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Biapenemの ラ ッ トにおけ る静脈 内投与 によ る亜急性 毒性試験

増田達樹 ・茂田哲哉 ・坂内なるみ ・村上善紀 ・高木英利 ・原田 寧

日本レダリー株式会社生物研究所*

新 規 の カルバペ ネ ム系抗生 物質 のbiapenem(BIPM)を ラ ッ トに1ヵ 月間10,30,100,300

あ るいは600mg/kg/日,3ヵ 月 間30,100,300あ る いは600mg/kg/日 の用 量 で反 復 静脈 内

投与 す る こ とに よ り毒性 試 験 を実 施 し,以 下 の 結果 を得 た。 なお,両 試験 共 に1ヵ 月 間

の休 薬 に よる 回復 性 試 験 も実 施 した。

1. 1お よび3ヵ 月毒 性 試験 のいず れ に お いて も薬物 に起 因す る死亡 動 物 は認 め られ な

か っ た。 一般 状 態観 察 に お いて は,主 に軟便 お よび水 様 便 が観 察 され た。

2. 体 重 の増 加抑 制 が1あ るい は3ヵ 月毒 性 試 験 の600mg/kg/日 群 で 認め られ た。

3. 腎 重量 の増 加 が3ヵ 月毒 性 試験 の高用 量群 で認 め られ,組 織 学的 に も腎尿細 管上 皮

の軽 微 な 混濁 変化 が み られ た。 また,い ず れ の試 験 にお い て も盲 腸重 量 の増 加 が 観察 さ

れ たが.組 織 学的 な変化 は 認め られ なか った。 さ らに,3ヵ 月毒 性試 験 にお いて 高用 量群

で脾 臓 重 量の 増加 もみ られ た が,組 織学 的 変化 は認 め られ なか った。 以 上 の変 化 は いず

れ も休 薬 に よ り回復 す る もの であ っ た。
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Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー株式会社 で新 規 に合

成 された カルバペ ネ ム系抗生 物質 で あ り,強 い抗菌 力

と広域 な抗菌 スペ ク トル を有 してい る。今 回,BIPMを

ラッ トに1ヵ 月および3ヵ 月間静脈 内投与 し,そ の亜急

性毒 性 を検 討 したの で報 告 す る。

なお,1ヵ 月毒性 試験 につ いては当初 の試験 におい

て毒性量が得 られなかったため追加試験 を実施 し,以 下,

始め に実施 した試験 を試験1,追 加 試験 を試 験IIと し

て報告 す る。(試 験 実施期 間:1ヵ 月毒性 試験(試 験1):

平 成元年5月15日 ～平成2年2月26日,1ヵ 月毒性 試験

(試験II):平 成元年10月24日 ～平成2年2月23日,3ヵ

月毒 性 試験:平 成2年3月6日 ～平成2年10月16日)

I. 実験 材料 および方 法

1. 被 験物 質

使 用 したBIPMのLot No.は1ヵ 月毒性 試験(試 験1)で

は020,1ヵ 月毒 性試 験(試 験II)で は022お よび023,3

ヵ月毒 性試験 では021M,023お よび025で あ った。

2. 使 用動 物お よび飼育条 件

F344/Crj(Fischer)ラ ッ ト(日本チ ャー ルス ・リバ ー株 式

会社 よ り購入)を 試験 に使 用 した。1カ 月毒性 試 験(試

験I)で は雌雄 各75匹(6週 齢,試 験 開始 時体 重,雄:

126.9～149.3g,雌:104.0～120.0g),1ヵ 月毒性試験(試

験II)で は雌 雄各30匹(6週 齢,試 験開 始時体 重,雄:

111.6～124.7g,雌:91.5～100.6g),3カ 月毒性試験 では

雌雄各75匹(6週 齢,試 験開始 時体重,雄:104.5～120.0

g,雌86.8～100.0g)を 各 々使 用 した。

動物 は検 疫 ・馴化 お よび 試験期 間 を通 じ,室 温23±

1℃,湿 度50±5%,換 気回数約10回 以上/時 間,照 明

1日12時 間(午 前7時 点灯,午 後7時 消灯)に 設定 され

たバ リアー シス テム動物 室 で ステ ン レススチー ル製吊

り式ケー ジに検疫 ・馴化期 間は5匹 ずつ(W400×D300×

H180mm),試 験 期間は個別(W400×D150×H180mm)に

飼育 した。放射線 滅菌済み飼料(CE-2,日 本 クレア株式

会社)お よび水(水 道水 を濾過 滅菌 した もの)は 採 尿時

お よび解剖 前 の絶 食期 間 を除 き 自由 摂取 させ た。

3. 群構 成,投 与 量お よび投 与方 法

群構 成,投 与 量等 をTable 1お よび2に 示 す。

投 与 回数 は1カ 月毒性 試験(試 験1)で28～30回,1

ヵ月毒性 試験(試 験II)で28回,3カ 月毒 性試験 で91～

93回 であ った。

投 与は尾静 脈 よ り毎分1～2m1の 速度 で行 った。投与

容量 は体重 測定 日(週1回)の 体 重 に基づ い て算 出 し,
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それに続 く6日 間 は同一液 量 を投 与 した。 投与薬液 は生

