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CS-807の 安全性 に関す る研究(第2報)

ラ ットにおける経口投与 による亜急性な らびに慢性毒性試験

松沼尚史 ・末村邦男 ・窩腰憩宏 ・山下和男

大橋芳彦 ・松本悦嗣 ・戸塚 保 ・増田 裕

三共株式会社安全性研究所

経口適用のセファロスポ リン系抗生物質であるCS-807の30,80,200,500お よび1000mg/kg/

dayを13週 間,あ るいは,250,500,1000mg/kg/dayを1年 間ラットに経口投与 し,13週 間の場

合は投与終了後4週 間の休薬による回復性 も含めて本剤の毒性を評価 し,以 下の結論を得た。

1)雌 雄80mg/kg以 上の投与群で,投 与初期あるいは中期および休薬初期に軟便の排泄が認めら

れた以外一般状態に変化はなく,試 験期間を通じて1例 の死亡も観察されなかった。

2)1000mg/kg群 で実施した尿検査および眼科的検査で異常は認められなかった。

3)体 重は対照群に比較してCS-807の 数群で投与期間中軽度な増加抑制 休薬初期に一過性の

軽度な体重減少あるいは増加抑制がみられたが,摂 餌量には著しい変化はなかった。

4)本 試験系において,一 般 的に抗生物質の投与においてみられる盲腸重量増加が用量依存的に

認められたが,1年 間の1000mg/kg群 を含め,諸 臓器には組織学的異常は認められなかった。本試

験系において検出された変化は,腸 内細菌叢の変動に由来して発現 した変化のみで,CS-807が

ラットの特定の臓器に障害作用を示さないことが確認された。

CS-807は 三 共株 式 会 社 で 開発 され た経 口 用 セ フ ァロ

ス ポ リン剤 であ る。 本 剤 は,優 れ た抗 菌 活 性 を示 すが,

経 口 吸収 され な いR-3763の4位 カル ボ ン酸 に イ ソ プ ロ

ポキ シ カル ボニ ル オ キ シエチ ル をエ ス テル 結合 させ る こ

と に よ り経 口 吸 収 性 を 高 め た 薬 剤 で あ る。 従 っ てCS

-807を 経 口投 与 した時
,主 に腸 壁 の エ ス テラ ーゼ に よ り

加 水 分解 され,活 性 なR-3763と して循 環 血 中 に存 在 す

る。 活 性 なR-3763は グ ラ ム陽性 ・陰性 菌 に広範 な 抗菌 ス

ペ ク トル を有 し,こ れ まで経 口用 セ フ ァロス ポ リン系 薬

剤 が抗 菌 力 を有 してい な いEnterobacter,Serratia,in-

dole(+)Proteusに も抗 菌 力 が 及 ん で い るoま た,β

-Lactamaseに も安 定 な ため
,本 酵素 産 生株 に も抗菌 力

を有 す る1)。

今 回,CS-807を ラ ッ トに13週 間 あ る い は1年 間 経 口

投 与 し,13週 間 の場 合 は投 与終 了 後 に4週 間の 休 薬 に よ

る回 復性 も含 め て安 全性 を検 討 した ので そ の結 果 を報 告

す る。 なお,13週 間 亜急 性 毒性 試験 は2回 に分 けて実 施

し た。 〔試 験 実 施 期 間;13週 間 低 量 試 験(試 験1):

1983年10月19日 ～1984年2月15日,13週 間 高量 試験(試

験II):1985年3月13日 ～1985年7月10日,1年 間試験

(試験III):1984年9月3日 ～1985年9月2日)

I.材 料 と 方 法

1.被 験物 質

本 試 験 に用 い たCS-807(分 子 量557.61)は 水 に難

溶 な白色 ～ 淡 黄 白色 の 結 晶性 粉 末 で あ り,温 度25℃ ・相

対 湿 度75%の 条件 下 で の2年 間 保 存 で,力 価 の低 下 を

ほ とん ど認 め な い安 定 な 物 質 で あ る2)。 各 試験 に用 いた

CS-807の ロ ッ トお よび純 度(asis)は 試 験1でLot

No.SS-4-P-1(純 度92.3%),SS-4-P-2(93.

