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6315-S(Flomoxef)の100,200お よび400mg/kg/日 を ビーグル犬に6ヵ 月間連続静脈内投

与 し,以 下の結論を得 た。

一般症状 と して400mg/kg投 与 群に嘔吐が 低頻度に観察 されたのみで,死 亡例 は認め られな

か った。6315-S400mg/kgの 長期投与 による軽度 な貧血が み られた雄1例 に,体 重増加の軽度

抑制 を認 めたが,こ の個体を除 くと,各 群 の体重および血液学的検査値に特記すべ き変化は認め ら

れなか った。器官重量検査で400mg/kg投 与群の雌雄 に肝臓重量の増加が認め られたが,肉 眼所

見および病理組織学 的検査で検体投与 に起因す ると思われる変化 は観察 されなかった。 しか し,肝

臓 内薬物代謝酵素のうち,単 位肝臓重量 当りメ トキ シクマ リン脱 メチル化活性の用量依存性低下が

み られたことより,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 された。

以上の結果,6315-Sを ビー グル犬に6ヵ 月間連続静脈内投与 した時の最 大無影響量は,投 与局

所刺激性 を除 いては,200mg/kg/日 と考え られた。

6315-S(Flomoxef: FMOX)は,塩 野義製 薬研究

所 で開発 された新 しいoxacephem系 抗生物質で ある。

6315-Sの 安全性に関 して ラ ット,イ ヌでの急性 および

亜急牲毒性試験1,2),90日 間亜急性毒性 試験 胴3,4),ラッ

トでの6ヵ 月間慢性毒性試験5)を 行 ない,す でに報告 し

た。 ここで は,6315-Sの イヌにおけ る6ヵ 月間連続静

脈 内投与 による慢性毒性試験について報告す る。

I. 実験材料および方法

1. 実験動物および飼育条件

株式会社 日本生物化学セ ンター産,生 後7～8ヵ 月

齢,試 験開始時体重 雄7.5～11.4kg,雌6.6～10.0kg

の ビーグル犬雌雄各24頭 を用いた。

これ らのイヌを投与開始3週 間前か ら室温20～25℃,

相対 湿度30～80%,換 気回数12回/時 間,照 明午前6

時か ら午後5時 に条件設定 された飼育室 で,ア ル ミニ ウ

ム製 ケ-ジ(W85×D75×H60cm)に 個 別に収容 し飼

育 した。1日1回 投与終了30分 ～1時 間後(回 復 試験

例 は午前10時 頃)に,1頭 あた り300gの 固 型飼料(ラ

ボDス トック,日 本農産工業)を 与え,飲 料水 は塩素滅

菌水 を朝 と夕方 の2回1.000mlず つ給水瓶 にセ ット

し,そ れぞれ摂取 させた。

2. 検 体

検体と して,6315-S(Flomoxef sodium)の 凍結乾

燥品(Lot No.3X01)を 使用 した。

検体は,用 時生理食塩液(大 塚製薬)を 加えて,0.25

9(力 価)/mlの 投 与液を調製 した。 対照群 には生理食

塩液を用いた。

3. 投与量および投与方法

ヒトの臨床適用経路 と同 じく,静 脈 内投与 とした。

投与 量 は,Huntington Research Centreに て実施

したイヌにおける90日 間亜急性毒性試験において,最

大 無 影響 量 は200mg/kg/日 と推定 されだ}が,400

mg/kg/日 の用量 で も6315-Sに 特異的な毒性を見出さ

ず,400mg/kg1日2回 投与(800mg/kg/日)群 に個

体差 をもって貧血が認め られ た。今回の試験は,投 与期

間が6ヵ 月で あることを考慮 し,最 小中毒量 として400

mg/kg/日 を とり,以下200mg/kgお よび100mg/kg/

日を設定 した(Table1)。

濃度0.25g(力 価)/mlの 検体溶液 を,1日1回,小
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Table 1 Intravenous chronic toxicity study

