
VOL. 35 S -1 CHEMOTHERAPY 207

Oxacephem系 抗生物質6315-S(Flomoxef)の ラ ッ トにおける
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1. 急性毒性試験

6315-S(Flomoxef)の ラ ッ トにおけ る静脈内投与 による急性毒性試験 を,対 照薬Cefazolin

(CEZ)と の比較の もとに実施 した。致死量投与 によ り,脱 力,歩 行失調,呼 吸困難 を示 し,死 亡

例の大半は30分 以 内に強直性 ・間代性痙攣を示 して死亡 した。剖検では,死 亡全例に肺の うっ血

・水腫が認め られ た。6315-SのLD50値 は雄7,360mg/kg,雌8,550mg/kgで あ りCEZの そ

れの約2.5倍 に相当 した。

2. 亜急性毒性試験

6315-S750mg/kg,1,500mg/kg, 3,000mg/kgを35日 間連続静脈 内投与 による亜急性毒性

試験を,ラ ッ トを用いて実施 した。対照薬 としてCEZl,500mg/kgを 同様に投与 した。

検体投与時毎に6315-S1,500mg/kg/日 投与群で5分 以内の抑制症状,3,000mg/kg投 与群で

は,鎮 静,脱 九 眼瞼下垂 および歩行失調がみ られ たがいずれ も40分 以内に回復 した。他 に,検 体

投与全群 に,軟 便および盲腸 の拡張による腹部膨満がみ られた。死亡例は6315-S1,500mg/kg投

与群で1/20例 みられたが,3,000mg/kg投 与群では認め られなかった。 これに対 し,CEZ1,500

mg/kg投 与群においては8/20例 の死亡がみ られた。生存例 は順調 な体重増加を示 した。

血液学的検査,血 液生化学検査および尿検査において,6315-Sに 特異的変化はみ られなか った。

肝臓では薬物代謝酵素活性の軽度増加がみ られ,6315-S3,000mg/kg投 与群では副腎重量の増加

がみ られ,小 数例 には副腎の出血 ・壊死が認め られた。検体投与局所障害 は,6315-S 1,500mg/

kg以 上の投与群で対照群より高頻度であ った。 これらの変化はCEZ1,500mg/kg投 与群 でもみ ら

れた。

以上の成績か ら,6315-Sの 最大無影響量は750mg/kg/dayと 推定 された。

6315-S(Flomoxef:FMOX)は,塩 野 義製 薬研究

所で新 しく合成 されたoxacephem系 抗生物質 である。

本薬物の静脈内投与 によ るラ ッ トにおけ る急性 毒性試

験,な らびに1ヵ 月間亜急性毒性試験を実施 したのでそ

の成績を報告する。

I. 実験材料および方法

1. 実験動物 および飼育条件

日本 クレアよ りJcl:SD系 ラ ッ トを3ま たは4週 齢

で菌入 し,予 備飼育の後6週 齢で試験に用いた。投与開

始時の体重は,急 性毒性試験で は雄160～206g,雌128

～160g ,亜 急性毒性試験 では雄181～201g,雌135～

161gで あ った。

動物は,全 試験期間 中,温 度23±1℃,相 対湿度55

±10%,換 気回数15回/時 間,午 前8時 か ら12時 間照

明に調節されたバ リヤ飼育室で,急 性毒性試験ではアル

ミケ ー ジ(W400×D500×H200mm)あ た り4匹 ず つ,

亜急性毒性試験で は透 明プ ラスチ ックケージ(W262×

D425×H200mm,日 本 クレア)あ た り2匹 ず つ収容 して

飼育 した。高圧滅菌 した固型飼料(CA-1,日 本 ク レア)

