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Meropenemの ラ ットにおける3カ 月間静脈内亜急性毒性試験

木村重紀

住友化学工業株式会社

生物環境科学研究所*

Russell A. W.•ETopham J. C.

ICI Pharmaceuticals

Safety of Medicines Department**

カルバペネム系抗生物質であるmeropenem(MEPM)を,120,240お よび1000mg/kgの

投 与量でAPfSD(Wistar系)ラ ットに3カ 月間静脈内投与 して亜急性毒性 を検討 した。

MEPM投 与 によ り,120mg/kg以 上 で盲腸,脾 臓重量の増加,血 漿A/G比,AST活 性

(雌)の 上昇,240mg/kg以 上 で尿および被毛の着色,尿 失禁あ と,血 中 リンパ球数の増加,

血 漿 トリグリセライ ドの低下が認められた。1000mg/kgで は これらの他 に軽度な体重増

加抑制,摂 餌量の減少(雄),赤 血球数,好 中球数の減少,白 血球数の増加,血 漿総蛋白,

尿 中クロライ ド濃度の低下が認められた。

病理組織学的検査では,120mg/kg以 上 で脾臓の濾胞増生の発現例数増加が認められたo

1000mg/kgで は腎臓 の尿細管上皮細胞のご く軽度な膨化が24例 中4例 に,軽 度な尿細管

上皮細胞の空胞化および好塩基性化が24例 中1例 に認められたが,こ れらの形態学的変化

に関連 したと考えられる機能障害は認め られなかった。

投与期間終了時に認められた上記の変化はいずれ も6週 間の休薬により消失 もしくは回

復傾向を示 した。以上の如 く,MEPM投 与 により主として本剤の抗菌作用に関連すると考

えられる変化が低用量群から認められたが,毒 性学的に重要 と考えられる変化ではなかっ

た。
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MeropenemぐMEPM)は 住 友製薬株式会社で新規に合

成 されたカルバペネム系抗生物質であり,幅 広い抗菌

スペク トルを有 している。

今回,MEPMの 安 全性評価の一環として,ラ ットに

おける13週 間静脈内投与亜急性毒性試験 を英国ICI社

において実施 したので,結 果 を報告する(試 験期 間:

1987年12月22日 ～1989年2月8日)。

1.実 験材料および方法

1.検 体および検体調製法

今回使用 したMEPM(LotNo.U-203,力 価995μg/

mg)は 炭 酸ナ トリウム(モ ル比1:1)と 混 合された無菌

粉末であ り,住 友製薬株式会社 より提供 された。溶媒

として英国局方注射用蒸留水を用いて,20%溶 液 を用

時調製 し,投 与液とした。

2.試 験動物および飼育条件

4～6週 令のAlpk:APfSD(Wistar系)ラ ットをICI社

SPFげ っ歯類飼育部門から入手 し,13日 間 の予備飼育

後,健 康状態の良好な雌雄各156匹 の動物 を試験に供

した。投与開始時の体重は,雄176～267g,雌129～

1969で あ った。

動物 は室温21±2℃,湿 度60±15%,12時 間照明

(6:00～18:00),換 気 回数15～20回/時 に設定 された

飼育室で,ス テ ンレス製金網 ケージに雄3匹 ,あ るい

は雌4匹 ずつ収容 し,放 射線滅菌済固型飼料(NDD,

SpecialDietService製)お よび水道水 を自由に摂取さ

せた。

3.投 与量,投 与方法および群の構成

ラ ットに対する連続静脈内投与が可能な最大投与液

量が5ml/kgで あ るため この処方(20%溶 液)に おける

投与可能最大量は1000mg/kgで あ った。 また先に実

施 した2週 間静脈内投与による予備試験において1000

mg/kgで は死亡 は認め られず,2週 間以上の連続投与
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も可能であった。従って,本 試験の最高用量 は1000