of 6315-S in beagle dogs

(): Number of dogs used for recovery study

型自動ポンプ(ペ リスタミニ ポンプ,ア トー社)を 用い

て,5ml/minの 速度で,180～181日 間,前 腕皮静 脈

内に投与 した。対照群には6315-S400mg/kgに 相 当

する容量1.6ml/kgの 生理食塩 液を,同 様の手法 で投

与した。なお,体 重変化に伴 う投与容量の補正は週 ごと

に測定した体重値により行 なった。 各群の雌雄各2頭 に

ついては投与期間終了後30日 間の回復試験を行な った。

4. 検査項目

1) 一般状態

一般状態の観察は毎 日行 なった。

2) 体 重

投与開始9日 前,お よび投与開始後 は週1回 測定記録

した。

3) 摂餌量

投与開始9日 前,お よび投与開始後 は週1回 測定記録

した。

4) 聴覚検査

投与開始1週 間前,投 与 開始後14,26週 目およ び回

復試験27日 目に,Galton笛 に対 す る耳介反射 およ び

警戒反応を指標として聴覚検査を行 なった。

5) 眼検査

聴覚検査と同時期 に,投 与前 ス リッ トランプ(HE-

199,半 田屋商店)を 用 いて各動物 の結 膜,角 膜,強 膜

および虹彩を検査 したの ち,散 瞳剤(Mydrin-P(R),

参天製薬)を 点 眼 し,眼 底 カメ ラ(RC-2, Kowa)で

限底検査を行なった。

6) 心電図検査

投与開始1週 間前,投 与開始後14,26週 目および回

復試験28日 目の投与前に ポータブル心電計(FD-14,

フクダ電子)を 用いて測定 した。測定 はイヌを無麻酔下

の横臥位に し,AB誘 導法に従 ってAB-1,四 肢誘導法

に従ってI,II ,III,aVR,aVLお よびaVFの 各波形

を 記録 した。

7) 血 液 学 的 検 査

投 与 開 始1週 間 前,投 与 開 始 後5, 13, 26週 目 お よ

び 回復 試 験29日 目の 計5回,無 麻酔 下 で 頚 静 脈 よ り採

取 したEDTA-2K加 血 液 につ いて,赤 血球 数,白 血 球

数(以 上2項 目Microcellcounter CC-108,東 亜),ヘ

モ グ ロビ ン量(Hemoglobin counter HB-100,東 亜),

ヘ マ トク リ ッ ト値(毛 細 管 法),平 均 血 球 血 色 素 量

(MCH),平 均 血 球 容 積(MCV),平 均 血 球 血 色 素 濃 度

(MCHC), 白 血球 分 画(May-GRONWALD, GlEMSA

染 色),網 状 赤 血 球数(BRECHER法)お よ び 血 小 板 数

(Platelet counter PL-100,東 亜)を, ク エ ン酸 ナ ト

リウ ム加 血 漿 に つ い て は,プ ロ トロ ン ビ ン時 間 お よ び 部

分 トロ ン ボ プ ラ ス チ ン時 間(以 上2項 目Clotek(R),

Hyland)を 測 定 した。

8) 骨 髄 検 査

投 与試 験終 了 時 およ び回復 試験 終 了時 の全 屠殺 例 につ い

て肋 骨骨 髄 の 濃塗 抹 標 本 を作 製 し,May-GRUNWALD,

GIEMSA染 色 を 施 して光 顕 的 に 観 察 した。

9) 血 液 生 化学 検 査

血 液 学 的 検 査用 の 試 料 採 取 時 に 同時 に採 血 分 離 した血

清 を用 い,以 下 の 項 目に つ いて測 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),

ク レア チ ニ ン(Jaffe法),尿 素 窒 素(ウ レア ー ゼ ・イ

ン ドフ ェノー ル変法),GOT(UV法),GPT(UV法),

ALP(Kind-King法), LDH(UV法), CPK(Oliver

法),総 コ レステ ロ ール(酵 素 法),ト リグ リセ リ ド(酵

素 法),リ ン脂 質(酵 素 法),尿 酸(酵 素 法),総 ビ リル

ビ ン(JENDRASSIK-CLEGHORN法), Ca(OCPC法)

お よ び無 機 リ ン(モ リブデ ンブ ル ー 直 接 法)の 以 上16

項 目 に つ い て は,Automatic amlyzer(706D,日 立)

