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SY5555の マ ウス,ラ ッ トお よび イ ヌに お け る単 回投 与毒 性 試 験

杉 山 和志 ・山本 景史 ・山本 慎一 ・落合 忍仁 ・大高 忠彦

サントリー株式会社医薬センター*

SY5555の 単 回投与毒性試験をマウス,ラ ッ トおよびイヌを用いて,ま た,主 代謝物(M-1お

よびM-2)の 単 回投与毒性試験をマウスを用いて検討 し,以 下の結果 を得た。

1)マ ウスおよびラットに5,000mg/kgを 経 口投与 して も死亡例は認め られなか った。静脈

内投与によるLD5。 値 は,マ ウス雄3,300mg/kg,雌3,668mg/kg,ラ ッ ト雄1,000mg/kgと2,000

mg/kgの 間,雌2,000mg/kg以 上 であった。イヌでは3,000mg/kgを 経 口投与(雌),1,000mg/

kgを 静 脈内投与(雌 雄)し ても死亡例 は認め られなかった。

2)マ ウスおよびラットに経口投与 しても一般状態に異常はみられなかった。静脈内投与で

は活動減少,伏 臥,呼 吸困難 痙攣および正向反射の消失が認め られた。イヌでは経 口および

静脈内投与 ともに嘔吐がみ られ,経 口投与では軟便 または下痢 も認め られた。

3)イ ヌでは,経 口投与(雌)の2,000mg/kg以 上,静 脈内投与(雌 雄)の250mg/kg以 上 に

おいて投与後一過性 に血中の尿素窒素および クレアチニンの軽度な上昇が認め られた。組織学

的検査の結果,経 口投与において腎臓の尿細管に軽度 な再生像が認め られた。

4)マ ウスに主代謝物であるM-1(2Na塩)お よびM-2(2Na塩)を 静脈内投与 した結果,

LD50値 はいずれも約2,500mg/kgで あ り,一 般状態では痙攣,伏 臥,よ ろめ き歩行,呼 吸緩徐

お よびあえぎ呼吸が認め られた。
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SY5555は サ ン トリー株式会社 で新規に合成 された

経口用ペネム系抗菌薬であ り,幅 広い抗菌スペ クトル

と強い抗菌作用 を有する。今回,SY5555の 安 全性評価

の一環 として,マ ウス,ラ ットお よびイヌを用いて単

回投与毒性試験 を,ま た,マ ウスを用いて主代謝物の

単回投与毒性 試験 を実施 したのでその結果 を報告す

る。

なお,こ れ らの試験は1988年7月 より1992年6月 に

かけて実施 した。

1.材 料および方法

1.被 験物質

SY5555は 白色ないし黄 白色の結晶性粉末で,水 に

溶けやすい。マウスお よびラッ トの試験ならびにイヌ

の静脈内投与試験 にはLot No.5588601あ るいは

5588613(力 価:838μg/mg)を,イ ヌの経口投与試験

にはLot No.5588814(力 価:824μg/mg)を 用 いた。

また,SUN9608(M-1の2Na塩)はLot No.0889802

(純度:94.4%)を, SUN9609 (M-2の2Na塩)は

Lot No.0989802(純 度:93.2%)を 用 いた(Fig.1)。

これ らの被験物質はいずれ もサン トリー株式会社 より

供給 された。なお,SY5555の 投与量は力価 で表示 し

た。

被験物質は,マ ウスおよびラッ トの試験では経 口投

与の場合0.5%メ チ ルセルロース水溶液に懸濁 して,静

SUN9608 SUN9609

Fig. 1. Chemical structures of SUN9608 and SUN9609
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脈内投与の場合注射用水(株 式会社 大塚製薬工場)に

溶解 して調製した。イヌの試験では経口投与の場合ゼ

ラチンカプセルに充填 し,静 脈内投与の場合注射用水

または生理食塩液に溶解 して調製 した。

2.使 用動物および飼育条件

1)マ ウスおよびラット

雌雄のCrj:CD-1(ICR)マ ウ スおよびCrj=CD(SD)

