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Piromidic acidの 毒性学的検討

仙田博美 ・大西久美雄 ・岡 武哲 ・辰巳 煕

大日本製薬株式会社総合扇究所

Pyridopyrimidine環 を有する新 しい抗菌性化学療法

剤Piromidic acid1)(以 下PAと 略す)の 急性毒性,亜

急性毒性および慢性毒性について検討した。なお対照薬

物にはNalidixic acid(以 下NAと 略す)を 用いた。

実 験 方 法

1.　急性毒性試験

1-1.　 使 用動物

マウス:　雄25g前 後,雌239前 後のICR-JCL　 系

マウスを雄雌それぞれ1群6匹 ずつ使用した。

ラット:　雄220g前 後,雌190g前 後 のSD-JCL　 系

ラットを雄雌それぞれ1群6匹 ずつ使用した。

1-2.　 投 与方法ならびに観察事項

静注の場合の検体に等モルのNaOHを 添加して蒸留

水に溶解,経 口投与の場 合 は0.5% carboxymethyl-

cellulose(CMC)に 懸濁,皮 下投与の場合は溶解およ

び懸濁の両液を使用 した。

薬物投与後一般症状を観察するとともに,投 与後7日

までの死亡数からLD50を 算 出した。なお途中死亡例は

なるべく死亡直後に,生 存例では実験終了時に剖検,臓

器の肉眼的観察を行なつた。

1-3.　 その他

イヌとサルについても経 口投与時の急性症状を観察し

た。

2.　亜急性および慢性毒性試験

2-1.　 使 用動物および飼育条件

6～7週 令のSD-JCL系 ラ ットを用い, 24±2℃,

湿度55±5%のBarrier systemの 動物室にて,1ケ

ージ1匹 ずつ収容し,蒸 気滅菌した固型飼料(日 本クレ

ア製CE-2)と 水を自由に摂らせた。

2-2.　 投与方法

検体は0.5% CMC水 溶液に懸濁し,亜 急性毒性試験

(1ヵ 月)はPAの200, 400, 800, 1,600, 3,200mg/

kg, NAの200, 400, 800, 1,600mg/kg; 慢性毒性試験

(6ヵ 月)はPAの50, 200, 800, 3,200mg/kg, NA

の200, 800mg/kgを1日1回(た だし慢性毒性の場合

は日曜日を除 く)強 制経 口投与した。

2-3.　 検査項 目

一般症状の観察,体 重 ・飼料摂取量の測定および尿検

査は定期的に行ない,血 液学的検査は剖検の前 日断尾に

より採血して実施 した。血液生化学的検査は剖検直前に

採血して実施したが,血 糖は無麻酔下眼底血管より採血

して全血値を 求め,そ の他はペントバルビタール麻酔

下,心 臓より採血してその血漿値を測定した。測定はオ

ートアナライザーによつた。剖検,主 要臓器の重量測定

後,各 臓器はホルマリン固定 し,H・E染 色して病理

組織学的検査に供した。

なお,供 試PAは 大 日本製薬総合研究所で合成された

ものを,NAは 市販 ウイン トマイロン錠(第 一製薬)よ

り抽出して精製したものを用いた。

実 験 結 果

1.　急性毒性試験

各実験におけるLD50を まとめてTable 1に 示す。

1-1.　 マウスでの実験

静脈内に359mg/kgを 投与した場合には雄雌ともに

強直性けいれんと呼吸麻痺を起 こし,注 射後1分 以内に

全例死亡 した。276mg/kgで も注射後に けいれんが認

められたが,の ちに鎮静腹臥の状態が約2時 間続いて回

復 し,死 亡するものはなかつた。剖検所見ではいずれも

異常を認めなかつた。

皮下投与の場合は,検 体を懸濁の状態で投与すれば雄

雌 ともに5g/kgで も全 く死亡例を認めなかつたが,注

射部位に検体が残留していた。NaOHに 溶解 した検体

を投与 した場合は 腹臥鎮静の症状を示し,雄 雌 ともに

1,183mg/kg以 上 の投与で 死亡例が現われた。7日 後

剖検 した結果,注 射部位に潰瘍がみられたが,こ の現象

は同濃度のNaOHを 注射した場合にもみられた。

Table 1 PAの 急 性毒 性(LD50)

