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Azthreonam (SQ 26, 776)の 安全性研究(第1報)

マ ウスお よび ラ ッ トにおけ る急性毒性試験

根 田 公 一 ・奥 田 香 織 ・仲 吉 洋

株式会社野村生物科学研究所

モノバ クタム系抗 生物質 であるAzthreonamの マ ウスお よび ラッ トにお け る 急性 毒性試験 を行

なった。

LD50値 は経 口投与 ではマ ウスお よび ラッ トの雌雄 とも10,000mg/kg以 上,皮 下投与ではマ ウ

スの雄で3,906mg/kg,雌 で5,368mg/kg,ラ ッ トの雄で3,578mg/kg,雌 で3,154mg/kg,腹

腔 内投与では マウスの雄で2,897mg/kg,雌 で3,722mg/kg,ラ ッ トの雄 で2,549mg/kg,雌 で

2,964mg/kg,静 脈 内投与 で は マ ウス の 雄 で1,963mg/kg,雌 で2,068mg/kg,ラ ッ トの雄 で

2,882mg/kg,雌 で3,149mg/kgで あ った。

症状 および剖検 にお いて,経 口投与では マウスお よび ラッ トとも下 痢 軟便あるいは黄 色軟便,

剖検でマ ウスに盲腸 の拡張がみ られた。 皮下投与お よび腹腔内投与ではマ ウスお よび ラッ トとも自

発運動の低下,体 温低下,脱 力 お よび被毛粗剛,さ らに ラ ッ トでは黄色軟便お よび削痩がみ られ,

剖検では死亡例 でマ ウスお よび ラッ トとも肝臓 の退色,盲 腸の拡張お よび 胃の出血 生存例 では ラ

ットで腎臓 の肥大 お よび退 色がみ られ た。 静脈 内投与 では マウスお よび ラ ッ トとも痙攣,呼 吸困難

お よび鎮静 さ らに ラッ トでは四肢,尾,耳 介の発赤 および四肢 の腫脹がみ られ,剖 検では死亡例

で マウスお よび ラッ トとも肺 の欝血 生存例 では ラッ トで腎臓の肥大お よび退色がみ られ た。

Azthreonam (SQ 26, 776, 以下AZT)は 米 国Squibb

Institute for Medical Researchで 開 発 され た モ ノパ

クタ ム系(単 環 β-ラ ク タ ム)抗 生 物 質 で あ り1),Fig1

の構 造 を 有 す る。

AZTは 特にPaerugino3aを 含 む グラ ム陰 性 の 桿 菌

お よび 球 菌 に 対 し強 い抗 菌 力 を示 す と と もに,グ ラ ム陰

性菌 が 産 生 す る各 種 β-ラ ク タ マー ゼ お よび デ ヒ ドロペ

プチ ダー ゼ に 対 して極 め て安 定 であ る と い う特 徴 を有 す

る。 また,マ ウス の実 験 的 感 染 症 に 対 して は,invitro

に おけ る抗 菌 力 に優 る生 体 内効 果 が認 め ら れ て い る2)。

今 回,著 者 らはAZTの マ ウ ス お よび ラ ッ トに おけ る

急性 毒 性 試 験 を 実施 した の で報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よび 方 法

