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Cinoxacinの カニク イザルに よる亜急性並 びに慢性毒性試験

斎 藤 実 ・佐 野 正 樹 ・土 谷 稔 ・奈良間 功

株式会社 生物科学技術研究所

原 田 喜 男
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キノロンカル ボン 酸系抗菌剤Cinoxacinに ついて,長 期 間連続投与時 の 安全性を検討

す る目的で カニ クイザルを用いた 亜急性試験および その回復試験 ならびに慢性試験を行な

い次の結果 を得 た。

1. Cinoxacin 100, 200 および400mg/kg/日 投与群全 例に結 晶尿が認 められたが,ラ

ッ トと異 な り尿路系 には全 く障害 はみ られ なか った。

2. 一般症状,体 重,血 液,生 化学検査,眼 検査,組 織学的検査 などにCinoxacin投

与 による と思 われる明 らか な変化は認 められず,途 中死亡例 もなかった。

3. 対照検体Nalidixic acid投 与群 では流涎,嘔 吐がみ られ,一 部 のサルでは運動性

低下,脱 力,被 毛の失沢,削 痩がみ られた。

緒 言

Cinoxacin(以 下CINXと 略す)は,ア メ リカEli Lilly

社 で開発 された キ ノロンカルボ ン酸系抗菌剤であ る。 今回われ

われは,CINXに ついてカニクイザルの経鼻胃内投与 による1

カ月間の亜 急性毒性試験 と6カ 月間の 慢性毒性試験を実施 した

ので,そ の成績を報 告する。

実 験材 料 お よ び方 法

1. 検 体

本 試 験 に 用 い たCINX (Lot. No. B 14-Y- 55-126)

は, Eli Lilly社 製 で,Fig.1に 示 す 化 学 構 造 を有 して

お り,分 子 式:C12H10N2O5,分 子 量:262.22,融 点:

264～5℃ で 水 に 難 溶 性 の淡 黄 白色 結 晶 性 粉 末 で あ る。

対 照 検 体 に は,市 販 のNalidixic acid(日 局9,以 下NA

と略 す)を 用 い た 。

Fig. 1 Chemical structure of CINX

1-ethyl-1, 4-dihydro-4-oxo•k1,3•l dioxolo-

〔4, 5-g〕  cinnoline-3-carboxylic acid

2. 実験動物

静 岡県 実験動物農業協 同組合 よ り入手 した インドネシ

ア産の推定年齢2.5歳 以上,体 重2.5～5.1kgの カニ

クイザル(Macaca fuscicularis,以 下 サル と略す)を

雌雄 各17匹 ず つ使用 した。予備飼育には約1カ 月間を

費 や し,そ の間動物 の健康状態 に十分注意を払 うととも

に,環 境 に馴化 させ るよ うに努め,投 薬開始2週 間前に

血 液 ・生化学 検査お よび尿検査 を行 ない,各 個体の対照

値 とした。

3. 飼育 条件

予備飼 育お よび試験期間中 温度25±3℃,湿 度60

±10%の 飼育 室で,ア ル ミ製 ケージ(42×49×59cm)

(TS-207,ト キワ)に 動物を個別 に収容 し,1日1回 午

後 の 一定時間に サル 用 固型飼料(オ リエンタル酵母)

1009と 補助食 としてバ ナナ,リ ンゴ・または生甘藷のい

ず れかを30～509与 え,水(市 水道水)は 自由に摂取

させた。

4. 投与用量 および試験群 の構成

CINXの 用量 設定にあた り,2週 間の予備試験を実施

した。予備試験ではCINXの400,600お よび800mg

/kg/日 の3用 量を,そ れぞれ サル雌雄各 一匹ずつに経

鼻 胃内投与 し,そ の生死 を観察 した。その結果800mg

/kg/日 投与群 の雄が4日 目,600mg/kg/日 投与群の雌

が11日 目に死亡 したため,サ ルにおけるCINXの 最
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大耐量を400mg/kg/日 と推 定 した。

