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Meropenemの イヌにおける3ヵ 月 間静脈内亜急性毒性試験

花井幸次

住友化学工業株式会社

生物環境科学研究所*

Berent C. D.• Topham J. C.

ICI Pharmaceuticals, Safety of Medicines Department**

Meropenem(MEPM)の120,240お よび500mg/kg/日 を ビーグル犬に3ヵ 月間静脈内投

与 して亜急性毒性試験 を実施 し,以 下の結果を得た。

1)症 状,摂 餌 ・摂水量,体 重 には被験物質の影響 と考え られる異常 は認めなかった。

また,眼 科学的検査,生 理学的検査に も異常を認めなかった。なお,投 与75日 目に高用

量群の1例 で頸部の腫瘤がみられ,一 般状態が悪化 したため実験動物取扱い上の倫理的配

慮により屠殺 した。

2)血 液学的検査 では投与群 で対照群 に比べ赤 血球数 の ご く軽 度な減少 を認 め,

500mg/kg/日 群 ではヘモグロビン量およびヘマ トクリッ ト値の低下 をいずれ もご く軽度

に認めた。

3)血 液生化学的検査で はALPお よび トリグリセライ ドの増加 を,ま たクレアチニン

および尿素の減少 をいずれ も120mg/kg/日 群 か ら対照群に比べ て軽度 に認めたほかに異

常はなく,ま た,尿 検査あるいは肝機能検査には異常はなか った。

4)病 理学的検査では,500mg/kg/日 群 で対照群 に比べて腎臓重量の軽度な増加を認

めたが,組 織学的な異常 はいずれの臓器にも認めなかった。

5)以 上の如 くMEPMの120,240お よび最大投与可能量である500mg/kg/日 を ビーグ

ル犬に3ヵ 月間投与 した結果,臨 床検査項 目お よび腎臓重量に軽度な影響 を認めたが,病

理組織学的検査などには明 らかな臓器毒性 を示唆する所見はなか った。
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Meropenem(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 としてイヌにおけ

る3ヵ 月間静脈内投与試験 を行ったので,そ の結果 に

ついて報告する。

なお,試 験 は1988年2月8日 に開始 し,1989年1月

11日 に終了した。

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2.59

(力価)含 有の粉末充填製剤(Lot No.U204)を 用 いた。

投与液は英国局方注射用蒸留水で10%溶 液 に毎 日用

時調製した。

2.使 用動物および飼育条件

ICＩ社のBreeding Unit (Alderley Park)で 生 産された

雌雄のビーグル犬を用いた。投与開始時の動物の週齢

は31～57週 で,体 重 は雄12.9～18.0kg,雌12.6～

16.5kgで あ った。動物 は個別 に鉄製ペ ン(1m2)に 収

容 し,摂 水量測定週は隔 日として,そ のほかの日には

毎 日運動場(1×2m)を 往 来で きる時間 を設 けた。飼

育環境 は室温15～24℃,湿 度30～70%,照 明時間は

午前6時 か らの12時 間と した。飼料 として固型飼料

(Laboratory DietA, Special Diets Services Ltd.)400

9を 毎 日投与前に給餌 した。飲料水は通常は自動給水

システムにより,摂 水量測定時には給水器により自由

に摂取 させた。

3.投 与量

投与量は先 に実施 した用量設定試験 を参考に,高 用
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量群 にはこの処方での最大連続投与可能量である500

