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経 ロ セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質ME1207の 安 全 性 に 関 す る研 究

第2報 イヌ を用 いた 急性,亜 急性 及 び慢性 毒性 試験

新 里 鉄 太 郎 ・鈴 木 平 治 郎 ・瀬 戸 登 ・大 石 浩 助

早 坂 弘康 ・松 下 直 子 ・平 本 典 子 ・西 山 省 二

西 田 信 一 ・藤 田 正 敬

明治製菓株式会社薬品総合研究所*

経 ロセフ ェム系抗 生物質ME1207を ビー グル犬 に経 口投与 し急性 毒性,亜 急 性毒 性及 ひ慢 性

毒性 を検 討 した。亜 急性 及 び慢 性毒 性試 験 の投与 用量 は125,250,500及 び1000mg/kgと し

た。 その 結果,急 毒 で は特 に毒 性徴候 は認 め られ ず,2000mg/kgで も死亡 は認 め られ なか っ

た。また,亜 急性 毒性 試験 で は500mg/kg以 上,慢 性毒 性試 験 では250mg/kg以 上 の投 与群 に

コレ ステ ロー ルの増加 か,さ らに慢性 毒性 試験 で はGOT,GPTとALPの 上昇 及 び肝臓 組織 の

異常 も認 め られた。これ らの知 見か らME1207の イヌを用 いた 反復投 与試 験 にお け る無 影響 量

は亜 急性毒 性 試験 では250mg/kg,慢 性毒 性 試験 では125mg/kgで,毒 性 の主 な る標的 臓器 は

肝臓 と考 え られた。
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ME1207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 な抗 菌 スペ ク トル を示

すME1206と な り強 い抗菌 力 を発現 す る。今 回,著 者

らはME1207の 急性,亜 急性 及 び慢 性毒性 を イヌを用

い て検討 したの で報 告す る。

1.実 験 材料 及び方 法

1.被 験物 質

被 験 物 質 と し て は 明 治 製 菓 ㈱ で 合 成 さ れ た

ME1207原 末(以 下ME1207)を 用 い た。ME1207は

無 臭又は僅 か な特 異臭 を有 す る水 に不溶 の淡黄 色粉 末

で,急 性毒 性試験(急 毒)で はLot.No.7007(含 量93

%)を,亜 急 性 毒 性 試 験(亜 急 毒)で はLot.No.

7007(含 量96%)を,慢 性 毒 性 試 験(慢 毒)で はLot.