で,Na,Kは 炎 光 光 度 計(205D,日 立)で,塩 化 物 は

Chloride counter(CL-5,平 沼)で,蛋 白分 画 お よ び

AIG比 は セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト膜 に よ る電 気 泳 動 法

(Full automatic densitometer ADS-20S,萱 垣)で

測 定 した。

10) 尿 検 査

投 与 開 始1週 間 前,投 与 開 始 後6,13,25週 目お よ

び 回復 試 験25日 目の そ れ ぞ れ一 夜(約16時 間)の 蓄 尿

に つ い て尿 量, 比 重(屈 折 計, ア タ ゴ), pH, 蛋 白, 糖,

ケ トン体,潜 血,ビ リル ビ ン,ウ ロ ビ リノー ゲ ン(以 上

7項 目Multistix(R)III,Ames)お よ び 沈 渣 を 検 査 す る

とと もに,投 与 開 始 後25週 目 お よ び回 復 試 験25日 目 の

採 取 尿 につ い て はNa,K(炎 光 光 度 計 205D, 日立)

お よ び 塩 化 物(Chloride counter CL-5,平 沼)を 測
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Fig.1 Changes of average body weights (kg) in dogs treated 
intravenously with 6315-S for 8 months

定 した。

11)肝 臓内薬物代謝酵素

解剖時に6315-S100mg/kg投 与群 を除 く全群の動

物 か ら,肝 臓の一 部を採取 し,-70℃ にて保 存後,チ ト

クロームP-450含 量,ア ルコキ シクマ リン脱 アルキ ル

化酵素活性をそれ ぞれ測定 した。

12)器 官 重量お よび病理組織学的検査

投与試験終了時および回復試験終了時に,ペ ン トバルビ

タールナ トリウム(Somnopemyl(R),Pitmaa-Moore)

麻酔下で放血致死 させ解剖 した。主要な器官 ・組織につ

いて肉眼的観察を行ない,以 下の器官について重量測定

を行な った。心臓,肺,腎 臓,肝 臓,脾 臓 顎下腺,胸

腺,脳,副 腎,甲 状腺,下 垂体,精 巣,精 巣上体,前 立

腺,卵 巣,子 宮。

これ らの器官に加えて,気 管,食 道,胃,小 腸(十 二

指腸,空 腸,回 腸),大 腸(盲 腸,結 腸,直 腸),膵 臓,

脊髄,胸 椎骨髄,腸 間膜 リンパ節,膀 胱,投 与部位,皮

膚 および乳腺 は10%中 性綬衝 ホルマ リン液(肝 臓 およ

び腎臓の一部はCarnoy液)で 固定,眼 球 はBouin液

で固定 し,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 を施す とともに,肝 臓お よび腎臓

につ いては,ほ か にPASお よびSudan III染色後.光

顕的 に観察 した。 また,対 照群 およ び6315-Sの200

mg/kg,400mg/kg投 与群 の雌雄 各2頭 の肝臓お よび

腎臓(皮 質 および髄質)を グルタールアルデ ヒド・オス

ミウム酸 固定 し,常 法に従 ってEpo盛 樹脂包埋後,超

薄切片を酢酸 ウラン・・クエ ン酸鉛重染色 し,電 顕的に観

察 した。

13)統 計学的解析

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,

Aspin-Welchの 検定を行 ない,棄 却 されないとき椎,

Studentのt検 定を行 なった。

II.実 験成績 および考察

1.一 般状態

6315-S投 与群の全例が6ヵ 月間の連続投与に耐容し

た。

一 般状 態の変化 として。400mg/kg投 与群の雄1例

と雌3例 で投与直後 よ り1時 間以内に一・過性の軽度な嘔

吐が散発的に認め られた。 その ほかに対照群を含む者群

の少数例に軟便が極 く低頻度 に認め られたが,各 群間に

差異 は認め られなか った。

回復試験では,各 投与群 に特記すべき変化は観察処れ

なか った。

2.体 重

各群の平均体重 に検体投与の影響 と考えられる変化は

み られなか った(Fig.1)。 個別的 にみると,1対照群の
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Fig. 2 Changes of average food consumptions (g) in dogs treated

