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Biapenemの マウ ス,ラ ッ トお よびイヌ にお ける急性毒性 試験

原田 寧 ・山崎佳之 ・増田達樹

日本レダリー株式会社生物研究所*

大西瑞男 ・鮫島秀暢

株式会社 新日本科学

Biapenem(BIPM)の 急 性毒 性 をマ ウ ス,ラ ッ ト,イ ヌお よび幼 若 ラ ッ トと幼 若 イ ヌを用 い

て検 討 した。投 与 経 路 は 静脈 内 と し,幼 若 ラ ッ トのみ 皮下 で実 施 した 。

1) マ ウス,ラ ッ トに お け る最 小 致 死 量 は いず れ も2000mg/kgを 上 回 り,イ ヌにお け る

最小 致 死 量 は1000mg/kgを 上 回 っ た。

2) 幼 若 ラ ッ トにお け る最 小 致 死 量は1000mg/kgを 上 回 っ た。 幼 若 イ ヌにお け る最小 致

死 量 は500mg/kgで あ っ た。

3) マ ウス では2000mg/kgで 投 与直後 に呼吸 数減 少 と腹 臥位 が み られ た。 ラ ッ ト,幼 若

ラ ッ トでは軟 便 が 認 め られ,体 重 の一 過 性 の減 少 ない し増 加 抑制 が見 られ た他 に は 異常

は見 られ なか った。

4) イ ヌでは赤 色粘 液便,ゼ リー状 便,自 発運 動 の減少,蒼 白,低 体 温 さ らに高用 量 で

は振 顫,流 涎 が 見 られ,体 重 も一 過性 に軽 度 の増 加 抑制 傾 向 が認 め られ たが,血 液学 的

検査,血 液化 学 的検 査 で は異 常 は 見 られ なか っ た。

5) 幼 若 イ ヌでは 自発 運動 の減 少,嘔 吐,血 液混 入水様 性 便 が投与 日に観察 され,摂 餌

量 も低 下 したが.翌 日以 降 回復 した。

6) 病 理学 検査 で ラ ッ トで は盲腸 の 肥大 が散 見 され,イ ヌにお いて は高用 量群 で 胃腸 管

粘 膜 に軽 微 な充血 あ るい は 出血 が み られ た。 マ ウ スお よ び幼 若 ラ ッ トで は異 常 な 所見 は

見 られ なか った。 幼 若 イ ヌで は成 獣 と同様 に腸 管粘 膜 の 充 血 お よ び 出血 が認 め られ た。
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Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 で新 しく合

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 トラム と強 力 な抗 菌 活性 を有 して い る。

今回,BIPMの 安全 性評価 の一環 として,マ ウス,ラ

ッ トお よび イ ヌな らびに幼 若 ラ ッ トお よび幼 若 イヌ を

用 いて急性毒 性 試験 を実 施 したの で その結果 を報告 す

る。

I. 実験材 料 お よび方 法

1. 被験 物質

BIPMは 微 黄 白色 の結晶性 粉末 で ある。本試 験 には 日

本 レダ リー株式会社製 薬製剤研 究所 よ り提 供され たBIPM

(Lot No.020,035,036)を 生理 食塩 液 で2.5%の 濃度 に用

時溶解 し,0.45μm孔 径 の フィル ターに よ り除菌 して用

いた。

2. 実験動 物 お よび飼 育条 件

1) マ ウスお よ びラ ッ ト

5週 齢 のICRマ ウス(Crj: CD-1)の 雄 お よ び4週 齢 の

Fischerラ ッ ト(F344/DuCrj)の 雌雄 を 日本 チ ャー ル ス ・リ

バー株 式会社 よ り購 入 し,検 疫 ・馴化 のの ち6週 齢 で試

験 に用 い た。

試 験開始 時の体重 はマ ウ スの雄 が28.6～36.9gで,ラ

ッ トの雄 が109.3～123.3g,雌 が89.4～101.7gで あ った。

マ ウスは ポ リカー ボネー ト製 ケー ジ(215×315×130

mm)に,ラ ッ トは金属 製 吊 り式 ケー ジ(400×300×180

mm)に5匹 ず つ収容 した。 飼育 室 は温度23±1℃,湿

度50±5%RH,換 気1時 間 に10回 以上 の環境 に設定 し,

午前7時 か ら午後7時 までの12時 間連続 人工 照明 を施 し

た。餌 は固形飼 料(放 射 線 滅菌CE-2,日 本 ク レア株 式

会社)を,水 は0.22μm孔 径 の フ ィル ター に よ り除菌 し

た水 道水 を 自由に摂 取 させ た。

2) イ ヌ

約5カ 月齢の ビー グル犬(ヘ ーゼ ル トンLRE)の 雄 を加
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商株式会 社 よ り購 入 し,検 疫 ・馴化 の後,約5カ 月齢 で