No.7010(含 量97%)を 用 いた。なお,被 験 物質 の投 与

景は 含量 で補 正 して表示 した。

2.使 用動物 及 び飼育 条件

動物 は 日本医科 学動 物 資材研 究所 か ら急 毒では6か

ら7カ 月齢,亜 急 毒及び 慢毒 では4か ら5カ 月齢 で購

入 し,検 疫 ・馴化 した雌雄 の ビー グル犬 を雌雄 各1群

4匹 として 用い た。

群 分 けは いすれ の試験 にお いて も投 与開 始前 に体 重,

血 液学的 検査 及 ひ 血清 生化学 検査 な どを行 い,検 査値

が正 常 な個体 を選 別 した後 に体 重及 び前記 の諸 検査値

に群 間 で有意 差が つか な い ように発生 させ た 乱数 に従

い行 った。個 体 識別 は耳 介 内側 に入れ 墨 され ている個

体 番号 とケー ジ ラベ ル に よ り行 った。 投与開始時の雌

雄 の 月齢 は急毒 で は10か ら11,亜 急毒 では11か ら12

及び慢毒 では5か ら6カ 月齢,体 重範 囲は急毒 亜急

毒 で7か ら11及 び慢 毒 で6か ら9kgで あ った。

供 試動 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 で,高 さ と幅が

65cmで 奥 行 き72cmの ステ ンレス製 ケー ジに1頭 単

位 で収 容 し,オ リエ ン タル 酵母 工 業(株)製の 固 型飼料

DS 2509と 水道 水21を 毎 日与 え飼育 した。

3.薬 物 投 与

投与 経路 は臨 床投 与経 路 であ る経 口 とした。投与量

は急毒 で は予備 試験 の結 果 を参 考 と して500,1000及

び2000mg/kgの3用 景 に,亜 急毒 で は急毒 と亜急毒

の予備 試験 の結 果 を参考 に125,250,500及 び1000mg

/kgの4用 量に,慢 毒 では亜 急毒 の結 果 を参考に亜急

毒 と同用量 に,そ れ ぞれ 設定 した。 被験 物質 は加商㈱

か ら購 入 した1/20Z.JTYPEの ゼ ラチ ンカプセル

に充填 し,急 毒 では単 回,亜 急毒 では28日 間 及び慢毒

では182日 間 それ ぞれ1日1回 で連 日強 制経 口投 与し

た。 また,対 照群 としてはい ずれ の試験 にお いて も空

カプ セル投 与群 を設定 した。

4.観 察,測 定 及 び検 査

急毒,亜 急毒 及 び慢 毒 いず れの 試験 にお いて も投与

*〒222横 浜市 港北 区師岡町760
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Table 1-1. Items in hematology, biochemistry and urinalysis
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Table 1-2. Items in hematology, biochemistry and urinalysis

a): Carried out at Mitsubishi Yuka Bio-Clinical Laboratories. Inc.

b): Not determined in the acute toxicity study.

Table 2. Body temperature in male and female dogs treated orally once with ME1207

Times after administration(hours)

B. T.: Before treatment

Unit: •Ž

For each determination, the upper figures correspond to the mean value in 4 animals and the lower figures to the standard

deviation.

開 始前 と試験期 間 中に一般 観 察,血 液 ・尿検査 を行 い,

試験 終 了時 に病 理検 査 を実施 した。 さ らに,亜 急毒 で

はPSP排 泄 試験 も実施 した.

一般 観 察 としては一般 状態 観察
,体 重,摂 餌量,摂

水 量及 び尿量 の測定,聴 力検 査,眼 科 学的検 査,心 電

図検 査 及び体 温 測定 を実 施 した。 一般状 態観 察,摂 餌

量,摂 水 量 及び尿 量の 測定 は いすれの 試験 で も試験期

間 中毎 日実施 した。体 重 は急毒 では2日 お きに,亜 急

毒 と慢毒 では1週 間 ご とに測定 した。 眼科 学的検 査 は

急・毒では投 与後3,7及 び14日 目に,亜 急毒 では試験

の中 間 と終 了時 に 及び慢毒 では約1カ 月 ご とに,参 天

製薬(株)製の散瞳 剤 ミ ドリンP(R)で 散 瞳 させ た後に,眼

瞼及 び眼球 表面 を視 診,中 間透光体 と眼底 を興和(蛛)製

のRC2型 眼底 カ メラ で観 察す るこ とに よ り行 った。

聴 力検 査 は眼科 学 的検査 とほぼ 同一 日に競 技用 ピス ト

ル の発砲 音 に対す る逃避 反応 の有 無 を観察 す ることに

よ り行 った.体 温 測定 は急毒 では投与 後3,6及 び24

時 間 目に,亜 急毒 で は1週 ごとに及 び慢毒 では2週 ご
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Table 3. Electrocardiogram in male and female dogs treated orally once with ME1207

For each determination , the upper figures correspond to the mean value in 4 animals and the lower figures to the standard

deviation.

Significantly different from control *: P <0 .05
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とに,被 験物 質投 与の3か ら4時 間後 に立石 電機(株)製

のMC-111 OMRONデ ジタル電 子体 温計 で直腸 温 を

測 定す る こ とに よ り行 っ た。 心電 図検査 は 急毒 では投

与 後2,3,6,10及 び14日 目に,亜 急毒 では ほぼ1

週 ご とに,慢 毒 ではほ ぼ1カ 月ご とに,日 本光電(株)製

のDEC-3323型 もし くはCP-640 G型 の心 電計 を用 い

て標準肢 誘 導法 に よ り行 った。 さらに,亜 急毒 では 日

本光 電(株)製のAT-600G型 瞬 時 心 拍 計 ユ ニ ッ トを用

い1分 間 当た りの心拍 数 も測定 した。

血液 ・尿検 査 は急毒 で は3,7及 び14日 目に,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 血,採 尿 しTable 1の 項 目を測 定す ることにょ

り行 った。 採血 は前腕 正 中皮 静脈 か ら行 い,血 液の一

部 はEDTA又 は クエ ン酸 ナ トリウム で抗凝 固処理 し

て血液 学的 検査 と凝 固系検 査 に,残 りは血清 を分離 し

血清生 化学 検査 に供 した。採尿 は 自然排 尿 を24時 間蓄

Table 4. Qualitative urinalysis findings in male and female dogs treated orally once with ME1207

B. T.: Before treatment

Arabic numerals represent the number of animals in each grade.

