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Lenampicillin　 hydrochloride(KBT-1585)の ラ ッ トにお け る
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Lenampicillin hydrochloride(KBT-1585,LAPC)の400,1,000お よび2,500mg/kgをJc1:SD

雄雌 ラッ トに30日 間連続強制経 口投与 し,そ の安全性を検討す るとともに,Bacampicillin hydro-

chloride(BAPC)2,500mg/kgと の比較を行な った。 さらに,28日 間の回復試験 も行 なった。

得 られ た成績は,以 下 の通 りであ る。

1.KBT-1585お よびBAPCを 連 日投与 され た ラッ トでは,投 薬直後 に苦味 によると思われ る

一過 性の流涎 と盲腸膨 満に よる腹部膨満が高頻度に出現 し
,飲 水量 も増加 した。

2・ 投与に起因す る死亡例 は,BAPC群 にのみ認め られ,雄4例(23.5%),雌1例(5.6%)で

あった。

3・KBT-1585の2,500mg/kg群 とBAPC群 にほぼ共通 して認め られた変化は,雄 での体重

増加抑制,血 液学的検査 におけ る雄 での分葉核好中球 百分比の増加,リ ンパ球百分比 の減少,雌 で

のRBC,WBCお よび血小板数 の増加,血 液生化学的検査における雄雌 での総蛋 白,雄 でのA/Gお

よび総 コ レステ ロールの増 加,BUN,Ca++,グ ル コース,CRNN,LDHお よびAl-Pの 減少な らび

に雌 でのNa+の 減少,臓 器重量 における雄雌 での副腎お よび盲腸重量の増加 と雄 での脾重量 の減

少 であった。

そ の他,KBT-1585群 でのみみ られた変化は,雄 の1000mg/kg以 上でのGOTの 減 少,2,500

mg/kg群 雄雌でのK+の 減 少,雌 でのC1-の 減 少であった。

BAPC群 でのみみ られた変化は雄雌でのMCVお よびMCHの 減少,雄 での網状赤血球 数の増

加,雌 での総 ビリル ビンの減少であ った。

以上 の変化 の大部分は非特異的な栄養不全を示唆する変化,も しくは,大 量 の抗菌剤投与時に発

現 しやすい変化 と考 えられ,病 理組織学的に も異常な所 見は認 め られ なか った。

4.全 体的には,KBT-1585群 に比べBAPC群 で毒性的兆候が よ り強 く発現 した。

5.検 体投与後,28日 間 の回復期間では,投 与期間にみ られたす べての変 化に回復 の傾 向が観察

された。

Lenampicillin hydrodlloride(KBTー1585)は 鐘 紡 株 式

会社 薬 品研 究 所 に よ り合 成 され た腸 管 か ら の 吸収 性 が 優

れ たAmpici11inのprodrugで あ る。

著 者 ら は,KBT-1585を ラ ッ トに30日 間連 続 強 制 経

口投 与 し て,そ の亜 急性 毒 性 を検 討 す る と とも に,28日

間 の休 薬 期 間 をお き,発 現 した 毒 性 の 回復 性 を評 価 した

の で報 告 す る。

試 験 には,Ampicillinのcarboxyl基 をcarboxybxy-

ethyl基 でester化 した 構 造 を 有 す るBacampicillin hy-

drochloride(BAPC)を 比較対照薬 として用いた。

I.実 験材 料および方法

1.供 試薬物

KBT-1585はFig.1の 化学構造式 を有す る白色～淡

黄色 の粉末 である。比較対照薬 と して のBAPCはFig.1

の化学構造式 を有す る。

2.試 験 の設定

30日 間の連続強制経 口投与試験(試 験I)お よ び30

日間連続投与後28日 間休薬 の回 復試験(試 験II)を 行な
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Fig. 1 Chemical structures of KBT-1585 and BAPC

KBT-1585

Bacampicillin

った。

3.供 試動物お よび飼育環境

23日 齢のJc1:SD系 ラッ トを 日本 クレア株式会社 より

購入 し,8～11日 間当所 で予備飼育 し,健 康で異常 のな

い個体 を試験に供 した。使用動物数は試験1で は各群雄

雌 それぞれ12匹,試 験IIで は各群雄雌それぞれ7匹 を

用 いた。 ラッ トはステ ンレス製金網 ケージに1匹 宛収容

し,オ リエ ソタル酵 母株式会社製 の固型飼料(CRF-1)

お よび水道水を 自由に与えた。飼育室の平均温度は試験

Iで は22.4土0.9℃,試 験IIで は22.4±0.8℃ に,平

均相対湿度は試験1で は57.2土3.1%,試 験Hで は55.6

土4.2%に 保持 した。照 明は1日12時 間(7:00～19:

