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BRL14151Kお よびBRL25000の ラ ッ トにおけ る慢性毒性試験
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BRL14151Kお よびBRL25000をSprague-Dawleyラ ッ トに26週 間連続強制経 口投与 し,さ

らに対 照群 と高用量 群に4週 間 の休薬期間を も うけた。 投与量 は遊離酸 として,BRL14151Kは,

10,20,50,400mg/kg,BRL25000は,30,60,150,1,200mg/kgと した。

投与に関連する と思われ る所 見はほ とん どが両検体の高用量群にみ られた。すなわち,(1)投 与

直後の流涎,(2)体 重増 加の抑制,摂 水量の増加 あるいは減少,(3)リ ンパ球数 の増加,活 性化

部分 トロンボ プラスチ ン時間の短縮 アル ブ ミン量の減少,尿 量の減少 と浸透圧の上 昇,(4)肝 重

量の増加,ま た顕微鏡所見では,(a)肝 細胞 の腫大,(b)胃 の襞状縁の非腺上皮の過形成,(c)

盲腸腔の拡張。

上記の うち,程 度は低いが中間用量群 で もみ られ たものに,体 重増加抑制,ア ル ブ ミン量の減少

がある。またアル ブ ミン量 の減 少はBRL14151K投 与群では総蛋 白質量の減少を伴 っていた。休薬

後に もみ られた所 見は,BRL25000の1,200mg/kg/日 投与群(雌)の 総蛋 白質量 お よび アル ブミ

ン量の減少な らびに肝細胞 の腫大(特 に雄)で あった。

以上を勘案する と,こ の試験 におけるBRL14151Kお よびBRL25000の 最 大無作用量は,そ れ

ぞれ50mg/kg/日 お よび150mg/kg/日 である と考 えられ た。

BRL25000は,Amoxicillin(AMPC)お よびPotas-

sium clavulanate(BRL14151K)を2:1に 配 合 した

経 口抗 生 物 質 で あ り,広 範 囲 な 抗 菌 スペ ク トル を 有 す

る。BRL14151Kが 種 々の β-lactamaseを 阻 害 す るた

め,β-lactamase産 生 に よ りAMPCに 対 して 耐 性 を 獲

得 した細 菌 に対 して も抗 菌 力 を 示 し,ま た 合 剤 に す る こ

とに よ り従 来AMPC耐 性 で あ っ た細 菌 に対 して もAM

PCの 抗 菌 スペ ク トル を 広 げ て い る1～4)。

I. 材 料 と 方 法

1. 検 体

BRL14151Kは 白 色 ま た は 灰 白 色 の 水 溶 性 粉 末 で あ

る。BRL25000はAMPCとBRL14151Kの2:1の

配 合 剤 で あ る。 投 与 量 は す べ て 遊 離 酸 と して 表 示 した 。

2. 実 験 動 物

Sprague-Dawleyラ ッ ト(28±1日 齢,体 重 の 幅10

g以 内)をCharles River Breeding Laboratories,

Franceよ り購 入 し,5匹 ず つ 懸 架 式 金 網 床 ケ ー ジに 収

容 した 。 飼 育 環 境 は 室 温 約21℃,相 対 湿 度 約50%,照

明 は 明暗 各12時 間 と した 。 固 型 飼料(Spratt's Labo-

ratory Diet No.1)と 水 道 水 は 自由 に摂 取 させ た。

3. 投 与 方 法 と投 与 量

投 与 す る検 体 の 濃 度 は,投 与 液量 が5ml/kg体 重に

な る よ うに設 定 した。 検 体 は 用 時1%methylcellulose

(MC)溶 液 に 溶解 ま た は懸 濁 しゴ ム製 カテ ーテル を用い

て26週 間連 続 強 制 経 口投 与 した 。

両 試 験 に お い て13日 間 の馴 化 期 間後 ラ ッ トを 無作為

に 群 別 し,下 記 の投 与 量 で投 与 した 。

A.

第1群 対 照-1%MC 雄20雌20

第2群 10mg/kg/日 BRL14151K 雄15雌15

第3群 20mg/kg/日 BRL14151K 雄15雌15

第4群 50mg/kg/日 BRL14151K 雄15雌15

第5群 400mg/kg/日 BRL14151K 雄20雌20

B.