理食塩 液 に溶解 し,0.45μmの メ ンブ ラン ・フ ィル ター

で濾過滅菌 した もの を使 用 した。

4. 観察 お よび試験 項 目

1) 一般状 態観 察

投与お よび休 薬期 間中,少 な くとも毎 日1回 行 った。

ただ し,休 薬期 間中毒性 変化が 認め られ なか ったため,

土 ・日曜 日の観察 は省 略 した。

2) 体重

全動物 につ いて,投 与お よび休 薬期 間 中,毎 週1回 測

定 した。

3) 摂餌 量

全動物 につ いて,投 与お よび休 薬期間 中,毎 週1回 測

定 した。

4) 飲水 量お よ び尿 量

1カ月毒 性 試験(1お よびII)で は,全 動物 につ いて

投与開始3週 目と休薬2週 目に,3ヵ 月毒性 試験 で は全

動物について投与開始4,12週 目と休薬3週 目に代 謝ケー

ジを用 いて16時 間値(前 日の午後5時 か ら当 日の 午前9

時まで)を 測 定 した。

5) 尿検 査

1ヵ 月毒 性 試験(1お よびII)で は,全 動 物 につ いて

投与 開始4週 目 と休 薬3週 目に,3ヵ 月毒性 試 験で は雌

雄各群5例 につ いて投 与開始5,13週 目と休薬4週 目に

代謝 ケー ジを用 い て絶 食下 で4時 間以内の新 鮮尿 を氷冷

下 で採 取 した。尿 半定 量検査 はN-マ ル テ ィステ ィ ック

スSG(マ イル ス ・三 共株式 会社)を 用 いて ク リニテ ック

200(マ イルス ・三共株式会社)に よ りpH,蛋 白,ブ ドウ

糖,ケ トン体,ビ リル ビン,潜 血お よび ウ ロビ リノー

ゲ ン を検査 し,尿 沈渣検 査=は尿 沈渣 中の 細胞 成分 お よ

び 円柱 を顕微 鏡下 で計数 した。

6) 眼科 学 的検査

1ヵ 月毒性 試験(1お よびII)で は雌雄 各群 動 物番 号

の上位3例 につ い て投与 開始3週 目 と休薬3週 目に,3

ヵ月毒性試験 では雌雄各群上 位3例 につ いて投 与開始12

週 目 と休薬3週 目に実施 した。検査 は,ス リッ トラ ンプ

顕微鏡(SL-2,興 和株 式会社)お よび小動 物用 眼底 カ メ

ラ(RC-2,興 和株 式会 社)を 用 いて行 った。

7) 血液 学的検 査

全動 物 につ い て,解 剖 時 にエー テル麻 酔 下 で後 大静

Table 1. Experimental design- One month subacute toxicity study of biapenem in rats.

Table 2. Experimental design- Three months subacute toxicity study of biapenem in rats.
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脈 よ り採血 し,以 下 の項 目につ いて測定 した。 白血球

数,赤 血球数,ヘ マ トク リッ ト値,ヘ モ グロビン濃度,

血小板数(以 上,コ ー ル ター カ ウン ターS8/80,コ ー ル

ター一社),白 血球型別 百分率(メ イ ・ギムザ染 色鏡検 法),

網赤 血球数(メ チ レン ・ブルー 超生体 染 色鏡検 法)。

8) 血液 化学 的検査

全 動物 につ いて解 剖 時 にエー テル麻酔 下 で後大 静脈

よ り採 血 し,以 下 の項 目につ いて測 定 した。

血糖,尿 素 窒素,AST,ALT,ア ル カ リ性 ボスフ ァ

ター ゼ,ク レアチニ ン,総 コレステ ロー ル,ト リグリ

Table 3-1. Body weight (g)-One month subacute toxicity study of biapenem in rats.

a: The flrst dosmg day was designated as day 0.

Each value represents the mean•}standard deviation.

