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KW-1070の 安全性にかんす る研究(策2報)

イヌにおける亜急性,慢 性慰性試験

西 川 智 ・原 卓 司 ・宮崎 英治 ・大黒 友路

協和醗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 イヌ筋肉内投与に よ る30日 間の亜急性 灘

性試験(12.5,25,100,200,400mg/kg,対 照薬kanamycin(以 下KMと 略す)100,400mg/

kg),180日 間の慢性毒性試験(3,6,12,5,50,100mg/kg)を 実施 した。

1) イ ヌによる亜急性,慢 性 毒性試験 において も,先 に報告した ラッ トでの試験1)と ほ ぼ 同様に

主 として高用 量において,腎 臓 の腫大,槌 色,皮 質尿細管上皮の変性,血 液生化学検査でのBUN,

NPNの 軽度上昇に示 され る腎障害が認め られた。

2) 上記の変化は,亜 急性毒性試験 で は 主 と してKW-1070の25～100mg/kg以 上 とKMの

100,400mg/kg,慢 性毒性試験ではKW-1070の12.5～50mg/kg以 上に認め られた。

3) 死亡動物は亜急性毒性試験では,Kw-1070で は認め られ ず,KMの400mg/kgに のみ認

め られた。 以上の事 より先に報告 した ラッ トでの試験)と 同様 に400mg/kgに 於いてはKw-1070

の方が明らかにKMよ りも毒性が弱 く認め られた。 又,慢 性毒性試験 ではKW-1070の100mg/

kgの 雄に1例 死亡動物が認め られ た。 これ らの動物の死因は,腎 臓皮質尿細管上皮の広範な壊死

を認めてい る事か ら,腎 障害が主因をなしているものと考え られる。

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

新規aminoglycoside系 抗 生 物質 で,Micromonospora

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2～4)。

す でに筆 者 らは,本 物 質 の 安全 性 に関 す る研 究 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 る亜急 性,慢 性 毒 性 試験 に つ いて 報 告1)し た が,さ ら

にイヌによる亜急性,慢 性毒性試験を実施 したので報告

する。

I. 使 用 薬 剤

KW-1070,対 照薬 のKMと も,前 報1)と 同一 の もの

を使用 した。

II. イヌによる亜急性毒性試験

1. 実験方法お よび材料

(1) 使用動物

米国Laboratory Research Enterprise産 の生後7ケ

月のBeagle犬 を購入 し,約1ケ 月間予備飼育 した もの

(体重約7～10kg)を 使用 した。

(2) 投与量*の 構成 および投与方法

Table 1に 示 した。

推定臨床適用量の12.5mg/kgを 基準 に公比2で 構成

した。なお,先 に実施 した ラッ トの亜急性毒性試験 では

最高用量群 を600mg/kgと したが急性毒性試験で,イ

ヌは ラッ トよりも毒性が強 く認 められたの で,400mg/

kgを 最 高用量群 と設定 した。Control群 には生理食塩

液を投与 し,対 照薬KMに ついては,100,400mg/kg

の2群 を設けて比較検討 した。投与法は,ラ ッ トの亜急

Table 1 Subacute intra-muscular toxicity of KW-1070
in dogs. Administration doses of agents and
number of dead animals

* 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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性毒性試験 の場合 と同様 で,1日1回,左 右大腿部筋肉