したがって本試験 にお ける投与量は,最 高用量 を400

mg/kg/日 として,以 下公 比2で もって減 じた200と

100mg/kg/日 とし,対 照検体NAに ついては400mg

/kg1日 とした。

本試験にお いては6カ 月 間の慢性 試験の投与期間の途

中,亜 急性試験お よびその回復 試験 としてサルの一部を

屠殺,検 査 した。 この投与 日数 と解 剖動物数は次の とお

りである。

5. 検体の投与方法

CINX, NAと も5%ア ラビア ゴム溶液で,投 与容量

が体重1kgあ た り4.0mlに なるよ うにガラス製乳鉢

で毎 日調製 し,カ テーテル を用 い強制的 に経鼻 胃内投与

した。なお,対 照群 には5%ア ラビアゴム溶液 のみを検

体投与群 と同様に投 与 した。

6. 検査項 目

6.1 一般 状態の観察

試験期間中,摂 餌 ・摂水状態,栄 養状態,被 毛 の光

沢,可 視粘膜 の色調,運 動性,嘔 吐 の有無お よび排便の

状態などの一般状態 を毎 日観察 した。摂餌量(補 助食 は

ほとん ど残す ことが なかったので 固型飼料 のみ),摂 水

量,尿 量お よび体重について は1週 間 に1回 測定 した。

6.2 眼底撮影,ERGお よび耳介反射

投与開始前,投 与1カ 月 目,回 復試験終了時,投 与4

カ月目および投与6カ 月 目に全例の眼底撮影 を行 なうと

ともに耳介反射を検 した。 なお,サ ルで は耳介反射が極

めて弱いため,判 定にあたっては音刺激の直後に起 こる

反射的な視線の移動や,驚 愕反応等の有無 を加味 した。

眼底撮影は,ケ タ ラール(25～30mg/kg/head)に よ

る軽麻酔下で散瞳剤(Mydrin PR)を 点眼 した のち,

眼底カメラ(RC-2, Kowa)を 用いて行なった。 また6

ヵ月間の 投与終 了後 の400mg/kg/日 投 与群の 雌雄各

2例 ずつ計4例 についてElectroretinogram(ERG)の

検査を実施 した。

ERGは,サ ル を 暗 順 応 に お き 麻 酔 下 Ag-AgCl

cotton-wick電 極(関 電 極 は角 膜 上,不 関電 極 は鼻 根

部 に設 置)を 用 い,角 膜 の30cm真 上 に 設 置 した クセ

ノン放 電 管(日 本 光 電)か ら2 joules, 0.5Hzお よ び

5Hzの5回 く り返 し光 刺 激 を与 え,ペ ン レ コー ダ ー

にて 記 録 した 。

6.3 血 液検 査

投 与2週 前,投 与1カ 月 目,投 与2ヵ 月 目,投 与

4カ 月 目お よ び投 与6カ 月 目 に ケ タ ラー ル 軽 麻 酔 下 で伏

在 静 脈 よ り採 取 した血 液 に つ い て,以 下 の血 液 検査 を行

な っ た 。 各項 目の後 の()内 に は 測 定 方 法 ま た は,使

用 機 器 名 を示 した。 赤 血 球 数:(東 亜 ミク ロセ ル カ ウ ン

ター),血 球 容 積:(毛 細 管 遠 沈 法),血 色 素 量:(東 亜 ヘ

モ グ ロ ビ ン カ ウ ンタ ー),平 均赤 血 球 血 色 素 量,平 均 赤

血 球 容 積,平 均赤 血 球 血 色 素 濃 度:(ウ イ ン トロー プの

算 出 値),白 血 球数:(東 亜 ミク ロセ ル カ ウ ン ター),白

血 球 百 分 比:(WRIGHT-GIEMSA染 色),血 小 板 数:(東

亜 ミク ロセ ル カ ウ ンタ ー),網 状 赤 血 球 数(Brecher染

色),プ ロス ロ ン ビ ンタ イ ム:(ク ロ テッ ク)

6.4 骨 髄検 査

解 剖 時 に第3～5番 目の 肋 骨 の 骨 髄 を 正 常 サ ル の プ ー

ル 血 清 で 希釈 塗沫 し,WRIGHT-GIEMSA染 色 を施 した

もの を 検査 した。 骨 髄 像 に つ い て は 鏡 検 した 骨髄 細胞

1,000個 を骨 髄 芽 球,前 骨 髄 球,骨 髄 球,後 骨 髄球,好

中 球,好 酸球,好 塩 基 球,顆 粒 球 系 ミ トー ゼ,前 赤 芽

球,好 塩 基性 赤 芽 球,多 染 性(正)赤 芽 球,赤 芽球 系 ミ

トー ゼ,リ ン パ球,単 球,形 質 細 胞,細 網細 胞,巨 核

球,肥 畔 細 胞 の18種 に 分 類 し,百 分 比 で もっ て表 わ し

た 。

6.5 血 液 生 化 学 検 査

投 与2週 前,投 与1,2,4お よ び6カ 月 目の 血 液 検

査 用 に採 取 した血 液 か ら分 離 した 血 清 に つ い て,以 下 の

生 化学 検 査 を行 なっ た 。 各項 目の 後 の()内 に は測 定

方 法 ま た は使 用 機 器 名 を示 した 。 血 清 総 蛋 白:(ビ ュ ー

レッ ト比 色 法),ア ル ブ ミン ・グ ロ ブ リン比:(Cellulose

acetate膜 に よ る電 気 泳 動 法),コ レス テ ロー ル:(ZUR-

KOWSKI直 接 比 色法),遊 離 脂 肪 酸:(宇 井 ・板 屋 法),

尿 素窒 素:(Diacetyl monoxime比 色 法),尿 酸:

(Phosphowolframic acid法),ク レア チニ ン: (Al-

kaline picric acid法),G.P.T., G.O.T.: (REITMAN-

FRANKEL法 変 法),ア ル カ リ性 フ ォス フ ァ タ ー ゼ:

(KIND-KING法),乳 酸 脱 水 素 酵 素:(ヤ トロンLDH

キ ッ ト),血 糖:(Peroxidase法),ビ リル ビ ン:(MI-

CHAELSSON法),血 清 お よ び尿 中電 解 質:S-Na+, S-

K+,S-Ca+, U-Na+, U-K+, U-Ca++(原 子 吸 光分 光 光

度 計),S-Cl-, U-C1-(ク ロ ラ イ ドメー ター)。
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6.6 BSP試 験