mg/kgを 設定 し,以 下240お よび120mg/kgの3用 量 を

設定 した。

実験の群構成は対照群を含めて4群 とした。動物数

は1群 雌雄各3頭 と し,更 に対照群および高用量群に

は回復試験のために雌雄各3頭 を追加 した。

4.投 与方法

投与は擁側皮静脈よ り約12ml/分 の投与速度で,1

日1回,週7日,13週 間連続で行 った0対 照群には高

用量 と同投与液量(5m1/kg)の 注射用生理食塩液を同

様に投与 した。

対照群 と高用量群については投与期間終了後に6週

間の休薬期間を設け,回 復性 について検討 した。

5.検 査項 目および検査方法

(1)症 状観察,体 重,摂 餌量および摂水量測定

症状 は毎 日少な くとも2回 は観察 し,更 に投与開

始前 と投与4,8,12週 目および休薬6週 目に獣医師に

よる精査を行 った。

体重は毎週,摂 餌量は毎 日いずれも全例 について測

定 した。摂水量 は主試験用の雌雄各2例 と回復試験用

の全例 について,投 与前2週 間お よび投与3,7,11週

目に測定 した。

(2)眼 科 学的検査

全例について投与開始前,投 与4,8,12週 目に眼

科学的検査を実施 した。検査は1%Tropicamideで 散瞳

させ,間 接検眼鏡を用いて行った。

(3)生 理学的検査

対照群,120お よび500mg/kg群 の全例 について,

投 与開始前に2回 と投与5お よび12週 目に直接動脈血

圧,心 電図(波 形,心 拍数,P-R時 間)お よび直腸温 を

測定 した。投与期間中はいずれの検査項 目も投与前お

よび投与後約45分 に記録 した。

(4)血 液 学的検査

投与開始前に原則 として2回 と投与4,8,13お よび

休薬6週 目(19週 目)にEDTA処 理 血液 につ いて,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,平 均赤血球ヘモグロビン量,平 均赤血球ヘモ

グロ ビン濃度,白 血球数,血 小板数(以 上Coulter

Counter Model S-plus IV)を 測 定 し,白 血球分類(鏡

検)を 行った。 また,網 状赤血球数(鏡 検)を 投与13週

目の対照群 と高用量群で算定 した。更に,ク エン酸三

ナ トリウム処理血漿についてプロ トロンビン時間およ

び活性化部分 トロンボプラスチ ン時間(自 動凝固装置

Coag-AMatex2>を 測 定 した。

(5)血 液生化学的検査

(4)と 同時期にヘパ リンリチウム処理血漿について,

血糖,総 蛋白,ア ルブ ミン,A/G比,ト リグリセライ

ド.コ レステロール,総 ビリルビン,尿 素,ク レアチ

ニ ン.ア ラニ ンアミノ トランスフェラーゼ,ア スパラ

ギ ン酸ア ミノトランスフェラーゼ,ア ルカリ性フォス

フ ァターゼ(ALP),γ-グ ル タ ミル トランスペ プチ

ダーゼ(γ-GTP),Ca(以 上 日立705形),乳 酸脱水素酵

素(LDH)(Cobas Fara),K,Na(炎 光 光度計IL943),

Cl(Meter CCMI)を 測 定 した。

(6)尿 検査

投与 開始前 に1回 と投与4,8,12週 目および休薬6

週 目(19週 目)に 全動物について,体 重の1%の 水 を負

荷 した後,カ テーテルを用いて膀胱尿を採取 し,色 調,

定 性的検査(糖,蛋 白,ケ トン体,ビ リルビン.潜 血)

