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Lenampicillin hydrochloride(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
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腸 管 吸収 の優 れ たAmpicillinの 新 しい プ ロ ドラ ッグで あ るLenampicillin hydrochloride(KBT-

1585,LAPC)の イ ヌに お け る 経 口投 与 の亜 急 性 毒 性 を 検 討 した 。KBT-1585の100,300お よび

900mg/kgを3カ 月 間 連 続経 口投 与 した 結 果,嘔 吐 の 発 現,流 誕,飲 水 量 の 増 加,血 漿 タ ソパ ク質

の減 少,A/G比 の 上 昇,尿 のpHの 低 下 お よび 胃粘 膜 の 魔 燗 性 病 変 な どを 認 め た 。 これ ら の多 く

は,Alnpicillin系 薬 剤 に 共 通 した所 見 で あ り,そ の 程 度 も著 し く異 な る もの で は なか っ た。 した が

ってKBT-1585は 毒 性 の低 い抗 生物 質 で あ る こ とが 確認 され た 。 な お,本 試 験 に おけ るKBT-1585

の 最 大無 作 用 量 は100mg/kgで あ る と推 定 した。

(5-methyl-2-oxo-1, 3-dioxolen-4- yl) methyl ID - a-am-
nobenzylpenic illinate hydrochloride (Lenampicillin hy-

drochloride,KBT-1585)は,鐘 紡 株 式 会 社薬 品研 究 所 で

開 発 さ れ たFig.1の 化 学 構 造 式 を 有 す る腸 管 吸収 の優

れ たAmpicillinの プ ロ ドラ ッ グで,苦 味 の あ る,水 に易

溶 な 結 晶状 粉 末 で あ る。 わ れ わ れ は既 に 本 化 合 物 の 安全

性 試験 と して マ ウ ス,ラ ッ トな らび に イ ヌに お け る 急性

毒性1)お よ び ラ ッ ト経 口投 与 にお け る3カ 月 の 亜 急性 毒

性2)を 報 告 した。 今 回,ビ ー グル 犬 を 用 い てKBT-1585

の 経 口投 与 に よ る亜 急性 毒 性 を検 討 した の で 報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of KBT-1585

Molecular formula: C21H23N307S • HC1

Molecular weight: 497. 95

I.材 料 および方法

1.使 用動物な らびに飼育条件

日本EDMよ り6カ 月齢の ビー グル犬(雄16頭,雌

16頭)を 購入 し,ジ ステ ンパー ・伝染性肝 炎二種混合 ワ

クチ ソを接種後5週 間室温22±2℃,湿 度55土10%で

予備飼育 したの ち試験に用いた。 動物はステ ンレス製 の

個 別ケージ(650×680×720mm)に 収容 し,固 型飼料

(日本 ク レア:CD-5)を 毎 日夕刻の1時 間 自由に摂取 さ

せ た。 この1時 間の飼料摂取量が200g以 下 の個体 に対

しては飼 料を引き続 き翌朝 まで与えた。 水は水道水 を自

由に摂取 させた。

2.投 与量の設 定お よび投与方法

雑犬を用いた1回 投与に よる急性毒性試験1)で は300

mg/kg投 与 で認 めるべ き症状はなか ったが,5例 中2例

に投与薬物の嘔吐が認 め られ た。 この結果か ら300mg/

kgが 投与薬物 の嘔吐 を起 こす境界量 と考 えられたので,

本試験 においては1回 の投与量を最高300mg/kgと し,

最高投与量は これを1日3回 投与 す な わ ち900mg/kg

とし,以 下.300,100mg/kgの 各用量 を設定 した。

薬物は原末のままゼ ラチ ソカプセルに詰め,1群 雌雄

各4頭 の動物 に100お よび300m9/kgは1日1回 午前

9～11時 の間に,900mg/kgは 午前9時 頃か ら給餌時間

まで約2時 間間隔で300mg/kgを1日3回3カ 月間連

続経 口投与 した。対照 の雌雄各4頭 の動物にはゼラチン

カプセルのみを1日1回 経 口投与 した。

3.検 査項 目

1)一 般臨床所見

投与期間中毎 日一般 症状を観 察す る とともに体重,飼

料摂取量 および飲水量を投与開始1週 前 よ り週1回 測定

した0

2)臨 床病理学的検査

薬 物投与 開始2週 間前,投 与開始 後2週 目,1カ 月お

よび3カ 月 目に以下 の項 目について実施 した。

血 液学的検査:赤 血球数,白 血球 数,血 小板数(コ ー

ル ター カウンター),血 球容積(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 グロビン法),プ

ロ トロンビン時間(ク イ ックの1ス テー ジ法)、 網状赤
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血球数(Brecher法),白 血球 分画(Pappenheim法)。

