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BRL14151Kお よびBRL25000の ビーグル犬におけ る慢性毒性試験
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BRL14151Kの5,10,20,50mg/kg/日 またはBRL25000の15 ,30,60,150mg/kg/日 を ビ
ーグル犬 に6か 月間連続経 口投与 した

。

BRL14151Kで は,流 涎 と嘔吐が主 に高用量群 で発現 したが,体 重,摂 餌量,摂 水量,眼 科的検

査お よび心電図には著変は認め られなか った。 臨床検査において好中球細胞質 内に顆粒がみ られ た

が投与に関係 した もの とは思われず,そ の他の項 目で も著変 は認 め られ なか った。 病理組織学的検

査で肝細胞 の水腫様 空胞 化が高用量 群の8頭 中4頭 にみ られ たが,そ の他のBRL14151K投 与に起

因する と思われ る肝 の所見 は認め られず また休薬 に よ り回復す ることか ら,毒 性学的に重要である

とは思われ なか った。肝,腎,胃 幽門洞の電子顕 微鏡的検査 では著変は認め られなか った。

BRL25000で は,試 験 期間中死亡はみ られ なか った。 流涎 と嘔吐が主に高用量群で発現 したが,

体重,摂 餌量,摂 水量,眼 科的検査,心 電図には著変は認め られなか った。 好 中球細胞質 内の顆粒

が高用量群を中心に対照群に もみ られたが,そ の他の臨床検査には著変 は認め られ なか った。 病理

組織学的検査 で肝細胞質 内 グ リコー ゲンの減 少または消失,腎 尿細管の空胞化が30mg/kg以 上 の

投与群で認 め られ たが,こ の尿細 管の変化 には用量相関性 はみ られ なか った。 また両所見 とも休薬

によ り回復 し,そ の他 の肝 お よび腎の変化 を示 唆する ような所見は認 められ ない ことよ り,こ れ ら

の変化が毒性学的 に重要 なもの とは思われ なか った。 臓器重量お よび肝,腎,胃 幽門洞粘膜の電 子

顕微鏡的検査では著変はみ られ なか った。

BRL25000は,Amoxicillin(AMPC)お よ びPotassium

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 トラム を有 す る。BRL

14151Kが 種 々の β-lactamaseを 阻 害 す るた め,β-la-

ctamase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AMPCの 抗

菌スペ ク トル を広 げ て い る1～4)。

今回,BRL14151Kお よ びBRL25000の イ ヌに お け

る6か 月 間連 続投 与 に よ る 慢 性 毒 性 試験 を 行 な っ た の

で,そ の結 果 を報 告 す る。

I. 試 験 材 料 お よび 方 法

1. 検 体

BRL14151Kは 白色 な い し微黄 白 色 の 水 溶 性 の 粉 末 で

ある。BRL25000はAMPCとBRL14151Kを2:1

の割合で配合 した配 合 剤 で あ る。 な お 両 検体 と も投 与量

はすべて遊離 酸 表 示 と した 。

2. 使用動物

4～6か 月齢 の ビー グル 犬をWhite Eagle Labora-

tories(Doylestown,Pennsylvania)よ り購入 し,4週

間 の予備飼育後実験 に 使用 した。購入時の体重は,雄

5.4～9.5kg,雌3.5～9.0kgで あ った。動物は試験期

間を通 して通常の ステ ン レスケージ内で個 別飼育 し,新

鮮水を 自由に摂取 させた。 また飼料 として450gの 標準

犬用飼料(Purina DogchowとRomar 90を50:50

に混合)を1日1回,1時 間の給 餌時間 内に与 えた。摂

