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Lenampicillin hydrochloride(KBT-1585)の ビーグ ル犬 経 口投与 によ る

慢性 毒性試 験 な らび に回復試験
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Lenampicillin hydrochloride(KBT-1585,LAPC)の75mg/kg,150mg/kg,300mg/kgに つい

てビーグル犬6カ 月間経口投与による慢性毒性試験ならびに1カ 月間の回復試験を実施し,以 下の

成績を得た。

1.試 験期間中,動 物の死亡はみられなかった。

2.150mg/kg,300mg/kgの 投与により流誕 ・嘔吐が,300mg/kgの 投 与により下痢が発現 し

た。

3.300mg/kgの 投 与を行なった雄の6カ 月目の検査で血清総蛋白値の減少がみられた。

4.体 重,飼 料摂取量,飲 水量,尿 検査,血 液検査,血 圧,心 電図,眼 検査,臓 器重量,剖 検お

よび組織所見においては検体の影響と考えられる異常所見は認められなかった。

5.発 現 した上記の変化は休薬により速やかに消退する可逆的なものであった。

以上のように,KBT-1585を イヌに6カ 月間経 口投与 した結果,特 記すべぎ重篤な毒性はみられ

ず,本 試験の最大無作用量は75mg/kgで あると判断された。

腸 管か ら の吸 収 性 に優 れ たABPCの 新 しいprodrug

で あ る(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-y1)methyl D-

α-aminobenzyl penicillinate bydrochloride(Lenampi-

cillin bydrochloride,KBT-1585)の 安 全性 に 関 して は既

に マ ウ ス ・ラ ッ ト ・イ ヌに お け る急 性 毒性 試 験1),ラ ッ

ト経 口投 与 に よ る亜 急 性 毒 性 試 験2},ビ ー グ ル 犬 経 口投

与 に よ る亜 急 性 毒 性 試 験3)の 成 績 が 報 告 さ れ て い る。

今 回著 者 らは ビー グ ル 犬 経 口投与 に よ る慢性 毒性 試 験

を 実施 した の で,得 られ た 成 績 を報 告 す る。

1.試 験 材 料 お よび試 験 方 法

1.動 物

日本 医科 学 動 物 資 材 研 究 所 よ り購 入 した5カ 月 齢 の ビ

ー グル 犬(Hazleton Beagle)雌 雄 各22頭 を32日 間 馴 化

検 疫 した の ち試 験 に用 いた 。 動 物 は コ ン ク リー ト製 犬 舎

(750W×650Dmm)に1頭 ず つ 収 容 し,温 度22土2℃,

湿 度55土5%,換 気 回 数12回/時 間,6時 ～18時 ま で

の12時 間照 明(200ル クス)の 環 境 下 で 飼 育 した 。 な お

9時 ～13時 の間 は 天 候 の許 す 限 り屋 外 運 動 場 で 運 動 させ

た 。飼 料 は 毎 日午 後4時 か ら翌 朝9時 ～10時 まで に400

9の 固型 飼 料(日 本 ク レアCD-5)を 限定 給 餌 させ た。

飲料水はケージにセヅトしたアル ミ製給水器により水道

水を自由に摂取させた。

2.薬 物および試験系の構成

KBT-1585の 投与量は既に実施されたビーグル犬経 口

投与による亜急性毒性試験3)の 成績に基づ い て決 定 し

た。 すなわちこの試験では900mg/kgの 投与で胃に魔

燗が認められ,300mg/kg投 与群では胃に軽度な炎症性

変化がみられている。 また900mg/kg投 与群では嘔吐

が頻発 し,3001ng/kg投 与群でもしばしば観察されてい

る。 しか し100mg/kgの 投 与では上記所見を含め特記

すべき変化は特に認められていない。 この結果か ら今回

の慢性毒性試験では確実中毒量として300mg/kgを 推

定,以 下150mg/kg,75mg/kgを 設定 した。

試験系の構成はTable 1に 示す ように各群4頭 とし,

この他に対照群,1501mg/kg,300mg/kg投 与群にはそ

れぞれ2頭 ずつの回復試験用動物を設けた。なお動物は

同腹仔が同 じ群に偏らぬよう配慮 した以外は無作為に群

分けした。

KBT-1585の 投与は原末を1/8ozゼ ラチソカプセル

(加商)に 詰めて26週 間連日13時 ～14時 の間に強制経
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Table 1 Experimental design of chronic toxicity