(Bililabstix with Clinitek200),pH(試 験 紙)お よび尿

沈渣について検査を行った。更に,投 与8,12週 目お

よび休薬6週 目(19週 目)に は定量的検査 として糖,蛋

白,ク レアチニン,N― アセチルグルコサ ミニダーゼ,

γ-GTP,ALP(以 上Cobas Fara),Na,K(炎 光光度計

IL943),Cl(Meter CCMI)お よ び 浸 透 圧(Camlab

Osmometer)を 測定 した。

(7)肝 機能検査

投与期間終了時の剖検時に,雄 全例か ら肝臓の一部

(約10g)を 採 取 し,ミ クロソーム中の蛋白質,チ トク

ロームP450,NADPHチ トクロームC還 元酵素,ア ル

ドリンエポキ シダーゼ,エ トキシクマリン-O一脱エチ

ル酵素お よびエ トキシ レゾルフ ィンー0一脱エチル酵素

活性 を測定 した。

(8)剖 検 および臓器重量

投与期間および休薬期間終了後,動 物 をペントバル

ビタール麻酔下で放血致死 させて剖検 し,同 時に脳,

下垂体,顎 下腺,甲 状腺,胸 腺,心 臓,肝 臓,腎 臓,

副腎,精 巣,精 巣上体,前 立腺,卵 巣,子 宮について

重量 を測定 し,更 にそれ らの臓器の対体重比を算出し

た。

(9)病 理組織学的検査

重量測定臓器に加え,大 動脈,胆 嚢,膀 胱,骨 およ

び骨髄(肋 骨),気 管(支),頸 部,小 腸,大 腸,肺,リ

ンパ節,皮 膚および乳腺,骨 格筋,坐 骨神経,食 道,

膵臓,上 皮小体,耳 下腺,舌 下腺,脊 髄,脾 臓 胃,

舌,膣,お よび肉眼的異常部位 について10%中 性 ホ

ルマ リン液で,ま た眼球(眼 瞼を含む)はZenker液 で固

定 し,パ ラフ ィン包埋薄切切片 を作製後,H・E染 色を

施 して光学顕微鏡で観察 した。腎臓および肝臓につい

ては過 ヨウ素酸 シッフ(PAS)染 色 も行った。回復試験

では,肝 臓,腎 臓,副 腎および唾液腺のみ検査 した。

(10)統 計学的検査
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体重,血 液学的検査,血 液生化学的検査,尿 検査

(数値データのみ),生 理学的検査お よび臓 器重量 の

データについて,分 散分析 による検定 を行い,必 要に

応 じてStudentのt-検 定 に より投与群 と対照群の有意

差を検定した。

II.実 験 結 果

1.死 亡 および症状

投与および休薬期間中に関連 した死亡 はなかったが,

500mg/kg/日 群の雌1例(回 復試験用)で 投与75日 目

に左側頸部に腫脹 を認めた。この腫脹は急速に増大 し,

そ れ に従 い動物 の一般状 態が悪 化 して,直 腸温 は

40.5℃ となった。外傷等 は認められなかったが,実 験

動物取扱 い上の倫理的配慮による獣医師の指示に従っ

て当日に屠殺 した。

症状にはいずれの群において も明 らかな異常 を認め

なかった。

2.体 重(Fi&1,2),摂 餌 量および摂水量

体重,摂 餌量お よび摂水量のいずれにおいても被験

Fig. 1. Group mean body weights-male.

Fig. 2. Group mean body weights-female.
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物質投与の影響 を認めなかった。

3.眼 科学的検査

全例とも被験物質投与の影響 を認めなかった。

4.生 理学的検査

心電図,血 圧および直腸温のいずれにも被験物質投

与によると考えられる変化 は認めなかった。

5.血 液学的検査(Table1)

投 与13週 目 に投与全群で赤血球数の減少を対照群

に対 して統計学的に有意に認めた。500mg/kg/日 群

では同時にヘモグロビン量の減少お よびヘマ トクリッ

ト値の低下も認めたが,こ れ らの変化の程度はいずれ

もご く軽度であった。休薬期間終了時にもこの変化は

認められた。その他には被験物質投与の影響と考 えら

れる変化 を認めなかった。

6.血 液生化学的検査(Table2)

投与 全群でALPお よ び トリグリセライ ドの高値およ

びクレアチニンおよび尿素の低値 を投与4週 目か ら軽

度ながら用量依存的に認めた。これ らの変化 は休薬期

間終了時には回復 した。その他には被験物質投与の影

響と考 えられる変化を認めなかった。

7.尿 検査(Table3)

尿検 査のいずれの検査項 目においても異常 を認めな

かった。

8.肝 機能検査(Table4)

測定 したいずれの酵素においても用量依存性の変化

を認めず,肝 臓での酸化酵素誘導を認めなかった。

9.臓 器重量(Table5)

