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KW-1100の 安全性 に関す る研究(第2報)

サルにおける亜急性,慢 性毒性試験

西条 敬 ・出口隆志

協和醗酵工業株式会社安全性研究所

奈良間 功 ・斉藤 実

株式会社生物科学技術研究所

新規経 口penicillin系 抗生物質であ るKW-1100の サル経 口投与に よる35日 間の亜急性毒性試

験(80,160,320mg/kg),180目 間の慢性毒性試験(20,80・160・320mg/kg)を 実施 した0

1)亜 急性毒性試験において80mg/kg群 より軟便,下 痢が認め られ,160,320mg/kg群 では さ

らに嘔吐 も認め られた。320mg/kg群 の雄では血中総蛋 白の減 少が認 められたが,血 液学的,病 理

組織学的検査では各群間で差 異は認 められ なか った。

2)慢 性毒性試験において320mg/kg群 で軟便,嘔 吐,貧 血,LDHの 低下・ 骨髄造血亢進,肝

細胞 内PAS陽 性物質沈着等 が認め られ た。

3) 亜急性,慢 性毒性試験 とも重篤 と思われ る変化 あるいは所見は認め られなか った。

KW-1100(Bacmecillinam)はAstra社(Sweden)で

開発された経口用新規penicillin系 抗生 物質 である。 著

者 らは安全性に関する研究 の一環 として,マ ウス,ラ ッ

ト,イ ヌに よる急性毒性,ラ ッ トによる亜急性,慢 性毒

試験 について報告1)し たが,さ らにサルによる亜急性,

慢性毒性試験 を実施 したので報告す る。

1.使 用 薬 剤

KW-1100のLot C5-6-1(亜 急性毒性)お よびP16

(慢性毒性)を 使用 した。構造式は前報1}に 記載済 のた

め,省 略 した。

11.サ ルによる亜急性毒性試験

1.実 験方法 お よび材料

(1}使 用動 物

静岡県実験動 物農業協 同組合 より入手 したマ レーシア

産の カニクイザルの雌雄各12例 を約2か 月 間 予 備 飼育

し,実 験 に供 した。

(2)飼 育条件

動物は アル ミ製 ケー ジに個別 に収容 し,温 度24±2

℃,湿 度60±20%,照 明時間12時 間に維持 された飼育

室 内で,市 販固型飼料(サ ル用,オ リエンタル酵母工業

(株))を1日 約1009と 補助食(バ ナナ,リ ンゴお よび生甘

と のいずれか)を 給餌 した。水 は水道 水を摂取 させ た。

(3)投 与量*の 構成お よび投与方法

実験系 の要約 をTable1に 示 した。

予 じめ実施 したDose決 定試験結果 を参考 に し,連 続

投与可能な最大量 と推 測され た320mg/kgを 最 高 用量

とし以下公比2で 除 し た160,80mg/kgを 設定 した。

Contro1群 には生理 食塩液 を投与 した。 検体 を投与直前

に調製 し,カ テ ーテルを用いて経 鼻的 に胃内へ35目 間強

制投与 した。

(4)検 査項 目

一般状態 の観察,血 液学的,血 液生 化学的,病 理 学的

お よび尿検査項 目は ラ ットの亜急性毒性試験に準 じて実

施 した。 ただ し飼料摂取量,飲 水量,体 重お よび尿 量測

定は週 に1回,血 液学的,血 液生化学的お よび尿検査は

検体投与前,投 与2.5週 お よび5週 の計3回 実施 した。

さらに心機能(心 電 図,心 拍数,呼 吸数)お よび眼底検

査 も血液学的検査等 を同時 期に,ま た骨髄細胞(肋 骨)

分類 を投与終了時に実施 した。

(5) 統計処理

統計学的解析の不可能な ものを除いて,原 則 と し て

STUDENTあ るいはWELCHの 検定 を行な った。 ただ し血

液学的検査 のWintrobe恒 数,白 血球百 分比,骨 髄 像お

よび尿 の半定量検査の結果に対 してはWILcoxONの 順位

和検定 を行 なった。

2.実 験成績

(1) 死亡状況 と一般状態

各投与群 で死亡動 物は認 められ なか った。

KW-1100投 与群では80mg/kg群 よ り軟便ない し下 痢

が,160mg/kg群 より嘔吐 が用 量依存性 をもって認め ら

れ,そ の程度 は雄 がやや高度 であった。嘔吐は投与10目

目までに認め られ,そ れ以後 はほぼ消失 したが,軟 便 なの

い し下痢は投与期間中認め られた。 また320mg/kg群*投 与量 はすべ て力価表示であ る。
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Table 1 Experimental design in monkeys treated oralIy with KW-1100

