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T-1220の 毒 性 試 験(第1報)

マウス,ラ ット,イ ヌ,サ ルにおける急性毒性試験

高井 明 ・米 田豊昭 ・中田弘子

正谷博之 ・室田恒夫 ・柴田哲夫

中村昌三 ・河村泰仁 ・佐藤 盛
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T-1220は,グ ラム陽性 菌のみな らず グラム陰性菌

特 に緑膿菌 に対 して抗菌性 を有す る新 しい半合成 ペニ シ

リン系抗生物質 で1)2),下記の構造式を有す るア ミノベ ン

ジルペニ シ リン(ABPC)の 誘導体 である。 この化 合物の

毒性 を検討 す るにあた り,マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル

を用 いて急 性毒性試験を行 なった のでその結果 を報告す

る。

1. 実験材料 および方法

1. マウスおよびラ ッ トでの実験

マ ウスは静 岡実験動 物農協 産のddY系 マ ウスを4週

齢で購入 し,室 温22±2℃,湿 度60±5%で 固型飼料

(オ リエ ンタル製MF)と 水道水 を 自由に与えて1週 間

の予備飼育 を行 ない,体 重 が20～25gの 範囲 にあ る動物

を実験 に使用 した。 ラ ットは 日本 クレア(株)産wistar

系SPFラ ッ トを4週 齢で購入 し,マ ウスと同一条件 で飼

育 した。実験 は6ま たは8週 齢(体 重:6週 齢雄180～

200g,雌110～130g,8週 齢雄220～290g,雌160～195

g),12ま たは16週 齢(体 重:12週 齢雄300～350g,雌

200～240g,16週 齢雄400～450g)お よび 自家繁殖 に よ

って得 られたWistar系 ラ ッ ト1週 齢雌雄(体 重13～25

g)の 動物につい て行 ない,成 長過程 の3段 階でのLD5。

値 を比較 した。

T-1220は 水溶液 とし,マ ウス,ラ ッ トとも経 口,皮

下,腹 腔 内,静 脈 内投与で実験を行 な った。検体 投与後,

一般 症状 と死亡経過を観察 し,死 亡例 に つ い て は 直 後

に,生 存例については7日 間 の観察期 間をおいた後,剖

検 して肉眼的観察 を行 な つた。LD5。 値 は7日 間の死亡

数 か らLITcHF1ELD-WILCOXON法 に よ り算出 した。

2. イヌ で の 実 験

日本 ク レア(株)由 来 の ビー グル犬 を7カ 月齢 で購入

し,室 温22±2℃,湿 度60±5%で,イ ヌ用 固型飼料

(日本 クレア製CD-5)1日300gと 水道水 を 自由に与 え

て1～2カ 月 間予備飼 育 し,健 康状態 を確 認 したのち,

以下 の実験 に使用 した。 なお,大 槽 内投与急 性毒 性試験

には雑犬 を用 いた。

1) 静脈 内投与急性毒性試験

予備実験 として,雌 雄各1頭 の ビー グル犬にT-1220

を500mg/kgか ら投与量 を段階的 に上 げて静脈 内投与

を行 なった ところ,静 注 での可及的大 量 と思われる6g/

T-1220: Sodium 6-[D(-)-a-(4-ethyl-2, 3-diox0-1- 
piperazinecarboxamido)-a-phenylacetamido] 
penicillanate

Table 1 LD50 of T-1220 in mouse, rat, dog 

and monkey
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Table 2-1 Death rate in acute toxicity tests of T-1220
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Table 2-2 Death rate in acute toxicity tests of T-1220
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kgま で耐え ることがわか った 。この結果か ら,本 実験で