6%),SS-4-P-4(93.4%),試 験IIでLotNo.3

-S-2(95 .3%)を,試 験IIIでLotNo.SS-4-P-7

-A(91 .2%),SS-4-P-6-C(90.8%),SS-4-P

-6-E(90 .7%),3S-2(95.3%),3S-3(92、

6%)で あ った。

2.実 験 動 物 お よ び飼 育条 件

(財 団 法 人)動 物 繁 殖 研 究 所 か ら購 入 した5週 齢 の

Wistar-lmamichiラ ッ ト(SPF)を 三 共 株 式 会 社 安

全 性 研 究所 の 試験 室(バ リア シス テ ム)に 搬 入 し,1週
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間環境に馴化させたのち順調な発育を示す動物を用いた。

各群の構成は,13週 間試験の場合1群 雌雄各々15匹

(うち各群雌雄5匹 は休薬試験用),1年 間試験の場合

1群雌雄各々20匹 とし,そ れぞれ対照群を含めて試験

1は5群1試 験IIは2群 試験IIIは4群 とした。またg

動物の個体識別は,入 墨機による尾根部への連続番号記

入により行った。試験室の環境は室温23±2℃ ・湿度

55±5%・ 照明13時 間/日 ・換気回数15回/時 間に制御し

た。動物はブラケットケージ(テ ーパー式,有 限会社新

東洋製作所)の1ケ ージに個別飼育 し,放 射線滅菌

(3×106R60Co-γ 線照謝)し た固型飼料(NMF:オ

リエンタル酵母工業株式会社)と 自動給水装置より水道

水をそれぞれ自由に摂取させた。

各試験に用いた動物の試験開始時の体重範囲は,試 験

1:雄160～203g,雌131～157g,試 験II:雄

172～186g,雌140～156&試 験III:雄151～174烏 雌

120～145gで あった。

3.投 与量および投与方法

CS-807の 経口投与によるラットに対する急性毒性試

験では,単 回投与可能な最大量(4000mg/kg)ま での投

与で死亡は認められず3),非 常 に低毒性な物質であるこ

とから,試 験1で の投与用量は500mg/kg/dayを 最大量

として以下200,80,30mg/kg/dayを 設定した。しかし

ながら試験1の 結果,最 大量においても特に毒性所見が

得られなかったことから,よ り高量の1000mg/kg/day

について試験IIを追加実施した。1年 間投与の試験IIIで

は投与用量を1000,500,250mg/kg/dayに 設定 した。

なお,ラ ット用経口胃ゾンデを通過させることのできる

最大懸濁液濃度は10%で あ り,ま た,ラ ットへの連続

投与可能な最大容量が10m1/kgで あることから,設 定 し

た1000mg/kg/dayの 投与用量はラットへの連続投与可

能な最大量に相当する。

投与容量は体重100g当 り試験I・試験IIお よび試験III

でそれぞれ0.5ml・1.0m1お よび1.0m1と し,金 属製胃ゾ

ンデを用いてそれぞれ連続(1日1回,7日/週)的 に

強制経口投与した。

対照群には各試験 とも懸濁化剤であるトラガント末

1%添 加の滅菌蒸留水のみを同量同様に投与 した。

4.検 体調製法

トラガント末を1%添 加した滅菌蒸留水で,試 験1で

は10%,4%,1.6%お よび0.6%,試 験IIで は10%,

試験HIで は10%,5%お よび0.5%のCS-807懸 濁液を

調製した。なお,各 試験 とも調製頻度は週1～2回 とし

た。また,懸 濁液中での安定性については調製後1週 間

の検体について,さ らに調製後の濃度確認は10%と2.

