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Bacampicillin hydrochlorideの 急性,亜 急性 お よび慢性 毒性 試験

枝長正修 ・北 敏郎 ・奥田教隆 ・堀添 宏

吉富製薬株式会社生物研究所

Bacampicilli hydrochloride(BAPC)は スウ ェーデ ンのア

ス トラ社で開発された合成penicillin剤 である.Ampicillin

(ABPC)をcarbonyloxyethyl基 でester化 した構造を有 し,

水,chloroformお よび各種alcoholに 易溶 で。苦味のあ る白

色の微細結 晶性 粉末である。

本化合物のマウスおよびラットでの急性毒性とラットでの

亜急性および慢性毒性を検討した.

実験材料および実験方法

1.急 性毒性試験

動物 および投与経路:4週 令の雌雄ddマ ウス(体重20

～249;九 州実験動物 センター供給)と7週 令の雌雄

Wistarラ ッ ト(体重雄150～230g,雌130～170g;船

橋農場供給)を 当所で1～2週 間飼育 したのち。試験 に

用 いた。飼育 室は温度24±1℃.相 対湿度55±5%に 保

ち,固 型飼料(船 橋農場製)と 水 は自由に与えた。 マウ

ス ・ラ ット共に投与経路は経 口,皮 下および静脈 内の3

経路 とした。

被検液調整法:BAPCは 蒸留水に溶解あるいは懸濁さ

せた。マウスでは投与容量が経 口および皮下投与で0.4

m1/10g体 重,ま た静脈内投与 で0.2m1/10g体 重 となる

よう濃度 を調整 した。ラッ トの経 口および皮下投 与では,

濃度 を40%に 調整 し,2～4m1/100g体 重投与 した。ラ

ッ ト静脈 内投与では投与容量 が0.8m1/100g体 重 となる

よう濃度 を調整 した。

観 察とLD50値 算出:マ ウスは雌雄共に1群10匹,ま

たラ ットは雌雄共 に1群5～8匹 を用いた。 いずれの投

与経路 でも.1回投与後7日 間観察 し,LD5。 値 はprobit

法 で算出 した。

2.亜 急性および慢性毒性試験

使用動物:亜 急性毒性試験では約6週 令,ま た慢性毒

性試験では約4週 令 の雌雄Wistarラ ッ ト(船 橋農場供

給)を 当所 で1週 間飼育 したのち試験 に用 いた。飼育室

は温度24士1℃ 。相対湿度55±5%に 保 ち,ラ ッ ト用中

型ケー ジに各2匹 ずつ を同居 させて飼青 した。固型飼料

(船橋農場製)と水は 自由に与 えた。

被検液調整法:BAPCお よび対照薬ABPC共 に蒸留

水に溶解 あるいは懸濁 させ,投 与容量が0.4ml/100g体

重になるよう濃度 を調整 した。

実験条件:動 物は雌雄共に1群14匹 を用いた。亜急性毒

性 試 験 では,BAPCの100,250,500,1,000お よび5,000

mg/kgld町 を,ま た対 照 薬ABPCの700mg/kg/dayを

1日1回,週6日,5週 間 の強 制経 口投 与 を試 み た。

BAPCの1,000mg/kgとABPCの700mg/kgはABPC

と してほ ぼ等 モ ルで あ る。慢 性 毒性 試 験 で は,BAPCの

印,100,250,500お よび1,000mg/kg/dayを1日1回,週

6日,26週 間 の強制 経 口投 与 を試 み た。 両毒 性 試験 共 に

Vehicle対 照群(対 照 群)に は蒸 留水 のみ を0.4ml/100g

体 重投 与 した。

観 察 お よび検 査 項 目:

投 与期 間 中 は症状 や死 亡 の有 無 の観 察 の ほ か,定 期 的

に体 重,飼 料 な らび に水 摂 取量 を測 定 し,各 群 ご とに そ

れ ぞれ平 均 体 重,1匹 あ た りの1日 平均 飼 料 な らび に水

摂 取 量 を求 め た。

投 与期 間 終 了時 には 次 の諸検 査 をお こ な った。

血 液学 的 検 査:眼 窩 静脈 叢 か ら の採血 試 料 を用 いて,

hemoglobin (cyanmethemoglobin法),hematocrit(毛

細 管 超遠 心 法),赤 血球 数 ・白血球 数 。網 状 赤血 球 比率

(newmethylene blue超 生体 染 色)お よび 白血球 構 成比

率(塗 抹,Giemsa染 色標 本 の鏡 検)を 測 定 した他,頭

静脈 か らの採 血試 料 を用 い て血小 板 数(Coulter counter

B型 を用 い た 自動 計 測-COULTER ELECTRONICS,

INC.)と,ク エ ン酸 加 血 液 につ いてcalcium再 加 凝 固

時 間(Fibrometer-BBL)あ る い はPT1,お よびAPTT

2),3)(Optical end-pointに よる 自動 測 定 法
。Electra

600(R);medical Laboratory Automation)の を測定 した。

臨 床 化学 的検 査:頸 静脈 か ら採血 し,得 られ た血 清 に

つ い てGOT活 性 値 ・GPT活 性 値(Reitman-Frankel

法),alkaline phosphatase (Al-phos)活 性 値(Kind-

King法),BUN値(diacetylmonoxime法),Na値 ・K

値(炎 光光 度法),Cl値(Aoto-Andyzerを 用 い たKo通hyi



18 CHEMOT HERAPY MAY1979

-Ruszniak法),Ca値(OCPC法),P値(molybdenum

bhe法),総choleaterol値(Auto-Analyzerを 用 い た

Zhtkis法),triglyceride値(Auto-Analyzerを 用 い た

Kessler&Lederer法),総 蛋 白重(屈 折 法),血 清蛋 白

分画(電 気 泳動 法),indocyanine green(ICG)排 泄能

(1mg/kg静 脈 内投 与15分 後 の血 中残 存 重)お よ びphe-

nolsulphonphthalei論(PSP)停 滞率(1.2mg/kg静 脈 内

投 与30分 後 の血 中残 存 重)を 測定 した他 。 眼窩 静 脈 叢 か

らの採 血 試料 で血糖値(Auto-Amlyzerを 用 いたHalt-

man法)を 測定 した。

尿検 査:個 別 代謝 ケー ジで得 た24時 間尿 を用 い て尿重

を計重 し た後,pH・ 潜血.糖 ・蛋 白重(試 験紙 法,日 本

Ames Labstix),Na値 ・K値(炎 光光 度 法),Ca値(ca

-C-Test Wako kit法)お よ びCl値(Auto-Analyzer

を用 い たKoranyi-Ruszniak法)を 測定 した他 。沈 渣 を

鏡 検 した。

剖 検 と臓器 重重 測 定:放 血 して殺 した後剖 検 し,主 要

臓器 重 重,カ ー カス,体 長 お よ び尾長 を測定 し た。

病 理 組 織学 的 検査:肝,腎,鳳 心,大 動脈,肺 。 膵,

副 腎,甲 状 腺,胸 腺,卵 巣,子 官,睾 丸,脳,下 垂体,

脊 髄,胃,小 腸(十 二指 腸,空 腸 お よ び回腸),盲 腸,大

腿骨 髄,膀 胱,前 立 腺,精 嚢 腺,リ ンパ節(腋 窩 お よび

腸 間膜 リ ンパ節),眼 球,耳 下 腺,乳 腺 お よ び皮 膚 の各組

織 を,常 法 でhematoxylin-eosin染 色 し鏡 検 した。なお,

組織 検 査 は 各群 か ら無作 為 に取 り出 した10匹 につ い て お

こな った。

成 績

1. 急性毒性試験

1) LD50値

マウス ・ラッ トの各投与経路 でのLD50値 はTable 1

に示 した.

