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経 ロセフェム系抗生物質ME1207の 安全性 に関す る研究

第7報 ラ ッ ト及 び ウサ ギ を用 い た腎毒性 試験

新里鉄太郎 ・朴 潔喜 ・大西 正敏 ・西山 省二

松下 直子 ・白石 明 ・西田 信 一・藤田 正敬

明治製菓株式会社薬品総合研 究所 *

新 経 ロセ フェ ムME1207(経 口投 与)と そ の活性 本体 で あ るME1206(静 脈 内投与)の 腎毒

性 を ウサ ギを用 いて検討 した。ME1207に 関 しては ラ ッ トを用 い ての検 討 も行 った。腎毒性 は

ラ ッ トでは腎毒 性誘 発物 質併 用 で単 回投 与 に よ り,ウ サ ギ では1日 に1回 で5日 間連 続投 与に

よ り,ME 1207で はcefteram pivoxil (CFTMnpI)とcefaclor (CCL)を,ME1206で はcefter-

am(CFTM)とcephaloridine (CER)を 各対照 として検 討 した。 その結果,ラ ッ トを用 い た試験

で は腎毒性 を明確 に し得 なか ったが,ウ サ キを用 いた試験 では,尿 素窒 素,ク レア チニ ンの増

加,腎 臓 の槌 色や 重量増 加 及び組 織異常 な どが観 察 され た。 これ らの所 見 の程度 か ら腎毒性 強

度 はCFTM-PI>ME1207≒CCL, CER>CFTM>ME 1206と 結論 した。
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ME 1207は 明 治 製菓(株)で新 規 に合 成 した経 ロ セ フ

ェム系抗 生物 質 で,体 内 で広 範 な抗菌 スペ ク トル を示

すME 1206と な り強 い抗 菌 力 を発現 す る。今 回,著 者

ら はME 1207とME 1206の 腎 臓 に 及 ぼ す 影 響 を

ME1207に 関 して は ラ ッ トとウサ ギ を,ME1206に 関

しては ウサ ギ をそれ ぞれ用 いて検 討 したの で得 られ た

結 果 を報 告す る。

I. 実験 材料 及び 方法

1. 被 験物質

被 験物 質 と して はME 1207原 末(Lot No.7004,

含量96%,ME 1207)と その活性 本体 であ るME 1206

のナ トリウ ム塩(Lot No.6013,881μg力 価/mg,

ME 1206)を 用 いた。ME1207は 無臭 又は わず か な特

異臭 を有 す る水 に不 溶 の淡黄 色粉 末,ME1206は 無臭

又は わず か な特 異臭 を有 す る水に 易溶 の淡黄 色 か ら黄

色の粉 末 であ る。対 照物 質 と してはME1207に 関す る

試験 ではcefaclor〔 ケ フラー ル(R)カプ セ ル,塩 野義 製薬

(株)製,製 造番 号RC 02及 びRE 01,500mg力 価/カ プ

セル,CCL〕 とcefteram pivoxi1〔 トミロン(R)錠,製 造

番 号QH 115及 びQI 130,100 mg力 価/錠,富 山化 学工

業(株)製,CFTM-PI〕 を用 い た。 また,ME1206に 関す

る 試 験 で はcefteram〔 明 治 製 菓(株)で合 成LotNo.

1001-1,919μg力 価/mg,CFTM〕 及 びcephaloridine

〔ケ フロ ジン(R),塩野 義製薬(株)製,製 造番 号BA 04,1

9力 価/バ イアル,CER〕 を用 いた。投 与量 はME1207

に 関 しては含 量 で,そ の他 の被 験物質 に関 しては力価

で それ ぞれ表 示 した。

なお,ラ ッ トを用 いた試 験 では 腎毒 性誘発物質とし

てfurosemide〔 ラ シ ック ス(R)注,製 造番 号64N 116,

20mg/2mlア ンプ ル,日 本ヘ キス ト(株)製〕 及びglyc-

erin〔 グ リセ ロー ル,Lot No.TLL 7180,和 光純薬(株)

