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T-1982の 毒性試験(第4報)
― カニクイザル3カ 月間筋肉内投与亜急性毒性試験―

河村泰仁 ・永井章夫 ・柴田哲夫

佐藤 盛 ・中川重仁 ・稲場淳子

米田豊昭 ・高井 明

富山化学工業株式会社綜合研究所

T-1982の カニクイザル3ヵ 月間筋肉内投与亜急性毒性試験と回復試験を,20頭 のサルを使用 し,

100,200,400mg/kg/day投 与群と生理食塩水投与対照群を設定して行ない,次 の結果を得た。

1)死 亡例はなく,発 育,尿 検査,血 液検査結果に異常が認められなかった。

2)投 与期間中に軟便の排泄が,ほ ぼ投与量に比例して断続的に観察されたが,休 薬 と同時に回

復した。

3)血 液化学検査では,血 清のセルロースアセテート膜電気泳動で,陽 極側に易動度の速いアル

ブミン分画が投与量に比例して認められたが,可 逆的な変化であった。

4)400mg/kg/day投 与群の注射部位筋肉に,対 照群よりも若干強い筋障害が認め られた。

5)剖 検所見,組 織学的検査では,薬 剤投与に起因すると思われる異常が認められなかった。

6)本 試験における最大安全量は,200mg/kg/dayと 推定された。

T-1982は,幅 広 い抗 菌 力 を有 す る 新 規 セ フ ァマ イ シ

ン系抗生 物質 で あ る。 そ の ラ ッ ト.マ ウ ス,イ ヌに対 す

る急性毒 性試 験の,ラ ッ ト2)お よ び イ ヌ3)で の亜 急 性 毒 性

試験結果 につ い て はす で に 報 告 さ れ て い る。 今 回 さ らに

カニ クイザル を用 い て3ヵ 月 間 の 筋 肉 内投 与 に よる亜 急

性毒性試 験 を行 な った の で,結 果 を報 告 す る。

1.実 験材 料 お よ び方 法

1)被 験検 体

T-1982は 下 記 の化 学 名 と化 学 構 造 を有 す る 白色 の 粉

末 であ り,水,メ タ ノー ル に溶 けや す く,エ タ ノー ル,

アセ トンには溶 け に く く,酢 酸 エ チル,エ チル エ ー テ ル,

ヘ キサ ン,ベ ンゼ ンに は ほ とん ど溶 け な い。 本 試 験 に は

富 山化 学工業(株)製造 の ロ ッ トWO726を 使 用 した。

Fig. 1 Chemical structure of T-1982

Sodium 7ƒÀ-•k(2R
, 3S)-2-(4-ethyl-2, 3-dioxo-1-

piperazinecarboxamido)-3-hydroxybutanamido)-7ƒ¿-

methoxy-3-((l-methyl-1H-tetrazol-5-yOthiomethyl)

-3-cephem -4-carboxylate

2)便 用動物

IndOnesiaで 捕獲され,日 本クレア(株)を通じて輸入さ

れた カニク イザル(Macaca fdscicularis)20頭(雄10,

雌10)を 使用 した。国内で3～8ヵ 月間の検疫期間中ツ

ベルクリン反応,赤 痢,サ ルモネラの検査を行ない,さ

らに当研究所で約1ヵ 月間の馴化検疫期間中ツベルクリ

ン反応,血 液検査,血 液化学検査を行なって試験の遂行

に支障のないことを確認 した。動物飼育室は温度25±2

℃,湿 度55±10%,6:00～18:00の12時 間人工照明

を行ない,飼 料は日本クレア(株)のCMK-1を1日1209

とサ ツマイモあるいはリンゴ約1009を 隔 日に与えた。

動物は,ス テンレス製の狭体装置付壁掛式個別ケージに

1匹 ずつ収容 した。投与開始時のサルの体重は雄3。04～

5.02kg,雌2.33～3.44kgで あ り,歯 式か らの推定年

齢は雄2～7.7歳,雌3～7.7歳 の範囲であった。

3)投 与量の決定と投与方法

投与は,臨 床適用経路の一つである筋肉内投与 とし,

1日1回,週7回,3ヵ 月 間にわたって投与 を行なっ

た。本試験に先立って投与量決定のための予備試験とし

て,T-1982400mg/kgと800mg/kgを そ れぞれ1

頭 ずつ雄のカニクイザルに6日 間にわたって筋肉内投与

した。その結果,死 亡例や著 しい体重減少はなく,注 射

直後の軽い疼痛反応 と投与期間中の軟便以外著変がなか

った。しか し,800mg/kg投 与例では投与3日 目か ら,

投 与局所か らの検体の漏れが著しくなり,規定のVolu孤e
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Table 1 Experimental design for 3 months intramuscular toxicity study of T-1982

