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Sulbactamお よ びSulbactam/Cefoperazoneの

毒 性 試 験

野 口 婁 弘 ・橘 正 克 ・菜 畑 博 司

飯 島 護 丈 ・山河 静 子 ・大 槻 勲 夫

台糖フ ァイザー株式会社新薬開発センター薬理研究所

SBTお よびSBT/CPZに ついて急性毒 性,亜 急-生毒性およひ慢 性毒性試験 を実施 した。

(1)ラッ ト,マ ウスにおけ るSBT,SBT/CPZのLD50値 は,静 脈 内,腹 腔 内,皮 下投与のいずれ

において も6000mg/kg以 上であ り,急 牲 毒性 は弱か った。

(2)ラッ ト静脈内亜急性 毒性 試験 ではSBT単 独30～1200mg/kg,SBT/CPZ併 用の300/300,

600/600mg/kgを30日 間投 与 した。SBT300mg/kg以 上 の群 では肝重量の軽度増加がみ られ,肝

細胞 内にPAS陽 性物 質の沈着 が用量に相関 して認め られた。その程度は,雌 では雄 よ りも軽度 であ っ

た。しか し,GOT,GPTな どには影響はみ られず毒性 的 な意義 は低 い と考 え られ た。一 方,SBT

/CPZ併 用 群(300/300,600/600mg/kg)で は肝重量の増加 もな く,PAS陽 性物質の沈着 もSBT

単独 よ りも少なか った。

盲腸膨大がSBT群,SBT/CPZ群 で認め られたが,そ の程度はSBT群 ではSBT/CPZ群 に比

較 して明 らかに軽度 であ った。SBTの 最大無作用量は100mg/kgで あった。

(3)ラッ ト慢性毒 性試験では,SBT単 独25～500m9/k9,SBT/CPZ併 用500/500,500/250,250

/500mg/kg,CPZ単 独250,500mg/kgを6ヵ 月間腹腔 内投与 した。成績は亜急性毒1生試験 と本質的

な差はみ られなか った。すなわち,肝 重 量の増加がSBT500,250mg/kg群(雄)で 認め られたが,

SBT/CPZ群(500/500mg/kg)で は軽度 であ り,SBT500,250mg/kg群 での肝細胞内PAS陽 性

物質の沈着 もSBT/CPZ群 では軽微であった。また,SBT群 では盲腸の膨大か認 められたが,そ の程

度はSBT/CPZ群 よ りも軽度 であ った。この試験 でのSBTの 最大 無作用量は50mg/kgで あった。

また,SBTとCPZと を併用 した場合,毒 性は増強されないこ とを確認 した。

Sodium sulbactam(以 下,SBTと 略 す)は 米 国 フ ァ

イザ ー社 か 開 発 した β-lactamase阻 害 作用 を有 す る薬 物

であ り,単 独 で は弱 い抗 菌 力 を示 す に す ぎ ない か,cefo-

perazone(CPZ)な どの β-lactam系 抗 生物 質 を併 用す る

と,そ の抗 生 物 質の β-lactamaseに よ る失 活 を防 ぎ,抗

菌 力 を増 強 す る こ とが 知 られ て い るP。 臨 床 的 に はCPZ

と1:1に 併 用 して使 用 され る。今 回,わ れ わ れ は,SBT,

SBT/CPZ併 用 時 の マ ウ ス,ラ ッ トで の 急性 毒 性,ラ ッ

トで の亜 急 性 お よ び慢 性毒 性 試験 を実施 したの で そ の 成

績 を報告 す る。

1.実 験 材 料 およ び方 法

1.動 物

急性 毒性 試験 に は,ICR系 マ ウ ス お よ びSprague-

Dawley(SD)系 ラ ッ トの 雌雄 を用 い た。 亜急 性,慢 性

毒 性 試 験 に はSD系 ラ ッ ト雌 雄 を用 い た 。 動 物 は 静 岡

実験 動 物農 業協 同組 合 よ り5週 令 で 購 入 し,当 所 で1週

間飼 育 した の ち実 験 に供 した 。動 物 は 室 温23±2℃,相

対 湿度55±5%の 動物室で飼 育 し,固 型飼料(CE-2,日

本 クレア)お よび水は 自由に摂取 させた。

2.薬 物

SBTは 水に よく溶けるため,最 初,注 射用蒸留水 を

用いて25%液 を調 製 し,さ らに,生 理 食塩液で希 釈 し所

定 の濃度(力 価表示)と した。CPZは 生 理 食塩 液に溶

解 し,所 定の濃度(力 価 表示)と した。SBT/CPZ併

用の比率 として急性毒性,亜 急性毒性試験 には1:1,

慢性毒性試験には1:1,2:1,1:2の3種 を設け,

上記のSBT,CPZ溶 液 を混合 して調製 した。

1.急 性毒性

マウス,ラ ッ トとも1群 雌雄各10匹 を用いた。SBT,

SBT/CPZ(1:1)と も投与経路 は静脈内,腹腔 内,皮下

とした。薬物投与後10日 間観察 し,こ の間の死亡率 よ り

LD50値 をLitchfield-Wilcoxon法2)に より求め た。

2.ラ ッ ト静脈 内亜急性毒性

SBT単 独 またはSBT/CPZ併 用(1:1)を1日1
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回,30日 間静脈内投与 した。実験は2回 に分けて実施 し