試験 に用 いた。 試験開始時 の体 重は7.70～8.66kgで あ っ

た。

金属 製 ケー ジ(740×930×770mm)に 個 別 に収容 し,

温度23±2℃,温度50±10%RH,換 気1時 間に20回 以

上,人 工 照 明 を午前7時 か ら午後7時 まで の12時 間連

続 で施 した動 物 室 で飼 育 した。 餌 は 固形 飼料(CD-5,

日本 クレア株 式会社)を1日 約250g,水 は水道 水 を0.22

μm孔 径 のフ ィル ター で除菌 した もの を自由 に摂 取 させ

た。

3)幼 若 ラ ッ ト

日本チ ャー ルス ・リバー株 式会社 よ り購入 したFischer

ラ ッ ト(F344/DuCrj)の 雌雄 を交配 し,自 然分 娩 させて子

動物 を得 た。親 動物 は交尾確 認 後,床 敷(ホ ワ イ トフ

レー ク,日 本 チ ャー ル ス ・リバ ー株式会社)を 入れ た ポ

リカー ボネー ト製 ケー ジ(310×360×175mm)に 個別 に

収容 し,上 記 ラ ッ ト ・マ ウス と同条件下 で飼 育 した。分

娩後 は親 子 と も同一 の ケー ジで飼 育 した。 出生 日を生

後0日 として起 算 し,生 後3日 に同腹 児数 を7匹 に調整

し,余 剰 児 を淘 汰 した。34匹 の出産雌 か ら,合 計118

匹の雄 と120匹 の雌の新 生 児 を用 い て,生 後4日 に試験

を開始 した。 開始 時 の体 重 は 雄 が6.55～9.64g,雌 が

6.39～9.379で あっ た。

4)幼 若 イ ヌ

2週 齢 の雄 ビー グル犬 を新 日本 プ リー デ ィング株 式会

社 よ り購 入 し,検 疫 ・馴 化後3週 齢 で試 験 に用 いた。

動 物は金属 製ケー ジ(700×800×700mm)に 個別 に収

容 し,室 温23±2℃,湿 度50±10%RH,換 気回数1時

間 に15回 以 上 に設定 され,午 前6時 か ら午後6時 まで

の12時 間連続 人工照 明 と 自然採光 を併用 した動 物室 で

飼育 した。餌 は犬用 離乳 食(ワ ン ラ ックベ ビー フー ド

380G/12,森 乳ペ ッ トフー ド株 式会社)を20～70g,成

長 に応 じて増 量 しつつ,微 温湯 に混ぜ て1日2回 に分割

して給餌 した。 水 は水道水 を 自由 に摂取 させ た。 試験

開始時 の体重 は1.0～1.8kgで あった。 なお,本 試験のみ

株 式会社 新 日本科 学 にて実 施 した。

3.群 構 成 お よび投 与方 法

Dマ ウス

1000お よび2000mg/kgの2群 と媒体の生理 食塩液 を投

与す る群 を設 けた。1群 の動 物数 は雄5匹 とした。投 与

日を試験0日 目と して試験7日 目まで観察 した。投与 は

尾 部側静 脈 内に40お よび80ml/kgの 投与容 量 で,2ml/

分 の速 度 で実施 した。 媒体 は80ml/kg,2ml扮 で投 与 し

た。

2)ラ ッ ト

500,1000,2000mg/kgの3群 と媒体の生理食塩液 を投

与 す る群 を設 け た。1群 の動 物数 は雌雄 各10匹 とし,

投与 日を試験0日 目として試験14日 目まで観 察 した。投

与 は尾部側 静脈 内 にそれ ぞれ20,40お よび80ml/kgの

投与容 量で,媒 体 は80ml/kgで 実 施 した。投 与速度 は2

ml/分 と した。

3)イ ヌ

100,300お よび1000mg/kgの3群 を設け,1群 の動物

数 は雄2匹 と した。2.5%の 薬液 をそ れぞれ,4,12,40

ml/kgの 投 与容量 で,5m1/分 の投 与速度 で橈側 皮静脈 内

に投与 した。 投 与 日を試験0日 目 として試験14日 目ま

で観 察 した。

4)幼 若 ラ ッ ト

62.5,125,250,500お よび1000mg/kgの5群 と媒体の

生理 食塩液投 与群,無 処 置対照群 の計7群 を設 けた。1

群 の動 物数 は雌雄 とも約17匹 と した。62.5～250mg/kg

は投 与容量 を10ml/kgと したが,薬 物 が2.5%ま で しか