study for KBT-1585 in the Beagle dogs

(); No.of dogs for 5 weeks recovery study

口投与した。なお対照群には空のカプセルを投与した。

また,回 復試験の期間は5週 間とした。

3.観 察項目および方法

1)一 般臨床所見

a.一 般症状:連 日午前9時 および投与後2時 間目の

1日2回 観察した。

b.体 重:毎 週2回 測定 した。

c.飼 料摂取量:毎 日16時 に飼料4009を 与 え翌朝

9時 ～10時 の残餌量より1日 の摂取量を算出,1週 間ご

とに1日 当 りの平均摂取量を求めた。

d.飲 水量:週1回13時 に1,000mlの 水道水を与え

翌 日の9時 に残量を測定,飲 水量を算出した。

2)臨 床病理学的検査

投与開始前,投 与開始後1,3,6か 月 目および回復試

験終了時の計5回,下 記の通 り実施 した。

a.尿 検査:代 謝ケージに動物を収容 し18時 間尿(16

時～翌朝10時)を 採取 し尿量を測定 した。 また腹部圧

迫法により採取した新鮮尿を用い潜血 ・ケ トン体 ・糖 ・

蛋 白・pH・ ウロビリノーゲン・ビリル ビ ン・亜硝酸塩

(N-マ ルティスティヅクス(R)),Na・K(炎 光光 度 法)

お よび沈渣について検査を実施した。

b.血 液学的検査ならびに血液化学的検査:血 液学的

検査 としては赤血球数 ・白血球数(東 亜CC-110型 血球

計数器),血 小板数(東 亜PL-100型 血球計数器)、 ヘ

マ トクリヅト値(ミ クロヘマ トクリット法),ヘ モグロ

ビン値(シ アンメトヘ モ グ ロ ピン法),白 血球百分比

(Pappenheim法),プ ロ トロンビン時間(Quick一 段変

法),網 赤血球数(Brecher法)に ついて測定 し,赤 血球

恒数(MCH,MCV,MCHC)を 算 出した。

血液化学的検査としてはGOT活 性値 ・GPT活 性値

(Reitman-Frahkel変 法),A1-P活 性値(Kind-King法),

LDH活 性値(ジ ニ トロフェニルヒドラジン発色法),血

糖値(O-ア ミノビフェニール柴田法),総 コレステロー

ル値(酵 素法),ト リグリセライ ド値(酵 素法),総 蛋白

値(屈 折計法),ア ルブミソ値(BCG法),A/G比(電

気泳動法)・尿素窒素値(ジ アセチルモノオキシム直接

比色法),ク レアチニン値(Folin-wu法),総 ビリルビ

ン値(Evelyn-Malloy法),Na値 ・K値(炎 光光度法),

Cl値(Schales-Schales法),Ca値(O-crmlphtbalein直

接比色法),P値(酵 素法)に ついて測定した。

なお血液は擁側皮静脈より採取し,プ ロトロンビン時

間測定にはクエ ン酸ナ トリウムにて抗凝固 させ た もの

を,こ の他の血液検査にはEDTA-2Kで 抗凝固させた

検体を用いた。 また血液化学的検査には採血後30分 放

置 ・遠心分離して得られた血清を用いた。

c.BSP,PSP検 査:第 一化学株式会社製BSP試 薬

およびPSP試 薬 を右側境側皮静脈へそれぞれ15mg/kg

お よび3mg/kg投 与,30分 後 に左側僥側皮静脈よりヘ

パ リン処理シリンジにより採血 し遠心分離により得られ

た血漿を用いてPoutsiaka-Keysser.Thomas法 に従って

測定した。

d.血 圧検査:ELECTRO-SPHYGMOMANOMETE

R(NARCOBIO-SYSTEMS.ING)を 用いて測定した。

e.心 電図検査:標 準肢誘導(I,II,III,aVR,aVL,

aVF)に よ り8chポ リグラフ140SYSTEM(三 栄測器)

を用いて50mm/sec,10mm/mvま たは5mm/mvで

記 録した。

f.眼 検査:前 眼部の異常を肉眼的に観察したのち,

後 眼部を眼底カメラRC-2型(コ ーワ)で 観察,硫 酸ア

トロピンで散瞳後眼底像を撮影した。さらに10分 間暗順

応させたのちコンタクトレンズ型電極を眼球に装着,40

ジ ュールの光刺激を10cmの 距離から与え,得 られた網

膜電図を網膜電位測定装置MES-3102(日 本光電)を 用

いて記録 した。

3)病 理形態学的検査

試験期間を終了した動物はベントパルビタール麻酔下

で頸動脈を切断して放血致死 させ病理解剖学的検査を実

施した。さらに脳,下 垂体,甲 状腺,胸 腺,心,肺,肝.

