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Oxacephem系 抗 生 物 質6315-S(Flomoxef)の

ラ ッ トに お け る6ヵ 月 慢性 毒性 試 験

小林文彦 ・矢原 功 ・村岡義博 ・吉崎敏夫 ・原田喜男

塩野義製薬株式会社研究所

6315-S(Flomoxef)の200,400,800お よび1,600mg/kgをSD系 雌雄ラットに1日1回 連

統6ヵ 月間腹腔内投与 して以下の成績を得た。

1) 検体投与群に軽度の軟便と腹部の膨満,お よび投与時の腹部の伸農動作が観東された。400

mg/kg以 上の投与群雌で軽度の体重増加抑制がみられた。6315-S投 与による中毒死は発生 しな

かった。

2) 多量の泥状物を含有 して拡張 した盲腸が6315-S投 与全群で観東され,重fi増 加が明 らかで

あった。腎臓の軽度の重量増加が雄400mg/kg以 上の投与群,ご く軽度ながら雌全検体投与群に.

認 められた。ほかに,副 腎の軽度重量増加(雄 全検体投与群,雌1,600mg/kg投 与群),脾 臓お

よび膵臓の軽度重量減少(雌 全検体投与群),卵 巣の軽度重量減少(1,600mg/kg投 与群)が みら

れた。

3) 1,600mg/kg投 与 群で卵巣に黄体を認めない例が増加 し,乳 腺の増生が相関 して観察さ

れた。そのほか,加 齢性変化,反 復注射時の針刺入による腹部皮膚および腹腔内諸組織の出血や炎

症性変化が対照群を含み観察された。回復試験後にも卵巣黄体の消失および乳腺の増生例があった。

4) 本試験条件下での6315-Sの 最大無影響量は,抗 生剤投与時にみられる盲腸の拡張を除外す

ると,400mg/kg/日 と推定された。

6315-S(Flomoxef: FMOX)は,塩 野義製薬研究

所で合成された新 しいoxacephem系 抗生物質である。

ラットにおける急性および亜急性毒性試験1),ラ ッ ト

における3ヵ 月毒性試験2)。 イヌにおける急性および亜

急性毒性試験3),イ ヌにおける3ヵ 月毒性試験4)に おい

て種差を問わず,安 全性の高いことが明らかにされてい

るが,今 回は,さ らに6315-Sの 長期連続投与時の安

全性を評価する目的で,ラ ットにおける6ヵ 月間腹腔内

投与による慢性毒性試験を実施 したのでその成績を報告

する。

I. 実験材料および実験方法

1. 実験動物および飼育条件

4週 齢のSprague-Dawley系 ラ ット(Jcl: SD,日

本 クレア)を 購入 し,2週 間の予備飼育の後6週 齢で試

験に用いた。試験開始時の体重は,雄146～184g,雌118

～160gで あった。

動物は,全試験期間中,温 度23±1℃,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バリアー飼育室でプラスチックケー

ジ(ク リーンケージ,W262×D425×H150mm,日 本 ク

レア)あ たり2匹 ずつ収容 して飼育した。高圧滅菌した

固型飼料(CA-1,日 本 クレア)と 濾過滅菌市水道水は

自由に摂取させた。

2. 検 体

6315-S(力 価で表示)のLotNa3801お よび3X由 を

用いた。用時生理食塩液(Lot No.3 F720,大 塚製薬)で

0.25g(力 価)/mlの 濃度に溶解した。

3.投 与量および投与方法

ヒトの臨床適用経路は静脈内投与であるが,6ヵ 月間

の連続静脈内投与は技術的に困難と思われたため,そ れ

に代わる経路として腹腔内投与を採用した。投与量の設

定にあたり,6ヵ 月間の長期投与を考慮 して,先 に実施

した3ヵ 月間静脈内投与試験2)に おける用量段階に最低

用量200mg/kgを 追加し, 200, 400, 800, 1,600mg/

kgの4投 与量群を設定した(Table 1)。

対照群および1,600mg/kg投 与群は雌雄各30匹,

その他の投与群は雌雄各20匹 で構成 した。

これらの動物に上記の投与量を,静注用1/3注 射針(田

口製作所)を 用いて1日1回,連 続6ヵ 月間(剖 検日の

関係で雄は182ま たは183日 間,雌 は184ま たは185日

間)投 与した。対照群には0.9%局 方生理食塩液を検体
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Table 1 Intraperitoneal chronic toxicity 
study of 6315-S in rats