内へ30日 間連続投与 した。

(3) 検査項 目

ラッ トの亜急性 毒性試験 に準 じて輿施 した。 ただ し,

尿量測定 は,各 群 の雌雄について行ない,血 液お よび血

液生化学的 検査,尿 検査は投与開始前(0日 目),15,30

日旧の投与後16時 間絶食 したのち輿施 した。 なお,投

与期間 中,後 述 のよ うに,一 般状態が極度に悪化 し,死

亡が予測され るものについては,そ の 時 点 で 屠殺 処分

し,病 理学的検査 を実施 した(こ れ らの動物 は全 て死亡

例 と した)。

2. 実験成績

(1) 死亡状況 と一般状態

Table 1に 示 した。

KW-1070投 与群では,400mg/kg群 で,投 与後軽い

自発運 動の減少,失 調性歩行がほぼ試験期間 を通 して認

め られたが死亡動物は発現 しなか った。KW-1070の 他

Fig. 1 Subacute intra-muscular toxicity of

KW-1070 in male dogs. Body weight

の群では特記すべ き症状 の発現は認め られなかった。

KM投 与群では,400mg/kg群 で 投与後 自発運動の

減少,失 脚性歩行が認め られ た"こ の群は投与開始12

後 日目か ら25日 目にかけ て全例途中死亡が認められ,

これ らの動物は いずれ も死亡の3～4日 前から元気がな

くな り,動 作が綬慢 で強い 食欲不振 に お ち い った。ま

た,投 与後 も腹 臥,虚 脱状態 で中には流涙,流 灘 嘔吐

を示す動物 も認め られた。

体重(Fig.1,2)の 結果では死亡動物は,死 亡日の数

日前 よ り減少が認め られ,飼 料摂取率 も同様に死亡の数

日前か ら減少,魔 絶 が認 め ら れ た。 飲水量,尿 量は

KW-1070,KM投 与群 ともに増 加傾向が認められた。

(2) 血液,血 液生化掌的検査お よび尿検査

各群の平均値(雌 雄混合)をTable 2に 示 した。

1) 血液学 的検査:全 群特記すべ き変化は認められな

か うた。

2) 血液生化学的 検査:KW-1070の12,5～400mg/

Fig. 2 Subacute intra-muscular toxicity of

KW-1070 in female dogs. Body weight
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Table 3 Subacute intra-muscular toxicity of KW-1070 in dogs•EOrgan weight (g)

Mean•}Standard deviation,*: P<0.05, **: P<0.01

Table 4 Subacute intra-muscular toxicity of KW-1070 in dogs. Relative organ weight (mg/100g body weight)

