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TMS-19-Qの 安全性に関す る研究(1)

急性毒性試験およびラットにおける亜急性毒性試験

松 本 一 彦 ・守 野 豊 彦 ・佐 野 光 一 ・渡 辺 秀 之

白 岩 和 己 ・矢 野 譲 次 ・早 野 和 夫

東洋醸造株式会社リサーチセンター 安全性研究所

新マクロライ ド系抗生物質であるTMS-19-Qの マウス,ラ ヅトおよび イヌにおける急性毒性試

験 と,ラ ットにおける経口投与亜急性毒性試験を実施 した。

急性毒性試験:マ ウス,ラ ットのLD50値 は,マ ウスの経 口投与で5,000mg/kg以 上,ラ ット

の経 口投与,マ ウス,ラ ットの皮下および腹腔内投与において雌雄 とも4,000mg/kg以 上であっ

た。皮下および腹腔内投与において,マ ウス,ラ ヅトとも一般症状では,運 動抑制,鎮 静,立 毛お

よび眼瞼下垂がみられ,さ らに腹腔内投与では体重減少とWrithing,腸 管癒着が認め られた。な

お,投 与14日 後 の剖検所見では,両 経路とも投与部位に薬物が遺残 していた。

イヌでは360mg/kgを 投与 したところ,全 例で嘔吐がみられたため,そ れ以上の投与は行なわ

なかった。

亜急性毒性試験:ラ ットに1か 月間の強制経口投与を行なった。投与量は2,000mg/kgを 物理

的最高投与量 として,以 下1,000,500,お よび250mg/kgを 設定した。いずれの投与群において

も死亡例はみられず一般症状,体 重にも留意すべき変化はみられなかった。尿,血 液,血 清生化学

検査において,用 量相関を示す変化ならびに薬物投与による影響とみなせる異常値は得られなかっ

た。臓器重量で絶対重量,相 対重量ともに変化のみられた臓器はなかった。剖検所見では対照群を

含め肺に病変が確認された他,薬 物投与群に盲腸肥大がみられた。病理組織学的検査では,自 然発

生的な病変あるいは細胞小器官の活動像がみられるものの,薬 物に起因する病態像は認められなか

った。

本試験における最大無作用量は2,000mg/kg以 上 と推定された。

TMS-19-Q (3"-O-propionylleucomycin A5)は 東 洋

醸 造 株 式 会 社 で開 発 さ れ たFig.1の 構 造 を もつ 新 規 マ

ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質 で あ る1)。 本 化 合 物 は白 色 ～ 帯 黄

色 の粉 末 で臭 い はな く,味 は 苦 い。 メ タ ノー ル,エ ー テ

ル,酢 酸 エ チル,ク ロ ロホ ル ム に 極 め て溶 け易 く,水,

ヘ キ サ ンには ほ とん ど溶 け な い 物 質 で あ る。 本 化 合 物 は

ブ トウ球 菌 をは じめ とす る グ ラム 陽性 菌 お よび エ リス ロ

マ イ シ ソな どの 類 縁 マ ク ロ ライ ド系 抗 生 物 質 耐 生 菌 の 一

Fig. 1 Chemical structure of TMS-19-Q

部にも抗菌力を示し,嫌 気性菌,マ イコプラズマ,レ ジ

オネラ,キ ャンピロパクターにも良好な抗菌力を示すこ

とが知られている2～4)。今回,本 化合物のマウス,ラ ッ

トおよびイヌにおける急性毒性試験ならびにラットにお

ける経口投与亜急性毒性試験を実施した。

I. 試験材料および方法

1. 被 験薬物

TMS-19-Qは 東 洋醸造株式会社医薬品研究所 で合成

されたLot No.TMS-1,お よび8を 使用 した。

2. 使用動物および飼育条件

静岡県実験動物農業協同組合よりddY系 マ ウスおよ

びWistar系 ラ ットを購入し,約1週 間の予備飼育後,

健 康状態が良好で順調な発育を示 した動物を選び実験に

供 した。

急性毒性試験には マウスで体重20～25g,ラ ットで

90～100gの 動物を1群 雌雄各10匹 として実験に供し

た。イヌは当社ビーグル コロニー産のビーグル犬7～8

か 月齢(6～9kg)を 雌雄各5頭 用いた。
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亜急性毒性試験には雌で体重80～100g,雄 で100～

