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Cephem系 経 口 抗 生 物 質7432-S(Ceftibuten)の

ラ ット に お け る1カ 月 亜 急 性 毒 性 試 験

小 林 文 彦 ・矢 原 功 ・吉 崎敏 夫 ・村 周 義 博

塩野義製薬株式会社研究所*

7432-S(coftibuten)の 連続投与時の安全性 を評価する目的で, 300, 1000, 3000mg/kg/日 を

Jcl: SD系 ラ ットに1日1回,35日 間経口投与 した。対照薬 と して, cefaclor(CCL)3000mg/

kg/日 を用いて比較検討 し,以 下の成績を得た。

1. 軽度の軟便 と盲腸拡張によ る腹部の膨満が検体投 与全群 に共通 してみ られた。CCL投 与群

の雄 に軽度の体重増加抑制がみ られたのみで中毒 死例 は発生せず,回 復性 も良好であ った。

2. 尿検査で は検体投与全群で尿fi減 少 とpHの 低下がみ られ,血 漿成分では7432-S 1000mg/

kg以 上投与群の雄 で総 タ ンパ ク質,ト リグ リセ リドが軽度低下 し,3000mg/kg投 与群でカ リウ

ムの低下がみ られた。CCL投 与群 でも総 タ ンパ ク質,カ リウムの低下がみ られ,抗 生剤 による腸

内細菌叢の変動が主因 と考え られた。

これ ら諸変化 は休薬によ り回復 した。

3. 多量の泥状物を貯 めた盲腸の拡張が検体投与全群にみ られ,粘 膜の出血性壊死や粘膜下水腫

がみ られ る例が あ った。器質 的変化 は7432-S投 与群 と対照 群で は1例 のみ であ り,休 薬後の

CCL投 与群で これ らより高頻度にみ られたことか ら検 体投与 との相 関は明らかでなか った。

以上 のとお り,7432-S投 与によ り発現 した諸変化 はCCL投 与群 に も共通 していた。

抗生剤 投与時のげつ歯類に普遍的であ る盲腸の拡張 を除 けば,本 試験 条件下での7432-Sの 無

影響量 は300mg/kg/日 と推定され た。
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7432-S(ceftibuten)な 塩野義製 薬研究所で 合成 さ

れた経 口用 セフェム系坑生物質であ る。ラ ッ トにおけ る

急性毒性試験 では10g/kgで も耐容 し,イ ヌで も毒 性

が極 めて弱 いことが明 らか にされている1)。

今回,我 々は7432-Sの 連続 投与時の安全 性を評価

する目的で,ラ ッ トにおけ る1ヵ 月 間経 口投与による亜

急性毒性試験を実施 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. 使用動物お よび飼育条件

4週 齢(体 重範囲:60～75g)のSprague-Dawley

系雌雄 ラ ット(Jcl:SD,日 本 クレア)を 購入 し,2週

間の予 備飼育後,6週 齢よ り投与を開始 した。投与開始

時の体重 は雄161～183g,雌129～156gで あ った。

動物は,試 験期 間中,室 温23±1℃,相 対湿度55±10

%,新 鮮空気 による15回/時 間 の換 気,午 前8時 か ら

12時 間照 明に条件設定 されたバ リヤ飼 育室で ポ リカー

ボネー ト製 ケー ジ(ク リー ンケ ー ジ;W262×D425×

H150mm,日 本 ク レア)に 雌雄別 に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

被験 物質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。

(6R, 7R)- 7 -〔(Z)- 2 -(2- amino- 4 -thiazolyl)-

4- carboxy- 2 -butenoylamino〕- 8-oxo- 5-

thia-1-azabicycle〔4,2.0〕oct-2-ene-2-

carboxylic acid

*〒553大 阪市福島区鷺州5-12-4
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Table 1. Subacute toxicity study of 7432-S in rats

(): No. of rats used for recovery study

Table 2. Test days and the number of ,animals examined

The day when dosing started was designated as Day 0. 

