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ニ トロフラン誘導体SD100-2及 びSD-ACの 急性及び

慢性毒性 に関す る研究(第2報)
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三 トcrフ ラ ン誘 導 体SD100-2[3--Di(hydroxymethyl)

amine-6-(5-nitrofuryletheny)-1,2,4-triazine]及SD-

.AC[3-acetylamino-6-(5-nitrofurylethenyl)-1,2,4-

triazine]i)ax各 種 の グ ラ ム陽 及 び 陰 性 の 球 桿 菌 に 対 し

て,細 菌試 験 上又 臨 床上 優 れ た 抗 菌 作 用 を 有 す る こ とが

報 告 され2,S),又 そ の副 作 用 も弱 く,多 くの薬 理 試 験4)及

び 亜 急 性毒 性 試験5)の 結 果 何 らの 異 常 所 見 を 見 出 し得 な

か つ た こ とが 報 ぜ られ た 。 今 回 は 薬 用 量 とそ れ の5倍

量,中 間量 を6ヵ 月 間 連 日投 与 して,慢 性 毒 性 の 有 無 を

検 討 し,更 にLDsoの1/2及 び1/3の 大 量 を 投 与 して 急

牲 毒 性 を 観 察 した 。

実 験 方 法

慢 性 毒 性 試 験

SD100。2の6カ 月投 与 実 験:シ ロネ ズ ・ミ24匹(雄

ユ2匹,雌12匹)及 び ハ ツ カ ネ ズ ミ24匹(雄12匹,

雌12匹)を そ れ ぞ れ4群 に 分 け,第1群 に は20mg1

!kg/day投 与,第2群 には44.72mglkglday投 与,第3

群 に は100mglkg/day投 与,第4群 を 対 照 群 と し,N.

M.F.固 形 飼 料 と水 道 水 を 与 え て,6カ 月 間 飼 育 した 。

i薬物 は0.2%～1.0%のCMC懸 濁 液 と し て シPtネ ズ ミ

,に,又0.08%～O.4%CMC懸 濁 液 と して ハ ツ カ ネ ズ ミ

・に強 制 経 口投 与 した。

SD-ACの6カ 月投 与 実 験:シ ロネ ズ ミ24匹(雌 誰

伺 数),ハ ツ カ ネ ズ ミ24匹(雌 雄 同 数)を 同 じ く4群 に

分 け て,SD100-2の 場 合 と同 量 のCMC懸 濁 液 を 強 制

経 口投 与 した 。 体 重 は 毎 朝 測 定 し,6カ 月 後 に エ ー テル

麻 酔 死 を 施 して 病 理 解 剖 に 附 し,心,肝,腎,脾,肺 臓

の 重 量 を 測 定 し,そ れ ら 及 び 腹 腔 淋 巴 腺 の一 部 を10%

ホ ル マ リン固 定,パ ラ フ ィン切 片,HE染 色,PAS染 色

を 施 して観 察 した 。

大 量 投 与 に よ る急 性 毒 性 試 験

SD100-2投 与;Wister系 幼 若 シ ロネ ズ ミ雄i2匹,

DD系 幼 若 ハ ツ カ ネ ズ ミ雄2匹 に1,200mglkg/dayを,

CMC懸 濁 液 と して強 制 経 口投 与 した 。 シ ロ ネ ズ ミは20

臼後に全例屠殺し,ハ ツカネズ ミは3日 後に何 れ も死

亡,そ の間慢性毒性試験 と同様の体重測定,病 理解剖,

組織学的検索を施 した。

SD-AC投 与:SD100-2と 同種 同数のシロネズ ミ,

ハ ッカネズミに1,500魚9/kg/dayを 投与 し,シ ロネズ ミ

は20日 後に全例居殺 し,ハ ツカネズ ミは1例12日 後

に死亡,他 は20目 後に屠殺 し同様の観察を行なつた。

実 験 成 績

発育曲線について

慢性毒性試験:シ ロネズ ミではSD100-2(第1図),

SD-AC(第2図)共 に,終 始順調な発育をとげ,高 投与
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沖2図 平均 発 育曲 線(SD-AC)
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沖5図.δOIOO-2Jilネ ズミの平均総投与量及び諸 豚器童量体童比
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量と低投与量 との間に発育状態の差異は認め られない。

