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Carbenicillin Indanyl Sodiumの 毒性 試験
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Carbenicillin indanyl sodium(以 下,I-CBPC)は,

フ ァイザー社が開発 した薬物でcarbenicillin sodium

(以下,CBPC)とindanolを エ ステル結合させて,経

口投与を可能にした半合成ペニシ リソである。

本薬物について,マ ウス,ラ ット,ウ サギ,ネ コ,イ

ヌ急性毒性,ラ ット1ヵ 月経 口投与亜急性毒性,ラ ット

6ヵ 月経口投与慢性毒性,マ ウス,ラ ット経口投与催奇

形性試験を行ったのでその成績を報告する。なお本薬物

の構成成分であるCBPCお よびindanolに ついても,

そ の毒性または催奇形性について実験 した。

実験材料および方法

1. 薬物

1-CBPCは,白 色ない し淡黄色の水に溶けやす い結

晶性紛末である。CBPCは 白色～淡黄色の粉末で水に

きわめて溶けやすい。動物に投与する場合はいずれ も精

製水に溶解 して用いた。Indano1は 白色の結晶性粉末で

水にきわめて溶けにくく,動 物に投与す る場 合 は0.5

%carboxymethylcellulose(CMC)水 溶液に懸濁して用

いた。1-CBPCの 化学名と構造式は次のとお りである。

2. 実 験 方 法

マ ウ スはICR系,ラ ッ トはSprague-Dawley系,

ウサ ギ は 日本 白色 種 家 兎 を 用 い,購 入 後 実験 ま で1週 間

以 上 当 所 で 飼 育 した 。 飼 育 室 は 温 度23±2℃,湿 度55±

5%に 調 節 し,固 型 飼 料(マ ウ ス ・ラ ッ トCE-2型,ウ サ

ギCR-1型,催 奇 形 性 マ ウ スCA-1型,ラ ッ トOA-2

型;日 本 ク レア社)と 水 は 自 由に 摂 取 させ た 。

ネ コ,イ ヌは 雑 種 で,特 に 温 湿 度 の調 節 は行 わず 個 別

に 飼 育 し,飼 料 は1日1回,ネ コに は 固 型 飼 料(CFE-

1型;日 本 ク レ ア社)1009イ ヌ に は 固 型 飼 料(DS型;

オ リエ ン タル 酵 母 社)3009を 与 え,水 は 自由 に 摂 取 さ

せ た 。

急性 毒 性 動 物 は マ ウ ス(5週 令),ラ ッ ト(5週 令)

