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Cephem系 経 口抗生物 質7432-Sの

イヌにおける6ヵ 月間経旧投 与による

慢性毒性試験

奈良 博 ・東山 昇 ・森山哲郎

西村清 ・長谷川紀昭 ・中野 瞭

花房友行 ・上田元彦 ・吉田 正

吉崎敏夫

塩野義製薬株式会社研究所。

7432-Sの150.300お よ び600mg/kgを ヒー グ ル 左に6ヵ 月 間連 続 経 口 投 与 して慢 性 毒性 試 験

を実 施 した。

1.全 例 が6ヵ 月 間 の投 与 に耐 容 し,死 亡 例 は 認 め られ なか った 。

2.600mg/kg群14例 中4例 に 流 涎 が認 め られ た。

3.7432-S投 与 群 の 一部 の 例 に,菌 交 代 現 象 に よ る と思 わ れ る皮膚 の 紅 斑 が 認 め られ た。

4.体 重,摂 餌 量,聴 覚 検 査,眼 検 査,心 電 図 検 査,血 液 検 査,骨 髄 検 査,尿 検 査,血 漿 生 化学

検 査,肝 臓 生 化 学検 査 お よ び病 理 組 織 学 的 検 査 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 。

5.7432-Sの 蓄 積 性 を 示 唆 す る成 績 は 得 られ なか った 。

6.本 試験 条 件下 で の最 大 無 影 響 量 は,300mg/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 ブ ーム 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 亜 急 性 毒 性 試 験

が報告 されて い る4,5)。 今 回,イ ヌに お け る6ヵ 月 慢 性

毒性試験 を実 施 したの で,成 績 を 報 告 す る。

(実験 期間:1985年7月 ～1987年1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

20頭 を用 い た 。 投 与 開 始 時 の 月 齢 は,6～8ヵ 月 齢,

体重 は,雄7.0～9.3kg,雌6 .5～8.0kgで あ っ た

(Table 1)。

これ らの イ ヌ を 投 与 開 始 の 約7週 前 か ら室 温23±1

℃,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2009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.55807(力 価:871μg/mg)

お よ び56811(力 価:876μg/mg)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 して600mg/kg/日 を最 高用 量 と し,公 比2で 減 じた

300お よ び150mg/kg/日 の3用 量 を設 定 した。

雌 雄 各20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(150mg/kg群),1/4(300
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Table 1 , Oral 6 months toxicity study of 7432-S in beagle dogs

a) Compound were administered using gelatin capsule. 

b) Capsule alone 

c) ( ) : Numbers of dogs used for recovery study

mg/kg群),お よび1/2(600mg/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),6ヵ

月間(181回,雌 の投与期間終了時解剖例のみ182回)

強制経口投与 した。個体あたりのカプセルへの検体充墳

量は,4週 毎に補正し,力 価あたりで充墳 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21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8日 前,投 与99お よび180日 目,回 復35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7日 前,投 与97お よび176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6日 前,投 与98お よび

179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) 心電図検査

投与開始17ま たは16日 前,投 与165ま たは166日 目,

回復28日 目に四肢第I,第II,第III誘 導心電図をポ リ

グラフ(RMP-6004,日 本 光電)を 用いて測定 した。

心拍数,心 電図波形は,主 として第II誘 導心電図から測

定した。

7) 血液学的検査

投与開始22日 前および2日 前,投 与41,90,139お

よび179日 目,回 復7お よび34日 目に前肢静脈より採

血し,赤 血球数,ヘ モグロビン重,ヘ マ トクリット値,

平均赤血球容種(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(GIEMMSA

染色),血 小板数(Coulter Counter Model-ZB),全 血

凝固時間(LEE-WH憂TE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)お よび網状赤血球数(BRECImR法)

を測定 した。

8) 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。

9) 血液生化学検査

投与開始22日 前および2日 前,投 与41,90,139お

よび179日 目,回 復7お よび34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(BOG法),ク レアチニン

(JAFFFE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 ルカリアゾビリルビン法),Na1(イ オ

ン選択ガラス電極法),K(イ オ ン選択バ リノマイシン
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Fig. 1. Body weight changes of dogs before, during and after the oral administration 

of 7432-S for 6 months.

