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Meropenemの ラ ット,マ ウスお よびイヌにおける急性毒性試験

甲田 彰 ・三崎義則.花 井幸次 ・井上 薫

加藤暉成 ・山田宏彦

住友化学工業株式会社

生物環境科学研究所*

Meropenem(MEPM)の 急性 毒性 試験 を ラ ッ ト。 マ ウスお よ び イヌ を用 い て検討 し,次 の

結果 を得 た。

1)ラ ッ ト.マ ウ スで のLD50値 は,静 脈 内投 与 で は ラ ッ ト雄2850mg/kg,雌3200

mg/kg,マ ウ ス雄2650mg/kg,雌2950mg/kgで あ った。 経 口お よび皮下投 与 で はい ずれ

も5000mg/kgを 上回 った。

イヌでは静脈 内投 与 を行 ったが,2000mg/kg投 与 で2例 中1例 に死亡 を認 め た。

2)症 状 で は,ラ ッ ト,マ ウスの 静脈 内投 与 で 自発 運動 減 少,歩 行失 調,呼 吸 不規 則

な どを認 め,更 に死亡例 で は痙 攣 も認め た。経 口お よび皮下投 与 で は異常 を認 めな か った。

イヌで は投 与直 後 に顔 面の 潮紅 ・浮腫,自 発運動 減少 な どを認 めた。

3)ラ ッ ト,マ ウ スの体 重 で は,ラ ッ トの 高 用量 の皮 下投 与 で 一 過性 の 増加 抑 制 を認

めた ほか には異常 は なか った。

イヌで は生 存例 で一過 性 の体重 減少 を認め た。 また,イ ヌで実施 した臨床 検査 で は 白血

球 数 の増 加,GPTお よびALPの 上昇 な どをいず れ も投与 後1日 目に,死 亡 例 で は死亡 前 に

尿 素窒 素,ク レアチ ニ ンの増 加 も認め た。

4)病 理 学 的検 査 で は,マ ウスお よび イ ヌの高 用量 の静 脈 内投 与 の 生存 例 で,腎 臓 の

尿細 管 上皮 の再生 像 を認め た。 ラ ッ トでは皮 下投与 の投 与部位 の 皮下 に出血 を認 め た ほか

に異常 は なか った。
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Meropenem(MEPM)は 住 友製 薬株 式 会社で 新 し く合