ウサ ギ(3.84～4。44kg),ネ コ(2.1～3.5kg)お よび イ

ヌ(6.0～7.9kg)は 雑 種 成 熟 動 物 を 用 い た 。 マ ウ スお よ

び ラ ッ トに つ い て は,経 口,皮 下 お よ び 静 脈 内 の3経 路

と し,原 則 と して5投 与 段 階 で,1群 あ た りマ ウ ス,ラ

ッ トと も雄 雌 各10匹 を 使 用 し,薬 物 投 与 前18～20時 間は

飼 料 を 与 え ず 給 水 だ け と した 。 投 与後7日 間 の 観 察 を 行

い,LITcHFIELD-WILcoxoN法 に よ りLD50値 を 算 出 し

た 。 動 物 の一 部 はCBPCお よびindano1のLD50算 出

に 用 い た 。 ウ サ ギ,ネ コ,イ ヌ に つ い て は,各 投 与 段 階

あ た り1匹 ず つ で 経 口投 与 の 最小 致 死 量 を 見 積 った 。

亜 急 性 毒 性 ラ ッ ト(5週 令)を,各 投 与 段 階 あ た り

雄 雌10匹 ず つ 用 い た 。Indanol投 与 群 は 雄 だ け と した 。

薬 液 は,金 属 製 胃 ゾ ンデ を 用 い て1日1回 連 続1ヵ 月

間経 口 投 与 した 。投 与 量 は,I-CBPC群 で は4000mg/kg,

2000mg/kg, 1000mg/kg, 500mg/kg, 125mg/kg,の5段

階,indanol群 で は600mg/kg, 400mg/kg, 200mg/kg,

100mg/kg, 30mg/kg, 10mg/kg, 5mg/kgの7段 階 と

し,他 に 精 製 水 ま た は0.5%CMC水 溶 液 を 投 与 した 対

照 群 を2群 も うけ た 。

投 与 期 間 中 は,一 般 症 状 の観 察,体 重,飼 料 摂 取 量 の

測 定 お よ び 尿 検 査 を 行 った 。 尿 の検 査 項 目は,外 観(色

調,混 濁 の有 無),比 重(屈 折 計),潜 血,蛋 白,糖(He-

ma-Combistix試 験 紙-日 本 ェー ム ス社),urobilinogen

(EHRLIcHのAldehyde反 応)お よび 尿 沈 渣(顕 微 鏡 的

Sodium 3, 3-dimethyl-7-oxo-6- C2-pheny1-2- (5-in-

danyl oxycarbonyl) acetamidej -4-thia-1-azabicyclo 

[3.2.0D heptane-2-carboxylate
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観 察)で あ る。

