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経 ロセ フェム系抗生物質ME 1207の 安全性 に関す る研究

第1報 マウス,ラ ットを用いた急性及びラットを用いた亜急性,慢 性毒性試験
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経ロセフェム系抗生物質ME 1207の 急性毒性 をマウス,ラ ッ ト(幼 若 を含む) ,28日 間 の亜

急性毒性及び6ケ 月間の慢性毒性 をラットを用いて検討 し,併 せてME 1207の 活性本体である

ME 1206の 急性毒性及び28日 間の亜急性毒性の検討 も行 った。投与量はME 1207(経 口)の 亜

急性毒性 では公比2で125～1000mg/kg,慢 性毒性では31～500mg/kg,ME 1206(静 脈 内)の

亜急性毒性では公比4で31～500mg/kgと した。その結果,マ ウス,ラ ットを用いた急性毒性

ではME 1207の 約5000mg/kg(幼 若,成 熟)経 口投与,ME 1206の3000mg/kg(成 熟)静 脈

内投与,2000mg/kg(幼 若)腹 腔内投与で死亡は認め られず,LD50値 は それらの用量以上 であ

った。 また,反 復投与試験ではME1207投 与 群の高用量群 ではGOT,GPTな どに軽微な上

昇,一 過性の尿沈渣内の赤血球数の増加及び腎臓重量の増加などが認められたが,特 定の器官

・組織の組織像に異常は観察 されなかった
。一方,ME 1206投 与群 では最高投与群で腎臓の組

織像に軽度の異常が認め られた。これらのことか らME 1207及 びME 1206の マ ウス,ラ ットに

対する急性毒性は弱 く,ラ ットを用いた反復投与試験における無影響量はME 1207で は亜急性

及び慢性毒性試験で250mg/kg,ME 1206で は亜急性毒性試験 で125mg/kgで あ った。 また,

ME 1207は 高用量,長 期適用で腎臓及び肝臓機能に何 らかの影響 を及ぼす と考 えられた。

Key words:経 ロセフェム,ME 1207,ME 1206,小 動物,安 全性試験

ME 1207は 明治製菓(株)で新規 に合成 した経 ロセフ

ェム系抗生物質で,体 内で広範囲な抗菌スペ ク トルを

示すME 1206と な り強い抗菌力を発現する。今 回,著

者ちはME 1207とME 1206の 急 性毒性,亜 急性毒性

及びME 1207の 慢性毒性を検討 したので報告す る。

1.実 験材料及び方法

試験系の概要はTable 1に 示 した。

1.被 験物質

被験物質としてはME 1207原 末(以 下ME 1207)と

その活性本体 であるME 1206を 用 いた。ME 1207は

無臭又はわずかな特異臭を有す る水に不溶の淡黄色粉

末であり,ME 1206は 無臭又はわずかな特異臭を有す

る水に易溶の淡黄色か ら黄色のナ トリウム塩粉末であ

る。投与量はME1207で は 含量で,ME 1206で は力価

で補正し,Table 1に 示 した。

2.使 用動物及び飼育条件

供試動物は 日本チャールス リバー(株)から妊娠ラッ ト

(3日 齢用),12日 齢 ラッ ト及び4週 齢のマウス,ラ ッ

トを購入し,検 疫 ・馴化 して供試 した。なお,12日 齢

のラッ トは母獣 とともに購入した。動物の系統はマ ウ

スではICR系,ラ ットではSD系 とし,供 試時の 日齢

又は週齢はマウスでは5週 齢,ラ ッ トでは3日 齢21

日齢,5週 齢 及び6週 齢 とした。1群 の匹数は雌雄 と

もに急性毒性試験(急 毒)で は3日 齢 と21日 齢 を用い

た場合には6匹,5週 齢 を用いた場合はマ ウス,ラ ッ

トともに10匹,亜 急性毒性試験(亜 急毒)で は10匹

及 ひ慢性毒性試験(慢 毒)で は20匹 と した。ただし,

慢 毒の対照群 と最高投与群 の500mg/kg群 に は雌雄

各1群10匹 の 回復群 も設定 した。各試験における個体

の識別はケージラベル,動 物番号,耳 パンチ及び色素

に よる着色などにより行 った。

動物は温度21か ら25℃,湿 度45か ら65%及 び照

明7か ら19時 に設定 した飼育環境下で,オ リエンタル

酵 母工業(株)製の固型飼料NMF-Rと 塩 素 濃度 を2

*
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Table 1. Design of acute, subacute and chronic toxicity studies of ME 1207 and ME 1206

a): The 28-day recovery test was concomitantly conducted in the control and 500mg/kg groups following administration for

