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1. 急性毒性試験

Oxacephem系 抗生物質6315-S (Flomoxef) 1,250mg/kg, 2,500mg/kgお よび5 ,000 mg/

kgを ビーグル犬に1回静脈内投与し,Cefazelin (CEZ)を 対照薬として急性毒性試験を実施した。

流涎,嘔 吐 脱糞等の中枢作用はCEZに 比 して軽度であり, 6315-Sの 最大耐量は5,000 mg/kg

以上 と推定された。

2. 亜急性毒性試験

6315-S 250 mg/kg, 500mg/kgお よび1,000mg/kgを ビーグル犬に1カ 月間連続静脈内投与

し,CEZ 1,000mg/kgを 対照薬として亜急性毒性試験を実施した。

1) 流涎,嘔 吐,脱 糞等の中枢作用は,CEZに 比 して軽度であった。

2) 体 重,摂 餌量,眼 および聴覚検査,心 電図検査に検体起因性の変化を認めなかった。

6315-Sの 血漿中濃度は良好な用量一濃度相関を示 し,連 続投与による蓄積傾向は認められなかっ

た。血液学的検査.骨 髄検査で特異的な変化を認めなかった。血漿中コレステロール,リ ン脂質,

トリグリセリドの上昇が6315-S投 与群とCEZ投 与群で同様に認められた。6315-S投 与群およ

びCEZ投 与群に肝臓および腎臓の重fiの 増加傾向がみられた。病理組織学的検索では,投 与局所

の障害以外に検体に関連 した変化はみられず,肝 臓重量の変化は肝臓単位重量当りの薬物代謝酵素

活性の低下に対する代償性変化と推察された。腎臓重量の変化は,薬 物排泄機能亢進によるものと

推察された。以上の結果か ら6315-Sに 特異的な毒性は検出されず,6315-Sの イ ヌにおける最

大無影響量は250mg/kg/日 と推定された。

6315-S (Flomoxef : FMOX)は 、塩野義製薬研究

所において合成された新しいoxacephem系 抗生物質で

ある。本化合物のラットにおける毒性試験では,安 全性

の高いことが報告 されている1～3)。今回,イ ヌにおけ

る静脈内投与による急性ならびに1カ 月亜急性毒性試験

を実施 したので,成 績を報告する。

I. 実験材料および方法

1. 実験動物および飼育条件

塩野義製薬油日ラポラトリーズ産のビーグル犬雌雄計

55頭 を用いた。急性毒性試験では,生 後8カ 月齢,投

与開始時体重が雄8、3～9.8kg,雌6.9～9.5kg,亜 急性

毒性試験では,生 後6～7カ 月齢,投 与開始時体重雄

7.1～9.4kg,雌6.7～9.1kgの 健 常な動物を用いた

(Table 1)。

Table 1 Intravenous acute and subacute 

toxicity studies of 6315-S in 

beagle dogs
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これらのイヌを投与開始の約1カ 月前から室温23 ± 1

