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AM6715の 毒性学的研 究 第1報

― マウスおよびラッ トにおける急性毒性ならびにラッ トにおける亜急性毒性試験―

入倉 勉 ・相島 博 ・土屋 剛

杏林製薬株式会社中央研究所

杉本 勉 ・棚瀬 裕文

杏林製薬株式会社開発技術センター

新 らしい合成抗菌剤 であるAM-715の マ ウス,ラ ッ トにおける4ル ー トによる急性毒性な らびにラ

ッ トに1カ 月間250,500お よび1,000mg/kg経 口投与 した ときの 亜急性毒性につ いて 検討 し次の結

果を得た。

AM-715の 水性懸濁液 を経 口投 与 した場合のマ ウスおよび ラ ッ トのLD50値 はいずれ も4.000mg/

kg以 上であ り,皮 下投与 の場合のLD60値 は両種,両 性共1,500mg/kg以 上 と低毒性 であ った。AM-

715の2%塩 酸塩水溶液 を筋肉内投与 した際のLD50は マウスの雌雄 でそれぞれ480,470mg/kgで あ

り,ラ ッ トの雌雄では共に500mg/kg以 上であった。同一水溶液 を静脈内投与 した際 のLD50は マウ

スの雌雄でそれぞれ237,220mg/kgで あ り,ラ ッ トの雌雄でそれ ぞれ245,270mg/kgで あ り,性 差

は認 め られなかった。また経 口お よび皮下投与 では中毒症状 は出現せず,筋 肉内投与の場合 には鎮静

を,静 脈内投与の場合 には鎮 静 と痙攣 を示 した。

亜急性毒性試験 で投与可能限度の1,000mg/kgを1ヵ 月間経 口投与 しても死亡個体お よび中毒症状

は認 め られなかった。

AM-715は 体重,摂 餌量,摂 水量 に影響 を与えず,血 液学的検査,血 液生化学的検査 に異常 をもた

らさなかった。 尿検査 で500お よび1,000mg/kg投 与の雌 に濃縮尿 による高K+濃 度 が認め られたが

血清K+に は影響は認 め られなかった。剖検で250mg/kg投 与群 雄の1/10,1,000mg/kg投 与群雄の

3/10に 盲腸の膨化 が認め られたが,組 織学的所見では異常 は認め られなかった。

その他病理組織学的検査で対照群 とほぼ同一頻度 で軽度な病理変化がみ られたが,薬 物による と考

えられる障害はなん ら認 められなかった。

以上の結果 か らAM-715は 毒性 の低 い薬物である と考え られた。

AM-715は 杏林製薬株式会社で開発 中の新 しい抗菌剤

で,そ の抗菌 スペ ク トラムは広 く,グ ラム陽性お よび グ

ラム陰性 の両群 にわた り優れた抗菌力 を示す ことが認め

られている1)。

Fig. 1 Chemical structure of AM-715

1- ethyl- 6- fluoro- 1, 4- dihydro- 4- oxo- 7-(1- piperazinyl)- 3-
quinolinecarboxylic acid

AM-715はFig.1に 示 した化 学 構 造 を 有 し,融 点

220～224℃ の 白色 また は 淡黄 色 の 結 晶性 の粉末 で,臭

い は な く苦 味 を呈 し,氷 酢 酸 に溶 けや す く,ア セ トンま

た は クロ ロホ ル ム に溶 けに く く,メ タ ノール または エタ

ノール に極 めて溶 け に く く,水 には ほ とん ど溶 けない化

合 物 で あ る。

本 報 で は,AM-715の 安 全 性 を確 認 す るため に行なっ

た マ ウス お よび ラ ッ トに よ る急性 毒 性試 験 な らびに ラッ

トに よ る亜 急 性 毒性 試 験 成 績 に つ いて報 告 す る。

な お本 報 で は次 の 略号 を用 い た。

ALB: Albumin

A/ G: Albumin/ Globulin ratio

ALP: Alkaline phosphalase

ATPase: Adenosine triphosphatase

BIL: Bilinlbin

BUN: Blood urea nitrogen
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ChE: Cholinesterase