26 weeks.

ppm前 後 に調整 した水道水 を自由摂取 させ飼育 した。

ケージ当たりの収容 匹数 はマウスでは11×17×30cm

のア ル ミニウム製ケー ジに2匹 単位 で,ラ ットでは3

日齢については18×24.5×34cmの アル ミニウム ・ス

テンレス製の哺育ケー ジに母獣 とともに6匹 単位で,

21日 齢 と5及 び6週 齢 は18×24.5×34cmの ス テン

レス製ケージに各2匹 単位 とした。

3.薬 物投与

被験物質の投与経路,投 与量及び投与期間はTable

1に 示 し た。な お,反 復 投 与 試 験 で の 投 与 量 は

ME 1207の 亜 急毒 では急毒 の結果 を参考に公比2で

125～1000mg/kgの4用 量に,慢 毒では亜急毒の結果

を参考に公比2で31～500mg/kgの5用 量に,ま た,

ME 1206の 亜 急毒ではその急毒 とME 1207の 亜 急毒

の結果 を参考に して公比4で31～500mg/kgの3用

量にそれぞれ設定 した。表中の反復投与試験における

対照群 としてはME 1207で は0.1%カ ル ボキシメチ

ルセルロース水溶液(0.1%CMC)投 与 群,ME 1206

では生理食塩液投与群 を設定 した。 なお,成 熟動物 を

用いての経口(po)投 与 による急毒はマウスでは約4

時 間,ラ ッ トでは約17時 間絶食した後に投与 し検討し

た。また,静 脈内(iv)投 与 はいずれの試験でも尾静脈内

に2ml/minの 投与速度で行 った。

ME 1207は0.1%CMCで 懸濁 し,急 毒では30ml/

kg,亜 急毒では10ml/kg,慢 毒 では5ml/kgの 投 与容

量となるように濃度を調整 して供試 した。ME 1206は

局 方注射用蒸留水に溶解 し,急 毒では30ml/kg,亜 急

毒では10ml/kgの 投 与容量 となるように濃度を調整

して供試 した。

4.観 察,測 定及び検査

急毒では一般状態観察,体 重測定及び剖検を実施し

た。一般状態観察は投与後14日 間にわた り毎 日,体 重

測定は投与前,投 与後3,7及 び14日 目の計4回 実施

した。 また,剖 検は死亡例につ いては発見の都度,生

存例 に関 しては最終観察 日の翌 日にネンプタール麻酔

下で放血致死 させた後に実施 した。

亜急毒及び慢毒では一般観察 として一般状態観察,

体 重 ・摂餌 ・摂水量測定,聴 力検査及び眼科学的検査
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Table 2. Items in hematology, biochemistry and urinalysis

a): Not determined in the subacute toxicity study of ME 1207 .
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Table 3. Mortality and LD50 values in the acute toxicity study of ME 1207 and ME 1206

Table 4. Hematological findings in male and female rats treated orally with ME 1207 for 4 weeks

For each determination, the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard deviation.

Significantly different from control *: P<0.05, **: P<0.01
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を,血 液 ・尿検査 として血液学的検査,血 清生化学検

