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Cefclidinの ビー グルにおけ る静脈内投与 による4週 間反復投与毒性 試験

岩田達男,中 野渡純一,野 口正義,知 本忠士,

山中宏志,早 川和宏,見 上 孝,山 津清實
工一ザイ株式会社 安全性研究部'

ビーグル犬にcefclidin(CFCL)の30,100,300お よび1000mg/kgを1日1回4週 間静脈 内投与 し

た。300,1000mg/kg群 については,投 与終 了後4週 間の回復試験 を実施 した。

1.い ずれの群において も死亡例は認められず,体 重,摂 餌量,摂 水量および生理機能検査にも

変化は認められなかった。

2.30お よび100mg/kg群 では投薬に関連 した変化は認められなか った。

3.300お よび1000mg/kg群 では尿中NAGお よび腎尿細管上皮における好酸性穎粒(電 顕観察で

はlysosomal dense body)の 増 加が認め られた。

4.1000mg/kg群 で は舌 なめず り,嘔 吐,流 誕がみ られ,血 小板数 赤血球数,ヘ マ トクリット

値 およびヘモグロビン量の減少,血 液沈降速度(ESR)の 充進,尿 中γ・GTPの 増加が認め られ

た。腎の退色 腎および胸腺重量の増加,尿 細管上皮の変性 と再生,間 質の細胞浸潤が観察さ

れた。これ らの変化は,い ずれも4週 休薬によ り回復 あるいは回復傾向を示 した。なお,休 薬後

3週 以降に1000mg/kg群(雌 雄各1頭)で 瞬膜弛緩,縮 瞳がみ られたが,病 理組織学的検査では眼

球,視 神経に変化は認められなかった。

以上の結果によ り,好 酸性穎粒 および尿中NAGの 増加が300mg/kgよ りみ られたが,こ れら

の変化は生体の適応反応に起因するものであ り,無 影響量は300mg/kgと 考 えられた。
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ラクタム系抗生物質 であるcefclidin(CFCL)は グ ラ

ム陽性菌および陰性菌に対 して,広 範囲の抗菌 スペ ク

トルを有 し,各 種感染症の治療剤 として,そ の開発が

期待 されている。今回,ビ ー グル犬による4週 間静脈

内投与毒性試験お よび4週 間回復試験を実施 したので

報告する。

1.実 験材料および方法

1.被 験物質

CFCLは 下記の化学構造を有 し,白 色ないし淡黄色

の結晶性粉末である。

本試験にはエーザイ化学(株)にて合成 されたLot No.

06030301,06030402,06031003を 用 いた。

2.投 与検体 の調製

CFCLは 生 理食塩 液にて1.5,5,15お よ び20%(w/

vo1.)濃 度 に溶解 し,0.22-0.45μmの メンプレンフィル

ターにて除菌濾過 した。投与検体は2～3日 に1回 調製 し

て,使 用時 まで冷蔵暗所に保存 した。

3.供 試動物,飼 育条件お よび群構成

動物は(株)シー.エ ス ・ケー実験動物研究所で生産さ

れたビー グル犬で,5ヶ 月齢で導入 し,2週 間の検疫お

よび14週 間の予備飼育ののち,健 康 な雌雄各19頭 を選

択 した。投与開始時の月齢は7～8ヶ 月齢で,体 重は雄

8.6～10.5kg,雌7.7～9.0kgで あ った。動物は入墨番号

により識別 し,ス テンレス製個別ケー ジに収容 した。

飼育 は温度22±2℃,湿 度55±10%,12時 間照明(7:

00～19:00),換 気 回数10回/時 以上に設定された飼育

室にて行 った。飼料はイヌ用固型飼料DS(オ リエンタ

ル酵母K.K.)を 毎 日2509/頭 与 え,水 は自由に摂取させ

た。各群の動物数 は雌雄各3頭 とし,300,1000mg/kg群

には回復試験に供する雌雄各2頭 を加えた。

4.投 与量および投与方法

投与量はCFCLの ビー グルにおけ る1週 間静脈内投

与による予試験(100,300,1000,2000mg/kg>の 結 果,

300mg/kg以 上 で舌なめず り,嘔 吐などがみられ,2000

mg/kg群 で は投与初 日よ り血液の混入す る激 しい嘔

吐が認められた。従 って,嘔 吐等による衰弱の程度が
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激しくな く,4週 間の継続静注が可能 と考 えられ る1000