Grade: Pro. 1; negative, 2; trace, 3; 30mg/d1, 4; 100mg/d1, 5; >300mg/dl

Gluc. 1; negative, 2; 0.1g/dl, 3; 0.25g/dl, 4; 0.5g/dl, 5; >1g/d1

Ket. 1; negative, 2; 5mg/dl 3; 15mg/d1, 4; 40mg/d1, 5; >80mg/d1

Bill. 1; negative, 2; •}, 3;1+, 4 ;2+, 5;3+

OB 1; negative, 2; trace, 3; 1+, 4; 2+, 5; 3+

Urobili. 1; 0.1AEU/dl, 2; lEU/d1, 3; 2EU/dl, 4; 4EU/dl, 5; _8EU/d1

Sediment 1; negative or very few/50 fields, 2; few/50fields,

3; 1-8/each field, 4 ; 8-30/each field, 5 ; more than 30/each field
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Table 5-1. Quantitative urinalysis findings in male and female dogs treated orally once with ME1207
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Table 5-2. Quantitative urinalysis findings in male and female dogs treated orally once with ME1207

B.T.: Beforetreatment

For each determination, the upPer figures correspond to the mean value in 4 animals and the lower figures to the standard

deviation.

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

Fig. 1. Body weight changes, food and

water consumption, and urine vol-

ume in male and female dogs treated

orally once with ME1207

尿 し行 った。 蓄尿容 器 には あ らか じめ 防腐剤 と して キ

シ レン1～2mlを 添加 した。

病 理検 査 としては剖検,器 官重 量測定 及 び病理 組織

学 的検 査 を実 施 した。 剖検 は 急毒 では 投 与後15日 目

に,反 復 投与 試験 では最 終採 血終 了後 にペ ン トバ ル ビ

ター ル麻 酔下 で放 血致死 させ た後 に全 ての器 官 ・組織

につ い て実施 した。 器官 重量 の測 定は脳,下 垂体,胸

Fig. 2. Body weight changes, food and

water consumption, and urine vol-

ume in male and female dogs treat-

ed orally with ME1207 for 4weeks.

腺,甲 状 腺(含 上皮 小体)心 臓,気 管 支 を含む肺,肝

臓,脾 臓,腎 臓,副 腎,精 巣又 は卵 巣,前 立腺又は子

宮 につ いて行 い,相 対重 量 も算 出 した。 病理 組織学的

検 査 は上 記 した器官 に加 え て眼球,脊 髄,唾 液腺(顎
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Table 6-1. Hematological findings in male and female dogs treated orally once with ME1207
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Table6-2. Hematological findings in male and female dogs treated orally once with ME 1207

B. T.: Before treatment
For each determination, the upper figures correspond to the mean value in 4 animals and
the lower figures to the standard deviation.
Significantly different from control *: p< 0.05
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Table 7-1. Biochemical findings in male and female dogs trcated orally once with ME1207
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Table 7-2. Biochemical findings in male and female dogs treated orally once With ME1207

I. T. Before treatment
For each determination, the upper figures correspond to the mean value in 4 animals and the lower figures
to the standard deviation.
Significantly different from control *: p 0,05. **: p< 0.01
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Table 8-1. Organ weights in male and female dogs treated orally once with N1E1207

Table 8-2. Organ weights in male and female dogs treated orally once with NIFF207

For each determination , the upper figures correspond to the mean value in I animals and the lower figures

to the standard deviation .

Significantly different from control*: p<0 .05, **: p<0.01

a):(organ weight/body weight)•~100
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下 腺),気 管,胸 骨,膵 臓,リ ンパ 節(腸 間 膜,下 顎

部),舌,食 道,胃,十 二 指 腸,小 腸,大 腸,膣,膀

胱,皮 膚,乳 腺及 び大腿 骨(含 骨髄)を,そ れ ぞれLillie

の緩衝 ホルマ リン液 で 固定 して常 法 に従 いH.E.染 色

標本 を作製 し光 学顕微 鏡下 で観 察す るこ とに よ り行 っ

た。 なお,一 部 の標 本に は コ ッサ鍍 銀法 に よる染 色 も

実施 した。また,亜 急毒 で実施 したPSP排 泄 試験 は投

与 開 始 前 と投 与10及 び23日 目にPSPの3mg/kg

を静 脈 内投 与 し45分 後 の血 中PSP濃 度 を島津 製作 所

(株)製のUV-160分 光 光度 計 を用 い 波長565nmで 測 定

す る こ とに よ り行 った。

5.統 計学 的処理

体 重,摂 餌 ・摂水 量,心 電 図検 査,体 温 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。対照 群 と被験 物質 投与群 問 の有意差 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 で検