査及び尿検査 を,病 理検査 として剖検,器 官重量測定

及び病理組織学的検査 を実施 した。一般状態観察は試

験期間中毎 日,体 重 ・摂餌 ・摂水量測定はほぼ1週 ご

とに行った。聴力検査は亜急毒 では投与開始前 と試験

終了時に,慢 毒では投与開始前,投 与期間及び回復期

間終了時に,耳 介の後方約30cmの 位 置か らガル トン

ホイッスルで5,8及 び16KHzの 音 を負荷 し耳介反

射の有無を観察す ることにより行った。眼科学的検査

は聴力検査 とほぼ同時期 に眼瞼周囲及び眼球表面を肉

眼的に,透 光体及び眼底を興和(株)製のRC-2型 眼底 カ

メラで観察することにより行った。

血液検査は最終投与の翌 日及び回復期間終了時に採

血しTable 2に 示 した項 目を測定す るこ とによ り行

った。採血はネンブタール麻酔下で後大静脈か ら行い,

採血した血液の一部はEDTAも し くは クエン酸ナ ト

リウムで抗凝固処理 して血液学的検査や凝固系の検査

に,残 りは血清を分離 して血清生化学検査に供 した。

尿検査は亜急毒では試験の中間と終 了時に,慢 毒で

はほぼ1カ 月ごとに採尿 しTable 2に 示 した項 目を

測定することにより行った。採尿は個別採尿 ケーシを

用いて夕刻か ら翌朝までの 自然排尿 を蓄尿 し行った。

蓄尿容器には予め防腐の 目的でキシレン0.1mlを 添

加 した。

剖検は死亡例については発見時に,生 存例に関 して

は採血終了後に放血致死 させ全ての器官 ・組織につい

て行った。器官重量の測定は脳,下 垂体,胸 腺,心 臓

気管支 を含む肺,肝 臓,脾 臓,腎 臓,副 腎,精 巣又は

卵巣及び前立腺又は子宮について行い相対重量 も算出

した。さらに,ME 1206の 亜急毒 とME 1207の 慢毒 で

は内容物を含む盲腸重量の測定 も行 った。病理組織学

的検査は上記の器官に加え,脊 髄,上 皮小体 を含む甲

状腺,唾 液腺,気 管,食 道,胃,膵 臓,腸 管,腸 管膜

リンパ節,精 嚢又は膣,骨 髄及び膀胱をLillieの 緩衝 ホ

ルマ リン液で固定 して,常 法に従いHE染 色標本を作

製 し光学顕微鏡下 で観察 して行 った。なお,ME 1207

Table 5. Biochemical findings in male and female rats treated orally with ME 1207 for 4 weeks

For each determination , the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard deviation.
Significantly different from control *: P<0 .05, **: P< 0.01
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の亜急毒における対照群 と1000mg/kg群 の肝臓 と腎

臓に関 しては透過型電子顕微鏡による観察 も行った。

5.統 計学的処理

体重,摂 餌 ・摂水量,血 液学的検査,血 清生化学検

査,尿 の定量検査及び器官重量の測定結果に関 しては

群 ごとの平均値 と標準偏差 を算出した。亜急毒及び慢

毒 での対照群 と被験物質投与群間の有意差検定は定量

値に関 してはt検 定で,定 性値に関 しては順位和検定

で実施 した。

II.成 績

1.急 性 毒性試験

1)マ ウス

ME1207のpo投 与群には毒性徴候は認め られなか

った。皮下(sc)投 与群 には3日 目に一過性の体重減少

が見られたが,一 般状態観察 と剖検の結果に異常は認

められなか った。腹腔 内(ip)投 与群 には5000mg/kg

群 に 自発運動 と呼吸数の減少及び葡葡などが投与の翌

日か ら見 られ,6日 目までに雄5例 と雌6例 が死亡し

た。同群の体重は7日 目まで投与前値 を下回ったが,

14日 目には上回った。また,剖 検では死亡例の投与部

位に被験物質の残存が,生 存例 には肝臓に肥厚が認め

られた。

ME1206投 与 群では投与 日に自発運動 と呼吸数の

減少,葡 萄及び黄白濁尿の排泄などが見られたが,翌

日か らは一般状態に変化な く体重 も順調に推移 し,剖

検 でも異常は観察 されなかった。

マウスを用 いた各試験におけるLD50値 はTable3

に示 した。

2)ラ ッ ト

3日 齢及び21日 齢 を用いた試験 では両被験物質投

Table 6. Quantitative urinalysis findings in male and female rats treated orally with ME1207 for 4 weeks

For each determination, the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard deviation.

Significantly different from control*: P<0.05, **: P<0.01
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Table 7. Qualitative urinalysis findings in male and female rats treated orally with ME1207 for 4 weeks

Arabic numerals represent the number of animals in each grade.

Significantly different from control **: P<0.01

Grade (except for sediment):-; Negative,•} Suspectable,+: Slight,++ Moderate,+++: Significant

Gradeinsediment:1;negativeorveryfew/fields,2;few/fields,3;1-8/eachfield

Fig. 1. Body weight changes , and
food and water consumption in

male and female rats treated

orally with ME1207 for 4 weeks

Fig. 2. Body weight changes, and food

and water consumption in male and

female rats treated intravenously

with ME1206 for 4 weeks
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Table 8. Organ weights in male and female rats treated orally with ME1207 for 4 weeks

For each determination, the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard deviation.

a): (organ weight/body weight) 100

Significantly different from control *: P<0.05, * *: P<0.01

Table 9. Hematological findings in male and female rats treated intravenously with ME1206 for 4 weeks

For each determination, the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard deviation.

Significantly different from control *: P<- 0.05, * * P<I).01

a)N=9
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Table 10. Biochemical findings in male and female rats treated intravenously with ME1206 for 4 weeks

For each determination, the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard deviation.

Significantly different from control *:P<0.05, **: P<0.01

Table 11. Quantitative urinalysis findings in male and female rats treated intravenously with ME1206 for 4 weeks

For each determination , the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard deviation.