血液化学的検査:GOT活 性値(Kamen法),GPT

活性値(Wroblewski法),LDH活 性値(oPtimized stan-

曲id法),ア ル カ リフナス ファターゼ活性値(Bessey,

30分 法),総 ビ リル ビン値(分 光光度計),総 タ ソパ ク値

(Biuret法),ア ルブ ミン値(BCG法),A/G比,総 コ レ

ステ ロール値(CHE-COD法),ト リグ リセ ライ ド値(酵

素法),グ ル コース値(GOD-POD法),ク レアチニン値

(Folin-Wu法),尿 素窒素 値(ウ レアーゼイ ソ ドフェノ

ール法),Ca値(ocPC法),P値(Molybrate/Fe法),

Na値,K値(炎 光光度計),C1値(ク ロライ ドメータ

ー),BSP(30分 値)。

尿検査:pH,タ ンパ ク,尿 糖,ケ トン体,潜 血,ウ ロ

ビリノーゲン,ビ リル ビソ(Mhltistix(R)),尿 沈査。

ただ し,BSP検 査については投与2週 前 と投 与後3カ

月 目にのみ実施 した。血 液は僥側皮静脈 よ り採取 し,血

液学的検査には,EDTA-2Kで 抗凝固 した ものを 採 血

後速やかに用い,血 液化学 的検査 にはヘパ リ ンで 抗凝

固 ・1時 間氷冷後3,000rpmで10分 間遠心分離 して得

た血漿を用いた。 なお,プ ロ トロンビン時間に用いた検

体は,3.8%ク エ ン酸 ナ トリウムで抗凝固後3,000rpm

で10分 間遠心分離 して得 られた。尿は,カ テーテル採

尿によ り得た。

その他,眼 科検査(外 観検 査,瞳 孔反射,ス リッ トラ

ンプ検査,眼 底検 査,ERG)な ら び に 心電計(日 本光

電,ECG-4102)を 用いた肢誘 導の心電 図検 査を投与開

始2週 間前 と薬物投与終了時 に全例 に対 して実施 した。

3)病 理学的検査

3ヵ 月間の薬物投与終了後,ペ ン トバ ルビタールナ ト

リウム麻酔下 に放血致死 させた全群全例の動物に対 して

病理解剖 を実施 し,肉 眼的所見を得 る と と もに,下 垂

体,甲 状腺,副 腎,脳,心,肺,肝,脾,腎,精 巣,卵

巣,前 立腺お よび子宮について湿重量 を 測 定 し,体 重

1kg当 りの比重量を算出 した。病理組織学的検 査は,上

記の重量測 定臓 器の他,唾 液腺,胸 腺,消 化 管,膀 胱,

骨格筋,リ ンパ節(顎 下,腸 間膜),精 巣上体,皮 膚,乳

腺,眼 球,視 神経,坐 骨神経 お よび肋骨骨髄 について行

な った。 これ らの各臓器 は(眼 球 は4%グ ル タール アル

デ ヒ ドにて前 固定後)常 法通 り10%ホ ルマ リン液で固定

後 パラフ ィソ切片 と しヘ マ トキ シ リン ・エオ ジン染色を

施 したのち光顕的に観察 した。 また,必 要に応 じて過 ヨ

ウ素酸 シ ヅフ染色,ア ザ ン染 色を行ない検 索 した。

電子顕微鏡的検査は投与開始 後3カ 月 目の対照群 なら

びに900mg/kg投 与群の雌雄 各3例 の肝 お よび 腎 につ

いて実施 した。 これ ら臓器 は,2.5%グ ルタールアルデ

ヒ ドと1%四 酸化オス ミウムで二重 固定後Epon812に