第1群 対 照-1%MC 雄20雌20

第2群 30mg/kg/日 BRL25000 雄15雌15
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第3群 60mg/kg/日BRL25000 雄15雌15

第4群 150mg/kg/日BRL25000 雄15雌15

第5群 1,200mg/kg/日BRL25000 雄20雌20

投与量はすべて遊離酸 と して表示 した。

最高用量は,以 前に行 なった試験 を もとに決定 した最

大耐量 とした。

両検体について第1群 と第5群 の雌雄 各5例 を投与終

了後4週 間休薬 させ,検 体投与 に よる影響の回復性を検

討した。

4. 一般症状

すべてのラ ットは試験期 間中毎 日観察 し,一 般症状を

記録した。

5. 摂餌量

各ケージごとの摂餌量を試験期間を通 して,週1回 記

録した。

6. 摂水量

各ケージごとの摂水量(重 量)を 試験期間 を通 して毎

日記録した。

7. 体重

各ラッ トの体重を試験期間中 は,週2回,お よび試験

開始1週 間前に1回 記録 した。

8. 眼科検査

投与開始前にすべ てのラ ッ トについて,第5,13,26

週に,ま た,休 薬期間終了時 に対照群 と最高用量 群につ

いて行な った。

9. 血液学的検査,血 液 生化学 検査,尿 検査お よび糞

中潜血検査

投与開始前に健康 チ ェックのため雌 雄各10例 のサ ン

プルについてTable 1に 示 した項 目について検査 した。

血液学的検査,血 液生化学検査,尿 検査お よび尿濃縮

試験は各群の雌雄 各10例 について第3～4,12～13お

よび24～25週 に行 な った。糞 のサ ンプルは各群の雌雄

各5例 について検査 した。

休薬期間終了時には糞 中潜血を除 くすべての項 目につ

いて検査 した。

検査に先立 ち,ラ ッ トを1晩 絶食 させた。血液サ ンプ

ルは軽いエーテル麻酔下 で ラ ッ トの眼窩静脈 よ り採取 し

た。尿検査は ラ ッ トに30ml/kgの 水を負荷 させ た後 の

2時間尿を用い,尿 濃縮 試験のサ ンプルには ラ ッ トを6

時間絶水させた後の2時 間尿を用いた。

10. 病理組織学的検査

ラットはペ ン トバル ビタールナ トリウムを腹腔 内注射

した後,頸 動脈を切開 して放血屠殺 した。骨髄 は投与終

了時に各群の雌雄5例 ずつお よび休薬期間終了時 にすべ

てのラットか ら採取 した。

すべてのラ ットを肉眼的に詳細 に観察 した後,主 要臓

器 を採 取 し重量 測定 を した。顕 微鏡検査のために下記の

組 織 を10%緩 衝 ホルマ リン に 固定 した が,眼 球 は

DAVIDSON固 定液 に保存 した。 組織切片 をつ く り,He-

matoxylin・eosin染 色を施 した。肝 と腎の切片につ いて

はPASお よびOil Red O染 色 を行 な った。

剖検時に以下の臓器を保存 した。

副腎* リンパ節 精嚢

(頸部,腸 間膜)

動 脈 乳腺 骨 格筋

(
大動 脈弓お よ
び腹部大動脈)

脳* 食道 皮膚

(
髄質,小 脳お
よび皮質部 )

盲腸 視神経 脾*

結腸 卵巣* 胸骨

十二指腸 膵 胃

(腺部 お よび非
腺部 )

眼球 下垂体* 精巣*

心* 前立腺* 胸腺*

回腸 唾 液腺 甲状腺*

腎* 坐骨 神経 舌

肝* 脊髄 気管

(
頸部お よび腰
部 )

肺* 膀胱

子宮*

*印 を付 した臓器 につ いて重量測定 した。

II. 成 績

1. 死亡率お よび一 般症状

両試験 とも検体投与 に よる死 亡例 はみ られ なか った。

唯一の投与に よる所 見は投与直後 か ら35分 間まで続 く

流涎 で あ り,BRL14151Kの400mg/kg/日 投与群 と

BRL25000の1,200mg/kg/日 投 与群にそれ ぞれ第8回 お

よび第4回 の投与か らみ られた。 この所見はBRL14151

Kの400mg/kg/日 投与 群では第4週 まで,BRL25000

の1,200mg/kg/日 投与群では第5週 までにそれぞれす

べての ラ ッ トにみ られ るよ うに なった。流涎 は同投与群

のほ とんどの例で投与期間終了時 までみ られ たが,休 薬

期間は まった くみ られ なか った。

2. 体重(Fig.1)