1209の ラ ヅトを1群 雌雄各10匹 として用いた。

動物は金網ケージにマウスで5匹,ラ ヅトで2匹 ずつ

収容し,イ ヌは個別ケージに1頭 ずつ収容した。飼料は

マウス,ラ ットで固型飼料NR-2(日 生研),イ ヌでは ピ

ュリナ ・ボナンザ(三 和畜産 ・ラルス トンカンパニー ・

USA)を1日300g制 限給餌した。 水はいずれの動物

も水道水を自由に摂取させた。飼育室は温度23±2℃,

湿度50～60%,照 明は午前6時 から午後6時 までの12

時間サイクルを用いた。

3. 投与方法および観察,測 定方法

(1) 急性毒性試験

マウス,ラ ットとも経 口,皮 下,腹 腔内の各経路で実

施 した。TMS-19-Qは 水に難溶なため,い ずれの投与

経路においても0.5%CMCに 懸濁 して投与 した。投与

容量は経 口投与の場合はマウスで25ml/kg,ラ ヅ トで

20mlhkgと し,皮 下,腹 腔内投与の場合は マウス,ラ

ットとも皮下投与には頸部皮下を用いた。経口投与は16

時間絶食下で実施 した。

イヌは経 口投与のみ実施 した。TMS-19-Qを ゼ ラチ

ンカプセルに充填し,180mg/kgお よび360mg/kgを

空腹時に経 口投与した。

マウス,ラ ットの場合,検 体投与後2週 間,症 状観察

および死亡の有無を確認し,観 察終了時に主要臓器につ

いて肉眼的観察を行なった。イヌの場合は2週 間の一般

症状観察のみで剖検は行なわなかった。

(2) 亜急性毒性試験

1) 投与方法および投与量

物理的投与可能最大量 の2,000mglkgを 最 高投与量

とし,以 下1,000,500お よび250mg/kgの4投 与量

群を設定 した。対照群には0.5%CMCを 同液量投与 し

た。投与は経 口ゾンデを用い1日1回,30日 間連続経口

投与した。

2) 検査項 目と方法

試験期間中は毎 日一般症状を観察 した。体重,摂 餌

摂水量は週2回 測定した。最終投与後24時 間絶食し,

強制排尿による尿を検査 した。続いてエーテル麻酔下で

腹大動脈より採血し,血 液検査にはEDTA-2K塩 を加

えた血液を,血 清生化学検査には抗凝固剤を加えず遠心

分離した血清を用いた。

血液,血 清生化学検査および尿検査は以下に示す方法

を用いた。

i) 血液 学的検査

赤血球 ・白血球数(Coulter counter),ヘ モ グロビン

量(Cyanmethemoglobin法),ヘ マ トクリット値(毛 細

管高速遠心法),白 血球分画(May.Giemsa染 色法)。

ii) 血 清 生 化 学検 査

トラ ンス ア ミナ ーゼ(GOT,GPT;Reitman-Frankel

法),ア ル カ リ性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ(Al-P;Kind-King

法),コ リ ンエ ステ ラー ゼ(Ch-E;Acetylcholine基 質:

Cholineoxidase法),総 蛋 白(T.Protein;Biuret法),

アル ブ ミン(Alb.;BCG法),AIG(Alb./T.Protein-

Al".),血 糖(Glucose;Glucose oxidase法),尿 素窒

素(Urea-N; Diacetyl monoxime法),ク レアチ ニ ン

(Creat.;Alkaline picric acid法),総 コ レス テ ロ ー-ル

(T.Cho1.;Lipase-cholesterol oxidase法),ト リグ リ

セ ライ ド(T.G.;Lipase-GDH法),ナ トリウ ム ・カ リ

ウ ム(Na・K;日 立205D型 炎 光 光 度 計),カ ル シ ウム

(Ca;OCPC法),無 機 リ ン(P;Phospho-molybdate

法)

iii) 尿 検査

ウ ロヘ マ コン ビステ ィ ックス(R)(マ イル スー三 共)を 用

い,蛋 白,ウ ロ ビ リノー ゲ ン,潜 血,糖,pHの 半 定 量

試 験 を 実 施 した。

iv) 病 理 学 的 検査

臓 器 は 剖 検 後,脳,下 垂 体 胸 腺,心 臓,肺 臓 肝 臓,

腎 臓,脾 臓 副 腎,精 巣,精 巣 上 体,卵 巣,お よび子 宮

を 摘 出 し,湿 重 量 を 測 定 した後,甲 状 腺,顎 下 腺,膵 臓,

腸 間 膜 リ ンパ節,胃,小 腸(十 二 指 腸,空 腸 回腸),

結 腸 盲 腸 前 立 腺 精 嚢腺 膀 胱,皮 膚,筋 肉,眼

球,骨 髄(腰 椎)と と もに10%中 性 緩 衝 ホル マ リン液

で 固定 後,常 法 に従 い,包 埋,薄 切 し,ヘ マ トキ シ リンー

エ オ ジ ン染 色 後,鏡 検 した 。 ま た,各 群3例 の 肝 臓 お よ

び 腎 臓 につ いて は10%ア ル デ ヒ ドと四 酸 化 オ ス ミウム

で 二 重 固定 後,常 法 に 従 い エ ポ ン樹脂 包 埋,薄 切 し,酢

酸 ウ ラ ニル と鉛 の重 染 色 を 行 な い,電 顕 的 に 検 査 した 。

v) 統 計 学 的 処 理

各 測 定 値 は平 均 値 お よび 標 準 偏 差 を 求 め て,対 照 群 と

薬 物 投 与 群 の 平 均 値 の 差 の 検 定 をSTUDENTのt検 定 に

よ り行 な った。 尿検 査 につ い て は 出 現 頻 度 を表 わ す に と

どめ た。 な お,危 険率 は5%有 意 水 準 を用 い た。

II. 結 果

1. 急 性 毒 性 試 験

(1) LD50

TMS-19-Qの マ ウス,ラ ッ トお よ び イ ヌ に お け る

LD50値 お よび 死亡 率 をTable1,2に 示 した。 マ ウス,

ラ ッ トとも いず れ の 投 与経 路 に お いて も5,000mgtkg,

な い し4,000mg/kgで 死 亡 は 認 め られ な か った 。

イ ヌは は じめ雌 雄 各2頭 に180mg/kgを 投 与 し た と

ころ,雌 雄 各1頭 に嘔 吐 が み られ た た め,さ らに 雌 雄 各

3頭 を追 加 し,雄2頭 に 嘔 吐 を 観 察 した。 症 状 観 察 後 同

じ動 物 に360mgtkgを 経 口投 与 した と ころ,全 例 が嘔
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Table 1 LD50 values in mice, rats and dogs of TNIS-19-Q