The statistical comparison in each case is with the vehicle control group.
*

:p≦0.05
**

:p≦0.01

Table 3-2. Body weight (g)-One month subacute toxicity study of biapenem in rats.
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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(以 上,セ ン ト リ フ ィ ケ ム ・ア ン

コー ル シ ス テ ム,ベ ー カ ー 社),ナ ト リウ ム,カ リウム

(以 上,コ ー ニ ン グ455,コ ー ニ ン グ 社)お よ び 塩 素

(コ ー ニ ン グ925,コ ー ニ ン グ社)

9) 病 理 学 的検 査

外部 検査 と して栄 養 状 態 お よ び皮 膚,被 毛,四 肢,

尾,眼,耳,自 然孔 の粘膜 の状態 を観察 し,次 いで開

腹 ・開 胸 し,諸 器官 ・組 織(下 記)を 肉 眼的 に観 察 し,

摘 出 した。*印 を付 した器官 につ いては重量 測定 した後,

その他 の器官 ・組織 は速や かに 中性緩 衝m%ホ ルマ リン

液 に 固定保 存 した℃ 眼球 につ い て はデ ビ ッ ドソン法 に

Table 4. Food consumption (g/animal/day)-
One month subacute toxicity study of biapenem in rats.

a: The flrstdosing day was designated as day 0.
Each value represents the mean•}standard deviation.

The statistical comparison in each case is with the vehicle control group.
*

:p≦0.05 ** :p≦0.01

Table 5. Water intake and urine volume (ml/animal/day)-
One month subacute toxicity study of biapenem in rats.

The first dosing day was designated as day 0.

Each value represents the mean•}standard deviation.

The statistical comparison in each case is with the vehicle control group.
*

:p≦0.05 ** :P≦0.01
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Table 6-1. Hematological values- One month subacute toxicity study of biapenem in rats.

RBC:Red blood cell count WBC:White blood cell count Hb:Hemoglobin concentration Ht:Hematocrit value

PLT : Platelet count

Each value represents the mean•}standard deviation.

The statistical comparison in each case is with the vehicle control group.
* :p≦0.05 ** :P≦0,01

Table6-2. Hematological values- One month subacute toxicity study of biapenem in rats.
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より固定 した。 固定 した組 織 片は常 法 に従 い,パ ラフ

ィン切片 とし,ヘ マ トキシ リン ・エオ ジン染 色 を施 した。

また,硬 組織 につ い ては 固定後 に脱 灰 した。

骨格 筋,骨(大 腿 骨),*心 臓,大 動 脈,気 管,*肺,

舌,顎 下腺,食 道,胃,小 腸,大 腸,*盲 腸(内 容物 を

含 む),*肝 臓,膵 臓,*腎 臓,膀 胱,尿 道,*精 巣,精

巣 上 体,*前 立 腺,精 嚢,卵 巣,*子 宮,膣,*胸

腺,骨 髄(大 腿 骨),*脾 臓,腸 間 膜 リ ン パ 節,*下

垂 体,甲 状 腺,上 皮 小 体,*副 腎.*脳,皮 膚,脊 髄,

坐 骨 神 経,眼 球,ハ ー ダ ー 腺,乳 腺,投 与 部 位

Table7-1. Hematological values- One month subacute toxicity study of biapenem in rats.

Each value represents the mean•}standard deviation.

The statistical comparison in each case is with the vehicle control group.
* :p≦0.05 ** :P≦0.01

Table 7-2. Hematological values- One month subacute toxicity study of biapenem in rats.
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Table 8-1. Serum biochemisty data- One month subacute toxicity study of biapenem in rats.

AST;aspartate aminotransferase ALT : alanine aminotransferase AlP : alkaline phosphatase Glc:glucose

UN : urea nitrogen Cr : creatinine Chol : total cholesterol TG : triglycerides PL : phospholipid

Each value represents the mean•}standard deviation.

The statistical comparison in each case is with the vehicle control 2roup.
*

p≦0.05
**

:P≦0.01

Table 8-2. Serum biochemistry data- One month subacute toxicity study of biapenem in rats.

TP : total protein Alb: albumin A/G : albumin/globulin ratio Ca : calcium IP : inorganic phosphorus
Na : sodium K: potassium Cl : chlorine
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Table 8-3. Serum biochemistry data-One month subacute toxicity study of biapenem in rats.

AST ; aspartate aminotransferase ALT : alanine aminotransferase AlP : alkaline phosphatase Glc : glucose

UN : urea nitrogen Cr : creatinine Chol : total cholesterol TG : triglycerides PL : phospholipid

Each value represents the mean•}standard deviation.

The statistical comparison in each case is with the vehicle control group.
*

:p≦0.05
**

:P≦0.01

Table 8-4. Serum biochemistry data-One month subacute toxicity study of biapenem in rats.

TP : total protein Alb: albumin A/G : albumin/globmin ratio Ca : calcium IP : inorganic phosphorus
Na : sodium K: potassium Cl : chlorine
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Table 10-1. Body weight (g)-Three months subacute toxicity study of biapenem in rats.

a: The first dosing day was designated as day 0.

Each value represents the mean•}standard deviation.