BRL14151Kの400mg/kg/日 投 与群,BRL25000の

1,200mg/kg/日 投与群 お よび雄 の150mg/kg/日 投与 群

では投与終 了時 の体重 は対照群 のそれ を統計 的に有 意に

下 回った。休薬期 間中はBRL14151Kの400mg/kg/日

投与群 の体重増 加量 は対 照群に比 べ て 大 きか ったが,

BRL25000の1,200mg/kg/日 投与群 では 対 照群 と比較

して体重 の増 加抑 制が続 いた。
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Table 1-1 Items investigated and units on haematology, biochemistry,

urinalysis, urine concentration test and faecal occult blood

* brillliant cresyl blue and new methyleBe blue

** Am .J.Clin.Path 1961, 36, 212
*** Union Carbide Centrifichem
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Table 1-2 Items investigated and units on haematology, biochemistry,
urinalysis, urine concentration test and faecal occult blood (continued)

* Brilliant cresyl blue and new methylene blue

** Am .J.Clin.Path 1961, 36, 212
*** Union Carbide Centrifichem

Fig.1-a Growth of male and female

rats-BRL14151K

両検体のその他 の投 与群の ラ ッ トの体重増加は対照群

とほぼ同等であ った。

3. 摂餌量

両検体の投 与群の ラ ッ トの摂餌量は対照 群 とほぼ同等

Fig.1-b Growth of male and female

rats-BRL25000

であ った。

4. 摂 水量

投薬期間中の摂水量は対照群 に 比べて,BRL14151K

の400mg/kg/日 投与群 の雌 で減 少,BRL25000の1,200
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Table 4a Urinalysis—BRL14151K

Leve of significance using STUDENT'S't' test:
*P<0.05 in comparison with control value

**P<0.01 in comparison with control value

***P<0.001 in comparison with control value

f Most frequent observation

CL Colourless

V. P. S. Very pale straw

E. P. S. Extremely pale straw

sp Sperm

Qualitative tests were performed for total reducing substances, glucose, ketones, bile pigments and urobil inogen and
all results were negative.
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Table 5a-1 6 hour urine concentration test-BRL14151K

Level of significance using STUDENT'S 't' test:
*P<0

.05 in comparison with control value
**P<0 .01 in comparison with control value
***P<0

.001 in comparison with control value

mg/kg/日 投与群の雌雄 では増加 した。BRL25000の 同

投与群の雌では休薬期 間中 も増加が続いた。

両試験のその他 の投与 群の摂 水量は対照群 とほぼ 同等

であった。

5. 眼科検査

両検体 とも投与に関連す る異常は認 められ なか った。

6. 血液学的検査,血 液生化学検査,尿 検査 お よび糞

中潜血検査

1) 血液学的検査(Table 2)

投薬第24週 の検査で以下 の所 見がみ られ た。

BRL14151Kの400mgfkgf日 投与群 の 雌雄 とBRL

25000の1,200mgfkgf日 投与群 の雄 で,対 照群 と比較

して白血球数,リ ンパ球数 の増 加がみ られた。活性化部

分トロンボプ ラスチ ン時間(APTT)はBRL14151Kの

400mgfkgf日 お よびBRL25000の1,200mgfkgf日 投

与群の雄で対照群 に比較 して減少 した。 これ らの変化は

休薬期間終了時には認 め られなか った。

Table 5a-2 6 hour urine concentration test-BRL 14151K

(continued)

Level of significance using STUDENT'S 't' test:
*P<0 .05 in comparlson with control value

*** P<0
.001 in comparison with control value

At week 25, statistical analysis of male and female urine
volumes by 't' test was not valid due to a significant
B ARTLETT'S test, KRUSKAL-WALLIS method was used.