雄は雌に比 して,体 重の増加が著 しいが,こ れは生理的

現象である。ハツカネズ ミでは体重の増加傾向がシロネ

ズミに比 して緩漫で,且 つ曲線に凸凹があるが,対 照群

でも同様である。恐 らく実験開始時のネズミの成熟度の

相違,飼 育条件,室 温等による影響か と思われる。

大量投与による急性毒性試験:シ ロネ ズ ミ全 例生 存

し,そ の間SD100-2(第3図)で は3週 間 までは体重

漸減し,以 後増加 して1例 は12週 後で再び急激に.低下,

229

<>20

架18葦
16

14

122

ラト3図.SDぎ00-2(ノWO吻 「角肇〉

δ1
一 一一一 δ2

1409

き

宅12。歪

100

468101214161820臼

δ0246δ1012量416「820E薪

ユ　

C>2。

蒙18

葦16

14

12

沖4図.$0-AC('500酬 旬)
一一 δ1

-一一一 δ2

9

140

き
ネ120

ざ
、

100

80

他の1例 は4週 以後か ら増滅を繰返しなが ら全 体 と・し

て,漸 増傾向を示 している。ハッカネズミは,何 れも3

日後に死亡。SD-AC(第4図 〉ではシロネズミの初期体

重減少がな く,体 重の増減を繰返しなが ら大略緩漫な増

加傾向を示 し,ハ ツカネズ ミではSD100・-2よ り長い生

存目数を示 しているが,体 重は漸減の方向にあつた。

病理解剖組織学的所見

慢性毒性試験の臓器重量:SD100-2の シ ロネ ズ ミ

(第5図)及 びハ ジカネズ ミ(第6図)の 各臓器重量及

びその体重比では全体として特定臓器の肥大或は萎縮を

認めない。SD-AC(第7図,第8図)で も両ネズ ミの各

臓器の重量は各群別に顕著な差異が認められない。但し

両薬物 ともハツカネズミの心臓の重量対体重比がテスト

群においてやや高い値を示した。

慢性毒性試験の組織学的所見

シPネ ズ ミ(第1表)の 淋巴腺では,SD100-2,SDご



127CHEMO↑HERAPYVOL.12NO2

矛6図.SD}00-2ハ ツカネズミ評 均継毛妨 量及び諸 臆番吏量体皇比
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濾胞の萎縮及び消失も又顕著であつた。 しかし対照

群にも略同一の所見を得ている。腎臓では両薬物共

に 腎孟上皮下に円形細胞の可成 り厚い浸潤を示すも

のが多かつたが,そ れらの例の中には皮髄質内の間

質に小円形細胞浸潤巣が少数散見された(写 真1)。

この腎臓の変化 も対照例に認められた。肝細胞の変

化は両薬物テス ト群に1例 つつ軽度のものが見出さ

れたが,全 般的変化ではない(写 真2)。 肺臓では少

数テス ト例に慢性気管枝炎と,SD100-2の 一部に

肺胞壁の細胞性肥厚を認めた。骨髄,心 臓 脾臓に

は両薬物共特記すべき変化を見出し得なかつた◎ハ
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第1表 シPtネ ズ ミの諸臓器の組織学的所見
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細胞増生を殆 ど認めなかつた。

にも見出された。 腎臓 では、SD-AC

ミの乎均総投与量及び諸臓番皇量体童ヒヒ
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ハツカネズ ミの諸臓器の組織学的所見

