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合成抗 菌剤DL-8280の イ ヌにおけ る4週 経 口亜急性 毒性

野村 護 ・稲毛富士郎 ・赤羽浩一 ・加藤道幸

柿畑耕司 ・山田明甫 ・小野寺威

第 一製薬株式会社中央研究所

合成抗菌剤DL-8280の12.5, 50, 200mg/kgを イヌに4週 間連続経 口投与 し,亜 急性毒性 を検討 し

た。その結果,12.5mg/kgで は投薬に起 因す る変化 を認めな か った。50mg/kgで は嘔吐,流 涎,自

発運動低下,皮 膚 の発赤な どの症状 が一部 の例 に散見 される とともに,病 理変化 と し て 関節軟骨 の水

泡,び らん形成,胸 腺萎縮が認 め られた。200mg/kg群 では,こ れ らの症状が高頻度に観察 され,症 状の

重篤な雄1匹 が嘔吐 による脱水症状 を呈 し瀕死に陥 った。 投与4週 後 の検査では上記の変化 のほかに,

血液濃縮,乏 尿,尿 電解質の低下,骨 髄細胞減少,リ ンパ節 の リンパ球減少,胃 主細胞お よび壁細胞 の

空胞変性,肝 細胞萎縮,膵 小葉 内導管上皮 の腫張,腎 近位尿細管上皮 の脂肪 沈着,乳 腺脂肪織の萎縮 が

認められた。これ らの変化は関節軟骨障害 を除 き,い ずれ も脱水性 あるいは低栄養性 の変化 と考え られ

た。12.5mg/kgの 用量 では変化が認 められ なか ったこ とか ら,本 実験条件下にお ける無作用量は12.5

mg/kgと 推定され 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合成抗菌剤で,グ ラム陰性 お よび 陽性菌に

対して幅広い抗菌スペ ク トルと 強い殺菌 力を示す ことが 報告 さ

れている1)。

本薬物の安全性試験については す でに 当研究所において急性

毒性2)(マウス,ラ ッ ト,イ ヌ および サル)お よび 亜急性 毒性3)

(ラット)に ついて検討 されている。今回われわれ は本薬物 の安

全性評価研究の 一環 として,ビ ー グル犬における4週 経 口亜急

性毒性を検討 したので報告する。

I. 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.108の サ ンプル を使 用 した。

2. 使用動物

7ヵ 月齢の ビー グル 犬 雄12匹(8.5～10.0kg),雌12

匹(7.0～9.Okg)を 使 用 した 。 イ ヌ(Laboratory Re-

search Enterprises Inc . U. S. A産)は 加 商(株)か ら6

ヵ月齢時に購入 し,4週 間環 境 に馴 化 させ た 後 使 用 し

た。飼育は室 温21～25℃,湿 度45～65%,照 明 時 間

7～19時 の動物 室(A002)内 の犬 房 に個 別 に収 容 して 行

Fig. 1 Chemical structure of DL-8280

い,飼 料(CD-5,日 本 ク レア製)は1日250gを,ま た

水(上 水道水)は 自由に摂取 させ た。

3. 薬物投与

1) 用量 の設定

実験 に先立 ち,DL-8280の270お よび1,000mg/kg

をイヌ に単回経 口投与 し妻性 をしらべた。 そ の 結 果,

270mg/kgで 嘔吐が,さ らに1,000mg/kgで は流誕,

嘔吐,活 動低下が認 め られた。そ こで本試験 では最高用

量 を200mg/kgと し,以 下50, 12.5mg/kgの 計3用

量 を設定 した。

2) 実験 群の構成

実験群は上記各用量群に対 照群を加 えた計4群 とし,

雌雄各3匹 を各群 の平均体重 および分散が均一になるよ

うに配分 した。

3) 薬物 の調整

薬物 は各用量 とも投与に必要 な量 を秤 量 し,1/8オ ン

スのゼラチンカプセル(加 商(株)か ら購 入)に 充填 し

た。

4) 投与経路 および投与期間

各群のイヌに,そ れ ぞれ所定の用量を1日1回,週7

回,4週 間(昭 和57年7月28日 ～ 昭和57年8月27日)