2)一 般症状

マウス:経 口投与では雌雄いずれの投与群 でも15分後

か ら自発運動低下,歩 行失調,腹 臥および眼瞼下垂 など

が現われた。一部の例 では流涙,ジ ャンピング,散 瞳 お

よび血尿 などがみられ,症 状め強い例では間代性痙攣を

おこし呼吸停止によって死亡 した。24時 間後 には異常症

状 はみ られなか った。皮下投与 では雌雄いずれの投与群

で も自発運動の軽度低下 と眼瞼下垂 の他,一 部の例 で歩

行失調,腹 臥および血尿などがみられた。症状 の強い例

では間代性痙攣 をおこし呼吸停止に よって死亡 した。2

日後には異常症状はみられなか った。静脈内投与では投

与直後から雌雄 いずれの投与群でも腹臥,横 臥および挙

尾 などが現われた。症状の強 い例では間代性痙 攣をおこ

し呼吸停止によって死亡 した。1時 間後には異常 症状は

み られなかった。

ラ ット:経 口投 与では雌雄 いずれの投与群 で も投与直

後か ら流溌および口部 を床敷にすりつける行動が現われ,

30分後 には消失 した。30分 後か らは自発運動低下,流 涙,

歩行失調 および腹臥な どの他,一 部 の例で眼瞼下垂 がみ

られた。症状 の強 い例では腹臥状態 のまま呼吸停止によ

って死亡 した。24時 間後には鼻常症状はみられなかった。

皮下投与 では自発運動の軽度低下の他,一 部の例で眼瞼

下垂がみられ,3時 間後か らはさらに歩行失調 と腹臥が

現われた。症状の強 い例 では腹臥状 態のまま呼吸停止に

よって死亡した.24時 間後 には異常症状はみられなかっ

た。静脈内投与 では投与直後から雌雄 いずれの投与群 で

も腹臥,横 臥 および間代性痙攣などが現 われた.症 状の

強い例 では呼吸停止によって死亡した。1時 問後には異

常症状 はみ られ なか ったが,24時 間後から一部の例 で投

与部位 に出血 が現われた。

3)剖 検所 見

マウス:経 口,皮 下および静脈内投与の死亡例ではい

ずれも肺の充血・出血がみられた。即 投与死亡例では

さらに腺胃部点状 出血 と一部 の例で腎髄質部 の充血 ・出

血および肝表面の軽度点状 白斑が,ま た皮下投与死亡例

の一部で も腎髄質部 の充血 ・出血がみられた。経口およ

び静脈内投与の生存例 では変化はみ られなか ったが,皮

下投与生存例 では投与部位の皮膚 に壊 死 ・脱落が現われ

た。

ラット:経 口,皮 下および静脈 内投与の死亡例 ではい

ずれ も肺の充血 ・出血がみられた。経口投与死亡例 では

さらに腺胃部点状出血 と盲腸の拡張 が,ま た皮下投与死

亡例で も盲腸拡張 がみ られた。経 口および皮下投与の生

Table 1 Acute toxicity of Bacampicillin

hydrochloride in mice and rats
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存例 では盲腸拡張 と肺の肥大がみられた。皮下投与生存

例ではさらに投与部位の皮膚に壊死 ・脱落が現われた。

静脈内投与生存例では一部 の例で投与部位 の尾部 の出血

・壊 死が現われ た。

2.亜 急性毒性試験

1)一 般症状

BAPCで は雌雄いずれの投与群 でも投与直後に口部を

床敷 にす りつける行動がみられた他,2～4日 後 から流

涎,軟 便 あるいは下痢 が散見 された。5,000mg/kg投 与

群 では雌雄共1週 後から腹部膨満と下痢 が顕著で,9日

後 に雌1匹 が死亡した。1.000mg/kg以 下 の投与群 の軟

便 あるいは下痢 は2週 後からみられなくなったが,流 涎

は投与期間中投 与のたびに現われた。5,000mg/kg投 与

群 では衰弱 する例 が現われたため2週 後に全例を屠殺,

剖検 した。

ABPCの 投 与では,雌 雄共に4日 後か ら下痢が現 われ

たが,2週 後か らはみ られ なくなった。

2),体 重(Fig.1)