(): Number of animals examined.

試験に はlot No.48801(力 価:838.7μg/mg)お よ

びlot No.4X802(力 価:885.3μg/mg,3日 間 の み 使

用)を 用 い た。 検 体 調 製 に あ た り,媒 体 と し て5%

(w/v)ア ラ ビア ゴ ム溶 液(ア ラビ ア ゴ ム 末:Lot No.

905 H5124,関 東 化学 ,注 射 用 蒸 留 水:大 塚 製 薬)を 用

いた。3000mg/kg用 に は25%(w/v)懸 濁 液 を 用 時 調

製し1000mg/kg,300mg/kg用 に は こ れ を上 記 媒 体

で希釈し て,8.33%(w/v)お よ び2.5%(w/v)懸 濁

液を用時調製 した。

対照物質efaclor(CCL)はlot No.294 GK4A(力

価;997.0μg/mg)を 用 い,上 記 媒 体 で25%(w/v)

懸濁液を用時 調製 した 。

3. 投与量 および投与方 法

7432-Sは ラ ッ トでの急性毒性試験1)お よび予備 試験

の成績か ら,何 らかの中毒症状の発現が予測 され る3000

mg/kg/日 を最高用量 と し,公 比3で 減 じた1000mg/

kg/日,300mg/kg/日 を中,低 用量群 と して設 定 した。

CCLは,4000mg/kg/日 の連続投与 では中毒死例が多

発す る2)こ と か ら,7432-Sの 最高用 量 と同 じく3000

mg/kg/日 を設定 した。

投与経路 はヒ トでの臨床適用経路で ある経 口投与 と し

た。投与容量 は力価 との関係 で,lot No.48801で は14.3

ml/kg, lot No.4X802で は13.6m1/kg,CCLは12.0

ml/kgと し,対 照群 には7432-Sと 同容量 の媒体 を投
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与 した。いずれ の群 とも,1日1回,35日 間(投 与 期