The statistical comparison in each case is with the vehicle control group.
*

: p≦0.05
**

: p≦0.01

Table 10-2. Body weight (g)-Three months subacute toxicity study of biapenem in rats.

Table 10-3. Body weight (g)-Three months subacute toxicity study of biapenem in rats.
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Table 11-1. Food consumption (g/animal/day)-Three months subacute toxicity study of biapenem in rats.

a: The first dosing day was designated as day 0.

Each value represents the mean±standard deviation.

The statistical comparison in each case is with the vehicle control group.
* : p≦0.05 ** : p≦0.01

Table 11-2. Food consumption (g/animal/day)-Three months subacute toxicity study of biapenem in rats.

Table 11-3. Food consumption (g/animal/day)-Three months subacute toxicity study of biapenem in rats.
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5. 統 計学 的処理 方法

体 重,摂 餌 量,飲 水量,尿 量,血 液学的検査値,血

液化 学的検 査値 お よび器 官重 量につ い ては,構 成群 ご

とに平均値 お よび標準偏差値 を算出 した。F検 定 によ り

各群 の分 散 が.等 分散 の場合 はStudentのt検 定によ り,

不 等分散の場 合はWelchのt検 定に よ り,溶 媒 対照群 と

薬物 投 与群 との有 意差 を危 険率5%で 検 定 した。

II. 試 験 成 績

1. 1ヵ 月毒 性試験

1) 一般 状 態観察

試験期 間 中,死 亡 はみ られ なか った。

雄 の300mg/kg以 上,雌 の100mg/kg以 上 の投与群 に

おいて投 与開始 か ら1～2週 間に軟便がみ られ たが 、3週

目以降 に は散 見 され るにす ぎず,以 後 消失 した。

2) 体 重(Table 3)

雌 雄共 に600mg/kg群 にお いて投与期 間中に有意 な増

加 抑制 がみ られ たが,休 薬期 間 を設け るこ とに よ り常

態に復 した。 なお,雌 の300mg/kg群 において も試験7

日で偶 発的 な もの と考 え られ る一過性 の増 加抑 制が 認

め られ た。

3) 摂餌 量(Table 4)

体重 の増加抑制 に随伴 して投与 開始か ら雄 の600mg/

kg投 与 群 で1～2週 間に お い て有 意 な低 下 がみ られ た

が.以 後 回復 した。 そ の他 に も投 与 期 間 中の初 期 に,

雄 の300mg/kg群 お よび雌の30～300mg/kg群 で低下がみ

られ たが.い ず れ も一過性 の変 化 であ った。 また,雄

の100, 300mg/kg群 お よび雌 の300mg/kg群 で投 与期 間

中に一 過 性なが ら,軽 度 な増加 が み られ た。 同様 の変

化 は雌 の600mg/kg群 に おい て も投 与 開始か ら4週 目お

よび休 薬期 間 中に,統 計学 に有 意 な差 として 認め られ

た。

4) 飲水 量 お よび尿 量(Table 5)

飲水量 の有意 な増加 が投与期 間中,雄 の300mg/kg以

上 と雌 の600mg/kgの 群 で認め られ,雌 の600mg/kg投

与 群 にお いて は休 薬期 間 中 に も軽 度 なが ら有意 な増加

が認 め られ た。 尿 量 の 増 加 が 投 与期 間 中 に雄 の100,

300mg/kg,休 薬期 間中 に雌 の600mg/kg投 与群 でみ られ

た。

5) 尿 検査

薬物 投与 に 関連す る と考 え られ る変化 は認め られな

か った。

6) 眼科学 的検 査

いずれ の投与 群 にお いて も薬物 投 与に よ る と考 え ら

れ る変 化 は認め られ なか った。

Table 12. Water intake and urine volume (ml/animal/day)-
Three months subacute toxicity study of biapenem in rats.

The first dosing day was designated as day 0.

Each value represents the mean±standard deviation.

The statistical compadson in each case is with the vehicle control group.
*

: p≦0.05
**

: p≦0.01
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7) 血液 学的検 査(Table 6お よび7)

投与期間終 了時 におい て雄 の300mg/kg以 上 お よび雌

の600mg/kgの 群 で血小板 数 の増加 が,一 方,雄 の10,

30mg/kg群 では減少が それ ぞれ認め られた。 その他,雄

の100mg/kg以 上 の群 でヘ マ トク リッ ト値 の低下.雄 の

100, 600mg/kg群 で赤 血球 数の低下 が認め られた。 また,

雌雄共に600mg/kg群 で網状 赤血球数 の有 意 な増加 が観

察 された。

休薬期 間終 了時 において も雄 の300mg/kg以 上 の群 で

血小板数の増加,雄 の600mg水9群 で赤 血球数 の低下が

みられ,さ らに,雌 の600mg/kg群 にお いて赤 血球数 お

よびヘマ トク リッ ト値 の低 下 がみ られ た。 網 赤血球 数

の増加 も回復傾 向がみ られ た もの の雌 でのみ600mg/kg

投与群 にお い て有 意 な増 加が 観 察 され た。

その他,白 血球 型別 百分率 等 に有 意 な変化 が散 見 さ

れ たが,い ずれ も投 与量 との相 関は認め られ なか った。

8) 血液 化学 的検 査(Table 8)