*  溶液  * *  CMC懸 濁
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経口投与の場合は雄雌ともに59/kgに おいても一般

症状および剖検所見になんら異常がみられなかつた。

1-2.　 ラットでの実験

静脈内に518mg/kgを 投与すると雌では全例がショ

ック死し,432mg/kgで は雄は全例,雌 では6例 中2

例が死亡した。259mg/kgで は死亡するものはなかつた

が,一 般症状として毛細血管の拡張 と自発運動の抑制を

示し,尾 の注射部位には7日 目に乾性脱疽がみられた。

皮下投与の場合は,検 体を懸濁の状態で投与すれば雄

雌ともに5g/kgで も全 く死亡例を認めなかつた。Na-

OHに 溶解した検体を投与した場合 も3g/kgで 一般症

状に異常なく,死 亡例もなかつたが,注 射部位にNaOH

に よると思われる皮膚の脱落,潰 瘍形成が認められた。

経口投与の場合は雄雌ともに59/kgに おいても一般

症状および剖検所見になんら異常を認めなかつた。

1-3.　 イヌでの実験

体重約15kgの 雄Beagle犬4頭 にPA 2g/kgを 経

口投与したが,一 般症状に異常はみられなかつた。

1-4.　 サルでの実験

体重11kgの ニホンザル(推 定年齢10才)と 体重4.2

kgの ア カゲザル(老 齢)各1頭 にPA29/kgを 懸濁

液として経鼻胃内投与し,一 般症状と体重を6日 間観察

し,血 液生化学的検査を行なつたのち屠殺剖検した。そ

の結果アカゲザルの血液生化学的検査値 と剖検所見にお

いて老年性の諸変化や慢性の病変がみられたが,PAの

投 与によると考えられる異常はどちらのサルにもみられ

なかつた。

2.　亜急性毒性試験

2-1.　 一般症状および途中死亡獣

PAの 各投与群は雄雌とも一般症状に異常を認めず,

物理的に連投の可能な最大量3,200mg/kg群 において

も,誤 嚥の1例 以外には死亡獣はみられなかつた。

一方,対 照薬物のNAで は,860mg/kg以 上 で雄雌

ともに削痩,被 毛状態の悪化などが認められ, 1,600mg

/kg群 で雄i10例 中2例,雌10例 中3例 が胸腺の著明な

萎縮,脾 の萎縮性病変など中毒と考えられる所見を示し

て死亡した。

2-2.　 体重および飼料摂取量

PAの 各投与群では雄雌とも体重,摂 餌量に異常を認

めなかつた(Fig.1,2,3,4)が,NAで は雄の400mg

/kg以 上,雌 の800mg/kg以 上 において投与量に比例

した体重増加の抑制がみられ,体 重増加の抑制とほぼ平

行 して摂餌量の減少がみ られた(Fig. 5, 6, 7, 8)。

なお,30日 目の飼料摂取量の減少は前 日に行なわれた

血液学的検査のための断尾による影響であ り,薬 物投与

の影響ではない。

2-3.　 尿所見

毎週1回,18時 間尿を採集して,尿 量,尿 蛋白,Na+,

K+,尿 素窒素および クレアチニンの測定を行なつた結

果,NAの 高濃度群において有意な変動を示すものがか

な り散見されたが,PAで は雄雌各投与群とも異常はみ

られなかつた。

2-4.　 血液学的検査

赤血球数,ヘ マ トクリット値,血 色素量,白 血球数,

白血球型別百分比について検討 した結果, NA 1,600

mg/kg投 与 群の雌に好中球の増加とリンパ球の減少が

みられた以外は各投与群 に異常 は認め られなかつ た

(Table 2)。

2-5.　 血液生化学的検査

血糖,総 コレステロール,総 蛋白,ア ルブミン, Na+,

