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7432-Sお よびそのtrans体 の ラ ッ ト,イ ヌにおける急性 毒性試験

小林文彦 ・矢原 功 ・小川幹男

東山 昇 ・村岡義博 ・古川 仁

奈良 博 ・吉田 正 ・吉崎敏夫

塩野義製薬株式会社研究所*

経口用セフエム系抗生物質である7432-Sの 急 性毒性をラットおよびイヌで検討した。又,

7432-SのNa塩(7432-S・Na)お よびそのtrans体 の比率が高い7432-S-trans・Naの 急性

毒性を併せ検討 した。

1. 7432-Sは 技術的な投与限界量である109/kgを ラットに経口投与しても,軽 度の不活発,

脱 力,軟 便や下痢,盲 腸拡張による腹部の膨満がみられたのみで,中 毒死例は発生しなかった。器

官の障害もみられず"Practically nontoxic"な 薬物に分類された。

2. ラ ッ トへの7432-S-trans・Naの 経 口投与では7432-Sと 同様10g/kgで も致死例は発

生せず,軟 便 ・下痢から正常便への回復は早かった。7432-S・Naの 経口投与時のLD50値 は雄

が約10g/kg,雌 が8.39/kgで あ り,毒 性は雌雄ともに極めて弱かった。

3. 7432-S-trans・Na,7432-S・Naの ラ ットの静脈内投与時の毒性は,投 与直後の強直性

痙攣,諸 器官における出血,腹 水 ・胸水の増量,蒼 白腎。病理組織学的に尿細管拡張,肝 小葉中心

性の壊死など,急 性循環障害やショックによると思われる所見がみ られ,こ れらの変化は大量の高

張液投与によると考えられた。生死は投与後30分 以内に決定されJLD50値 は7432-S-trans・

Naで は雄が4.0g/kg,雌 が4.5g/kg,7432-S-Naで は雄が3.3g/kg,雌 が3.6g/kgで あ った。

4. 7432-Sの2.5お よび5.0g/kgを 雌雄のビーグル犬に1回 経口投与したところ,投 与後24

時間 まで嘔吐,下 痢などがみられたのみで,他 の諸検査では本剤に起因すると考えられる変化は全

くみられなかった。従ってビーグル犬でも7432-Sの 毒性は極めて弱く,そ の最大耐量は5g/kg

以上 と推定された。
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7432-Sは 塩野義製薬研究所で新 しく合成された経口

用セフェム系抗生物質で,広 範囲のグラム陰性菌および

一部のグラム陽性菌に抗菌スペクトルを有する
。今回,

7432-Sの 安全性評価の一環として,ラ ットおよびイヌ

に1回 大量経口投与した時の毒性を検討 した。

7432-Sはcis体 であり,室 温,密 栓,遮 光下での安

定性は良好であるが,経 口投与後血中でtrans体 が徐々

に増加する1)こ とから,ラ ットを用いた実験ではtrans

体の毒性も検討した。 しかし,化 合物としては7432-S

のtrans体 のみは得 られないためcis体 を約20%含 む

trans rich体(7432-S-trans)に つ いて調 べた。

7432-S-transは 腸管から殆ど吸収されないため,Na

塩(7432-S-trans・Na)と して静脈内投与し,比 較

のため7432-SのNa塩(7432-S・Na)も 合 成して

静脈内投与による検討を行った。この7432-S-trans・

Na及 び7432-S・Naに ついては経口投与による急性

毒性試験も行い.7432-Sの 毒性と比較した。K

実験はいずれ も塩野義製薬研究所神崎川公室で行い,

ラットを用いる実験は昭和59年9月 より昭和62年2月

にかけ,イ ヌを用いる実験は昭和59年9月 より昭和62

年3月 にかけて行った。

I. 実験材料および方法

1. ラ ッ トを用いた実験

1) 実験動物および飼育条件

Sprague-Dawley系 雌雄ラット(Jcl: SD,日 本ク

レア)を4週 齢で購入したのち,検 疫,馴 化期間を経て

6週 齢で投与に供した。

動物はプラスチックケージ(Ｗ262×D425×H150mm,

日本 クレア)あ たり2匹 ずつ収容 し,室 温23± ～1℃,

*〒553大 阪市福 島区鷺洲5-12-4
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椙対湿度55±10%,新 鮮 空気による15回/時 換気,午