投与 期間終 了時 にお いて雄 の300mg/kg以 上 の群 で総

蛋 白量 の低下,600mg/kg群 で総 コレステ ロー ル とカ リ

ウムの増 加お よび尿素窒素 の低下 が,雌 の300mg/kg以

上 の群 でア ル カ リ性 ホ スフ ァ ター ゼ と無機 リンの 増加

お よび尿 素窒素 の低下.600mg/kg群 で総 コレステ ロー

ルの低 下 が各 々認 め られ た。

これ らの変化 は雄 の600mg/kg群 で総蛋 白量の低下 が

続 いた他 に は休 薬期 間 を設 け るこ とに よ り,常 態 に復

した。

Table 13-1. Hematological values-Three month subacute toxicity study of biapenem in rats.

RBC: Red blood cell count WBC: White blood cell count Hb: Hemoglobin concentration Ht: Hematocrit value

PLT: Platelet count

Each value represents the mean±standard deviation.

The statistical compadson in each case is with the vehicle control group.

*

: p≦0.05

Table 13-2. Hematological values-Three month subacute toxicity study of biapenem in rats.
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その他 に も有意 な変 化が散 見 され たが,い ずれ も投

与量 との相 関 は認め られ なか った。

9) 剖 検所 見

投与 期 間終 了時 にみ られ た変 化 は盲腸 の肥大 の みで

あ った。 盲腸の肥 大は30mg/kg投 与群 で雌 で3例,100

mg/kg群 で雄1例,雌3例,300mg/kg群 で雄2例,雌5

例,600mg/kg群 で雌雄 全例 に認 め られ た。

休薬 期 間 を設 け る ことに よ り,こ れ らの変化 は雌 の

100mg/kg群 で5例 中1例 に み られ るだけ までに 回復 し

た。

その他,薬 物 に関 連す る変化 は認 め られ なか った。

10) 器官 重量(Table 9)

投 与期 間終 了時 にお い て雌 雄共 に30mg/kg以 上 の投

与群 で盲 腸重 量 の増加 が認 め られ た。 この変化 は 回復

傾 向は み られ る ものの,休 薬期 間 終 了時 において も雄

の100mg/kg以 上お よび雌の30,300mg/kg群 で有意な増

加 が認め られ た。 その他,腎 臓の 絶対 重量 の増加が雌

の10mg/kg以 上,相 対重量 の増加が雌 の100mg/kg以 上

の群 で各々認め られ たが.い ずれ も軽度の変化であった。

その他 に は薬物 投与 に 関連す る と考 え られ る変化は

Table 13-3. Hematological values-Three month subacute toxicity study of biapenem in rats.

Each value represents mean±standard deviation.

The statistical comparison in each case is with the vehicle control group.

*
: p≦0.05

**

: p≦0.01

Table 13-4. Hematological values-Three month subacute toxicity study of biapenem in rats.
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認められなかった。

11) 病理組織学的検査

投与期間終了および休期間終了時のいずれにおいて

も,薬 物関連の変化は認められなかった。なお,肥 大

のみられた盲腸および軽度重量増加のみられた腎臓に

ついて番組織学的に異常な所見は認められなかった。

2.3 ヵ月毒性試験

1) 一 般 状態 観察

試験期 間 中,雌 の600mg/kg群 の1例 で投 与過 誤に よ

る死亡 が あ ったが.薬 物 に関連 す る死亡 は なか った。

主に投与 開始か ら1ヵ 月 間に雌 雄の30mg/kg以 上の群

にお い て軟便 お よび泌 尿器 周 囲の 汚 れが投 与量 に依 存

して認 め られ たが.休 薬 期間 に お いては これ らの変 化

は消失 した。

Table 14-1. Serum biochemistry data-Three months subacute toxicity study of biapenem in rats.

AST; aspartate aminotransferase ALT: alanine aminotransferase AIP: alkaline phosphatase Glc: glucose

UN: urea nitrogen Cr: creatinine Chol: total cholesterol TG: triglycerides PL: phospholipid

Each value represets the mean±standard deviation.

The statistical comparison in cach case is with the vehicle control group.
* : p≦0.05 ** : p≦0.01

Table 14-2. Serum biochemistry data-Three months subacute toxicity study of biapenem in rats.