餌量 は毎 日,給 餌時間後最初 に与 えた4509か ら残存量

を差 し引 いて求 めた。

3. 投与量お よび投与方法

BRL14151Kお よびBRL25000と もに蒸留水 を 用 い

て投与液量が1ml/kgに な るよ うに毎 日調製 し,調 製

後30分 以内に強制経 口投与 した。なお対照群には蒸 留

水を同液量投与 した。各群の投与量を下に示す。

BRL14151K
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群 投与量

I 対照群 蒸留水 1ml/kg/日

II BRL14151K 5mg/kg/日

III BRL14151K 10mg/kg/日

IV BRL14151K 20mg/kg/日

V BRL14151K 50mg/kg/日

BRL25000

I 対照群 蒸留水1ml/kg/日

II BRL25000 15mg/kg/日

III BRL25000 30mg/kg/日

IV BRL25000 60mg/kg/日

V BRL25000 150mg/kg/日

い ままで行 なわれ た試験 において,嘔 吐が頻繁にみ ら

れ た ことか ら,BRL14151K50mg/kg/日,BRL25000

150mg/kg1日 が連続投与可能 な最大量 と思われ,本 試験

での最高用量 とした。1群 は雌雄各 々4頭 とし,投 薬期

間中毎 日1回 投与 した。I群 お よびV群 には雌雄各 々3

頭 を加 え投薬期間終 了後1か 月の休薬期間を設け回復試

験 を行 なった。

4. 一般症状

試験期間 を通 して,一 般症状の観察は毎 日行な った。

5. 糞潜血検査

投与開始前,投 与1,3,6か 月 目お よび休薬期間終 了

時 に,3日 間連続 して,WOODMAN法5)に よ り糞潜血 反

応 を検査 した。

6. 摂餌量

摂餌量 は毎 日給餌時間後に測定 した。

7. 摂水量

摂水量は毎 日測定 した。

8. 体重

体重は毎週1回 測定 した。

9. 眼科的検査お よび心電図

投与開始前,投 与1,3,6か 月 目お よび休薬期 間終 了

時に眼科的検査お よび心電図の測 定を行 な った。生体顕

微鏡検査にはHaag-streit細 隙灯 を 使用 し,眼 底検査

には倒像検眼鏡を用いた。 また心電図は投与直前 と投与

2時 間後に標準 皿誘 導に よ り測定 した。

10. 血液学的検査

投与開始前に2回,投 与1,3,6か 月 目お よび休薬期

間終 了時に,す べての動物か ら給 餌前に頸静脈 よ り採血

し,以 下の検査 を行 な った。

赤血 球数,白 血球数,血 小板数(以 上,COULTER Co-

unter ZB1-6),血 球容積(COULTER MCV/HCT/RBC

Computer),ヘ モ グロビン量(COUlL,TER Hemoglobino-

meter),プ ロ トロンビン時間,活 性化部分 トロンボプラ

スチ ン時間(以 上,HYLAND CLOTEK SYSTEM),

白血 球 百分 率(JENNER GIEMSA染 色),網 赤 血球 数(New

Methylene Blue染 色)お よ びWINTROBEの 赤 血球 平

均 恒 数(計 算)。

11. 血 液 生化 学 的 検 査

血 液 学 的 検 査 と同時 期 に以 下 の 検 査 を行 な った。

空 腹 時血 糖,BUN,総 蛋 白質,ア ル ブ ミン,ア ル カ リ

フ ォス フ ァタ ー ゼ,GOT,GPT(以 上Abbott Diagno-

stics Division変 法),総 ビ リル ビン(RAND,R.N.と

di PASQUA,A.変 法 お よびAbbott Diagnostics Division

変 法),グ ロブ リ ン,A/G比(以 上 計 算 に よる),Na,K

(イ オ ン選 択 電 極 使 用 のNoVA 1 sodium/Potassium

Analyzer),C1(CORNING Chloride Meter,Model 920