00)と した。

試験開始時の ラッ トの体重は,試 験1で は雄113～144

9,雌109～1279,試 験IIで は雄102～1259,雌99～

1159で あ った。

4.検 体の投与量 および投与方法

KBT-1585の 最高投与量は連続経 口投与可能 な最大量

であ る2,5001ng/kgと した。 荻野 らに よって行 なわれ

た ラ ットを用いた3ヵ 月毒性試験(1}で は,投 与容量 を

20m1/kgと す ることで,最 高投与量を5,000mg/kgと

してい るが,長 期投与 に20m1/kgは 一般的でない。従

って本 試験では,10ml/kgを 投与容量 とし,最 高投与 量

に2,500mg/kgを 採用 した。 さらに,試 験1で は1,000

お よび400mg/kg,試 験IIで は1,000mg/kgの 各用量

を 設けた。

一方 ,BAPCの 投与量 は,試 験1お よびHを 通 じ,

KBT-1585の2,500mg/kgと ほぼ等 モルの2,500mg/

kgと し,他 に溶媒のみを投与す る対照群を設けた。

各検体は投 与容量が10ml/kg体 重 とな るよ うに蒸留

水に溶解 し,ラ ッ ト用 胃管 を用 い,1日1回 強制経 口投

与 した。

5.観 察方法

(1)一 般観察

試 験期間中は動物 の外観,一 般行動お よび生死を毎 日

観察 した。体重,摂 餌量お よび飲水量 は測定 日を定めて

定期的に測定 した。 飼料効 率は1日 当 りの平均摂餌量か

ら週 ごとに算出 した。

(2)眼 検査

試験Iお よびIIと も試験終了時 の生存 ラッ トについて

肉眼お よび眼底 カメラに よ り検査 した。

(3)尿 検査

試験Iお よびIIと も,生 存 ラッ トにつ いて検査 した。

尿量 は24時 間量を測定 した。 新鮮尿 につ いて,色 調,

透 明度,pH,ケ トン体,総 蛋白,糖,潜 血,ビ リルビン

および ウロビリノーゲンを ラブステ ィックス試験紙(マ

イルス ・三共社)を 用い検 査 し,比 重 は尿比重屈折計に

よ り測定 した。沈渣は赤血球,白 血球,上 皮細胞お よび

円柱 の有無 について調べた。

(4)血 液 および血液生化学的検 査

試 験期間終了時に全生存 ラッ トについて実施 した。採

血 は,ラ ッ トを16～17時 間絶食 させた後,9;00～10:

30の 間にアル コール ・クロロホル ム ・エーテルにより深

麻 酔 し,腹 大動脈 よ り行な った。血液学的検査 の抗凝固

剤はEDTA-2Kを 使用 し,血 液生化学的検査にはヘパ

リンを使用 した。検査項 目お よび検査方法をTable 1に

示す。

(5)病 理解剖お よび組織学的検 査

死亡動物は死後速やかに剖検 し,計 画殺 ラ ットは採血

致 死 させ た後剖検 した。肝,脾,腎,心,肺,副 腎,胸

腺,甲 状腺,下 垂体,脳,盲 腸(内 容を含む),精 巣およ

び前立腺 あるいは卵巣 および子宮については湿重量を測

定 し,体 重比(%)を 算出 した。上 記器官のほか,気 管,

食道,胃,十 二指腸,空 腸,回 腸,結 腸,膵,腸 管膜 リ

ソパ節,膀 胱,上 皮小体,皮 膚,脊 髄,坐 骨神経,骨 髄,

涙腺,骨 格筋,大 動脈,横 隔膜,精 巣上体お よび精 のう,

その他肉眼的 に病変 の認め られた部位を10%ホ ルマ リン

液で固定 し,パ ラフィン包埋後常法 によ り,ヘ マ トキシ

リン ・エオ ジン(H・E)染 色 を施 して鏡検 した。 眼球

は ブアン液で固定 し,同 様 の処理を行な った。各群雄雌

それぞれ2匹 の肝お よび腎は,電 子顕微鏡観察のため,

小 組織を グル タールアルデ ヒ ドおよびオス ミウム酸で固

定 し,ア ル コール系列で脱水後 エポ ンに包 埋 した。切片

は酢酸 ウラニルお よび鉛の二重電子染色後,日 本電子製

の電子顕微鏡100-Bを 用 いて観察 した。

(6)観 察結果の統計学的処理

得 られた観察結果は雄雌別 々に群 ごとに集計 し,平 均

値 と標準偏差を求め,STUDENTのt-testを 用い,対 照群

とKBT-1585お よびBAPC投 与群間で有意差検定を行

な った。

また,KBT-1585とBAPC群 の比較 は,BAPCと ほ
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Table 1 The methods in blood and biochemical examination

a): By Clinalyzer STM-6
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ぼ等 モル であるKBT-1585の2,500mg/kg群 について