BAPCで は雄5,000mg/kg投 与群 で1お よび2週 後 に

体重増加抑制 ～減少(P<0.01)が,ま た雌5,000mg/kg

投与群 で2週 後 に体重増加抑制(P<0.05)が み られた。

雌雄共 に1,000mg/kg以 下の投与群 では著変 はみ られな

か った。

ABPCの 投与 では,雌 雄共に著変 はみられなか った。

3)飼 料摂取重

BAPCお よびABPC共 に雌雄 いずれの投与群 でも1

週後 に摂取重抑制(P<0,01)が みられたが,2週 後か

らは増加 し,対 照群 に近づく傾 向がみ られ た。

4)水 摂取重

BAPCで は雌雄共 に1,000mg/kg以 下のいずれの投与

群 でも摂取重の増加(P<0.05あ るいはP<0.01)あ る

いは増加傾向がみられた。

ABPCの 投与で も雌雄共に増加(P<0.05あ るいはP

<0.01)あ るいは増加傾向 がみられた。

5)血 液学的検 査

BAPCの1,000mg/kg以 下では雌雄いずれの投与群 で

も異常はみられなか った。投与期間中に屠殺 した5,000

mg/kg投 与群(Table2)で は,hemoglobin量,hema-

tocrit,血 小板数 あるいは網状赤血球比率 に軽度の変化

が現われたが,い ずれ も生理値内の変動 であ った。

ABPCで は雌雄共 に異常 はみられなかった。

6)臨 床化学的検査(Table2,3)

BAPCで は雄1,000mg/kg投 与群 と雌500お よび1,000

mg/kg投 与群 で総蛋白重が減少した他,雌 の1,000mg/kg

以下の いず れの投与群 でも γ-globulin比 率 が減 少し

た。5,000mg/kg投 与群 では雌で総蛋白重が減少 した他,

雌雄 でGOT値,GPT値,PSP停 滞率。BUN値,Na値,

K値,総cholesteml値 あるいは血糖値 などがいずれも

Fig. 1 Body weight of rats administered orally with Bacampicillin

hydrochloride for 5 weeks

x…Vehicle control

○ …Bacampcillin hydrochlorde 100mg/kg/day

+…Bacampclln hydrochlorde 250mg/kg/day

□ …Bacampcillin hydrochloride 500mg/kg/day

★ …Bacampcllin hydrochloride 1,000mg/kg/day

◇ …Ampicillin 700mg/kg/day
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生理値 内で変動 した。

ABPCで は雌雄共 に総蛋白量 が減少 した他,雌 でanbu-

min比 率 が増加 し γ-globulin比率 とβ-globulin比 率 が

減少 した。

7) 尿検査

BAPCの1,000mg/kg以 下では雌雄 いずれの投与群 で

も異常 はみ られなかった。5,000mg/kg投 与群(Table 2)

では,尿 量。K値,Cl値 あるいはCa値 に変 化が現われ

たが,い ずれ も生理値内の変動 であった。

ABPCで は雌雄共 に具常 はみられなかった。

8) 剖検所見

2週 後 に屠殺 ・剖検 したBAPCの 雌雄5,000mg/kg

投与群 では,い ずれもるい痩 し盲腸拡張が著明 で,菌 腸

内ガス充満,水 様の腸管 内容物 などがみられた。投与期

間中 に死亡 したBAPCの 雌5,000mg/kg投 与群 の1匹 で

は,肺 充血,胃 膨満,胃 内薬物残留および盲腸の拡張 な

どがみられた。

投与期間終 了時の剖検所見はTable 4に 示 した。BA

PCお よびABPC共 に雌雄 いずれの投与群で も盲腸の拡

張がみられた。

9) 臓器重量(Table 5,6)

BAPCで は雄250,500お よび1,000mg/kg投 与群 と

鯉 の1,000mg/kg以 下のいずれの投与群で も内客物 を含

めた盲腸重量が増加 した.5,000mg/kg投 与群では,雌

雄共 に盲腸重量が増加 した他。全身主要臓器 重量が減少

した.

ABPCで は雌雄共 に盲腸重量が増加 した。

10) 病理組織学 的所見

投与期間中 に死亡 したBAPCの 雌5.000mg/kg投 与群

の1匹 では,肺 の充血お よび出血がみられた.

