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Cefuroxime axetil (CXM-AX)錠 の ラ ッ ト

に お け る 経 口投 与 亜 急 性 毒 性 試 験
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セファロスポ リン系 抗 生 物 質Cefuroxime axetilの 錠剤(CXM-AX錠)のSD系 ラ ッ トにお

け る5週 間経 口投与並 びに4週 間回復試験 に よる亜急性毒性 を検討 した。

1. CXM-AX錠 投与群 のラ ッ トでは,軟 便,水 消費量 の増加,盲 腸拡張あ るいは盲腸重量 の増

加が認め られたが,特 に毒性を示唆す るものではなか った。

2. CXM-AX錠 の1.5g/kg/day投 与群 では,雌 雄 の ラッ トに死亡 もしくは切迫屠殺例 が発生

し,死 亡及 び衰弱の原 因は固化 した残留検 体に よる物理的 な胃の障害 に よるこ とが示 唆され た。 生

存例 では体重増 加抑制,尿 中カ リウム及 び クロールの減 少,血 清総蛋 白の減少及びGPT活 性 の上

昇が認め られた。

3. CXM-AX錠 の1.0及 び0.5g/kg/day投 与群 では,体 重増 加抑制 が認め られ た他,血 液検

査,血 清 の生化学的検査,臓 器 重量に変動が認め られ,ま た 胃の軽度の障害所 見が少数例 に認 め ら

れた。

4. CXM-AX錠 の0.25g/kg/day以 下の群で は,CXM-AX錠 による毒性所 見は認 め られ な

かった 。

5.原 末 を用 いた場合 と錠剤 を用 いた場合 の毒性 には質並び に程度 ともに明 らか な 差 は な か っ

た。

以上 のことよ り,CXM-AX錠 の亜急性毒性試験 に お け る毒性学的最大無影響量 は0.25g/kg/

dayで あ ることが示 された。

セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 系 抗 生 物 質Cefuroxime axeti1

(CXM-AX, SN407)の 錠 剤 に つ い て 今 回,安 全 性 評 価

の一 環 とし て毒 性 及 び そ の 回復 性 を 検 討 す る 目的 で ラ ッ

トを用 い て,5週 間 連続 経 口投 与 を 行 っ た 後,4週 間 の

休薬 期 間 を設 け,亜 急 性 毒 性 試 験 を実 施 し,ま たCXM-

AXの 原末 を 用 い た 亜急 性毒 性試 験 との 比 較 を 行 った の

で その 成 績 を報 告 す る。

I.材 料 及 び 方 法

1.被 験 物 質 及 び 検 体調 製 法

CXM-AX錠 は,1錠 中 にCefuroxime axetil (CXM-

AX)を300mg含 有 す る 淡 黄 色 の 錠 剤(Lot No.

38241)で あ り,新 日本 実 業 株 式会 社 提 供 の もの を 用 い

た。CXM-AXの 構 造 式 は前 報1)に 示 す 通 りであ り,ま

た対 照物 質 に はCXM-AX錠 中 のCXM-AX以 外 の成

分 を 錠剤 と した も の(以 下Placeboと 略 す,Lot No.

38231)を 用 い た。な お,被 験 物 質 及 び対 照 物 質 の安 定 性

は新 日本 実 業 株 式 会 社 で 確 認 され た 。

検体 の調 製 に は1%CMC(カ ル ボ キ シ メチ ル セ ル ロ

ースナ トリウム,丸 石製薬株式会社製)を 溶媒 として用

い,投 与液量が2ml/100g B.W.と な るよ うに被験物質

または対照物質 を各投与用量 に対応す る濃度 に懸濁 して

用時調製 した。

2.動 物及び飼育条件

静 岡県 実験動物農業協 同組合生産 の 生後3.5週 齢 の

SD系 ラッ ト(Slc: SD, S. P.F)を 購入 し,約1.5週

間の馴化 飼育 の後,一 般状態及び成育状態 が良好 であ り

尿潜血反応陰性の動物雌雄 各165匹 を実験 に供 した。

動 物を各群 の平均体重 が均等 になるよ うに体重 別層化無

作為 抽出法 に より群分 け した。投与開始時 の体重範 囲は

雄 で136～176g,雌 で101～135gで あ った。

動 物は 温度23±3℃,湿 度55±10%,換 気回 数13

回/時 間(オ ール フレッシュエアー方式),照 明時間12

時間(午 前8時 ～午後8時)の 一定条件 下のパ リアーシ

ステ ムの 飼育室で,ブ ラケッ ト式金属製金 網 床 ケージ

(260W×380D×180Hmm)に2ま た は1匹 ずつ 収容

して飼育 した。固形飼料(CRF-1:オ リエ ソタル酵母工
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業株式会社)と 水(水 道 水:札 幌市水道局)は 自由に摂