( ) :No of rats used for recovery study

投与最高用量群と同一容量の6.4ml/kgの 割 合で投与

した。投与終了後,対 照群と1,600mg/kg群 の雌雄各

10例 を35日 間の回復試験にあてた。

4. 検査項目

1) 一般状態

投与開始日から試験終了 日まで,少 なくとも1日1回

一般状態を観察した。

2) 体 重

投与試験中は毎投与時測定 して投与容量の算出にあ

て,側 復試験中は毎週1回 測定 した。

3) 摂餌量

供給量と残量を毎週1回 測定 し,1匹 当りの摂餌量を

求めた。

4) 聴覚検査

投与開始2日 前,投 与開始後3ヵ 月目(91ま たは92

日目),6ヵ 月目(180ま たは181日 目)お よび回復試験

終了前(216日 目)に ガル トン笛によるPREYER耳 介

反射試験を実施 した。

5)眼 検査

投与開始6ま たは5日 前,投 与開始後3ヵ 月目(89ま

たは90日 目),6ヵ 月 目(176ま た は177日 目)お よび

回復試験終了前(215日 目)に 視診を行なったのち,散

瞳剤(Mydrin P(R),参 天製薬)を 点眼して,眼 底カメ

ラ(RC-2,興 和)に よる眼底検査を行なった。

6) 血液学的検査

投与開始後3ヵ 月目(91ま たは92日 目)と6ヵ 月目

(180ま たは181日 目)に 各群の雌雄各10例 までの動

物について,回 復試験終了時(216日 目)に は回復試験

群の雌雄全例について,血 液学的検査を実施 した。尾先

端部切断により血液を採取し,白 血球数,赤 血球数,ヘ

モグロビン量,ヘ マトクリット値,平 均血球容積(MCV),

平 均 血 球血 色素 量(MCH),平 均 血球 血 色素濃度

(MCHC) (以上7項 目,Coulter Coumer Model-S),

血小板数(Coulter Counter Model-ZB),白 血球分画,

赤血球形態,有 核赤血球数 (GIEMSA染 色堕抹標本),

網状赤血球数(BRECHER法)を 測定 した。また投与試

験終了時および回復試験終了時の剖検時にペントバルビ

タール(Somnopontyl(R),PITMAN-MOORE)麻 酔 下

で開腹 して後大静脈より採血 し,プ ロトロンビン時間

(Clotok(R), Hyland)を 測定 した。

7) 骨髄検査

投与試験終了時に各群の剖検例の半数,回 復試験終了

時に剖検例の全例について、左大腿骨骨髄の塗抹標本

(MAY-GRUNWALD, GIEMSA重 染色)を 作製 し,有

核細胞500個 について分類 した。同時に,右 大腿骨骨髄

は,単 位重量当り有核細胞数の測定(Thoma計 算盤)

あるいは巨核球数の測定(ア セチルコリンエステラーゼ

染色,FUCHS-LOSENTHAL計 算盤)に あてた。ただ

し,回 復試験終了時の巨核球数の測定は,雌 のみ実施 し

た。

8) 血液生化学検査

投与試験終了時に各群の雌雄各10例 までの動物につ

いて,ま た回復試験終了時には全例について,ペ ントバ

ルビタール麻酔下に開腹し,後 大静脈からヘパ リン加注

射筒を用いて採血し,分 離 した血漿について以下の項目

を測定 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),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),