K+, GOT, GPT, アル カリフォスファターゼ,尿 素窒

素,ク レアチニンについて検討 した結果,NA投 与群で

は総蛋白,ア ルブミソの減少,GPTの 軽度上昇などが 、

みられたけれども,PA投 与群では雄雌とも異常は認め

られなかつた(Table 3)。

2-6.　 剖検ならびに病理組織学的所見

臓器重量では,脳,心,肺,脾,下 垂体,甲 状腺に特

に異常はな く,雄 の精巣,精 巣上体,雌 の卵巣にも異常

は認められなかつた。体重比では雌雄 ともにPA 3,200

mg/kgとNA400mg/kg以 上に肝体比の増加が認め

られ,ま た,NA1,600mg/kgの 雄 とNA 800mg/kg

以上 の雌では腎体比の増加が認められ た。 また雄 では

PAの3,200mg/kgとNAの1,600mg/kg,　 雌 では

NAの800m9/kg以 上 に腎の重量増加がみられた。そ

の他の異常所見としては,NA1,600mg/kg投 与の雄

に胸腺,精 のう,前 立腺の重量減少と副腎重量の軽度の

増加,NA 1,600mg/kg投 与の雌には胸腺と子宮の重

量減少が認められた(Tabl 4, 5)。

病理組織学的に脳,心,肺,肝,腎,脾,精 巣,卵 巣

について検討した結果,い ずれの臓器にも薬物によると

思われる特異な変化は認められなかつた。

以上のように,PAは ラットへの連投が物理的に可能

な最大量3,200mg/kgに おいてさえも肝の重量増加が

みられ るのみで,そ の他の異常は雄雌ともにみられなか

つた。

一方,NAで は800mg/kg以 上の投与群に体重増加

の明らかな抑制と諸検査値の異常が認められた。
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3.　慢性毒性試験

3-1.　 一般症状および途中死亡獣

PA各 投与群の一般症状には雄雌ともにほとんど異常

が認められなかつた。ただし3,200mg/kg群 では実験

後半よりやや削痩,被 毛光沢の不良を示す動物が多くな

り,同 様な所見はNA 200mg/kg群 においてもみられ,

NA800mg/kg群 では削痩が著明であつた。 投薬期間

中の死亡獣は雄雌それぞれに散発的に数例ずつ出現した

が,そ の主病変は肺 うつ血水腫であり,薬 物による中毒

死と思われる例としては,組 織学的に腎の障害がみられ

たPA3,200mg/kg群 の雌2例 と,著 明な体重減少を

示して死亡したNA8001ng/kg群 の雌4例 であつた。

3-2.　 体重および飼料摂取量

雄雌ともにPA 50, 200, 800mg/kg群 には体重の

推移に異常を認めなかつたが, PA3, 200mg/kg群　 と

NA200mg/kg群 ではほぼ同程度の体重増加抑制の傾

向がみられ,NA800mg/kg群 では著明な体重増加の

抑制がみられた(Fig.9,11)。 飼料摂取量も体重の変化

とほぼ平行的な傾向を示し,NA800mg/kg群 では雄

雌ともに摂取量の著しい減少がみられた(Fig. 10, 12)。

3-3.　 尿所見

亜急性毒性試験の場合と同様の方法で月1回 程度の尿

検査を実施した。それらの成績を総括的に通覧すると,

PA3,200mg/kg群 において雄雌ともに 尿蛋白の増加

する傾向がみらられた。その他の項目では一定の異常傾

向はみられなかつた。

3-4.　 血液学的検査

PA3,200mg/kg群 の 雄雌にみ られた 白血球の増加

は薬物投与の影響とも考えられるが,そ の他の変動は生

理的範囲のものであつた(Table 6)。

3-5.　 血液生化学的検査(Table 7)