臓 器重量および対体重比の軽度な増加を雌雄の500

mg/kg/日 群 で認めた。腎臓重量の増加 は低および中

用量群の雌で も対照群に対 して統計学的に有意に認め

たが,対 体重比では中用量群には統計学的な有意差は

認め られなかった。肝臓重量は高用量群の雄で対照群

に対 して統計学的に有意な増加 を認めたが,対 体重比

では異常はな く毒性学的に重要ではないと考えられた。

そのほかの臓器には異常 を認めなかった。

10.剖 検所見

投与期間および休薬期間終了時に剖検 した全ての例

のいずれの臓器において も被験物質投与 との関連が考

えられる異常 を認めなかった。

途中屠殺例では唾液腺周囲の禰漫性の皮下浮腫を伴

った腫瘤を認めた。 また,こ の病変部か ら採取 した材

料 を細菌学的検査 に供 した ところMicrococciお よび

Streptococciが 分離 された。

11.病 理組織学的検査(Table6)

Table 1-1. Hematological findings in dogs intravenously treated with meropenem for 13 weeks

Statistical  significance assessed by comparison with control using Student's t-test, •p=<0.05 **p= <0.01.
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Table 1-2. Hematological findings in dogs intravenously treated with meropenem for 13 weeks

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test, *p= <0.05 **p= <0.01.

Table 1-3. Hematological findings in dogs intravenously treated with meropenem for 13 weeks

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test, *p= <0.05 **p= <0.01.
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生存例 においては肝臓(Fig.3),腎 臓(Fig.4)を は じ

めいずれの臓器に も被験物質投与 に関連 した変化 を認

めなか った。腎臓で は500mg/kg/日 群 で皮質尿細管

の軽度な空胞化 を認めたが,同 様の変化は対照群に も

認め られた(Fia5,6)。

なお,唾 液腺(耳下腺,顎 下腺,舌 下腺)で は軽度な

慢性唾液腺炎を対照群を含む全群で認めた。途中屠殺

例では著明な急性顎下腺炎およびそれに付随して蜂窩

織炎および付属リンパ節のリンパ節炎を認めた。その

ほかには明らかな異常は認めなかった。

Table 1-4. Hematological findings in dogs intravenously treated with meropenem for 13 weeks

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

Table 2-1. Blood biochemical findings in dogs intravenously treated with meropenem for 13 weeks

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test, *p= <0.05 **p= <0 .01.
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Table 2-2. Blood biochemical findings in dogs intravenously treated with meropenem for 13 weeks

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test, *p= <0.05 **p= <0.01 ***p= <0.001.

Table 2-3. Blood biochemical findings in dogs intravenously treated with meropenem for 13 weeks

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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III.総 括および考察

投与期間および休薬期間を通 じて症状には明らかな

異常はなく,摂 餌量,摂 水量,体 重,眼 科学的検査,

生理学的検査にも異常を認めなかった。

投与75日 目に高用量群の雌1例で頸部の腫脹ととも

に一般状態の悪化を認めたため,倫 理的配慮により屠

殺した。病理学的には著明な急性顎下腺炎およびそれ

に付随して蜂窩織炎およびリンパ節炎を認めた。しか

し軽度な慢性唾液腺炎はビーグル犬では自然発生病変

として知られているものであ り1,2),本試験において

も対照群を含む全群で認められたことから,こ の動物

の頸部の腫脹は偶発的なものと考えられた。

Table 2-4. Blood biochemical findings in dogs intravenously treated with meropenem for 13 weeks

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test, *p= <0.05 **p= <0.01.