M)お よ び 蛋 白質 電 気 泳 動(BEcKMAN-Model R-101

Microzone Electrophoresis Cell InstructioR Manual

No.015-083618-A)。

12. 尿 検 査

投 与 開 始 前,投 与1,3,6か 月 お よび 休 薬期 間終 了時

に,16時 間 尿(夜 間)を 代 謝 ケー ジ に て 採取 し,以 下

の検 査 を 行 な った 。 外 観(肉 眼),pH,糖,胆 汁色 素,

ケ トン体,蛋 白質 お よび 潜 血(以 上,Clini-Tex,Mu-

ltistix,AMES Division of MILES LABS.)。 また遠心

後(2,100回 転/分,5分 間),沈 渣 を鏡 検 した。

13. 病 理 学 的 検 査

6か 月の 投 薬 期 間 終 了 後 お よび 休薬 期 間終 了後,該 当

す る動 物 は ペ ン トバ ル ビ タ ール ナ トリウ ム静注 後,腋 窩

静 脈 を 切 断,放 血 し剖 検 した 。脳,下 垂 体,心,肺,肝,

脾,膵,胸 腺 前 立 腺,腎,甲 状 腺,副 腎 お よび性 腺の

重 量 を 脂 肪 を 取 り除 い て か ら測 定 した。 これ らの臓 器に

加 え,気 管,リ ンパ 節(頸 部,腸 間膜),胆 嚢,膀 胱,

坐 骨 神 経,脊 髄(頸 部,腰 部),胸 骨,皮 膚,骨 格 筋,

乳 腺,舌,眼,視 神 経,食 道,唾 液 腺 胃,十 二指腸,

空 腸,回 腸,盲 腸 お よび 結 腸 を摘 出 して10%緩 衝 ホル

マ リ ン液(眼 はZENKER液)で 固定 し,常 法 に 従 って

切 片 を 作 製 しH-E染 色 を施 した後,組 織学 的 検査 に供

した 。 肝 と腎 に つ い て は,多 糖類 染 色(PAS染 色)お よ

び脂 肪 染 色(オ イル レ ッ ド0染 色)も 実 施 した。 また脾

につ いて はGOMORI法 を 用 い て鉄 染 色 を行 な った。

光 学 顕 微 鏡 検 査 に 加 え,回 復 群 を含 む 各群 の 雌雄 各 々

1頭 につ いて,肝,腎 お よび 胃 幽 門 洞の 試料 をglutara-

ldehyde-paraformaldehyde中 で 固 定,エ ポ ン樹脂 に

包 埋 後,LKB ultramicrotomeで 薄 切 し,電 子 顕 微 鏡

(Zeiss)で 微 細 構 造 の 観 察 を 行 な った。

14. 骨 髄 検 査

す べ ての 動 物 の 大 腿 骨 骨 髄 の 塗 抹 標 本を 作製 し,MAY-

GRONWALD-N-GIEMSA染 色 を 施 した 。

15. 統 計 解 析
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各測定値について,群 ご とに平均値 と標準偏差を計算

し,STUDENTのt検 定 を用 いて有 意差検定を行な った。

II. 結 果

1. 死亡率

BRL14151Kま たはBRL25000投 与群のいずれに も,

試験期間中死亡はみ られ なか った。

2. 一般症状

BRL14151K投 与群 で,流 涎 お よび嘔吐の発現が対照

群に比べやや頻繁 に認 め られ,特 に50mg/kg投 与群で

多く発現 した。BRL25000投 与 で も,流 涎,嘔 吐が主に

150mg/kg投 与群 でみ られ た。 流涎 は 投与作業中 ある

いは投与後に,嘔 吐 は 主 にBRL25000投 与後60分 以

内にお こり稀に血液 痕を混 じていた。休薬期間中には,

流涎,嘔 吐は観察 され なか った。

糞潜血検査で,陽 性例 は雌雄 ともに極 めて低率 に しか

発生しなか った。 その発 生率には用量相関性 もみ られ な

かったことか ら,BRU4151Kま た はBRL25000投 与

に起因するもの とは思われなか った。

3. 体重(Fig.1～4)

