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Biapenemの イヌ にお ける静脈 内投与 に よる亜急性毒1生試験

増田達樹 ・高木英利 ・原田 寧

日本レダリー株式会社生物研究所*

イ ヌ を用 いて カ ルバペ ネム 系の 新規 抗 生物 質biapenem (BIPM)の1ヵ 月お よび3ヵ 月静

脈 内反復 投 与に よる亜急 性毒 性 試験 を実 施 した。1ヵ 月毒 性 試験 で は雄 のみ を,3ヵ 月毒

性試験 では,雌 雄 のイ ヌ を用 いた。 投与 量 は,1ヵ 月毒 性試 験 では30, 100お よび300mg/

kg/日,3ヵ 月毒 性 試験 で は20,60お よび200mg/kg/日 と した。 なお,3ヵ 月試 験 には投 与

期 間終 了後 に1ヵ 月休 薬 の 回復 群 も設け た。

1) 1ヵ 月毒 性 試験 では いずれ の群 で も死亡 は認 め られ なか ったが,3ヵ 月試験 では200

mg/kg群 の雄2/5例 が投 与 開始 後9お よび16日 に死 亡 発 見 され た 。

2) 体 重減 少が1ヵ 月毒 性試験 の100mg/kg以 上 の群,お よび3ヵ 月毒性 試験 の雄200mg/

kg群 で認 め られ た。

3) 軟便等 の便性 状 の変化 が,1ヵ 月毒性 試験 の100mg/kg以 上 の群,お よび3ヵ 月毒 性

試験 の60mg/kg以 上 の群 で み られ た。

4) 血清 中の総 蛋 白お よび アルブ ミン の減 少,ト リグ リセ リ ド,リ ン脂 質 お よび総 コレ

ス テ ロー ル の増 加 が1ヵ 月試験 の300mg/kg群 でみ られ たが,3ヵ 月試 験 で は薬 物 に関 連

した変化 は認め られ なか った。

5) 病 理組 織学 的検査 では,腎 尿細管 上皮 の変性 や 大腸粘 膜 の出 血,リ ンパ系組 織 の細

胞減 少が1ヵ 月毒 性 試験 の100mg/kg以 上 の群 にみ られ たが,3ヵ 月毒 性 試験 の 生 存例 で

はい ず れの群 とも薬物 に関連 した変 化 を認め なか っ た。

6) 3ヵ 月毒性 試 験 の 回復 群 で は,い ずれ の検査 項 目 とも薬 物 関連 の変 化 を認 め なか っ

た。

以上 の結 果 か ら,BIPMの イヌにお け る無 毒性 量は,雄 のみ を用 い た1ヵ 月毒 性 試験 で

は30mg/kg/日,3ヵ 月毒 性 試 験 では 雌雄 とも20mg/kg/日 と考 え る。

Key words: Biapenem,亜 急性 毒性,イ ヌ

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 ネム系の抗生物質 であ り.幅 広 い抗菌

スペ ク トル と強 い抗 菌活 性 を有 して い る1～3)。 今 回,

BIPMの 安全 性評価 の一環 として,イ ヌを用いた1ヵ 月お

よび3ヵ 月の静脈 内反復投与による亜急性毒性試験 を行 な

ったのでその結果 を報告す る。

なお,1ヵ 月毒 性試験 は1989年9月12日 ～1990年1月

25日 に,3ヵ 月毒性 試験 は1991年9月18日 ～1992年4月

28日 に,い ずれ も日本 レダ リー株式会社生物研究所で実

施 した ものであ る。

I: 材 料 と 方 法

1. 被験 物質

日本 レダ リー株 式会社 製薬製剤研究所 よ り入手 した

BIPM(1ヵ 月毒性 試験:Lot No.; 021M, 3ヵ 月毒性試験:

Lot No.; 037お よび038)を 使用 した。

2. 使用動物 お よび飼育 条件

米 国ヘーゼ ル トン社由来 の ビー グル犬,5ヵ 月齢 を加

商株 式会社 か らを購 入 した。2～3週 間の検 疫 ・馴化期間

後 に,一 般状 態の観 察お よび心電 図検査結 果な どを もと

に して,異 常 の認め られ なか った動物 を選別 して試験に

使用 した。 動物 は検疫 ・馴化期 間お よび投与期 間を通 じ

室温23±2℃,湿 度50±10%,照 明1日12時 間(午 前7

時 ～午後7時)に 調整 した動物室 でステン レス スチー ル製

ケー ジ(740×960×975mm)に 個別 に飼育 した。 固型飼

料(CD-5, D5069-TE,日 本 クレア株 式会社)は1日250

9を 与 え,水 は上水 道水 をフィル ター 除菌 した もの を自
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由摂取 させ た。