と濾過殺菌市水道水 は自動給水装 置(た だ し 摂水量測

定時 はボ トル給水)で 自由に摂取 させた。なお,急 性毒

性試験では投与16～20時 間前か ら投与2時 間後 まで絶

食下 においた。

2. 検体 および調製法

6315-S(Flomoxef sodium)は,凍 結乾 燥 品Lot

Na F 003NN(急 性毒性試験),Lot No. F 028NN(亜 急性

毒性試験)を 用いた。対照薬 としてCefazolinsodium



208 CHEMOTHERAPY MAY 19117

(CEZ,市 販 品)を 用 いた。 両検体(力 価で衰示)は,

用時 局方注 射用蒸 留水 で 溶 解 し,0.25g(力 値)/ml

の溶 液に調 製 した。

3. 急性毒性試験

雌雄各8匹 を1群 とし,あ らか じめ絶食 したラ ッ トに

6315-Sあ るいはCEZの 等比級数的用量 をそれぞれ5

ml/minの 速度で尾 静脈 内に1回 投与 した。

観察期 間は2週 間 とし,一 般状態 は毎 日,体 重 は投与

目お よび投与後3,7,14日 目に測定 した。 この間の死

亡率か らLD5。 値 をBLISS法 に より算出 した。生存例

および全ての死亡例について解剖後,主 要器官 の肉眼的

観察を行 ない,一 部の器官は常法に よりパラフィ ン切片

とし。ヘ マ トキ シ リン ・エオ ジ ン染色を施 して光顕的に

観察 した。

4. 亜急性導性試験

1) 投与量設定の根拠および投与方法

6315-Sの 急性毒性試験 における最小致死量5,000～

6,600mg/kgを 参考 に して実施 した静脈 内2週 間投 与

に よ る予 備 試験(750mg/kg, 1,500mg/kg, 3,000

mg/kg)に お いて,器 官毒性 は認め られ なか ったが,

1,500mg/kg以 上 投与 で は投 与毎 に抑 制症状 が現 わ

れ,3,000mg/kg投 与 ではさ らに歩 行失調,頻 呼 吸が

認め られ た。 したが って,確 実に毒性症状を示 し多数例

が1ヵ 月投与 に耐 え得 る と考え られ る3,000mg/kg

を最高用量 と定め,以 下公比2で 減 じた1,500mg/kg,

750mg/kgの3用 量を設定 した。また対照薬のCEZは

6315-Sの 中間用量 に一致 させ,1,500mg/kgと した。

雌雄 各10匹 で構成 され た各投与 群 に1日1回 連続

1ヵ 月間(雄35日,雌36日),6ml/minの 速度で尾静

脈 内に投 与 した。対照群に は生理食塩液 を3,000mg/

kg投 与群 と同容量すなわち12.4m1/kgの 割合で投与

した。投与容量の補正 は毎 日投与前 に測定す る体重 によ

り行 なった。

2) 検査項 目および実施 日

(1) 一般状態

全期間を通 じて毎 日一般状態を観察 し,体重,摂餌量,

および摂水量 は5日 毎 に測定 した。

(2) 眼および聴覚検査

検体投与開始5日 前 と投与27日 目に,散瞳剤(Mydrin,

P(R),参天製薬)を点眼 し,眼底 カメラ(RC-2, Kowa)で

眼底検査を行なった。検体投与開始2日 前 と投与28日 目に

ガル トン笛音に対するPreyer耳 介反射により聴覚検査を

実施 した。

(3) 血液学的検査

