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7432-Sの200,400お よ び800mg/kgを ビー グ ル犬 に3ヵ 月 間 連 続 経 口 投 与 し,cefaclor

(CCL)800mg/kgを 対 照 薬 と して 亜 急性 毒 性 試 験 を 実 施 した。

1. 7432-S投 与 群 で は.全 例 が3ヵ 月 間 の 投 与 に 耐 容 し,死 亡 例 は 認 め られ な か った。CCL

投与群 で は,1例 の途 中 死 亡例 と2例 の 切 迫 殺例 が 発 生 した。

2. 7432-S投 与 群 で 嘔 吐,下 痢,流 涎 が 認 あ られ たが.い ず れ もCCL投 与 群 に比 して 軽 度 で

あ った。

3. 各検 査 成 績 に,7432-S投 与 に 関連 した と思 わ れ る変 化 は認 め られ な か った 。

4. 7432-Sの 蓄 積 性 を 示 唆 す る成 績 は得 られ なか った。

5. CCL投 与 群 で は.嘔 吐,下 痢,流 涎,貧 血,骨 髄 有 核 細 胞 数 増 加,肝 臓 の 薬 物 代 謝 酵 素 活

性低 下が 認 め られ た。 病 理 検 査 で は,巨 脾,肝 小 葉 中心 帯 壊死,心 筋 変 性 な どが 認 め られ た。

6. 本 試験 条件 下 で の7432-Sの 最大 無 影 響 量 は400mg/kg/日 と推 定 され た。
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7432-S(ceftibuten)は,塩 野 義製 薬 研 究 所 にお いて

新しく合成 され た 経 口用 セ フ ェ ム系 抗 生物 質 で あ る。 本

化合物の連続投 与 時 の安 全 性 に関 して ラ ッ トでの 亜 急 性

および慢性 毒性 試験1～3),イ ヌで の1ヵ 月亜 急 性 毒 性 試

験が報告 されて い る4)。 今 回,イ ヌに お け る3ヵ 月 亜 急

性毒性試験 を,cefaclor(CCL)を 対 照 薬 と して 実 施 し

たので,成 績 を報 告 す る。(実 験 期 間:1985年3月 ～

1986年3月)

I. 実 験 材 料 お よ び方 法

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 ビー グル 犬雌 雄 各

24頭 を用 いた 。 投 与 開 始 時 の 月 齢 は ,生 後8～9ヵ 月

齢,体 重 は,雄7.4～9.0kg,雌6.6～8.4kgで あ っ

た(Table1)。

これ らの イ ヌを 投 与 開 始 の 約7週 前 か ら室 温23±1

°C
,相 対 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 飼 育 室 で ス

テンレス製 代謝 ケ ー ジ(W68×D80×H85cm)に 個 別

に 収 容 し飼 育 した。1日1回1頭 あ た り200gの 固 型

飼 料(DS,オ リエ ン タ ル酵 母 工 業)を 午 前 中 に 与 え,

飲 料 水 は,濾 過 市 水道 水 を 自動給 水 装 置 にて 自由 に摂 取

さ せ た。

2. 検 体

7432-Sの 原 末,Lot No.4×802(力 価:885.3μg/

mg)お よ び4X804(力 価:893.6μg/mg)を 用 い た。

対 照 薬 と してCCLの 原 末,Lot No.294GK4A(力 価:

954μg/mg)お よ び256GK5A(力 価:956μg/mg)

を 用 い た。 各検 体(力 価 で 表 示)を セ ラチ ンカ プ セ ル に

充 填 して 用 い た。

3. 投 与 量 お よ び投 与 方 法

投 与経 路 は,ヒ トの 予 定臨 床 適 用 経 路 と同 じ く経 口投

与 と した。

イ ヌに カ プ セル 剤 を 連続 経 口投 与 す る際 の 技 術的 な限

界 は1/2オ ンス カ プ セ ル1個/回/犬 で あ る。1/2オ

ン ス カ プ セ ル1個 に 充 填 出 来 る7432-Sの 限 界 量 か ら

換 算 した800mg/kg/日 を1ヵ 月 間投 与 した亜 急性 毒 性

試 験4)で 明 らか な 毒 作 用が 認 め られ な か った た め,本 試
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884 CHEMOTHERAPY NOV. 1989