成 された カルバ ペ ネム系 の抗生物 質 であ り,幅 広 い抗

菌 スペ ク トル と強い抗 菌活 性 を有 してい る。

今 回,MEPMの 安 全性 評価 の一 環 と して,ラ ッ ト,

マ ウスお よび イ ヌを用 い て急性毒 性 試験 を行 ったの で

その結 果 を報告 す る。

なお,こ れ らの試 験 は昭 和63年1月 よ り63年12月

にか けて 行 った。

I.実 験材 料 および 方法

1.被 験物 質

MEPMは 淡 黄色 の結 晶性 粉 末で あ る。 本試験 には住

友 製 薬株 式 会 社 よ り提 供 され た1バ イア ル 中 に2。5g

(力価)含 有の粉 末充 填製 剤(Lot No.U 204)を 用い た。

2.実 験動 物 お よび飼育 条件

1)ラ ッ トお よびマ ウス

6週 齢 のSprague-Dawley系 の雌 雄 ラ ッ ト(Crl:CD,

日本チ ャール ス.リ バ ー)お よび5週 齢 のICR系 の 雌雄

マ ウス(Crj:CD-1,日 本 チ ャー ルス ・リバ ー)を 購 入 し

た のち,検 疫馴 化期 間 を経 て試験 に供 した。

ラ ッ トは金 属 ケ ー ジ(w315×1)415×11190mm)に,

マ ウス は プ ラス チ ック製 ケ ー ジ(w310×D360×11175

mm)に 各々5匹 ず つ収 容 した。飼 育室 の環 境 は室温24

±2℃,湿 度55±15%,換 気 回数 は10回 以 上/時 と

し,照 明 は午前8時 か ら12時 間 に設定 した。飼料 は,

ラ ッ トに は粉 末飼 料(CE-2,日 本 ク レア)を,マ ウス

には 固型飼 料(CE-2,日 本 ク レア)を,飲 料 水(ラ ッ ト

に は浄化 井 戸水,マ ウ スに は 水道 水)は 流 水殺菌灯 照

射 していず れ も 自出摂 取 させ た。 ただ し,経 口投 与で

は投 与 前20時 間絶 食 させ,水 は投 与 後か ら給 水 を止

め,投 与4時 間後 に再給 餌,再 給 水 した。投 与時 の体

重 は,ラ ソ トの 場 合,経 口 で は 雄226～2509,雌

147～1709,皮 下 で は雄259～2899,雌164～189

g,静 脈 内 で は雄250～296g,雌170～203gで あ っ

た。 マ ウ スの場 合,経 口で は雄28.0～33.29,雌20.5
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～24 .09,皮 下 で は雄32.6～38.29,雌24.7～27.69,