は,3頭 の雄性 ビー グル犬(体 重10.5～12.0kg)に,

T-12206g/kg(40%溶 液)を 約20ml/minの 注射速度

で前腕正 中皮静脈 に投与 して,得 られた症 状,機 能検査

値 の経時変化,剖 検所 見お よび組織学 的変化 か ら急性毒

性 を検討 した。

2)　 大量1回 静脈 内投与 の肝機能検査値 に及ぼす影響

ペ ニシ リン系抗生物質 であるカルベ ニシ リン(CBPC)

には,臨 床的 に,血清 トラ ンスア ミナーゼ上昇 を きたす場

合があ ることが報告 されてい る3)。 この現象が,T-1220

で もみ られ るか ど うかをCBPC,ABPCと の比較 におい

て検討 した。T-1220の2g/kg,4g/kg(40%溶 液)を

お のおの3頭 の雄性 ビーグル犬 に静注 し,投 与 後24時

間のGOT, GPT, LDH, ALPの 変動 をCBPC, ABPCの

2g/kg投 与 と比較 した。注射速度は約20m1/minと し

た。

3) 大槽内投与急性毒性試験

7頭 の雑犬(体 重6.5～14、5kg雄)を 使用 して実験

を行な った。ペ ントバル ビタール麻酔下でT-12201～

30mg/kgを 大槽穿刺に よ り髄液 内投与 し,症 状 と死 亡

経過を観察 した。検体は10%水 溶液 とし,脳 圧 を一定 に

す るために投与液量(0.1～4.4ml/dog)と 同量 の髄液 を

採取 した直後検体を注入 した。対照薬 と してCBPCを2

頭の犬に同様に投与 した、

3. サ ル で の 実 験

東南 アジア産の カニ クイザ ルMacacairus(体 重2.6

～3 .6kg)4頭(雄2,雌2)を 使用 して実験 を行な っ

た。動物は室温25±2℃,湿 度60±5%で 個別 ケー ジに

飼育 し,サ ル用固型飼料(オ リエ ンタル,AB)1日100

gと バ ナナ,リ ンゴ1日200gお よび水道水 を 自由に与

えて,3ヵ 月間 の予備飼 育を行 な った。 予 備 実 験 と し

て, T-1220の サ ル静注 での可及的大量 と思われ る4g/kg

を,雌1頭 に約20m1/minの 注射速度 で静注 したが,投

与後 見るべ き症状 もな ぐ,以 後1週 間の観 察期間中異常

が なか った。 この結果か ら,本 実験 では3頭(雄2,雌

1)の サ ルに,T-12204g/kg(40%溶 液)を1回 静注

した場合 の,症 状,機 能検査値 の9日 間にわた る経時変

化 お よび剖検 での病理学的検索か らT-1220の 急性毒性

を検討 した。

II. 実 験 結 果

1. マウスお よび ラ ッ トでの実験

1) LD50値 と死亡経 過

Table 1にLD50値 を, Table 2-1, 2-2に 死亡経過 をま

とめて示す。マ ウス,ラ ッ トとも経 口投与 でのLD50値

は109/kg以 上であ った。腹腔 内また は静脈 内投与 では.

