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Lenampicilli nhy(hochloride(KBT-1585)の ラ ッ ト経 口投 与

によ る3ヵ 月亜 急性 毒性 試験
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Lenampicillin hydrochloride(KBT-1585,LAPC)の625,1,250,2,500お よび5,000mg/kg

を ラッ トに3カ 月間連続経 口投与 し,毒 性発現について検討 した。

1.薬 物 による死亡は1例 もみ られなか った。

2.流 誕が625mg/kg以 上 の投 与群 で,軟 便 が1,250mg/kg以 上 の投与群 で一過性 に観察 され

た。

3.体 重は雄 の5,000mg/kg投 与群で増加抑制を示 し,飲 水量 は625mg/kg投 与群 よ り増加 し

た。

4.尿 検査ではpH値 の低 下が1,250mg/kg以 上の投 与群でみ られ た。

5.血 液化学 的検 査では,総 蛋 白値,K値 な らびにCl値 の低下 と,A/G比,無 機 リン値お よび

Na値 の増加がみ られた。

6.病 理学的検査では,肝 臓,腎 臓,盲 腸 ならびに副腎重量が増加 し,病 理組織学的に肝細 胞の

腫大 と副腎皮 質細胞 の腫大を認めた。

7.技 術的 に投与可能な最高用量であ る,KBT-1585の5,000mg/kgの 投与で も,動 物の死亡

はもちろん,薬 物 の累積投与に伴 う臓器傷害作 用 も全 く観察 されず,KBT/1585に 特徴的な毒性を

示唆す る所見は認め られなか った。

(5-methyl-2-oxo-1, 3-dioxolen-4-yl) methyl-D-a-
aminobenzylpenicillinate hydrochloride (Lenampicillin

hydrochloride, KBT-1585)は,鐘 紡(株)薬品研 究 所 にお い

て新 規 に合 成 され た,下 記 構 造 式 を有 す るAmpicillinの

プ ロ ドラ ッグ で あ る(Fig.1)。

KBT-1585の 安全 性 に つ い て は,す で に マ ウ ス,ラ ッ

トな らび に イ ヌ の急 性 毒性 試験1)が 報 告 され て お り,今

回 ラ ッ ト3カ 月亜 急性 毒性 試 験 を 実施 した の で,そ の成

績 を報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of KBT-1585

Molecular formula: C21H23N307S-HC1
Molecular weight: 497.95

I.実 験材料お よび実験方法

1.実 験動物

ラ ットはJc1:SD系 を4週 齢 で購 入 し,1週 間予備飼

育 した後発育が良好で外見上健康 と認 め られ た動物 を使

用 した。

動物 は実験期 間中,温 度23土1℃,湿 度55±5%の 条

件下 でアル ミニウム製箱型平底 ケー ジに収容 して飼 育 し

た。実験期間中,水 は水道水 を,餌 は固型飼 料(CE-2,日

本 クレア製)を,各 々自由に摂取 させた。

2.実 験方法

KBT-1585を3カ 月 間ラ ッ トに連続経 口投与 した。

薬物は,1回 の投与液量 が体重1009当 り2mlと な

る よう蒸 留水 に用時溶解 し,1日1回 週7回,午 前10時

か ら正午までの間に金属性 胃 ゾンデを 用 いて1群16匹

に強制投 与 した。

用量 は,本 試 験に先立 って行 なった ラッ ト経 口投与 に

よる14日 間の予備 試験で,連 続経 口投 与 しうる技 術的最

大量 と考え られ る5,000mg/kgの 投 与において も,薬

物に よる死亡が1例 もみ られなか った ことよ り,5,000

mg/kgを 上 限値 とし以下2,500,1,250,625mg/kgを

設定 した。なお対照 群には,蒸 留水を投与 した。諸検査

は以下の項 目について実施 した。
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1)一 般臨床検査

一般症状 は連 日観察 し,体 重は全例 につ いて週1回,

飼料摂取量 と飲水量は各 ケー ジ(2匹/ケ ージ)ご とに

週1回 測定 した。

2)尿 検 査

試 験投与期 間終了時に強制的に排尿 させた新鮮尿 を用

い,蛋 白,pH,糖,ケ トン体,潜 血,ビ リルビン,ウ ロ

ビ リノー ゲン(以 上 いずれ もMultistix(R))の 各項 目を,

全例 について検査 した。

3)血 液 な らびに血液化学的検査

検 査はTable 1に 示 した よ うに,血 液学的検査5項

目,血 液化学的検査18項 目について,投 与期間終了時

に行なった。

血 液は,エ ーテル麻酔下に腹部大動脈 よ り採血 し,血

液学 的検 査ではEDTA-2Kで 抗凝固処理 した ものを使

用 し,血 液化学的検査ではヘパ リンで抗凝 固処理 し,1hr

氷冷放置後,3000LP.m． で10分 間遠心分離 して得た

血漿を用いた。

4)視 聴 覚検査

瞳孔反射な らびに耳介反射 は全例 につ いて,ERG,眼

Table 1 Test items,methods in hematological and biochemical examination
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底検査お よびス リッ トラ ンプ検査 は各群 で特 に視聴覚検