討 した。

II.成 績

1.急 性 ・毒性 試験

死亡 は認 め られず,一 般 状 態観察 では糞 中に分析の

結 果被験 物質 と確 認 され た 白色や帯 黄 色 な どの物質の

散 在が投 与 後3日 頃 まで観 察 され た。体 重,摂 餌 量,

摂 水量 及 び尿 量 も対照群 とほぼ 同様 に推 移 し,聴 力検

査,眼 科 学 的検査,心 電 図検査 及 び体温 測定 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

(Fig.1,Tables 2,3)。 また,尿 検 査,血 液学 的検

査,血 清 生化 学検 査,剖 検 及 び器官 重量 測定 の結 果に

も被験物 質 の毒性 を示 唆す るよ うな所 見は認め られな

か っ た(Tables 4～9)。 一 方,病 理 組織 学的検査 では

1000と2000mg/kg群 の 各1例 に 糸 球 体 の 軽度 萎縮

が,さ らに,2000mg/kg群 の他 の1例 には片側 の腎臓

間 質に 限局性 の軽度 の細胞浸 潤 も観 察 され た(Table 9)。

2.亜 急性毒 性試 験

全 ての被験 物質 投与群 に黄色 物質 混 入糞の排泄が試

験期 間 を通 じて観 察 され た。 この所 見の 外に は一般状

Table 9. Gross and microscopic findings in male and female dogs treated orally once with ME1207

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

No abnormalities were observed in other organs or tissues.
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Table 10-1. Electrocardiogram in male and female dogs treated orally with ME1207 for 4 weeks



200
CHEMOTHERAPY APR. 4992

Table 10-2. Electrocardiogram in male and female dogs treated orally with ME1207 for 4 weeks

For each determination, the upper figures correspond to the mean value in 4 animals and the lower figures to the standard

deviation.

B. T. 1: First examination during pretreatment period

B. T. 2: Second examination during pretreatment period

態に特 に 異常 は観 察 され ず,体 重,摂 餌 量,摂 水量 及

び尿 量 も対 照群 とほ ぼ 同様 に推 移 した(Fig.2)。 ま

た,眼 科学 的検査,聴 力検 査,心 電 図検査,体 温測 定,

尿検査,血 液学 的検 査,PSP排 泄試験,剖 検及 び器 官

重量測 定 いずれ の結果 に も被験物 質 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(Tables 10～