た。投与群の構成はTable1に 示す通 りである。

SBTの 投与量は急 性毒性の成績 を参考 とし,尾 静脈

内に1ヵ 月間連続投与 し得 る最大量 として1200mg/kg

を設定 した。以下600,300,100,30お よび0mg/kg

(対照群)を 設けた。SBT/CPZ群 としては600/600お

よび300/300mg/kgの2群 を設け た。各群 の動物数 は

雌雄各10匹 とした。

検査項 目:一 般症状 を毎 日観察 し,体 重は週2回,飼

料摂取量は週1回,全 例について測定 した。尿は投与2

週4週 目に全例 について採取 し,外 観 比重(屈 折計),

pH(pH試 験紙),潜 血 ・蛋 白 ・糖 ・ウロビリノーゲン

(ウロラプステ ィックス試験紙)お よび沈渣(顕 微鏡的

観察)に つ いて調べた。また,尿 量(屠 殺前約17時 間蓄

尿量)を 測定 した。

投与31日 目に全例 を屠殺 した。ラ ットを20～24時 間絶

食させ た後,ペ ン トバル ビタールで麻酔 し,大 腿静脈お

よび腹大動脈よ り採血 し,血 液学的検査および臨床化学

的検査を行 った。血液学的検査 は,赤 血球 数,白 血球

数 血小板数 ヘマ トクリッ ト,ヘ モグロビン,血 液凝

固時間,プ ロ トロンビン時間,網 状赤血球数および血液

像 を調べ た。臨床化学的検 査は,血 糖,血 中尿素窒素,

アルカ リホスファターゼ,GOT,GPT,総 ビ リルビン,

総蛋 白,ア ルブ ミン,グ ロプリン(総 蛋 白一アルブ ミン),

A/G比(ア ルブ ミン/グロブ リン)お よび総 コレステロ

ールを 日立500型 自動分析装置によ り測定 し,他 にナ ト

リウムおよびカ リウム(炎 光法),ク ロール(Chloride

Meter法)を 測定 した。 屠殺 後すみや かに剖検 し,心

臓,肺 臓,肝 臓,腎 臓,脾 臓,胸 腺,副 腎,甲 状 腺 脳,

下垂体 精巣,精 巣上体,前 立腺,卵 巣,子 宮,盲腸(内

容物を含む)を 摘出,秤 量 した。病理組 織学的に検査 し

た臓器は秤量 した臓器のほか,眼 球 大動脈 気管,唾

液腺 食道 胃,腸 管(盲 腸 を含む),腸 間膜 リンパ節,

膵臓,膀 胱,精 嚢腺,骨 髄(大 腿骨,胸 骨),脊 髄,皮

膚(胸 部乳腺域)お よび投与部位(尾 静脈)で ある。副

腎,甲 状腺 下垂体 眼球 腸間膜 リンパ節は グルター

ルアルデヒ ド液に,そ の他 の臓器は10%中 性緩衝 ホルマ

リン液で固定後 常法に より,ヘ マ トキシ リン-エ オジ

ン(HE)染 色 を施 し,鏡検 した。 さらに,肝 臓について

はPeriodic acid Schiff(PAS)染 色,脾 臓はBerlin

blue染 色 も行 い,鏡 検 した。

3.ラ ッ ト腹腔 内慢性毒性

SBT,CPZま たはSBT/CPZを1日1回,6ヵ 月

間腹腔内投与 した。投与群の構 成をTable2に 示 した。