in crab-eating monkeys

(40%溶 液,2ml/kg)を 筋肉内に正確に注射することが

困難になった。この結果を参考に本試験における最大投

与量を,筋 肉内に連続注射可能な最大量である400mg/

kgと し,他 に公比2で200mg/kg,100mg/kg投 与

群および生理食塩 水投与対 照群 を設 定 した。動物は

Table1に 示 すように配分した。

検体は用時調製とし,滅 菌生理食塩水で40%,20%,

10%の 各濃度となるように溶解したのち0.3μ の ミクロ

フィルター(富 士写真フイルムFM-30)で ろ過 した も

のを,左 右の後肢大腿部あるいは磐部の2～3カ 所に分

割して注射した。投与溶液の浸透圧比は生理食塩水の2

～5倍 であり,そ のpHは4.73～5.14で あった。なお,

対照群と400mg/kg投 与群の雌雄各1匹 ずつを投与終

了後1ヵ 月の回復実験に供し,諸 検査 と剖検 を行なっ

た。

4)検 査

症状の観察を毎 日行ない,体 重と固型飼料だけを給餌

した時の摂餌量の測定を1週 間ごとに行 なった。さら

に,試 験期間中以下の検査を全例について行なった。な

お,採 血は動物用ケタラール(塩 酸ケタミン,三 共)麻

酔下で大腿静脈か ら行なった。

(1)尿 検査(投 与前,1ヵ 月毎,回 復)

尿量(22時 間蓄尿),pH,蛋 白,糖,ケ トン体,潜 血,

ビ リルビン,ウ ロビリノーゲン(マルティスティックス,

マイルス三共),比 重(比 重計),沈 渣(無 染色,鏡 検)

(2)血 液検査(投 与前,1ヵ 月毎,回 復)

赤 血球数,白 血球数(コ ールターカウンター),ヘ マ ト

クリット値(毛 細管遠心法),ヘ モグロビン濃度(シ ァ

ンメトヘモグロビン法),網 赤血球数(超 生体染色法),

血 小板数(REES&ECKER法),白 血球百分率(メ イー

ギムザ染色)

(3)血 液化学検査(投 与前,1ヵ 月毎,回 復)

GOT,GPT(REITMAN-FRANKEL法),ALP(KIND-

KING法),コ リンエステラーゼ(高 橋,柴 田法),総 コ

レステロール(ZuRKOwsKI法),尿 素窒素(Urease-hレ

曲phenol法),総 ビ リル ビン(EvELYN-MALLoY法) ,

聡蛋 白(屈 折計),蛋 白分画とA/G(セ ル ロースアセテ

ー ト膜電気泳動法)
,血 糖(オ ル トトルイジンホウ酸法),

Na,K(炎 光光度計)

(4)眼 底検査(投 与前,1ヵ 月毎,回 復)

ミドリンP(散 瞳剤,参 天製薬)で 瞳孔を散大させ,

直像鏡(ナ イツB型 検眼鏡)を 用いて眼球,眼 底を観察

した。さらに,投 与前と投与終了時には眼底カメラ(コ

ーワRC-2)で 眼底撮影を行な
った。

(5)血 中濃度測定(初 回投与,最 終投与)

400mg/kg投 与群3例(No.15♂,No.16♂,No.18

♀),100m9/kg投 与 群3例(NO.7♂,No.86,No.