動 物 に は 屠 殺 前24時 間 飼 料 を 与 えず,給 水 だ け と し

た 。 屠 殺 時sodium pentobarbita1(i.P.)で 麻 酔 して,

大 腿 静 脈 か らheparin処 理 注 射 器 で 採 血 し,一 般 血 液

検 査 を 行 い,さ らに腹 大 動 脈 か ら全 採 血 して,血 清 を 分

離 し,autoanalyzerに よ り臨 床 化 学 的 検 査 を行 っ た 。

血 液 学 的 検 査 項 目は,赤 血 球 数,白 血 球 数,hemogl-

obin量(Cyanmethemoglobin法-DRABKIN1950)1),

hematocrit値(毛 細 管 迅 速 超 遠 心 法-McGovERNら,

1965)2),お よび 血 液 像 で あ り,臨 床 化 学 的 検 査 項 目 は,血

糖(HoFFMAN変 法,1937)3),血 中 尿 素窒 素(MARSHら 法,

1965)4),alkaline phosphatase(KIND-KING法 のMARSH

ら変 法,1959)5),GOT,GPT(REITMAN and FRANKEL

法,1957)6),直 接 お よ び総bilirubin(JENDRAsslK and

GRo8変 法,1938)7),総 蛋 白量(WEICHSELBAuM法,1946)8),

albumin(HABADye法,NEss変 法,1965)9),910bulin

(i総蛋 白量-ア ル ブ ミ ン 量),AJG(albumin,910bulin

か ら算 出),sodiumお よびpotassium(焔 光 法,HAAGEN-

SMIT&RAMIREz-MuNoz法,1966)10),chloride(ch1Gride

meter法,渡 辺 ら,1966)鋤,総cholestero1(L£vlN£a薮d

ZAK法,1964)12)で あ る。

屠 殺後 動 物 は 直 ち に 剖 検 し,諸 臓 器 の 観 察 な ら び に重

量 測 定 を行 い,10%ホ ル マ リ ン液 で 固 定,パ ラ フ ィ ン包

埋 後,hematoxyline-eosinで 染 色 し,病 理 組 織 学 的 に検

査 した 。秤 量 した 臓 器 は,心 臓,肺 臓,肝 臓,腎 臓,膵

臓,脾 臓,胸 腺,副 腎,甲 状 腺,脳,脳 下 垂 体 お よ び雄

では,精 巣,精 巣 上 体,前 立 腺,雌 で は 卵 巣,子 宮 で あ

り,病 理 組 織 学 的 に 検 査 した 臓 器 は,以 上 の 諸 臓 器 に 加

えて,眼 球,気 管,大 動 脈,食 道,胃,腸 管(Peyer板

を 含 む),腸 間膜 リ ンパ 節,大 腿 骨,胸 骨,精 嚢腺,膀

胱 お よび 皮 膚(雌 の場 合 は 乳 腺 を 含 む)で あ る 。

慢 性 毒 性 用 い た ラ ッ ト,実 験 条 件 お よ び 検 査 は 亜 急

性 毒 性 に 準 じ,投 与 期 間 は6ヵ 月 と し,各 群 雄 雌15匹 ず

つ と した 。 経 口投 与tたI-CBPCの 用 量 は,3000mg/kg

1500mg/kg,800mg/kg,400mg/kg,100mg/kgの5段

階 と し,他 に 精 製 水 を 投 与 した対 照 群 を も うけ た。 投 与

3ヵ 月 目(13週)に 各 群 雄 雌5匹 ず つ,6ヵ 月 目 に原 則

と して 各 群 雄 雌10匹 ず つ を屠 殺 した 。

催 奇 形 性 マ ウ ス(10～15週 令),ラ ッ ト(12～19週 令)