5%液 について分析測定し,安 定であることと濃度が正

確であることを確認した。

5.観 察および検査

下記の項目について観察,検 査した。

1)一 般状態および体重

動物の一般状態を毎日観察するとともに,投 与開始時

を初回として13週 試験では週2回,1年 間試験では3

カ月目まで週2回,3カ 月以降は週1回,自 動天秤を用

い体重を測定した。

2)摂 餌量

各試験とも試験開始日を初回として給餌量のみを,そ

の後は試験終了まで週1回 、残餌量と給餌量を自動天秤

で測定し,1日1匹 当りの摂餌量 として算出した。

3)尿 検査

投与期間中,試 験IIお よび試験IIIのそれぞれの対照群

および1000mg/kg群 の雌雄各10例 について,試 験IIで は

1回,試 験IIIでは4回 新鮮尿を採取 し,マ ルチスティッ

クスIII.検 査紙(Ames社)を 用いてpH・ 蛋白質 ・ケ

トン体.ブ ドウ糖 ・潜血 ・ウロビリノーゲンを検査した。

4)眼 科的検査

試験IIお よび試験IIIのそれぞれの対照群および1000

mg/kg群 で尿検査 を実施 した同一個体(両 群雌雄各10

例)に ついて,投 与期間中試験IIは1回,試 験IIIは4回,

眼球 ・眼瞼および眼瞼周囲を肉眼的に観察したのち,瞬

目反射および瞳孔反射を調べ,さ らに眼底カメラ(RC

-2型;興 和株式会社)を 用いて眼底を検査した。

5)血 液および血清生化学的検査

最終投与終了24時 間後および4週 休薬終了後に,エ

チルエーテルによる軽麻酔下で各群雌雄全例の腹部大動

脈から血液を採取し,血 液学的検査および血清生化学的

検査を行った。検査項目は,前 者において赤血球数 ・ヘ

モグロビン量 ・ヘマ トクリット値 ・平均赤血球ヘモグロ

ビン量・平均赤血球容積・平均赤血球ヘモグロビン濃度・

血小板数 ・フィブリン量 ・プロトロンビン時間 ・濡性化

部分 トロンボプラスチン時間・白血球数・白血球百分率・

好中球実数 ・リンパ球実数,ま た,後 者においては トラ

ンスアミナーゼ(GOT,GPT)・ アルカリホスファター

ゼ ・総ビリルビン ・総コレステロール ・糖 ・総蛋白・ア

ルブミン・A/G比.尿 素窒素 ・クレアチニン・ナトリウ

ム ・カリウム・カルシウムおよび無機リンとした。

6)病 理学的検査

(1)病理解剖学的検査

最終投与終了24時 間後および4週 間休薬終了後に,

腹部大動脈より大量採血して致死させたのち解剖して肉

眼的な異常を観察した。
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(2)臓器重量

試験終了解剖時に,下 記の臓器を摘出して自動天秤に

て重量を測定するとともに,最 終体重に対する比体重値

を算出した。

重量測定臓器:脳 ・下垂体 ・甲状腺・胸腺 ・肺 ・心徽 ・

肝臓 ・腎臓 ・脾臓 ・副腎 ・精巣 ・前立腺 ・精嚢 ・卵巣 ・

子宮 ・盲腸(内 容物を含む)・ カーカス

(3)病理組織学的検査

試験終了解剖時に,い ずれも重量測定用に採取した潴

臓器(カ ーカスを除 く)の 他に膵臓 ・骨髄(大 腿骨)・

胃 ・腸(回 盲部)・腸間膜 リンパ節 ・顎下腺 ・眼球を採取

し,組 織学的検索を行った。これに加え,試 験IIと 試験

mで は十二指腸 ・大腸 ・ハーダー腺 ・脊髄 ・膀胱も検査

の対象とした。ただし,眼 球 ・ハーダー腺 ・脊髄および

盲腸については各試験のCS-807最 高投与群と対照群の

雌雄各5例(試 験1の 投与終了時の雌の盲腸は6例 休

薬終了時の眼球については雌雄各2例)か ら採材し検査

した。

7)統 計学的処理

各試験の体重 ・摂餌量 ・臓器重量の測定値および血液

学的検査値ならびに血清生化学的検査値はコンピュータ

に入力し,所 定のプログラムに従って各群雌雄別の平均

値と標準誤差(S.E.M)を 求めた。また,対 照群とCS

-807各 投与群との平均値の差については
,t-検 定佛こ

よる有意差検定(有 意水準1%)を 行 った。

II.成 績

1.一 般状態

賦験1で は80mg/kg以 上 の投与猟 試験IIで は1000

mg/kg群 で投与初期から中期および休薬初期に,ま た,

試験IIIではCS-807各 投与群で投与初期にそれぞれ雌雄

の数例に軟便の排泄が認められた以外一般状態に異常は

なく,ま た,死 亡も観察されなかった。なお9試 験IIIに

おいて対照群の雄1例 と500mg/kg群 の雌1例 にそれぞ

れ耳翼後方根部あるいは鼠径部に肥瘤が認められ,一 般

状態が悪化したため途中剖検し,試 験系から離脱させた。

2.体 重(Fig,1～3)