3. 群構 成

1ヵ月毒性試験 では,BIPMの30, 100, 300mg/kg群 お

よび生理食塩液投与の対照群 を設け て,イ ヌの雄12匹 を

各3匹 ずつ振 り分 け た。 投与薬液 は1日1回 で1ヵ 月間,

橈側皮静脈 内に投与 した。

投与薬 液 濃度 は25mg/m1と し,投 与容 量 は30, 100,

300mg/kg群 お よび生理 食塩液投 与群 で各 々1.2, 4.0, 12.0

および12.0ml/kgと した。 投与速度 は,い ずれの群 も5～

10ml/分とした。

3ヵ月毒性 試験では,BIPMの20, 60, 200mg/kg群 お

よび生理 食塩液投 与の対照群 を設け て,イ ヌ36匹(雌 雄

18匹ずつ)を 各群 に雌雄3匹 ずつ振 り分 けた。投与薬液 は

1日1回,3ヵ 月間に渡 り反復 して橈側 皮静脈 内に投与 し

た。投与薬液濃度は25mg/mlとL,投 与容 量は30, 100)

300mg/kg群 および生理 食塩液投与群 で各々0.8, 2.4, 8.0

および8.0ml/kgと した。 投与速 度 は,い ずれ の群 も5～

10ml/分とした。本 試験 では,60お よび200mg/kg群 と対

照群 に雌雄各2匹 ずつの1ヵ 月回復群 を設けたが,雄 の

200mg/kg群 につ いては,途 中死亡 が2例 生 じた こ とか

ら,回 復群 を設け るこ とが出来 なか った。

なお,い ずれの試験 とも投与開始 日を試験0日 と した。

4. 薬液調 製

BIPMの 投与薬液 は,25mg/mlの 濃度 にな るよ うに生

理食塩液に溶解 して調製 した後,0.45μmの フィル ター で

濾過して使用 した。薬液 はいずれ も使用直前に調製 した。

5. 観察お よび測 定項 目

1) 一般状 態観 察

1および3ヵ 月毒性試験 ともに,試 験 期間中毎 日観 察 し

た。

2) 体 重測定

1および3ヵ 月毒性試験 ともに,試 験期間中週1回 測定

した。

3) 摂餌量測定

1および3ヵ 月毒性 試験 ともに,試 験 期間 中週1回 測定

した。午後3時 に2509の 餌 を与え翌 日の午前9か ら10時

の間に残存量 を測定 し,そ れ を2509か ら差 し引いて摂餌

量 とした。従 って,餌 の残 っていない個体 につ いては一

様に摂餌 量 を2509と した。

4) 摂水 量 ・尿量測定

1ヵ月毒性試験 では試験22～23日 に,3ヵ 月毒性試験 で

は投 与開始 前,投 与1ヵ 月後,投 与3ヵ 月後お よび休薬

期 間終 了時に生存例全 例につ いて摂水量,尿 量 を測定 し

た。 午後5時 に給水瓶 お よび採尿装 置 を飼育 ケー ジにセ

ッ トし,翌 日の午 前9時 に摂水量お よび尿 量(16時 間量)