検体投与33あ るいは34日 目に,尾 尖端切 断に より採

血 し,白血球数,赤 血球数,ヘ モ グロ ビン量,ヘマ トクリッ

ト値, MCV, MCH, MCHC(以 上7項 且Coω 伽

Counter Model-8),血 小 板数(Coulter Counter

Model-ZB),白 血球分 画(GIEMSA染 色),網 状赤血

球数(BRECHER法)を 測 定 した。 また,最 終 投与 の翌

日の解 剖時 にペ ン トバ ル ピタ ール(Somnopenty,

Pitman Moore)麻 酔 下 で開 腹 して後 大 静脈 よ り採

血 して プロ トロ ン ピン時 間(Clotek(R).Hyland)を

測定 した。

(4) 骨髄検査

剖検時,大 腿骨を採取 して,骨 髄有核細胞 数の測定を

行 ない,ま た,骨 髄 塗抹 標 本(MAY-GRUNWAm,

GIEMSA重 染色)を作製 して有核細胞分画を行な った。

(5) 血液生化学検 査

剖検時,ベ ン トパ ル ビタール麻酔下で後大静脈からヘ

パ リン加注射筒を用いて採血後 血漿を分離 して下記の項

目を測定 した。グルコース(グ ルコース ・オ キシダーゼ

法),総 蛋白質(ビ ウ レッ ト法),ア ルブミン(BCG法),

尿 素窒素(ジ アセチ ルモノオ キ シム法),ク レアチニン

(JAFI桐 法), GOT, GPTお よ びLDH(UV法),

ALP(BESSBY-LOWRY法),総 コ レス テ ロール

(LIEBERMANN-BURCHARD法),総 ピリルビン

(JENDRASSIK-GROF法)お よび塩化 物(チ オシア

ン酸 第 二 水 銀 法)の 以 上12項 目 はTechnico轟

Autoanalyzer, SMAPLUS MICRO systemで,

Na, K, Ca, Mg,お よびFeは 原子吸光法で,そ れぞれ

測定 した。

(6) 尿検査

検体投与29ま たは30日 目の投与直後 に,ラ ットを個

別代謝ケー ジに収容 して,4時 間尿を絶食 。絶水下で採

取 し,尿 量,pH(試 験紙,東 洋濾紙),グ ルコース,蛋 白

質,ケ トン体 潜血 ビリル ビン,ウ ロビリノーゲン,比

重(以上7項 圏は,Multistix SG(R), Ames)を 検査 した。

(7) 肝臓成 分の分析'

剖検時,肝 臓の一部を採取 して,次 の項目を測定 した。

総 蛋白質(ピ ウ レッ ト法),総 コ レステ ロール(ZAK-

HENLY法 の北村 変法),リ ン脂質(湿 式 灰化,リ ンモ

リブデ ン青 法),ト リグ リセ ライ ド(ア セ チルアセ トン

法),GOTお よ びGPT(Rateassay, UV法),チ

トクロームP-450含 量1),ア ル コキ シクマ リン脱 アルキ

ル化酵素活性2),ア ルデ ヒ ド脱水素酵素活性3)。 酵素活

性 は肝ホ モジネー トあるいはその遠 心上清(600×g.5

分間)を 用いて測定 した。

(8) 器官重 量および病理組織 学的検査

剖検時,諸 検査用採血を終えた後,腹 大動脈切断によ
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Table 1 Ltho values of 6315-S in rate after single intravenous administration