Significantly different from control *: P<0 .05, ** : P<0.01
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Table 12. Qualitative urinalysis findings in male and female rats treated intravenously with ME1206 for 4

weeks

Arabic numerals represent the number of animals in each grade.

Grade: 1; negative or very few/fields, 2; few/fields, 3 ; 1-8/each field, 4; 9-30/each field, 5: more than 30/

each field

Table 13. Qualitative urinalysis findings in male and female rats treated intravenously with ME1206 for 4 weeks

Arabic numerals represent the number of animals in each grade.

Grade: -;negative, ±; suspected, +; s light, ++; moderate, +++; significant
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Table 14. Gross findings in male and female rats treated intravenously with ME1206 for 4 weeks

Arabic numerals represent the number of animals in each grade.

Grade:-; negative, 1: slight, 2; moderate, 3; severe

No abnormalities were observed in other organs and tissues.

Table 15. Organ weights in male and female rats treated intravenously with ME1206 for 4 weeks

For each determination, the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard deviation.

a): (organ weight/body weight) •~100

Significantly different from control *: P<0 .05,**: P<0.01
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与群 に毒性徴候 は認め られなかった。5週 齢 を用いた

試験では次の所見が認められた。ME1207投 与群では

po投 与群 には毒性徴候 は認められなかった。sc投 与

群には投与部位 に硬化などが見 られたが,そ の他の一

般状態には変化な く,体 重 も順調に推移 し,剖 検でも

Fig. 3. Micrograph of a kidney preparation from

a male rat (No.1) treated intravenously with

saline for 4 weeks. Note no abnormalities.

(H. E. stain.•~170)

投与部位 に被験物質の残存のみが認め られた。ip投 与

群には投与当 日に自発運動や呼吸数の減少などが見ら

れ,5000mg/kg群 で は投与の翌 日までに雄の8例 と

Fig. 4. Micrograph of a kidney preparation from

a male rat (No.38) treated intravenously with

500mg/kg of ME1206 for 4 weeks. Note the

slight dilatation of renal tubuli and the atro-

phy of tubular epithelial cells. (H. E. stain.

•~170)

Table 16. Microscopic findings in male and female rats treated intravenously with ME1206 for 4 weeks

Arabic numerals represent the number of animals in each grade.

Grade:—-; negative, 1; slight, 2; moderate, 3: severe

No abnormalities were observed in other organs and tissues.
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Table 17-1. Quantitative urinalysis findings in male rats treated orally with ME1207 for 26 weeks followed by a

4-week withdrawal of the drug
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Table 17-2. Quantitative urinalysis findings in male rats treated orally with ME1207 for 26 weeks followed by a

4-week withdrawal of the drug

For each determination, the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard deviation.

a): The days after withdrawal of the drug

Significantly different from control *: P<0.05, **: P<0.01

雌の9例 が死亡 した。 また,体 重は3日 目に投与前値

を下回ったが,生 存例の体重及び一般状態は7日 目ま

でには回復 した。剖検 では脾臓に被膜の 白濁,肝 臓に

癒着や肥厚が観察され,被 験物質の残存 も認められた。

一方
,ME1206投 与群 では投与 当日に呼吸数 と自発運

動の減少,腰 高歩行,葡 匐及び黄白濁尿や血尿の排泄

などが認め られたが,体 重はほぼ順調に推移 し,剖 検

でも異常は認め られなか った。

ラットを用いた各試験におけるLD5。 値 はTable3

に示 した。

2.亜 急性毒性試験

1)ME1207

一般観察では全 ての被験物質投与群 に糞の大型化,

湿 潤化及び糞数の増加 などが投与4日 目から観察終了
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Table 18-1. Quantitative urinalysis findings in female rats treated orally with ME1207 for 26 weeks followed by a

4-week withdrawal of the drug
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Table 18-2. Quantitative urinalysis findings in female rats treated orally with ME1207 for 26 weeks followed by a

4-week withdrawal of the drug

For each determination, the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard deviation.