SBTの 投与 量は前項の亜急 性毒 性試験の成績 を参 考

として,500mg/kgを 最高用量に,以 下250,50,25

mg/kg群 を設けた。SBT単 独 の場 合とCPZを 併用し

た場合の毒性の差 異を知 るこ とを目的 とし,SBT/CPZ

500/500,500/250,250/500mg/kg群 およびCPZ単

独500,250mg/kg群 を設けた。他 に生理 食塩 液 を投与

した対照群 を設け,計10群 とした。

各群の動物数は雌雄24匹 ずつ とした。

検査項 目:一 般症状 を毎 日観察 し,死 亡例 はその都度

剖検 した。体重は週1回,飼 料摂取 量は2週 に1回,全

例について測定 した。尿検査は3ヵ 月,6ヵ 月 目に全例

について亜急性毒性試験に準 じて実施 した。 このほか,

眼科学 的検査 として投与3ヵ 月,6ヵ 月 目にSBT500

mg/kg群,CPZ500mg/kg群 およびSBT/CPZ群 に

つ いて細隙灯顕微鏡 および眼底 カメラによる検査 を行 っ

た。

3ヵ 月,6ヵ 月目に各群雌雄5例 お よび10例 ずつ を屠

殺 し,亜 急性毒性試験に準 じて諸検査 を実施 した。

Table 1 Experimental design of 1-month intravenous toxicity study in-rats
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Table 2 Experimental design of 6-month intraperitoneal toxicity study in rats

II.結 果

1.急 性毒性

ラ ット:

SBTの 静脈内LD50値 は雄6500mg/kg,雌6750mg

/kgで あ った。SBT/CPZで は雄6900mg/kg雌7400

mg/kgで あ り,SBT単 独 とSBT/CPZ併 用 とでほ と

ん ど差はなか った。腹腔 内お よび皮下投与では,SBTま

たはSBT/CPZ6000mg/kgを 投与 したが,雌 雄 とも

に死亡例はほ とん ど認め られずLD50値 はいずれも6000

mg/kg以 上 とみなされた。

静脈内投与後の症状 はSBT群 およびSBT/CPZ群

ともに投与直後に呼吸数減少,チ アノーゼ,抑 うつ状態

が続き,死 亡 した例では間代性痙攣がみ られた。死亡例

はSBT群,SBT/CPZ群 とも投与直後よ1)発 生 した。

腹腔内および皮下投与では,SBT群,SBT/CPZ群 とも

に投与後10～20分 に 自発運動の減少,眼 瞼下垂が認め ら

れたが,投 与後48時 間 目までにはほぼ 回復 した。

死亡例(静 脈内投与の場 合)お よび投与10日 後の生存

例の剖検では,SBT群,SBT/CPZ群 ともに,い ずれ

の投与経路で も特に異常 は認め られなか った。

マウス:

投与後の症状はラ ッ トの場合 と大差は なかった。

SBT群,SBT/CPZ群 ともに静脈 内,腹 腔内,皮 下

投与のLD50値 は,6000mg/kg以 上 であった(Table

3)。

2.ラ ッ ト静脈内亜急性毒 性

(1)死亡率

SBT群,SBT/CPZ群 ともに死亡例 はなか った。

(2)一般症状

SBT600,1200mg/kg群 では,投 与2～3日 後よ り

2週 目項 まで約半数例に軽度な軟便が認め られた。2週

以降には対照群 との差は なか った。300mg/kg以 下の群

では特 記すべ き症状 は認め られなか った。SBT/CPZ群

では,投 与約1週 後 よ り約半数例 に軽 度の軟便 がみ られ,

投与期間 中持続 した。

注射部位の尾の外観 は,SBT群,SBT/CPZ群 とも

に対照群 と差はみ られず,投 与局所 に炎症は認め られ な

か った。

(3)体重変化

SBT 600,1200mg/kg群,SBT/CPZの300/300,

600/600mg/kg群 ともに体重変化には,対 照群 との差

は認め られなか った(Fig.1)。SBT300mg/kg以 下

の群 で も対照群 との差 は認め られなかった。

(4)飼料摂取量

SBT群,SBT/CPZ群 ともに,対 照群 との間に差は

認め られなか った。

(5)尿所見

尿量 比重,pHを 含 め て,尿 所 見に はSBT群,

SBT/CPZ群 と対照群 との間に差は認め られなか った。

(6)血液学的所見

成績 をTable4に 示 した。

投与群 では,多 少変動 がみ られ る検査値か散 見 された

が,い ずれ も正常変動範囲内の値 であ った。

(7)臨床化学的所見

成績 をTable5に 示 した。

いずれの検査項 目も投与群 では対照群 と著変 はみ られ

なか った。

(8)臓器重量

臓器重量にはSBT群,SBT/CPZ群 で著 変 はみ ら

れなか ったが,SBT 300mg/kg以 上 の群 で肝重量の増

加 が認め られた。SBT/CPZ群 の肝重量は300/300,

600/600mg/kgの いずれの群 において も対 照群 との差
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Table 3 Acute toxicity study of SBT and SBT/CPZ in rats and mice

はな く,重 量増加は認め られなか った。

盲腸重量(内 容物 を含む)は,SBT群 では用 量に相

関 して増加が認め られたが,こ の盲腸重量の増加はSBT

/CPZ群 でより著明であった(Table6)。

(9)剖検所見

SBT/CPZ群 の盲腸は明 らかに膨大 していた。SBT

群 の高用量群 でも,盲 腸の膨大が認め られたが,そ の程

度 はSBT/CPZ群 よ りも軽度であった。

投与部位の尾には,腫 脹,発 赤 などの炎症はほ とん ど

み られなか った。

(10)病理組 織学的所見

肝臓では,SBT 300mg/kg群 雄600mg/kg群 雌

雄1200mg/kg群 雌 雄の肝小葉 中間か ら周辺域 の肝細

胞質にPAS染 色陽性の小滴が沈着 していた。 この小滴

は ジアスターゼ処理 によ り消失 した。 このPAS陽 性物

質の沈着はSBT 600,1200mg/kg群 の雄 では著明で

HE染 色 では,肝 細胞質はやや 明るか った。SBT/CPZ

の300/300,600/600mg/kg群 雄 で も同様の沈着が認

め られたが,SBT300,600mg/kg群 に比べて明 らか

に軽度 であ った。

SBT/CPZ群 雌 では600/600mg/kg群 で も沈 着は

ほ とんど認め られ なかった。

尾の投与部位には,対 照群,投 与群 を通 じて,血 管周

囲に軽度 の肉芽織の形成な どがみ られたが,両 群間に差

は認め られなか った。

他の臓器では,対 照群 と投与群 とで差 は認め られなか

った。

3.ラ ッ ト腹腔内慢性毒性

(1)死亡率

薬物に起因する死亡例 は認め られなかったが,投 与過

誤に よる と判断され た死亡例はSBT250,500mg/kg

Fig. 1 Average body weight in rats treated

intravenously with SBT or SBT/CPZ

for 1 month

群,SBT/CPZ250/500お よび500/500mg/kg群 に

1例 ずつ認め られた。

(2)一般症状

SBT 250,500mg/kg群 では,投 与2～3日 目頃よ

り数週間,時 お り軽度の軟便がみ られたが,そ の後は正

常 に復 した。SBT/CPZ群 お よびCPZ群 では,投 与期

間中を通 じて,'時 お り軟便が認め られた。

(3)体重変 化

SBT群 雄 では,対 照群 との差は認め られ なか った
。
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Table 4 Hematology in rats treated intravenously with SBT or SBT/CPZ for 1 month

Values are the means and standard errors of 10 rats.
*and ** indicate significant levels of 5 and 1 percent

, respectively.