間終 了時解剖の雌のみ36日 間)金 属製 胃ゾ ンデを用い

て経 口投与 した。

回復試験期間は35日 間 と した。

動物 は体重別層 化無作為抽出法によ り群分 け し,各 群

雌雄10匹 ずつの他 に,対 照 群,7432-S3000mg/kg

投与群お よびCCL投 与群に は雌雄各10匹 ずつ の回復

試験群 を加えた(Table1)。

これ らの動物は一連番号を耳パ ンチ して個体標識 した。

4. 検査項 目

投 与開始 日をday 0と した各 検査実施 日お よび検 査

対象動物数(群 内番号 の若 い順)をTable 2に 示 した。

1) 一般状態

試験期間を通 じて1日1回 以上一般状態を観察 した。

2) 体 重

投与期間中は体重を毎投与時測定 して投与容量算出に

あて,回 復試験期間中は5日 ごとに測定 した。,

3) 摂餌量

摂餌量 は5日 ごとに測定 した。

4) 聴覚検査

馴化期間中,投 与期間末期および回復試験期間末期 に

ガル トン笛音 に対 するPREYER反 射試験を行 った。

5) 眼検査

馴化期間中,投 与期間末期および回復試験期間末期 に

肉眼的観 察を行 った のち,散 瞳剤(Mydrin-PR,参

天製薬)を 点眼 して眼底カ メラ(RC-2ΔMode1621

型,興 和)に よ る眼底検査を行 った。

6) 血液学的検 査

投与期間末期および回復試験期間末期に尾先端部切断

によ り採血 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 均赤血球容積(MCV),平 均赤

血球 ヘモ グロビン量(MCH),平 均赤血球ヘモ グロ ビ

ン濃 度(MCHC)(以 上7項 目, Coulter counter

model-S),白 血球型別分類,赤 血球形態,有 核赤血球

数(GIEMSA染 色塗抹標本),網 赤血球数(BRECHER法),

血小板 数(Coulter counter model ZB)を 検査 した。

ま た,解 剖 時 に ペ ン トバ ル ビ タ ー ル ・ナ トリウ ム

(SomnopentylR,Pitman-Moore)麻 酔下で後大静脈

よ り採血 し,プ ロ トロ ンピン時間および活性化部分 トロ

ンボ プ ラ ス チ ン時 間(COAG-A-MATE・X2,

Warner-Lambert)を 測定 した。

7) 骨髄検査

解 剖時 に大腿 骨 を採取 して,骨 髄有核細胞 数を測 定

(THOMA血 球計算盤)し,さ らに骨髄塗抹標本(MAY-

GRUNWALD-GIEMSA重 染色)を 作製 して有核細胞500

伺について型別 分類(7432-Sの 中,低 用量群 は省略)

を行 った。

8) 尿検査

投与期間末期 および回復試験期間末期に動物を個別代

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 目はタンパ ク質,グ ル コース,ケ トン体,潜

血,ビ リル ピン,ウ ロビリノーゲ ン,比 重(以 上7項 目,

MultistixR SG,Ames).pH(pH試 験紙,東 洋濾紙),

尿色,尿 量の ほか,1.5ml以 上採尿例については尿沈

渣(キ ャピロ ットR,テ ルモ)を 観察 した。

9) 血液生化学検査

投与期間終了時および回復試験期間終了時に上記麻酔

下で開腹 し,後 大静 脈か らヘパ リン加注射筒を用いて採

血 し,血 漿を遠心分離 した。分折項目はグルコース(ヘ

キソキナーゼ法),総 タンパ ク質(ビ ウレット法),ア ル

ブ ミシ(BCG怯),ク レア チニ ン(JAFFE法),尿 素

窒素(ヂ アセチルモ ノオ キ シム法),GOT(UV法),

GPT(UV法),ア ルカ リフ ォスフ ァターゼ(ALP,

BESSEY-LOWRY法),乳 酸脱水素酵素(LDH,UV

法),ク レア チ ンボ スホ キナー ゼ(CPK, SIEGEL-

COHEN法),ロ イ シンア ミノペ ブヂ ダーゼ(LAP,

NAGEL法),ア ミラーゼ(G5-DCP法),総 コレス

テ ロール(酵 素法),ト リグリセ リド(酵 素-UV法)

総 ビリルビン(ア ルカ リアゾビリルビン法),Na(イ オ

ン選択 ガ ラス電極法),K(イ オ ン選択バリ ノマイシン

電 極法),塩 化 物(Cl,チ オ シア ン酸第二水銀法),Ca

(ク レゾールフタ レイン コ ンプレクソン法),無 機 リン

(Pi,リ ンモ リブデ ン黄法),総 鉄(Fe,フ エロザイン

法)で あ り,Technicon SMAC III(C9100)シ ステム

によ り測定 した。A/G比 は総タ ンパ ク質 とアルブ ミン

の値か ら計算に より求めた。

10) 肝 内薬物代謝酵 素活性

上記解剖時 に肝臓中間葉の一部を採取 してチ トクロー

ムP-4503),7-メ トキ シクマ リン0-脱 メチル化酵

素(coumar. DMase),7-エ トキシクマリ ン0-脱

エチ ル化 酵素(coumar.DEase),7-プ ロポキシク

マ リン0-脱 プロピル化酵素活性(couinat.DPase)4)

を肝ホモ ジネ嗣 トを用いて測定 した。

11) 器官重量お よび病理学的検査

全生存動物 について,上 記採血後に腹部大動脈切断に

より放血,致 死 させて諸器官 ・組織を肉眼的に観察 した

のち,心 臓,肺,腎 臓,肝 臓,脾 臓,胸 腺,副 腎,年 状

腺,脳,下 垂体,精 巣,腹 部前立腺,卵 巣,子 宮,顎 下

腺(舌 下腺 を含 む),盲 腸(内 容物を含む)の 重量を灘

定 した。 これ らの器官 に加え,膵 臓,膀 胱,副 甲状腺
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Fig.1. Body weight changes of rats administered 

7432-S or cefaclor orally for 35 days.