静脈 内では雄29.8～37.79,雌21.9～27.19で あ った。

2)イ ヌ

Ridglan Research Farm Inc。(U.S.A)よ り購 入 した雌

雄の ビー グル犬 を検疫,馴 化 して試験 に供 した。 こ れ

らの動物 は試験 開始 時 に14ヶ 月 齢 で,投 与 時 の体 重

は雄12.3～14.3kg,雌7.9～10.8kgで あ った。

動 物 は個 別 に アル ミ製 ケ ー ジ(w700×D900×tl800

mm)に 収容 し,そ の飼育 環境 は,温 度23±3℃,湿 度

55±15%,換 気 回数 は8回 以 上/時 と し,照 明時 間 は

午前8時 か らの12時 間に設定 した。

飼料 は イヌ用 固型 飼 料(Lab DietH,ピ ュ リナ大 洋

ペ ッ トフ ッ ド)300gを1日1回 給 餌 し,飲 料 水(水 道

水)は 自動給水装 置 によ り自由 に摂 取 させ た。

3.実 験群 の構成 お よび投与 方法

1)ラ ッ トお よびマ ウス

ラ ッ トお よびマ ウス ともに経 口投 与,皮 下投 与 お よ

び静脈内投 与の3投 与経 路 と した。 経 口お よび 皮下投

与で は2500お よび5000mg/kgの2用 量,静 脈 内投 与

につ いて はラ ッ トで は500～4000mg/kgの9用 量(た

だ し雌は8用 量)を,マ ウスで は1000～4000mg/kgの

6用 量 を用 いた。 また,い ず れの経 路 に おい て も媒体

のみを投 与す る対 照群 を設 けた。 いず れ も動物 数 は雌

雄 とも1群5匹 と した。

経 口投与 の場合 は,金 属 製 胃 ゾ ンデ を用 いて1.25あ

るいは2.5ml/100g体 重 の投 与 液量 で 胃内 に1回 投 与

した。皮 下投 与 の場 合 は,ラ ッ トで は25G注 射 針,

マ ウスで は27G注 射針 を装 着 した注 射 器 を用 いて,

1.25あ るい は2.5ml/100g体 重 の投 与 液量 で背 部皮 下

に1回 投 与 した。静脈 内投 与 の場 合 は,ラ ッ トで は25

G注 射針,マ ウスで は27G注 射針 を装 着 した注射 器 を

用 いて,0.25～2m1/100g体 重 の投 与 液 量 で 尾 静脈

よ り約5ml/分 の速 度で1回 投 与 した。

なお,被 験物 質は注射 用蒸 留水(扶 桑 薬 品)を 媒体 と

して,20%(w/v)溶 液 に用時調 製 した。

2)イ ヌ

投与経路 は,臨 床で の適用 経路 で ある静 脈内投 与 と

した。

投与量 は,投 与 液量 お よび被験 物質 の溶 解濃 度 を考

慮 して2000mg/kgを 高用 量群 に設 定 し,以 下1000お

よび500mg/kgの3用 量 と した。1群 の動 物 数 は雌 雄

各1頭 と した。

被験 物 質 は注 射 用 蒸留 水(扶 桑 薬 品)を 媒 体 と して

20%(w/v)溶 液 に用時調 製 した。 投与 液量 は それ ぞれ

2.5,5.0お よ び10 .0ml/kgで あ り,擁 側 皮 静 脈 よ り1

回静脈内投与(投 与 速度 は10ml/分)し た。

更 に高 用量 群 と同投 与 液量(10.0ml/kg)の 注射 用生

理 食塩 液(扶 桑薬 品)を 投 与 す る対 照 群 を設 けた。

4.観 察 お よび検 査項 目

1)ラ ッ トお よびマ ウス

(1)症 状 観察

投 与 当 日は投 与 後10分,30分,1,2,4時 間,翌

日か らは1日1回,14日 間観 察 した。静 脈 内投 与 の み

投 与後10分 間は連 続的 に観 察 した。

(2)体 重 測定

投 与 日と投 与 後3,7,14日 目お よび死 亡動 物 発 見

時 に測 定 した。生 存例 につ いて は平 均値 お よび体 重増

加 量 を算 出 し,対 照 群 との有意 差 検定 をレ検 定 に よ り

行 った。

(3)病 理学 的 検査

死 亡 例 で は発 見 直 後 に,生 存 例 は投 与 後14日 目に

エ ー テル麻 酔下 にて放 血屠 殺 して,全 例 につ い て剖検

し,全 身の 主 な臓 器 ・組織 を肉眼 的 に観 察 した。 マ ウ

スで は,全 生 存 例 の 腎臓 を摘 出 し,10%中 性 緩 衝 ホ

ルマ リン液 で固定 し,常 法 に従 ってパ ラ フ ィン切片 を

作 製,H・E染 色 お よび過 ヨウ素 酸 シ ッフ(PAS)染 色 を

施 して 光学 顕微鏡 によ り観 察 した。

(4)LDso値

LDso値 お よ び95%信 頼 限 界 は14日 間 の 累積 死亡 率

か らLitchfield and Wilcoxon法Pに よ り算 出 した。

2)イ ヌ

(1)症 状 観察

投 与 当 日は投 与後4時 間 まで は連 続 して,そ れ以 降

は1～2時 間の 間隔 で投 与後8時 間頃 まで 観察 し,翌 日

か らは1日3回 以上,14日 間観 察 した。

(2>摂 餌 量 お よび体重

摂餌 量 は投 与前5日 か ら投与 後14日 まで毎 日,体 重

は投与 前6,3,1日 お よび投与 後2,5,8,11,14日

に測定 した。

(3)血 液 学 的検査

投与 前 日,投 与 後1,7お よび14日 に投与 と反 対側

の擁 側皮 静 脈 よ り採血 し,EDTA-3Kで 抗 凝 固処 理 を

行 い.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,白 血 球 数 お よ び血小 板 数(多

項 目 自動 血 球 計 数 装置CC-800,東 亜 医用 電 子),赤

芽 球 数 お よ び白血 球 分類(ラ イ ト染色 血 液塗 抹標 本,

血 液 像 自動 分 類 装 置ヘ マ トラ ッ ク590型,Geometric

Data)に つ いて測 定 を行 った。

(4)血 液 生化 学的 検査

血 液 学的検 査 と同時期 に血 清 を分取 し,総 蛋 自,ア

ルブ ミン,A/G比,血 糖,総 コ レステ ロー ル,ト リグ
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リセ ライ ド,尿 素窒 素,尿 酸 ク レアチニ ン.総 ビ リ