ESR: Erythrocyte sedimentation rate

F: Female

F- CHO: Free cholesterol

FFA: Free fatty acid

β- Gl- ase: β- glucuronidase

Glu: Glucose

GOT: glutamic oxaloacetic transaminase

GPT: glutamic pynlvlc transamlnaso

G- 6- Pase: glucose- 6- phosphatase

Ket: Ketone body

LDH: Lactic dehydrogenase

M: Male

O- bl: Occult blood

SPF: Specific pathogen free

T-CHO: Total cholesterol

TTT: Thymol turbidity test

Uro: Urobilinogen

I.　実験材料および方法

急性毒性試験の経 口投与 と皮下投与 には 生後5～7週

令のddY系 マウス,雌(22～30g),雄(26～35g)(静 岡

実験動物(協)よ り購入)と5週 令のWistar系 ラッ ト,雌

(190～230g),雄(190～250g)(日 本 ラッ トよ り購入)を

用いた。

筋肉内投与 と静脈内投与ではマ ウスは雌(20～27g),雄

(25～34g)の 同上系統のSPFを,ま た,ラ ッ トは雌

(80～104g),雄(102～130g)の 同上系統のSPF(日 本

クレア)を用いた。

各試験に先立って動物 を購入 してか ら1～2週 間予備飼

育後検疫し,病 気のないことを確 かめてか ら実験に供 し

た。

亜急性毒性 試 験 に は,生 後6週 令 のwistar系 雌

(140±7g),雄(194±10g)ラ ット(SPF,日 本 クレア)を

1週間予備飼育後検疫 し,実 験 に供 した。

予備飼育および実験期 間中,急 性毒性の場合マウスは

1ケージ10匹,ラ ッ トは1ケ ージ5匹 ずつ収容 し,亜 急

性毒性の場合は個別ケージに1匹 ずつ収容 し,室 温24±

2℃,湿 度65±10% ,照 明時間午前9時 ～午後5時 の環

境条件下で飼育 した。飼料(CE-2,日 本 ク レア)お よび水

(水道水)はいずれの実験 においても自由に摂取 させた。

各試験の投与の方法,投 与量 および検査項 目は以下に

示した。

1.急 性毒性

1)投 与方法

投与は,経 口,皮 下,筋 肉内お よび静脈 内の4ル ー ト

によって行 なった。いずれ の場合 も単回投与 であ る。

AM-715は 経 口と皮下投与では0.3%CMC水 溶液に

懸濁 させて用 いた。経 口では金属製 ゾンデを用いて強制

的 に投与 し,皮 下 では1/1注 射針 を用いて背 部皮下 に投

与 した。筋肉内 と静脈内投与ではAM-715の 塩酸塩 を生

理食塩水 に2%に 溶 か して用 いた。筋肉内では1/3注 射

針 を用 いて大腿 部筋肉内に,静 脈 内では1/3注 射針 を用

いて3ml/minの 速度 で尾静脈内に それぞれ投与 した。

1群 の動物数 はマ ウス,ラ ットともに10匹 ずつ用いた。

2)投 与量

経 口投与の場合はマ ウス,ラ ッ トとも投与可能最大量

の4,000mg/kg(40ml/kg),皮 下投与 の場合 も マ ウス,

ラッ トと もに投 与可能最大量 の1,500mg/kg(20ml/kg)