実施 した。その検定は,両 群 のいずれかが先に行な った

対照群 との比較で有意差を示 した項 目について,STUDE-

NTのt-testを 用いて実施 され た。

II.成 績

試験I

1.臨 床所見

KBT-1585投 与群では投与直後 に一過性 の流誕が各群

のほぼ全例 に認 められ,腹 部膨満が1,000お よび2,500

1ng/kg群 で観察 された。BAPC群 において も,検 体投

与直後の一過性 の流誕 および腹部膨満 が認 められたが,

その程度,出 現例数 ともKBT-1585よ り高か った。そ

の他,両 群の各投与群 に自発運動の低下,異 常 呼吸音 の

発生お よび呼吸速迫,被 毛 の汚染,立 毛お よび軟便が試

験期間を通 じ一過性 に,低 率に散見 され た。

検体投与に よる死亡 がBAPC群 の雄 で,試 験9,17

お よび30日 目に各1例(死 亡率30%)に 認 められた。

投与過失に よる誤嚥死 がKBT-1585の400mg/kg群 雌

お よび2,5001ng/kg群 雄の各2例,BAPC群 雄2例 お

よび雌1例 に出現 した。

2.体 重

体重曲線をFig.2に 示す。KBT-1585の2,500mg/kg

群お よびBAPC群 の雄 の体重増加は有意に 抑 制され,

そ の程度はBAPC群 で強か った。KBT-1585の1,000

mg/kg群 で も試験期間中にやや抑 制傾 向を示 した。KB

T-1585の2,5001ng/kg群 およびBAPC群 の雌 の体重

は,試 験中期に増加傾 向を示 した以外,お おむね対照 群

のそれに近似 して推移 した。

3.摂 餌量 お よび飼 料効率

Fig. 2 Body weight changes of male and female rat

treated orally with KBT-1585 for 30 days

摂 餌 量 をFig.3に 示 す 。KBT-1585投 与 各 群 お よび

BAPC群 の雄 雌 の摂 餌 量 は対 照 群 の それ に お おむ ね 近似

して 推 移 した 。 飼 料 効 率 はKBT-1585の2,500mg/kg

群 お よびBAPC群 の雄 で低 下 の傾 向 を示 した。

4.飲 水 量

飲 水 量 をFig4に 示 す 。KBT-1585の 投 与 各 群 お よ

Fi&3Food consumption(g/rat/day)in male and

female rats treated orally with KBT-1585

for 30days

ぴBAPC群 の雄 雌の飲 水量 は有意 に増加 した。

5.眼 検査

眼底部の明斑形 成,動 脈 蛇行お よび血管分布異常が各

群の動物に散見 されたに過ぎなかった。

6.尿 検査

各投与群雄 雌に,投 与検体 に帰せ られ るよ うな尿検査

成績の異常は認め られなか った。

7.血 液学的検査

得 られた成績をTable 2に 示す。KBT-1585群 では,

特 に2,500mg/kg投 与群 において有意差 を示 した所見

は,雄 では分葉核好中球 百分比の増 加お よび リンパ球百

分比 の減少であ り,ま た,雌 ではRBC,WBCお よび血

小板数 の増加であ った。 これ らの うち,雄 での分葉核好

中球百分比 の増加お よび リンパ球 百分比の減 少ならびに

雌で のRBCお よびWBCの 増加は,BAPC群 でも同様

に対照群 に比ぺ有意であ り,KBT-1585群 に比べ有意で

はないが,変 化 はいずれ も著 明であ った。KBT-1585群

雌で増加 した血小板数については,BAPC群 で も有意で

はないが同様に対照群 よ り増 加 していた。

そ の他,BAPC群 では雄雌 でのMCVお よびMCH

の有意な減少お よび雄 での網状赤血球数 の有意 な増加が
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Fig. 4 Water intake (ml/rat/day) in male and
female rats treated orally with KBT-1585
for 30 days

観 察された。

8.血 液生化学的検査

得 られた成績をTable 3に 示す。KBT-1585の2,500

mg/kg群 お よびBAPC群 に共通 してみ られた有意な変

化は,雄 でのA/G,総 コレステ ロールの増 加,グ ル コ

ース ,総 蛋 白,CRNN,BUN,LDH,A1-Pお よびCaの

減 少,な らびに雌での総蛋 白お よびNaの 減 少 で あ っ1

た。 これ らの うち,雄 で の総 コ レステ ロールの増加,総

蛋 白,CRNNお よびLDHの 減少は,BAPC群 で よ り著

明な傾向であ ったが,な か でも,雄 でのCRNNの 減少

はKBT-1585群 に比べ ても有意 に大 きか った。KBT-

1585群 では,こ れ らの うち,雄 でのCRNN,BUNお よ

びLDHの 減少,雌 での総蛋 白の減少は,400mg/kg以

上 の投与群 で,ま た,雄 の総 コ レステ ロールの増加,グ

ル コー スお よびCaの 減 少は1,000mg/kg以 上 の投 与

群 で,そ れ ぞれ対照群 との差 が有意 であ った。

KBT-1585群 でのみみ られた有意 な変化 としては,雄

の400mg/kg以 上 の投与群 での総 ビリル ピンの増加,

雄 の1,000mg/kg以 上 の投与群 でのGOTの 減 少,雄

の2,500mg/kg群 でのK+の 減少,雌 の2,500mg/kg

群 でのBUN,K+お よびC1-の 減少 であった。 これ らの

うち,雌 のBUNお よびC1-に つ いては,BAPC群 で

も同様 に減少 の傾向がみ られた。 また,総 ビリル ビンに

っいては,KBT-1585群 の雌,BAPC群 の雄雌 ではむ し

ろ減 少の傾向であ り,就 中,BAPC群 の雌 の減少 は対照

群 に比べ有意 であ った。

9.器 官重量 お よび体重 比

器官重量 をTable 4に,体 重比 をTable 5に 示す。

KBT-1585の2,500mg/kg群 お よびBAPC群 に共通

してみ られた器官重量 の有意 な変化 は,雄 雌 での盲腸重

量 の増加,雄 での肝,脾,心,肺 お よび脳重量 の減 少で

あ り,肺 重量 の減 少については,BAPC群 での変化が,

KBT-1585群 に比べ有意に大 きか った。 これ らの変化 は

体重比についてみる と,雄雌 での盲腸重量はKBT-1585,

BAPC両 群に共通 して増加 してお り,一 方,脳 重量 は両

群に共通 して有意に増 加 とい う結果 であった。上記 の う

ちのその他の臓 器については,肝,心 お よび肺 の減 少は

BAPC群 でのみ有意,KBT-1585群 では対照群 とほ と

Fig. 5 Body weight changes during administration and recovery periods

in male and female rats treated orally with KBT-1585
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んど変 わらず,ま た,脾 の減少 はKBT-1585群 でのみ

