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Pivampicillinの 実験 動 物 に対 す る毒性試 験

増 田 裕 ・鈴 木 善 雄 ・小 此 木 丘

三共株式会社中央研究所

Pivampicillin1,2)は レオ 社 で 開 発 され た 合 成 ペ ニ シ リ

ンでAlllpicillinをPivaloyloxymethyl基 で エ ステ ル 化 し,

Amplcillnに 比 較 して 消化 管 か らの吸 収 性 を よ り高 め た

もの で あ り,ヒ トの血 液 中,お よ び 実験 動 物 の 各臓 器 へ

高 濃 度 に移 行 す る こ とが知 られ て い る化 合 物 で あ る。

本 剤 に つ き,マ ウス,ラ ッ トに対 す る急 性 毒 性,ラ ッ

トに 対 す る5週 間,13週 間,26週 間 の経 口投 与 に よ る亜

急性,慢 性 毒 性,イ ヌ に対 す る 経 口亜 急 性 毒 性,マ ウ

ス,ラ ッ トに対 して の経 口投 与 に よ る催 奇 形 性 試 験 を行

な っ た の で そ の結 果 を報 告 す る。

実 験 材 料 な らび に方 法

I 薬 物

Pivampicillinは 化学 名 をPivaloyloxymethyl D-a-ami-

nobenzyl-penicillinate hydrochlorideと 称 し,Fig. 1の

化学構造式 を有す るものであ り,水,ク ロロホルムお よ

び各種 アル コール に易溶,エ ー テル に難溶 で,白 色 の微

細結晶状粉末であ る。

II 実 験 方 法

i) 急 性 毒 性

動物は 当社中央研究所動物飼育場生産 の マ ウ ス(RF

VL,5週 令),ラ ッ ト(Wistar-Imamichi 6週 令)を 用

い,経 口,皮 下,腹 腔内,静 脈内の4経 路 で投与 した。

投薬量群は1経 路 につ き5群 と し,1群 あ た りマウス,

ラ ッ トとも雌雄各10匹 を使 用 した。 投与後7日 間にわ

た り症状 を観 察 し,そ の間の死亡例数か らLitchfield-

Wilcoxon法 によ りLD50を 算 出 した。

ii) 亜急性,慢 性毒性(ラ ッ ト)

動物 は急 性毒性 と同 じWistar-lmamichiラ ッ トを用

い,い ずれ も1群 雌 雄各10匹 を使用 した(慢 性毒性 は雄

性 のみ)。 投 与経 路は経 口で,金 属製 胃ゾ ンデを用 いて

強 制経 口投与 した。投与期間 は5週 間,13週 間,26週 間

で,い ずれ も生後6週 令の ラッ トを用 いて投与 を開始 し

た。

催奇 形試験 の投与量 をきめ る予備試験 において1日1

回投与 で800mg/kg以 上の量 を連 日投与 した結果,誤 嚥

性肺炎 に よると思われ る死亡例が多発 したため,投 与量

を1回500mg/kg以 下 と し,い ずれ の実験 も,最 高投与

量 を1,500mg/kg(500mg/kg×3回/日)と 定 め,以 下

1,000mg/kg(300mg/kg×2回,400mg/kgx1回/日),

500mg/kg(250mg/kg×2回/日)の 計3投 薬 群 を用 い

た。 なお26週 間投 与では,亜 急性毒性 の結果(後 述)で

性差 がなか った こ とか ら,雄 性 のみ を使用 し,さ らに

250mg/kg(1回/日),100mg/kg(1回/日)の2群 も併

せ設けた。Pivampicillinを 蒸留水 に溶解 して10%濃 度

液 を作成 して投与 し,対 照群 には蒸留水 のみ を1日1回

体 重100gあ た り0.5ml宛 強制経 口投与 した。

投 与期間中は一般症状,体 重,摂 餌量 の観察お よび測

定 を行ない,投 与終了時 にはエーテル による軽麻酔後,

頚 動脈 切断に よ り放 血屠殺 した。放血時 にえ られ た血液

に よ り血液学 的検査な らび に血清臨床化学検査 を実施 し

た。動物 は直 ちに剖 検 し,諸 臓器 の観察 な らび に重量測

定後,臓 器 をホルマ リン固定 し,定 法 に従 いH-E染 色

標本 を作成 して病理組織学 的検査に供 した。

iii) 亜急性 毒 性(イ ヌ)