mg/kgを 最高投与量とし,300,100お よび30mg/kgを

設定した。投与検体 は12ml/minの 投与速度で,1日1回

4週間連続 してペ リスタポンプ を用いて僥側皮静脈か

ら投与 した。投与容量は1000mg/kg群 で は5m1/kg,そ

の他の群は2ml/kgと した。対照群には5ml/kgの 生 理

食塩液を同様に投与 した。

なお,回 復試験の休薬期間は4週 間とした。

5観 察項目および方法

1)一般観察

(1)一般症状,体 重,摂 餌量および摂水量

一般症状は毎 日1回以上,観 察 した。体重は週1回,

摂餌量は毎 日測定 した。摂水量については投与開始前

2週,投 与開始後1週,3週 お よび休薬開始後4週 に測定

した。

(2)眼科学的検査

投与開始前2週,投 与開始後1週,3週 お よび休薬開始

後3週 に検査 した。瞳孔反射,眼 瞼反射は肉眼的観察に

て,眼 底検査は散瞳剤(Mydrin-P(R),参 天製薬)を 点眼

後,眼 底カメラ(RC-2型,興 和)を 用い,前 眼房お よび

水晶体はライ ト付ルーペ,ス リッ トランプ(SL型,興

和)を 用いて観察 した。

(3)生理機能検査

投与開始前2週,投 与開始後1週,3週 お よび休薬開始

後4週に心拍数および心電図 を測定 した。動物は無麻酔

懸垂保定下でイヌ用 自動計測心電計(503FB-D,フ クダ

エム ・イー工業)を 用いてA-B誘 導にて測定 した。

2)血液学的検査

投与開始前2週,投 与開始後1週,3週 お よび休薬開始

後4週 に無麻酔下で僥側皮静脈から採血して,以 下の項

目について検査した。動物は採血の前 日か ら一夜絶食

した。なお,骨 髄像の観察 は一部の標本について実施

した。

赤血球数 ヘマ トクリッ ト,ヘ モグロビン,血 小板

数 お よび 白血 球 数 は 多 項 目自動 血球 計 数 装 置

(SYSMEXE・3000,東 亜 医用電子)に て測定 した。 な

お,平 均赤 血球 血色素量(MCH),平 均 赤血球 容積

(MCV),平 均 赤血球血色素濃度(MCHC)に つ いては

算出した。網赤血球数,白 血球百分率は血液像 自動分

類装置(HEMATRAK590,Geometric社),プ ロ トロ

ンビン時間 は血液 凝 固時 間 測定 装 置(ClotekTM

system,Hyland社)に て測定 した。骨髄像はメイ ・ギ

ムザ染色後鏡検 し,血 液沈降速度(ESR)はWestergren

法にて測定した。

3)血 液生化学的検査

投与開始前2週,投 与開始後1週,3週 お よび休薬開始

後4週 に無麻酔下で撹側皮静脈か ら採血 して,以 下の項

目について検査 した。動物は採血の前 日か ら一夜絶食

した。

ALP,LAP,GPT,GOT,総 コレステロール,リ ン

脂質,ト リグリセライ ド,グ ルコース,尿 素窒素,無

機 リンおよびCaは クリナライザー(JCA-HS6,日 本 電

子K.K.)に て 測定 した。LDH,CPK総 タ ンパ ク量,

ク レア チ ニ ンお よび尿 酸 は臨床 生 化学 分 析装 置

(IMPACT400,ギ ル フォー ド社)に て,Cl-は クロライ

ドカウンター(CL16MP,平 沼産業),Na+お よびK+は 炎

光光度計(mode1343,IL社),ア ルブ ミン,α1-グ ロプ リ

ン,α ガグロプ リン,β-グ ロプ リン,γ-グ ロプ リンおよ

びA/G比 はデンシトメーター(OZMOR82,明 日香工

業)お よび電気泳動装置(64型,ATAGO社)を 用 いて測

定 した。IgG,IgMお よびlgAはSRID法 キ ット(Miles

Lab.)に て測定 した。

4)尿 検査

投与前2週,投 与後1週,3週 お よび休薬後4週 に

自然排泄尿(24時 間)を 採取 し,以 下の項 目を測定 した。

尿量はメスシリンダーで,色 調,混 濁は肉眼的に,

比 重は屈折計(ユ リコン,ア タゴKK.)に て測定 した。

タンパ ク,ケ トン体 潜血,グ ル コース,ビ リル ビン

およびpHは マルチスティックスIII(マ イルス三共)に

て,沈 渣はS-M染 色後鏡検 した。γ・GTPお よびALP総

排 泄量は クリナライザー(JCA-HS6,日 本 電子),ク レ

アチニン総排泄量および クレアチニン ク リアランス

はIMPACT 400(ギ ル フォー ド社),β-N-acetyl-D-

glucosaminidase総 排 泄 量(U-NAG)は 分 光 光 度 計