9♀)に ついて,投 与後15,30,60,120,240,360分 の

6回 採血し,Bioassay法 によりT-1982の 血中濃度推

移を測定した。

(6)剖 検,組 織学的検査

3ヵ 月間の投与終了後および回復試験終了後,ケ タラ

ール麻酔下で放血屠殺し
,剖 検を行なった。肉眼的に観

察した後,次 の臓器を摘出して重量測定を行ない,さ ら

こ10%ホ ル マ リン固定,H・E染 色による組織学的検査

を行なった。

心*,肺*,肝*,腎*,脾*,脳*,胸 腺*,副 腎*,甲状

湶*,顎 下腺*,膵*,精 巣*,卵 巣*,下 垂 体,腸 間膜リ

ンパ節,骨 髄,胃,小 腸,大 腸 ,前 立腺,子 宮,膀 勝

主射部位筋肉(*は 重量測定した臓器)。

II.実 験 結 果

1)一 般症状

注射直後にみられた症状と して は,400mg/kg投 与

洋の一部に疼痛反応があった。それらのサルは,注 射直

麦に注射側の後肢を伸ばしたまますわ り込んだり,注射

耶位をかば うような行動を示したが,10～20分 後に}まこ

先らの行動はみ られなくなった。

断続的な軟便の出現が,ほ ぼ投与量に比例して観察さ
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Fig. 2 Body weight changes in crab-eating monkeys injected intramuscularly with
T-1982 for 3 months

Control (saline)

T-1982 100 mg/kg

T-1982 200 mg/kg

T-1982 400 mg/kg

れ,特 に投与期間の前半でその傾向が顕著であった。回

復試験用に配分した400mg/kg投 与No.20♀ は,投 与

期間申断続的な軟便の排泄を認める程度であったが,休

薬の翌日から約1週 間にわたって連日比較的高度の軟便

や下痢を呈した。 しかし,以 後急速に正常便 に回復 し

た。

2)体 重 と摂餌量

体重の変化をFig.2に 示す。投与期間中は各群の雌

雄全例に異常な体重の増減はみ られず,ま た摂餌量に も

異常は認め られなか っ た。前述の400mg/kg投 与群

No.20♀ は,休 薬後の軟便,下 痢の発現と平行して体重

と摂餌量が一過性の減少を示 していた。
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Table 4 Specific gravity and sediment in urine of crab-eating monkeys injected
intramuscularly with T-1982 for 3 months

E: Erythrocytes
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Table 6 Reticulocyte and platelets in crab-eating monkeys injected intramuscularly
with T-1982 for 3 months
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3) 尿検査

結果をTable2～Table4に 示す。尿量はぱらつ きが

大きかったが,そ の変化から薬剤投与の影響を読み取る

ことができなかった。pH,蛋 白,糖,ケ トン体,ビ リ

ルビン,ウ ロビリノーゲンには,投 与期間を通じて異常

が認められなかった。尿潜血反応が対照群を含む各群の

雌にのみ少数例に出現した。しかし,投 与期間に比例し

た増強はみられず,逆 に消失する例 もあった。

4)血 液検査

Table5～Table7に 示すように,赤 血球数,ヘ マト

クリット値,ヘ モグロビン,網 赤血球数,血 小板数には

薬剤投与に起因すると思われる異常が認 め られなかっ

た。

白血球数は全体的にかなりの変動を示していたが,そ

の大半は生理的範囲内での変化であった。生理的範囲を

逸脱している数値としては,対 照群2例(No.1♂,No.