有意であ ったが,BAPC群 で も減少の傾向であった。 そ

の他,体 重比でのみ両群 に共通す る有意な変化は,精 巣

重量 の増加であった。

副 腎は,KBT-1585群 のみで,雄 雌に共通 して器官重

量,体 重比 とも有意 に増加 したが,BAPC群 において も

対照群に比べ有意 ではないが増加の傾向であった。

その他,KBT-1585の2,500mg/kg群 とBAPC群

とを比較す るとKBT-1585群 の雄 での下垂体重量 の有

意な減少,雌 での腎お よび胸腺器官重量のそれぞれ有意

な増加お よび減少がみ られたが,BAPC群 におい ても同

様な傾向が認め られ た。

一方 ,BAPC群 では,雄 で腎重量 が'有意 に減少,ま

た,雌 で肺重量が有意に増加 したが,雄 の腎重量 につい

ては,KBT-1585群 でも同様な傾向であ った。

これ らの変化の うち,体 重比 についてみ ると,KBT-

1585群 雌での腎 および胸腺 のそれぞれ増 加お よび 減少

は,同 様に有意 であ り,ま た,BAPC群 においても同様

の傾向が示 された。その他,KBT-1585群 雌 で下垂体の

体重比重量 が有意 に減少 していた。

以上述べた有意 な変化 の うち,KBT-1585群 につい

て,400mg/kgか らみ られた変化は,雄 雌 での器官重量

お よび体重比 におけ る盲腸重量の増 加,雄 での器官重量

お よび体重比 におけ る脾重量の減少,1,000mg/kg群 か

らみ られ た変化は,雄 で の下垂体重量 お よび雌 での腎重

量 の減少,雄 での副腎体重比重量 の増加 で あ り,他 は

2,500mg/kg群 でのみみ られ た変化 であった。

10.病 理学的検索

10-1.病 理解剖学的所 見

検体投与 に起因す ると考え られ る 所 見 は 盲腸の膨満

で,KBT-1585の1,000mg/kg群 雌1例,2,500mg/kg

群雄雌各1例 お よびBAPC群 の雄6例,雌5例 に認め

られた。そ の他各群の動物に,皮 下脂肪織の萎縮,一 側

性水腎症,肺 の限局性 赤色巣 が低率 に認 め られた。BA

PC投 与 に より死亡 した雄3例 には,主 要器官の うっ血,

腹部膨満,口 吻部被毛の湿潤,盲 腸の膨満お よびその液

状 内容の増加が認め られた。

10-2.病 理組織学的所見

得 られた成績をTable 10お よび11に 示す。肝におけ

る組織球性細胞 結節,腎 における腎洞拡張 および尿細管

内結石形 成,肺 における間質 の水腫,小 無気巣,お よび

血管あ るいは気管支周囲の細胞 浸潤,胃 の粘膜下織にお

け る細胞浸潤,脳 室の類皮 の う胞,甲 状腺 の類表皮の う

胞,眼 球網膜の限局性萎縮,お よび前立腺 間質における

リンパ球集籏が各群の試験終了時殺 動物に低率に散見さ

れた。BAPC投 与に よ り死亡 した雄3例 には,肝,腎,

肺お よび下垂体の うっ血,肺 における小 出血,小 無気巣

お よび気管支上皮細胞過形 成,胃 の粘膜下織 の水腫およ

び小腸の小出血 が散見され た。

10-3.電 子顕 微鏡的検 索

検索 した肝お よび腎 の細胞形態 あるいは細胞小器官に

異常は認め られ なか った。

試験II

1.臨 床所見

KBT-1585お よびBAPC群 の投与期 の主な症状は,

検 体投与直 後に出現す る一 過性 の流誕お よ び 腹 部膨満

で,そ の程度お よび発生状況 は試験1と 同様であった。

回復期には これ ら症状 は消失 した。BAPC投 与によ り雄

Fg. 6 Food consumption (g/rat/day) during administration and recovery
periods in male and female rats treated orally with KBT-1585
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Fig. 7 Water intake (ml/rat/day) during administration and recovery
periods in male and female rats treated orally with KBT-1585