包埋,超 薄切片 を作製 し,酢 酸 ウラニルと クエ ン酸鉛で

二重染 色ののち電子顕微鏡(日 立H-500H)に て観察 し

た。

得 られ た成績 の うち数量的に表 現で きる ものはt検 定

によ り,ま た尿検査についてはx2検 定に よ り統計的に対

照群 と比較 したほか,必 要 に応 じて投与前値 との比較 も

行な った。

II.実 験 成 績

1.一 般臨床所見

1)一 般症状

投与 開始時 よ り300mg/kgお よび900mg/kg投 与群

の全例 に投与後1時 間以内に投与薬物の嘔吐が散見 され

た。そ の頻度は投与開始6日 目以降漸 次減少 したが,試

験終了時 まで観察 され た。なお,100mg/kg投 与群 では

投与開始初期に極 くまれ に投与薬物 の嘔吐が観察 された

にす ぎなか った。 その他流誕が投与前 および直後に300

Fig. 2 Body weights (kg) of dogs given KBT-1585 orally for 3 months
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Fig. 3 Food intakes (g) of dogs given KBT-1585 orally for 3 months

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

mg/kgお よび9001ng/kg投 与群で観察 され たが,投 与

期 間を通 じて死亡は認め られず一般状態の悪化,軟 便な

どの異常所見 も全 く観察 されなか った。

2)体 重,飼 料摂取量お よび飲水量

体重 の推移 をFig.2に 示 した。 投 与期 間中対 照群に

比べ9001ng/kg投 与群に体重増加 抑制の傾向が観察 さ

れ たが有意 な変化 ではなかった。

飼 料摂取量 お よび飲水量 の結 果をFig3,4に 示 した。

飼料摂取量 は雄 の900mg/kg投 与群で投与開始 よ り8

週 目な らびに投与 後期に対 照群 と比較 して低値 を示 した

が有 意な変化ではなか った。 飲水量は雄の300mg/kg

お よび900mg/kg,雌 の9001ng/kgの 各投与群 で対照

群 に比較 して有意な増加がみ られた。

2.臨 床病理学的所 見

1)血 液学 的所見

血 液学的検査の成績 をTable1～8に 示 した。雄の

goomg/kg投 与群で投与1カ 月 目に赤血球数,ヘ モグロ

ビン値お よび 白血球 数の軽度な減 少,MCV値 の軽度な

増加がみ られたが,投 与3カ 月 目にはこのよ うな傾向は

認め られなか った。その他雌雄 とも対照群 と投与群 の問
ヤ さ

に有意な差 のみ られ る項 目が散見 されたが一定 した傾向

は な く,い ずれ も生理的な変動範 囲を超 えるものではな

か った。

2)血 液化学的所見

得 られた成績をTable 9～18に 示 した。総 タ ンパク

値 の低下が900mg/kg投 与群 の雌雄に認め られ,A/G
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比の有意な上 昇が雌 でみ られた。 さらに雄 では投与前値