intravenously with 6315-S for 6 months

雌雄各1例,100mg/kg投 与群の雄1例 に軽 度な体重

減少を認め,400mg/kg投 与群の雄1例 に比 較的顕著

な体重減少を認めた。 この400mg/kg投 与群の雄1例

では投与開始後3か ら7週 目にかけて1.8kgの 体重減

少があり,以 後,元 の体重に回復することな く推移 した。

この減少はおそら く後述す るよ うな6315-Sの 大量投

与によって生 じた軽度な貧血に起因するものと思われた。

3. 摂餌量

試験期間を通 じて各投与群に検体投与の影響 と考え ら

れる変化は認められなか った(Fig.2)。

4. 聴覚検査

対照群を含む各投 与群 の いずれ の 個体 に おい て も

Galton笛 に対する耳介反射お よび警戒反応 に異常 は認

めちれなかった。

5. 眼検査

角膜,結 膜,強 膜,虹 彩および眼底の血管な どに検体

投与に起因したと考え られ る変化 は認 められなか った。

6. 心電図検査

検体投与に起因 したと考え られ る心電図の変化は認 め

られなかった。

7. 血液学的検査

軽度な体重減少がみ られ た400mg/kg投 与群の雄1

例に赤血球数,ヘ マ トクリッ ト値 およびヘモ グロビン量

の軽度の減少が13週 目にそれぞれ455×104/mm3 .36

%,11.6g/dlと み られ たが,26週 目にはそれぞれ491

×104/mm3, 37%, 11.9g/dlと 回復の傾向がみ られた。

しか し,6315-S投 与群において投与試験 中に若干の項

目で統計学的 に有意な変化が み られ たが,い ずれ も用量

相関性を欠 き経時的な変動で ないこと,ま た,投 与前値

と同等で正常範囲内にあることか ら,検 体投与に起因 し

た変化とは考え られなか った(Table2, 3)。

8. 骨髄検査

6315-Sの 各投与群に検体投与 の影響 と考え られる変

化は認め られなか った(Table4, 5)。

9. 血液生化学検査

投与試験 中,6315-S投 与全群 にALP活 性 の軽度 上

昇がみ られ,主 と して雄に総 コレステロール,ト リグリ

セ リド,リ ン脂質お よび α、-グ ロブ リン値の上昇 がみ

られた。 しか し,こ れ らの変動は投与前値 と同等 もしく

は 軽度 な変 動 で あ り,か つ,経 時的 な増 強 もみ られ

な か っ た。これ らの 変化 は,30日 間の 回 復期 間 後 に,

対照群値あるいは,投 与前の値へ と回復 した。 その ほか

には,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(Table6, 7)。

10. 尿検査

定性検査で潜血陽性 反応 が13週 目に対 照群 の雌1例

と400mg/kg投 与群の雌雄 各1例,25週 目に100mg/

kg投 与群 の雌1例 にみ られ たが,400mg/kgお よ び
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Table 6-1 Biochemical findings in male dogs treated intravenously with 6315-S
for 6 months (1)

1 week before damp

Week S of domp period

Week 13 of deluge period

a) Mean i S.D.
Signincandy different from control: (p< 0.05),(p <0.01)

Table 6 - 1 Biochemical findings in male dogs treated intravenously with 6315-S

for 6 months (2)

Week 26 of dosage period

End of recovery period

a) Mean t S.D.
Significantly different from control :0 (p< 0.05), 00 (p <0.01)
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Table 6-2 Biochemical findings in male dogs treated intravenously with 6315-S
for 6 months (I)

1 meek before dome

Wick 5 of douse period

Week 13 of period

a) Mean a S.D.
Signif1cantly different from control:  (p< 0.05),  (p< 0.01)

Table 6-2 Biochemical findings in male dogs treated intravenously with 6315-S

for 6 months (2)

Week 26 of dosage period

End of recovery period

a) Mean t S.D.
Significantly different from control : (p< 0.05),  (p< 0.01)
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Table 7 1 Biochemical findings in female dogs treated intravenously
with 6315-S for 6 months (1)