電極法),塩 化 物(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 リブデ ン黄 法)お よ び総鉄(フ ェ ロザ イ ン法)の21

項目は,Technicon SAMC III (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。

10)尿 検 査

投与 開始20日 前 お よ び1日 前,投 与43, 92, 141お

よび176日 目,回 復9お よ び30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3W

II:富 士 工 業)を 測 定 した 。 ま た,pH,蛋 白質,ブ ド

ウ糖,ケ トン体,ウ ロ ビ リ ノー ゲ ン,ビ リル ビ ン,潜 血

(以上7項 目BMテ ス ト8 II (R),シ オ ノ ギ)お よ び沈 渣

(キ ャピロ ッ ト(R),テ ル モ)を 検 査 した 。

11)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6),ア ル コ キ シ クマ リ ン脱 ア ル キ

ル化酵素 活性7)を 測 定 した。 な お,標 本 は 測定 の 日 まで

-70℃ に て保 存 した
。

12)検 体 の 血 漿 中 濃度 測 定

投与0, 1, 95お よ び180日 目の 投 与 後3, 24お よ

び48(投 与180日 目の 回 復 群 の み)時 間 後 に 採 血 し,

血 漿 を 分 離 した。Escherichia coli 7437を 検 定 菌 とす

るband-culture法 で7432-Sの 血 漿 中 濃 度 を 測 定 し

た。

13)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),扁 桃,リ ンパ 節(頚 部,腸 間 膜),輸 尿

管,乳 腺,皮 膚,横 隔 膜,筋 肉,脊 髄(頚 部,胸 部,腰

部),坐 骨 神 経,視 神 経,胸 骨,肋 骨,眼 球,そ の 他 肉

眼 的 異 常 組 織。

採 取 した 器 官 ・組 織 は,10%中 性 緩 衝 ホ ル マ リ ン液

で固 定 した(た だ し,眼 球 は3%グ ル ター ルア ルデ ヒ ド・

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,MALLORY-Azan染 色,VON

KOSSA染 色,KLOUVER-BARRERA染 色,グ ロ コ ッ ト

染 色,鉄 染 色,鍍 銀 染 色 も併 用 して 光 顕 的 に観 察 した。
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Table 3 . Food consumption

Daily 200 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. F. 
* : Dogs assigned for recovery study

また,各 群の雌雄各2頭 の肝臓 と腎臓の一部をグルター

ルアルデヒド固定後,オ スミウム酸で後固定 し,常 法に

従ってEpok(R)包 埋 した。超薄切片をウラン ・鉛二重染

色し,電 顕的に観察 した。

14) 統計学的方法

各投与群と対照群の平均値の差の検定には,ま ず等分
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Table 4. ECG examination in dogs

a) A: 17 or 16 days before dosage 

B: Day 165 or 166 of dosage period 

C: Day 28 of recovery period 

b) Mean•}S. E. 

*One dog unable to examine due to struggle

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。心電図の検査値の

差の検定には,各 群における投与前の平均値と投与期間

中および回復試験期間中の平均値との間でSTUDENT

のt検定を行なった。

II.実 験 成 績

1.一 般状態

全例が6ヵ 月間の投与に耐容 し,死 亡例はみ られな

かった。

7432-S 600mg/kg群 の14例 中4例 に,投 与22日

目以降に流涎が観察されたが,回 復試験期間中には認め

られなかった。また,対 照群を含む全群で嘔吐や軟便の

排泄が散見されたが,対 照群と7432-S投 与群の間に

差は認あられなかった。

7432-S投 与群の一部の例に,吻 部の紅斑が投与77

日目以降に観察された。投与期間終了時点での発現例数

は,150mg/kg群 の2/8例,300mg/kg群 の2/8例

および600mg/kg群 の4/14例 で あった。紅斑発現例

のうちの2例 は回復試験に供され,2例 中の1例 は回復

試験期間中に紅斑が消失したが,他 の1例 の紅斑は,回

復試験期間終了時まで持続した。

2.体 重

7432-Sの300お よび600mg/kg群 の雌で,投 与77

日目以降,対 照群に対 して有意差のある体重増加抑制が

認められたが,投 与期間中の増体量に有意な差はなかっ

た(Fig. 1, Table 2)。
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Table 13. Hepatic components in dogs

Male

Dogs killed at the end of dosage period

Dogs killed at the end of recovery period

Female

Dogs killed at the end of dosage period

Dogs killed at the end of recovery period

Note a): Mean•}S. E. 

Statistically significant against control*; P<0.05**; P<0.01
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Table 14. Plasma levels of 7432-S in dogs

