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KW-1070の 安 全性 にか ん す る研 究(第1報)

マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌにお け る急 性 毒 性 試験 お よび ラ ッ ト筋 肉 内

投与 に おけ る亜 急 性,慢 性 毒性 試 験

西 川 智 ・原 卓 司 ・宮崎 英 治 ・大黒 友路

協和〓酵工業株式会社 安全性研究室

新規aminoglycoside系 抗生物質であるKW-1070の マ ウス,ラ ット・ イヌによる急性毒性試

験,ラ ット筋肉内投与による30日 間の亜急性毒性試験,180日 間の慢性毒性試験を実施した。

1) 急性毒性試験では,KW-1070,対 照薬のkanamycin(以 下KMと 略す)共 に投与後失調性

歩行,腹 臥,四 肢末端のチアノーゼ,チ ェーンス トーク型呼吸等の症状が マウス,ラ ット,イ ヌ

(KW-1070の み投薬)共 に認められた。

2) ラッ トの亜急性毒性での死亡動物発現 は,KW1070で は600mg/kg(10～17日),KMで

は400mg/kg(13～15日)に 認められ,Kw-1070の400mg/kgで は認められなかった。以上の

事より,Kw-1070は400mg/kgで は,明 らかにKMよ り毒性が弱 く認められた。

3) 上記の亜急性毒性においては,主 としてKW-1070の50～100mg/kg以 上 とKMの100,

400mg/kgに 腎臓の腫大,褪 色,組 織学的には皮質尿細管上皮の変性,血 液生化学検査でのBUN,

NPN,コ レステロール等の上昇に示される腎障害とそれにほぼ相関して一般状態の悪化,貧 血傾向

等が認められた。

4) ラットでの慢性毒性においても,亜 急性毒性と同様に腎障害を主体 とした変化が,主 として

KW-1070の12.5～25mg/kg以 上 に認められた。

KW-1070(fortimicin)は,NARAら に よ り発 見 され

た新規aminoglycoside系 抗 生 物質 で,Micromonos-

pora olivoasterosporaに よ り産 生 され る。 抗 菌 スペ ク

トラムは,Serratia,Proteus inconstansな ど グラ ム

陰性桿菌 に対 し強 い抗菌 力 を示 す1～8)。

また,本 物質 は 化学 構 造上pseudo-disaccharideと い

う新規 な構 造式 を持 ち,現 在 知 られ て い るaminoglyco-

side系 抗生 物質 の不 活 化酵 素 の うち た だ1つ(AAC(3)-

I)に よって アセチ ル化 され るだけ で あ り,他 の不 活 化 酵

素に安定 であ る とい う特徴 を有 す る。 した が って,gen-

tamicin,amikacin,dibekacinな ど と交 叉 耐 性 が な く,

これ ら薬剤 に耐 性 を示 す 諸菌 種 に も好 感 受 性 が 期 待 され

ている4)。

著 者 らは,本 物質 の安 全 性 研 究 の一 環 と して マ ウ ス,

ラ ット,イ ヌに おけ る急 性 毒 性,ラ ッ ト筋 肉 内投 与 に よ

る'30目 間の亜 急 性毒 性 と180日 間 の 慢 性毒 性試 験 を 実

施 した ので報 告す る。

I. 使 用 薬 剤

KW-1070は,白 色 の粉 末 また は 結 晶性 粉 末 でに お い

は な くFig.1に 示 す 構造 の硫 酸 塩 で あ る。 また 急 性 毒

性,亜 急 性毒 性試 験 に は,対 照 薬 と し てKMを 用 い

た。

II. 急性毒性試験

1. 実験材料および方法

(1) 実験動物

動物はマウス,ラ ットおよびイヌを用いた。マウスは,

静 岡実験動物農業協同組合より3.5週 齢で購入したICR

系 で,生 後4週 齢,体 重20±1gに 達 したものを,ラ ッ

トは同組合より4週 齢で購入 したWistar系 で,生 後5

週齢,体 重100±10g(雌),110±10g(雄)に 達 したも

Fig. 1 Chemical structure of KW-1070

Chemlcal name:

4-amino-3-O-(2,6-diamino-2, 3, 4, 6, 7-

pentadeoxy-β-L-lyxo-heptopyranosyl)