投 与2週 前,投 与1,2,4お よび6カ 月 目に検査 を実

施 した。プ ロモスル フォフタレインナ トリウム,5mg/

kgを 左伏在静脈へ注射 し,15分 後 に 右伏在静脈 よ り

採血 したヘパ リン処理血漿について血中滞留量を測 定 し

た。

6.7 腎機能検査

6.7.1 PSP試 験

検体投与2週 前,投 与1,2,4お よび6カ 月 目に検査

を実施 した。 フェノール スルホフタレインを5mg/kg

用い,前 記BSP試 験 と同様の手法によ り測 定 した。

6.7.2 酵素測定

血液検査 を行な うため採取 した血液の一部をヘパ リン

処理 して得 た血漿 についてN-acetyl-β-D-glucosami-

nidase (NAG),L-alanine aminopeptidase (AAP)お

よびLysozyme (LEZ)を 測定 した。また尿検査の為

に採 取 した尿を用いてNAG, LEZ, Creatinineの 測定

を行 なった。

6.8 尿 検 査

投 与2週 前,投 与1,2,4お よび6カ 月 目に 絶食下

採取 した尿 について,潜 血,ケ トン体,グ ル コース,蛋

白,pHをLabstix,ビ リルビンをIctotest,ウ ロビ リ

ノーゲンをUrobilistix,尿 比重 を屈折計で測定 した。

6.9 CINX血 中濃度 および尿 中排泄率

雄 サルを用いて1日 目,1お よび6カ 月 目にCINX

投与後の血中 ・尿中濃度を測定 した。

採血はCINX投 与直 前(1日 目のみ1時 間後),3

お よび7時 間後,伏 在静脈 より行ない,ヘ パ リン処理 し

た血漿について螢光法に よ り測定 した。

尿は0～3,3～7お よび7～24時 間に分 けて採取 し螢

光法に よ りfree CINXお よびCINXの 主 代謝物 であ

るCINX conjugateを 加えたtotal CINXを 測 定 し

た。なお尿試料 は濾液 と結晶について別個に測定 し,合

算 した。

6.10 臓器検査

試験 に用 いたすべ ての サルはペン トバル ビタールNa

麻酔下で放血屠殺 し,主 要臓 器の 肉眼的観察 と電顕材料

の採取 を行 なったのち,臓 器重量 を測定 し,光 顕材料を

採 取 した。

電顕検査 には,亜 急性毒性試験 にお ける対照群お よび

CINXの200お よび400mg/kg/日 投与群 の雌雄各1

例,回 復試験 にお けるCINXの200お よび400mg/

kg/日 投 与群の雌雄 各1例,慢 性毒性試験 にお ける対照

群お よびCINXの200mg/kg/日 投与群 の雌雄各1例

の肝 と腎(皮 質 と髄質)を 供 した。採取 した肝 と腎の小

片 については,5%グ ル タールアルデハ イド,1%オ ス

ミュ ウム酸で 二 重固定後 アル コール 系列に よる 脱水,

エポン812で 包埋 を行ない酢酸 ウラニールお よび硝酸鉛

で二重染色 し,100C型 電子 顕微鏡(日 本電子)で 観察

した。

光顕検査には,屠 殺 した全例か ら下記 に示す諸臓器を

採取 し検査に供 した。採取 した光顕 材料 については,10

%中 性 ホル マ リン水溶液で 固定(眼 球 はブアン固定)