(UV-240,島 津),Na+お よびK+総 排 泄量は炎光光度計

(model343,IL社),C1-総 排 泄量はクロライ ドカウン

ター(CL6MP,平 沼産業)を 用いて測定 した。

5)薬 物動態学的検査

血漿中濃度は投与初 日および投与最終 日に各群雌雄

各2頭 にっいて,投 与前,投 与直後,投 与後30,60分,

3,6お よび24時 間 に血液1m1を 採 取 し,Bioassayに て測

定 した。腎臓内濃度は,剖 検時に腎皮質および髄質 の

一部 を採取 してBioassayに て測定した。

6)剖 検

反復投与群は投与開始後4週 に,回 復群は休薬後4週

に全例,ペ ン トバルビタールNaで 静注麻酔 し,頸 動脈

よ り放血致死せ しめた。

肉眼的に外表,皮 下 ならびに以下の摘出臓器 につい

て精査 した。

肝*,胆 嚢,腎*,脳*,延 髄,頸 髄,胸 髄,坐 骨

神経,喉 頭,気 管,肺*,横 隔膜,心*,大 動 脈,脾

*,胸 腺*,副 腎*,甲 状 腺*,上 皮小体 下垂体*,
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Table 1. Hematological findings in dogs treated intravenously with cefclidin for 4 weeks

Compared with control by Student t-test (*: 0.01<p≦ 0.05, **: p≦ 0.01)

Table 2. (Continued)

Compared wlth control by Student t-test (*: 0.01< p≦ 0.05)

Table 3. (Continued)

Compared with control by Welch t-test (##: p≦ 0.01)



VOL. 40 S - 4
Cefclidinの イ ヌ4週 間反復投与毒性試験

125

Table 4. Hematochemical findings in dogs treated intravenously with cefclidin for 4 weeks

Compared with control by Student I-test (* 0.01<p50.05)

Compared with control by Welch t-test (0: 0.01<p_0.05)

Table 5.(Continued)

Compared with control by Student /-test (* 0.01<p.S.0.05, **

Compared with control by Welch 1-test (0: 0.01 <p0.05)

Table 6. (Continued)

Compared with control by Student 1-test (*: 0.01 <p51)115, 0.05, **: 0.01)

Compared with control by Welch I-test (0: 0.(l1<p 0.05)
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Table 7.(Continued)

Compared with control by Student  t•test (a: 0.01 <p50.05)

Table 8.(Continued)

Compared with control by Student t-test (a: 0.01<p50.05)

Table 9.(Continued)

Compared with control by Student t-test (*: 0.01<p50.05)
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Table 10. Urinary findings in dogs intravenously with cefclidin for 4 weeks

Compared with control by Student t-test (*: 0.01 <p0.05, **: p g 0.01)

Table 11.(Continued)

Compared with control by Student t-test (*: 0.01<p0.05, **: p0.01)

Compared with control by Welch t-test (#: 0.01 <pg0.05, ##: p50.01)