総 コレステロール(LIEBERMANN-BURCHARD法),

GOT・GPT・LDH (UV法),ALP (BESSEY-LOWRY

法),塩 化物(チ オシアン酸第二水銀法)の 以上12項 目

はTechnicon Auto Analyzer, SMA PLUS MICRO

systemを 用 いて測定 し,さ らに リン脂質(Phospholi-

pids B-Test, Wako),ト リグリセライ ド (FLETCHER

法),CPK (CPK-UV Test, Wako)お よびNa, K,

Ca, Mg, Fe(以 上5項 目は原子吸光法)を 測定 した。

9) 尿検 査

投与開始後3ヵ 月目(89ま たは90日 目)と6ヵ 月目

(176ま た は177日 目)に は各群の雌雄各10例 までの

動物について,ま た回復試験群は215日 目に全例につい

て尿検査を実施 した。検体の投与直後にラットを個別代

謝ケージに収容 して絶食,絶 水下で4時 間尿を採取 した。

検査項目は尿色,尿 量,pH(試 験紙,東 洋濾紙),グ ル

コース,蛋 白質,ケ トン体,ビ リルビン,潜 血,ウ ロビ

リノーゲ ンおよび比重(以 上Multistix SG, Ames),
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沈渣(キ ャピロヅト(R),テ ルモ)で あった。沈渣は1.5

ml以 上排尿例について実施 した。

10) 肝臓成分の分析

上記の血液生化学検査に用いたと同じ動物の肝臓中間

葉の一部を採取 し,-70℃ に保存後,チ トクロームP-

4506).ア ル コキシクマ リン脱アルキル化活性6),紛 蛋

白質(ビ ウレット法),紐 コレステロール (ZAK-HENLY

法の疫法),リ ン脂質(GOMOR1法 の変法)お よび トリ

グリセライ ド(Tochnicon AA-1, FLETCHER法 の変

法)を 測定 した。

11) 器官重量および病理組織学的検査

死亡例,切 迫屠殺例はその都度,生 存例は後大静脈よ

り血液生化学検査用の採血をおこなったのち,腹 大動脈

切断により放血致死させ,諸 器官 ・組織を肉眼的に観察

した。心臓, 肺, 腎臓, 肝臓, 脾臓, 膵臓, 胸腺, 副腎,

甲状腺, 脳, 下垂体, 精 巣, 前 立腺 (腹部葉),卵 巣,

子宮, 顎下腺(舌 下腺を含む),盲 腸(内 容物を含む)

