吐 は0.19/kg投 与群では認めなかっ

たが,0.3g/kg投 与群の雄では3/6例 に1～3回 雌

では4/6例 に1～10回,1.09/kg投 与群の雄では全例

に3～13回,雌 で も全例 に2～18回 見 られた。嘔吐 は

投与直後の1分 ～6時 間後に見 られた。嘔吐内容は白色

ない し白黄色泡状物,あ るいは食塊(約10g),ま たは

胆汁様物を含む白濁色ない し白黄色の泡状物質または液

状物(約5～40m1)な どで あ った。 流灘は,0.39/kg

以下の投与群では全 く見 ら れ な か ったが,最 高投与量

1.09小kg投 与群 では,雄 の全 例 で 投与開始11日 目よ

り投与 終 了 時 まで4～8回,雌 で も全例に2～25回,

それぞれ見 られ た。流涎は,投 与直後～投与1時 間後 に

見 られ,約2～30mlの 白色泡状物 あるいは水様物 より

な り,全 例 とも30分 位で完全 に消失 した。

回復試験期 間中は投与期間中に見 られた軟便,嘔 吐,

流挺な どの異常症状は回復期移行後,速 やかに消失 し,

全試験犬 ともに異常は全 く認め られ なか った。

(2) 摂餌量

全投与期間 中,対 照群を含めす べての試験犬は給餌全
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Fig. 1 Changes of body weight in beagles in subacute 

(iv) toxicity studies of ceftazidime

量(350g)を 毎日完全摂取 し,食 欲の低下 は全 く認め ら

れ なか った。

回復試験期間におい て も全試験犬は給 餌全量(350g)

