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合成抗 菌剤DL-8280の マ ウ ス,ラ ッ ト,イ ヌお よびサ ルにお け る急性毒性

大野広忠 ・稲毛富士郎 ・赤羽浩一 ・相原 清 ・吉田貢由 ・小野寺威

第一製薬株式会社中央研究所

合成抗菌剤 であるDL-8280の 急性 轟性 をマウス。 ラッ ト,イ ヌお よびサルを用 いて検討 し。次の結

果 を得 た。

LD50億(mg/kg)は,経 口投与時 においてマ ウス雄5,450,雌5,290,ラ ット雄3,590,雌3,750,イ

ヌ200以 上,サ ル500～1,000,静 注時にお いてマ ウス雄208,雌233,ラ ッ ト雄273,雌276,皮 下注

時にお いてマ ウス雌 雄10,000以 上,ラ ッ ト雄7,070,雌9,000で あった。 このよ うに,DL-8280の 急

性 毒性 には,性 差はなかったが種差が認め られ,サ ルお よびイヌではマウス,ラ ットよ りも強い毒性を

示 した。

毒性症状 としては,経 口投与 の場合マ ウス,ラ ット.サ ルでは自発運動低下,眼 瞼下垂。呼吸抑制,

痙攣,振 せんが,ま た イヌでは嘔吐 が認 められた。静 注ではマ ウス,ラ ット,イ ヌ ともに虚脱,痙 攣,

呼吸困難がみ られ た。

剖検では,種 および経路に関係な く,死 亡例に肺 の うっ血が認め られ た。

死因は症状経過 および剖検所見か らいずれ も呼吸抑制 と考 えられた。

DL-8280は 第一製薬株式会社中央研究所において新規に合成

されたオキサジン系の合成抗菌剤で,グ ラム陰性菌,陽 性菌に

対 し広範かつ高活性の 抗菌スペクトルを有 している。今回われ

われは,本 剤の安全性評価の一環としてマウス,ラ ット,イヌ

およびサルにおける急性毒性を行ったので報告する。

実験材料および方法

1. 被験薬物

DL-8280はFig. 1の 構造 を有する淡黄色 の結 晶性粉

末でにお いはな く味は苦 い。実験には当中央研究所で合

成 され たLot No.101お よび107の サ ンプル を使 用 し

た。

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

2. 使 用動 物

5週 齢 のStd: ddY系 マ ウ ス雄140匹,雌150匹,5

週 齢 のStd: Wistar系 ラ ッ ト雄140匹,雌140匹,8～21

ヵ月 齢 の ビー グル 犬 雌 雄 各5頭 お よび 雄 の成 熟 リ スザル

7匹 を使 用 した。 マ ウ ス,ラ ッ トお よび サ ル は 約1週 間,

イヌ は 約1ヵ 月 間 環 境 に馴 化 させ た後,健 康 良 好 と確 認

され た 動 物 を選 び使 用 した 。 投 薬 時 の体 重 は マ ウ ス 雄

20.2～28.69,雌18.8～24.89,ラ ッ ト雄82～1109,雌

73～959,イ ヌ12.5～15.5kgお よびサル525～9559で

あ った。飼育 はすべて室温23±2℃,湿 度55±10%の

動物室内で。マウスは1ケ ージあた り10匹 ず つ.ラ ッ

トは5匹 ずつ,イ ヌお よびサル は個別 にケージに収容し

て行 った。飼料 は.マ ウスおよび ラットには固 型 飼料

(船橋農場製F-1お よびF-2)を 自由に摂取 させ,イ ヌ

には固型飼料(日 本 ク レア製CD-5)約300gを 制限給

餌 し,サ ルには市販 のカンパ ン,リ ンゴ。グレープフル

ーツ等 を与えた。水 は水道水を自由に摂取 させた。

3. 薬物投与

マウス,ラ ッ ト:投 与は経 口,皮 下および静脈内の3

経路 よ り行い,い ずれ も単回投与 した。経 口および皮下

投与 の場合,薬 物を0.5%水 溶液に懸濁 し,経 口投与で

は金属性 胃ゾンデを用 いて胃内に強制投与 し.皮 下投与

では22G注 射針を用い背部皮下に注射 した。静注の場

合,薬 物 を0.1N水 酸 化ナ トリウム水 溶 液 に溶解し,

25G注 射針 を用い尾静脈に,マ ウスでは0.4ml/min,ラ

ッ トでは1.5ml/minの 速度 で注射 した。投与液量はマ