査用に準備 した2例 につ いて,投 与期 間終了時 に行 なっ

た。

瞳孔反射 は光刺激 に より,ま た 耳 介 反 射はGalton's

whistleに よる音刺激 によ り異常 の有無 を検査 した。眼底

検査は散瞳 剤(ミ ドリンP,参 天製薬K.K.)に て充分

散瞳後,エ ーテル軽麻酔下 にて小実験動物用眼底 カメラ

(コー ワRC-2型,model 621)を 用 いて写真撮影を行

なった。ス リッ トランプ検査 は眼底写真撮影 に引 きつづ

き,ス リッ トランプ(コ ー ワSL-2型)を 用 いて両眼を

観察 した後,写 真撮影を行な って検討 した。 またERG

は暗順応 させた ラ ットを,エ ーテル麻 酔下 にて,ラ ット

ERG測 定用 コンタク トレンズ型電極(京 都 コンタク トレ

ンズ製)を 眼球に装着,光 刺激装置(日 本光電MSP-2R)

にて40ジ ュー ルの光刺激 を与 えて誘導 された 電位 を,

多用途誘発反応記録装 置(日 本光電MEB-3102)に よ り

記録 した。

5)病 理学的検 査

採血を行なった動物全例を放血致死 させ,速 やか に全

身諸臓器の異常 の有無 を観察 した後,脳,下 垂体,甲 状

腺,胸 腺,心 臓,肺,肝 臓,腎 臓,脾 臓,副 腎,精 巣,前

立腺,卵 巣,子 宮お よび盲腸の臓 器重量 を測定 した。病

理組織学的検査 は上記秤量臓器 に加 え,眼 球,涙 腺,唾

液腺,リ ンパ節(顎 下,腸 間膜),大 動脈,胃,小 腸,大

腸,膵 臓,精 嚢,精 巣上体,膀 胱,筋 肉,皮 膚,末 梢神

経お よび骨髄 につ いて行 なった。5%グ ルタール液で固

定 した眼球以外 の臓器はすべ て10%ホ ルマ リン液に固

定 し常法 に よりH-E染 色を行 ない光顕的に観察 した。

また必要に応 じ,腎 臓 はPeriodic acid schiff染色を行な

い,ま た肝臓 および副腎 は凍結切片作製後Oil red O染

色 を施 し検 索 した。

電子顕微鏡的検査 は,各 群2例 の肝臓 および腎臓 につ

いてglutalaldehydeとosmic acidで 二重固定後,Epon

812に 包埋,超 薄切片 を作製 し酢酸 ウラールと クエン酸

鉛 で二重染色 して観察 した。

6)統 計処理法

得 られた成績 の うち尿検査についてはZ2検 定を,そ

の他数量的に表現で きるものはt検 定に よ り対照群 と比

較 して有意差の有無を検討 した。

II.実 験 結 果

1.一 般症状

流誕お よび軽度な軟便が観 察 され た。流誕 は薬物 の投

与前後に限 り一過性に散 見され,ま た軟便は主 に雌雄 の

1,250mg/kg以 上 の投与群 で認 め られ たが下痢 には至 ら

ず,投 与後1ヵ 月頃 よ り軟便 は漸次観察 さ れ な く なっ

た。なお試験期間中の死亡 は対照群 も含め雌雄合わせて

20例 発現 したが,こ れ らはいずれ も投与過誤 によるもの

であ り,薬 物に基づ くと考 えられ る死亡は1例 も認め ら

れなか った。

2.体 重

得 られ た成績 をFig.2に 示 した。

体重は,雄 では5,000mg/kg投 与群で投 与1週 後 よ り

有意 な増加抑制が認め られたが,雌 では逆 に625mg/kg

以上 の投与群で有意な体重増加ない しは増 加傾 向が,投

与期 間中を通 じて認め られた。

3.飼 料摂取量な らびに飲水量

飼料摂取量をFi&3に,飲 水量 をFig.4に 示 した。

飼料摂取量は雄では特に変 化を示 さず,雌 で も 主に

1,250mg/kg以 上の投 与群で投与初期 に一過性 の増加が

認め られた以外特に変化はみられ なか った。

Fig. 2 Body weights (g) of rats given KBT-1585 orallyfor 3 months



60 CHEMOTHERAPY NOV. 19C04

Fig. 3 Food consumptions (g) of rats given KBT-1585 orally for 3 months

Fig. 4 Water intakes (g) of rats given KBT-1585 orally for 3 months