1例 が試験16日 に,雌1例 が試験23日 に死亡 した(死 亡

率各14.3%)。

2.体 重

体重曲線をFig5に 示 す。KBT-1585の2,500mg/

kg群 雌の体重は,投 与期 の中期 以降 か ら回復期 の初期

にかけてやや増 加の傾 向を示 したが,対 照群 のそれ にお

おむね近似 した。KBT-1585の 他の投 与群お よびBAPC

群 の雄雌の投与期 お よび回復期 の体重 は対照群 のそれ に

近似 した。

3.摂 餌量 お よび飼料効率

摂餌量 をFig.6に 示 す。KBT-1585お よびBAPC投

与各群の摂餌量お よび飼料効率 は投与期 および回復期を

通 じ対照群 のそれ に近似 した。

4.飲 水量

飲水量 をFi畠7に 示す。 投与期 においては,KBT-

1585の 投与各群お よびBAPC群 の雄雌の飲水量は有意

に増 加 した。回 復期で は,KBT-1585の2,500mg/kg

群 の雄の飲水量が増加の傾向を維持 した。

5.眼 検査

KBT-1585の2,500mg/kg群 の1例 の左眼球 に,眼

底部の明斑形成,血 管狭 小お よび出血 が観 察 され た。

6.尿 検査

異常所見は認 め られ なかった。

7.血 液学的検 査

得 られた成績をTable 6に 示す。KBT-1585の2,500

mg/kg群 お よびBAPC群 に共通 してみ られ た有意 な変

化は,雌 でのRBCの 増 加お よびMCVの 減少 であっ

た。 これ らの変化はBAPC群 でいずれ もよ り著 明で あ

ったが,KBT-1585群 でも,1,000mg/kg雌 で これ ら

の変化が認 め られ た。 その他,KBT-1585の2,500mg/

kg雄 でHbの 増 加,雌 での網状赤血球数 の減少お よび

1,000mg/kg雌 でのMCHとWBCの 減 少,ま た,

BAPC群 雄 ではWBCの 減少,雌 でMCHの 減 少に有

意差が認め られた。

8.血 液生化学的検査

得 られた成績をTable 7に 示す。KBT-1585の2,500

mg/kg群 お よびBAPC群 に共通す る有意 な変化 は認 め

られなか った。KBT-1585の2,500mg/kg群 あるいは

投与各群 に共通 して,雄 のA/Gの 増加,総 蛋 白,総 ビ

リル ピンお よびGPTの 減少,雌 のA/Gの 増加に有意

差がみ られた。BAPC群 では,雌 のNaが 有意に増 加 し,

雄の グル コースが有意 に減少 した。

9.器 官重量 お よび体重比

器官重量 をTable 8に,体 重比をTable 9に 示す。

KBT-1585の2,500mg/kg群 およびBAPC群 に共通 し

てみ られた器官重量 の有意 な変化は,雄 での副腎重量の

増 加お よび盲腸重量 の増加 であ り,盲 腸重量の増加につ

いては,KBT-1585群 での変化がBAPC群 に比べ有意

に大 きか った。 これ らの変化は体重比において も対照 群

に比べ有意 な増加であ った。なお,盲 腸重量お よびその

体重比 の有意 な増加は,KBT-1585投 与群の雄雌の各群

で認 められた。

その他,KBT-1585の2,500mg/kg群 雌 における甲

状腺重量 および体重比の増加,BAPC群 雌での腎重量の

減少,卵 巣重量お よび体重比の増加に有意差が認め られ

た。

10.病 理学的検索

10-1.病 理解剖学的所見
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各群 の回復期終了時殺雄雌 ラッ トに,胸 部 被 毛の脱

毛,腹 腔 内脂肪 の黄色結節,腎 のシス ト形成,肺 の限局

性 赤色無気巣お よび精巣の萎縮 が低率 に 散 見 され た。

BAPC投 与 によ り死亡 した雄雌各1例 には,主 要器官の

うっ血,腹 部膨満,口 吻部被毛の湿潤,盲 腸の膨満お よ

びその液状 内容 の増加が認め られ た。

Photo. 1 Liver of a male rat, KBT-1585 2, 500

mg/kg group. No significant changes.

H-E stain, •~ 180.

Photo. 2 Kidney of a male rat, KBT-1585 2, 500

mg/kg group. No significant changes.

H-E stain, •~ 180.

Photo. 3 Spleen of a male rat, KBT-1585 2, 500

mg/kg group. No significant changes.

H-E stain. •~ 180.

10-2. 病理組織学的所 見

得 られた成績をTable10お よび11に 示す。肝におけ

る組織球性細胞 結節 お よび巣状壊死,腎 におけ るシスト

形成お よび腎尿細管 内結石形成,肺 の小無気巣,下 垂体

腺葉における シス ト形 成,甲 状腺 の類表皮 の う胞,腹 腔

内脂肪の巣状壊死,精 巣 の精 子形成低下 ならびに精細管

Photo. 4 Adrenal GI. of a male rat, KBT-1585

2, 500 mg/kg group. No significant

changes. H-E stain, •~ 70.

Photo. 5 Cecum of a male rat, KBT-1585 2, 500

mg/kg group. No significant changes.

H-E stain, •~ 180.

Photo. 6 Electron micrograph of liver of a female

rat, KBT-1585 2, 500 mg/kg group. No

noticeable changes. •~ 3, 800.
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Photo. 7 Electron micrograph of kidney of a female

rat, KBT-1585 2, 500 mg/kg group. No

noticeable changes. •~ 3, 800.