ラ ッ トをいずれ も4週 齢で 日本チャールス ・リバー株

式会社 より購入 し,TPX製 ケージ(岡 崎産業株式会

社)に1ケ ー ジ3匹 ずつ収容 した。試験には,5～12

日間 の予備飼育期 間中の一般状態に異常が認め られ

ず,順 調に発育 した雌雄 を使用 した。動物は,温 度23±

1℃,湿 度55±10%,換 気 回数10回 以上/時 間および12

時 間照明(8:00～20:00)に 設定 された動物飼育室

で飼育 した。飼料は高圧蒸気滅菌 した固型飼料(Pur.

ina # 5014, Ralston Purina Company)を,飲 水は水

道水 をそれぞれ自由に摂取させた。投与時の体重範囲

は,マ ウスの経 口投与で雄21.8～23.4g,雌18.6～20.6

g,静 脈 内投与で雄26.0～29.3g,雌21-6～24.7g,ラ ッ

トの経口投与で雄157.4～168.7g,雌125.3～133.7g,

静 脈 内投与 で雄184.0～204.9g,雌137.7～157.3gで

あった。また,SUN9608お よびSUN9609の 静 脈内投

与では,そ れぞれマウスの雄23.4～27.8g,雌19.3～

23.Ogお よび雄22.3～26.9g,雌20.2～24.Ogで あ った。

2)イ ヌ

雌雄の ビー グル犬 をLaboratory Research Enter-

prise(USA)よ り購入 し,予 備飼育期間中に異常のみ

られなかった動物を試験に使用 した。動物は,温 度23±

1℃,湿 度55±10%,換 気 回数20回 以 上/時 間および12

時 間照明(8:00～20:00)に 設定 された飼育室で,

ア ル ミニ ウム製ケー ジ(日 本ケージ株式会社)に 個別

に収容 した。飼料は固型飼料(Lab Diet # 4360,ピ ュ

リナ大洋ペ ッ トフ ッド株式会社)を,飲 水は水道水 を

それぞれ 自由に摂取 させた。投与時には7～9か 月齢,

体 重範囲は,経 口投与 で7.3～9.0kg,静 脈 内投与で

7.4～9.8kgで あった。

3.群 構成および投与方法

1)マ ウスおよびラッ ト

マウスおよびラッ トともに1群 雌雄各6匹 とし,経

口投与では5,000mg/kgを,静 脈内投与ではマウスに

2,000,3,000お よび4,000mg/kgを,ラ ッ トに1,000お

よび2,000mg/kgを それぞれ投与 した。代謝物の静脈

内投与では1,958～3,300mg/kgの4～5用 量を投与

した。なお,経 口投与では0.5%メ チ ルセルロース水溶

液を,静 脈内投与では生理食塩液 を投与する対照群を

設定 した。

経 口投与 では経 口ゾンデ を用いて20m1/kgの 投 与

液量 で胃内 に強制的 に投与 した。静脈 内投与 で は

10～20ml/kgの 投与液量で尾静脈内に投与 した。

2)イ ヌ

経口投与では1群 雌2頭,静 脈 内投与では1群 雌雄

各2頭 をそれぞれ使用 した。投与量は,経 口投与では

予備試験において4,000mg/kg以 上 で被験物質 を含む

嘔吐物 がみ られたこ とよ り高用 量 を3,000mg/kgと

し,低 用量に2,000mg/kgを 設定 した。静脈 内投与では

被験物質の溶解度および投与液量を考慮 して高用量を

1,000mg/kgと し,以 下500お よび250mg/kgの 計3用

量を設定 した。投与液量は5ml/kgと し,約13ml/分 の

投与速度で擁側皮静脈内に投与 した。 なお,腎 臓に対

す る影響が認め られたために,経 口投与では400,600,

900お よび1,300mg/kgの4用 量 を,静 脈内投与 では

62.5,125お よび250mg/kgの3用 量をそれぞれ追加 し

て実施 した。

4.観 察および検査項 目

1)マ ウスお よびラッ ト

ー般状態の観察は
,投 与 日は投与後3～6時 間 まで

頻回に,観 察第2日 以降剖検前 日までは1日2回 さら

に剖検前に1回 実施 した。体重は,投 与前,観 察第3,

5,7お よび14日 に測定 した。 また,代 謝物の静脈内

投与では投与前,観 察第2,3,5,7,10お よび15

日に測定 した。解剖学的検査 は,死 亡例については発

見後すみやかに,生 存例 については観察第15ま たは16

日にエー テル麻酔下にて放血屠殺 した後,肉 眼的に観

察 した。

2)イ ヌ

(1)一 般状態

投与 日は投与後4～6時 間まで頻回に,観 察第2日

以降は1日2回 さらに剖検前に観察 した。

(2)体 重

投与前,観 察第7お よび14日 に測定 した。なお,経

口投与では観察第2日 について も測定 した。

(3)血 液学的検査

投与前および観察第15日 に,さ らに静脈内投与では

観察第2,3お よび7日 に も擁側皮静脈 より採血 し,

EDTA-2Kで 抗 凝固処理 した後,赤 血球数 ヘモグロ

ビン濃度,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 を血液学検査装置(THMS

H1,日 本 テクニコン株式会社)を 用 いて測定 した。 ま

た,May-Grunwald-Giemsa染 色 血液塗抹標本を作製

し,血 液像 自動分類装置(H8200,株 式会社 日立製作所)

を用いて白血球の型別分類を,ニ ュー メチ レンブルー
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超 生体染色 ・ギムザ染色血液塗抹標本 を作製 し,網 赤

血球比率 をそれぞれ測定 した。 さらに,3.13%ク エ ン

酸ナ トリウム処理 した血漿について,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を全 自

動血液凝固測定装置(CA4000,東 亜 医用電子株式会社)