強制 経 口投与 した。対照群は無処置 とした。

4. 検 査

1) 一般観察

一般症状:投 与期間中毎 日2回 以上各 イヌ の一般症状

を観察 した。

体重:投 与開始 前,お よび投与 開始後毎週1回 体重を
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測定 した。

摂餌量:毎 日25敗 を給餌 し,1週 間 の総摂餌量 を測

定 した。

2) 臨床検査

投与開始前お よび投与4週 に,骨 髄像を除 くすべて の

動物 の臨床検査を実施 した。

眼検査:検 眼鏡に よる角膜お よび前眼房の検査お よび

眼底カメ ラ(RC-2:Kowa)に よる眼底検査を実施 した。

心電 図検査:心 電計(DU-3 S:フ クダ電子)を 用 いて

標準6誘 導心電 図を記録 し,第II誘 導波形か ら 心 拍 数

(H. R.),P, Q, R. S, T波 高およびP, PQ, QRS, QT間 隔 を

算出 した。

尿検査:代 謝ケージを用 いて16時 問 尿 を 集 め,pH,

糖,ウ ロビ リノーゲ ン,タ ンパ ク,ケ トン体,潜 血の定

性検査(Uro-Labstix-II,エ ーム ス三共(株)製)お よび

尿沈渣 の鏡検 を行 うとともに,尿 量,Na+,K+(炎 光光度

計),Cr(ク ロライ ドカウンター),タ ンパク(KINGS-

BURY-CLARK法),リ ゾチーム(OSS8RMAN法)お よび

浸透圧(オ ズモメー タ)を 測定 した。

血液学 的検 査:前 腕頭静脈か ら採血 し,抗 凝 固剤(ア

ングロッ トEIT,日 本商事(株)製)を 添加 した血液,

3.8%ク エ ン酸 ナ トリウム採血後分離 した血漿,お よ び

屠殺後 に胸骨か ら得 た骨髄試料を用 いた。血液について

は,赤 血球数(RBC),ヘ マ トク リット値(Ht),ヘ モ グ

ロビン濃度(Hb),赤 血球恒数(MCV, MCHC),網 赤血

球 数(Ret),白 血球数(WBC),白 血球 型別百分率 を,血

漿については,血 小板数(Plt),プ ロ ト ロ ン ビ ン時 間

(PT)を,ま た骨髄 については顆粒球/赤芽球 比(G/E)

をそれぞれ測定 した。

血液生化学的検査:前 腕頭静脈血 か ら血清を分離 し,

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),尿 酸(UA),グ ル

コー ス(GLU),総 タンパク(TP),ア ルブ ミン(ALB),

A/G比(AIG),無 機 リン(P),総 コ レステ ロール(CHO)