Mean•}Standard deviation, *: P<0.05, **: P<0.01

kg群 とKMの100mg/kg群 でA/G比 の軽度上昇が

認め られた。NPN,creatinineの 上昇がKW-1070の

主 と して200～400mg/kg群 とKMの100mg/kg群

で認め られたが極め て弱い ものであった。 またI,phos-

phorusの 上昇がKW-1070の400mg/kg群 で,ALP

の低下がKW-1070の25mg/kg以 上 の 群 でそれぞれ

認 められたがいずれ も弱 いものであ った。 その他 め検査

では約記すべ き変化 は認め られなか った。

3) 尿検査:KMの400mg/kg群 で15日 圏に尿量

の増加が認め られた。

(3) 病理学的 検査

1) 剖検所見:KW-1070の100mg/kg群 以上 とKM

の両群 でほぼdoseresponseを もって腎臓 の 腫大,槌

色が認め られ,こ の所見は臓器重量(Table 3),臓 器重

量比(Table 4)に おいても裏づけ られた。 また,投 与

部位筋肉の出血がKW-1070,KM投 与群共 に散発的 に

認め られた。

2) 病理組織 学的 検査:各 個体 ご と の 検 査 結 果 を

Table 5に 示 した。

腎臓:KW-1070の100mg/kg以 上の群 とKMの 両

群 で皮質尿細管上皮 細胞 の変性(腫 大,硝 子滴の増 加,

空胞化),間 質の円形細胞 浸潤,皮 質尿細管腔の拡張が,

ほぼdose responseを もって認め られ た。 全例死亡 し

たKMの400mg/kg群 で は 皮質尿細管上皮細胞の壊

死 も強 く認 められた(photo.1～4)。

投与部位筋 肉:KW-1070,KM投 与群 と も,出 血

ヘモ ジデ リンの沈 着,円 形細胞浸潤,線 維化がほぼdose

responseを もって認め られた。Control群 では,雌の2

例に極軽度の円形細胞 浸潤 と線維化が認め られた。

他の臓出では,途 中死亡 の認め られたKMの400mg/

kg群 で,脾 臓,肺 等の うっ血が認め られた以外,特 記

すべ き変化は認め られなかった。

III. イヌにおける慢性毒性試験

1. 実験 材料お よび方 法

(1) 使用動物

亜急性毒性試験 と ほ ぼ 同条件 のBeagle犬 を使用し

た。

(2) 投与量構成お よび投与方法

Table 6に 示す。先 に実 施 した亜急性毒性試験の結果

を参考 に3,6,12.5,50,100mg/kgの 投与量を設定

した。そ の他 の実験方法は,亜 急性毒性試験に準じた。

なお,血 液,血 液生化学お よび尿検査は,0(投 与前),

30,00t180日 目に実施 した。

2. 実験成績

(1) 一般状態

死亡動物(Table 6)は100mg/kg群 の雄に1例 みと
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め られた。死亡例は,死 亡の約40日 前頃か ら飼料摂取

率 の低下 と体重減少(Fig.3,4)が 認め られた。 また,

飲水量,尿 量 は投与開始後30日 日頃 より軽度増加傾向

が認め られたが,死 亡直 前の1週 間は,投 与開始前の値

と殆ん ど変 わ りないものであ った。

生存例においては,全 群特記すべ き変化は認め られ 欺

か った。

Table 6 Chronic intra-muscular toxicity of KW-1070 in
dogs. Administration doses of agents and

number of dead animals

Fig. 3 Chronic intra-muscular toxicity of KW-

1070 in male dogs. Body weight
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Fig.1 Chronic intra muscular toxicity Of KW-

1070 in female dogs. Body weight

(2) 血液,血 液生化学的 検査お よび尿検査

検査結架 をTable7,8に 示 した。

1) 血 液学的検査;雌 雄 とも全群特 配すべ き変化は認

め られなか った。

2) 血 液生化学的検 査:6mg/kg以 上の群 で30～60

日目以降,A/G比 の上昇傾向が認め られた。BUN, NPN

では,100 mg/kg群 の雄の30～90日 目の検査 で129日

目に途中死亡 した1頭 が高値 のため,平 均値 の上昇が認

め られた が,同 群 の180日 目の2頭 の平均値 は正常範囲

内の値 であった。100mg/kg群 の雌 で は,180日 目の

検在てBUN,NPNの 軽度の上昇傾向が認められたが弱

い ものであった。他 の検査項 目では,Controlを 含む全

群に特記すべ き変化は認め られなか った。

3) 尿検査8雌 雄 とも全群特記すべ 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,50～100mg小kg群 で腎臓

の腫 大,裾 色が認 められ,臓 器重量(Table9),臓 器重

量比(Table10)の 検査において も腎臓重量,重 量比の

軽 度上昇が認め られた。

他の臓器 には,検 体投与に起因 したと思われる変化は

認め られ なか った。

Table 9 Chronic intra - muscular toxicity of KW-1070 in dogs . Organ weight g

Mean•}Standard deviation, *: P<0.05, **: P <0.01

Table 10 Chronic intra - muscular toxicity of KW-1070 in dogs •ERelative organ weight (mg/100g body weight)

Mean±Standard deviation, *:P<0.05, **:P<0.01
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2)病 理 組 織 学 的 検 査:検 査結 果をTable 11に 示 し