a): The days after withdrawal of the drug

Significantly different from control *: P<0.05, **: P<0.01

時にかけて,摂 水量の増加がほぼ全ての測定 日にそれ

ぞれ認め られた。糞の変化以外には一般状態に変化 な

く,体 重及び摂餌量 も対照群 と同様に推移 し,聴 力及

び眼科学的検査の結果に も異常は認め られ なか った

(Fig.1)。

血 液 ・尿検査では500mg/kg以//上 の投与群 にGOT

及びGPTの 増 加 もしくは増加傾 向が認め られた.そ

の 他 に はPlatelet, Neutro.(Seg),Cre., TP, TG,

Gluc., Ca及 びU.Naの 減 少,Lympho.,Na及 びA/

Gの 増 加 も し くは 上 昇 な ど も見 ら れ た が,い ず れ の項

目の 変 化 も用 量 との 関 係 が 明 確 で は な く,ま た,殆 ど

が 軽 微 な変 化 で あ っ た(Tables4～7)、,

病 理 検 査 で は 全 て の 被 験 物 質 投 与 群 に 盲 腸 の 膨満 が

観 察 され た 。 器 官 重 量 の 測 定 で は 肝 臓 前 立 腺 及 び卵



VOL.40 S-2
ME1207の 小動物 を用いた安全性試験

173

Table 19-1. Qualitative urinalysis findings in male rats treated orally with ME1207 for 26 weeks followed by a

4-week withdrawal of the drug
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Table 19-2. Qualitative urinalysis findings in male rats treated orally with ME1207 for 26 weeks followed by a

4-week withdrawal of the drug

Arabic numerals represent the number of animals in each grade.

Significantly different from control *: P<0.05, **: P<0.01

a): The days after withdrawal of the drug.

Grade (except for Urobili.):-: negative, +; suspected, +; slight, ++: moderate, +++; significant

Grade in Urobili.:1: 0.1EU/dl (normal), 2; 1EU/dl (normal)

Fig. 5. Micrograph of a kidney preparation from

a female rat (No.36) treated intravenously

with 500mg/kg of ME1206 for 4 weeks. Note

the slight regeneration of tubular epithelial

cells. (H. E. stain.•~170)

巣重量の減少な どが認められたが,こ れ らいずれの器

官重量の変化に も用量相関性が見られず,変 化の程度

も軽微であった(Table8)。 また,病 理組織学的検査

でもいずれの器官.組 織にも被験物質の毒性 を示唆す

る所見は観察されず,肝 臓及び腎臓に関 して実施した

電顕観察においても特に異常所見は認め られなかった。

2) ME1206

一般観察では全 ての被験物質投与群に糞の湿潤化な

ど,摂 水量に増加 もしくは増加傾 向が見 られ,さ らに,

125mg/kg以 上 の投与群 には尿残 渣に被験物質様の

黄 白色物質が投与の初期か ら観察終了時にかけて認め

られ,500mgfkg群 で は血尿 も散見された。これらの

所見以外には一般状態に変化 なく,体 重及び摂餌量も

対照群 と同様に推移 し,聴 力及び眼科学的検査の結果
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Table 20-1. Qualitative urinalysis findings in female rats treated orally with ME1207 for 26 weeks followed by a

4-week withdrawal of the drug
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Table 20-2. Qualitative urinalysis findings in female rats treated orally with ME1207 for 26 weeks followed by a

4-week withdrawal of the drug

Arabic numerals represent the number of animals in each grade.

Significantly different from control *: P<0.05, **: P<0.01

a): The days after withdrawal of the drug.

Grade (except for Urobili.):-:negative, + ; suspected, + slight, ++ ; moderate,+++ significant

Grade in Urobili.:1 0.1EU/dI (normal), 2: 1EU/di (normal)

に も異常は認め られなかった。ただ し,500mg/kg群

の雄1例 の体重増加度は明らかに鈍化 した(Fig.2)。

血 液 ・尿検査では500mg/kg群 でBUNの 増 加が認

め られた。この他 にはTG,Gluc.及 びU.Naの 減 少,

A/Gの 低 下,U.KとNaの 増加及びOPの 上昇 など

が認められたが,こ れら項目の変化 と投与量 との関係

は明確 ではな く,ま た,い ずれも軽微 な変化であった

(Tables 9～13).

病理 検査では病理組織学的検査で500mg/kg群 の

雌雄の3/10例 に尿細管の拡張,尿 細管上皮細胞の萎

縮や再生又は腎臓間質に線維化及び円形細胞の浸潤 な

どが認め られた(Figs.3～5)。 この他にはほぼ全ての

被験物質投与群に盲腸重量の増加,125mg/kg以 上 の

投与群に盲腸膨満が認め られた.盲 腸の所見の他には

胸腺や肝臓重量の減少 も認め られたが,用 量 との関係

は明確ではな く,病 理組織学的検査の結果に も被験物

質の毒性 を示唆する所見は認められなか った。また,

500mg/kg群 で明 らかな体重増加の抑制が見られた

1例 には,剖 検で胸腺 ・前立腺 ・精巣の萎縮及び精嚢

の消失が見られ,病 理組織学的検査では胸腺にリンパ

球の減少 と実質部の空胞化,精 巣に生殖細胞の減少と

精細管の萎縮 前立腺実質部の萎縮及び骨髄にうっ血

と骨髄細胞の減少などが観察 された(Tables 14～16)。

死 亡例 で見られたこれ らの所 見はME1207も 含めた

反復投与試験全体で雌1例 に認め られたのみであり偶

発性 と考えられた。

3. 慢 性毒.性試験

一般観察では糞の湿潤化 と大型化 ,加 えて糞数の増
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加が試験の早期か ら見られたが,糞 数の増加及び低投