(以上 日立716型 自動分析 装置),Na+,K+(炎 光光度計),

お よびCl-(ク ロライ ドカウンター)を 測定 した。

3) 病理学的検査

剖検お よび臓器重量測定:投 与期 間終了時 まで生存 し

た動物は,ペ ン トパル ビタール麻酔 下に放血屠 殺後,剖

検す る と と も に,脳,心,脾,肺,肝,腎,精 巣,卵

巣,下 垂体,甲 状腺(上 皮小体 を含 む),副 腎 を摘出 し,

重量 を測定 した。

病理組織学的検査:上 記 の諸臓器に加 え て.胸 大 動

脈,胸 骨髄,腸 間膜 リンパ節,唾 液腺,胃,十 二指腸,

空腸,回 腸,盲 腸,結 腸,直 腸,胆 の う,膵,膀 胱,精

巣 上体,前 立腺,子 宮,乳 腺,大 腿骨,大 腿筋,胸 腺,

脊髄,坐 骨神経,眼,涙 腺,大 腿骨および上腕骨の遠位

端を楠 出 し,10%燐 酸 緩衝 ホルマ リン(た だ し眼 はダ

ピ ドソン液)で 固定 した後,パ ラフィン包埋 ・ヘマ トキ

シ リンーエオジン染色標本 を作製 し,組 織学的に検 査 し

た。なお,肝,腎,膵 についてはOil red-O染 色,PAS

反応お よびBerlin blue染 色 を併用 した。また,投 与期

間 中に瀕 死期 と判定 された動物 は,臨 床検査 を 行 った

後,屠 殺 し,病 理学的に検査 した。

II. 実 験 成 績

1. 一般観察

1) 一般症状

12.5mg/kg群 では雌雄 とも投与期間を通 じて異常な

症状 は認 められなかった。

投薬 に関連する と考 え られる変化 と して,嘔 吐,流

涎,自 発運動低下,歩 行異常,振 戦,皮 膚の発赤が認め

られた。50mg/kg群 では,雌 雄 に自発運動低下(2例),

よろめ き歩行(2例),振 戦(1例),お よび 口周,耳 介内

側皮膚の発赤(2例)が 投与後30分 ～2時 間に散 発的

に認め られ た。 この症状は投与期間の後半に頻度が減少

した。 また嘔吐,流 涎(3例)が 投与期間を通 じて散発

的 に認め られ た。200mg/kg群 では,雌 雄全例に投与後

30分 ～2時 間に嘔吐,流 涎,自 発運動低下,よ ろめき歩

行,振 戦および 口周,耳 介内側皮膚の発赤が投与期間の

前半に顕著に認 め られた。雄 では中枢抑制症 状 がみ ら

れ,眼 瞼下垂 を伴 っていた。雌雄各1例 を除 く全例が投

与3週 か ら極端な摂餌 の減少 と反復性の嘔吐 を示し,削

痩お よび衰弱 を示 した。衰弱 の著 しい雌雄各1例 に2回

にわた り輸液 を行 ったが,雄 の1例 は投与22日 に起 立

不能 とな り切迫屠殺 した。

2) 体重(Table 1)

50mg/kg群 では,雄 に体重増加抑制傾向が認められ

た。200mglkg群 では,雌 雄 ともに体重減少 が認 め ら

れ,こ れ らの群の雌 では対照群に比べ,2週 目以降の体

重に有意 差が認 められた。

3) 摂餌 量(Table 2)

50mg/kg群 では,雌 雄 ともに対照群に比べ摂餌量の

減少がみ られ,雄 では投与1週,雌 では投与2お よび4

週 に対照群に比べ有意 な減少を示 した。

2. 臨床検査

1) 眼検査

12.5お よび50mg/kg群 では異常は認められなかっ

た。200mg/kg群 では切迫屠殺 した雄 の1例 で両眼角膜

の軽 度の混濁が認め られた。

2) 心電 図検査(Table 3)
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Table 1 Body weight changes in dogs treated  orally  with DL-8280 for 4 weeks

*P<0.05

a)Mean±S. E.

b)Number of dogs=2

Table 2 Food consumption in dogs treated orally with DL-8280 for 4 weeks

*P<0.05

a)Mean±S . E.

b)Number of dogs=2

50および200mg/kg群 の雌 ではQ波 高 の増大が投与

4週に認められたが,そ の他の解析値 には異常 を認 めな

かった。

3) 尿検査(Table 4～Table 6)

200mg/kg群 では雌雄 とも尿量お よびNa+ ,K+,Cr

の排泄量低下傾向が認 められたほか,雄 に蛋 白の定性 検

査で陽性例が認 められた。

4) 血液学的検査(Table 7, Table 8)

200mg/kg群 の雌雄では,RBc,Hb ,Htの 増加傾 向が

認められた。ほかにも各投薬群 に対照群 との有意差 を示

す項目が散見されたが,用 量相関性がなかった。

5) 血液生化学検査(Table 9, Table 10)

投与4週 後に,各 投薬群 とも対照群 と有意差を示す項

目が散見 され たが,い ずれ も投 与開始前 の値 に比べほ と

ん ど差 が認 め られ なか った。切 迫 屠 殺 した200mg/kg

群の1例 では,GOT, GPT, TG,お よびUNの 増加が認

め られ た。

3. 病理学的検査

1) 臓器重量(Table 11)

各投薬群 に対照群 と有意差を示 す臓器 が散 見 さ れ た

が,い ずれ も体重に関連 した変 化か,ま たは用量相関性

がなか った。

2) 病理学的所見(Table 12, Table 13)