精巣*,精 巣上体 卵巣*,子 宮*,膣,舌 下腺,顎

下腺*,耳 下腺,眼 球,視 神経,舌,下 顎部 リンパ節,

腸 間膜 リンパ節,膵*,前 立 腺*,膀 胱,扁 桃,食 道,

胃,十 二指腸,空 腸 回腸,盲 腸,回 盲結腸部,結 腸,

直腸,胸 骨(骨 髄含む),肋 骨(骨 髄含む),大 腿骨(骨 髄

含む),大 腿筋,乳 腺,皮 膚,中 足球,投 与部位

*印 の臓器組織は重量を測定 した。

7)病 理組織学的検査

10%ホ ルマ リン液にて固定された上記摘出全臓器に

ついて常法に従い,パ ラフィン切片を作製 し,HE染 色

を施 した。追加染色 として,腎 はPAS染 色(凍 結切片は

NAGお よびACP染 色),脾 お よび腸間膜 リンパ節はメ

チル グリーン ・ピロニン染色 を行い顕微鏡下で観察 し

た。回復群は胃,肝,腎,眼 球お よひ視 神経の標本に

ついて観察 した。電顕標本は各群雌雄各1～2頭 の肝,

腎 について,2%グ ル タールアルデ ヒドお よび1%オ

ス ミウム酸で二重固定 し,ア ルコール脱水後エポキシ

樹脂に包埋 し,超 薄切片を作製,酢 酸 ウラニルおよび

鉛混合液にて二重染色 し,腎 は全標本,肝 は一部の標

本について電顕的に検索 した。
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Table 12. (Continued)

Compared with control by Student 1-test (*: 0.01<p<0.05)

Compared with control by Welch 1-test (##: p0.01)

Table 13. Organ weight in dogs treated intravenously with cefclidin for 4 weeks

Compared with control by Student 1-test (*: 0.01 <P g 0.05)

Compared with control by Welch 1-test (#: 0.01<P g 0.05)

(Note) mean•}standard error, upper; absolute, under ; relative (weight/kg BW)

8)統 計解析

本試験で得 られた検査値は平均値および標準誤差で

表示 して,t-検 定 による有意差検定を行 った。投薬群 と

対照群の検査値の比較にはBartlettの 等分散分析 を行

い,等 分散の場合にはSTUDENTの 方法,不 等分散の

場合-にはWELCHのt-検 定にて比較 した。

II.実 験 結果

1.一 般 観察

1)一 般症状

いずれの投与群においても死亡例 は認め られなかっ

た。

対照群,30,100お よび300mg/kg群 では何等変化は

認め られなかった。1000mg/kg群 では,投 与中から舌

なめず り,嘔 吐が認め られた。投与3～4週 目から流

誕(雌 雄各2頭)が み られたが,1時 間後には消失して

いた。休薬に より上記症状は消失 したが,雌 雄各1頭

(No.5269,5752)に は縮 瞳お よび瞬膜弛緩が休薬開始

後3週 以後に発現 した。なお,本 試験期間中に各群の動

物に軟便,水 様便,粘 液便等が散見され,ま た,雌 で

は発情に伴 う膣出血がみられたが,通 常,無 処置の動
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Table 14. (Continued)

Compared with control by Student (-test (*: 0.01<p 5.0.05)

(Note) mean•}standard error, upper; absolute, under ; relative (weight/kg BW)

Table 15. Organ weight in dogs having recovery periods of 4 weeks after 4 weeks treatment with cefclidin injection

(Note) mean•}standard error, upper; absolute, under ; relative (weight/kg BW)

Table 16. (Continued)

(Note) mean•}standard error, upper; absolute, under ; relative (weight/kg BW)

物でみられる程度の ものであった。

2)体重(Fig.1,2)

いずれの投与群 においても順調な増加を示 した。

3)摂餌量および摂水量

いずれの投与群においても変化は認め られなかった。

4)眼科学的検査

30,100お よび300mg/kg群 では変化は認め られなか

った。1000mg/kg群 の雌雄 各1頭(No.5269,5752)に は

瞬膜弛緩,雌1頭(No.5752)に 瞳孔反射の充進が休薬開

始後3週 の検査で認められた。 その他,対 照群の雄1頭

では結膜充血,1000mg/kg群 の雄1頭 は投与後3週 に瞳

孔反射の低下(左 右)が みられたが,無 処置の動物にお

いて,時 折み られ る変化 であ り,投 薬に起因 した変化'

で はないと考え られた。

5)生 理機能検査

いずれの投与群において も変化は認められなかった。

2.血 液学的検査(Table1～3)

30,100お よび300mg/kg群 では対照群 との間に有意

差は認められなかった。1000mg/kg群 での雌は血小板

数の減少が,雄 で も減少傾 向がみ られた。対照群 との
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Table 17. Histopathological findings in male dogs treated intravenously with cefclidin for 4 weeks

-

: negative,•}: slight,+: moderate,+: marked
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Table 18. Histopathological findings in female dogs treated intravenously with cefclidin for 4 weeks