脾,膵,腎,副 腎,精 巣,前 立腺,子 宮および卵巣につ

いて秤量し,体 重比重量を算出した。また重量測定臓器

の他,膀 胱,精 巣上体、膣,骨 髄(大 腿骨),筋 肉(大

腿筋)背 部皮膚,胃,十 二指腸,空 腸,回 腸,盲 腸,結

腸,直 腸,坐 骨神経,脊 髄,腸 間膜 リンパ節,大 動脈弓,

胆嚢,唾 液腺,乳 腺(雌),食 道,顎 下 リンパ節,副 甲状

腺,涙 腺およびその他の病変部は10%ホ ルマリンに固

定,眼 球については3%ホ ルマリンに固定 し常法に従い

パラフィン切片 としヘマ トキシリンエオジン染色を施し

て鏡検した。なお対照群 と300mg/kg投 与群では一部

の例について肝および腎の電顕的検索も実施 した。
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4)統 計学的解析方法

成績の統計学的処理は以下の方法により実施 した。

STUDENT'st検 定:体 重,尿 定量試験,血 液学的検査,

血液化学的検査,血 圧,臓 器重量。

x2検 定:飼 料摂取量,飲 水量,尿 定性試験,心 電図検

査,眼 検査,剖 検所見,病 理組織所見。

II.試 験 成 績

1)一 般 臨床所見

a.症 状:KBT-1585・75,150,300mg/kg投 与群

のいずれにも動物の死亡はみられなかった。

薬物投与群での主要な一般症状の変化としては流誕,

嘔吐,下 痢が観察された。

流誕は試験初期では投薬後に限って現われたが,以 後

は投薬のため運動場からケージに戻す操作に伴って条件

反射的に現われるようになった。本所見は300mg/kg投

与群では全例にほぼ連 日発現 し,150mg/kg投 与群では

6/12例 に散発的にみられたが,75mg/kg投 与群には特

に観察されなかった。回復試験に入って流誕は休薬後4

～6日 まで観察されたが ,以 後消失 した。

嘔吐は投薬後15～60分 に現われその性状は検体の混

入する白濁 した泡沫状液であった。この嘔吐は約180日

の投与期間中75mg/kg投 与群では3/8例(1～5回/例)

に観察されたにすぎなかったが投与量の増加に伴い嘔吐

回数と発現動物数も増え,150mg/kg投 与群では6/12

例(1～9回/例),300mg/kg投 与群では11/12例(5

～36回/例)に わたって観察された。なおこの嘔吐は休

薬後は現われなかった。

下痢は75mg/kg投 与群で1/8例,300mg/kg投 与

群で6/12例 にみられ,特 に300mg/kg投 与群の下痢の

発現例数は対照群に比べ明らかに多かったが,そ の発現

頻度は投与期間を通 じすべて2回 以内であった。

この他,血 便 ・頭頂部脱毛が75mg/kg投 与群の1例

に観察されたが,用 量相関性のない低頻度の所見であ り

検体との関連性は窺われなかった。

Fig. 1 Body weight of male dogs given KBT-1585 orally for 6 months

Fig. 2 Body weight of female dogs given KBT-1585 orally for 6 months
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b.体 重:得 られた成績をFig.1,2に 示 した。投与