4♀)の 投与前検査でみ られ た白血球数増加(分 画では

好中球比の増加)と100mg/kg投 与No.7♂ の2ヵ 月

後にのみ見られた白血球数軽度減少があった。白血球分

画で好酸球の増加を示す例が対照群を含む各群に認めら

れたが,投 与量相関はなかった。

5) 血液化学検査

結果をTable8～Table11に 示す。T-1982 200mg/

kg投 与の1例(No.14♀)と400mg/kg投 与 の1例

(No.20♀)は,投 与前の検査ですでにGOT,GPTが

高値を示していたが,T-1982投 与開始により正常値に

復した。GOTの 一過性上昇が400mg/kg投 与 の1例

(No.19♀)の1ヵ 月後の検査で認められ たが,こ の程

度の一過性の上昇は対照群 の1例(No.6♀)に も同様

に出現しており,薬 剤投与によるものかどうかは明らか

ではない。ALPで は,400mg/kg投 与の1例(No.15

♂)が 投与前から若干高値を示してお り,投 与開始によ

ってALP値 がさらに上昇した。また400mg/kg投 与

の1例(No.18♀)は,1ヵ 月後検査でALPの 中等度上

昇,を 示したが,2ヵ 月以降の検査結果 は正常 であっ

た。

他にも投与前検査ですでにALPが 高値を示している

個体が対照群を含む各群の少数例に認め られたが,そ れ

らの例では薬剤投与による検査値の変動は著しくなかっ

た。

血清蛋白のセルロースアセテート膜電気泳動では,ア

ルブミン分画の陽極側への易動度増加が
,投 与量に比例

して観察された。しかし,A/Gに は変化がみられず,ま

た回復試験ではかなり軽減されていることか らみて,可

逆的な変化であった。

他の検査項目,コ リンエステラーゼ,総 コレステロー

ル,尿 素窒素,総 ビリルピン,総 蛋白,血 糖,Na,Kに

は薬剤投与に起因すると思われる異常を認めなかった。

6) 眼底検査

400mg/kg投 与の1例(No.20♀)は,入 荷時 か ら

すでに左眼球水晶体が混濁し,視 力が失われていた。こ

の所見は,投 与期間中不変であった。他の動物の眼球,

眼底には異常が認められなかった。

7) 血中濃度測定

結果をFig.3に 示 す。血中濃度推移 をonecom-

partment modelで 解析 した結果,400,100mg/kgの 両

投与群 ともに,検 体の吸収速度定数が,初 回投与時より

最終投与時の方が大きい傾向にあった。しかし,排 泄速

度定数,分 布容積および半減期には統計的な差はみられ

なかった。

8) 剖検時肉眼所見

大腸粘膜から突出した小豆大黒色で,中 に別緒節虫と

思われる線虫を含む寄生虫性結節が,使 用 した20頭 のサ

ルのうち7頭 に認められた。さらに,回 復試験用とした

対照群の1例(No.6♀)で は後腹膜 に寄生虫性の結節

があり,こ れを含めると8頭(40%)の サルに寄生虫の

感染が観察された。

胃幽門部粘膜か ら突出した小豆大から大豆大のポリー

プが,薬 剤投与とは無関係に対照群の1例(No.26),

200mg/kg投 与 の1例(No.11♂),400mg/kg投 与の

1例(No.19♀)に おのおの観察された。また,胃 大弩

部の漿膜側に突出した小豆大のポリープが,対 照群の1

例(回 復試験No.5♀)に 認められた。

他に も肺に,米 粒大から大豆大の灰白色結節を有する

もの3例(No.10♀,No.118,No12♂),肺 と胸膜の

癒着をみるもの2例(No.10♀,No.18♀),肝 の粟粒大

灰白色結節の散在と脾の被膜から突出した米粒大から小

豆大の隆起をみ る もの1例(No.13♀),下 腹部の腹壁

ヘルニアと左側眼球水晶体の白濁(投 与前か ら観察され

ているもの)を みるもの1例(No.20♀)な どの肉眼的

異常所見が観察されたが,す べて用量依存性のない偶発

的な所見であった。

薬剤注射部位筋肉割面の肉眼的観察では限局した暗赤

色変色部位が対照群の1例(No.4♀),100mg/kg投

与群1例(No.9♀),200mg/kg投 与群2例(No.11♂,

No.12♂)と400mg/kg投 与 群2例(No.18♀,No.

19♀)に 認められた。この うち,400mg/kg投 与群2

例 の投与局所には,筋 肉の限局した灰白色変色部位 も観

察された。回復試験では,対 照群の1例(No.6♀)に の

み軽度の暗赤色変色部位が観察された。
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Table 7 Differential white cell counts in crab-eating
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monkeys injected intramuscularly with T-1982 for 3 months
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Fig. 3 Drug concentrations in crab-eating
monkeys injected intramuscularly with
T-1982 for 3 months