-

: negative,•}: slight,+: moderate,+: marked



132 CHEMOTHERAPY SEPT. 1992

Table 19. Histopathological findings in male dogs having recovery periods of 4 weeks
after 4 weeks treatment with cefclidin injection

-: negative
, ±: slight, +: moderate, 廾: marked

Table 20. Histopathological findings in female dogs having recovery periods of 4 weeks
after 4 weeks treatment with cefclidin injection

-: negative
, ±: slight, +: moderate, 廾: marked

Fig. 1. Body weight changes in male beagle dogs treated intravenously with cefclidin for 4

weeks and followed by 4 weeks recovery period

間に有意差はみ られなかったが,雌1頭(No.5739)で は

赤血球数(458×104/mm3),ヘ マ トク リッ ト値(31.9

%),ヘ モ グロ ビン量(10.0g/dl)の 減 少 お よびESR

(111.5mm/hr)の 亢進が認め られた。なお,300mg/kg

群 の雌,1000mg/kg群 の雄でも赤血球数の減少傾向が

みられたが,そ の値 は正常範囲内の ものであった。

3.血 液生化学的検査(Table 4～9)

30,100,300お よ び1000mg/kg群 で は対照群 との

間に有意差はみられなかったが,1000mg/kg群 の投与

後3週 でクレアチニンの減少傾向が認め られた。なお,

300お よび1000mg/kg群 の 各1頭 にGPTの 増 加が投与

後1週(一 過性)に みられたが,い ずれの群 も対照群との

間に有意差は認め られなかった。また,1000mg/kg群

の トリグ リセライ ドの増加傾向,γ-グ ロプ リンの減少
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Fig. 2. Body weight changes in female beagle dogs treated intravenously with cefclidin for 4

weeks and followed by 4 weeks recovery period

傾向等が散見されたが,い ずれも生理的範囲を越える

値ではなかった。

4.尿 検査(Table10～12)

30お よび100mg/kg群 では対照群 との間に有意差 は

認められなかった。300mg/kg群 以上の投与後1お よび

3週ではNAGの 増加が,1000mg/kg群 の 投与後1お よ

び3週 ではγ-GTPの 増加が認められた。

5.薬 物動態学的検査

1)血漿中濃度

投与量 とAUCと の 間の相関係数は投与開始 日r=

0.997お よび最終 日はr=0.999で あ った。血中消失半減

期(t1,2)は投 与開始 日お よび最終 日いずれ も0.8～0.9

時間であった。 また,投 与開始 日および最終 日の投与

24時 間後ではCFCLは 検 出できなかった。

2)腎臓内濃度

CFCLの 臓器内濃度は,腎 髄質よ り皮質が高 い値 を

示すが,い ずれも投与量に相関 して増加 した。

6.剖検

1)肉 眼所見

腎:腎 の退色は1000mg/kg群 の雄1頭,雌2頭 に認め

られた。

脾:脾 表面および割面での粟粒様 変化 は300,1000

mg/kg群 の各1頭 に認め られた。

その他の臓器には薬物に起因する変化は認め られな

かった。

2)臓 器重量(Table13～16)

30,100お よび300mg/kg群 では変化は認め られなか

った。1000mg/kg群 の雄 では腎および胸腺重量の増加

が認められた。なお,300mg/kg群 の 雌では脾重量の増

加,1000mg/kg群 の下垂体 は雄では増加,雌 では減少

等の変動がみられたが,い ずれも,用 量相関性に乏 し

いこと,バ ックグラン ドデー タか らも正常範囲内の値

であった。回復群には何等変化は認め られなかった。

7.病 理組織学的検査

1)光 顕による観察(Table17～20)