を完全摂取 し,異 常は全 く認められなか った。

(3) 摂水量

全投与期間中,CAZ投 与群 のすべての試験犬は対照

群の全試験犬 と同様 の摂水量を示 し,異 常は認め られな

か った。

回復試験期間において も全試験犬 とも異常を認めなか

った。

(4) 体重

対照群 およびCAZ投 与群のすべての試験犬 はほぼ同

様の体重増加を示 し,異 常は全 く認め られなかった。

回復試験移行後において も,い ずれの試験犬 ともに順

調な発育 を示 し,異 常は全 く認め られ なか った(Figs1)。

(5) 体温

対 照群 およびCAZ投 与群の す べ て の試験犬 におい

て,投 与期間お よび回復試験の全期間を通 じ,各 測定 日

の測定値 はすべて正常で,異 常値は全 く認め られなかっ

た。

(6) 脈拍数

CAZ各 投与群は ともに対照群 とほ ぼ同様な変動域 内

にあ り,異 常は全 く認め られなか った。

回復試験期間においても,い ずれの試験犬 ともすべて

正常値を示 し,異 常は全 く認め られなか った。

(7) 胸部聴診お よび心電図検査

投与期 間中お よび回復試験期間中,対 照群 を含む全試

験犬の各検査時の胸部聴診(心 音,呼 吸音)に ついては

異常所見は全 く認め られ なか った。

また,投 与開始前お よび投与終了時に実施 した心電図

検査についても異常所見は認 められなか った。

2. 眼科学的検査

肉眼お よびス リッ トランプを用いての眼科学的検査で

は,対 照群お よびCAZ投 与群のいずれの試験犬につい

ても異常は全 く認め られなかった。また,投 与開始前,

投与終了時の2回 撮影 した全試験犬の眼底写真について

も,と くにCAZ投 与に よる と思われ る著変は認められ

なか った。

3. 尿検査

pHお よび比重はいずれ の投与群も対照群 と同様の正

常値を示 し,異 常は認め られなか った。また,潜 血,ケ

トン体,た んぱ く,糖 お よび ビリル ビンはいずれも陰性

で,ウ ロピ リノーゲソは土を示 し異常な所見は全く見ら

れ なか った。

尿 中電解質のNa+, K+, Cl-お よびCa2+は いずれ

の投与群 も対照群 と同様の正常値を示 し異常は認められ

なかった。

尿沈渣所見に つ い て も対照群お よびCAZ投 与群の

すべての試験犬で異常 な所見は全 く認 められ な か った

(Table 2-1～2-3)。

4. 血液学的検査

最高投与量の1.09小kg投 与群 の雄雌 において35日

間投与終 了時検査で白血球数の有意な減少が認められた

以外には対照群を含むすべての試験犬 とも,赤 血球数,

ヘ マ トク リッ ト値,ヘ モ グロピソ量,血 小板数,プ ロト

ロ ソピン時間,網 赤血球率およびヘモグラムのすべての

検査で生理 的変動範囲内の正常値を示 し,異 常は全 く認

められなか った。

回復試験で も,す べての検査において全試験犬 とも生

理的変動範囲内の正常値を示 した(Table 3-1, 3-2)。

5. 血清生化学的検査

GOT, GPT, ALP, BUNの 検査結果のうち,GOT
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については最高投与量の1.0g/kg投 与群 の雄雌 の5週