Initial injection

Terminal injection

9)臓 器重量,臓 器重旦体重比

Table 12～Table 14に 示すように,個 体間にかな り

のばらつ きがみ られた。胸腺重量,重 量体重比の減少

が,投与各群および回復例で散発的にみられた。200mg/

kg投 与群の1例(No.11♂)で は,甲 状腺 ,胸 腺およ

び精巣重量,重 量体重比の減少を認めた。剖検時肉眼所

見で,肺 と胸膜の癒着があり肺に灰白色結節のみられた

100mg/kg投 与群の1例(No.10♀)で は肺の重量
,

重量体重比の増加と肝,脾 の重量体重比の軽度増加がみ

られた。また回復試験の1例(No.20♀)の 肝重量体重

比が,わ ずかに高い値を示した。

10)組 織学的検査

結果をTable 15に 示す。大腸粘膜に散在 して いた

寄生虫性結節は,大 腸粘膜下組織の肉芽嚢であり,そ の

内腔には腸結節虫の虫体とnecrotic debrisを 容れてい

た(Photo.1)。

また,胃 の幽門部粘膜のポリープは,粘 膜筋板が挙上

してできた有柄ポリープで,粘 膜筋板から上の粘膜層の

高さも若干高くなっていたが胃腺や粘膜上皮の構成には

特に異常がみられなかった(Phot0.2)。 このうちの1例

(No.2)で は,粘 膜筋板近 くまで入 り込 んだNbchtia

noohtiと 思われる寄生虫の虫体 が観察 され,粘 膜固有

層 と粘膜下組織には好酸球浸潤が高度に認められた。こ

のことからみて,こ れ ら胃粘膜で観察きれたポ リープ

は,多 分寄生虫の刺激によって生 じた反応性増殖であろ

うと思われた。No.5♀ の胃大弩漿膜側の ポリープは古

い肉芽組織で,中 央部には石灰沈着した線維がみ られ

た。その周囲にはリンパ球,組 織球,線 維芽細胞などの

浸潤があり,寄 生虫性の古い病巣 と思われ た(Photo .

3)。

肉眼的にみられた他の異常所見 も,そ のほとんどが寄

生虫刺激による変化であることが組織学的に確認または

推定された。すなわち,肺 にみられた結節はすべて気管

支肺炎の像を呈していたが,そ の炎症巣には例外なく好

酸球が高度に浸潤してお り,う ち1例(No.10♀)で は

病巣内に肺ダニの虫卵がみられた(Photo.4)。 また,肺

と胸膜が癒着していた例ではその部位に炎症像があり,

炎症性癒着のあったことをうかがわせていた。200mg/

kg投 与群1例(No.13♀)の 肝にみ られた粟粒大白色

結節は,肝 実質内の限局性の肉芽組織であり,好 酸球浸

潤が著しかった。寄生虫は確認できなかったが,寄 生虫

性の肉芽組織 と思われ る ものであった(Photo.5)。 ま

た,こ の例の脾表面か らの突出部位には,組 織球の増生

と好酸球の浸潤を特徴とした肉芽腫様の変化がみられ

た。その原因は明らかではないが,薬 剤投与によるもの

ではなく,多 分寄生虫の刺激によるものであろうと思わ

れた(Phot0.6),No.20♀ の左眼球水晶体は白濁して

いた。

他の組織学的に観察 された変化 としては,肝 の実質内

限局性細胞浸潤が対照群 も含めて各群に散発的にみられ

たほか,対 照群1例(N0.4♀)の 腎では集合管上皮の

限局した壊死と壊死上皮の内腔への脱落が,400mg/kg

投与の1例(N0.20♀)の 腎では限局性の間質細胞浸潤

がみられた。 さらに,臓 器重量の減少をみた胸腺では皮

質の萎縮があり,同 じく重量の減少していた精巣では,

性成熟以前のサルを使用 したためと思われる精細管の未

熟像が観察 きれた。これ らの変化はいずれ も用量依存性

がな く,薬 剤投与 とは無関係に出現 していた。

薬剤投与部位の筋肉には,出 血,浮 腫,細 胞浸潤,筋

線維の変性,壊 死,線 維化などの障害像 がみられたが

(Photo.7),100mg/kgと200mg/kg両 投与群の注射

局所の障害は対照群と同程度 で あ り,400mg/kg投 与

群の筋障害は対照群よ り若干強く現われていた。回復試
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Photo. 1 The large intestine from a

female crab-eating monkey injec-

ted intramuscularly with T-1982

at 400 mg/kg/day for 3 months(No.

19). A sac of granulation tissue con-

tained two bodies of parasite and

necrotic tissue is seen in the sub-

mucosa. •~ 40 H.E. staining

Photo. 2 A part of polyp found in

the pylorus of the stomach from a

male control crab-eating monkey

(No.2). Parasite bodies are attac-

hed on the mucosa. Infiltration of

eosinophilic leucocytes are seen in

the submucosa. •~ 100 H.E. staining

Photo. 3 A polyp protruded from the

serosa of the stomach from a fem-

ale control crab-eating monkey(No.