℃,相 対湿度55±10%,換 気 回数新鮮空気15回/時 間,

午前8時 から12時 間照明に条件設定 された飼青室でス

テンレス製代謝ケージ(W68×D80×H90cm)に 個別に

収容し飼育した。1日1回1頭 あたり1809の 固型飼料

(DB,オ リエンタル酵母工業)を 午前中(急 性毒性試験

の投与日は午後5時)に 与え,飲 料水は,濾 過市水遭水

を自動給水装置にて自由に摂取させた。

2. 検 体

6315-Sの 凍結乾燥品,Lot No.F003NNを 急性毒牲試

験に,Lot No.F 036NNお よびF O37NNを1ヵ 月亜急性

毒性試験に用いた。対照薬 としてCefazolin sodium

(CEZ,市 販品)を 用いた。各検体(力 価で表示)を 用

時,局 方注射用蒸留水で溶解 し,0.259(力 価)/mlの

溶液に調製した。

3. 投与量および投与方法

投与経路は,ヒ トの予定臨床適用経路と同 じく静脈内

投与とし,以 下の用量を,小 型自動ポンプ(ペ リスタR,

ア トー)を 用いて5ml/minの 速度で投与した。

1) 急性毒性試験

6315-Sの 最高投与量を静脈内投与時の投与限界量と

される5,000mglkgと し,公比2で 減量した 2,500mg/

kgお よび1,250mg/kgの3用 量を設定 した。CEZは

6315-Sの 中用量および低用量に合わせて2用 量とし

た。1群 雌雄合計3頭 からなる5群 の動物の前肢または

後肢静脈内に1回(午 前9 : 00～11 : 00)注 射 した。

2) 亜急性毒性試験

急性毒性試験において,6315-S 1,250mg/kg投 与

で血尿が認められたため,連 続投与を考慮し最高投与量

を1,000mg/kgと し,公 比2で 減量 した500mg/kgお

よび250mg/kgの3用 量を設けた。CEZは 6315-S

の最高投与量に一致させた1,000mg/kgを 設定 した。

対照群には局方生理食塩液を,最 高用量群と同一容量で

ある4ml/kgを 投 与した。雌雄各4頭 か らなる5群 の

動物に,上記の投与量を1日1回(午 前9:00 ～ 11:00),

雄は30日 間,雌 は31日 間前肢静脈内に投与した。投与

容量は1週 毎に行なった体重測定により補正した。

4. 検査項目

1) 一般状態

一般状態の観察は
,全 期間を通 じて毎日行なった。急

性毒性試験の投与当日は,投 与直後から6時 間連続 して

観察した。

2) 体 重

急性毒性試験では,投 与8日 前,5日 前,1日 前,投

与後1,3,6,9お よび13日 目に測定した。亜急性毒性

試験では,投 与開始10日 前から1週 毎および投与30日

目に測定 した。

3) 摂餌量

毎日測定記録 した。

4) 聴覚検査(亜 急性毒性試験のみ)

投与開始6日 前および投与28日 目にPreyer耳 介反

射による聴覚検査を行なった。

5) 眼検査(亜 急性毒性試験のみ)

投与開始11,10日 前および投与28,29日 目に,ス リッ

トランプ(SL-2, Kowa)に よ る眼検査を行ない,そ の

後散瞳剤(Mydrin-PR,参 天製薬)を 点眼 し,眼 底カ

メラ(RC-2, Kowa)で 眼底検査を行なった。

6) 心電図検査(亜 急性毒性試験のみ)

投与開始6ま たは5日 前および投与24ま たは25日 目

に四肢第1,第II,第III誘 導心電図をポ リグラフ (RMP-

6004,日 本光電)を 用いて測定 した。心拍数,心 電図波

形は,主 として第II誘 導心電図から測定した。

7) 血液学的検査

急性毒性試験では,投 与5日 前および1日 前,投 与

後1,6お よび13日 目に,亜 急性毒性試験では,投 与

開始3日 前,投 与17お よ び29日 目に前肢静脈より

採血 し,赤 血球数,ヘ モグロビン量,ヘ マ トクリット

値,平 均赤血球容積(MCV),平 均 赤血球血色素量

(MCH),平 均赤血球血色素濃度(MCHC),白 血球数

(以上7項 目Coulter Counter Model-S),白 血球分画

(GIEMSA染 色),血 小板数(Coulter Counter Model-

ZB),全 血凝固時間(LEE-WHITE法),プ ロ トロンビン

時間(ClotekR,Hyland)を 測定 した。亜急性毒性試験

では,ほ かに,網 状赤血球数(BRECHER法)お よび赤

血球脆弱性試験(PARPART法 変法,投 与開始6日 前,

投与11お よび23日 目に実施)を 行なった。

8) 骨髄検査(亜 急性毒性試験のみ)