対照群との間に有意差のみられる項目のうち雄雌に共

通 して変動のみられたものは,PA投 与群における総コ

レステロールの上昇およびNA800mg/kg群 における

総蛋白の減少と電解質の動きであつた。またPA 3,200

mg/kg群 の雄ではLDHの 減 少とCl-の 減少,雌 で

はGOTの 減少がみ られ,NA 800mg/kg群 の雄では

A/Gの 増加とLDHの 減少,雌 では尿素窒素の増加が

みられた。その他についてはdose responseも な く,

偶発的あるいは生理的範囲内での変動と考えられる。

3-6.　 剖検ならびに病理組織学的所見

臓器重量ではPA投 与群において,肝,腎 の重量が増

加した群が認められ,こ のことは体重比でみた場合にい

つそ う明瞭であつた。NA投 与群でも体重比でみた場合

にはいずれも対照群に比 して増加していた。雄の副腎が

PA,NA両 投与群 ともに増加の傾向を示したが,こ れ

らの薬物に特異的な変化であるとは考えられない。その

他対照群との間に有意差のみられるものが2,3散 見 さ

れるが,偶 発的なものであつた(Table 8,9)。

死 亡獣に散発的にみられた肺 うつ血,充 血および肺炎

が,生 存例においてもPA50mg/kgの 雄に1例 とPA

3,200mg/kgの 雌 に3例 認められたが,こ の病変は薬

物と直接関係はないと考える。PA投 与の影響と考えら

れる病変は,高 濃度群の腎の表面にみ られる陥凹,灰 白

斑 と腎の割面にみ られる線状ないし楔状の灰白斑であつ

て,死 亡例も含めて雄ではPA 800mg/kg群 の10例

中2例,PA 3,2001ng/kg群 の10例 中5例,雌 では

PA 800mg/kg群 の10例 中3例, PA3, 200mg/kg 群

の10例 中5例 に認められた。NA投 与群では肉眼的に

灰白斑のみられる例はなかつた。

組織学的にも腎には尿細管上皮細胞の好塩基性化,尿

円柱,尿 管拡張,管 腔内には浸潤細胞および少量の結晶

様物質の析出などが認められた(Photo. 1,2)が,　 他の

臓器には薬物によると思われ る病変はみられなかつた。

Photo.1腎 の尿細管の拡張

尿細管は著明に拡張 し,内 に多量 の浸潤細胞 を入れ

る。間質にも細胞浸潤が認められ,糸 球体 も圧迫萎縮に

陥つているものが多い。(H・E染 色,40倍)

Photo.2尿 細管内に析出した結晶様物質

不定形あるいは微小針状結晶塊が拡張した尿細管内に

析出している。尿細管上皮は扁平となり,ま た間質には

細胞浸潤も認められる。(H・E染 色150倍)
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4.　主代謝産物の毒性試験

