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T-1220の 毒 性 試 験(第2報)

ラット腹腔内投与における亜急性,慢 性毒性試験

高井 明 ・米田豊昭 ・中田弘子 ・正谷博之

柴田哲夫 ・河村泰仁 ・佐藤 盛

富山化学工業株式会社綜合研究所

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,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,マ ウス,ラ ッ ト,イ

ヌ,サ ルの急性毒性 につ いては第1報1)で 報 告 した。今

回,安 全性試験 の一環 としてラ ッ ト腹腔 内投与 亜急性お

よび慢性毒性試験 を, ABPC (Na塩)を 対照 薬 として行

なった ので,そ の結果を報告す る。 T-1220は 経 口投与

ではほ とん ど吸収 されないため,予 想 され る臨床適用経

路 としては静脈内 または筋肉 内投与が考え られ る。 しか

し本実験では長 期大量連続投与 の必要性か ら,こ れ にか

わる投与経 路 として腹腔 内投与を採用 した。 なお ラ ッ ト

腹腔 内投与 でのT-1220の 血 中濃 度は,筋 肉 内投与,皮

下投与 とほぼ同一 のパター ンを示 す ことが 知 られ て い

る2)。

I. 実験材料お よび方法

1. 検体

T-1220は 水,メ タ ノールに溶けやす く,エ タノール

にやや溶け に くく,ア セ トン,エ ーテル,ク 鐸ロホルム

にはほ とん ど溶け ない白色の結 晶性粉末であ り,構 造式

は下に示す通 りで ある。

2. 使用動物 と実験 計画

日本 クレア産, wistar系SPFラ ッ トを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MF)と 水道水を 自由に与え て飼 育 した。亜 急性

毒性 は6週 齢,慢 性毒性は7週 齢 まで予備飼 育 し,実 験

に使用 した。亜 急性毒性試験 の予備実験 として, T-1220

4,000mg/kg (40%溶 液), 2,000mg/kg (20%溶 液)を

i) Administration for 1 month

ii) Administration for 6 months

T-1220: Sodium 6-CD (-) -a- (4-ethyl -2, 3-dioxo-1- 

piperazinecarboxamido) -a- phenylacetamido•l 

penicillanate

Table 1 Experimental design for subacute and chronic toxicity tests of T-1220 in rats (i. p.)
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おのおの1群5匹 の雄性 ラ ッ トに1週 間腹腔 内投与 した

ところ,投 与後Writhingが み られたが死亡例はな く,

発育に対 して も抑欄がみ られ なか った。 この結 果か ら亜

急 性毒性試験 におけ る最高用量 を,連 続 投与可能な最高

量であ る4,000mg/kgと して実験を行 なった。 ABPCの

投与量は中間量 を採用 し, 2,000mg/kgと した。慢性毒

性 試 験 は 亜 急 性毒性試験 の結果 を参考 に,最 高 量 を

2,000mg/kgと して実験 を行 な った。 検体 は蒸留水に

溶解 して投与 した。実験計画 をTable 1に 示す。

亜 急性毒 性は毎 日,慢 性毒性は 日曜 日を 除 く週6日

間,投 与 と体 重測 定お よび一般症状 の観察 を行 ない,1

週 間毎 に摂 餌量 と摂水量を測定 した。検査 は次 の項 目に

つ いて行な った。

i)尿 検査

尿量(ml/17 hr.),糖,蛋 白,潜 血,ケ トン体, pH

(Ames Labstix), ウロビ リノー ゲン (Ames Urobilis-

tix),ビ リル ビ ン(Ames Ictostix), Na, K(炎 光光度計)

ii)血 液検査

赤血球数,白 血球数(Coulter counter),へ'マ トクリッ

ト(毛 細管法),ヘ モ グロビン(シ ア ンメ トヘ モグ 潔ビン

法),白 血球百分率

iii) 血液化学検査

GOT, GPT, ALP, LDH, Ch-E, Chol., BUN,総 ビリル

ビン(オ リンパスACA自 動 分析装置),総 蛋 白(屈 折計

法),A/G比(セ ル ローズアセテー ト膜 電気 泳動法),血

糖(Ames Dextrostix Reflectance meter), Na,. K(炎 光

光度計),BSP試 験(1カ 月実験 の各群雌雄2～3匹 使

用,BSP 2.5mg/100 9 i. v. 30分 値)