間投与終了時検査で有意の減少が見 られ た。そり他の検

査については対照群 とCAZ投 与 群 との間 に有意の変動

は全く見られなか った。

クレアチニン,血糖,総 コレステ ロール,総 ビリル ビン

の検査の結果,い ずれの検査 につ いて も対照群 とCAZ

投与群との間に有意差は全 く認 められなか った0

中性脂肪,総 たんぱ く,た んぱ く分画,A/G比 はい

ずれの時点の検査でも有意の変動を示 さなか った。

血清電解質のNa+,K+,Cl-,Ca2+,Feは いずれ の

測定時点でも有意の変化は全 く認め られなか った。

回復試験では投与期間中に見 られた有意の変化 も休薬

35日 目の検査では対照 群 との 間に有意 な差を認めず,

顕著な回復徴候が確認された(Table4-1～4-3)。

6. ミエログラム

対照群に比べ,有 意の差は全 く認 められなか った。

また,対 照群,CAZ投 与群 はともに投与開始前に比

較して35日 間投与終了時に顆粒球系細胞 と赤血球 系細

胞の出現率に若干の変動が認められ たが,実 験例に よっ

てはまった く逆の変化を示 し,血 液学的検査で も赤血球

数,白血球数,ヘ モグラムには一定の変化が認め られ な

かったことなどから,と くにCAZ投 与に よる変化 とは

考え難い。 なお,リ ンパ球出現率に つ い て は対照群,

CAZ投 与群ともに低下傾向を示 した。

対照群の雄(No.2669)に ついて投与開始前 と35日

間投与終了時の骨髄像を比較 してみ る と,赤 血球系細胞

の減少が 目立 っ た が,同 定不能の細胞が31.2%も あ

り,この影響も考慮 しなけれ ばならない。

対照群の雌(No.2678)で は赤血球系細胞 が 増 加 し

た。

0.3g/kg投 与群の雄(No.2690)で は投与開始前 には

赤血球系と顆粒球系の細胞がほぼ同数で あ っ た が,35

日間投与終了時には顆粒球系の細胞 が減 少 し,赤 血球系

細胞が増加 し,従 ってG/Eは 低下 した。

0.3g/kg投 与群の雌(No.2697)で は投与開始前には

顆粒球系細胞よ りも赤血球系細胞が多 く,G/Eが0.53

であったが,35日 間投与終了 時 に は 前者が増 加 し,後

者が減少したためG/Eは 著 しく上昇 した。 この35日 目

の骨髄像で分節核白血球の率がかな り高い ことは末梢血

の混入の可能性 もある。

この他の細胞種については出現率 も低 く,一 定の傾向

は決められなか った。ただ,リ ンパ球は対照群を含めた

全例において,投 与開始前 に比ベ て35日 間投与終 了時

に減少傾向を認めた(Table5)
。

7. 剖検所見

35日間の投 与終 了 後,対 照群お よびCAZ投 与群の

雄雌各3頭,計24頭 をpentobarbital sodium 麻酔下

に放血致死せ しめ,剖 検に付 した。

対 照群および0.1g/kg投 与群につ い ては異常は全 く

認め られ なか った。0.39/kg投 与群の雌(No.2694)で

は肝 の腿色 お よ び 小葉明瞭化,1.Og/kg投 与 群 の雄

(No.2699),雌(No.2705)で は肝 の軽度裾 色お よび小

葉 明瞭化が認め られ た。他の臓器に関 しては異常は認め

られ なか った。

回復試験終 了後,対 照群お よび0.3,1.Og/kg投 与群

の雄雌各3頭,計18頭 を剖検に付 した。

各臓器に関 していずれの試験犬 とも異常は全 く認め ら

れなか った。

8. 臓器重量

投 与終 了時の絶対重量および相対重量はいずれの臓器

についても有意の差は見 られず,異 常は認 められなか っ

た。

回復試験終了時の絶対重量お よび相対重量 もいずれ の

臓器 について も有意 の差は見 られず,異 常は全 く認め ら

れ なか った(Table6-1,6-2)。

9. 病理組織学的所見

(1) 光顕所見

CAZ投 与 による形態的 変化は腎のみに認め られ,肝,

その他 には変化なか った。

腎 では対照群を含む各群で近位尿細管上皮 内に好酸 性

小顆粒 が認め られ,雄 雌 とも0.19/kg以 上の投与群で

増加 し,1.Og/kg群 では顆粒の量お よび大 き さ も増大

し,雄 の方が雌 よりもやや強い傾 向がみ られた。 この顆

粒はPAS染 色で赤ない し黄赤色 であった。

回復試験後 では,投 与終了時 と比較 し,願 粒は減少 し

た。

なお,一 般症状で観察 され た嘔吐,流 誕,軟 便,お よ

び剖検時に一部の ビーグル で観察 された肝 の槌色 ならび

に小葉 明瞭化を裏付ける器質的変化は全 く認められず,

また胸腺萎縮,注 射部位の炎症お よび線維化は対照群を

含む全群に認め られ た。

(2) 電顕所 見

肝臓: 投与終 了時の対照群の雄雌 とも肝細胞はほぼ正

常構造を示 し,0.19/kg群 で しば しば大 きい空胞,雌 で

脂肪滴や小さい層板状構造,0.39/kg群 では雄で ゴル ジ

装置の空胞化,雌 で脂肪滴,層 板状構造がみ られ,1.0

g/kg群 では雄 で滑面小胞体が良 く発達 していた ものの,

雄雌 とも特 に異常所見はなか った。

回復期間終了時には対照 群の雌 に層板状構造がみ られ

た以外,0.3お よび1.0g/kg群 とも異常所見はなか っ

た。

腎臓: 投与終 了時 には対照群を含む全群の腎小体,遠
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Tabel 6-1 Organ weight in beagles in subacute (iv) toxicity studies of ceftazidime



910 CHEMOTHERAPY OCT. 1988

Table 6-2 Organ weight in recovery test in beagles in subacute (iv) toxicity studies of ceftazidime
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Photo.1 Liver (male, subacute, CAZ 1.Og/kg) 

No remarkable changes (H. E. stain, •~200)

Photo. 2 Kidney (male, subacute, CAZ 1.Og/kg) 

Eosinophilic (PAS-positive) granules (arrows) in 

the proximal tubular epithelia (PAS stain, •~ 400)

Photo. 3 Kidney (male, recovery
, CAZ 1.Og/kg) 

Eosinophilic (PAS-positive) granules (arrows) 

slightly in the proximal tubular epithelia (PAS 

stain, •~ 400)

Photo. 4 Liver (male , subacute, CAZ 1.Og/kg) 

The developed agranular endoplasmic reticulum in 

the hepatic cells (•~ 12 , 500)

Photo. 5 Kidney (male, subacute, CAZ 1.Og/kg) 

No remarkable changes in the glomeruli 

(•~ 12, 500)

Photo. 6 Kidney (male, subacute, CAZ 1.Og/kg) 

