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L-105の マ ウス,ラ ッ トお よび イ ヌにお け る急 性毒性 試験

滝 田節郎 ・高木英利

日本 レダリー株式会社薬理研究部

中村 厚 ・西村 信雄

株式会社ボゾリサーチセソター御殿場研究所

新 しい セ フ ェム系 抗 生 物 質 で あ るL-105の 急 性 毒性 を マ ウ ス,ラ ッ トお よび イ ヌを 用 い て 検 討

した 。

L-105のLD50値 は マ ウ スで は 静 脈 内投 与 で雄4,800mg/kg以 上,雌4,117mg/kg,腹 腔 内

投 与 で 雄6,783mg/kg,雌6,424mg/kg,経 口投 与 で 雌 雄 と も10,000mg/kg以 上,皮 下投 与 で

雄8,000mg/kg以 上,雌 約8,000mg/kgで あ った 。 ラ ッ トでは 静 脈 内 投 与 で 雄4,222mg/kg,

雌4,281mg/kg,腹 腔 内,皮 下,経 口お よび 筋 肉 内投 与 で雌 雄 と もそ れ ぞ れ8,000mg/kg以 上,

8,000m9/k9以 上,10,000mg/kg以 上,5,000mg/kg以 上 であ った 。 イ ヌで は静 脈 内投 与 で 雌 雄

と も2,500mg/kg以 上,5,000mg/kg以 下 であ った 。

L-105を マ ウス,ラ ッ トに大 量 投 与 した とき にみ られ た 主 な症 状 は 自発 運 動 の減 少,腹 臥 姿 勢,

半 眼 状 態,異 常 歩 行,呼 吸 緩 徐,間 代 性 お よび強 直 性 痙 攣 で あ った 。 イ ヌで は流 誕,嘔 吐,呼 吸 緩

徐,自 発 運 動 の減 少,筋 緊 張 の 低 下,顔 面 皮膚 の腫 脹 お よび 発赤,血 性 粘 液 便 が み られ た 。 生 存 例

で は いず れ の 動 物 に お い て も上 記 症 状 は 投 与翌 日ま で には ほ とん ど消 失 し,剖 検 に お い て も特 記 す

べ き変 化 は 認 め られ なか った 。

L-105は 日本 レダ リー株 式 会 社 で 研 究 開 発 され た新 し

い セ フ ェム系 抗 生物 質 で下 記 に 示 す構 造 式 を 有 し て い

る。

sodium (-)-(6R, 7R) -7-1 (Z) -2- (2-amino-4-thiazoly1)-
2-methoxyiminoacetamidoj -3-1, (1, 2, 3-thiadiazol-5-y1)
thiomethylJ -8 -oxo- 5-thia -1-azabicyclo 4.2. 0 j oct-2-
ene-2-carboxylate

本 剤 は 好 気性,嫌 気 性 の グ ラ ム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰

性 菌 に対 し広 い 抗菌 ス ペ ク トル を有 し,と く に 第 三 世

代 セ フ ェ ム系抗 生物 質 の弱 点 と い わ れ るslaP妙lococm

am衡 に対 して も強 い 抗菌 力 を有 して い る。

今 回,わ れ わ れ はL-105の 急性 毒性 を マ ウス,ラ ッ

トお よび イ ヌを 用 い て検 討 したの で 報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.実 験 動 物