Table 5 Clinical chemistry in rats treated intravenously with SBT or SBT/CPZ for 1 month

Values are the means and standard errors of 10 rats.
*and ** indicate significant levels of 5 and 1 percent

, respectively.
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Table 6 Absolute organ weight in rats treated intravenously with SBT or SBT/CPZ for 1 month

Values are the means and standard errors of 10 rats.
* and** indicate significant levels of 5 and 1 percent

, respectively.

雌で億,250,500mg/kg群 で投与8週 目頃よ り体重増

加抑制傾 向が認め られた(Fig.2)。

SBT/CPZ群 では,軽 度の体重増加抑制 がみ られた

(Fig.3)。

CPZ250,500mg/kg群 では雌雄 とも,投 与15～20

週 目より軽度の体重増加抑制が認め られた。

(4)飼料摂取量

飼料摂取量(体 重 当り)は,SBT群,SBT/CPZ群

およびCPZ群 のいずれ も対照群 と差はなか った。

(5)尿所見

SBT群,SBT/CPZ群 およびCPZ群 ともにいずれ

の項 目に も異常は認め られなか った。

(6)眼科学 的所見

SBT群,SBT/CPZ群 およびCPZ群 のいずれ も特

記すべ き変化は認め られなか った。

(7)血液学的所見

血液学的検査成績では,い ずれの検査項 目に も多少の

変動が散見 されたが,投 与用量 との関連 性はな く,い ず

れ も正常変動範囲内の値 であった(Table7)。

(8)臨床化学的所見

いずれの検査項 目も投与群 では対照群 と著 しい差はみ

られず,3ヵ 月,6ヵ 月の検査成績 ともに正常変動範囲

内の値 であった(Table8)。

(9)臓器重 量

肝重 量の 増加 が3ヵ 月,6ヵ 月 目にSBT250mg/

kg群 雄,500mg/kg群 雌雄に認め られた。SBT/CPZ

500/250,500/500mg/kg群 雄 では軽度 な増加 を示 し

たのみであ り,SBT/CPZ群 での肝重量増加はSBT群

に比べ軽度であった。脾重量の ご く軽度の増加が6ヵ 月

目に,SBT250,500mg/kg群,SBT/CPZ500/500

mg/kg群 の雄に認め られた。内容物 を含む盲腸重量は

3ヵ 月,6ヵ 月目ともにSBT,SBT/CPZ,CPZの い

ずれの群 でも増加 したが,そ の程度はCPZ,SBT/CPZ

群では著明であ り,SBT群 では軽度 であった。 その他

の臓器重量には,対 照群 と投与群 とで特 に差異はなか っ

た(Table9)。

(10)剖検所見

投与3ヵ 月,6ヵ 月目ともにCPZ群 お よびSBT/CPZ

群 の盲腸膨大は明 らかであ り,一 方,SBT250,500mg/

kg群 では わずか に大 きい程度 であった。盲腸 が著 しく

膨大 した例の 多 くには,盲 腸漿 膜に出血斑や腹腔内の脂

肪織 との癒着な どがみ られたが,こ れらの変化は薬物投

与時の穿刺による とみなされた。SBT500mg/kg群 雄

の肝臓はやや 大 きか ったが,色 調,形 状 などの外観には

異常はなか った。他には特記すべ き病変は認め られなか

った。
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Fig. 2 Average body weight in rats treated intraperitoneally with SBT for 6 months

Fig. 3 Average body weight in rats treated intraperitoneally with SBT/CPZ for 6 months
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Table 7 Hematology in rats treated intraperitoneally with SBT, CPZ or SBT/CPZ for 6 months

Values are the means and standard errors of 10 rats.
*and ** indicate significant levels of 5 and 1 percent , respectively.

Table 8 Clinical chemistry in rats treated intraperitoneally with SBT, CPZ or SBT/CPZ for 6 months

Values are the means and standard errors of 10 rats.
*and ** indicate significant levels of 5 and 1 percent

, respectively.
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Table 9 Absolute organ weight in rats treated intraperitoneally with SBT, CPZ
or SBT/CPZ for 6 months

Values are the means and standard errors of 10 rats.
* and ** indicate significant levels of 5 and 1 percent , respectively.