(切片上にみられた時のみ),精 巣上体,精 の う,舌,

食道,胃,十 二指腸,空 腸,回 腸,結 腸,直 腸,気 管,

胸部大動脈,腸 間膜 リンパ節,皮 膚,乳 腺(雌 のみ),

大腿部筋肉,大 腿骨(骨 髄を含む),眼 球,ハ ーダー腺,

脊髄(頚 膨大部,胸 髄 中央 部および腰 膨大部),坐 骨神

経,視 神経,喉 頭および肉眼 的に異常のみ られた組織を

10%中性緩衝 ホルマ リン溶液 で固定 した。眼球 はグ ル

タールアルデ ヒ ド・ホルマ リン混液で固定 した。常法 に

よりパラフィン切片を作製 してヘマ トキ シリン ・エオ ジ

ン染色のほか,必 要例 はアザ ン染色,神 経 系組織 に は

KLUVER-BARRERA染 色 を施 して光顕的 に観 察 した。

投与過誤により死亡 した1例 について も剖検 し,病 理組

織学的検査を行 った。

また,電 顕的観察用 と して,解 剖時に各群の雄2例 よ

り肝臓中間葉 の一部 と腎臓 皮質 の一部 を採取 し,グ ル

タールアルデ ヒ ド・オス ミウム酸 固定 を行 ない,常 法に

従ってEpok-812樹 脂包埋 した。超薄切 片に ウラ ン ・

鉛二重染色を施 して電顕 的に観察 した。

光顕的および電顕的観察 は,先 ず,対 照群,7432-S

3000mg/kg投 与群お よびCCL投 与群 につ いて行 った

が,7432-S起 因性の変化がみ られなか ったため,7432-

Sの 中,低 用量群の光顕的観察 は肉眼的異常 器官 ・組織

のみ にとどめた。電顕的観察 も同理由によ り,7432-S

の中,低 用量群 と回復試験群 の観察 を省略 した。

5. 統計学的手法

数値 デー タに関 して は,各 検体投与 群の対照 群 に対

す る平均 値 の差 の検 定 を,等 分 散 仮説 が棄 却 され た

時 はCOCHRAN-COXの 検 定,棄 却 され な い 時 は

STUDENTのt検 定によ り行 うた。

II. 試 験 成 績

1. 一般状態

7432-S,CCL投 与群 に共通 して,軽 度の軟 便 と盲

腸拡 張によると思われ る腹部 の膨満が投与開始後数日内

か らみ られた。投与20日 目頃 より7432-S3000mg/kg

投与群 とCCL投 与群の少数例 に軽度 の自発運動抑制 と

眼瞼下垂が観察 された。 ほかには,投 与時に流涎がみ ら

れ たのみで一般状態は良好であ った。7432-S3000mg/
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Fig.2. Food consumption of rats administered 

7432-S or cefaclor orally for 35 days.