プロ トロンビン時間はBRL25000の 雄 の 全投与群で

対 照群 と比べて短縮 したが,用 量相関性 はなか った。

2) 血液生化学検査(Table 3)

投与終了時にBRL25000の1,200mgfkgf日 投与群 の

雄お よび程度は低い ものの150mgfkgf日 投与 群の雄 に,

対照群 と比べて アル ブ ミン量の減少がみ られたが総蛋白

質量に 明らか な変化 は み られなか ったQBRL25000の

1,200mgfkgf日 投与群 の 雌 では対照群 と比べ て総蛋 白

質量 とアル ブ ミン量の減 少がみ られたが,い ずれ も正常

範 囲内であった。 同様 にBRL14151Kの400mgfkgf日

投与群 の雌雄 お よび程度 は低 いものの50mgfkgf日 投与

群 の雌 に総蛋 白質量 の減 少を伴 うアル ブ ミン量の減 少が

み られた。投 与第12週 に血 糖値の減少が対 照群に比べ

てBRL14151Kの400お よび50mgfkgf日 投与群の雌

雄 にみ られ,第24週 には同様の傾 向は400mgfkgf日

投与群の雌のみにみ られた。BRL25000で は第12週 に

対照群に比べ て血糖値 の減 少 が1,200mgfkgf日 投与群

の雄に,第24週 には 同投与群 の雌 でみ られ た。休薬期

間終了時 には,BRL25000の1,200mgfkgf日 投与 群の

雄に対照群 と比べ て,血 糖値 の軽 度減 少がみ られたが,

その他 の項 目の検査値 は両試 験 とも,高 用量群 と対照群

でほぼ 同等 であ った。

3) 尿検査 お よび尿濃縮試 験(Table 4,5)

BRL25000の 第4週 の尿濃縮試験におい て雌の サ ンプ
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Table 5 b 6 hour urine concentration test-BRL25000

Level of significance using STUDENT'S 't'test:
*P<0 .05 in comparison with control value
**P<0 .01 in comparison with control value

***P<0 .001 in comparison with control value

Statistical analysis of male urine volumes in week 4 and
female urine volumes in week 13 by 't' test was not
valid due to significant B ARTLETT' S test, K RUSKAL-WALLIS
indicated no significant intergroup differences.

At week 25, statistical analysis of male and female urine
volumes and male osmolality values by 't.' test on abso-
lute data was not valid due to a significant BARTLETT' S

test. Log transformed data was used for analysing uri-
nary volume data and K RUSKAL WALLIS for male osmo-
lality values.

ル量が不充分だ ったため,第6週 に再検査 した。

第4お よび25週 にBRL14151Kの400mg/kg/日 投

与群の雄 に対照群 と比較 して浸透圧 の高値 と尿量の減少

がみ られ,程 度は低いが同様の傾 向が同投与群の雌お よ

び50mg/kgf日 投与群の雌雄でみ られ たが,50mg/kg/

日投与 群の雌 では統計的有意差はなか った。BRL25000

で も1,200mg/kg/日 投与群で第13お よび25週 に同様

の変動がみ られた。休薬期 間終 了時には,BRL25000の

1,200mg/kg/日 投与群の雌で浸透圧の上昇が み られ た

ほかは,両 試験 とも高用量 群 と対照群の間に有意な差は

認 められなか った。

その他 の尿検査項 目では,両 試験 とも対照群 と投与群

の検査値 はほぼ 同様で あった。

4) 糞 中潜血検査

両検体 とも投与 に関連す る所見は認められなか った。

7. 剖検 お よび病理組織学的検査

1) 骨 髄検査

両検体 とも投 与に関連 する所見は認め られなかった。

2) 肉眼所見

襞 状縁の隆起が投与終了時に屠殺 したBRL14151Kの

400mg/kg/日 お よびBRL25000の1,200mglkg/日 投

与群 のほ とん どの雌雄にみ られたが,休 薬期間終了時に

はみ られ なか った。

盲 腸 の 拡 張 がBRL14151Kの400mg/kg/日 お よび

BRL25000の1,200mg/kg/日 投与群 の す べ ての雌雄

に,ま たBRL25000の150mg/kg/日 投与 群のほ とんど

に,さ らにBRL14151Kの50お よび20mg/kg/日 投

与群 の数例 にみ られ た。 この所見は休薬期間終了時には

両試験 ともみ られ なか った。

その他の臓器 には特記すべ き所見はみ られなかった。

3) 臓器重量(Table 6,7)

投薬期間終了時にBRL14151Kの400mg/kg/日 およ

びBRL25000の1,200mg/kg/日 投与群 に お いて肝重

量 の増加 が み ら れ た。 加 えて,腎 重量の増加がBRL

14151Kの400mg/kg/日 投与群 の雌雄お よびBRL25000

の1,200mgfkg/日 投与群 の雄 に,ま た脾重量の増加が

BRL14151Kの400mg/kg/日 投与群の雌雄お よびBRL

25000の1,200mg/kg/日 投与 群の雌にみ られた。

休薬期間終了時 にはBRL14151Kの400mgfkg/日 投

与群 の雄 お よびBRL25000の1,200mg/kg/日 投与群の

雌 で引 き続 き肝重量 の増加 が み られ,ま たBRL25000

の1,200mg/kg/日 投与群 の雄で腎重量 の増加がみ られ

た。

4) 顕微鏡所見(Table 8)