取 させ,そ れぞれの夾雑物 に関す る検査結果に異常は認

め られなか った。

3.投 与量,投 与方法及び使用動物数

群構成 をTable1に 示 した。

CXM-AX錠 の投与量は,原 末の亜急性毒性試験 で用

いた4用 量の他,投 与可能 と思われ る最 高用量 を設定 し

た。す なわち,CXM-AX錠 は最高用量 を3.0g/kgと

し,以 下,1.0,0.5,0.25,0.125g/kgの5段 階 とし,

他にPlaceboをCXM-AX錠3.0g/kg中 のCXM-

AX以 外の成分 と同量 となるように投与す るPlacebo対

照群及び無処置対照群 の計7群 を設け,無 処置群を除 く

全群 とも1日1回35日 間毎 日ゾンデを用 いて強制経 口

投与 を行 った。 しか し,3.Og/kgの 調製液 は粘度が高す

ぎたため投与 自体 に困難 を伴 った こと,ま た触診 でも胃

に しこ りが確認できたこ とか ら,雄 では投与開始3日 後

に最高用量 を3.og/kgか ら1.5g/kgに 下げた。また雌

では投与開始が雄の1週 間後 であ ったため,最 高用量 は

1.5g/kgと した。なお,そ れに伴いplaceboの 投与量 も

1/2と した。

使用動物数は,5週 間投与終了時 解剖群 として雌雄各

群15匹 ずつ,4週 間休薬す る回復群 と して.0.125g/

kgを 除 く雌雄各群 に10匹 ずつ を充 当 した。

4.検 査項 目及び方法

(1)一 般症状,体 重,飼 料消費量及び水消費量の測

定

試験期 間中,一 般症状 の観察 は毎 日行 い,体 重測定は

毎 日実施 し,飼 料消費量及び水消費量 の測定 は各 ケージ

毎に週2回 の頻度 で実施 した。

(2)眼 科的検査

各群の雌雄 各10例 につ き投与前,投 与終 了直前及び

回復試験終了直 前の計3回Mydrin-P(参 天製薬)を 点

眼 して散瞳 させた後,コ ーワRC-2型 眼底カメラを用い

て眼底 の検査を実施 した。また,同 一時期に各群 の雌雄

各5例 につ きコー ワSL-2型 ス リッ トランプを用 いて角

膜及 び虹彩の検査 を実施 した。

(3)尿 検査

5週 間投与終了時及び4週 間回復試験終了時に動物を

1匹 ずつ代謝 ケージ(夏 目製作所,B-1型)に 収容 し

採尿を行 った。非絶食下 で採尿 した3時 間蓄尿 について

Mbk 1 Experimental design and mortality in the subacute toxicity study

on CXM-AX tableta)

a): CXM-AX tablet was suspended in 1% carboxymethylcellulose sodium and

administered orally
b): Exception for the rats which died because of errorc)

: Sacrificed because of severe moribundity
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pH,蛋 白,糖,ケ トン体 ウ ロ ビ リ ノー ゲ ン,潜 血(以