kg投 与群の1例 が投 与過誤によ り死亡 したほか は全例

が1カ 月間の投与 に耐えた。

休薬 により,軟 便 および腹部の膨満 は徐 々に軽減 し,

休薬2週 後には回復 した。

2. 体重変化

7432-S投 与群では,雄 は対照群 と同等 の成長が み ら

れ,雌 では1000mg/kg以 上の投与群 でむ しろ対照群

を上 回る体重を示 した。CCL投 与群で も,雌 で は対照

群 を上 回る体重増加 がみ られたが,雄 では15日 目頃よ

り軽度の体重増加抑 制がみ られた(Fig.1)。

休薬に より,体 重はいずれの群 とも対照群の値に近 づ

いた。

3. 摂餌量

7432-S3000mg/kg投 与群 およびCCL投 与群 の雌

雄 に共通 して,投 与初 期に摂餌量 が一過性 に減少 した

が,投 与開始後10～15日 目頃か らは逆 に軽度増加 した

(Fig.2)。

休薬によ り,摂 餌量 は両検体投与群に共通 して増加 し

た。

摂餌効率は全投 与群で投与初期に一過性 に上昇 したが,

7432-S1000mg/kg以 上投 与群およびCCL投 与群 で

は,投 与期間終 了近 くになって低下 した。休薬 によ り,

雌では一過性 に摂餌効率が低下 したが,い ずれの群 とも

徐 々に対照群の値に近づいた(Fig.3)。

4. 聴覚検査および眼検査

いずれの検査時点において も,検 体投与 による異常は

認め られなかった。

5. 血液学的検査

7432-S,CCL投 与群 とも特記す べき変化 は生 じな

か った(Table 3)。

6. 骨髄 検査

投与期間終了時検査では特記すべき変化 はなか ったが,

回復試験終了時検査では雌 の検体投与群でM/E比 が対

照群 よりやや低か った(Table 4)。

7. 尿検 査

投与期間末期 の検査では,両 検体投与群で尿量減少と

pHの 低下がみ られ,尿 タ ンパ クの増加が雌では検体投

与全群,雄 では7432-S3000mg/kg投 与群 とCCL投

与群 にみ られた。CCL投 与群 ではグルコース陽性反応

が約半数例 にみ られた(Table 5)。1

これ らの変化はいずれ も休薬により回復 した。

8. 血液生化学検査

投与期 間終了時検 査で は,7432-S1000mg/kg以 上

投与群の雄で総 タンパク質 と トリグ リセ リ ドの軽度低下,
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Fig. 3 . Food efficiency of rats administered 

7432-S or cefaclor orally for 35 days.

3000mg/kg投 与群で カ リウムの軽度低下,3000mg/

kg股 与群の雌で クレアチ ニ ン,尿 素窒 素の軽度 上昇が

みられた(Table 6)。 これ らの諸 変化は ,CCL投 与 群

にもほぼ共通 して みちれたが,雄 で はコレステロールが

上鼻し,ト リグリセ リ ドには変化はなか った。

これ らの変化 は休薬によ り回復 した。

9. 肝 内薬物代謝酵素活性

7432-S投 与群では,1000mg(kg以 上の投与群の雌

でcoumar.DMaseとcoumar.DEase活 性 が対照群

よりわず か に高か った。CCL投 与 群 で は雌 雄 と もに
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Table 7 . Hepatic cytochrome P-450 content and drug—metabolizing enzyme activity 