ラ ットLD5。 値が マ ウス よ りやや小 さい傾 向があ り,特

に ラ ット静注では,マ ウスや イ ヌ,サ ルでの結果 と比較

す ると比較的小 さい値 を示 した。 ラ ットの各成長段階で

のLD50値 は幼若動物でやや小 さい傾 向 が あ る に して

も,全 体的にはほ とんど差が ない と思われた。

2) 一般症状 と剖検所 見

i) マ ウ ス

経 口投与:可 及的大量 である10g/kgを 投与 して も,

一過 性の,軽 度の 自発運動抑制が み られただけで,死 亡

例 はなか った。剖検では,肉 眼的 異常が み られ な か っ

た。

皮下投与:可 及的大量であ る10g/kg(50%溶 液)を

投与 して も,一 過性の,軽 度 の自発運動 の抑 制 と立 毛が

み られただけで,死 亡例はなか った。剖検 では皮下 の投

与部位 に出血.潰 瘍 が10例 中3例 に認 め られ たが,高 濃

度 の検体 を投与 したために現われた変化 と思 われた。

腹腔 内投与:9.32g/kg以 上 の投与群 の死 亡例 では,

自発運動 の抑 制,異 常歩行,立 毛がみ られ,そ の後 四肢

を伸 して刺激 にほ とん ど反応 しな ぐな り,3～4時 間後

にそ のまま死亡 した。異常歩行,立 毛は8.47g/kgで も

み られ,自 発 運動の抑制は,程 度 の差 こそあれ全投与 量

群 でみ られた。生存例の24時 間後 では,こ れ らの症状は

消失 していた。死亡例の剖検所見で は,腹 腔 内に多量の

血性滲 出液の貯 留が認め られたが,生 存例 では この変化

が み られなか った。

静脈 内投与:3.859/kg以 上 の投与群 の死亡例は,投

与 中あるいは投与直後に死亡す る例が多 か った。直後に

死亡 しない例では,異 常歩行,自 発運動抑 制のあ と,外

部刺激 に対す る反応がみ られ な くな り,一 部 はその まま

死 亡 し,残 りは約4時 間 で回復 した。死亡例では肺の出

血 がみ られたが,生 存例 の剖検所 見には異常がみ られな

か った。

ii) ラ ッ ト

経 口投与:可 及的大量 である10g/kgを 投与 しても,

軽 度の 自発運動 の抑制が一過性 に認め られただけで,死

亡例はなか った。剖検 では変化 がみ られなか った。

皮下投与:1週 齢 の ラ ットでは,背 部皮下 の投与部位

に,広 範囲 にわ た って高度の浮腫,出 血,潰 瘍 が み ら

れ,死 亡例 は投与4～24時 間後に全身衰弱で死亡 した。

生存例 の局所 の炎症 は しだいに回復 し,1週 間後 にはほ

ぼ正常 に復 していた。6週 齢 と12週 齢 のラ ッ トに,可 及

的大量 である10g/kg(50%溶 液)を 皮下投与 した場合,

投与後,自 発運 動の抑制 と立毛がみ られ たが,約3時 間

で回復 し死 亡例はなか った。剖検 では投与部位 の皮下に

出血,限 局性壊死,浮 腫が10例 中6例 に認め られた。他
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には肉眼的異常がなか った。

腹腔 内投与:1週 齢 ラ ットの症状観察は,母 獣 に保育

されてい るため困難であ つた。死亡例は投与1～3時 間

後か ら現われ始め,剖 検では,腹 腔 内,胸 腔 内の血性滲

出液の貯留 が高度に認め られた。7日 後の生存例 の剖検

では,こ の変化は認め られ なか つた。6週 齢,12週 齢 ラ

ッ トでは,投 与直後か ら激 しいwrithingが 現 われ,時

に後肢 の強直があ つて歩行が不調 和にな った。約2時 間

後,刺 激に対 す る反応が な ぐな り,呼 吸は遅 く深 くな っ

て,四 肢 を伸 した ままほ とん ど動か な くな った。生 存例

Table 4 Hematological findings in beagle dogs given an intravenous single injection 
of T-1220 at 6 g/kg
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Table 5 Biochemical examinations in beagle dogs given an intravenous single 
injection of T-1220 at 6 g/kg
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は この状態 が約20時 間続 き,以 後 回復 に向 ったが,死 亡