mg/kgと し,以 下240お よび120mg/kgを 設 定 した。

各群の動物にはMEPM20%溶 液 を尾静脈に1日1回

連続3カ 月間連続投与 した(投 与速度:約0。1m1/秒)。

投与液量は個々の体重 と必要な投与量から算出 した。

また,対 照群には注射用生理食塩液 を5ml/kgの 液量

で同様に投与 した。

群の構成はTable1に 示す如 く3カ 月間の投与後屠殺

する主群,3カ 月間の投与後,6週 間の休薬 をお き屠

殺する回復群の他,血 液凝固能検討群および血中薬物

濃度検討群を設定 した。

4.観 察および検査項 目

1)一 般症状

全動物について1日2回 以上,全 身状態,行 動およ

び生死の有無 を観察 した。

2)体 重

主群と回復群の全動物 について週1回 の頻度で測定

した。

3)摂 餌量

主群と回復群の全動物 について週1回 の頻度で連続

7日 間の摂取量 をケージ単位で測定 し,1日1匹 当たり

の摂取量を算出 した。

4)摂 水量

主群と回復群の全動物について投与3週 お よび12週

に,ま た回復群については さらに休薬期 間の最終週

(19週)に 連続24時 間の摂取量 をケージ単位で毎 日測

定 し,1日1匹 当た りの摂取量 を算出 した。

5)獣 医学的検査

主群と回復群の全動物について投与5週 お よび13週

に,ま た回復群につ いては さらに休薬期 間の最終週

(19週)に 外科獣医師が診察 し,必 要があれば治療 し

た。

6)眼 底検査

全動物 につ い て投 与6週 お よ び13週 に散 瞳 剤

(Mydriacyl(R),Alcon)処 置 後,検 眼鏡 を用いて眼底検

査を実施 した。

7)血 液学的検査

主群 と回復群の全動物 について投与4週 および13週

に,ま た回復群についてはさらに休薬期間の最終週

(19週)にhalothane麻 酔 下で眼窩静脈 より採取 した血

液に抗凝固剤 としてEDTA-2Kを 添 加 し,白 血球数,

赤血球数,ヘ マ トクリット値,血 色素量,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),血 小 板数(以 上,自 動血球計

数器,Coultercountermodel.S)を 測 定 し,白 血球分

類(GIEMSA染 色 塗抹標本)を 実施 した。また,投 与13

週 時 に血 液凝固能検討群の全動物 についてhalothane

麻 酔下で腹大静脈か ら採血 し,3.13%ク エ ン酸Na加 血

漿 を分取 しプロ トロンビン時間(PT)お よび活性化部

分 トロ ンボプラスチ ン時間(PTTK)(以 上,Coag-A-

Mate・X2)を 測定 した。

8)血 液生化学的検査

血液学的検査時に採取 した血液の一部からヘパ リン

Li加 血漿を分取 し,血 糖,尿 素窒素,総 蛋白,ア ルブ

ミン,ア ラニ ンア ミノ トランスフ山ラーゼ(ALT),

ア スパ ラギン酸 アミノ トランスフェラーゼ(AST),ア

ル カリ性ホスフ ァターゼ(ALP),ト リグリセライ ド,

コ レステロール,ク レアチニ ン,総 ビリルビン,γ 一

グルタミル トランスペプチ ダーゼ(γ一GTP),Ca(投 与

4週 時は測定せず)(以 上,日 立705形 自動分析装置),

Naお よ びK(以 上,IL943炎 光 光度計),乳 酸脱水素酵

素(Cobasfara),CI(MeterCCM1)を 測 定 した。なお,

ア ルブ ミン/グ ロブ リン比(A/G比)を 次式 より算出 し

た:A/G比=ア ルブ ミン/(総 蛋白一アルブ ミン〉。

9)尿 検査

主群 と回復群の全動物について投与4週 および13週

に,ま た回復群については,さ らに休薬期間の最終週

(19週)に 絶食給水条件下で16時 間尿 を採取 し,尿 量,

色調,比 重(屈 折計),pH(pH試 験 紙),蛋 白,糖,ケ

トン体,ビ リルビン,潜 血(以 上,Clini-tek・ マ ルチ

ステ ィックス)を 検査後,尿 を遠沈 して沈渣を鏡検 し

た。 さらに,13週 お よび19週 時 に採取 した尿につい

Table 1. Experimental design of 3-month intravenous toxicity study in rats with meropenem

*: only 9 males and 9 females used to provide samples
.