投与終了後,頸 動脈 よ り放血死 させ剖検 を行な った。

肉眼的観察の後,心,肺,肝,腎,脾,副 腎,顎 下腺,

甲状腺,胸 腺,卵 巣,精 巣 の重量 を測定 した。前記組織

および脳,下 垂体,膵,腸 間膜,腸 間膜 リンパ節,胃,

十二 指腸,空 腸,回 腸 結腸,盲 腸,膀 胱,骨 髄,大 腿

部骨格筋 をホルマ リン固定, H・E染 色(一 部 の臓 器に

つ いてはPAS染 色,脂 肪染色)し て組織学的検査 を行

な った。 また6ヵ 月投与を行な った一部 の動物 の肝,腎

につ いては グルタールアルデ ヒ ド前固定,オ ス ミウム酸

固定,エ ポ ン包埋,酢 酸 ウラニル,ク エ ン酸鉛二重染 色

を行 な って,電 子顕微鏡 に よる微細構造の観察 も併せ て

行 な った。各群 の雌雄 おのおの5匹 については,1カ 月

間 の回復期 間を置 いた後,同 様 に検 査,剖 検,組 織学的

検査を行 ない回復試験 とした。

II. 実 験 結 果

1. 一般症状 と死亡率

i) 亜急性毒性

Fig. 1-1 Growth curves in rats treated intraperi-

toneally with T-1220 for 1 month

Fig. 1-2 Growth curves in rats treated intraperi-

toneally with T-1220 for 6 months



VOL. 25 NO. 5 CHEMOTHERAPY 831

投与直後か ら投与 量に比 例 したwrithingが み られ,

4000mg/kg投 与群 では約30分 間持続 した。 ABPC 2,000

mg/kg投 与群で も, T-1220 2,000mg/kg投 与群 とほぼ

同程 度のwrithingが 認め られた。 この症状は実験期 間

を通 じてみ られたが,両 検 体 とも投与後半ではその程度

が弱 くな り,持 続 時間 も短 くな る傾向があ った。 4,000

mg/kg投 与の少数例で,投 与1週 後頃か ら軟便 と一過

性 の血液 付着便 の排泄 を示 す例がみ られた。実験期間中

T-1220 1,000mg/kg投 与雄1例 と,ABPC 2,000mg/

kg投 与雌1例 の 死亡がみ られたが,い ず れ も腹腔 内に

多量 の出血があ り,誤 投与 による死亡 であ った。

ii) 慢性毒性

投与初期 には,投 与量 に比例 したwrithingがABPC

投与群 を含 む各 投与 群に認め られ,T-1220, ABPCの

2,000mg/kg投 与群 では15～20分 持続 した。 しか し投与

3ヵ 月を過 ぎる頃か ら症状は軽減 し, T-1220とABPC

の2,000mg/kg投 与群 にのみ軽度のWrithingが み られ

るだけ にな った。他には一過性の血液付着便 の排泄 が少

数例 に,投 与量 に関係な く散発的 に認め られ たが,発 生

後1～3日 でほ とん どが消失 した。各投与群 とも死亡例

は認め られ なか った。

2. 発育 曲線

i) 亜急性毒性

Fig.1-1に 示 す よ うに,雄 で投与 量に比例 した発育抑

制がみ られ,30日 後 の体重 ではT-1220 4,000mg/kg

(p<0.01), 2,000mg/kg(p<0.05)お よびABPC 2,000

mg/kg(P<0.05)投 与群 で有 意差が認め られた。 しか し

雌 に対す る発 育抑制は軽微であ り, ABPC 2,000mg/kg

投与群 にのみ対照群 との有意 差(P<0.01)が み られた に

す ぎなか った。

ii) 慢性毒性

Fig. 1-2に 示す よ うに,雄 ではT-1220とABPCの

2,000mg/kg投 与群 に軽度 の発 育抑 制がみ られたが, 6

ヵ月後 の体重 の有意差検定ではABPC投 与群 に の み 差

(P<0.01)が 認め られた。 雌 では投与量 に比例 しないわ

ずか な発育抑制傾 向を示 したに とどま り,有 意差は認め

られ なか った。

3. 摂餌量 と摂水量

i)亜 急性毒性

摂餌量(Fig.2-1)に は変化 がみ られなか った。摂水量

(Fig.2-2)で はT-1220各 投与 群に変化 がなか ったが,

ABPC投 与群 の雌 で摂 水量増 加が投与4週 後 に認め られ

た。

ii) 慢性毒性

摂餌量(Fig.3-1)に は変化が み られなか った。摂水量

(Fig.3-2)で はT-1220各 投与群 に異常がなか ったが,

ABPC投 与群 の雌 にのみ,投 与4週 後か ら異常 な摂水量

増加が現われ,以 後6ヵ 月の投与終了 まで この変化が持

続 した。

4. 尿検査

i) 亜 急性毒性(Table2-1)

T-1220 4,000mg/kg投 与雄5例 中2例 に軽 度 の,

ABPC投 与雌雄各1例 に高度の尿潜血反応陽性例がみ ら

れた。 またABPC投 与 の雌 に尿量増 加があ った。他 には

異常が認め られ なか った。

ii) 慢性毒性(Table 2-2)