-1 , 4-dideoxy-1-N-glycy1-6-O-methyl-1-

methylamino-L-chiro-inositol
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Table 1 LD50 ( mg/kg ) of KW -1070 and KM in mice, rats and dogs

Van der Waerden's method ( ) 95% confidence limits

の をそ れ ぞ れ1用 量 水 準 当 り雌 雄各 々10匹 宛使 用 した 。

イ ヌは,米 国Labolatory,Research,Enterprise産

のBeagle犬 で,生 後7ヶ 月 で購 入 し約1ヶ 月 間予 備 飼

育 して体 重 約8～9kgに 達 し た も のを1用 量 水準 当 り

雌 雄各 々3～4頭 宛使 用 した 。

動物 は,温 度23±2℃,湿 度50～60%に 調 節 され た

飼 育室 に収 容 し,飼 料 お よび 水 道 水 を 自由 に与 え た(イ

ヌに 関 しては1日1頭 当 り2509の 制限 給 餌 と した)。

(2) 実 験 方 法

投 与 は,マ ウ スお よび ラ ッ トで は 筋 肉内(i.m.と 略

す),静 脈 内(i.v.と 略 す),腹 腔 内(i.p.と 略 す),皮

下(s.c.と 略 す),経 口(p.o.と 略 す)の 投 与 経 路 で 実

施 した 。 イ ヌは,KW-1070に つ い てi.v.お よびi.m.

投 与 で 実 施 した 。

KW-1070,KMと もに 生理 食 塩 液 に 溶 解 した も の を,

各 投 与 経 路 とも1回 投 与 した。i.v.時 の注 射速 度 は,マ

ウ スで は0.1ml/5Sec,ラ ッ トでは0.1ml/6sec,イ ヌ

でlは1ml/2Secと した。

LD50*は,観 察 期 間14日 間(イ ヌは7日 間)経 過後

の死 亡 率 を 求 めVan der Waerden法 に よ り算 出 した 。

2. 実 験 結 果

(1) LD50

マ ウ ス,ラ ッ ト,イ ヌに お け る各投 与 経 路 のLD50を

Table 1に 示 した。

(2) 症 状(筋 肉 内投 与)

マ ウ ス:投 与 後2～3分 頃 か ら,失 調 性歩 行,腹 臥状

態,虚 脱,四 肢末端のチアノーゼ,チ ェーンストーク型

呼吸などの症状が認められ死亡動物は投与後5分 頃から

30分 頃にかけて認められた。 生存動物では,上 記の症

状はいずれも軽度で投与後60分 以内にはほぼ回復した。

KMで もほぼ同様の症状 を呈 した が,投 与可能最大量

(1,198mg/kg)で も20匹 中4匹 の死亡動物が認められ

たのみであった。

ラット:マ ウスとほぼ同様の症状を呈したが,投 与可

能最大量(929mg/kg)で も死亡動物は20匹 中7匹 認

められただけであった。KMで もほぼ同様の症状を呈し

たが,投 与可能最大量(1,014mg/kg)で も死亡動物は

認められなかった。

イヌ:投 与後約10分 頃から,そ れまで元気に動き回

っていた動物に急に失調性歩行が認められた。続いて15

分頃には腹臥,横 臥状態を呈し,呼 吸は促迫からだんだ

ん遅 く,ま た微弱となり,チ ェーンス トーク型の呼吸が

認められた。その後早い動物では約30分 後,遅 い動物

でも約2時 間後に呼吸麻痺 に よ る死亡動物が認められ

た。生存動物では,チ ェーンス トーク型の呼吸が暫く続

き,投 与後約1時 間頃には呼吸が正常へ向い始め,続 い

てしきりに起立するような動作を示した。そして,約2

時間後には,完 全に起立 し,暫 く失調性歩行が続いた

後,投 与約4～6時 間後には完全に回復が認められた。

III. ラ ッ トによる亜急性毒性試験

1. 実験材料および方法

(1) 使用動物

静岡実験動物農業協同組合産のWistar系 ラット雌雄* 本試験における投与量はすべて力価表示である。
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を生後約4週 齢で 購 入 し,1週 間 の 予備 飼 育 の後 健康 か