M: males

F: females



194
CHEMOTHERAPY

APRIL 1992

ては,浸 透圧(Camlabオ スモ メータ),総 蛋白,N一 ア

セチルグルコサ ミニ ダーゼ,糖,γ 一グル タミル トラ

ンスペプチダーゼ,乳 酸脱水素酵素,ア ルカリ性ホス

ファターゼ,ク レアチニ ン(以上,Cobasfara>,Naお

よびK(以 上,IL943炎 光光度計),Cl(MeterCCMI)の

定量的分析 を行 った。

10)血 中薬物濃度測定

投与1日 と92日 目に血中薬物濃度検討群の雌雄各群

3匹 について,投 与10,20お よび50分 時 にhalothane

麻酔 下で腹大静脈から採血 し,ヘ パリンLi加血漿を分

取 し,血 中のMEPM濃 度 を測定 した。

11)病 理学的検査

主群および回復群の動物について,途 中死亡例 はそ

の都度,生 存例は投与期間終了時 または回復期間終了

時にhalothane麻 酔 によ り致死 させた後,諸 器官 ・組

織 を肉眼的に観察 し,肝 臓,腎 臓,脾 臓,心 臓,脳,

盲腸(内 容物 を含 まない),精 巣(精 巣上体 を含む),前

立腺,卵 巣,子 宮,下 垂体,副 腎の湿重量 を測定 した。

また,こ れらの各臓器重量を剖検 日の体重で除して相

対重量 と した。上記の諸臓器 に加 え,大 動脈,骨 髄

(胸骨),子 宮 頸管部,眼 球,大 腿骨,ハ ーダー腺,胃,

十二指腸,空 腸,回 腸,結 腸,肺 および気管支,リ ン

パ節(頸 部,下 顎および腸間膜),乳 腺,大 腿部筋肉,

坐骨神経,気 管,食 道,甲 状腺および上皮小体,膵 臓,

唾液腺(耳 下腺,顎 下腺および舌下腺),精 嚢,皮 膚,

脊髄(頸 部および腰部),胸 腺,舌,膀 胱,膣,投 与部

位(尾,肉 眼的異常部位のみ)を 摘出 し,10%中 性 緩衝

ホルマリン液(眼 球 はダビッドソン液)に て固定後,パ

ラフィン薄切切片 を作製 し,ヘ マ トキシリン ・エ オジ

ン(H・E)染 色 を施 し,光 学顕微鏡的検査を実施 した。

また,剖 検時に対照 および最高用量群(主 群お よび

回復群)の 雌雄各2例 の左腎(皮 質お よび髄質)か ら小

片を採取 し,Caulfield液 で 固定 し,光 学顕微鏡的検査

で尿細管上皮細胞の空胞化を認めた最高用量群の1例

について電子顕微鏡的検査を実施 した。

12)統 計学的方法

体重,摂 餌量,摂 水量,血 液学的検査,If皿液生化学

的検査,尿 検査(定 量値のみ),臓 器重量の各データに

ついて,ま ず分散分析法による検定 を行い,各 用量群

の平均値 をStudentのt検 定により,対 照群 との有意差

検定を実施 した。なお,適 宜,他 の解析法 を用いた。

II.結 果

1.一 般 症状および死亡

被験物質投与に起 因す る死亡 は認められなかった

(対照群の雄2例 を健康状態 の悪化 または眼の損傷 に

より屠殺)。

投与期間中,240mg/kgと1000mg/kg群 の 雌雄で

被験物質またはその代謝物の尿中排泄に起因すると考

えられる尿および被毛の着色,ま たは失禁あとが認め

られた。本変化 は1000mg/kg群 で 顕著 に認められ,

また雌に比べ雄での発現率が高か った。休薬期間中に

は,一 般症状に異常 は認められなかった。

2.体 重

各群の平均体重の推移 をFig.1に 示 した。投与期間

中,1000mg/kg群 の雌雄で軽度な体重増加抑制が認

められたが,休 薬に より回復傾向 を示 した。 また,

120お よび240mg/kg群 の 雌の平均体重は対照群に比

べ増加 したが,変 化の程度は小さく毒性学的意義はな

いと考えられた。

3-摂 餌量

各群 の平均摂餌量 の推移 をFig.2に 示 した。1000

mg/kg群 の雄で摂餌量が軽度 に減少 したが,そ の他の

群では対照群 とほぼ同等な摂餌量変化を示 した。

4.摂 水量

各群の平均摂水量の推移をFig.3に 示 した。各投与

群で摂水量の増加傾向が認め られたが,用 量相関は明

らかではなかった。

5.獣 医学的検査および眼科学的検査

被験物質投与に起因 した変化は認められなかった。

6.血 液学的検査

各検査時期の結果 をTable2に 示 した。4週 時の検査

では,赤 血球数の軽度な減少,ヘ マ トクリット値の軽