投薬 に関連す ると思われる所見 は以下 のとお りであ っ

た。

関節軟骨(Photo. 1, Photo. 2):肉 眼的 に大腿骨お
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Table 6 Urinary protein excretion and osmorality in dogs

treated orally with DL-8280 for 4weeks

a)Mean±S. E.

b)Number of dogs=2

ND: Not determined because of anuria

よび上腕骨遠位端 の関節軟骨の水泡形成お よび限局性 び

らんが50お よび200mg/kg群 に高頻度に認 め られ た。

組織学的には関節軟骨 の限局性 の空隙形成あるいはび ら

んが認められた。空隙 は扁 平嚢状 で周囲軟骨基 質は粗鬆

化ないし融解し,外 壁 を形成す る軟骨組織が剥離 し,び

らんを形成している例 も親 察された。

胃(Photo. 3, Photo. 4):胃 底腺 の主細胞お よび壁細

胞の空胞変性が,200mg/kg群 に高頻度にみ られ た。主

細胞お よび 壁細胞 は細胞 質の空胞化 によ り顕著に腫脹

し,腺腔の狭小化 を伴 っていた。

膵(Photo. 5, Photo. 6):小 葉内導管上皮細胞 の腫

脹が200mg/kgに 高頻度に認 め られた。 その上皮 の細

胞質は空胞状に腫張 し粗大顆粒状 のPAS陽 性 物質を含

有していた。

胸骨髄:脂 肪置換を伴 う骨髄系細胞 の減少が200mg/

kg群 の雌1例 で観察 された。

腸間膜 リンパ節:労 皮質領域 の リンパ球減数 および リ

ンパ濾泡の萎縮が200mg/kg群 に高頻度に認 め られ た。

肝:肝 細胞のび漫性ない し門脈野周囲性 の萎縮が200

mg/kg群 に高頻度 に認め られた。肝細胞質 は緊密 と な

り,類洞の軽度拡張 もみ られた。

腎:近 位尿細管上皮における脂 肪 沈 着 が200mg/kg

群の雌2例 にみ られた。

子宮:肉 眼的に萎縮 が200mg/kg群 の雌全例 にみ ら

れた。組織学的 には子宮内膜お よび筋層 の萎縮が認 め ら

れた。なお50mg/kg群 の雌1例 に も同様 の組織所見が

得られた。

乳腺脂肪織:顕 著 な萎縮が200mg/kg群 に高頻度に

認 め られた。

胸腺:肉 眼的 に 萎 縮 が50mg/kg群 の 雄1例,200

mg/kg群 の雌 雄各1例 に認 められた。 これ らの 動 物 に

おいては組織学的に皮質 リンパ球の減数がみ られ,同 様

の変化 は肉眼的に変化がみ られなか った200mg/kg群

の雌雄各1例 において も認 め られた。

その他 に種々 の肉眼的,組 織学的変化が認 め られ た

が,そ れ らの発現状態に用量相関性がな く,変 化 の性質

を考慮 し,投 薬 と関連のない変化 とみな した。

また胸大動脈,唾 液腺,精 巣上体,卵 巣,大 腿骨,大

腿筋,副 腎,脳,脊 髄,坐 骨神経 および眼には変化 が認

め られ なか った。

なお投薬期間 中に瀕 死期屠殺 した200mg/kg群 の雄

の例 では顕著な削痩,生 殖器 の萎縮お よび大腿骨遠位端

関節軟骨表面の限局性 のび らんが認 められた。組織学的

には胸骨髄 の骨髄細胞 の減少,腸 間膜 リンパ節の労皮質

領域 の リンパ球 の減少,胃 底腺-腺 細胞 の空胞 変 性,肝

細胞萎縮,膵 導管上 皮細胞 の腫脹,腎 近位尿細 管上皮 の

脂肪沈着,精 巣の精 子形成能低下像,大 腿骨関節軟骨 の

び らんお よび胸腺 皮質細胞 の減少が認め られた。

III. 総括および考察

合成抗菌剤DL-8280を イヌに4週 間経 口投与 し亜急

性毒性を しらべた。

そ の結果,一 般観 察では50お よび200mg/kg群 に嘔

吐,流 涎,自 発運動低下,よ ろめき歩行,振 戦 および皮

膚 の発赤が認 め られ,こ れ らの変化 の程度や頻度 は用量

に相関 していた。200mg/kg群 では飼 料摂 取量が減少 し

てお り,そ れ に伴 って体重 の減少が明 らかであった。



1112 CHEMOTHERAPY FEB. 1983



VOL. 32 S-1 CHEMOTHERAPY 1113



1114 CHEMOTHERAPY FEB.  1984



VOL. 32 S-1 CHEMOTHERAPY
1115



1116 CHEMOTHERAPY FEB. 1984

Table 11 Organ weight data in dogs treated orally with DL-8280 for 4 weeks

*  P<0.05(vs control)
a)  Mean±S.E.
