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TMS-19-Qの 安 全 性 に 関す る研 究(III)

イ ヌ亜急性毒性試験

松 本 一 彦 ・守 野 豊 彦 ・佐 野 光 一 ・三 浦 昌 己

矢 野 譲 次 ・渡 辺 秀 之 ・早 野 和 夫

東洋醸造株式会社 リサーチセソター 安全性研究所

新マクロライ ド系抗生物質TMS-19-Qの イ ヌによる亜急性毒性試験を実施 した。

動物は1群 雌雄各3頭 とし,90mglkg,180mg/kgお よび360mgpkgldayを1か 月間強制経口

投与 した。死亡例はみられず,体 重変化,摂 餌 ・摂水状況も薬物投与に起因する変化はみられなか

った。一般症状では180mglkgお よび360mglkg群 で嘔吐が頻度高 くみ られた以外,特 記すべ

き症状は認められなかった。尿 ・糞便検査,血 液学的検査,血 清生化学検査,心 電図,眼 底所見に

おいて,機 能障害を疑わせるような変化はみられなかった。剖検 ・臓器重量,病 理組織学的検査に

おいて薬物投与に起因する障害像は認められなかった。

以上のことより本試験における最大無作用量は,360mg/kg以 上 と推定された。

TMS-19-Q(3"-0-propionylleucomycinA5)は 東 洋

醸造 株 式 会 社 医 薬 品 研 究所 で 合 成 さ れ たFig1の 構 造

式 を もつ 新 規 マ ク ロラ イ ド抗 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 ほ とん ど溶 け な い物 質 で あ る。

本 化 合物 は ブ ドウ球菌 を は しめ 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 ド耐 性菌 の

一 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)。また,ラ ッ トの 亜 急 性毒 性 試 験

に お い て も安 全 性 の高 い 薬 物 であ る こ とが 明 らか に され

て い る5)。 本 報 で はTMS49-Qの イ ヌを用 い た1か 月

経 口投 与 に よ る亜 急 性 毒 性 試 験 に つ い て報 告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of TMS-19-Q

1.試 験 材料および方法

1.被 験薬物

TMS-19-Qは 東洋醸造(株)医 薬品研究所て合成 され

Table 1 Dosing schedule for subacute toxicity Y.Lidy

of TMS-19-Q in dogs

たLot No.TMS-1を 用 いた 。

2,実 験 動 物 お よび飼 育 条 件

生後6～8か 月 齢,体 重7～11kgの ビー グル 犬(東

洋醸 造 ビー グル コ ロ ニー産),雌 雄 各 々12頭 を 室 温23

±2℃,湿 度50～60%の 飼 育 室 で個 別 に2週 間 予 備 飼 育

し,健 康 状 態 が 良好 で あ る こ とを確 認 した後,実 験 に供

した 。 飼 料 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3009与 え,水 は 水 道 水 を

自由 に 摂 らせ た。

3.投 与 量 お よび 投 与 方 法

Table1に 実 験 系 を 示 した。 急 性 毒 性 試 験 で360mgl

kgを 投 与 した と ころ投 与 直 後 に薬 物 を 含 む 嘔 唯 物 を吐

出 した例 が み られ た が,180mg/kgで は 嘔 吐 はみ られ る

もの の発 現 時 間 は,360mg/kgよ り遅 く,嘔 吐 物 中 に も

投 与 内容 物 が 確 認 さ れ な か っ た た め,本 実験 で は180

mg/kgを1日2回 投 与 し,最 高 投 与 量(180mglkg×2/

day;360mg/kg/day)と した。 以 下,180mglkglday,

90mg/kg/dayお よび対 照 群 の 計4群 を設 定 し た。 投 与

方 法 は00～000号 カ プ セル に 被 験 薬 物 を充 填 し,体 重 に
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合 わ せ て,カ プ セル 数 を 調 整 し,30日 間 連 続経 口投 与 し

た 。投 与 は毎 日午前9時 ～10時 の給 餌1時 間 前 に 行 な っ

た。 な お,360mg/kg群 の2回 目の投 与 は 午 後2時 前 後

に行 な った。 対 照 群 は乳 糖 を カ プ セル に充 填 し被 験 薬 物

と同 様 に経 口投 与 した。

4. 検査 項 目 と方 法

一 般 症 状 ,摂 餌,摂 水状 況 を毎 日観 察 し,体 重 は 週1

回,給 餌 前 に 測 定 した。 血 液 ・血 清生 化 学 検 査 は薬 物 投

与 開 始11日 前,投 与 開 始 日,投 与 開 始 後10日 目,20

日 目お よび30日 目に行 な っ た。 給 餌 前 に,前 腕静 脈 よ

り採 血 し,血 液 検 査 に は 抗凝 固剤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 は,以 下 の