の萎縮,お よび前立腺間質におけ る リンパ球 集簇 が,回

復期終了時殺 の各群雄雌に低率に散見 された。BAPC投

与に よって死亡 した雄 雌各1例 には,肝,腎,肺,脳 お

よび副腎の うっ血,肺 の小無気巣 と気腫,お よび脾 の萎

縮が散見 された。

10-3. 電子顕 微鏡 的検 索

検索 した肝お よび腎 の細胞形態 あるいは細胞小器官 に

異常は認め られなか った。

III. 総括お よび考察

KBT-1585はAmpicillinのprodrugで あ り,従 来 の

Ampicillin esterと は異 なる構造式 を有 し,生 体に対 し

高い安全性が期待 され ている。 今回,著 者 らはKBT-

1585の 安全性 を確認す るため,KBT-1585な らびに溶

媒対照の他に,Ampicillin esterで あるBacampicillin

(BAPC)を 比較対照薬 に置 き,ラ ッ トに及ぼす影響を試

験 した。試験 は30日 毒性試験(試 験I)お よび30日 投

与後休薬28日 の回復試験(試 験II)か らな る。試験1に

は対照 群,KBT-1585の400,1,000お よび2,500mg/

kg群 とBAPCの2,500mg/kg群 を,試 験IIで は対照

群,KBT-1585の1,000お よび2,500mg/kg群 とBAPC

の2,500mg/kg群 を置いた。

KBT-1585お よびBAPC投 与各群の試験Iお よびII

の投与期期におけ る雄雌 ラ ットの主な症状は,投 与後の

一過性 の流涎 と腹部の膨満であ った
。KBT-1585投 与に

よる流涎は,ラ ッ ト1)お よびイ ヌ2)を 用いたKBT-1585

の3カ 月亜急性毒性試験において も報告 されている よう

に,本 検体特有の苦味に よ り発現 した もの と考 え られ

る。 また,BAPCの 経 口投与 においても枝長 ら3)は,

KBT-1585と 同様の理 由に よ り流涎がお こる ことを報 告

している。腹部 の膨満 は,後 述す る ように,剖 検所見 で

盲腸が膨満 している ことよ り,本 所 見に基 づいて発現 し

た変化 と考 えられ,KBT-1585群 では,試 験期間中に一

過性に散見され,程 度 も軽 かったのに対 し,BAPC群 で

は試 験中期 に高頻度 に認 め られた。

その他,BAPC投 与群 には 自発運動低下,異 常呼吸音

および 口吻部被毛汚染が多発 した。回復期 には,こ れ ら

症状は 明らか に減退 し,KBT-1585投 与群では全 く消

失,BAPC投 与群では雄雌 ラ ッ トに異常呼吸音が低率に

認 められた のみ であ った。

投与期間中で の検体投与に起因す るラッ トの死亡は,

BAPC投 与群 のみに認め られ,試 験Iで 雄 ラッ ト3例,

試験IIで は雄雌各1例 であ り,通 算,雄23.5%,雌5.6

%,計14.3%で あ った。

体重 において,試 験IのKBT-1585の2,500mg/kg

群 およびBAPC群 雄 ラッ トの 体重 増加の抑制 が明瞭 に

認め られ,そ の程度はBAPC投 与群 で,よ り強か った。

試験IIの 回復期の体重は対照群 に近似 した。一方,雌 ラ

ットにおいては,KBT-1585の2,500mg/kg群 および

BAPC群 の試 験の中期 にやや増加 の傾向が あったが,い

ずれの検体投 与群に も,体 重増加 の抑制は認め られず,

投与期 お よび回復期 を通 じ対照群 の体重に近似 して推移

した。

摂餌量 は試 験1お よびIIの 投 与 初期(試 験2日)に

KBT-1585お よびBAPC投 与群 の雄雌 ラ ッ トにおいて

一時的に減少 したが
,お おむね対照群に近似 して推移 し

た。回復 期における摂餌量は いずれ の投与群 も対照群に

近似 した。 飼料効 率 は 試験IのKBT-1585の2,500

mg/kg群 お よびBAPC投 与群 のそれ ぞれ雄 ラ ッ トにお

いてのみ減少が認め られた。

試験1お よびIIの 投与期 におけ る雄雌 ラ ットの飲水量

の有意 な増加が,KBT-1585投 与各群お よびBAPC投

与群 に観察 された。飲水量の増加は試 験IIの 回復期 にお

いてもKBT-1585の2,500mg/kg群 の雄雌に認め ら

れ,雌 ラ ッ トでは回復期初期,雄 ラ ットでは初期 から中

期 まで認め られた。飲水量の増加は,薬 剤の苦味 による

生理的反応 あるいは盲腸内容 の流動化に随伴 した変化 と

考 えられた。

尿検査 および眼検査成績には,試 験I(投 与期 間終了

時)お よびII(回 復期間終了時)の いずれにおいても,

検体投与 に起因す る異常所見は認め られなか った。

試験1の 血液学的検査においてKBT-1585の2,500

mg/kg群 の雄の分葉核好 中球百 分比の増加,リ ンパ球

百分比 の減少,雌 で のRBC,WBCお よび血小 板数の増

加 に,有 意差が認め られ,程 度の差はあれ,BAPC群 に

お いても同様 の変化が観察 された。 これ ら血液学的所見

はKBT-1585お よびBAPC投 与 に関連す る 変動 と思 わ

れ た。

一方
,BAPC群 においては,雄 雌 いずれ において も,
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総体的 にRBCの 増加な らびにMCV,MCHの 減少が