Table 1. Oral 3 months toxicitly study of 7432-Sin beagle dogs

a) Compounds were administered using gelatin capsule, 
b) Capsule alone 
c) ( ) : Numbers of dogs used for recovery study

験でも800mg/kg/日 を最高用量とし,公 比2で 減じた

400お よび200mg/kg/日 の3用 量を設定 した。CCL

は7432-Sの 最高投与量に一一致させた800mg/kg/日 を

設定 した。

雌雄各24頭 のイヌをTable 1の よ うに群分けした。

群分けに際 して.特 定の群に同腹仔が集中せず,群 間の

体重差を少なくするように配慮した。

検体は,1頭 あたり1/8(7432-S・200mg/kg群)、

1/4(7432-S・400mg/kg群)お よび1/2(7432-S・

800mg/kg群 およびCCL 800mg/kg群)オ ンスカプ

セル1個 に充墳 し、1日1回(午 前9:00～12:00),

3ヵ 月 間(91回,雌 の投与期間終了時解剖例のみ92

回)強 制経口投与した。個体あたりのカプセルへの検体

充填量は,3週 毎に補正 した。対照群には,1/2オ ン

スの空カプセル1個 を同様に投与 した。

4. 検査項目

1) 一般状態

一般状態の観察は,全 期間を通 じて毎日行なった。

2) 体 重

投与開始28日 前より1週 毎に測定した。

3) 摂餌量

毎日測定記録 した。

4) 聴覚検査

投与開始6日 前、投与50お よび89日 目,回 復33日

目にPREYER耳 介反射による聴覚検査を行なった。

5) 眼検査

投与開始8日 前、投与48お よび85日 目,回 復33日

目に視診およびスリットランプ(SL-2,Kowa)に よ

る眼検査を行なった。投与開始7日 前,投 与49お よび

88日 目,回 復33日 目に散瞳剤(Mydrin-P(R),参 天製

薬)を 点眼し,眼 底カメラ(RC-2,Kowa)で 眼底検

査を行なった。

6) 血液学的検査

投与開始23日 前および3日 前,投 与6,33,62お よ

び88日 目,回 復6お よび32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,平 均赤

血球容積(MCV),平 均赤血球血色素量(MCH),平 均

赤血球血色素濃度(MCHC),白 血球数(以 上7項 目

Coulter Counter Model-S),白 血 球分画(GEMSA

染色),血 小板数(Coulter Cotmter 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 日COAG-

A-MATE・X2)お よび網状赤血球数(BRECHER法)

を測定した。

7) 骨髄検査

剖検時に右第7お よび第8肋 骨を摘出し,そ の一部を

用いて骨髄有核細胞数を測定(THOMA計 算板)し た。

さらに,骨 髄の塗抹標本を作製 し,MAY-GRUNWALD

GIEMSA重 染色を施 し,有 核細胞500個 について分類

を行なった。

8) 血液生化学検査

投与開始23日 前および3日 前,投 与6,14,33,47,

62,75お よび88日 目,回 復6,14,21お よび32日 目

に前肢静脈より採血 して得たヘパリン添加血漿について

下記の項目を検査した。グルコース(ヘ キソキナーゼ法).

総蛋白質(ビ ウレット法)、アルブミン(BCG法),ク レ

アチニン(JAFFE法)、 尿素窒素(ジ アセチルモノオキシ

ム法),GOT(UV法),GPT(UV法),ALP(BESSEY-

LOWRY法), LDH(UV法), CPK(SIEGEL-

COHEN法), 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
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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 乱チ 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(リ ン モ リ プ デ ン黄 法)お よ び 総 鉄

{フェロザ イ ン法)のM項 目 は,Techmicon SMACIII

(C9100)シ ステ ムに よ り測 定 し 総 蛋 白質 値 と ア ル ブ

ミン値か ら計算 に よ りA/G比 を求 め た。

9) 尿検査

投与開始20日 前 お よ び1日 前,投 与8,35,64お よ

び90日 目,回 復8お よ び34日 目 に.16時 間 蓄 尿 を 用

い,尿 量,色 調,浸 透 圧(ア ドバ ンス浸 透 圧 計3WII、

富士工業)を 測 定 した。 また 、pH(pH試 験 紙,東 洋 濾

紙),蛋 白質,ブ ドウ糖,ケ トン体,ビ リル ビ ン,潜 血,

ウロビリノー ゲ ン(以 上6項 自,マ ルチ ス テ ィ ッ クス(R)