溶解 しないため,500お よび1000mg/kgは20お よび40

ml/kgの 容 量 で投与 した。 媒体 も40ml/kgの 投与容量 と

した。 投与 経路 は静脈 内投与 が 困難 であ ったの で,皮

下 投与 を選 択 した。 投与 日を試験0日 目と し,試 験14

日目まで観 察 した。 なお,母 体 の哺 育行 動 に よるデー

タの偏 りを避け るため,同 腹 児は全 て別個 の投 与群 に割

り当 てた。

5)幼 若 イヌ

250,500お よび1000mg/kgの3群 を設け ,1群 の匹数

を雄2匹 と した。 それ ぞれ,10,20,40ml/kgの 投 与容

量 とし,5ml/分 の投与 速度 で橈側 皮静脈 内に投与 した。

投与 日を試験0日 目と して 試験14日 目まで観 察 した。

4.観 察 お よび検 査 項 目

1)マ ウス

(1)一 般 状 態観 察

試験0日 目は 投与 直 後 か ら30分 間,お よび投 与60,

90,120,240,360分 後に観 察 し,試 験1日 目か らは1

日1回,毎 日観 察 した。

(2)体 重 測定

観 察 期間 中毎 日測 定 した。

(3)病 理 学 的検 査

試験7日 目に動物 を全例剖 検 して主要器官 ・組織 の肉

眼 的観察 を行 った。

2)ラ ッ ト

(1)一 般状 態観 察

試 験0日 目は投 与 直後 か ら30分 間,お よび投 与60,

120,240分 後 に観察 し,試 験1日 目か らは1日1回,毎

日観 察 した。

(2)体 重測 定

試験0,1,3,7,10お よび14日 目に測定 した。
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(3) 病理 学 的検査

試験14日 目に動物 を全例 剖検 して主要器 官 ・組織 の肉

眼的観 察 を行 った。

3) イヌ

(1) 一 般状 態観 察

試験0日 目は投 与 中か ら8時 間後 まで約 豆時間毎 に観

察 し,試 験1日 目か らは1日1回,毎 日観 察 した。

(2) 体 重 測定

試験0,1,3,7,10お よび14日 目に測定 した。

(3) 血液学 的検査

投与前 日,試 験7お よび14日 目に擁側 皮静 脈か ら採

血し,EDTA-2Kで 抗 凝 固処 理 して赤血 球 数,白 血 球

数,ヘ マ トク リッ ト値,血 色 素量,血 小板 数 を コール

ター カウン ター(S8/8砿 コー ル ター社)で 測定 した。 一

部 を塗抹 して血液 標本 とし,白 血球 型別 百分率 をメイ ・

ギムザ染 色法 で,網 赤血球 数 をニ ュー メチ レ ンブ ルー

超生体 染色法 で顕微 鏡 下 に観察 し,求 め た。

(4) 血 液化 学 的検査

血液 学的 検査 と同時期 に血 清 を採取 し,血 糖,尿 素

窒素,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

ホ スフ ァター ゼ,ク レアチ ニ ン,総 コ レス テ ロー ル,

トリグ リセ リ ド,リ ン脂質,総 蛋 白,ア ルブ ミン,A/G

比,カ ル シウ ム,無 機 リンにつ いてセ ン トリフ ィケム

ア ンコー ル(ベ ー カー社)で,ナ トリウム,カ リウムに

つ いて炎光光 度 計(455,コ ー ニ ング社)で,塩 素につ い

て イオ ン電 極 計(925,コ ー ニ ング社)で 測定 した。

(5) 病理 学 的検 査

試験14日 目にペ ン トバル ビター ルナ トリウ ム麻 酔下

に頚 動脈か ら放血安楽 死 させ,剖 検 して主要 器官 ・組織

の肉眼的観察 を行 った。10%ホ ルマ リン固定 した主要組

織 の うち,肉 眼的検 査 で異常 の認め られ た胃 ・十二指腸

お よび直腸 につ い て脱水,包 埋 後,薄 切 してヘマ トキ

シ リン ・エ オジン染 色を施 し,顕 微鏡下 に観 察 を行 った。

Table 1. Mortality and Clinical Findings (I)
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4) 幼若 ラッ ト