剖検時に右第7～9肋 骨を摘出し,そ の一部を用いて

骨髄有核細胞数を測定(ト ーマ計算板)し た。さらに骨

髄の塗抹標本を作製 し, MAY-GRUNWALD, GIEMSA

重染色を施 し,有 核細胞500個 または1,000個 について

分類を行なった。

9) 血液生化学検査

急性毒性試験では,投 与開始5日 前および1日 前,投

与後1,6お よび13日 目に,亜 急性毒性試験では,投

与開始3日 前,投 与17お よび29日 目に,前 肢静脈(急

性毒性試験)あ るいは頚静脈(亜 急性毒性試験)よ り採

血して得たヘパ リン添加血漿について,下 記の項目につ

いて検査した。グルコース(グ ルコース ・オキシダーゼ

法),総 蛋白質(ビ ウレット法),ア ルブミン(BCG法),
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尿 素 窒 素(ジ ア セ チ ル モ ノ オ キ シム 法),ク レ ア チニ ン

(JAFFE法),総 ビ リル ビ ン(JENDRASSIK-GROF法),

GPT(UV法),GOT(UV法),ALP(BESSEY-

LOWRY法),LDH(UV法),総 コ レ ス テ ロ ー ル

(LIEBERMANN-BURCHARD法)お よ び 壇 化 物(チ

オ シア ン酸第 二 水 銀法)の12項 目は,Technicon Auto

Analyzer,SMA PLUS MICRO systemで,Na,K,

Caお よびMgは 原 子吸光法で測定 した。亜急性毒性

試験 では,ほ か に,Fo(原 子 吸光 法),リ ン脂質

(PhospholipidsB-Test,Wako)お よび トリグリセリ

ド(ア セチルアセ トン法)を 測定 し,さ らに,同 じ日に

採血して得た血清について,ハ プトグロビン(デ ィスク

電気泳動法)を 測定した。

10)尿 検 査

急性 毒 性 試 験 で は,投 与 後1お よび7日 目 に,亜 急 性

毒 性試 験 で は,投 与 開 始4日 前,投 与15お よ び25日 目

に,16時 間 尿 を 用 い,pH(試 験 紙,東 洋 濾 紙),沈 渣(キ ャ

ピ ロ ソ ト(R),テ ル モ),蛋 白質,ブ ドウ 糖,ケ トン体,

ビ リル ビ ン,潜 血 お よ び ウ ロ ビ リ ノー ゲ ン(以 上6項 目,

Multistix(R)III,Ames)を 検 査 した。 亜急 性 毒 性 試 験 で

は,ほ か に比 重(Multistix(R)S G,Ames)も 検 査 した。

11)肝 臓成分の分析(亜 急性毒性試験のみ)

剖検時に肝臓の一部(内 側左葉および外側右葉)を 採

取し,総 蛋白質(ビ ウレット法),GOT,GPT(以 上2

項 目UV法),総 コ レステロール(ZAK-HENLY法 の

変法),リ ン脂質(湿 式灰化,リ ンモリブデン青法),ト

リグリセ リド(アセチルアセ トン法),チ トクロームP-

450含 量4),ア ル コキシクマ リン脱アルキル化酵素活

性5)お よびアルデヒド脱水素酵素活性6,を 測定 した。な

お,標 本は測定の日まで-70℃ にて保存した。

12)検 体の血漿中濃度測定(亜 急性毒性試験のみ)

検体投与0日 目,16日 目および28日 目の投与後1時

間,6時 間および24時 間後に採血 し血葉を分離した。

Escherichia coli7437を 検定菌 とするband-eulture

法で6315-Sお よびCEZの 血漿中濃度測定を行なった7)。

13)器 官重量および病理組織学的検査

試験終了時に,ペントバルビタール(Somnopenthyl(R)

Pitman Moore)麻 酔下で,頚 動脈より放血致死させて

解剖 し,肉 眼的観察の後,急 性毒性試験では心臓,肺,

腎臓,肝 臓,脾 臓,膵 臓の,悪 急性毒性試験では前記の

ほかに,胸 腺,膀 胱,副 腎,甲 状腺(副 甲状腺を含む),

脳,下 垂体,精 巣,前 立腺,卵 巣,子 宮,顎 下腺,眼 球

の重量を測定した。

また,こ れらの器官に加えて,以 下の組織を採取 した。

急性毒性試験:胸 腺,膀 胱,副 腎,甲 状腺,脳,下 垂体,

精巣,前 立腺,卵 巣,子 富,顎 下腺,胃,十 二指膓,空

腸,回 腸,結 腸,胆 嚢,リ ンパ節(頚 部,腸 間農),脊

髄(座 攣を発現し,死亡した1例 のみ頚部,胸 部,腰 部),

坐骨神経,視 神経,肋 骨,投 与局所。亜急性毒性賦験:

食遭,胃,十 二指腸,空 腸,回 腸,結 腸,胆 嚢,リ ンパ

節(頚 部,腸 間膜),気 管,大 動脈(弓 部,腹 部),翰 尿

管。皮膚,筋 肉,骨 髄(頚 部,胸 部,腰 部),坐 骨神経,

視神経,胸 骨,肋 骨,投 与局所。

採取した器官 ・組繊は,10%中 性緩衝ホルマリン液で

固定した(た だし,眼 球は3%グ ルタールアルデヒド・

2.5%ホ ルマリン混合液で固定)。常法に従いパラフィ

ン切片作製後,ヘ マ トキシリン・エオジン染色を施し,

必要例にはKLUVER-BARRERA染 色,VANGIESON

染色,VON KOSSA染 色,MALLORY-Azan染 色 も併

用して光顕的に観察 した。また,亜 急性毒性試験では,

各群の雌雄各2頭 の肝臓と腎臓をダルタールアルデヒド

固定後,オ スミウム酸で後固定し,常 法に従ってepok

包埋 した。超薄切片をウラン・鉛二重染色し,電 顕的に

観察した。

14)統 計学的解析(亜 急性毒性試験のみ)

各投与群 と対照群の平均値の差の検定には,ま ず

等分散の検定を行 ない,等 分散仮説が棄却されると

きはCOCIIRAN-COXの 検定を行ない,棄 却されない

ときはSTUDENTのt検 定を行なった。

II.実 験 成 績

1.急 性毒性試験

1)一 般状態

観察期間中,6315-S全 投与群に死亡例はみられなかっ

た。6315-Sの 投与中および投与直後に,1.250mg/kg

以上の投与群に軽度の流涎,脱 糞が2,500mg/kg以 上

の投与群に散発的な嘔吐が認められた。6315-S5,000

mg/kg投 与 群では,投 与中に全例が排尿 し,113例 は

肉眼的血尿を示した。投与終了後は,こ れらの症状は速

かに消失し,剖 検時まで明らかな変化を示さなかった。

CEZ投 与群では,投 与中および投与直後に1,250mg/

kg以 上 の投与群に6315-S投 与群に比 して著明な流

誕,脱 糞を認め,全 例に頻回の嘔吐を認 めた。2,500

mg/kg投 与群の2/3例 の吐物には少量の血液を混 じ,

これら2例 は投与終了後に30～40分 間持続する間代性

・強直性の痙攣を発 し,投 与終了後43分 目に1例 が死

亡した。そのほかの1例 でも,投 与終了後約1時 間は嘔

吐などを認めたが,そ れ以降は剖検時まで明らかな変化

を示さなかった。

2)体 童,摂 餌量,血 液学的検査
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体重,摂 餌量,血 液学的検査値(Table 2)に 検 体

投与に起因 したと考えられる変化を認めなかった。

3) 尿検査1

投与後1日 目の検査で6315-S l,250mg/kg以 上 の

投与群に潜血反応が,2,500mg/kg以 上の投与群の尿

沈渣中に赤血球が,そ れぞれほぼ用量依存的に観察され

た。潜血反応はCEZ 2,500mg/kg,尿 沈渣中赤血球は

CEZ 1,250mg/kg投 与群にも認められた。投与7日 後

の検査では全例に異常を認めなかった.(Table 3)。

4) 血液生化学検査

6315-S投 与群ではいずれの検査日でも血液生化学検

査値に著変を認めなかった。CEZ投 与群では投与後1

および6日 目の検査でGPT値 の低下を認めたが,投 与

13日 後 にはほぼ回復 した(Table 4)。
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Table 5 Summary of general conditions in beagle dogs administered