り放血致死 させて諸器官 ・組織 を肉眼的に観 察 した。心

臓,肺,肝 臓,脾 臓,膵 臓,腎 臓.脳,胸 腺,眼 球,副

腎,甲 状腺。下垂体,顎 下腺(舌 下腺を含 む),精 巣,

前立腺(腹 部),卵 巣,子 宮,膀 胱,盲 腸(内 容物を 含

む)に ついて,重 量測定を した。 これ らに加えて食道,

胃,十 二指腸,空 腸,回 腸,結 腸,耳 下腺,気 管,副 甲

状腺,胸 大動脈,腸 間膜 リンパ節,精 巣上体,精 嚢,輸

尿管,皮 膚,乳 腺(雌),大 腿筋,大 腿骨,坐 骨神経、

投与局所組織を摘出 し,10%中 性緩衝 ホルマ リン液(眼

球は,3%グ ルタールアルデ ヒ ド・2.5%ホ ル マ リン混

合液)で 固定 し,常 法に従いパ ラフィン切片作製後,ヘ

マ トキシリン ・エオ ジン染色を施す とともに必要 な場合

はPAS染 色Oil Red O染 色,MALLORY-Azan染

色,KLUVER-BARRERA染 色を行 ない光顕的 に観

察 した。大腿骨 は,包埋に先立 ち,2%ト リクロロ酢酸 ・

2%ホ ルマ リン混液で脱灰 した。

各群雄2例 ずつの肝臓 と腎臓(皮 質)は,グ ルタール

アルデ ヒド・オス ミウム酸固定 し,常 法 に従 ってEpon

包埋 した。超薄切片を ウラン ・鉛二重染色 し,電 顕的に

観察 した。

(9) 統計学的解析

各検体投 与群 の対 照 群 に対す る平均 値 の差 の検 定

には,ま ず等分散の検定を行 ない,有 意差を認 めたな ら

ばCOCIIRAN-COXの 検定を,有 意差を認めなか った

場合はSTUDENTのt検 定を行な った。

II. 実 験 成 績

1. 急 性毒 性 試 験

6315-S, CEZの ラ ッ トにお け る静 脈 内投 与時 のLD50

値をTable 1に 示 した。6315-SのLD50値 は雄7,360

mg/kg,雌8,550mg/kgで あ り,CEZの 約2.5倍 の

値 を示 した。

1) 中毒症状 と死亡経過

6315-S投 与直後 より脱力,歩 行失調,呼 吸困難 など

の抑制症状がみ られた。一部の大量投 与例で は,こ れ ら

の症状 に加えて泣鳴を伴 う跳躍,強 直性 ・間代性痙蝉を

示 した後,投 与 後30分 以内に死亡 した。死 亡時,紅 涙

あるいは鼻腔 より血性泡沫液を分泌する例 もみ られた。

生存例 は,投 与1時 間後 にはおおむね諸症状の回復傾向

を示 したが,検 体投与全例にお いて,投 与開始 後2,3

日目よ り盲腸の拡張による腹部 の軽度膨大を認 め,10日

目頃まで軟便あ るいは粘液便が見 られた。 なお,試 験期

間を通 じて体重増加は順調であ った。

CEZ投 与で も6315-S投 与群にみ られたの と類似 し

た変化がみ られた。

2) 解剖および病 理組織学的所見

6315-S投 与群の途中死亡例の剖検所 見で は,全 例に

肺 のうっ血 ・水腫(Photo.1),60～70%の 例 に胸腺出

血,腹 水 ・胸水の増 己,腎 臓の蒼白化 と軽度腫大,脳 髄

膜 出血を認めた(Photo.2)。

組織学的には,肝 臓 に,周 囲 に脂肪沈着を伴 う小葉中

心性の壊死(Photo.3)お よび腎臓 に尿細管の拡張を認

めた。

生存例については,組 織学的に,ま れに粘膜固有層先

端 の水腫を伴 った盲腸 の軽度拡張が認 あ られ た以外 に著

変はなか った。

同様 の所 見は,CEZ投 与群で も認め られ た(Photo.

4)。

2. 亜急性毒性試験

1) 一般状態

6315-S3,000mg/kg投 与群で は投 与直後よ り,鎮

静,脱 力,眼 瞼下垂および後肢筋麻痺を示 し,な かには,

一時的呼吸停止か ら痙嫌を起 こす例があ った
。 これ らの

症 状 はいずれ も40分 以内 に消失 した。1,500mg/kg
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Photo. 1 Pulmanary edema of a rat that

received i. v. 10, 057 mg/kg of

6315-S and died 1 minute later.

H-E, •~ 100

Photo. 2 Meningorrhagia of the cerebrum

in a rat that received i. v. 10, 057

mg/kg of 6315-S and died

immediately afterward.

H-E,•~ 100

Photo, 3 Centrilobular hemorrhagic

necrosis of the liver from a rat

that received i. v. 10, 057 mg/kg

of 6315-S and died 10 minutes

later. H-E, •~ 100

Photo. 4 Meningorrhagia of the cerebrum

in a rat that received i. v. 4. 967

mg/kg of CEZ and died 25 minutes.

H-E, •~100
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Fig. 1 Body weight changes of rats administered 

6315-S intravenously  for one month

Fig. 2 Food consumption in rats administered 

6315-S intravenously for one month

投与群では投与時,5分 以内に軽度 の抑制症状がみ られ,

ときには腹臥姿勢 や頻 呼吸を示 したが,い ずれ も20分

以内に消退 した。750mg/kg投 与群 では雌1/10例 の

みが,時 々,一 過牲の呼吸困難を示 しただけで あった。

他に検体投与全群において軽度の軟便排泄,2～5日 頃

か ら軽度 の腹部膨 満,1,500mg/kg以 上 の投 与群 で

時々,下 痢が認 め られた。検体投与 中にまれに流誕を示

す例 もみ られた。 これ らの変化は,試 験終了時まで持続

したが,い ずれ も経時的に増強され ることはなか った。

なお1,500mg/kg投 与群雄1例 が投与9日 目に痙攣 を

起 こして死亡 した。

CEZ投 与 群において も,6315-S投 与時 にみ られた

症状所見が,同 様の経過で認 められた。なお,死 亡例 は,

雄6/10,雌2/10例 であ り,い ずれ も死亡前約10分 間

痙攣が頻発 した。

2) 体重および摂餌量

6315-S,CEZい ずれの投与群において も,雌 群で対照

群以上の成長が摂餌量増加 とともに認 められた。摂餌効率

には対照群 との間に差 はみ られなか った(Flig.1,2)。

3) 摂水量
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Fig, 3 Water consumption in rats administered 