を測 定,記 録 した。

5) 尿検査

1ヵ月毒 性試験 では投与開始前 お よび試験15,16日 に,

3ヵ 月毒性 試験 では投与開始前,投 与1ヵ 月後,投 与3ヵ

月後お よび休薬期 間終 了時 に生存例 全例つ いて新鮮尿 の

蛋 白,糖,ケ トン体,ビ リル ビン,潜 血お よび ウロビリ

ノーゲ ンの半定 量検査 および尿沈渣の顕微 鏡検 査 を実施

した(試 験紙:N-マ ル ティステ ィックス,マ イル ス三共

株 式会社,機 器:ク リニテ ック200,マ イルス三共株式会

社)。

6) 心 電図検査

1ヵ月毒 性試験 では投与開始前お よび試験23日 に,3ヵ

月毒性試 験では投与 開始前,投 与1ヵ 月後,投 与3ヵ 月

後 お よび休 薬 期 間終 了時 に全生 存例 に つ いてI, II,

III, aVR, aVL, aVF誘 導 を記録 した(心 電 計:503FB-

D,フ クダ ・エム ・イー工業株式会社)。

7) 眼科 学的検査

1ヵ月毒性 試験では投与開始前お よび試験17日 に,3ヵ

月毒性 試験 では投 与開始前,投 与1ヵ 月後,投 与3ヵ 月

後 および休 薬期 間終 了時に生存例全例 について ス リッ ト

ランプ顕微 鏡お よび眼底 カメラを用 いて眼科 学的検査 を

実施 した(ス リッ トランプ:SL-2興 和株 式会社,眼 底 カ

メラ:RC-2興 和株式会社)。

8) 血液学 的検査

1ヵ月毒性試験では投 与開始前,試 験1,15日 お よび解

剖 日に,3ヵ 月毒性 試験 では投与開始前,投 与1ヵ 月後,

投与2ヵ 月後,投 与3ヵ 月後お よび休 薬期間終 了時に生存

例全例 について橈側 皮静脈 よ り採血 し,白 血球数,赤 血

球数,ヘ モグロビン濃度,ヘ マ トク リッ ト値 お よび血小

板数 を測定 した(コ ー ル ター カ ウン ターS8/80,コ ー ル

ター社)。 さらに,塗 抹標本 を作製 し,白 血球 型別 百分

率(メ イー ギムザ染色法)お よび網 赤血球(ニ ュー メチレ

ンブルー超生体 染色法)に つ いて鏡検,計 数 した。

9) 血液 化学的検査

1ヵ月毒 性試 験 では投与 開始前,試 験1,15日 お よび解

剖 日に,3ヵ 月毒 性試験 では投与 開始前,投 与1ヵ 月後,

投 与2ヵ 月後,投 与3ヵ 月後および休薬期 間終 了時に全生

存例 について橈側皮静脈 よ り採血 し,3000rpmで10分 間

遠心 して得た血清 を検 体 とし,AST, ALT,ア ル カ リ性
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Table 1. Individual body weight (kg)-one month intravenous toxicity study of biapenem in male dogs

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

Table 2. Individual food consumption(g)-one month intravenous toxicity study of biapenem in male dogs

a) The first dosing day was designated as day 0.
Food was restricted to 250g.
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Table 3. Individual water intake and urine volume- one month intravenous

toxicity study of biapenem in male dogs

Water intake and urine volume were measured as 16 hours value.

Table 4. Mean hematological value-one month intravenous toxicity

study of biapenem in male dogs

a) The first dosing day was designated as day 0.
WBC: white blood cell count RBC: red blood cell count fib: hemoglobin concentration

Ht: hematocrit value PLT: platelet count
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ホスフ ァターゼ,グ ル コー ス,尿 素窒 素,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,

ナ トリウム,カ リウム,塩 素 を測定 した(セ ン トリフ ィ

ケム ・ア ンコールシステム,ベ ー カー社 。 コーニ ング455

お よび925,コ ー ニン グ社)。

10) 剖検

1および3ヵ 月毒性試験 ともに,生 存動物 は解剖 日にペ

ン トバル ビター ル ・ナ トリウム麻酔下にて頸動脈か らの放

血に よ り安楽死 させ剖検 に供 した。3ヵ 月毒性試験 におけ

る途 中死亡動物 は発見後速や かに剖検 した。

11) 臓器重量測定

1お よび3ヵ 月毒性試験 ともに,生 存動物 につ いて心

臓,肺,顎 下 腺,肝 臓,膵 臓,腎 臓,胸 腺,脾 臓,

脳,下 垂体,甲 状 腺(含 上皮小体),副 腎,精 巣,前 立

腺,卵 巣お よび子宮(卵 巣,子 宮は3ヵ 月毒性 試験 のみ)