ウスの経 口投与では10ml/kg体 重,そ の他の場合は20

ml/kg体 重 の一定液量 とした。

イヌ:投 与は経 口お よび静脈内の2経 路より行い,い

ずれ も単回投与 した。経 口投与では薬物を1/8オ ンスゼ

ラチンカプセルにつめ,イ ヌ用缶詰 肉で くるみ与えた。

静注 では薬物 を0.1N水 酸化 ナ トリウム水溶 液 に溶 解

し,ミ リポ ァフィルターでろ過滅菌 した後,20Gの 注射
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Table 1 LD50 values of DL-8280 in mice, rats, dogs and monkeys

Figures in parenthesis represent 95% confidence limits.

針を用い30ml/minの 速度で前腕頭静脈 に注射 した。

静注の投与液量は10ml/kg体 重 とした.

サル:投 与は経 口経路 よ り行い単 回投与 した。薬物は

0.5%CMC水 溶液に200mg/mlの 濃度 にな るよ うに懸

濁し,2,5お よび5.0ml/kg体 重 をゴム製胃 ゾンデを用

いて胃内に強制投与 した。

4. 用量

マウス,ラ ッ ト:経 口お よび静脈 内投与ではLD50近

辺の5～7用 量を,ま た皮下投与では投与可 能 最 大 量

(10,000mg/kg)ま での3～4用 量 を投与 した。1群 の動

物数は,各 投与量当た り,マ ウス,ラ ットと も10匹 と

した。

イヌ:経 口投与では200お よび400mg/kgを,静 注

では50, 70お よび100mg/kgを 各用量当た り雌雄各1

頭に投与 した。

サル:500mg/kgを3匹 に1,000mg/kgを4匹 に経

口投与した。

5. 症状観察および検査

マウス,ラ ット:生 死お よび症状 を投与後1週 間観察

するとともに,死 亡例はできるだけ速 やかに,生 存例 は

観察期間終了後エーテル麻酔下 に放血屠 殺 し剖検 した。

イヌ:生 死および症状 を投与後2週 間観察 する ととも

に体重測定(投 与前,投 与後7, 14日)お よび血清化学

検査(投 与前,投 与後1, 7, 14日)を 行 った。血清化学

検査項目としては,GOT, GPT,ア ルカ リ性 フォスファ

ターゼ(ALP),ロ イシンアミノペプチダーゼ(LAP),

トリグリセライ ド(TG),コ リンエステ ラーゼ(CHE),

ビリル ビ ン(BIL),ク レ ア チ ニ ン(CRE),尿 素 窒 素

(UN),グ ル コース(GLU),総 蛋 白(TP),ア ルブ ミン

(ALB),無 機 リン(P),コ レステ ロール(CHO), AIG比

を 日立716型 自動分析装置 によ り測定 した。死亡例 は死

後速 やか に剖検を行った。

サル:生 死お よび症状 を投与後1週 間観 察 した。死亡

例 は死後速やかに剖 検 した。

6. LD50値 の算出

LD50値 は,マ ウスお よび ラッ トの場合,投 与 後7日

の死亡率 に基づ きLITCHFIELD-WILCOXONI法1)に 従

い算 出 し,イ ヌお よびサルの場合,各 用量における死亡

率 か ら概算 した。

実 験 成 績

1. マ ウス

1) LD50値(Table 1)

LD50値(mg/kg)は,経 口投与の場合雄 で5,450,雌

で5,290,静 注 の場合雄 で208,雌 で233で あった。皮下

投与 では10,000mg/kgを 投与 して も雌雄 ともに50%

以上 の死亡は認め られず,LD50値 は10,000mg/kg以 上

と判定 した。

2) 症状および死亡経過(Table 2)

経 口投与:投 与 後20分 には自発運動低下,眼 瞼下垂,

続いて腹臥が観察 され た。死亡例 の多 くは,そ の後呼吸
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Table 2 Number of deaths observed in male and female mice after administration of DL-8280