を 用 い,I-CBPc群 で は,マ ウ ス で3000mg/kg,1000mg/

kg,400mg/kgの3段 階,ラ ッ トで3600mg/kg,1200mg/

kg,400mg/kgの3段 階 と した 。Indano1群 で は,ラ ッ

トに500mg/kg,100mg/kgの2段 階 と し,胃 ゾ ンデ に

よ り投 与 した 。 ほ か に 精 製 水 ま た は0.5%CMC水 溶 液

を投 与 した対 照 群 を も うけ た 。

膣 栓 ま た は膣 垢 中 に 精 子 を 確 認 した 日 を 妊 娠0日 と

し・薬物は,マ ウスでは妊娠7日 から12日 まで,ラ ット

では妊娠9日 から14日 まで,そ れぞれ1日1回 連続6日

間投与 した。

各群とも妊娠末期に生存 していた もののうち9～17匹

を,マ ウスでは妊娠18日 に,ラ ッ トでは妊娠21日 に,頸

椎脱臼法で屠段 した.死 亡吸収胚数,生 存胎仔の数,体

重および外形(口 腔内を含む),腹 部諸器官の異常の有

無を しらべた。さらにアリザリン染色 した骨格透明標本

について,骨 格異常,化 骨進行度および骨格変異を観察

した。

各群3～5匹 は自然分娩させ,新 生仔の発育状態につ

いても観察 した。

実 験 成 績

1 急性毒性

マウス,ラ ッ ト,ウ サギ,ネ コおよびイヌのLD50値

(またはLD値)をTable1に 示 した。1-CBPCの マウ

ス,ラ ット経口LD50値 は,ほ ぼ4500mg/kgで あ り,

ウサギに3378mg/kg経 口投与すると致死例がみ られ,

ネ コは500mg/kg,イ ヌは1500mg/kgを 経 口投与する

と嘔吐を起こし,そ の用量以上を投与しても,嘔 吐のた

め致死例はみ られなかった。

経口投与後発現する症状としては,自 発運動の低下,

抑 うつ,筋 弛緩がマウス,ラ ット,ウ サギ,ネ コ,イ ヌ

に共通してみられ,ネ コ,イ ヌでは嘔吐,マ ウス,ラ ッ

ト,ウ サギでは歩行失調,体 温下降,チ アノーゼ,マ ウ

ス,ウ サギでは間代性痙攣がみられた。また糞は軟便,

下痢に傾いた。これ らの症状は経口投与後3～10分 で発

現 しはじめ,30時 間以内に正常に回復 した。死亡は1～

5時 間に頻発 した。剖検所見では,一 般に特記すべき変

化はみ られなかったが,盲 腸は著 しく膨大 して い た。

CBPcを12,000mg/kg経 口投与 して も,マ ウスには死

亡例がみられなかった(Table1)。Indano1の マ ウス経

口LD50値 はほぼ350mg/kgで,I-CBPCの それ とは

大きな差があ り,ま た発現す る症状はI-CBPC経 口投

与時にはみられなかった泣鳴,跳 躍,振 せんなどが顕著

にみられた。しかも振せんは7日 間も継続 し,飼 料を摂

取せず,る いそうが著明になったこと,ま た死亡頻発が

経口投与後18～27時 間であったことなど,I-CBPCと は

全く異質のものであった。死亡例では胃粘膜,特 に前胃

部に針頭大ないし粟粒大の出血斑が,び まん性に認めら

れた。ラットにindanolを 経 口投与した場合のLD50値

は,約600mg/kgで あ り,発 現 した症状はマウスに くら

ベー般に弱 く,振 せんはみられなかった。また症状の持

続時聞 もマウスに くらべ短かかった。

II 亜 急性毒性(ラ ッ ト,1ヵ 月経口投与)
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一般症状としてI-CBPC群 の高用量群に,投 与後自

