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Pipemidic acidの 毒性 学的研究

第2報 ラットにおける亜急性ならびに慢性毒性試験

仙田博美 ・藤本勝造 ・大西久美雄 ・辰巳 熈

大賃本製薬株式会社総合研究所

Pigemidic acidはpyridopyrimidine環 を有す る新

しい合成抗菌性物質で,そ の化学療法的性質 はPiromi-

dic acidと 類似 してい るが,経 口投 与で実 験的Pseudo-

moms感 染症 に対 して も効果が 認 め られ ると報 告 され

てい る1)。本報 ではラ ットを用いて検討 したPipemidic 

acidの 亜急性な らびに 慢性毒性試 験成 績 について報 告

す る。

実 験 方 法

1. 実験動物 お よび飼育条件

日本 ク レア(株)から購入 したJCL-SD系 ラッ トを用 い,

購入後約2週 間予備飼育 し,6週 齢 に達 してか ら投薬 を

開始 した・ 飼育環境は温度24±2℃,湿 度55±5%の

barrier sysfemの 空調室で,1ケ ー ジに1匹 ずつ収容

し,蒸 気滅菌 した固型飼料(日 本 ク レア,CE-2)と 水

を 自由に摂 らせた。なお,亜 急性毒性試験では雄,雌 そ

れぞれ10,12匹 を1群 とし,慢 性毒性試験では,誰,

雌各15匹 とし,後 者の うち各群の5匹 は休薬 して,さ

らに1ヵ 月間観察 した。

2. 投与方法

検体は0.5%ト ラガ ン ト水溶液に懸濁 し,1ヵ 月の亜

急性毒性試験に お い て は 雌 は

100,300,1,000お よび3,000

mg/kg,雄 は100,300,1,000,

3,000お よび5,000mg/kg(無

水物 換算量,以 下 同 じ),6ヵ 月

の慢性毒性 試験 においては雌雄

ともに50,200,800お よ び

3,200mg/kgを1日1回(た

だ し慢性毒 性の場合は 日曜 日を

除 く)強 制経 口投与 した。対照

群 には0.5%ト ラガ ン ト水溶液

だけ を投与 した。 なお,検 体は

Pipemidic acid trihydrateを

用 いた。

3. 検査項 目

一般症状の観察
,体 重 ・飼料

摂取量の測定お よび尿検査は定

期的に行ない,血 液学的検査は

剖検 当 日,断 尾に よ り採血 して実施 した。血液生化学的

検査は剖検直前に採血 して実施 したが,血 糖 は無麻酔下

眼底血管か ら採血 して全血値 を,そ の他はペ ン トバル ビ

タール麻酔下に心臓 か ら採血 してその血漿 値を オー トア

ナ ライザ ーに よって測定 した。剖検,主 要臓器の重量測

定後,各 臓器はホルマ リン固定 し,パ ラフィン切片を作

製,ヘ マ トキシ リン ・エオジ ン染 色を施 して病理組織学

的検査に供 した。

実 験 成 績

1. 亜急性毒性試験

1-1. 一般症状

雌雄のいずれの群において も一般症状 に異常は認め ら

れず,死 亡獣 もみ られなかった。

1-2. 体重お よび飼 料摂取量

雄 では3,000お よび5,000mg/kg群 の体重増加がわ

ず かに抑 制 され たが,各 実験群間 に有意の差は認め られ

なかった。雌 ではなん らの影響 もみ られなか った(Fig.

1)。 飼 料摂取量 に対す る影響は雌雄 ともに認め られ なか

った。

1-3. 尿所見

Fig. 1 Body weight changes in rats treated with 

pipemidic acid for 1 month
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投薬開始1週 後 と終了前に18時 間 または24時 間尿 を