実 験 には6週 齢 のICR系 マ ウス 〔日本 チ ャール ス ・

リパ ー(株)Crj:CD-1〕,SD系 ラ ッ ト 〔日本 チ ャール ス ・

リパ ー(株)Crj:CD(SD)〕 お よび1、5年 齢 の ビー グル犬

(シ ー ・エ ス ・ケ ー実 験 動 物 研 究 所 由 来)を 用 い た。各

投 与段 階 あmり の 動 物 数 は マ ウス お よび ラ ッ トで は雌雄

各10匹,イ ヌ では 雄1頭,雌2頭 と した 。

マ ウス ,ラ ッ トは 室 温24±1℃ まmは22±～2,湿

度50土5%まmは55土10%,照 明1日12時 間 に調 節 され

た無 窓 の動 物 室 で 飼 育 し,固 型 飼 料 〔CE-2,日 本 クレ

ァ(株)まmはMF,オ リエ ンタ ル酵 母 工 業(株)〕お よび水 は

自由 に摂 取 さ せ た 。 イ ヌは 室 温24土5℃,湿 度50～70

%,照 明1日12時 間 に調 節 され 動 物 室 で飼 育 し,固 型

飼 料 〔CD-5,日 本 ク レア(株)〕を1日3009与 え,水 は自

由 に 摂取 させ た。

2.被 験 薬 お よび 投 与 方 法

L-105は 投 与 直前 に注 射 用 蒸 留水 に 溶 解 し,ミ リポア

フ ィル タ ー(TypeHA,0.45μmまmはSterivex-GS,

0.22μm)で 濾 過 滅 菌 後,使 用 した 。経 口投 与 に用 い る

薬液 は濃 度 が 高 く,溶 解 不 能 で あ っmmめ 日局 注 射 用蒸
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Table 1 LD50 values of L-105 in mice, rats and dogs

* Calculated by probit method

Values in  parentheses: 95% confidence limit

留水に懸濁して使用した。

投与経路はマウス,ラ ットにおいては経 口,皮 下,筋

肉内(ラ ットのみ),腹 腔内,静 脈内投与 と し,イ ヌに

おいては静脈内投与とした。経口投与では前 日より絶食

させた動物に胃管を用いて強制投与 した。静脈内投与は

マウス,ラ ットでは3m1/kgの 容量を40秒 かけて尾静

脈内に,イ ヌでは20ml/kgの 容量を約15ml/分 の速度

で僥側皮静脈内に注入した。 筋肉内投与では20m1/kg

の容量を左右の大腿筋に半量ずつ投与 した。

3.実 験方法

被験薬投与後14日 間にわたって観察を行い,こ の期間

の死亡率からプロビット法によりLD50値 を算出した。

イヌの試験では死亡の発現しなかった量 と発現 した量の

範囲で示し 。剖検は途中死亡例および14日 間生存例の

全例について行った。イヌの試験では主要臓器について

組織学的検査を行った。

H.実 験 成 績

1.LD5。 値(Table1)

