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T-2525 Naの ラッ ト1カ 月間静 脈内投与亜急性 毒性試験

中 村 昌 三 ・中 川 重 仁 ・佐 藤 盛 ・霜 鳥 智 也 ・米 田 豊 昭

富山化学工業株式会社綜合研究所

T-2525Naの ラ ッ ト1ヵ 月間静脈内投与亜急性毒性試験を1,000,500,250mg/kg投 与群を設

定 して行 ない,以 下の結果 を得た。

1) 死亡例はな く,発 育,尿 検査,血 液学的検査 に異常は認め られ なか った。

2) T-2525Naの 各 投与群 に軟便 と盲腸腔 の拡大 がみ られた。盲腸の組織学的検査では異常 は認

め られず,ま た盲腸 の拡大は休薬によ り回復 した。

3) 血液化学検査で軽度の コリンエステ ラーゼ低下 とAIG比 の上昇がみ られたが,回 復試験では

これ らの変化は認め られ なか った。

4) 1,000mg/kg投 与群の雄10例 中1例 の腎尿細管上皮細胞に中等度の硝 子滴変性が認め られ

た。

5) 本試験におけるT-2525Naの 最大無作用量 は盲腸腔 の拡大 を除外 した場合500mg/kgで

あった。

新 しい エ ステ ル 型経 ロセ フ ェ ム系 抗 生 物 質 で あ るT-

2588は 経 口投 与 後,腸 管 で エ ス テ ラ ーゼ に よっ て生 体

内活性 体 で あ るT-2525に 加 水分 解 され,抗 菌 活 性 を 発

揮 す る。 今 回,T-2588の 毒 性 試 験 の一 環 と して,T-

2525ナ トリウ ム塩(T-2525Na)に つ い て ラ ッ ト1カ

月間 静脈 内 投 与亜 急 性 毒 性 試 験 を 行 な っ た ので,そ の 結

果 を報 告 す る。 本試 験 の 投 与 は1983年8月22日 か ら

9月27日 ま で行 な い,以 後10月28日 ま で を回 復 期 間

と した。

I. 実験 材 料 お よび 方 法

1. 被 験 検 体

T-2525NaはFig.1に 示す 化学 構 造 と化 学 名 を有す

る水 に 可溶 な白 色 の粉 末 であ る。 本 試 験 に はLot. No.9

お よび10を 使 用 した。 なお,両 ロ ッ トの 純 度 に差 は認

め られ なか った 。

2. 使 用 動 物 と飼 育条 件

Fig. 1 Chemical structure of T-2525 Na

Sodium (+ )- (6 R, 7 R)-7-[ (Z)-2- (2-amino-4- thiazol yl )- 
2-methoxyiminoacetamido]-3-[(5-meth y1-2 H - tetrazol-
2-y1) meth y1]-8-oxo-5-thia - 1 - azabicyclo [4. 2. 0] oct-2- 
ene-2-carboxylate