製〕 を用 い た。

2. 使 用動 物及 び飼育 条 件

供 試動 物 は 日本 チ ャー ルス リバー(株)から4週 齢で購

入 し たF 344/DuCrj (フ ィ ッ シ ャ ー)系 の 雄 ラ ッ ト

(SPF)及 び北 山 ラベ ス(株)から10又 は12週 齢 で購入し

たKBL: JW系 雄 ウサ ギ(SPF)を 検 疫 ・馴 化 して用い

た。使 用 時 の週齢 は ラ ッ トでは5週 齢,ウ サ ギでは14

も し くは16週 齢 で,14週 齢 はME 1207の 試験に,16

週齢 はME1206の 試験 に用 いた。1群 の匹数は ラット

で は8匹,ウ サ ギで は5匹 と し,群 分 けは ラッ トでは

群 間の体 重 に,ウ サ ギでは群 間 の血液 ・尿検査値及び

体 重 な どに有 意差 が付 か ない よ うに振 り分け行 った。

動物 の識 別 は スタ ン ド標 識 ケー ジラベ ル,さ らに,

ラ ッ トでは耳 パ ンチ,ウ サ ギ では耳介 内側 に付けた動

物番 号 な どに よ り行 った。使 用 時の動 物の体重範囲は

ラ ッ トでは93か ら1069,ウ サ ギで は2.5か ら3.2kg

で あ った。

動 物 は温度21か ら25℃,湿 度45か ら65%,照 明7

か ら19時 に 設定 した飼育 環 境下 で,ラ ッ トでは18×

* 〒222横 浜市港北区師岡町760
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24.5×34cmの ステ ン レス製 ケー ジに2匹 単 位 で,ウ サ

ギでは37×38×50cmの ステ ン レ ス製 ケー ジ に1匹 単

位で収容 した。飼 料 は ラ ッ トでは オ リエ ン タル酵母 工

業(株)製の固型飼料NMFRを,ウ サ ギでは 同社 製 の固

型飼料GC4-Rを,水 は塩素 濃 度 を2ppm前 後 に調 整

した水道水 を与 えた。 ラ ッ トでは餌 ・水 ともに 自由摂

取 としたが,ウ サ ギでは水 の み を 自由摂 取 と し,飼 料

は1日 約1109の 制 限給餌 とした。

3. 薬物投与

1) ME 1207

(1) ラ ッ ト

投与量 はラ ッ トの 急性毒 性 試験1) の結 果 を参考 と し

て1500と3000mg/kgに 設定 した。被験 物 質は0.1%

カルボキ シメチル セ ル ロー ス水 溶 液(0.1%CMC)で

30ml/kgの 投与容 量 とな る よ うに 懸濁 し単 回 経 口投

与 した。

また,腎 毒 性誘 発物 質 の投 与 量 はLawson2)の 方法

に従い フロセ ミ ドは50mg/kg,グ リセ リン は1.25

mg/kgと し,と もに被 験物 質投 与 の1時 間 後に背 部皮

下に単回投与 した。 また,対 照群 としては0.1%CMC

と腎毒性誘発物質 を併 用投 与 した群 を設 定 した。

(2) ウサ ギ

投与量 はラ ッ トの場合 と同様 の 試験1)の 結 果 を参 考

として,750と1500mg/kgに 設定 した。 被験 物 質 は

0.1%CMCで15ml/kgの 投 与 容 量 と な る よ うに 懸

濁 し,類 薬 の ウサ ギ を用 い た腎毒 性 試験鋤 の結 果 を参

考に1日 に1回 で5日 間連 続 して経 口投 与 した。 また,

対 照群 と して は0.1%CMC投 与群 を設定 した。

2) ME1206

ウサ ギ

投 与 量 はME1207の 経 口投 与 時 の 尿 中 回収 率5)及

びME1207の ウサ ギ を用 いた 腎毒 性 試 験6)の 結 果 を

参 考 と して150と300mg/kgに 設定 した。但 しCER

につ いては300mg/kgの み と した。被 験物質 は局 方 注

射 用蒸留 水 で溶解 しマ イレ ッ クスフィル ターユ ニ ッ ト

(SLSR 025 NS,日 本 ミリポア リ ミテ ッ ド)で ろ過 した

後 に投 与容 量 が10ml/kgと な るよ うに濃 度 を調 整 し,

耳 介静脈 内 に5ml/minの 投 与 速度 で1日 に1回 で5

日間に わた り連続投 与 した。 また,対 照群 としては局

方生 理 食塩 液 投与群 を設定 した。

4. 測 定及 び検査

いずれ の試験 に おい て も体 重測定,血 液 ・尿検査 及

び 腎臓の病 理検 査 を実施 した。

体 重は投 与 開始前 と単 回投 与の翌 日(ラ ッ ト)及 び

最終 投与 の翌 日(ウ サ ギ)に 測 定 した。 血液 ・尿検 査

は ラ ッ トで は 投 与 の 翌 日,ウ サ ギ を用 い た 場 合 は

ME 1207の 試験 では3回 と5回 投 与の 翌 日,ME 1206

の試験 で は1回,3回 及 び5回 投与 の翌 日に採 血,採

Table 1. Items in analyses of serum and urine on the study in rats and rabbits

a). HITACHI 726 automatic analyzer was used in the study in rats .

b). The parameter was measured only in the study in rats .
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Table 2. Summary of results in the nephrotoxicity study of ME 1207, cefaclor and CFTM-PI in male rats by single oral

administration

For each determination, the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard deviation.