動物 は当社 中央 研究所動物飼育場生産 の純系 ビーグル

成犬(体 重7.4～11.2kg)の 雄8,雌8計16頭 を用 いた。

投薬群 は3群 とし,他 に対照群 を1群 設 け,1群 雌雄

各2頭 を使用 した。

投薬量 はPivampicillin量 をAmpicillin力 価 で表現

し(質 量 換 算でAmpicillin 250mg=Pivampicillin 356

mg/kg),最 高投与量 を750mg/kg(Ampicillinと して)

と定め,以 下400mg/kg,100mg/kgの3群 とした。 な

Fig. 1 Structural formula of pivampicillin
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お,750mg/kg投 与群 は1日3回 の分割投与(250mg/kg

×3回/日)を 行 ない,4001ng/kg投 与群 は2回(200mg/

kg×2回/日),100mg/kg投 与群は1回 投与 と した。

Pivampicillinを ゼ ラチ ンカプセル に入 れ,強 制経 口

投与 し,給 餌 は毎 日,初 回投与前30分 に行 なった。

投与期 間は81日 間 とした が,7501ng/kg投 与群 で1例,

400mg/kg投 与群2例,100mg/kg投 与群2例 につ いて

は8週 経過 時に屠殺 し,中 間 にお ける観察 を行 なった。

投 与期間中,一 般症状観察,体 重,摂 餌量測定 を行 な

い,投 与6週 間までは2週 に1回,以 後 は1週 に1回 前

腕静脈 より採血 して血液学的お よび血清臨床化学的検査

を行 なった。

8週 お よび11週 の投 与終了時,ネ ンブタール麻酔下 で

放血 屠殺 し,諸 臓 器の観 察,重 量測定 を行 なったのち,

臓器 をホルマ リン固定 し,定 法 によ りH-E染 色 を行 な

って病理組織学 的検査 を実施 した。

iv) 催 奇 形 性(マ ウス,ラ ット)