Jcl:SD系 ラ ット(日 本 クレア)120匹(雄60匹

雌60匹)を 使用 して実験 を行な った。動物 は4週 齢 で

購入 し,2週 間 の検疫期間 を置 いた後6週 齢 で実験 に使

用 した。 飼育 は室温23±2℃,湿 度50～60%,6:00～

18:00人 工照明 に設定 した 飼育室 で,金 属性 ブラケ ッ

トケー ジに5匹 ずつ収容 して行なった。飼料は高圧蒸気

滅菌 した固型飼料(日 本 クレア,CE-2)を,水 は紫 外線

殺菌 した水道水をそれ ぞれ 自由に摂取 させた。個体識別

は,耳 パ ンチ と 色素塗布お よ び ケー ジラベルで 行な っ

た。投与開始時の体重範 囲は,雄197～226g,雌149～

186gで あ った。

3. 投与量設定 と投与方法

投与量 決定 のため の 予備試験 と し て,T-2525Na,

1,000,500,250mg/kgを1群5匹 の 雄 ラッ トに1週 間

尾静脈内投与 した結果,各 群 に軟便 がみ られた ものの死

亡例は なく,1,000mg/kg投 与群 に軽度 の体重増加抑制

がみ られた以外特記すべ き異常はなか った。以上 の結果

か ら本試験におけ る最大 量を,T-2588の ラ ッ ト3ヵ 月

間経 口投与亜急性毒性試験 の最大量 と同量の1,000mg/

kgと し,以 下500,250mg/kg投 与群お よび対照群 を設

定 した。検体濃度,投 与容量,動 物 の配分 はTable1に

示す ように行 なった。T-2525Naは 注射用生理食塩液に

用時溶解 し,メ ンブランフ ィルター(富 士 フ イルム;ミ

クロフ ィルター.孔 径0.3μm)で ろ過 した ものを,ラ ッ

ト尾静脈内に注射速 度約2ml/minで1日1回,35日 間

連 日投与 した。対照群には生理食塩 液を投与 した。35日

間投与終了後,各 群5匹 の雌雄 は30日 間の休薬期 間を
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Table 1 Experimental design of subacute toxicity test in rats administered intravenously with T-2525Na for 35 days

置 い て回 復 試験 を行 な った 。

4. 検 査

1) 症 状 観 察 と体 重 測 定

毎 日全 例 につ い て 行 な った.

2) 摂 餌量,摂 水 量 の測 定

試 験 期 間中5日 毎 に各 ケ ー ジ の24時 間 摂 取 量 を測 定

した 。

3) 尿 検 査

投 与 期 間終 了時 お よび 回 復期 間 終 了時 に個 別 代 謝 ケー

ジ を用 いて,絶 食下 で17時 間 尿 を採 取 し,以 下 の 検 査

を 行 な った 。

尿量(17時 間 蓄尿)

pH,蛋 白,糖,ケ トン体,潜 血 ビ リル ビン,ウ ロビ

リ ノー ゲ ソ(マ ル チ ステ ィッ クス(R),マ イル ス三 共)

Na,K(日 立205D形 炎 光 光 度計)

4) 血 液 学 的 検 査

投 与 期 間終 了 お よび 回 復期 間 終 了 の 剖検 時 に一 夜絶 食

後,エ ーテ ル麻 酔 下 で大 腿 静脈 よ り採 血 し,以 下 の 検査

を行 な った 。

赤 血 球 数(コ ー ル タ ー カ ウ ンタ ーDN型)

白血 球 数(コ ー ル タ ー カ ウ ンタ ーDN型)

ヘ マ トク リッ ト値(毛 細 管 遠 心法)

ヘ モ グ ロ ピン濃 度(シ ア ン メ トヘ モ グ ロビ ン法)

白 血 球 百分 率(May-Giemsa染 色 法)

5) 血 液 化 学 検 査

投 与期 間 終 了 お よび 回 復期 間 終 了 の 剖 検時 に,エ ー テ

ル 麻 酔 下 で腹 部 大 静 脈 よ り採 血 して 得 た血 清 を用 いて 以

下 の検 査 を 行 な っ た。

GOT(Karmen法,オ ー トセ ラ(R)GOT,第 一 化 学)

GPT(Karmen法,オ ー トセ ラ(R)GPT,第 一 化 学)

ア ル カ リ性 ホス フ ァタ ー ゼ,ALP(Bessey-Lowry法,

オ ー トセ ラ(R)ALP,第 一化 学)

コ リンェ ス テ ラー ゼ,Ch-E(DTNB法 ,CHE試 薬,

国 際 試 薬)

総 コ レステ ロ ール(酵 素 法,オ ー トセ ラ(R)CHO,第 一

化 学)

リン脂質,PL(酵 素法,オ ー トセ ラ(R)PL,第 一化学)

総 ピリルピン(Michaelsson法,オ ー トセラ(R)BIL,

第一化学)

尿素窒素,UN(Urease-lndophenol法,オ ー トセ

ラ(R)UN,第 一化学)

