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合成抗菌剤DL-8280の ラッ トにおける26週 経 口慢性毒性

加藤道幸 ・大野広志 ・吉田貢由 ・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10,30,90,270mg/kgを ラ ットに26週 間経 口投与 し,慢 性毒性を検討し

た。 その結果10mg/kgで は,対 照群 との間に差が認 め られなか った。30mg/kgで は,主 薬効に基づ

く腸 内細菌叢 の変動に よる と思われ る盲腸の拡張以外 は対照群 との問に差 が認 められなかった。90mg/

kgで は,流 灘,盲 腸拡張および大腿骨顆の 自然 発生病変(osteochondrosisと 類似)の 増強が認 められ

た。270mg/kgで は,こ れ らに加 えて軟便,副 腎東状帯細胞 の脂質の増加が観察 され た。 これ らの うち

大腿骨顆 の変化以外は13週 間 の休薬 で回復 した。30mglkg以 下の用量 では,毒 性上重視すべき変化が

認 め られ なか った ことか ら,本 実験条件下における最大無作用量は30mg/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 オキサジン系の合成抗菌剤である。われわれは これまで

各種動物における急性毒性,ラ ットおよびイヌにおける亜急性

毒性につき検討を進めてきたが,今 回はラットにおける26週 間

経口慢性毒性を検討したので報告する。

実験材料および方法

1. 被検薬物

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.106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

Slc:SD系 ラッ ト雌雄各95匹 を使用 した。動 物 は静

岡県 実験動物農業共同組合 よ り4週 齢時に購入 し,9日

間環境 に馴化 させたのち外観上健康良好で体重 の近似 し

ている ものを選ん で用いた。実験 開 始 時 の 体 重 は 雄

154～1869,雌115～1479で あった。飼 育はすべて室温

23±2℃,湿 度55±10%の 動物室内で1ケ ージ5匹 ずつ

収容 して行 い,飼 料(船 橋農場製MB-1)お よび水(水

道水)を 自由に摂取 させた。

3. 薬物投与

1) 用量 の設定

ラッ トの4週 亜急性 毒性試験1)にお いて,90mg/kgま

での用量 では変化がなかったが270mg/kgで は流誕,軟

便,体 重増加抑制な どの変化 が観 察 され,さ らに810

mg/kgで はこれ らの変 化が顕著に認 められ た。これ ら

の結果お よび本薬剤 の臨床予想用量(約10mglkg)を

考慮 し,本 試験 では最高用量 を270mglkgと し,以 下

90,30,10mg/kgの 計4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5群 とし,

各 群雌雄毎 の平均体重および分散 ができるだけ均一にな

るよ うに動物 を配分 した。各群の動物数お よび処置の内

容 は以下 の とお りである。

I. 対照群

Ia. 対照13週 群(雄5,雌5):13週 間溶媒投与

Ib. 対照26週 群(雄10,雌10):26週 間溶媒投与

Ic. 対照5週 回復群(雄5,雌5):26週 間溶媒投与

後5週 間無処置

Id. 対照13週 回復群(雄5,雌5):26週 間溶媒投

与後13週 間無処置

II. 10mg/kg群

IIa. 10mg/kg13週 群(雄5,雌5):13週 間10mg/

kg投 与

IIb. 10mg/kg26週 群(雄10,雌10):26週 間10

mg/kg投 与

III. 30mg/kg群

IIIa. 30mg/kg 13週 群(雄5,雌5):13週 間30mg/

kg投 与

IIIb. 30mg/kg26週 群(雄10,雌10):26週 間30

mg/kg投 与

IV. 90mg/kg群

IVa. 90mg/kg13週 群(雄5,雌5):13週 間90mg/

kg投 与
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IVb.90mg/kg 26週 群(雄10,雌10):26週 間90