Fig. 1 Mean body weights Of male dogs

treated orally with BRL14l51K

for six months

Fig. 2 Mean body weights of female dogs

treated orally with BRL14151K for

six months

BRL14151Kま たはBRL25000の どの投与群 に も検

体投与に起因す ると思われ る体重の変化は認め られなか

った。

4. 摂餌量

試験期間 を通 して,各 個体の摂餌量 に週間変動がみ ら

れたが,こ の変動 には一定の傾 向は認め られ なか った。

5. 摂水量

雄は雌に比較 して摂水量が多 くまた,各 個体の1日 当

りの平均摂水量には大 きな変動 が 認 め られたが,BRL

14151Kま たはBRL25000投 与の影響 とは思われなか っ

た。

6. 眼科的検査

BRL14151Kま たはBRL25000投 与 に 起因す ると思

われ る所見は認め られなか った。

7. 心電図

対照群お よび検体投与群の心電図型にほぼ同様な変化

がみ られ たが,こ れ らは正常範囲内の変動であ り,BRL

14151Kま たはBRL25000投 与に起 因する ものではなか

った。

Fig. 3 Mean body weights of male dogs

treated orally with BRL25000 for

six months

Fig. 4 Mean body weights of female dogs

treated orally with BRL25000 for

six months
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Table 1-1 Haemograms of male dogs treated orally with  BRL14151K for six months
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Table 1-2 Haemograms of male clogs treated orally with BRI -14151K for six months



208 CHEMOT HERAPY JULY 1983

Table 2-1 Haemograms of female dogs treated orally with BRL14151K for six months
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Table 2-2 Haemograms of female dogs treated orally with BRL14151K for six months
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Table 3-1 Haemograms of male dogs treated orally with BRL25000 for six months
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Table 3-2 Haemograms of male dogs treated orally with BRL25000 for six months
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Table 4-1 Haemograms of female dogs treated orally with BRL25000 for six months
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Table 4-2 Haemograms of female dogs treated orally with BRL25000 for six months
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8. 血液学的検査(Table 1～4)

BRL14151K投 与 に よる と思われ る変化は認め られな

か ったが,好 中球 内に異常顆粒が みられた。 この顆粒は

暗染する封 入体 として細胞質 内に認め られ,好 中球に よ

って貪食され た異物 の ようであった。この顆粒は50mg/

kg投 与 群の雄 で投与1,3,6か 月 目に,雌 で1か 月 目

にやや高頻度 に観察 された。同所見は他の検体投与 群で

も時 お り認 められ たが,投 与開始前の検査または対照群

ではみ られ なか った。休薬期間終了時 の検査 で50mg/

kg投 与群 の雄3頭 中1頭,雌3頭 中1頭 に,同 顆粒が

観察 され た。

BRL25000で は,試 験期間を通 しす べての検査項 目で

検体投与群 と対照群の値はほぼ同様 であった。 しか し,

暗染す る封入体が好中球 細胞質 内にみ られた。 この顆粒

は150mg/kg投 与群の雌雄 で投与1,3か 月 目に高頻

度にみ られたが,投 与6か 月 目には他の群で も散見 され

た。同所見は投与 開始前 の検査 で は 観察 されなか った

が,投 与1か 月 目に対照群 の雄2頭 と雌1頭 で認め られ

た。また休薬期 間終了時 に150mg/kg投 与群 の雄3頭

中2頭 にみ られ た。本試験 におけ るこの顆粒 の意 味につ

いては投与1か 月 目に対照群で も認め られた ことか ら明

らか ではな く,BRL25000投 与の直接的な影響 とは考 え

られ なか った。

9. 血液生化学的検査(Table 5～10)

BRL14151Kで は,い ず れの検査項 目でも検体投与に

起因す ると思われる変化 は認 め られ なか った。

BRL25000で は,主 に雄 の血糖,総 蛋 白質に統計学的

に有意な差がみ られ た。 しか し両者 とも検体投与群 と対

照群の値 の差は小さ くまた,実 測値は ともに ビーグル犬

の正 常範囲内に納 まるものであった。 したが って これ ら

の 変動あるいは有意差 に生物学的な意味がある とは考 え

られ なか った。

10. 尿検査

BRL14151Kで は,各 検 査時において,す べ ての群 の

雌雄で潜血,ケ トン体,蛋 白質 お よび ビ リル ビンが散発

的に検 出 されたが,検 体投与 と関連す るものでは なか っ

た。尿沈 渣の検査 においても同様 に全群 で白血球,上 皮

細胞が認 め られ た。 尿のpHの 高値が投与開始前,投 薬

期間中 にみ られ たが,こ れは アンモニア臭 と一致する傾

向があ った。

BRL25000で は,検 体投与 と関連す るよ うな所見は認

め られなか った。

11. 臓器重量(Table 11～14)