(Subacute toxicity)

の雄 ではさらに軽度 の活動性低下 お よび口腔粘膜 の色調

悪化が認 められた。

体重 の推移(Fig.1)で は320mg/kg群 の雄3例 中2

例 に軽度体重減少が認 められたが,残 りの1例 お よび他

群 には変動が認 められ なか った。飼料摂取量お よび飲水

量 につい ても体重減少 の認 められた2例 ではそれぞれ減

少 を示 したが,他 例は変動が認め られなか った。尿 量,

心機能,眼 底等 の検査では各群特記すべ き変化は認め ら

れなか った。

(2)血 液,血 液生化学的お よび尿検査各群の平均 値

をTable2～4に 示 した。

(Chronic toxicity)

1)血 液 学的検査:全 群特記すべき変化 は認 められ な

か った。

2)血 液生化学的検査:320mg/kg群 の雄 で総蛋 白量が

投与2.5週 の検査 におい て減少を示 したが その後 の検査

では回復傾 向が認 められた。160,320mg/kg群 の雌各

1例 では総 コレステ ロール値が投与5週 の検査 で増加が

認め られた。 その他 の項 目においては検体に よると思わ

れ る変動は認め られなか った。

3)尿 検査:320mg/kg群 の雄 において投与5週 の検

査 で尿量 の増加 と尿中 カ リウム値の減少が認 められた。

その他 の項 目において検体に よる と思われ る変動は認め

Fig. 1. Changes of body weight in monkeys treated orally with KW-1100 for 35 days

Male Female
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Table 7 Histopathological findings in monkeys treated orally with KW-1100 for 35 days

+:Very slight 廾: Shght卅: Moderate卅: Marked

M:Male, F: Female

られ なか った。

4)骨 髄細胞 の分類:全 群特記すべ き変 化は認 め られ

なか った。

(3)病 理学的検査

1)剖 検所見:Control群 の雌1例 と320mg/kg群 の

雄1例 に胃の幽門部粘膜に米 粒大の靡瀾 が散見 され た。

そ の他 の異常所見はすべ て偶発的病変 とみな し得 るもの

で あった。

2) 臓器重量測定:主 要臓器重量 をTable 5,6に 示

した。各例 とも特記すべ き変化は認め られなか った。

3)病 理組織学的検査:検 査結果 をTable 7に 示 し

た。KW-1100投 与群において肝細胞の淡明化,消 化管

の寄生虫性肉芽腫,肺 の炭粉沈着,腎 臓の炎症細胞 浸潤

等種 々の所見が認め られたが,こ れ らの所見 は用 量依存

性 を示 さず,散 発的 であ り,か つContro1群 にも同様 に

認 められた。

III. サル にお ける慢性毒性試験

1.実 験材料お よび方法

(1)使 用動物

亜急性毒性試験 とほぼ同様にマ レー シア産 の カニクイ

ザル雌雄各20例 を用いた。

(2)飼 育条件

動 物はアル ミ製 ケージに個別 に収容 し,温 度23±2℃,

湿度55±5%,換 気回数20回/時,照 明時間11時 間に

維持 された飼育室内で,市 販固型飼料(サ ル用,ク レア

社製)を1目 約1509と 補助食を与 えた。水は水道水を

摂取 させ た。

(3)投 与量の構成お よび投与方法

Table 1に 示 した。先 に実施 した亜急性毒性試験結果

を参考 に,320mg/kgを 最高用量 と し以下公比4で 除 し

た80,20mg/kgを,さ らに中用量 として320と80の

幾何平均 である160mg/kgを 設定 した。 投与方法 は カ

テーテ ルを用い て強制経 口投与 を行 なった。投与期間は

180目 間と し週6日 投与 した。

(4)検 査項 目

亜急性毒性試験に準 じて実施 した。血液学的,血 液生

化学的お よび尿検査は,0(投 与前),30,90,180日 目に実

施 した。心機能,眼 底検査 お よび骨髄細胞 の分類は亜急

性毒性 で行 なってい るので本試 験では実施 しなか った。

(5)統 計処理

統計学的解析 の不可能な ものを除 く全 データについて

t検 定[た だ しF検 定で等分散性 が否定 され てい るとき
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(P≦0.05)はAspin-Welch法 に よる近似検定]を 行 な