試験1で は雄全投与群 と雌80mg/kg投 与群で,投 与期

間を通じ軽度な体重増加の抑制が認められた。試験IIで

は投与期間中変化はみられなかった.ま た,休 薬期間中

では休薬初期に試験1の 雄200mg/kg以 上および雌80mg/

kg以上の投与群,試 験IIの 雌雄1000mg/kg群 で軽度な体

重減少あるいは増加抑制が認められた。試験IIIでは雄の

250mg/kg以 上 の投与群で試験期間を通 じ軽度な体重増

加の抑制がみら礼 雌500mg/kg群 では投与中期から終

了時にかけて体重増加の傾向が認められた。

3.摂 餌量

試験I,IIお よび試験IIIとも,試 験期間中に一過性の

増加あるいは減少が認められた。

4.尿 および眼科的検査

各試験系とも半定量的尿検査に異常はなく,ま た,眼

Fig. 1 Growth curves of male and female rats treated orally with CS-807 for 13 weeks and withdrawn for 4 weeks
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Fig. 2 Growth curves of male and female rats treated orally with CS-807 for 13 weeks and withdrawn for 4 weeks

Fig. 3 Growth curves of male and female rats treated orally with CS-807 for 1 year
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科的に検索した総ての例に肉眼的異常は観察されず,瞬

目反射 ・瞳孔反射ともに正常であった。さらに眼底検査

においても硝子体混濁 ・視神経乳頭部の形態異常 ・網膜

の出血などの変化は認められなかった。

5.血 液学的検査

試験Iの 最終投与終了後 雄では500mg/kg群 で プロ

トロンビン時間の短縮が認められ,雌 では30mg/kg詳 で

プロ トロンビン時間の延長,200mg/kg以 上 の群で リン

パ球比が高い値,好 中球比および好中球実数が低い値を

示 した。また,休 薬終了後は雌の500mg/kg群 のヘマ ト

クリット値に高い値が認められた。

試験IIで は最終投与終了後.1000mg/kg群 の雄で血小

板数が低値,雌 ではプロトロンピン時間の延長が認めら

れた。 また,白 血球数は雌雄 とも軽度に低い値を示した。

休薬終了後では1000mg/kg群 の雌でリンパ球比が低い値

を示した(Table1,2)