の重量を測定 した。死亡例,切 迫屠殺例についても主要

器官の重量を測定 した。これらの器官に加え,精巣上体,

精嚢,耳 下腺,舌,食 道,胃,十 二指腸,空 腸,回 腸,

結腸,気 管,副 甲状腺,大 動脈(胸 部),リ ンパ節(頸

部および腸間膜),膀 胱,皮 膚,乳 腺(雌 のみ),大 腿筋,

喉頭。眼球,ハ ーダー腺,脊 髄,坐 骨神経,視 神経,大

腿骨(含 骨髄)お よび変化のみ られた他の組織を10%

中性緩衝ホルマリン溶液に固定 した。眼球はグルクール

アルデヒド・ホルマリン混液で固定 した。これら器官 ・

組織は常法に従ってパラフィン切片作製後,ヘ マ トキシ

リン・エオジン染色を施すとともに必要に応じてPAS

染色を施して光顕的に観察した。検査は,対 照群と1,600

mg/kg投 与群については全例,800mg/kg以 下の投与

群は肉眼的に異常のみられた器官 ・組織および1,600

mg/kg投 与群で検体起因性と考えられる異常がみられ

た器官 。組織について実施した。

また,剖 検時に電顕的観察用として,各 群の雄3例 に

ついて,肝 臓中間葉の一部,左 側の腎臓皮質,お よび巨

核球の検索のため左大腿骨から骨髄の一部をグルタール

アルデビド・オスミウム酸固定 し,常 法に従ってEpon

包埋 した。超薄切片に鉛 ・ウラン二重染色を施した後,

電顕的に観察した。観察はまず対照群と1,600mg/kg

投与群について行ない,検 体起因性と考えられる変化が

みられた場合のみ,800mg/kg以 下の検体投与群につ

いても観察することとした。

12) 統計学的解析

各検体投与群の対照群に対する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

た場合はCochran-Coxの 検 定を行ない,棄 却されな

い場合はStudontのt検 定を行なった。

II. 実 験 成 績

1, 一般状態

6315-S投 与全群の雌雄に投与初期より軽度の軟便と

腹部の膨満がみられ,投 与直後に腹部の伸展動作が観察

された。これら症状は投与3ヵ 月目頃より軽減の傾向を

示しつつも,投 与期間中依然として観察された。また。

雄400mg/kg以 上,雌800mg/kg以 上の6315-S投

与群において,1ヵ 月目頃より投与前後に一遇性の流涎

がみられ始め、投与期間後半には約半数例に観察された。

雄対照群で30例 中7例 が死亡し,1例 が切迫屠殺さ

れた。死亡例のうち4例 は,自 動給水装置の水漏れ事故

による溺死(171日 目に死亡)で あり,残 り3例(そ れ

ぞれ85,99,180日 目に死亡)は,後 述のごとく投与遇

誤による死亡と判断された。切迫屠殺された1例 は,投

与開始後110日 目頃より体重の減少を来たし,衰 弱 した

ので,117日 目に屠殺 した。この例では,著 しい出血を

伴った腎孟炎が衰弱の原因と考えられた。

これに対 し,雌 対照群および6315-S投 与群には死

亡例はなかった。

2.　体 重

雄投与全群に体重増加の軽度抑制傾向が,離400mgl

kg以 上の検体投与群に軽度抑制がみられた(Fig.1)。

回復試験の初期に,雌 雄とも体重の一過性減少がみら

れたが,こ れは休薬に伴う盲腸重量の減少に起因したも

のと考えられた。休薬2週 目以降には,各 検体投与群と

も対照群と同等あるいはそれ以上の体重増加を示した。

3. 摂餌量

検体投与開始後2週 間目頃より投与期間を通じて;雌

雄の全検体投与群に,摂 餌量の軽度な増加がみられた。

休薬期間に入ると雄では摂餌量が対照群と同程度になっ

たが,雌 ではむ しろ投与期間中に比して増加した(Fig.

2)。

雌雄 とも時に食餌効率の軽度低下を認めたが,全 期間

を通 じ,全 検体投与群と対照群に著差を認めなかった

(Fig.3)0

4. 聴覚 検査

全検体投与群において,PREYER耳 介反射には異常

を認めなか った。

5. 眼検 査

視診および眼底検査において,6315-S投 与に起因す

ると考えられる異常所見を認めなかった。

6. 血液学的検査
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Fig. 1 Body weight changes in rats during 6-month intraperitoneal 

administration of 6315-S and 35-day recovery period

Fig. 2 Food consumption in rats during 6-month intraperitoneal 

administration of 6315-S and 35-day recovery period
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Fig. 3 Food efficiency in rats during 6-month intraperitoneal 
administration of 6315-S and 35-day recovery period
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雄では3ヵ 月目の検査において,800お よ び1、600