方 法 で 行 な った 。

1) 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 リソ ト値(毛

細 管 高 速 遠 心 法),白 血 球 分 画(May-Giemsa染 色 法)

2) 血 清 生 化 学 検 査

トラ ンス ア ミナ ー ゼ(GOT,GPT;Reitman-Fran-

kel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),A/G(Alb./(T.Protein-

Alb.)),血 糖(Glucose;Glucose oxidase法),尿 素

窒 素(Urea-N;Diacetylmonoxime法),ク レア チ ニ ン

(Creat.;Picricacid法),総 コ レス テ ロール(T-Chol.;

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),ピ リル ピ

ン(Biliru.;Jendrassik-Gr6f法)。

3) 尿,糞 便 検 査

尿,糞 便 は投 与30日 目に 代 謝 ケ ー ジに よ り採 取 し,

以 下 の検 査 を 行 な った 。 糞 便 の 潜 血 検 査 は 採 取 した 糞 便

を ス ラ イ ドグラ ス上 に 糊 塗 し,0-toluidine液 を滴 下後

5秒 以 内 に緑 色 に 発 色 した もの を 陽 性(+)と した 。 尿

検 査 は 排 尿 後2時 間 以 内 の 尿 に つ い て 行 な った 。 尿 沈 渣

は 遠 心 後,Stenheimer-Malbin染 色 を 施 し,常 法 に従

って 鏡 検 した 。そ の他 の尿 検 査 は,Urohemacombistix(R)

(マ イル スー三 共)に よ り,蛋 白,ウ ロ ピ リ ノー ゲ ン,潜

血,糖,pHを 測 定 し,さ らに 尿 比重 計(ア タ ゴ(株))

を 用 い 尿 比 重 を 測 定 した 。

心 電 図 検 査 は投 与 開始 前 と投 与 開始 後30日 目の 薬 物

投 与前 と投 与後1時 間 目に 標 準 四 肢誘 導 に よ り無 麻 酔下

で行 な った 。

眼底検査は投与開始前,投 与開始後30日 目にミドリ

ンP(R)(参 天製薬)で 散瞳後,眼 底カメラ(コ ーワR-2

型)を 用いて撮影した。

剖検は最終投与終了後,24時 間 目にペントパルピター

ルで麻酔し,放 血致死による屠殺後,諸 臓器について肉

眼的に観察 した。

臓器は剖検後,脳,下 垂体,胸 腺,心 臓,肺 臓,肝 臓,

腎臓,脾 臓,副 腎,甲 状腺,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。 これらの臓器に加

えて,胃,小 腸(十 二指腸,空 腸,回 腸),盲 腸,大 腸

(結腸,直 腸),顎 下腺,膵 臓,腸 間膜 リンパ節,前 立

腺,膀 胱,骨 髄(胸 骨),皮 膚および筋肉を摘出し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。な

お,必 要に応 じてSudan-III,PAS,Berlin-Blue鉄 染

色およびAzan染 色の特殊染色を施 した。

電子顕微鏡検査は各群3頭 を無作為に抽出し,肝 臓と

腎臓について検討 した。臓器は摘出後,直 ちに10%グ

ル タルアルデヒ ドと四酸化ナスミウム緩衝液で二重固定

し,常 法に従い,エ ポン樹脂に包埋,薄 切後,酢 酸ウラ

ニルと鉛の重染色を行ない鏡検した。

6) 統計学的処理

各測定値は個体別に投与前と投与後の推移を検討し,

当研究所の正常値からの逸脱を異常値として扱った。ま

た,出 現率の検定にはz2検 定を用いた。

II. 結 果

1. 一般症状および死亡例

一般症状では嘔吐
,軟 便がみられたが,他 に異常は認

められなかった。嘔吐は延嘔吐回数/延 投与日数で表す

と対照群で4/180,90mg/kg群 で9/180,180mg/kg

群 で58/180,360mg/kg群 で109/180で あ り,対 照群

と90mg/kg群 の間では統計的に,有 意差はみられなか

った。全投与期間を通 じて死亡例はなかった。

2. 体重変化

90mg/kg投 与群で雌2例 が軽度な体重増加抑制を示

したが,他 の動物は対照群 と同様な体重変化を示した

(Table 2)。

3. 尿お よび糞便検査

雌雄ともに対照群と比べ薬物投与群に特記すべき変化

はみられなかった(Table 3-1～3-3)。

4. 血 液学的検査

当研究所における正常値を逸脱する値も散見されたが

一定の傾向はみられず,薬 物投与に起因すると思われる

変化は認められなか った(Table4-1～4-4)。

5. 血 清生化学的検査

投与20日 目の検査で180mg/kg群 の雄1例(No,8)
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Table 2 Body weight  changes_ in dogs treated _orally- with TNIS-1944 for 1 month

Table 3-1 Urinary findings in dogs treated orally ‘vith TN1S-19-Q for 1 month

N. D.=Non determined.
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Table 3-2 Urinary  findings in dogs treated orally with TMS-19-Q for 1 month

-: Negative
,±: Ra,+: Few,+: Many.