Table 2-5. Blood biochemical findings in dogs intravenously treated with meropenem for 13 weeks

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test, *p= <0.05 **p= <0.01.
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Table 3-1. Urinary findings (semi-quantative indices) in dogs treated intravenously with meropenem for 13 weeks

Table 3-2. Urinary findings (sediment) in dogs treated intravenously with meropenem for 13 weeks

Sediment: -: 0/5 grid squares, ±: -20/5 grid squares, +: ～60/5 grid squares, ≧廾: over 60/5 grid squares.
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血液学的検査では対照群に比べて投与群で赤血球数

やヘモグロビン量,ヘ マトクリット値の低下を認めた

が,い ずれもごく軽度な変化であった。また,赤 血球

平均恒数や網状赤血球数には異常を認めず,病 理組織

学的にも脾臓や骨髄などに異常がなかったことから毒

性学的に重要な変化とは考えられなかった。血液生化

学的検査ではALPお よびトリグリセライドの増加,ク

レアチニンおよび尿素の低下を認め,ま た病理学的検

査では腎臓重量の増加を認めた。しかしこれらはいず

れも軽度な変化であり,肝 機能検査や尿検査,更 に病

理組織学的検査においても関連すると考えられる変化

を認めなかったことから毒性学的に重要な影響とは考

えられなかった。

以上の如 くMEPMの120,240お よび最大投与可能

Table 3-3. Urinary findings in dogs intravenously treated with meropenem for 13 weeks

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test, *p= <0.05 **p= <0.01 ***p= <0,001.

Table 3-4. Urinary findings in dogs intravenously treated with meropenem for 13 weeks

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test , *p= <0.05 **p= <0.01.
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Table 4. Hepatic microsomal mixed function oxidase enzyme activities in the male dogs treated intravenously

with meropenem for 13 weeks

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

Table 5-1. Organ weights in dogs treated intravenously with meropenem for 13 weeks (after treatment period)

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test, *p= <0.05 **p= <0.01.
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Table 5-2. Relative organ weights in dogs treated intravenously with meropenem for 13 weeks (after treatment period)

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

Table 5-3. Organ weights in dogs treated intravenously with meropenem for 13 weeks (after withdrawal period)

Statistical significance assessed by comparison with control using Student's t-test , *p= <0.05.
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Table 5-4. Relative organ weights in dogs treated intravenously with meropenem for 13 weeks (after withdrawal period)

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

Table 6. Incidence of salient histopathological findings of dogs treated intravenously with meropenem for 13 weeks

a): Number of animals (recognized/observed) b): Animal sacrificed on day 75
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Fig. 3. Meropenem (500 mg/kg), male. 

Liver: No abnormalities detected.

Fig. 5. Control, female. 
Kidney: Mild cortical tubular vacuolation.

量である500mg/kg/日 を ビーグル犬に3ヵ 月投与 した

結果,臨 床検査項 目などに軽度な影響を認めたが,病

理組織学的検査などには明 らかな臓器毒性を示唆する

所見はな く,い ずれ も毒性学的に重要な変化 と考えら

れなかった。

Fig. 4. Meropenem (500 mg/kg), female. 

Kidney: No abnormalities detected.

Fig. 6. Meropenem (500 mg/kg), male. 

Kidney: Mild cortical tubular vacuolation.
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A subacute intravenous toxicity study of meropenem (MEPM) was carried out in beagle dogs treated

with 120, 240 and 500 mg/kg/day for 13 weeks. The following results were obtained.

1) There was no evidence of any compound-related effect in clinical signs, food and water consump-

tion, body weight, ophthalmology or physiological measurements.

2) In hematology, erythrocyte count was slightly reduced in all dose groups, and hemoglobin and

hematocrit were also reduced slightly at 500 mg/kg/day compared with the control.

3) In blood biochemistry, alkaline phosphatase and triglycerides were increased and urea and

creatinine were decreased at all dose groups compared with the control. However, the magunitude of

these changes was slight and there was no evidence of any compound-related effect in urinalysis or

hepatic function tests.

4) Kidney weight was slightly increased at 500 mg/kg/day compared with the control. However, no

histophathological changes considered to be caused by treatment of MEPM were seen in any organs.

5) As mentioned above, no toxicologically important effects were seen when MEPM was adminis-

tered to beagle dogs for three months at doses of 120, 240 and 500 mg/kg/day.

Only some slight changes associated with MEPM treatment were seen in clinical pathology and kidney

weight. There were no associated histopathological changes indicating organ toxicity.