Fig. 2-1 Food intake in rats treated intraperiton-

eally with T-1220 for 1 month

Fig. 2-2 Water intake in rats treated intraperiton-

eally with T-1220 for 1 month
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T-1220各 投与群 には検 体投与に 起因す ると思われ る

異常が なか った。 ABPC投 与の雌では,投 与1カ 月後か

ら6ヵ 月後 までの検査 を通 じて尿量増加 と尿潜血反応陽

性化が 明瞭 に現われ ていた。

5. 血液検査

i) 亜急性毒性(Table3-1)

T-1220各 投与群 の雄 と, ABPC投 与雌雄 に赤血球数,

ヘ モグ 戸ビン,ヘ マ トク リットの軽度減少傾 向が うかが

われたが,ほ ぼ生理的範 囲内での変化であ った 。 T-1220

投与群 の雌 では,雄 よ りもこの傾 向が弱か った。 白血球

数,白 血球百分率 には,検 体投与に起因す ると思われ る

生理的範 囲を越えた異常がみ られなか った。

ii) 慢性毒性(Table 3-2)

3カ 月後 の検 査では,T-1220の 各投与群雌に,軽 度

の好 中球増 加がみ られたが生理的範囲 内で の 変 化 で あ

り,白 血球数 には異常が認め られなか った。 他にはT-

1220 2,000mg/kg投 与群 に軽度 の赤 血 球 減 少 が あ っ

た 以 外,検 体 投 与 に よると思われ る変化がなか った。

ABPC投 与 群では,赤 血球数,ヘ モ グロビ ン,ヘ マ トク

リッ トの軽 度減少が雌雄 ともに認め られた。 6カ 月後の

検査 では,異 常が認め られなか った。

Fig. 3-1 Food intake in rats treated intraperiton-

eally with T-1220 for 6 months

Fig. 3-2 Water intake in rats treated intraperiton-

eally with T-1220 for 6 months

Table 2-1 Urinalysis in rats treated intraperitoneally with T-1220 for 1 month
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Table 2-2 Urinalysis in rats treated intraperitoneally with T-1220 for 6 months
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6. 血液化学検査

i) 亜急 性毒性(Table 4-1)

T-1220各 投与群 に,検 体投与 に よる と思われ る生理

的 範囲を越えた変化がみ られ なか った。 ABPC投 与の雌

ではALPとBUNの 上昇が 認め られた。

ii) 慢性毒 性(Table 4-2)

3カ 月後の検査結果で は,統 計的 に有意差 のみ られ る

項 目があ ったが,投 与量 との関係 はな く,ま たその臨床

的意義 や生理的範囲か らみ る と, T-1220投 与 に起 因す

る変化 ではなか った。ただABPC投 与雌 におけるBUN

の上昇 は明 らかに異常であ った。

6カ 月後 の検 査では, T-1220の 各投 与 群 に 軽 度 の

Ch-E上 昇がみ られ た以外,検 体投与 に起因す る と思わ

れ る異常 がなか った。 ABPC投 与 の雌 ではBUNの 上昇

が 明瞭 に現わ れていた。

7. 剖検所 見

i) 亜急性毒性

T-1220各 投与群 に,ほ ぼ投与 量に比例 した腹膜 の充

血があ った。 ABPC投 与群 で も同様であ った。盲腸 に限

局性 の漿膜下 出血 がみ られ,と くに雄に出現頻度が高い

傾 向があ った。す なわ ちT-1220 4,000mg/kg投 与雄

では7例 中3例 に, 2,000mg/kg投 与 雄では7例 中1例

に この変化がみ られた のに対 して,雌 では変化 が認 め ら

れなか った。 ABPC投 与 では,雄7例 中5例,雌7例 中

2例 に盲腸 の漿膜下 出血が認 め られた。 T-1220各 投与

群お よびABPC投 与 の雄 に,左 側 腎の腎盂拡大 を認める

例があ ったが,投 与量 との関係 は不 明瞭であ った。他 に

は高用量群で,投 与部位 の皮膚 の潰療瘍や 出血 が少数例 に

み られた以外,異 常が認 め られ なか った。

ii) 慢性毒性

3カ 月後 の剖検では, T-1220とABPCの2,000mg/

kg投 与 群に軽度の腹膜 の充血があ ったほか,盲 腸漿膜

下 の限局 した斑状 出血が, T-1220 2,000mg/kg投 与雄

5例 中2例, ABPC投 与雌雄各5例 中1例,対 照群雄5

例 中2例 に認め られた。 ABPC投 与雌 には両側腎 の肥大

が あ り,腎 表面,割 面は淡い黄色を帯びていた。 また一

側 性の腎盂 の拡大が, T-1220 2,000mg/kg投 与雄5例

中2例 とABPC投 与雌雄各5例 中1例 に,片 側精巣の萎

Table 3-1 Hematological findings in rats treated intraperitoneally with T-1220 for 1 month
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Table 3-2 Hematological findings in rats treated intraperitoneally with T-1220 for 3 and 6 months
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縮がT-1220 2,000mg/kg投 与5例 中1例, ABPC投 与