飲水量は雌雄 とも薬 物投与群 で,用 量 相 関 的 に増加

し,こ れ らの変化は投与初期 より投与終了時 まで引 き続

き観察 された。

4.尿 検査

得 られた成績 をTable2に 示 した。pHの 低下が雄 で

は2,500mg/kg投 与群 よ り,雌 では1,250mg/kg投 与

群 よ り認め られたが,そ の他 の検査項 目にはいずれ も一

定 した変化はみ られ なか った。

5.血 液 学的検 査

成績をTable3に 示 した。雄 の5,000mg/kg投 与群

で,赤 血球 の減少 と白血球 の増加 がみ られたが いずれ も

生理的変動範囲を逸脱す る病的 な変化 ではなか った。

6.血 液化学 的検査

得 られた成績をTable4に 示 した。

雌雄 に共通 して現れた変化 として,グ ロ ブ リン低下

に伴 う総蛋 白値低下 とA/G比 上 昇,無 機 リン値 の上昇

とK値 の低下が最低用量 の625rng/kgよ り観 察 され

た。 またC1値 の低下 が雄 の1,250mg/kg以 上,雌 の

625mg/kg以 上 の投与群で,Na値 の 上 昇 も2,500～

5,000mg/kg投 与群で観察 された。 この他,雄 ではA1-P

活性値,Triglyceride値,BUN値 の低下が,雌 ではGPT

活性値低下 とク レアチニ ン値 の上昇がそれぞれ2,500～

5,000mg/kg投 与群で主に観 察されたが,こ れ らはいず

れ も軽度な もので,最 高用量 で認め られた変化 も生理的

変動範囲を逸脱す るものではな く,特 に著 しい病態を示

唆す るものではない。

7.視 聴覚検査

実施 したいずれの検査において も著変は認め られなか

った。

8.病 理学的検査

臓器重量 に関す る成績をTable5～8に,病 理学所見

をTable9に 示 した。

肝臓:剖 検所見 では主に雌雄の2,5001ng/kg投 与群

以上 で辺縁 の鈍化を伴 う肝腫 大がみ られ,臓 器重量でも

実重量,体 重比重量の増 加が高用量投与群 を中心に認め

られ た。病理組織学的には小葉中心性 の肝細胞 の腫大が



VOL.32 S-8 CHEMOTHERAPY 61



62 CHEMOTHERAPY NOV. 1984

Table 3 Hematological values of rats given KBT-1585 orally for 3 months

*1=10000/cubic-millimeter ,* 2=100/cubic-millimeter

Significantly different from control;. P<0.05, *.P<0.01
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認め られた。 しか しなが ら薬物投与に基づ く肝細胞の変

性,壊 死 や限局性 の過形成,核 分裂像 の増加 ならび に二

核細胞の増数 とい った所見は認 められ なか った。

電顕的検 索では対照群 ならび に薬物投与群 で粗面小胞

体の伸長,変 形,滑 面小胞体 の腔 内顆粒,ゴ ルジ装置 の

増生等の所見が散見され たにす ぎなか った。

腎臓:雄 の5,000mg/kg投 与群で体重比重量 が,雌

の1,250mg/kg以 上 の投与群 で実重量,体 重比重量が

ともに増加 していたが,剖 検な らびに光顕的検索では特

に薬物に基づ く変化は認め られなか った。電顕的検索で

も,対 照群を含 めた薬物投与群 で,糸 球 体 足 突 起 の融

合,上 皮な らびに内皮細胞 の腫 大が散見 され た以外,細

胞内器官 の障害像は何 ら認 め られなか った。

副腎:剖 検では,雌 雄の1,250mg/kg投 与群 より副

腎皮質の腫大がみ られた。病理組織学的には,網 状層の

うっ血,束 状層 ならび に網状層細胞 の腫大 と微細 脂肪滴

の減少な どが認 められ た。

Photo.1 Liver from a male rat No.2 in control

group.No pathological changes.H.E.

stain,„‡100.