BRL14151Kの400mg/kg/日 お よ びBRL25000の

1,200mgfkgf日 投与群の ラ ッ トにみ られた投与に関連 し
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Table 4b Urinalysis-BRL25000

(Mean±S.D.)

Level of significance using STUDENT'S 't.' test:
* P<0.05 in comparison with control value

** P<0 .01 in comparison with control value

f Most frequent observation

L.S. Light straw
CL Colourless
V.P.S.Very pale straw
E.P.S.Extremely pale straw
Sp Sperm
Qualitative tests were performed for total reducing substances, glucose, ketones, bile pigments and urobilinogen and
all results were negative.



192 CHEMOT HERAPY JULY 1983

Table 6 a Organ weights(g)-BRL14151K
Males

(Mean±S.D.)

* Rats killed at the end of the withdrawal period

Females (Mean±S.D.)

* Rats killed at the end of the withdrawal period
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Table 6 b Organ weights(g)-BRL25000

Males (Mean±S.D.)

* Rats killed at the end of the withdrawal period

Females (Mean±S.D.)

* R
ats kmed at the end of the withdrawal period
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Table 7 a Statistical analysls of organ weight data-BRL14151K

Males

Females

Where the adjusted organ weights have been analysed (A), the unadjusted group mean values are given in parentheses.
Level of significance using WILLIAMS' test: * P<0.05 in comparison with control value, **P<0.01 in comparison
with control value
(L) Logarithmic transformation performed on this parameter. Untransformed, unadjusted values are given in parentheses
* Rats killed at the end of the withdrawal period.
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Table 7 b Statistical analysis of organ weight data-BRL25000

Males

Females

Where the adjusted organ weights have been analysed (A), the unadjusted group mean values are given in parentheses.

Level of significance using WILLIAMS' test: * P <0.05 in comparison with control value, ** P<0.01 in comparison
with control value
Analysis of variance unsuitable for brain of fsmales killed at the end of the withdrawal period as a result of zero

variance in the control group .
* R

ats killed at the end of the withdrawal period.
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Table 8 a Microscopic findings in liver, kidneys, stomach and caecum-BRL14151K

*: R
ats killed at the end of the withdrawal period
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Table 8 b Microscopic findings in liver , kidneys, tomach and caecum-BRL25000

*: Rats killed at the end of the withdrawal period
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Photo.1 Rat 14 6 (Control), Liver (H and E •~250) 

Photomicrograph showing normal appearance 

of centrilobular hepatocytes

Photo. 2 Rat 80 6 (400 mg/kg/day BRL14151K), Liver 

(H and E •~250) 

Photomicrograph of centrilobular region 

showing enlarged hepatocytes

た と思われ る所見 は下記 のとお りで ある;

(a)両 検体 とも雄の全例 と雌の一部で肝細胞の腫大

が主 に小葉中心性 お よ び 中間域 に 著 明 に み ら れ た

(Photo.1,Photo.2)。BRL14151Kの400mg/kg/日 投

与群の雄の肝に脂肪の軽度沈着がび漫性にみ られた。

(b)両 検体 とも雌 雄の一部に 胃の嚢状縁 の非腺 上皮

の過 形成 がみ られた(Photo.3,Photo.4)。

(c)両 検体 とも雌 雄に盲腸 腔の拡張がみ られた。 こ

の所 見はBRL14151Kの50お よび20mg/kg/日 投与

群 の数例 の ラ ッ トに もみ られた(Photo.5)。

休薬期 間終了時において もみ られた唯一の所見は肝 細

胞 の 腫 大 の み で あ り,こ れ はBRL14151Kの400mg/

kg/日 投 与 群 の雄 の 全例 と雌 の2例 お よびBRL25000の

1,200mg/kgノ 日投 与 群 の雄 の全 例 に み られ た。

III.考 察

雌雄 のSprague-Dawleyラ ッ トを 用 い てBRL14151

Kお よびBRL25000の 慢 性 毒 性 試 験 を 行 な った。検 体

の 投与 量 はBRL14151Kに つ い て は10,20,50,400mg/

kg/日,BRL25000に つ いて は30,60,150,1,200mg/

kg/日 と し26週 間 連 続 強 制 経 口投 与 した後,BRL14151

Kお よびBRL25000の 高 用 量 群 お よび対 照 群 につ いて

4週 間 の 休薬 期 間 を も うけ た。
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Photo. 3 Rat 143 (Control) , Stomach (H and E X260) 
Photomicrograph of normal appearance at 
limiting ridge