Table 2 Mortality in acute toxicity tests of TNIS-19-Q

吐したため,そ れ以上の大量投与は行なわなかった。

(2) 一般症状,体 重変化および剖検所見

1) マ ウスおよび ラット

i) 経 口投与

一般症状ではマウス,ラ ットとも特記すべき症状はみ

られなかった。体重変化はマウスの2,000mg/kgお よ

び3,000mg/kg群 の雌で投与翌 日に-過 性の体重減少

がみられた以外,マ ウス,ラ ヅトともその他の投与群で

は対照群 とほぼ同じ増加を示 した。剖検所見では3,000

mg/kg以 上の投与群で マウス,ラ ットとも盲腸の肥大

が数例にみられた以外,異 常を示した臓器はみられなか

った。

ii) 皮下投与

一般症状ではマウス
,ラ ットとも自発運動抑制,鎮 静,

眼 瞼下垂,立 毛がみられた。 これ らの症状は2日 間継続

したがそれ以後正常に回復 した。体重変化は3,000mg/

kgの 雄 マウスにおいて,体 重増加が対照群に比べてや

や緩慢であった以外,ラ ットを含め,い ずれの投与群に

おいても対照群 とほぼ同様な体重増加を示した。剖検所

見では薬物投与群において,投 与部位に薬物の遺残を認

めた以外,異 常を示 した臓器はみられなかった。

iii) 腹腔 内投与

一般症状ではマウス
,ラ ットともすべての薬物投与群

で一過性のWrithingを 示 した。マウスでは3,000mg/

kg以 上の投与群で投与翌日より鎮静,眼 瞼下垂,自 発

運動抑制,立 毛がみられた。ラヅトではマウスにみられ

た症状に加え,下 痢が2,000mg/kg投 与群の全例に投

与2日 後より5日 間持続してみられた。3,000mg/kg群

お よび4,000mg/kg群 で は投与翌日より3日 間ほぼ全

例に鼻出血がみられた。

剖検所見ではマウス,ラ ットとも薬物投与群の全例に

腸管の癒着および薬物の遺残がみられた。

2) イ ヌ

一般症状は嘔吐以外に何 ら異常症状はみられず,投 与

当日より摂餌,摂 水状態は良好で観察期間中も極めて健

康な状態を示 していた。嘔吐は180mg/kg投 与では4

頭,360mg/kg投 与では全例にみられた。

2. 亜急性毒性試験

(1) 一 般症状

一般症状では特記すべき症状はみられなかった。

(2) 死亡例,体 重および摂餌 ・摂水量

死亡例はいずれの群においても1例 も認められなかっ

た。体重はFig.2に 示 した ように雌雄とも対照群と薬

Fig. 2 Body weight changes in rats treated
orally with TMS-19-Q for 1 month
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Fig. 3 Food consumptions in male rats treated

orally with TMS-19-Q for 1 month

Fig. 4 Food consumptions in female rats treated

orally with TMS-19-Q for 1 month

物投与群の間に全期間を通 じ,有 意差はみ られ なか っ

た。摂餌 ・摂水量は雌において,投 与群でやや増加傾向

がみられたが用量相関はなかった(Fig.3～6)。

(3) 血液学的検査

Table3に 示 したように,雄 の500,1,000mg/kg投

与群のヘマ トクリット値と雌の500mg/kg投 与群のヘ

モグロビン量に軽度な減少がみられた。

(4) 血清生化学検査

Fig. 5 Water consumptions in male rats treated

orally with TMS-19-Q for 1 month

Fig. 6 Water consumptions in female rats
treated orally with TMS-19-Q for 1
month

血清生化学検査値をTable 4,5に 示 した。 雄 では

Al-P,Ch-E,T.Prot.,Alb.,A/G,T.Chol.,Creat.,

Naが 対照群と比べ有意差を示したが,い ずれの項目に

おいても用量相関はみられなかった。

(5) 尿検査

尿検査所見をTable 6に 示 した。いずれの投与群に

おいても留意すべき変化はみられなかった。

(6) 剖検所見

対照群を含めいずれの群においても肺の一部に充血,

色調の変化を示す動物が数例みられた。また投与量の増

加に比例して雌雄とも盲腸の肥大が認められた。その他

の臓器には何ら異常はみられなかった。

(7) 臓器重量
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Table 3 Hematological findings in rats treated orally with TMS-19-Q for 1 month

Significant,difference from control *; P<0.05
(X±S.D.)