し,Hematoxylim-Eosin染 色を施す とともに,肝,

腎につ いて はPASとSudan III染 色 を行ない鏡検し

た。

心臓,肺,肝,腎,脾,副 腎,胸 腺,甲 状腺,脳 下垂

体,脳,眼 球,骨 髄,骨 端,胃,小 腸,大 腸,膵,卵

巣,子 宮,精 巣,前 立腺,精 の う,脊 髄,大 動脈弓,皮

膚,尿 管,膀 胱。

これらの臓器 の うち,下 線 を付 した臓 器については重

量測 定を行なった。

実 験 成 績

1. 一般状態

1.1 一般症状

1.1.1 CINX投 与群

全 例にCINX結 晶排 泄による尿の白濁が観察された

以外,被 毛の光沢,可 視粘膜 の色調,運 動性,便 の性状

等の一般 状態 に何 ら異常 は認 められ なかった。 この尿の

白濁は,全 投与期間中,雌 雄共 に観察 され,そ の程度は

おおむね用量相関的であった。

回復試験では全 例にお いて休 薬開始 日か ら尿の白濁は

認め られな くな り,ま た摂餌,摂 水状態,運 動性 など一

般状態に も変化はみ られなかった。

1.1.2 NA投 与群

流涎,嘔 吐お よび黄 緑色ない し暗緑色尿の排泄がみら

れた。特に雌雄各1例(No.35,No.14)に おいては上

記症状 に加え,投 与初期 より著 しい食欲不振がみられ,

次第 に 一般状態が悪化 し,被 毛の失沢,貧 血,体 温低

下,運 動性の著 しい減少,脱 力お よび高度の削痩が発現

した。 これ らの諸症状 は3週 間 目頃よ り軽減 し,や や回

復 の きざ しが み られたが,完 全な 回復には 至らなかっ

た。 また,他 の2例 において は3週 目頃よ り流涎を除い

た諸症状は徐々に軽減 する傾 向にあった。

1.2 体重の推 移

試験期間中の体重 の推移をFig.2,3に 示 した。

一般状態の著 しく悪化 したNA投 与群の雌雄各1例

(No.35,14)を 除い て,試 験期間中,検 体投与によると

思われ る影響は認め られなかった。 この2例 は投与初期

よ り3週 目まで体重 は漸減 したが 一般状態の回復に伴っ

て体重減少はお さま り,軽 度の増加を示 した。
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Fig. 2 Changes of body weight in male monkeys on CINX toxicity test (p .o.)

Control 
5% acacia

CINX 
100 mg/kg

CINX 
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NA 
400 mg/kg

Fig. 3 Changes of body weight in female monkeys on CINX toxicity test (p.o.)

Control 
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1.3 摂餌量および摂水量の推移

試験期間中の摂餌量 をFig.4,5,摂 水量 をFig.6,7

に示 した。

NA投 与群の2例(No.14, 35)以 外 には,投 薬の影

響 とみ られ る変化は認 められ なか った。 この2例 は,体

重推移に対応 した摂餌量の変動 を示 した。

また,CINX 100mg/kg/日 投与群 の雌1例(No.

26)は 飲水行為不良のため毎 日,全 給水研量を消費 してい

た。

2. 眼底検査 ・ERG及 び耳介反射

眼の観察 にあた って,検 体 の影響 と思 われる眼底の変

化は認められなか った(Photo.1)。 また,6ヵ 月投与

後のCINX 400mg/kg/日 投与群 の 雌雄 各2例 につい

て行なわれたERGに も異常 は認 め られず(Fig.8),

耳介反射 に も異常 を示す例 は認 められ なか った。

3. 血液 検査

比較的大 きな個体差が あ り,個 体の生理的 な経時変化

が 散見 され たが,検 体投与 による と思われ る明 らか な変

化 は,認 め られなかった(Table 1,2)。

4. 骨髄検査

M/Eは 個 体間の変 動が著 しく,0.52～2.35の 範 囲に

わたっていた。 この他,個 体によ り軽度 の変化が み られ

たが,用 量 依存性 を伴 ってお らず,ま た末 梢血の測 定値

と一定の関連を示 さなかった(Table 3～6)。

5. 血 液生化学検査

投 与2カ 月検査 時に,CINXの400mg/kg/日 投 与

群の1例 で血清ナ トリウム,カ リウムおよびカルシ ウム

の増加がみ られた以外,対 照群 と検体投与群間で著 しい
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Fig. 4 Changes of food consumption in male monkeys on CINX toxicity test (p .o.)

Control
5% acacia

CINX
100 mekg

CINX 
200 mg/kg

CINX
400 mg/kg

NA
400 mg/kg

Fig. 5 Changes of food consumption in female monkeys on CINX toxicity test (p. o.)

Control
5% acacia

CINX
100 mg/kg

CINX
200 mg/kg

CINX
400 mg/kg

NA 
400 mg/kg

差 異は認め られなかった(Table7, 8)。

6. BSP検 査

BSPの 血 中滞留率は,個 体間で2～30%の 範囲にわ

たってお り,そ れ とほぼ 同程度の 経時的変動が 対照群

お よび検体投与群で散見 された(Table 9,10)。CINX

400mg/kg投 与群 のNo.13とNo.33で は,投 与1

カ月 目よ り6カ 月 目にかけて持 続的な高値を示 したが,

同時期のGOTお よびGPT値 に異常は認め られなかっ

た。 また この群の他の例では,BSPの 高値 は一切 み ら

れなかった。 なお,一 般 状態が悪化 したNA投 与群 の

2例 は,試 験期 間中20%お よび45%と 高値 を示 した。

7. 腎機能検査

7.1 PSP検 査

個体間変動お よび経時的変動に よ り,PSPの 血 中滞

留量はお おむね100～200μg/dlの 範囲であったが,対

照群に比べ て有 意差 はな く検体投与による影響は明らか

でなかった(Table 11,12)。 なお,NA投 与群の2例

については,PSP検 査 を中間期に も行 ない,そ れぞれ

350μg/dlな らびに186μg/dlの 結果が得られた。

7.2 酵素測定

血漿 中のNAG, AAP,LEZお よび尿 中NAG, LEZ,

Creatinineの 測定値には各投与群 ともに 著 しい 変化は

みられず,検 体の腎機能に及ぼす影響 は認められなかっ

た。

8. 尿 検 査

各群の尿検査成 績をTable 13,14に 示 した。

8.1 尿量,尿 比重

試験期 間中の尿量 の推 移をFig.9, 10に 示 した。尿
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Fig. 6 Changes of water consumption in male monkeys on CINX toxicity test (p .o.)