mg/kg投 与群にごく軽度なが らヘマ トクリット値の低

下を伴う赤血球数の減少を認め、全検体投与群に用量依

存性のない白血球数の減少傾向を認めた。 しか し,6ヵ

月目の検査ではこれらの傾向はみられず,800お よび

1,600mg/kg投 与群に網状赤血球数の軽度減少を認め

たのみであった。

雌では3ヵ 月目の検査において,400mg/kg以 上の

投与群の好中球比が軽度高値を示 したのみであった。

回復試験終了前の検査では雌雄とも白血球数が対照群

に比して軽度低値を示した。

その他の観察項目には,いずれの観察時点においても,

特記すべき変化を認めなかった(Table 2,3)。

7,骨 髄検査

骨髄単位重量当りの有核細胞数および細胞分画におい

て,800mg/kg以 下の投与群の雌雄に共通 して骨髄球

数がやや低下し,雄 では好塩基性赤芽球にも軽度の低値

がみられた。 しかし,こ れらの変化は1,600mg/kg投

与群には認められず,何 ら用量依存性のみられないもの

で,病 理組織学的にも特記すべき変化は認められなかっ

た(Table4,5)。 骨髄単位重量当りの巨核球数は投

与試験終了時および回復試験終了時とも1,600mg/kg

投与群において増加傾向を示 した(Table 6)。

8. 血液生化学検査

トリグリセライ ドの減少,A/G比 およびNaの 軽度な

低下が雌雄に共通 してみられたほか,雄 ではアルブミン,

Kな どの軽度な低下が主として400mg/kg以 上の投与

群に認められた。これらの変化はいずれも,休 薬により

回復した6そ の他の項目についても有意差のみられたも

のがあったが,い ずれも生理的変動範囲内の値であった

(Table 7)。

9. 尿検査

雌雄の全検体投与群に共通して,3ヵ 月目および6ヵ

月目の検査で尿pHの 用量依存的低下がみられた。雄

では全検体投与群で3ヵ 月目には軽度の,6ヵ 月目には

明らかな尿蛋白の増加を認め,雌 では3ヵ 月目には800

mg/kg以 上の投与群,6ヵ 月目には400mg/kg以 上 の

投与群で明らかな尿蛋白の増加を認めた。これらの変化

は休薬により回復した(Table 8,9)。

10, 肝臓成分分析

薬物代謝酵素系の変化として,雌 に,肝 臓組織中のチ

トクロームP-450含 量およびクマ リン脱アルキル化活

性の用量依存的増加がみられた。雄では,ク マリン脱ア

ルキル化活性の軽度増加が6315-S投 与全群にみられ

たが,用 量作用関係は不明瞭であった。そのほか,雌 雄

の6315-S投 与群で リン脂質の増加傾向がみられ,800

mg/kg以 上 の投与群では トリグリセライ ドの軽度減少

もみられた。これらの変化はいずれも休薬により回復 し

た(Table 10)。

11. 器官重量

投与試験終了時の剖検において,雌 雄の全検体投与群

に盲腸の拡張がみられ,重 量は対照群の約2,5～3倍 に

違 していた。ほかに雄では400mg/kg以 上の投与群に

腎臓重量の増加,全 検体投与群に副腎重量の軽度増加が

みられた。雌では全検体投与群に腎臓重量の軽度増加,

脾 臓および膵臓重量の軽度減少,1,600mg/kg投 与群

に副腎重量の軽度増加,卵 巣重量の軽度減少がみられた。

回復試験終了時には,盲 腸重量は雄ではわずかに重かっ

たが,雌 では対照群と同程度にまで回復した。ほかに雄

では胸腺重量の増加,雌 では膵臓および副腎重量の軽度

増加がみられた(Table 11,12)。

12. 剖検時肉眼所見

1)途 中死亡例

雄対照群にのみ観察された途中死亡7例 のうち。自動

給水装置の水漏れ事故による溺死例以外の3例 には肺の

出血,う っ血あるいは水腫が認められ,胸 水が増加して

いた。ほかに,後 腹膜下出血,膀 胱出血,気 管内血性泡

沫の充満がそれぞれ1例 にみ られた。これらは,vehicle

投与時に投与過誤により腹腔内の諸器官の血管を損傷し

たことによる出血,あ るいは保定が強すぎたために起っ

た循環障害による変化と思われる。切迫屠殺の1例 では

著 しい出血を伴った腎孟炎がみられた。

2) 投与試験終了時

6315-S投 与群全例に,多 量の泥状内容物を含有して

拡張した盲腸を認めた。対照群も含めて各群の盲腸壁,

精嚢,精 巣上体に限局性の出血,褐 色ないし暗赤色の変

色部が用量依存性を示さず種々の頻度で認められたが,

これらは注射針の反復刺入による物理的局所刺激が原因