Significantly different from control *: p<0.05, **: p<0.01
a): Nephrotoxicity inducers , furosemide and glycerin were administered subcutaneously 1 hour after administration of the

test substance.

No abnormalities were observed in gross and microscopic findings.

Table 3. Summary of results in the nephrotoxicity study of ME1207, cefaclor and CFTM-PI in male rabbits by oral

administration for 5 days

For each determination, the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard deviation.

Significantly different from control *: p<0.05, a*: p <0.01
a) : Accidental death owing to dosing error.
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尿し実施 した。採 血は ラッ トでは ネ ンブ ター ル麻 酔下

で後大静脈か ら,ウ サ ギ では耳 介静 脈 か ら行 い,血 清

を分離 して血清生化 学検 査 に供 した。採 尿 は ラ ッ トで

は夕刻か ら翌朝 にか け ての 約17時 間,ウ サ ギ では約

24時 間,そ れ ぞれ 蓄尿 し行 い,一 部 を尿 検 査 に供 し

た。なお,蓄 尿容 器 には あ らか じめ防 腐の 目的 で キ シ

レンを添加 した。 血液 ・尿 検査 の検 査 項 目や測 定 方法

などはTable 1に 示 した。 腎 臓の病 理検 査 は ラ ッ トで

は採血の後 に,ウ サ ギ では最終 採 血 の後 にネ ンブ ター

ル麻酔下 で放 血致死 させ,剖 検,臓 器 重量 測定 及 び病

理 組織 学的検 索 を実施 す るこ とに よ り行 った。 臓器 重

量 に関 しては相 対重量 も算 出 した。病 理組 織学 的検 索

はLillieの 緩衝 ホルマ リン液 で 固定 して常法 に従 いヘ

マ トキ シ リン ・エ オ ジン染 色標本 を作 製 し光学 顕微鏡

下 で行 った。

5.統 計 学的処 理

体 重の測 定結 果,血 液 ・尿検査 値 及び 腎臓 の絶 対 と

相 対重 量 に関 しては 各群 の平均値 と標 準偏 差値 を算 出

した。 対照群 と被 験物 質投 与群 間の有 意差 はt検 定 に

よ り検 討 した。

Table 4. Gross and microscopic findings in kidneys of male rabbits treated orally with ME1207, cefaclor and CFTM-PI for

5 days

(Note) 1: slight , 2: moderate, 3: severe
S: sacrificed, D: dead animal
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II.結 果

1.ラ ッ ト及 び ウサ ギ を用 い たME1207の 腎毒 性

試験

1)ラ ッ トを用 いた試 験

死亡 はいず れの供 試動 物 に も認 め られ なか った。 ま

た,い ず れの被 験物 質投 与群 の体 重 も対 照群 と同等 で

あ った。 血清生 化学検 査 で はCCL投 与群 の3000mg/

kg群 の み にCre.の 増 加 が 認 め られ た。 尿 検 査 で は

CFTM-PI投 与群 のみ にTPの 増加 が 見 られ,同 群 の

1500mg/kg群 にはNAGの 上 昇 も認め られ た。 これ

らの変化 以外 に は血液 ・尿検 査 で特 記 す るほ どの所 見

は認 め られ なか った。病 理検 査 では いずれ の被験 物質

投与群 の腎臓 に も異常 は観察 され なか った(Table 2)。

2)ウ サ ギ を用 いた 試験

Fig. 1. Micrograph of a kidney preparation from

a male rabbit (No.2) treated orally with 0.1%

CMC solution for 5 days. Note no abnorma-

lities (H. E. stain.•~ 170).

Fig. 2. Micrograph of a kidney preparation from

a male rabbit (No.12) treated orally with

1500mg/kg of ME1207 for 5 days. Note the

porosity of renal tubuli (H. E. stain.•~ 65).