Table 3-3 Occult blood in feces of dogs treated

orally with TMS-19-Q for 1 month

(): (Seconds for color developed)

にGPTの 上 昇がみられたが39日 目の検査では正常に

復 していた。その他の検査項目で当研究所の正常範囲を

逸脱する値 も散見されたが一定の傾向はみられず,薬 物

投与に起因する変化は認められなか った(Table5-1～

5-10)。

6. 心電図検査

Table6-1～6-3に 投与開始前と投与30日 目の薬物投

与前 と投与後1時 間 目の心電図検査値を示した。すべて

の動物で当研究所の正常範囲を超えるものはみられなか

った。

7, 眼底検査

雌雄 ともに対照群と比べ投与群に特記すべき変化はみ

られなかった0

8. 剖検所見

右側精巣め発育不全が90mg/kgお よび1801ng/kg

群に各1例 みられた以外,対 照群,投 与群とも異常はみ
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Table 4-1 Hematological findings in male dogs- treated orally with TMS-19-Q for I month
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Table 4-2 Hematological findings in female dogs treated orally with TMS-19-Q for 1 month
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Table 4-3 Hematological findings in male dogs treated orally with TN1S-19-Q for 1 month

Differential counts
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TaIde 4-4 Heniatological findings in female dot treated orally with TNIS-19-Q for 1 month

Differential coiints
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Table 5-1 Biochemical  findings in male dogs treated orally with TMS-19-Q for 1 month

Table 5-2  Biochemical findings in male dogs treated orally with  TNIS-19-Q for 1 month
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Table 5- 3 Biochemical findings in male dogs treated orally with TMS-19-Q for 1 month

Table 5 -4 Biochemical findings in male dogs treated orally with TMS-19-Q for 1 month
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Table 5-5 Biochemical findings in male dogs treated orally with TN1S-19-Q for 1 month
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Table 5-6 Biochemical findings in female dogs treated orally with TMS-19-Q for 1 month

Table 5-7 Biochemical findings in female dogs treated orally with TMS-19-Q for 1 month
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Table 5-8 Biochemical findings in female dogs treated orally with TMS-19-Q for 1 month

Table 5-9 Biochemical findings in female dogs treated orally with TNIS-19-Q for 1 month
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Table 5-10 Biochemical findings in female dogs treated orally with TMS-19-Q for 1 month
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Table 6-1 Analysis of ECG in dogs treated orally with  TMS-19-Q for 1 month
(Pre-administration= 0 day)
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Table 6-2 Analysis of ECG in dogs treated orally with TMS-19-Q for 1 month
(Before-administration at 30th day)
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Table 6-3 Analysis of ECG in dogs treated orally with TMS-19-Q for 1 month
(After-administration at 30th day)
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Photo. 1 TMS-19-Q 360mg/kg (Male)

Liver : Mild clearing of the cytoplasma,

H. E. •~ 150

Photo. 2 TMS-19-Q 360mg/kg Female

Liver: Slight portal cytoplasmic atrophy.

H. E.•~100

Photo.3 TMS-19-Q 360mg/kg (Male)

Kidney Mild vacuolar degeneration of the

epithelium. H. E.•~200

られなかった。

9.臓 器重量

右側精巣重量の低下が90mg/kgお よび180mg/kg

群に各1例 みられた。胸腺重量は薬物投与に関係なく,

大 きな変動を示 した。その他の臓器に,異 常値はみられ

Photo. 1 TMS-19-Q 180mg/Icg (Fcnialc;

kidney: Mild hyaline casts deposition.

H. E. •~125

Photo. TMS-19-Q 360mg/kg (Male)

Lung: Slight pneumonia. H. E. •~ 50

Photo. 6 TMS-19-Q 180mg/kg (Male

Testis: Mild hypo-spermatogenesis. H. E.•~50

なか っ た(Table7-1～7-4)。

10.病 理 組 織 学的 検 査

病 理 組 織 学 的 検査 の総 括 表 をTable8-1～8-2に 示 し

た。

肝 臓:細 胞 浸 潤 が対 照 群 を含 む ほ ぼ 全投 与 群 で各 群 に

数 例 み られ,細 胞 質 の淡 明化 が 雌 雄360mg/kg群 で1

～2例 に み られ た。 ま た,肝 細 胞 萎 縮 像 が雌 の 対照 群,
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Photo. 7 TMS-19-Q 360mg/kg (Female)