Control 
5% acacia

CINX 
100 mg/kg

CINX 
200 mg/kg

CINX 
400 mg/kg

NA 
400 mg/kg

Fig. 7 Changes of water consumption in female monkeys on CINX toxicity test (p.o.)

Control 
5% acacia

CINX 
100 mg/kg

CINX 
200 mg/kg

CINX 
400 mg/kg

NA 
400 mg/kg

Fig. 8 Electroretinogram of male monkey 

(No. 13) after oral administration of 
CINX 400 mg/kg/day for 6 months

right eye

0.5 Hz

5 Hz

left eye

0.5 Hz

5 Hz

量 に大 きな個体差があ り,検 体投与 による影響が疑われ

る所見 は得 られなかった。

尿比重は,尿 量 とほぼ負 の相 関を もって 変化 して い

た。

8.2 尿中電解質

尿 中電解質は,い ず れ も比較 的顕著 に変動 したが,検

体投与の影響 を明 らかにする ことはで きなか った。

8.3 尿生化学検査

痕跡～中程度の潜血が,対 照 群を含めて雄1例,雌

6例 にお いて薬剤投与期間 と無関係に散発 的に観 察され

たが,い ずれ も一過性であ り生化学的所見,解 剖お よび

病理組織学的所見において腎お よび尿路系に異常が認め

られなか ったので,月 経 外傷等に由来する出血 の尿へ

の混入 によって この変化が もた らされた と考え られた。
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Table 3 Differential bone marrow counts in male monkeys orally treated with CINX or 

NA for 1 month and recovery

Values represent %

Table 4 Differential bone marrow counts in female monkeys orally treated with CINX 

or NA for 1 month and recovery

Values represent %
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Table 5 Differential bone marrow counts in male monkeys orally treated with CINX 

for 6 months

Values represent %

Table 6 Differential bone marrow counts in  female monkeys orally treated with CINX 

for 6 months

Values represent %
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Fig. 9 Changes of urine volume in male monkeys on CINX toxicity test (p .o.)

Fig. 10 Changes of urine volume in female monkeys on CINX toxicity test (p.o.)

この他,ケ トン体,糖,蛋 白,ウ ロビ リノーゲンお よ

びpH等 の検査値に検体投与 と無関係 な異常値が散見 さ

れた。

9.　CINX血 中濃度およ び尿 中排泄率

CINXの 血中濃度をTable 15に,尿 中排泄率 を

Table 16に 示 した。

血中濃度 には用量相 関性 が認め られた。3時 間値は,

各用量群 とも1日 目よ り1カ 月 目の測定値が高 くなって

いたが,400mg/kg/日 投与群のNo.12以 外は6カ 月

目では1カ 月 目の値 よ りむ しろ低 い傾 向がみ られた。

また,1お よび6カ 月 目の投与前値(0時 間)は す

べて10μg/ml以 下で あるこ とか ら投 与後24時 間で

CINXは ほぼ血中か ら消失 し大量長期連続投与 によって

も蓄積性は少 ない もの と考 えられた。

尿 中排泄率 は投与 量に よって変わ ることはないが,1

ヵ月 目の40～50%か ら6ヵ 月 目には60～70%と 投与期

間が長 くなるにつれ増加す る傾向が見 られた。

10.　 臓器重量

10.1　 亜急性毒性試験および回復試験

絶対お よび相対重量をTable 17～20に 示 した。

検体投与全群に,胸 腺の絶 対 お よび 相対重母に お い

て,用 量相関性のない減少がみ られたが,そ の他の臓 器

については異常は認め られなかった。 しか し,NA投 与

によ り全 身衰 弱,BSP上 昇のみ られたサルNo.14と

35の 肝相対重量 に高値 を認めた。

10.2　 慢性毒性試験

絶対お よび相対臓器重量 をTable 21～24に 示 した。

CINX投 与群 の雌雄 にお いて,胸 腺の減少傾向が認め
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Table 15 Plasma concentrations of CINX after daily oral administration to monkey

* μg/ml

Table 16 Urinary recovery (0•`24 hr) of CINX after oral administration to monkey

られたが,他 の臓器 については 異常は 認め られ なか っ

た。

11.　 解剖時肉眼所見

11.1　 亜急性毒性試験および回復試験

多 くのサルに認め られた肉眼所見は,肝,肺,大 腸を

は じめ とす る諸臓器におけ る様 々な寄生虫性病巣および

肺 の癒 着であ った。検体あ るいは対照薬の投与に起因 し

た と思われる変化 は,NA投 与群の雌雄各1例(No.35,

14)に み られた高度 の削痩,CINX 400mg小kg小 日投与

群お よびNA投 与群の多数例 に 共通 した 胸腺の退縮お

よび脾濾胞の不明瞭化であったが,胸 腺および脾の変化

は,個 体差が大 きく用量依存性 をみなか った。 胃および

小腸 をは じめ として消化 管には寄生虫性結節以外の病変

はなか った(Table 25,26)。
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Table 17 Absolute organ weight in male monkeys orally treated with CINX or NA 
for 1 month and recovery

Values represent gram

Table 18 Absolute organ weight in female monkeys orally treated with CINX or NA 
for 1 month and recovery

Values represent gram
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Table 19 Relative organ weight in male monkeys orally treated with CINX or NA 
for 1 month and recovery