期間中,薬 物投与群 と対照群との間に有意な差はなかっ

たが,雄 の150mg/kg投 与群の投与開始後35日 までの

体重増加量は対照群に比ベ有意に低 く,雌 の300mg/kg

投与群の投与開始後91日 までの体重増加量は対照群に比

べ有意な高値を示 した。 しかし他の投薬期間に有意な変

化はなく,休 薬による影響もみられなかった。

c.飼 料摂取量および飲水量:得 られた成績をFig.3

～6に 示 した。投薬期間および休薬期間を通じ対照群 と

の間に有意な差はみられなかった。

2)臨 床病理学的検査

a.尿 検査:各 投与群と対照群の尿検査結果に有意な

差はみられなかった。

b.血 液学的検査:得 られ た成績をTable2に 示 し

た。各投与群と対照群の検査結果との間に有意な差はみ

られなかった。

c.血 液化学的検査,BSP・PSP検 査:得 られた成績

をTable3に 示 した。雄では投与開始後6カ 月目の検査

において300mg/kg投 与群の総蛋白値 に有 意 な減少

(P<0.05)が み られたが,休 薬により正常に復した。一

方,雌 では投薬開始後6カ 月目の検査において300mg/

kg投 与群のLDH活 性値が対照群に比べ 有 意 な減少

(P<0.05)を 示 したが,投 与前の検査値との間には差が

なく休薬による変化もみられなか ったことから薬剤とは

関係のない偶発的な変化であるとみなされた。

d.血 圧:雄 では投与開始後3カ 月目の検査において

75mg/kg投 与群の最高血圧に有意 な 減少(P<0.01)

が認められたが用量相関性はなく投薬期間の延長により

この所見が増強される傾向も見られなかった。

し.心 電図検査:洞 房ブロック,呼 吸性不整脈,右 軸

偏位,左 軸偏位が対照群を含めて散見されたが,dose-

dependentま たはtime-dependentな 発現様式は認めら

れなかった。

f.眼 検査:前 眼部の検査では雄の150mg/kg投 与群

の1カ 月目,3ヵ 月 目および雄の300mg!kg投 与群の3

カ月目の検査で各々1例 に結膜の軽度な充血 がみ られ

Fig. 3 Food intake of male dogs given KBT-1585 orally for 6 months

Fig. 4 Food intake of female dogs given KBT-1585  orally for 6 months
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Fig. 5 Water intake of male dogs given KBT-1585 orally for 6 months

Fig. 6 Water intake of female dogs given KBT-1585 orally for 6 months

Photo. 1 Liver from a male dog treated orally with

300 mg/kg/day of KBT-1585 for 6 months.

No pathological changes. H. E. stain, •~ 50

た。眼底検査では,雄 の75mg/kg投 与群1か 月目の検

査で網膜静脈の拡張,雄 の300mg/kg投 与群1～3カ

月目の検査で乳頭の充血,雌 の300mg/kg投 与群6カ

月目の検査で乳頭の退色が各々1例 ずつにみられた。一

方,網 膜電図検査では異常所見を示す動物は特に認めら

れなかった。

Photo. 2 Kidney from a male dog treated orally with

300 mg/kg/day of KBT-1585 for 6 months.

No pathological changes. H. E. stain, •~ 50

3) 病理形態学的検査

a.臓 器重量:得 られた成績をTable4,5に 示した。

6カ 月の投与期間終了時における剖検例 で は雄 の150

mg/kg,300mg/kg投 与群で心の体重比重量の有意な増

加(P＜0.05)を 認めた。 この他散発的な変化が観察さ

れたが,い ずれも用量相関性のない軽度 な 変 化であつ
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Photo. 3 Lung from a female dog in control group.

Thickening of alveolar septa. H. E. stain,

×50

Photo. 4 Lung from a female dog treated orally with
300mg/kg/day of KBT-1585 for 6 months.
Thickening of alveolar septa. H. E. stain,
×50

た。また回復試験では300mg/kg投 与群の卵巣お よび

子宮で,性 周期に起因すると考えられる重量の増加傾向

が認められただけであった。

b. 剖検 および病理組織所見:6カ 月の投与期間終了

時の剖検では,肺 の点状出血 ・結節 ・白点 ・気腫,小 腸

の出血.陥 凹 ・充血,盲 腸の出血.充 血,胃 の陥凹 ・点

状出血,腎 の嚢胞が用量の別なく散発的に認 め られ た

が,い ずれ も軽度な所見であった。病理組織学的には肺

胞壁肥厚,肺 気腫,気 管支周囲炎,小 腸の出血,腸 間膜

リンパ節の鬱血,下 垂体の嚢胞,卵 巣の黄体欠如,腎 の

嚢胞が散見された。 しか し,こ れらの所見も軽度なもの

で用量相関性は特に認められなかった。肝 ・腎の電顕所

見では対照例 と300mg/kg投 与例 との間に明らかな差

はみられなかった。

回復試験例の剖検でも肺の充 血,胃 の糜爛 ・点 状 出

血,大 腸の充血が観察され,病 理組織学的には肺胞壁肥

厚,下 垂体の嚢胞,副 腎の嚢胞,卵 巣の黄体欠如がみら

れたが,6カ 月の剖検例同様発現 した変化は軽度で用量

Photo. 5 Stomach from a male dog treated orally
with 300 mg/kg/day of KBT-1585 for 6
months. Focal elevation of mucosa.