雌雄 ともに脾,生 殖腺,子 宮,前 立腺 の重量 に大 きな

変動 がみ られた。 これ らの臓器 の群平均値 の有意差 は,

1頭 あるいは2頭 の動物 の値 によるもので,BRL14151K

またはBRL25000投 与 と関連する もの とは考 え られな

か った。

12. 剖 検所 見(Table 15,16)

BRL14151Kで は,胃 腸管の粘膜表面 の軽度な発赤あ

るいは点状 出血 がみられた。 この所見は非特異的であっ

たが,対 照群 あるいは回復群に比較 して検体投与群でや

や多 く認 められた。肝,腎 をは じめその他の臓器には偶

発的 な所見はみ られ るものの検体投与 と関連するような

所見は認め られなか った。

BRL25000で は,投 薬期 間終了後の剖検 で胃幽門洞粘

膜の軽度な巣状 発赤 あるいは点状 出血が全検体投与群の

雄お よび150mg/kg,15mg/kg投 与群 の 雌 でみられ

た。 この所 見は対照群 あるいは休薬期間終了後に剖検 し

た150mg/kg投 与群 では認 め られなかった ことより,

BRL25000投 与 に よる胃粘膜の巣状の変化は可逆的なも

の と思われ た。 また,肝 の 白色斑あるいはび漫性の蒼白

化 が投薬期間終了後,150mg/kg投 与群 の 雄3頭,雌

3頭 また60mg/kg投 与群の雄1頭 にみ られたが,対 照

群 あるいは休薬期間終了後 に剖検 した動物には認められ

なか った。 したが って主に高用量群 でみ られた肝の所見

は可逆的であ ると考え られ た。腎 の皮髄境 界に沿った白

色線条が検体投与 群でやや多 く観察 されたが,投 薬期間

あ るいは休薬期 間終 了後 に剖検 した対照群 の雌でも同様

の所 見が認め られ,検 体投与 に起因す るものとは思われ

なか った。

13. 病理組織学的所見(Table 17,18)

BRL14151Kで は,剖 検時に 胃粘膜 の点状出血が観察

され たが,病 理組織学的には特に著変は認め られなかっ

た。そ の他潜在性の併発感染あるいはその続発症 と考え

られ る軽度 な所見がい くつかみ られ たが,こ れ らは対照

群 にも同様 に認め られた。50mg/kg投 与群の4頭 に肝

細胞 の水腫様空胞化,す なわち肝細胞の細胞質内に脂肪

またはPAS染 色に陰性の淡 明な空胞がみ られた。肝細

胞の核は よく形が保たれてお りまた,肝 細胞の壊死 も認

め られなか った。 この空胞 は50mg/kg投 与群の雄4頭

中1頭,雌4頭 中3頭 にみ られたが,休 薬期間終了後に

は認め られず,可 逆的 な変化 と考え られた。

BRL25000で は,PAS染 色に よって肝 の グリコーゲ

ンの減 少,す なわ ち主 に小葉中心性の,時 に中間帯にま

で及 ぶ肝細胞質 内の グリコーゲン減少あるいは消失が認

め られ た。 この所見 は巣状 または多巣状 に分布 し,肝 細

胞 の明瞭 な壊死 はみ られなか った。同所見の出現には用

量相関性 がみ られ150mg/kg投 与群で8頭 中4頭,60

mg/kg投 与群 では8頭 中3頭,30mg/kg投 与群では8

頭 中2頭 に観察 され,性 差はなか った。 しか しその程度

は,1頭 が中等度 であったのを除 き す べ て軽度であっ
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Table 5-1 Blood biochemistry of male dogs treated with BRL14151K for six months

a pvt<0.05

b pvt<0.01



216 CHEMOT HERAPY JULY 1983

Table 5-2 Blood biochemistry of male dogs treated with BRL14151K for six months

a pvt <0.05
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Table 6-1 Blood biochemistry of female dogs treated orally with BRL14151K for six months