と した。 また,筋 肉内 投与 においては マ ウスに260～

965mg/kg,ラ ッ トに500mg/kgを,静 脈内投与におい

ては マ ウスに195～261mg/kg,ラ ッ トに150～428mg/

kgを それぞれ投与 した(Table 1の 用量参照)。

3)一 般症状お よび死亡動物の観察

経 口および皮下投与の場合は10日 後まで,筋 肉内およ

び静脈内投与の場合は7日 後 まで,一 般症状 と死亡動物

の有無 を観察 し,ま た体重 を測定 した。

4)剖 検

マ ウス,ラ ッ トともに,死 亡 した動物 ならびに生存動

物 の全例について実施 した。

5)LD50値 の算定方法

LD50値 は 各投与 量 の 死亡 率 か らLITCHFIELD-WXL-

COXONの 方法2)に従 い算出 した。

2.亜 急性毒性

1)投 与量

投与量の設定 はまず物理的 に 連 続 投 与 可 能 の1,000

mg/kgを 高用量 とし,低 用量は ヒ ト推定常用量(1日12

mg/kg)の20.8倍 量に相 当す る250mg/kg/dayと した。

中間用量 は41.6倍 に相当す る500mg/kg/dayと し,対

照群 を加え4群 で実施 した。

1群 は雌 雄各10匹 用い,1ケ 月間強制経 口投与 した。

液量が体 重100g当 り2mlに なる様に 滅菌蒸留水 で

懸濁 した ものを用時調製 し,金 属製の ラッ ト用経 口ゾン

デを用いて投与 した。対照群 には滅菌蒸留水 のみ を同一

液量与えた。

2)一 般症状

実験期間中,薬 物の投与前および投与後の一般症状 を

観察 した。 またペン型 ライ トを用 いて眼の観察 を行な っ

た。

3)体 重測定

毎 日,薬 物投与前 に測定 した。

4)摂 餌量お よび摂水量
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週1回,24時 間 の餌 お よび 水 の摂 取量 を測 定 した。