発運動の低下,抑 うつ,そ の他下痢 ・軟便となるものがあ

ったが,投 与後3時 間以内に回復 した。死亡例では,正

向反射消失,体 温下降,チ アノーゼがみられた。Indano1

群 の200mg/kg以 上 の投与群では自発運動の抑制が,ま

た400mg/kgの 投与群では歩行失調,600mg/kgで は

時に間代性痙攣がみられた。その他の投与群では,特 記

すべき症状はみられなかった。

体重変化では1-CBPC群 の雄4000mg/kg,2000mg/

kg投 与群で中等度ないし軽度の体重増加抑 制 が みられ

た。その他の投与群では,対 照群と差はみ られ な か っ

た。また雌ではいずれの投与群でも,対 照群 との差は雄

ほどにはみられなかった。Indanol群 では,200mg/kg

以上の投与群で,投 与直後から体重増加は抑制され,特

に600mg/kg投 与群では,31日 目の対照群との平均体重

の差は85.89に 達 した。100mg/kg以 下の投与群では,

対照群とほとんど差がなかった。

飼料摂取量では,I-CBPC群 お よびindano1群 とも,

対 照群と著 しい差はみ られなかった。

死亡例は,I-C8PC4000mg/kg投 与群の雄では,投 与

開始日および1日 目に2例 ずつ,2日 お よび4日 日に1

例ずつ,ま た4000mg/kg投 与群の雌では投与2日 日に2

例みられた。2000mg/kg以 下 の投与群では,雄 雌とも死

亡例はなかった。Indano1群 では,600mg/kg投 与群で

投与6日 目,10日 目および11日 目に,そ れぞれ1例 ずつ

死亡 したが,400mg/kg以 下 の各投与群では,実 験期間

中死亡例はなかった。

尿所見では,LCBPC群,indanol群 とも,外 観(色

調,混 濁の有無),蛋 白,糖,urobilinogenは,対 照群

と変 りがなかった。I-CBPC 4000mg/kg投 与群の雄雌

各1例 で潜血反応が陽性とな り,沈 渣の顕微鏡的所見で

赤血球を認めたが,そ の他の投与群では対照群と差がな

かった。

血液学的所見では,I-CBPC群,indano1群 ともに対

照群 と比較 して著 しい差がな く,い ずれも正常範囲内で

あった。

臨床化学的所見では,I-CBPC群,indano1群 と もに

対照群に比較 して差がなかった。

剖検所見および臓器重量では,I-CBPC群 の体重増加

抑制のみられた高用量群の雄で,ほ とんどの臓器重量は

減少した。 しか し,副 腎,脳 などの重量では変化はみら

れず,体 重100g当 りの相対的重量は逆に増加 した。ま

た皮下,腹 腔内脂肪は減少 し,盲 腸は著明に膨大 した。

その他,特 記すべき所見はみられなかった。Inda捻ol群

では600mg/kg投 与群で,軽 度の実重量の減少を示す

臓器 もあったが,相 対的重量では逆に増加 した。これ ら

の動物では皮下 ・腹腔内脂肪は減少 した。 しか し,盲 腸

の膨大はみられなかった。その他の投与群では,異 常は

み られなかった。 病理組織学的所見では,1-CBPC群

お よびindano1群 とも,異 常は認 め られなか った。

I-CBPC高 用 量群で,肉 眼的に著明な膨大を認めた盲腸

で も,粘 膜,筋 層,漿 膜 ともに異常な所見は認められな

かった。

III 慢性毒性

一般症状では,I-CBPC800mg/kg以 上 の投与群で,

抑 うつ,軟 便を認めた以外は異常はなかった。これらの

Fig.1 Average body weight of rats treated orally with I-CBPC 

for six months
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Table 2 Cecum weight # changes in male and female rats treated orally with I-CBPC for six months