動物 は急 性毒性 と同 じマウス(RFVL),ラ ッ ト(Wis-

tar-Jmamichi)を 用 いた。 マ ウス,ラ ッ トともに80～90

日令 の雌 を夕方,雄 と同居 させ,翌 朝膣栓 あるいは膣垢

中に精 子の確認 された もの を妊娠0日 と した。

被験 動物 に対 す る最大安全量決定 のため,成 熟 マ ウス

お よび ラッ トに2週 間の連続経 口投与 を行 なった結果,

マ ウス,ラ ッ トとも800mg/kg以 上 の投与群 で体重増加

抑制,誤 嚥性肺 炎に よる死亡な どがみ られ,400mg/kg投

与 では著 変がなか った ことか ら,400mg/kgを マ ウス,

ラッ トに対す る催奇形性試験 での最大安全量 と考 えこの

量 を大量 と定 め,以 下,中 間最 を200mg/kg,少 量 を

100mg/kgと し,計3群 の投薬群 を設 けた。 それ ぞれの

対 照群には溶媒であ る蒸溜水 を投与 した。

マ ウスは妊娠7～12日,ラ ッ トは9～14日 まで6日 間

連続 強制経 口投与(1日1回)し た。 マ ウスは妊 娠18

日,ラ ッ トは20日 に母体 をエー テル麻酔 後 開腹 して子

宮,卵 巣 の状態 を観察 した のち,死 亡胚,胎 仔の子宮 内

分布,数 を調べた。生存胎仔 につ いては外形異常 の有無

性別判定,体 重測定 を行 なったのち,DAwsoN's method

に準 じて骨 格 を染色 し,そ の異常 の有無 を観察 した。母

体の一部はその まま分娩 させ,産 仔数,性 別,外 形異常

の有無 を観察 したの ち3週 間哺育 させ た。離乳後,マ ウ

スは3週 間,ラ ッ トは4週 間育成 し,そ の間行動異常 の

有無,雌 での膣 開 口目令 を観 察 した。育成期問終了時 に

屠殺 し,内 臓 異常の有無,雄 について精子形成,精 子 の

運動性 を観察 した。

実 験 結 果

I 急 性 毒 性

マ ウス,ラ ッ トの各投与経路 でのLD50をTable 1に

示 した。

投与後発現 す る症状 は投与経路 間でやや差がみ られた

が,マ ウス,ラ ッ ト問では,ほ ぼ同 じであ った。

経 口投与 では投与 直後,口 部 をケージにす りつける行

動 が観察 され,そ ののち呼吸不整,立 毛,自 発運動減少

がみ られ,4～5日 まで持続 した。マ ウスでの死 亡例 は

投与後3日 まで観察 された。

皮 下投与 では投 与直後,投 与 部位へのかみつ きがみ ら

れ,以 後 自発運動減少,呼 吸不整,righting reflexの 消

失 な どが5～6日 までみ られた。マ ウスでの死亡例 は6

日目まで,ラ ッ トでは4日 目まで観察 された。

腹腔 内投与 では投与直後泣 鳴 が あ り,呼 吸不整,立

毛,自 発運 動減 少,writhing syndromeが 観察 された。

これ らの症 状は4～7日 まで続 き,死 亡例はマ ウスで5

日,ラ ッ トで7日 まで認 め られた。

静脈 内投与 では投与 直後,跳 躍,呼 吸不整,立 毛 を呈

し死亡例 は,マ ウス,ラ ッ トとも痙蛮 を伴い2～3分 後

に死亡 した。生存例は投 与後2日 に尾静脈 の投与部 位が

暗褐 色に変色 したの を認め,投 与後7日 で尾静脈投 与部

位 に壊死 が認 め られた。

II 亜急性 毒性(ラ ッ ト,5週 間,経 口投与)

一般症 状:雌 雄 ともいずれの投与群に も軽 度の 自発運

動抑 制,流 誕がみ られた。1,500mg/kg投 与群では投与

2日 目頃 よ り下痢便が認め られたが,10～14日 頃には軟

便 とな り,実 験終 了時 まで続 いた。 また,1,500mg/kg

投 与群では4～5日 目頃 よ り,腹 部膨満がみ られたが,

14日 目には正常に復 した。1,000,500mg/kg投 与群には

特 に顕著な症状発現はみ られなか った。

Table 1. Acute toxicity of pivampicillin

*  Calculated by means of LITCHFIELD-WILCOXON's 

method
** Confidence limit : 95%
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1,500mg/kg投 与群で雌1例 が7日 目に死亡 した。 死

亡例 は流挺,立 毛,腹 部膨満お よび肺炎症状 を呈 してい

た。剖検結果 では,胃 内容は な く,腸 管内 にガス産生 が

み られ,肺 が暗赤色 を呈 していた。

体重:投 与期間中の平均体重推移 をFig.2,3に 示 し

た。1,500mg/kg投 与群は雌雄 ともに体重増加抑制 があ

り,実 験終了時 には対照群 との間に有意差(P<0.05)

がみ とめられた。1,000,500mg/kg投 与群は いずれ も対

照群 との問 に有意差はなか った。 摂餌量 は1,500mg/kg

投与群の雌雄で減少傾向があ ったのみであ る。

臓器重量:生 存例の剖検時の肉眼的観察では雌雄 とも

各投与群 に著変は認め られなか った。臓 器重量は1,500

mg/kg投 与群 で雌雄 とも脳,心,脾 な どに減少傾 向 が

み られたが,体 重比では逆に増加傾向 を示 した。

血液学的,血 清臨床化 学 的 検 査:赤 血球数,白 血球

数,血 色素,ヘ マ トク リット値,網 状赤血球数,白 血球

百分比 などの検査項 目に各投与群 とも対照群 に比較 し著

しい変化は認め られな い。

血清 中,ア ル カ リ性 フォス ファターゼ活性値(ALP)

トラ ンス ア ミナーゼ活性値(GOT,GPT),ロ イ シ ンア

ミノペ プチダー ゼ活性値(LAP),総 コレステ ロール量,

尿 素窒 素量(BUN),Na,K,総 蛋 白量(TP),A/G比

について も対 照群 と比較 し著変 を認めなか った。

病理組織学 的所 見:死 亡例では気管支枝周囲 で結合織

の増加,円 形細胞 の浸潤が著明に認め られ戸血管周囲 に

は円形細胞 および好酸球 の浸潤が明瞭に認め られ た。

生存例 では,脳,心,肺,肝,腎,脾,膵,胸 腺,下

垂体,甲 状腺,副 腎,精 巣,卵 巣,子 宮,骨 髄 胃,

腸 腸間膜 リンパ節 な どにつ き鏡 検 したが,特 に著変 を

認 めなか った。

皿 亜急性毒性(ラ ッ ト13週間,経 口投与)