クレアチニン(Jaffe法,オ ー トセ ラ(R)CRE,第 一 化

学)

血糖(Glucose Oxidase法,オ ー トセラ(R)GLU,第 一

化学)

総蛋白(Biuret法,オ ー トセ ラ(R)TP,第 一化学)

Ca(OCPC法,オ ー トセ ラ(R)CA,第 一化学)

以上,日 立705形 自動分析装置で測定。

AIG(セ ル ロースアセテー ト膜電気泳動)

Na,K(日 立205D形 炎光光度計)

6) 剖検お よび組織学的検査

投与期間終了時お よび回復期間終了時にエーテル麻酔

下で 腹部血管切断に より放血 死させ,肉 眼的 観察を行

なった。心,肺,肝,腎,脾,脳,胸 腺 副腎 唾液腺

精巣,卵 巣,盲 腸(内 容物を含む)に つ いて重量を測定

し これに下垂体 膵,腸 間膜 リンパ節,胃,小 腸 大

腸 膀胱,前 立腺 骨髄,大 腿部骨格筋 気管 甲状腺

を加えた臓器 を10%ホ ルマ リン固定 し,H.E.染 色を

施 して組織学的検査を行なった。

7) 統計処理

対照群 と検体投与群 との平均値 の差 の検定をStudent

のt検 定で行なった。

II. 実 験 結 果

1. 症状観察 と死 亡率

試験期間中死亡例はなか った。 初回投与翌 日か らT-

2525Na各 投与群 に軟便が観察 された。そ の後,軟 便の

程 度は軽減 して行 き,250mg/kg投 与群 では投与10日

か ら,500,1,000mg/kg投 与群 では投与14日 か らほぼ

正常な 便を示す ようになった。 他 に は,回 復期間中に

500mg/kg投 与群 の雌1例(No.114)に 尿路結石が触診

され た以外特記すべ き症状 はなか った。

2. 発育 曲線



VOL. 34 5-2 CHEMOTHERAPY 175

Fig. 2 Body weight changes in rats administered intravenously with T-2525 Na for 35 days

Fig. 3 Food intake in rats administered intravenously with T-2525 Na for 35 days

発育曲線をFig.2に 示 した。投与初期に,1,000mg/

kg投 与群 の雌 にのみ,対 照群 よ り体重が若干増加す る

期間があ ったが,以 後対照群 と 同様 の 発育 を 示 してい

た。他 の群は,投 与期間,回 復期間 を通 して対照群 とほ

ぼ同様 な推移を示 した。

3. 摂餌量,摂 水量

摂餌量 の推移をFig.3に 示 した。投与期 間,回 復期間

を通 して対照群 との間に差 は認め られなか った。摂水量

の推 移をFig.4に 示 した。500,1,000mg/kg投 与群 で,

軟便 の観察 されたほぼ同時期 に飲水量 の増加が認め られ

た。

4. 尿検査

結果をTable2に 示 した。T-2525Naの 各投与群の

雌 にのみ,軽 度 の 用量相関 のない 尿量 の 減 少がみ られ
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Fig. 4 Water intake in rats administered intravenously with T-2525 Na for 35 days

Table 2 Urinalysis in rats administered intravenously with T-2525Na for 35 days

Significantly different from control * P <0.05 ** P <0.01 Mean •} S.E. 

-: Negative ±: Trace +: Slight
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Table 3 Hematological findings in rats administered intravenously with T-2525Na for 35 days

Significantly different from control a P<0.05 ** P<0.01 Mean •} S.E.