TP: total protein Alb: albumin A/G: albumin/globulin ratio Ca: calcium IP: inorganic phosphorus
Na: sodium K: potassium Cl: chlorine
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2) 体 重(Table 10)

雌 の600mg/kg群 におい て.投 与 期間中 を通 じて有意

な増加抑制が観察 された 、その他.雄 の30mg/kg以 上の

群 お よび雌 の300mg/kg群 で投与期 間 中に増 加抑 制がみ

られた.こ れ らの 変化の うち 、雄の600mg/kg群 お よび

雌 の300mg/kg群 では一過性 の変化 であ った。 一方 、そ

の他 の群 で は中 ～長期的 に観 察 され たか 、投 与 量との

相関 は認 め られ す 、 いずれ の群 も投 与期間終了 時には

生理 食塩液 投与群 との差 は認め られ な くな った。

休 薬期間 中 はいす れの 投与群 に お いて も有意 な変化

は認め られ なか った.

3) 摂餌 量(Table 11)

雌の600mg/kg群 で投与期 間 中に有意 な低下 が認め ら

れ たが.休 薬 期間 中に は常態 に復 した。 その他の群に

お い ては投 与量 との相 関 な く低 下が散 見 された。

4) 飲 水量 お よび尿 量(Table 12)

Table 14-3. Serum biochemistry data-Three month subacute toxicity study of biapenem in rats.

AST aspartate if-riinotransferase ALT: alanine aminotransferase AIP: alkaline phosphatase GIc: glucose

N urea nitrogen Cr creatinine Chol total cholesterol TG triglycerides PL phospholipid

Lich i alue represents the mean standard des ration,

The statistical comparison in each case is is ith the \ chicle control group,
*

: p≦0.05
**

: p≦0.01

Table 14-4. Serum biochemistry data-Three months subacute toxicity study of biapenem in rats .

TP: total proein Alb: alhumin A/G: ilhumin/globulin ratio Ca: calcium IP: inorganic phosphorus

Na: sodium K: potassium: chlorine
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雌雄の600mg/kg群 にお いて投 与期間 中,飲 水量お よ

び尿量 の有意 な増 加 が観 察 され た。 これ らの変 化 は休

薬期 間中には ほぼ 消失 した。 その他 に も飲 水量 ある い

は尿量 の増加 がみ られ た群 が散 見 され たが.い ず れ も

一過性 の変化 で あ った。

5) 尿検 査

薬物 投与 に関連 す る と考 え られ る変化 は認め られ な

かった。

6) 眼科 学的検 査

溶媒 対照群 を含 む大部 分 の動 物 に角 膜表 面 に微 細 な

白斑 が観察 され た。

7) 血 液学 的検 査(Table 13)

投与期 間終 了時 に雄 の600mg/kg群 でヘ モ グロ ビン濃

度およびヘマ トク リッ ト値 の有意 な低 下がみ られた。 ま

た,雄 の30mg/kg以 上お よび雌 の100mg/kg以 上 の群 で

網赤血球 数 の有 意 な増加 が認 め られ た0上 記変 化 は,

休薬期間 を設 け ることに よ り,雄 の300mg/kgl群 でみ ら

れた網 赤血球 の増加 を除 き,い ず れ も回復 した。 その

他,休 薬 期間終 了時 も含 めてヘ モ グ ロ ビン濃 度,ヘ マ

トク リッ ト値,白 血球 数,血 小板 数 お よび 白血 球型 別

百分率 に有意 な変化 が散 見 され たが,い ず れ も投与 量

との相 関 は認 め られ なか った。

8) 血液化学 的検査(Table 14)

投与期 間終 了時 において雌 雄の300mg/kg以 上の群 で

アルカ リ性 ホス ファ ター ゼの 有意 な増加 が.ま た,雄

の30mg/kg以 上 の投 与群 で総 蛋 白量 の有意 な減 少 お よ

びA/G比 の増加 が み られ た。

休薬期間終 了時 においては雄の30mg/kg以 上の群 で総

蛋白量の低下.雄 の100mg/kg以 上 お よび雌の30mg/kg

以上の群 でA/G比 の有意 な増 加,ま た,雌 雄 の600mg/

kg群 でアル ブ ミン量 の増加 が各 々認 め られ た。

その他 に も有 意 な変化 が散 見 され たが,い ず れ も投

与量 との相関 は認 め られ なか った。

9) 剖検 所見

投与期間終 了時に盲腸 の肥大 が雄 の100mg/kg群 を除

く全薬物投 与群 で認 め られ,こ の所 見 は休 薬 期 間終 了

時にお いて も雄 の300mg/kg以 上,雌 の100mg/kg以 上

の群 で認 め られ た。

その他,腎 表面 の 点状 陥没や 肝 表面 の膨 隆 な どが散

見 され たが,投 与量 との相 関 は認 め られ なか っ た。

10) 器 官 重量(Table 15)