Photo. 4 Rat 77 6 (1, 200 mg/kg/day BRL25000), Stomach 

(H and E •~250) 

Photomicrograph showing mild hyperplasia of 

the non-glandular epithelium in the region of 

the limiting ridge

両試験 と も,BRL14151Kお よびBRL25000の 投 与

による死亡例 はみ られ なか っ た。 一 般症 状 と して,BRL

14151Kの400mg大kg/日 お よ びBRL25000の1,200

mglkg/日 投与 群 の ラ ッ トに投 与 直 後 の 流 灘 が み られ た

が,こ れ はBRL14151Kに は 苦 み が あ り,BRL14151K

およびBRL25000の 高用量群ではそ の苦 み が強 くな る

ため条件反射的 に流涎 を生 じた もの と思われた。流 涎は

他の投与群ではみ られず,高 用量 群で も休薬期間 には消

失した。

BRL14151Kの400mg/kg/日 投 与群,BRL25000の

1,200mg/kg/日 お よび雄の150mg/kg/日 投与群で体重

増加の抑制がみ られ たが,摂 餌量 は対照群 とほぼ同様で

あった。休薬期間 中もBRL25000の1,200mg/kg/日 投

与群 では,こ の抑制傾 向 が 続 いたが,BRL14151Kの

400mg/kg/日 投与群 では増加傾 向 が み られ た。両試験

でみ られ た この体重増加 の抑制 は,下 記の総蛋 白質量 お

よび血糖値 の低下 にみ られる ような栄 養性の要因に よる

もの と思われ た。 す なわち,BRL14151Kお よびBRL

25000の 高用量群 で盲腸 の拡張がみ られてお り,こ の盲

腸の拡 張は抗生物質を投与 した ラ ッ トには通常み られ る
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Photo. 5 Rat 80 8 (400 mg/kg/day BRL14151K), Caecum 

(H and E •~65) 