た。また,対 照群 と1,000mg/kg投 与群 の1～2例 の雄

に軽度の潜血がみ られたが,本 試験 は尾静脈内投与 を行

なっていることか ら尾に付着 した血液 の混入が考え られ

た。 他 の検査項 目に 特記す べき 変化 は 認め られなか っ

た。

5. 血液学的検査

結果をTabie3に 示 した。白血球数の軽度増加が250,

1,000mg/kg投 与群 の雌 で認め られ たが,用 量相関はな

か った。他に も,白 血球百分比,ヘ マ トク リッ ト,ヘ モ

グロビンに 統計的有意差の 認め られ る 群が 散見され た

が,い ずれ も用量相関はな く,異 常 を うかがわせ るほ ど

の値ではなか った。

6. 血液化学検査

結果をTable4に 示 した。コ リンエステ ラーゼの軽度

低下がT-2525Na各 投与群の雌に,AIG比 の軽度上昇

がT-2525Na投 与群の雌雄 に認め られた。 他 の検査項

目においても統計的有意差が散見されたが,こ れ らの値

の変動幅か らみて異常 と して取 り上げ るほ どのものでは

なか った。

7. 剖検時肉眼的所見

結果をTable5に 示 した。T-2525Na各 投与群に盲

腸腔の拡大がみ られ,こ の変化 は30日 間の休薬後 も一

部 の動物 に残っていた。他には,T-2525Na投 与群 の少

数例 の胸腺に限局性 の暗赤色変色部位 の存在や,肝 表面

の灰白色微小結節 がみ られた。対照群 の雌1例(No,50)

には肝尾状葉 と右側腎の癒着がみ られ た。

8. 臓器重量 と臓器重量体重比

結果をTable6,7に 示 した。T-2525Na各 投与群 に

盲腸重量お よび重量体重比の増 加が認め られた。また,

唾液腺 胸腺,肺,肝,脾 の重量あ るいは重量体重比 に

統計的有意差が散見 されたが,こ れ らの値 の変動は ごく

わずかであ り,用 量相関 も明 らか でなか った。

9. 組織学的検査

結果をTable8に 示 した。T-2525Na各 投与群 の雄

の近位尿細管上皮細胞に軽度の硝子滴変性が散見され,

1,000mg/kg投 与群 の1例(No.36)で は中等度の変化

(Photo.1)が 見 られた。他 に心,腎,肝,前 立腺の軽 度

限局性細胞浸潤や肝細胞 の脂肪変性 が散見 されたが,こ

れ らは対照群 にも出現 し得 る程 度の軽微な変化であ り,

T-2525Na投 与 に起因す るものではなか った。肉眼的 に

腔の拡 大が見 られた盲腸 には組織学的 な異常は認め られ

なか った(Photo.2)。 腎髄質外帯尿細管腔 のカル シウム

沈着 が対照群 を含む各群 の雌 の少数例 にみ られた。肺の

異物性 巨細胞や異物性肉芽 が対照群 を含む各群 に見 られ



178 CHEMOTHERAPY APR. 1986

Table 4 Biochemical findings in rats administered intravenously with T-2525Na for 35 days

Significantly different from control * P <0.05 ** P <0.01 Mean •} S .E.

Table 5 Macroscopic findings in rats administered intravenously with T-2525Na for 35 days
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Table 6 Absolute organ weight in rats administered intravenously with T-2525Na for 35 days

Significantly different from control *P< 0 .05 ** P< 0 . 01 Unit : grams Mean •} S.E.