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Table 12 Macroscopic findings in dogs treated orally with DL-8280 for 4 weeks

*  Number of dogs showing the changes

流誕は投薬初期に認 め られず嘔吐を反 復 した 後 出 現

し,しばしば投与前に もみ られた ことか ら,本 薬物 のに

がみまたは拒否反応 の表現であろ うと考 え られた。

また自発運動低下,よ ろめき歩行,振 戦お よび皮膚の

発赤は,い ずれ も本薬物 の中枢抑制 作用や末梢血管拡張

作用に基づく変化 と思われる。

削痩,衰 弱 を示 した動物では,い ずれ も激 しい嘔吐が

認められたことから,反 復する嘔吐 による体液損失 と摂

餌不能による栄養不全が原因 と考 えられた。

臨床検査では尿量および尿 中電解質排泄量減少傾 向が

200mglkg群 雌雄に認 め られたが,こ れは反復する嘔吐

による体液 の損失が原因 と考え られ た。

赤血球数 の増加,ヘ モ グロビン濃度 およびヘマ トクリ

ッ ト値の高値 が各投薬群 に散見 され たが,200mglkg群

では特 に これ らの高値が脱水症状の重篤 な例 で著明であ

った ことか ら血液濃縮が一因 と考え られた。なお,各 投

薬群 ともWintrobe恒 数(MCV,MCHC)に は変化がな

く,網 赤血球数増加や骨髄所見で赤芽球過形成 を認めな

かった。従 って造血機能は亢進 して いなか った もの と考

え られ た。

イヌ にnalidixic acid 200mg/kg/dayを 連投 し た 別

の実験4)では,DL-8280よ りさ らに強い嘔吐作用を示 し,
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Table 13 Microscopic findings dogs treated orally with DL-8280 for 4 weeks
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Table 13 (Continued)

* Number of dogs showing the changes 

**The group mean histopathological score (0: no change (-), 1: slight (+) , 2: moderate (++), 3: severe (+++)
Missing one dog

Photo. 1 Articular cartilage from the distal portion

of the femur from a female control dog

(H-E stain, •~40)

No noticeable change

Photo. 2 Articular cartilage from the distal portion

of the femur from a female dog treated

orally with 200 mg/kg of DL-8280 for 4

weeks (H-E stain,•~40)

Cavitation with rarefaction in the surrounding matrix
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Photo. 3 Stomach from a female control dog (H-E 

stain, •~50)

NO noticeable change 

Photo. 4 Stomach from a female dog treated orally 

with 200 mg/kg of DL-8280 for 4 weeks(H-

E stain, •~50)

Vacuolar uegeneracion or cmer ceus ana parietal cells

1週 間後 には 顕 著 な 血液 濃 縮 を きた した成 績 が 得 られ て

い る。

これ ら の こ とか ら,臨 床 検 査 上 の変 化 の多 くは 投 薬 に

よ る嘔 吐 作 用 に起 因す る脱 水 お よ び栄 養 不 全 が原 因 で あ

る と考 え られ た。

病理 学 的 に は,50,200mg/kg群 雌 雄 に認 め られ た大 腿

骨顆 お よび 上 腕 骨 滑車 軟 骨 の空 隙 お よび び らん形 成 は,

本 剤 の 類 縁 化 合 物 で あ るnalidixicacid,pipemidic

acid,cinoxacinお よびoxolinicacid5～7)を 投 与 され た 幼

Photo. 5 Pancreas from a female control dog (H-E 

stain, •~100)

