
6B
CHEMO  THER APY NOV. 1986

Cefuroximeaxetil  (CXM-AX)の 幼 若マウス

お よび ラ ットにおけ る急性毒性試験

佐 藤 憲 雄 ・戸 門 洋 志 ・江 崎 洋 志 ・横 山 真 二 ・神 崎 淳 二
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新日本実業株式会社東京研究所

Cefuroximeの 経 口用 prodrugで あ る Cefuroximeaxetii  (CXM-AX,SN407) の幼若 マ ウ ス

(21日 齢)お よび ラ ッ ト  (14日 齢, 21日 に お け る経 口, 皮下 および腹腔 内投与 を行ない,次

のよ うな成績を得た。

(1) Cefuroxime axetil に よる症状 は運動不活発, 呼吸緩徐など検体 (被験物質お よび媒体)の

大量投与 による非特異的 なも の てあ った 。

(2)そ の他 の 異 常 と して は, 投与経路に従った変化, す なわち 胃内または皮下 の検体様物質の

貯留 投与 部皮膚あ るいは皮下組織 の障害, 腹腔 内諸臓器 の癒着 などであ った。

(3)こ れ らの幼 若 動 物 て のLD50値 は, 5週 齢 動物での値の1/3な い しそ れ ら と同等 であ っ

た 。

Cefuroxime (CXM)の 経 口用prodrugで あ るCef-

uroxime axetil (CXM-AX, SN407)の マ ウ スお よび

ラ ッ トに おけ る急 性 毒 性 に つ い ては 既 に 報告 した が1),

今 回 幼 若 マ ウ スお よび ラ ヅ トに おけ る急 性毒 性 試 験 を 実

施 した の で,そ の 成 績 を報 告 す る。

1.材 料 お よひ 方 法

1.被 験 物 質

CXM-AX (Batch No.DOP 108 RD英 国 グ ラ ク ソ

社)を,1% (W/v) sodium lcarboxymethy lcellulose

(CMC)に4.8ま た は4.0% (w/v)に な る よ う 懸 濁

し,こ れ を 検 体 と した。

2.使 用 動 物

9ま たは10週 齢 のICR系 マ ウス ま たはSD系 ラ ヅ

トを親 動 物 と して 静 岡県 実 験 動 物 農 業 協 同組 合 よ り購 入

し,こ れ ら の交 配 に よ り幼 若 動 物 を生 産 し 所 定 の 日齢

て 試験 に供 した 。 な お,4日 齢 時 に各 母獣 毎 の 仔 数 を原

則 と して10匹 に 間 引 き した。

動 物 は温 度20～26℃,湿 度40～60%,照 明時 間7～

19時,換 気回 数10～15回/時 の 飼 育室 内 で,マ ウス お

よび 妊 娠 お よび授 乳 中 の ラ ッ トは床 敷(ホ ワ イ トフ レ-

ク, 日本 チ ャー ル ス ・リバ ー (株))を 用 い た ポ リカー ボ

ネ ー ト製 平底 ケ ー ジ で,そ の他 の時 期 の ラ ッ トは ステ ン

レス製 金 網 ケー ジ で飼 育 した 。 飼 料 と して は オ リエ ン タ

ル酵 母工 業(株)製 のMFま た は放 射 線 滅 菌 NMFを,

飲 料 水 と して は 水道 水 を用 いた 。

3.群 構 成 お よび 検査 項 目

Table1に 示 す よ うに,1群 雌雄 各8ま た は10匹 の

21日 齢マ ウス,14日 齢お よび21日 齢 ラ ッ トにCXM-

AXを 経 口,皮 下お よび 腹腔内投与 した。 検体投与後

14日 間,一 般症状 の観察,生 死の確認 体重測定 を行な

い,死 亡例は発見後直 ちに,生 存例 は観察期間終了後

頸動脈 の切断に より屠殺 し剖検 した。また剖検時に異常

がみ られた臓器については,必 要に応 じて摘出 し,重 量

の測定,常 法 による病理組織学的検査 を行 なった。

4.統 計処理

体 重あ るいは体重増加量 または臓器重量 の有意差検定

には等分散 性の検定後,STUDENTま た はCOCHRAN-

COXのt検 定を用 いた。またLD5G値 はWEILの 方法2,3)