6315-S intravenously for one month

検体投与全群において用量依存性 のない軽度の摂水量

増 加が雄 では試験 開始時か ら,雌 で は10日 目か ら認め

られ た(Fig.3)。

4) 眼お よび聴覚検査

眼底検査お よび聴覚検査において,6315-S,CEZい

ずれの投与群において も異常 は認め られなか った。

5) 血液学的検 査

網状 赤血 球数 の増加 が6315-S3,000mg/kg投 与

群 雌 で,プ ロ トロ ン ビ ン時間 の短 縮が6315-S 3,000

mg/kg投 与群 雌 およ びCEZ1,500mg/kg投 与群に

おいて認 め られ たが,い ずれ も生 理的 範囲の変動 と考

え られ,血 小板数,赤 血球数 には有意の差はなかった。

その他 はいずれの測定項目において も異常は認められな

か った(Table2)0

6) 骨髄検査

6315-S,CEZい ずれの投与群 において も骨髄単位重

量あたり骨髄有核細胞数 および骨髄細胞分画において,

検体起因性 と考え られる用量依存性の変化は認め られな
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か った(Table3)。

7) 血液生化学検査

6315-S投 与群 にお いて,グ ル コースの低下が 全投

与量 群で,GOT,GPT活 性 の上昇 が主 と して3,000

mg/kg投 与群雄 で認 め られ たが,ご く軽度であ った。

その他,い くつかの項 目で対照群 との間に有意差がみ ら

れたが,い ずれ も用量依存性がみ られず,ま た生理的変

動範囲内 の値 であ った。一方CEZ1,500mg/kg投 与

群ではGPT活 性の低下が認め られた(Table4)。

8) 尿検査

6315-S750mg/kgお よび1,500mg/kg投 与 群雄

において尿量の有意な減少が認 め られたが,こ の変化は

投与容量 す なわち媒体で ある水の量 に相関関係が あ る

ように思 われ る。 また尿蛋 白質 の用量依 存的増 加傾 向

が6315-S投 与群 にみ られ,CEZ1,500mg/kg投 与

群では6315-S3,000mg/kg投 与 に相当す る増加がみ

られ た。 しか し,6315-S750mg/kg,L500mg/kg

投与群での所 見は,尿 量が少 ないために溶質 の濃度が増

加 した ことに起因す ると考え られ る。他に検体投与全群

で尿 の酸 性 化傾 向 が み られ たが 。蓄 尿 中の ア ンモ ニ

ア醗酵 が検体 によ り抑制 され た結 果 と推察 された。そ

の他の項 目について は,対 照群 に比 して差は認 められな

か った(Table5)。

9) 肝臓成 分の分析

肝内薬物代謝活性の指標 としての アル コキ シクマ リン

脱 アルキ ル化活性 の増大が6315-S,CEZい ずれ の投

与群において も認め られたが,6315-S投 与群雄で は用

量依存性が不 明瞭であ った。一方,単 位肝重 量あた りの

チ トクロームP-450含 量には大 きな変動 はみ られなか っ

た。

他 にGOTの 上昇が6315-S投 与 雄 全群,雌3,000

mg/kg投 与群に,GPTの 低下が6315-S3,000mg/kg

投与雄群 およびCEZL500mg/kg投 与雌雄 で認め ら

れ た。 しか し,CEZ投 与群で のGPT低 下 を除いてい

ずれ もわずか な変動であ り,6315-S起 因性 とは考え ら

れない成績で あった(Table6)。