1.使 用 検 体 お よび 投 与 方 法

AZT(Lot MB 008,力 価955μg/mg)お よび 溶 解 補

助 剤 で あ る アル ギ ニ ン(Lot AR OO5)は 日本 ス クイ ブ株

式 会 社 よ り提 供 され た 。

AZTは 用 時 アル ギ ニ ン と と もに(AZT:ア ル ギ ニ ン

=10:8)局 方 注 射 用 蒸 留 水 に 溶 解 して 用 い た 。 投 与経

路 は経 口,皮 下,腹 腔 内 お よび 静 脈 内 と し,投 与 量 は 予

試 験 の結 果 を 参 考 に して 設 定 した 。 投 与 液 量 は マ ウス お

よび ラ ッ トと も静脈 内投 与 を 除 く各 投与 経 路 で は20ml/

kgと し,静 脈 内 投 与 で は 濃 度 一 定(マ ウ スお よび ラ ッ

トとも20%w/v)で 投 与 液 量 を 変 え て 投 与 した(投 与

速 度:マ ウス0.025ml/秒,ラ ッ ト0.05ml/秒)。

2.実 験 動物 お よ び飼 育 条 件

3.5週 齢 のCrl:CD-1(ICR)マ ウス お よびCrj:CD

(Sprague-Dawley;SD)ラ ッ ト(日 本 チ ャ ール ス ・リ

バ ー)を 予 備 飼 育 の後,健 康 状 態 が 正 常 で 発 育 良 好 な 雌

雄 を5週 齢 で試 験 に供 した。

動 物 は室 温23±2℃,湿 度55±10%,照 明時 間12時

間(6:00am～6:00pm)に 設 定 され た飼 育 室 で,木 屑

を 入 れ た プ ラス チ ッ ク製 ケ ー ジ に マ ウ ス では 各10匹,

Fig. 1 Chemical structure of

Azt hreon am

(-)- 2-[(Z)-[[1- (2- amino- 4- thiazoly 1)-2-[((2S, 3S)-2-
me thy1-4-oxo-l-sulfo-3-azetidinyl)amino]-2-oxoeth yl-

idene] amino] oxy]-2-methylpropionic acid
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ラ ットでは各2匹 収容 し,固 型飼料(オ リエ ンタル酵母

工 業製CRF-1)お よび水(水 道水)を それぞ れ 自由に

摂取 させて飼育 した。

試験に供 した動物は群別時の体重 が全 動物 の平均値 に

よ り近い体重の動物を選び,各 群の体重 の平均値 および

分散が均一にな るよ うに1群10匹 として無作為 に群別

し,投 与に際 しては絶食せずに用いた。

3.観 察

1)一 般症状,死 亡状況お よび死亡率

投与直後か ら6時 間お よび投与翌 日か ら投与後14日

目まで,1日1回 以上,外 見,運 動性 お よび自律神経症

状 などの一般症状 とその経過な らびに死亡状 況を観察 し

た。 また,観 察終了 日までの累積死亡数か ら死亡率を求

め,LDso値 は観察期間 中 の 累積死亡率か らProbit法

で算 出 した。

2)体 重測定

体重 は投与 日,投 与翌 日か ら投与後7日 目まで と投与

Table 1 Acute toxicity of Azthreonam in mice

後9日 目,11日 目な らびに14日 目にそれぞれ1日1回

(午前 中)測 定 した。

3)剖 検

死亡例 は速やか に剖検 し,生 存例は投与後14日 目に

ペ ン トバル ビタール ナ トリウム麻酔下で腹大動脈 より放

血致死せ しめ,諸 臓器の 肉眼的異常の有無を観察 した。

II.実 験 成 績

1.LD50値

マウス,ラ ッ トの各投与経路のLD5。 値 をTable1～

2に 示 した。

2.一 般 症状お よび剖検所 見

(1)マ ウス

1)経 口投与

Table 2 Acute toxicity of Azthreonam in rats
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雌雄 とも死亡例は認め られなか った。 一般症状では投