Table 4 Biochemical findings in male rats treated orally with  TMS-19-Q for 1 month

Significant difference from control *; P <0.05 (X±S.P)
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Table 5 Bicchemical findings in female rats treated orally with TNIS-19-Q for 1 month

Significant diffeenco from control *; P<0.05( X=S. D.)

Table 6 Urinalysis in rats treated orally with TMS-19-Q for 1 month
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Table 7 Organ weights in male rats treated orally with  T\lS-19-Q for 1 month

Significant difference from control* P<0.05 (X=S.D.)

臓器重量はTable 7～8に 示したように,雌 雄 とも絶

対重量あるいは相対重量で有意差のみられた臓器が投与

量に関係なく散見されたが,雄 の胸腺重量は絶対重量・

相対重量とも500mgpkg群 よりやや減少傾向を示 し・

2,000mg/kg群 では有意差がみられた。

(8)病 理 組織学的検査

病理組織学的に認め られた変化をTable 9,10に 示

した。

肺臓:気 管支炎,巣 状無気肺,肉 変,巣 状肺炎,気 管

支肺炎,出 血性肺炎,肺 炎が雌雄とも対照群を含め各群

に散見された(Photo.1～2)。

心臓:心 筋線維の壊死とリンパ球の浸潤が対照群の雄

1例 にみられた(Photo.3)。

肝臓:肝 細胞壊死ならびに細胞浸潤が雌雄とも1・000

mg/kgを 除 く各群で1～3例 認められた。 また,小 葉

中心部の肝細胞の壊死性変化が雄500mg/kg群 に1例,

グ リソン鞘における細胞浸潤が雌雄とも対照群を含む各

群に1～4例 みられた。さらに,250mg/kg群 の雌1例

に被膜下のリンパ球 と巨細胞浸潤がみ られ,500mg/kg

群 の雌1例 に被膜下の線維性肥厚がみられた(Photo.4

～7)。

脾 臓:250mg/kg群 の雌1例 に被膜の線維性肥厚がみ

られた(Photo.8)。

下 垂体:1,000mg/kg群 の雌1例 に下垂体中葉内嚢腫

形成がみられた(Photo.9)。

その他の臓器には異常所見はみられなかった。

(9)電 子顕微鏡検査

肝臓:5,000mg/kg以 上の投与群でミトコンドリアを
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Table 8 Organ weights in female rats treated with TMS-19-Q orally for 1 month

Significant difference from control *; P<0.05 (X=S.D.)

Table 9 Histopathological findings in male rats treated orally with TMS-19-Q for 1 month

No pathological changes in cerebrum, cerebellum, pancreas, kidney, thymus, thyroid, adrenal, lymph node, stomach,

small intestine, colon, cecum, *submandibular gland, urinary bladder, skin, skeletal muscle, eyes, bone marrow,

epididvmidis, testis, seminal vesicle, and prostate were observed.
-;NSL

, ±;Mnd, +;Moderate, ++;Marked
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Table 10 Histopathological findings in female rats treated orally with TMS-19-Q for 1 month

No pathological changes in cerebrum, cerebellum, pancreas, kidney, thymus, thyroid, adrenal, lymph node, stomach,
small intestine, colon, cecum, submandibular gland, urinary bladder, skin, skeletal muscle, eyes, bone marrow,
ovary and uterus were observed.
-; NSL

, ±; Mild, +; Moderate,+; Marked

Photo. 1 TMS-19-Q 250mg/kg (Female)

Lung: Mild bronchitis. H. E. •~50

Photo. 2 Control (Male)

Lung: Mild focal pneumonia. H. E. •~100

Photo. 3 Control (Male)

Heart: Mild myocarditis. H. E. •~200

Photo. 4 TMS-19-Q 250mg/kg (Female)

Liver Mild cellular infiltration and necrosis.