14,16,17)。 一 方,血 清生 化学検 査 では500mg/kg以

上の投 与群 にBUN及 びChol.の 増加 が,さ らに,1000

mg/kg群 ではChEの 上 昇 も認め られ た(Table 15)。

また,病 理 組織学 的検 査 では1000mg/kg群 の1例 に

糸球体 の軽 度 萎縮 が観 察 され た。 その他 に前 立腺 胸

腺に も変化 が 見 られ たが正 常動物 に も通常 見 られ る程

度の変 化 であ った(Table 17)。 これ ら所 見の他 に は血

清生化 学検 査及 び病理 組織 学的検 査 いず れに も被験 物

質の毒 性 を示唆 す る よ うな変化 は認 め られ なか った。

3.慢 性 毒性 試験

全 ての被 験物 質投 与群 に黄 色物質 混 入糞の排 泄 が試

験 期 間 を通 じて観察 され,さ らに,500mg/kg群 の1

例 と1000mg/kg群 の2例 には 断続 又は ほぼ連 続的に

軟便 や下 痢の排 泄 も認 め られ た。 これ らの所見の外に

は一 般状 態 に異常 な く,体 重,摂 餌 量,摂 水量及び尿

量 も対照 群 とほぼ 同様 に推移 した(Fig.3)。 また,眼

科学 的検 査,聴 力検査,心 電図検 査 及び体 温測定の結

果 に も被 験物 質 の毒性 を示 唆す る様 な異常 所 見は認め

られ なか った(Tables 18,19)。

血液 ・尿検 査 で は250mg/kg以 上 の 投与 群 に尿中

Naの 減少,ALPの 上 昇 及びChol.の 増加 が,さ らに,

500mg/kg以 上 の投 与群 に はGPTの 上 昇 が,加 えて,

1000mg/kg群 にはGOTの 上 昇 も認め られ た。これ ら

の所 見以外 に も変化 が散 見 され たが,投 与開始前値に

近 似 した変 化 であ り,投 与量や 投 与期間 との関係 など

も明確 で はな い変化 で あっ た(Tables 20～22)。

病理 検 査で は剖 検 で1000mg/kg群 の2例 に十二指

腸 に鯵 血 が観察 された。 その他 に少数例 の脾 臓及び胸

腺 な どに も変化 が 見 られ たが,自 然発生 的 に も見 られ

る程 度の変 化 であ っ た。 器 官重 量 の測 定結 果 では500
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Table 11. Body temperature in male and female dogs treated orally with ME1207 for 4 weeks

Unit: •Ž

B.T.: Before treatment

For each determination, the upper figures correspond to the mean value in 4 animals and the lower figures to the standard

deviation.

mg/kg以 上 の投 与群 の 肝臓 に絶 対 重量 の増 加 と相 対

重量の増加 もし くは増 加傾 向 が,さ らに,1000mg/kg

群には腎臓の絶 対重 量の増 加傾 向 と相 対重 量の 増加 も

認め られ た(Tables 23～25)。 病 理 組 織 学 的検 査 で は

250mg/kg以 上 の投 与群 の 肝臓 に 細 胞浸 潤,線 維化,

肝細胞の空胞化 及 び肝細 胞 内に硝 子様 滴状物 な どが 認

め られた(Table 25,Figs.4,5)。 この他 に は1000mg

/kg群 で1例 に十 二指腸 と小 腸 の粘 膜 に欝 血 と嚢 胞 形

成,1例 の十 二指腸粘 膜 に欝 血 と嚢 胞 形成,1例 の 小

腸粘膜 に嚢胞形 成及 び他 の2例 の 大腸粘 膜 の胚 細胞 に

異物沈着が,そ れ ぞれ認 め られ た(Table 25,Figs.6

～8)
。なお,2例 の 大腸粘 膜 の胚細 胞 で見 られ た 異物

は コッサ鍍銀法 で染 色 されす,そ の組 成 は カル シウム

によるもの ではな い と判定 した。 これ らの所 見の外 に

は病理組織学 的検 査 で脾 臓及 び リンパ 節 な どに も変 化

が見られ たが,発 現頻 度 及 びその程 度 に用 量 との相 関

がないなどか ら被験物 質投 与 に起 因 した変 化 とは 考 え

られなか った(Table 25)。

III.考 察

経 ロセ フェム 系抗生 物質ME1207の 急毒,亜 急毒 及

び慢 毒 をイ ヌを用 い て検 討 した。その 結果,500,1000

及 び2000mg/kgを 経 口投 与 した急 毒 では一 般観 察 及

び血液 ・尿検 査 の結果 に は特 に異常 は認 め られ なか っ

たが,病 理検 査 では1000と2000mg/kg群 の 各1例 に

軽 度に 萎縮 した糸球体 が ご く微 か に見 られ,2000mg/

kg群 の他 の1例 には 片側 の 腎臓 間質 に限 局性 の 軽度

炎 症 性 変 化 も 観 察 さ れ た。 こ の 糸 球 体 の 変 化 は

ME1207の1000mg/kgを28日 間 に わ た り連 続経 口

投 与 した イ ヌの 亜急毒 に お いて も急毒 で 見 られ た と同

程 度の 変化 が1例 に 観察 され たの み で,慢 毒 では認 め

られ てい ない。従 って急 毒及 び亜 急毒 で少数 例 の一 部

の糸球 体 に 見 られ た軽度 の 萎縮 は被験 物質 投与 に 原因

した所 見 とは考 え難 い。 また,腎 臓 間質 の炎症 性変 化

に関 して も1例 の 片腎 に限局1生で軽度 に 見 られ たのみ

で,亜 急毒 及 び慢毒 に お いては この よ うな症状 を呈す

る個体 は 認め られ てお らず,こ の所 見に 関 して も被験

物 質投 与 との 関連性 は な い と考 え られ る。
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Table 12-1. Qualitative and quantitative urinalysis findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 4 weeks