in rate administered 7432-S or cefaclor orally for 35 days

a): Me細 ±SE

Statistically 8ignificant against control : *: P<0.05,**: P<0.01

coumar.DEaae,coumar.DPase活 性が軽度上昇 し,

雌で はcou斑ar.DMase活 性 も上昇 した。

これ ら諸変化は休薬 によりほぼ回復 した(Table7)。

10. 器官重量 および剖検所見

泥状物を貯 めた盲腸の拡張が検体投与全群 に共通 して

み られ,7432-S投 与群で は1000mg/kg以 上投与群で

顕著であ った。7432-S投 与群では他 に100加ng/kg以

上投 与群で心臓 の軽度 重量減少が み られ,300zn9/kg

投与群で もその傾向が うかが われた。3000mg/kg投 与

群の雄で肝臓,脾 臓お よび前立腺 の軽度重量減少が み ら

れ た。CCL投 与群で も,心 臓 と脾臓の軽度重量減少が

雌雄に共通 してみ られたが,肝 臓 は逆 に軽度重量増加が

み られ た。CCL投 与群で は他に胸腺の重量減少,腎 臓

の重量増加が認 め られた(Table8,9)。

35日 間の休薬後 に も,盲 腸 は両検体投 与群 とも軽度

なが ら拡張 していた。7432-S投 与群 の1例 で回腸 か ら

結腸 にか けて粘膜 が赤 か った。CCL投 与群で は,盲 腸

壁の限局性の水腫が5例 にみ られ,稀 に粘膜出血が観察

された。

11. 病理組織学的所見

投与期間終了時解剖例で は,対 照群の雌1例 で盲腸粘

膜の出血性壊 死を伴 う腸 炎がみ られ,CCL投 与群の雌

1例 に盲腸粘膜下の水腫 と粘膜固有層の うつ血が観察さ

れ た。胸 腺皮 質 矧ンパ球 の減少 による萎縮が7432-S

3000mg1kg投 与群 とCCL投 与群 に共通 してみられ,

髄 質の出血を伴 う例 もあ つた。CCL投 与群では腎臓に

おいて尿細管の拡張 と好塩基性上皮か らなる尿組管が雌

雄各1例 で限局性 にみられ(Fig.4),1雄 で副腎束状層

の肥厚が観察 された(Table10)。

回復試験終了時解剖例 では,盲 腸粘膜に細菌塊を伴っ

た出血性壊死が7432-S投 与群の1例 と,CCL投 与群の

4例 にみ られ(Fi官.5),粘 膜下水腫がCCL投 与群の

4例 にみ られ た(Fig.6)。

12. 電顕的所見

肝臓および腎臓 ともに特記すべ き変化 はなか った。
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Table 10. Main pathological findings of rats administered 7432-S or cefaclor orally for 35 days

a): No.of rats with findings

III. 考 察

7432-S300,1000,3000mg/kgと 対照薬 としてCCL

3000mg(kgを ラットに1日1回,。35日 間経口投与 した結

果.軟便と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。

検体投与群の雌では対照群を上回 る体重増加がみ られた

が,盲腸重量の増加分 にほ,ぼ等 しかった。雄では7432-S

投与群での体重は対照群 と同等であ った ことか ら,盲 腸

重1増加分を差 し引け1ば,実 質上の体重は対照群 より低

倫CC雌 投与群の雄で は更に低 か った。検体投 与群で

は摂餌量が対照群 よ り多 いに もか かわ らず夢7432-S

1000mg/kg以 上投与群の雄で は血漿総 タンパ ク質,ト

リグ リセ リドが軽度低下 し,3000mg(kg投 与群でカ リ

ウムが低下 した。 これはCCL投 与群 に もほぼ共通 した

現象であ り,投 与検体の抗菌作用による腸内細菌叢の変

動 とそれによ る消化,吸 収力の低下が 主因 と考え られる。

尿検査では,尿 量減少 とpHの 低下および尿 タンパク

の増加が検 体投与群 に共通 してみ られた。採尿 は当 日の

検体投与 直後か ら行 うたぬ 尿量減少は高濃度の検体投

与による物理的要因の関与が考え られ,尿 量減少が尿 タ

ンパ ク濃度 の上昇の一因 と思われ る。尿pHの 低下は尿

中排泄 ざれ た検体あ るいはその代謝物 による蓄尿時の細



830 CHEMOTHERAPY NOV.1989

Fig.4. Kidney: maie rat given orally

3000mg/kg/day of cefaclor for 35days,

Tubular dilatation and tubules lined

by regenerated epithelium are observed.

Slight inflammatory cell infiltration is

alsoseen.

H-E,×115

Fig.5. Caecum male rat provided for the

recovery study after the treatment

with 3000mg/kg/day of cefaclor.

Hemorrhagic necrosis with bacterial

overgrowth in mucosa is seen.

H-E,×88

菌 増 殖 の 抑 制 が 関 与 し て い る と思 わ れ る。7432-S

3000mg/kg投 与 群 とCCL投 与 群 の 雌 で は,尿 素 窒 素

と ク レア チニ ンが 軽 度 上昇 したが,腎 臓 の病 理 組 織 学 的

検 査で は,7432-Sの 腎障 害 を 示 唆 す る所 見 はな か った。

器官 重 量 変 化 と して心 臓 お よ び脾 臓 の軽 度 重 量 減 少 が

両検 体 に共 通 して み られ たが,心 臓 に は組 織 学 的 変 化 は

なか った 。 脾 臓,胸 腺 の萎 縮,副 腎束 状 層 の 肥 厚 は 非 特

異 的 ス トレス に よ る変 化 と 考 え られ.7432-S投 与 群 で

は3000mg/kg投 与 群 に ほ ぼ限 られ て お り,CCL投 与

Fig.6. Caecum: female rat provided for the re

covery study after the treatment with 3000

mg/kg/day of cefaclor.