前8時から12時 間照明に設定されたバ リア飼育室で維

持した。餌は固型飼料(CA-1,日 本 クレア)を オー

トクレープ処理して,飲 水は,中 市上水を二重濾過後,

流水殺菌燈照射して与えた。投与前16～20時 間絶食さ

せ,投与2～3時 間後に再給餌したほかは,こ れら餌お

よび水は自由摂取とした。検体投与時の動物の体重範囲

は,雄が130～1719,雌 が108～141gで あ った。

2) 検体および調製法

7432-Sは 下記構造式で示される淡黄白色の結晶性粉

末である。本試験にはlot No.48801(力 価:838.7μg/

mg)を用い,5%ア ラビアゴム水溶液(ア ラビアゴム:

関東化学,Test No.905 H5124)を 媒 体として,25%

(w/v)懸濁液を用時調整した。

(6R, 7R)- 7 -[(Z)- 2 -(2- aminothiazol- 4 -yl)-

4-carboxy- 2 -butenoylamino]- 8 -oxo- 5 -
thia- 1 -azabicyclo[4,2,0]oct- 2 -ene- 2 -
carboxylic acid

7432-S-trans・Na(let No.50304,力 価: 678.4

μg/mg, trans/cis比; 78.55/21.45)お よ び7432-S・

Na(lot No.50914,力 価: 800 .3μg/mg)は 生 理 食 塩

液(大 塚製薬)で25%(w/v)溶 液 を 用 時 調製 した。

3) 実験群 の構 成 お よ び投 与 方 法

雌雄と も1群8匹 と し,検 体 投 与 前 に体 重 別 層 化 無 作

為抽出法に よ り群 分 け してTable1に 示 した如 く各 検

体当り2～4群 を設 置 した 。

経口投与 の場 合 は,金 属 製 胃 ゾ ンデ を用 い て,2.38～

4.77ml/100g体 重 の 容 量 範 囲 で 胃 内 に1回 投 与 した 。

静脈内投与の場合には1/3静 注針を装着 した注射筒を

用いて1,2～2ml/100g体 重の容量範囲で尾静脈より

5m1/分 の速度で1回 投与 した。

4) 観察および検査項目

(1) 一般状態

投与当日は投与後少なくとも7時 間観察を続け,翌 日

か らは1日1回,15日 間(7432-S投 与 群)あ るいは,

14日 間(7432-S-trans・Naお よび7432-S・Na投

与群)観 察した。

(2) 体童測定

投与日と投与後3, 7お よび14日 目に生存例の体重

を測定し,平 均値を算出した。

(3) LD50値

BLISS法 により算出した。

(4) 剖検および病理組織学的検査

死亡例はそのつど,生 存例は投与後14日 目あるいは

15日 目に屠殺して,全 例について諸器官 ・組織を肉眼

的に観察した。

中毒死例,生 存例とも代表例より主要器官 ・組織と消

化管,肉 眼的異常部位,静 脈内投与例ではさらに尾の投

与局所を採取し,10%中 性緩衝ホルマリン液で固定した

のち,常 法に従ってパラフィン切片を作製,H-E染 色

を施 して光顕的に観察した。

2. イヌを用いた実験

1) 実験動物および飼育条件

塩野義製薬油日ラボラ トリーズ産の雌雄 ビーグル犬各

4頭 を使用した。受け入れ検査後約2週 間の予備飼育,

さ らに12日 間の馴化飼育の後,8.0～9.0ヵ 月齢で投与

に供 した。検体投与時の体重は7.7～8.6kgで あった。

動物は,全 実験期間中,ラ ットと同じ環境条件に設定さ

れた飼育室で,ス テンレス製代謝ケージ(W68×D80×H

90cm)に 個 体別に収容 した。給餌は1日1回,午 前中

とし,1頭 あたり1809の 固型飼料(DS,オ リエンタ

ル酵母)を 与え,飲 水は豊中市上水を濾過 して自動給水

装置で自由摂取させた。

2) 検体 および調整法

7432-Sはlot No.48801(力 価:838.7μg/mg)を

使用 した。投与に際 し,5%ア ラビアゴム水溶液を媒体

として25%(w/v)懸 濁液を用時調製,投 与検体とした。

3) 投与量および投与方法

7432-Sの 投与は,ヒ トの予定適用経路に合わせ,経

口投与とした。投与量設定のために行った予備試験で,

7432-Sの25%(w/v)懸 濁液を1頭 ずつのイヌに2500

および5000mg/kg1回 経 口投与したところ,2500mg/