の湿 重量 を測定 した。

12) 病理組 織学的検査

1お よび3ヵ 月毒性 試験 ともに,全 動物 につ いて骨格

筋,心 臓,大 動 脈,気 管,肺,舌,扁 桃,咽 頭,顎 下

腺,食 道,横 隔膜,胃,小 腸,大 腸,肝 臓,胆 嚢,膵

臓,腎 臓,膀 胱,尿 道,胸 腺,骨 髄(大 腿骨,胸 骨),

脾臓,腸 間 膜 リンパ節,脳,脊 髄,坐 骨神経,下 垂体,

甲状 腺,上 皮 小体,副 腎,精 巣,精 巣 上体,前 立腺,

卵巣,子 宮,腟,皮 膚,乳 腺(雌 のみ),眼 球,涙 腺お

よび投与部位(卵 巣,子 宮,腟 は3ヵ 月毒 性試験のみ)の

病 理組織 学的検 索 を行 なった。

13) 電子顕微 鏡 検査

Table 7. Incidence of gross finding- one month intravenous toxicity

study of biapenem in male dogs
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1および3ヵ 月毒性試験 ともに,対 照群 お よび最 高用量

群の生 存動物 について,解 剖時に 腎臓 と肝 臓の一部 を採

取 し常 法に従 い25%グ ル タール アルデ ヒ ドお よび1%オ

ス ミウム酸 で固定 し,脱 水,エ ポ ン(Epok 812,応 研 商

事株式会社)包 埋後,超 薄切 片 を作製,酢 酸 ウ ランと硝

酸鉛で染色 して鏡検 した。

なお,3ヵ 月毒性試験 の雄 の200mg/kg群 で試験16日

までに2例 の死亡がみ られ,こ れ らの動物 につ いては死

亡前に試験計画外 で1例 につ いて実施 した血液 ・血液化学

的検査を除 き,各 種生存時検 査(摂水 量 ・尿量,心 電図検

査,眼 科的検査)は 実 施出来 なか った。 また,臓 器重量

について も放血が 出来 なか ったため測定 しなか った。

II. 試 験 成 績

1. 1ヵ 月毒性試験

1) 一般状態 お よび死亡

いずれの投与群 で も死亡動物 は認め られなか った。

嘔吐や粘 液便あ るいは軟便が,100お よび300mg/kg群

におい て,試 験0日 か ら投与期 間 を通 じてほぼ毎 日全例

に認め られ た。同所見 は対照群 お よび30mg/kg群 にお い

て も単.発的 に散 見 された。 なお,100お よび300mg/kgに

おいて は ときに糞便 中に血液の混 入が認め られた。

2) 体重(Table 1)

体重 減少が,100お よび300mg/kg群 にお いて投与期間

中認め られ た。

3) 摂 餌量(Table 2)

摂 餌量の減少 が,300mg/kg群 において認め られ た。

4) 摂水 量 ・尿 量測定(Table 3)

摂 水量お よび尿量 の減少が,300mg/kg群 の1例(動 物

番号10)で 認 め られ た。

5) 尿検査

尿 沈渣 の顕微鏡検 査 で,赤 血球 と上皮 細胞が300mg/

kg群 の1例(動 物番号11)で 認 め られ た。尿半定 量検 査で

Table 8. Incidence of histological finding- one month intravenous

toxicity study of biapenem in male dogs
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は,い ずれの動物 において も薬物関連の変化 は認め られ

なか った。

6)心 電図検査

P-R間 隔お よびQRS幅 の延長が,300mg/kg群 の2例

(動物番号10,11)で 認 め られた。

7)眼 科学 的検査

いずれの動物 において も薬物関連 の変化 は認め られ な

か った。

8)血 液学 的検査(Table 4)

白血球数 の増加が.300mg/kg群 の全例 で試験1日 に認

め られ た。 同群 の1例(動 物番号10)で 試験1日 に赤血球

数,ヘ モグロビン濃 度およびヘ マ トク リッ ト値の軽度の

増加 が.試 験15日 に血小板数 の増加 が認め られた。 また

別 の1例(動 物番号11)で は,投 与期 間終 了時の試験30日

に赤 血球 数,ヘ モ グロビン濃度,ヘ マ トク リッ ト値お よ

び血小 板数 の減少 が認め られ た。 さ らに 白血球 数の増加

は100mg/kg群 で も試験1日 に軽 度 なが ら認 め られた。

なお,白 血球数の増加 をみた時点での 白血球型別百分

率 は,好 中球 が300mg/kg群 で91.0%,100mg/kg群 で

743%を 占め,こ の増加 が好 中球 の増加 に伴 う変化であ'

るこ とが判明 した。

9)血 液化学 的検 査(Table 5)