つ順調 な発 育 を示 した も のを 実 験 に 供 した 。 動 物 は 温 度

23±2℃,湿 度50～60%に 調 節 され た飼 育 室 に 収 容 し,

飼料(船 橋農 場製,マ ウス,ラ ッ ト用 固型 飼 料)と 水 を

自由に摂 取 させ た。

(2) 投与 群 の構 成,投 与 方 法

Table 2～3に 示 し た。KW-1070の 臨 床 適 用 量 を

12.5mg/kgと 推定 して,そ の2倍 量 で あ る25mg/kg

を基準に公 比2で 設 定 した。 最 高 用 量群 は 予 め 実 施 した

Dose決 定試験 を参 考 に して,400mg/kgと800mg/kg

のほぼ幾何 平均 に相 当す る600mg/kgと した。 対 照 薬

KMに 関 して は100mg/kg,400mg/kgの2群 を設 け

比較検討 した。 投与 は,生 理 食 塩 液 に 溶解 した 検 体 を30

日間左右大 腿部 筋 肉 内 に1日1回 実 施 し,一 部 の 動 物

は,回 復性 を観 察 す るた め に30日 間 休 薬期 間 をお い た 。

Controlは,生 理 食塩 液 を投 与 した 。

(3) 検 査項 目

1) 一般 状態:投 与 期 間 中 お よび 休 薬 期間 中,一 般 状

態の観察 を毎 日,体 重,飼 料摂 取 量,飲 水量 お よび 尿 量

を3日 ご とに測 定 した 。

2) 血液 学的 検査 項 目

(1)赤血球 数(Microcellcounter),(2)Ht(毛 細 管 法),

(3)Hb(Cyanmetehemeglobin法),(4)白 血 球 数(Micro-

cell counter),(5)白 血 球百 分 比(GIEMSA-WRIGHT

stain),(6)血 小板 数(Microcell counter全 血 法),(7)

Reticulocyte(BREcHER法)。

3) 血液 生化 学的 検 査項 目

(1)血清蛋 白(Biuret法),(2)AIG比(Cellulose ace-

tate膜 に よる電 気 泳動 法),(3)AIP(KIND-KINGの 変

法,KING ARMSTRONG単 位),(4)S-GPT,S-GOT

(REITMAN-FRANKELの 変 法,国 際 標 準 単 位),(5)総 脂

質(Sulfo・pospho・vanillin法),(6)cholesterol(酵 素

法),(7)血 糖(Ortho-toluidine硼 酸 法),(8)BUN(Dia-

cetyl-monoxime比 色 法),(9)NPN(RAPFAPORT-亀 岡

変法),(10)creatinine(Alkali-picric acid比 色 法),(11)