VOL. 23 NO. 2 CHEMOTHERAPY 577

症状も,投 与後1週 位か ら徐々に回復が早 くなり,投 与

5ヵ 月目には,軟 便以外ほとんど異常な症状はみられな

くなった。死亡例は,薬 物投与過誤による死亡(180例

中5例)以 外には,各 投与群,対 照群ともにみ られなか

った。

体重は,3000斑9/kg投 与群の雄では増加抑制がみら

れたが,雌 では対照群 とほとんど差がなかった。雄1500

鎚g/kg,800mg/kg投 与群でも,軽 度の体重増加抑制がみ

られた。その他の投与群では対照群と差がなかった。雌

では,い ずれの投与群でも対照群との差はみられなかっ

た(Fig.1)。

飼料摂取量は,3000mg/kg投 与群の雄でわずかに増

加する傾向がみられたが,そ の他の投与群では対照群 と

差がなかった。

尿所見では,検 査 したいずれの項 目でも投与群と対照

群で差はなかった。

血液学的所見は,3ヵ 月目および6ヵ 月目とも,い ず

れの検査項目についても対照群 と投与群で差はみ られな

かった。

臨床化学的所見でも,特 に異常は認められなかった。

ただ3000mg/kg投 与群の雄では,3ヵ 月目の検査で血

糖値がやや低かったが,6ヵ 月目検査では異常はなかっ

た。

剖検所見では,投 与量に対応 した盲腸の膨大が認めら

れた以外には,異 常所見はみ られなかった。 た だ 雄 の

3000mg/kg投 与群では,体 重増加抑制に対応 して,諸 臓

器重量も一般に減少 した。雌の投与群では,体 重減少は

著明でなく,臓 器重量 も対照群と大差なかった。盲腸の

内容物を含めた重量をTable2に 示 した。

病理組織学的所見には,い ずれ も異常はみられず,肉

眼的に膨大がみられた盲腸でも,粘 膜,筋 層および漿膜

ともに異常は認められなかった。

IV 催奇形性

I-CBPCの 場合,マ ウス400mg/kg,ラ ッ ト1200mg/

kg,400mg/kgの 各投与群では母体に死亡例はみられず,

マウスの3000mg/kg投 与群で22例 中8例(36.4%),

1000mg/kg投 与群で23例 中4例(17.4%),ま た ラ ッ

トの3600mg/kg投 与群で22例 中5例(22.7%)が 死亡

した。その他に,薬 物に直接関係がないと思われる死亡

が,マ ウス400mg/kg投 与群に1例 みられた。

Indanolの 場合は,ラ ット100mg/kg投 与群には母体

死亡がみられなかったが,500mg/kg投 与群で19例 中4

例(21.1%)が 死亡 した。母体死亡例の発生 した投与群

では,母 体の体重の増加抑制または減少が認 め られ た

が,そ の他の投与群では対照群との差がなかった。母体

に影響のあらわれたI-CBPC投 与群の胎仔死亡率は増

加 し,生 存胎仔平均体重はわずかに減少 した。 しか し,

indano1500mg/kg投 与群ではいずれも対照群と差がな

かった(Table3)。

I-CBPCを 投与 したマウスでは,3000mg/kg投 与群で

口蓋裂と欠指の合併症が1例,1000mg/kg投 与群で口蓋

裂2例,仙 椎 と尾椎が癒合 したもの1例,肋 骨癒合が1

例 の合計4例,400mg/kg投 与群で口蓋裂 と内反足が各

1例,対 照群で口蓋裂と胸椎癒合が各1例 認められた。

1-CBPC投 与 ラットでは,3600mg/kg投 与群で肋骨癒

合が1例,400mg/kg投 与群で肋骨癒合,胸 椎分離,頸

椎欠損の合併症が1例,対 照群で贋ヘルニアが1例 みら

れた。これ らの各投与群での奇形の種類およ び発 生 率

は,対 照群 と有意の差がなかった。Indanolを 投与した

ラッ トの胎仔には,奇 形は1例 もみられなかった(Table

3)。

化骨進行度および骨格変異については対照群 と差のあ

る投与群 もみられたが,投 与量との関連性は認められな

かった。

新生仔の生後発育に及ぼす影響をみると,マ ウスでは

I-CBPclooomg/kg,400mg/kg投 与群で,生 後1週 か

ら屠殺 した6週 までその平均体重は対照群より重かった

が,3000mg/kg投 与群では,生 後2週 までは対照群と

差がなく,3週 で増加抑制がみられ,そ の後は対照群と

平行状態を保った。 ラットの場合I-CBPC,indanolと

も対照群 とほとんど差がなかった。

マウス,ラ ッ トの出生率,哺 育率および離乳時から3週

間の生存率は,1-CBPC,indano1い ずれの場合も,ほ と

ん どの投与群で対照群と差がなかった。しか し,indanol

1200mg/kg投 与群では,母 体3例 中1例 から出生 した新

生仔の約半数が死亡していたので この投与群の死産仔数

は対照群より多くなっている(Table4)。

離乳時の外表分化,聴 覚,行 動や屠殺時の性機能の発

育状態は,全 例 とも異常は認められなかった(Table4)。

出生時か ら生後6週 の屠殺時までに認め られ た 奇 形

は,I-CBPC投 与群ではマウスに口蓋裂が4例,ラ ット

に曲尾が1例 と副脾が2例 であ った が,indano1群 に

は,1例 もみられなかった(Table4)。

考 察

I-CBPCの マウス,ラ ット経口投与のLD50値 は,わ

れわれの成績では約4500mg/kgで あ り,BuT聡Rら(19

73)13)は 約3600mg/kgと 報 告している。この薬物の構

成成分のCBPCの 経 口LD50値 は,マ ウスで12,000mg

/kg以 上,indanolは マ ウスで350mg/kg,ラ ッ トで約

600zng/kgで あった。I-CBPCを 経 口投与 した場合の症

状,持 続時間および死亡頻発時間は,indanolの それと
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比較 して大きな差がみられた。 このことからみる と1-