上 ウ ロラ ブ ステ ィッ クスIII:マ イル ス ・三 共),ビ リ ル

ビ ン(イ ク トス テ ィッ クスII:マ イル ス ・三 共)及 び 沈

渣 の各 検査 を実 施 し,ま た,絶 食 下 で 採 尿 した16時 間

蓄 尿 につ い て比 重(屈 折 計 法),尿 量,Na及 びK(炎 光

法,日 立205型 炎 光光 度 計)並 び にCl (Schales-Scha-

les法)の 測 定 を 行 っ た。

(4)血 液学 的 検 査

5週 間 投 与終 了及 び4週 間 回 復 試 験 終 了 翌 日の 剖 検時

に,約16時 間絶 食 と した ラ ッ トか ら エ ー テ ル麻 酔下 で

股静 脈 よ り採血 し,EDTA-2K処 理 血 液 に つ い て赤 血

球 数,ヘ モ グ ロ ビ ン量,ヘ マ トク リッ ト値,白 血 球 数

(自 動血 球 計 数 器,Sysmex CC-120型),網 状 赤 血 球 率

(Brecher法),白 血 球分 類(メ イ ・ギ ムザ 染 色)及 び 血

小板 数(Fonio変 法)の 計 測 を行 い,ま た 腹 部 大 動 脈 よ

り採 血 後 クエ ン酸 ナ ト リウ ム処 理 し,遠 心 分 離 後 に 得 ら

れ た血 漿 につ い て プ ロ トロ ン ビ ン時 間(一 段 法 シ ン プ

ラスチ ンA:小 野 薬 品)並 び に 活 性 部 分 トロ ン ボ プ ラス

チ ン時 間(プ ラテ リン プ ラス ア クテ ィベ ー タ ー:小 野 薬

品)の 測 定 を実 施 した 。

(5)生 化学 的 検 査

各剖 検時 に エ ーテ ル 麻 酔 下 で 腹 部 大 動 脈 よ り採 血 後,

遠 心分 離 して 得 られ た 血 清 に つ い てGOT (UV法),

GPT (UV法),ア ル カ リ性 フ ォス フ ァ ター ゼ(Kind-

King変 法)。LDH (Wroblewski-La Due法),総 蛋 白

(ビ ウ レ ッ ト法:以 上 日立105-50型,105-SP自 動分 析

ユ ニ ッ ト),AG比,蛋 白 分 画(以 上 セ ル ロー ス ア セ テ ー

ト膜 電 気 泳 動法),尿 素 窒 素(酵 素 法),ク レア チ ー ン

(Jaffe法),尿 酸(ウ リカ ーゼ ・MEHA発 色 法),血 糖

(ム タ ロタ ー ゼ ・GOD法),中 性 脂 肪(GPO-MEHA発

色法),総 コ レス テ ロー ル(酵 素法 ・MEHA発 色 法),

リン脂 質(酵 素 法),総 ビ リ ル ビ ン(Jendrassik-Cleg-

horn法:以 上 日立105-50型,105-SP自 動 分 析 ユ ー ッ

ト),Na(炎 光 法),K(炎 光 法.以 上 日立205型 炎 光 光

度計),C1(Schales-Schales法),Ca (OCPC法), P

(モ リブデ ン ・ブ ル ー直 接 法:以 上 日立105-50型,105-

SP自 動分 析 ユ ニ ッ ト)の 測 定 を 実 施 した 。

(6)剖 検及 び 臓 器 重 量

5週 間 投 与 終 了 及 び4週 間 回 復試 験終 了 の翌 日に全 例

につ い て体 外 喪 の 観 察後,エ ー テ ル麻 酔 下 で放 血 致 死 さ

せ,内 部 諸 臓 器 の 肉 眼的 観察 を 行 っ た。 臓器 摘 出後,

脳,下 垂 体,顎 下 腺,甲 状 腺,胸 腺,心,肺,肝,脾,

腎,副 腎,精 巣,前 立 腺,精 巣上 体,精 の う,子 宮,卵

巣及 び盲 腸 に つ い て重 量 を 測定 し,ま た,体 重 比 重 量 の

算 出 も行 った。 な お,盲 腸 につ い て は 内容 物 を含 んだ ま

まの もの と内容 物 を除 い た も の とにつ い て重 量 の 測定 を

行 った。

(7)病 理組織学的検査

前記 の測定臓器に加え,下 顎部 リンパ節,腸 間膜 リン

パ節,膵,舌,舌 下腺,耳 下腺,上 皮小体,乳 腺,皮

膚,眼 球,ハ ーダー腺,胸 骨 ・大腿骨(骨 髄 を含む),

脊髄,喉 頭,気 管,気 管支,食 道,胃,十 二指腸,空

腸,回 腸,結 腸,直 腸,膀 胱,腔,大 動脈(胸 部),筋

肉(右 大腿)及 び病変部 につ いて10%中 性緩衝 ホルマ

リンで固定後,パ ラフ ィンに包埋 してH.E染 色標本 を

作製 し,鏡 検を行った。 なお,眼 球及び ハーダー腺 の固

定にはデ ビッ ドソン液 を使用 した。

また,剖 検時に雌雄各群2例 の肝,腎 につ いて1%ク

ル タール アルデ ヒ ドカ コジル酸緩 衝液及 び1%四 酸 化

オス ミウム液で二 重固定 した。更 にアセ トン系列 て脱水

し,エ ポキ シ樹 脂に包埋後,酢 酸 ウラニル及 び クエ ン酸

鉛 で二重染色を施 し,電 子顕微鏡(JEM-T8)に よる観

察を行 った。

(8)統 計処 理

Placebo対 照群 と検体投与群及 び無処 置対照 群 との間

で分散分析を行い,等 分散 の項 目に関 してはSTUDENTの

t-検定,不 等分散 の項 目に関 して はASPIN―WLLCHのt-

検定を実施 し,2群 間の有意差検定 を行 った。 なお,各

項 目中placebo対 照群 との間 に 有 意差 を示 した 検体 投

与群 については更 に正常値 と考 えられ る無処置群 の値 と

の比較を 行いその意義を評価 した。

II.成 績

1.一 般症 状及 び切迫屠殺 又は死亡 状況

生 存例の一 般症状 で は,軟 便が 投与開 始 翌 日 よ り

CXM-AX錠 投与各群 に出現 し始め,投 与期間 中の本症

状の発 現期 間は用量 依存的 であった。す なわ ち,1.5及

び1.0g/kg群 では投与終了時あ るいは投与終 了の前 日

まで軟便を示す 例が観察されたのに対 し,0.5g/kg群 で

は投与開始26日 目までほ と ん ど の例 で回復 し,0.25

及び0.125g/kg群 ではそれぞれ26及 び19日 目までに

は観察 されな くな った。

死亡例及び 切 迫屠殺 例の 分布状 況をTable1に 示 し

た。

投与期 間中,1.5g/kg群 の雄計11例,雌 計2例 か死

亡 もしくは切迫屠殺 を行 った。 これ らのラ ッ トでは,軟

便 が投与開始翌 日より出現 し始め,腹 部膨満,削 痩,貧

血及 び 口周囲又 は胸部被毛 の赤褐 色汚染 がほほ全 例に,

立毛 が一 部の例 に観察 され た。 また後述す る ように剖 検

では,固 化 した残留 検体 による胃粘膜 の物理酌障害所 見

が全例 に認め られ た。 なお,雌 の1例 は,切 迫 屠殺 の2

日前 より胃内に ゾンデの挿 入が不可能 となったために投

与 を中止 していたが,剖 検 では上記所 見に加え,食 道 の
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閉 塞が 認め られた。 また,上 述以外に 投与過誤に よ り