採取 して,尿 量,尿 蛋 白,尿 糖,Na+,K+,Cl-,尿 素窒

素お よびク レアチ ニンを測定 したが,い ずれ の実験群 に

も薬物に よる と思われ る異常はなか った。

1-4.　 血液学的所見

赤血球数,ヘ マ トク リッ ト値,血 色素へ量,白 血球数,

白血球型別 百分比 および血液凝固時間を測定 したが,い

ずれの投薬群 に も異常は認め られなか った。

1-5.　 血 液生化学的所見

血糖'Ca++,無 機燐,尿 素窒素,ク レアチ ニン,総 コレ

ステロール,総 蛋 白,ア ル ブ ミ

ン,総 ビリル ビン,Al-P,LDH,

GOT, GPT, Na+, K+お よび

Cl-に ついて検討 したが,雌 雄

のいずれの投薬群 に も著変は認

められなかった。

1-6.剖 検な らびに病理組織

学 的所見

臓器重量:雄 では心重量 の減

少が3,000お よび5,000mg/kg

群(体 重比 では5,000mg/kg

群)に,肝 重量の減少が1,000

mg/kg以 上 の群(体 重比では

300mg/kg以 上 の群)に,胸 腺

重量の減少が300mg/kg以 上

の群に認め られた。雌で は心,

肝 および胸腺重量の減少傾 向が

各投薬群に認め られた。そ の他

の臓器には,雌 雄 とも異常 はな

かった(Table 1)。

剖検所見:1,000mg/kg以

上の雌雄各群に盲腸の明 らかな

拡張が認め られた。その他の臓

器には塗んらの変化 も観察 され

なかった。

病理 組織学的所見:心,肺,

肝,腎,脾,膵'胃,盲 腸,下

垂体,甲 状腺,副 腎,精 巣,卵

巣お よび骨髄 について検討 した

が,薬 物 による と思われ る変化

は認め られ なかった。

2.　 慢性毒性試験

2-1.　 一般症状

いずれの投薬群 に も外観,行

動などに異常 は認 め られなか っ

た。

2-2.　 体重お よび飼料摂取量

各投薬群の 体重の推移は 雌雄で やや異な り,雄 では

各投薬群の体重増加が対照群 よ りもやや大 き く,と くに

3,200mg/kg群 では投薬期間の後半に 有意 の 差がみ ら

れた。雌では逆に各投薬群の体重増加が少な く,200お

よび800mg/kg群 では投薬期間の前半か ら中期にわた

って有意 の差がみ られた(Fig2,3)。 飼料摂取量は雄

では体重 の変化 とほぼ平行的 な推移を示 した。雌では投

薬期間 の 前半 で各投薬群 の 摂餌量が わずか に 減少 した

が,中 期以降 では対 照群 と差 はなかった。

Fig. 2 Body weight changes in male rats treated with 

pipemidic acid for 6 months

Fig. 3 Body weight changes in female rats treated with 

pipemidic acid for 6 months



2742 CHEMOTHERAPY SEPT.1975



VOL.23 NO.9 CHEMOTHERAPY 2743

2-3.　 尿所見

亜急性毒性試験 の場合 と同様 の方法で月1回 程度の尿

検査を実施 した。いずれ の項 目に も一定の異常傾向はみ

られなか った。

2-4.　 血液学的所見

亜急性毒性試験 の項 目と血小板数を検討 した。雌の投

薬群に2,3の 有意 な変化が み られたが,薬 物に よると

思われ る異常はなかった(Table 2)。

2-5.　 血液生化学的所見

いずれの項 目に も異常 と思われ る所見は認め られなか

った(Table 3)。

2-6.　 剖検 な らびに病理組織学的所見

臓器重量:雌 雄 と もに薬物投与群 の 盲腸重量にdose

responseの 明 らかな増加が認め られた。 その他の臓 器

重量に薬物 に よる と思われ る異常はなか った(Table 4)。

剖検所 見;上 述 のよ うに盲腸の拡張が薬物投与群の多

数例に認め られたが,他 の 臓器に 特異な 病変 は み られ

ず,尾 長お よび大腿骨の長 さに対す る影響 も全 く認め ら

れなか った。

病理組織学的所見:心,肺,肝,腎,脾,膵,胃,盲

腸,下 垂体,甲 状腺,副 腎'精 巣,卵 巣お よび骨髄を含

めた大腿骨遠位端 と上腕骨近位端について検討 したが,

薬物に よると思われ る変化は認め られなか った。

なお,盲 腸の拡張は休薬1ヵ 月後の剖検ではほ とん ど

認め られなか った。

総括な らびに考察

亜急性毒性試験ではSD系 ラ ッ トの雌雄 それぞれ に

Pipemidic acid の 100,300,1,000お よび3,000

mg/kgを,さ らに雄 ラッ トに対 しては5,000mg/kgを

も加え て1日1回,30日 間強制経 口投与 した。 その結

果,Pipemidic acidの 大量投与 群におい て心,肝 お よ

び胸腺重量の軽度の減少 と盲腸の拡張が認め られたが,

その他の異常所見はみ られ なか った。

心,肝 お よび胸腺には形態学的変化が な く,こ れ らの