kgで は水様便,5000mg/kgで は嘔吐と水様便がみら
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れ た の み で あ った 。 そ こで,イ ヌへ の 投 与 可 能 限 界量 で

あ る5000mg/kgを 高 用 量 と し,そ の半 量 の2500mg/

kgの2用 量 を 設 定 した。 投 与 前 日の 夕 刻 か ら絶 食 した

1群 雌雄 各2頭 か らな る2群 の動 物 に,ネ ラ トンカ テ ー

テ ル(出 雲 ゴム)を 用 い て 午 前10時 まで に 検 体 を1回

強 制 投 与 した。

4) 検 査項 目

(1)一般 状 態

観 察 は 全期 間 を 通 じて 少 な くと も1日1回 行 い.投 与

当 日は 投 与後8時 間 観 察 を続 け た。

(2)体 重

投 与8日 前,4日 前,投 与 日,投 与 後3,6,9,12

お よび14日 目 に側 定 した。

(3)摂餌 量

投 与11日 前 か ら毎 日測定 した。

(4)聴覚 検 査

投 与4日 前 お よ び 投 与 後10日 目にPreyer反 射 に よ

る聴 覚 検 査 を行 っ た。

(5)眼検 査

投 与4日 前 お よ び投 与 後10日 目に,ス リ ッ トラ ンプ

(SL-2,興 和)に よ る眼 検 査 を 行 い.そ の 後 散 瞳 剤

(Mydrin-P(R),参 天 製 薬)を 点 眼 し,眼 底 カ メ ラ

(RC-2,興 和)に よ り眼 底 検 査 を 行 った。

(6)血液 学 的 検査

投 与4日 前,投 与 後3お よ び13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,MCV,MCH,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,活 性

化 部 分 トロ ンポ プ ラ スチ ン時 間(以 上2項 目,COAG-

A-MATE・X2,Warner-Lambert)を 測 定 した。

(7)血液 生 化学 検 査

血 液 学 的検 査実 施 日に,前 肢 静 脈 よ りヘ パ リ ン加 注 射

筒 で 採 血,分 離 し た血 漿 に つ い て,Technicon Auto

Analyzer SMA PLUSMICRO systemを 用 い て 下 記

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),GPT(UV法),GOT(UV法),LDH(UV

法),ALP(BESSEY-LOWRY法),総 コ レス テ ロ ー

ル(LIEBERMAN-BURCHARD法),お よ び 塩 素(チ

オ シア ン酸 第二 水 銀 法)。

(8)血 中 濃度

投 与 後1,3お よ び24時 間 目に 前 肢 静脈 よ りヘパ リ

ン加 注 射 筒 で 採 血.分 離 した 血 漿 に つ い て,E.coli

7437を 検 定 菌 とす るBand-culture法 によ り7432-S

の 血 中 濃度 を測 定 した。

(9)器官 重 量お よ び病 理 学 的 検 査

投 与 後14日 目 に,ペ ン トバ ル ビ タ ー ル ナ トリウム

(Somnopentyl(R).pitman-Moore)麻 酔 下 で 頚動 脈

よ り放 血 致 死 させ,解 剖 した 。主 要 器官 に つ いて肉眼的

観察 を行 っ た後,心 臓,肺,肝 臓,腎 臓,脾 臓,膵 臓,

精 巣,前 立 腺,卵 巣,子 宮 に つ いて 重 量を 測定 した。ま

た,こ れ らの 器 官 ・組 織 に加 え て,副 腎.膀 胱,精 巣上

体,顎 下 腺,食 道,胃,十 二 指腸,空 腸,回 腸.盲 腸,

結 腸.胆 の う,腸 間膜 リ ンパ 節,胸 骨,眼 球 を採取 し,

10%中 性 綬 衝 ホ ル マ リ ン液 で固 定,眼 球 は グル タールア

ル デ ヒ ト ・ホ ル マ リ ン混 合 液 固 定 し,常 法 に従 いパ ラ

フ ィ ン切 片 を 作製,H-E染 色 お よ び必 要 例 には,鉄 染

色(ベ ル リン青 法)も 併 用 して.光 顕的 に観 察 した。

II. 実 験 成 績

1. ラッ トを用いた実験

1)経 口投与

(1)LD50値(Table1)