Photo. 6 Stomach from a male dog treated orally
with 300 mg/kg/day of KBT-1585 for 6
months. No pathological changes. H. E. sta-
in, ×25

相関性はみられなかった(Photo.1～6)。

考 察

KBT-1585を ビーグル犬に6カ 月間連続経 口投与 し慢

性毒性を検討 した。一般症状では150mg/kg以 上 の投

与で流涎,嘔 吐,300mg/kg投 与群で下痢が観察され,

臨床検査では300mg/kg投 与群の総蛋白値の減少が認

められた。病理形態学的検査では雄の150mg/kg,300

mg/kg投 与群に心の体重比重量の増加が認められた。

この他観察されたい くつかの変化には用量相関性は認め

られず,薬 物との関連のない偶発所見であると考えられ

た。

上記の変化のうち,流 涎,嘔 吐,総 蛋白値減少は既報

のKBT-1585の ビーグル犬3ヵ 月間経 口投与による亜

急性毒性試験と同様の成績であるが,投 与期間を6カ 月

に延長することによりこれらの所見が増悪する傾向は認

められなかった。

一方 ,300mg/kg投 与群で6/12例 に現われた下痢は

亜急性毒性試験で観察されてはいない所見である。抗菌



128 CHEMOTHERAPY NOV. 1984

剤を投与 した場合,そ の主作用に伴い腸内細菌叢が変化

を受けしばしば下痢の発現を招来することが古くから知

られているが4),今 回 の試験で観察された下痢はいずれ

の動物においても全投薬期間を通 じ2回 以下のごく低頻

度で発現したにすぎず,KBT-1585が 腸内細菌叢に強い

影響を及ぼす可能性は少ないものといえよう。

今回,雄 の150mg/kg,300mg/kg投 与群では心の体

重比重量の有意な増加(P<0.05)が み られたが,雌 動

物の心重量には雄 と反対に減少傾向すらみられた。さら

に雌雄の心における病理組織学的検査では全く異常がみ

られなかった。このことから上記の所見は対照群の心重

量がたまたま軽 く,し かも変動幅が低値であったために

生じた統計的な差にすぎず,毒 性学的な意味はないもの

と判断された。

亜急性毒性試験では300mg/kg,900mg/kgの 投与

で胃粘膜の炎症性変化,廉 欄が観察されている31。 今回

の慢性毒性試験でも小腸の出血 ・陥凹 ・充血,盲 腸の出

血 ・充血,胃 の陥凹 ・点状出血が認められているが,い

ずれ も用量相関性が明らかでなく軽度なものであるため

偶発的あるいは人工的な変化であると考えられた◇

以上のように,KBT-1585を6カ 月間ビーグル犬に連

続投与することにより薬剤に起因して発現 した所見とし

ては流挺,嘔 吐,下 痢および血清総蛋白値の減少が主要

なものであると考えられ,肝 腎を含めた臓器への薬物の

傷害作用は特に認められなかった。さらにこれらの所見

は回復試験により速やかに消退 したことから可逆的な変

化であると考えられる。なお75mg/kg投 与群では毒性

所見が全 く認められなかった。従って今回の試験におけ

る最大無作用量は75mg/kgで あると結論づけられる。
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CHRONIC TOXICITY OF LENAMPICILLIN HYDROCHLORIDE

(KBT-1585) IN DOGS

MASAAKI KASHIMA and RYUICHI SATO

Nippon Experimental Medical Research Institute
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Research Laboratories, Torii & Co., Ltd.

Chronic toxicity study of lenampicillin hydrochloride (KBT-1585) was performed by repeated oral admini-

stration of a daily dose of 75, 150 and 300 mg/kg to beagle dogs for 6 months and the following results were

obtained.

1) No death was occurred.

2) Selivation, vomiting and slight diarrhoea were observed in the groups of higher doses.

3) Serum total protein in male-300 mg/kg/day group decreased slightly at the sixth month examination.

4) No abnormal findings were detected in body weight gain, food and water consumption, urinalysis,

blood pressure, E. C. G., hematological examination, oph thalmological examination, organ weights and

pathological examination.
5) Above findings were recovered easily by withdrawal for 5 weeks.

Considering these results, it was concluded that 75 mg/kg/day was the maximal non-toxic dose of KBT-

1585 in 6 months chronic oral toxicity study in dogs.