例 は投与4時 間後頃か ら四肢に強直が間歇的 に現われ 死

亡 した。死 亡例 の剖検所 見では腹膜,横 隔膜 に高度 の充

血 がみ られ,腹 腔 内,胸 腔 内に多量の血性滲 出液が貯留

していた。肺 には うっ血があ り,脳 硬膜下 に軽度 の出血

がみ られた。生存 例の7日 後 の剖検では,一 部 の動物 に

腹膜 の軽度 の充血 があ った以外異常がなか った。

静脈 内投与:8週 齢 ラ ットへの2g/kg投 与では,一

過性 の 自発 運動の減少がみ られただけで死亡例 はなか っ

た。2.669/kg以 上の投与群では,投 与直後,四 肢 のバ

ランスが とれず四肢をばたつかせ る行動 が一過性 にみ ら

れた。その後,自 発運動はほ とん どみ られ な くな り,四

肢を伸 した まま刺激 に全 く反応 しない状態が約30分 続 く

が,生 存例はそ の後急速 に回復 し,約2時 間で これ らの

症状は消失 した。死亡例は 間代性痙攣 を起 こし,そ の後

強直性痙攣 に移行 して15～30分 で死亡 した。死亡例の剖

検 では高度 の肺 出血が特徴的 であ り,他 に脳の軽度の硬

膜下 出血 が大部分 の例 に認 め られた。生存例の剖検では

肺 お よび脳硬 膜下 に変化がなか った。

2. イ ヌ で の 実 験

1) 静脈 内投与 急性毒性試験

一般症 状 と体重の変化:T-122069/kgを3頭 の雄

性 ビー グル犬に静脈 内投与 した場合 にみ られ た 症 状 を

Table 3に 示す。主 な症 状は嘔 吐,下 痢,流 涎,流 涙,

腹鳴,眼 瞼下垂であ った。3例 とも投与 中 または投与直

後 に腹鳴があ った ことか ら,T-1220投 与 に よって,一

過性 に腸 運動の亢進が起 こるこ とが推定 された。 また こ

れに伴 って激 しい下痢が起 こ り,一 部 の動物では,血 便

も観 察 された。 しか しこれ らの症 状は投与後4時 間でほ

とん ど消失 し,以 後6日 間の観 察期間中異常が認め られ

なか った。投与部位 の前腕正 中皮静脈 周囲 には検体 の漏

れに よって生 じた と思われ る炎症があ ったが,6日 後 に

は完全 に消失 した。体重 は6日 間の観察期間 中,投 与前

の体重が維持 されていた。

血液学的検査:投 与 前,投 与1, 3, 6日 後 に行な っ

た検査 の結果 をTable 4に 示す。1例(No.3)に 赤血球

数,ヘ モ グロビソ,ヘ マ トク リヅ トのわずか な減 少傾 向

がみ られたが,生 理 的範囲 内の変化 であ った。白血球数

では,投 与1日 後 に軽度増加 がみ られたが,白 血球分画

Fig. 1 Effect of intravenous single injection of T-1220 
on GOT level in beagle dogs

Fig. 2 Effect of intravenous single injection of T-1220 
on GPT level in beagle dogs



824 CHEMOTHERAPY JULY 1977

では好中球増加 と して現われ てお り,投 与 部位の炎症に

由来す る変化 と思われた。

血液 化学検査:Table5に 示す よ うに,投 与1日 後の検

査 でGOT,GPTの 軽度 の上 昇が認め られたが,3日 後 に

はほぼ正 常値 に回復 していた 。 ALP, LDH, LAP, BUN,

ビリル ビン,聡 蛋白, Ch-E, Na, K, Ca,血 糖 には異常が

み られなか った。

剖検所 見 と組織学的検査:剖 検所見 と しては,脾 臓辺

縁部 に暗赤 色に膨隆 した限局 した うっ血が3例 全例にみ

られた以外,他 の諸臓 器に肉眼的異常がみ られなか った。

組織学的 にも脾臓 の限 局 した うっ血 がみ られた以外,検

体投与 に起因す る と思 われ る変化 が認め られなか った.