1.5g/kg群 の雌雄各1例 が死亡 し,投 与手技上 の事故に

よることが明 らか であったため,体 重,飼 料及び水消費

量 を除 き,他 のデータは割愛 した。1.0g/kg以 下 の群で

は死亡 は認め られなか った。

回復試験 では,回 復試験開始約10日 までの間 に一過

性 の軟便 または 下痢が 雄 のCXM-AX錠 投与各群及び

雌の0.5g/kg以 上 の群 の多数例に認め られたが,そ の

発現 日数及び頻度に投与量 による明 らかな差は認め られ

なかった。

回復 試験期間中,1.5g/kg群 の雄1例 が回復試験開始

5日 目に死亡 した。 この例 では,投 与期間中か ら持続 し

た軟 便の他,口 周囲及び胸部被毛 の赤褐色汚 染 腹部膨

満 が観察 され,剖 検では,胃 に検体残留及び福色陥凹部

が認め られ た。

2.体 重推移

各群 の平均体重 の推移をFig.1に 示 した。

雄 では,体 重増加の抑制が1.5g/kg群 で投与開始2

日目以降,回 復試験開始8日 目まで,1.0及 び0.5g/kg

群でそれぞれ4日 及び21日 目以降投与終 了時 まで継続

的にあ るいは断続的に認め られた。0.25g/kg群 では5

日目及び6日 目にplacebo対 照群 に 比べ低値 を 示 した

が偶発的であった。雌 では,逆 にplacebo対 照群 よ1)も

高値を示す 日が散見 され,雄 におけ るよ うな体重増 加抑

制は認め られ なか った。なお,無 処置群は概ねplacebo

対照群を上回 る体重推移を示 した。

3.飼 料消費量及び水消費量

各群の平均飼料消費 殿の推移をFig.2及 びFig.3に

示 した。飼料消費量 の減少が雄 の1.5g/kg群 で投与開

始4,8日 目及び1.0g/kg群 で4日 目にのみ認め られ

た。雌 では逆 に増加が0.25g/kg群 で投与開始8日 目に

のみ認め られた。回復試験期験中は増加が,1.5g/kg群

の雄 で散見 された。投与期間中,水 消費量の増加もしく

はその傾 向が0.125g/kg群 の雌を除 くCXM-AX錠 各

投与群 で認め られた。

回復試験期間中の初期において もこの水消費量 の増加

傾向がみ られ,1.5g/kg群 では中期 まで継続 した。

4.眼 科的検 査

ス リッ トランプによる検査 では検査対象 と したいずれ

の ラ ットにも角膜及び虹彩 に異常所見は認め られなかっ

た。

眼底検査 では異常血管走行が各検査時期 の無処置群雌

1例 に,交 叉現象が投与開始前検査時 の1.0g/kg群 の

雌1例 に認め られ,後 者 にお いては投与終了時検査では

口径不 同を示 した。 また,動 静脈 の狭細 が,投 与終了時

検査の0.25g/kg群 の 雌2例 に 認め られたがいずれも

CXM-AX錠 投与 との関連性は認め られなか った。回復

試験終了時検 査では上述 の例 に投与終了時 と同様の所見

が認め られた0

5.尿 検査

各検査時期の尿検査結 果をTable2,3及 び4に 示 し

た。

投与終了時検査例の定性試 験の項 目では,潜 血反応痕

跡(±)ま たは陽性(+～ ？)を 示す ものが,雄 の無処

置群 に1例,雌 のplacebo対 照群及び1.0g/kg群 に各

1例,0.5g/kg群 に3例,0.25g/kg群 に2例,ま た沈

Fig.1 Growth curves in the rats administered CXM-AX tablet during 5 week-administration

period and during subsequent 4 week-recovery period
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Fig.2 Amount of the food consumed by the rats administered CXM-AX tablet during 5 week-
administration period and during subsequent 4 week-recovery period (g/rat/day)

Fig.3 Amouunt of the water consumed by the rats administered CXM-AX tablet during 5
week-administration period and during subsequent 4 week-recovery period (g/rat/day)
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渣 で も赤血 球 あ る い は 白血 球 が 少 数 例 に散 見 され た が,

そ の程 度 及 び頻 度 と検 体 投与 との問 に関 連 性 は 認 め られ

なか った 。

定 量 試験 の 項 目で はplacebo対 照 群 と比 較 し,ク ロ

ー ルの 低 下 が雄 の0.59/kg以 上及 び 雌 の1 .59/kg群

に,カ リウ ム の 低下 が雄 の0.5及 び1.59/kg群 に認

め られ た 。 な お雄 の0.59/kg群 に認 め られ た ク ロー ル

及 び カ リウム の低 下 は この 群 に 偶 発的 に み られ た尿 量 の

減 少 に よる も の と考 え られ た。

回 復試 験 終 了 時 検 査 例 で は,潜 血 痕 跡 例 ま た は陽 性 例

が 少 数例 の ラ ッ トに み られ た が,CXM-AX錠 投 与 との

間 に 関連 性 は認 め られ なか っ た。

6.血 液 学 的 検 査

各 検 査 時 期 の血 液学 的 検 査 結 果 をTable5-1,5-2に 示

した。

投 与 終 了 時 検 査 で はPlacebo対 照 群 と比 較 し,1.5g/

kg群 の雄 に 赤 血 球 数 の 減 少,APTTの 短 縮,雌 にPT

の短 縮 が み られ た が そ の他 は,用 量 に 依 存 しな い 変 化 で

あ り,CXM-AX錠 投 与 と の関連 性 は認 め られ なか っ た。

回 復 試 験終 了時 検 査 では ヘ マ トク リ ッ ト値 の増 加 が雄

の0.59/kg以 上 の 群 に,ヘ モ グ ロ ビン量 の 増 加 が雄 の

1.0及 び0.5g/kg群 に認 め られ た のみ であ った 。

7.生 化学 的 検 査

各 検査 時 期 の生 化 学 検査 結 果 をTable6-1,6-2及 び

7-1,7-2に 示 した。

投与 終 了時 検 査 ては,placebo対 照 群 と比 較 し,GPT

活 性 の 上 昇 が1.59/kg群 の 雄 に,LDH活 性 の上 昇 が

1.59/kg群 の 雌 に,カ ル シ ウ ム の 増 加 が雄 の全 群 に,

ク ロー ル の 低下 が 雄 の1.09/kg以 上 雌 の1。59/kg群

に,無 機 リ ンの 上 昇 が 雄 の1.09/kg以 上 の 群 に 認 め ら

れ た。 また,総 蛋 白 の低 下 が雄 の0.59/kg以 上 の 群及

び雌 の1.59/kg群 に認 め られ た。 ま た,ア ル カ リ性 フ

ォス フ ァ ター ゼ 活性,総 ピ リル ビ ン,尿 素 窒 素,ク レア

チ ニ ン及 び 尿酸 に軽 度 の変 動 が 散 見 され た が,い ず れ も

placebo対 照 群 を下 回 る値 で あ り,毒 性 を示 す もの で は

な か った。 他 に,投 与量 に依 存 しない 変 動 が血 糖,中 性

脂 肪,総 コ レステ ロー ル,リ ン脂 質,カ リウム及 び蛋 白

分 画 に認 め られ た 。

回復 試 験 終 了時 検査 で は投 与 終 了 時 に認 め られ た変 動

は 一 部(雄 の 無 機 リン,雌 の総 蛋 白,ク ロール の 変動)