Table 12-2. Qualitative and quantitative urinalysis findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 4 weeks



VOL.40 S-2
ME1207の イ ヌを用 いた安 全性 試験

203

Table 12-3. Qualitative and quantitative urinalysis findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 4 weeks

以上か ら急性毒性 試験 で は毒性 の 標的 器官 を示 唆す

る程の毒性 徴候 は認め られ てお らず,概 略 の 致死 量 は

2000mg/kg以 上 であ っ た。 この よ うな結果 は 類薬 の

イヌを用 いた経 口投 与 に よ る急毒1～5)でも同 様 に 見 ら

れ,ME1207に 特 有 な もの では な い。

一方
,反 復投 与で は慢 毒 で250mg/kg以 上 の投 与群

にChol.の 増加,ALP,GPT及 びGOTの 上 昇,肝 臓

に線維化,細 胞浸潤,肝 細 胞 の空 胞化 及 び肝細 胞 内に

硝子様滴状物 な どが 見 られ,500mg/kg以 上 の投与 群

には肝臓重 量の増加 も認 め られ た。亜 急毒 の500mg/

kg以 上の投与群 で もChol.の 増 加 が 見 られ,ChEの 上

昇 も認め られた。これ らの 所 見か らME1207は イヌに

高用量を長期 適用 す る と肝 臓に影 響 を及 ぼす こ とが確

認 された。 この よ うに肝 臓 に線維 化や 肝 細胞 内 に硝 子

様滴状物 を呈 す る肝 臓 へ の影 響 は,類 薬 のcefteram

pivoxil(CFTM-PI)の イ ヌ を用 い た6ヶ 月間 の慢 毒6)

にお いて も150mg/kg以 上 の 投 与群 で認 め られ て お

り,ME1207に 特有 な所 見では な い。

慢毒 では さらに1000mg/kg群 で腎 臓の 重 量増 加 も

見 られ,亜 急毒 で も500mg/kg以 上 の投 与群 にBUN

の増加 が 認め られ,腎 臓日に対 す る何 らかの 影響 も考 え

られ る.し か しなが らBUNの 増加 の程 度 は軽微 で,そ

の増 加 は慢毒 では 見 られ てお らず,腎 臓 の組織 像 に被

験物 質投 与 に起 因 した と考 えられ る異常 もな く,PSP

試験 で も異常 が 認め られ てい ない。 従 って,腎 臓 に影

響 を及 ぼす と して もご く軽微 な機能 的変 化 と考 え られ

る。 イ ヌの腎臓 に対 す る軽微 な影響 は類薬 のcefaclor

(CCL)7)に お いて も認め られ てお り,ME1207が イ ヌ

の腎臓 に影 響 を及ぼ す として も本 剤 に特 有 な毒 性 では

な い。

また,慢 毒 では1000mg/kg群 で小腸 粘 膜 に鬱 血や

嚢胞 形成 も し くは大腸粘 膜 胚細 胞 に異物 の沈 着 も観 察

され,軟 便や 下痢 を排 す る個体 もあ り,下 痢 な どに 原

因 した とも考 え られ る尿 中Naの 減 少 も認め られ た。

これ らの所 見は亜 急毒 では観 察 され なか っ た。 一 方,

類 薬 では小 腸の 充 血4)や下 痢7)が 亜 急毒 で も見 られ て

お り,ME1207の 慢 毒 の1000mg/kg群 で 見 られた軟

便,下 痢や 小 腸粘 膜の鬱 血 な どの所 見 も類薬 と特 に 異
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Table 12-4. Qualitative and quantitative urinalysis findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 4 weeks

B. T.: Before treatment

For each determination, the upper figures correspond to the mean value in 4 animals and the lower figures to the

standard deviation.

Arabic numerals of qualitative parameters represent the number of animals in each grade.