Disulfiram 様作 用を うか が う肝臓 アルデ ヒ ド脱水

素酵素活性 は,6315-Sの 最高用量3,000mg/kg投 与

群において も何 ら変化を示 さなか った(Table7)。

10) 器官重量

検体投与全群において盲 腸重量が対照群の3～4倍 に

増加 した。重量 の減少 は脾臓(6315-S投 与全群),心

臓 と胸腺(6315-S投 与雄 全群)お よび肝 臓(6315-S,

雄750mg/kg,1,500mg/kg投 与群)に み られた。 し

か し,こ れ らの減少 は,い ずれ も軽 度で あ り,用 量依

存性 もなか った(Tab1e8,9)。 副腎重量 は,6315-8

3,000mg/kg投 与雄群 において増 加 した。他に もいく

つかの臓器 において重量変化が認め られたが,絶 対ある

いは相対重量 のいずれかにお いてのみであ り,こ れらの

変動 はいずれ も体重変動 による見かけ上の ものと考えら

れた。

11) 病理組織学的所 見

(1) 途中死亡例

6315-S1,500mg/kg投 与 群の 死亡1例 は,肺 の

うっ血 ・水腫 お よび胸 水の 暮増 を示 し,心 の う膜には

フィプ リンが付着 して肥厚 して いた。 ほかに,腎 皮質の

出血,肝臓と胸腺の うっ血が認め られた。CEZL500mgl

kg投 与群では死亡8例 全例に肺の充出血7例 に肺水腫

があり,4例 は胸腺出血を示 した。

(2) 試験終了時屠殺例

6315-S3,000mg/kg投 与群 において,副 腎皮質で

壊死を伴 う片側性出血(Photo.5)が 雄1/10例,雌4/10

例 に,軽 度の副腎球状層萎縮が雄6/10例,雌3/10例 に

認 められた。胸腺 の軽度出血 あるいは皮質 リンパ球減少

を 示す例 は,6315-S3,000mg/kg,C[EZL500mg/

kg投 与 の雄 において高頻度 であ った。また検体投与欝

で肺 と肝臓に単核細胞の集合がみ られ,肺 では注射時に

切断 されて血中に入 ったと考え られ る毛幹が存在 し,異

物 巨細胞が これに接 していた(Photo.6)。 しか しこれ

らの所見は対照群で も認め られ,そ の頻度にお いても両

群 に差 を認 めなか った。 また検体投与局所の尾において

血管内膜肥厚,血 栓形成が認められ(Photo.7),血 管周

囲 には出血 と水腫,毛 幹 を囲ん だ異物 巨細胞の出現を

伴 った肉芽組織の増 生がみ られた。 これ らの検体投与局

所 の障害は6315-S1,500mg/kg以 上の投与でわずか

に高頻度 となり,CEZ1,500mg/kg投 与群では6315-

S3,000mg/kg投 与 群 に相 当 す る頻度 でみ られ た

(Table10)。

肝臓 と腎臓の電顕的観察では,6315-S投 与群におい

て対照群 と異 った所 見は認め られなかった(Photo。8～

10)。

III. 考 察

1. 急性毒性試験

急性 毒性試 験に おいて,6315-S致 死量投与 により

ラ ットは脱 力,歩 行失調,呼 吸困難,強 直性 ・間代性痙

撃を示 し,大 半が30分 以 内に死亡 した。生存例では,

検体投与翌 日か ら軟便,盲 腸拡張によると思われ る腹部

膨満がみ られたのみで,い ずれ も順調 な成長 を示 した。

中毒症状,死 亡発現 の経過 は対照 としたCEZ投 与の場
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Table 7 Liver aldehyde dehydrogenase activity in rats administered 