6315-S intravenously for one month

* Findings appeared during or immediately after (within 80 minutes) drug infusion.
L : single instance. M : lasted for 2-4 days, H : lasted for more than 5 days
():No of dogs with the findinge

Photo. 1 Hemosiderin deposition in

lamina propria of the urinary

bladder in a male dog receiving

single injection of 5. 000 mg/kg

of 6315-S

Berlin blue stain •~:200

5) 器官重量および病理組織学的所見

死亡例,生 存例 ともに器官重量,剖 検時肉眼所見に検

体投与に起因すると思われる変化を認めなかった。

病理組織学的検査では,6315-S 5,000mg/kg投 与

群の1/3例 の膀胱粘膜固有層に,出 血とヘモジデ リン沈

着を認めた(Photo.1)。CEZ2,500mg/kg投 与群の

死亡例に,脊 髄灰白質部に小出血を認めた。 このほかに

検体投与に起因したと考えられる変化を認めなかった。

2. 亜急性毒性試験

1) 一般状態

全例が1カ 月間の連続投与に耐容した。

6315-Sの 投与中および投与後30分 以内に嘔吐がみ

られ,そ の頻度は用量依存性であったが,投 与10日 目

以降は各群とも漸減 した。流涎と脱糞は,1,000mg/

kg投 与群の投与初期に散発的に認められただけであっ

た。一方,CEZ投 与群では,全 期間を通 じて嘔吐,流

涎,脱 糞とも著明であった。特に流涎は投与回数が増え

るに従って著 しくなり,投 与開始10分 以上前から流涎

を示す個体 も認められた(Table5)。

上記以外に,検 体投与に関連 したと思われる明らかな

変化は認められなかった。

2) 体 重

全期間を通 じて対照群,検 体投与群のどの例において

も明らかな体重の変動は認められなかった(Fig.1)。

3) 摂餌量

検体投与による摂餌量の低下は,対 照群,検 体投与群

のどの例にも認められなかった。

4) 聴覚検査および眼検査

Preyer耳 介反射による聴覚検査では,全 例に異常は

認められなかった。また,ス リットランプおよび眼底カ

メラによる検査および組織検査において,検 体投与に起

因したと思われる変化は認められなかった。
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Fig. 1 Body weight changes in beagle dogs administered 

6315-S intravenously for one month

5) 心電図検査

6315-Sま たはCEZの 投与による心電図波形への影

響は認められなかった。しかし,CEZ投 与群では雌雄と

も投与24日 目または25日 目の検査において,対 照群と

の間に差はなかったが,投 与前値に比して軽度の心拍数

減少が認められた(Table 6,7)。

6) 血液学的検査

全投与群の平均値において生理的変動範囲を越える変

化は認められなかった(Table8～11)。 個別には投与

前値との比較において,投 与29日 目の検査で6315-S

1,000mg/kg投 与 群雄1例 に軽度の赤血球数の減少

(4.77x106/mm3),6315-S500血9/kgお よび1 ,000

mg/kg投 与群雌雄各1例 に血小板数の著減(3.5～6 .5

x104/mm3),6315～S500mg/kg投 与群雌雄各1例

および1,000mg/kg投 与 群雄1例,CEZ投 与群雌2例

の全血凝固時間の軽度延長(13～15分),CEZ投 与群雌

1例 に白血球数の増加(18.7x103/mm3)を 認 めた。

また,投 与23日 目の赤血球脆弱性試験においてCEZ

投与群の雄1例 に,最 小抵抗のわずかな低下が認められ

た。

7) 骨髄検査

全投与群において生理的変動範囲を越える変化は認め

られなか った(Table12)。 個 別にみると,CEZ投 与 群

の雌1例 に成熟好中球比の著増によるM/E比 の高値

(7.64)が 認められた。この個体は,骨 髄の組織学的検

査において も穎粒球系細胞の増加を示 した。
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Table 6 ECG (lead II) in male beagle doge administered 6315-S 
intravenously for one month

6 or 5 days before dosage

Day 24 or 25 of dosage period

a) Mean •}S. E. 