1 week before dons

Week 5 of dosage period

Week 13 of dotage period

a) Mean t S.D.
Significantly different from control:* (r40.05). ** (1.<0.01)

Table 7-1 Biochemical findings in female dogs treated intravenously

with 6315-S for 6 months (2)

Week 26 of dosage period

End of recovery period

a) Mean t S.D.
Significantly different from control :* (P<0.05), ** (p <0.01)
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Table 7-2 Biochemical findings in female dogs treated intravenously
with 6315-S for 6 months (1)

1 week before damp

Week S of dour period

Week 13 of damp period

a) Mean t S.D.
Significantly different from control 1 *(P<0.05) ** (p< 0.01)

Table 7-2 Biochemical findings in female dogs treated intravenously

with 6315-S for 6 months (2)

Week 26 of douge period

End of recovery period

a) Mean v S.D.

Significantly different from control :* (P<0.05), ** (p< 0,01)
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Table 10 Hepatic cytochrome P-450 content and drug—metabolizing enzyme activity
in doge treated intravenously with 6315—S for 8 month

a) Mean t S.D.

Statistically significant against control: * (p<0.05), ** (p<0.01)

100mg/kg投 与 群の雌 各1例 は発情 による性 器出血で

あ った。 対照群の雌 と400mg/kg投 与群の雄 につ いて

はその原因 は明 らかで なか ったが,他 の諸検査に異常 は

認め られ ず,か つ,継 続 した変化でな いことか ら偶発性

の所見と考え られた。その ほか,尿 量,比 重,電 解質 お

よび沈渣 の検査において も検体投与に起因 したと考え ら

れ る所見は認め られなかった(Table8,9)。

11.肝 臓 内薬物代謝酵素

6315-S200mg/kgお よび400mg/kg投 与群 雌に,

単位肝臓重量 当りメ トキ シクマ リン脱 メチル化酵素活性

の用量依存的低下がみ られた。 しか し,肝 臓重量の増加

があ るため,肝 臓当 りの活性 は,対 照群のそれと変わ ら

なか った(Table10)。

12。 器官重量

4oOmg/kg投 与群雌 雄に肝臓重量 の増 加,雄 に腎臓

相 対 重 量 の 増 加 お よ び脾 臓 重 量 の 減 少 が み られ た

(Table11,12)。 しか し,こ れ ら器官の組織学的検査 に

おいて,重 量変動 に対応 す る変化 は認め られ なか った。

そのほか に,100mg/kg投 与群の雌 に用量相関性 を欠

く胸腺重量の軽度 な減少が認め られ た。回復試験群 では,

投与終了時にみ られた肝臓,腎 臓 および脾臓重量の変化

は観察 され なか った。精巣に 有意な重量減少がみられだ

が,性 成 熟 の個 体差 を 反映 した偶 発的変 化 と判断さ

れた。

13.解 剖時肉眼所見

各群の雌雄 と も検体投与に起因 した用量依存性のある

変化 は認 め られず,偶 発的変化 と して,100mg/k亭 投

与群雄1例 に左側の精巣および精巣上体の萎縮,他 の雄

1例 に胸腺の萎縮 と前立腺低形成,雌1例 に胃噴門部粘

膜 の粗 造化 と同部 に点 状出血,200mg/kg投 与群雄1

例 と400mg/kg投 与群雄2例 に前立腺低形成がそれぞ

れ観察され,6315-Sの 生殖系への影響が考えられた帆

精巣および下垂体に組織学的変化がみ られないことから

おそ らく性成熟の個体差を反映 したものと思われる0

14.病 理組織学的検査

投与試験終了後の検査で,胃 噴 門部 に慢性冒炎が100

mg/kg投 与群 の雌1例(Photo.1)に,限 局性の肝

細 胞壊死 が200mg/kg投 与 群の雄1例(Pho糖2)

に,腎 臓の 間質 への 細胞浸潤が200mg/k9投 与群の雄

1例(Pheto.3)に,胸 腺 の退縮 が対照群の雄21例・

100mg/kg投 与群の雄2例 と雌1例,200mg/kg投 与

群 の雌雄各1例(Pheto.4)お よび400mg/kg投 与
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Photo. 1 Stomach from a female dog

given intravenous administration

of 100 mg/kg/day of 6315-S for 6

months showing chronic gastritis.