H. E. •~250
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Photo. 5 TMS-19-Q 250mg/kg (Female)

Liver: Mild cellular infiltration of Grisson's

sheath. H. E. •~250

Photo. 6 TMS-19-Q 250mg/kg (Female)

Liver: Moderate infiltration of lymphocytes

and giant cells under the capsule. H. E. •~250

Photo. 7 TMS-19-Q 500mg/kg (Female)
Liver: Moderate fibrosis of the surface. H. E.
×100

Photo. 8 TMS-19-Q 250mg/kg (Female)

Spleen: Moderate pseudomembrane formation.

H. E. •~60

Photo. 9 TMS-19-Q 1,000 mg/kg (Female)

Pituitary : Moderate cysts formation. H. E.

60

Photo. 10 TMS-19-Q 2,000mg/kg (Female)

Liver: Megamitochondria, transformed mitochon-

dria, enlarged mitochondria, mitochondria half

encircled by rough surfaced endoplasmic reticu-

lum and welldeveloped spherical smooth surfaced

endoplasmic reticulum. •~6,000
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取 り巻 く粗面小胞体が増加し,滑 面小胞体の嚢胞化がみ

られた。また同時に,ミ トコン ドリアの軽度な腫脹およ

び巨大化あるいは変形化がみ られ た(Photo.10)。 その

他の小器官には異常はみられなかった。

腎臓:い ずれの投与群においても異常所見は認められ

なかった。

III.考 察

1.急 性毒性試験

TMS-19-Qは 極 めて水に溶けに くいため,0.5%

CMCを 用いて懸濁状態で投与 した ところ,マ ウスの経

口投与の場合で5,000mg/kg,ラ ッ トの場合では4,000

mg/kg投 与でも死亡例はみられなかった。 また,一 般

症状,体 重変化でも特に異常は認められないが,2週 間

後の剖検所見で盲腸肥大が数例に認められた。

マウス,ラ ットに抗生物質を投与すると盲腸が肥大す

ることは古くから知られてお り,腸 内細菌叢の変動に基

づ く変化といわれてい る5～12)。TMS-19-Qは 嫌気性菌

に対 して強い抗菌活性を有してお り,腸 内細菌叢に影響

を与え,盲 腸肥大をきたしたものと思われる。したがっ

て,盲 腸肥大を検体投与による毒性発現としてはとらえ

られないが,高 濃度を大量に経口投与 した場合は1回 投

与後2週 間目でもその影響は残存することがわかった。

皮下投与,腹 腔内投与ともマウス,ラ ットで死亡例は

み られないが自発運動抑制,鎮 静作用がみられ,特 に腹

腔内投与ではWrithingが 生 じ,腸 管癒着を起こしてい

た。

このようなWrithing,腸 管癒i着は局所刺激性薬物,

酸性化合物ではしばしばみられる反応であ り,本 化合物

の局所刺激性が示唆されている。

イヌでは360mg/kg投 与直後に嘔吐がみられている

が,イ ヌの嘔吐は生理的な反射によるものが多く,胃 へ

の刺激があるもの,あ るいは異物が大量に胃へ送られた

時にも容易に嘔吐することが知 られている13,14)。今回み

られた嘔吐もTMS-19-Qの 苦味 と胃への刺激によるも

のと思われる。

LD50,一 般症状において,い ずれの動物にも性差はみ

られていない。

2.亜 急性毒性試験

剖検時に観察された肺臓の病変は病理組織学的に気管

支炎,巣 状肺炎などと判定されてお り,対 照群にもみ ら

れていることからTMS-19-Q投 与 によるものとは考え

難い。これ らの病変は飽食下において,投 与液量が多い

場合に稀に投与薬物が口に温れ,そ れを誤嚥することに

より発現するものと思われる。また盲腸肥大が薬物投与

群でみられたが,先 に述べたように,腸 内細菌叢への影

響から生じる二次的な反応であ り,毒 性発現とは考えら

れていない9～12)。

臓器重量でみられた雄の2,000mg/kg群 に おける胸

腺重量の軽度な減少は絶対重量で本実験における棄却限

界(対 照群のX±2S.D.)の222～398mgを 逸脱する

個体が1例(218mg)の みで,こ の個体も相対重量では

棄却限界内(100～192mg/体 重)に 入っており,ま た病

理組織学的にも萎縮像などの変化がみられなかったこと

から,特 に留意すべきものではない。

血清生化学検査で用量相関をもって変化がみられたも

のは雄のT.Prot.の みであ り,こ の変化も軽度で,雌

にはみられないこと,さ らにAlb.の 変化,Ch-Eの 変

化など関連検査項目に変化がみられないことなどを考え