6315-S intravenously for one month

a) Mean士 S E

Stati8tically significant agai総8t control, **P<0.01

合と類似 していたが,6315-SのLD5。 値は雄7,360mg/

kg,雌8,550mg/kgで あ り,CEZの 約2.5倍 に相当

した。6315-S投 与 死亡例の剖検時肉眼所 見では,全 例

に死因 と推定 され る肺水腫-出 血 が認 め られ,他 に腎

臓の腫大,脳 髄膜 出血,腹 水 ・胸 水の増量,肝 臓 の出

血性壊死がみ られ た。 これ らの所見はいずれ も6315-S

の特異的毒性を反映 しているのではな く,む しろ低毒性

ゆえに,大 量の高張溶液(6315-S259(力 価)/m1:浸

透圧947mOsm,CEZ259(力 価)/ml:浸 透圧497

mOsm)を 投与 されて惹起 された循環 障害,さ らにそ

の結果生 じた低酸素状態な どが原 因 となってい ると思 わ

れる。

2. 亜急性毒性試験

6315-S750mg/kg,1,500mg/kg,3,000mg/kg

を,35日 間連続静脈 内投 与 した ところ,1,500mg/kg

以上の投与群で,検 体投与時毎に抑制症状,眼 瞼下垂,

後肢筋麻痺による歩行失調,一 時的呼吸不整などが用量

依存的に発現 した。1,500mg/kg投 与群の雄1例 が,

検体投与9日 目に痙 攣を起 して死亡 したが,最 高用量

3,000mg/kg投 与群 では死亡例は1例 もみ られなか っ

た。対照薬CEZ投 与群 の検体投 与後 の一般 状態 では

6315-S投 与 群の それ と大 差 なか ったが,1,500mg/

kgの 用量で,雄6/10例,雌2/10例 が 発作性の跳躍

や激 しい痙攣に代表され る急性中毒症状 を示 して いずれ

も死亡 した。死亡例 の剖検で は共通 して肺の水腫 とうっ

血,諸 器官の うっ血が特徴的であ った ことか ら,死 因は

大量の高張溶液による循環障害 と考え られた。

検 体投与 の全期間 を通 じて認 め られ たその他の 所見

は,軟 便 と腹部の膨満が6315-Sの 投与量 に関係 な く

観察 された。腹部 の膨満 は盲腸の拡張による ものであ り,

下痢や軟便の誘発とと もに他の各種抗生物質投与で もよ

く知 られて いる事実4)で,対 照 としたCEZ投 与群で も

共通 してみ られた。生存例はいずれの検体投与群におい

て も順調な体重増加 を示 し,雌 では体重 と摂餌量がむ し

ろ増加 した。摂 水量 は雌雄 とも増加の傾 向を示 した。眼

お よび聴覚検査にお いてはいずれ も異常所見 は認め られ

なか った。

6315-S 3,000mg/kg投 与群の雌 に,プ ロ トロ ンビ

ン時間の短縮 と網状赤血球数の軽度増加がみ られたが,

骨髄には変化 を認めなか った。

雄で は6315-S 1,500mg/kg以 上,雌 で は全投与 群

に血漿中 グルコースの低下 を,主 として3,000mg/kg
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Photo. 5 Hemorrhage accompanied by

necrosis of the neighboring cortex

in adrenal of a rat receiving i. v.

3,000 mg/kg/day of 6315-S

for 1 month. H-E, •~20

Photo. 6 Foci of granuloma and appearance

of a foreign body giant cell

surrounding the heir shaft

in the lung from, a control rat receiving

i. v. saline solution for 1 month.

H-E, •~ 100

Photo. 7 Thrombosis at injection site

of the tail in a rat receiving i. v. 3,000

mg/kg day of 6315-S for 1 month

H-E, •~100

Photo. 8 Election micrograph of a hepatocyte

from a rat receiving i. v. 3.000

mg/kg/day of 6315-S for 1 month ;

the structures are normal. •~ 7. 000
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Photo. 9 Electron micrograph of a renal