投与期間終了時剖検例の病理組織学的所見はTable 7

A,Bに 示 した。BAPCお よびABPC共 に,雌 雄 のい

ずれの投与群で も薬物の影響 はみ られなか った。

3. 慢性毒性 試験

1) 一般症状

雌雄 いずれの投与群 でも投与直後に回部 を床敷にすり

つける行動がみられ た他。2～4日 後か ら流〓,軟 便あ

るいは下痢 な どが散見された。軟便 と下痢 は2週 後 から

みられなくなったが,口 部 を床敷にすりつける行動 と流

涎は投与期間終 了時 まで投与のたびに現われた.1～2

Table .2 Hematology, clinical' chemistry and urinary analysis in rats administered

orally with 5, 000mg/kg of Bacampicillin hydrochloride for 2 weeks

Mean±S.E. * : P•ƒ0 .05, Significant difference from controls

**

 

: P•ƒ0.01, Significant difference from controls
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Table 3 Clinical chemistry in rats administered orally with Baoampicillis hydrochloride for 5 weeks

Protein fraction

Mean±S.E. *

 

: P•ƒ0.05, Significant difference from controls

**

 

: P•ƒ0. 01, Significant difference from controls

a) : Figure in parenthesis shows the number of animals used

Table 4 Gross observations in autopsy of rats administered orally with Bacampicillin

hydrochloride for 5 weeks
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Table 5 Absolute organ weights in rats administered orally with Bacampicillin hydrochloride for 5 weeks

Mean±S.E. *  P•ƒ0.05, Significant difference from controls

**  : P•ƒ0.01, Significant difference from controls

週 後 か らは 腹部 膨 満が 雌雄 の1,000mg/kg投 与 群 の 一部

の例 で み られ たが,2～3週 後 か らは雌 雄 の50mg/kg

以上 の いず れ の投 与群 で も散 見 され た。 投 与期 間 中 の死

亡 は雄 で3匹(対 照 群 。2匹;1,000mg/kg投 与 群,1

匹),雌 で6匹(50mg/kg投 与群,1匹;100mg/kg投

与群,1匹;500mg/kg投 与群,1匹;1,000mg/kg投 与

群,3匹)現 われ た。雌1,000mg/kg投 与群 の1匹 の死

亡例以 外 は投 与 過 誤 に よる死 亡 で あ った。

2) 体 重(Fig.2)

雌雄 共 に著変 は み られ な か った。

3) 飼料 摂 取量

雌 雄 いず れ の投 与群 で も,1週 後 に摂 取 量抑 制(P＜

0.01あ るいはP＜0.05)が み られたが,2週 後からは増

加 し対照群に近づ く傾 向がみ られた。

4) 水摂取量

雌雄共 に著変はみ られなか った。

5) 血液学的検査

雌雄共 に異常 はみ られなかった。

6) 臨床化学的検査(Table 8)

雄100mg/kg以 上の投 与群 と雌 のいずれの投与群で も

総蛋白量の減少ないし減少傾向がみられ疫他 雌雄のい

ずれ の投 与 群 で も γ一glebuliR比 率 が減 少 した。雌1 ,000

mg/kg投 与 群 で はICG排 泄 能 とPSP停 滞 率 が変 化 し

たが,彊共 に生理 値 内 の変動 で あ っ た。
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Table 6 Absolute organ weights in rats administered orally with

5,000mg/kg of Bacampioillin hydrochloride for 2 weeks

Mean±S.E. *

 

: P•ƒ0.05, Significant difference from controls

**

 

: P•ƒ0.01, Significant difference from controls

Fig. 2 Body weight of rats administered orally with Bacampicillin hydrochloride for 26 weeks
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Table 7-A Histopathological observations in rats administered orally with

Bacampicillin hydrochloride for 5 weeks

Table 7-B Histopathological observations in rats administered orally with

Bacampicillin hydrochloride for 5 weeks

Adrenals, Parotid gland, Lymph node, Brain, Pituitary, Spinal cord, Bone marrow, Aorta, Stomach, Small intestine, Cecum,

Testis, Prostate gland, Seminal vesicle, Mammary gland, Uterus, Ovariums, Eye and Skin: No pathological change
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Table 8 Clinical ,chemistry in rate administered orally with Bacampicillin hydrochloride for 26 weeks

Mean •} S.E.