一般症状:13週 間の投与 期間中に認め られた症状は5

週間投与 の場合 とまった く同 じであ った。すなわ ち,雌

雄 とも各投与群 で軽度 の 自発運動抑制,流 挺がみ られ,

1,500mg/kg投 与群 では投 与後2日 頃 よ り下痢便,4～

5日 頃 よ り腹部膨満 が認め られた。下痢便は10～14日 頃

には軟便 とな り,実 験終 了時 までつづ き,腹 部膨満 は14

日目には正常 に復 した。他 投 与群では特 に著明 な症状 は

認 め られ なかった。

なお,投 与 期間中 を通 じ雌雄いずれの投与群 にも死亡

は1例 も認 め られ なか った。

体重:投 与期 間中の平均体重推 移 をFig.4,5に 示す。

Fig. 2 Growth curves of male rats during oral 

administration of pivampicillin for 5 weeks

Fig. 3 Growth curves of female rats during oral 

administration of pivampicillin for 5 weeks

Fig. 4 Growth curves of male rats during oral 

administration of pivampicillin for 13 weeks

Fig. 5 Growth curves of female rats during oral 

administration of pivampicillin for 13 weeks
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雌雄 と も10,500mg/kg投 与群 で6～7週 目頃,1,000,

500三ng/kg投 与群 で10週 目頃 よ り体 重 増加抑制傾向が

み られ,1,000,1,500mg/kg投 与群 は対 照群 との間 に投

与終了時 に有意差(P<0.05)が 認 め られた。

臓器重量:剖 検時 の肉眼 的観察 では雌 雄,各 投与群 と

も著変 を認 めなか った。

Table 2,3に 平均臓器重量 を示 した。 雌雄 と も副腎

重最に増加傾向 を認 めるが,他 に著 変はみ られない。

血液学的,血 清 臨床 化学 的 検 査:Table 4,5に 血液

学的検査結果 を,Table 6,7に 血清臨床化学 的検 査結 果

を示 した。

5週 間投与 と同様,い ずれ も対照群 と比較 し著 変 を認

めなか った。

病理組織 学的所見:13週 間の連続投与 において も検 索

したすべ ての臓器 に著変 を認 めなか った。

IV慢 性 毒 性(雄 ラ ッ ト26週間,径 口投与)

一般症状:1
,500mg/kg投 与群 の症状 は13週 間投与の

場合 とまった く同 じで2～3日 目よ り下痢 を呈 し,14日

以降は軟便 となる。500,1,000mg/kg投 与群では2～3

周頃 よ り軽度 の軟便 を呈 したが500mg/kg投 与群は13週

目には回復 した。 しか しなが ら,1,000,1,500mg/kg投

与群の軟便は実験終了時 まで続 いた。他投与群 では何 ら

変化あ る症状 を認め なか った。

体重:投 与期間 中にお け る平均体重推移 をFig.6に

示 した。

対照に比 し,250mg/kg以 上の投与群で体重増加抑制

の傾向がみ られ,1,000mg/kg投 与群 では3週 目,1,500

mg/kg群 では4週 目よ り実 験 終 了 時 まで対照群 との問

Table 2 Average organ weights in male rats after oral administration of pivampicillin for 13 weeks

Average organ weight •} S.E.

Table 3 Average organ weights in female rats after oral administration of pivampicillin for 13 weeks

Average organ weight •} S.E.
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Table 4 Hematological data in male rats after oral administration of pivampicillin for 13 weeks

(Average •} S.D. or Min.-Max.)

*  Count/mm3

Table 5 Hematological data in female rats after oral administration of pivampicillin for 13 weeks

(Average •} S.D. or Min.-Max.)

*  Count/mm3
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Table 6 Biochemical data on the serum of male rats after oral administration of pivampicillin for 13 weeks

(Average •} S.D.)

*:  King-Armstrong unit **:  Karmen unit ***: Goldbarg-Rutenburg unit

Table 7 Biochemical data on the serum of female rats after oral administration of pivampicillin for 13 weeks

(Average •} S.D.)

*:  King-Armstrong unit **: Karmen unit ***: Goldbarg-Rutenhurg unit

Fig. 6 Growth curves of male rats during oral ad-

ministration of pivampicillin for 26 weeks
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に有意な差(P<0.05)が 認 め られ た。500mg/kg以 下

の投与群 では有意差はなか った。

摂餌量 は1,000mg/kg以 上 の投与群 で若干抑制傾 向を

示 したが大差は な く,500mg/kg以 下の投与群 では対照

群 とほぼ同様であ った。

臓器重量:剖 検時の肉眼的観察では対照 を含むすべ て

の投与群 に異常所 見 を認めなか った。

対照群お よび各投与群 の平均臓 器重量 をTable 8に 示

した。

1,000,1,500mg/kg投 与群 の心,肝 に重量減少の傾向

がみ られ,1,000,1,500gm/kg投 与群 の副腎 に対照群 と

比較 し有意 な差(P<0.05)の ある重量増加 が認 め られ

た。

血液学的,血 清臨床化学的検査:血 液学 的検査 におけ

る各群 の平均値 をTable 9に,血 清 臨床化学 的検査の平

均値 をTable 10に 示 した。

血液学的検査 では各項 目について,対 照群 と投薬群 と

の間 に著変 は認 め られ なかった。 臨床 化学的検査では,

Table 8 Average organ weight in male rats after oral administration of pivampicillin for 26 weeks

(Average organ weight •} S.E.)