5)血 液学 的 検 査

1カ 月 間 の 投 与終 了 後 に,尾 静 脈 か ら採 血 し,白 血球

数,赤 血 球 数,シ ア ン メ トヘ モ グ ロビ ン法 に よ るヘ モ グ

ロ ビ ン量 の 測 定 を行 な った。 自血 球 の種 別分 類 は血 液 塗

抹 標本 を,MAY-GiEMSA染 色 し て 爽施 した。 ま た 大腿

静 脈 か ら採 血 し,ヘ マ トク リッ ト値(WINTROBE法)お

よびESRを 測 定 した。

6)血 液 生 化 学 的検 査

解剖 時 に エー テル麻 酔 下 で頸 動脈 よ り採 血 し,そ の 血

清 につ い て,総 蛋 白,ALB,A/G,GOT,GPT,ALP,

ChE,LDH,Glu,総BIL,BUNT-CHOお よびCa++

を 自動分 析 装 置(日 立,706D型)を 用 い て測 定 した 。

測 定 試 薬 は,ダ イ テ ス トシ リー ズ(第 一 化 学)を 用 い,測

定 条 件 の精 度 チェ ック には ヒ ロノル ム(第 一 化学)を 使

用 した。 ま た,そ の他 に,β-Gl-ase(p-ニ トロフ ェ ニ

ル グル ク ロナ イ ド法),F-CHO(ジ ギ トニ ン沈澱 法),FFA

(ITAYA-Ul法),Na+お よびK+(炎 光 分 析 法)を 測 定 した 。

7)肝 中 のG-6-Paseお よび β-Gl-ase

肝 中両 酵 棄の 測 定 は対 照 群 お よびAM・7151,000mg/

kg群 の雌 雄 各5匹 につ い て 行 な っ た。

G-6-Pase,の 測 定 は,肝1gに 冷0.25Mシ ュ ウ ク ロ

ー ス4mlを 加 え,PoTTER-ELVEHJEMホ モ ゲナ イ ザ ー に

よ り懸濁 後,5℃ で6,000rpm,30分 間 遠心 し,こ の上

清 に っ き,SWANSONの 方 法3)に よ って実 施 した。 β-Gl-

aseは,肝50mgに0.1M酢 酸 ・酢 酸 ナ トリ ウム緩 衝 液

(pH4.0)5m1を 加 え,上 記 と同 様 な方 法 で 上清 を調 製 し,

そ の 上清 につ きP-ニ トロフ ェ ニル グル ク ロナ イ ド法 に よ

り測 定 した。 蛋 白の定 量 はLOWRYの 方 法4)に 従 った 。

8)腎 中 のATPase

対 照 群 お よびAM-715 1,000mg/kg群 の雌 雄各5匹 に

っ い て 腎 中ATPaseを 測 定 した。

腎250mgに 冷0.25Mシ ュ ウク ロー ス2mlを 加 え,

肝 と同 様 に ホ モ ゲナ イ ズ した後,5℃ で6,000rpm,30

分 間 遠心 し,こ の 上 清 にっ きKIELLEYら の 方 法5)に 従

っ て,ATPaseを 測 定 した。 蛋 白 の定 量 はLOWRYの 方

法4)に 従 った 。

9)尿 検査

投 与 終 了 後 に,各 群 の ラ ッ トを個 別 代謝 ケー ジに1晩

(16時 間)収 容 し,尿 を採取 した。 この尿 にっ き,尿 量,

pH,蛋 白(Exton法),Glu,Ket,0-bl(ラ ブ ス テ ィ ッ ク ス試

験 紙,エ ー ム ス),BIL(イ ク トス テ ィ ッ クス試 験 紙,エ ー

ム ス),Uro(ウ ロ ビ リステ ィ ック ス試 験 紙,エ ー ム ス),お

よび 炎 光分 析 法 でNa+,K+を 測 定 した 。

10)剖 検,臓 器 重 量 お よび 病 理 組織 学 的 検 索

エ ー テ ル麻 酔 下 で頸 動脈 よ り放 血 致死 せ しめ,心 臓,

脾臓,胸 腺,下 鋸体,副 腎,肝 臓,膵 臓,肺,脳,腎 臓,

精巣,精 巣上体,前 立腺,卵 巣,子 官につ き剖検すると

ともに湿重量を秤量 した。 さらにリンパ節(腸 間膜),骨

髄(大 腿骨).甲 状腺,胃,腸 管(十 二指腸,空 腸,結 腸,

盲腸),脊 髄(頸 部),眼 球(視 神経 を含 む),膀 胱,精 嚢腺

を加え病理組織学的検査 を行 なった。各臓器は10%緩 衝

ホルマ リン溶液で固定後,常 法に従ってパラフィン包埋,

薄切 し,ヘ マ トキシリンーエオシンで染色 して検鏡 した。

なお,骨髄標本はPLANK&RYCHLO液 にて脱灰した後,

同様に実施 した。

11)骨 髄細胞の種別分類

大腿骨骨髄の塗抹標本 を作成 し,MAYGEMSA染 色を

行ない,検 鏡下で分類 を行な った。

12)統 計処理

結果 は平均 土標準偏 差で示し,有 意差検定はSTUDEM

のt-testに 従って実施 した。

II.　実験結果

1.　急性毒性

AM-715水 性懸濁液 を経 口と皮下 に投与 した場合,マ

ウス,ラ ッ トいずれ において も中毒様症状の出現は認め

られなかった。体重 については,経 口投与 した場合は投

与後3日 目まで,皮 下に投与 した場合には6日 目まで減

少 したが,そ の後 はいずれの場合にも増加 した。

AM-715塩 酸塩の2%水 溶液 を筋 肉内に投与 した場合,

マ ウス,ラ ッ トともに,投 与後 に軽度な鎮静症状が見ら

れたが,体 重には影響 を示 さなかった。同液を静脈内に

投与 した場合は,マ ウス,ラ ットのいずれにおいても呼