Day 0 of dosage period

Day 1 of dosage period

Day 95 of dosage period

Day 180 of dosage period

a) male+female 

b) Mean•}S. E., ƒÊg/ml 

c) (): number of dogs used for recovery study

3.摂 餌量

検体投与による摂餌量の低下は,ど の投与群にも認め

られなかった(Table 3)。

4.聴 覚検査および眼検査

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。また,ス リットランプおよび眼底

カメラによる検査および組織検査において,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。

5.心 電図検査

検体投与による心電図波形への影響は認められなかっ

た(Table 4)。

6.血 液学的検査および骨髄検査

全投与群において,生 理的変動範囲を越える変化は認

められなかった(Table 5～8)。

7.血 液生化学検査

全投与群において,生 理的変動範囲を越える変化は認

められなかった(Table 9, 10)。

8.尿 検査

対照群を含む全群で,尿 蛋白陽性,潜 血反応陽性およ

び沈渣中への赤血球の出現が散見されたが,対 照群と

7432-S投 与群の間に明 らかな差は認められなか った

(Table 11, 12)。

9.肝 臓生化学検査

全投与群において,生 理的変動範囲を越える変化は認

められなかった(Table 13)。

10.血 漿中濃度

7432-Sの 血漿中濃度に,明 らかな用量濃度相関は認

められなかった。また,600mg/kg/日 投与群の最終投

与後48時 間目の血漿中濃度は,全 例が検出限界以下であ

り,7432-Sの 蓄積傾向は認められなかった(Table l4)。

11.器 官重量

検体投与群の投与期間終了時雌例で,肝 臓の相対重量

が用量相関性をもって有意に増加した。これ以外に,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

(Table 15, 16)。

12.病 理学的検査
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投与期間終了時の肉眼検査では,吻 部の紅斑が、7432-

S各 投与群でそれぞれ8例 中2例 に認められた。また,

300mg/kg群 の雌4例 中1例 に,右 子宮角の軟腫 瘤が

認められた。回復試験期間終了時には,60emg/kg群

の6例 中1例 に吻部の紅斑が認められた。これら以外に

特異な変化は認められなかった。

光顕検査において,吻部の紅斑は,慢性湿疹像を示し,

子宮の軟腫瘤は,乳 頭状腺腫であった。また,600mg/

kg群 の1例 の皮膚に リンパ腫が,他 の1例 の虹彩に黒

色腫が認められた。これ ら以外にな,電顧検査を含めて,

特異な変化は認められなかった。

III. 考 察

7432-S150、300お よび600mg!kg!日 を6ヵ 月間経

口投与 した。7432-Sの 投与により,一 部の例に流涎と

吻部の紅斑が認められた。

流涎は,毎 日の検体投与の前後に認められたが,紅 斑

は一度発現するとそのまま持続 し,毎 日の検体投与との

関係は明らかではなかった。流涎は,イ ヌにおける経口

セフェム系抗生剤の毒性試験では,cephalexin6)と

cefacler9)で 報告されており,7432-Sに 特異的なもの

ではない。また,イ ヌにおけるセフェム系抗生剤の毒性

試験で発赤または紅斑が認め られたという報告がある

が10～12,こ れ らはすべて非経口投与による試験で,投

与中～投与直後に一過性に発現したと報告されている。

この発赤の原因として,高 野は11),薬 剤がイヌの皮膚

mast cellに 作用してヒスタミンを放出させたためで,

イ ヌに特異的な変化であると推定 している。しかし,本

試験での紅斑は,持 続的変化(回 復試験期間中も持続)

であること,明 らかな用量関係が認められないこと,一

部の例に しか認められないことなどから,高 野の推定す

るヒスタミン放出と同一の機序によるものとは考えられ

ず,7432-S投 与 により菌交代現象が生 じ,軽 い皮膚炎

を起こしたものと推定され,7432-Sの 直接作用による

ものではないと判断された。

器官重量で,雌 の肝臓相対重量に用量相関性のある増

加が認められたが,増 加程度は軽度であり,ま た,絶 対

重量には用量相関性がみられなかった。 さらに,血 漿お

よび肝臓生化学検査,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,特 に器官毒性を示すものではな

いと判断された。

病理検査で3種 の腫瘍が300mg/kg群 の1例 と600

mg/kg群 の2例 に認められ,7432-Sの ラット慢性毒

性試験3,で も7432-S投 与群の1例 に腫瘍の発生が報

告されている。本試験で認められた虹彩の黒色腫は,馴

化期聞中から茶褐色膨隆として認められており,子 宮の

乳頭腫は時折経験する類のものであった。 リンパ種は多

くの動物種で最もよくみ られる腫瘍であり13)、7432-

S投 与 ラットに認められた乳腺癌も自然発生腫瘍として

周知のものであった。従って,本 試験で認められた腫瘍

は,7432-S投 与 によって惹起されたものではないと判

断された。

以上のことから,今 回のイヌ慢性*性 試験において,

7432-S投 与に閲遷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,皮 膚の紅斑のように7432-S

投与 との直接的な関係がないと考えられる変化を除外す

ると,600mg/kg群 で流涎が生ずることから.本 試験

条件下での7432-Sの 最大無影響量は300mg/kg/日 と

推定された。
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CHRONIC TOXICITY STUDY OF 7432-S IN DOGS

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

TOMOYUKI HANAFUSA, MOTOHIKO UEDA, TADASHI YOSHIDA
and TOSHIO YOSHIZAKI

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

A chronic toxicity study of 7432-S was conducted by oral administration to male and female

beagle dogs once daily for six months consecutively at dose levels of 150, 300 and 600 mg/kg.

1. All dogs survived throughout the test period.

2. Salivation was observed in 4 of 14 dogs in the 600 mg/kg group.

3. 7432-S caused no marked changes in body weight, food consumption, auditory

examination, ophthalmology, ECG, 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. The maximum no-effect dose of 7432-S was 300 mg/kg/day in this study.