ル ビン,GOT, GPT, ALP, CPK, LDH,r-GTP,ナ

ト リ ウ ム,カ リ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム(SMAC,

Technicon)に つ いて測定 を行 った。

(5)病 理学 的検査

死亡 例 につ いて は死亡 を認 めた 直後 に,生 存例 は観

察期 間終 了後 にペ ン トバ ル ビ タール麻酔 下 にて放血 屠

殺 して剖検 し,全 身の主 な臓器 の 肉眼的 観察 を行 い,

脳,下 垂体,顎 下腺,甲 状 腺(上 皮 小体 を含 む),胸 腺,

肺,心 臓,肝 臓,膵 臓,脾 臓,腎 臓,副 腎,精 巣,前

立腺,卵 巣,子 宮 につ いて重量 を測 定 し,病 理解剖 時

の体重 に対 す る比率(対 体 重比)を 算 出 した。 その後,

上記 臓 器 を含 む主 な臓 器 を10%中 性 緩 衝 ホ ル マ リン

液で 固定 した。

腎臓 お よび肉眼的 観察 か ら必 要 と考 え られ た臓器 に

つ いて常 法 に従 って脱水,パ ラ フ ィン切 片 を作 製 し,

H・E染 色 を施 し,光 学顕 微鏡 に よ り観 察 した。 また,

腎臓 につ い ては,過 ヨウ素 酸 シ ッフ(PAS)染 色 も行 っ

た。

II.実 験 結 果

1.ラ ッ ト

1)経 口投与

(1)LD50値(Table1)

雌 雄 と も死 亡例 を認 めず,LD50値 は5000mg/kgを

上 回 った。

(2)症 状,体 重 お よび病 理学 的所 見

雌 雄 と も症状 に異常 を認 めず,体 重 お よび剖 検 にお

いて も異 常 を認め なか った。

2)皮 下投与

(1)LD50値(Table1)

雌 雄 と も死 亡例 を認 めず,LD50値 は5000mg/kgを

上 回 った。

(2)症 状,体 重 お よび病 理学 的所 見

雌 雄 とも症状 に異常 を認 め なか った。体 重 では雄の

5000mg/kg群 で 一過性 に増 加抑 制 を認 め た。剖検で

は少 数例 の投与 部位 の皮 下 に出血 を認 め たほ かに異常

は なか った。

3)静 脈 内投 与

(1)LDso値(Table1)

死亡 は雄2500mg/kg以 上,雌2800mg/kg以 上で発

現 し,LD50値 は雄2850mg/kg,雌3200mg/kgで あ っ

た。死 亡 の発現 は投 与後10分 まで に認め られ た。

(2)症 状,体 重お よび病理学 的所 見

投 与 直後 よ り1000mg/kg以 上 の群 で 自発 運動減少,

歩 行 失調,呼 吸 不 規 則 を認 め た。 さ らに2500mg/kg

以 上の群 で は四肢 麻痺,正 向反 射消 失,呼 吸 困難 も認

Table 1. Mortality and LD50 values in rats treated with meropenem

a) Cumulative mortality during 14 days after treatment .

b) LD
50 values were calculated by Litchfield & Wilcoxon method.

Parentheses represent 95% confidence limits.

-:Notexamined
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めた。 また,死 亡例 の ほ とん どに強 直性痙 攣 を認 めた。

生存例 ではすべ て4時 間以 内 に正 常 に 回復 した。体 重

では雌 の3400mg/kg群 の平均 値 お よび平 均 体重 増 加

量が高値 を示 した 。剖検 で は異常 を認 め なか った。

2.マ ウス

1)経 口お よび皮 下投与

(1)LD50値(Table2)

雌雄 とも死 亡例 を認 めず,LD50値 は5000mg/kg以

上であった。

(2)症 状,体 重 お よび病理 学的所 見

雌雄 とも症状 に異 常 を認 めず,体 重,剖 検 お よび腎

臓の病理学 的検査 にお いて も異常 を認 め なか った。

2)静 脈 内投 与

(1)LD50値(Table2)