と考えられた。

3) 回復試験終了時

6315-S投 与群の盲腸は,回 復試験終了後も対照群よ

りやや大きかったが,内 容物の性状は,正 常であった。

また,盲 腸壁の出血あるいは変色,精 巣上体表面の変色

や小結節付着などの局所刺激性の障害は,ま だ多数例に

残存 していた。

13. 病理組織学的所見

注射局所である腹腔内の諸器官 ・組織の表面および注

射針刺入部の腹部皮膚に肉芽組織の増生を主とする炎症

性病変が,と きに異物巨細胞と毛幹を伴って,認 められ

た。主な発現部位は投与局所皮膚(Photo.1),盲 腸
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Table 6 Megakaryocyte counts in bone marrow of rats administered 
6315-S intraperitoneally for 8 months

a) : Mean •} S.E. ; Megakaryocyte counts/Mg bone marrow 

Statistically significant against control :*; P < 0.05

(Photo.2),小 腸,結 腸 胃および膵臓であり,ほ か

に精巣,精 襲に も発生した。対照群と6315-S最 高投

与量群間で,こ れ らの障害をうけた器官の総数に差がみ

られなかったが,盲 腸拡張のみられた検体投与群では盲

腸の障害が多いのに対 して,対 照群では少なく,逆 に盲

腸以外の器官の障害は対照群に多かった。

対照群にも見られたが,高 用量群で発生頻度の増加傾

向がみられた変化は,400お よび800mg/kg投 与群の

卵巣における卵胞嚢腫の増加,800お よび1,600mg/

kg投 与群における黄体の消失(Photo.3,4),1,600

mg/kg投 与群 の約半数例 に認め られ た乳腺の増生

(Photo.5,6),1,600mg/kg投 与群雌の下垂体好酸

性細胞あるいは嫌色素性細胞の胞体内におけるエオジン

好性の封入体様物の出現であり,乳 腺の増生がみられた

例のほとんどが,黄 体の消失を伴っていた(Tablela)。

雄での性腺の変化として,精 子形成の抑制が投与量に関

係なく5例 にみられたが,う ち3例 は片側性であり,ま

た,発 生頻度,障 害の強さに用量依存性がないことから

偶発性病変と考えられた。

6315-S投 与群に対照群と同等あるいはむ しろ低頻度

にみられた変化は,脾 臓におけるヘモジデリン沈着,心

臓における限局性の細胞浸潤と線維化を伴 う心筋変性

(Photo.7),膵 臓ラ氏島の線維化(Photo.8),膀 胱

上皮の過形成,前 立腺間質への細胞浸潤,肝 細胞におけ

る脂肪滴の出現,副 腎束状帯細胞の肥大などであった。

ほかに腎糸球体上皮細胞の細胞質内にピアリン滴様の

好酸性微細穎粒(PAS陽 性,Photo、9)が800mg/kg

以上の投与群に観察されたが,後 述のように電顕的には

対照群(回 復試験例)に も同様の所見がみられた。

回復試験終了時剖検例では,注 射局所の物理的障害は

皮膚ではほとんど消失していたが,盲 腸をはじめとする

腹腔内諸器官にはまだ残 っていた.黄 体の消失は1,600

mg/kg投 与群において依然高頻度であったが,乳 腺の

増生は投与期間終了時に比して軽減していた。

14. 電子顕微鏡的観察

6315-Sの800,1,600mg/kg投 与群の各1例 におい

て腎糸球体上皮細胞が膨化 し,胞 体内に径0。5～3μ の

osmiophilic dense boly(Phoめ.10)が 出現したが,

回復試験時の対照群においても2例 にみられた(Ph伽.

11)。 この構造は,大 きさと局在性から光顕的に観察さ

れたピアリン滴様物質と一致する。ほかに,糸 球体にお

いてmesangial matkmxの 増 大および肥厚した基底膜

の蛇行.上 皮細胞足突起の部分的消失あるいは融合,近

位尿細管上皮細胞におけるライソゾームの増加と基底摸

の肥厚 もみられたが対照群と6315-S投 与群との間に

差がなかった。これ らは加齢ラットに一般的な所見であ

る。

肝細胞において異型 ミトコンドリア,ラ イソゾームお

よび脂肪滴の増加が1,600mg/kg投 与群と対照群にほ

ぼ同程度にみられた。

骨髄巨核球には異常所見はみられなかった(Photo.