SG,Ames)お よび 沈 渣(キ ャ ピロ ッ ト(R),テ ルモ)を

検査 した。

10) 肝臓 生化学 検 査

剖検時に肝臓 の 一部(外 側 左葉)を 採 取 し,総 コ レ ステ

ロール(ZAK-HENLY法 変 法),リ ン脂 質(GOMORI

法変法),ト リグ リセ リ ド(FLETCHER法 変法)、 チ ト

クロームP-450含 量5),ア ル コ キ シ クマ リン脱 ア ル キ

ル化酵素活性6)を 測 定 した。 なお,標 本 は 測 定 の 日 まで

-70℃ にて保 存 した
。

11) 検体の 血漿 中 濃度 測 定

投与0,46お よ び84日 目の 投 与 後3お よ び24時 間

羅に採血 し,血 漿 を 分離 した。 分 離 した 血 漿 に つ いて,

7432-SはEsehertehia coli7437を,CCLはMicro-

coccs lutus ATCC9341を 検 定 菌 とす るband-culture

法で,7432-Sお よびCCLの 血漿 中濃度 を測 定 した。

12) 器官 重量 お よ び病 理 学 的 検 査

投与期間終 了 時 お よび 回 復 試験 期 間終 了 時 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 て 解 剖 し,

肉眼的観察の 後,心 臓, 肺, 肝 臓, 腎 臓, 脾 臓, 膵臓,

胸腺, 副 腎, 甲状 腺, 顎下 腺 脳, 下 垂 体, 精 巣, 前立

腺, 卵巣, 子宮 の 重 量 を測 定 した。

また,こ れ らの 器 官 に加 え て,以 下 の 組織 を採 取 した。

膀胱,精 巣 上体,耳 下腺, 舌, 食 道, 胃, 十 二指 腸,空

腸, 回腸, 盲 腸, 結 腸, 気 管, 副 甲 状 腺, 胆 嚢,大 動 脈

(弓部, 腹 部),編 桃,リ ンパ 節(頚 部,腸 間 膜)、 輸 尿

管, 乳腺 皮 鱒,横 隔 膜, 筋 肉, 脊 髄(頚 部,胸 部, 腰

部), 坐骨神経, 視 神 経, 胸 骨, 肋骨, 大腿 骨 髄,眼 球,

その他肉眼 的異 常 組 織 。 な お,途 中 死 亡例,切 迫 殺 例 も

糊様に,重 量測 定 お よ び 組 織 採 取 を 行 な った。

操取 した 器官 ・組 織 は,10%中 性 緩 衝 ホ ル マ リン液 で

岡定 した(た だ し,眼 球 は3%グ ル ター ルア ル デ ヒ ト ・

2.5%ホ ル マ リン混 合液 で固 定)。 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 し、 必

要例 に はPAS染 色,VON KOSSA染 色,PTAH染 色,

KLUVER-BARRERA染 色,鉄 染 色 も併 用 して 光顕 的

に観 察 した,ま た,各 群 の 雌 雄 各2頭 お よ びCCL群 の

切迫 殺例 の 肝 臓 と腎臓 の 一部 を グル ター ル ア ル デヒ ト固

定 後 、 オ ス ミウム酸 で 後固 定 し,常 法 に 従 ってEpok(R)