a pvt <0. 05

b pvt<0.01
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Table 6-2 Blood biochemistry of female -dogs treated orally with BRL14151K for six months

a pvt<0.05
b pvt<0.01



VOL. 31 S-2 CHEMOT HERAPY 219

Table 7-1 Serum protein electrophoresis of dogs treated orally with BRL14151K for six months

a pvt<0 .05

b pvt<0 .01
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Table 7-2 Serum protein electrophoresis of dogs treated orally with BRL14151K for six months

a pvt<0.05

b pvt<0.01
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Table 8-1 Blood biochemistry of male dogs treated orally with BRL25000 for six months

a pvt<0.05

b pvt<0.01
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Table 8-2 Blood biochemistry of male dogs treated orally with BRL25000 for six months

a pvt<0.05

b pvt<0.01
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Table 9-1 Blood biochemistry of female dogs treated orally with BRL25000 for six months

a pvt<0.05

b pvt<0.01
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Table 9-2 Blood biochemistry of female dogs treated orally with BRL25000 for six months

a pvt<0.05

b pvt<0.01
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Table 10-1 Serum protein electrophoresis of dogs treated orally with BRL25000 for six months

a pvt<0.05
b pvt<0.01
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Table 10-2 Serum protein electrophoresis of dogs treated orally with BRL25000 for six months

a pvt<0.05

b pvt<0.01
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Table 11 Organ weights (g) of dogs treated orally with BRL14151K
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Table 12 Relative organ weights (g/kg of body weight) of dogs treated orally with BRL 14151K
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Table 13 Organ weights (g) of dogs treated orally with BRL 25000
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Table 14 Relative organ weights (g/kg of body weight) of dogs treated orally with BRL25000
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Table 15 Incidence of macroscopic findings in target organs of dogs

treated orally with BRL14151K for six months

Table 16 Incidence of macroscopic findings in target organs of dogs
treated orally with BRL25000 for six months
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Table 17 Incidence of microscopic findings in dogs treated orally with BRL 14151K
for six months and after one month of post-treatment regression

* Number of dogs
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Table 18 Incidence of microscopic findings in dogs treated orally with BRL25000
for six months and after one month of post-treatment regression

* N
umber of dogs
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Photo. 1 BRL14151K 50 mg/kg 

Liver : No abnormal findings PAS •~ 330

Photo. 2 BRL14151K 50 mg/kg 

Liver : No abnormal findings PAS •~ 130

Photo. 3 BRL14151K 50 mg/kg 

Kidney•ENo abnormal findings HE •~ 130

た。対照群 お よび15mg/kg投 与群 には,こ の所見は認

め られ なか った。腎 では,尿 細管 の空胞化,す なわ ち細

胞質の エオジ ン染色性 の低下 および水腫様空胞化が特 に

髄放線部 に多 くみ られ た。 この所見 は150mg/kg投 与

群 で1頭,60mg/kg投 与群 で1頭,30mg/kg投 与群

で2頭 認 め られ たが尿細管上皮 の壊死 は み られ なか っ

Photo. 4 BRL14151K 50 mg/kg 

Stomach : No abnormal findings HE •~ 130

Photo. 5 BRL25000 150 mg/kg 
Liver : Moderate glycogen diminution PAS x330

Photo. 6 BRL25000 150 mg/kg 

Kidney No abnormal findings HE •~ 330

た。対照群お よび低投与群では同所見は認められなかっ

た。投薬期間終了後 に解剖 した動物 に観察 された肝の グ

リコーゲ ン減少お よび腎尿細管の空胞化は休薬期間終了

後には認め られなか った。肉眼的に観察 された胃の軽度

なび らん,点 状出血 または 出血 とい う所見は,組 織学的

には胃底部,幽 門洞部の表在粘膜における毛細血管の拡
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Photo. 7 BRL25000 150 mg/kg 