5例 中2例 に認め られた。他 には肉眼的 異常がみ られ な

か った。

6カ 月後の剖検では, T-1220とABPCの2,000mg/

kg投 与群で軽度 の腹膜充血が み られ たほか,盲 腸 漿膜

下 の軽度の斑 状出血が, T-1220 2,000mg/kg投 与雄7

例 中2例, ABPC投 与雄7例 中4例,雌7例 中2例 に認

め られた。一側性の腎盂拡大は, T-1220 2,000mg/kg

投与雌7例 中1例 とABPC投 与雌7例 中1例 にみ られ た

にす ぎなか った。 ABPC投 与 雌の腎は著 しく肥大 し,表

面 および割面 は黄 色を帯びていた(Photo.1)。

8. 臓器重量 と臓 器重量 体重比

i) 亜急性毒性

Table5, Fig.4に 示す ように,臓 器重量体重比ではT-

1220 4,000mg/kg投 与群 とABPC 2,000mg/kg投 与

群に,軽 度 の腎重量 と肝重量 の増加 があ った。 しか し,

このT-1220投 与群 の腎重量比 の増加例 は,尿 量やBUN

の増加 を伴 っていなか った。 これ に対 してABPC投 与

雌では7例 中4例 に両側 腎の重量増加 があ り,尿 量増加

とBUNの 上 昇を伴 っていた。

ii) 慢性 毒性

Table 6-1,6-2に 臓器重量 と臓器重量体重比 を,Fig .

5-1, 5-2に 各個体 の腎重量体重比 を尿量 とBUNの 値 と

ともに示 した。 T-1220各 投与群には,検 体投与に起因

す る と思 われ る異常が認め られなか った。 ABPC 2,000

mg/kg投 与 の臓器重量 体重比では,3カ 月実験で雌に

のみ認 め られた腎重量比の増 加が,6カ 月後では雌 のみ

な らず雄 に も現われていた。 またABPC投 与雌に肝の軽

度重量増 加があ った。

9. 組織学的検 査

i) 亜急性毒性(Table 7-1)

T-1220 4,000mg/kg, 2,000mg/kg投 与群 の雄,お の

Table 4-1 Biochemical examinations in rats treated intraperitoneally with T-1220 for 1 month 

(n = 7)
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Table 4-2 Biochemical examinations in rats treated intraperitoneally with T-1220 for 3 and 6 months
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Table 5 Organ weight and relative organ weight per 100 g body weight in rats treated 

intraperitoneally with T-1220 for 1 month
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おの7例 中3例 に左側腎 の水腎症が あ り,こ れ らの腎の

皮質 には くさび状 に限局 した尿細管腔 の拡張 や,軽 度の

間質細胞浸潤,線 維化が認め られた(Photo.2)。 しか し,そ

れ らの例 の右側腎 には組織学的異常が み られなか った。

ABРC投 与雌7例 中4例 には,皮 質 の近位,遠 位尿細 管

腔 の拡張が両側腎 にび まん性 に認め られた(Photo.3)。

盲腸では漿膜下,筋 層,粘 膜下組織 の滲 出性炎 や線 維素

性炎 などの盲腸炎(Photo.4)の 所 見 が,雄 のT-1220

1,000mg/kg, 2,000mg/kg投 与 おのおの7例 中1例,

4,000mg/kg投 与7例 中3例, ABPC投 与7例 中5例

に認め られた。雌 ではT-1220各 投与群 に変 化がな く,

ABPC投 与 の7例 中2例 にのみ,こ れ らの変化 が認め ら

れた。他 の諸臓器 には検体投与 に起 因す ると思われ る異

常所 見が なか った。

ii) 慢性毒性 (Table 7-2, 7-3)

3ヵ 月実験 : T-1220投 与群 の雄 では,く さび状に限

局 した尿細管腔 の拡張や軽度 の間質細胞 浸潤,線 維化が

投与量 に関係 な く,対 照群 を含 め,各 群5例 中2～3例

の一側腎 に認め られた。雌 ではこれ らの変化 がみ られ な

か った。ABPC投 与 の雄1例,雌4例 には,両 側腎 にび

まん性 の近位,遠 位尿細 管腔 お よび集合管腔の高度 の拡

大 があ り,尿 細管上 皮は扁平化 し,一 部の尿細管腔 には

Fig. 4 Relative kidney weight per 100g body 

weight in rats treated intraperitoneally 

with T-1220 for 1 month

Fig. 5-1 Relative kidney weight per 100g body 

weight in rats treated intraperitoneally 

with T-1220 for 3 months

Fig. 5-2 Relative kidney weight per 100g body 

weight in rats treated intraperitoneally 

with T-1220 for 6 months
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Table 6-1 Organ weight in rats treated intraperitoneally with T-1220 for 3 and 6 months
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Table 6-2 Relative organ weight per 100 g body weight in rats treated intraperitoneally 

with T-1220 for 3 and 6 months
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変性脱落上皮細胞がみ られた(Photo.5)。 盲腸炎 の所 見