死亡 は雄2200mg/kg以 上,雌2800mg/kg以 上で 発

現 し,LDso値 は雄2650mg/kg,雌2950mg/kgで あ っ

た。死亡 の発現 は投 与 後10分 以 内 に認 め られた。

(2)症 状,体 重 お よび病理 学 的所見

投与直後 よ り1600mg/kg以 上 の群 で 四肢 麻痺,呼

吸不規則,さ らに2200mg/kg以 上 の群 で 自発運 動 減

少,歩 行 失調,正 向反射 消失,呼 吸 困難 を認 めた。 ま

た,死 亡例 の ほとん どに強 直性痙 攣 を認 めた。 生存 例

ではすべて4時 間以 内 に正 常 に回復 した 。体 重 で は雌

の2800mg/kgお よび3400mg/kg群 で 一過 性 の増加 抑

制 を認 めた。剖 検 で は,生 存 例 の雌 の2200mg/kg以

上の群 で腎臓 に槌 色 を認 め,病 理 組織 学的 検査 で は近

位 尿 細 管 を主 座 と した尿 細 管 の再 生 像 を2200mg/kg

群 の1例,2800mg/kg群 の 雌 雄 各1例 お よ び3400

mg/kg群 の2例 に認 め た。

3.イ ヌ

1)死 亡 お よび症 状

2000mg/kg群 の2例 中1例(雄)で 投 与 後8日 目に死

亡 を認 め た。 この 例 で は,投 与後3日 まで認 め た 自発

運 動減 少,嘔 吐,粘 血便 な どの症 状 は一旦 回復 したが,

食欲 は認 め ず,投 与 後5日 目か ら再 び 自発運 動 減少 を

認 め,嘔 吐,粘 血便 が頻 発 し,脱 水状 態 も認 めた。 そ

の後,鼻 汁,呼 吸促 迫 お よび皮温 低下 も認 め,自 発 運

動 が 著 し く減少 す る な ど衰 弱状 態 とな り,投 与 後8日

目には,吐 血,痙 攣 を認 め た後死 亡 した。

生存 例 を含 め た症状 で は,500mg/kg群 の雄 で耳 介

の浮腫 を認 め た。1000mg/kg群 で は雌 雄 と もに 自発

運 動 減 少,流 誕 をわず か に認 め,2000mg/kg群 で は

雌 雄 ともに 自発 運動 減少,可 視 粘膜 の 充血,耳 介,顔

面 の潮 紅 ある いは浮腫 を,雄 で は軽度 な流誕 も認 めた 。

これ らの症 状 は投 与 中あ る いは投与 直後 か ら発現 した。

その ほ か に投 与 当 日に各 群 と もに嘔吐 を認 め,1000

お よ び2000mg/kg群 で は粘血 便 も認 め た。 これ らの

症状 は,死 亡例 を除 いて投 与 翌 日に は回復 した。

2)体 重(Table3)お よび摂餌 量

体 重 で は,1000mg/kg群 の雄 で 投 与 後2日 に一 過

性 の減 少 を認 めた ほか に異常 は なか った。死 亡例 で は

体 重 の明 らか な減少 を認 め た。

Table 2. Mortality and LD50 values in mice treated with meropenem

a) Cumulative mortality during 14 days after treatment
.

b) LD
50 values were calculated by Litchfield & Wilcoxon method.

Parentheses represent 95% confidence limits.
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摂 餌 量 で は,生 存 例 で1000mg/kg以 上 の群 の投 与

後1日 のみ に減 少 を認 め た。死 亡例 で は投 与 後 にほ と

ん ど摂餌 を認 め なか った。

3)血 液学 的検査(Table4)

投与群では,投 与後1日 のみに白血球数の増加を認

め,白 血球分類では好中球比の上昇およびリンパ球比

の低下を認めた。死亡例ではこの変化は投与後7日に

も認め,更 に投与後7日 に脱水状態に起因すると考え

Table 3. Body weights (kg) of dogs treated intravenously with meropenem

Table 4-1. Hematological data of dogs treated intravenously with meropenem

a) Died on day 8
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られる赤血球 数,ヘ モ グロ ビン量 お よびヘマ トク リ ッ

ト値 の増加 も認め た。

4)血 液生化 学 的検査(Table5)