Statistically significant against the values before dosage,*P<0.05

Table 7 ECG (lead II) in female beagle dogs administered 6315-S 
intravenously for one month

6 or 5 days before dosage

Day 24 or 25 of dosage period

a) Mean±S.E*

8) 血液生化学検査

6315-S全 投与群において,コ レステロール,リ ン脂

質およびトリグリセリドの増加が,投 与17お よび29日

目にうかがわれたが,同 様の傾向はCEZ投 与群で も認

められた。また,6315-S投 与群でハプ トグロビンの用

量依存性のない減少が投与17日 目に認められたが,29

日目には上昇の傾向を示し,1,000mg/kg投 与群で投

与前値に回復 した。CEZ投 与群で,投 与17日 目および

29日 目にGPT値 が著減した(Table13,14)。

9)尿 検 査

投与25日 目の検査において,6315-S500mg/kg,

1,000mg/kgお よびCEZ投 与群において,尿 沈渣中に

微量の赤血球が各々雌1例 に認められたほか,明 らかな

変化は認められなかった(Table15,16)。

10)肝 臓成分の分析

6315-S投 与群では,肝 臓単位重量当りのチ トクロー
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Table 10 Osmotic fragility in male beagle dogs administered 

 6315-S intravenously for one month

a) Mean•}S.E.

 Statistically significant againat control, *P<0.05,*P<0.01

Table 11 Osmotic fragility in female beagle dogs administered 

6315-S intravenously for one month

a) Mean •}S.E. 

StatiuticatLy significant againat control,*P<0.05
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Table 15 Urinary examination in male beagle dogs administered 
6315-S intravenously for one month

4 days before dosage

Day 15 of dosage period

Day 25 of dosage period

Abnormal crystals and caste were not found in the sediment of all dogs. 

a) Mean •}S.E.

b) No. of dogs with the indicated finding

ムP-450,7-メ トキシクマリン脱 メチル化酵素および

7-プ ロポキシクマ リン脱プロピル化酵素活性の軽度低

下が用量依存性をもってみられ,雄 では大部分の用量群

で統計学的に有意であった。CEZ群 では,ほ ぼ同様の

変化がみられたほか,7-エ トキシクマリン脱エチル化

酵素,low Kmア ルデヒド脱水素酵素およびGPTの 活

性低下も認められた(Table 17)。

11) 血漿中濃度

6315-Sお よびCEZ投 与群の投与初日,16お よび28

日目の各検体投与後の血漿中濃度は,い ずれも良好な用

量一濃度相関を示 した。いずれの群も,血 漿中濃度の蓄

積傾向は認められず,投 与24時 間後には,検 出限界以

下の濃度となった(Table18)。

12) 器官重量

6315-S投 与群において用量依存性のある肝臓重量の

増加がみられた。腎臓重量 も増加 したが,用 量依存性は

不明瞭であった。CEZ投 与群にも同様の傾向がみられ,

さらに顎下腺重量の増加 も認められた(Table19,20)。

13) 剖検時肉眼所見および病理組織学的検査

剖検時の肉眼所見では,す べての投与群に検体投与に

関係すると思われる明らかな変化は認められなかった。

組織学的には,対 照群 も含めた全例の投与局所に皮下

出血と軽度の炎症性反応が認められた(Photo.2)。

この他,一 部の例に心臓の炎症性細胞浸潤(6315-S

500mg/kg投 与群雌1例,1,000mg/kg投 与群雄1例)

お よび石灰化(6315-S1,000mg/kg投 与 群雌1例
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Table 16 Urinary examination in female beagle doge administered 
6315-S intravenously for one month

4 days before dosage

Day 15 of dosage period

Day 25 of dosage period

Abnormal crystals and casts were not found in the sediment of all doge. 

a) Mean •}S. E.