*: P< 0.05

Table 9 Hematological data in male rats after oral administration of pivampicillin for 26 weeks
Average •} S.D. or Min.-Max.)
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Table 10 Biochemical data on the serum of male rats after oral administration of pivampicillin for 26 weeks

(Average •} S.D.)

*: King-Armstrong unit **: Karmen unit ***: Goldbarg-Rutenburg unit

Fig. 7 Body weight changes of dogs during oral administration of pivampicillin 

for 57 or 81 days
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ALPが 対照群 に比 し,1,000mg/kg以 上 の投与群 で減

少傾向 を示 したが,他 の検査 項 目については,い ずれの

投与群 とも対 照群 と比較 し大差 がなかった。

病理組織学 的所見;脳,心,肺,肝 腎,脾,膵,胸

腺,下 垂体,甲 状腺,副 腎,精 巣,骨 髄,胃,腸,腸 間

膜 リンパ節な どの組織標 本観察 か ら,特 に投与群 で異常

と思われ る所 見を認 めなか った。

V 亜 急性毒性(イ ヌ,8週 および11週 間,経 口投与)

一般症状:750mg/kg投 与群全例 と400mg/kg投 与群

2例 にPivampicillin投 与後,嘔 吐 がかな りみ られ た。

一般に投与 開始1週 以 内が最 も回数 が多 く,5週 以後 は

激減 した.100mg/kg投 与例 では,ほ とん ど嘔吐 はみ ら

れず,2例 にそれ ぞれ1回 づつ,投 与後期 に嘔吐 を観察

したのみであった。嘔吐物 の内容 には,し ば しば検体 が

混入 していた。 糞便 の状態 は,750,400mg/kg投 与群

の雌各1例 に,投 与7～8週 頃下痢 が数回み られ たが,

その他 の例 では投与期 間中,下 痢,軟 便 はみ られ なかっ

た。

その他 には実験犬 の示す行動 症状 な どに異常 はみ ら

れなかった。

体重:投 与 開始 目の体重 を0と し,投 与期 間中の体 重

増減の変化 をFig.7に 示 したが,い ずれ も著変 を認 めな

かった。

血液学的検査:投 与開始前10日 目,投 与開始 日,投 与

11,23,39,45,54,60,67,79日 目に赤 血球数,血 色

素量,ヘ マ トク リッ ト値,網 状赤血球数 栓球数 白血

球数,白 血球百分比 につ いて検索 したが,各 投与群 とも

投与期 間中に異常値 を認 めなか った。

血清臨床化学的検査:血 液学的検査 と同 じ採血 日にえ

られた血清 について検索 したが,ALP,LAP,総 コレ

ステ ロール,BUN,TPな どは,特 に異常値 を認 めな

かった。

GOTは750mg/kg投 与群 で全例,す な わ ち雄2例

(No.1,No2)は42日 以降,雌2例(No.3,No。4)