電解質(K,Na原 子 吸光 分 析 法,Ca,O-Cresolphthalein

比色法),(12)1.PhosPhorus(PhosPhorus-molybdenum

青呈色法)。

(4) 尿検 査

代謝 ケー ジを用 い,16時 間蓄 尿 した もの を用 い,La-

bstixで 潜 血,蛋 白,糖,ケ トン,pHを またErma屈

折計 で比重 を測 定 した 。

(5) 病理 学 的 検査

上記 の諸 検査後,直 ち に放 血 屠 殺 した 個 体 につ い て 剖

検 し,心 臓,肺,脾 臓 肝臓 膵 臓,腎 臓 胃,小 腸,

大腸,顎 下 リンパ節,副 腎,胸 腺,骨 髄,睾 丸,卵 巣,

脳,下 飛体,甲 状腺,投 与部位筋肉,盲 腸の病理組織学

的検査(IIE染 色,適 宜Pas,Azan,そ の他の染色)を

実施 した(な お,亜 急性毒性試験の投与部位筋肉につい

ては,1群 雌雄各5匹 つつ標本を作製した)。 また,上 灘

の臓器中,心 臓,肺,脾 臓,肝 臓,腎 臓,副 腎,胸 腺,

睾丸,卵 巣,脳,盲 腸については,重 量測定,対 体重比

算出を行なった。

2. 実験成績

(1) 死亡率と一般状態

Table 2～3に 示 した。死亡動物は,KW-1070の600

mg/kgとKMの400mg/kg投 与群に認められた。症

状は上記の2群 に特徴ある変化が認められたが,他 群で

は特記すべきような変化は認められなかった。上記の2

群では,毎 回投与後3～10分 頃から自発運動の減少,鎮

静,眼 瞼下垂,そ の後腹臥の状態が認められた。さらに

投与後15分 頃からは脱力状態で流涙,眼 球,尾 部,四

肢末端のチアノーゼも観察され,い ずれも投与後約30～

60分 頃には回復 に 向かった。 死亡動物は,KW-1070

600mg/kg群,KM400mg/kg群 ともに実験の中期に

発生 しKW-1070で は10～17日 目に雄5例,雌7例,

KMで は13～15日 目に雄7例,雌8例 認められた。死

に至る症状は,投 与後腹臥の状態から呼吸が深 くかつ不

整にな り,チ ェーンス トーク型の呼吸を呈 し,呼 吸麻痺

で死亡 したものと思われた。なお,こ れらの死亡発生群

では,雌 雄7～10例 につ いて病理学的検査を実施し,

KW-1070の600mg/kg群 では17日 目,KMの400

mg/kg群 では15日 目に試験を終了した。

その他,KW-1070の100mg/kg以 上,KMの400

mg/kg群 に体重増加抑制(Fig2)が 認 められ,飼 料摂

取量(Table 2,3)の 低下もほぼ同様の傾向を示 した。

飲水量は,KW-1070の400mg/kg,600mg/kg群 とKM

の400mg/kg群 に軽度の低下が認められ,尿 量はKW一

Fig. 2 Changes of mean body weight in

rats following intra-muscular admin-

istration of KW-1070 and KM (Suba-

cute)
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Table 9 Subacute intra•muscular toxicity of KW•1070 in rats (recovery test).

Histopathological findings.

+ Very slight,+ Slight.

1070 600mg/kg群 の雌で若干の低下が認められた。

以上示した諸変化は,い ずれも休薬によって回復の傾

向を示した。

(2) 血液,血 液生化学,尿 検査

検査結果をTable 4,5に 示 した。KW-1070の400

mg/kg群 に赤血球,Ht,Hbの 軽度減少が認められた。

KM100mg/kg群 でも上記検査項 目に若干 の減少が認

められたが,ほ ぼ正常範囲内のものであった。また,主

としてKW-1070の100mg/kg,400mg/kg両 群 とKM

の100mg/kg群 で,A/G比,BUN,NPN,S-GOT,

cholesterolな どの上昇傾向とAIPの 低下傾向,さ ら

に尿検査での尿蛋白の軽度上昇傾向が認められた。以上

示した諸変化は,休 薬後の検査では殆んど回復の傾向が

認められた。

(3) 病理学的検査

1) 剖検所見:主 要な変化は腎臓に認 め られ,KW-

1070の50mg/kg以 上の群とKMの100mg/kg群 で

腎臓の腫大,裾 色がdose responseを もって認められ

た。同変化は,臓 器重量,重 量比検査(Table 6,7主 要

変化が認められた腎臓だけについて記載)に おいても,

ほぼ相関して認められた。

また,盲 腸(内 容物含む)で は,KW-1070,KM投

与群にほぼdose responseを もって重量,重 量比の上

昇が認められた。これらの変化は休薬後の検査で回復お

よび回復傾向が認められた。

2) 病理組織学的検査:検 査結果をTable 8に 示 した。

腎臓:KW-1070の50mg/kg以 上 の群 とKMの 両

群でほぼdoseresponseを もって,皮 質尿細管上皮の変

Fig. 3 Changes of mean body weight in rats
following intra-muscular administration
of KW-1070 (chronic)

性(腫 大,空 胞化,好 酸化,硝 子滴の増加)が 認められ

た。この硝子滴はAzan染 色では,深 紅色や青色または

うすい青色の顆粒として認められた。さらに間質への円

形細胞浸潤も認められた。KW-1070の25mg/kg群 で

は特記すべき変化は認められなかった(photo 1～5,9)。

また,途 中死亡の評め られたKMの400mg/kg群

では皮質尿細管上皮の壊死や尿細管腔の拡張も強く認め

られたが,KW-1070の600mg/kg群 で は皮質尿細管

上皮の壊死は認められなかった。

投与部位筋肉(1群 雌雄各5匹 検査):KW-1070,KM

両群 とも,ほ ぼdoseresponseを もって出血,円 形細

胞浸潤,線 維化が認められた。

以上示した諸変化は,30日 間休薬後の検査(Table9)