死 亡 はME1207とCFTM-PI投 与群 の1500mg/

kg群 で各1/5(5日 目)及 び3/5例(5日 目1例,6日 目

2例)に 認 め られ た。体 重は全 て の被験物 質投与群で

減 少 し,そ の程 度 はCFTM-PIが 最 も強 く,ME1207

とCCL投 与群 では 大略 同 等 で あっ た。血清生化学検

査 で は ほぼ 全 て の 被 験物 質 投 与 群 にBUNとCre.の

増加 も し くは増加傾 向が 見 られ,そ の程度 はCFTM-

PI投 与群 に最 も強 く認 め られ た。 また,尿 検査 では全

て の被験 物質 投与群 に尿 量の減 少,さ らにME1207の

1500mg/kg群 に はNAGの 上 昇 も 認 め ら れ た

(Table 3)。病 理検査 では剖検 で腎臓 の裾色 が全ての被

験物 質投 与群 に見 られ,そ の程 度 はCFTM-PIに 最も

Fig. 3. Micrograph of a kidney preparation from

a male rabbit (No.24) treated orally with

1500mg/kg of cefaclor for 5 days. Note the di-

latation, necrosis and calcification of renal

tubuli (H. E. stain.•~ 65).

Fig. 4. Micrograph of a kidney preparation from

a male rabbit (No.35) treated orally with

1500mg/kg of CFTM-PI for 5 days. Note the

dilatation and necrosis of renal tubuli and

the atrophy of glomeruli (H. E. stain.•~ 65).
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強 く認め られ た。腎 臓の 重量 測定 の結 果 にはME1207

投与群 とCCL投 与 群 の1500mg/kg群 に相 対 重 量 の

増加が,CFTM-PI投 与群 に は1500mg/kg群 に絶 対

と相対重量の増加 が認 め られ た。 また,腎 臓 の病理 組

織学的検索 では全 て の被験 物質 投 与群 で尿 細管 に拡 張

粗鬆化,壊 死 あるい は上皮 の剥 離 な ど を呈 す る個 体 が

観察 され た。これ らの変化 の強 度 はCFTM-PI投 与群

に最 も強 く見 られ,ME1207とCCL投 与 群 で は大 略

同等であった。 これ らの所 見 の他 に硝 子円 柱や 糸球体

の萎縮 など もご く少数 例 に認 め られ た(Tables 3,4,

Figs.1～4)。

2.ウ サ ギを用 いたME1206の 腎毒性 試験

死亡はCER投 与群 の1例(最 終投 与 の翌 日)の み に

見られ,体 重 も同群 のみ で減少 した。 血清 生化 学検 査

では全 ての被験 物 質 投与 群 にBUN及 びCre.の 増加

もしくは増加傾 向 が見 られ,こ の 所 見 はCER投 与 群

に最 も強 く認め られ た。 また,尿 検 査 では全 ての被験

物質投与群 にOPの 低 下 が 見 られ,さ らに,ME1206

投与群の150mg/kg群 に はNAGの 上昇,CER投 与

群 に はNAGの 上 昇 とTPの 増 加 も 認 め ら れ た

(Table 5)。

腎臓の病 理検 査 では剖 検 で槌 色 がCER=CFTM>

ME1206の 傾 向 で観 察 され,そ の 重量 には 各被験 物 質

投与群の300mg/kg群 で 絶対 ・相 対 に 増 加 が,さ ら

に,CFTM投 与群 では150mg/kg群 で も絶 対 ・相 対 重

量の増加が認め られ た。 また,病 理 組織 学 的検 索 では

全 ての被験 物質 投与群 に尿 細管 の混 濁腫脹,壊 死, 。上

皮の剥 離及 び石 灰化 な どが観察 され,こ れ ら所 見 の強

度 はCER>CFTM>ME1206の 傾 向 で あ っ た

(Tables 5,6,Figs.5～8)。

III.考 察

セ フ ェム系抗生 物質 で は臨床上 腎 臓に影 響が 見 られ

る場合 が知 られ てお り,基 礎 試験 に おい て もCFTM-

PI6),cefroxadine7),CCL8,9),cefuroxime axetil10)及

びceftibuten11)な どで腎臓 へ の影響 が 見 られ て い る。

そ こ で 新 し い 経 ロ セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 で あ る

ME1207及 びそ の活 性本体 で あ るME1206の 腎毒 性

を検 討 した。

ME1207に 関 してはCCLとCFTM-PIを 対照 と し

て ラ ッ ト及 び ウサ ギを用 いて経 口で,ME1206に 関 し

てはCFTMとCERを 対 照 と して ウサ ギ を用 い て 静

脈 内投 与 でそれ ぞれ検討 した。被 験物 質は ラッ トを用

いた試験 で は腎障 害誘 発物質 併用 で単 回,ウ サ ギ を用

いた試験 で は1日 に1回 で5日 間 連続 して投 与 した。

その結 果,ME1207の ラ ッ トを用 いた試験 で は血液

・尿 検査 でME1207投 与群 に は変化 な く
,CCL投 与群

には血 中Cre.の 増加,CFTM-PI投 与群 に は尿 中の蛋

白 とNAGの 増加 も し くは上 昇 が認め られ たが,腎 臓

の病 理検 査 では いずれ の被験物 質 投与群 に も異常 は観

察 され なか った。一 方,ウ サ ギを用 いた試験 で は血 中

のBUNやCre.及 び腎臓 の槌色,絶 対 ・相対 重量 の増

加 もし くは増加 傾 向,尿 細管 に拡 張,粗 鬆化,壊 死 あ

Table 5. Summary of results in the nephrotoxicity study of ME1206, CFTM and cephaloridine in male rabbits by intravenous