併せると,病 態を反映 した変化とは考え難い。

病理組織学的検査では肺臓に気管支炎,巣 状肺炎,肉

芽などがみられたが,こ れらの病変は対照群にもみられ

てお り,TMS-19-Q投 与 による特異的な変化ではなか

った。肝臓でみられた肝細胞壊死,細 胞浸潤などの病変

は対照群を含めて全群で散見されてお り,ま た脾臓 下

垂体にみられた変化もいずれも1例 のみでこれらは自然

発生的な病変と思われる。

肝臓の電子顕微鏡所見は粗面小胞体,滑 面小胞体,ミ

トコンドリアなどの活動が充進 している像であ り,500

mg/kg以 上の投与群か ら対照群 と比べ,よ り活発な動

きとして観察されたが,生 化学および光顕 レベルでの病

理組織学的所見においても異常は認められず,毒 性発現

に よる変化とは考えられない。

したがって,本 試験において薬物投与に起因する毒性

発現は認め られず,最 大無作用量は2,000mg/kg以 上

と推定する。なお,こ れ らの結果は類縁マクロライド系

抗生物質であるジコサマイシンのラット亜急性毒性試験

で報告されている結果とほぼ一致していた15)。

<謝辞>本 実験の病理組織学的検査にあたって,終 始

御協力を賜った,東 京女子医大病院病理科平山章助教授
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TOXICITY STUDY OF TMS-19-Q(I)

ACUTE AND SUBACUTE TOXICITY TESTS IN RATS

KAZUHIKO MATSUMOTO, TOYOHIKO MORINO, KOHICHI SANO

KAZUMI SHIRAIWA, HIDEYUKI WATANABE, JOJI YANO

and KAZUO HAYANO

Toxicological Research Laboratories, Toyo Jozo Co., Ltd.

Acute and subacute toxicity tests of a new macrolide antibiotic, TMS-19-Q ; 3"-O-propionylleuco-
mycin A5, was studied.

LD50 values in mice were more than 5, 000 mg/kg p. o. and 4, 000 mg/kg s. c. and i. p. And those in
rats were more than 4, 000 mg/kg p. o., s. c. and i. p., and those in dogs were more than 360 mg/kg p. o..

In mice and rats, hypomobility, pioelection, sedation and ptosis were observed after administration
with s. L. and i. p. . Decrease of body weights and intestinal adhesion in i. p., and non-absorbed drugs
at injection sites in i. p. and s. c. were also observed in mice and rats.

In dogs, vomiting was occurred in 4 dogs with the dosage of 180mg/kg and in all dogs with the
dosage of 360 mg/kg, therefore, administration beyond 360 mg/kg could not be performed.

Subacute toxicity test was performed in rats with the oral dosages of 250, 500, 1, 000 and 2, 000 mg/
kg for 1 month. 2, 000 mg/kg was the maximum dose that could be administered in rats. There
were no dead animals and no significant changes of general apperance and behavior in all dosage
groups. Urinalysis, hematological analysis, biochemical analysis of serum and organ weights were
normal in all test groups. In the necropsy, we observed the lesion in lung in all groups including
control and enlargement of cecum with dose dependence in all dosage groups.

Pathological examination revealed no remarkable drug-related abnormalities in the test groups.
The maximum non-effective dose in this study was estimated to be more than 2, 000 mg/kg.