与群の糞の湿潤化 と大型化は試験の中期頃からは消退

した。高投与群の糞の形状変化は回復期間終了時には

消退した。 また,摂 水量の増加 もしくは増加傾向 も見

られ,そ の傾向は回復期間中 も同様に認め られた。以

上の外には一般状態に変化 なく,体 重及び摂餌量 も対

照群とほぼ同様に推移 し,聴 力及び眼科学的検査 でも

異常は認められなかった(Fig.6)。

なお,500mg/kg群 の1例 が最終投与の翌 日(183日

目)に 死亡したが,剖 検 で胸腔内に被験物質 と考 えら

れる物質が見られ,誤 投与による死亡 と判定 した。

血液・尿検査では500mg/kg群 で試験の中間期に尿

沈渣内赤血球数の増加が見られ,同 群の試験終了時の

検査ではGPTとChEの 上昇 も認め られた。これらの

他には尿検査でU.Naの 減 少,U.Kの 増加,OPの 上

昇及びpHの 低下などが見られたが,変 化の程度 と投

与量との関係は明確ではなかった。 また,血 液検査で

もPlatelet,WBC,RBC,Hb,TP,TG及 びGluc.

の減少・Ht,LDH及 びHBDの 低 下,Mono.とNaの

増 加及びA/Gの 上昇など も見られたが,変 化 と投与

量 との関係は明確 ではなく,殆 どの変化か軽微 であっ

た。回復期間終r時 においてはA/G及 びLAPの 軽 微

な1上昇のみが認められた(Tables17～23)。

病 理検査では最終投与翌 日の検査で全ての被験物質

投与群に盲腸の膨満 と重量増加が見られ,さ らに,500

mg/kg群 には腎臓重量の増加 も認め られた。この他に

肝臓重量の減少 と下垂体重量の増加なども認め られた。

なお,死 亡例には食道壁に出血及び胸腔内に被験物質

様の物質などが観察された。 回復期間終了時の検査で

は盲腸の膨満 と重量増加,前 立腺重量の減少及び副腎

重量の増加などが認め られたが,盲 腸重量の増加度は

最終投与翌 日に比較 し約半減 した。一方,病 理組織学

的検査では最終投 与翌 日及び回復期間終了時いずれの

検査時に も被験物質の投与に起因したと考えられる異

常所 見は認め られなかった(Tables24～27)。

Table 21. Qualitative urinalysis findings in male and female rats treated orally with ME12O7

for 26 weeks followed by a 4-week withdrawal of the drug

Arabic numerals represent the number of animals in each grade.

a): The days after withdrawal of the drug .
Grade: 1;negative or very few/fields , 2;few/fields,

3;1-8/each field, 4;9-30/each field, 5;more than 30/each field
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Table 22. Hematological findings in male and female rats treated orally with ME1207 for 26 weeks followed by a

4-week withdrawal of the drug

For each determination, the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard devia-

tion.

Significantly different from control *: P<0.05, **: P<0.01

a): After a 4-week recovery period.



V0L. 40 S-2
ME1207の 小動物を用いた安全性試験

179

Table 23. Biochemical findings in male and female rats treated orally with ME1207 for 26 weeks followed by a

4-week withdrawal of the drug

For each determination, the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard devia-

tion.

Significantly different from control *: P<0.05, **: P<0.01

a) : After a 4-week recovery period .
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Table 24. Organ weights in male and female rats treated orally with ME1207 for 26 weeks followed by 4-week withdrawal of the durg

For each determination, the upper figures correspond to the mean value and the lower figures to the standard deviation .
Significantly different from control *: P<0.05, **: P<0.01

a): (organ weight/body weight) x 100

b): After a 4-week recovery period.
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Table 25. Gross findings in male and female rats treated orally with ME1207 for 26 weeks

Arabic numerals represent the number of animals in each grade.

Grade:-negative, 1 slight, 2 moderate, 3 severe

a): Dead animal (No.129) Esophagus: hemorrhage (moderate). Large intestine: cecum distention (moderate).other

hydrothorax (severe) and test substance retention in the thoracic cavity (moderate).

No abnormalities were observed in other organs and tissues of animals that survived.