った。

2. 実験成績

(1) 一般状態

80mg/kg群 の雌1例 が投与 ミスに よ り死亡 した。 他

群 では死亡動物は認め られなかった。

160お よび320mg/kg群 で軟便が,320mg/kg群 で嘔

吐 が認め られた。嘔吐は主に投与30日 目まで に認め られ

たが,そ れ以後は散発的であ った。軟便 は投与期間中持

続 した。 その他体重(Fig.2),飼 料摂取 量,飲 水量,尿

量に特記すべき変化は認 められなか った。

(2) 血液学的,血 液生化学的お よび尿 検査

検査結果をTable 8～13に 示 した。

1)血 液学的検査

30お よび90日 目の検査において各群 とも特記すべき

変化 は認 められ なか った。

180日 目の検査 において320mg/kg群 の雌2例 に赤血

球数,血 色素量お よび血球容積比の減少が認め られ たが

残 りの2例 は変動 を示 さなか った。その他 の項 目では検

体に よると思われ る変動は認め られなか った。

2) 血液生化学的検査

320mg/kg群 において180日 目の検査 でLDHの 減少

が認め られた。 その他 の項 目では検体 によると思われ る

変動は認め られ なかった。

3)尿 検査

320mg/kg群 において180日 目の検査でC1排 泄量の

増加が認め られた。その他の項 目では検 体に よると思わ

れ る変動は認め られなか った。

Fig. 2. Changes of bodyweight in monkeys treated orally with KW-1100 for 180 days

(Male)

(Female)
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Table 12 Urinalysis in monkeys treated orally with KW-1100 for 180 days (Male)

Mean•}Standard deviation, *,**: Significantly different from control data, *P<0.05, **P<0.01

+
,++: Significantly different from 0 day, +P<0.05, ++P<0.01-

: Negative,: Small, *: Moderate

Table 13 Urinalysis in monkeys treated orally with KW-1100 for 180 days (Female)

Mean•}Standard deviation, *,** : Significantly different from control data, *P<0.05, **P<0.01

+
,++ : Significantly different from O day, +P<0.05, ++P<0.01-

: Negative, -4- : Small, 4+ : Moderate
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Table t6 Histopathological findings in monkeys treated orally with NW-1100 for 180 days