(1) 一 般状 態

試 験0日 目は投 与 直後 か ら30分 間,お よび投 与60,

120,240分 後 に観察 し,試 験1日 目以後は1日1回,毎

日観 察 した。

(2) 体 重測 定

試験0,1,3,7,10お よび14日 目に測定 した。

(3) 病 理学 的検査

試 験14日 目に剖 検 して主 要器 官 ・組 織の 肉眼 的観察

を行 った。

5) 幼 若 イ ヌ

(D 一般 状態

試験0日 目は投与 直後,10,20,30分 後 お よび1,2,

3,4,5,6時 間後に観察 し,試 験1日 目か らは1日2回,

午 前 と午後 に毎 日観 察 した。

(2) 体重 測定

投与前 日,試 験0,1,48,13,14日 目に測定 した。

(3) 病理 学的 検査

死亡例 は発見 後 ただ ちに,生 存動 物 は試験14日 目に

ペ ン トバル ビター ルナ トリウム麻 酔下 で放 血安楽 死さ

Table 2. Mean of Body Weight (g) in Rats

Sex : Male

Sex : Female

a: Day 0 is the dosing day.
S. D.: Standard Deviation
n: Number of Animals
*

,**,:  Signi ficant difference rrom the Sahne control group(*: P<0.05, **: P<0.01)
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せ た後,剖 検 し,主 要器官 ・組織 につい て肉眼的観察 を

行 った。10%ホ ルマ リンで 固定 した 主要 組織 中,肉 眼

的に異常 の認め られ た十 二指 腸,空 腸,結 腸 お よび直

腸につ いての み常法 に従 って薄切 標本 を作 製 し,ヘ マ

トキシ リン ・エ オジン染 色 を施 して顕微 鏡観 察 を実施 し

た。

II. 結 果

1. マ ウ ス(Table 1)

死亡例 は認め られ なか った。2000mg/kg群 で投 与直後

か ら30分 間にわ たって呼吸数 の減少お よび腹臥位が2例

に認め られた。試験1日 目以降 は異常 な症 状は認 め られ

なか った。体 重 には薬物 の影響 は見 られ なか っ た。 解

剖時に も薬物 の影響 と考 え られ る異常所 見 はなか った。

2. ラッ ト(Table 1,2)

死亡例 は認め られなか った。 投与直後 に も特 に異常 な

症状は見 られ なか った。試験1日 目以降 軟便や肛 門周囲

汚れが.ほ ぼ全 例 に認め られ た。体 重 は雄雌 とも試 験

1,3日 目に減少 が認め られたが,そ の後 回復傾 向 を示

した。解剖 時 に盲腸 の肥 大 が.雄 で は用量 相 関的 に認

め られ,特 に雄 の2000mg/kg群 では ほぼ全例 に認め ら

れたが,雌 では同群 において も2例 に見 られ たのみであ

った。

3. イヌ(Table 1,3,4,5)

死亡動 物 はみ られ なか った。 試 験0日 目には300mg/

kg以 上 の群 で不活発,蒼 白,低 体温,赤 色粘 液便,ゼ

リー状 便 が見 られ,1000mg/kgで は さらに振 頭,流 誕

が 認め られた。試験1日 目以降 は緑色粘 液便や剥 離腸管

粘膜の排泄 が認め られたが.試 験5日 目までに消失 した。

体 重は300mg/kg以 上 の群 で軽 度の体 重増加 抑制 がみ ら

れ た。 血液 検査,血 液化 学的検 査 に おい ては薬 物 の影

響 と考 え られ る異常 な変 化 は見 られ なか った。 解剖 時

に1000mg/kg群 に 胃幽 門部 の散在 性赤 色斑,十 二指 腸

粘 膜 のび まん性 赤色 化,直 腸粘 膜 の線状 赤 色化 が認 め

られ,組 織 学 的検 査 で これ らは 胃幽 門部 粘 膜 固有 層 の

軽微 な出血,十 二 指腸粘 膜 固有 層の軽 微 な充血,直 腸

粘 膜 固有層 の軽 微 な出 血 と判明 した。

4. 幼 若 ラ ッ ト(Table 6)