包埋 した。 超 簿 切 片 を ウ ラ ン ・鉛 二重 染色 し、 電 顕 的 に

観 察 した 。

13) 統 計 学 的 与法

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

COCHRAN-COXの 検 定 を 行 な い,棄 却 され な い と き

はSTUDENTのt検 定 を 行 な った。

II. 実 験 成 績

1. 一般 状 態

7432-S投 与 群 で は,全 例 か3ヵ 月間 の 投 与 に 耐 容 し,

死 亡 例 は み られ なか った。

7432-S800mg/kg群 の2/12例 に軽 度 流 涎 が 観 察 さ

れ た 他,7432-S投 与 全 群 に嘔 吐 や軟 便 また は 下 痢 が 散

見 され た。 嘔 吐 や軟 便 ま たは下 痢 の 発現 頻度 は,7432-S

投 与群 と対 照 群 の 間 に 差 は認 め られ な か っ た。

CCL投 与 群 で は,ほ ば 全 例 に,嘔 吐,軟 便,下 痢 お

よ び 流 涎 が 認 め られ,そ の 程 度,頻 度 と も7432-S投

与 群 よ り明 らか に 強 か っ た。 ま た,こ の 群 で は,投 与

1.5ヵ 月 目以 降 に,途 中 死 亡1例/雄),切 迫 屠 殺2例(雌

雄 各1例)が 発 生 し,こ れ らの 例 に は,貧 血,食 欲 不振,

活 動 性 の 低 下 な ど も観 察 され た 。

2. 体 重

7432-S投 与 群 で は,明 らか な 体 重 の 変 動 は認 め られ

なか っ た、,CCL投 与 群 て は,軽 度 の 体 重 減 少 が 認 め ら

れ たIFig.1,Table2)。

3. 摂 餌 量

7432-S投 与 群 て は,摂 餌量 の 低 下 は認 め られ な か っ

た 。CCL投 与群 で は,途 中 死 亡例 お よひ 切 迫 屠 殺例 で,

死 亡 あ る い は 切迫 屠 殺 の 数 日前 か ら,摂 餌 量 の 低 下 を 示

した。 ま た,死 亡 例,切 迫 殺 例以 外に も,摂 餌 量 の 低 下

を 示す 個 体 が.CCL投 与 群 に散 見 され た(Table3)、

4. 聴 覚 検 査

PREYER耳 介 反 射 に よ る聴 覚 検 査 で は,全 例 に 異常

は認 め られ なか った 。

5. 眼 検 査

7432-S投 与 群 で は,ス リ ッ トラ ンプ お よ ひ眼 底 カ メ
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Fig. 1. Body weight changes of dogs before, during and after the oral administration 

of 7432-S or cefaclor for 3 months.