に比べA/G比 の軽微な上昇傾向が900mg/kg投 与群 で

観察 された。 その他雌の300mg/kg以 上 の投与群で ク

レアチニン値の低下,雄 でアル ブ ミン値 の低下が認め ら

れ た以外 には各項 目とも薬物の影響 と考 え られ る変化は

認 められなか った。

3) 尿検査所見

尿検査 の成績をTable19～24に 示 した。pHの 低下

が投与2週 目より主 として高用量 群に観 察 され た。そ の

他投与前の検査 を含む試験期間中の4回 の 検 査 を 通 じ

て,ビ リル ビン ・潜血 ・タンパ クが各群 とも雌雄 に散発

的に陽性化 したが,― 定 した傾向はみ られ なか った。 ま

た投与期間を通 じ,尿 糖,ケ トン体には変動 は認 められ

なか った。尿 沈査においては雄で投与2週 目よ り高用量

群で尿 円柱の増加が認 め られたが,雌 では著 しい変化 は

観察 されなか った。

4) 眼科検査所見

投与前 よ り瞬膜腺 の肥大,軽 度 の瞳孔膜遺残 な どの異

常が少数例 に観察 されたが,瞳 孔 反射,眼 底所見,ERG

などには異常はなか った。

5) 心電図検査所見

投与前値 との比較で雌 雄 の900mg/kg投 与群のPR

間隔が軽度 に延長 したが生理的変動範囲 にあった。

3. 病理学的検査所見

1) 臓器重量

得 られた成績をTable25～28に 示 した。300mg/kg

以上 の投与群 の雌で脾の実重量お よび体重比重量が有意

な増 加を示 した以外,薬 物 の影響 と考え られ る変化は認

め られ なか った。

2) 剖検所見

得 られた成績をTable29に 示 した。 胃粘膜 の点状 出

血 な らびに白色化,小 腸の充血,膀 胱粘膜 の点状 出血,

肝 における血腫 ならびに横隔膜ヘルニアな どが認 められ

た。 これ らの所見 の うち膀 胱粘膜 な らびに胃粘膜 の点状

出血 は対照群 にもみ られた所見であ り,肝 の 血 腫 は 雄

の,肝 の横隔膜ヘ ルニアは雌の900mg/kg投 与群 の1

例 にのみに認 められた所見であ った。 胃粘膜の白色化,

小腸 の充血 は,薬 物投与群に,特 に900mg/kg投 与群 で

は雌雄 ともに胃粘膜 の糜爛が観察 された。その他の臓器

組織 には薬物 に起 因す る と考え られ る変化は認 め られ な

か った。

3) 病理組織学的所見

得 られた成績をTable30,31に 示 した。肺には対照群

を含め て扁平上皮 化生を伴 った結節性病変が 散 見 さ れ

た。肝 においては,剖 検時血腫 のみ られた900mg/kg投

与群 の雄 の1例 に細胞 浸潤 な どの組織反応 の極めて微弱

な小壊死巣 が播種 性にみ られ たが,そ れ以外の個体では

肝細 胞の肥大な ど著明な変化 は認 め られなか った。電顕

的には900mg/kg投 与 群の雌雄 に ゴルジ装置の軽度な増

生,さ らに雌 を中心に ミトコン ドリアの形態変化が観察、

され たが,大 量 の薬物投与 に基 づ く非特異的な変化ある

いは毒性学 的に意義 の少 ない変化であ ると考えられた。

腎 では陳旧な問質性腎 炎が雄 の900mg/kg投 与群の1

例 に認 め られた。 また雄の900mg/kg投 与群の2例 に

Photo.1 KBT-1585 900 mg/kg/day(Male)

Liver :No abnormal changes.(H-E

stain,•~200)

Photo.2 KBT-1585 900mg/kg/day (Male)

Kidney :No abnormal changes.(H-E

stain,•~100)

Photo.3 KBT-1585 900mg/kg/day (Male)

Stomach :E rosion in glandular portion.

(H-E stain,•~100)
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Photo. 4 KBT-1585 900 mg/kg/day (Female)

Spleen: No abnormal changes.

(H-E stain, •~ 100)