たが,静 脈 内投与実験で時 々み られ る注射液内異物に よ

る所見であった。肝 と腎の癒着 が見 られ た対照群の雌1

例(No.50)に は,腎 皮膜 の肥厚 と肝 に限局性の出血壊死

が認め られた。他 の臓器には特記すべ き異常は認め られ

なか った(Photo.3,4,5,6)。

10. 回復試験

30日 間の 回復期 間終了時 の 検査結果をTable9～15

に示 した。尿検査(Table9)で は特記すべ き異常は認め

られなか った。血液学的検査(Table10)で は,好 中球

比の 増加 と 相対的 な リソパ球比 の 減 少 が500,1,000

mglkg投 与群 の雄にみ られ たが,そ の変動幅か ら 判断

して異常 として取 り上げ るほ どの値 ではなか った。血液

化学検査(Table11)で は,投 与期間終了時に変動の認

め られた コ リンエステラーゼお よびAIG比 は対照群 と

の間 に統計的有 意差 がなくなっていた。臓 器重量(Table

12),臓 器重量体重比(Table13)で は,重 量お よび重量

体 重比 の 増加が 認め られ た 盲腸は30日 間 の 休薬 によ

り対照群 との 差が 縮小 していた。 剖検時 の 肉眼的観察

(Table14)で も,盲 腸腔 の拡大の程度は軽減 していた。

この他 に偶発所見 とみ られ る精巣 の萎縮が対照群(No.

81)と250mg/kg投 与群(No.87)に それぞれ1例 ずつ

み られた。組織 学的検査(Table15)で は,投 与期間終
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Table 7 Relative organ weight in rats administered intravenously with T-2525Na for 35 days

Significantly different from control *P<0.05 ** P<0.01 Unit : percent Mean •} S .E.

了時 に1,000mg/kg投 与群 の1例 に認められた ような

近位尿細管上皮細胞 の中等度の硝子滴変性はな く,軽 度

の変性が対照群 も含め て散見され ただけであった。 この

他 に心,肝,前 立腺 にみ られた軽度 の限局性細胞浸潤や

肝 細胞の軽度脂肪変性お よび肺 に見られた異物性反応は

投与期間終了時の所見 と変わ らなか った。剖検時 に尿路

結石が認め られた500mg/kg投 与群 の1例(No.114)に

は,高 度の腎孟腎炎 と膀胱粘膜上皮 の重層扁平上皮化生

がみ られた。

III. 総括および考察

T-2525Naの ラッ ト1ヵ 月間静脈 内投与 亜 急 性毒 性

試験 を1,000,500,250mg/kg投 与群お よび対照群 を設

定 して行 なった。

死亡例はな く,症 状 観察 ではT-2525Na投 与群 で投

与初期 に軟便が観察 され た以外特記すべき異常は認め ら

れ なか った。 こ の 軟便 とほぼ 同時期に500,1,000mg/

kg投 与群 で摂水量 の増加が認め られ た。 また,投 与期

間終 了時 の剖検 ではT-2525Na各 投与群 で盲腸腔の拡

大がみ られ,盲 腸重量が増 加 していた。本試験 でみ られ

たよ うな,組 織学的異常を伴わない盲腸腔の拡大は,他

のセフ ァロスポ リン系抗生剤塙3)や抗菌剤4,5)でも報告 さ

れ てお り,検 体 の抗菌作用に基づ くものと考 えられてい

る。

尿検査で 対照群 と1,000mg/kg投 与群 の雄 に軽度
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Photo. 1 The kidney from a male 
rat administered intra-
venously with T-2525 Na 
at 1, 000mg/kg for 35days. 
Hyaline droplet degenera. 
tion of the renal proximal 
tubular epithelium is seen, 
x 440 H. E. staining:

Photo. 2 The cecum from a female 
rat administered intra-
venously with T-2525 Na 
at 1, 000mg/kg for 35days. 
No significant changes are 
seen. 

220 H. E. staining

Photo. 3 The heart from a male 
rat administered intra-
venously with T-2525 Na 
at 1, 000mg/kg for 35day. 
No significant changes are 
seen. 
x 220 H. E. staining
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Photo. 4 The spleen from a female 
rat administered intra-
venously with T-2525 Na 
at 1, 000 mg/kg for 35days. 
No significant changes are 
seen. 
X110 H. E. staining

Photo. 5 The bone-marrow from a 
female rat administered 
intravenously with T-
2525 Na at 1, 000 mg/kg 
for 35 days. 
No significant changes 
are seen. 
X 440 H. E. staining

Photo. 6 The testis from a male 
rat administered intra-
venously with T-2525 Na 
at 1, 000 mg/kg for 35days. 
No significant changes 
are seen. 
X 110 H. E. staining
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Table 9 Urinalysis in rats administered intravenously with T-2525Na for 35 days (Recovery study)

Significantly different from control * P <0.05 Mean •} S.E.