mg/kg投 与

V. 270mg/kg群

Va. 270mg/kg13週 群(雄5,雌5):13週 間270

mg/kg投 与

Vb. 270mg/kg26週 群(雄10,雌10):26週 間270

mg/kg投 与

Vc. 270mg/kg5週 回復群(雄5,雌5):26週 間

270mg/kg投 与後5週 間無処置

Vd. 270mg/kg13週 回復群(雄5,雌5):26週 問

270mg/kg投 与後13週 間無処置

3) 薬液の調製

毎日の投与前に,各 用量毎に薬物 の必要量 を秤取 し,

5m1/kg/dayの 一定液量 となるよ うに0.5%CMC溶 液

を加えて懸濁 し,一 連の濃度(0.2,0.6,1.8,5.4%)の

薬液を調製 した。

4) 投与経路および投与期間

各群のラットにそれぞれ所定の用量 を,1日1回,週

7日,13週 間または26週 間(昭 和56年6月8日 ～昭和

56年12月10日)胃 ゾンデ を用 いて経 口投与 した。

4. 検査

1) 一般観察

一般症状 二投与期間中は毎 日2回 以上
,回 復期間中は

毎日1回各ラッ トの一般症状を観察 した。

体重,摂 餌量および飲水量:投 与期間 中週1回 測定 し

た。

2) 臨床検査

ラット4週亜急性毒性試験の場合 と同様 の 方 法 を 用

い,以下の検査を行った。

眼,聴覚および心電 図検査:投 与開始 前,投 与4,13

および26週 のはじめに,対 照13週 回 復 群 お よ び270

mg/kg 13週回復群の雌雄各5匹 を用いて眼 検 査 ,聴 覚

検査および心電図検査 を行った。

尿検査:投 与13お よび26週 のはじめに,す べての動

物を代謝ケージに移 し,23時 間採尿 した。は じめの4時

間尿を用い定性検査(pH,糖,ウ ロビ リノーゲ ン,ケ ト

ン体,潜 血)お よび尿沈渣 の鏡検 を行 うとともに,23時

間尿につき尿量,蛋 白,Na+,K+,Crお よび リゾチーム

排泄量を測定した。

糞便検査1代 謝 ケージ内での飼育中に排泄 され た糞便

を個別に採取 し,guaiac法 による潜血反応 を調べ た。

血液学的検査113お よび26週 間の投与終 了後,各 ラ

ットをエーテル麻酔下 に放血屠殺 し,赤 血球数(RBC),

ヘマトクリッ ト値(Ht)
,ヘ モグロビン濃度(Hb),網 赤

血球数(Rbt),白 血球数(WBC),白 血球型別百分率,血

小板数(PLT),プ ロトロンピン時間(PT)お よ び 顆 粒

球/赤 芽球比(GlE)を 測定 した。

血液生化学的検査:血 清 を用 い,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 蛋

白(TP),ア ルブ ミン(ALB),無 機 リン(P),コ レステ

ロール(CHO),ア ル ブ ミン ・グロブ リン比(AlG),Na+,

K+,C1-お よびCa++を 測定 した。

3) 病理学的検査

剖検お よび臓器重量の測定:屠 殺 後各動物を剖検 する

とともに,脳,心,脾,肺,肝,腎,精 巣,卵 巣,胸 腺,

下垂 体,甲 状腺,副 腎および盲腸 を摘出 し,重 量を測定

した。盲腸 については,内 容物 を含む場合 と,含 まない

場合の重量 を測定 し,内 容物重量 を算出 した。

病理組織学的検査:上 記の諸臓器 に加 えて,胸 大動脈,

大腿骨髄,腸 間膜 リンパ節,唾 液腺,胃,小 腸,大 腸,

膵,膀 胱,精 巣上体,精 嚢,前 立腺,子 宮,乳 腺,大 腿

骨,大 腿骨お よび上腕骨の遠位端,大 腿筋,腰 部脊髄,

眼およびハ ーダー氏腺 を摘 出 し,10%燐 酸緩衝ホルマ リ

ン(た だ し眼 はダビ 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 を行い,組 織学

的に検索 した。 なお副腎にはoilredO染 色を,ま た大

腿骨および上腕骨遠位端にはサフ ラニン0染 色を併用 し

た。

4) 回復群 にお ける臨床検査お よび病理組織学的検査

270mglkg26週 間投与群で投薬 と関連 する 変化 を認

めた項 目については,そ れ らの回復性 をしらべるため対