62.5mg/kg群 の雄1例 が試験12日 目に,250mg/kg群

の雌1例 が試験2日 目に死 亡 した。 雄 の死亡 例 では死亡

前 に呼 吸数 の減 少お よび不活 発が 認め られ たが.雌 の

死 亡例 で は異常 は見 られ なか っ た。 剖検 した とこ ろ,

死 後変化 が進 行 して い たため,消 化 管へ の影響 は不 明

であったが,そ の他 の器官 ・組織 に は異常 は見 られ なか

った。

125mg/kg群 の雄1例(動 物番号65)に 試験13日 目以後,

ふ らつ き歩行,眼 瞼未開裂,低 体 重 な どの所 見が 認め

られ た。 そ の他 の動 物 に は,試 験 中を通 じて 異常 な症

状,所 見 は見 られ なか っ た。 体重 は1000mg/kg群 で試

Table 3. Body Weight Change (kg) in Dogs

* Dosing day was designated as day 0.
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Table 4. Results of Hematology in Dogs

*: The dosing day was designated as day 0 .

験1お よび3日 目の雄雌 の体重 お よび500mg/kg群 で試

験3日 目の雄 の体重 が有意 に低値 を示 したが,試 験7日

目には回復 した。 解 剖時 の所 見 として,125mg/kg群 の

雄1例(動 物 番 号65)の 胃腸 管 内に黒 色 内容物 の貯 留,

胸腺 萎縮,副 腎の赤色 化が 認め られ た。 その他 の動 物

に は異常 な所 見は 見 られ なか った。

5.幼 若 イヌ(Table6)

500mg/kg群 で1例,1000mg/kg群 では2例 が,い ず

れ も試験0日 目に死亡 した。 これ らは投 与30分 後 また

は2時 間後か ら自発運動 の減少が出現 し,徐 々に全 身状

態 が悪化 して死 に至 った。死 亡 した全例 に 嘔吐 と水様

性 血液 混入便 が観察 され た。解剖 した とこ ろ,全 例 に

十 二指腸 お よび空腸 粘膜 の赤 色化,結 腸お よび直腸粘

膜 に線状 暗赤 色巣 が認め られ,組 織学 的検査 に よ りこ

れ らの 組織 での軽 度 な充血 お よび出血 が認 め られた。

生存例 で は試験0日 目に250お よび500mg/kg群 で 自

発運動 の減少 お よび水様性 血液混 入便が観 察 され,250

mg/kg群 の2匹 には嘔吐 も見 られたが,500mg/kg群 の

1例 では嘔 吐 はなか った。 試験1日 目以 降異常 な症 状 ・

所 見は見 られ なか った。 試験0日 目は死亡例 も含め,薬

物投 与 した動 物の 食欲 は低 下 して いた が.翌 日以後 は

正常 であ った。生 存例 の体 重に は異常 な変化 はみ られ

なか った。解 剖時 に250mg/kg群 の1例 に直腸 粘膜 の軽

度線状 暗赤 色化 が観察 され,組 織 学 的 に も同所 に軽度

な い し中等度の 出血,充 血お よび鉱 質化 が認め られた。

m.総 括 および考 察

BIPMの 急性毒性 をマ ウス,ラ ッ ト,イ ヌな らびに幼

若 ラ ッ ト,幼 若 イヌ を用 い て検 討 した。

マ ウス ・ラ ッ トと も最 小致 死量 は2000mg/kg以 上 で,

2000mg/kgを 投与 して も特 に重篤 な副作用 は認 め られ な

か った。 ラ ッ トで見 られ た軟便 お よび盲腸の肥大 は,抗

生物 質 を投与 した時 に しば しば認 め られ る所見1'2)で

あ り,本 化 合物 の抗 菌 活性か ら生 じた腸 内細菌 叢の変

動 に よ って起 きた もの と考 え られ る3)。

イヌでは1000mg/kgま で投与 したが,死 亡は見 られず,

最小致死 量は1000mg/kg以 上 と考 え られた。水様 性便 の

排 泄お よび便 へ の血 液混 入 な ど消化 管障 害 を示唆す る

所 見が 認め られ たが,カ ルバ ペ ネム系薬 を含 む他 の抗

生物 質 にお いて も報告 されて い る2,4,5)。血液混入便 に

つ い ては,原 因が今 の ところ不 明 であ るが,体 重 に及

ぼ した影響 も軽 度 で,血 液 学的検 査や 血液化 学的検査

に も異常 は認め られず,病 理 組織所 見 も軽微 であった。

これ らの所 見は病状 と一致 しないが 単回投与後7日 もし

くは14日 後の所 見 であ るの で,投 与直後 の病 態が回復

した もの と考 え られ る。

幼 若 ラ ッ トは投与 経路 が皮下 投 与で あ ったが,1000
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Table 6. Mortality and Clinical Findings (II)