吸麻痺 および四肢 の強直性痙攣 が投与直後に出現し,死

亡する動物があ ったが,生 き残 る動物は軽い痙攣 と鎮静

が見 られた程度で,そ れ らの症状は投与後30～60分 で

消失 し,体 重への影響 は認め られなかった。

剖検では皮下および筋 肉内投与 に投与部位の炎症なら

び に壊死 を,ま た皮下投与においては 注入部位にAM-

715の 残留 を認 めたが,そ の他の諸臓器 に著変は認めら

れ なか った。

マウス,ラ ッ トの4ル ー トのLD50値 をTable 1に 示

した。両種 の経 口お よび皮下な らび にラッ トの筋肉内に

投与 した場合は,技 術上投 与可能な最大量であったにも

拘 らず,雌 雄 ともにまった く死亡例 はな くLD50値 は求

め られ なか った。 マウスの筋 肉と静脈,ラ ッ トの静脈内

に投与 した場合はLD50値 が求 められたが,そ れらの値

には性差 は認め られ なか った。

2.　亜急性毒性

1)一 般症状

AM-715投 与による中毒様症状 は出現せず,ま た,結
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Table 1 Acute toxicity of AM- 715

* : 95% confidence limit

膜,角 膜,瞳 孔反射,水 晶体 などの視診で も異常 は認め

られなかった。

対照群および薬物投与の各群 に死亡例は生 じなかった。

2)体 重推移

投与期間中の体重推移を示 したのがFig,2で,雌 雄

いずれの群も体重増加 し,対 照群 との間に差は認 め られ

なかった。

3)摂 餌量および摂水量

投与期間中の 摂餌量はFig.3に 示 した ように 対照群

と差が認められなかった。

摂水量はFig.4に 示 したよ うに薬物投与群で1週 目の

みやや増加が認められたが,2週 目以降は対照群 との問

に著差は見られなかった。

4)血 液学的検査

Table 2に 示 した よ うに,赤 血 球数,白 血球 数,ヘ モ

グ ロ ビ ン,ヘ マ トク リ ッ ト,ESR,白 血球 分 類 にAM-715

の影 響 は認 め られ な か った。

5)血 液生 化 学 的 検 査

測 定 結 果 をTable 3に 示 し縞 雄 で は250mg/kg群 の

Glu,Na+,500mg/kg群 のCa++,1,000mg/kg群 のGlu,

Ca++に,雌 で は250mg/kg群 のLDH,β-Gl-ase,K+,

1,000mg/kg群 のCa++に,そ れ ぞれ 対 照 群 との 間 に有

意 な差 が あ った が,い ず れ の 測 定値 に も用 量 依 存的 な 関

係 は な か った 。

6)肝 中のG-6-Pascお よび β-Gl-ase

対 照 群 とAM-7151,000mg/kg群 に つ い て,各 酵 素

の 活性 値 をTable 4に 示 した。 ラ ッ ト雌 雄 にAM-715

1,000mg/kg,を1カ 月 間 投 与 して も 肝 中G-6-Pase,β-
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Table 2 Hematological findings in rats treated orally with AM- 715 for 1 month
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Table 3 Biochemical findings in sera of rats treated orally with AM- 715 for 1 month
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Fig. 2 Average body weight in rats treated orally with AM-715 for 1 month

Fig. 3 Food consumption in rats treated orally with AM-715 for 1 month

Gl-aseに 影響をお よぼさなかった。

7)腎 中ATPase

AM-715を1,000mg/kg投 与 した 群 と,対 照 群 と比

較 した結果をTable 5に 示 したが,比 活性値 に有意な差

は認め られ なかった。

8)尿 検査

尿 検 査 結 果 をTable 6に 示 した。 雄 で は,250mg/kg

群 の尿 蛋 白,雌 で は,500mg/kg群 のK+,1,000mg/kg

群 の尿 量,pH,K+に,そ れ ぞれ 対 照群 との間 に有 意

な 差 が認 め られ た。 し か し,い ず れ の測定 値 にも用量

依 存 的 な 関係 は認 め ら れ な か っ た 。 そ の 他,Glu,

Ket,O-bl,BIL,Uroの 検 査 で 異常 はみ られ なかっ
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Fig. 4 Water consumption in rats treated orally with AM-715 for 1 month