投与期 間終 了時にお いて全薬物 投与群 で盲腸重 量(内

容物 を含 む)の 有 意 な増加 が認め られ た。 その他,雄 に

おいては300mg/kg以 上の群 で脾臓 重量の増加,600mg/

kg群 で 腎臓 お よび精 巣 重量 の増 加が,雌 では100mg/kg

以 上 の群 で脾 臓重 量の 増加 が各 々認 め られ た。

休 薬 期 間終 了時 に おい て も盲 腸重 量 の増加 は全薬 物

投与群 において認め られ,脾 臓重量 も雄 の600mg/kg群

で認め られた。

そ の他,絶 対 あ るいは相 対重 量 の変化 を示 す もの が

あっ たが,い ずれ も軽 度 な もの,あ るい は投 与 量 との

相 関 を認め な い もの であ った。

11) 病理 組 織学 的検査

投与期 間終 了時 にお いて雌雄共 に600mg/kg群 で腎皮

質尿 細 管上皮 の 混濁腫 張 が認 め られ た。

その他,投 与期 間終 了時 には 心臓 にお け る単 核細 胞

浸潤,腸 間 膜 リンパ節 の肉芽腫 形成,投 与部位 の出血,

休薬 期 間終 了時 には膵 臓 におけ る腺組 織 の 萎縮,腸 間

膜 リンパ 節 の肉芽腫 形 成 な どが散 見 され たが,い ずれ

も投 与 量 との相 関は認 め られ なか った。 な お,肥 大 の

み られ た盲 腸 に おい ては,組 織学 的 な異常 所見 は認 め

られ なか った。

IV. 考 察

新 規 に合 成 され た カ ルバ ペ ネ ム系 抗 生 物 質 で あ る

BIPMの ラ ッ トにお け る亜急性 毒性 試 験 を実施 した。

薬 物投 与群 で一 般状 態観 察 にお い て軟 便 あ るいは水

様便 が,剖 検 で盲腸 の肥 大が観 察 され た。 これ らの所

見 は抗生物 質 一般 にみ られ,共 に腸 内細 菌 叢の 変化 を

反映 した もの であ り,BIPM固 有 の変 化 ではない もの と

考 え られ た1～5)。 また,軟 便 お よび水様便 は投 与期 間

中 であって も投与開始 か ら約1ヵ 月 を越 え ると,散 見 さ

れ る程 度 まで回復 した。盲 腸 の肥大 につ い て も内容物

の増 大 に よる もの であ り,組 織学 的 に もなん ら異常 は

認め られ なか った。

体 重増加 抑 制 が両試 験 にお いて最 高投 与 量群 で あ る

600mg/kg群 で摂餌 量の低 下 とともに観 察 されたが.い

ず れ も軽 度 な変化 であ り,休 薬期 間 を設け るこ とに よ

り回復 した。 その他,3ヵ 月毒性 試験 において,投 与期

間中に雄 の30,100,300mg/kg群 お よび雌の300mg/kg群

で摂餌 量の低 下 を伴 わ ない体重 増加 抑制 が 認め られ た

が.投 与量 との相 関は認め られず,1ヵ 月毒 性試験 にお

いて は,同 様 の変 化はみ られ なか った。一 方,1ヵ 月毒

性 試 験 で一 過 性 なが ら,摂 餌 量 の増加 をみ る群 が あ っ

たが,同 様 の変化 は3ヵ 月毒 性試験 では観察 され なか っ
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た。