+: Very slight, œO: Slight,™¿: Moderate

M: Male. F: Female

Photo. 1 Bone marrow: Increased hematopoiesis

HE •~100 KW-1100 320 mg/kg

(3)病 理学的検査

1)剖 検所見

胸腺 の萎縮,肝 臓お よび脾臓の槌色,卵 巣の嚢胞 形成

等 の種 々の所 見が認 められ たが,そ れ らは用量依存性 を

示 さず,検 体投与 に起因す る所見 ではない と思われた。

2)臓 器重量

検査結 果をTable14,15に 示 した。検体投 与に起因

す ると思われ る変化は認め られ なかった。

Photo. 2 Liver: Increased PAS positive deposition

PAS•~40 KW-1100 320 mg/kg

3)組 織学的検査

検査結果をTable16に 示 した。320mg/kg群 の雌4

例 中3例 に骨髄の造血元進像が 軽度か ら中等度 認め られ

た(Photo1)。 また肝細胞内PAS陽 性物質沈着が主に

160mg/kg以 上 の用量で用量依存性 をもって認め られた

(Photo2)。 その他検体投与に起因 していると思われ る所

見は認 め られ なか った。
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IV.総 括および考察

ラッ トに よる亜急性,慢 性毒性試験1)に 続 き,KW_

1100の サルに よる亜急性,慢 性毒性試験 を実施 した0

主要変 化は,亜 急性毒性では軟便,下 痢,嘔 吐,血 中

総蛋白量の減少,慢 性毒 性試験では軟便,嘔 吐,貧 血,

LDHの 減少,骨 髄の造血元 進,肝 細胞内PAS陽 性 物質

の沈着等であ った0軟 便 お よび下痢 はpenicillin系2～5),

cephem系6～10)等 の抗生物質で一般的に認め られ る所見

で あ り,薬 効に よる腸 内細菌叢 の変動 による二次的変化

と考え られた0嘔 吐は投与初期 に多 くみ られ,同 系薬 剤

と してはイヌに おい てHucloxacillin,2),pivampicillin3),

サルにおい てpivmecillinam4)で 同様 の傾向が認め られ

ている。ペ ニシ リンエ ステルは胃粘膜 に靡欄 を誘発 しや

すい ことは知られ てお り,ま た嘔吐 が投与後短時間で発

現 している ことか ら,検 体の大量投与 に よって胃粘膜が

強 く刺 激 され たものと推察 された。病理組織学的検査 で

は胃に特 記すべ き所見は認め られなか った0亜 急性毒性

試験におけ る総蛋 白量 の減少 も嘔吐に より飼料摂取 量が

減少 し,全身状態 が悪化 し発現 した もの と考 え られ た0慢

性毒性試験において貧血お よび貧血に対す る生 体反 応 と

思われ る骨髄の造血 元進像が 同一例で認め られた。 この

所見 も抗生物質投与 で しば しば認 められ るもので,サ ル

ではlatamoxef6),cefotetan7),cefoperazone,8),cefotiam

11)等で認め られてお り,本 検体の特 異的所見では無い と

判断 された。肝細胞内にPAS陽 性物質 の沈着が認め ら

れ た。 この所見は ラッ ト亜 急性,慢 性毒性試験 でも認 め

られ てお り,ほ ぼ用量に依 存 し,か つ休薬 に よって消失

する ことから検体投与 に起因す るもの と考 えられ た。 し

か し血液生化学的検査で肝毒性を示唆す る変化 は認 めら

れ ず,病 理組織学的検査 において も肝細 胞に特 記すべ き

所見 は 認 められ なか った こと,ま た同様 の所見がBRL

2500012,13),Sulbactam14りでも報告 されてい るが,こ れ ら

の薬物においても肝毒性 を示唆す る変化が認め られ てい

ない ことな どから推察 して毒性学的意味は少ない と考 え

られ る。

以上の結果 より,亜 急性,慢 性毒性試験 とも主に高 用

量で所見が得 られたが,重 篤 と思われ る変化は認め られ

なか った。
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SAFETY EVALUATIN OF KW-1100. (II)

SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITY IN CRAB-EATING MONKEYS

TAKASHI SAIJYO AND TAKASHI DEGUCHI

Safety Research Labolatory, Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd.

ISAO NARAMA AND MINORU SAITHO

Hamamatsu Seigiken Research Co., Ltd.

Subacute and chronic toxicities of KW-1100 were studied in crab-eating monkeys.
1) Subacute toxicity test
Three groups of monkeys, 3 males and 3 females in each, were given KW-1100 orally every day for 35

days. The dose levels were 80, 160 and 320 mg/kg.
Another group of monkeys served as a control and received saline.
No animales were found dead during the experiment. A dose dependent increase in loosed feces and diar-

rhoeas were seen in dose groups, and the vomiting were also seen in 160 and 320 mg/kg groups.
A decrease of total serum protein was observed in the 320 mg/kg groups.
The hematology, urine analysis and histological examination did not indicate any damage caused by the tre-

atment.
2) Chronic toxicity test
Four groups of monkeys, 4 males and 4 females in each, were given KW-1100 orally for 180 days. The

dose levels were 20, 80, 160 and 320 mg/kg. Another group of monkeys served as a control and received sa-
line.

No animals were found dead during the experiment. A dose dependent increase in loosed feces and vomit-
ing were seen in 160 and 320 mg/kg groups.

The anemia was seen in 2 females of 320 mg/kg group. A decrease of LDH were seen in 320 mg/kg group.
The histological examination revealed that increased hematopoiesis and PAS positive deposition in hepatocytes.

Other findings were incidental observation without any relation to the treatment and without any importa-
nce for the evaluation of toxicity of KW-1100.