投与 後1日 に投与 群でGPTお よびALPの 上昇 を認 め,

また,γ-GTPの 軽 度 な上 昇 を示す 例 もあ った。1000

mg/kg以 上の 群で は カ リウム の減少 も認 め たが,生 存

例では これ らいず れ の変 化 も投 与 後7日 以降 には回 復

傾向にあ った。

死亡例で は,こ の ほか に投与 後1日 にGOTの 上 昇 お

よび尿素窒素,ク レアチニ ンの増 加 を軽 度 に認 め,死

亡前の投与 後7日 に は,こ れ らの項 目で の変 化 が明 ら

か とな った ほか に尿 酸,総 蛋 白,血 糖,総 コ レステ

ロー ルお よび カ リウ ムの 増 加,CPK,LDHの 上 昇,

A/G比,カ ルシ ウムの減少 も認 め た。

5)病 理学的検査

(1)臓 器重量

生存例で は,い ずれ の臓器 に おい て も異 常 を認 めな

か った。死亡例 では,肺 重量 が 大 きいほ かに は明 らか

な異常はなかった。

(2)肉 眼的所見

生存例では,被 験物質投与に関連すると考えられる

変化を認めなかった。死亡例の主な所見としては,腎

臓では皮質が白色で髄質が暗赤色を呈していた。肺で

は全葉に斑状暗赤色部を認め,気 管および気管支内に

泡沫液の充満を認めた。また,消 化管粘膜には赤色な

いし暗赤色部や陥凹巣の散在を認めた.こ のほかに,

胸腺などに赤色点散在を認めた。

(3)病 理組織学的検査

腎臓では生存例の2000mg/kg群 の雌でエオジン淡

染性の胞体と多数の核を認める近位尿細管の小領域を

散在性に認め,こ れは尿細管上皮の再生がほぼ終rし

た像と考えられた。このほかの生存例では,被 験物質

投与に関連すると考えられる異常を認めなかった。

死亡例では,両 側性に広範な近位尿細管の壊死を認

めた。これは曲部と考えられる近位尿細管上皮の消失,

管腔内の微細穎粒状石灰沈着,一 部尿細管上皮の壊死

Table 4-2. Hematological data of dogs treated intravenously with meropenem

a) Diedonday8
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あるいは再生より構成される広範な病変であった。遠

位尿細管,ヘ ンレ係蹄および集合管には,蛋 白様円柱,

硝子様円柱を多数認めたが,こ れは近位尿細管障害に

伴った変化と考えられた。糸球体には異常を認めなか

った。

腎臓以外の臓器では,生 存例では異常はなく,死亡

例の胃の胃底腺部粘膜の粘膜固有層表層部に中等度の

び漫性出血およびうっ血を認め,粘 膜上皮に小壊死巣

Table  5-1. Blood biochemical findings in dogs treated intravenously with meropenem

a) Diedonday8
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Table 5-2. Blood biochemical findings in dogs treated intravenously with meropenem

a) Died on day 8

を散見した。また,粘 膜下組織には,中 等度の水腫性

肥厚を認めた。幽門腺部粘膜では粘膜固有層表層部の

小領域に出血およびうっ血を認めた。小腸では絨毛う

っ血,大 腸では粘膜固有層のうっ血および出血,腸 陰

窩腔の嚢胞様拡張などの変化を認めた。また,気 管粘

膜組織下の出血や,肺 ではうっ血,肺 水腫および散在

性の血管周囲性の急性炎症性細胞浸潤を認めた。これ

らのほかの臓器では動物が衰弱状態にある場合に出現

す る変化 が散 見 された。

III.総 括お よび考 察

MEPMの 急 性毒 性 を ラ ッ ト,マ ウ スお よび イヌ を用

い て検討 した。

ラ ッ トお よ びマ ウスで は,経 口投 与 お よび皮下投 与

で と もに5000mg/kgま で に死 亡 例 は み られ ず,ラ ッ

トの5000mg/kgの 皮 下投 与で 一 過 性 の 体 重増 加 抑 制

お よび投与 部位 の 皮下 出1倉Lを認 め た以外 に,症 状,体
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重,剖 検 所見 ともに異常 はなか った。 これ らの動物 種