照群および270mg/kg群 の5週 お よび13週 回復群 のラ

ッ トを用 いて検査を行 った。 ただし5週 休薬で回復 した

場合 は13週 休薬後の検査 は実施 しなか った。

実 験 成 績

1. 一般観察

1) 一般症状

10お よび30mglkg群 では投薬期間 を通 じて異常 な

症状 は認 められなか った。90mg/kg群 では流誕 が投与

5～6週 よ り認め られた。270mg/kg群 では流誕および軟

便が投与3～4日 より投与終 了または9週 までみ られ,

また尿道 口周囲被毛の汚染が投与12週 より散 見 され た。

投与22週 に対照群の雄1匹 が気管内誤投与によ り死

亡 した。

2) 体重(Fig.2)

270mg/kg群 の雄 に,投 与初期 にのみ ご く軽度 の体重

増加抑 制が認 め られ たが,そ の後は対 照群 と同様 の推移

を示 した。
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Fig. 2 Body weight curves of rats treated orally

with DL-8280 for 26 weeks

Fig. 3 Food consumption in rats treated orally

with DL-8280 for 26 weeks

3) 摂餌量お よび飲 水量(Fig.3,Fig.4)

摂 餌量につ いては,270mglkg群 の雄で,投 与1週 目

に減少傾 向が認 められたが,そ の後 は対照群 と同様 の推

移を示 した。

Fig. 4 Water consumption in rate treated orally

with DL-8280 for 26 weeks

飲 水量 については,270mglkg群 の雌雄 ともに投与初

期か ら継続 して軽度の増加がみ られた。

2. 臨床検査

1) 眼,聴 覚お よび心電図検査(Table 1)

眼および聴覚試験において投薬 と関連する変化は認め

られなかった。心電図検査 では,心 拍数およびQRS間

隔に軽度の変動がみ られ たが,こ れ らはいずれも正常範

囲内の ものであった。

2) 尿検査(Table 2～Table 5)

Na+排 泄量 の減少が,投 与13週 の270mg/kg群 の雄

に認 められた。 ほかにも投与13お よび26週 の各投薬群

に対照群 との間の有意差 を示 す項 目が認められたが,い

ずれ も軽度か,ま たは用量相関性がなかった。

3)糞 便検査(Table 6)

Guaiac反 応 陽性例 の増加 が投与13週 では90お よび

270mg/kg群 に,投 与26週 では30mg/kg以 上の群に

認 め られた。

4) 血液学的検査(Table 7～Table 10)

各 投薬群 とも対照群 との間 に有意差を示す項目が散見

されたが,い ずれ も軽度か,ま たは用量相関性がなかっ

た。,

5) 血液生化学的検査(Table 11～Table 15)

投与13週 では,ア ル カ リ性 フォスファターゼの上昇

が270mg/kg群 の雄 にみ られた。投与26週 では,GOT
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Table 1 Electrocardiography data in rats treated orally with DL-8280 for 26 weeks,

or in rats kept untreated for 13 weeks thereafter

Each value represents mean•}S.E. from 5 rats.

R5: recovery for 5 weeks, R13 : recovery for 13 weeks

*  P<0.05vs control

Table 2 Urinalysis data in male rats treated orally with DL-8280 for 13 weeks

Each value represents mean•}S.E. from 5 rats.

