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Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 幼 若 ビー グルに

お け る5週 間 経 口投 与 亜 急 性 毒性 試験

永 田 良 ・一 ・小 林 啓 三 ・大 西 瑞 男

佐 藤 堅 ・片 山 輝 久 ・永 田 次 雄

株式会社新日本科学

Cefuroxime axetil (CXM-AX, 0.25, 0.7お よび2.0g/kg/day)の3週 齢 ビー グル に お け る5

週間 強 制 経 口投 与 亜 急 性 毒性 試験 を実 施 し,以 下 の 成 績 を 得 た。

死亡 例 は いず れ の投 与量 群 に も 見 られ ず,一 般 臨 床 検 査 お よび病 理 学 的 検 査 に お い て も偶 発的 な

変 化 が散 見 され た のみ で,CXM-AXに よる と思 わ れ る異 常 ぱ 観 察 され な か った。 従 ってCXM-

AXの 幼 若 ビー グル に お け る5週 間 亜急 性 毒 性 試 験 の無 影 響 量 は2.Og/kgldayと 推 察 され た。

Cefuroxime axetil(CXM-AX, SN407)はCefuro-

xime (CXM)のpro-drugと して 英 国Glaxo社 に よ

って 開 発 され た 新 しい 経 口用 セ ブ ア ロス ポ リン系抗 生 物

質 で あ る。

注 射剤 で あ るCefuroximeの 安 全 性試 験 に つ い て は す

で に 報 告 され てい るが1～9),今 回 我 々は,CXM-AXの

経 口投 与 に よ る安 全 性 を検 討 す る 目的 で,成 犬 に お け る

試 験 ゆ に ひ きつ づ き幼 若 ビ ー グル に よ る5週 間 経 口投 与

亜急 性毒 性 試 験 を行 った の で報 告 す る。

な お,試 験 実 施 期 間 は1983年11月15日 ～1984

年1月24日 で あ った 。

I. 試 験 材 料 お よび 方 法

1.被 験 物 質

被 験 物 質 と し て は,1錠 当 りCXM-AXを300m9

(250mg力 価 相 当)含 有 す るCXM-AX錠(Lot No.

38241)を 用 いた 。ま た,対 照物 質 と してぱ,ブ ラセ ボ 錠

(Lot No. 38231)を 用 いた っ これ らの 錠 剤 は 新 日本 実 業

株 式 会社 よ り提 供 を 受 げ た 、

2.試 験 動 物,群 編 成 お よび飼 育 条件

試 験 動 物 は 株 式 会社 新 日本 科 学 で生 産 した3週 齢 の 幼

若 ヒー グル(体 重:雄;0.9～1.5kg,雌;0.9～1.4kg)