 

*

 

: P<0.05, Significant difference from controls
**: P  : 0.01, Significant difference from controls
a): Figure in parenthesis shows the number of animal used

Table 9 Gross observations in autopsy of rats administered orally with

Bacampicillin hydrochloride for 26 weeks
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Table 10 Absolute organ weights in rats administered orally with Bacampicillin

hydrochloride for 26 week.

Mean±S.E. *

 

: P<0.05, Significant difference from controls
** : P<0.01, Significant difference from controls

7) 尿検査

雌雄共に異常はみ られ なかった。

8) 剖検所見

雌1,000mg/kg投 与群の死亡例 のうち1匹 に盲腸の著

明な拡張およびガス充満 と肺の充血がみられた。他の死

亡例(雄3匹,雌5匹)で はいずれも肺炎がみられたが,

その内雌500mg/kg(1匹)お よび雌1,000mg/kg投 与群

(2匹)で は盲腸の拡張がみ られた。

投与期間終了時の剖検所見はTable9に 示 した。雌

雄共に100mg/kg以 上 の投与群 で盲腸の拡張がみられた。

9) 臓器重量(Thble10)

雄 では250mg/kg以 上 の投与群 で内容物を含む盲腸重

量が,ま た1,000mg/kg投 与群で副 腎重量が増加 した。

雌では1,000mg/kg投 与群 で盲腸重量が増加 した。

10)病 理組織学的所見

雌1,000mg/kg投 与群の死亡例のうち1匹 に肺の充血

および出血がみ られた。他の死亡例ではいずれも肺炎が

みられた。
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Table 11 Histopathological observations in rats administered orally with

Bacampicillin hydrochloride for 28 weeks

Thymus, Adrenals, Pancreas, Parotid gland, Lymph node, Brain, Pituitary, Spinal cord, Bone marrow,Aorta, Stomach, Small

intestine, Cecum, Urinary bladder, Testis, Prostate glands, Seminal vesicle, Mammary gland, Uterus,Ovariums, Eye and

Skin: No pathological change

投与期 間終了時剖検例 の病理組織学的所見はTable11

に示 した。雌雄共 に薬物 の影響 はみられなかった。

総 括 と 考 察

1. 急性毒性試験

経 口および皮下投与ではマウスおよびラ ット共に急性

毒性は弱く,LD50値 は高値であった。静脈 内投与ではマ

ウスとラッ トのLD50値 は近似 しており,種 属差はみら

れなかった。

症状 としては,マ ウスおよびラ ットの各投与経路 でい

ずれも運動抑制が現 われた。頻死期 には,マ ウスの経 口,

皮下 および静脈内投与 とラッ トの静脈内投与で間代性痙

攣がみ られ,両 動物種のいずれの投与経路で も呼吸停止

によって死亡 した。 これらはいずれ も薬物大量投与時に

しば しばみられる症状であり,特 異性 の低い所見 と考え

られる。 ラッ トの経口投与でのみみ られ た投与直後の流

涎 と口部 を床敷 にす りつける行動は,BAPCの もつ刺戟

的な苦味 に基づくものと考えられる。

剖検では,死 亡例 でマウス ・ラッ ト共にいずれの投与

経路 でも肺 の充血および出血 がみ られた。死因 としては,

症状 と剖検所見から呼吸麻痺 が推定 される.ラ ッ トの経

口および皮下投与では,生 存例お よび死亡例共に盲腸の

拡張 がみ られた。 これは抗 生物質を大量に投与 したとき

に通常みられる変 化4)～6)に一致 するものである。死亡例

の他 の剖検所見には,投 与経路 による若干 の差が現われ,

経 口投与ではマウス ・ラッ ト共 に軽度の胃出血が,ま た

マウスでは肝表面に白斑 をともな う例がみられたが,皮

下および静脈内投与では このような変化はみられなか っ

た。経 口および皮下投与のマウス ・死亡例 では,腎 髄質

に充血 ・出血がみられた。

2. 亜急性 および慢性毒性試験

BAPCの 反復投与 でも,急 性毒性 と同様 に投与直後 に

口部を床敷 にす りつける行動 と流涎が現われた。

抗菌作用の影響 と考えられ る変化 として,軟 便,下 痢,

盲腸の拡張,腹 部膨満,血 清総 蛋白の減少,γ-globulin

の減少 などがみられた。投与1週 後の飼料摂取量の抑制
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も,消 化管内細菌叢の急激な変化による消化器系の変調

によるものが考えられる。これ らの変化は対照薬のAB

PCに も現われた.