た。

9)臓 器重量

諸臓器の絶対および相対重量 をTable 7に 示 した。 雄

ラットでは1,000mg/kg群 の精巣上体 の絶対重量が対照

群に比べて有意な差を示 したが,体 重比では差 はなかっ

た。雌 ラットでは250mg/kg群 の 副腎の絶対重量に有

意な減少をみたが,体 重比では有意 な差はな く,500mg/

kgと1,000mg/kg群 の副腎 に体重比で有意 な差 が あっ

たが,いずれも絶対重量に差がな く,1,000mg/kg群 の

脾臓も同様体重比のみ有意で絶対重量 に差がなかった。

対照群との有意差の検定で絶対重量 ならびに体重比 とも

に有意な差があった臓器は皆無であった。

10)剖検所見

剖検結果を総括 してTable 8に 示 した。

雄の1,000mg/kg群 の3/10例 に 盲腸の膨満 が 見 られ

た。その他には通常ラッ トで しば しば認め られ る病変が

散見されたが,AM-715投 与群のみに特異的に出現する

ことはなかった。

11)病理組織学的検索

組織学的検鏡結果をま とめてTable 9に 示 した。

対照群に認め られると同様の 病変はAM-715投 与群

でも認められた。即 ち胸腺の点状出血,顎 下腺炎,胃 粘

膜下層の水腫,肝 の細胞浸潤による小病巣,肺 の気管支

拡張点状出血,腎 水腫 ・カル シウム沈着,前 立腺間質の

リンパ細胞浸潤等は対照群 お よびAM-715投 与群 に も

出現し、薬物によって頻度的に上昇 していなか った。薬

物投与群のみに認められた病変は,腸 内 リンパ節の軽度

な洞の拡張が雄250mg/kgと 雌 の1,000mg/kg群 に各

1/10例ずつ出現 した
。

副腎皮質組織の小結節が雄の1,000mg/kg群 に1/10例

見 られた。

右 の腎盂腎炎が雌の250mg/kg群 に1/10例,染 色性

の弱 い近位尿細管上皮の細胞浸潤が雌 の500mg/kg群 に

1/10例 認め られた。

精巣上体に 精子性 肉芽が250お よび500mg/kg群 に

2/10例 づつ認 め られた。

子官の機能層萎縮 を伴 った水腫が250お よび500mg/

kg群 にそれぞれ1/10例 ずつ認 められた。

以上諸臓器 の病変は頻度的に も低 く,そ の上AM-715

の用量依存性 は全 くみ られ なか った。

その他の諸器官 ことに心筋,下 垂体,膵 臓,精 巣,卵

巣,大 脳,小 脳,脊 髄,視 神経,眼 球内部,骨 髄,消 化

器,膀 胱等に特記すべき病変は認め られなか った。 なお,

肉眼的に膨満 していた盲腸 は組織学的 には正常であった。

12)骨 髄細胞の分 類

分類結果をTable 10に 示 した。 好酸球の増加,好 塩

基球 の減少,多 形核巨大細胞の増加がみ られたが,雌 雄

共通 とか或は用量依存性 の関係 は認め られ なかった。

III.　考察および結語

急性毒性 試験でAM-715の 水性 懸濁液を 経 口な らび

に皮下に,投 与可能限度即 ち経 口では4,000mg/kg,皮

下 では1,500mg/kg与 えて もマ ウス,ラ ッ トと も死亡

も中毒症状 も示さず,低 毒性薬物で あ る こ とが示唆 さ

れた。 しか しAM-715の 低 毒性は投与 し た 薬 物 が 吸

収 されない ことによることも否定出来ない。そ こでほ と

ん ど全部吸収された と見てよい筋肉内投与 の毒性はマ ウ

スLD50470～480mg/kg,ラ ッ ト500mg/kg以 上であっ

た。 この量 はヒ トの経 口推定1回 常用量4mg/kgの100

倍以上に相 当 し,ヒ トにおける吸収率が約50%6)で ある
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Table 3 Continued

β- Gl- ase:β-Gluculonidase,  One unit is defined as ƒÊg of ƒÏ-nitrophenol liberated per 100 ml of serum in

60 min at 37℃.