アルブ ミンお よび血清蛋 白の減少,A/G比 の低下が,

300mg/kg/日 投 与群 にお いて試験1な い し15日 以降に認

め られた。 また,同 群 では トリグ リセ リ ド.リ ン脂質お

よび総 コレステロー ルの増加 も認め られ た。その他,1例

(動物 番号10)で ナ トリウムの減少 が投与期 間 を通 じて,

塩素 の減 少が試験1日 の糖 で,さ らに カ リウムの増加

が試 験15日 の検査 で認め られ た。

10)臓 器重量(Table 6)

胸腺 の絶対お よひ相 対重量 の減少が,300mg/kg群 の2

例(動 物番 号10,12)で 認め られ た。 また,そ の うち1例

Table 9. Individual body weight (kg) in male- three months intravenous toxicity study of biapenem in dogs

a) The first dosing day was designated as day 0.
-: dead animal
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(動物番号10)で は精 巣の絶対 お よび相 対重 量の減少 と副

腎の絶対 および相 対重量 の増 加が認め られ た。

11) 剖検(Table 7)

腎皮質髄質 境界部 の灰 白色化 お よび結腸粘 膜の赤 色巣,

腸間膜 リンパ 節の 暗赤 色化,副 腎の肥大 が,300mg/kg

群の1例(動 物番号10)で み られ,さ らにこの例 では著 し

い体重の減少に伴 うと考 え られ る各臓 器組織 の縮 小 も観

察された。 この他,100mg/kg群 の1例(動 物 番号9)で も

結腸粘膜の赤色巣 と腎髄質 の赤色化 が観察 された。

12) 病理組織学的検査(Table 8)

腎近位 尿細 管上皮細胞の水腫様変 化,遠 位尿 細管上皮

細胞の脂肪変性,尿 細管 腔の拡 張が300mg/kg群 の1例

(動物番号10)で 観 察 された。 この例 では,小 葉周辺 性の

肝細胞変 性萎縮 ・中心性 の肝細胞混濁腫 脹,胃 粘 膜上皮

の空胞化,結 腸粘 膜の出血お よび陰窩 の嚢胞状拡張,胸

腺,脾 臓,リ ンパ節お よび扁桃の細胞減少,骨 髄細胞の

減少,骨 格 筋,横 隔膜お よび心臓 の筋線維の萎縮 など も

観察 され た。 同群の他 の1な い し2例 で も軽度 な結腸粘膜

の 出血 と陰窩の嚢胞状拡張,腎 近位 尿細管上皮 細胞の水

腫様 変化 お よび リンパ系 組織 の細胞減少 が観察 された。

100mg/kg群 では,結 腸粘 膜 の出血が全例 で,リ ンパ系

組織 の細胞減少が1例 で,腎 近位尿細 管上皮 細胞 の水腫

様変化 が他の1例 で観察 された。

13) 電子顕微鏡検査

300mg/kg群 の肝細胞 において滑面小胞体 の軽度の拡張

がみ られた。 また,高 電子密 度の内容 物 または膜様 物質

を含 む小 リソソー ムが散 見 され た。 腎尿細 管上 皮には特

記すべ き異常は認め られなか った。

2. 3ヵ 月毒性 試験

1) 一般 状態 および死亡

200mg/kg群 の雄2例 が試験9お よび16日 に死亡発 見 さ

れ た。

Table 10. Individual body weight (kg) in female- three months intravenous toxicity study of biapenem in dogs

a) The first dosing day was designated as day 0.
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軟便,水 様便,ゼ ラチン状便お よび粘液便が,60お よ

び200mg/kg群 にお いて認め られ,血 液 混入 を示 唆す る

赤 色便 も散 見され たが,投 与1ヵ 月以降ほぼ認 め られ な

くなった。途 中死亡 した動物 では,さ らに不 活発や低体

温な どの所見がみ られ死亡 した。

投与期 間に認め られ た症状 は,休 薬 期間中に全 て消失

した。

2) 体重(Table 9, 10)