*  P<0.05 vs control
a)
 Urolabstix unit(-:0,±:0.5,+:1,+:2,+++:3)

b)  E:epithelial cells,L:leucocytes,R: red blood cells,O: organisms, C: casts

(0:nil,1: a few in some fields,2: a few in all fields,3: many in all fields)

の上昇が270mg/kg群 雌 に認 め られたが,こ れ らの変

動は5週 回復群で認 められなかった。 ほかに も対 照群 と

の問に有意差 を示す項 目が散見 され たが,い ずれ も軽度

か,または用量相関性 がなかった。

3. 病理学的検査

1) 臓器重量(Table 16～Table 20)

盲腸 の絶対お よび相対重量の増加 が,投 与13お よ び

26週 の30,90お よび270mglkg群 の雌雄 に認 められ,

変化 の程度 は用量に相関 していた。盲腸 内容物 を除去 し
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Table 3 Urinalysis data in female rats treated orally with DL-8280 for 13 weeks

Each value represents mean•}S. E. from 5 rats.

* P<0.05 vs control

Urolabstix unit (-: 0, •}: 0.5, +: 1, ++: 2, +++: 3)

b) E: epithelial cells
, L: leucocytes, R: red blood cells, O: organisms, C: casts

(0: nil, 1: a few in some fields, 2: a few in all fields, 3: many in all fields)

Table 4 Urinalysis data in male rats treated orally with DL-8280 for 26 weeks

Each value represents mean•}S. E. from 10 rats.

* P<0
.05 vs control

a) Urolabstix unit (-: 0
, ±: 0.5, +: 1, ++: 2, +++: 3)

b) E: epithelial cells, L: leucocytes, R: red blood cells, O: organisms, C: casts

(0: nil, 1: a few in some fields, 2: a few in all fields, 3: many in all fields)
c) n=9
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Table 5 Urinalysis data in female rats treated orally with DL-8280 for 26 weeks

Each value represents mean S. E. from 10 rats.

* P<0.05 vs control

a) Urolabstix unit (-: 0, •}: 0.5, +: 1, ++: 2, +++: 3)

b) E: epithelial cells, L: leucocytes, R: red blood cells, O: organisms, C: casts

(0: nil, 1: a few in some fields, 2: a few in all fields, 3: many in all fields)

Table 6 Fecal occult blood reaction in rats treated orally with DL-8280

for 26 weeks, or in rats kept untreated for 5 weeks thereafter

a) Occult blood reaction

b) No. of rats

た場合にも盲腸重量は増加 していたが,そ の程度は著 し

く軽減 し,増 加部分 の多 くは内容物 による も の で あ っ

た,また副腎の絶対お よび相対重 量の増加 が 投 与26週

の270mg/kg群 の雌 に認 め られ た。 しか し盲腸および

副腎の重量増加 は,そ れ ぞれ13週 間お よび5週 間 の 休

薬で回復した。 ほかに も各投薬群 に対照群 と有意差を示

す臓器が認 め られ たが,い ずれ も軽度か,ま たは用量相

関性を示 さなかった。

2) 病理学的所見(Table 21～Table 23)

投薬に関連 する と思われ る変化は以下の とお りであっ

た。

盲腸(Photo. 1):肉 眼的 に1拡 張が投与13お よび26
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Table 7 Hematology data in male rats treated orally with DL-8280 for 13 weeks

Each value represents mean•}S. E. from 5 rats.

*  P<0.05 vs control

a)  N: neutrophils, L: lymphocytes, E: eosinophils, B: basophils, M: monocytes, O: others

0: others

Table 8 Hematology data in female rats treated orally with DL-8280 for 13 weeks

Each value represents mean•}S. E. from 5 rats.

* P<0 .05 vs control

a) N: neutrophils, L: lymphocytes, E: eosinophils, B: basophils, M: monocytes,

0: others

週 の雌雄 ともに30mg/kg群 で散見 され,90mg/kg群 で

高率 に,270mg/kg群 で全例 に認 め られ た。しか し組織学

的 には投薬群 と対 照群 との間に差 は認 め られなか った。

大腿骨遠位端(Photo. 2～Photo. 6):対 照群 を含 めた

全て の実験群において,内 側顆後面の中央部 に以下の一

連 の変化が認め られ た。組織学的には,軟 骨下骨組織の

局所的 な陥凹 を伴った関節軟骨の肥厚が認め られた。そ

の深層部 には小腔が拡張 した軟骨細胞が集積 し,集 積巣

には軟骨細胞お よび基質の崩壊による小空洞形成が認め

られ た(ス コアー1)。 変化 がやや進展 した段階では,集

積巣 に亀裂 がみ られ,そ の直下の骨髄 には線維性組織の

増殖 がみ られた(ス コアー2)。 スコアー1～2の 変化を
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Table 9 Hematology data in male rats treated orally with DL-8280 for 26 weeks

Each value represents mean•}S. E. from 5 rats.