によ り算出 した。

Table 1 Experimental design for acute toxicity tests

of cefuroxime axetil in young mouse and rat

a) : in each group



VOL. 34S-5 CHEMO  THER APY 69

Table 2 LD values of cefuroxime axetil in young mouse and rat

II. 成 績

各 試験 のLD50値 をTable2に 示 した。

1. 21日 齢 マ ウス

(1) 経 口投与:CxM-Ax(1.33,2.oお よび3.09/

kg)の 投与 で,い ず れ の群 に も一 般 症 状,体 重 変 化,剖

検所 見 に被 験 物 質 に 起 因 した 異常 は み られ なか っ た。 ま

た 死亡例 も全 くみ られず,従 っ てLD50値 は雌 雄 と も3

g,kg以 上 で あ っ た。

(2)皮 下 投 与:CXM-AX (0.40～2.0g/kg)の 投与

に よ り,運 動 不 活 発,眼 裂 狭 小 な どが試 験1～3日 目に

み られ,9日 目以 降 に投 与 部 の脱 毛,皮 膚 の硬 化,脱 落

な どの局所 障 害 お よび 体 重増 加 抑 制 が み られ た 。 死 亡 例

の剖検 で は投 与 部 の 検 体様 物 質 の 貯 留 以 外 に 著 変 は み ら

れ ず,ま た生 存 例 で も投 与 部 皮 膚 の 壊 死,皮 下 出 血 斑 な

どの局 所 障害 以 外 の 異 常 は み られ な か った 。 死 亡 例 は す

べ て試 験1日 目 のみ に み ら れ,LD50値 は 雄 で 約2g/

kg,雌 で1.849/kgで あ っ た 。

(3)腹 腔 内投 与:CXM-AX(0.13～2.0g/kg)の 投

与 に よ り,運 動 不 活 発,眼 裂 狭 小,呼 吸 緩 徐 な どが 試 験

1～6日 目に,死 亡 例 は1～5日 目に み られ た 。 体 重 増

加 の抑 制 も一 時 的 に み られ た が,試 験 終 了 時 に は 対 照 群

との差 は み られ なか った 。 死 亡 例 の 剖 検 て は 腹 水 の 増

量,腸 管 漿膜 面 の赤 色 斑 腎 表 面 の 退 色,腹 腔 内 諸 臓 器

相 互 の癒着 な どが,ま た 生 存 例 で も腹 腔 内 諸 臓 器 相 互 の

癒 着,フ ィブ リンの 析 出 な どが み られ た 。LD50値 は 雄

でo.509/kg,雌 で0.40g/kgで あ っ た0

2. 14日 齢 ラ ッ ト

(1) 経 口投 与:CXM-AX (0.89～3.0g/kg)の 投 与

に起因 した著 明 な変 化 は み られ ず,死 亡 例 も全 くみ られ

なか った 。従 っ てLD5。 値 は雌 雄 とも39/kg以 上 で あ

った。