b) No. of dogs with the indicated finding

Photo.3)が,ま た,大 腿 直 筋 の 炎症 性 反 応(6315-S

1,000mg/kg投 与 群 雌 雄 各1例,CEZ投 与 群 雌1例

Photo.4)が 認 め られ た(Table21)。

肝 臓 と 腎 臓 の 電 顕 観 察 で は,6315-S 1,000mg/kg

投 与 群 お よ びCEZ投 与群 に お い て,対 照 群 に 対 して 差

の あ る変 化 は 認 め られ なか った 。

III. 考 察

1, 急 性毒 性 試 験

6315-S1,250mg/kg,2,500mg/kgお よ び5,000

mg/kgを1回 静 脈 内 投 与 した と ころ,投 与 中 あ る い は

投 与 直 後 に 流 涎,脱 糞 の ほか,2,500mg/kg以 上 で 唱

吐 が み られ た。5,000mg/kg投 与 群 の3例 全 例 が 排 尿

し,う ち2例 に尿蛋白陽性反応,1例 に血尿,2,500

mg/kg投 与群の一部にも尿潜血陽性反応を認めだ。組

織学的検査により血尿の原因は,膀 胱粘膜からの出血に

よるものと思われた。死亡例はなく,投 与後2週 までの

観察では著変を認めなかった。

対照薬CEZ1,250mg/kgお よび2,500mg/kgで も

類似 した所見を6315-S投 与群に比 して著明に認めた

が,さ らに2,500mg/kg投 与群の2/3例 に,血性吐物,

痙攣を認め,う ち1例 が死亡 した。

同様な所見は他のoxacephem系 およびcephe!畆 系

の抗生剤をイヌに大量静脈内投与 した場合によくみられ

る変化であり8～12).6315-S投 与による特異的障害愚

認められなかった。
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Photo. 2 Hemorrhage and hyperplasia of
the connective tissue in the

injection site of a female dog
receiving daily 1, 000 mg/kg of

6315-S for one month.
H.E.×20

Photo. 3 Calcification in the subendocar-

dium of a female dog receiving

daily 1, 000 mg/kg of 6315 S

for one month.

Kossa's method ×100

以上の成績がら,6315-Sの 急性毒性はCEZに 比 し

て弱く,最 大耐量は5 ,000mg/kg以 上 と推定された。

2. 亜急性毒性試験

6315-S250mg/kg,500 mg/kg声 よ び1,000mg/

kgを1カ 月間 静脈 内 投 与 した。6315-S投 与 後30分 以

内に嘔吐がみられ,その 回数ば用量依存性であったが,

投与回数が増すにつれ漸減 した。対照薬CEZ 1,000 mg/

Kg投 与群では,全 期間を通じて,嘔 吐,流 涎,脱 糞が

みられ,症 状は漸次強 くなる傾向がみ られた。体重 ,摂

餌量,眼 および聴覚検査,心 電図検査には,6315-S投

Photo. 4 Inflammatory cells infiltration

in the m. rectos femorie of a

male dog receiving daily 1, 000

mg/kg of 6315-S for one month.