Values represent mg / 100g body weight

Table 20 Relative organ weight in female monkeys orally treated with CINX or NA 
for 1 month and recovery

Values represent mg / 100g body weight
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Table 21 Absolute organ weight in male monkeys orally treated with CINX for 6 months

Values represent gram

Table 22 Absolute organ weight in female monkeys orally treated with CINX for 6 months

Values represent gram
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Table 23 Relative organ weight in male monkeys orally treated with CINX for 6 months

Values represent mg / 100g body weight

Table 24 Relative organ weight in female monkeys orally treated with CINX for 6 months

Values represent mg / 100g body weight
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11.2　 慢性毒性試験

1カ 月間投与例 とほぼ 同様 にこれ らのサルに も検 体投

与に起因 した と 思われ る 肉眼的所見 は 認められず,寄

生虫病巣等 の偶発所見が 主体 を成 していた(Table 27,

28)。

12.　組織学的所見

主要病変は寄生虫に起因す る変化で あ り,亜 急性 毒性

試験お よび慢性毒性試験の双方 にお いて明 らかにCINX

の投与に起因 した と思われ る変化 は認 められ なか った。

従って,以 下亜急性毒性試験 回復試験お よび慢性毒性

試験におけ る サルの 組織学的所見 を 一括 して 記載す る

(Table 29～32)。

肝:肝 において認め られた変化 は,色 素食食細胞の微

小結節形成,肥 大肝 細胞の増数,肝 細胞におけ る リポフ

スチン沈着,肝 細胞 細胞質内硝子滴の出現,ヘ バ トチス

テイスの メロチス トに起因する寄生虫性結節,肝 細胞の

限局性壊死な らびに高度脂肪化,小 葉中心 部の洞様血管

の拡張,結 節性 増生等であった。 これ らの病変の うち,

ヘパ トチステイスの メロチス トに起 因する寄生虫性 結節

は,肉 眼的に認め られた粟 粒大灰黄白色病巣に,限 局性

の高度脂肪化 は肝 円索 付着 部領 域に好発 した黄色調病巣

にそれぞれ一致 していた。寄 生虫結節 以外の変化 はすべ

て対照例に も同様 に出現 してお り,ま た病変 は,散 発的

であ り,用 量 との相関 を欠 いて検出されるこ とか ら,検

体投与に起 因す る変化 とは思 われなかった(Photo.2)。

脾:亜 急性毒性試験にお いて,CINX200mg/kg/日

以上の 投与群お よびNA投 与群の一部の 脾濾胞 は対照

例に較べ て萎縮性であ った。 しか し,慢 性 毒性試験で は

対照群の雌雄各1例 の脾濾胞 も軽度 に萎縮性で あったこ

と訟よび総ての個体に ミクロフィラ リア等 の寄生虫侵襲

あるいは細菌感染等の所見 を認 めたこと等 を考え ると,

本変化がCINXあ るい はNA投 与に起因す るとは思

われなか った(Photo.3,4,5)。

腎:糸 球体の硬化性変化がCINX100mg/kg小 日投

与群No.27(休 薬1カ 月),NA投 与群No.14の2

例に,自 然発 生 とみ られ るAdenomaがCINX200

mg/kg小 日投与群No.31(休 薬1カ 月),NA投 与群

No.14の2例 にみ られたがいず れ も検体投与に起因す

るもの とは思 われなかった(Photo.6)。

肺:肉 眼的 な寄生虫性 結節 に一致する,肺 ダニに よる

気管支一気管支周囲炎 を主 体 とする寄生虫性病変お よび

anthracotic pigment の集積が多数 例に お いて認め ら

れた。

消化管:肉 眼的 に胃の幽 門部に adenomatous polyp

が認 め られ たNo.28,11,15,35,12の 計5例 にお い て

Nochtia nochti の 虫体 あるいは 虫卵 を含む 胃粘膜 の

Papillomaが 観察 された。 肉眼的に 大腸にみ られ た寄

生虫性結節は,検 鏡では腸結節虫 (Esophagostomum

sp.)の 虫体を内部に認めた。 この他 に も寄生虫 による

変化が消化管に散見 され,ま た大腸憩室,胃 ・小腸 ・大

腸における炎症性細胞浸 潤等が観 察され たが,い ずれ も

検体投与に起 因す る変化で はなか った(Photo.7,8)。

胸 腺 ・投 与量及 び投与期間 に関係 な く胸腺の退縮が多

数例に認め られた。 この他,No.23,33の2例 において

フィラ リア成虫 の胸腺組織内迷入に よる肉芽腫形成がみ

られた(Photo.9,10)。

骨髄:No.40,1,5,8,9,29,32,34の 計8例 にお いて骨

髄組織 内に リンパ濾胞形成が認め られた。

内分泌臓器:副 腎皮質網状層 にお ける脂肪浸潤,甲 状

腺濾胞 内のCorpora amylacea出 現,甲 状腺間質 にお

ける異所性胸腺組織が認め られた。 これらの変化の 出現

は散発的であ り,用 量依 存性 も欠いているこ とか ら,検

体投与 とは無関係な偶発所見 と理解 された。

生殖器:少 数例の卵巣 にお いて,黄 体内 にコ レステ リ

ン肉芽腫が散見 された。 肉眼 的に周囲組織 との癒着 を伴

った瘢痕が形成 されていたNo.32の 子宮では,中 心 部

に異物 巨細胞の出現を伴 う肉芽腫形成が漿膜面か ら筋層

にかけて広範に認め られ,ま た卵巣に も同様の変化が観

察 された。

中枢神経系:解 剖時 に 脳脊髄液が 増量 して いたNA