与後5～6時 間 目に下痢が雌雄 の全例,腹 部膨 満が雄 の

少数例にみ られた。投与翌 日には被毛粗剛 が10,000mg/

kg投 与群 の雌雄の全例な らびに 軟便 が雌雄 の少数 例に

観察 され たが,投 与後2～3日 目までには正常 に復 し,

以後著変 は認め られなか った。

体重推移においては雌雄 とも順 調 な 体 重増加 を 示 し

た。

剖検所見:雌 の少数例 に盲腸 の拡張 がみ られ た以外に

は,雌 雄 とも著変は認め られ なか った。

2)皮 下投与

死亡例は投与後3時 間 目か ら投与後4日 目の間 に認め

られた。 これ らの例 では雌雄 とも投与後30分 より自発

運動の低下,ひ き続 いて鎮静がみ られ,さ らに投与後1

～3時 間 目よ り腹 臥,眼 瞼下垂,体 温低下お よび脱力,

また,投 与翌 日か らはこれ らの症状の他 に被毛粗剛が認

め られた。

生存例では雌雄 と も 投与後30分 よ り自発運動の低

下,ひ き続 いて鎮静がみ られたが,こ れ らの症状は投与

翌 日までに消失 した。投与翌 日には雄の少数例に被毛粗

剛がみ られ たが投与後2日 目に消失 した。なお,投 与後

4日 目以降には雌の少数例に投与部位の脱毛が観察 され

た。

体重推移においては雄 で投与後1～2日 目に体重 減少

がみ られたが,生 存例 は そ の 後順 調な体重増加 を示 し

た。雌 は観察期間中順 調な体重増 加を示 した。

剖検所見:死 亡例 では雌雄 とも投与部 位の点状 出血 お

よび肝臓の退色が約半数例 に,腎 臓 の退 色お よび盲腸 の

拡張が少数例 にみ られ た。その他,雌 雄 とも腺 胃部 の出

血が約半数例 に,脾 臓の退色お よび萎縮 ならびに胸腺

の萎縮が少数例 に認 められ た。生存例 では雄 の1例 に肝

臓の黄白色斑 がみ られ た以外,雌 雄 とも著変 は認め られ

なか った。

3)腹 腔 内投与

死亡例は大部分の例が投与後3時 間 目か ら投与後3日

目の間 に,1例 が投与後7日 目に認 め られ た。 これ らの

例では雌雄 とも投 与後30分 よ り自発運 動の低下,ひ き

続 いて鎮静がみ られ,さ らに投与後2～3時 間 目より腹

臥,眼 瞼下垂 あるいは体温低下,投 与後4時 間 目～投与

翌 日には少数例 に脱力お よび眼球の 白濁が認 められ た。

また,投 与翌 日か らは これ らの症状の他に被毛粗剛がみ

られた。投与後7日 目に死亡 した雄の1例 では投与後2

日目以降 も自発運 動の低下,被 毛粗 剛あるいは削痩,さ

らに投与後6日 目には鎮静お よび振戦がみ られた。

生存例では雌雄 と も 投与後30分 よ り自発運動の低

下,ひ き続 いて鎮静がみ られたが,投 与 後5時 間 目頃 よ

り回復傾 向を示 し,投 与翌 日までには これ らの症状は消

失 した。投与翌 日か らは雌雄 とも被毛粗剛が み られ た

が,雄 では投与後4～5日 目,雌 では投与後2日 目に消

失 した。

体 重推 移においては雌雄 とも投与後1～2日 目に体重

減少がみ られ たが,生 存 例はその後順 調な体重増加 を示

した。

剖 検所見:死 亡例 では雌雄 とも肝臓 の退色が半数以下

の例 に,腎 臓 の退色が少数例に,ま た,雄 の少数例に盲

腸 の拡張がみ られ た。その他,雌 雄 とも腺 胃部の出血が

約半数例 に,脾 臓 の退色お よび萎縮が少数例に,さ らに

雄 の少数例に胸腺の萎縮が認め られた。生存例では雄の

ご く少数例に肝臓の黄白色斑がみ られた以外,雌 雄 とも

著変は認め られなか った。

4)静 脈内投与

死亡例はすべて投与直後 に認め られ た。 これ らの例 は

雌雄 とも投与直後,痙 攣,呼 吸困難 眼球 突出の後,鎮

静を呈 して腹臥または横 臥の状態 で死亡 した。

生存例では雌雄 とも投与直後死亡例 と同様 な症状がみ

られたが,投 与後30分 までにはほ とん どの例が回復 し

た。また,雄 の少数例 に投与後30分 ～1時 間 目に 自発

運 動の低下 がみ られ たが,以 後著変は認 め られ なか っ

た。

体重推移 にお いて,雌 雄の生存例はほぼ順調な体重増

加 を示 した。

剖検所見:死 亡例では雌雄のほぼ全例 に肺 の欝血がみ

られ た。生存例では雌雄 とも著変は認め られなか った。

(2)ラ ッ ト

1)経 口投与

雌雄 とも死亡例は認め られなか った。 一般症状 では投

与後30分 ～1時 間 目よ り腹部膨 満が雌 雄の全例 にみ ら

れたが,投 与翌 日には消失 した。投与翌 日には全例 に下

痢あ るいは黄色軟便がみ られ,下 痢は投与後2日 目には

消失 し,黄 色軟便は徐 々に頻度が 減少 して投与後4～6

日目に消失 した。 以後雌雄 の全例 に著変 は認 め られ なか

った。

体重推移 においては雌雄 とも投与翌 日に軽度 な体重減

少 が10,000mg/kg投 与群 にみ られ たが,そ の後 は順調

な体重増加が認め られた。

剖検所見:雌 雄 とも著変は認め られ なか った。

2)皮 下投与

死亡例は投与翌 日か ら投与後9日 目の 間 に 認め られ

た。 これ らの例 では雌雄 とも投与後30分 よ り自発運動

の低下がみ られ,さ らに投与後4時 間 目～投与翌 日よ り

体温低下,振 戦,鎮 静,腹 臥,被 刺激性の低下 あるい は

脱力が認め られた。投与翌 日か らは雌雄 ともこれ らの症
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状に加えて黄色軟便,被 毛粗剛,ま た,投 与後2～8日