試験IIIの雄では500mg/kg群 のフィブ リン濃度,1000

mg/kg群 の好酸球比が低い値,1000mg/kg群 の リンパ球

比が高い値,雌 では1000mg/kg群 の白血球数 ・好中球比

および好中球実数,250mg/kg群 の好中球比にいずれも

低い値が認められた。なお,雄 の250お よび1000mg/kg

群 の白血球数は低い傾向を示 していた(Table3,4)。

6.血 清生化学的検査

対照群に比較して統計学的に有意かつ投与用量に依存

した変化が認められたものを以下に示す。

試験1,最 終投与終了後一 雄では200mg/kg以 上 の

群のアルカリホスファターゼ,総 蛋白,500mg/kg群 の

トランスアミナーゼ(GPT)が 低い値,A/G比 が高い

低 雌では30mg/kg以 上の群の総蛋白,200mg/kg以 上の

群の トランスア ミナーゼ(GPT)が 低 い値,80mg/kg

以上の群のA/G比 が高い値。4週 休薬終了後一 雄の

500mg/kg群 のA/G比 が高い低80mg/kg以 上 の群のカ

ルシウムが低い値。

試験II,最 終投与終了後-1000mg/kg群 の雌雄のA/

G比 が 高 い値,雄 の トラ ンスア ミナーゼ(GOT,

GPT)・ アルカリホスファターゼ・総ビリルビン・総コ

レステロール ・総蛋白 ・カリウム ・カルシウム,雌 の

GPT・ 総 コレステロール ・総蛋白 ・カ リウムが低い値。

4週 休薬終了後-1000mg/kg群 の雄のA/G比 が高い値

(Table5,6)。

試 験HI,雄 で は250mg/kg以 上 の群のアルカ リホス

ファターゼ,500mg/kg以 上の群のカリウム ・カルシウ

ム,1000mg/kg群 の総コレステロール ・総蛋白が低い値,

雌 で は250mg/kg以 上 の群 の トラ ンス ア ミナーゼ

(GPT)が 低 い値,250mg/kg以 上 の群 のA/G比

1000mg/kg群 の 尿素 窒素 ・紛 ピ リル ピンが 高い値

(Table7,8)。

7.病 理学的検査

1)病 理解剖学的検査

最終投与終了後の解剖時,試 験1で は80mg/kg以 上の

群の雌雄,試 験IIで は1000mg/kg群 の雌雄でいずれも内

容物の増加により盲腸が膨大していた。 また,4週 休薬

終了時には。試験1に おける雄の500mg/kg群 お よび雌

の200mg/kg以 上の群,試 験IIに おける1000mg/kg群 の雌

雄で軽度の盲腸膨大が認められた。

試験IIIの最終投与終了後の解剖時にはCS-807全 投与

群の雌雄で内容物の増加による盲腸膨大力瑠妙 られた。

なお,各 試験系とも盲腸以外に異常は認められなかっ

た。

2)臓 器重量

実測値,比 体重値が同一方向に統計学的に有意Cか っ

投与用量に依存して変化した臓器を以下に示す。

試験1,最 終投与終了後一雄30mg/kg以 上 雌200昭/

kg以 上の群の盲腸(内 容物を含む)が 大 きな値,雄500

mg/kg群 の肝臓が小さな値。4週 休薬終了後一雌50(厘/

kg群の 盲腸が大きな値(Table9～12)。

試験II。 最終投与終了後-1000mg/kg群 の雌雄の盲腸

が大 きな値,雄 の心臓が小 さな値。4週 休薬終了後

-1000mg/kg群 の 雌雄の盲腸が大 きな値(Table13 ,14)。

試験III-250mg/kg以 上の群の雌雄の盲腸が大きな億

雌1000mg/kg群 の副腎が小さな値(Table15,16)。

なお,各 試験系ともカーカス重量は減少傾向にあった。

3) 病理組織字的検査

試験I,II,IIIを 通じ対照群を含む各投与群の肺に細

胞浸潤,肝臓で脂肪および硝子沈着 ・塩基性変化.胆 管

増生・巣状壊死 腎臓で尿細管上皮細胞の変性萎縮・尿

細管および糸球体基底膜の肥厚・硝子円柱などの背景病

変が散見されたが,検 索した全ての臓器にCS-807投 与

に関連したと思われる病理組織学的変化は認められな

かった。なお,試 験1の500mg/kg群 の雄1例 のみで盲

腸で粘膜上皮の軽度な増生・粘膜固有層および粘膜下織

における小円形細胞や好酸球の軽度な増生および粘膜下

織に水腫が認められた。

III.考 察

CS-807に ついて,投与後4週 間の休薬を含む13週間

連続経口投与および1年 間連続経口投与する試験を

Wistar-Imamichiラ ットを用いて実施した。

その結果13週 間および1年 間とも試験期間を通じ

て死亡例は出現しなかった。投与初期から中期にかけて

軟便の排泄が認められたのみで一般状態に変化なく,
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Table 1 Avpractp hernatnIngiral findings in male and female rats orally treated with CS-807 for 13 weeks

(Mean•}S.E.M.)

*: Significant at 1% level compared with controls

Table 2 Average hematological findings in male and female rats after 4 weeks withdrawal following

oral treatment with CS-807 for 13 weeks

(Mean•}S.E.M.)

*: Significant at 1% level compared with controls
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Table 3 Average hematological findings in male rats orally treated with CS-807 for 1 year
(Mean•} S.E.M.)

*: Significant at 1% level compared with controls

a): One animal was eliminated from initial number because of a spontaneous tumor (Rat No . 14)

Table 4 Average hematological findings in female rats orally treated with CS-807 for 1 year

(Mean•}S.E.M.)

*: Significant at 1% level compared with controls

b): One animal was eliminated from initial number because of a spontaneous tumor (Rat No. 129)
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Table 5 Average biochemical findings in male and female rats orally treated with  CS.807 for 13 weeks

(Mean•}S.E.M.)

* :Significant at 1% level compared with controls

Table 6 Average biochemical findings in male and female rats after 4 weeks' withdrawal following

oral treatment with CS-807 for 13 weeks

(Mean•}S.E.M.)

*: Significant at 1% level compared with controls
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Tabla 7 Av.rzcip hinchernical findings in male rats orally treated with CS.07 for 1 year
(Mean•}S.E.M.)