Photo.2 Liver from a male rat No.2 treated orally

with 5,000 mg/kg/day of KBT-1585 for

3 months.Centrilobural hepatocyte swel-

ling.H.E.stain,•~100.

リンパ節:主 に雌雄 の5,000mg/kg投 与群 で肉眼的

に腸間膜 リンパ節の充 ・うっ血 がみ られ,病 理組織学的

Photo.3 Kidney from a male rat No.3 treated orally

with 5,000 mg/kg/day of KBT-1585 for

3 months.No pathological changes.H.E.

stain,•~50.

Photo.4 Adrenal gland from a male rat No.4 treated

orally with 5,000 mg/kg/day of KBT-1585

for 3 months.Hypertrophy and lymphocyte

infiltration in cortex.H.E.stain,•~25.

Photo.5 Cecum from a male rat No.3 treated

orally with 5,000 mg/kg/day of KBT-1585

for 3 months.No pathological changes.H.

E.stain,•~50.
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には洞内の細網細胞 の赤血球貧食像が認め られた。

盲腸:雌 雄 の625mg/kg投 与群 より重 量増加がみ ら

れ たが,病 理組織学的には粘膜 の出血,潰 瘍 といった所

見 は何 ら認 められなか った。

この他5,000mg/kg投 与群雌 の脳 の実重量,体 重比

重量増加,5,000mg/kg投 与群雄 の脳,5,000mg/kg投

与群雌 の肺 お よび脾臓の実重量の増加,5,000mg/kg投

与 群雄の心臓,肺,精 巣 の体重比重量の増 加を認め たが,

これ らの臓器 を含め検索 したいずれの臓器 についても,

特に薬物に基づ くと考 えられ る組織学的変化 は認 められ

なか った(Photo.1～5)。

III.総 括および考察

KBT-1585を ラッ トに連続投与 した際,流 誕,軟 便,

飲水量の増加な どが一般症状 として観 察 され た。

流誕は投与期間を通 じて投与時 に散 見 さ れ てお り,

Bacampicillinで 報告2)さ れている と同様,本 薬物 の有す

る特異 な苦味に基づ く反応 と考 えられ た。

軟便や下痢は抗生物質を経 口投与 した際 に しば しば観

察 され る所見 であることは周知の通 りであ り,薬 物が腸

内細菌叢 に影響を与えた結果 として発現す るものと理解

され ている。KBT-1585の 投与で も,投 与初期 に軽度な

軟便が観察 されたが,最 高 用量 でも下痢は認め られなか

った。
,

本試験でみ られた重量増加 を伴 う盲腸 の膨大 もIMAI31

SAVAGE4)な らび にMmAKAMI5)に よ り薬物の抗菌作 用

に随伴 して現われ る変化 と理解 され て い る が,KBT-

1585の 投与 におい て病理 組織 学的 に腸管へ の影響が全 く

認 められ ていない ことか ら,特 に重篤 な変化 とは考 えら

れ なかった。

飲水量 の増加は最低用量 よ り認 められ たが上述 のよ う

に著 しい下痢は発現せず,ま た浮腫な どの体液貯 留 も認

め られ なか った。 したが って この飲水量 の増 加は尿量 の

増加 を来 してい るもの と推定 され るが,尿 排泄臓器 と し

て の腎臓 には重量増加を認めたのみで,組 織学的 な異常

は観察 され なか った。 さらに尿検査で も蛋白の排泄元進

な ど,尿 細管機能異常を示唆す る変化はみ られ な か っ

た。

尿検査 ではpHの 低下が認 め られ たが,KBT-1585を

投与 した際 に,尿 中に排泄 され るAmpicillin,penicillo-

icacid,6-aminopenicillanic acid等 の酸性 代謝物に基 づ

い て発現 した変化 と考え られ る。

血液化学検査では グロブ リン低下に よる血漿蛋 白な ら

びにA/G比 の変化が認め られたが,本 所見はKBT-1585

と同様にAmpicillin誘 導体であ るBacampicillinの 投

与で も観察 され,薬 物の抗菌作 用によって生 じた変化で

あ るとの考察がな されている2)。 また肝機能検査値には

これ と相関す る変化はな く,肝 臓の組織学的検査でも変

性,壊 死等 の変化は認め られず,電 顕的検索においても

肝毒性 を示唆す る変化は認め られていな い。 し た がっ

て,今 回観察 された所見 も大量 の抗菌剤投与時に発現す

る変化であ り,本 剤 による特異的 な異常所見 とは考えら

れ ない。

病理形態学的検査 では小葉中心性 の肝細胞腫大と副腎

皮質束状層,網 状層の肥 大が観察 された。小葉中心性の

肝細胞腫 大は肝 の重量増加 を伴 うものであ ったが,病 的

変化を示 唆する ものでないこ とは前述 の通 りである。 こ

の ことか ら本所 見は高 濃度 の薬物負荷 の際,非 特異的に

観察 される肝臓 での代謝元進 に基 づ く可能性が示唆され