Kidney : Mild epithelial cytoplasmic 

vacuolation HE •~ 130

Photo. 8 BRL25000 150 mg/kg 

Stomach : Mild congestion HE •~ 130

張および少量の赤血球 の盗出 として認め られた。 しか し

これは検体投与群 と対 照群に同等 に み ら れた ことか ら

BRL25000投 与に関連 する もの とは思われなか った。以

上まとめると,BRL25000の 低用量群を除 く3投 与群で

軽度の肝 グ リコーゲン減少お よび腎尿細管の水腫様空胞

化が認められた。 しか し休 薬期間終 了後 には,こ れ らの

所見は認め られ ない ことか ら,可 逆的であ ると考え られ

た。

14.電 子顕微鏡的検査所見

肝,腎,胃 幽 門洞 の電 子 顕 微鏡 的 検査 に お い て,BRL

14151Kま たはBRL25000投 与 に起 因 す る と思 わ れ る

微細構造 の変 化 は 認 め られ なか っ た。

III.考 察

BRL14151Kお よ びBRL25000を ビー グル 犬 に6か

月間経 口投 与 し,そ の毒 性 を 検 討 した。 両 試 験 と も対 照

群を含 む5群 で 行 な い,BRL14151Kで は1日 投 与 量 を

5,10,20,50mg/kgと し,BRL25000で は15,30,60,150

mglkgと した 。対 照 群 に は 蒸 留 水 を 投 与 した。6か 月

の投薬期間終了後,最 高用量群 と対照群の雌雄各 々3頭

について1か 月の休薬期間を設け検体投与に よる変化の

回復性 も検討 した。

試験期間中死亡動物はみ られなか った。BRL14151K,

BRL25000と もに高用量群 で嘔吐,流 涎 がみ られ,BRL

25000で は時に嘔吐物中に血液 痕が混 じていた。 しか し

糞潜血検査では検体投与の影響 と思われる所 見は認め ら

れなか った。

体重,摂 餌量,摂 水量,眼 科的検査 お よび心電 図には

検体投与の影響はみ られ なか った。血液 学的,尿 お よび

血液生化学的検査 において,BRL14151K投 与 群 と対 照

群の結果はほぼ同様であ った。ただ主 として高用量群で

好中球細胞質内に異常顆粒が認め られ た。 同所 見は休薬

期間終了時に も,高 用量群 の 一部 の 動物 でみ られ た。

BRL25000で も,特 に150mg/kg投 与群 で好 中球細胞

質内に異常顆粒が認め られ た。 しか し同所見 が投与1か

月 目に対照群で もみ られ た ことか ら,こ の顆粒 の出現 が

BRL14151Kま たはBRL25000の 投与に よるも の とは

考え難 か った。

尿検査にはBRL25000投 与の影響は認 め られ なか っ

たが,投 薬期 間中行 なった血液生化学的検査 において,

血糖 が全投与群 の雄 および150,15mg/kg投 与群の雌

で対照 群 と比 べ統計学的 に有意 に上昇 した。 また総蛋 白

質が150mg/kg投 与群の雌雄 で有意 に低下 した。 しか

し両者 とも対照群 との値 の差は小 さ く,そ の実測値は ビ

ー グル犬の正常範 囲内に納 まるもので あった
。その他の

血液生化学的検査項 目では,BRL25000投 与群 と対照群

の値はほぼ同様であ った。

剖検 で,BRL14151K投 与群で 胃粘膜の発赤が認め ら

れたが,同 様の所見が回復試験の対照群で もみ られた。

BRL25000投 与群では 胃幽門洞粘膜の発赤,点 状出血,

肝の 白色斑お よび腎皮髄境界に沿 った 白色線条が対照群

に比べ多 く認め られた。 これ らの所見は休薬期間終了後

には観察 されなか った。

病理組織学的検査において,投 薬期間終了後BRL141

51Kの50mg/kg投 与群 の8頭 中4頭 で可逆 的な肝 細

胞の水腫様空胞化がみ られた。 これは肝 細胞の細胞 質内

に淡明 な空胞 として認め られた。同所見は休薬期間終了

後には認め られず可逆的な もの と判断 された。剖検では

胃粘膜の変化が認め られたが,病 理組織学的には検 体投

与群 と対照群でみ られた所見はほぼ同様 で あ り,BRL

14151K投 与 と関連 したもの とは思われ なかった。 肝,

腎,胃 幽門洞 の 電子顕微鏡的検査ではBRL14151K投

与に起 因する と思われる細胞の変化は認 め ら れ なか っ

た。BRL25000で は,投 薬期間終了後 肝の細 胞質内 グ リ

コー ゲンの減少お よび腎 の 尿細管 の 空胞化がみ られた
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が,こ れ らの所見は休薬期間終了後には認め られず可逆

的である と考 え られ た。剖検 では 胃幽門洞粘膜の発赤,

点状 出血が観 察 され たが,病 理組織学的 には検体投与群

と対 照群でみ られた所 見 は ほ ぼ 同様であ りBRL25000

投与 と関連 した もの とは思われ なか った。臓器重量 およ

び電子顕微鏡的検査 に お いてはBRL25000投 与 に起 因

す ると思われ る変化は認め られ なか った。

結論 と して,BRL14151Kま た はBRL25000を 投与

した全動物は6か 月間の連続投与に耐容 した。 高用量 群

において,嘔 吐 および流涎の他に検体投与 と関連する と

思われ る変化は剖検時 に観察 された 胃粘膜の軽度な発赤

(病理組織学的には著変 は 認 められ なか った)お よび肝

と腎の軽度な所 見のみであ った。 これ らの変化はすべて