(2) 皮 下 投 与:CxM-Ax (0.89～3.0g/kg)の 投 与

によ り,運 動 不 活 発 呼 吸 緩 徐 な ど が 試 験1～2日 目

に,体 重増 加 の 抑 制 が 試 験4日 目以 降 に み られ,死 亡 例

の大 部分 は試 験1日 目に み られ た 。 死 亡 例 の 剖 検 で は 投

与部の検体様物質の貯留以外は とくに異常 はみ られず,

また生存例 で も投与部皮下 の点状 出血斑あ るいは出血 巣

がみ られ たのみ であ った。LD50値 は雄 で約0.89g/kg,

雌 で0.89g/kgで あ った。

(3)腹 腔 内投与:CXM-AX (0.20～0.68g /kg)の 投

与 に より,運 動不活発 呼吸緩 徐 体重増加 の抑制 な ど

がみ られ,死 亡例 は試験1日 目のみ にみ られ た。 また剖

検 においては,死 亡例,生 存例 とも腹腔 内諸臓器相互 の

癒着が主 な所 見であった。LD50値 は雄 で0.55g/kg,雌

で0.41g/kgで あ った。

3.21日 齢 ラ ッ ト

(1)経 口投与: CXM-AX (0.3,1.0 お よび3.0g/

kg)の 投与で,運 動不活発,眼 裂狭小,尾 根部 の汚れ,

体重増加の抑制を伴 う削痩な どがみ られ たが,観 察期間

の後期にはほ とん ど異常 はみ られ なか った。試験3日 目

にみ られた死亡例(3.0g/kg 雄1例,雌2例)の 剖検 で

は削痩,胃 内に検体様 物質,盲 腸の拡大,肝 お よび 脾の

萎縮な どがみ られた。生 存例では対照群 を含む数例(各

群1～4例)に 精 巣の小型化がみ られ たが,各 群 の精 巣

重量には対照群 との間に差はみ られず,病 理組織学的所

見(精 細管の小型化,精 祖あ るいは精母 細胞か らの分化

の低下を中心 と した低形成)の 出現 頻度(各 群1～3例)

にも差はみ られ なか った。LD5。 値 は雌雄 とも39りkg以

上であ った。

(2)皮 下投与:CXM-AX(0.89～3.0g/kg)の 投与

によ り,運 動不活発 呼吸緩徐,眼 裂狭小,一 時的な体

重増加抑制な どが試験1～4日 目にみ られ,死 亡例は試

験2日 目までにみ られた。死亡例の剖検 では投与部 の検

体様物質 の貯留が,生 存例 の剖検 では投与部皮下 の出血

斑あ るいは出血巣が主な所見であ った。LD50値 は雄 て

0.899りkg,雌 で約0.89g/kgで あ った。

(3)腹 腔 内投与: CXM-AX(0.30～1.52g/kg)の

投与 によ り,運 動不活発,呼 吸緩徐 眼裂狭小 などが試

験1～4日 目に,体 重増加 の抑制 が観察期間中継続 して

み られ た。死亡例 の大部分 は試験1日 目にみ られ た。 剖
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検 で は,死 亡 例 お よび生 存例 とも腹 腔 内諸 臓 器 相互 の 癒