を用いて測定 した。 なお,経 口お よび静脈内投与の追

加試験においては血液学的検査 を実施 しなかった。

(4)血 液化学的検査

血液学的検査 と同時期に血清を分取 し,ア スパ ラギ

ン酸ア ミノ トランスフェラーゼ(AST),ア ラニンア ミ

ノトランスフェラーゼ(ALT),ア ル カ リ性 ボスファ

ターゼ(ALP),乳 酸脱水素酵素(LDH),γ-グ ルタ ミ

ル トランスペプチダーゼ(γ-GTP),ク レアチンホスホ

キナーゼ(CPK),血 糖,遊 離脂肪酸(経 口投与のみ),

尿素窒素,総 ビ リルビン,直 接および間接 ビリルビン,

総 コレステロール,遊 離 コレステロール,E/T比,総

タンパ ク,ア ルブ ミン,グ ロプ リン(静 脈内投与のみ),

A/G比,ク レアチニン,ト リグリセライ ド,リ ン脂質,

Ca,Pお よびFe(経 口投与のみ)を 生化学 自動分析装

置(JCA-VX1000,日 本 電子株式会社)を 用いて,Na,

Kお よびC1を 炎光光度計(H750,株 式 会社 日立製作

所)を 用いて測定 または算出 した。

なお,経 口投与では観察第2,3,4お よび8日 に,

経 口および静脈内投与の追加試験では投与前,観 察第

2,3,4(経 口投与のみ),7(静 脈 内投与のみ),

8(経 口投与のみ)お よび15日 に尿素窒素および クレ

アチニンについてのみ測定 した。

(5)尿 検 査

投与前,観 察第8日(静 脈内投与のみ)お よび15日

に前 日か らの16時 間蓄尿 を,経 口投与の観察第15日 の

み膀胱内に貯留 している尿を採取 し,尿 量および色調

を観察す るとともに,ビ リルビン,ウ ロビリノーゲン,

ケ トン体 潜血,亜 硝酸塩,尿 糖,タ ンパ ク,比 重お

よびpHを 尿試験紙(N-Multistix(R)SG,マ イルス三

共株式会社)を 用いて測定 した。また,経 口投与の追

加試験では観察第2,3お よび8日 に も前 日からの16

時間蓄尿について検査 した。なお,静 脈内投与の追加

試験では尿検査 を実施 しなかった。

(6)解 剖 学的検査

観察第15日 にペン トバルビタール麻酔下にて放血屠

殺 した後,全 器官および組織 を肉眼的に観察した。な

お,静 脈内投与の追加試験では解剖学的検査 を実施 し

なかった。 また,肝 臓(静 脈 内投与のみ)お よび腎臓

(経口投与の追加試験および静脈 内投与のみ)の 重量

を測定 し,相 対重量を算出した。

(7)病 理 組織学的検査

腎臓,肝 臓(静 脈内投与のみ)お よび肉眼的観察よ

り必要 とみ られた器 官につ いて,常 法に したがって

10%中 性 緩衝ホルマ リン液に固定 した後,パ ラフィン

切片を作製 し,ヘ マ トキシリンーエオジン染色を施 し,

鏡検 した。

5.統 計学的処理

マウスお よびラッ トでは,LD5。 値 および95%信 頼 限

界を累積死亡率 を用いてプ ロビッ ト法 によ り算出 し

た。生存例の体重については群間の有意差検定を以下

の方法で実施 した。すなわち,Bartlettの 方法によ り分

散の検定 を行い,等 分散の場合は一元配置の分散分析

法 を,等 分散 でない場合 はKruskal-Wallis法 に よる

検定 を実施 した。一元配置の分散分析法で有意差が認

め られ た場合にはDunnett法 またはScheffe法 に よ

る群 間 の有 意差 検定 を実施 した。ま た,Kruskal-