12)。

IＩI. 考 察

6315-Sの200,400,800お よび1,600mg/kgを ラッ

トに1日1回,連 続6ヵ 月間,腹 腔内投与したところ中

毒死例は発生しなかった。検体投与全群で盲腸の拡張

による腹部の膨満 および軽度の軟便が観察されたが.

これらは抗生剤投与ラットでよく知 られている現象であ

る。検体投与群では雌雄ともた摂餌量の軽度増加ならび

に体重増加の軽度抑制が認められたふ これらの現象は

6315-Sの 抗 菌作用に起因 した腸内細菌叢の変動による
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a) :Mean±S.E.

Statistically significant agaificant against control:* ;P<0.05. **; P<0.01

餌の消化 ・吸収力の低下が主因と考え られる。また,血

液生化学検査で認められた トリグリセライ ド,ア ルブミ

ン,Na,Kな どの軽度低下も同様の原因によると考え

られる。骨髄検査では,800mg/kg以 下の投与群で骨

髄球や好塩基性赤芽球の軽度な減少が見 られたが,

1,600mg/kg投 与 群に変化がないこと,以 後の成熟段

階や末梢血液像に変化がないことか ら6315-S投 与 に

起因した変化 とは考えられない。尿検査で認められた

pHの 低下は,尿 に排泄された6315-Sの 抗菌作用によ

り尿のアンモニア醗酵が抑制されたためと思われる。器

官重量において,腎 臓重量が6315-S投 与群で増加し,

尿蛋白質の増加を伴 っていた。組織学的にも800mg/

kg以 上の投与群で糸球体上皮細胞に微細ピアリン様滴

が出現 し,電 顕的にはosmiophilic dense bodyと し

て観察された。本構造の出現は,puromycinを 投与さ

れたラットηや加齢ラット8)で報告されている。ほかに

尿円柱の貯留 した尿細管,再 生像 と考え られる好塩

基性上皮に置換された尿細管が800mg/kg以 上の投与

群でやや高頻度であった。これらの変化は,尿 蛋白質の

増加を含めて,い ずれも加齢ラットに発生するものであ
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Photo. 1 Granulation tissue hyperplasia

in darmis and subcutis , and

crusta formation at injection

site from a female control rat

received ip saline solution for

6 months. H-E, •~40

(1)

Photo. 2 Submucosal edema and

hemosiderin deposition in cecum

from a male rat received ip

1600 mg/kg/day of 6315-S for

6 months. H-E, •~40

(2)

Photo. 3 Cystic follicles and absence of

corpus luteum in ovary from a

female control rat received ip

saline solution for 6 months.

H-E. •~20

(3)

Photo. 4 Cystic follicles and absence of

corpus luteum in ovary from a

female rat received ip 1600

mg/kg/day of 6315-S for 6

months. H-E, •~20

4

Photo. 5 Excretory ducts filled with milk

in mammary gland from a

female control rat recieved ip

saline solution for 6 months.

H-E, •~40

(5)

Photo. 6 Alveolar hyperplasia in

mammary gland from a female

rat received ip 1600 mg/kg/day

of 6315-S for 6 months. H-E,
×40

(

6)
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Table 13 Histological findings of rats administered 6315-S intraperitoneally for 6 months