7432-Sお よび7432-S-trans・Naと もに10g/kg

の 用量を経口投与 して も中毒死例は発生しなかった。

7432-S・NaのLD50値 は,雄 が約10g/kg,雌 が約

8.3g/kgと 推定され,前2者 より幾分毒性が強かった。

(2)中毒症状および死亡経過

(1)7432-S投 与群

投与後20～30分 頃より不活発な例が発現 し始め,

徐 々にうずくまり姿勢となって,軽 度の呼吸抑制,立 毛,

眼瞼下垂などが加わった。投与後7時 間頃にも軽度なが

ら立毛,不 活発な例がみられ,翌 日には腹部がやや膨満

して軟便や下痢が観察された。投与後2日 目以降,上 記

抑制症状は消退したが,軟 便は投与後6～9日 目まで続

いた。雌雄 とも中毒死例は発生せず,5000及 び10000

mg/kg投 与群間に一般状態の質的差異もなく,順 調な

体重増加がみられた。また,性 差は殆どなかった。

(2)7432-S-trans・Na投 与群

投与後30分 頃より不活発な例がみられ始めた。7692

mg/kg以 上 の投与群では投与後4時 間頃より水様便の

排泄や脱力が観察され,5917mg/kg投 与群でも投与翌

日に軟便がみられた。抑制症状はいずれの群とも投与翌

日には回復 し,便 の状態も投与3日 後までに回復したが,

腹部の膨満は投与後10日 頃までみ られた。雌雄とも

7432-Sと 同様,10g/kg投 与で も中毒死例は発生せず,
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Fig. 1. Kidney of dead female rat given orally

10, 000 mg/kg of 7432-S•ENa.

Slight tubular dilatation in cortex is seen . 

H-E, •~112

Fig. 2. Cerebrum of dead male rat given intrave -

nously 3473 mg/kg of 7432-S•Etrans
.

Hemorrhage in the third ventricle is noted
.

H-E, •~112

Fig. 3 . Lung of dead male rat given intravenously

2894 mg/kg of 7432-S•ENa . Marked

perivascular hemorrhage is noted. Slight

intraalveolar hemorrhage is also seen .

H-E, •~112

Fig. 4. Kidney of dead male rat given intravenous-

ly 5000 mg/kg of 7432-S•ENa . Tubular

dilatation and slight necrotic changes of

tubular epithelia are observed .

H-E, •~112

Fig. 5. Liver of dead female rat given intravenous-

ly 5000 mg/kg of 7432-S•ENa . Intensive

congestion and vacuolization to necrotic

changes in centrilobular hepatocytes are

seen.

H-E, •~112

生存例は順調な体重増加を示 した。

(3)7432-S・Na投 与群

投与後30分 頃より不活発となり,7432-S-trans・

Na投 与群と同様,水 様便の排泄,四 肢の脱力などがみ

られた。投与後4～5時 間頃より体温低下やチアノーゼ

などが用量に依存して認められた。中毒死例は投与後8

時間以降,2日 目までに発生 し,強 直性および間代性痙

攣を示す例もあった。生存例では投与翌日から全群で腹

部の膨満がみられ,解 剖時まで続いたが,便 状態は投与

後3日 目までに正常となり,順 調に体重増加した。

(3)剖検および病理組織学的所見

死亡例のみ られなかった7432-Sお よ び7432-S-
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Table 1. Mortality and LD,0 values in rats after a single administration 
of 7432-S, 7432-S-trans or 7432-S Na

a) Cumulative mortality during 14 days after dosing 
b) LD 50 values were calculated by Bliss method. Parentheses represent 95% confidence limits.