が,T-12202,000 mg/kg投 与雄5例 中2例, ABPC投

与 雌雄おのお の5例 中1例,対 照 群雄5例 中2例 に認 め

られた。 また片側精 巣の精 子形成 減 退(Photo.6)を 示

す例 が,T-1220 2,000mg/kg投 与の1例 とABPC投

与 の2例 に認め られた。他 の臓器 には,検 体 投与に起因

す る と思われ る異常がみ られ なか った。

6ヵ 月実験 : 盲腸炎お よび片側腎 の限局性 間質細 胞浸

潤,線 維化が,対 照 群を含む各群 に散発的 に認 め られた

が,投 与 量 との関係 はみ られなか った。ABPC 2,000

mg/kg投 与群 では,雄7例 中4例 の腎に軽 度の,雌7

例全例 の腎 に高度 の変化 が認め られた。即 ち近位,遠 位

尿細管腔,集 合管腔 は異常 に拡大 して尿細 管上皮は扁平

化 し,一 部は 内腔 にコロ イ ド円柱 を有 し,間 質細胞浸潤

と線維 化を伴 っていた。 また一部 の尿細管上皮 には変性

がみ られ,内 腔 にはPAS強 陽性 の変性脱落細胞 を含 ん

でいた(Photo.7,8)。

10. 電子顕微鏡的観察

6ヵ 月間投与 を行な った ラ ッ トの腎 と肝について電子

顕微鏡的観 察を行な った。T-1220 2,000 mg/kg投 与 ラ

ッ トの近位尿細管上 皮細 胞には,細 胞質 内に電子密度の

濃い1ysosome様 小体 の増加 がみ られただけで,他 の細胞

内微細構造 には形態的 な異常が み られなか った(Photo.

12)。 また遠位尿細管上皮 の一部 には,基 底部細胞膜嵌

入の増 加発達が認め られ るものがあ った(Photo. 13)。糸

球 体(Photo. 14)お よび肝細胞 には変化がみ られなか っ

た。ABPC投 与の腎近位尿細管上皮には 明瞭な形態的な

異常 が現 われていた。すなわち機能検査の変化 や組織 学

Table 7-1 Histological observation in rats treated intraperitoneally
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的変化が比較的少なか った雄において も,そ の近位尿細

管上皮の細胞質は浮腫状に淡 明化 してお り,基 底部細胞

膜嵌入 の消失,核 膜の膨潤,核 質 の濃縮,ミ トコン ドリ

アの膨化 と崩壊,brushborder の膨化 と内腔へ の崩壊脱

落 などの変化が認め られ た(Photo.15, 16)。 さ らに雌 の

近位尿細管上皮 では,明 らか に変性,壊 死 に陥 った細胞

が認 め られ た(Photo. 17)。

11. 回復試験

亜急性毒性,慢 性毒性試験 の回復試験 では,T-1220

各投与群 とも機能検査値 に異常が な く,ま た剖検 では腹

膜 の充血や盲腸炎 の所 見は得 られ なか った。臓器 重量,

組織学的検査 でも異常が認め られ なか った。ABPC投 与

群 では,雌 で高度 の,雄 で軽度のBUN上 昇が依然 とし

て認め られ,腎 重量 の増加があ り,尿 細管腔 の拡張,問

質細胞 浸潤,線 維 化には回復がみ られ なか った。

III .総 括お よび考察

T-1220 を ラッ トに1ヵ 月(4,000, 2,000, 1,000mg/

kg)お よび6ヵ 月(2,000, 1,000, 500mg/kg)腹 腔 内

投与 し,ABPC (2,000mg/kg)を 対照薬 として安全性を

検討 した。 6ヵ 月実験では,途 中3ヵ 月で一部の動物を

検 査剖検 し, 3ヵ 月実験 とした。 1ヵ 月実験 お よび6カ

月実験におけ る最高投与量 は,腹 腔 内投与LD50値 のお

のおの約1/2, 1/4に 相当す る量 である。

T-1220の 腹腔 内投与 によってwrithingが み られた こ

とか ら,本 検体には局所刺激作用 のあるこ とが うかがわ

れた。高用量群,特 に1ヵ 月実験 における4,000mg/kg

投与 群では,高 濃度の検体注入 による刺激 と,腹 腔 内投

与 に よる機 械的刺 激の影響 と思われ る腎 の 一 側 性 変 化

with T-1220 for 1 month

Abnormalities were not found in lung, liver, spleen, adrenals, submaxillary glands, thyroids, thymus, ovaries, 
testes, brain, pituitary, pancreas, mesentery, mesentery lymph nodes, stomach, duodenum, jejunum, ileum, 
colon, urinary bladder, bone marrow and skeletal muscle.
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Table 7-2 Histological observation in rats treated
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intraperitoneally with T-1220 for 3 months