で の静 脈 内投 与 で は,LD50値 は概 ね3000mg/kg前 後

と明 らか な差 を認 め なか った。症状 に もラ ッ トとマ ウ

スで差 は な く,呼 吸不規 則,自 発 運動 減少,歩 行 失調,

正 向反射 消失,四 肢麻痺 な どを認 め,死 亡例 で は強直

性痙 攣 も認 めた。 マ ウ スで は死亡 の発現 す る投与 群の

雌 で一 過性 の体重 増加抑 制 を認 めた ほか に,剖 検 で は

2200mg/kg以 上 の群 の生 存例 で 腎臓 の槌 色 を認 め た。

これ は組織 学的 に は尿 細管 の再 生像 を主体 と した変化

であ り,障 害 を受 けた尿細 管上 皮 に壊 死が 生 じた場合

に はそ の修 復 に2週 間程 度 を要す る ことが知 られて い

る2}こ とか ら,被 験 物 質投 与 に起 因 した 尿細 管壊 死 の

修復過 程 を示す もの と考 え られた。 ラ ッ トの剖検 所 見

に は異常 は なか った。

イヌで は静脈 内投 与 に よ り検 討 した結果,最 高用量

の2000mg/kg群 の2例 中1例 で投 与8日 目に死亡 を認 め

た。 この 例の 死亡 まで の症状経 過 や臨床検 査結 果 か ら

尿毒 症 を発現 した もの と考 え られ た。病 理学 的 には腎

臓 で近位 尿細 管壊 死像 を,肺 で うっ血 や水腫,消 化 管

で は うっ血 ・出血性 の 変化 を認め た。 また,全 身状 態

の悪 化 を示す 所見 も得 られ てお り,尿 毒 症 に よる全身

の衰弱 が死 因 と考 え られ た。

生存 例 の うち2000mg/kg群 の 雌 で は臨 床 検査 に は

異常 はなか った が,腎 臓 の病 理学 的検 査で 近位尿細 管

上 皮 の再生像 を認 め,マ ウ ス と同様 に投 与 後初期 に被

験 物質 投与 に よる尿細 管上 皮 に対 す る影 響 があ ったこ

とを示 唆 す る もの と考 え られた 。2000mg/kg群 の雌

雄 で の変化 の程 度の 大 きな差 は,死 亡 した雄で は投与

後 の症状 の 回復が 遅 く,ま た,消 化 管 や呼吸 器 に対す

る影響 を含 めた 一般状 態 の著 しい悪 化 を認 めてお り,

これ らの影響 が腎 臓 の障害 を増 強 させ た こ とに よるも

の と考 え られた。

その ほか に生存 例で は,症 状 と して投与 中 ・直後に

顔面 の潮 紅 ・浮腫,自 発運動 減 少,嘔 吐 あ るいは粘血

便 な ど を認 め,摂 餌 量,体 重 で も1000mg/kg以 上で

投 与 後 に一過 性 の減 少 を認 め た。 また,投 与後1日 に

白血球 数 の増加 あ るい はGPT,ALPの 上 昇 な ども認 め

たが,投 与後2週 の病 理 学的 検査 結 果 で は,こ れ らの

変 化 に関連 す る と考 え られ る所 見 は認 め られなか った。
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An acute toxicity study of meropenem (MEPM) in rats, mice and dogs was performed, and the

following results were obtained.

1) The LD50 values of MEPM were 2850 mg/kg (male) and 3200 mg/kg (female) in rats, 2650

mg/kg (male) and 2950 mg/kg (female) in mice treated intravenously and more than 5000 mg/kg in rats

and mice treated orally and subcutaneously.

One of two dogs treated intravenously at 2000 mg/kg was died.

2) As toxic signs, decrease in spontaneous motor activity, ataxic gait and irregular respiration were

observed in rats and mice treated intravenously. Moreover, convulsion was found in the animal that

died. No abnormal signs were seen with oral and subcutaneous administration.

In dogs, flush and edema of the face and a decrease in spontaneous motor activity were obtained

immediately after treatment.

3) No abnormality was seen in the body weight of rats and mice, except for a transient inhibition of

the increase in body weight in the high dose group of rats treated subcutaneously.

Body weight decreased transiently in the surviving dogs. A clinical pathological study in dogs showed

an increase in leucocytes, GPT and ALP on day 1. Blood urea nitrogen and creatinine were also

increased bofore death in the dog that died.

4) In pathology, regeneration of the renal tubular epithelium was observed in surviving animals in

the high dose groups of mice and dogs treated intravenously.

No abnormality was seen in rats except for hemorrhage of the subcutaneous tissue at the injection site.