を 除 いて 回 復 を示 した。 しか し,新 た な 変 動 として 雄 の

1.5g/kg群 に 中 性脂 肪 の 低 下,雌 の0.25,0.5及 び

1.5g/kg群 に カル シ ウ ム の 低 下 が み ら れ た 。 な お,

CXM-AXの 用 量 と関 連 性 の な い変 動 も散 見 され た 。

8.臓 器重 量

各 検 査時 期 の実 重 量 及 び 体重 比 重 量 をTable8-1,8-

2,9-1,9-2,10-1,10-2及 び11-1,11-2に 不 した。

投与終了時検査 では,placebo対 照群 と比較 し,盲 腸

の実重量及 び体重比重量 の 用量依 存的 な増 加がCXM-

AX錠 投与の雌雄全群 に認め られ た。 肝 ではCXM-AX

錠投与群 で変動が見 られた ものの,検 体投与 との間に明

らか な関連性はみ られなか った。脾 の実重量及 び体重比

重量 の減少が雄 の0.59/kg以 上 の群 に,実 重量 のみの

減少が雄 の0,259/kg群 に認め られた。胸腺 の実重量及

び体重比重量の減少が雄 の1.59/kg群 に,実 重量のみ

の減少が雄の1.09/kg群 に認め られ た。 上記以外に,

副腎 の体重比 重量の増加傾 向が雄の1.59/kg群 にみら

れ,ま た,体 重の減 少に伴 うと考え られ る実重量の減少

あ るいは体重比重量 の増加 も しくは用量 に無関係な変動

が,そ の他の臓 器に認め られ た。

回復試験終了時検査 で は 盲腸 の 実重量及び 体重比重

量 の増加 が雄 のCXM-AX錠 投与全群及び雌の0.5g/

kg以 上の群に認め られ たが,投 与終 了時 と比較 してそ

の程度は,軽 減化を示 していた。

9.剖 検

生存例の投与終了時 検査では下痢に伴 う肛 門周囲被毛

の褐色汚染,胸 腺の小型化 が1.59/kg群 の雄1例 に,

盲腸拡張がCXM-AX錠 投与 全群 に認め られた。 また

胃内検 体残留が 雄 では0.125g/kg群 及び0.5g/kg以

上 の群 雌 では0.259/kg以 上 の群 に 認 め られたが,

0.259/kg以 下 の群 には粘膜 の障害 を示唆す る所 見は観

察 されなか った。

一方,1.5g/kg群 の切迫屠殺例並ひ に死亡例の多数例

に削痩,貧 血,立 毛,鼻 孔 ・口周囲 ・胸 ・腹部被毛の暗

赤色汚染が観察 され た。 また,切 迫屠殺例及び死亡例で

は腹部膨 満を示 し,胃 内には多量 の固化 した検体が認め

られる と共 に,残 留検体塊 の物理的障害 と考え られ る穿

孔性潰瘍 陥 凹あ るいは赤色化等 の所見が消化管,主 に

前胃及び腺 胃に認め られ,少 数例 のラ ットでは更に腹水

あ るいは腹腔 内臓器 の癒着,肝,腎 及び脾 の裾色,精 の

うの小型化 が重複 して認め られた。切迫屠殺例及び死亡

例 では他 に,盲 腸拡張及び胸腺 の小型化が主に観察 され

た。

回復試験終 了時検査 で はCXM-AX錠 投与 に起因す

る と考 えられ る異常所見は観察 され なか った。なお,上

述 した所見以外に,無 処置 ラッ トを含む少数例で胸腺あ

るいは肺 に異常所見が観察 された他,胃 ゾンデによる長

期強制経 口投与に際 し て 時折遭遇す る 胸腔内臓器の癒

着,炎 症等の所見が少数例に散 見 され た。

10.病 理組織学的検査

(1)光 顕所見

各検査時期 の主 な所見 をTable12-1,12-2及 び13-1,
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Table 4  Urinary findings -urinary sediments-in the rats administered orally CYM AX

S.E.: Squamous epithelial cell

R.E.: Round epithelial cell

S.R.E.: Small round epithelial cell

Sp.E.: Spindle epithelial cell
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Table 9-2 Absolute and relative  oragn weights in the female rats administered orally CXM-AX tablet for 5 weeks

Mean **: Significantly different from control (rltcebo), p<005(0.01)

±S. D.  #*:Significalltly differentfrom Non-trcatment, p<0.01

(): No. of rats examined

13-2に 示 した。

肝:投 与終了時 検査 では小葉周 辺 帯 の脂 肪 滴,小 結節

(小円形細胞 の局所性集籏 巣),肝 細胞壊死な どが散見

されたがCXM-AX錠 投与 との 関連性は 認め られな

かった(Photo.1)。CXM-AX錠 投与群の死亡例に ク

ッパー細胞 の腫大及び被膜 の炎症,う っ血が雄及び雌

の各1例 に認め られ た。

回復試験終了時検査 では1.59/kg群 の死亡例雄1

例 に肝細胞核 の変性が認め られたのみ であ った。

腎:投 与終了時検査 では,雄 に観察 され る尿細管上皮の

好 酸性物 質の出現 頻 度 がCXM-AX錠 投与群 て減 少

す る傾向を示 した。 また うっ∬皿がL59/kg群 の雌の

死亡例1例 に認め られ た。他 に細胞 浸潤,尿 細管 上皮

の好塩基性変性(再 生像 とも考え られ る)な どが散見

されたが,CXM-AX錠 投与 との関連性は認め られな

か った(Photo.2)。

回復試験終了時検査ではCXM-AX錠 投 与 に よる

と考え られ る所 見は認 め られ なか った。

脾:髄 外造血の増加(Photo.3)が1.5g/kg群 の生存例

の雄2例 に,リ ンパ球の減少が切迫屠殺あ るいは死亡
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Table 11-2 Absolute and relative organ weights in the female rats at the end of 4 week-recovery period.