は39日 以降上昇 を示 したが,No.1,2,3と も79日 目に

は正常に復 した(No.4は8週 目で屠殺)。400,100m幻

kg投 与群 には異常 なかった(Table 11)。

GPTも750mg/kg投 与群 で全 例,No.1,3,4は39

日目以降,No.2は23日 目以降 上 昇 を示 した(Table

12)。

臓器重量:剖 検時 の肉眼的観察 では各臓 器 とも投 与群

全例に異常を認 めなかった。

各群各例 の臓器重量 をTable 13に 示 したが,750mg/

mg投 与群の雄2例 に若干 の肝重量増加が認め られた他,

特に異常値は認 め られなかった。

病理組織学 的所 見:各 群各例 とも,大 脳,小 脳,心,

肺,腎,脾,腸 下垂体,胸 腺,甲 状腺,副 腎,骨 髄,

腸 間膜 リンパ節,精 巣,卵 巣,子 宮等 になん ら病変 を認

めなか った。

肝 では11週 目(81日)で 屠殺 した750mg/kg投 与群 の

3例(No.1,No。2,No.3)で 小葉周辺帯 に比較的新

しい限局性 の肝 細胞の変性壊死巣 が認 め られ た。す なわ

ち肝 細胞 の原形質の膨 化 または核の消失 があ り,若 干 の

好 中球 の浸潤 を伴 ってい る。周辺の肝組織 に線維化等 は

認 め られ ない。8週 目で屠殺 した750mg/kg投 与群1例

を含 む各例,お よび11週 目で 屠 殺 した400,100mg/kg

投与群 の各例 には,ほ とん ど異常は認め られ なか った。

IV 催 奇形性(マ ウス,ラ ッ ト)

1) 胚,胎 仔にお よぼす影響

各群 の観察結果 をTable 14(マ ウス),Table 15(ラ

ッ ト)に 示 した。

マ ウス,ラ ッ トとも各群18例 の母体 を使用 したが,い

ずれ も死 亡胚,胎 仔数は各投与群で対照 に比較 して有意

差 を認 めなか った。外形異常が観察 され た投与群がみ ら

れたが,こ れ らの異常発生頻度は低 く,ま た マウス,ラ

ッ トとも対 照群 に比較 し有意差 を認 めなか った。生仔平

均体 重がマ ウス400mg/kg,ラ ット200mg/kg投 与群 で

対照群 との間に有意差 をもつ減少 を示 したが,他 投与群

には差 がなか った。

2) 胎仔 の骨格 系にお よぼす影響

マ ウスの観 察結 果 をTable 16,ラ ッ トの結果 をTable

17に示 した。

頚椎 異常の発生頻度はマ ウス,ラ ットとも対照群 との

間に有 意差 はな く,胸 椎,腰 椎異常の発生頻度 も低 く,

群 間に差 はなか った。解 剖学的変異であ る頚肋骨,第14

肋骨 の成 立頻度は対照群 との問に差はな く本剤投与 の影

響 はみ られなか った。化骨進行度の指標 と して の尾椎化

骨核 数はマ ウス,200,400mg/kgラ ッ ト200芝ng/kg投

与群 で対照 群 との間に有意差 をもつ減少 を認 めた。

3) 生後発育にお よぼす影 響

マ ウスお よび ラ ットの出生時お よび離乳期 にお ける観

察結果 をTable 18,19に 示 した。娠 妊期間はマ ウス,

ラッ トともにほぼ正常であ り,分 娩率,哺 育率 に も対照

群 と比較 して有 意差はなか った。

Table 20,21に マ ウスお よび ラ ットの育成観察期間 中

の平均体重な らびに雌の平均膣開 口 日令 を示 した。 マウ

スにおいて胎生期に認め られ た400mg/kg投 与群 の発育

遅延 は出生後ほ とん ど認め られず各群正常 な発育 を示 し

た。100mg/kg投 与群 の膣開 口 日令 が遅延 したが投与群

間では投与量 との間 に一定 の関係 はみ られ なかった。 ラ

ッ トでは200mg/kg投 与群 の雌の体重 が低 くか ったが,

平均離乳仔 数の多い ことに対応 していた。 また,平 均膣
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Table 11 Changes of transaminase (GOT) levels in dog serums during oral administration of 

pivampicillin for 57 or 81 days

(K-U)

Table 12 Changes of transaminase (GPT) levels in dog serums during oral administration of 

pivampicillin for 57 or 81 days

(K-U)
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Table 13 Organ weight in dogs after oral administration of pivampicillin for 57 or 81 days

Table 14 Effect of pivampicillin administered during pregnancy on mouse fetuses

*  Significant at 1 % level in comparison with the control
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Table 15 Effect of pivampicillin administered during pregnancy on rat fetuses

* Significant at 1% level in comparison with the control

Table 16 Effect of pivampicillin upon the skeletal development of mouse fetuses

* Significant at 1% level in comparison with the control

Table 17 Effect of pivampicillin upon the skeletal development of rat fetuses

* Significant at 1% level in comparison with the control
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Table 18 Effect of pivampicillin administered to pregnant mice upon their reproductive ability

1) (Number of newborns)/(Number of conceptuses) 
2) (Number of weanlings)/(Number of newborns)

Table 19 Effect of pivampicillin administered to pregnant rats upon their reproductive ability

Table 20 Effect of pivampicillin administered to pregnant mice on post-natal growth of their 

offsprings; increase in body weight with age and mean vaginal opening days

* Significant at 5% level in comparison with the control
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開 口日令 が100mg/kg投 与群 のみ に対照群 と比較 し有意