目には少数例に削痩,眼 の退色あるいは眼瞼下垂 が認 め

られ た。

生存例 では雌雄 とも投与後3～5時 間 目よ り自発運 動

の低下,さ らに投与後5～6時 間 目には体温低下がみ ら

れ たが これ らの症状は投与後1～4日 目には消失 した。

投 与翌 日か らは雌雄 とも黄色軟便お よび被毛粗剛がみ ら

れ,黄 色軟便 は投与後2～7日 目,被 毛粗剛は投与後9

～13日 目に消失 した。 また,雌 雄の少数例では削痩が投

与後3～8日 目に,さ らに雌の少数例では投与部位の脱

毛が投与後6～7日 目お よび眼 の退色が投与後7～12日

目にみ られ た。

体重推移においては,雌 雄 とも投与後5日 目頃 まで体

重増 加抑制あるいは体重減少がみ られたが,生 存例はそ

の後順調な体重増 加を示 した。

剖検所 見:死 亡例 では雌雄 とも腎臓の腫脹,投 与部位

の皮下出血,肝 臓 の退色お よび盲腸の拡張が半数以上 の

例に,腎 臓の肥 大お よび退色 が 半数以下 の 例 にみ られ

た。その他,雌 雄 とも脾臓 の退色お よび萎縮,な らびに

前 胃部の出血 がほぼ半数 以上の例に,腺 胃部の出血,胸

腺の萎縮お よび胸水貯 留がほぼ半数以下の例に,ま た,

雄の少数例に副腎の肥大 が認 められた。生存例では雌雄

とも腎臓の肥 大お よび退色が半数以上の例にみ られ,他

に雄の ごく少数例 に肝臓 の退色がみ られた。

3)腹 腔内投与

死亡例が投与後6時 間 目か ら投与後5日 目までの間に

認め られた。 これ らの例 では雌雄 とも投与後30分 ～1

時間 目か ら自発運動の低下 あるいは鎮静 また,投 与後

4～5時 間 目よ り体 温低下がみ られた。 さらに雌では投

与後4～5時 間 目か ら被刺激性 の低下あ るいは腹臥,少

数例に脱 力あるいは流涙がみ られ,こ れ らの症状は投与

翌 日よ り雄 に も認め られ た。 この他,投 与翌 日以降では

雌雄 とも被毛粗剛,黄 色軟便および振戦が認め られた。

生存例では雌雄 とも投 与後30分 ～4時 間 目よ り自発

運動の低下がみ られたが投与後1～3日 目に は 消失 し

た。投与翌 日か らは雌雄 とも黄色軟便がみ られ,こ の症

状は雄では投与後4日 目,雌 では投与後9日 目までに消

失 した。 その他,雄 あるいは雌 の少数例 では投与後3時

間 目～投与翌 日に体温低下,下 痢 あるいは赤色軟便,投

与後3～8日 目に削痩 が認められ た。

体 重推 移においては雌雄 とも投与後2～5日 目まで体

重増 加抑制 あるいは体重減少がみ られたが.生 存例はそ

の後順 調な体重増加 を示 した。

剖 検所 見:死 亡例 では雌雄 とも腎臓 の腫脹.肝 臓の退

色お よび盲腸 の拡張 が半数以上 の例に,腎 臓の退色が少

数例 に,ま た,雌 の少数例 に腎臓の肥大がみ られた。そ

の他,雌 雄 とも前 胃および腺 胃部 の出血がほぼ半数以上

の例に,胸 腺 の萎縮 が少数例 に,さ らに脾臓の退色およ