る。

KBT-1585はAmpicillin3位 のcarboxyl基 の(5-me-

thy1-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methylester体 であり,

ラ ッ ト,イ ヌな どに経 口投与 した際,門 脈血中には代謝

産物 と してacetoinお よび2,3-butanediolが 検 出され

ることが明 らかに されてい る7)。GAuNTら8)はacetoin

を ラッ トに13週 間,飲 料水に混 じて与え,肝 臓重量が

増 加す るこ とを報 告 してい る。 しか しなが ら,病 理学的

な傷害 を伴わず 、彼 らは大量 の薬物負荷 に よ る ス トレ

ス,あ るいは代謝負荷元進に基づ く適応性変化であると

考察 してい る。副腎重量 の増加 と皮質束状層,網 状層の

肥大は両側性に発現 した変化であ り,い わゆる過形成や

腫瘍性 の所見は認め られなか った。 また下垂体組織にも

特記すべ き変化は認め られず,本 所見 も高濃度の薬物負

荷 に対す る適合性 の変化 と理解 され る。なお血漿電解質

では,Na値,無 機 リン値の上昇,K値,Cl値 の低下な

どの変化が観察 され ているが,前 述 のよ うに腎臓な ど関

連臓器には病理的 な変化 は特 に認め られていないことか

ら,副 腎につ き観察 され た所見 をも考慮にいれると,臓

器障害作用に基づ く変化 とい うよ りは,や は り高濃度の

薬物負荷に対す る適応性 の変化 と考 え ら れ る。 ちなみ

に,副 腎皮質機能亢進時には血漿Na値 は 上 昇 し,K

値,Cl値 は低下す るこ とが知 られ てお り,ま たCarbe.

nicillinな どのpenicillin系 抗生物質で も,大 量投与時

にK値 の低下がみ られ ることが報告 され ている転

以上 のよ うにKBT-1585を ラ ッ トに連続経 口投与 し

た際に現われた変化 としては,抗 菌作用に基 づ くとみら

れ るもの,あ るいは高濃度の薬物負荷の際,非 特異的に
な

観察 され る適応性変化に よるものが主であ り,技 術的に

投与可能 な最高用量であ る5,000mg/kgの 投与で も動

物の死亡は もちろん 、薬物 の累積投与に伴 う臓器傷害作

用 も全 く観察 されず,KBT4585に 特徴的な毒性を示唆

す る所見 は認 められ なか った。
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3-MONTHS SUBACUTE ORAL TOXICITY STUDY OF

LENAMPICILLIN HYDROCHLORIDE (KBT-1585 ) IN RATS

FUMIO OGINO, TAKASHI UNNO, HIDETARO TAKEBE, KIMIAKI HIRAKAWA,

TETSUO IINO and TAKASHI NOSE

Pharmaceuticals Research Center, Kanebo, Ltd.

TAKUO AOYAMA

Research Laboratories, Torii & Co., Ltd.

Subacute toxicity study of Lenampicillin hydrochloride (KBT-1585) was performed by oral administration

of a daily dose of 625, 1, 250, 2, 500 and 5, 000 mg/kg to rats for 3 months, and the following results were

obtained.

1) Salivation and soft feces were noted in general symptoms observation.

2) In male-5, 000 mg/kg/day group, body weight gain was suppressed. The water intake increased in the

groups given 625 mg/kg/day or more.

3) Urinary pH lowered in the groups given 1, 250 mg/kg/day or more.

4) In the blood chemical findings, the decrease of total protein K+, and Cl-, cecum the increase of A/G

ratio and Na+ were observed.

5) In pathological study, the increase of the weight in liver, kidney, cecum and adrenal gland was confirmed.

The swelling of centrilobular hepatocyte and adrenal cortex was observed in pathomorphological examination.

In conclusion, no toxicological evidence such as death and damage to any organ by cumulative dosing were

confirmed even in the group given 5, 000 mg/kg/day.