観察 され,さ らに,雄 のみ であったが,網 状赤血球 数の

増加が観察 され,幼 若赤血球 増生元進が示唆 され たQ

試験1の 血液生化学的検査 の結果では,変 化 の程度 に

差はあ って も,KBT-1585お よびBAPC両 群 にほぼ共

通 してみ られた変 化は雄雌に共通 した総 蛋白,BUNお

よびCa++の 減少,雄 でのA/G比 およびT.Cholの 増加

な らびに雌 でのGlu,CRNN,LDHお よびAl-Pの 減少

であ ったが,総 蛋白の減少をは じめ,ほ とん どの変化が

非特異的な栄養不全を示唆す る変化であ り,ま た,総 蛋

白の減少,A/Gの 増加な どは,大 量 の抗菌剤投与時に

発現 しやす い変化であ る。その他,KBT-1585投 与群で

のみ有意 に変化 した項 目は,雄 雌 でのK+の 減少,雌 で

のGOTお よびCl営 の減少であるが,GOTの 減少は非

特異的栄養不全 との関連 と 考察 さ れ,ま た,K+お よ

びCl-の 減少は,KBT-1585経 口投与に よる亜急性 毒

性nお よび慢性毒性4)に おいて も報告 されてお り,荻 野

らの考察 と同様の変化であろ うと考え られ る。

器官重量においてみ られた主な変化は,副 腎 な らびに

盲腸重量の増加 と脾重量 の減少であ った。副腎 重量 の増

加は試験IのKBT-1585の1,000mg/kg群 以上 と,試

験IIのKBT-1585の2,500mg/kg群 な らびに,BAPC

群でみ られ たが,組 織学的に細 胞の腫大お よび変性 とい

った所見は認 められず,毒 性的意義に乏 しいものと考え

られた。 盲腸重量 の増加は試験1な らびにIIのKBT-

1585の 投与各群 とBAPC群 で用量 相関性 をもって認め

られ,解 剖学的 に観察 された盲腸の膨満 ならびにその液

状 内容物 の増加 と一致す る変化 と考 え られ る。 これ ら盲

腸 におけ る変化は マウス,ラ ッ ト,モ ルモ ッ トなどの無

菌動物作 出過程で も腸内細 菌叢変動 に基 づいて高頻度に

現われ ること5,6)が報告 され ているこ とよ り,KBT-1585

ならびにBAPCの 抗菌作 用に よって,ラ ッ トの消化管

内細菌叢に変動がお こり,か か る盲腸変化 を導いた もの

と考え られる。

また,KBT-1585の 投与各群 およびBAPC群 でみ ら

れた脾重量 の減少は,抗 生物質 の経 口投与に よる毒性試

験3.7ー8)および無菌動物において も報告9)さ れてお り,免

疫 に関与す る リンパ球数 の減少を示唆 してい ると思われ

るが,今 回の試験 では脾 の組織構築には著明な変化は認

め られ なか った。

その他,試 験1のKBT-1585の2,500mg/kg群 お よ

びBAPC群 の雄 ラ ッ トの肝,腎,心,肺,下 垂体,脳

お よび精巣に器官重量の減少あ るいは体重 比の減少 も し

くは増加が散見 された。 これ ら器官に も組織学的 に異常

な所見は観察 されなか った ことか ら,同 群 の体重増加の

抑制 に起 因 した変動 と考 えられた。

病理組織学的検 索で認め られ た所見 は ラッ トに しばし

ば認め られ る所見ばか りで,検 体投与群 に偏 る傾向はな

く,毒 性的意義のない偶発的所見 であった。試験1お よ

びIIの 各投与群雄 雌 ラッ トの肝 お よび腎 の電子顕微鏡的

観察において も,検 体投与 に起 因す る異常は認められな

か った。

以上 の成 績 より,KBT-1585お よびBAPCを ラット

に経 口投与 した際 の変化は,強 さの程 度 に 差 はあって

も,ほ ぼ同様 の変化 であ り,い ずれ も大量の抗菌剤経口

投与時 にたびたび観察 され る変化,も しくは非特異的栄

養不全 に随伴す る変化であ ると考察 され る。ただ,ほ ぼ

等 モルの2,500mg/kgの 用量 で比較す る と,投 与期間

中 のラ ッ トの死亡は,KBT-1585群 ではみ られなかった

のに比べ,BAPC群 での死亡率は約14%で あ り,特 に

BAPC群 では,血 液生化学的に,例 えば総蛋 白,総 ビリ

ル ビン,ク レアチ ニン.LDHの 減 少,総 コ レステロー

ルの増加な どの変化が よ り顕 著な項 目が多 く,ま た,器

官重量お よび体重比においても,盲 腸 の増加が,BAPC

群で よ り著明であ り,さ らに,肝 および心 の 減 少 は,

BAPC群 の雄 でのみ有 意であ り,全 体的に,KBT-1585

に比べ,BAPC群 の毒性的兆 候が よ り強 く発現 したもの

と考察 される。

一方 ,副 腎体重比重量 の増加,脾 お よび胸腺体重比重

量 の減 少は全体的 にBAPC群 に比べ,KBT-1585群 で

よ り著 明に認め られた ので,KBT-1585群 では,毒 性的

兆 候に比べ,む しろ大量 の異物投与 とい うス トレス負荷

に対す る生理的防衛 反応が強 く表現 された ものと考察さ

れ る。 以上 の成績 より,KBT-1585が ラ ットに対 し,よ

り安全性 が高 い と判断 された。

回復試 験では,KBT-1585の1,000お よび2,500mg/

kg群 雄 雌 ラッ トに,回 復期の初期 か ら中期 における飲

水量 の増加,血 液生化学的検査での総蛋 白の減少,A/G

の増加,盲 腸 および副腎重量の増加が,試 験1と 共 通

し散見 された。 しか し,数 値的には対照 群 の そ れに 近

く,生 理値 の変動範囲内であ ることか ら,KBT-1585の

1,000お よび2,500mg/kg群 は,28日 の休薬に より回

復傾 向が充分にあ ると判断 された。 試 験IIのBAPC群

雄雌 ラ ッ トに も,KBT-1585各 投与群 と類似 の所見がい

くつか認め られたが,試 験1よ りも軽 度 で あ ることか

ら,回 復傾向があ ると判断 され た。

なお,試 験Iお よびIIに おいて,他 にも対照群 との間

に有意差を示す項 目が散見 され たが,用 量相 関 性 は な

く,偶 発的変化 と思われ た。

文 献

1) 荻野文雄, 海 野 隆, 武 部秀太郎, 平川公昭, 飯

野哲夫, 能勢尚志, 青 山 卓 夫: Lenampicillin



VOL.32 S-8 CHEMOTHERAPY 55

hydrochloride (KBT-1585) の ラ ッ ト経 口投与 に よ

る3カ 月 亜 急性 毒 性 試 験。Chemotherapy投 稿 中

2) 平 川 公 昭, 海 野 隆, 荻 野 文 雄, 武 部 秀 太 郎, 飯

野 哲 夫, 能 勢 尚志, 青 山 卓 夫: Lenampicillin hy-

drcchloride (KBT-1585) の ビー グ ル 犬3カ 月 間 経

口投 与 に よる 亜 急性 毒 性 試 験。Chemotherapy投

稿 中

3) 枝 長 正 修, 北 敏 郎, 奥 田教 隆, 堀 添 宏: Ba-