(11)病理組織学的所見

肝臓 では,3ヵ 月,6ヵ 月目ともにSBT250,500mg/

kg群 およびSBT/CPZ群 の肝小 葉 中間帯か ら周辺 域

の肝細胞質にPAS染 色陽性 の小滴が沈着 していた。こ

のPAS染 色陽性物質の沈着はSBT500mg/kg群 の

雄において特に 目立った。雌では軽微 であ った。SBT/

CPZ群 ではSBT群 に比較 して,そ の程度は軽か った。

他に対照群の一部で実質に穿刺 によるとみ られ る肉芽

織形成があ り,ま た,対 照群,投 与群 を通 じて門脈域の

単核細胞浸潤,小 肉芽腫,小 葉間胆管増生などを認めた。

その他,3ヵ 月,6ヵ 月目ともに,腎 臓では対 照群,

投与群の雄 の多数例 に皮髄境界部 に石灰様物 沈着 を認め

た。また,対 照群,投 与群 を通 じて,一 部の動物 の脾臓

には軽度の髄 外造血巣,ヘ モジデ リン沈着,心 臓には心

筋に小線維化 巣,膵 臓には限局性の慢性 炎症像 が認め ら

れた。

盲腸 で は漿膜下,粘 膜下織 にヘ モ ジデ リン沈着,

肉芽 織 形成,出 血巣 な どがSBT群 の一部に,SBT/

CPZ群,CPZ群 の多 くにみ られた。 これ らの変 化の程

度は盲腸膨大の著 しいSBT/CPZ群,CPZ群 で 特 に

著明であ り,薬 物投与時の穿刺に よるもの とみ られた。

その他の臓器には,特 に変化は認め られなか った。

III.考 察

SBTの 静脈 内LD50値 は,マ ウス,ラ ッ トの雌雄 と

も6000mg/kg以 上 であ り,急性 毒性 は弱か った。腹腔

内,皮 下投与 でもLD50値 は6000mg/kg以 上 であ り,

SBT/CPZ併 用の場合 でもこれ らの値 はほ とん ど変わ

らなかった。CPZの ラッ ト静脈内LD50値 は4260(雌)

-310(雄)mg/kgと 報告3)さ れてお り,SBTの 急性

毒性はCPZよ り弱いと考え られ る。SBTはCPZと

併用するこ とに より,CPZの 毒性 を増 強す るこ とはな

か った。

静脈内亜急性毒性 試験 では,肝 実重量お よび相対重量

の増加 がSBT300mg/kg以 上 の群 で認め られたが,

GOT,GPTな どには異常 は認 め られなか った。肝の

病理組織学的検査では,SBT300mg/kg群 の雄および

600mg/kg以 上の群 で肝小 葉 中間 ない し周辺域 の肝細

胞質に グリコー ゲン様PAS染 色陽1生物質の小滴が認め

られた。その程度は投与量の 多い群 で目立ち,か つ,雄

では雌よ りも明 らかであった。

この肝臓でのPAS陽1生 物質の沈着は,飽 食条件下で

は通常の グリコーゲ ンと顕微鏡像 の上か らは区別 しがた

く,絶 食 した場合のPAS染 色標本で認め られた もの で

あ る。 また,電 顕所 見および ジアス ターゼ消化 試験でも,

通常の グリコー ゲン穎粒 と差は認め られてい ない。また,
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このPAS陽 性物質はSBTの 投与 を中止す ることによ