*: Significant difference from control (p<0.05)

Table 4 G- 6- Pase and ƒÀ- Gl- ase activities in liver of rats treated orally with AM- 715 for 1 month

G- 6- Pase: Glucose- 6- phosphatase, One unit is defined as ƒÊM of P liberated in 30 min at 30•Ž.
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Table 5 ATPase activity in kidney of rats treated orally with AM- 715
for 1 month

Table 6 Urinary findings in rats treated orally with AM- 715 for 1 month

*: Significant difference from control (p< 0.05)
a): No. of animals



776 CHEMOTHERAPY DEC. 1981



VOL.29 S-4 CHEMOTHERAPY 777

Table 8 Gross findings in rats treated orally with AM- 715 for 1 month

ところから吸収 された薬物の比 から見ても200倍 以上 の

広い安全域を示す と考えられ た。

ラットにAM-715を250,500お よび1,000mg/kg 1

カ月間連続投与 した亜急性毒性試験において次の事が確

かめられた。

1)投与中死亡例は見 られず,特 異的な 一般 症状 も 出

現しなかった。また摂餌量 に対 しても影響を示 さず,摂

水量が1週 目だけ薬物投与群のみ多い様に見えたが,成

書にある7)正常摂水量20～45ml/dayを 超 えてお らず,

異常な摂水 とは考えられなかった。

2)本 剤は血液像 に対 し全 く影響を 及 ぼさなかった
。

血液生化学的検査 において,ア ルブ ミン,A/G,GOT,

GPT,ALP,ChE,LDH ,β-Gl。ase,BIL,TTTな らび に

肝中G-6・Paseと β-Gl-aseに も影響を及 ぼさないこ とか

ら肝機能ならびに肝組織に障害 を及ぼさない ことが示唆

され,こ の事は病理像の上 からも支持 された。 また血糖

値が対照群を含め上昇気味であったのは屠殺前 の絶食が

不充分のためであった。

3)対照群に比べ有意な差が散 見された血清 中のCa++
,

Na+,K+値 も成書にある正常 域8)
,そ れぞれ8.9～10.5,

136～141,4～6mEq/lと 比 べる と その差 はほ とん どな

く,異 常値 とは言えなか った。 また尿検査において雌 の

1,000mg/kg群 にK+,Na+の 増加がみ られたが,こ れは

尿量 の減少に よる濃縮尿のためで,血 清 電 解 質 に異常

をもた らす程の ものでなかった。 これ と同様な解釈が雌

500mg/kg群 の尿 中K+の 増加 にも適応 出来 る。逆 に尿

量が多い故 に異常 にみえた雄250mg/kg群 の尿蛋白があ

った。 さらに腎中のATPaseに 対 して も影響 を与えない

他,病 理学的 にも対照群 よ りむ しろ障害頻度が少ないこ

とから上記諸現象は腎障害 によるとは言 い得ない。

4)主 要臓器の重量 で対 照群 と有意 な差が 絶対重量 と

体重比の両方 に認め られた臓器はなかった。 また どちら

か片方に有意な 差の あった 最大投 与量群の脾臓(Photo

1),副 腎(Photo 2)に 見 る様に組織上 に異常 は認め られ

なかった。

5)腸 間 リンパ 節の洞 の軽度拡大は リンパ液 の うっ滞

と考 え られ るが,発 生頻度 も低 く,用 量依存性 もな く薬

物のためとは断定 出来ない。副腎 の皮質部の小結節は頻

度 も少 なく,む しろ先天的な ものと考え られ た。その他

顎下腺炎,胃 粘膜下の細胞浸潤,肝 の小浸潤巣(Photo

3,Photo 4),肺 の各種病変,腎 の各種病 変,前 立腺の間

質の炎症像等 は対照群 にも同様頻度で出現 し,薬 物のた
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Table 9 Microscopic findings in rats treated orally with AM- 715 for 1 month
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Table 10 Myelogram (%) in rats treated orally with AM- 715 for 1 month

*:Significant difference from control (p< 0.05)

a): Granulocyte/ Erythroid cell
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Photo 1 The spleen of a female rat

in 1,000 mg/kg group.