Photomicrograph showing distended appearance 

of lumen with thin mucosa and muscular wall

もので あ り,腸 内細菌叢の変化に よる もの と思われ る5)。

この盲腸 の変化は両試験の休薬期間終 了時 に屠殺 したラ

ッ トにはみ られ なか った。消化器系に対す るこの よ うな

所見は,休 薬期間中 に おけ るBRL25000の 高用量群の

摂水量の軽度な増加の原因 と も考 え られ る。 さらに

BRL14151Kの400mg/kg/日 および雌 の50mg/kg/日

投与群 とBRL25000の 雄 の1,200お よび150mg/kg/

日投与群の アル ブ ミン量 と総蛋 白質量 の減 少は腸 内細菌

叢 の変化に よる栄養性の ものではないか と考 えられ た。

また,BRL14151Kの400お よび50mg/kg/日 でみ ら

れ た血糖値の低下 もこれ らの所 見に伴 うものでは ないか

と思われた。

その他の検査項 目で統 計学的 有意差 のあるものが 散見

されたが,い ず れ も毒性学的 に重要 なもの とは考 えられ

なか った。

BRL14151Kの400mg/kg/日 お よ びBRL25000の

1,200mg/kg/日 投与群 の大部分 で み ら れた 胃の襲状縁

の非腺上皮 の中等度 の過形成は,軽 度 な刺激性物質に対

す る,非 特 異的 な反応 と考 えられた。両検体の休薬期間

終 了時 の剖検 においてこの所見が み ら れ なか った こと

も,こ の結論を裏付けてい ると考え られた。

病理組織学的検査 に おいてBRL14151Kの400mg/

kg/日 お よびBRL25000の1,200mg/kg1日 投与 群の ラ

ッ トの肝で肝細胞の腫大 が 小葉中心性 に,主 にみ られ

た。 この変化は雌 よ り雄に明瞭に認め られ,多 くの例で

中間域の肝細胞の腫大を伴 っていた。休薬期 間終 了時に

は この変化は,BRL14151Kの400mg/kg1日 投 与群で

は雌 雄に,BRL25000の1,200mg大kg/日 投与群 では雄

のみに認め られた。肝 細胞腫大は両検体の高用量 群でみ

られ,検 体投 与の影 響 と思われ た。 しか しなが ら,血 液

生化学的検査で も肝機 能に変化を示唆する所見はみられ

ず,ま た病理 組織学的 検査 において も肝にその他に異常

所見は認め られ ない ことか ら,肝 細胞腫大は毒性学的に

重要な所 見 とは考 え られ なか った。

病理 組 織学 的所 見 や血 液 お よび 尿 の 各検 査 の 結果,

BRL14151Kの400mg/kg/日 お よ びBRL25000の

1,200mg/kg/日 投 与 群 に 明 らか に投 与 に関 連 し た 変 化

を 認 め た が,BRL14151Kの50mg/kg/日 お よびBRL

25000の150mg/kg/日 投 与 群 では 有 意 な 毒性学 的 変化

は 認 め られ ず,こ れ らの 投 与 量 が最 大無 作用 量 と考 え ら

れ た.
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BRL25000 and BRL14151K were administered by daily oral gavage to Sprague-Dawley rats for 26
weeks, the dosage levels in terms of pure free acid being 30,60,150 and 1,200 mg/kg/day BRL25000
and 10,20,50 and 400 mg/kg/day BRL14151K. Some rats from the high dose level and control groups
on both studies were retained for a further 4 weeks without further dosing before they were
killed. The following were considered to be attributable to the test compounds:

(1) Excessive salivation immediately following dosing at the high dose level with both compounds.
(2) Reduced rate of bodyweight gain in rats receiving 1, 200 mg/kg/day BRL25000 or 400 mg/kg/day

BRL14151K, and in males receiving 150 mg/kg/day BRL25000. Food consumption was not affected but
water consumption was increased in rats receiving 1,200 mg/kg/day BRL25000 and reduced in females
receiving 400 mg/kg/day BRL14151K. The effects persisted throughout the withdrawal period in the
BRL25000 treated rats, however, rats previously treated with 400 mg/kg/day BRL14151K showed
improved bodyweight gain during the withdrawal period.

(3) Blood and urine examination revealed an increase in the number of circulating lymphocytes
in males receiving 1,200 mg/kg/day BRL25000 and in rats receiving 400 mg/kg/day BRL14151K, and a
reduction in the activated partial thromboplastin time in males receiving 1, 200 mg/kg/day BRL25000 or
400 mg/kg/day BRL14151K. These changes were not apparent at the end of the withdrawal period.

The concentration of albumin was reduced in males receiving 1, 200 mg/kg/day BRL25000 and, to
a lesser extent in those receiving 150 mg/kg/day BRL25000. A similar effect, including decreased total

protein levels was recorded for rats receiving 400 mg/kg/day BRL14151K and to a lesser extent females
receiving 50 mg/kg/day BRL14151K. These differences did not persist during the withdrawal period.

However, at the end of the dosing period the concentration of proteins was reduced in females
receiving 1,200 mg/kg/day BRL25000, mainly due to a reduction in albumin and this difference

persisted throughout the withdrawal period.
A trend towards smaller volumes and high osmolality of the urine voided by rats recieving

400 mg/kg/day BRL14151K was noted, although such a trend was not apparent at the end of the
withdrawal period.

(4) Post mortem examination revealed an increase in liver weight in rats receiving 1,200 mg/kg/day
BRL25000 or 400 mg/kg/day BRL14151K, throughout the withdrawal period in females previously treated
with 1,200 mg/kg/day BRL25000 and males previously treated with 400 mg/kg/day BRL14151K.

Microscopic examination showed the following changes in rats that had received 1, 200 mg/kg/day
BRL25000 or 400 mg/kg/day BRL14151K.

(a) hepatocyte enlargement in males and females;
(b) hyperplasia of the non-glandular epithelium of the stomach in the region of the limiting ridge

in males and females, and

(c) distension of the lumen of the caecum.
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The only one of these changes to persist throughout the withdrawal peroid was enlargement of
hepatocytes particularly in male rats on both studies.

(5) It is concluded that maximum no effect level in these studies for BRL25000 and BRL14151K
was 150 mg/kg/day and 50 mg/kg/day respectively.