び萎縮な らびに胸水 の貯留が半数 以下 の 例 に 認められ

た。生存例 では腎臓 の肥大 お よび退色が雌雄の少数例,

な らびに盲腸 の拡張が雌 の約半数例 に認め られた。

4)静 脈 内投与

死亡例 では雌雄 の大部分 の 例 が 投与中または投与直

後,痙 攣 お よび呼吸困難 を呈 し,腹 臥あ るいは横臥の状

態で死亡 した。他 に雌雄 各1例 ではこれ らの症状を脱し

た後,投 与後30分 以 内に四肢,尾,耳 介の発赤,投 与

後30分 頃か ら6時 間 目まで四肢の腫脹がみられ,雌 の

1例 は投与後2日 目に死亡 した。 また,雄 の1例 では投

与後4～6日 目には削痩,被 毛粗剛,眼 の退色,耳 介の

蒼白あるいは 自発運 動の低下がみ られ,投 与後7日 目に

死亡 が確認 され た。

生存例 では雌雄 とも投与直後に痙攣お よび呼吸困難

続 いて腹 臥あるいは横 臥がみ られ,そ の後 は投与後6時

間 目まで鎮 静あるいは 自発運動 の低下が認められた。さ

らに投与後30分 以 内よ り投与後4～5時 間 目に四肢,

尾 耳 介の発赤 が,投 与後30分 頃 よ り投与後6時 間目

に四肢 の腫脹 がみ られ た。 しか しなが ら投与翌日にはい

ずれ の症状 も消失 し,雌 雄 の全例 とも著変は認められな

か った。投与翌 日以降では投与後4～10日 目に雌雄の少

数例 に削痩 および被毛粗剛が認め られたのみであった。

体重推 移においては雌雄 とも投与後2～5日 目まで体

重増加抑制 あるいは体重減少がみ られたが,生 存例はそ

の後順 調な体重増加 を示 した。

剖検所 見:投 与直後 の死亡例では肺 の鬱血が雌雄の全

例 にみ られ た。遅延死亡例 では雄で胸腺の萎縮 雌で肝

臓の退色お よび胸水貯留が認め られた。生存例では雌雄

とも腎臓の肥大 お よび退色が ほぼ半数以上の例に,盲 腸

の拡 張が少数例 に認 め られ た。

III.考 察

モ ノバ クタム系抗 生物質 であるAZTを マウスおよび

ラッ トに経 口,皮 下,腹 腔 内お よび静脈 内投与 し,その

急 性毒性について検討 した。

LD50値 は マウスお よび ラッ ト と も経 口投与のLD5。

値が最 も高 く,次 いでマ ウスでは皮下,腹 腔 内および静

脈内投与,ラ ッ トでは皮下,静 脈 内お よび腹腔内投与の

順であ った。 また,こ れ らのLD5。 値はマ ウスの皮下お

よび腹腔内投与では雄 に比 べて雌 がやや高値を示した以

外,各 投与経路 とも雌 雄間に顕著 な差はなかった。マウ

スお よび ラ ット間では各投与経路 ともほぼ同様な値を示

し,差 はなか った。

AZT投 与 に より,マ ウスお よび ラッ トとも経口投与

では投与 可能 最大量 であ る10,000mg/kgで も死亡例は
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みられず,経 口投与の場合かな り低毒性であ ると思われ