度な低下が雌の240mg/kg以 上の群に認め られた。ま

た白血球分類では,好 中球数の減少が雄の120mg/kg

以上,雌 の240mg/kg以 上 の群 に,リ ンパ球数の増加

が雄の1000mg/kg群 に認 められたが,好 中球数の変

化は軽度で用量相関の乏 しい変化であった。

13週 時の検査では,赤 血球数の軽度な減少,MCV,

MCHの 軽 度な上昇が雌雄の1000mg/kg群 に,白 血球

数の増加が雄の1000mg/kg群 に認め られた。白血球

分類では,好 中球数の減少が雌雄の1000mg/kg群 に,

リ ンパ球 数の増 加が雄 の1000mg/kg群,雌 の240

mg/kg以 上 の群 に認め られた。なお血液凝固能に対す

る影響は認められなか った。

1000mg/kg群 に認め られた変化 は6週 間の休薬に

より回復 もしくは軽減する可逆性の変化であった。こ

の他にも対照群との間に有意差を示す項目が散見され

たが,い ずれの変化も軽度で用量に相関 したものでは

なかった。

7.血 液生化学的検査

各検査時期の結果をTable3に 示 した。

4週 時の検査では,尿 素窒素の増加が雄の120mg/
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Fig. 1-1. Body weight changes in male rats treated intravenously with meropenem for 3 months followed by a 6-week

recovery period.

Fig. 1-2. Body weight changes in female rats treated intravenously with meropenem for 3 months followed by a 6-week

recovery period.
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Male

Female

Fig. 2. Food consumption in male and female rats treated intravenously with meropenem for 3 months followed by a
6-week recovery period.

Male Female

Fig. 3. Water intake in male and female rats treated intravenously with meropenem for 3 months followed by a 6-week

recovery period.
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kg以 上,雌 の1000mg/kg群 に,ALP活 性 の上昇が雄

の240mg/kg以 上 の群に,AST活 性 の上昇が雌の120

mg/kg以 上 の群 に,ト リグ リセライ ドの低下が雄の

1000mg/kg群,雌 の120mg/kg以 上 の群 に認め られ

た。

13週 時の検査では,総 蛋白の低下が雄の1000mg/

kg群 に,A/G比 の上昇が雌雄の120mg/kg以 上 の群に,

AST活 性 の上昇が雌の120mg/kg以 上 の群に,ト リグ

リセ ライ ドの低下 が雄 の240mg/kg以 上 の群 と雌 の

1000mg/kg群 に認め られた。

Table 2. Hematological observations in rats treated intravenously with

meropenem for 3 months followed by a 6-week recovery period

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test.
*: p=<0 .05

**: p=<0 .01
***: p =<0.001

A dash (-) under p indicates unsuitable data for significance test.
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1000mg/kg群 に 認められた上記 の変化は6週 間の