限局 した尿細管上 皮の軽微な変性 が観察 され たのみ で電

顕的にも特記すべ き変化は認め られなかった。 消化管 に

おいては薬物投与群に胃粘膜 の主 として好中球 浸潤 を伴

った炎症性変化が散見され た他,900mg/kg投 与群 の数

例に糜爛性病変が観 察され たが,い ずれ も粘膜表面 に限

局す るもので潰瘍な どの著 しい病変は認 め ら れ なか っ

た。上記以外の臓器 組織 には,重 量変化 の み ら れ た 脾

を含め特記すべ き組 織 学 的 変 化 は 認 め られ な か った

(Photo.1～4)。

III. 考 察

1) 連続経 口投与 に よる毒性 発現

ビーグル犬にKBT-1585を3カ 月 間連続経 口投与 し

亜急性毒性を検討 した。本試験 の成績 で薬物 の影響が疑

われ る変化 として,嘔 吐 の発現,流涎,飲 水量 の増加,

血漿 タンパ ク質の減 少,ア ルブ ミン値 の減少,A/G比 の

上昇,ク レアチニ ン値 の低下,尿 のpHの 低下,尿 円柱

の増加,脾 重量 の増加 の他,胃 粘膜 における好 中球浸潤,

糜爛等の炎症性変 化があげられ る。

試験期間中,300mg/kgお よび900mg/kg投 与群に

投与1時 間以内に投与薬物 の嘔吐が観察 されたが1週 目

以降その回数 は減少 した。 ビー グル犬 におけ るこの よ う

な嘔吐の発現 は,TalampicillinやPivampicillinの よ う

な他のAmpicillin系 の薬物 において も 認 め ら れ て お

り3,4),その程度 もこれ らの報 告 とほぼ同様 であった。

300mg/kgお よび900mg/kg投 与群で観察 された流涎

は ラッ トの場合2)と 同様に,投 与期間を通 じて投与時 に

散見され るもので,本 薬物の特 異な苦味に基 づ く反応 と

考え られ た。 この他,飲 水量 の増加が雄 で300mg/kg以

上,雌 で900mg/kg投 与群 で認 められ たが,大 量 に負

荷された薬物の尿中排泄亢 進に伴 う非 特異的 な反応 と推

察され薬物の毒性に関与 している所見 と は 考 え られ な

い。

血液化学的検査においては総 タ ンパ ク値 の低下,A/G

比 の上昇が認め られた。本所見は ラッ トにおけるKBT-

1585の 亜急性毒性試験2)な らびに同 じAmpicillin系 薬

物のBacampicillinの ラッ ト連続投与 で も認め られてお

り5),と もに これ らの変化は抗菌作 用を有す る薬物 にみ

られ る共通 した所見である と考 え られ る。 クレアチニ ン

値の減少は軽微な変化であ り糸球体,下 垂体 な どには異

常は認め られなか ったこ とか ら偶 発的 な変化 と考 えられ

る。

尿のpHの 低 下は体液の酸塩基平衡 の変化 を示唆す る

一般臨床所見を伴 っていなか った こ とか ら
,酸 性薬物を

投与 した結果 として通常観察 され る生理的変化 と考え ら

れる。 尿円柱の増 加が900mg/kg投 与群 で認 められた

が,腎 の病理 組織に重篤な変化 は観察 されず毒性学的な

意義が少ない もの と考 えられ る。

臓器重量において観察 され た雌 の脾重量 の増加は,血

液学的 ・組織 学的に も異常 を伴 っていな い こ と な どか

ら,薬 物の作 用 とい うよ りむ しろ偶発的な所見 と推察で

きる。

病理学的検 査において薬物投与群 に胃粘膜の 白色化が

認め られたが,組 織学的 にはほ とん ど変化がな く極 く少

数 例に軽度 な粘膜 の炎症性変化 と して とらえ られた。 こ

の変化 は粘膜表面 に限局す る極めて軽度な もので,投 与

量 の増加 に伴 って増悪す るものではなか ったが高用量 の

数例 に糜爛性病変が認め られた他,小 腸 の充血が薬物投

与群 で散見 されてお り,300mg/kg以 上 の投与群 で嘔吐

の発現がみ られ ることな どか ら,薬 物 の消化管粘膜に対

す る刺激作用が示唆 された。

2) 最 大無作用量

KBT-1585の 連続投与において薬 物の毒性 と考 えられ

るのは,投 与群 に散発的に認 め られ た嘔吐 と胃粘膜 の炎

症性変化 であった。投与薬 物の嘔 吐は投与開始6日 目よ

り漸次減少 し,投 与後半にはほ とん ど認め られな くな っ

た。 また嘔吐は300mg/kgな らびに900mg/kg投 与群

に集中 して観察 された。

胃粘膜 の炎症性変化は投与 各群 に認め られたが,糜 爛

性 の病変を伴 っていたのは900mg/kg投 与群のみであ

った。

これ らの結 果 よ り,KBT-1585の ビーグル犬におけ る

3カ 月間経 口投与時の最大無作 用量 は100mg/kgと 推

察 され る。
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Subacute toxicity of lenampicillin hydrochloride (KBT-1585), a new ampicillin prodrug with excellent

enteral absorbancy, was examined in dogs by oral administration at a daily dose of 100, 300 and 900 mg/kg

for three consecutive months. The typical findings associated with the drug were vomiting, salivation, the

increase of water intake and A/G ratio, the decrease of total protein and urinary pH, and the erosion of

the gastric mucosa. Above toxic findings were substantially similar to those of the other ampicillin derivatives

in the incidence and extent.

It was resulted that KBT-1585 might be low toxic antibiotic and its maximum oral non-toxic dosage in

dogs was 100 mg/kg/day in this study.