体 重減少 が200mg/kg群 の雄5例 中3例(動 物番号15,

16, 17)でみ られた。 これ らの うち途 中死亡 した2例(動 物

番 号15, 16)で は減少 が死亡時 まで認め られ たが,生 存

例 である1例(動 物 番号17)で は投 与1ヵ 月以降回復 した。

その他,雄 の20mg/kg群 の1例(動 物番号6),200mg/kg

群の1例(動 物番号14)お よび雌の60mg/kg群 の1例(動 物

番号509), 200mg/kg群 の3例(動 物番号514, 517, 518)で

生理 食塩 液投与群 に比べ 増加抑制 が認 め られ た。 また,

生理 食塩液投 与群に おいて も雌の1例(動 物番号505)で 試

験35日 の測定以 降 体重 増加 がほ とん どみ られなか った。

休 薬期間 中は薬物関連の変化 は認め られ なかった。

3) 摂餌 量(Table 11, 12)

途中死亡動物(動 物番号15, 16)および雄 の200mg/kg群

の1例(動 物番号17)で,体 重 の急激な減 少 をみた期間に

は摂餌行 動の消失 がみ られた。 また,体 重測定 において

増加抑制がみ られ た個体 にお いては,体 重 の推移に相関

して摂餌量の減少 がみ られた。 その他 には,体 重の変化

を伴わ ない,偶 発的 と考 え られ る減少が散 見 された。

4) 摂水 量 ・尿量(Table 13, 14)

摂水量お よび尿量 については,投 与 および休薬期間に

おいて,い ず れの生 存動物 とも薬物関連の変化 は認めら

れなか った。

5) 尿検査

尿半定 量検査 及び尿 沈渣 の顕微鏡検査 につ いては,投

Table 11. Individual food consumption (g) in male- three months intravenous toxicity study of biapenem in dogs

a) The first dosing day was designated as day 0.-: dead animal
Food was restricted to 250g.
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与および休薬期 間におい て,い ずれの動物 に も薬 物関連

の変化は認め られ なか った。

6) 心電図検査

心電図検査 では,投 与お よび休 薬期間 にお いて,薬 物

関連の変化 は認め られ なかった。

7) 眼科学的検査

投与お よび休 薬期 間におい て,薬 物 関連 の変化 は認め

られなか った。

8) 血液学的検査(Table 15, 16)

200mg/kg群 の うち雄3例(動 物番号15, 16, 17)で急 激

な体重減少 と状 態の悪化 がみ られ たため 予定検査 日外 の

試験8日 に血液の採取 を試み,2例(動 物 番号15, 17)につ

いて血液 を採取 し検査 に供 した。

上記2例 の うち試験16日 に死亡 した動物(動 物番号15)

では白血球数,赤 血球 数,ヘ モグロビン濃度,ヘ マ トク

リット値お よび血小板数の増加がみ られた。他の1例 では

白血球 数の変化 を除い て同様 の変化が み られ た。

投与1ヵ 月 目か らの予定検査 日での検 査では,い ずれ

の動物 とも血液学 的検 査項 目に薬物関連 の変 化 は認め ら

れ なか った。

9) 血液化学 的検査(Table 17, 18)

血液学的検査 と同様 に200mg/kg群 の うち雄3例 につい

て予定検査 日外の 試験8日 に血液の採取 を試み,2例(動

物番号15,17)に つ いて血清 を採 取 し検査 に供 した。

これ ら2例 に共 通 して カル シウム,無 機 リン,ナ トリ

ウムお よび塩素の低下がみ られた。 さ らに,試 験16日 に

死亡 した動 物で は尿素 窒素お よび トリグ リセ リドの増加

と総蛋 白お よび アルブ ミンの低下 が認め られ た。

投与1ヵ 月 目か らの予定検 査 日での検 査では,い ずれ

の動物 に も血液化学的検査 項 目に薬物 関連の変化 は認め

られ なかった。

10) 器 官重量(Table 19, 20)

Table 12. Individual food consumption (g) in female- three months intravenous toxicity study of biapenem in dogs

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

Food was restricted to 250g.
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投与及び休 薬期間終了後の剖検 時の,器 官重量に,い

ずれの動物 に も薬物 関連の変化は認め られなか った。

II) 剖検(Table 21)

死亡動物2例 では,皮 下 組織 の脱水状態 と小 腸粘 膜の

赤色化が認め られた。

投与及 び休薬期 間終 了後 の剖検 では,い ずれの生存動

物 にも薬物関連 の変化は認め られ なか った。

12) 病理 組織学的検査(Table 21)