告
4
群

にも略同一同程度の変化を示すものがあつた。肺臓

では気管枝肺炎及び気管枝炎と肺胞壁の細胞性肥厚

を示すものがあり(写 真4),こ れ等の変化は対照

例には認められなかつた。又骨髄で赤血球系の造成

が白血球系に比して旺盛なものが一部に見 出され

た。脾臓には変化を認めなかつた(写 真5)。

大量投与による急性毒性試験の組織学的所見3継

織学的検索に供したのは20日 間生存したシロネズ

ミの全例4匹 とハツカネズミの2匹 である。主な所

見(第3表)は 全臓器の萎縮と実質臓器め変性であ

った。即ちリンパ腺及び脾臓の濾胞の萎縮と細網織

の疎化、腎臓の集合管の高度の萎縮(写 真6)と 肝

ズ ミの如 きプ ラス マ

こ の変 化 は対 照 例
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第3表 各 臓 器 の 組 織 学 的 所 見

諸臓器の変化
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一トロフラン誘導体SD100-2とSD-ACと は 薬理

学的病理組織学的に障害作用が弱 く,SD100-2のLDso

が2,400mg,SD-ACで は4,500mgと 報 告されてい

る。今回の慢性毒性試験の結果,対 照群に見出し得なか

つた異常所見 としては,両 薬物共両種ネズミの肺 臓 の

consolidationを 見出すのみである。即 ち シ ロネズミで

は一部の肺臓に慢性気管枝炎が,又 ハツカネズミでは多

数の肺臓に慢性気管枝肺炎の像を見出した。周知のよ う

に,ネ ズミは肺炎,気 管枝炎に罹患 し易い動物で,個 体

の抵抗性が弱まると,一 層罹患し易いものと考えられて

いる6)。その他の臓器では少数例にのみ軽度の異常,例

えば肝細胞の変性,腎 糸球体の細胞増加を認めたに過ぎ

ない。シロネズミのリンパ腺プラスマ細胞の増加と,極

Fig.1シ ロネ ズ ミ6の 腎 臓:SD-AC44.72mg6

ヵ 月投 与,H.E.染 色,100倍,間 質 の 細

胞 浸 潤 と正常 な糸 球 体 。

欝l
Fig.2シ ロ ネ ズ ミ ♀ の 肝 臓:SD-AC44.72mg6

ヵ 月 投 与,H.E,染 色,50倍,異 常 な し。
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「 ・" .'・ 総 騨

磯1難 懸灘
一Fig.3ハ ツ カ ネ ズ ミ ♀ の 淋 巴 腺 ・SD-AC20mgFig.4ハ ツカ ネズ ミ ♀ の 肺 臓:SD100-220mg

6ヵ 月 投 与,H.E.染 色,66倍,濾 胞 の 萎6ヵ 月投 与,H.E.染 色,100倍,気 管 枝

縮 と消 失 。 肺 炎

撫 灘
Fig・5ハ ツカ ネ ズ ミ6の 脾 臓:SD100-2200mgFig.6シ ロネ ズ ミ♂の 腎 臓SD-AC1,500mg20

6ヵ 月 投 与,H・E・ 染色,50倍,異 常 な し。 日間 投 与,H.E.染 色,300倍,集 合 管 の

萎 縮 。

く軽度の慢性腎孟腎炎及びハツカネズ ミの慢性肝炎は投

与薬物 とは無関係に飼育途中の自然感染に基ず く反応 と

考えられる。一方発育曲線と臓器重量の面か らみると特

別の異常には接しなかつた。

大量投与による急性毒性実験をみると,動 物の発育は

完全に阻害 され,各 臓器の萎縮変性が顕著であった。し

か し用いた1日 の投与量はsDloo-2で はLDsoの1/2

を,SD-ACで は1/3量 である。これ程の大量を連 日与

えても尚且 シロネズミの全例とハツカネズミの 一 部 が

20日 間以上生存 し,組 織学的 には特定臓器の特異的障

害作用を見出し得なかつた。以上,SD100-2及 びSD-

ACの 慢性毒性をシロネズミ,ハ ツカネズ ミについて検

索 した結果,終 始略順調な体重増加傾向にあ り形態学的

にはその経過中に気管枝炎が発生 し易い以外に特記すべ

き異常がなかつた。又LD50の 半量又は1/3量 の大量投

与においては発育阻害を認めたが,特 定臓器の特異的障

害作用を認めなかつた。
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