Abnormalities were not found in spleen, adrenals, submaxillary glands , thyroids, thymus, ovaries, brain, pituitary, 
pancreas, mesentery lymph nodes, stomach, duodenum, jejunum, ileum, colon, urinary bladder, bone marrow and 
muscle.
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Table 7-3 Histological observation in rats treated
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intraperitoneally with T-1220 for 6 months

Abnormalities were not found in spleen, adrenals, submaxillary glands, thyroids, thymus, ovaries, brain, pituitary, 
pancreas, mesentery lymph nodes, stomach, duodenum, jejunum, ileum, colon, urinary bladder, bone marrow and 
muscle.
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Kidney: ABPC 2, 000 mg/kg i. p. 6 months female 

rat

Kidney: T-1220 2. 000 mg/kg i. p. 6 months female 

rat

Photo. 1 The kidneys from female rats given T-1220 or ABPC at 2, 000 mg/kg for 6 months. 

Enlarged kidney with yellow-discoloration is found in the rat given ABPC.

Photo. 2 The kidney from a male rat given T-1220 at 4, 000 mg/kg for a month. 

Localized dilatation of the renal tubular lumen and slight cell infil-

tration of interstitium are observed. Enlargement of the renal pelvic 

cavity was also seen. •~ 300, H. E. staining.
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Photo. 3 The kidney from a female rat 

given ABPC at 2, 000mg/kg for a month. 
Remarkable dilatation of the proximal 

and distal tubular lumina is found and 

the tubular epithelium is noted to be flat.

× 300, H.E. staining.

Photo. 4 The blind gut from a male rat 

given T-1220 at 2, 000mg/kg for a 

month. Hemorrhage and inflammatory 

changes in the subserosa and edema in 

the submucosa are observed. The mus-

cular layer is substituted for inframma-

tory cells. •~ 120, H. E. staining.

Photo. 5 The kidney from a female rat 

given ABPC at 2, 000 mg/kg for 3 
months. Dilatation of the renal tubular 
lumen is observed. Necrotic debris re-
mained within the tubular lumen.
× 300, H.E. staining.
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Photo. 6 The testis from a rat given 

ABPC at 2, 000 mg/kg for 3 months. In 

most of seminiferous tubules, spermato-

genesis is not seen. This abnormality 
was not found in the opposite side.

× 300, H.E. staining.

Photo. 7 The kidney from a female rat 

given ABPC at 2, 000mg/kg for 6 months. 

Protein casts are seen in the dilated tu-

bule and degenerative tubular epithe-

lium, the basement membrane of which 

is thickened, is also noted. •~ 300, H. E. 

staining.

Photo. 8 The kidney from a female rat 

given ABPC at 2 ,000 mg/kg for 6 mon-

ths. Necrotic debris, which have an 

intensively positive PAS staining, rema-

ined within the tubular lumen. •~ 300, 

PAS staining.



VOL. 25 NO. 5 CHEMOTHERAPY 851

Photo. 9 The bone marrow from a male 
rat given T-1220 at 2,000mg/kg for 6 
months. No significant changes.

× 600, H.E. staining.

Photo. 10 The liver from a male rat 

given T-1220 at 2,000mg/kg for 6 mon-

ths. No significant changes. •~ 600, 

H. E. staining.

Photo. 11 The testis from a rat given 

T-1220 at 2,000mg/kg for 6 months. 

No significant changes. •~ 600, H.E. 

staining.
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Photo. 12 Electron microscopical observation of the proximal tubular epithelial cells of the 

kidney from a female rat given T-1220 at 2, 000 mg/kg for 6 months. Lysosome-

like bodies with high electron density (arrow) are increased in the cytoplasm. 

Other organelles show no remarkable changes. •~ 6,400, Double fixation with glutar-

aldehyde and osmic acid. Double staining with uranyl acetate and lead citrate.

Photo. 13 The distal tubule of the kidney from a malerat given T-1220 at 2. 000 mg/kg for 6 

months under electron microscopy. Infolding of the basal plasma membrane (arrow) 

is observed remarkably. •~ 11,400, Double fixation with glutaraldehyde and osmic 

acid. Double staining with uranyl acetate and lead citrate.
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Photo. 14 The renal glomerulus of the kidney from a male rat given T-1220 at 2, 000 mg/kg 

for 6 months under electron microscopy shows no remarkable changes. •~ 5, 000, 

Double fixation with glutaraldehyde and osmic acid. Double staining with uranyl 

acetate and lead citrate.