The animals had been administered orally CXM-AX tablet previous 5 weeks.

Mean*(**): Significantly different from control (Placebo), p<0.05(0.01)

•}S. D. #(##): Significantly different from Nun-treatment, p<0.05(0.01)
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Photo.1 Liver from a male rat

treated with CXM-AX

tablet 1.5 g/kg/day for 5

weeks.

H. E. Staining. •~100

No significant changed

were seen.

Photo. 2 Kidney from a male rat

treated with CXM-AX

tablet 1. 5 g/kg/day for 5

weeks.

H.E. Staining. •~100

No significant changes

were seen.

Photo. 3 Spleen from a male rat

treated with CXM-AX

tablet 1. 5 g/kg/day for 5

weeks.

H. E. Staining. •~100

Increase in extramedul-

lary hematopoiesis was

noted slightly.
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Photo. 4 Thymus from a male rat

treated with CXM-AX

tablet 1. 5 g/kg/day and

sacrificed due to severe

moribundity.

H. E. Staining. •~40

Moderate atrophy of

cortex and medulla,

fragment of lymphocytes

in reticulum cells and

hemorrhage were noted.

Photo. 5 Glandular stomach from

a male rat treated with

CXM-AX tablet 1. 5 g/kg/

day and sacrificed due to

severe moribundity.

H. E. Staining. •~40

Erosion, slight edema

of submucosa and conge-

stion were noted.

Photo. 6 Sternum bone marrow

from a male rat treated

with CXM-AX tablet 1.5

g/kg/day and sacrificed due

to severe moribundity.

H. E. Staining. •~100

Congestion and decre-

ase in myeloid cells were

noted slightly.
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Photo. 7 Sternum bone marrow

from a male rat treated

with CXM-AX tablet 1.5

g/kg/day and sacrificed due

to severe moribundity,

H. E. Staining. •~100

Increase in erythrobia- 

stic cells was noted slig-

htly.

Photo. 8 Electron micrograph of

liver (central zone) from

a male rat treated with

CXM-AX tablet 1.5g/kg/

day for 5 weeks. •~5000

No significant changes

were seen.

Photo. 9 Electron micrograph of

kidney (proximal tubule)

from a male rat treated

with CXM-AX tablet 1.5

g/kg/day for 5 weeks.

•~ 5000

No significant changes

were seen.
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例 の雌雄 それ ぞれ2及 び4例 に認 め られ た 。

回 復 試験 終 了時 検 査 では 死 亡例1例 に のみ リン ハ球

の減 少 が認 め られ た。

副 腎:投 与 終 了時 検 査 で は皮 質 細 胞 の空 胞 の増 加 を示 す

例 数 の減 少 がCXM-AX錠 の雄1.Oglkg以 上 の群 に

認 め られ た。

回復 試 験 終 了時 検 査 で は雄 に おけ る 上述 の所 見 の 出

現 頻 度 はほ ぼ 同 程 度 て あ っ た。

胸 腺:投 与 終 了 時 検 査 で は1.591kg群 の1例 に のみ 細

網 細胞 内 の リンー 球 崩壊 物 が 認 め られ た。 他 に 出血 な

どが 少数 例に 散 見 され た が,回 復 試験 終 了時 検 査 を 含

めCXNIAX錠 投 与 と関連 す る 変 化 は 認 め られ なか

った 。 切迫 屠 殺 及 び 死 亡 例 の 多 くの ラ ッ トに 皮 質及 び

髄 質 の 萎縮 並 び に細 網 細 胞 内 の リンパ 球 崩 壊 物(Pho-

to.4)が 認 め られ た 。

前 胃:1.591kg群 の 生 存 例 の 雌 雄 各1例 に 粘 膜 の 変 化

(歴 欄 及 び 粘膜 下 織 の水 腫)が,切 迫 屠 殺 及 び 死 亡 例

の 多 くの ラ ッ トに潰 瘍 及び 粘 膜 固 有 層 の 水 腫 が 認 め ら

れ たが,そ の 他,回 復 試 験 終 了 時検 盗 を 含め,異 常 は

認め られ なか っ た)

腺 胃 投 与 終 了時 検 査 て は1.5gkR群 の切 迫 屠 殺例,

死亡 例 及 び生 存 例 の少 数 の ラ ッ トに潰 瘍,喋 欄,粘 膜

上 皮 の変 性,粘 膜 下 織 の水 腫,う っ.血,細 胞 浸 潤 が 認

め られ た(Photo.5う1.0gkg群 の雌2例 に細 胞 浸 潤

が認 め られ た 、0.5gk寒 以 下4)群 に は異 常 所 見 は 認 め

られ なか った。 回 復終 了時 検 在 で は 異常 所 見 は認 め ら

れ なか った.