ラによる検査において,異 常は認め られなかった。

CCL投 与群では,投 与48日 目の検査で3/12例,投 与

85日 目の検査で3/9例 に眼瞼結膜の蒼白化が認められ

た他,途 中死亡例で結膜下および虹彩の出血,切 迫屠殺

例で眼底色調の退色が認められた。

6. 血液学的検査

7432-S投 与群では,生 理的変動範囲を越える変化は

認められなかった。CCL投 与群の切迫屠殺例では,雌

雄 ともに著明な貧血(赤 血球数:雄;108×104/mm3

雌;134×104/mm3が 認 められ,生 存例において も雄

例で貧血が認められた(Table4,5)。

7. 骨髄検査

7432-S投 与群では,生 理的変動範囲を越える変化は

認められなかった。CCL投 与群の切迫屠殺例では,雌

雄とも赤血球系細胞数の著増によるM/E比 の著明な低

下(雄;0.11,雌;0、35)が 認 められた。CCL投 与群

の投与期間終了時解剖例のうち,雄 では,有 核細胞数の

軽度増加および赤血球系細胞の増加によるM/E比 の低

下が認められ,雌 では、有核細胞数がやや減少 しM/E

比に明らかな変化は認められなかった。回復期間終了時

の検査では,CCL投 与群にも変化は認められなかった

(Table6,7)。

8. 血 液生化学検査

7432-S投 与群では,生 理的変動範囲を越える変化は

認められなかうた。CCL投 与群では,切 迫屠殺例の切

迫殺直前の検査で,雄 例にGOT(180U/1), GPT(350

U11),ALP(197U/1),LDH(167U/1)お よび総ビリ

ルビン(0.29mgldl)の 上昇が認められ,雌 例にGPT

(202U/1)お よ びLDH(141U/1)の 上昇が認められた

他は,生 理的変動範囲内の変動であった(Table 8,9)。

9. 尿検査

7432-S投 与群では,800mg/kg群 の雌に,尿 浸透

圧の上昇が紐められた他に明らかな変化は認められず,

尿浸透圧の上昇も,回 復試験期間中に正常に復 した。

CCL投 与群では,尿 の橙黄色化や酸性化傾向が認めら

れた。

また,対 照群を含む全群の少数例に,潜 血反応の軽度

陽性および沈渣中への赤血球の出現が一過性に認められ

た(Table 10,11)。

10. 肝臓生化学検査

7432-S投 与群では,生 理的変動範囲を越える変化は

認められなかった。CCL投 与群の投与期間終了時解剖

例では。雌雄ともに薬物代謝酵素活性の低下傾向,雄 に

トリグリセ リドの有意な低下が認め られた(Table12)。

切迫屠殺例では,薬 物代謝酵素活性の低下が明 らかで

あった(チ トクロームP-450:雄;8.2nm0l/g,雌;

7.0nmol/gク マ リンDMase;雄;度7U/g,雌;

34.2U/g,ク マ リンDEase:雄:36.6U/g,雌61.3
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Table 3. Food consumption

Daily 180 g of dog food was supplied for each dog.
a) A; Consumed 100-75%, B; 75-50%, C; 50-25%, D; 25-0%
b) (): Numbers of day that each dog consumed the indicated amounts of the dog food.
*: Dogs assigned for recovery study
t: Dogs die or moribund kill
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Table 12. Hepatic componerts in dogs

Male

Dogs killed at the end of dosage perlod

Dogs killed at the end of recovery period

Dogs killed at the end of dosage period

Dogs killed at the end of recovery period

Notc:a) Mean±S.E.

Statistically significant agdnst control *P<0 .05, **;P<0.01
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Table 13. Plasma levels of 7432-S or cefaclor in dogs

Day 0 of dosage period

Day 46 of dosage period

Day 84 of dosage period

a) Male + Female 

b) Mean •} S.E.

U/g,ク マ リンDPase:雄;8.7U/g,雌14.5U/g)。

11. 血漿中濃度

7432-Sの 血漿中濃度に,明 らかな用量 一濃度相関は

認められなかった。 しか し,投 与85日 目の24時 間値は,

初回投与時のそれのばらつきの範囲内にあり,蓄 積性は

ないことが示唆された。同様にCCL投 与群にも蓄積性

はないと判断された。

12. 器官重量

7432-S投 与群では,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。CCL投 与群では,対 照群

に対 して有意差は認められなかったが,雄 で脾臓,肝 臓

および腎臓重量の増加傾向が認められた。これらの変化

は,回 復試験期間終了時には認められなかった(Table

14,15)。CCL投 与群の途中死亡例では,胸 腺の完全退

縮および副腎重量の増加(1.42g)が,切 迫屠殺例では,

脾臓重量の増加(雄;68.5g,雌;71.8g)お よび胸腺

重量の減少(雄;1.79,雌2.09)が 認められた。

13. 病理学的検査

7432-S投 与群では,投 与期間終了時解剖例および回

復試験期間終了時解剖例ともに,7432TS投 与 に起因 し

たと考えられる変化は,肉 眼的,光 顕的および電顕的に

も認められなかった。

CCL投 与群では,投 与期間終了時解剖例において,

脾腫(雄2例)お よび大腿骨骨髄の赤色化(雄1例)が

認められた。組織検査では,肝 臓で,肝 細胞の大小不同

とヘモジデ リン沈着が認められ,電 顕的には中心静脈域

肝細胞でミトコンドリアの膨化とグリコーゲン穎粒の減

少が認められた。また,脾 臓で赤脾髄血液量の著増およ

び骨髄で造血細胞の充実などが認められた。途中死亡例

では,肉 眼的に全身性の出血傾向,胸 腺の完全退縮およ

び脾臓の軽度萎縮が,組 織学的に多くの器官で出血が認

められた他,骨 髄の荒廃などが認められた。切迫屠殺例

では,肉 眼的に脾腫,胸 腺の退縮および副腎皮質腫大が

認められた。組織学的に,肝 臓で,肝 小葉中心帯壊死と

著明なヘモジデ リン沈着が認められ,電 顕的には中心静

脈域肝細胞の変性 ・壊死と門脈域肝細胞のミトコンドリ

アの膨化,滑 面小胞体の増生,autolysomeの 増加とグ

リコーゲン頼粒の減少が認められた。また,脾 臓で赤脾

髄血液量の著増および骨髄で造血細胞の充実(雄 例)あ

るいは線維化(雌 例),心 臓で左室壁の心筋変性(雄 例)
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などが認め られ た。 回 復 試 験 期 間終 了時 解 剖 例 で は,肉

眼的に大腿骨 骨髄 の 赤 色 化(雌1例)が 認 め られ たが.