*: Significant at 1% level compared with controls

a): One animal was eliminated from initial number because of a spontaneous subcutaneous tumor (Rat No.14)

Table 8 Average biochemical findings in female rats orally treated with CS-807 for 1 year
(Mean•}S.E.M.)

*: Significant at 1% level compared with controls

b): One animal was eliminated from initial number because of a spontaneous subcutaneous tumor (Rat No.129)
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Table 9  Average organ weights and relative organ weights in male rats orally treated with CS-807 for 13 weeks

(Mean•}S.E.M.)

*: Significant at 1% level compared with controls
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Table10 Average organ weirhts and reraiiveorgan weigntsin female rats orally treated with CS-807 for 13 weeks

(Mean±S.E.M.)

* :Significant at 1% level compared with controls
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Table 11 Average organ weights and relative organ weights in male rats after 4  weeks withdrawal following oral

treatment with CS.807 for 13 weeks

(Mean•}S.E.M.)
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Table 12 Average organ weights and relative organ weights in female rata after 4 weeks withdrawal following oral

treatment with CS-807 for 13 weeks
(Mean•}S.E.M.)

*: Significant at 1% level compared with controls

a): One case was eliminated from calculated number because of a congenital defect of the left thyroid (Rat No.86, N=4)
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Table 13 Average organ weights and relative organ weights in male and female rats orally treated with  CS.807 for 13 weeks

(Mean•}S.E.M.)

*: Significant at 1% level compared with controls
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Table 14 Average organ weights and relative organ weights in male and female rats after 4 weeks withdrawal following

oral treatment with CS-807 for 13 weeks
(Mean t S.E.M1

* : Significant at 1% level compared with controls
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Table 15 Average organ weights and relative organ weights in male rats orally treated with G&W for 1 year

(Mean •} S.E.M.)

* : Significant at 1% level compared with controls

a) : One animal was eliminated from initial number because of a spontaneous subcutaneous tumor (Rat No. 14).
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Table 16 Average organ weights and relative organ weights in female rats orally treated with CS-807 for 1 year

(Mean •} S.E.M,)

* : Significant at 1% level compared with controls

b) One animal was eliminated from initial number because of a spontaneous subcutaneous tumor (Rat No. 129).

c) : One case was eliminated from the number calculated because of a congenital defect on the right horn of the uterus

(Rat No.130, N=18)

d) : Thymus was lost (No.159, N =19)
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1000mg/kg群 で実施 した尿検査および眼科的検査でも異