Numerous large-sized lysosome-like granules in 

the proximal tubular epithelia (•~12,500)
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Photo. 7 Kidney (male, recovery, CAZ 1.Og/kg) 

Irregular large-sized lysosome-like groanules in 

the proximal tubular epithelia (•~ 12, 500)

位尿細管お よび集合管に特に異常 はなか った。

近位尿細管上 皮では01g/kg以 上の投与群で ラ イ ソ

ゾーム様顆粒の増 加がみ られ,1.Og/kg群 では ライ ソゾ

ーム様顆粒の大型化,不 整形化がみられた以外,そ の他

の小器官に異常はなか った。

回復期間終了時には 内容の 不均一,大 型不整 形の ライ

ソゾーム様顆粒が0.3お よび1.09/kg群 に認められ た

が,そ の他に異常 はなか った(Photo1～7)。

III-総 括 な らび 考 察

CAZの0.1,0.3お よび1-09/kgを1群 雄雌各6な

い し3頭 の ビー グル に1日1回,35日 間静脈 内投与を

行 ない,そ の後01g/kg投 与群 を除 く2投 与群につい

て35日 間の回復試験を 行な った。

一般症状 としては,0,3g/kg以 上の投与群で検体投与

後 に嘔吐が見 られ,1.Og/kg投 与群 で流挺,軟 便 を示す

ものがあ ったが,そ れ以外には症状は認め られず,死 亡

は1例 もなか った。

いずれの実験群 において も摂餌,摂 水量の低下 お よび

体重増加の抑制 は認め られなか った。

胸部聴診,聴 覚機能,体 温,脈 拍数,心 電図検査,眼

科学的検査,尿 検査の各種臨床 検査 において,い ずれ の

投与群においても異常は認め られなか った。

血液学的お よび血清生化学的検査 では,1.Og/kg投 与

群の雄雌 で白血球数 とGOTの 有意の減少が35日 間投

与終了時に認め られ たのみであ った。

骨髄像所 見では有意の差は全 く認め られず,対 照 群,

CAZ投 与 群 とも に顆粒球系細胞 と赤血球系細胞の出現

率お よび リンパ球 出現率に若干の変動が認め られたが,

その意義は明らか でない。その他 同定不能の細胞に よる

赤血球系細胞の変動や末梢血混 入によると思われるG/E

の変化な どが見 られたが,い ずれ も,と くにCAZ投 与

に よると思われる変化は全 く認め られなかった。

病理学的検査では,各 臓器の肉眼所見.重 量に特に異

常 はな く,ま た病理組織学的所見においては検体投与に

よる影響 と して.腎 の近位尿細管上皮内に好酸性顆粒の

増加が見 ら れ た程度で,そ の他の臓器には変化なかっ

た。 各群の雄雌それ ぞれ1例 につ いて行 なった電子顕微

鏡検 在では,肝 臓については,LOg/kg投 与群では雄で

滑面小胞体が良 く発達 していた程度で,特 に異常はなか

った。腎臓については近位尿細管上皮細胞内にライソゾ

ーム様顆粒の増加がみ られ たが,こ れは光顕所見におけ

る好酸性顆粒に一致す るもの と考え られた。その他に対

照群 と異な る所見はなか った。

回復試験においては,す べての検査において対照群と

特に異なるところが なく,前 述の投与期間中に見られた

嘔吐,流 誕,軟 便は消失 し,投 与終了時に認められた

1.09/kg投 与群におけ る白血球数およびGOTの 減少も

回復 した。 また電 子顕微鏡検査 では,CAZの 投与にょ

る変化 と して.近 位尿細管上皮細胞内に大型,不 整形の

ライ ソゾーム様顆粒 の残存が認め られた以外に変化は見

られ なか った。

以上 のことか ら,本 試験においてCAZ投 与による影

響 として認め られた のは0.3g/kg以 上の投与群におけ

る嘔 吐,流 庭,軟 便の発現 と1.Og/kg投 与群での白血

球数 とGOTの 減少お よび腎の近位尿細管上皮内にライ

ソゾーム様顆粒の増加がみ られたのみで,少 なくとも肉

眼的お よび光顕的観察の範囲ではCAZ投 与による毒性

を示唆す る程の器質的障害 はいずれの臓器にも見い出し

得なかった。

嘔 吐 と流呈延はイ ヌでは薬物を大量に投与 した場合には

一般的 にみ られ る現象であ り,CAZに 特異的な作用で

はない。 また軟便 も抗生物質投与に よる腸内細菌叢の変

化に起 因 した二次的なもの と言われてお り,一 般的にみ

られるもの であ る。

投与終了時の電子顕 微鏡検査では,0.3g/kg以 下の低

投与量群で肝細胞に空胞,脂 肪滴,小 さい層板状構造の

存在が認められたが,こ れ らの所見の発現には投与量と

の関連性がみられない ことと,回 復試験における対照群