III.考 察

経ロセフェム系抗生物質のME1207及 び その活性

本体であるME1206の 急毒,亜 急毒及びME1207の

慢毒を小動物を用いて検討 した。

その結果,急 性毒性試験 におけ る死亡はME1207の

物理的に投与可能 な上限量 に近 い5000mg/kgをip

投与 したマウス,ラ ットのみに認められた。マ ウスで

は雌雄のほぼ半数に,ラ ッ トでは雄にβ/10例,雌 に9

/10例 観 察された。その他の試験群には各投与経路で

物理的にほぼ上限と考えられる用量 を投与 しても死亡

は認められず,一 般観察及び剖検 で もME1207又 は

ME1206の 特徴的な毒性 を示唆す る所見は認 め られ

なかった。 これ らの知見か らLD5。 値 はME1207投 与

群ではマウスでpoとsc,ラ ッ トで3と21日 齢 及び5

週齢のpo,5週 齢 のscで 各5000mg/kg以 上,ipで は

マウスで約5000mg/kg ,ラ ッ トで2000mg/kg以 上

5000mg/kg未 満 であった。ME1206投 与群ではivで

マウス,ラ ッ トともに3000mg/kg以 上 ,ラ ットの3と

21日 齢 のipで は2000mg/kg以 上 であ り,ME1207

とME1206の 急性毒性は弱い ものであった。 また,

ME1207で 見 られ た急性毒 性は,他 の経 ロセ フェ

ム系抗 生物 質 で あるcefatrizine,cefaclor(CCL),

cefroxadine,cefixime(CFIX),cefterampivoxil

(CFTM-PI)及 びcefpodoxime proxetil(CPDX-PR)

な どの急性毒性試験ト6)で見 られ るもの と大略同等 で,

質及び強度 ともに特に異なるものではなかった。

反復投与毒性ではME1207の 慢 毒 で最高投与群 の

500mg/kg群 に腎臓の重量増加 と尿沈渣 内赤血球数

の増加が,ME1206亜 急 毒の最高投与群500mg/kg

群 で一般状態に血尿及び少数例に尿細管の拡張,尿 細

管上皮細胞の萎縮や再生又は腎臓間質に線維化や円形

細胞の浸潤などが観察 され,腎 臓への影響が認められ

た。また,ME1207投 与群 では亜急毒の500mg/kg以

上 の投与群でGOTとGPTに,慢 毒 の最高投与群500

mg/kg群 でGPTとChEに,そ れぞれ上昇 もしくは

上昇傾向 も見られ,肝 臓への影響 も示唆された。しか し

なが ら肝臓への影響は光顕及び電顕でその組織像に異

常が観察されていないことからご く軽微 と考えられる。

これ らの腎臓及び肝臓へ の影響 を示唆す る所 見は

ME1207の 慢 毒で実施 した28日 間の回復性試験では
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Table 26. Microscopic findings in male and female rats treated orally with ME1207 for 26 weeks

Organsandfindings

Arabic numerals represent the number of animals in each grade.

Grade:-: negative, 1; slight, 2: moderate, 3; severe

a): Dead animal (No.129) Thymus: involution (severe), Lung: pneumonia (severe), Esophagus: fragmentation of

wall, hemorrhage, fibroblasts appearance and lymphocytes infiltration (severe), Liver: congestion (slight),

Heart: fibroblasts appearance and lymphocytes infiltration (slight).

No abnormalities were observed in other organs and tissues of animals that survived.
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Table 27. Gross and microscopic findings in male and female rats treated orally with ME1207 for 26 weeks followed

by a 4-week withdrawal of the drug

Organs and findings

Arabic numerals represent the number of animals in each grade.

Grade:-; negative, 1; slight, 2; moderate, 3; severe

No abnormalities were observed in other organs and tissues of animals that survived.

認められておらず,両 臓器への影響は可逆性 と判断さ

れる。また,類 薬のラッ トを用いた試験あでもCFTM-PI

の 活性本体CFTMの 亜 急毒 で 腎臓へ の 影響7)が,

CFTM-PIの 慢毒で肝臓,腎 臓への影響 を示唆 してい

る所見8)が,CFIX及 びcefroxadineの 慢毒 で腎臓への

影響が4,9)が認 め られ,こ れ らの試験 での無影響量 は

500mg/kg,125mg/kg,150mg/kg及 び320mg/kg

と記載されている。従 って,ME1207の 反復投与時の

毒性は類薬 と特に異なるものではない と考えられる。

以上の所見の外には一般観察で糞の湿潤化や摂水量

の増加 もしくは増加傾向,血 液 ・尿検査でTGとGluc.