休薬により回復 もしくは軽減す る可逆性の変化であっ

た。この他にも対照群との間に有意差 を示す項 目が散

見 されたが,い ずれの変化 も軽度で用量に相関 したも

のではなかった。

8.尿 検査

試験紙を用いた糖 蛋白,ケ トン体,ビ リルビンお

よび潜血の定性検査,色 調お よび尿沈渣結果では,い

ずれの検査時期においても異常 は認められなかった。

その他の項 目について,各 検査時期の結果 をTable4

に示 した。

13週 時の検査では,雄 の1000mg/kg群 で クロライ

ド濃度の低下が認められたが,休 薬により回復する可

逆性の変化であった。この他にも対照群との間に有意

差 を示す項 目が散見されたが,い ずれの変化 も軽度で

用量に相関 したものではなかった。

9.血 中薬物濃度

各検査時期の結果 をTable5に 示 した。

1日 目と92日 目の被験物質の血中濃度の群平均値に

有意差が認められたのは120mg/kg群 の みであった。

1日 目と92日 目の各時点における群平均血中濃度は投

与量 と直線関係 を示 した。なお,半 減期 は10分 未満

と推察され,MEPMは 極 めて急速 に排泄されるものと

考えられた。

10.剖 検所見

被験物質投与に関連 した異常所見は,い ずれの動物

において も認め られなかった。

11.臓 器重量

絶対重量および相対重量についてはTable6に 示 し

た。

Table 3-1. Blood biochemical analysis in rats treated intravenously with

meropenem for 3 months followed by a 6-week recovery period

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test.
*: p= <0 .05

**: p= <0 .01
***: p= <0 .001
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投与期 間終了時の検査 では,脾 臓お よび盲腸の絶

対 ・相対重量の増加 または増加傾向が雌雄の120mg/

kg以 上 の群 に,副 腎の相対 重量の増加が雄 の1000

mg/kg群 に 認め られた。 また雄 の1000mg/kg群 で は

肝臓,腎 臓,心 臓,脳 の絶対重量の減少が認められた

が,相 対重量では顕著な変化は認め られなかったこと

から,こ れらの変化はいずれ も体重の変動 に起因 した

二次的変化 と考 えられた。

休薬期間終了時の検査では,脾 臓および盲腸重量の

増加または増加傾向が認められたが,投 与期間終了時

に比べ,い ずれも回復傾向を示 した。この他にも対照

群との間に有意差を示す項 目があったが,い ずれ も体

重変化に起因した ものかあるいは用量 に相関 しないも

のであった。

12.病 理組織学的検査

主要な所見をTable 7に 示 した。

腎臓:投 与期間終了時の検査では,尿 細管上皮細胞

の ごく軽度な膨化が1000mg/kg群 の雄3例,雌1{列 に

認め られた(Fig.4-1,4-2)。 また,対 照群 を含む全

群に尿細管上皮細胞の空胞化,好 塩基性化および管腔

の拡張が認め られた。 この中で1000mg/kg群 の雄1

例 では,尿 細管上皮細胞の空胞化および好塩基性化の

程度が軽度を示 し,わ ずかに強かった。休薬期間終了

時の検査では,尿 細管上皮細胞の膨化は認め られず,

この他の変化 も対照群 との間に差は認め られなかった。

脾臓:投 与期間終了時の検査では,濾 胞増生が120

Table 3-2. Blood biochemical analysis in rats treated intravenously with

meropenem for 3 months followed by a 6-week recovery period

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test.
*:p =<0 .05
**:p =<0 .01
***:P =<0 .001
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Table 4. Urinalysis in rats treated intravenously with meropenem for 3 months followed by a 6-week recovery period

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test.
*:p==<0

.05
**:p=<0

.01
***:p=<0

.001

A plus (+) indicates a non-parametric analysis, medians are presented for volume and chloride.