抑制,チ アノーゼを示 し,痙 攣を散発 して死亡 し,一 部

死亡例 は,一 旦症状 は消失 したが投与後4～6日 に死亡

した。生存例では上記症状は投与後1日 以内 に 消 失 し

た。

皮下投与:症 状 の発現は経 口投与時 よりも緩 徐 で あ

り,投 与後3～6時 間 より自発運動低下,眼 瞼下垂,続

いて呼吸抑制,振 せん,痙 攣が観察 された。死亡例は,

そ の後痙攣を散発 して呼吸停止 によ り投与後1日 以内に

死亡 した。生存例 では上記症状 は徐々に軽減 し,投 与後

3日 には消失 した。その他 に。投与後1日 に眼出血が,

まだ投与後3,4日 より投与部位の皮膚 の発赤,脱 毛,

出血 が少数 の生存例にみ られた。

静 注:投 与直後よ り,痙 攣,呼 吸困難,虚 脱,眼 球突

出がみ られ,死 亡例は呼吸停止によ り投与後8分 以内に

死亡 した。生存例は,投 与後10分 に軽度な呼吸 抑 制,

自発運動低下,腹 臥を示 したが,投 与後1時 間にはこれ

らの症状 も消失 した。

3) 剖 検所見

死亡例:肺 の うっ血が経 口,皮 下,静 脈内投与のほぼ

全例 に,胃 粘膜 の軽度点状出血が経 口投与 の少数例に認

められた。

生存例:投 与部位皮下の薬物様 の白色物の残留。皮下

織の線維 化,肥 厚が皮下投与の多数例に,盲 腸腫大が皮

下投与の少数例 に観察 され た。

2. ラット

1) LD50値(Table 1)

LD50値(mg/kg)は 経 口投与の場合雄で3,590,雌 で

3,750,皮 下投与 の場合雄で7,070,雌 で9,000,静 注の

場合雄 で273,雌 で276で あった。

2) 症状お よび死亡経過(Table 3)

経 口投 与:投 与後5分 よ り流涎,投 与後30分 よ り自

発運動低下,眼 瞼下垂,続 いて歩行 失 調,腹 臥.振 せ

ん,呼 吸抑制,流 涙,痙 攣 が観察 され,チ アノーゼ,体

温低下 を示す例 もみ られ た。死亡例は痙攣を 散 発 した

後,投 与後2時 間よ り1日 の間に呼吸停止 して 死亡 し

た。生存例 では投与後1日 には上記症状 はほぼ消失し,

被毛汚染がみ られたが投与後5日 には消失 した。

皮下投与:症 状の発現 はマウス と同様に経口投与時よ

りも緩徐 であり,投 与後3～6時 間 より,自 発 運 動低

下,眼 瞼下垂等の経 口投与 と同様 の症状 が観察され,死
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Table 3 Number of deaths observed in male and female rata after

administration of DL-8280

Table 4 Number of deaths observed in dogs and monkeys after administration of DL-8280

亡例は投与後6時 間か ら1日 の間に死亡 した。生存例 で

はこれらの症状 は投与後2 ,3日 には消失 した。そ の他

に投与後1日 よ り被毛汚染,投 与後3日 よ り注射部位の

皮膚の発赤,出 血が観察 され,そ の後注射部位 の硬結,

護死を示す例 もみ られた。

静注:投 与直後 より虚脱,呼 吸困難,脱 力,痙 攣が観

察 され,死 亡例は痙攣 を散発後呼吸停止 して投与後7分

以内に死亡 した。生存例 は,投 与後10分 に軽度 な 呼吸

抑制,腹 臥,眼 瞼下垂,自 発運動低下 を示 したが,こ れ

らの症 状 も投与後1時 間には消失 した。

3) 剖検所見

死亡例:肺 の うっ血が経 口,皮 下,静 脈内 のほぼ全例
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に認め られ たほか,投 与部位への薬物様 白色物の残留 が

経 口投与の早期 死亡例お よび皮下投与 の全例に観察 され

た。

生存例:盲 腸 の腫大 が経 口投与の半数例 に,皮 下投与

の多数例にみ られ,投 与部位皮下の薬物様 白色物残留,

投与部位皮下織 の線維化,肥 厚お よび壊 死が皮下投与 の

多数例に認め られ た。

3. イヌ

1) LD50値(Table 1)