administration for 5 days

For each determination , the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard deviation.
Significantly different from control*: p< 0.05,**: p< 0.01a)

: The number of animals used in 300mg/kg group of ME1206 , CFTM and CER are four, four and three because urine could

not be obtained from one animal .
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Table 6. Gross and microscopic findings in kidneys of male rabbits treated intravenously with ME1206,

CFTM and cephaloridine for 5 days

(Note) 1: slight, 2: moderate, 3: severe

S: sacrificed, D: dead animal
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Fig. 5. Micrograph of a kidney preparation from

a male rabbit (No.2) treated intravenously

with saline for 5 days. Note no abnormalities

(H. E. stain.•~ 170).

Fig. 6. Micrograph of a kidney preparation from

a male rabbit (No.11) treated intravenously

with 300mg/kg of ME1206 for 5 days. Note the

necrosis, calcification and dilatation of renal

tubuli and the flattering of tubular epithelium

(H. E. stain.•~ 170).

るいは上皮細胞 の剥離 な どがCFTM-PI>ME1207≧

CCLの 順 で観 察 され た。

ME1206の ウサ ギ を用 いた試験 で はBUN,Cre.及

びNAGの 増加 もし くは上昇 又 は それ らの傾 向が 認 め

られた。 また,腎 臓 の病理 検査 では槌 色,絶 対.相 対

重量の増加,尿 細管 の混濁 腫脹,壊 死,上 皮の剥 離 及

び石灰 化 な どが観 察 さ れ,そ れ らの 強 度 はCER>

CFTM>ME1206の 傾 向で認 め られ た。

以上の知 見か らME1207の 腎毒 性 強 度 はCFTM-

PIよ り弱 く,CCLと 大 略 同 等,ME1206の そ れ は

CER及 びCFTMよ り弱 い と結 論 した。

Fig. 7. Micrograph of a kidney preparation from

a male  rabbit (No.25) treated intravenously

with 300mg/kg of CFTM for 5 days. Note the

necrosis, calcification, cloudy swelling and

dilatation of renal tubuli. Flattering of tubular

epithelium and hyaline cast are also seen (H.

E. stain.•~ 170).

Fig. 8. Micrograph of a kidney preparation from

a male rabbit (No.28) treated intravenously

with 300mg/kg of cephaloridine for 5 days.

Note the necrosis, calcification, cloudy swell-

ing and dilatation of renal tubuli. Flattering of

tubular epithelium and hyaline cast are also

seen (H. E. stain.•~ 170).
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TOXICITY STUDIES OF ME1207, A NEW ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC

VII. NEPHROTOXICITY STUDY OF ME1207 IN RATS AND RABBITS

Tetsutaro Niizato, Chanhee Park, Masatoshi Ohnishi,

Akira Shiraishi, Naoko Matsushita, Shoji Nishiyama,

Shinichi Nishida, Masataka Fujita
Pharmaceutical Research Center, Meiji Seika Kaisha, Ltd.

760 Morooka-cho, Kohoku-ku, Yokohama 222, Japan

The nephrotoxicity studies of ME1207, and ME1206 which is an active metabolite of ME1207 were
investigated in male rabbits and also in male rats for ME1207. ME1207 was administered in a single
oral dose to rats pretreated with a nephrotoxicity inducer (furosemide and glycerin) and to rabbits

once daily for 5 days. ME1206 was administered intravenously once daily to rabbits for 5 days. The
toxicity of ME1207 was compared with that of cefteram pivoxil (CFTM-PI) and cefaclor (CCL), and
that of ME1206 with cefteram (CFTM) and cephaloridine  (CER). Although definite findings indicat-
ing nephrotoxicity were not observed in rats. An increase in BUN , Cre. and the weight of kidneys,
as well as renal discoloration and abnormal microscopic findings in the kidneys, were observed in
rabbits. The results suggest that the nephrotoxicity of the antibiotics is as follows: CFTM-PI>
ME1207#CCL and CER > CFTM > ME1206.