可逆的であ り毒 性学 的に重要 な もの とは考 えられなか っ

た。

以上,両 検体 とも軽度なが ら胃に対 して刺激作用が あ

ると考 えられ,本 試験における最大無作用量 を決め るな

らば,BRL14151Kで は20mg/kg,BRL25000で は60

mg/kgと 推定 された。 しか しこの胃に対 する影響 も休

薬 によ り消失 し,毒 性学的にそれほ ど重要な もの とは思

われなか った。
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1. BRL14151K
BRL14151K was administered orally to beagle dogs for six months at dose levels of 5, 10, 20 and

50 mg/kg/day. Particularly at the high-dose level, treatment with BRL14151K caused salivation and
emesis. Growth and food and fluid intake were unaffected by treatment with BRL14151K and
opthalmological and electrocardiographic studies revealed no effect of compound administration.
With the exception of cytoplasmic granulations in the neutrophils, not related to treatment, the
findings of the clinical pathology studies were unremarkable. Histopathology study revealed reversible,
hepatic, hydropic vacuolisation in four of eight high-dose dogs after six months of treatment with
BRL14151K. There was no evidence of any other hepatic change with BRL14151K. Since the
hepatic changes were reversible these are unlikely to have toxicological significance. Ultrastructural
study of the liver, kidney and pyloric antrum yielded no evidence of an effect of this drug.

2. BRL25000
BRL25000, an antibiotic formulation of amoxicillin trihydrate and BRL14151K, was administered

orally to beagle dogs for six months at dose levels of 15, 30, 60 and 150 mg/kg/day. There were no
deaths during the study but salivation and emesis were associated with BRL25000 treatment,

particularly at the high-dose level. The results of body weight determinations, fluid and food
consumption measurements, opthalmological studies and electrocardiography were uneventful. Simi-
larly, the results of clinical pathology studies were unremarkable. Cytoplasmic granulations in the
neutrophils were observed frequently in high-dose and control dogs. Microscopic examination of
tissues revealed reversible hepatic and renal changes in dogs treated with BRL25000 at doses of
30 mg/kg and above. These changes took the form of cytoplasmic glycogen diminution or disappearance
and tubular vacuolisation. The liver change, like that seen BRL14151K, is reversible and no
accompanied by any other hepatic change. The mild kidney change was not dose related also
reversible and not accompanied by any other evidence of renal toxicity. Therefore the hepatic and
renal changes seen are unlikely to be of toxicological significance. The results of organ weight
measurements and of ultrastructural studies of the liver, kidneys and pyloric antrum were unremar-
kable.