Within normal limits. •~ 80

Photo 2 The adrenal gland of a female

rat in 1,000 mg/kg group.

Within normal limits. •~ 80

Photo 3 The liver of a female rat in

control group.

Small focus of cellular infiltration.

•~ 160
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Photo 4 The liver of a female rat in

1,000 mg/kg group.

Small focus of cellular infiltration.

•~ 160

Photo 5 The liver of a female rat in

1,000 mg/kg group.

Within normal limits. •~ 160

Photo 6 The kidney of a male rat in

1,000 mg/kg group.

Within normal limits. •~ 160
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Photo 7 The bladder of a female rat in

1,000 mg/kg group.

Within normal limits. •~ 80

Photo 8 The large intestine of a male

rat in 1,000 mg/kg group.

Within normal limits. •~ 80

め とは 言 い得 な か った。 そ の他 生 殖 器官 に対 す る 影響 も

用 量 依 存性 が な く,且 っAM-715の 分 布 の 多 くな い 場

所9)で あ り本 剤の 影 響 とは考 え られ なか った。

6)AM-715が 最 も高 濃度 で分 布 す る9)肝(Photo 5),腎

(Photo 6),膀 胱(Photo 7)大 腸(Photo 8)の 組 織 像 を最

大 投 与量 の群 につ い て示 した が い ずれ も障害 は認 め られ

な か った。

7)剖 検 で 認 め られ た盲 腸 の膨 化 はPPAlo), cephak-

xin 11). 12), carbenicillin 13), penicillin 14), kanamycin 14),

teramycin 14)等 で 認 め られ て い る の と 同 様 に,腸 内細

菌 叢 の変 化 に よ って生 ず る と考 え られ る が,本 剤 の 場合

発 生頻 度 や 程 度 も低 く,さ らに組 織 像 に 影響 す る程 の も

の で は な か った。

8)AM-715を ラ ッ トに投 与 す る と 未 変 化 の もの と ピ

ペ ラジ ンの3位 オ キ ソ体,4位 アセ チル 体,4位 ホル ミ

ル体,キ ノ リ ンカル ボ ン酸 の3位 カル ボ ン酸 メチ ル エ ス

テル体,7位 ア ミノ体,7位 エチ レンジアミン体等に代

謝 され る15,。

本実験で現 出され た毒性的症候は極めて少なく上記代謝

産物の毒性 を含 めて総合的に出現 した ものであ り代謝物

もまた低毒性であることを示唆 している と言えよう。
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TOXICOLOGICAL STUDIES OF AM- 715

I. ACUTE TOXICITY STUDY IN MICE AND RATS, AND

SUBACUTE TOXICITY STUDY IN RATS

TSUTOMU IRIKURA, HIROSHI AIJIMA and TAKESHI TSUCHIYA
Central Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.

TSUTOMU SUGIMOTO and HIROBUMI TANASE
Technical Center of Development, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.

Acute toxicity of AM- 715 in mice and rats, and subacute toxicity in rats were carried out, and the following

results were obtained.

1. Acute toxicity

Oral or subcutaneous administration of AM- 715 did not cause any toxic sign. Tonic convulsion and sedation
in intravenous administration and slight sedation in intramuscular administration were observed in both sexes of mice

and rats.

There is no significant difference between both sexes in the acute toxicity of AM- 715 in mice and rats .

2. Subacute texicity

No abnormalities were observed in general symptoms and body weight gains during the period of administration
.

No effects of AM- 715 on hematological and biochemical findings were observed in both sexes of all dose groups
.
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In urinary findings, increased K+ levels caused by concentrated urine were observed in 500 and 1,000 mg/ kg
dose groups of female rats, but the abnormality of serum concentration of K+ was not observed in the same animals.

No pathosis considered to be caused by AM- 715 was observed in gross and micrscopic findings except for the
slight dilatation of cecum, which was not accompanied by histopathological abnormalities, in 250 and 1,000 mg/ kg
dose groups of male rats.

These results indicate that the oral toxicity of AM- 715 is low in rats.