A dash (-) under p indicates unsuitable data for significance test.
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mg/kg以 上 の群で用量に相関 して認められた(Fig.5-1,

5-2)。 休 薬期 間終了時の検査 において も濾胞増生は

認められたが,投 与期間終了時に比べ,発 現例数は減

少した。

骨髄:血 液学的検査で被験物質投与によると考え ら

れる変化が認められたため,投 与期間終了時 に1000

mg/kg群 で 骨髄塗抹標本の検査 を行ったが,異 常は認

められなか った。

その他,検 査諸器官,組 織 には異常 は認め られなか

った。 なお,1000mg/kg群 の 雄1例 の腎臓 について

電子顕微鏡による観察 を実施 したが,異 常は認め られ

なかった。

Table 5. Mean concentrations of meropenem in rat plasma after single and multiple dosing

NC= not calculated; plasma concentration below limit of detection in 4/6 animals.

Statistical significance assessed by conparison with Day 1 using

Student's t-test *: p= <0.05
**: p= <0 .01

Table 6-1. Absolute organ weights in rats treated intravenously with meropenem for 3 months

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test.
*: p= <0

.05
**: p = <0.01

***: p= <0
.001
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Table 6-2. Relative organ weights in rats treated intravenously with meropenem for 3 months

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test.
*: p = <0.05

**: p= <0
.01

***: p= <0
.001

Table 6-3. Absolute organ weights in rats treated intravenously with meropenem for 3 months (Recovery test)

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test.
*: p= <0 .05

**: p= <0
.01
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Table 6-4. Relative organ weights in rats treated intravenously with meropenem for 3 months (Recovery test)

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test.
*: p=  <0 .05

**: p= <0 .01
***: p= <0 .001

Table 7-1. Histopathological findings in rats treated intravenously with meropenem for 3 months

Figures in brackets represent the number of animals from which this tissue was examined microscopically .
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III.考 察

カルバ ペ ネ ム系抗 生物 質 であ るMEPMをAPfSD

(Wistar系)ラ ットに120,240お よび1000mg/kgの 用

量で3カ 月間静脈内投与 して亜急性毒性 を検討 し,さ

らに1000mg/kgに つ いては6週 間の休薬期 間を設け

てその回復性を検討 した。

その結果,240mg/kg以 上 の群では尿および被毛の

着色 または失禁あ とが,1000mg/kg群 で は軽度 な体

重増加抑制,摂 餌量の減少(雄)が 認 められたが,い ず

れの変化 も休薬により回復傾向を示 した。

低用量群から認められた血中好中球数の減少,リ ン

パ球数の増加 ならびにグロブリン分画の減少 による血

漿A/G比 の上昇は,本 剤の抗菌作用に関連 した ものと

考え られた。 このような変化は,抗 生物質をSPFラ ッ

トに投与 した際によくみられる変化である。即 ち,抗

生物質 を投与することによる腸内細菌数の減少によ り,
"
germ-free"動 物 に近い状態が惹起 されることによる

もの と考えられた。"germ-free"動 物 では免疫応答が

阻害 されていることが知 られてお り1),血 中の好中球

数や血漿 グロブリンの減少2)が予期 される。また,本

変化は上記免疫応答の阻害に基づ くものと考えられた

が,い ずれ も軽度であ り,病 理組織学的検査において

も造血系への作用 を示唆する変化は認められず,休 薬

により回復する可逆性の変化であった。

主に雌雄の1000mg/kg群 に認め られた赤血球数の

減少は,検 体投与時にしばしば報告されている翻局

所からの出血に伴う貧血と考えられたが,変 化の程度

はごく軽度で休薬により回復する可逆性の変化であっ

た。

投与4週 時に雄の240mg/kg以 上の群に認められた

血漿ALP活 性の上昇については,13週 時および休薬

期間終了時には認められなかったことから,そ の毒性

学的意義は明らかではなかった。同様に雌の120mg/

kg以上の群に認められたAST活 性の上昇については,

肝臓への影響が示唆されたが,肝 臓の重量,剖 検およ

び病理組織学的検査では変化は認められなかった。

低用量群から認められた血漿 トリグリセライドの低

下については,形 態学的変化を伴っていないことから

その毒性学的意義は小さいと考えられた。

投与4週時に認められたごく軽度な尿素窒素の増加

については,投 与13週 および休薬期間終了時には認

められず,ま た尿検査においても著変は認められてい

ないことから,腎 障害を示唆する所見とは考えられな

かった。

雄の1000mg/kg群 で認められた副腎の相対重量の

増加についての毒性学的意義は不明であるが,病 理組

織学的検査では変化は認められず,ま た休薬により回

復する可逆性の変化であった。

盲腸重量の増加は全投与群で認められたが,組 織学

的変化を伴わず,抗 生物質を投与したげっ歯類5～8)に

Table 7-2. Histopathological findings in rats treated intravenously with meropenem for 3 months (Recovery test)