Wallis法 で有意差が認め られた場合 にはDunnett型

またはScheffe型 に よる順位和検定 を用いて群間の有

意差検定を実施 した。

なお,イ ヌについては統計学的処理は実施 しなかっ

た。

II.結 果

1.マ ウ スおよびラッ ト

1)経 口投与

(1)LD50値(Table 1)

雌雄 ともに死亡例は認められず,LD50値 は いずれ も

5,000mg/kg以 上 と考えられ る。

(2)一 般状態,体 重および解剖学的検査

一般状態
,体 重および解剖学的検査には,SY5555投

与に起因す る変化は認められなかった。

2)静 脈内投与

(1)LD50値(Table 1)

マ ウスでは3,000mg/kg以 上 で投与後5分 以内に死

亡例がみ られ,LD50値 は雄3,300mg/kg,雌3,668mg/

kgで あ った。ラットでは雄の1,000mg/kg以 上 で,雌

の2,000mg/kgで 投 与後10分 以 内に死亡例がみ られ,

LD5。値 は雄1,000～2,000mg/kg,雌2,000mg/kg以 上

であった。

(2)一 般状態,体 重および解剖学的検査

マウスでは雌 の2,000mg/kgを 除 く全 てのSY5555

投与群において,投 与直後に活動減少,伏 臥,強 直性

痙箪,呼 吸困難,正 向反射消失,尿 失禁および眼球突

出等がみ られた。生存例 では投与後5分 以内にこれら

の症状は消失 した。ラッ トでは全てのSY5555投 与群

において,投 与直後か ら活動減少,伏 臥,あ えぎ呼吸,

強 直性痙攣および正向反射消失がみ られた。生存例 で
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a): Cumulative mortality during the observation period

b): LD50 values (95% confidence limit) were calculated by Probit method

は投与後3時 間以内にこれ らの症状 は消失 した。

マウスおよびラッ トともに体重にはSY5555投 与 に

よる影響 を認めなかった。

死亡例の剖検 の結果,マ ウスおよびラッ トともに肺

の暗赤色化および割面からの白色ない し赤色の泡沫液

がみられた。生存例の剖検 ではいずれ も異常を認めな

かった。

2.イ ヌ

1)LD5。 値

経 口投与の3,000mg/kg(雌),静 脈 内投与の1,000

mg/kg(雌 雄)に おいて も死亡例 はみられず,LD5。 値

は,経 口投与では3,000mg/kg以 上,静 脈内投与では

1,000mg/kg以 上 と考えられる。

2)一 般状態

経口投与では,600mg/kg以 上 の群において投与後

6時 間以内に嘔吐,軟 便 または下痢が認められた。投

与翌 日では400mg/kg以 上 の群において軟便 または下

痢が散見 され,400お よび1,300mg/kg群 の各1例 では

観察第3日 に も観察 された。

静脈内投与では,1,000mg/kg群 の雌雄において投

与後4時 間以内に嘔吐が認められた。嘔吐は,250mg/

kg以 上 の群 の雄に投与翌 日か ら観察 第4日 まで,

1,000mg/kg群 の 雌の投与翌 日にもそれぞれ観察 され

た。

3)体 重

経 口お よび静脈内投与ともにSY5555投 与 による影

響を認めなかった。

4)血 液学的検査(Table 2)