投与群(No.36)のCentrum semiovaleに 広範な水

腫性変化がみ られた(Photo.11)。 また,℃INX400

mg/kg/日 投与群(No.41)の 左小脳 半球にみ られた変

色巣は,組 織学 的にはヘモジデ リンの沈着 を伴 った広範

な グ リア中胚葉性搬痕で,陳 旧な硬塞巣 と判断 された。

その他:多 数 の臓器 に,捕 獲 されたサルに頻 発 してみ

られる慢性 の炎症性変化が散見 された。大動脈あ るいは

副腎周 囲にみられた肉芽組織は好酸球の高度の浸潤を伴

った フィラ リア 成虫 に 起因す る 寄生虫性肉芽腫 で あっ

た。

眼球には,著 変 は認 められ なか った(Photo. 12)。

13.　電顕 的所見

電顕的検索 を行 なった肝 と腎において,全 投与群に検

体投与に起 因す る と思われ る 変化は 認め られ なかった

(Photo. 13～16)℃

考 察

CINXの100,200,400mg/kg/日 を6カ 月間 カニ ク

イザルに連続強制経鼻 胃内投与 して,長 期間の投与によ

る安全性 について検討 した。 また,こ の投与期間中一部

のサルを1カ 月間投与後屠殺 し対照検体NA400mg小

kg/日,と の比較 を行 な うとと もに休薬後の回復性につ
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Table 25 Macroscopic findings in male monkeys orally treated with CINX or NA 

for 1 month and recovery

-: no  significant change ±:  slight change

Table 26 Macroscopic findings in female monkeys orally treated with CINX or NA 

for 1 month and recovery

-: no  significant change ±:  slight change



VOL. 28 S-4 CHEMOTHERAPY 475

Table 27 Macroscopic findings in male monkeys orally treated with CINX for 6 months

-: no Sig nificant change ±:  slight change

Table 28 Macroscopic findings in female monkeys orally treated with CINX for 6 months

-: no significant change ±:  slight change
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Table 29 Microscopic findings in male monkeys orally treated with CINX or NA 

for 1 month and recovery

- : no significant change•}: slight change +: mild change

Table 30 Microscopic findings in female monkeys orally treated with CINX or NA 

for 1 month and recovery

- : no significant change•}: slight change +: mild change
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Table 31 Microscopic findings in male monkeys orally treated with CINX for 6 months

- : no significant change•}: slight change+: mild change

Table 32 Microscopic findings in female monkeys orally treated with CINX for 6 months

- : no significant change•}: slight change+: mild change
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Photo. 1 Fundus oculi in female monkey after oral administration
of CINX 400 mg/kg/day for 6 months

Left eye Right eye

Photo. 2 Liver : CINX 100 mg/kg/day

One month Monkey No.28 Female

Parasitic nodule due to Hepatocystis sp.

H. Estain •~ 110

Photo. 4 Spleen : NA 400 mg/kg/day

One month Monkey No.36 Female

Moderate atrophy of follicles

H. Estain •~ 44.5

Photo. 3 Spleen CINX 400 mg/kg/day

One month Monkey No.41 Female

Slight atrophic change of follicles

H. Estain •~ 44.5

Photo. 5 Spleen : CINX 400 mg/kg/day

Recovery Monkey No.18 Male

Nosignificant change

H. Estain •~ 44.5
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Photo. 6 Kidney NA 400 mg/kg/day

One month Monkey No.14 Male

Sclerotic change of glomerulus

H. Estain •~ 225

Photo. 8 Stomach : NA 400 mg/kg/day

One month Monkey No.15 Male

Papillomatous hyperplasia of fundic

mucosa with sections of small roundworms

(Nochtia nochti)