*  P<0.05 vs control

*)  n=9

b) N: neutrophils, L: lymphocytes, E: eosinophils, B: basophils, M: monocytes,

O: others

Table 10 Hematology data in female rats treated orally with DL-8280 for 26 weeks

Each value represents mean•}S. E. from 10 rats.

*  P<0.05 vs control

a) N: neutrophils, L: lymphocytes, E: eosinophils, B: basophils, M: monocytes,

0: others

示した大腿骨顆 には肉眼的 に白色 円形斑がみ られ た。 さ

らに変化の進んだ例では,亀 裂が関節軟骨表面 まで達 し

数例にはび らんが形成 され ていた。亀裂周囲の軟 骨には

軟骨細胞の増殖が認め られ,亀 裂 また はび らん底部に軟

骨または骨組織の壊死領 域 も散見 され た(ス コアー3)。

この段階 に至 った大腿骨顆には肉眼的 に白色 円形斑 の軟

骨表面 か らの部分的な剥離が認め られ た。以 上 の 変 化

は,投 薬群 では対照群 に くらべて,発 生率お よび程度 と

も強まる傾 向があったが,そ の発生状況は投 与13お よ

び26週 ともにほぼ共通 していた。両時点を総 合 し た 発



1130 CHEMOTHERAPY FEB. 1984

Table 11 Serum biochemistry data in male rats treated orally with DL-8280 for 13 weeks

Each value represents mean•}S. E. from 5 rats.

* P<0.05 vs control

Table 12 Serum biochemistry data in female rats treated orally with DL-8280 for 13 weeks

Each value represents mean•}S. E. from 5 rats.

* P<0.05 vs control
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Table 13 Serum biochemistry data in male rats treated orally with DL-8280 for 26 weeks

Each value represents mean•}S. E. from 10 rats.

*  P<0.05 vs control

a)  n=9

Table 14 Serum biochemistry data in female rats treated  orally with DL-8280 for 26 weeks

Each value represents mean•}S. E. from 10 rats.

*  P<0.05 vs control
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Table 15 Serum biochemistry data in rats kept untreated for 5 weeks

after 26-week dosing of DL-8280

Each value represents mean•}S. E. from 5 rats.