Figures in brackets represent the number of animals from which this tissue was examined microscopically.
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Fig. 44. Normal kidney (control).

Fig. 5-1. Normal spleen (control).

共通の腸内細菌叢 の変動91に起因 したものと考えられ

た。

軽度な脾臓 の重量増加 と濾胞増生については,他 の

カルバペネム系抗生物質9で も報告 されている白脾髄

における軽度なリンパ球細網細胞密度の増加によるも

のと考えられた。本変化 は休薬により回復傾向 を示す

可逆性の変化ではあったが,そ の毒性学的意義は明 ら

かにし得なかった。

腎臓におけるご く軽度な尿細管上皮細胞の空胞化,

好塩基性化および管腔の拡張 は,対 照群 と投与群の両

方に認められたことか ら,被 験物質投与の影響ではな

いと考えられた。 しか しなが ら,1000mg/kg群 の1

例 に認められた軽度な尿細管上皮細胞の好塩基性化 と

空胞化は,同 群の4例 に認められた尿細管 のごく軽度

な膨化 と共に,被 験物質投与の影響 と考 えられた。

以上の結果 から,MEPMの3カ 月間静脈内投与 によ

って1000mg/kg群 で は,軽 度 な体重増加抑制,尿 お

Fig. 4-2. Kidney with minimal tubular ballooning 

degeneration (1000 mg/kg).

Fig. 5-2. Spleen with follicular hyperplasia 

(1000 mg/kg).

よび被毛の着色または失禁あとの発現例数の増加,副

腎の相対重量の増加が認められた。病理組織学的検査

では,腎 臓の尿細管上皮細胞におけるごく軽度な膨化

と軽度な空胞化,好 塩基性化が認められたが,血 液生

化学的検査あるいは尿検査では,こ れらの形態学的変

化に関連すると考えられる機能障害は認められなかっ

た。主として本剤の抗菌作用に関連すると考えられる

変化が低用量群から認められたが,毒 性学的に重要と

考えられる変化ではなかった。
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SUBACUTE INTRAVENOUS TOXICITY STUDY OF MEROPENEM IN
RATS

Juki Kimura

Environmental Health Science Laboratory, Sumitomo Chemical Co. Ltd.

1-98 Kasugade-naka, 3 chome, Konohana-ku, Osaka 554, Japan

A. W. Russell and J. C. Topham

Safety of Medicines Department, ICI Pharmaceuticals

Alderley Park, Macclesfield, Cheshire, SK10 4TG, England

A three-month intravenous toxicity study on meropenem (MEPM), a newly synthesized carbapenem

antibiotic, was conducted in APfSD (Wistar derived) rats at dosages of 120, 240 or 1000 mg/kg/day.

The following treatment-related changes were detected in clinical laboratory investigations: in-

creased plasma albumin/globulin ratio (120 mg/kg or more), increased plasma AST (females of 120

mg/kg or more), urine staining/incontinence and coat staining, increased lymphocyte count, decreased

plasma triglycerides (240 mg/kg or more), reduction in body weight gains and food consumption (male

only), decreased RBC and neutrophil counts, increased WBC count, decreased plasma total protein and

urinary chloride values (1000 mg/kg). Pathological examination revealed increased caecum weight

and increased spleen weight with splenic hyperplasia (120 mg/kg or more), increased relative adrenal

weight, and minimal tubular ballooning degeneration, mild tubular vacuolation and basophilia in the

kidney (1000 mg/kg).

The above treatment-related changes were shown to be reversible six weeks after the cessation of

dosing.