経 口投与 では,200お よび400mg/kgの 投与 によ り死

亡は認 め られなかったが,200mg/kg投 与の1例 以外 の

3例 に嘔吐が観察 され 薬物 の吸収が不完全 と考 え られた

ため,LD50値 は200mg/kg以 上 と推定 した。静 注では,

50お よび70mg/kg投 与 によ り死亡は認 められず,100

mg/kg投 与によ り2例 中1例 が死亡 した ことか らLD50

値は70mg/kg以 上100mg/kg前 後 と推定 した。

2) 症状お よび死亡経 過(Table 4)

経 口投与:流 涎が投与後2,3時 間 より200お よび400

mg/kg投 与の全例 に,嘔 吐が投与後3時 間よ り200mg/

kg投 与の1例(雄)を 除いた3例 にみ られ た が。これ

らの症状は投与後1日 以内には消失 した。吐物 には薬物

様 の白色物質が含 まれていた。

静注:投 与開始後2,3分 よ り脱力,呼 吸 抑 制 が50

mg/kg投 与例に,そ れに加 えて虚脱,横 臥が70mg/kg

投与例 に,さ らに呼吸困難が100mg/kg投 与例にみ ら

れ た。100mg/kg投 与 の1例 はチアノーゼ,痙 攣 を示 し,

呼吸停止 して投与後13分 に死亡 した。 その他に 流 涎,

嘔吐,眼 結膜 の充血および耳皮膚の充血が観察 され た。

生存例 ではこれ らの症状 は,投 与後4時 間 にほぼ消失 し

た。

3) 体重(Table 5)

経 口および静脈内投与 の生存例において,投 与後7日

お よび14日 の体重に変化は認 められず投薬 による 影 響

はなかった。

4) 血清化学検査(Table 5)

経 口投与の400mg/kg群 の1例 に軽度のGPT上 昇

が,静 注の70mg/kg群 の1例 にGPTの 著 しい上昇お

よびGOT,ALPの 上昇が,100mg/kg投 与群の1例 に

GPTの 上昇,GOTの 軽度の上昇 がいずれ も投与後1日

に認 められた。 しか し,こ れ らの変化 はいずれ も投与後

7日 には回復 していた。

5) 剖検所見

死亡 した100mg/kg投 与の1例(雌)で は,肺 の う

っ血。 胃粘膜 の充血が認 められた。

4. サル

1) LD50値(Table 1)

500mg/kgの 経 口投与 によ り。3例 全例に死亡はみら

れず,1,000mg/kgの 投与 では4例 全例が死亡 した。し

たがって,リ スザルでの経 口LD50値 は500～1,000mg/

kgと 判定 した。

2) 症状お よび死亡経過(Table 4)

500mg/kgで は経 口投与後20～60分 に泡沫性流涎。

背彎姿勢,不 動が認め られ た。1,000mg/kg群 のサルは

さらに,起 立不能。横臥,断 続的な振せんを示 し,3例

が投与後21～22時 間に他 の1例 が投与後2日 に,と も

に昏睡 か ら呼吸困難を伴 って死亡 した。その他 に嘔吐

が,500mg/kg群 の1例,1,000mg/kg群 の3例 に投与

後2時 間以内にみ られ た。嘔 吐 しなか った1,000mg/kg

群 の1例 では,他 のサルに比べて毒性症状の発現が速や

かであった。

3) 剖検

死亡 した1,000mg/kg群 の4例 では肺の うっ血が3

例に,胃 内の血液貯 溜お よび胃か ら十二指腸部のびらん

が1例 にみ られた。

なお,い ずれの動物でも,脳 を含む主要臓器の肉眼的

観察 を行 なったが,上 記以外 に特記すべ き変化は認めら

れなか った。

総括 および考察

合成抗菌剤 であるDL-8280の 急性毒性 をマウス,ラ

ッ ト,イ ヌお よびサルを使用 して検討 した。

経 口投与の場合,DL-8280のLD5。 値(lng/kg)は.