Submucosal edema is observed.

H-E,×34

群 よ り軽 度 で あ った。 盲 腸 で は粘 膜の 出血 性壊死 や粘膜

下 水腫 が み られ る例 が あ ったが,投 与 期間 終了時解 剖例

で は対 照 群 とCCL投 与 群 の1例 の みで あ り,休 薬後 の

CCL投 与群 で これ らよ り発現 頻 度 が 高 く,検 体投与 と

の 相 関 性 は 不 明 で あ っ た。 モ ル モ ッ ト5珊 やハ ム ス

タ ー5,9)はclindamycinな どの 抗 生剤 に よ る致 死性腸

炎が 知 られ て い るが,今 回 の試 験 では,盲 腸粘膜 に変性

が み られ た 例 で も一 般 状 態 や諸 臨床 検 査値 に異常 は認 め

られ なか った。

以 上 の とお り,7432-Sは3000mg/kgを1日1回,

1カ 月 間投 与 して も重 篤な毒 性 はみ られ なか ったが,1000

mg/kg以 上 投 与群 で心 臓 の軽度 重量 減少 や雄では血漿総

タ ンパ ク質,ト リグ リセ リ ドの 軽度低 下がみ られた。抗生

剤 投与 時 にげ っ歯類 で は普遍 的 にみ られ る盲腸の拡張を除

けば.本 試 験 条件 下 で の7432-Sの 無影響 量 は300mg/

kg日 と推 定 され た 。

(試 験 実 施 期 間11984年10月 ～1985年10月)
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ONE MONTH SUBACUTE TOXICITY STUDY. OF 7432-S 

(CEFTIBUTEN), AN ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC, IN RATS

FUMINIKO KOUAYASHI, ISA° YAHARA, TOSHIO YOSHIZAKI 
and YOSHIMIRO MURAOKA 

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

A subacute toxicity study of 7432-S was conducted by oral administration to male and female 
rats once daily for 35 days consecutively at the doses of 300, 1000 and 3000 mg/kg, and compared 
with that of 3000 mg/kg of cefaclor (CCL). The following results were obtained.
1) Slightly soft stools and abdominal enlargement, were observed j all the groups treated. A

slight suppression of body weight gain _ was noted in males of the CCL group, it no deaths 
occurred in either group. Some animals showed slight depression and blepharoptosis in the 
7432-S 3000 mg/kg and CCL groups, but no other abnormal changes. 

2) Decreased volume of urine and lowered pH level were observed in the urinalysis, decrease in 
total protein and potassium in the plasma analysis of all the treatment groups, and lowered 
triglyceride in the males of 7432-S groups. 

3) Cecal dilation filled with a muddy residue was commonly observed, in all, the treatment 
groups at autopsy. Decreasing tendency or slight decrease, in the weight of thymus,, heart and 
spleen were observed in the groups given 1000 mg/kg or more of 7432-S or COL. However, no 
changes suggesting toxic effects of the compounds on the organs were found. Histological 
findings of the CCL group suggested stress and slight renal disorders. Bleeding and necrosis 
were observed in the cecal mucous layer with bacterial growth in a few animals of the treatment 
groups including recovery test groups and the control group. 

4) The above-mentioned changes disappeared when the drug was withdrawn for 35 days. 
Various changes in the 7432-S groups were similar to and lighter than those of the CCL group 

when similar dose levels were compared. Since most of changes except for cecal enlargement were 
observed in the groups given 1000 mg/kg or more of 7432-S, the maximum no-effect dose of 
7432-S was estimated to be 300 mg/kg/day.