－: Negative±:Trace

Table 10 Hematological findings in rats administered intravenously with T-2525Na for 35 days (Recovery study)

Significantly different from control * P <0.05 ** P <0.01 Mean•}S.E.
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Table 11 Biochemical findings in rats administered intravenously with T-2525Na for 35 days (Recovery study)

Significantly different from control * P <0.05 ** P <0.01 Mean•}S.E.

の潜血が認め られたが, それ らの例 の腎や下部尿路 に異

常は認め られなかった。

血液化学検査 では,T-2525 Na投 与群 にA19比 の軽

度上昇 と雌に コ リンエステラーゼ の軽度低 下が認 め られ

たが,他 の検査項 目に異常はな く,30日 間休 薬後 には回

復 していた6鍾

組織学的投査では, 1,000mg/kg投 与群の1例 に近位

尿細管上皮細脚の中等度の硝子滴変性が認められた。抗

生物質投与によりラット腎の近位尿細管上皮細胞に硝子

滴 が出現 した との報 告1,6,7,もあ るのでT-2525Na投 与

の影響の可能性は否定で きない。

以上の結 果 より,軟 便や 盲腸腔 の 拡大 を 含め てT-

2525Naの 最大無作用量 をみ 窄場合 は 錫Olmg/kg以 下

であ った。 しか し これ らの変化 は抗生剤 をラッ トに投

与 した場合一般 にみ られ る所 見であるこ とから,こ れを

除外 した場合,尿 細管上皮細胞 に取 り上げ るべ き変化 が

認め られ なか った500mglkgで あ ろ うと推 定 された。
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Table 12 Absolute organ weight in rats administered intravenously with T-2525Na for 35 days (Recovery study)

Significantly different from control *P<0.05 **P<0.01 Unit : grams. Mean•}S.E.
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Table 13 Relative organ weight in rats administered intravenously with T-2525Na for 35 days (Recovery study)

Significantly different from control * P<0.05 ** P<0.01 Unit : percent, Mean±S.E.

Table 14 Macroscopic findings in rats administered intravenously with T-2525Na for 35 days (Recovery study)
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ONE MONTH INTRAVENOUS SUBACUTE TOXICITY 

STUDY OF T-2525 Na IN RATS

SHOZO  NAKAMURA, SHIGEHITO  NAKAGAWA, SHIGERU  SATO, 

TOMOYA  SHIMOTORI and TOYOAKI YONEDA 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

A newly developed antibiotic, T-2588, is metabolized in vivo to T-2525, which demonstrates 
antibacterial activity. Subacute toxicity test on T-2525 sodium (T-2525 Na) was carried out in 
Sprague-Dawley rats by intravenous  injection of 250, 500, 1000 mg/kg and saline for 35 days. 

One hundred and twenty rats (60 males, 60 females) were divided into three T-2525 Na-treated 

groups and a control group. Ten rats (5 males, 5 females) of each group were used for the 
recovery study after the termination of treatment. 

The following results were obtained. 
1) There were neither dead animal nor abnormalities in growth curves, urinalysis and hematologi-

cal examinations on T-2525 Na-treated groups. 
2) Soft feces and enlarged cecum lumen were observed in T-2525 Na-treated groups, however 

no histological changes were seen at the mucosa of cecum. In recovery study, enlargement of 
cecum lumen was restored. 

3) In serum biochemical  examinations, decreased cholinesterase activity and increased A/G ratio 
were observed to a small extent in T-2525 Na-treated groups, then these changes disappeared in 
recovery study. 

4) Hyaline droplet degeneration of the renal proximal tubular epithelium was seen to a moderate 
extent in one of ten male rats at 1000 mg/kg treated group, and the histological change disappeared 
in recovery study. 

5) From these  results, the maximum  no-effect dose of T-2525 Na was estimated to be 500 mg/kg 
in this study.