り,数 週間以内に消失す るこ とか確 認されている。

類似の現象は他の β一lactamase阻 害薬clavulanic

acidに ついても寺嶋 ら4),GREENら5)に より報告 されてお

り,こ の種の薬物に共通 した性質 ともみ られ,PAS陽

性物質沈着 の毒性的な意義は低い もの と考えられる。

なお,SBT/CPZの300/300,600/600mg/kg群 で

は,肝 重量の増加 もみ られず,SBT単 独群 に 比 べ て

PAS陽 性物質の沈着の程度は明 らかに軽度 であ り雌で

はほ とんど認め られなか った。

一般に抗生物質の投与によ り認め られ る盲腸の膨大ρの

がSBT群,SBT/CPZ群 で投 与量に対 応 してみ られ

たが,SBT群 ではSBT/CPZ群 に比べ て明らか に軽

度であった。この現象は,SBT/CPZの もつ抗 菌力 は

SBT単 独 よりも強いこ とに関連 しているとみな され,

一概に毒性発現の指標 とは考えられない
。

これ らの知見か ら,亜 急性 毒性試験 における最大無作

用量は肝重量の増加 を伴 わない100mg/kgと 判断 され

る。

ラッ トでの慢性毒性試験は腹 腔内投 与に よって行 っ

た。この場合,ヒ トにおける臨床的投与経路の静脈内投

与 を選ばなか ったのは ラッ トの静脈内に,6ヵ 月間連 日

薬液 を投与す るこ とは実際上困難なためである。

慢性毒性試験の成績は,亜 急性毒性 と比べて質的 な差

異はなく,6ヵ 月間の長期投与によって薬物投与 と関連

した新たな変化が加わ ることはなか った。

肝重量 の増加 がSBTの 高用量群(250,500mg/

kg)で 認め られたが,こ れ らの変化は亜急性毒性試験の

場合 と同様に,SBT/CPZ群(500/250,500/500mg/

kg)で は軽度とな り,こ れに対応 して肝細胞内のPAS

陽性物質の沈着 も,SBT/CPZ群 ではSBT単 独群 に

比べて明らかに軽微であった。

体重増加抑制は,SBT250,500mg/kg群(雌),CPZ

250,500mg/kg群 およびSBT/CPZ併 用群 に認め ら

れたが,こ の体重増加抑制 は,米 田ら8)がCPZの ラ ッ

ト腹腔内毒性試験 で述べているように毒性の発現ではな

く,腹 腔 内に大量の薬物 を直接注入したこ とに よる局所

刺激作用の結果 と考え られ る。

なお,SBT,SBT/CPZ,CPZい ずれの群において

も,プ ロ トロンビン時間,血 液凝固時間には影響はみ ら

れず,血 液学的検査成績には異常はみ られなか った。

以上の結果 より,SBTの 慢性 毒性 試験における最大

無作用量は,肝 重 量増加 を伴わない50mg/kgと 判断さ

れ る。

また,亜 急1生,慢 性毒性試験 ともにSBTとCPZと

を併用 した場合,毒 性は増強 されず,む しろ,SBTに

よる肝 グ リコー ゲン様物質の沈着 は軽減す ることが明ら

かになった。
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ACUTE, SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITY STUDIES OF

SULBACTAM AND SULBACTAM/CEFOPERAZONE

YASUHIRO  NOGUCHI, IVIASAKATSU TACHIBANA, HIROSHI NABATA,

MORITAKE IIJIMA, SHIZUKO YAMAKAWA

and ISAO OHTSUKI

Nagoya Pharmacology Laboratory, New Product Research Center, Pfizer Taito, Co., Ltd.

Actue, subacute and chronic toxicities of sulbactam (SBT), a new 0—lactamase inhibitor, and SBT/CPZ were
evaluated in Sprague-Dawley rats or ICR mice.

The acute intravenous LDso of SBT or SBT/CPZ were estimated to be greater than 6000 mg/kg in rats and
mice.

In the subacute intravenous toxicity tests, all rats treated with SBT (30, 100, 300, 600, 1200 mg/kg) or SBT/
CPZ (300/300, 600/600 mg/kg) for 1 month were well tolerated, and non-toxic dose of SBT is considered to be
100 mg/kg. The higher dose levels (300, 600, 1200 mg/kg) of SBT produced slight increases of the liver and
cecum weights and a deposition of glycogen-like droplets in the hepatic cell cytoplasm withotit any functional
abnormality and morphological lesions. SBT/CPZ groups, however, showed less degree of deposition than those
of SBT groups, and the combination groups had no evidence of increase in liver weight.

In the chronic toxicity test, the rats treated intraperitoneally with SBT (25, 50, 250, 500 mg/kg), CPZ (250,
500 mg/kg) or SBT/CPZ (250/500, 500/250, 500/500 mg/kg) for 6 months were well tolerated and the results
were comparable to those in the subacute toxicity tests. The non-toxic dose in the chronic intraperitoneal
toxicity test with SBT is considered to be 50 mg/kg, and SBT did not enhance the toxicity when combined with
CPZ.