機能あ るいは病態を反映す る検査項 目に異常がみ られ な

い こと,ま た,慢 性毒性試験の成績で もこれ らの臓器 に

Table 2 Hematological analysis in rats treated with pipemidic acid for 6 months
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変化のみ られない ことか ら,該 重量減少に毒性的意義は

ない と考え られ る。盲腸の拡張につい ては病理組織学的

変化を伴 うものでは な く,ま た ラ ッ トにCephalexin2),

Carbenicillin3),マ ウスにPenicillin, Oxytetracyc-

line, Kanamycin4)を 投与 した ときに も認め られ るこ

とが報告 され てい る。 したが って,こ の拡張は抗菌性物

質の投与に よ り,腸 内細菌叢に変化を きた した4)結 果,

惹起 された現象 と考え られ る。 なお,イ ヌ5),サ ル6)に

本剤を投与 した ときには この拡張は認め られ なか った。

慢性毒性試験ではSD系 ラ ッ トにPipemidic acidの

50,200,800お よび3,200mg/kgを1日1回,6カ

月間 強制経 口投与 した。 その結果,体 重増加は 雄では

Pipemidic acid投 与群で軽度に促進 され,雌 では逆に

軽度に抑制 された。 この現象は投与1ヵ 月 目におい てす

でに認め られたが,亜 急性毒性試験の場合にはみ られて

いない こと,雌 雄で逆の現象がみ られ てお り,か つ内分

泌臓器,生 殖器 な どに なん らの 変化 を認 めて いない こ

と,dose responseが ない ことな どか ら薬物投与に よる

変化では な く,む しろ 動物 側の 要因に 基づ くもの と思

われ る。その他,盲 腸 の拡張が亜急性毒性試験の場合 と

同様に認め られた。それ以外の項 目に異常はなか った。

以上の成 績か ら,本 剤の ラッ トにおけ る亜急性お よび

慢 性毒性は きわめて弱 く,本 剤の類 似化合物Piromidic 

acidあ るいはNalidixic acidの ラッ トにおける毒性7)

との比較において も,そ の毒 性は弱い と考え られ る。

稿 を終わ るに あた り,本 実験に終始協力 され た矢寺成

次,殿 井哲史,近 藤澄子の諸氏に深謝 します。

(本研究期間 は昭和47年12月 か ら50年4月 である。)
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TOXICOLOGICAL STUDIES ON PIPEMIDIC ACID

II. SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITY STUDIES IN RATS 

HIROMI SENDA, SHOZO FUJIMOTO, 

KUMIO OHNISHI and HIROSHI TATSUMI 

Research and Development Division, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.

Subacute and chronic toxicity studies on pipemidic acid (PPA) were performed in male and 

female rats. 

In rats given PPA at daily oral doses of 100, 300, 1, 000, 3, 000 and 5, 000 (male only) mg/kg/day 

for 30 days, no abnormalities were observed except for a slight decrease in weights of heart, liver 

and thymus, and the dilatation of cecum at high doses. The decrease in organ weight was not 

accompanied by histopathological abnormalities, and the dilatation of cecum was similar to that 

commonly observed after long-term administration of antibiotics. 

In rats given PPA at daily oral doses of 50, 200, 800 and 3, 200 mg/kg/day for 6 months, no 

abnormalities were observed except for a slight variation in body weight gain and the dilatation of 

cecum. These results indicate that the oral toxicity of PPA is low in rats.