光顕的お よび電顕 的 に著 変 は 認 め られ な か っ た。

III.考 察

7432-S 200,400,お よ び800mg/kg/日 な らび に 対

照薬と してCCL800mg〆kgf日 を3ヵ 月 間 経 口投 与 し

た。

7432-Sの 投与 に よ り,一 部 の 例 に流 涎 が 認 め られ た 。

また,対 照 群 との 間 に明 らか な 差 は 認 め られ なか うた が,

嘔吐,軟 便 お よび下 痢 が 観 察 され た。 これ らの 変 化は,

イヌにお け る経 ロ セ ブ ェム 系 抗 生 剤 の 毒 性 試 験 で は,

cgphalexin7)cefaclor8)で 報 告 さ れ て お り,7432-S

に特異 的な もの で は な い 。CCL投 与 群 に お け る これ ら

の変化 は,7432-S投 与 群 に比 し,は るか に顕 著 に み ら

れ,3例 は3ヵ 月 間の 投 与 に 耐容 せ ず途 中死 亡 あ るい は

切迫屠殺 とな った。

各検査 にお いて,7432-S投 与 に 起 因 した と考 え られ

る変化 は,800mg/kg群 の 雌 に お け る 尿 浸 透 圧 の 上 昇

のみであ った。 この変 化 は,血 液 生 化学 検 査,光 顕 お よ

び電顕検査で 異常 が 認 め られ な か った こ とか ら,尿 量 減

少による もの と考 え られ,腎 毒性 を示 唆 す る変 化 で は な

いと判断 され た。

CCL投 与 群 に認 め られ た 異常 は,各 検 査 の 結 果 か ら,

大量のCCLを 長 期 間投 与 した こ と に よ り,赤 血 球 系 へ

障害を与 えた もの と推 測 され た。

以上の ことか ら,今 回 の イヌ3ヵ 月 亜 急 性 毒 性 試験 に

おいて,7432-S投 与 に 関 連 した と 考 え られ る重 篤 な 毒

作用を示唆 す る変 化 は 認 め られ ず,800mg/kg群 で の

流涎を考慮 し,本 試 験 条 件 下 で の7432-Sの 最 大 無 影

響量は400mg/kg/日 と推 定 され た。
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3 MONTHS SUBACUTE TOXICITY STUDY OF 

ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC 7432-S IN DOGS 

HIROSHI NARA, NOBORU HIGASHIYAMA, TETSURO MORIYAMA, 
KIYOKAZU NISHIMURA, TOSHIAKI HASEGAWA, AKIRA NAKANO, 

TOMOYUKI HANAFUSA, TADASHI YOSHIDA 
and TOSHIO YOSHIZAKI 

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co. ,Ltd. 
3-1-1 , Futabacho, Toyonaka 561, Japan

A subacute toxicity study of 7432-S was conducted by oral administration to male and female 
beagle dogs once daily for three months consecutively at dose levels of 200, 400 or 800 mg/kg of 
7432-S, and 800 mg/kg of cefaclor (CCL), a reference compound. 

1. The 7432-S-treated dogs survived throughout the test period, but 3 of 12 dogs in the CCL 

group died or were killed in a moribund state. 
2. Although vomiting, diarrhea and salivation were observed in all dose groups of 7432-5, 

these changes were slighter than those of the CCL groups. 
3. 7432-S caused no marked changes in body weight, food consumption, auditory examination, 

ophthalmology, hematology, bone marrow examination, urinalysis, plasma analysis, liver analysis 
and pathological examination. 

4. Plasma levels of 7432-S showed no tendency to drug accumulation. 
5. CCL-treated dogs showed anemia, decrease of hepatic drug—metabolizing enzyme activity, 

splenomegaly, centrilobular hepatocyte necrosis and myocardial necrosis. 
6. The maximum no-effect dose of 7432-S was 400 mg/kg/day in this study.