Table 2. Body weights of beagle dogs before and after oral administration of 7432-S

a) kg 
7432-S was orally administered on Day 0 of experiment
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Table 5. Blood levels of 7432-S after a single oral administration in dogs

a) μg/ml

trans・Na投 与群では14ま たは15日 目の生存例の剖

検で,盲 腸の軽度拡張を示すラットがみ られたのみで

あった。病理組織学的観察では,7432-S投 与群では特

記すべき変化はみられず,432-S-trans・Na投 与例

で稀にごく小範囲の肝細胞壊死がみられたのみであった。

7432-S・Na投 与後の中毒死例の剖検では肺の鬱血,

腎臓の皮質の蒼白化と髄質の鬱血,脳 髄膜の出血,液 状

物を貯めた消化管の拡張,脾 臓の萎縮などがみられた。

病瑠組織学的検査では,肝 細胞の空胞化,脾 臓の白脾髄

の萎縮,腎 臓皮質尿細管上皮細胞の小範囲の変性 ・壊死

(Fig.1),肺 の出血 ・水腫などが1～2例 にみられた。

生存例では,他 の検体投与群と同様,肉 眼的には盲腸の

拡張がみられたのみであり,病 理組織学的観察でも腎臓

皮質尿細管上皮細胞の小範囲の再生像が稀にみられたの

みであった。

2) 静脈内投与

(1) LD50値(Table 1)

静脈内投与時のLD98値 は,7432-S-trans・Naで

は雄が約4g/kg,雌 が約4 .5g/kgで あった。7432-S・

Naで は磁れより幾分低値を示 し,雄 が約3 .3g/kg,雌

が3.69/kgで あ った。いずれ も明らかな性差はなかっ

た。

(2) 中毒症状および死亡経過

(1) 7432-S-trans・Na投 与群

中毒死例は投与中から投与直後に苦悶様動作,呼 吸困

難,強直性痙攣を惹起 して死に至り,し ばしば血性の泡

沫状鼻汁も観察された。死への転帰は早 く,投 与15分

後には生死が決定 した.死 を免れた例 も,苦 悶様動作の

のち不活発となったが,投 与後2～3時 間で回復した。

尾の投与局所には早期からチアノーゼがみられる例があ

り,な かには潰瘍や壊疽となるものもみられた。生存例

では,投 与後4日 目頃より小数例で軽度の腹部膨満がみ

られたのみで,い ずれも順調な成長を示 した。以上の経

過に性差は殆ど認められなかった。

(2) 7432-S・Na投 与群

7432-S・Naを 投与後,7432-S-trans・Naと 同質

の中毒症状がみられ,投 与30分 後 には生死が決定され

た。腹部膨満は7432-S-trans.Na投 与群に比 して明

らかであり,高 用量群では軽度なが ら解剖日まで観察さ

れた。投与局所の変化は7432-S-trans・Na投 与群よ

り弱かった。以上観察された変化に性差は殆どみられな

かった。

(3) 剖検 および病理組織学的所見

7432-S-trans・Naと7432-S・Naの 静脈内投与

時の所見は共通 していた。中毒死例では肺の出血 ・水腫,

胸腺の出血,腎 臓皮質の蒼白化と髄質の鬱血,脳 髄膜出

血,胸 水および腹水の軽度増量などが多数例にみられ,

尾 の投与局所には痂皮形成例 もあった。病理組織学的に

は脳髄膜や脳室内出血(Fig,2),胸 腺の出血,肺 の出

血を伴 う水腫(Fig.3),腎 尿 細管の拡張 と尿細管上皮

細胞の変性像(Fig.4),肝 臓 のうっ血,肝 細胞の空胞

変性,小 葉中心域肝細胞の壊死(Fig.5)な ど急性徳

環障害やショックを示唆する所見が得られた。生存例で

も少数例に腎皮質尿細管上皮細胞の再生像や稀に肝臓の

小範囲の壊死がみられた。

2. イ ヌを用いた実験
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1) 一般状態

7432-S投 与後の観察期間中に死亡例は発生しなかっ
し と

た。7432-S投 与に関連すると考えられる変化は嘔吐と

下痢,水様便であった。嘔吐は両投与群とも投与後30

分から,5時間後にかけてほぼ全例でみられた。また,投

与5時間後以降,全 例で下痢あるいは水様便の排泄がみ

られ,翌朝まで継続した。これ ら以外には剖検時まで特

に変化はみられなかった。

2) 体重(Table 2),摂 餌量

実験期間を通じていずれの動物にも体重および摂餌量

に変化はみられなかった。

3) 聴覚検査

7432-S投 与全例で何ら異常を認めなかった。

4) 眼検査

視診,ス リットランプ検査,眼 底検査のいずれでも異

常例はみられなかった。

5) 血液学的検査(Table-3)