では殆んど消失および回復傾向が認められた。

その他の臓器では,KMの400mg/kg群 で脾臓のリ
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ンパ濾胞の軽度萎縮 細網細胞の軽度増生,胸 腺 リンパ

球の軽度減少と崩壊,骨 髄のうっ血,出 血 と造血系細胞

の低形成などが認められた以外著変は認 め られ なかっ

た。

IV. ラ ッ トによる慢性毒性試験

1. 実験材料および方法

亜急性毒性試験とほぼ同様の形式で実施し,投 与期間

は180日 間 とした。 投与量,群 構成および検査匹数は

Table 10,11に 示 した。 なお,投 与量の設定において

は,亜 急性毒性試験の結果を参考に した。

2.1 実験成績

(1) 一般状態

死亡動物は全群認 め られ なかった。症状観察では,

100Mg/kg以 上 の投与群 で投与開始後20日 目頃から

90日 月頃まで軟便が散発的に認 め られた以外には特記

すべき症状の発現は認められなかった。体重(Fig.3)で

は,ほ ぼ50mg/kg以 上 の群にdose responseを もっ

て体重増加抑制とこれ と相関 して飼料摂取量(Table

10,11)の 低下が認められた。飲水量(Table 10,11)で

は,ほ ぼ6mg/kg以 上 の群に飲水量 の増加傾向が認め

られ,尿 量(Table 10,11)で もほぼ相関して増加傾向

が認められた。

(2) 血 液,血 液生化学,尿 検査

検査結果をTable 12,13に 示 した。雄では,ほ ぼ25

mg/kg以 上の群で,雌 では100mg/kg以 上 の群で赤

血球,Ht,Hbの 低下傾向が認められた。その他,雄 の

12.5mg/kg以 上の群で白血球 の軽度低下が認められた

が,正常範囲内の値であった。血液生化学的検査では,主

として雄の50mg/kg以 上 の群と,雌 のほぼ100mg/kg

以上 の群でBUN,NPN,creatinine,S-GOTの 上昇が

認められた。また雌雄とも100mg/kg以 上 の群で血清

総蛋白の低下傾向が認められた。その他,雄 の12.5mg/

kg以 上の群でA/G比 の上昇傾向 と100mg/kg以 上

の群でS-GPTの 低下傾向が認められたが弱いものであ

Table 14 Chronic intra-muscular toxicity of KW-1070 in rats.
Organ weight (g)

Mean±Standard deviation,※:P<0.05,※ ※:P<0.01

Table 15 Chronic intra-muscular toxicity of KW-1070 in rats.

Relative organ weight (mg/100g body weight)

Mean±Standard deviation,※:P<0.05,※ ※:P<0.01
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った 。尿 検査 では 特 記す ぺ き変 化 は 認 め られ な か った 。