投与期 間終了後の生 存例 では20mg/kg群 の1例 で精巣

上体 上皮 の肥大や シス ト形成,60mg/kg群 の1例 で精巣上

体間質 の単核細 胞浸潤 が認め られ た。休薬 期間終 了後 で

は60mg/kg群 の1例 で 甲状 腺のC-細 胞 アデ ノーマ,皮 膚

毛胞周囲の単核細胞浸潤,200mg/kg群 の 雌の1例 で下垂

体お よび甲状腺 でのシス ト形 成,皮 膚や投与局所の単核

細胞浸潤がみ られた。 なお,途 中死亡動 物につ いては自

己融解 のため組織 学的に明か な所 見を得 るこ とが 出来 な

か った。

13) 電子 顕微 鏡 検査

投与 お よび休薬期 間終 了後,200mg/kg群 の肝臓,お

よび腎臓 ともに薬物に関連す る変 化はみ られなかった。

III. 考 察

3ヵ 月毒 性試験 において,200mg/kg群 の雄5例 中2例

が各 試験9日,16日 に死亡 発見 され た。 この2例 を含む

同群 の3例 では摂餌 量 の極端 な減 少,急 激 な体重減少,

下痢,血 液学的検査 か ら類推 され る血液濃縮,血 液化学

的検査 におけ る無機 イオン類,総 蛋 白お よびアルブ ミン

の低下 がみ られ た。 さ らに途 中死亡 した動物 では剖検時

に皮下組織 の脱水や小腸粘 膜の赤色化がみ られているこ

とか ら,こ れ らの動物は下痢 に より体液の消失がお こり,

摂餌 ・摂水行動の消失が加 わって衰弱 して死亡 したもの と

考 え られ る。1ヵ 月毒性 試験 の300mg/kg群 においても,

3例 中2例 で摂 餌量の極 端な減少 と体重減 少をみたが,試

験期間中に死亡 はみ られなかった。 この様に,1ヵ 月毒性

試験 と3ヵ 月毒性 試験の間 で,投 与量 と死亡動物に不一

Table 13. Individual water intake and urine volume in male- three months intravenous

toxicity study of biapenem in dogs

W.I.: water intake (g) U. V. : urine volume (ml)
Water intake and urine volume were messured as16 hours value.
-: dead animal
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致がみ られ たが,一 般 状態 においてみ られた変化に明か

な差はなか った。一方,同 群 の動物間 に個体 差が明か に

認め られ ているこ とか ら,投 与量 との相 関 よ りも,個 体

差が より大 き く結果 に反映 され た もの と考 え られ た。

血清蛋白お よびアルブ ミンの減少,ト リグ リセ リ ドの

増加,リ ン脂質及 び総 コ レステ ロー ルの軽 度な増加 が1

ヵ月毒1生試験 の300mg/kg群 で認め られ,栄 養状 態の悪

化による蛋 白お よび脂質代 謝への影響 が示唆 され た。 ま

た,1ヵ 月毒 性試験 において,極 度に体 重減少 を示 した1

例で肝細 胞の変 性萎縮,混 濁腫 脹がみ られたが,こ の他

の動物では病理 組織学 的に肝臓の 異常 所見が み られて い

ないこ と,3ヵ 月毒 性 試験にお いて も肝 臓に関す るパ ラ

メー ター(AST, ALT,ア ルカ リ性 ホ スファ ターゼ)の 変

化や異常 な病理組織学 的所見が認 め られ ていない ことか

らもBIPMの 肝臓へ の直接的 な影 響は少 な い もの と考 え

られる。

腎近位尿細管上皮 の軽度 な水腫様 変化が,1ヵ 月毒 性

試験 の100mg/kg以 上 の群 で認 め られたが,3ヵ 月毒 性試

験 では 腎臓 に関す る血液学 的及び血液化 学的パ ラ メー タ

の変 化や異常 な病 理組織 学 的所 見が認め られ ていない こ

とか ら,BIPMの 腎臓への影 響は極 めて軽微 な もの であ

る と考 えられ る。

1ヵ月毒性試験 では100mg/kg以 上の群 で,投 与後血 液

を含 む粘液便か散 見 され,病 現組織学 的検 査 では結腸 に

軽度 な出血が認め られた。100mg/kg以 上の群 で試験1日

に認め られ た好 中球数 の増加 に よ る白血球 数 の増加 は,

腸管障 害 による炎症 性変 化 と考 え られる。3ヵ 月試験 で も

60mg/kg以 上の群 で雌 雄共に主に軟便,水 様 便,ゼ ラチ

ン様 便お よび粘 液便が み られ,雄 につ いては さらに赤色

便がみ られた。 しか し,こ の腸管障害症状 が,い ずれに

つ いても投与1ヵ 月以降 は消失す る傾 向がみ られ るこ とか

ら,腸 内細菌 叢の変動 などに関連 した変化 とも考え られ

たが,こ の発現機 序 は明 らかに し得 なか った。

胸腺 の重量低下,リ ンパ組織 か らの細胞減少 が1ヵ 月

Table 14. Individual water intake and urine volume in female- three months intravenous