経 口および静脈内投与 ともに,い ずれの検査項 目に

おいて もSY5555投 与 に よる明 らか な影響 を認め な

か った。

5)血 液化学的検査(Table 3)

経 口投与の2,000mg/kg以 上,静 脈内投与の250mg/

kg以 上の群 において,観 察第2お よび3日 に尿素窒素

お よび クレアチニンが対照群 または投与前値 の2～3

倍 に上昇 した。 なお,観 察第7ま たは8日 にはこれ ら

の変化は回復 した。 これらの変化以外には,い ずれの

検査項目において もSY5555投 与に よる影響 を認めな

かった。
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Table 4. Mortality and LD50 values in mice treated with major metabolites

a): Cumulative mortality during the observation period
b): LD50 values (95% confidence limit) were calculated by Probit method

6)尿 検 査

経 口お よび静脈内投与 ともに,い ずれの検査項 目に

おいてもSY5555投 与 による影響 を認め なか った。

7)解 剖学的検査

経 口および静脈内投与 ともにSY5555投 与 による影

響を認めなかった。

8)病 理組織学的検査

経口投与の2,000mg/kg以 上 の群 に,腎 臓の皮髄境

界領域の尿細管に極軽度か ら軽度の再生お よび管腔の

拡張ならびに同部位の間質に極軽度の細胞浸潤が認め

られた。静脈 内投与では,腎 臓に明らかな組織学的な

変化を認めなかった。

3.主 代謝物

1)LD5。 値(Table4)