投与後3日 目および13日 目のいずれの検査でも全測

定項目とも7432-S投 与 と関連 した変化 はみ られな

かつた。

6) 血液生化学検査(Table 4)

7432-S投 与後3日 目および13日 目のいずれの検査

でも本剤の毒性を反映したと考えられる変化は,測 定し

たいずれの項目でもみられなかった。

7) 血中濃度(Table 5)

7432-Sの2500お よび5000mg/kg投 与後1, 3,

24時間目の血中濃度は,個 体差が大きいため明確でな

いが,投 与後1～3時 間目にピークがみられ,投 与後の

時間経過につれ,投 与量に相関 した血中濃度が認められ

た。

8) 器官 ・組織重量(Table 6)

絶対および相対重量とも,7432-S投 与 によると考え

られる異常値は認められなかった。

9) 病理組織学的検査

膀胱粘膜出血 顎下腺の腺房萎縮,消 化管粘膜の充出

血 眼球網膜の変性像などが一部の動物に軽度に観察さ

れた。しかし,こ れらの変化には,用 量相関性がないこ

と,無処置動物でも従来みられてきた程度の変化である

ことなどから,7432-S投 与 に起因 した変化ではないと

考えられた。

III. 考 察

新しい経口用セフェム系抗生物質である7432-Sの

急性毒性を雌雄のSD系 ラットおよびビーグル犬を用い

て検討した。また,7432-S・Naお よ び7432-Sの

trans体 の比率が多い7432-S-trans。Naを 用 いて

ラットでの静脈内および経口投与による急性毒性も検討

した。

1. ラ ッ トを用いた実験

7432-Sを 技術的投与限界量である10g/kgま で経口

投与しても中毒死例は発生 しなかった。中毒症状として,

軽度の抑制症状が発現したが体重の5%近 い容量を投与

していることから,一 過性にせよ物理的要因 も加わり,

抑制症状が発現したと考えられる。軟便や盲腸の拡張は、

げっ菌類では抗生剤投与時の普遍的な所見である。致死

例が発生しなかったことから,病 理検査は投与後15日

目の生存例に限られた。しかし,こ れらの例でも諸器官 ・

組織に障害の修復像や早期に障害が発生したと考えられ

る組織反応像がみられなかった。これ らの成績から,

7432-Sの 経 口投与時の毒性は非常に軽微であると考え

られ,LD50値 が10g/kg以 上 であることは,化 合物の

毒性基準から"Practically　 nontexic2)"に 属すると判

断される。

一方,7432-Sは 生体内でtrans体 に徐々に変わり得

る1)こ とか ら,17432-Sのtrams rich体 について も検

討を加えた。7432-S-transは 腸 管から殆ど吸収され

ないため,Na塩 で経口および静脈内投与実験を行い,

7432-SのNa塩 も合成 して同時に比較検討 した。

7432-S-trans・Naで は7432-S(cis)と 同様経口投

与では10g/kgで も致死例が発生 しなかった。また,

7432-S・Naも 経口投与でのLDse値 は8g/kg以 上で

あり,い ずれも毒性は極めて弱かった。これら2化 合物

の静脈内投与時には諸器官 ・組織の出血性障害や水腫,

肝小葉中心域肝細胞の壊死,尿 細管拡張を伴う蒼白腎な

ど,急 性循環障害やショックを示唆する所見が得られ,

これらは大量の高浸透圧溶液の投与によると考えられた。

7432-S-trans・Na投 与例では,7432-Sあ るいは

7432-S・Na投 与例に比べて盲腸の拡張が幾分弱か っ

たが,こ れは7432-S-trans・Naが 他の2検 体より抗

菌作用が弱いことを反映していると考えられる。

7432-S-trans・Naの 急性毒性は7432-Sと 本質的

に異なるところはなく,経 口投与時の毒性は7432-S

と同様に極めて弱か った。また,7432-S投 与後に出現

する7432-S-transは 量的にもごく少量であることか

ら,生 体内で7432-Sの 毒 性に影響を与える可能性は

ないと考えられる。

2. イヌを用いた実験

7432-Sの2500お よび5000mg/kgを1回 経口投与

したが,致 死例は出現しなかった。従 ってイヌの最大耐

量は5000mg/kg以 上 といえる。
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7432-S投 与後にみ られた変化は,投 与後24時間 ま

でに生 じた嘔吐,下 痢,水 様便のみであった。このよう

な変化はcephalexin3), cefaclor4,5),cefadroxil6)

などの経口セファロスポリン抗生剤の非臨床試験で共通

してみられているもので,7432-Sに 特異的に発現 して

いるものではない。下痢,水 様便の発現は,こ れら抗生

剤投与による腸内細菌叢の変化,消 化管壁への直接作用

等の結果と推察される。

7432-Sの 大量投与にもかかわらず,そ の他の諸検査

指標,即 ち,体 重,摂 餌量,視 聴覚検査,血 液学的検査,

血液生化学的検査,器 官 ・組織重量および病理組織学的

検査の成績に,本 剤に起因すると考えられる変化は全く

認められなかった。

以上の成績から,7432-Sの5000mg/kgま での1回

投与は,イ ヌに明らかな毒性的作用を惹起しないといえ

る。
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ACUTE TOXICITY STUDY OF 7432-S AND

7432-S-TRANS IN RATS AND DOGS