toxicity study of biapenem in dogs

W. I.: water intake (g) U. V.: urine volume (ml)
Water intake and urine volume were messured asl6 hours value .
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Table 15. Mean hematological value in male- three months intravenous toxicity study of biapenem in dogs

a) End of recovery period b) Sampled from animals those general conditions were very poor.
WBC: white blood cell count RBC: red blood cell count Hb: hemoglobin concentration
Ht: hematocrit value PLT: platelet count

Table 16. Mean hematological value in female- three months intravenous toxicity study of biapenem in dogs

a) End of recovery period
WBC: white blood cell count RBC: red blood cell count Hb: hemoglobin concentration
Ht: hematocrit value PLT: platelet count
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毒 性試験 の100mg/kg以 上の群 でみ られた。 しか し,3ヵ

月毒性 試験にお いては リンパ系組織 に対す る抑制 は認め

られて いないこ とか ら,BIPMの リンパ系組織へ の影響

は投 与期 間 中に回復 し得 る軽微 な もの である と考 えられ

る。

その他,1ヵ 月毒性試験 の300mg/kg群 でみ られた,心

臓 の縮小 あ るいは心筋線維 の萎縮 を伴 った心電 図の変 化

や.骨 髄細 胞の減少 と筋組織 の萎縮 などはこの群 の動物

の栄養状態の悪 化に関連 する二次的 な変化 と考 えられ る。

なお,3ヵ 月毒性 試験 にお いて,投 与期 間終 了時 の生 存

例 の組織学 的検 査で認め られ た精 巣上皮 の シス ト形成や

上皮の肥大 な どは,各1例 の所 見であ り,投 与量 との相

関 も認め られ ないこ とか ら,偶 発的 あるいは 自然発生的

な もの である と考 え られ,薬 物投与に関連す る変 化では

ないもの と判 断 した。

これ らのこ とか らBIPMの イヌにおけ る毒 性学的無毒

性量は,1ヵ 月毒 性試験 にお いては30mg/kg/日,3ヵ 月

毒性試験 においては雌雄 とも20mg/kg/日 と推察 される。
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Subacute intravenous toxicity studies of biapenem in dogs

Tatsuki Masuda, Hidetoshi Takagi and Yasushi Harada

Biological Research Laboratories, Lederle (Japan) Ltd.

1-6-34, Kashiwa-cho, Shiki, Saitama 353, Japan

As part of the preclinical safety evaluation of biapenem(BIPM), one month and 3 months intra-

venous toxicity studies were carried out in dogs. BIPM was administered intravenously with a daily

dose of 0,30, 100 or 300 mg/kg/day for one month in male dogs, and 0, 20, 60 or 200 mg/kg/day for

three months in male and female dogs.

1. Drug-related deaths occurred in two of five dogs from the 200 mg/kg/group in the three month

toxicity study.

2. There were decreases in body weight in the 100 and 300 mg/kg groups in the one month toxicity
study, and in the 60 and 200 mg/kg groups in the three month toxicity study.

3. Abnormal feces such as soft or gelatinous feces were observed in the 100 and 300 mg/kg groups

in the one month toxicity study, and in the 60 and 200 mg/kg groups in the three month toxicity

study.

4. Decreases in serum total protein and albumin, and increases in triglycerides, phospholipid and

total cholesterol were observed in the 300 mg/kg group in the one month toxicity study.

5. Histopathological examination revealed renal tubular hydropic change, mucosal hemorrhage in

the large intestine and lymphoid depletion in the thymus and spleen in the 100 and 300 mg/kg

groups of the one month toxicity study.
6. In the recovery period of the three month toxicity study, no abnormal findings were found in any

examination.

From these results, the non-toxic doses of BIPM in dogs were estimated as 30 mg/kg/day in the one

month toxicity study, and 20 mg/kg/day in the three month toxicity study.