Liver: Megamitochondria, transformed mitochon-

dria, enlarged mitochondria, mitochondria half

encircled by rough surfaced endoplasmic reticulum

and well-developed smooth surfaced endoplasmic

reticulum. •~3, 000

360mg/kg群 と雄の180mg/kg,360mg/kg群 に 数例

ずつみられた。さらに類洞のうっ血が雄360mg/kg群,

雌90mg/kg,180mg/kg群 の各群に1例 ずつ認められ

た。これらの変化はいずれも軽微ないし軽度な変化であ

った(Photo.1～2)。

腎臓1尿 細管に軽度な脂肪滴の沈着が雌の対照群を含

め各投与群に数例認められたが雄の対照群と90mgpkg

群には認められなかった。また,尿 円柱が対照群を含め

ほぼ全例に認められ,さ らに尿細管上皮の軽微な変性が

雄の180mg/kg,360mg/kg群 で各1例 ずつ認められ

た(Photo.3～4)。

肺臓:細 胞浸潤が雌の対照群を除 く各群に数例,肺 気

腫が雌の180mg/kg,360mg/kg群 に各1例 認められ

た。また,肺 胞壁の肥厚が雄の対照群 と180mg/pkg群

を除 く全群に数例,肺 炎が雄の全投与群に各1例 ずつ認

められた。これらの変化はいずれも軽微から軽度な変化

であった(Photo,5)。

精巣:精 細胞の発育不全像が対照群,90mg/kg群,

お よび180mg/kg群 に各1例 ずつみ られたがその程度

は各々軽微,軽 度および中等度の変化であった(Photo.

6)。

11. 電子顕微鏡的検査

肝臓:180mg/kg以 上の投与群で,軽 度な粗面小胞体

の減少と球状滑面小胞体の増加および異形化した ミトコ

ンドリアの増加がみられた。また,細 胞質の軽度な萎縮

像もみられた。他の微小器官に異常はみ られなか った

(Photo.7)。

腎臓:い ずれの投与群においても著明な変化は認めら

れなかった。

IIL考 察

一般症状でみられた嘔吐は薬物の胃刺激によるものと

思われ,投 与鍛が多くなるにつれてその頻度も高くなっ

た。一般的に,イ ヌの場合,刺 激物に対し容易に嘔吐す

ることはよく知 られてお り6,7),本化合物も苦味があり,

局所刺激作用を有することか ら,胃 への刺激作用によ

り,嘔 吐がみられたものと思われる。

検体投与後10日,20日,30日 目の血液,血 清生化学

検査および30日 目の尿,糞 便検査においても腎機能障

書ならびに肝機能障害をはじめ他の臓暴障害を疑わせる

ような変化はみ られなかった。また,剖 検所見なら跳に

臓器重量において,自 然発生病変と思われる右側精巣の

発育不全が90mg/kgと180mg/kg群 の1例 ずつにみ

られた以外,肝 臓,腎 臓をはじめ諸臓器に異常はみられ

なかった。病理組織学的検査においても肝臓に軽度な細

胞浸潤,細 胞質の淡明化,萎 縮像が数例みられたが,こ

の程度の病変像は正常動物でもみられており,薬 物投与

に起因するとは考え難い。また,腎 臓を含め他の臓器に

散見された変化は極めて軽度なものであり,正 常動物に

もみられることが多 く,薬 物投与に因る特異的な変化と

は考え難い。

電顕所見にみ られた小胞体 ミトコンドリアの変化は

細胞の活動像を示 していた。

心電図,眼 底像も本剤投与に起因する変化はみられな

かった。

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360mg/kg以 上と

推定する。
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TOXICITY STUDY OF TMS-19-Q (III)

SUBACUTE TOXICITY TEST IN DOGS

KAZUHIKO MATSUMOTO, TOYOHIKO MORINO, KOHICHI SANO

MASAMI MIURA, JOH YANO, HIDEYUKI WATANABE and KAZUO HAYANO

Toxicological Research Laboratories, Toyo Jozo Co., Ltd.

Subacute toxicity study of a new macrolide antibiotic, TMS-19-Q; 3"-O-propionylleucomycin A5,
was performed in male and female dogs with the oral dosages of 90, 180 and 360 mg/kg/day for 1
month.

No abnormal symptoms and behaviors were observed except vomiting in 180 and 360 mg/kg dosage
groups.

Urinalysis, hematological analysis, biochemical analysis of serum, ECG and funduscopic examination
were normal in all test groups.

Organ weights and necropsies of all test groups did not show any drug related changes.
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 360 mg/kg.