campicillin hydrochlorideの 急 性, 亜 急 性 お よび

慢 性 毒 性 試 験。Chemotherapy. 27: 17～27, 1979

4) 平 川 公 昭, 海 野 隆, 荻 野 文 雄, 武 部 秀 太 郎, 鮫

島 秀 暢, 飯 野 哲 夫, 能 勢 尚志, 青 山卓 夫: Lena-

mpicillin hydrochloride (KBT-1585)の ラ ッ ト経

口投 与 に よ る6カ 月 慢 性 毒 性 試 験 な らび に回 復 試

験 。 応 用 薬 理 投 稿 中

5) PHILLIPS, B. P., P. A. WOLF & H. A. GORDON:

Studies on rearing the guinea pig germfree. Ann

N. Y. Acad. Sci. 78: 183•`207, 1959

6) CALHOON, J. R.,& P. J. MATTEWS, A method

for initiating a colony of specific pathogen-free

guinea pigs. Lab. Anim. Care. 14 : 388•`394,

1964

7) 小 谷 吉 春, 川村 進, 吉 田俊 夫, 三 木 寿 雄, 佐 渡

卓 朗: Talampicillin hydzochloride (TAPC) の 毒

性 学 的研 究: 第2報 ラ ッ トに お け る 経 口投与7

週 間 毒 性 試 験。 感 染 症 学雑 誌, 49: 726～733,

1975

8) 小 谷 吉 春, 吉 田俊 夫, 三 木 寿 雄, 佐 渡 卓 朗: Ta-

lampicillin hydrochloride (TAPC) の 毒 性 学 的 研

究: 第3報 ラ ッ トにお け る経 口投 与26週 間 毒 性

試 験 。 感 染 症 学 雑 誌, 49: 734～745, 1975

9) 田嶋 嘉 雄: 実験 動 物 学, 総 論 。



56 CHEMOTHERAPY NOV. 1984
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Lenampicillin hydrochloride (KBT-1585) was orally administered at doses of 400, 1, 000 and 2, 500 mg/kg

to Jcl : SD rats of both sexes for 30 days. The effects of the compound on these rats were investigated in

comparison with those observed in rats treated similarly with bacampicillin hydrochloride (BAPC), 2,500 mg/

kg. The recovery test was also conducted in rats treated similarly and killed at 28 th day after cessation of

drug dosing.

The results obtained were as follows.
1. The rats dosed each KBT-1585 and BAPC showed transient salivation immediately after dosing, seem-

ingly owing to their bitter taste abdominal inflation due to cecum enlargement at high frequency, and in-

crease in water-consumption.

2. Deaths related to drug administration were observed only in BAPC group, being 4 males (23.5%) and

1 female (5.6 %).

3. Changes observed in common in KBT-1585, 2,500 mg/kg group and BAPC group were lowered body

weight gain in male, increased percent segmented neutrophils and decreased percent lymphocytes in male, in-
creased RBC, WBC and platelets in female, decreased total protein in both male and female, increased A/G

ratio and total cholesterol, decreased BUN, Ca++, glucose, CRNN, LDH and Al-P in male, decreased Na + in

female, increased adrenal and cecal weights and decreased splenic weights in both male and female.

Changes observed only in KBT-1585 group were decreased GOT in male at doses higher than 1,000 mg/kg,

and decreased K+ in both male and female and decreased Cl- in female at 2,500 mg/kg.

Changes observed only in BAPC group were decreased MCV and MCH in both mlae and female, increased

reticulocytes in male and decreased total bilirubin in female.

These changes were of those likely to occur in malnutrition and after administration of antibiotics in high

doses, and there were obtained, in fact, no anomalous findings in histopathological examination.

5. As a whole, more severe toxic signs were suggested in BAPC group as compared with in KBT-1585

groups.
6. In the recovery test, progress toward recovery was observed when rats were examined at 28 th day after

cessation of drug dosing.