H.E. •~200

与による変化は認められなか った。投与初日,6お よび

28日 目の投与後の6315-Sの 血漿中濃度は良好な用fi

一濃度相関を示 したが
,24時 間後の測定で検出限界以下

となり,連 続投与による蓄積傾向は認められなかった。

血液学的検査項目では,各 群の平均値に生理的変動範囲

を越える変化はみられなかった。 しか し,6315-S500

mg/kg以 上投与群のごく少数例に,血 小板数の減少あ

るいは全血凝固時間の延長を示す例が認め られた。

CEZ投 与群にも全血凝固時間の延長を示す例がみ られ

た。少数例にのみみられる同様の変化は,イ ヌを用いた

他の抗生剤の毒性試験でも散見された8,11,12)。

骨 髄の検査では6315-S投 与 による変化を認めな

かった。CEZ投 与群では,1例 にのみ成熟好中球比の

著増によるM/E比 の高値が認められた。血液生化学検

査では,6315-S500 mg/kg以 上の群で,コ レステロー

ル,リ ン脂質および トリグリセリドの増加が認められた

が,CEZ投 与群でも同様であった。他にCEZ投 与群で

は,GPT活 性 の著減がみられた。肝臓成分の検索では,

肝 臓単位重量当 りの薬物代謝酵素活性の軽度低下が

6315-S,CEZ両 検体投与群にみられたが,肝 臓全体と

しては,こ れ ら酵素活性 は対照群 と差がなかつた。

6315-S最 高投与量である1,000mg/kg投 与群でアル

デ ヒド脱水素酵素活性の阻害はみられず,6315-Sに よ

るdisulfiram様 作 用はほとんどない ものと推察され

た。CEZ投 与群では,動 物実験上disulfiram様 作 用

として判定されない程度6)のlow Kmア ルデ ヒド脱水

素酵素活性の低下がみ られた。6315-S500 mg/kg以



248 CHEMOTHERAPY MAY 1987



VOL.35 S-1 CHEMOTHERAPY 249

上およびCEZ投 与群に肝臓および腎臓の重量増加が認

められたが,光 顕的および電顕的検索では,投 与局所の

障害以外に検体投与に関連 した変化はみられず,肝 臓重

量の増加は検体の大量投与によって生じた肝臓単位重量

当りの機能低下に対する代償性変化と推察される。腎臓

重量の増加は,薬 物排泄機能亢進によるものと推察され

る。他に,CEZ投 与群で認められた顎下腺重量の増加は,

検体投与の際の著明な流涎に対応するものと考え られ

た。なお,6315-S500mg/kgお よ び1,000mg/kg,

CEZ投 与群の少数例で心臓あるいは骨格筋に炎症性細

胞浸潤や石灰化が認められたが,正 常 ビーグル犬でとき

どき経験する変化であることから,偶 発的所見と判断し

た。

以上の結果から,6315-Sの イ ヌにおける1カ 月間連

日静脈内投与時の最大無影響量は250mg/kg日 と推定

された。

(試験実施期間:急 性毒性試験1982年12月 ～1983年

5月;亜 急性毒性試験1983年2月 ～11月)
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INTRAVENOUS ACUTE AND SUBACUTE TOXICITY 

OF 6315-S (FLOMOXEF) IN BEAGLES

HIROSHI NARA, HIDEO TAKESUE, HIROSHI WATANABE, SEIJI SATOH, 
YASUHIRO NISIIIBE, KUMIKO TESHIMA, YOSHIHIRO MURAOKA, TOSHIO YOSHIZAKI, 

MOTOHIKO UEDA, TADASHI YOSHIDA, TAKASHI MATSUBARA and YOSHIO HARADA 
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

Intravenous acute and subacute toxicity studies of 6315-S (flomoxef), a new oxacephem 
antibiotic, were conducted in beagles. 

Acute toxicity study : Dogs received as a single i. v. infusion 1, 250 mg/kg, 2, 500 mg/kg 

or 5,000 mg/kg, of 6315-S or 1, 250 mg/kg, or 2, 500 mg/kg of CEZ as a reference compound. 
They tolerated 6315-S up to 5, 000 mg/kg, while one of three dogs died after administration 
of 2, 500 mg/kg of CEZ. Toxic signs were salivation, vomiting and defecation during and 
immediately after infusion of 6315 -S or CEZ, these signs being more prominent in the 
CEZ-treated dogs. An other finding was hematuria, which was observed in the dogs treated 
with 2, 500 mg/kg or more of 6315-S. 

Subacute toxicity study : Dogs received 0 (saline), 250 mg/kg, 500 mg/kg or 1, 000 mg/kg 
of 6315-S, or 1, 000 mg/kg of CEZ i. v. for one month. All dogs tolerated treatment with 
both substances. Salivation, vomiting and defecation were observed in those receiving 1, 000 
mg/kg of 6315-S or CEZ. 

Hematological examination revealed a decrease in platelet count and prolonged clotting 
time in a few dogs receiving more than 500 mg/kg of 6315-S or 1, 000 mg/kg of CEZ, but 
the changes were slight and dose-unrelated. The main histological finding was inflammatory 
reaction at the injection site of all dogs, including the saline-treated group. 

The results showed that the maximum tolerated dose of 6315 -S in the acute toxicity 
study was more than 5, 000 mg/kg and the maximum no-effect dose in the one-month 
toxicity study was 250 mg/kg/day.