着 が 主 な所 見 であ った 。LD50値 は 雄 で0.89g/kg,雌

で0.87g/kgで あ った。

III. 考 察

経 口用 セ フ ェム系 抗 生 物 質 で あ るCXM-AXの5週

齢 動 物 にお け る急 性 毒 性 につ い て は既 に 報 告 した1)。 今

回,CXM-AXの 安 全 性 試験 の一 環 と して,幼 若 動 物 に

対す る急 性 毒 性 を21日 齢 マ ウス並 び に14お よび21日

齢 ラ ッ トを用 い て 検 討 した。

急 性毒 性 の指 標 の 一つ であ るLD5。 値 に は一 般 に年 齢

差 が あ り,多 く の場 合 幼若 な動 物 ほ ど低 いLD50値 を も

つ こ とが 知 られ て い る4)。 セ フ ェ ム系 抗生 物 質 に お い

て も,Cefmetazole (CMZ) 5),Cefoperazone (CPZ)6),

Cefixime (CFIX)7)な どで幼 若 動 物 に低 いLD50値 が み

られ てお り,ま た著 者 ら もCeftazidime (CAZ) 8)お よび

CXM9}のLD50値 は,5週 齢 マ ウ スお よび ラ ッ トに 比

較 し,3お よび14日 齢 で は1/3～2/3,21日 齢 で は3/5

～3/4で あ る こ とを 報 告 した
。

本 試 験 に お い て も,14日 齢 ラ ッ トで のLD50値(皮 下

お よび 腹 腔 内 投与)は5週 齢 ラ ッ トの1/3～1/2,21日

齢 で は1/3～ 同等 であ り,CAZと ほ ぼ 同様 に幼 若動 物 が

低 いLD50値 を有す る傾 向 がみ られ た 。 しか し本 剤 の臨

床 適 用 経 路 であ る経 口投 与 に お い て は,投 与 可 能 最 大量

であ る3.0g/kgで も21日 齢 マ ウス,14日 齢 ラ ッ トで

は死 亡 例 はみ られ ず,21日 齢 ラ ッ トで20例 中3例 の 死

亡 が み られ た の み で,LD50値 の 低下 傾 向 は明 らか で は

なか った 。

CXM-AX投 与 に よ りみ られ た異 常 と して,一 般 症状

で は いず れ の試 験 で も運 動 不 活 発 眼裂 狭 小,呼 吸 緩 徐

な ど の,大 量 の 検体(被 験 物 質 お よび媒 体)を 投 与 した

時 に しぼ しぼ み られ る非 特 異 的 な ものが 主 であ った 。 そ

の他 には,投 与 経 路 に従 い 胃内(21日 齢 ラ ッ ト,経 口投

与)あ るい は 皮下(皮 下 投 与)に おけ る検 体 様 物 質 の 貯

留,皮 膚 お よび 皮下 組 織 の障 害(皮 下 投 与),腹 腔 内諸

臓 器 相 互 の 癒 着(腹 腔 内投 与)な ど,CXM-AXが 水 に

極 め て溶 け に くい 等 の物 理 化 学 的 性 質 に起 因す る投 与局

所 の変 化 で あ っ た。 これ らは い ず れ も5週 齢 動 物 で もみ

られ ているものであ って,幼 若動物 に特異的 なものでは

なか った。

以上 の ように,CXM-AXの 幼若 マウスお よび ラット

での急性毒性 は質的 には5週 齢動物 でのそれ と同様であ

った。一方LD5。 値については,CAZや そ の他 の抗生物

質 と同様 に,幼 若 なものほ ど低 い値 を有す る傾向が皮下

お よび腹腔 内投与 でみ られ た。

試験 実施 期間

21日 齢 ラ ッ ト(経 口投与):1984年4月

21日 齢 マ ウス:1985年3月 ～4月

14日,21日 齢 ラッ ト(上 記以外):1984年11月 ～

1985年2月
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ACUTE TOXICITY OF CEFUROXIME AXETIL

IN YOUNG MICE AND RATS

NORIO SATO, HIROSHI TOKADO, HIROSHI EZAKI, SHINJI YOKOYAMA,

JUNJI KAMIZAKI, HIROKO NISHIWAKI, NORIE ARAI,

MIYUKI KATORI and MIYOKO ASHIKAWA

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

Acute toxicity of cefuroxime axetil (CXM-AX) was investigated in 21-day-old mice and 14-and 21-
day-old rats by oral, subcutaneous and intraperitoneal administration. The results are summerized
as follows;

(1) Major general symptoms observed were suppression of spontaneous movement and bradypnea,
which were considered not to be specific to CXM-AX, but to be generally induced by administration
of large amount of the test sample.

(2) Some other changes were observed depending on the administration route, i. e. retention
of the antibiotic in the stomach (in p. o. group) or in the subcutaneous injection site (in s. u. group),
damages of skin and subcutaneous tissues at the injection sites (in s. c. group) and adhesion of
abdominal organs to each other (in i. p. group).

(3) LD50 values of the drug in the young animals ranged from 1/3 of, to similar value to those in
5-week-old animals.