腎:尿 細管 上皮にお ける好酸性 穎粒 の増加 は300

mg/kg群 の雄3頭,雌2頭,1000mg/kg群 の雌雄各3頭 に

認め られた(Photo.1)。 さ らに,1000mg/kg群 の雌1頭

では腎の間質における細胞浸潤,雄1頭 では尿細管上皮

の変性 と再生が認められた。

脾:胚 中心の活性化は対照群の雌1頭 を含めて,30

mg/kg群 の雄1頭,100mg/kg群 の雄2頭,雌3頭,300

mg/kg群 の 雄2頭,雌3頭,1000mg/kg群 の雄1頭,

雌3頭 に認め られた。

投与部位:皮 下組織 での変化(細 胞浸潤,出 血,血 管

壁の細胞浸潤,変 性お よび癩痕)は 対照群の雌雄各2頭,

30mg/kg群 の雌雄各2頭,100mg/kg群 の雄1頭,雌3

頭,300mg/kg群 の雄2頭,雌3頭,1000mg/kg群 の雌雄

各3頭 に観察 された。

その他の臓器には投薬に起因した変化は観察 されな

かった。

回復群には,腎 を含めて薬物に起因す る変化は認め

られなかった(Photo.2)。

2)電 顕 による組織学的検査(肝,腎)

30,100mg/kg群 で は変化 は認め られ なか った。

300,1000mg/kg群 の全例(各 群雌雄各1頭 を観察)に 近

位尿細管でのlysosomal dense bodyの 増加が認め られ

た(Photo.3)。 回復群 で も300,1000mg/kg群 の 各1頭
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Photo 1. Kidney (cefclidin 1000mg/kg, 4 weeks
treatment) Increase of eosinophilic

granules in proximal tubular epitheli-
um.×350

Photo 2. Kidney (cefclidin 1000mg/kg, 4 weeks
recovery) No remarkable changes.

×350

Photo 3. Kidney (cefclidin 1000mg/kg, 4 weeks
treat ment) Increase of lysosomal dense
bodies in proximal tubular epithelium.

×3000

(雌)で 近位尿細管でのlysosomal dense bodyの 増加が

認められた。

III.考 察

CFCLの30,100,300お よび1000mg/kg群 を ビーグル

犬に1日1回4週 間静脈内投与 し,さ らに,300お よび1000

mg/kg群 については,4週 間の回復試験 を実施 した。

30お よび100mg/kg群 には投薬に関連 した変化は認

め られなかった。

300mg/kg群 の変化 は,尿 中NAGの 排泄増加 と腎尿

細管上皮 におけ る好酸性顆粒 の増加 であった。この

NAGは,主 に近位尿細管上皮細胞のLysosomeに 分布

して い る。 ま た好 酸 性 顆 粒 は,電 顕 的 にHeter-

olysosomeで あ るLysosomal dense bodyに 一致する

ものであ り,ceftazidime8), cefodizime9), cefotiam7)な

どの他セファロスポリン系抗生物質 を投与した際にも

増加がみ られ,抗 生物質の排泄に関連す る所見と考え

られる。この際gentamysinやcephaloridinで は,Heter-

olysosomeの 形成後にその破壊 を招来 し急性尿細管壊

死など腎毒性 を誘発す ることが報告されている10)。し

か し,CFCLの300mg/kgで はLysosome膜 に も変化が

みられず,Lysosomeの 破 壊 による二次的な壊死性変

化 を引き起 こすこ ともなかった。CFCLの300mg/kgの

NAG尿 中排泄増加 値は,Heterolysosomeの 活発な

Exocytosisを 反映 したものであり,腎 毒性 を示すもの

ではないと考 えられた。

1000mg/kg群 については,一 般状態,血 液検査,病

理組織学的検査において変化が認められた。一般状態

では舌なめず り,嘔 吐,流 涎がみ られたが,こ れらの

変化はイヌに薬物 を大量に投与 した場合に一般的にみ

られるものでもあ り,CFCLに 特 異的な変化ではなか

った。 また,休 薬後3週 間以降に認められた瞬膜弛緩

と縮瞳は,顔 面支配の交感神経路を障害,遮 断するこ

とによリビーグルや ヒ トで類似 した症状 を呈すること

が報告 されている11,12)。本 試験の変化 も交感神経系へ

の影響が推察 されたが,確 定診断 をしておらず,発 現

機序を明らかにす ることができなかった。 しかし,網

膜,視 神経および水晶体 などに病理組織学的な変化は

観察されなかった。血液検査 では,対 照群 との間に有

意差はみ られなかったが,雌1頭 に軽度な貧血(赤血球

数,ヘ マ トクリッ ト値,ヘ モグロビン量の減少および

ESRの亢 進)が 認められた。しか し,骨 髄等の造血臓器

への影響がみ られていないこと,脾,肝 へのヘモジデ

リン沈着や髄外造血 を伴っていないこ とから,こ の変

化は軽微なもの と推察 された。この ような変化はce-

phalosporin系 薬 剤 のceftezole1),　 cefazolin2),

cephapirin3)等 に も報告されている。また,血 小板数は
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雌においても有意に減少 し,雄 にも減少傾向が認め ら