Grade: Pro. 1; negative, 2; trace. 3; 30mg/dl, 4; 100mg /dl. 5:•†300mg/dl

Gluc.: 1; negative

Ket.: 1; negative, 2; 5mg/dl

Bili.: 1; negative

OB.:1 ; negative, 2; trace. 3; 1+, 4; 2+

Urobili.: 1; 0.1EU/d1, 2; IEU/dl

Sediment.: 1; negative or very few/50fields, 2; few/50fields,

3; 1-8/each field, 4; 8-30/each field

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

な る もの で は な い と考 え る。

上 記 し た よ うに 亜 急 毒 で は250mg/kg以 下.慢 毒 で

は125mg/kg以 下 の 投 与 群 で 被 験 物 質 の 毒 性 を 示 唆

す る所 見 は 認 め られ て お らず,無 影 響 量 は こ れ ら の 用

量 と な る。 類 薬 の イ ヌ慢 毒 で の 無 影 響 量 はcefadroxil

で87.5mg/kg8),CFTM-PIで50mg/kg6)及 びcefix-

imeとcefpodoxime proxetilで400mg/kg3,5)と 報 告

さ れ て い る の で,ME1207の 毒 性 強 度 も類 薬 と特 に 異

な る も の で な い。

以上 か らME1207の イ ヌ を用 い た安 全 性試験 にお

け る急 毒 の致死 量 は29/kg以 上 で,無 影 響量は亜急

毒 で は250mg/kg,慢 毒では125mg/kgで あ り,毒性

の主 な る標 的器 官 は肝臓 と考 え られ た。
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Table 13-1. Hematological findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 4 weeks
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Table 13-2. Hematological findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 4 weeks

B. T.: Before treatment

For each determination, the upper figures correspond to the mean value in 4 animals and the lower figures to the standard

deviation.

Significantly different from control*:p<0.05
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Table 14. PSP test in male and female dogs treated orally with ME1207 for 4 weeks

B.T.: Before treatment

Unit : kg/dI

For each determination, the upper figures correspond to the mean value in 4 animals and the lower figures to the standard

deviation.

Significantly different from control* : p <0.05

B.T. : Before treatment-
: Control,: 125mg/kg, ----: 250mg/kg

-:500mg/kg, -----: 1,000mg/k
Fig. 3. Body weight changes,food and

water consumption, and urine vol-

ume in male and female dogs treat-

ed orally with ME1207 for 26weeks.

Fig. 4. Micrograph of a liver preparation from a
male dog(No.1) treated orally with empty
capsules for 26 weeks. Note no abormalities.

(H. E. stain. x 170)
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Table 15-1. Biochemical findines in male and female does treated orally with ME1207 for 4 weeks
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Table 15-2. Biochemical findings in male and female  dogs treated orally with ME1207 for 4 weeks
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Table 15-3. Biochemical findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 4 weeks

B.T.: Before treatment
For each determination, the upper figures correspond to the mean value in 4 animals and the lower figures

to the standard deviation.
Significantly different from control * : p<0.05, ** <0.01
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Table 16-1. Organ weights in male and female dogs treated orally with ME107 for 1 weeks

Table 16-2. Organ weights in male and female dogs treated orally withME1207 for 4 weeks

For each determination , the upper figures correspond to the mean value in 4 animals and the lower figures

to the standard deviation. a): (organ weight/body weight)

Significantly different from control * : p<1(1.05
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Table 17. Gross and microscopic findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 4 weeks

No abnormalities were observed in other organs and tissues. Grade:-; negative, 1; slight, 2 ; moderate, 3 ; severe

Fig. 5. Micrograph of a liver preparation from a

male dog(No.19) treated orally with 1000mg/

kg of ME1207 for 26 weeks. Note the hyaline

droplets in several hepatocytes. (H. E. stain.•~

680)

Fig. 6. Micrograph of a duodenum preparation

from a male dog(No.20) treated orally with

1000mg/kg of ME1207 for 26 weeks. Note the

slight congestion and cyst in the mucosa. (H.

E. stain.•~65)
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Table 18-1. Electrocaridogram findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 26 weeks
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Table 18-2. Electrocaridogram findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 26 weeks

B. T.: Before treatment

For each determination, the upper figures correspond to the mean value in 4 animals and the lower figures to the standard

deviation.

Significantly different from control*: p<0.05, **: p<0.01
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Table 19. Body temperature in male and female dogs treated orally with ME1207 for 26 weeks

B. T.: Before treatment

Unit: C

For each determination, the upper figures correspond to the mean value in 4 animals and the lower figures to the standard

deviation.

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

Fig. 7. Micrograph of a large intestine prepara-

tion from a female dog(No.3) treated orally

with empty capsules for 26 weeks. Note no

abormalities. (H. E. stain.•~170)

Fig. 8. Micrograph of a large intestine prepara-

tion from a male dog(No.20) treated orally

with 1000mg/kg of ME1207 for 26 weeks.