胸 骨及 び 大 腿骨 骨 髄:切 迫 屠殺 及 び 死 亡 例 の 多 くの ラ ッ

トて は 骨 髄 細 胞 の 減 少,う つ血(Photo.6)が み られ

た他,切 迫 屠 殺 の 雄1例 のみ に 赤 芽球 系 細 胞 の 増 加

lPhoto.7)が 認 め られ たが,そ の 他,CXM-AX錠 投

与 に よ る と考 え られ る変 化 は認 め られ なか っ た

その 他 の臓 器:上 述 以 外 の臓 器 に も異常 所 見が 散 見 さね

たが,CXM-AX錠 に よ る と考え られ る所 見 ば認 め ら

れ なか った,

ぐ2)電 顕 所 見

肝:異 形 ミ トコ ン ド リ7を 有 す る 肝 細 胞 がPlacebo対

照群 を含 め 各群 に,ま た針 状 結 晶 及び 少 数 の脂 肪 滴 を

有す る肝 細 胞 が0.125gkg群 の1例 に のみ 観 察 さ勲

た が,投 与 終r時 及 び 回 復 試 験終 了時・倹 査 と もCXNI

AX錠 に よ る と考 え られ る所 見 は 認 め ら れ な か っ た

(Photo.8)。

腎:変 性 した 近 位 尿細 管 上 皮細 胞 多数 の ラ イ ソ ゾー ム

あ る いは 脂 肪 滴 を有 す る近 位 尿細 管 上 皮細 胞 が 低 用 量

群 に散 見 され た が,投 与 終 了 時 及び 回 復試 験 終 了 時 検

査 ともCXM-AX錠 に よる と考 え られ る 所 見 は 認 め

られ なか っ た(Photo.9)。

III.考 察

セ フ ァ ロス ホ リン系 抗 生 物 質Cefuroxime axetilの 錠

剤(CXM-AX錠)をSD系 ラ ッ トに5週 間 経 口投 与 し

そ の亜 急 性 毒 性 を検 討 す る とと も に,4週 間 の休 薬 期 間

を設 定 し,そ の回 復 性 につ い て も検 討 した

投 与期 間 中,最 高 投 与 量 群 て雄11例,雌2例 が 死 亡

も し くは 子後 不 良 と判 断 し切迫 屠 殺 を行 い,さ らに,回

復試 験 期 間 に 入 っ て雄1例 か 死 亡 した。 切迫 屠殺 及び 死

亡 例 て は,削 痩,貧 血 が 観 察 され,剖 検 に よ り胃 内に は

固化 した 大型 の 検 体塊 が 観 察 され る と と もに,前 胃 ま た

は腺 胃 に穿 孔 をは じめ と して残 留 検 体 塊 に よ る物 理 的 障

害 像 が認 め られ た◇ 病 理 組 織 学 的 に も,前 胃,腺 胃に お

け る潰 瘍,準 欄 な どが 認 め られ た 、 さ ら に,冒 か らの 出

血 の 反映 と考 え られ る胸 骨 並 び に 大腿 骨 骨 縫 にお け る赤

芽 球 系細 胞 の増 加が 認 め られ た 一 ま た,骨 髄 に お げ る骨

髄 細胞 の 減 少及 び 脾 にお け る リ ンハ球 の減 少,胸 腺 に お

け る皮 質 及 び髄 質 の萎 縮,リ ンパ球 の 崩壊 等 リン ー系 細

胞 及び骨 髄 細 胞 に対 す る障 害 所 見 が認 め られ たが,こ れ

らの所 見 は ス トレス に よ る も の と推 察 され る ま た,肝

の 被 膜 の 炎症 及 び ク ッハ ー細 胞 の腫 大 が 雄 の 死亡 例1例

に 見 られ た が,こ れ らの所 見 は穿 孔 した 胃か ら の炎 症 の

波 及 に よ る もの と推 察 され る 、,切迫 屠殺 例 使ひ 死亡 例 で

は,上 述 の 如 く,胃 内 の残 留 検 体 に よ る 胃 の物 理 的 障 害

が 衰 弱 あ るい は 死 亡 の主 た る要 因 と考 え られ るが,さ ら

に 胃内 に 多 けの 検 体 か 残 留 した ため の摂 餌 量 の低 下に 伴

う栄 養 跡 害 もそ の … 因 と推 察 され る 。

1.59/kg群 の生 存例 の ラ ントに お い て も,剖 検 及び 病

理 組 織 学 的 検 索 で 胃粘 膜 の 障害 所 見 が 観察 され た 他,脾

にお け る髄 外造 血 の 増 加 を 示す 例 も見 られ だ1.0及 ひ

0.5gkg群 の ラ ッ トでは ,胃 に お げ る軽 度 な障 害 所 髪さか

剖検 卜恢 く少 数 に 認 め ら1し,胃 内 の残 留 検 体 に よ る障 害

は 軽 度 なが ら0.5g/kg群 まて及 ん で い る こ とが示 され

たLOgk9あ る い は1.5gkg群 の生 仔 例 て副 腎 重 量

の増 加 傾 向,胸 腺 及 び 脾 弔:量の 減 少 が 認 め られ 、 病 理 組

織 学 的 検 索 ては 副 腎 皮 婆'工細 胞 の 空 胞 の 減 少 か 観 察 され た

が,こ れ らの 所 見は 切 迫 屠 段あ るい は 死 亡 例 に 澱 らね た

ス ト レス性 の 変化 が よ り軽 度 に 発 現 した もの と推 測 さ む

る 、

一般 に 抗 本 物 質 投 与 に よ う 軟 便 は よ く 知 ら れ て お

1戸 ,今 回 の 試験 に お い て も軟 便 がCXNIAX錠 投 与の

雌 雄 全 例 に 投 与翌 日 よ り認 め られ る よ うに な り,1.5及

び1.Og歪kg群 て ば投 与 終 了 ま で続 い たが,そ れ 以 下の

群 て は,投 与 量 に 応 じて回 復 が認 め られ た ま た,軟 便

に 伴 う と考 え られ る 水消費 量 の増 加が 雌 雄 の0.25gkg

以 上 の群 に,体 重増 加 の抑 制 が雄 の0.5gkg以 上 の群
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に,飼 料消費量の減少が雄の1.5gkg群 に 認め られ