(3)病 理 学 的 検 査

1)剖 検所 見:雌 雄 と も ほ ぼ25mg/kg以 上 の群 で

doseresponseを も って 腎臓 の腫 大,裾 色 が 認 め られ,

臓 器重量(Table 14),臓 器重 量 比(Table 15)の 検 査

にお いて も相 関 して重 量,重 量 比 の上 昇 が 調 め られ た。

Photo. 1 Kidney: No anbnormal findings

HE•~ 200

Control subacute

Photo. 2 Kidney: Degeneration of tublular

epithelia (swelling, vaculation, hy-

aline droplets) HE•~200

KW-1070 600mg/kg subacute

Photo. 3 Kidney: Necrosis of cortical tu-

bular epithelia HE•~200

KM 400 mg/kg subacute

2)病 理 組 織 学 的 所 見:Table 16に 示 した。

腎 臓:12.5mg/kg以 上 の 群 に ほ ぼdose responseを

も って 皮 質 尿細 管 上皮の 変 性(睡 大,空 胞 化,好 酸化,

硝 子 滴 の増 加),間 質 へ の 円 形 細 胞 浸潤 が 紹 め られ た。

また,主 と して100mg/kg以 上 の 高 川hl:llrで は 尿細 管

腔 の 拡 張 傾 向 が強 く,一 部 で は の う胞 状 を呈 して い る所

Photo. 4 Kindney: Infiltration of round

cells HE•~200

KM 400 mg/kg subacute

Photo. 5 Kidney: Degeneration of tubular

epithelia (swelling) HE•~200

KW-1070 400mg/kg sub cute

Photo. 6 Kidney: No abnormal finding

HE•~100

Control chronic
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見 や 間 質 の線 維 化 も認 め らわ た、 そ の 他 糸 球 体 ホ ー マ ン

の うの極 軽度 の肥 厚 が100mg/kg以 上 の 群 に認 め られ

た(phct),6～8,10)。

副 腎:皮 質 網 状 層 の ヘ モ ジ デ リ ン沈 着 が,Control,投

与 群 共 に 認 め られ た が,投 与群 の 方 に,雄 よ り も雌 の方

に よ り強 く認 め られ た。

Photo. 7 Kidney: Dilatation of cortical 

tubules HE •~100 

KW-1070 200 mg/kg chronic

Photo. 8 Kidney: Degeneration of tubular 

epithelia (swelling) HE•~100 

KW-1070 200 mg/kg chronic

Photo. 9 Kidney : No abnormal findings 

HE•~200 

KW-1070 25 mg/kg subacute

骨 髄:200mg/kg群 に 軽 度 の 細 胞低 形成 が 認 め られ

た 。

投 与部 位 筋 肉;ヘ モ ジデ リ ン沈 着 を伴 った 嵐血 と円形

細 胞 浸 潤 お よび 線維 化 が 投 与群 にdo8erespon5¢ をも

っ て認 め られ た。Control群 では 雄4例,雌1例 に軽徴

な 円形 細 胞 漫 潤 が 認 め られ た(photo.11,12)。 その他

Photo. 10 Kidney: No abnormal findings 

HE•~200 

KW-1070 6 mg/kg chronic

Photo.11 Injection site (Muscle): Slight 

infiltration of round cells HE•~100 

Control chronic

Photo.12 Injection site (Muscle): Infiltra-

tion of round cells HE•~100

KW-1070 200mg/kg chronic
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の臓 器 には,検 体 投 与 に よる と思 わ れ る変 化 は 認 め られ

なか った 。

V. 総 括 お よ び 考 察

新 規amnoglycoside系 抗 生物 質 で あ るKW-1070の

安 全性 に関 す る試 験 の一 環 と して 、マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌ

に よる急性 毒 性,ラ ッ トに よ る30日 間 の 亜急 性 毒性,180

日間 の慢性 毒 性 試験 を実 施 した 。 急 性 毒性 は,Table 1

に示 した よ うに 種 差 に おい で は,マ ウス,イ ヌ,ラ ッ ト

の順 に強 く認 め られ た。 性 差 は,ど の 投 与 ル ー トに お

いて も認 め られ な か った。 投 与経 路 に よ る 差 は,i.v.,

i.m.,i.p.,s.c.,p.o.の 順 に強 く認 め られ,p.u.で は 他

の 同系 の薬 剤5～15)と同 様 に消 化 管 か らの 吸収 は よ くな い

ため,毒 性 は弱 く認 め られ た 。 投 与 後 の 症状 も他 の 同系

の薬 剤5～15)と同様 に,正 向反 射 消 失,運 動 失 調,循 環 お

よび呼 吸不 全 を呈 しで 死亡 した 。 ラ ッ トに お け る 亜急 性

毒性 試験 で は,死 亡 動 物 がKW-1070 600mg/kgとKM

400mg/kgに 認 め られ た。

本 試験 に お け る主 要 変 化 は,他 の 同系 薬 剤5～15)の変 化

と殆 ど同様 に 腎臓 の腫 大,槌 色,組 織 学 的 に は 皮 質尿 細

管 上皮 の変 性,壊 死(KMの400mg/kg群 だ け)BUN,

NPN,cholesterolな どの 上 昇 に示 され る腎 障 害 とそれ

にほば 相関 しで認 め られ る一 般 状 態 の悪 化,貧 血 傾 向 に

要 約 され る。 この よ うな 腎 障 害 を主 体 と し た 変 化 は,

KW-1070で は 主 と して50mg/kg～100mg/kg以 上 の

群 に認 め られ た。KW-1070とKMを 同一 用 量(400mg/

kg)で 比 較 す る と,死 亡 動物 はKMに の み 認 め られ,

KW-1070で は認 め られ な か った 。 また,腎 臓 の病 理 組

織 学的 検査 で は,KMで は 皮 質 尿細 管上 皮 の 広 範 な壊 死

が 認め られ た が,KW-1070で は 認 め られ なか った 。

以上 の結 果 よ り400mg/kgに おい て はKW-1070の

方 がKMよ り明 らか に毒 性 は 低 く認 め られ た。 秋 吉 ら

は 腎毒 性 と比 例 して認 め られ るaminoglycosid系 抗 生物

質 の聴 器毒 性 でKW-1070はribostamycinな み に 弱 い

こ とを報 告4)し て お り,KW-1070の 毒 性 は 同 系 の抗 生

物 質 の 中 で最 も弱 い部 類 に 属 す る も の と推 察 され る。 腎

臓 以外 の変 化 で は,投 与 部 位 筋 肉 の 炎 症 がControlを

含め 各投 与 群 に認 め られ た がKW-1070とKMの 投 与 群

に よ り強 く認 め られ た 。

慢 性毒 性 試験 に おい で は,亜 急性 毒 性 試 験 と同 様主 と

しで 高用 量 群 に,腎 障 害 とそ れ に伴 う一 般 状 態 の悪 化,

貧 血 傾 向等 が認 め られ た 。 これ らの変 化 は,ほ ば12.5

mg/kg～25mg/kg以 上 の群 に認 め られ,6mg/kg群 で

は 特記 す べ き変 化 は 認 め られ な か った。
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SAFETY EVALUATION OF KW-1070. I

ACUTE TOXICITY IN MICE, RATS AND DOGS AND

SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITY IN RATS

SATOSHI NISHIKAWA, TAKUJI HARA, HIDEHARU MIYAZAKI

and Yuji thiGuR0

Toxicological Laboratory, Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd.

KW-1070 is a new aminoglycoside antibiotic produced from Micromonospora olivoasterospora which

was isolated from a soil in Hiroshima City, Hiroshima Prefecture, Japan. KW-1070 exhibited potent

and unique broad-spectrum antibacterial activity against gram-negative bacteria (Serratia, Proteus

inconstans, etc.). Toxicolological studies of KW-1070 were carried out for safety evaluation as

follows:

1) Studies on acute toxicity were carried out by intravenous, intramuscular, intraperitoneal,

subcutaneous and oral administration to ICR strain mice and Wistar strain rats and by intramuscular

and intravenous administration to Beagle strain dogs, comparing with kanamycin.

2) Studies on subacute toxicity were carried out by intramuscular administration (25, 50, 100, 400

and 600 mg/kg) to Wistar strain rats for 30 days, comparing with kanamycin (100 and 400 mg/kg).

3) Studies on chronic toxicity were carried out by intramuscular administration (6, 12. 5, 25, 50,

100 and 200 mg/kg) to Wistar strain rats for 180 days.

The results of the studies are summarized as follows:

1) Acutoxicity varied with species used, being higher in mice>dogs>rats.

2) In subacute toxicity studies, some animals were observed dead at the dose of KW-1070 600mgj

kg and kanamycin 400 mg/kg respeectively. Main changes observed in subacute toxicity studies were

renal tubular disorder, anemia and bad general conditions which were due to renal tubular disorder.

These chenges were observed mainly at the dose of KW-1070 50•`100 mg/kg or more.

3) The changes in chronic toxicity studies were almost similar to those observed in subacute

toxicity studies, and they were observed mainly at the dose of KW-1070 12.5•`25 mg/kg or moe.

The toxicological effects observed with KW-1070 were qualitatively similar to those observed with

kanamycin and other aminoglycoside antibiotics, and were quantitatively judged to be less toxic than

kanamycin at the dose of 400 mg/kg.