CBPCの 大 量投与時の動物の死因として,生 体内で遊離

されたindanolが 主 な役割を果 しているとは考 えに く

い。事実,I-CBPCを 経 口投与すると,体 内ではCB-

PCとindanolと な り,indano1は 直 ちにindany191uc-

uronateに な って,末 梢血中では遊離のindano1が 証 明

出来ないという(BuTLERら,1973;木 村 ら,1975)13)14)。

Indanyl glucuronateを マ ウス,ラ ッ トに経口投与する

と,in由no1よ り毒性が低下することをわれわれは経験

している(未 発表)。 さらにラットにindanolを 連 続経

口投与 した場合に,死 亡例の発現するのは600mg/kgの

段階であって,こ れはindano1の ラ ッ ト経 口LD50値

620mg/kgと ほぼ等 しく,400mg/kgで は1ヵ 月連続投

与 しても死亡例は発生していない。このことはindanol

が 蓄積することなく排泄されることを示唆している。

I-CBPCの ラ ット経口投与のLD50値 は,前 述のよう

に約4500mg/kgで あ り,連 続経口投与する場合も経口

LD50値 に近い量を与えなければ致死例は発生 しなか っ

た。BuTLERら(1973)13)は,I-CBPCを ラッ トに250～

1000mg/kgを18ヵ 月間経口投与 し,ま たイヌ で は750

mg/kg,250mg/kgを12ヵ 月間経口投与して実験を行っ

ているが,い ずれも毒性を認めず,わ れわれの成績 とよ

く符合 した。われわれがラッ トに3000rng/kgの 用量で6

ヵ月間経口投与 して認めた主な変化は,体 重増加抑制と

投与開始初期にみられた抑うつ,下 痢,軟 便および盲腸

の膨大だけで,尿 所見,血 液学的所見,臨 床化学的所見

および病理組織学的所見については対照群と大差を認め

ていない。ただ下痢,軟 便についてはこの盲腸の膨大と

直接関係あると考えられ,そ の下痢ならびに盲 腸 膨 大

は,1回 投与でも比較的短時間で起 こることから,腸 内

細菌叢の変化superinfectionに 基づ くものではな く,

いわゆる薬理学的下痢に基づ くものと考えたい。盲腸膨

大については,ラ ットcephalexin(峰 下 ら,1969)15),

マ ウスpenicillin,oxytetracycline, kanamycin(SAvAG£

ら,1968)16),無 菌動物(GoRDoNら,1959,1960;宮 川,

1963)17)-19)で,す でに報告されている。 われわれの場

合,盲 腸膨大は投与量に対応 して大きくなっているが,

その病理組織学的所見では異常がないこと,水 分の吸収

の変化でこのようなことが報告されている(KLAusら,

1973)20)こ となどから,こ れは盲腸の機能的な変化によ

るもので,病 的意義はないと考える。

催奇形性試験では,母 体死亡がみられた投与群で胎仔

死亡率がやや高 く,生 存胎仔体重の低下がみられたが,

これは母体側の悪条件が2次 的に胎仔に影響を与えたも

のと考えられる。

奇形は,マ ウス,ラ ットともに,比 較的一般に遭遇す

るものが少数例み られたが,こ れらはいずれ も自然発生

率の範囲内にあ り,ま た投与量とも直接的な関連はみら

れなかった。BuTLERら(1973)13)は,1-CBPCの1000

mg/kgま たは500mg/kgを,ラ ットの交配前14日 から

妊娠13日 まで経口投与し,妊 娠率,着 床痕数,胎 仔体重

などに影響を及ぼさず,さ らにマウス,ラ ッ トの器官形

成期投与で も,薬 物に関連のある奇形は認められなかっ

たと報告 している。したがって,I-CBPCに は催奇形性

作用はない ものと考えられる。

これらの成績は,本 薬物の安全性が高いことを示す も

のであ り,経 口的に使用できる毒性の低い薬物と判断さ

れる。

総 括

経口的に投与出来る半合成ペニシリンI-CBPCの 毒

性試験を行った。

1. I-CBPCの 経 口LD50値 は,マ ウス,ラ ットとも

ほぼ4500mg/kgで あ った。 ウサギに3378mg/kg経 口

投与すると致死例がみられ,ネ コでは500mg/kg,イ ヌで

は1500mg/kgを 経 口投与すると嘔吐を起 こし,そ れ以

上の用量を投与 しても,致 死例はみ られなかった。経口

投与後,自 発運動の低下,抑 うつ,筋 弛緩はいずれの動

物種にもみ られ,さ らにネコ,イ ヌでは嘔吐,マ ウス,

ラット,ウ サギでは歩行失調,マ ウス,ウ サギでは間代

性痙攣などがみ られた。また糞は軟便,下 痢に傾き,剖

検所見では一般に特記すべき変化はみれならかったが,

盲腸は著 しく膨大していた。

2. ラッ トにI-CBPC4000mg/kg,2000mg/kg,1000

mg/kg,500mg/kg,125mg/kgの 用量を1ヵ 月連続経口

投与すると,500mg/kg以 上 の投与群で自発運 動 の低

下,抑 うつ,下 痢などがみられ,体 重増加は2000mg/kg

以上 の投与群の雄で軽度ないし中等度に抑制されたが,

雌 では一般に雄ほどには抑制されなかった、 死 亡 例 は

2000mg/kg以 下の投与群ではみられず,4000mg/kg投

与群で,雄10例 中6例,雌10例 中2例 にだけみられた。

剖検所見でみられた盲腸膨大以外には,飼 料摂取量,尿

所見,血 液学的所見,臨 床化学的所見,臓 器重量,病 理

組織学的所見 とも,投 与群と対照群で差はなかった。

3. ラッ トにI-CBPc3000mg/kg,1500mg/kg,800

mg/kg,400mg/kg,100mg/kgの 用量を6ヵ 月連続経

口投与すると,800mg/kg以 上 の投与群で,抑 うつ,軟

便などがみられた。体重は3000mg/kg投 与群雄では増

加抑制がみられたが,雌 では対照群 とほとんど差がなか

った。雄の1500mg/kg,800mg/kg投 与群で も,軽度の

体重増加抑制がみられた。死亡例は3000mg/kg投 与群

でもみられなかった。剖検所見で認められた盲腸の膨大
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以外には,飼 料摂取量,尿 所見 とも投与群と対照群で差