5). Calcification is occurred in the

fibrous tissue of the polyp which

is presumed to be a scar of paras-

itic granulation tissue. •~ 40 H. E.

staining
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Photo. 4 The lung from a female
crab-eating monkey given T-1982
intramuscularly at 100mg/kg/day
(No.10). Bronchopneumonia with
infiltration of eosinophilic leucocy-
tes and eggs of lung mite are seen
×200 H. E. staining

Photo. 5 The liver from a female

crab-eating monkey given T-1982

intramuscularly at 200 mg/kg/day

(No.13). Granulation tissue is

observed in the parenchyma. •~ 200

H. E. staining

Photo. 6 The spleen from a female

crab-eating monkey given T-1982

intramuscularly at 200 mg/kg/day

(No.13). Marked infiltration of

histiocytes, eosinophilis and lym-

phocytes, appearing granulomatous

lesion, is seen. •~ 100 H.E. staining
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Photo. 7 The muscle of injected area

from a female crab-eating monkey

given T-1982 intramuscularly at

400 mg/kg/day for 3 months (No.

19). Marked hemorrhage, inflam-

matory cell infiltration and degene-

rative changes of muscle fibers are

observed. •~ 100 H. E. staining

Photo. 8 The testis from a male

crab-eating monkey given T-1982

intramuscularly at 400 mg/kg/day

for 3 months (No.16). No signifi-

cant changes are observed. •~ 80 H.

E. staining

Photo. 9 The kidney from a female

crab-eating monkey given T-1982

intramuscularly at 400 mg/kg/day

for 3 months (No.18). No signifi-

cant changes are observed. •~ 200

H. E. staining
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Photo. 10 The liver from a female

crab-eating monkey given T-1982

intramuscularly at 400 mg/kg/day

for 3 months (No.19). No signifi-

cant changes are observed. •~100

H. E. staining

Photo. 11 The bone marrow from a
female crab-eating monkey given
T-1982 intramuscularly at 400 mg/
kg/day for 3 months (No.19). No
significant changes are observed.
×200 H. E. staining

験では,対 照群1例(No.6♀)に のみ屠殺時の麻酔薬

注射による新鮮な出血を認めただけであった。

他の動物の諸臓器には組織学的異常を認 めなか った

(Photo,8～11)。

III. 総 括 と 考 察

T-1982の カニクイザルに対する亜急性毒性試験と回

復試験を20頭 のサルを使用 し,100,200,400mg/kg/

dayの3ヵ 月間筋肉内投与で検討した。

全例が3ヵ 月間投与に耐え,死 亡例 はなかった。400

mg/kg投 与群の一部のサルに注射直後の疼痛反応が観

察きれた。3ヵ 月間連続注射後の注射部位筋 肉をみ る

と,肉 眼的には400mg/kg投 与群の4例 中2例 に限局

した暗赤色または灰白色の変色部位を認め,組 織学的に

も全例に軽度か ら高度の出血,筋 壊死,細 胞浸潤,線 維

化などの注射部位の筋障害が認められた。200,100mg/

kg両 投与群においても若干の筋障害がみられたが,そ

の強さは生理食塩水投与対照群とほぼ同程度であった。

しかし,回 復試験例の投与部位筋肉には異常を認めなか

つた。

T-1982の 投与期間中,ほ ぼ投与量に比例した軟便の

排泄が断続的に観察されたが,体 重や摂餌量には影響を

与えておらず,ま た休薬により正常便に回復した。これ

らの動物の消化管には組織学的異常がなかった。ただ,

400mg/kg投 与 回復試験の1例 だけ は休薬後約1週間

にわたって下痢をし,体 重と摂餌量が一過性の減少を示

したが,以 後正常便 に復し体重や摂餌量 も回復に向かっ

た。この例では剖検所見で腹壁ヘルニアが認められた。

尿検査,血 液検査の結果には,薬 剤投与に起因すると
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思われる異常がなかった。血液化学検査では,血 清のセ