た。前述 の軟便に加えて,抗 生物 質の投 与に よって意起

され る変化に盲腸の拡張及び重量 の増加が知 られ て お

り3},今 回の 試験で もCXM-AX錠 投与 の 雌雄 の全例

に 亜量増 加が認め られたが,こ 才1臼体は中毒性 の変化 と

は考え難 い。

尿検 査では,尿 中 カ リウムあ るいは クロー ル排泄量 の

低下が認め られ たが,生 化学的検 査では腎機能障害 を示

唆す る所 見は見 られないことか ら,消 化管の障害に伴 う

電 解質 の吸収抑制及び軟便 に伴 う便中排泄 の増 加に よる

ことが推測 され る。 なお,腎 の組織学的 検索 では雄 で尿

細管上 皮の好酸性物質を示す例が用量依存的 に減少す る

傾向を示 したが,雌 ラッ トでは もともと同所 見は観察 さ

れ ないものであ ることを考え ると,特 に毒性 を示す所見

とは考え難 い。

血液学的検 査にお い ては,1.59/kg群 の雄に赤 血L球

数の減少がみ られた。他に雄にみられたAPTTの 縮 短

及び雌 に 惹られたP.T.の 短縮につい て は,い ずれ も

本理的範囲 内の ものてあ り,中 毒性の変 化 とは 考 え 難

い。 なお,回 復試験終 了時の みに認められ たヘマ トク リ

ノト値及びヘモ クロヒン景の変動は,関 連す る他の検査

項 自に有意差がな く,病 理組織学的に も毒性を示唆する

変化がみ られ ていないことか ら,中 毒性の変化 とは考え

難い。

生化学的 検査においては,総 蛋白量の低下が0.5gkg

以上の群の 雄及び1.5g/kg群 の雌 て,ま た,1.591kg

群 の雄ては血清GPT活 性の軽度の上 昇,雌 ではLDH

活性の上昇認められ たが,肝 の病理 組 織 学 的 検 索 ては

CXM-AX錠 投与に よると考え られ る異常所 見は認め ら

れ なか のた.な お,雄 にみ られた クロール及びカル シウ

ムの変動についてぱ無処置対照群の値 と比較 して,そ れ

自身は異常 な値ではな く,ま た,個 々の値について もと

くに異常 なものは み られ なか った。 さらに,CXM-AX

の 原末を 用いた試験114)(1.0g/kgの5週 間,0.59/kg

の26週 間投与)て も同様の変動は認め られていない。

したが って,こ れ らは生物学的に意義の ない変動 と考え

られた。無機 リンの変動について も同げに とくに異常 な

値 とは 考え られなかったが,回 復群に も類似の変動がみ

られ,ま た,原 末での亜忽性毒性試験 で も類似 の傾向が

み られている ことより,毒 性学的 な意義 を考慮すべ き所

見 と考え られ た。一 方回復期間終 了時 には,こ れ らの大

部分の項 目には変動 は認め られず,休 薬によ りほぼ回復

す るものであ った。 また回 復期間終 了時 に新たに みられ

た変化については,毒 性学的意義の不明 なもの,あ るい

は用量 との関連性の ない ものであ った。

以上の如 く,本 試験にお いては。CXM-AX錠 本来の

作用によると考え られ る所見 よ りは,む しろ 胃内残留検

体に よる変化が 重篤 であ った。 なお,CXM-AX原 末の

亜急性 毒性試験Dで は体 重推移を 除いて,本 試験 とほぼ

同様 の項 目に変化が認め られた。即ち,前 報では主な変

化 として軟便 の発現,盲 腸重量の増加,血 糖,中 性脂肪

及 び総蛋 白の減少が報告 されてい る、また,今 回 の試験

ては,原 末の試験の場合 より最高投与用量が高か ったた

め,胃 に対す る物理的障害が 重篤に 発現 したが,1.09/

kg以 下の群 におけ る毒性 の質並ひに程度に関 しては,

ほぼ同等 であ ると考え られた。

以上 のこと よ り,本 試験 でのCXM-AX錠 の 毒性

学的最大無影響量はCXM-AX原 末 と同様,0.25g/kg/

dayで あるこ とが示唆 され た。

(試験実施期間:1983年10月 ～1983年12月)
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SUBACUTE TOXICITY STUDY ON CEFUROXIME AXETIL

(CXM-AX) TABLET ORALLY ADMINISTERED TO RATS

SHUZO OKAZAKI, YUKARI  AOKI, MASAO KIGUCHI,

MASAYA TAKEUCHI and KOTARO SHIMPO

Safety Research Institute for Chemical Compounds Co., Ltd.

TSUNEYOSHI TANABE

Department of Pharmacology, Higashi-Nippon-Gakuen University

A study on subacute toxicity of cefuroxime axetil tablet (CXM-AX tablet), a cephalosporin
derivative, was carried out using Sprague Dawley rats. CXM-AX tablet was orally administered to
the rat at doses of O. 125, O. 25, O. 5, 1. 0 and 1. 5 g/kg/day, as CXM-AX itself, for 5 weeks followed
by the recovery period of 4 weeks.

In the CXM-AX tablet treated groups, soft feces, increase in water consumption, enlargement or
weight increase of the cecum were observed, while none of these changes were thought to be due to
the toxicity of CXM-AX tablet.

In the group of 1. 5 g/kg/day, there were several rats which died or showed severe moribundity.
These were considered to be attributable to mechanical stimulation of stomach by residual solid test
substance in the stomach. In the other live rats, decreases in body weight gain, urinary potassium
and cloride, and serum prOtein levels, and increase in serum GPT were observed.

In the groups of 1. 0 and O. 5 g/kg/day, decrease in body weight gain, changes in hematological and
biochemical test findings, changes in organ weights and slight damages to stomach were observed in a
few animals.

In the groups of O. 25 and 0. 125 g/kg/day, no toxicological findings were observed. These results
indicated that the maximum non-toxic dose level of CXM-AX tablet was O. 25 g/kg as CXM-AX itself
in this subacute toxicity study.

There were no essential differences in toxicity between CXM-AX and CXM-AX tablet.