以上 のよ うに,T-1220の ビー グル犬 に対す る静脈 内

投与で の最少致死量 は69/kg以 上 であ り,1回 投与 で

Fig. 3 Effect of intravenous single injection of T-1220 
on LDH level in beagle dogs

Fig. 4 Effect of intravenous single injection of T-1220 
on ALP level in beagle dogs

Fig. 5 Mortality and general symptom in beagle dogs given a single injection of T-
1220 into the cisterna magna
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得 られた変化 は投与1日 後のGOT, GPTの 上昇 と脾 の

限局 した軽度 の うっ血 のみで,他 には特 に著 しい変化 が

なか った。

2) 大量1回 静脈 内投与の肝機能検査値 に及 ぼす影響

T-122029/kg,49/kg投 与 群 ともGOT(Fig.1), GPT

(Fig.2), LDH(Fig.3), ALP(Fig.4)に 変動がみ られ なか

った。 これ に対 して,ABPC 29/kg投 与群では,3例 中

1例 にGOT, GPTの,2例 にLDHの 上昇がみ られ,

またCBPC 29/kg投 与 群では3例 全 例 にGOT, GPT,

LDHの 上昇 が認 め られた。いずれ もGPTの 上昇が最 も

著 明で あ り,ALPに は著 しい変化がみ られ なか った。

3) 大槽 内投与急性毒 性試験

T-1220大 槽 内投与実 験におけ る,投 与 量 と症 状 を

Fig.5に 示 す。 30 mg/kg投 与 の1例 は,投 与20分 後か

ら頭部を強 く間歇的 に振 る痙攣 が現われ,瞳 孔散大,四

肢 の強直,呼 吸数増加,体 温下 降を示 して1時 間45分 後

に死亡 した。15 mg/kg投 与 では,頭 部の痙 攣が長時間

持 続 した後回復 したが,そ の後,食 欲 を示 さず,36時 間

後 か ら刺 激に無反応 とな り,48時 間後 に死 亡 した。剖検

では,各 臓器 に肉眼的 異常を認めなか った。5mg/kg投

与では,頭 を間歇的 に振 る軽 度の痙 攣があ った。No. 3は

投与2時 間45分 後か らこれが現 われ,約1時 間で回復 し

た。 また,No.4は 投与1時 間20分 後 か ら痙攣 が現 われ,

3時 間後でほ とん ど消失 したが,顔 面の筋 肉の痙 攣のみ

投与10時 間30分 後 まで持続 した。24時 間後 には異常症状

が消退 し,7日 間 の観察期 間中異常がみ られなか った。

1mg/kgを 投与 した イ ヌでは,全 く異常 を認 め な か っ

た。CBPC 5 mg/kg投 与 では, No.7に は全 く異常を認

めなか ったが,No.6は,投 与1時 間20分 後 か ら強 度の

頭 部の痙 攣を起 こ し,1時 間40分 後 には激 しい全身的痙

攣 とな った。2時 間10分 後頃 には,い ったんおさま った

が,約20分 後再び同様 の痙攣が現われ,約5分 間持続 し

た。

この よ うに,T-1220で は頭部 に限局 した弱 い痙攣が

長 時間持続す るのに対 して,CBPCで は全身的 な激 しい

痙 攣が認め られた。

本実験か ら,T-1220の イ ヌ大槽 内投与におけ るLD5。

値 は約10mg/kgで あ り,異 常症状を起 こさない最大量

は1mg/kgで あ るとい う結果を得た。

3. サ ル で の 実 験

T - 122049/kg投 与後, 3例 中雄1例(No. 1),雌1例

(No.3)に 一過 性の鎮静,眼 瞼下垂,内 容物を伴わ ない

嘔 吐がみ られたが,す ぐに回復 し,以 後9日 間異常 な症