H-E, •~ 100

Photo. 2 Liver from a male dog

given intravenous administration

of 200 mg/kg/day of 6315-S for 6

months showing focal necrosis

of hepatocytes. H-E, •~200

Photo. 3 Kidney from a male dog

given intravenous administration

of 200 mg/kg/day of 6315-S for 6

months showing interstitial cell

infiltration. H-E, •~ 100

Photo. 4 Thymus from a male dog

given intravenous administration
of 200 mg/kg/day of 6315-S for 8

months showing involution. H-E,
×100

Photo. 5 Injection site from a male

control dog given intravenous

administration of saline daily

for 6 months showing

cell infiltration, hemorrhage

and glanulation tissue. H-E, •~ 100

Photo. 6 Injection site from a male

dog given intravenous administration

of 400 mg/kg/day of 6315-S for 6

months showing cell infiltration,

hemorrhage and glanulation tissue.

H-E, •~ 100
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Table 13 Histopathological findings

a) No. of dogs with findings

b) With atrophy and calcification of seminiferous tubules in the sinistral testis

c) In the sinistral epididymis
* No. of dogs with findings / No. of dogs examined

No abnormal findings were found in other organs
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Table 14 Histopathological findings

a) No. of dogs with findings
* No. of dogs with findings / No. of dogs examined

No abnormal findings were found in other organs

群の雄3例 と雌1例 にそれぞれ認め られた。 そのほか,

いくつかの器官に異常が観察されたが,い ずれ も軽度 で

6315-Sの 投与量と相関す る変 化ではな く,正 常のイ ヌ

に偶発する所見であった(Table13)。 その ほかに投与

部皮下に出血,肉 芽腫の形成または細胞浸潤が対照群を

含む6315-S投 与各群 のほ とん どの例 に(Photo.5,

6),結 合織の壊死が100mg/kg投 与 群雄2例,異 物

巨細胞の出現が100mg!kg投 与群雄1例,ヘ モ ジデ リ

ンの沈着が対照群雄,100mg/kgお よび400mg/kg投

与群の雌各1例,皮 膚炎が400mg/kg投 与群の雌雄各

1例にそれぞれ観察 された。 これら投与部位 にみ られた

変化は投与後の止血の不完全 さと6ヵ 月間におよぶ注射

針の連続穿刺による機械的刺激に対す る炎症性 反応 と考

えられ6315-S投 与によって増悪す る変化ではなかった。

回復試験終了後の解剖例 において も6315-S投 与に

起因した異常所見はみ られなか った(Table14)。

15。電子顕微鏡的観察

肝臓および腎臓の電顕的所見に特記すべ き異常 は認 め

られなかった。

(実験期間11983年10月 ～1984年12月)
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INTRAVENOUS CHRONIC TOXICITY STUDY

OF 6315-S (FLOMOXEF) IN BEAGLES

TOJI MITSUZONO, KOICHI ISOWA, Hyrosiii OGAWA, HIDETGSHI KASHIMA,
NORITO AOYAMA, DAISUKE OHBORA, KATSUMASA ISH1MURA

and MUNETOSHI HATANO
Gifu Research Laboratory,

The Center of Japan Biological Chemistry Co., Ltd.

YOSHIO HARADA
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

A chronic intravenous toxicity study of 6315—S (flomoxef) was carried out in beagles dosed
with 100 mg/kg, 200 mg/kg or 400 mg/kg/day for 6 months.

All dogs of the 6315-S treated groups survived throughout the experimental period without
showing any toxic signs other than occasional vomiting in the 400 mg/kg/day dose group.
There were no significant group differences in body—weight changes and values relating to
hematological parameters ; but one male receiving 400 mg/kg/day of 6315—S gained slightly
less body weight and showed slight anemia as compared with the control males.

Liver weight in the 400 mg/kg/day dose group increased slightly without any accompanying

pathological alterations.
The animals recovered from all of these slight changes after cessation of administration.
Apart from the local irritative effect in the injection sites, the maximum non—effect dose

is considered to be 200 mg/kg/day.