No noticeable change 

Photo. 6 Pancreas from a female cog treated orally 

with 200mg/kg of DL-8280 for 4 weeks 

(H-E stain, •~100)

Swelling of intralooular ductal epitneua associated with 

deposition of PAS-positive materials in the cytoplasm

若犬 に も認 められ てお り,こ の種 の薬物 に共通する変化

と考え られ る。TATSUMIら6)に よれば,pipemidicacid

による関節病変は生後9ヵ 月までのイヌに起 こるが,生

後1年 になる と起 こ らない とい う。今回使用 したイヌは

生後7ヵ 月 とい う比較的若 齢の ものであ り,関 節が薬物

に対す る感受性 を十分に もっていた ものと思われる。

また,胃 の主細胞および壁細胞の空胞変性および膵の

小葉 内導管上皮細胞 のPAS陽 性物質の沈着を伴 う腫張

の原 因については,こ れ らの変化が,主 に投薬終了時ま
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で継続して嘔吐が観察 され,顕 著な体重増加抑制 を示 し

た動物に認められたことか ら,嘔 吐に より胃内に逆 流 し

た胆汁の影響が一因として考 えられる。

一方,胸 骨髄の骨髄系細胞 の減数,腸 間膜 リンパ節 の

リンパ球減数,肝 細胞萎縮,腎 近位尿細管上皮細胞 の脂

肪沈着,子 宮の萎縮,乳 腺脂肪 の萎縮お よび胸腺皮質 リ

ンパ球の減数は,こ れ らの変化が体重の減少 した動物 に

集中して認められたことか ら低栄養性変化 と 考 え られ

る。

投薬22日 目に切迫屠殺 した200mg/kg群 雄1例 は削

痩が著明で病理学的には生殖器萎縮,骨 髄細胞 の減少,

リンパ系組織の萎縮性変化,肝 細胞 萎縮 および腎尿細管

上皮の脂肪沈着を示 したが,こ れ らはいずれ も低栄養性

変化と考えられた。

以上のように本剤投与によって,各 種 の変 化が認 めら

れたが,12.5mg/kg/dayの 用量では毒性上重視すべ き

変化は認められず,本 実験条件下における最大無作用量

は12.5mg/kgと 推定される。

なお,本研究は昭和56年7月 より昭和57年11月 に実施した。
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FOUR-WEEKS SUBACUTE TOXICITY OF DL-8280, A NEW

SYNTHETIC ANTIBACTERIAL AGENTS, IN DOGS

MAMORU NOMURA, FUJI() INAGE, MICHIYUKI KATO, KOUICHI AKAHANE,

KOJI KAKIHATA, AKIMOTO YAMADA and TAKESHI ONODERA

Research Institute, Daiichi Seiyaku Co., Ltd.

Subacute toxicity of DL-8280, a new synthetic antibacterial agent, was investigated in
dogs by 4-weeks consective administration of a daily dose of 12.5, 50 and 200 mg/kg.

At a dose of 12.5 mg/kg, no changes were seen which were attributed to treatment.At
50 mg/kg, there were salivation , vomiting, hypoactivity, reddening of the skin surface, atrophy
of the thymus seen occasionally in a few dogs and erosion of the articular cartilage in most dogs.
At 200 mg/kg, the above signs were increased both in frequency and severity, and one male dog
fell in moribund condition because of severe emesis. Other changes included, emaciation, ano-
rexia, hypouresis, hemoconcentration, decrease of myelocyte in the sternal marrow, decrease
of lymphocyte in the mesenteric lymph node, vacuolar degeneration of pariental cell and/or
chief cell in the stomach, atrophy of the hepatocyte, swelling of the pancreatic ductal epithelial
cell, fatty deposition of the renal proximal tubular epithelia and atrophy of mammary adipose
tissue. All of the changes except for arthropathy were considered to be due to malnutrition
and/or dehydration.

From these results, no-effect dose of DL-8280 is presumed to be 12.5 mg/kg under the

present experimental condition.