以上 の結果 か ら,両 試 験 でみ られ た30～300mg/kg群

での体 重 お よび摂餌 量の変 化 は,い ずれ も軽度 な もの

であ り,試 験の誤差 範囲 内の変化 であ ると考 え られ た。

血 液学 的検査 に おいて は,高 用量群 で赤 血球 系パ ラ

メー ター(赤 血球数,ヘ モグ ロビン濃度 あ るいはヘマ ト

クリッ ト値)の 低下 がみ られ たが,い ず れ も軽度かつ可

逆的 な もの であ った。 これ ら所 見は他 の カルバ ペ ネム

系抗生物 質 に も報告が あ り1,2),こ の種 の薬剤 の大量投

与 時 に 多 くみ られ る現 象 であ る と考 え られ た。 な お,

3ヵ 月毒性 試験 において,低 用 量群か ら網 赤血球数 の増

加がみ られたが.当 研究所におけ る背景 デー タが173±

326(n=29)で あ るこ とを考 慮す る と,生 理 食塩 液投与群

の値 が偶 発的 に低 か った こ とに よ り生 じた変化 と考 え

られ,そ の ため,投 与量 との相 関 も認め られ なか った

と推察 され た。 また,赤 血球数 の低 下 な ど貧 血 を示 す

変 化 も認め られ ない こ とか ら,毒 性 学的 な変化 とは考

え られ なか った。血小板数 の増加 は1ヵ 月毒性 試験 にお

いて のみ 高用量群 で認め られ た。 この変化 が何 に起 因

す る ものか は不 明で あ るが,白 血球 数 の増加 を伴 って

い ない こ とか ら,炎 症 反応 を示唆 す る もの では ない と

考 えられた。血液化 学的検査 では両試験 に共通 してみ ら

れ た もの は,ア ルカ リ性 ホス ファ ター ゼの増加 と総 蛋

白量 の低下 あ るいは アル ブ ミンの増加 に伴 うA/G比 の

増加 で あった。

アル カ リ性 ホス フ ァター ゼの 増加 は一般 に,胆 管障

害 を示 唆 す る変化 であ るが 、病理 学的検査 にお いて異

常 は認 め られ ず,ま た,軽 度 な変 化 で あ るこ とか ら,

上 記障 害性 を示す もの とは考 えに くか った。 む しろ,

アル カ リ性 ホス フ ァター ゼ の増加 と体重 増加 抑制 との

間 に相 関 が認め られ てお り,若 齢 期 の ラッ トでは成長

に伴 い急 速に 血清 中ア ル カ リ性 ホス フ ァター ゼ が減少

す るこ とが知 られ ている ことか ら6),成 長 の遅延 に伴 う

変化 で あ ると推 察 され た。

A/G比 の増加 につ いて は,臨 床 的意 義は み いだ しに

くく,唯 一,免 疫不 全等 に よ るグロプ リンの低 下に伴

う変化 が考 えられ るが,本 試 験に おい ては,免 疫 不全

等 を示 唆す る変 化 は認め られ ない こ とか ら,ア ルブ ミ

ンの増 加 とと もに,毒 性 学 的に意 義 あ る変化 とは考 え

られ なか った。 その他,投 与量 と相 関の ない有 意 な変

化 が主 に脂 質系 にお いて散 見 され たが,い ずれ も当研

究所 に おけ る背景 デ ー タの 変動 範 囲 内の 変化 であ り,

また,組 織学 的検査 に おい て もこれ らの変化 を裏付け

る所 見 は得 られ なか っ た。

器官 重量 に おい て既 述 した盲 腸 以外 に 腎臓お よび脾

臓 重量の増加 が3ヵ 月の反復投 与試験 で高用量群で認め

られ た。 これ らの変化 の うち,脾 臓 では組 織学 的な変

化 は伴 ってい なか ったが,腎 臓 にお いて は軽微 ながら

尿 細管 上皮 の混濁 腫脹 が 認め られ た。 なお,飲 水量お

よび尿 量 の増加 につ い ては上 記 の軽度 な腎変化 を反映

す る もの とは考 えに く く,大 容量 の薬 液 を投与 したこ

とに よ る代償 性 の変化 であ る と考 え られ た。一 方,脾

臓重量 の増加 は他 の カルバペ ネ ム系抗 生物 質に おいて

も報告 が あ り,白 脾髄 に おけ る リンパ球細網 細胞密度

の増加 などが認 め られて い るが1,2),BIPMに お いては

この様 な変化 は認め られ ず,原 因 は明 らか で はなか っ

たが,休 薬期 間 を設け るこ とに よ り回復 す るこ とか ら

毒 性学 的変 化 とは考 え られ なか っ た。

以上 の結果 か らBIPMの 毒性 学的無 影響 量 は,1ヵ 月

毒性 試験 お よび3ヵ 月毒性 試験の いず れにお いても雌雄

と もに300mg/kg/日 と推 察 され た。
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Subacute intravenous toxicity studies of biapenem in rats
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The present studies were conducted to evaluate the potential toxicities of biapenem(BIPM), a new

carbapenem antibiotic, when intravenously administered to rats. Animals were given BIPM intrave-

nously at a dose level of 10, 30, 100, 300 or 600mg/kg/day for one month, and 30, 100, 300 or 600

mg/kg/day for three months. The results obtained are summarized as follows:

1. There were no deaths related to the drug treatment in these studies. Soft or watery feces were

observed in the animals with a dose-dependent relationship. This change recovered following

cessation of drug treatment.

2. A slight decrease in body weight gain was seen in the animals given 600 mg/kg/day in the 1 and

3 month toxicity studies.

3. A significant increase in the kidney weight was seen at the end of the dosing period in the high-

dose group of the 3 month toxicity study. Cloudy swelling of the tubular epithelium in renal

cortex was also observed histopathologically in these animals. The spleen and cecum weights

increased slightly with a dose-dependent relationship. Cecal enlargement is a common finding in

rodents treated with antibacterial agents. Since there were no abnormal histopathological changes

in the cecum and spleen, these weight changes were not the toxicologic effects of the drug.