常は認められなかった。対照群 との比較において検出さ

れた変化のうち,主 として投与量依存性などの観点から

判断し,CS-807の 投与に密接に関連して発現したと思

われる現象は以下の通 りである。

すなわち,各 試験とも投与期間中における体重増加の

軽度な抑制および初期に認められた軟便,投 与終了後に

おける著しい盲腸膨大である。また,肝 臓およびカーカ

ス重量は小さな傾向を示し,さ らに,血 清 トランスアミ

ナーゼ(GPT,GOT)や 総蛋白などにも小さな値が認

められたが,そ の変化は極めて軽度であった。病理組織

学的検査では,13週 間投与における500mg/kg群 の雄1

例のみで盲腸粘膜にごく軽度な変化が認められた以外,

行 った全ての試験における動物の臓器に異常はなかった。

なお,1年 間の投与試験において認められた対照群およ

び500mg/kg群 各1例 の皮下腫瘤は,本 試験系に用いた

ラットで自然発生することが知られており,本 剤投与に

起因したものではない。また,4週 間の休薬により肝重

量 ・カーカス重量および生化学検査値などはほぼ回復し

たが,体 重については休薬直後に一過 性の体重減少ある

いは増加抑制が観察さ礼 また,盲 腸重量は完全には回

復しなかった。

抗生物質を投与した際の盲腸膨大はげっ歯類において

一般的に観察される変化5)6)7)8)9)であ り
,腸 内細菌叢の

変動に基づ く現象であると言われている10m}。 した

がってCS-807を 大量に連続経口投与した本試験系にお

いても,同 様な腸内細菌叢の撹乱により,消 化管,特 に

盲腸内容物の生成および構成が変動した結果であると考

える。これにより,元 来比較的大きな盲腸を有 し,消 化

吸収が細菌叢に大きく依存しているとされるラットで,

飼料の利用効率が低下し,摂 餌量には大きな変化が認め

られないにもかかわらず,体 重 ・カーカス重量 ・肝臓重

量の減少およびこれらに伴った白血球数 ・総蛋白やアル

カリホスファターゼ,さ らに逸脱酵素であるトランスア

ミナーゼ(GOT,GPT)な どの減少といった変化を招

来したものであろう。 これを裏付けるものとして過酷な

絶食条件下での総蛋白の低下に関する報告も既になされ

ている12-CS-807投 与群にみられた軟便 も細菌叢が定

着した投与後半には回復したことから本剤投与による腸

内細菌叢の変化に起因するものと考えられる。また,休

薬の初期に再び軟便を認め,一 過性の体重減少あるいは

増加抑制を認めたが,こ れも定着した腸内細菌叢が投与

を中止したことにより再び変動したことによるものと判

断した。

CS―807は,そ れ自体 としては抗菌活性のほとんどな

いプロドラッグであり,経 口投与 した際,主 に腸壁のエ

ステラーゼにより加水分解され,活 性なR-3763と して

循環血中に存在 し強い抗菌活性を発揮する1)。CS-807

をラットに経口投与した場合の排泄経路は主として腎腋

であるが,胆 汁からも約3%がR-3763と して排泄さ

れ13),ま た,未 吸収のCS-807が 腸管内で細菌のエステ

ラーゼによりR-3763に なることも考えられることから,

これらにより生じた抗菌活性物質が腸内細菌叢に影響を

およぼしたものと考える。

抗生物質の投与に起因した腸内細菌叢の変動およびそ

れに関連した菌交代現象については,極 めて複雑な機構

が推察される。つまり,抗 生物質の投与量や,投 与され

た動物およびその由来した生産集団において構成されて

いる細菌学的な背景,さ らに,そ の実験環境に棲息する

細菌叢などがそれぞれ相互に複雑に関係する。 したがっ

て,抗 生物質を動物に投与した場合に発現する現象には,

大 きな個体差や試験系毎に結果の変動を生ずる機会が極

めて大きくなることが,多 くの抗生物質の毒性試験報告

の結果から推測できる6)9)14)15)16)。すなわち,今 回実施

した各試験系において,盲 腸重量やカーカス重量および

トランスアミナーゼなどの変化における投与量依存性や

投与期間の長短による差があまり明確でないのは,こ う

いった背景によるものと推察する。

以上,今 回CS-807を ラットにl3週 間あるいは1年 間

連続強制経口投与 した試験において観察された変化は,

腸 内細菌叢に由来 した変化が主体であり,CS-807自 体

の毒性を示唆すると思われる器質的な変化はなく,投 与

可能な最大量である1000mg/kgま でCS-807を 投与して

も,ラ ットの特定臓器の障害作用を示さないことが確認

出来たことから,本 剤は極めて毒性の少ない化合物であ

ると言える。
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TOXICOLOGICAL STUDIES OF CS-807

II. ORAL SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITY

STUDIES IN WISTAR RATS

KUNIO KIMURA, NOBUHIRO MIYAKOSHI, KAZUO YAMASHITA, ETSUJI MATSUMOTO,

TAMOTSU TOTSUKA, NAOCHIKA MATSUNUMA and HIROSHI MASUDA

Laboratory Animal Science and Toxicology Laboratories Sankyo Co., ltd., Shizuoka

The toxicity of CS-807 was evaluated in male and female Wistar rats after administration by gavage for

13 weeks at doses of 30, 80, 200, 500 and 1000mg/kg, followed by 4 weeks' withdrawal and for 1 year at doses

of 250, 500 and 1000mg/kg. The results are summarized as follows :

1) No death occurred and no changes in general condition were observed throughout the experimental

period except for soft stool early in the treatment or after withdrawal at doses of more than 80mg/kg.

2) No abnormal findings were obtained by urinalysis or ophthalmoscopic examination after a dose of

1000mg/kg.

3) Slight decrease in body weight gain was observed in several groups compared with the controls during

treatment, and a transient decrease in body weight was observed soon after withdrawal, but no change was

noted in food intake.

4) A dose-dependent increases in cecum weight, which is generally noticed after administration of

antibiotics, was noted at autopsy. There were, however, no histopathological abnormalities in organs or

tissues after one year's treatment at doses up to 1000mg/kg. We found no abnormalities attributable to the

changes in intestinal flora, nor did CS-807 show any toxic effects on specific organs in the rat.