状 が認め られなか った。 また,観 察期 間中,体 重 と体温

には,Table 6に 示す よ うに,変 化がみ られ なか った。

投与後24時 間中 のGOT, GPT, ALP, LDHの 経時変化 を

Fig。6に,投 与1日 後か ら9日 後 まで の体重,体 温 の変

化 お よび血液学的,血 液化学検査 の結果 をTable 6に 示

す。Fig.6に 示す よ うに, No.1(雄)にGOT, GPT,

LDHの, No.3(雌)にGOTとLDHの 上昇が認め ら

れ,GOT, GPTは2日 後 も高値 を示 すが,6日 ～9日 後

には,ほ ぼ正常 に復 していた。 しか し,Ne.3のLDH

の高値は投与9日 後で も完全 には回復 していなか った。

ALP, Ch-E,血 糖値お よび血液学的諸検査 では,異 常が

認め られなか った。10日 後 の剖検 では,肉 眼的 に異常が

認め られず,組 織学的 にも肝,腎,心,そ の他諸臓器 に

異常所 見が得 られ なか った。

III. 総 括 と 考 察

T-1220の 急性毒性をマ ウス,ラ ッ ト,イヌお よびサ ル

を使用 して検討 した。T-1220の 急性毒性 による死因 と

な り得る変化は,マ ウス,ラ ッ トの腹腔 内投与 におけ る

腹腔 内,あ るいは胸腔 内への多量の血性滲出液の滲出で

あ り,ま た静脈 内投与の場合は高度の肺出血であ った。

これ らの肺 出血 は,本 検 体を高濃 度で投与 した場合,皮

Fig. 6 Effect of intravenous single injection of 
T-1220 at 4 g/kg on GOT, GPT, ALP 
and LDH levels in monkeys
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下投与 の局所 の炎症 や,腹 腔 内投与 のwrithingに み ら

れる ような, T-1220の 局所刺 激作用のため,血 管透過

性 が異常に亢進 して起 こる現象だ と思われた。種差をみ

る と,静 脈 内投与 では,ラ ットに若干強い毒性がみ られ

た。すなわち,ラ ット静注LD,。 値 が約2.79/kgで あ る

のに対 して,マ ウスは約59/kg,ビ ー グル犬 は69/kg以

上,サ ルは49/kg以 上 であ った。性 差では,マ ウス,

ラヅ ト,イ ヌ,サ ル ともに明瞭な差がみ られなか った。

生後1週 齢 の幼若 ラ ッ トに対 する急性 毒性では,皮 下投

与 にのみ成熟動物 よ り強 い反応 が認め られたが,投 与部

位 の皮膚 の分化 の未熟 さに よる影響 と思われた。

T-1220の ビーグル犬6g/kg静 脈 内投与 では,嘔 吐,

下痢,流 涎,流 涙 な どの症状 が一過 性に認め られ,投 与

1日 後 にGOT, GPTの 軽度上昇 があ ったが死亡例はな

く,剖検所 見 組織 学的所 見には,T-1220投 与に よると

思われ る著 しい異常が なか った。 このGOT, GPTの 上

昇 に関 しては,T-1220の 投与量を4g/kg,2g/kgに 下

げて静注 し,投 与後24時 間にわた って測定 した ところ,

この用量ではGOT, GPTの 上昇が認 め られなか った。

サルは, T-1220 4g/kgの 静注 に耐 えたが,3例 中2

例 に軽 度のGOT, GPT上 昇 と中等度 のLDH上 昇がみ ら

れた。上昇 したLDHは,投 与9日 後 で も完全に回復 し

ていなか った。 しか し,組 織学的 には,ど の臓 器に も異

常 を認 めなか った。 また, T-1220の イ ヌ大槽 内投与で

の急性毒性 をペ ン トバ ル ビタール麻酔 下 で検 討 した 結

果,LD50値 は約10 mg/kgで あ り,痙 攣な どの症 状を示

さない最大量は1mg/kgで あ った.