に遅延 した。その他育成観察期間 中,行 動異常 を示 した

例 はな く,剖 検時の臓器観察 にお いて も形態異常 は認 め

られなか った。マ ウス,ラ ットとも精子形成 および精 子

の運動能力は各群 ともほぼ正常 であった。

総括 な らびに考察

Pivampicillinの マウス,ラ ッ トに対 す る急性毒性は,

静脈内投与 ではマ ウス,ラ ッ トともほぼ同 じLD5。 値で

あったが,ラ ツトよ りマ ウスにやや強い 毒 性 が み られ

た。 しか しなが ら経 口,皮 下投与 によるLD50値 は体重

kgあ た りいずれ も2～39以 上で毒性は きわ めて弱 か

った。

ラッ トに対す る5週,13週,26週 間連続経 口投与 では

1,500mg/kg投 与 で下痢 が認 め られ,500,1,000mg/kg

投与では軟 便 が み られ た。 体重 は5週 間投与 で1,500

mg/kg投 与群 に増加抑制 を認 め た が13週,26週 間投与

で は1,000mg/kg投 与群 も増加抑 制を示 した。5週 間投

与実験 で雌1例(1,500mg/kg投 与 群)が 死亡 したが剖

検時肺炎症状 を呈 してお り,13週,26週 間の長期連続投

与 では1,500mg/kg投 与群で1例 も死亡例がなか ったこ

とか ら,こ の死 亡は本剤投与 に よる毒性発現の結果 とは

考 えがた く,偶 発的な ものであ ろう。

臓 器重量 で特 に変化 を示 したのは副腎で13週 間投与 の

1,500mg/kg投 与群,26週 間投与 の1,000,1,500mg/kg

投与群 に対 照群 との問に有意な差 を認めた。 しか し,組

織 学的には変化 な く,下 痢,軟 便,そ の他本剤投与 によ

ってお こるス トレスに起因す る重量増加 と推察 され る。

他臓器 の増減は特 定臓 器にだけ限 ってはみ られず,い ず

れ も本剤投 与に よって特異的に重量変化 をきた した とは

思 われず体 重減少に附随 した変化 と考え られ る。

血 液学的検査,臨 床化学的検査か らも本剤投与の影響

は認 め られず,組 織学的 に も ラ ッ トに26週 間Pivam-

picillinを経 口投与 して も著変 を認 めなかった。

イ ヌに対す る 本剤の経 口投与 では400お よび750mg/

kg投 与群で投与初期 に嘔吐 が しば しば観察 されたが投

与 中期以降そ の回数減少 した。100mg/kg投 与群 ではほ

とん ど嘔吐 はなか った。750mg/kg投 与群 では4週 か ら

8週 日にかけて血清 中 トラ ンスア ミナーゼ(GOT,GPT)

の一過性 の上昇 がみ られ たが,400,100mg/kg投 与群

では正常であ った。 他の臨床化学 的検査,血 液学的検査

には異 常はみ られなか った。 トランスア ミナーゼの上昇

か ら肝 障害が疑われ,病 理組織所 見か らも750mg/kg投

与群11週 目剖 検例の肝 に小 さい限局性の肝 細胞 変性壊死

巣 が認 め られた。

前述の ごと くラッ トでは1,500mg/kgま での26週 間

投与 にお いて肝細胞 の壊死は1例 もみ られ て お らず,

Pivampicminの 肝 に対す る作用 に種差が認め られ た。

進藤 ら3)は ヒ ト,サ ル,ラ ッ トに比 し,イ ヌはPivam-

picillinの 吸収部位 で あ る小腸上部粘膜上皮のエステラ

ー ゼ活性 が極 めて弱 いこ とを報告 してい る。 したが って

ヒ ト,サ ル,ラ ッ トでは経 口投与 され たPivampicillin

が腸粘膜上 皮のエステラーゼによ り速やか にAmpicillin

に分解 され血 中に移行す るのに反 し,イ ヌではPivam-

picillinそ のままで門脈 か ら肝へ移行す る可能性があ り,

750mg/kgの 大量投与 で肝障害 を惹起 し,ま た肝障害に

Table 21 Effect of pivampicillin administered to pregnant rats on post-natal growth of their 

offsprings; increase in body weight with age and mean vaginal opening days

* Significant at1 % level in comparison with the control
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種差がある もの と推察す る。