* P<0 .05 vs control

生率お よび平均 スコアーは,対 照群,10mg/kg群 お よ

び30mg/kg群 ではほぼ同等 の低値 を示 した の に 対 し

て,90mg/kg群 お よび270mg/kg群 では他の群 よ りも

高値 を示 した。 回復5お よび13週 でも,発 生率 お よ び

程度 は投与26週 とほぼ同 じであった。

副腎(Photo. 7, Photo. 8):束 状帯細胞 の微細 な脂質

滴 の軽度の増加 が,投 与26週 の270mg/kg群 の雌雄 に

散見 された。 しかしこの変化は回復5週 では認 め られな

か った。

なお投薬期間中に死亡 した対照群 の雄1例 には,気 管

内 に多量の泡沫液 の貯溜,肺 胞 内の液状物の貯溜お よび

出血巣 が認 められた。 これ らの所見か ら死因はCMC溶

液 の気管内誤投与 と判断 した。

総括および考察

合成抗菌剤DL-8280を ラッ トに26週 間経 口投与 し,

慢性毒性 を しらべた。

その結果,一 般観察では90mg/kg群 で流涎,270mg/

kg群 で流涎,軟 便,投 与初期 の体重増加抑制,摂 餌量

低下お よび飲水量増加が認 め られ た。 また臨 床 検 査 で

は,270mg/kg群 において尿Na+排 泄低下,血 清 アル カ

リ性 フォスファターゼ上昇 および血清GOTの 上昇がみ

られ,30mg/kg以 上 で糞便guaiac潜 血反応 陽性 が認 め

られ た。 これ らの変化はGOTの 上昇以外 はすべて前回

の亜急性毒性試験 で認 め られた ものと質的 には一致 して

お り,変 化の程度 において も,投 与の延長によって増悪

す るよ うな傾 向は認 められ なか った。GOTの 上昇につ

いては,そ の値が高い例について,他 の血清 パ ラメー

タ.病 理所見等 を対比 させ精査 したが,他 のパラメータ

や肝,心,筋 等 にGOT上 昇 と関連する変化は認められ

ず,毒 性学的意義 は少ない もの と考え られる。臓器重量

に関 しては,30mg/kg以 上 で用量に相関 した盲腸重量

の増加,と くに盲腸内容物 の増量が認 められ。亜急性毒

性試験の成績 に一致 していた。 しか し前回観察された盲

腸吸収 上皮細胞 の腫大や小腸 の機能亢進像などの変化は

み られ なかった。 また束状帯細胞 の脂質の軽度増加を伴

う副腎重量の増加が270mg/kg群 に認め られたが,これ

は ス トレス と関連す る変化 と思われる。

今回の実験 で注 目された病理組織学的変化は大腿骨内

側顆にみ られ た軟骨内骨化の障害 を示唆する所見であっ

た。すなわち対照群 を含 む全ての群で,軟 骨下骨組織の

部分的陥凹を伴 った関節軟骨 の肥厚が散見 され,高 用量

群 では しば しば骨髄 の線維性組織 の増殖 を伴 う肥厚軟骨

深層 の亀裂形成お よびび らん形成が認め られた。これら

の変化の発生率 および程度は,対 照群,10mg/kg群 お

よび30mg/kg群 ではほぼ同等であったのに対 して,90

お よび270mg/kg群 では明 らか に増強されていた。

この変化は,イ ヌ2,3),ブ タ4),ウ シ5)およ び ウマ6)の

osteochondrosisに お ける大腿骨顆 または上腕骨頭の変
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Table 20 Organ weight data in rats kept untreated for 5 or 13 weeks

after 26-week dosing of DL-8280

Each value represents mean•}S. E..

Cecum(A): with content, Cecum( B): without content

*P<0 .05 vs control

Table 21 Pathological findings in rats treated orally with DL-8280 for 13 or 26 weeks

a) No.of positive cases
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Table 22 Pathological findings in rate kept untreated for 5

or 13 weeks after 26-week dosing of DL-8280

a)No.of positive cases

Tab1423 Incidence and severity of changes of the medial femoral condyle in
rats treated orally with DL-8280 for 13 or 26 weeks

a)-: no change,

+: thickening of articular cartilage with local defect of subchondral bone(score 1),

++: fissure formation and proliferation of fibrous tissue in bone marrow(score 2),
+++: fissure extending to articular surface and extensive fibrous lesion(score 3)

b) Dose(mg/kg/day)
c) No .of rats

化 と類似 していた。Osteochondrosisは 若齢動物 の軟 骨

内骨化障害 による とされ,そ の発生原因について は栄養

学的 および力学的因子 について種々推測 されてい るが明

らかでない。一般 的にosteochondrosisは 大型 のイヌ,

ウシ,ウ マお よびブタで若齢期 に発生するこ とか ら,飼

料 の過剰摂取 による急成長が病変の発生に最 も寄与す る

とされ ている。CRAIGら3)は,イ ヌ,特 に大型の場合,

上腕骨頭後面 の軟骨下骨組織 は他の部位よ りも発達が遅

く,そ のよ うな骨端組織への体重負荷 を発生因子 として

取 り上 げている。 ラッ トにお いて も,若 齢期は成熟期に

比べて体重増加が著 し く,骨 端組織に対 して急速に負荷

がかかる状態 になってお り,本 実験 の場合 も投与初期の
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Photo. 1 Cecums from a female control rat (A) 
and a rat treated orally with 270 mg 
/kg/day of DL-8280 for 26 weeks (B)