た。非経 口経路 で もLDso値 は,マ ウスでは1,963～

5,368mg/kg,ラ ッ トでは2,549～3,578mg/kgの 範囲

にあ り,本 検体 の毒性は低 いもので あった。

腎臓の肥大お よび退色 が非経 口経路 の死亡例 あるいは

生存例 に認め られた。 同様 な変化 はCefuroxime3),Ce-

froxadine4)お よび6059-S5)な どの β-ラクタム系抗生

物質の急性毒性試験で も報告 されてい ることか ら,こ の

ような腎臓の変化は β-ラクタム系抗生物質 に 共通 した

所 見 と考え られ た。

肝臓の退色が主 にマ ウスお よび ラッ トの皮下 お よび腹

腔内投与 におけ る死亡例 に認 め られ た。 しか しなが ら,

生存例ではマウスの皮下 お よび腹 腔内投 与で肝 臓の黄 白

色斑が ごく少数例に,ラ ッ トの皮下投与で肝臓の退色が

ごく少数例 にみ られた以外,肝 臓に著変は認め られなか

った。

AZT投 与に より,軟 便 および下痢,な らびに盲腸 の

拡張が認め られ たが,こ れ らの変化 は抗 生物質 に共通 な

腸内細菌叢の変化6)による もの と考 え られ た。

マ ウスお よび ラッ トの皮下 お よび腹腔内投与における

死亡例 では 胃の出血,脾 臓の退色お よび萎縮 あ るいは

胸腺の萎縮 な どが認め られ,ス トレス状態7,8,9)にあ った

と考え られ た。 これ らの所見か ら死因は全身状態の悪化

と推測 された。 また,マ ウスお よび ラッ トの静脈 内投与

の死亡例は投与直後 に呼吸困難 を示 し,ほ ぼ全例 に肺 の

欝血がみ られた ことか ら死 因は多量 の高張検体溶液 の静

注に よる循環不全に起 因す るもの と考え られた。なお,

ラッ トの静脈 内投与において,投 与当 日に観察 された四

肢,尾 耳介の発赤お よび四肢の腫脹は末梢血管の拡張

作用に よるもの と推定 され たが,そ の詳細 につ いては不

明であ った。 しか し,こ のよ うな症状 は投与翌 日までに

は回復 し,一 過性 の変化 であ った。

(試験期間:昭 和57年2月 ～昭和58年8月)
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TOXICITY STUDY ON AZTHREONAM (1)

ACUTE TOXICITY IN MICE AND RATS

KOICHI NEDA, KAORI OKUDA and HIROSHI NAKAYOSHI

NRI Life Science

Acute Toxicity Study of Azthreonam (AZT), a newly developed monobactam antibiotics, was
studied in mice and rats.

LD50 values of AZT were as follows: >10, 000 mg/kg in both sexes of mice and rats by p. o.; 3, 906
mg/kg (male) and 5, 368 mg/kg (female) in mice, and 3, 578mg/kg (male) and 3,154 mg/kg (female)
in rats by s. c.; 2, 897 mg/kg (male) and 3, 722mg/kg (female) in mice, and 2, 549mg/kg (male) and
2, 964 (female) in rats by i. p.; 1, 963 mg/kg (male) and 2, 068 mg/kg (female) in mice, and 2, 882 mg/kg

(male) and 3, 149 mg/kg (female) in rats by i. v..
In the oral administration, general signs such as diarrhea, soft feces or yellowish soft feces were

observed in both species, and no death occurred. At necropsy, dilatation of the caecum was found
in mice.

In the subcutaneous or intraperitoneal administration, general signs such as decreased locomotor
movement, hypothermia, collapse and rough hair were observed in both species, and yellowish soft
feces and emaciation in rats. At necropsy, discoloration of the liver, dilatation of the caecum and
hemorrhage of the stomach were observed in dead animals of both species, and enlargement and
discoloration of the kidney in surviving rats.

In the intravenous administration, general signs such as convulsion, dyspnea and sedation were
observed in both species, and reddening of extremity, tail and pinna, and swelling of the extremity
in rats. At necropsy, congestion of the lung was detected in dead animals of both species, and
enlargement and discoloration of the kidneys in surviving rats.