SUN9608(M-1の2Na塩)お よびSUN9609(M-2

の2Na塩)と もに,死 亡例 は2,174mg/kg以 上 の群 で

投与後1分 以内に認め られ,LD5。 値 はSUN9608で 雌

雄 とも2,413mg/kg,SUN9609で 雄2,584mg/kg,雌

2,589mg/kgで あ った。

2)一 般状態

SUN9608お よびSUN9609と もに,2,174mg/kg以

上 の群 において投与直後から痙攣,伏 臥,呼 吸緩徐な

い しあえぎ呼吸がみられ,よ ろめ き歩行 を呈す る動物

も認められた。生存例 ではこれらの症状は投与後20分

以内に消失 した。なお,1,958mg/kgで はいずれ も異常

を認めなかった。

3)体 重

SUN9608の2,413mg/kg以 上 の群の雄および2,678

mg/kg群 の雌において,観 察第3日 まで体重の減少が

みられたが,観 察第5日 以降には体重推移 に異常 を認

め なかった。

SUN9609で は投与による影響 を認め なか った。

4)解 剖学的検査

SUN9608お よびSUN9609と もに,死 亡例 を含む全

例に異常 を認めなかった。
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III.考 察

SY5555の 単 回投与毒性 をマウス,ラ ットおよびイ

ヌを用いて,さ らに主代謝物(M-1お よびM-2)の 単

回投与毒性 をマウスを用いて検討 した。

マ ウスおよびラットでは,5,000mg/kgを 経 口投与

して も死亡例 はみ られず,静 脈内投与によるLD5。 値

は,マ ウス では3,500mg/kg前 後,ラ ットの雄 では

1,000～2,000mg/kg,雌 では2,000mg/kg以 上 であっ

た。死亡例の剖検の結果,肺 の暗赤色化等が認められ

たことより,死 因は呼吸障害によるものと考 えられる。

一般状態では
,マ ウスおよびラットともに経 口投与で

は他 の抗生物質を投与 した場合1～4)と同様に異常 はみ

られず,静 脈内投与ではMeropenem3)投 与 においても

み られている活動減少,伏 臥,呼 吸困難,痙 攣お よび

正向反射の消失等が認められ,SY5555投 与 に特有 な

毒性徴候はみ られなかった。なお,マ ウス とラッ トの

間で一般状態の変化に明 らかな差はみられなかった。

生存例の体 重および剖検所見には異常 を認め なか っ

た。

イヌでは,3,000mg/kgを 経 口投与(雌),1,000mg/

kgを 静脈 内投与(雌 雄)し て も死亡例 は認め られな

かった。一般状態では,経 口および静脈 内投与 ともに

嘔吐がみられ,経 口投与では軟便 または下痢 も認めら

れ た。 これ らの変化 は他 の抗生物 質 を投 与 した場

合3,5,6)にもみられてお り,SY5555に 特徴的な変化では

ないと考えられる。経 口投与の2,000mg/kg以 上,静 脈

内投与の250mg/kg以 上 において投与後一過性に血中

の尿素窒素および クレアチニンの軽度な上昇が認め ら

れた。腎臓の組織学的検査の結果,経 口投与において

尿細管に軽度の再生像が認められたことよ り,尿 素窒

素およびクレアチニンの上昇がみられた観察第2お よ

び3日 に,尿 細管に変性 あるいは壊死が生 じた もの と

考えられる。 これ らの値はその後正常に復 したことよ

り,時 間の経過 にしたがって組織の修復が行われ,観

察 第15日 の剖 検 で は 尿 細 管 の 再 生 像 と して 認 め られ た

もの と推 察 さ れ る。なお,同 様 な 変 化 はMeropenemを

投 与 した 場 合 に も生 じ る こ とが 報 告 され て い る3)。

主 代 謝 物 で あ るM-1お よ びM-2の2Na塩 を マ ウ

ス に 静 脈 内 投 与 し た 結 果,LD5。 値 は い ず れ も約2,500

mg/kgで あ り,一 般 状 態 で は 痙 攣,伏 臥,よ ろめ き歩

行,呼 吸 緩 徐 お よ び あ え ぎ呼 吸 等 が 認 め ら れ た 。 こ れ

ら の毒 性 徴 候 は い ず も大 量 投 与 に よ る一 過 性 の 循 環 障

害 に よ る もの と考 え られ る。
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Single dosing toxicity study of SY5555 in mice, rats and dogs

Kazushi Sugiyama, Keiji Yamamoto, Shinichi Yamamoto,

Taehito Ochiai and Tadahiko Otaka

Suntory Bio•EPharma Tech Center

2716-1 Kurakake, Akaiwa, Chiyoda-machi, Ohra-gun, Gunma 370-05, Japan

Single dosing toxicity studies of SY5555 in mice, rats and dogs, and single dosing toxicity studies of major

metabolites (M-1 and M-2) in mice were performed, and the following results were obtained.

1) No deaths were observed in mice and rats treated orally with 5,000 mg/kg of SY5555. The intravenous

LD50 values of SY5555 were 3,300 mg/kg for males and 3,668 mg/kg for females in mice, and between 1,000

and 2,000 mg/kg for males and more than 2,000 mg/kg for females in rats. No deaths were observed in dogs

treated orally at 3,000 mg/kg and intravenously at 1,000 mg/kg.

2) No abnormal signs were observed in mice and rats treated orally. Decreased activity, prone position,

dyspnea, convulsion and disapperance of righting reflex were observed in mice and rats treated intravenous-

ly. In dogs, vomiting was observed after oral and intravenous treatment, and soft stool or diarrhea was also

observed after oral treatment.

3) Blood urea nitrogen and creatinine were transiently increased in dogs treated orally at 2,000 mg/kg

or more, and intravenously at 250 mg/kg or more. Regeneration of renal proximal tubules was observed in

dogs treated orally at 2,000 mg/kg or more.

4) The intravenous LD50 values of two major metabolites, M-1 (2Na) and M-2 (2Na), in mice treated

intravenously were approximately 2,500 mg/kg. Convulsion, prone position, staggering gait, bradypnea and

gasping respiration were observed as general signs.