Photo. 1 

Enlargement in a treated rat 

Photo. 2 Femoral condyle from a male control 

rat (Safranin O stain, •~20)

No noticeable change

Photo. 3 Femoral condyle from a male control 

rat (Safranin O stain, •~20)

Thickening of articular cartilage associated with 

local defect of subchondral bone 

Photo. 4 Femoral condyle from a rat same as 

in photo. 3 (H-E stain, •~50)

Accumulation of chondrocytes in deep layer of 
the thickened cartilage and small cavities (score 

1)
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Photo. 5 Femoral condyle from a male rat trea-

ted orally with 10mg/kg/day of DL-

8280 for 26 weeks (H-E stain, •~50)

Proliferation of fibrous tissue just below the area 

of accumulated chondrocytes (score 2) 

Photo. 6 Femoral condyle from a male rat trea-

ted orally with 270 mg/kg/day of DL-

8280 for 26 weeks (H-E stain, •~20)

Fissure extending to the articular surface, hyper. 

plasia of cartilage constituting outer wall and ex-
tensive fibrous lesion (score 3)

Photo. 7 Adrenal gland from a female control 

rat (Oil red O stain, •~100)

No noticeable change 

Photo. 8 Adrenal gland from a female rat trea-

ted orally with 270 mg/kg/day of DL-

8280 for 26 weeks (Oil red 0 stain, 

•~100)

Enhancement of lipid deposition in zona fascicu-

lata cells
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若齢期においては薬物の影響 を受 け易い状態にある と思

われる。Osteochondrosisは 軟骨内骨化障害による変化

とされており,一 方軟骨の石灰化 を 障 害 す るdiphos-

phonate7),benserazide等 の投与 によ リラッ ト骨端軟骨

に顕著な肥厚を生ずることが報告 されてい る。 しか し本

実験では骨端軟骨に変化は認め られず,ま た体重増加 お

よび骨格の発達に明 らかな異常が認 められ なかったこ と

から,本薬剤の作用は局所的 でかつ弱い もの と思 われ,

おそらく投薬による栄養摂取 または関節面への力学的異

常等の間接的な作用 により病変が増強 された と思 わ れ

る。

以上のように本薬剤の投与 によって各種 の変化が認 め

られたが,10お よび30mg/kg群 では毒性上重視 すべ き

変化を認めず,本 実験条件下 におけ る最 大無 作 用 量 は

30mg/kgと 推定 される。

なお,本研究は昭和56年6月 から昭和58年5月 に実施した。
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TWENTY SIX—WEEK CHRONIC ORAL TOXICITY

OF DL-8280, A NEW SYNTHETIC ANTIBACTERIAL

AGENT, IN RATS

MICHIYUKI KATO, HIROSHI OHNO, MITSUYOSHI YOSHIDA,

AKIMOTO YAMADA and TAKESHI ONODERA

Research Institute, Daiichi Seiyaku Co., Ltd.

Chronic toxicity of DL-8280, a new synthetic antibacterial agent, was investigated in
rats by 26-week consecutive administration of a daily dose of 10, 30, 90, or 270 mg/kg.

At a dose of 10 or 30mg/kg, no changes were seen in rats except for cecal enlargement in
the 30mg/kg group which might be attributed to alteration in intestinal flora. Rats treated
with 90 mg/kg showed salivation, cecal enlargement and an increase in incidence and severity
of spontaneous lesions in the medial femoral condyle, resembling those of osteochondrosis in
domestic animals. In rats treated with 270 mg/kg, excretion of soft feces and an enhancement of
lipid deposition in cortical cells of the adrenal gland were also seen.

The cecal enlargement and the change in the adrenal gland disappeared until 13 weeks
after cessation of dosing, while the lesion of the femoral condyle still remained.

From these results, the maximum no-effect dose of DL-8280 was considered to be 30 mg/
kg under the present experimental condition .