の減少,血 中Naの 増加及び尿中Naの 減少など,病 理

検査で盲腸の膨満や重量増加及び肝臓などの各種器官

重量の減少が各試験に共通 して認め られた。 これらの

所見 と投与量との関係はいずれの項 目において も明確

ではなく,ま た,病 理組織学的検査の結果にも前記 し

た腎臓の所見を除 き被験物質の毒性 を示唆す る所見は

観察されていない。盲腸の膨満は抗菌剤 を翻歯類に投

与すると通常見られ る所見8,10～4)で,腸 内細菌叢の変

化15.16)によ り電解 質 の動態 が変 化 し招 来 され る現

象且2,17)と考 えられている。また,抗 菌剤投与時の血中成

分や器官重量の変化 も細菌叢の変化に原因す るとの報

告18)も見 られている。

これ らのことからME1207及 びME1206の 反復投

与試験で認め られた上記の諸変化 も被験物質が腸内細

菌叢を変化させたことによ り招来された変化で被験物

質の毒性によるものではない と考える。 なお,回 復性

試験においては投与終了時に見られた盲腸重量の増加

が約半減 し,そ れに伴 うように諸変化 も消退 した。従

って,腸 内細歯叢の変化によると考 えられた諸変化 も

可逆性 と判断された。

以上の考察か らマウス,ラ ッ ト(幼 若を含む)を 用

いた急性毒性試験 におけ るLD5。 値 はME1207で は

経 口投与で5000mg/kg以 上,ME1206で は静脈内投

与で3000mg/kg以 上(成 熟),腹 腔 内投与で2000mg/

kg以 上(3日 齢,3週 齢)と 判断された。また,ラ ット

を用いた反復投与試験におけ る無影響量 はME1207

で は亜急毒 慢毒 ともに250mg/kg,ME1206で は
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Fig. 6. Body weight changes, and food and

water consumption in male and female

rats treated orally with ME1207 for

26 weeks followed by a 4-week with-

drawal of the drug

125mg/kgで あ り,ME1207は 高 用 量 を長 期 間 に わ た

り連 続 し て 投 与 す る と類 薬4,8,9)と 同 様 に 肝 臓 及 び 腎 臓

に何 ら か の 影 響 を 及 ぼ す と考 え ら れ た。
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TOXICITY STUDIES OF ME1207, A NEW ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC

I. ACUTE TOXICITY STUDY OF ME1207 IN MICE AND RATS, AND

SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITY STUDIES OF ME1207 IN RATS

Tetsutaro Niizato, Masatoshi Onishi, Chanhee Park,

Hiroyasu Hayasaka, Akira Shiraishi, Naoko Matsushta,

Noriko Wakikawa, Shoji Nishiyama, Shinichi Nishida,

Masataka Fujita

Pharmaceutical Reseat.7h Center, Meiji Seika Kaisha, Ltd.
760 Morooka- cho, Kohoku- ku, Yokohama 222, Japan

Acute toxicity in mice and rats, and subacute and chronic toxicity in rats of ME1207 an oral
cephem antibiotic, were investigated. Acute toxicity of ME1206, an active metabolite of ME1207, in

mice and rats, and subacute toxicity of ME1206 in rats were also investigated. ME1207 was adminis-
tered orally at doses of 125, 250, 500 and 1000mg/kg for 4 weeks in the subacute toxicity study and
at doses of 31, 63, 125 and 500mg/kg for 26 weeks in the chronic toxicity study. ME1206 was adminis-
tered intravenously at doses of 31, 125 and 500mg/kg for 4 weeks.
In the acute toxicity study, no deaths occured in adult mice, or in adult and infant rats treated orally
with ME1207 at a dose of 5000mg/kg. Single intravenous administration of ME1206 to adult mice and
rats at a dose of 3000mg/kg and single intraperitoneal administration of ME1206 to infant rats at a
dose of 2000mg/kg caused no deaths either. In the repeated dose studies of ME1207, slightly increased
GOT and GPT, transiently increased RBC in urine sediment, and an increase in the kidney weights
was observed, but abnormal microscopic findings were not observed even in high dose groups. In the
repeated dose study of ME1206, slightly abnormal microscopic findings of the kidney were observed
in the highest dose group.
The results suggest that the acute toxicity of ME1207 in mice and rats is low, and the no-effect dose
level of ME1207 in rats is 250mg/kg in the subacute and chronic toxicity studies and that of ME1206
in rats is 125mg/kg in the subacute toxicity study. The results also indicate that ME1207 affects the
kidney and liver when administered repeatedly for long periods at high dose levels.