H. Estain •~ 44.5

Photo. 10 Thymus : CINX 400 mg/kg/day

Recovery Monkey No.18 Male

Slight thymic involution

H. Estain •~ 44.5

Photo. 7 Stomach CINX 100 mg/kg/day

One month Monkey No.7 Male

Chronic gastritis

H. Estain •~ 44.5

Photo. 9 Thymus : NA 400 mg/kg/day

One month Monkey No.14 Male

Severe thymic involution

H. Estain •~ 44.5

Photo. 11 Cerebrum : NA 400 mg/kg/day

One month Monkey No.36 Female

Widespread edematous change in

centrum semiovale

H. Estain •~ 110
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いて も検討 した。

その結果,NAの400mg/kg/日 投与 群に お いて投

与期間中に高度の削痩が出現 した。 これに対 してCINX

投与群では,亜 急性 毒性 試験例お よび慢性 毒性試験例 の

双方 とも検体の尿中排泄に よる尿の白濁以外,検 体投与

に起因 した と思われる中毒症状は発現 しなかった。

また血液,血 液生化学的検査,腎 機能検査お よび病 理

組織学的検査の結果か ら も,明 らかにCINX投 与 に起

因 した と思われ る異常所見は得 られなかった。

Photo. 12 Retina : CINX 400 mg/kg/day

6 months No significant change

CINX400mg/kg/日 投与 群のNo.12の6カ 月 目の

最高血中濃度は約400μg/mlに 達 し,ヒ ト臨床投与時

の血 中濃度10～20μg/ml1)と 比較 して非常に高い値で

あったが このサル もすべての検査 において異常は認めら

れ なか った。また,こ の例 も含 めて血中濃度の1お よび

6カ 月 目に診け る24時 間値(0時 間値)は 各投与群

とも10μg/ml以 下であるこ とか ら,CINXは 血中で

の蓄積性 は少 ない もの と思われた。

尿中排泄率において1日 目,1ヵ 月 目に比較 して6ヵ

月 目に増加の 傾向が み られたこ とか ら,CINXの 尿中

排泄 には前 日投与 の影響carry overが あるものと思

われた。

ラッ トにおけ る亜急性毒性 試験2)で は,尿 中の 結晶

析 出に伴 う尿路障害 がみ られたが,今 回めサルによる実

験で は尿 中へのCINX結 晶の排泄 は認め られたに もか

かわ らず,尿 路障害は全 く発 現 しなかった。また,マ ウ

ス2)・ ウサギ3),4)な ど他 の 動物種の 毒性試験でも腎を

は じめ とす る 尿路系の 障害はまった く観察され なかっ

た。 これ らの ことか ら,CINXの 尿路障害には動物種

差 のあ ることが明 らか となったが,こ の腎障害に関する

動物種差については更 に検討 を加 える必要があろ う。

脾濾胞の萎縮 性変化は亜急性毒性試験例に認め られた

Photo.13 Liver: CINX 400mg/kg/day one month Male

No significant change×10,000
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Photo 14 Liver: CINX 200mg/kg/day 6 months Female

No significant change×9,100

Photo. 15 Kidney (cortex) : CINX 400 mg/kg/day one month Male

No significant change•~10,000
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Photo.16 Kidney(cortex):CINX 200 mg/kg/day 6 months Female

No significant change×9,100

が,慢 性 毒性試験 では認め られ なか った。 これについて

は,今 回の実験 に使用 したサルが様 々な寄生虫等の侵襲

を受けてお り,脾 濾胞 の活動 に大 きな個体差があった こ

とか ら,検 体投与 との関連 は明 らかで なか った。

胸腺お よび副腎の変化が ラッ ト亜急性毒性試験におい

て認め られ,今 回の実験で も慢性毒性試験において胸腺

の萎縮傾 向が認 められ た。 この変化 も個体差が著 しく,

脾 の濾胞萎縮 の 程度 と相関性 を 欠いて いたが,検 体の

長期投与 によるス トレスに起因す るもの と思われた。な

お,対 照薬NAの400mg/kg/日1ヵ 月間投与群に

おいて全身性削痩,胸 腺 の退縮,脾 濾胞の不明瞭化 およ

びCentrum semiovaleの 広範な水腫等が認め られ,

この薬物の投与がCINXよ り中枢 神経作 用を含む 毒性

が強い ことが明 らか となった。

また対照薬NAに は視覚 異常の副作用が報告 されて

いるので,本 試験にお いては特に眼に関 して注意深 く検

査 した。最大用量400mg/kg/日 投与群におけ るCINX

の血中濃度の ピー クが,400μg/mlと 臨床投与時の20

倍 であるに もかかわ らず,眼 底写真,ERGお よび組織

学的検査 にお いてCINXの 眼 に対す る影響 は 全 く認 め

られなか った。

以 上 の結 果 か ら本 試 験 に お け るCINXの 最 大 無作用

量 は400mg/kg/日 と考 え られ た 。
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SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITY STUDIES 

OF CINOXACIN IN MONKEYS

MINORU SAITO, MASAKI SANO, MINORU TSUCHIYA and ISAO NARAMA 

Technical Research Laboratory of Biological Science Co., Ltd. 

YOSHIO HARADA 

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

Subacute and chronic toxicity studies of cinoxacin (CINX) were performed in male and female 
cynomolgus monkeys at doses of 100, 200 and 400 mg/kg/day for 1 and 6 months. 

CINX crystals were observed in urine from all groups, but urogenital disturbances seen in the 
rats toxicity study were not observed in any monkey. 

All the animals of CINX groups were tolerated throughout the experiment period. There were no 
abnormalities in regard to general condition, body weight gain, hematological analyses, biochemical 
analyses of serum and urine and ophthalmological examination. 

On the contrary, salivation and vomiting were observed in the group of nalidixic acid (NA) at 
the dose of 400 mg for 1 month. In addition, reduced spontaneous locomotor activity, fatigue and 
loss of body weight were observed in 2 of 4 monkeys in NA group. 

In conclusion, CINX seemed to have little toxic effect on monkeys in a long term administration.