マウス,ラ ツトの経口投与,ラ ツトの皮下および筋肉内

投与ではいずれも最大投与可能量で死亡例がみ られず,

LD50値 は経口投与ではマウス,ラ ットとも10,000mg/

kg以 上,ラ ッ トの皮下 投与では8,000mg/kg以 上,

筋 肉内投与では5,000mg/kg以 上であった。腹腔 内投

与ではマウスとラットで若干差がみられ,ラ ットに比べ

マウスのLD5。 値 が低かった。しかし,静 脈内投与では

マゥス,ラ ットともLD50値 は約4,000mg/kgで あ り,

種差,性 差はみ られ な かった。イヌでは5,000mg/kg

群 で全例死亡 し,2,500mg/kg群 で全例が投与に耐えた

ことからそのLD50値 は2,500mg/kg以 上5,000mg/

kg以 下 と推定された。

2.一 般状態の観察

経口投与ではマウス,ラ ッ トとも投与30分 後 から立

毛,投 与2時 間後から軟便,自 発運動の減少が認められ

mが 投与翌日にはすべて正常状態に復した。

皮下投与のマウスでは自発運動の減少,半 眼状態,異

常歩行,粗 毛が認められた。一部の動物ではさらに腹臥

姿勢および間代性ならびに強直性痙攣と呼吸粗大が認め

られ,投 与1時 間後から投与翌 日にかけて死亡した。生

存動物においても上記の症状は観察されmが,投 与2時

間後より順次回復 し,ほ とんどが投与翌日までに正常状



98 CHEMOTHERAPY JUNE1986

態となった。ラットでは少数例に自発運動の減少,半 眼

状態がみられたが投与後6時 間以内にすべて正常状態に

復 した。

筋肉内投与(ラ ットのみ)で は投与直後よ り異 常 歩

行,異 常な泣き声,群 居性の消失が認められたが投与1

～2日 後にすべて回復 した
。

腹腔内投与のマウスでは投与直後より自発 運 動 の 減

少,半 眼状態,異 常歩行,呼 吸粗大,低 体温およびチア

ノーゼが認められた。死亡動物はこれらの症状を呈し,

投与翌日までに死亡 した。生存動物においても上記症状

は観察されたが投与後1～2時 間より回復がみられ,多

数例は投与翌 日までに正常状態に復 した。ラットでは投

与後30分 より自発運動の減少,半 眼状態,正 向反射の抑

制,筋 緊張の低下がみられたが,多 くの動物は投与後6

時 間までに正常状態に復 した。

静脈内投与のマウスでは投与後5分 以内に異常歩行,

半 眼状態,呼 吸粗大,間 代性痙攣および腹臥姿勢がみら

れ,投 与15～30分 後には間代性痙攣は消失 したが,新 た

に自発運動の減少および粗毛がみられた。生存動物は投

与1時 間後より1順次回復 し,多 数例が投与翌日までに正

常状態に復 した。死亡動物では上記症状に加え,チ ァノ

ーゼや低体温もみられ,投 与翌日までに死亡 しm。 ラッ

トでは投与直後より自発運動の減少あるいは腹臥姿勢,

半眼状態,呼 吸粗大,流 涙,間 代性痙攣,チ アノーゼお

よび流誕がみ られ,死 亡動物の多数例が投与後5分 以内

に死亡 した。生存動物についてはほとんど投与1～6時

間後までに正常状態に復 した。

イヌの静脈内投与では投与中および投与直後に流涯,

嘔吐,脱 糞,呼 吸緩徐,自 発運動の減少,筋 緊 張 の低

下,顔 面皮膚の腫脹および発赤,一 過性の昏睡状態を呈

し,さ らに血性粘液便の排泄がみられ,再 び昏睡状態と

なり,投 与1時 間半後に死亡する例もみられた。生存動

物では嘔吐,脱 糞,異 常歩行,流 誕,軟 便,自 発運動の

減少がみられたが,投 与翌 日にはすべて正常状態に復 し

た。

3.剖 検所見

死亡例ではマウス,ラ ットの静脈内投与で肺の暗赤色

化あるいは気管内に泡沫様液の貯留,腎 臓の退色が,腹

腔内投与においては無色透明の胸水あるいは淡赤色の腹

水の貯留が認められた。マウスの皮下投与では肺臓の暗

赤色化,腎 臓の退色,投 与部位の皮下に透明あるいは暗

赤色液の貯留が認められm。 イヌの死亡例では胃および

腸管の腔内全体に血液の貯留を認め,空 腸 ・回腸の粘膜

側まmは 漿膜側に出血が認められた。この他,肺 臓に出

血巣,胸 腺,脾 臓に暗赤色斑および腸管膜 リンパ節の出

血も認められた。

生存例ではラットの経 口投与で盲腸の拡張がみられ,

マウス,ラ ットの皮下投与で投与部位の皮膚に痂皮形成

がみられた。ラットの筋肉内投与では盲腸の拡張および

投与部筋肉の白色化および硬化がみられた。イヌでは回

腸粘膜の うっ血および腎皮質髄質境界部の黄色線状斑が

認められた。

イヌの主要臓器についての組織学的検査では死亡例に

おいて消化管 ・肺臓 ・脾臓に出血がみられ,肝 臓では高

度のうっ血による類洞の拡張および肝細胞の壊死 腎臓

では尿細管上皮細胞の急性壊死が認められm。

皿.総 括および考察

L-105の 急性毒性をマウス,ラ ットおよびイヌを用い

て検討した。

臨床適用経路 と考えられる静脈内投与でのLD50値 は

マウス,ラ ットともおよそ4,000mg/kg,イ ヌでは2,500

mg/kg以 上5,000mg/kg以 下であ り,種 差,性 差はと

くに認められなかった。L105の マゥス,ラ ット,イ ヌ

の静脈内投与による急性毒性を他のセフェム系抗生物質

と比較するとL-105の 毒性はcefazolin1)よ りも弱く,

cefoperazone2)と ほぼ同程度であると思われた。マウス,

ラットの腹腔内投与ではマウスのほ うがラットよりも若