以上 の結果か ら,T-1220は,マ ウス,ラ ッ ト,イヌ,

サルに対 して,経 口的 または非経 口的 に投与 して も急性

毒性 の低 い化合物 であるこ とがわか った。

結 論

1) T-1220の 静脈 内投与で のLD50値 は,ラ ット約

2.79/kg,マ ウス約5g/kg,イ ヌ6g/kg以 上,サ ル49/

kg以 上 であ り,ラ ッ トのLD50値 が比較的小 さか った。

マ ウスおよび ラ ッ ト腹腟内投 与 で のLD50値 は7～10

g/kgで あ った 。 皮下お よび経 口投与 では10g/kgで も

死亡例 は認 め られなか った。

2) マ ウス,ラ ットの静脈 内投与 と腹腔 内投与 でみ ら

れた死 因は,静 注 では肺 出血であ り,腹 腔 内投与 では腹

腔 内,あ るいは胸腔 内への高度の血性滲 出液 の貯留 であ

った。

3) イヌ6g/kg静 脈 内投与で は,嘔 吐,下 痢,流 涎,

流涙,腹 鳴がみ られたが死亡例はな く, GOT, GPT上 昇

が一過性 に認 め られた以外,異 常が認め られ なか った。

4) T-1220 2g/kg, 4g/kgイ ヌ1回 投与では, GOT,

GPTの 上昇 がみ られなか った。

5) 麻酔下 での大槽 内投与LD50値 は,約10 mg/kgで

あ った。

6) サ ル49/kg静 脈 内投与 では,死 亡例が な く, GOT,

GPT, LDHの 上 昇をみた以外,異 常が認 め られ な か っ

た。
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TOXICITY TESTS OF T-1220 (I): 

ACUTE TOXICITY IN MICE, RATS, DOGS AND MONKEYS 

AKIRA TAKAT, TOYOAKI YONEDA, HIROKO NAKADA, 
HIROYUKI MASATANI, TSUNEO MUROTA, TETSUO SHIBATA, 

SHOZO NAKAMURA, YASUHITO KAWAMURA and SHIGERU SATO 
Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

It has been demonstrated that T-1220, a derivative of aminobenzylpenicillin, had 
a broad antibacterial spectrum against gram positive and negative microorganisms and 
was especially effective against Pseudomonas aeruginosa. 

The acute toxicity test of T-1220, therefore, was carried out in mice, rats, dogs and 
monkeys in this experiment. The results are as follows. 

1) The acute intravenous LD50 was 5 g/kg in mice, 2.7 g/kg in rats, more than 
6 g/kg in beagle dogs and more than 4 g/kg in monkeys. These values indicated that 
intravenous LD50 varied depending upon the species, and T-1220 was more toxic to rats 
than the others. 

2) When the possible maximum dose, 10 g/kg, was administered orally and sub-
cutaneously to mice and rats, they only showed the transient depression of spontaneous 
movement. Mice and rats died following the administration revealed a large amount 
of bloody exudate in the abdominal and thoracic cavities in intraperitoneal administration 
and massive hemorrhage of the lung in intravenous administration. Such changes were 
thought to be the cause s of death. 

3) In beagle dogs treated intravenously with T-1220 at 6 g/kg, the toxic signs of 
vomiting, diarrhea, salivation, watery eye, blepharoptosis and borgorygmus were observed 
during and immediately after the administration. GOT and GPT increased moderately 
on a day after the administration. Any abnormalities, however, were not seen in autopsy 
and histological examination. In beagle dogs treated intravenously with T-1220 at 2 and 
4 g/kg respectively, values of GOT, GPT, LDH and ALP did not change, while in 1 
out of 3 and all 3 dogs treated intravenously with ABPC and CBPC at 2 g/kg respectively, 
levels of GOT, GPT and LDH increased. 

The LD50 value of T-1220 in dogs administered into the cisterna magna was about 
10 mg/kg, and the maximum nontoxic dose was 1 mg/kg. 

4) In monkeys treated intravenously with T-1220 at 4 g/kg, any abnormalities were 
not observed, except for the slight and moderate increases of GOT, GPT and LDH values.