PAの 主代謝産物として下記の構造式の化合物が確認

された2)の で,そ の急性ならびに亜急性毒性について検

討を加えた。

4-1.　 急性毒性試験

体重20g前 後のICR-JCL系 マ ウス雄雌それぞれ1

群6匹 を使用 し,検 体は0.5% CMC水 溶液に懸濁し

て5g/kgを 強制経口投与 した。 その結果,死 亡獣は

1例 もみられなかつた。 一般症状としては投与後2～

3時 間鎮静,自 発運動抑制および軽度の立毛が観察され

たが,投 薬の翌日には全 く正常の状態に回復していた。

体重の推移および投薬7日 目の剖検結果にも異常は認め

られなかつた。

4-2.　 亜急性毒性試験

生後5週 令のSD-JCL系 雄 ラット1群8匹 を用い,

検体は0.5% CMC水 溶液に懸濁して125, 250, 500

お よび1,000mg/kgを1日1回,14日 間強制経 口投与

した。

その結果,い ずれの投与群においても死亡例はなく,

一般症状,体 重曲線 飼料摂取量,尿 所見,血 液学的検

査所見においても全投与群に異常はみられなかつた。そ

の他の項 目では1,000mg/kg群 において血液生化学的

検査でLDHの 上昇,臓 器重量では肝体比の増加,組 織

学的には8例 中4例 に軽度の尿細管拡張がみられた程度

で,500mg/kg以 下ではこの 検体によると思われる異

常は認められなかつた。

総括ならびに考察

PAの 急性毒性試験ではICR-JCL系 マウスとSD-

JCL系 ラットの雄雌それぞれにおける静脈内,皮 下お

よび経 口の各投与経路について検討したが,い ずれも毒

性弱 く,特 に経 口投与ではマウス,ラ ットともに5g/kg

で も一般症状,剖 検所見に全 く異常が認められず,死 亡

例もなかつた。

亜急性毒性試験ではSD-JCL系 ラットの雄雌にそれ

ぞれPAの200, 400, 800, 1,600, 3,200mg/kgお よび

NAの200, 400, 800, 1,600mg/kgを1日1回, 1カ

月間強制経 口投与した。その結果, NAで は800mg/ kg

以上の投与群に体重増加抑制と諸検査値の異常が認めら

れ, 1,600mg/kgで は死亡例もみられたが, PAで は

3,200mg/kg群 において さえも肝 の重量増加がみられ

たのみで,そ の他の異常は雄雌ともにみられなかつた。

慢性毒性試験では,SD-JCL系 ラットの雄雌にそれ

ぞれPA50, 200, 800, 3,200mg/kgお よびNA 200,

800mg/kgを6ヵ 月間強制経口投与した。 その結果,

PA3,200mg/kg群 に雄雌とも体重増加の軽度の抑制,

尿蛋白の軽度の増加傾向,白 血球の増加,生 化学的検査

値の変動を認めた。剖検した結果ではPA投 与群に肝,

腎の重量増加が認められ,PA800mg/kg以 上の投与

群には肉眼的ならびに組織学的に腎障害の認められるも

のがあつた。

以上の所見から,慢 性毒性試験においては雄雌ともに

PA200mg/kg以 下は安全量,800mg/kgは 弱毒性量,

3,200mg/kgは 中 毒量 といえる。一方,対 照薬物の

NAで は200mg/kgで 軽度,800mg/kgで 著明な体重

増加の抑制がみ られ,200mg/kg群 の尿所見,血 液像,

血液生化学的検査値に変動のみられるものがあ り,結 局

NAは200mg/kgも 中毒量と考えられる。なお,肝,

腎の重量増加はNAに おいても認められた。

Table 10 慢性毒性試験総括表

註)　 △……減少 を示す
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以上の成績より,PAは 同 じ投与量で比較 した場合,

NAよ りもはるかに毒性の弱い化合物であるということ

ができる。また,PAが ラットとヒトとで類似の代謝パ

ターンを示したこと1),お よび主代謝産物の毒性も低か

つたことをあわせ考える時,PAが ヒ トにおいても安全 、

度の高い薬物であることが予測される。

稿を終わるに当たり,本 実験に終始協力された中島文

博,氏 家俊 行,前 田勝 弘,小 林 裕 子,近 藤 英 子 の諸 氏 に

深 謝 しま す。
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TOXICOLOGICAL STUDIES ON PIROMIDIC ACID 

HIROMI SENDA, KUMIO ONISHI, TAKENORI OKA and HIROSHI TATSUMI 

Research Laboratories, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd. 

Toxicological studies on piromidic acid were performed in comparison with nalidixic acid. 

In acute toxicity tests in mice and rats, piromidic acid showed low toxicity in both sexes by intra-

venous, subcutaneous and oral routes. No appreciable toxicities were observed in mice and rats at an 

oral dose of 5 g/kg, and in dogs and monkeys at an oral dose of 2 g/kg. 

In oral subacute toxicity tests in male and female rats, piromidic acid showed no abnormalities except 

a slight weight increase of liver and kidney at a dose of 3, 200 mg/kg/day, while nalidixic acid showed 

significant abnormalities at doses more than 800 mg/kg/day. 

In oral chronic toxicity tests in male and female rats, piromidic acid showed some toxicities at doses 

more than 800 mg/kg/day, while nalidixic acid showed significant toxicities even at a dose of 200 mg/kg/ 

day. ƒÀ-Hydroxypiromidic acid, a main metabolite of piromidic acid, also showed low toxicity in an acute 

toxicity test in mice and in a subacute toxicity test in rats. These results suggest that piromidic acid is 

an oral chemotherapeutic agent with lower toxicities than nalidixic acid.