ルロースァセテート膜電気泳動による蛋白分画で,陽 極

側に易動度の速いアルブ ミン分画の出現が,投 与量に比

例して認められた。しかし,A/Gを は じめ他の血液化

学検査の結果には,薬 剤投与に起因すると思われる異常

がなかった。回復試験では,ア ルブミン分画の異常はほ

とんど回復していた。

T-1982の 血中濃度推移を400,100mg/kgの 両投与

群で検討したところ,検 体の吸収速度定数が大 きくなる

傾向がみられたが排泄速度定数,分 布容積および半減期

には統計的な差はなかった。

剖検所見や組織学的検査では,寄 生虫感染による変化

や寄生虫感染が疑われる変化が種々観察されたが,薬 剤

投与に起因すると思われる変化は前述の注射部位の筋障

害以外には認められなかった。

T-1982投 与による軟便の出現は,ラ ット3カ 月間皮

下投与亜急性毒性試験やビーグル犬3ヵ 月間静脈内投与

亜急性毒性試験3)で は観察されておらず,カ ニクイザル

に固有の変化であった。軟便出現の原因は明らかではな

いが,胆汁中から腸管に排泄きれたT-1982が 腸 内細菌

叢になんらかの変化を与えたため に生 じた可能性があ

る。しかし,他 の抗生物質Cefoperazone4), 6059-S5)な

どのサル毒性試験でも軟便や下痢の報告があることか ら

みて,T-1982に 特異的な反応ではない。

血清アルブミンの陽極側への易動度の増加は,T-1982

のラット2)やイヌに対する連続投与試験でも出現 してい

たが,サルと同様可逆的な変化であった。この現象は,

ヒトにPenicillin系 あるいはCephalosporin系 抗生物

質を投与した場合にも一過性に生 じることが知 られてお

り6,7),薬剤によって血清蛋白が修飾され,陰 性荷電が増

加するために起きると推定されている ものと同様の変化

と思われる。

以上の結果から,本 試験における最大無作用量をみた

場合,軟便や血清アルブミンの易動度増加などの変化ま

でを含めると,そ の最大無作用量は100mg/kg/day以

下になる。しかし,軟 便の出現や血清アルブ ミン分画の

変化はなんらの臓器障害を も伴わず,し か も休薬によ り

すみやかに回復する変化であった。このことから,さ ら

になんらかの組織学的障害を伴う最大量を最大安全量と

規定してみた場合,本 試験における最大安全量は,明 ら

かな注射部位筋肉の障害を引き起こさなかった最大量で

ある200mg/kg/dayと す るのが妥当であろうと思われ

た。

本試験の遂行にあた り,組 織標本の診断とこ校閲を賜

わった金沢大学医学部病理学部第2講 座,太 田五六教授

に深甚なる感謝の意を表します。また,血 中濃度の測定

とその薬動力学的解析にご協力いただいた当研究所中島

良文,渡 辺泰雄,荒 木春美の各氏に感謝致 します。
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TOXICITY TESTS OF T-1982 (IV)
Subacute toxicity test in crab-eating

monkeys with the intramuscular
administration for three months

YASUHITO KAWAMURA, AKIO NAGAI, TETSUO SHIBATA,
SHIGERU SATO, SHIGEHITO NAKAGAWA, JUNKO INABA,

TOYOAKI YONEDA and AKIRA TAKAI

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

Twenty crab-eating monkeys (10 males, 10 females) divided into three T-1982 groups at dose levels
of 400, 200 and 100 mg/kg/day and a saline control group were injected intramuscularly once a day, 7
days a week, for 3 months. Recovery study was performed in a T-1982 group at a dose level of 400 mg/
kg/day and a control group (in each group, 1 male and 1 female monkeys) for 1 month after the termina-
tion of T-1982 treatment.

The following results were obtained.

1) There were no mortality and significantly toxic changes in growth curves, urinalysis, hematology
and clinical chemistry.

2) Soft stool, which was dose-related, was observed intermittently in all monkeys receiving T-1982
throughout the entire 3 months period.

3) In cellulose acetate electrophoresis of serum, fast-moving albumin component was observed in all
monkeys receiving T-1982. This change was dose- related and reversible in the recovery period.

4) In histological observation, there was no significant change except the muscular damage of in-

jected site. This damage indicated the inflammatory reactions (necrosis, hemorrhage, edema, cell infiltra-
tion and fibrosis) and especially in monkeys receiving 400 mg/kg/day of T-1982, the severest injury was
recognized.

5) Based upon the above results, the maximum safety dose level of T-1982 in monkeys was
estimated to be 200 mg/kg/day.