干毒性が強く現われる傾向がみられた。マウス,ラ ット

の経 口および皮下投与でのLD50値 は それぞれ10,000

mg/kg以 上,8,000mg/kg以 上,ラ ットの筋肉内投与で

のそれは5,000mg/kg以 上であった。マウス,ラ ット

の症状観察では各投与経路 とも致死量ではほぼ共通して

自発運動の減少,半 眼状態,異 常歩行,呼 吸粗大,間 代

性および強直性痙攣がみ られた。剖検では静脈内投与で

肺臓の暗赤色化あるいは気管内に泡沫様液の貯留,腎 臓

の退色が認められた。腹腔内投与では胸水や腹水の貯

留,皮 下投与では肺臓の暗赤色化,投 与部位皮下に暗赤

色液の貯留がみられた。これ らの所見はいずれも大量投

与による循環障害,呼 吸困難および投与液の刺激などに

起因したものと思われた。

イヌにおいては流1延,嘔 吐,自 発運動の減少,筋 緊張

の低下,顔 面皮膚の腫脹および発赤,血 性粘液便がみら

れ,昏 睡状態 となり死亡した。組織学的検査 で は消化

管,肺 臓,脾 臓の出血に加え,肝 臓では高度のうっ血に

よる類洞の拡張および肝細胞壊死,腎 臓では循環不全に

よると思われる尿細管上皮細胞の急性壊 死が認められ

た。 しか しこれらの変化はいずれも薬物の大量投与によ

る非特異的な毒性所見と考えられた。

生存動物ではマウス・ラット.イ ヌとも投与翌日には

一般症状はほぼ消失 し,剖 検でも胸腔および腹腔内臓器
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に特 記 すべ き変 化 は認 め られ な か った 。
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ACUTE TOXICITY STUDY OF L-105 IN MICE, RATS AND DOGS
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Acute toxicity study of L-105, a new cephalosporin compound with a broad spectrum of

antimicrobial activity, was carried out in Crj : CD-1 (ICR) mice, Crj: CD (SD) rats and beagle

dogs. The animals were observed for mortality and clinical signs for 14 days after administration.

The LD50 values were calculated by the probit method, based on 14 day mortality data.

The following results were obtained.

1. The LD50 value in i.v. was 4, 800 mg/kg and above for male and 4, 117 mg/kg for female,

that in i.p. was 6, 783 mg/kg for male and 6, 424 mg/kg for female and that in s.c. was 8, 000 mg/kg

and above for male and about 8, 000 mg/kg for female in mice. The LD50 value in i.v. was 4, 222

mg/kg for male and 4, 281 mg/kg for female and those in i.p. and s.c. were 8, 000 mg/kg and above

for both sexes in rats. The LD50 value in i.m. was 5, 000 mg/kg and above for both sexes in rats.

The LD50 value in p.o. was 10, 000 mg/kg and above for both sexes in both rats and mice. The
LD50 value in i.v. was between 2, 500 and 5, 000 mg/kg for both sexes in dogs.

2. Main clinical signs observed in mice and rats included decreased locomotor activity, prone

position, ptosis, abnormal gait, and bradypnea. Additionally, clonic and tonic convulsion were seen
in the animals which died due to respiratory arrest by the high dose parenteral treatment of

L-105. Main clinical signs observed in dogs were as follows; salivation, vomiting, bradypnea,

decreased locomotor activity and muscle tone, swelling and flush of perioral area, and melena.