マ ウスでは5,450(雄),5,290(雌),ラ ットでは3,590

(雄),3,750(雌),イ ヌ では200以 上,サ ルでは500～

1,000で あった。毒性症状 として,マ ウス,ラ ット,サ

ル では共通 して自発運動低下.眼 瞼下垂などの中枢抑制

症状,次 いで,呼 吸抑制,痙 攣,振 せんが認められ,一

方 イヌ では200mg/kgで1/2例,400mg/kgで2/2例 が

嘔吐 し,薬 物の吸収 が十分でないため毒性症状の発現に

は到 らなか った。剖検 では,死 亡例 に一致 して肺のうつ

血が認 め られた。 この肺 の うっ血 は。症状 として認めら

れた呼吸抑制,呼 吸困難 に起因 した変化 と思われる。小

島 ら2)は本薬物 の30mg/kgを 麻酔犬に静注すると,呼

吸振幅 の軽度 な減少 を伴 う呼吸数の著 しい増加がみられ

た と報告 している。今回の試験 における所見はこの成績

と一見矛盾するが,こ の理由は麻酔の有無,用 量のちが

いな どの実験条件 のちがいによるもの と思 われ る。ま

た,今 回の実験 か らは呼吸抑制 の原因が 中枢性か末梢性

か を判断するこ とはで きなかった。他に,マ ウス,ラ ッ

トの生存例に盲腸 の腫大がみ られ た。抗菌剤 を投与する

と,腸 内細菌相が変化 して盲腸が腫大することが知られ

てお り3),この盲腸腫大 も本薬物 の 抗菌活性 に起因する

変化 と考 えられた。
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静注の場合 のLD5。 値(mg/kg)は マ ウスでは208

(雄),233(雌),ラ ットでは273(雄),276(雌),イ ヌ で

は70以 上 であった。毒性 症状 として これ らの動物 に 共

通に虚脱,痙攣,呼 吸困難,脱 力 がみ られ,剖 検では肺

の うっ血 が認 められた。

皮下注の場 合LD50値(mg/kg)は マウスでは10,000

以上,ラ ッ トでは雄7,070,雌9,000で あ り,毒 性 が 弱

か った。剖 検の結果,投 与部位へ の薬物 の残 留 が み ら

れ,薬 物の吸収 が悪か った もの と考 えられた。

以上の試験 を通 じ,DL-8280の 急性毒性には性差 はな

いが,種 差が明瞭 であ り,マ ウス,ラ ッ トはほぼ同等 の

毒性 を示すが,イ ヌ,サ ルは これ らの動物種 と比べて毒

性が強い もの と思 われた。 しか し,毒 性症状はいずれ の

動物 でも共通 して中枢抑制,呼 吸抑制,痙攣 が主であ り,

症状面 での種 差はないものと思われ た。 また,死 因は,

まず呼吸抑制 が 出 現 し,つ い で呼吸困難に症状が悪化

し,死 に到 るとい う症状の経過,お よび剖検で肺のうっ

血がみ られ たことよ り,呼 吸抑制 によるものと考えられ

た。

なお,本 研究は昭和55年11月 よ り昭和57年5月 に実施し

た.
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ACUTE TOXICITY STUDY OF DL-8280, A NEW SYNTHETIC

ANTIBACTERIAL AGENT, IN MICE, RATS, DOGS AND MONKEYS

HIROSHI OHNO, FUJI0 INAGE, KOHICHI AKAHANE, KIYOSHI AIHARA,

MITSUYOSHI YOSHIDA and TAKESHI ONODERA

Research Institute, Daiichi Seiyaku Co., Ltd.

The acute toxicity of DL-8280, a new synthetic antibacterial agents, was investigated in

mice, rats, dogs, and monkeys.

LD50 values (mg/kg) of DL-8280 were as follows: p.o., 5,450 (male) and 5,290 (female)

for mice, 3,590 (male) and 3,750 (female) for rats, >200 for dogs and 500•`1,000 for monkeys;

s. c.,>10,000 (male and female) for mice and 7,070 (male) and 9,000 (female) for rats; i. v.,

208 (male) and 233 (female) for mice, 273 (male) and 276 (female) for rats and>70 for dogs.

Toxic signs after oral or subcutaneous administration included hypoactivity, ptosis, hypo-

pnea, convulsion and tremor, and those after intravenous administration were collapse, convul-

sion and dyspnea, irrespective of the animal species. As an additional sign, emesis was fre-

quently observed in dogs and monkeys.

Pathological changes related to medication were congestion of the lung in most animals

that died and enlargement of the cecum in some survivors of mice and rats receiving oral or

subcutaneous administration.