FUMIHIKO KOBAYASHI, ISAO YAHARA, MIKIO OGAWA,
NOBORU HIGASHIYAMA, YOSHIHIRO MURAOKA,

HITOSHI FURUKAWA, HIROSHI NARA, TADASHI YOSHIDA
and TOSHIO YOSHIZAKI

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.
5-12-4, Sagisu, Fukushima—ku, Osaka 553, Japan

We studied the acute toxicity of 7432-S, an oral cephalosporin antibiotic, by giving the

compound to Sprague-Dawley rats and to beagle dogs by a single oral administration.

We also studied the acute toxicity of sodium salts of trans—isomer—rich 7432-S (7432-S-

trans•ENa) and of 7432-S (7432-S•ENa) by given orally and intravenously.

1. Oral administration of 10g/kg of 7432-S, which is the technically applicable maximum

dose, caused slight inactivity, weakness, loose stools, diarrhea and abdominal distention due to

cecal dilatation, but no death attributable to intoxication occurred in rats. There were no

findings suggesting visceral disorder and 7432-S was classified as "practically non-toxic"

2. As with 7432-S, no death occurred after oral administration of 7432-S-trans•ENa to rats

at a dose of 10 g/kg, and the rats recovered from loose stools or diarrhea quickly. The LD 5u

value of 7432-S•ENa after oral administration to rats was about 10 g/kg for males and 8.3g/kg

for females, indicating very low toxicity in both sexes.

3. The findings after intravenous administration of 7432-S-trans•ENa and 7432-S•ENa to rats

included toxic signs considered attributable to acute circulatory disorder and shock such as

tonic convulsion immediately after administration, bleeding in various organs and tissues,

increased hydrothorax and ascites, pale kidney accompanying tubular dilatation histopatho-

logically, and centrilobular hepatocyte necrosis. Administration of a large volume of hypertonic

solution was considered mainly responsible for these changes. Death occurred within 15 minutes

after dosing, and the LD5o value for 7432-S-trans•ENa was 4.0g/kg for males and 4.5g/kg

for females, and that for 7432-S•ENa was 3.3 g/kg for males and 3.6 g/kg for females.

4. 7432-S was administered orally to male and female beagle dogs at doses of 2.5 or 5.0g/

kg. With the exception of vomiting and diarrhea within 24 hours after dosing, there were no

changes considered attributable to the administration of this compound in other parameters.

These results indicate that oral administration of 7432-S dose not induce any definite toxicity

in beagle dogs and the maximum tolerable dose is assumed to be 5.0 g/kg or more.