亜急性毒性試験のBAPC 5,000mg/kg投 与群 と慢性

毒性試験 のBAPC 1,000mg/kg投 与群 で,そ れぞれ雌

1匹 ずつが投与の影響 で死亡 している。死因 としては,

剖検所見 から鼓 腸によるものが推定 された。 これ も主効

果に関連 した変化 であろう。

以上,亜 急性および慢性毒性試験共に,主 効果に基づ

く変化が主病変としてみられたのみである。 ラッ ト慢性

毒性試験での最 大無作用量は500m8/kgと 考えられる。

要 約

BAPCの マウスおよびラッ トでの経 口,皮 下および静

脈内投与 の急性毒性試験 と,ラ ッ トでの5週 間経 口投与

亜急性 および26週間経 口投与慢性毒性試験 を試みた。

急性毒性試験 では,ラ ッ ト・マウスのいずれの投与経

路 でも,自 発運動の低下が現われた。経 口および皮下投

与 のLD50値 はマウス・ラット共に非常に高値 を示 し,そ

の値 に種属差はみられなかった。静脈内投与 でも種属差

はみられていない。死因 としては,い ずれの投与経路 で

も特異性 の低い呼吸麻痺が推定 された。

亜急性および慢性毒性試験では,BAPCの 抗菌作用の

影響 と考えられる軟便,下 痢,投 与1週 後の飼料摂取量

の抑制,盲 腸の拡張,腹 部膨満,血 清総蛋白の減少,血

清 γ-globulinの 減少な どがみられた。 これらの変化の

ほ とんどは,対 照薬 のABPCに も現われた。亜急性毒性

のBAPC 5,000mg/kg投 与群 と慢性毒性のBAPC 1,000

mg/kg投 与群に低頻度の死亡がみちれた。死因としては,

主効果との関連が考えられる鼓腸が推定された。

(本研究は吉富製薬株式会社,台 糖フ ァイザー株式会社

共同企画に基づいて実施 された ものである)。
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TOXICOLOGICAL STUDY OF BACAMPICILLIN

HYDROCHLORIDE

MASANOBU EDANAGA, TOSHIRO KITA

KYORYU OKUDA and HIROSHI HORIZOE

Research Laboratories, Yoshitomi Pharmaceutical Industries Ltd.,

Acute, subacute and chronic toxicities of bacampicillin hydrochloride (BAPC), a new orally active ampicillin
derivative, were studied in mice and rats.

In the acute toxicity test, reduced spontaneous locomotor activity and labored respiration were common
symptoms in mice and rats treated orally, subcutaneously or intravenously with BAPC. LD50 values (mg/kg) were as
follows: (male, female) in mice; (p.o.) 10,571, 8,529, (s.c.) 10,345, 9,475, (i.v.) 184, 209 in rats; (p.o.) and (s.c.)
> 1__??__0,000, >10,000 (i.v.) 176,176. Death occurred from respiration paralysis, irrespective of the animal species and
the route of administration.

In the subacute toxicity test, rats were orally given 100, 250, 500, 1,000 and 5,000 mg/kg/day of BAPC for 5
weeks, with 700 mg/kg/day of ampicillin (ABPC) as a reference compound. In the chronic toxicity test, rats were
orally given 50, 100, 250, 500 and 1,000 mg/kg/day of BAPC for 26 weeks. Death occurred from alimentary
tympanites in the groups of 5,000 mg/kg administration of the subacute toxicity test and 1,000 mg/kg administration
of the chronic toxicity test. In both subacute and chronic toxicity tests, the animals in any dose group showed slight
decrease in food consumption during the first week of administration without effect on the body weight gain. The
animals given BAPC also showed soft feces, diarrhea, enlargement of the cecum and decrease of serum protein. These
findings were sirnilar to those of ABPC administration.

No drug related microscopic abnormal finding was observed.
Safe y dose of BAPC in 26-week oral toxicity study in rats was considered to be 500 mg/kg/day.