マ ウス および ラ ッ トによる催奇形性実験 では,マ ウス

400mg/kg投 与群で生仔平均体重が減少 したことか ら器

官形成期 にPivampidllinを 高量投 与す ると胚 に発育抑

制作用 を示す ようであ るが,致 死,催 奇 形作用は認 め ら

れ なか った。 ラ ッ トにおいては中間量投与群 で生仔体 重

が減少 したが,投 与群 問で投与量 との間に一定 の関係 も

認め られ ないこ とか ら本剤 の影響 とは考 え が た く,致

死,催 奇形作用 も認 め られ なかった。

骨格 系に対 しては マウス の高量(400mg/kg)投 与群 に

胎仔 の発育遅延 によると思われ る尾椎化骨核数 の減少 を

除いてはほとん ど対照群 との間 に差がなか った。 ラ ット

胎仔 の骨格系 に対 しては本剤投与の影響がほ とん ど認 め

られ なか った。

胎生期 に母体 にPivampicilliRを 投与 され たマウスお

よびラ ットの出生時,離 乳期におけ る観察では,妊 娠期

間,分 娩率,哺 育率 は正常で,育 成観 察期間中の平均体

重,膣 開 口日令について も特に本剤投与 の影響は認 め ら

れ なか った。 また,行 動異常 を示 した例はな く,剖 検時

の観察で臓 器に形態異常 もみ られず精 子形成 も正常であ

ったことか ら,マ ウス,ラ ッ トの生 後発育 に対 しPivam-

picillin 400mg/kgま での投与 の影響 は ほ とん どない も

の と思われ る。

要 約

Pivanlpicillinの 実験動物 に対す る毒性試験 を実施 し,

以下の結果 を得 た。

マ ウス,ラ ッ トに つ い てPivampicminの 経 口,皮

下,腹 腔 内,静 脈 内投与 によるLD50値 を算 出 した。

ラッ トに対 す る1,500mg/kgま で の5,13,26週 間連

続経 口投与 では,1,000,1,500mg/kg投 与 で体重増加

抑制,下 痢 または軟便,副 腎の重 量増加傾向 を認 めた以

外,著 明 な変化 はみ られ なかった。

イヌ に対す る連続経 口投与 では,400mg/kg以 上 の投

与で嘔吐が頻発 し,7501ng/kg投 与 で4週 か ら8週 目に

トランスア ミナーゼ(GOT,GPT)の 上昇 がみ られ た。

11週 間,750mg/kg投 与では肝 に限局性 の肝細胞変性壊

死巣 があ り,Pivampicillinの 毒性発現 に種差 のあるこ

とが認 め られ た。

マウス,ラ ッ トに よる催奇 形実験か らPivampicillin

の経 口投与 では胚 に対 し致死,催 奇形作用はな く,骨 格

系 に対 して もほ とん ど影響 をお よぼ さない ことが知 られ

た。 マ ウス,ラ ッ トの生 後発育に もPivampicillinの 経

口投与 は影響 を与 えないこ とが認 め られた。
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TOXIC EXPERIMENTS OF PIVAMPICILLIN IN ANIMALS 

HIROSHI MASUDA, YOSHIO SUZUKI and TAKASHI OKONOGI 

Central Research Laboratories, Sankyo Co., Ltd.

Acute toxicity of pivampicillin was studied in mice and rats by oral, subcutaneous, intraperitoncal and intra-

venous dosing. The dosing period varied as 5•`13 weeks for subacute oral toxicity in rats and 11 weeks in 

dogs and 26 weeks in rats for chronic oral toxicity. 

Prolonged oral toxicity studies dosing up to 1, 500g/kg/day in rats showed no remarkable changes in behavior, 

gross and postmortem findings and other observations except some depression of body weight gain, diarrhea 

and/or loose stool, and a slight increase of adrenal weight at (loses of 1, 000 and 1, 500g/kg/day. 

In subacute toxicity study in (logs, however, vomitting occurred frequently in (logs dosed more than 400nig/ 

kg/day, and serum transaminase activity (GOT, GPT) was transiently elevated during 4 th to 8 th week in 

animals received 750mg/kg/day. In an autopsy, localized degenerated necrosis of liver cells of dogs was observed, 

which revealed a specific difference in the toxic manifestation by pivampicillin administration. 

The teratogenicity was studied in mice and rats by oral dosing to pregnant female. No external nor internal 

malformations seemed to be caused by pivampicillin in fetuses and newborns of mice and rats. No effect was 

found too in post-natal growth of offsprings.