mg/kgを 投与 して も異常 な行動 、症状 お よび死亡 は見 ら

れず,最 小致 死量 は1000mg/kgを 越 え る量 と考え られ

た.低 い用 量で死 亡例 を認め たが,少 数 で あ り,か つ

高用 量群 にみ られ てない こ とか ら用 量相関性 の な い偶

発的 な もの と考え られた。

幼 若 イヌでは成犬 と同様,消 化管障害 が発現 し,500

mg/kgか ら死 亡が認め られ,1000mg/kgで は全例が死 亡

した,消 化管 障 害の 内容 は 成 犬の そ れ と全 く同 等 であ

り,若 齢 ゆ えに抵抗 力が なか ったか 、感受性 に 差が あ

った こ とが 考 え られ た。

以上,BIPMの 致死 量は,マ ウ ス,ラ ッ トでは2000

mg/kg以上,イ ヌでは1000mg/kg以上 であ り,幼 若 ラ ッ

トで も2000mg/kg以上 で幼若 イヌで500mg/kgで あった。

薬物 の影響 として軟便,水 様 性便,粘 液便,血 液混 入

便 な どの 消化 管障 害が認 め られた。

文 献

1) 小 倉一 晃, 菅沼彰純, 出中宏志, 細 川 暁, 渡辺武

仁, 瀧豊 彦, 中野渡純一, 見上 孝:Ceclidinの

マ ウ ス,ラ ッ ト,イ ヌに お け る 単 回投 与毒 性 試験 。

Chemotherapy 40(S-4): 95～105, 1992

2) 高 山 敏, 古 浜 和 久, 加 藤 道 幸, 山 田 明 甫, 小

野 寺 威, 小 河 秀 正, 秋元 健: Cefoxitinの 安 全

性 に 関 す る研 究, 第1報1急 性, 亜 急 性 お よ び慢

性 毒性。Chemotherapy 26: 150～175, 1978

3) 今 井章 浩: マ ウ ス の盲 腸 内 細 菌 叢 と 盲 腸 内容 の揮

発 性脂 肪 酸 組 成 に 及ぼ す 各 種 抗生 物 質 投 与 の 影響 。

Chemotherapy 26: 345～350, 1978

4) 小 林 文 彦, 矢 原 功, 小 川 幹 男, 東 山 昇, 村

岡 義 博, 占 川 仁, 奈 良 博, 吉 田 正,吉 崎

敏夫: 7432-Sお よ び そ のtrans体 の ラ ッ ト, イ ヌに

おけ る急 性 毒 性試 験。 Chemotherapy 37(S-1): 804～

815, 1989

5) 甲 田 彰, 三 崎 義 則, 花井幸 次, 井上 薫, 加

藤 暉 成, 山 田 宏 彦: Meropenemの ラッ ト, マ ウ ス

お よ び イ ヌに お け る急 性 毒 性 試 験。Chemotherapy

40(S-1): 182～191, 1992



VOL.42 S-4

Biapenemの 急性 毒 性 試験
129

Acute toxicity studies of Biapenem in mice, rats and dogs
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Acute toxicity studies of Biapenem(BIPM), a newly developed carbapenem antibiotic, were con-

ducted intravenously in mice, rats, dogs and infant dogs and subcutaneously in juvenile rats.

1) The minimal lethal doses for mice and rats were over 2000 mg/kg and those for dogs and

juvenile rats were over 1000mg/kg.
2) The minimal lethal dose for infant dogs was 500mg/kg.

3) Decreased respiration and prone position were seen immediately after dosing of 2000mg/kg in

mice. There were soft feces and a slight decrease in body weight or body weight gain in rats and

juvenile rats.
4) There were bloody mucous stool, gelatinous stool, a decrease in spontaneous movement,

paleness, hypothermia, tremor and salivation in dogs. A transient decrease in body weight gain was
also observed, but no abnormalities were seen in the hematology and serum clinical chemistry.

5) There were a decrease in spontaneous movements, emesis, bloody diarrhea and decreased food

consumption on the day of dosing in infant dogs, which recovered by the next day.

6) On the pathological examination, enlarged cecum in rats and slight congestion and hemorrhage

in gastro- intestinal mucosa in dogs and infant dogs were observed. There were no abnormal findings

in mice and juvenile rats.