雄 雌 各28頭 計56頭 を試 験 に 供 した 。 群 編 成 は 対 照 群

を 含む4群 と し,各 群 には 雄 雌 各4頭 を 配 し,さ らに,

対 照 群 お よひ 中 ・高 用 量 群 の3群 に は,回 復 試験 に 供 す

る雄 雌 各4頭 を 加 え た 、

試験動物は室温23±2℃,相 対湿度55±10%,換 気回

数20回/時 間,照 明時間1日12時 間(午 前6時 ～午

後6時)に 設定された自然採光の犬舎内の個別ケージで

飼育 した。飼料は日本ペットフー ド株式会社製の犬用離

乳食 〔チ ョビワンフレーク(CBF-5)〕40～2409(発 育

に伴い増量)を1日2回 に分割 して午前9時 前後および

午後3時 前後に制限給餌 し,水 は自由に与えた。

3.投 与量および投与方法

投与量はすべてCXM-AXの 重量で表 した。

CXM-AX錠(CXM-AXと して0.5,1.5,3.0g/

kg/day)の 幼若ビーグルにおける2週 間の予備試験では

死亡は1例 も見られず,1.5お よび3.0g/kg投 与群の

胃内に白色の検体様物質の塊が観察されたほかは,一 般

臨床検査および病理学的検査でも特に異常は認められな

かった。従って投与量の設定においては,胃 内に多量の

検体が残留 しないと思われる2.0g/kgを 高用量とし,

低用量を0.259/kg,中 間用量を0.7g/kgと した。

投与方法はCXM-AX錠 を注射用蒸留水で懸濁(CX

M-AXと して14w/v%)後,カ テーテルを用いて1日

1回5週 間連続強制経口投与 した。対照群には体重当り

高用量群 と同じ個数のプラセボ錠を投与 した。なお,対

照群,中 間用量群および高用量群においては5週 間投薬

後,ひ き続いて5週 間休薬による回復試験も実施した。

4.検 査項 日および検査方法

(1)一 般臨床検査

以下の諸検査を特に明記 しない限 り全例について実施

した。

1)一 般状態

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 リンパ節の腫脹の有無,糞 便状態,排 便

および排尿行動,簡 単な視覚検査および聴覚の機能検査
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を毎 日観 察記 録 した 。