Photo. 15 The proximal tubular epithelial cells of the kidney frcm a male rat given ABPC at 

2, 000 mg/kg for 6 months under electron microscopy. The cytoplasmic matrix is 

clear, and the nucleus shows condensation of chromachin and its membrane is swol-

len and weakened. The swollen and disintegrated mitochondria is found in the cyto-

plasm and swollen brush border fell off into the lumen. •~ 3, 800, Double fixation 

with glutaraldehyde and osmic acid. Double staining with uranyl acetate and lead 

citrate.
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Photo. 16 The proximal tubular epithelial cells of the kidney from a male rat given ABPC at 

2, 000 mg/kg for 6 months under electron microscopy. More intensive changes are 

recognized than those seen in Photo. 15. •~ 2, 400, Double fixation with glutaral-

dehyde and osmic acid. Double staining with uranyl acetate and lead citrate.

Photo. 17 The proximal tubular epithelial cells of the kidney from a female rat given ABPC 

at 2. 000 mg/kg for 6 months under electron microscopy. Degeneration and necrosis 

of the proximal tubular cells are seen. •~ 2 500, Double fixation with glutaralde-

hyde and osmic acid. Double staining with uranyl acetate and lead citrate.
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(水腎症 とそれ に付随 した腎皮質 の限局性変化 および こ