れた。しかし,こ の変化はflomoxef4),cefpiramide5)に

おいても同様に報告 されているが,イ ヌにおける機序

は明らかになっていない。病理組織学的な変化 は,腎,

脾および投与部位に観察された。腎の変化は,300mg/

kg群 にみられた変化に加 えて,腎 尿細管上皮の変性 と

再生,間 質の細胞浸潤であった。腎の退色,重 量増加

および尿中艶GTP増 加 の所見 と併せて考 えると,1000

mg/kg群 の腎の変化は生体 の適応能力を越 えた こと

によるもの と考えられた。脾の粟粒様変化 は,光 顕的

にみられた胚中心の活性化 と関連 した変化 と考 えられ

るが,こ の胚中心の活性化は対照群に もみられている

ことから毒性学的に問題 となる変化 とは考えられなか

った。この様な脾の変化は,他 剤でも報告 されてお り,

ラットの場合は投与部位の炎症性変化 に起因する二次

的な変化 とされている9)。 また,各 群 にみられた投与

部位(皮 下組織)の 変化 は対照群に もみ られているこ と

から,連 続注射による機械的刺激によるものと考えら

れた。

なお,1000mg/kgの 雄 で胸腺重量の増加がみ られた

が,組 織学的検査からはその変化を支持する リンパ球

の増生像なども認められず,器 質的な変化を伴ってい

なかった。雌の1000mg/kgで は対照群に比べ胸腺重量

が低値 を示し,薬 物に対する一定の反応を認めてお ら

ず,毒 性学的な意義はない もの と考 えられた。

回復試験の結果,休 薬後3週 以降にみ られた症状 を除

いて,い ずれの変化も回復性のあることが明らかとな

った。

以上の結果より,好 酸性穎粒および尿中NAGの 増加

が300mg/kgよ りみ られたが,こ れ らの変化 は生体 の

適応反応に起因するものであ り,無 影響 量は300mg/

kgと 考 えられた。
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FOUR-WEEK INTRAVENOUS REPEAT-DOSE TOXICITY STUDY

OF CEFCLIDIN IN BEAGLE DOGS.

Tatsuto Iwata, Junichi Nakanowatari, Masayoshi Noguchi, Tadashi Chimoto,
Hiroshi Yamanaka, Kazuhiro Hayakawa, Takashi Mikami, Kiyomi Yamatsu

Department of Drug Safety Research, Eisai Co.,Ltd.
Takehaya-cho, Kawashima-cho, Hashima-gun 501-61, Japan

Cefclidin (CFCL) was administered intravenously to beagle dogs daily for 4 weeks at dosage levels

of 30, 100, 300 and 1000 mg/kg and 4-week recovery study was performed at dosage levels of 300,
1000 mg/kg.

1. No deaths occurred in all dosage groups. No toxicological changes were found in body weight, food

and water consumption and electrocardiographic parameters in all dosage groups.
2. No changes related to the treatment were observed in the 100 mg/kg or less groups.

3. In the 300 and 1000 mg/kg group, urinary NAG and eosinophilic granules of the renal tubular

epithelium increased.
4. In the 1000 mg/kg group, vomiting, salivation and licking were exhibited, and platelet, RBC, Ht

and Hb decreased, and ESR and urinary y-GPT increased. Pathological examination showed
increases in kidney and thymus weights, and discoloration of the kidneys. Cell infiltration in the renal

interstitium, and degeneration and regeneration of the renal tubular epithelium were observed. These

changes observed at 1000 mg/kg during treatment were shown to be reversible through the treatment
free recovery period. During the recovery period after the 4-week treatment, clinical signs such as

relaxed nictitating membrane and myosis appeared in 2 dogs in the 1000 mg/kg group. However, no
histopathological findings of the eye ball and optic nerves of the dogs were noted.

The non-toxic dose of CFCL in beagle dogs administered intravenously for 4 weeks was considered

to be 300 mg/kg because the only adaptive changes to the drug, the increase in urinary-NAG and

eosinophilic granules, were observed at this dose level.