2)摂 餌量

給 与量 と残 余 量 を 毎 日測 定 し,1日 当 りの 摂 餌 量 を 算

出 した。

3)摂 水 量

給 水量 と残 余 量 を 毎 週1回 測定 し,摂 水 量 を 算 出 し

た。

4)体 重,体 温 お よひ脈 拍 数

体 重 は電 子 天 秤(Shimadzu LIBROR ED-56K),体

温は 直腸 温 を 立 石電 機 株 式 会社 製 電 子 体 温計MG10を

用 いて,脈 拍 数 は大 腿 動 脈 よ り毎 週1回 測 定 した。

5)眼 科 学 的 検 査

結 膜,虹 彩,強 膜,角 膜,瞳 孔 反 射 を 毎 日 肉眼 的 に検

査 し,さ らに,毎 週1回 ス リッ ト ラ ン プ(Kowa SL-

2)を 用 いて角 膜,前 眼 房,水 晶 体 な ど の異 常 の有 無 を検

査 した。 投 与 期 間終 了時 お よび 回 復 期 間 終 了 時 に眼 底 カ

メ ラ(Kowa RC-2)を 用 い て眼 底 の 検 査 お よび 写 真 撮

影 を行 った。

また,投 与 開 始 前,投 与 期 間 終 了時 お よび 回 復期 間 終

了時 に対照 群,0.7お よび2.Oglkg投 与群 の雄 雌 各2

例 の右 眼 につ い てERG検 査(Kowa ERG-30)を 実 施

した。

6)心 霞図

投 与開 始前,投 与期 間 終 了時 お よび 回 復期 問 終 了時 に

フ クタ電 子製FD-12Aを 用 い 各 群 全 例 をA-B誘 導

(A-BI,II,IIIお よびaVR,aVL,aVF)て,対 照 群 お

よひ2,0g/kg投 与 群 の 雄 雌 各1例 を 標 準 肢 誘 導(1,

II,IIIお よびaVR,aVL,aVF)で 検 査 記 録 した 。

7)便 潜 血 検 査

投 与開 始 前,投 与期 間 終 了 時 お よひ 回 復 期 間 終 了 時 に

便潜 血 スラ イ ド(オ ル ト トリジ ン法 お よ び グ ア ヤ ッ ク

法)を 用 いて 検 査 した。

8)尿 検 査

投与 開 始 前,投 与 期 間 終 了 時 お よび 回 復 期 間 終 了 時 に

採 取 した24時 間 自然 尿に つ い て,pH(pHテ ス トペ ー

パ ー,東 洋 ろ紙),た ん ぱ く,糖,ケ トン体,ビ リル ビ

ン,潜 血,ウ ロ ビ リノ ー ゲ ン 〔MULTISTIX (MILES・

三 共)〕,尿 量,尿 比 重(ATAGO尿 比 重 屈 折 計),尿 沈 渣

(遠心 分 離 後 鏡 検),Ca〔OCPC法,日 本 電 子 製Clinaly-

zer (JCA-VS 600S型)〕,Na, K(炎 光光 度 法,HI-

TACHI 775型)お よびCl(電 量 滴 定 法,HIRANUMA

CL-5型)を 検 査 した。 ま た,PSP検 査 は投 与4週 目お

よび回 復4週 目に実 施 した 。

9)血 液 学 的 検 査

投 与 開始 前,投 与 期 間 終 了 時 お よび 回 復 期 間 終 了 時 の

早 朝 空腹 時 に外 頸 静 脈 よ り採 血 し,赤 血 球 数,白 血 球

数 ヘ マ トク リッ ト値,ヘ モ グ ロ ビ ン濃 度,血 小 板 数,

MCV,MCH,MCHC(東 亜 医 用 電 子 製 多 項 口 自動 血 球

計 数 装 置CC-800型,抗 凝 固 剤:EDTA),網 赤 血 球 数

(ブ リ リア ン トク レ シル ブル ー染 色後 鏡 検),白 血 球 分 類

(Giemsa染 色 後 鏡 検)を 検 査 した。 また,投 与期 間 終 了

時,回 復 期 間 終 了時 の 屠 殺 例 に つ い て プ ロ トロ ン ビ ン時

間,活 性 化 部 分 トロ ンボ プ ラス チ ン時 間(CLOTEK,抗

凝 固剤:ク エ ン酸 ナ ト リウ ム)を 測定 した。

10)血 清 生 化学 的 検 査

血 液 学 的 検 査 と同時 に採 血 し,分 離 して得 た血 清 に つ

い てGOT,GPT(UV法),ALP(P-ニ トロフ ェー ル リ

ン酸 基質 法),LDH(UV法),γ-GTP(L-γ-グ ル タ ミ

ル-p-ニ トロ ア ニ リ ド基 質 法),総 ピ リル ピ ン(Jendra-

ssik-Cleghorn法),総 た ん ば く(ビ ュ ー レッ ト法),総

コ レス テ ロー ル(酵 素 法) ,BUN(ウ レア ー ゼーGLDH

法),ク レア チ ニ ン(Jaffe法),尿 酸(酵 素 法),無 機 リ

ン(モ リブ デ ンフ ル ー直 接 法),Fe(TPTZ法)を そ れ

ぞれ 日本 電 子 製Clinalyzer (JCA-VS600S型)を 用 い

て測 定 した 。 さ ら に,剖 検 時 に中 性 脂 肪(GPO-MEHA

法),リ ン脂 質(酵 素 法),血 糖(酵 素 法),Ca(OCPC

法)(以 上JCA-vS600S型),Na,K(炎 光 光 度 法,

HITACHI 775型),Cl(電 量 滴 定 法,HIRANUMA CL-

5型),た ん ぱ く分 画(還 気 泳動 法,HIRANUMA HA

D-201P型)を 測 定 しA/Gを 算 出 した 、

(2)病 理 学 的 検 査