Note the foreign bodies in goblet cells. (H. E.

stain.•~170)



216
CHEMOTHERAPY APR. 1992

Table 20-1. Qualitative and quantitative urinalysis findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 26 weeks
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Table 20-2. Qualitative and quantitative urinalysis findings in male and female does treated  orally with NIEl207 for 26 weeks
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Table 20-3.  Qualitative and  quantitative urinalysis findings in male and female clogs treated orally with ME1207 for 26 weeks
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Table 20-4.  Qualitative and quantitative urinalysis findings in male and female dogs treated orally with NIE1207 for 26 weeks

For each determination, the upper  figures correspond to the mean
value in 4 animals and the lower figures to the standard deviation.

bic numeral  of qualitative findings represents the number of animals.
ade:  Sediment  1: negative or very few/50 fields, 2; few/50 fields.

3; 1-8/each field, 4; 8-30/each field.
5; more than 30/each field

Significantly different from control  *: p< ((.05.**: p 0.01

Grade: Pro. 1: negative,  2: trace, 3: 30mg/dl, 4: 10(Inig/dl

Glue. 1: negative
Ket. 1: negative. 2: 5mg/dl

Bili. 1 :negative, 2; •}, 3; 1+

OB 1: negative, 2; trace. 3; 1+. 4;2+, 5:3+

Ur-Ain 1: 0.1EU/dl. 2: IEU/dl
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Table 21-1.  Hematological findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 26 weeks
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Table 21-2.  Hematological findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 26 weeks
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Table 21-3. Hematological findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 26 weeks
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Table 21-4. Hematological findings in male and female dogs treated orally with MF1207 for 26 weeks

B. T.: Before treatment
For each determination , the upper figures correspond to the mean value in 4 animals and the lower figures
to the standard deviation.
Significantly different from control *:p<0.05 **:p<0.01
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Table 22-1. Biochemical findings in male and female dogs treated orally with MEIN? for 26 weeks
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Table22-2. Biochemical findings in male and female dogs treated orallv with ME1207 for 26weeks



226
CHEMOTHERAPY APR. 1992

Table 22-3. Biochemical findings in male and  female dogs treated orally with ME1207 for 26 weeks
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Table 22-4. Biochemical findings in male and female dogs treated orally with  ME1207 for 26 weeks

B. T.: Before treatment.

For each determination , the upPer figures correspond to the mean value in 4 animals and the Iower figures
to the standard deviation .
Significantly different from contro1 *: P<0. 05, ** : P< 0. 01
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Table 23. Gross findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 26 weeks

Grade:-; negative, 1; slight, 2; moderate, 3; severe
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Table 24-1. Organ weights in male and female dogs treated orally with  ME1207 for 26 weeks

Table 24-2. Organ weights in male and female dogs treated orally with ME1207 for 26 weeks

For each determination, the upper figures correspond to the mean value in 4 animals 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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Table 25. Microscopic findings in male and female dogs treated orally with ME1207 for 26 weeks

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

No abnormalities were observed in other organs and tissues.
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TOXICITY STUDIES OF ME1207, A NEW ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC

II. ACUTE, SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITY STUDIES OF

ME1207 IN BEAGLE DOGS

Tetsutaro Niizato, Heijiro Suzuki, Noboru Seto,

Kohsuke Ohishi, Hiroyasu Hayasaka, Naoko Matsushita

Noriko Hiramoto, Shoji Nishiyama, Shinichi Nishida

Masataka Fujita

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

Acute, subacute and chronic toxicity of ME1207, an oral cephem antibiotic, was investigated in
male and female beagle dogs. ME1207 was administered orally at doses of 125, 250, 500 and 1000mg

/kg for 4 weeks in the subacute toxicity study and for 26 weeks in the chronic toxicity study. There
were no deaths or toxic signs after single oral administration of 2000mg/kg. At doses of 500mg/kg
or higher in the subacute toxicity study and at doses of 250mg/kg or higher in the chronic toxicity

study, increases in Cholesterol, GOT, GPT and ALP were observed. Abnormal microscopic findings
in liver preparations were also observed in the chronic toxicity study. The results suggest that the
no-effect dose level of ME1207 in dogs is 250mg/kg in the subacute toxicity study and 125mg/kg in
the chronic toxicity study, and the most sensitive target organ regarding toxic effects is the liver.