はなかった。なお,1ヵ 月,6ヵ 月連続投与で肉眼的に

膨大を認めた盲腸でも,病 理組織学的な異常は認められ

なかった。,

4. マ ウス,ラ ットを用いた経口投与による催奇形性

試験では,1-cBPcの3000mg/kg,1000mg/kg400mg/

kgを マ ウスの妊娠7日 から12日 まで,ま た3600mg/kg,

1200mg/kg,400mg/kgを ラ ットの妊娠9日 から14日 ま

で,そ れぞれ毎日1回6日 間経口投与 した。 マ ウス の

400mg/kg投 与群,ラ ットの1200mg/kg,400mg/kg,

投 与群では,薬 物の胎仔に及ぼす影響はみ られなかった。

大量投与群(マ ウス3000mg/kg,1000mg/kg,ラ ッ ト

3600mg/kg)で は,妊 娠母体への影響から,胎仔の死亡,

発 育不良などがみられたが,催 奇形性作用は認められな

かった。さらに新生仔の注後発育にも,薬 物による影響

は認められなかった。

以上の成績から,本 薬物の経口投与による安全性は高

いものと判断される。
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TOXICITY OF CARBENICILLIN INDANYL SODIUM
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SYOZO SUGIMOTO, TAKEO SAKAI and MASAKATSU TACHIBANA

Nagoya Pharmacology Loaboratory, 

Pfizer Taito Co. Ltd. 

HARUYUKI S HIRASAWA 

Department of Pathology, School of Medicine, Nagoya City University

Toxicity study of carbenicillin indanyl sodium (I-CBPC) was performed in mice, rats, rabbits, cats and dogs.

1. The acute oral LD50 in mice and rats was found to be approximately 4,500 mg/kg in both sexes. The oral 
lethal dose in rabbits was about 3,400 mg/kg. The drug was vomitted in cats at the dose level of 500 mg/kg 
and in dogs at 1,500 mg/kg, subsequently the lethal dose in these species could not be estimated. Main 
symptoms observed in all species examined were common following oral administration; decreased 
spontaneous movement, depression, muscular relaxation, ataxia and diarrhea. 

2. In one month oral toxicity study, rats were orally given I-CBPC at the dose level of 4,000 2,000 1,000, 500, 
125 or 0 (control) mg/kg. Six out of 10 males and 2 out of 10 females at 4,000 mg/kg dose level died within 
one month. No rats died in other dose levels. Growth inhibition was observed in males in two top dose 
levels. Decreased spontaneous movement and diarrhea were noted in rats at the dose level of 500 mg/kg 
or more. Food consumption, urinalysis, hematology, clinical chemistry, organ weight, autopsy and 
histopathology in all treated animal were comparable to those of the control rats except for the cecum 
enlargement. 

3. Rats were treated orally with I-CBPC at dose level of 3,000, 1,500, 800, 400, 100 or 0 (control) mg/kg for 
6 months. No animal died throughout the treatment period. Growth inhibition was observed in males 

given 800 mg/kg or more. Parameters examined such as food consumption, urinalysis, hematology, 
clinical chemistry, organ weight and histopathology were almost the same as those of the controls. 

4. The teratogenecity in mice and rats was studied. Pregnant mice were orally treated with I-CBPC at 
dose level of 3,000, 1,000, 400 or 0 (control) mg/kg daily from day 7 to day 12 of gestation. Pregnant rats 
were orally treated at 3,600, 1,200, 400 or 0 (control) mg/kg from day 9 to day 14 of gestation. No ex-
ternal, skeletal or visceral malformations seemed to be caused by the drug in fetuses and newborns of 
mice and rats. No adverse effects were found in postnatal growth of offsprings. 

Based on these results, the safety of I-CBPC is considered to be high.