1)器 官 重 量

各 群 全 例 の心 臓,肺,肝 臓,脾 臓,腎 臓(左 右),副 腎

(左 右),胸 腺 脳(含 小 脳),膀 胱,下 垂 体,甲 状 腺(左

右),顎 下 腺(左 右),精 巣(左 右),卵 巣(左 右),精 巣

上 体(左 右),前 立 腺 子 宮 の絶 対 重 量 を電 子 天 秤(shi-

madzu LIBROR ED-H 60, ED-H 2000)を 用 い て 測定

し,さ らに,こ れ ら各 器 官 の 体 重 に対 す る相 対重 量 を 算

出 した 。

2)病 理 解 剖 学 的 検 査

投 与期 間 終 了 時 お よひ 回 復 期 間終 了 時 の 翌 日にpento-

barbital sodium麻 酔下 で放 血 致 死 後,各 器 官 お よび組

織 の 外 景,内 景 を 肉 眼 的 に 観 察 した 。

3)病 理 組 織 学 的 検 査

(i)光 学 顕 微 鏡 検 査

重 量 測 定 した 各 器 官 の ほ か に 眼 球,食 道,舌,唾 液 腺

(耳 下 腺 舌 下 腺),喉 頭,気 管,気 管支,胆 嚢,膵 臓

胃(噴 門 部,胃 体 部,幽 門 部),小 腸(3ヵ 所),大 腸(3

ヵ所),骨 髄 お よび 骨(大 腿 骨,胸 骨),大 動 脈 弓,骨 髄

ス メ ア(胸 骨),腸 間 膜 リンパ節,皮 膚,乳 腺 顎 下 リ ン

パ 節,上 皮 小 体 を そ れ ぞ れ10%中 性formalinで 固 定

(眼 球 はBouin固 定)後,常 法 に 従 い 薄 切 漂 木 を作 製 し,
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Fig. 1 Subacute 5-week toxicological study on CXM-AX in juvenile

beagle

food consumption (male)

dose unit=gkg ×=0 〇=0.25 △=0 .7 口=2 .0

Fig. 2 Subacute 5-week toxicological study on CXM-AX in juvenile

beagle

food consumption (female)

dose unit=g/kg ×=0 〇=0.25 △=0 .7 □=2 .0

H・E染 色 を 行 った 。 ま た,肝 臓 お よび 腎 臓 に つ い て は

Oil red O染 色,神 経 系 につ い てはK・B染 色 も行 い ,

そ れ ぞれ 鏡 検 した 。

(ii)電 子 顕 微 鏡 検 査

投 与 期 間 終 了 時 お よび 回復 期 間 終 了 時 に0.25glkg群

を除 く各 群 の 雄 雌 各1例 につ い て肝 臓 お よび 腎臓 の一 部

を2%osmium tetroxide溶 液 で固 定,Spurr resinで 包

埋 後,Reichert Om U3で 超 薄 切 片 を 作 製,uranyl ace-

tateとlead citrateで 重 染 色 し,電 子 顕 微 鏡(日 本 電 子

株 式 会 社 製JEM-100S)で 検 査 した 。

5.統 計 処 理

各 検 査 結果 に つ い ては,Computer(DEC PDP-11/

24)を 用 い て,PITMAN検 定 あ る い はFISHER検 定

(Gradeの 付 け られ な い項 目)を 行 った。 さ ら に,Dose

Response TestはJONCKHEEREの 方 法 で行 った。

II. 試 験 成 績

1.一 般 臨 床 検 査

(1)一 般 状 態

投 与 期 間 中 お よ び回 復 期 間 中,死 亡 例 は 見 られ なか っ

た.ま た,全 試 験 例 と も異 常 は 観 察 され な か った 。

(2)摂 餌 量(Fig1,2)お よび 摂 水 量

摂 餌量 お よび 摂 水 量 に つ い て は,全 投 与 群 とも にいず

れ の検 査 時 にお いて も特 に 異 常 は 見 られ な か った。

(3)体 重(Fig.3,4),体 温 お よび脈 拍 数

いず れ の測 定 時 に お い て も各項 目 と もに 特 に異 常 太認

め られ なか った 。
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Fig. 3 Subacute 5-week toxicological study on CXM-AX in juvenile

beagle

body weight (male)

dose unit=g,kg ×=0 〇=0.25 Δ=0 .7 囗=2 .0

Fig. 4 Subacute 5-week toxicological study on CXM-AX in juvenile

beagle

body weight (female)

dose unit=g/kg ×=0 〇=0.25 △=0 .7 囗=2.0

(4)眼 科学的検査および心電図検査

いずれの検査時においても,全 投与群で異常は認めら

れなかった。

(5)便 潜血検査

いずれの検査時においても,全 投与群で異常は認め ら

れなかった。

(6)尿 倹査(Table1-1～1-3)