た。

腎 臓:12,5mg/kg以 上 の 投 与群 に ほ ぼdoscrespo-

nseを もって 皮 質 尿細 管 上 皮 の 変性(腫 大,空 胞 化,硝

子 滴 の増 加,核 濃縮),川 質 の 円 形 細胞 浸潤,線 維 化,

皮 質 尿細 管 腔 の拡 張 が鋸 め られ,100mg/kg群 の 途 中 死

亡 した雄1例 で は 皮 質尿 細 管 上 皮 の壊 死 も強 く認 め られ

た(photo.5～8)。

投 与 部位 筋 肉:出 血,ヘ モ ジデ リン沈 着,円 形 細 胞 浸

潤,線 維 化 が 投 与 群 に ほ ぼdose responseを も って認

め られ た。 生理 食 塩 液 を 投 与 したControlに お い て は,

円 形 細 胞 漫潤 が 認 め られ た が,投 与群 と比較 して 軽 度 で

あ った。

他 の臓 器 には,検 体投 与 に起 因 した と思わ れ る変 化 は

認 め られ な か った 。

IV.総 括 お よび 考 察

ラ ッ トに よる 亜急 性,慢 性 毒 性 試 験1)に 続 き,KW-

1070の イ ヌに よる亜 急 性,慢 性毒 性 試 験 を 実 施 した 。

両 試 験 と も主 要 変 化 は,腎 臓 の腫 大,槌 色,皮 質尿 細 管

上 皮 の変 性,BUN,NPNの 軽度 上 昇 に 代 表 され るami-

Photo. 1 Kidney: No abnormal findings

HE•~ 200

Control subacute

Photo. 2 Kidney: Infiltration of round

cells HE •~ 200

KW-1070 400 mg/kg subacute
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Photo. 3 Kidney: Degeneration of tubular
epithelia (Hyaline droplets)I-IEX200

KW-1070 400 mg/kg subacute

Photo. 4 Kidney: Necrosis of cortical tu-
bular epithelia HEx200

KM 400mg/kg subacute

Photo. 5 Kidney: No abnormal findings

HEx100

Control chronic

noglycoside系 抗生物質特有5～12)の腎障害に 要 約 さ れ

る。これ らの変 化は,亜 急性毒性試験 においては主 と して

25～100mglkg群 以上,慢 性毒性試験 におい ては12 .5

～50mglkg群 以上 に認め られた
。 また,イ ヌにおいて

は ラッ トに認め られた貧血 傾向は血液 および病理組織学

的にも認め られなか った。死亡動物 は,亜 急性毒性試験

ではKMの400mglkg群 にのみ認め られ,KW-1070

Photo. 6 Kidney: Dilatation of cortical
tubules HEX100

KW-1070 100mg/kg chronic

Photo. 7 Kidney: No abnormal findings
HEx200

KW-1070 12.5 mg/kg subacute

Photo. 8 Kidney : No abnormal findings

HEx100

KW-1070 6mg,kg chronic

では認め られなか った。 ま た,慢 性毒性試験 では10D

mglkg群 の雄 に1例 認め られた。 これ らの死亡動物の

死因は,腎 臓皮質尿細管上皮の広範 な壊死を認めている

ことか ら,腎 障害が主因 を な してい るものと考えられ

る。亜急性 毒性試験 でのKW-1070とKMと の毒性比

較においては ラッ トでの試験 と同様1)400mg/kgで は,

KW-1070の 方が明らかに,毒 性が弱 く認め られた。
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SAFETY EVALUATION OF KW-1070. II

SUBACUTE AND CHRONIC TOXICITY STUDIES IN DOGS

SATOSHI NISHIKAWA, TAKUJI HARA, HIDEHARU MIYAZAKI

and YUJI OHGURO

Toxicological Laboratory, Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd.

Toxicological studies of KW-1070 were carried out in dogs for safety evaluation as follows:

1) Studies on subacute toxicity: Beagle strain dogs given intramuscularly KW-1070 at dose levels

of 12.5, 25, 100, 200 and 400 mg/kg and kanamycin (positive control) at dose levels of 100 and 400

mg/kg for 30 days, respectively.

2) Studies on chronic toxicity: Beagle strain dogs were intramuscularly given KW-1070 at dose

levels of 3, 6, 12.5 and 100 mg/kg for 180 days.

The results of the studies are summarized as follows:

1) In subacute toxicity studies, animals were observed dead only at the dose level of kanamycin

400mg/kg (4/4) within one month. Main changes observed in subacute toxicity studies were renal

tubular disorder, which showed a close similarity to subacute toxicity studies in rats. It was observed

histologically at the dose level of KW-1070 25•`100 mg/kg or more. Kanamycin produced more toxic

effects than KW-1070 at the dose level of 400 mg/kg. The results were same as those of subacute

toxicity studies in rats.

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

subacute toxicity studies. An animal was observed dead only at the dose level of KW-1070 100mg/kg

(1/6). Renal tubular disorder was observed at the dose level of KW-1070 12.5•`50mg/kg or more.