るが9).6315-S投 与群において高頻度である点は,長

期の検体負荷が腎臓へのoverloadと な り,加 齢性変化

が促進されたものと解釈され,重 量増加はoverloadに

対する代償性の変化と解釈される。雌において軽度重量

減少のみられた脾臓および膵臓には対照群と異なった組

織学的変化はみられず,雌 雄に重量増加のみられた副腎

には雄1,600mg/kg投 与 群において束状帯の肥厚を示

す例が,有 意差もなく,対 照群より僅かに多く観察され

たのみであった。加齢雌ラットでは,卵 胞および黄体の

減少ならびに閉鎖卵胞の増加,そ れに伴う卵巣基質およ

び卵胞嚢腫の相対的増加10.11)が,ま た,血 中プロラク

チン量の増加による乳腺の増生1).12)が,み られること

が知られている。本試験においても黄体の消失と卵胞嚢

腫の増加傾向,乳 腺の増生が対照群 も含めて観察され,

1,600mg/kg投 与群での卵巣重量減少は黄体の消失に

よると思われた。雌の下垂体前葉細胞(好 酸性または嫌

色素性細胞)の 胞体内にエオジン好性の封入体様構造が

認められたが,こ の変化を示 した例と卵巣,乳 腺に上記
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Photo. 7 Myocardial degeneration with

mononuclear cell infiltration in

heart from a male control rat

recieved ip saline solution for

6 months. H-E, •~100

(

7)

Photo. 8 Insular fibrosis with hemosiderin

deposition in pancreas from a

male control rat recieved ip

saline solution for 6 months.

H-E, •~100

(8)

Photo. 9 PAS-positive granules in two

glomerular epithelia (arrows) of

kidney from a male rat recieved

ip 1600 mg/kg/day of 6315-S

for 6 months. H-E. •~400

(

9)

Photo. 10 Appearance of osmiophilic dense

bodies in swollen glomerular

epithelia of kidney from a male

rat recieved in 1600 mg/kg/day

of 6315-S for 8 months, •~2500

(10)

Photo. 11 Appearance of osmiophilic dense

bodies in swollen glomerular

epithelia of kidney from a male

control rat provided for recovery

study. •~3200

(11)

Photo. 12 Electron micrograph of a mega-

karyocyte of bone marrow from

a male rat recieved ip 1600

mg/kg/day of 6315-S for 6

months, showing no abnormal

structures.

Well—developed demarcation

membrane and many specific

granules are seen. •~3200

(12)
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の変化を示した例との間に相関はなく,ま た,下 垂体細

胞の光顕的観察では,6315-S投 与群に特育の変化は認

められなかった。

以上の変化はいずれも対照群に も認められるところか

ら,6315-Sの 一次作用とは考えられないが,Erythro-

mycin, Sekazin, Novobiocinな どのラットへの長期投

与により原始卵胞 の消失,卵 胞閉鎖が生 じた との報

告13)も あ ることから,抗 生物質により腸内細菌が抑制

され,加 齢性変化の進行が促進されたものとも考えられ

る。

以上の結果から,抗 生物質投与時にみられる盲腸の拡

張と軟便を除外すると,6315-Sの 本試験条件下での最

大無影響量は400mg/kg/日 と推察された。

(試験実施期間:1983年11月 ～1985年4月)
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CHRONIC TOXICITY OF 6315-S (FLOMOXEF) IN RATS

FUMIHIKO KOBAYASHI, ISAO YAHARA, YOSHIHIRO MURAOKA, 
TOSI-no YOSHIZAKI and YOSHIO HARADA 

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co, , Ltd.

A chronic toxicity study of 6315-S (flomoxef), a new oxacephem antibiotic, was carried 
out by administering the compound to rats i. p. once daily for six months at doses of 200, 
400, 800 and 1, 600 mg/kg/day. All rats showed abdominal enlargement and loose stools during 
the administration period. 

At autopsy, increased cecal size was observed in all 6315-S treated groups. Mechanical 
damage in some organs and in the skin at the injection site was also seen in all groups, 
including controls. A slight increase in renal and adrenal weight was observed, particularly 
in the higher dosage groups. A slight decrease in ovarian weight was observed in the highest 
dosage group. Histologically, a number of female rats which had no corpora lutea and 
hyperplasia of the mammary gland increased in comparison with the control group. In all 

groups, no remarkable changes were found in hematological examination and urinalysis. 
Apart from the increased cecal size and loose stools, the maximal no-effect dose is con-

sidered to be 400 mg/kg/day.