投与期間終了時に2.0g/kg投 与群の雄で尿中Ca濃

度の用量相関的高値が認められた。その他には,回 復期

間を含め特に異常は認められなかった。

(7)血 液学的検査(Table2-1～2-6)

投与期間終了時の検査において,雄 では,2.0g/kg投

与群で赤血球数および ヘマ トクリット値の高値が,0.7

お よび2.0glkg投 与群で桿状核好中球比率の用量相関

的低値が認められ,雌 では2.0g/kg投 与群でヘマ トク

リット値およびMCHの 用量相関的高値が認められた。

その他の変化は用量相関佳の乏 しいものであった。回復

期間終了時の倹査では,2.0g/kg投 与群 の雄 でMCH

の,雌 でMCHCの いず抗も用量相関的な低値が認めら

れたのみであった。

(8)血 清 生化学的検査(Table34～3-8)

投 与期間終了時の検査においては,0.7g/kg以 上 の投

与群の雄でアルカリフォスファターゼの用量 相 関 的 低

値,2.0g/kg投 与群で α1-および γ-グロブリン分画の

低値が認められたが,雌 では特に異常は認められなかっ

た。なお,上 記以外にも有意な変化がみられたが,こ れ



160 CHEMO THERAPY NOV. 1986

Table 1-1 Urinalysis findings of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CXM-AX

Table 1-2 Urinalysis findings of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CXM-AX

Significance of treatment-control difference: *P<0.05 dose response: #P<0.05
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Table 1-3 Urinalysis findings of juvenile beagles in subacute oral toxicity

studies of CXM-AX

Significance of treatment Cintrol difference:*P< 0.05

Table- 2-1 Hematological findings of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CXM- AX

Significance of treatment-control difference: *

P<0.05, ** P<0.01;doseresporlse:#P<0.05



162 CHEMOTHERAPY NOV. 1986

Table 2-2 Hematological findings of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CXM AX

Significanceoftreatment℃ontroldifference:
* P<0,05; doseresPonse: #P<0.05

Table 2-3 Hematological findings of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CXM-AX

Significance of treatment-control difference:
 *

 P<0.05
**

 P<0.01;doseresponse: #P<0.05, ##P<0.01
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Table 2-4 Hematological findings of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CXM-AX

Significanceoftreatmeat-controldifference:
 *

P<0.05,
 **

P<0.01; doseresponse: #P<0.05, ##P<0.01

Table 2-5 Hematological findings of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CXM AX
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Table 2-6 Hematological findings of juvenile beagles in subacute

oral toxicity studies of CXM-AX

Table3-1 Biochemical findings in the serum of juvenile beagles subacute oral toxicity Studies ef CXMAX

Significance of treatment-control difference:  * P<0.05; doser.eSPonse: #P<0.05
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Table 3-2 Biochemical findings in the serum of juvenile beagles subacute oral toxicity studies of CXM AX

Dose response: P<0.05

Table3-3 Biochemical findings in the semm of juvenle beagles subacute Oral toxidity studles of CXM-AX

Significance of treatment-control difference: *

P<0.05; doseresponse: #P<0.05
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Table 3-4 Biochemical findings in the serum of juvenile beagles subacute oral toxicity studies of CXM-AX

Significanco of treatment-control difference: * P<0.05; dose response: # P<0.05

Table 3-5 Biochemical findings in the serum of juvenile beagles subacute oral toxicity studies of CXM-AX

Dose response: #P<0.05
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Table 3-6 Biochemical findings in the serum of juvenile beagles subacute oral

toxicity studies of CXM-AX

Significance of treatment-control difference: * P<0.05; dose response: # P<0.05

Table 3-7 Biochemical findings in the serum of juvenile beagles subacute oral toxicity studies of CXM-AX