glomerulus from a rat receiving

i. v. 3, 000 mg/kg/day of 6315-S

for 1 mouth ; the structures

are normal. •~ 2, 800

投 与群雄 にGOT,GPTの 軽 度増加を認 めたが,肝 臓

にはこれ らの変化 を意味づけるような形態学的異常所見

を光顕的,電 顕的に認めなか った。

尿検査 では,6315-S3,000mg/kg投 与群で蛋白尿

が認 められたが,腎 臓の機能を表わす血漿中尿素窒素,

ク レアチニ ン値および腎臓の組織学的所 見に変化 はみ ら

れ なか った。

肝臓の成分では,軽 度なが ら単位肝臓重量当 り薬物代

謝酵素活性の増加 がみられた。 しか し,雄 では肝臓重量

の減少がみ られたため,肝 臓あた りの活性は対照群に比

して変 りはな く,雌で は肝臓重量に変動がなか ったので,

肝臓 あた りの活性 は軽度増加 したが,電 顕的に滑面小胞

体の増生を伴わず,こ れ らの所見はいずれ も軽度な変化

と判断 された。

器官重量および組織学的検査では,盲 腸の拡張を除い

て特異的な変化はな く軽度の脾臓および心臓の重量変 化

は用 量依存性 もな く,組 織学 的 に異常を認 めな いの で

6315-Sの 毒性 を反映 した ものとは考え られなか った。

6315-S3,000mg/kg投 与群の雄で は,胸 腺 に重量 の

減少,軽 度出血,皮 質 リンパ球の減少,副 腎 にも重量 の

増加がみ られたので,こ の投与条件 では,若 干のス トレ

スが生 じている ものと考え られ る。また,こ の群では副

Photo.10 Electron micrograph of a renal

proximal tubule epithelium
from a rat receiving i. v. 3, 000
mg/kg/day of 6315-S for 1 month ;
no abnormal structures are visible.
×4,500

腎に出血 と壊死が認 め られたが,大 量 の高張液投与によ

り副腎類洞壁の破綻 をきた し,そ の結果,局 所循環障害

を招 いたため と思われる。対照群を含む全群に,注 射針

刺入に よる検体投与局所の障害がみ られ,1,500mg/kg

以上の投与群では対照 群に比 して高頻度にみ られた。 し

たが って,6315-Sの 大量 投与によ り局所刺激性がわず

かなが ら発現 する もの と思われた。 これに対 してCEZ

1,500mg/kg投 与群で は,6315-S3,000mg/kg投 与

群に匹敵す る局所刺激性が認 められた。

以上の ごとく,6315-Sは 同用量で比較するとCEZ

に比 して明 らかに低毒性で あ り,1,500mg/kg以 下の

用量は盲腸の拡張を除いて,明 らかな中毒作用を もたら

さなか った。 しか し,例 外的 に高 い感受性を示 した雄1

例が1,500mg/kgの 用量で死亡 したこと、を考慮に入れ

て,最 大無影響量を750mg/kg/dayと 推定 した。

(
試験実施期 間:急 性毒性試験1983年1月 ～5月

亜急性毒性試験1983年2月 ～10月)
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INTRAVENOUS ACUTE AND SUBACUTE TOXICITY 

STUDIES OF 6315-S (FLOMOXEF) IN RATS

YOSHIHIRO MURAOKA, ISAO YAHARA, HIROSHI WATANABE, 
SHINJI MATSUI, YASUHIRO NISHIBE AKIRA NAKANO, TOMOYUKI HANAFUSA, 

TAKASHI MATSUBARA, TOSHIO YOSHIZAKI and YOSHIO HARADA 
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & CO., Ltd.

Intravenous acute and one-month subacute toxicity studies of 6315 -S (flomoxef), an 
oxacephem antibiotic, were carried out in rats. In the acute toxicity study, LD50 values of 

6315-S were 7.4 and 8. 6 g/kg for males and females, respectively. These values were about 
2. 5 times those of cefazolin (CEZ), a reference compound. Main toxic signs at lethal doses 
of 6315-S were exhaustion, ataxia, dyspnea and tono-clonic convulsions, and most deaths 
occurred within 30 min after administration. At autopsy, edema and congestion of the lungs 
were seen in all dead animals. These toxic signs, course of death and pathological changes 
were similar to those found in CEZ-treated rats. 

In the subacute toxicity study using dose levels of 750 mg/kg, 1,500 mg/kg and 3,000 mg/kg 
of 6315-S and 1,500 mg/kg of CEZ, the 6315-S-treated rats showed transient depression 
within 5 min at 1,500 mg/kg and sedation, ptosis and ataxia up to 40 min after 3,000 mg/kg. 
Soft stools were seen in rats of all drug-treated groups throughout the dosing period. Mor- 
tality was 1/20 for the 1,500 mg/kg group of 6315-S and 8/20 for the CEZ group. 

Cecal enlargement without histological changes was seen in all drug-treated rats. Adrenal 
weight increased in the 3,000 mg/kg group and some glands showed cortical hemorrhage and 
necrosis. Local irritation at the injection site in the tail was seen in many rats, including 
the controls, being more frequent in the 1,500 and 3,000 mg/kg groups of 6315-S and the 
CEZ group than in the control group. 

These results indicate that in rats 750 mg/kg/day of 6315-S is a non-effect dose from 
the toxicological point of view.