において も層板状構造が見 られていることなどから,前

述の所見を特にCAZ投 与の影響によるものとは考え難

い｡

要するに1.Og/kg投 与群で見 られた白血球数とGOT

の減少お よび腎の近位尿細管上皮内のライソゾーム様穎

粒の増加が,本 試験において認め られた主な所見である

が,GOTの 減少に関 しては毒性学的意味に乏 しく.ま

た腎の近位尿細管上皮内にみられた好酸性顆粒(光 顕)

お よび ライ ソゾィム様顆粒(電 顕)も,セ ファロスポリ
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ソ系抗生物質を投与 した場合 には一般的に認め られ るも

ので一)CAZに 特異的なものではない。白血球 数が減

少した理由については今後 の試験において更に検射すべ

きであろう。 しか し静脈 内投与 での1.0g/kgと い う投

与量を考えるとCAZの 安全性は他の セファロスポ リン

系抗生物質と同様 に比較的高 いと考え られ る。

最大無作用量

1.0g/kg投 与群 では血液,血 清生化学的な変化 も見 ら

れたが,0.3g/kg投 与群では一般症状 として嘔 吐が見 ら

れたのみであった。 またそ の嘔 吐も0.3g/kg投 与群に

おいては全例に見られたものではな く雄3/6例,雌4 /6

例であり,しか もその各例 に見られた嘔吐状況はほ とん

どが投与初期の一過性の ものであ りCAZの 連続投与の

結果による中毒的なもの とは考 え られ なか った。 また腎

の近位尿細管上皮 内にみ られ たライ ソゾーム様顆粒の増

加はCAZの 毒性を示唆す る変化 ではな く,CAZの 投

与に対応する細胞の積極的 な適応反応 と考え られ る。

従って最大無作用量は0.3g/kg/dayと 推察 した。
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SAFETY STUDY ON CEFTAZIDIME (IV) 

SUBACUTE TOXICITY IN ADULT BEAGLES

HIDEHIKO MATSUKAWA, MITSURU SATO, UJIHIRO MURAKAMI and TSUGIO NAGATA, 

Shin Nippon Biochemical Labolatories, Ltd.

MAKOTO ENOMOTO 

Consultant Pathologist 

JOH TAMURA

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

The subacute toxicity was carried out in 7-month-old beagles by intravenous administration of 
ceftazidime (CAZ, SN 401) at 3 dose levels of 0.1, 0.3 and 1.0 g/kg/day for 35 days. Thirty-five day 
recovery tests were also conducted employing 0.3 and 1.0 g/kg groups. 

1. As general symptoms, vomiting occurred in several cases in 0.3 and 1.0 g/kg groups. Also 
salivation and soft stools were noted in several cases in 1.0 g/kg groups. 

2. In hematological and serum biochemical examinations, decrease in WBC counts and GOT levels 
were observed 5 weeks after the administration in the both sexes in 1.0 g/kg groups. 

3. In the other examinations including pathologic studies, no toxicological changes attributable to 
CAZ administration were noticed. 

4. In the recovery tests, no different findings from those in the control group were observed. 
The above stated vomiting, salivation, soft stool, decrease in WBC counts and GOT level disappeared. 

5. The maximum ineffective dose is estimated to be 0.3g/kg/day.