れに由来す る尿潜血反応)や,限 局性盲腸 炎 とこれに伴

う一過性 の血液付着便 の排泄が散 見 され た。 これ らの変

化 はABPC 2,000mg/kg投 与 群で も同様に認め られた。

発育では,T-1220 2,000mg/kg以 上 を投与 した雄にの

み軽度の発育抑 制があ った。1ヵ 月実験の各投与群で,

軽度の赤血球数,ヘ モ グロビン,ヘ マ トク リッ ト減少が

あ ったが,ほ ぼ生理的範囲内での変化であ り,骨 髄 には

組織学的異常を認めず,回 復がみ られてい る。 また,こ

の変化 は投与期 間を3ヵ 月,6ヵ 月 と延長 して も拡大 さ

れず,逆 に傾 向が不明瞭にな っていた ことか ら,T-1220

投与 と直接 の関係がない変化 であ ると思われた。血液化

学検査,臓 器重量には検体投与に よる異常がみ られ なか

った。T-1220 2,000mg/kgを6カ 月間投与 した ラ ッ トの

電子顕微鏡的観察では,腎 の近位尿細管 上 皮 に 電 子 密

度 の濃 いlysosome様 小体 の 増加がみ られた。 これ は

WELLWOODら3)がGentamicinの 筋肉 内投与で ラ ッ ト近

位尿細管上皮細胞に認 めたdense lipidic glanuleと 形態

的 に類似 した ものであ ったが,彼 らの報告 にあるよ うな

myelin figureの 出現や細胞 内微細構造 の変化 は全 く認

め られ なか った。 また,遠 位尿細管上皮 では,基 底部細

胞膜嵌入 の増加発達を示す ものがあ ったが,細 胞 内微細

構造 には変化が な く,こ れ らの変化 は尿細管 の機能充進

を示す生理的範囲 内で の形態的変化 と思われ た。

対照薬 と して使用 したABPCの2,000mg/kg投 与群

では腎尿細管障害が認 め られ,と くに雌 に感受性 が強い

傾 向があ った。 この変化 は機 能検査 では尿 量増 加,尿 潜

血反応陽性化,BUN上 昇 として現 われ 腎は肥 大 し黄

色を帯 びていた。組織学的 には近位,遠 位 尿細 管腔 お よ

び集合管腔 の拡張 と尿細管上 皮の変性,間 質細 胞浸潤,

線維化 な どの変化 がみ られた。電 子顕微 鏡所 見では雌の

みな らず雄 ラ ットで も,尿 細 管上 皮細胞に変化が明瞭に

現われていた。

一般にペ ニシ リン系薬剤は腎障害作用は弱い とされて

お り,ABPCを 経 口投与で ラ ットに4,000mg/kg6ヵ 月

間投与 した実験4)で は,腎 障害が認め られ ていない。 し

か し新村5)は,ラ ットを絶水状態 にお き,腎 に負荷 を加

えた状態でABPC 500mg/kgを7日 間筋注す る と,腎

の酸素 消費量 の低下,腎ALPの 活性低下が現われ,組

織学的 には軽度 の尿細管腔 の拡張がみ られ るこ とを報 告

し,弱 いなが らも非経 口投与 では腎尿細管 に障害 作用が

ある ことを認めている。 この ような経 口投与 と非経 口投

与 での腎障 害 発 現 の 相 違 はCephalosporin系 薬 剤 の

CephaloglycinやCephalexinで も知 られ てお り,ABPC

と同様,ラ ット経 口投与では腎に障害を起 こさない にも

かかわ らず,腹 腔 内投与 では腎障害を起 こす ことが報告

され ている6)7)。本実験では,T-1220 2,000mg/kgを

ラ ッ トに6ヵ 月間にわた って腹腔 内投与 した にもかかわ

らず,ABPC投 与 でみ られた よ うな腎尿細管 に対す る障

害作用 は認 め られず,T-1220は 腎障害作用が ほ とん ど

ない化合物 であ ると思われた。

以上 の結 果を人に外挿 し,安 全性 を予測す る場合,検

体 の ラ ットに対す る投与経路 の特殊性 を 考 慮 に 入 れ る

と,writhing,限 局性盲腸炎,片 側 腎の限局 した変化な

どの所見を一応除外す るこ とが妥 当である と思われ る。

これ らの投与経路 の特殊性 に由来 する変化 を除いて ラ ッ

トに対す る毒 性をみた場合,明 らかにT-1220投 与に起

因す る変化は,4,000mg/kg投 与雄 の中等度発育抑制

と,2,000mg/kg1ヵ 月お よび6ヵ 月投 与雄の軽度発育

抑制だけであ る と思われ る。2,000mg/kg投 与 雄の軽度

発育抑制は,1ヵ 月実験 では対照 群 との間に有意差がみ

られた ものの,6ヵ 月実験 では統 計的 に差を認めていな

い。 この ことか らT-1220の ラッ ト腹 腔 内 投 与,亜 急

性,慢 性毒性試験 におけ る最大無作用て量を2,000mg/kg

と判断 した。

結 論

1) T-1220を ラッ トに1ヵ 月(4,000, 2,000, 1,000

mg/kg)お よび6ヵ 月(2,000, 1,000, 500mg/kg)間 腹腔

内投与 し,そ の毒 性を検 討 した。対照薬 と してABPC

2,000mg/kgを 同様 に投与 した。

2) T-1220 4,000mg/kg1ヵ 月投与 の雄で発育抑制

が あ り,対 照 群 との間に有意差(p<0,01)が み られた。

検体投与後,投 与量 に比例 したwrithingが 認め られ

た。

3) 血液 学的検 査,血 液化学検査 には検体投与 に起 因

する異常が認め られなか った。

4) 片側腎の水腎症 と,そ の腎 の限局 した 乏 血 性 変

化,あ るいは限局性 の盲腸炎が散発的 に認 め られたが,

投与量 との関係はみ られ なか った。他 には組織学 的異常

がなか った。

5) 対照薬 のABPC投 与 では,雌 で,尿 量増 加,BUN

上昇,腎 重量増加,腎 尿細管障 害が明瞭であ った。

6) T-1220の 本実験 におけ る最大無作用量は2,000

mg/kgで あ り,ABPCよ りも安全性の高 い化合物 である

との結論 を得た。
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TOXICITY TESTS OF T-1220 (II): 

SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITIES IN RATS 

WITH THE INTRAPERITONEAL ADMINISTRATION 

AKIRA TAKAI, TOYOAKI YONEDA, HIROKO NAKADA, 
HIROYUKI MASATANI, TETSUO SHIBATA, 

YASUHITO KAWANIURA and SHIGERU SATO 
Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd. 

The subacute and chronic toxicities of T-1220 were examined in rats using the 
intraperitoneal administration route, and compared with those of aminobenzvlpenicillin 
(ABPC). Male and female rats of age 6-7 weeks were applied. In the subacute toxicity, 
rats were administered in daily intraperitoneal doses of T-1220 for a month at 1,000, 
2,000 and 4,000 mg/kg, and in the chronic toxicity, administered for 6 months at 500, 
1,000 and 2,000 mg/kg. ABPC was used at 2,000 mg/kg in both toxicities . Control rats 
were treated with physiological saline. 

The results are as follows. 
1) The body weight gain was depressed in male rats treated with T-1220 at 4,000 

mg/kg for a month, and at the final administration its body weight was significantly 
different from that of control (p<0.05). The writhing syndrom was observed immediately 
after the administration in proportion to dose levels of T-1220 and ABPC. 

2) In hematological and blood biochemical examinations , there were no abnormal-i
ties produced by the administration. 

3) The enlargement of the unilateral renal pelvis, which had the localized ishemic 
change, and localized cecitis were sporadically observed in autopsy , but the dose-relation 
was not clear. Any abnormalities were not seen in the other organs . 

4) The urinary volume, BUN and kidney weight increased remarkably in female rats 
treated with ABPC at 2,000 mg/kg. The enlargement of the renal tubular lumina , de-
generation of the renal tubular epithelium and cellular infiltration and fibrosis of the 
interstitium were, histologically, observed in both sexes of ABPC . 

5) The maximum safety dose of the intraperitoneal injection of T-1220 was estimated 
to be 2,000 mg/kg in these experiments .