Significance of treatment-control difference: * P<0.05
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Table 3-8 Biochemical findings in the serum of juvenile beagles subacute oral

toxicity studies of CXM-AX

Significance of treatment-control difference *P<0.05

Table 4-1 Organ weight of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CXM-AX
― at 5-week treatment―

Dose response: ##P<0.01
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Table 4-2 Organ weight of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CXM-AX
―at 5-week treatment―

Table 4-3 Organ weight of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CXM-AX
― at 5-week recovery―

Dose response: #P<0.05
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Table 4-4 Organ weight of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CXM-AX
― at 5-week recovery―

Dose response: #P<0.05

Table 5-1 Relative organ weight of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CV:11-AX
― at 5-weekt reatn}ent―

(9/kgB.W.)

Significance of treatment-contrul difference: *P<0.05
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Table 5-2 Relative organ weight of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CXM-AX
-at 5-week treatnlent-

(g/kg B. W.)

Significance of treatment-control difference:*P<0.05

Table 5-3 Relative organ weight of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CXM-AX
-at 5-week recOvery-

(g/kg B. W.)

Dose response: #P<0.05
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Table 5-4 Relative organ weight of juvenile beagles in subacute oral toxicity studies of CXM-AX
-at 5-week recovery-

(ｇ/kg B. W.)

Significance of treatment-control difference:*P<0.05; dose response: #P<0.05, ## P<0.01

Table 6-1 Histopathological findings of juvenile beagles in subacute toxicity studies of CXM-AX
-at 5-week treatment-

(4dogs/sex/group)

* Grading was done as follows; 1= very slight, 2= slight, 3= moderate

らは用量相関性の乏しいものであった。

回復期間終了時の検査ては,雌 の2.0g/kg投 与群で

α2-グロブリン分画の高値が認められたのみであった。

2. 病理学的検査

(1) 器官重量(Table4-1～4-4, 5-1～5-4)

投与期間終了時に2.0g/kg投 与群の雄の脳相対重量

に低値,回 復期間終了時の2.0g/kg投 与群の精巣上体

(左右)相 対重量で用量相関的低値が認められたのみて,

その他には特に異常は認められなかった。

(2) 病理解剖学的検査

投与期間終了時の検査では,2.0g/kg投 与群の雄1例

の胸腺に約1mmの 赤色点が散在 して見られ,同 群の雄

1例 の胃内には検体様黄白色物の少量貯留が,0.7g/kg

投 与群の雄1例 に脾臓の軽度腫大がそれぞれ見られた。

なお,対 照群を含む全群て腹水の貯留が,0.7g/kg投 与

群の雄1例 には胸水の貯留が見られたが,こ れらはいず

れも軽度であ り,通 常幼若犬に見られ得る程度のもので

あった。

回復期間終了時にも幼若犬て通常にみられる程度の腹

水の貯留が散見されたが,そ の他に異常は観察されなか
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Table 6-2 Histopathological findings of juvenile beagles in subacute toxicity studies of CXM-AX
at 5 week recovery
(1 dogs/sex/group)

* Grading was done as follows; 1= very slight, 2= slight, 3= moderate

Photo. 1 Liver from a juvenile

female beagle(No. 55)

orally administered CXM-

AX 2.0g/kg/day for 5

weeks. The liver appears

normal. H & E•~100

った。

(3) 病理組織学的検査

1) 光学顕微鏡検査(Table 6-1 ,6-2)

投与期間終了時の検査では結腸の粘膜下白血球浸潤,

直腸のびらん形成,肝 臓門脈域の炎症細胞浸潤などが見

られたが,こ れらの所見はいずれも幼若犬に通常見られ

る程度および頻度の変化であった(Photo 1,2)。

2) 電子顕微鏡検査

肝臓については肝細胞,毛 細胆管,類 洞,類 洞周囲隙

などを観察した結果,2.0g/kg投 与群の雌の一部分に滑

面小胞体の増生像が見られたが,同 例のそのほかの部分

では異常は観察されず,検 査した全例において異常は認

められなかった。腎臓については,主 として腎小体,ネ

フロン近位部並びに遠位部,集 合管などを観察 したが,

検査 した全例において異常は見られなかった。

III. 考 察

CXM-AX錠 を用いて0.25,0.7お よび2.0g/kg/

dayのCXM-AXを3週 齢の幼若 ビーグルに5週 間強

制経口投与して亜急性毒性試験を実施 した。

試験期間中,死 亡例は見られず,一 般状態,摂 餌量,

摂水量,体 重,体 温,脈 拍数,眼 科学的検査,心 電図,

便潜血検査にも異常な変化は認められなかった。尿検査

では投与終了時の雄に尿中Ca濃 度の増加が認められた

が,そ の他の一般臨床検査および病理学的検査の成績や
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Photo. 2 Kidney from a juvenile

male beagle (No. 43) oral-

ly administered CXM-AX

2.0g/kg/day for 5 weeks.

The kidney appears nor-

mal. H & E•~100

成犬での試験成績10)を考慮すると,薬 物投与との関連性

はないと思われた。

血液学的検査では投与期間終了時に雄または雌におい

て,赤 血球数,ヘ マ トクリット値およびMCHの 増 加,

桿状核好中球比率の減少が,回 復期間終了時にはMCH

お よびMCHCの 減少が認められ,さ らに血清生化学的

検査では,投 与期間終了時に,ア ルカリフォスファター

ゼ,a1-グ ロブリン分画の減少,回 復期間終了時にα2-グ

ロブリン分画の増加が認められた。しかし,こ れらの項

目における個別検査値には特に異常を示す値はなく,一

般状態および病理学的検査からもこれらの変化と関連す

る所見は得られていないことから,こ れらはCXM-AX

投与 による変化 とは考え難 く,偶 発的変化と思われた。

病理学的検査では,投 与期間終了時の雄の脳および回

復期間終了時の両側精巣上体にいずれも相対重量の低値

が認められた。 しかし,こ れらの器官の絶対重量には差

はみられず光顕検査でも異常は認められなかったことよ

り,こ の変化は偶発的な変化であ り毒性所見とは考え難

い。また,剖 検では胸腺に赤色点の散在および脾臓の腫

大がそれぞれ1例 に観察された。しかし,こ れらについ

てもいずれも光顕で特に異常が見られず,そ の発現頻度

も低いことから偶発的変化と考えられ,胃 内の検体様黄

白色物質の貯留も含め毒性学的に意味のある変化ではな

いと思われた。光顕並びに電顕検査で見られた変化はす

べて対照群にも観察されるか,通 常幼若犬でしば しば見

られることから偶発的変化と思われた。

従って,CXM-AXの 幼若 ビーグルにおける5週 間亜

急性毒性試験では,CXM-AX投 与 によると思われる毒

性的変化は認められなかったことから,無 影響量は2.0

g/kg/dayで あると推察された。
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5-WEEK SUBACUTE ORAL TOXICITY STUDY ON

CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX) IN

JUVENILE BEAGLES

RYOICHI NAGATA, KEIZO KOBAYASHI, MIZUO ONISHI, MITSURU SATO,

TERUHISA KATAYAMA and TSUGIO NAGATA

Shin Nippon Biomedical Laboratories, Ltd.

Subacute toxicity study on cefuroxime axetil (CXM-AX) was carried out by 5-week oral administra-
tion at doses of 0.25, 0.7 and 2.0g/kg/day in 3-week-old beagles. The experimental results obtained
are as follows:

There was no death in the test animals, and no abnormalities attributable to CXM-AX were observed
in general clinical laboratory tests or pathological tests, excepting for a few accidental changes.

From the above-mentioned results, the non effect dose level of CXM-AX in juvenile beagles was
considered to be 2.0g/kg/day in this 5-week subacute toxicity study.


