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T-2588の ラッ ト6カ 月 間経 口投与 慢性 毒性試験

佐 藤 盛 ・永 井 章 夫 ・柴 田 哲 夫 ・河 村 泰 仁

霜 鳥 智 也 ・岩 井 信 治 ・米 田 豊 昭

富山化学工業株式会社綜合研究所

T-2588の ラ ヅト6カ 月間経 口投与慢性毒性試験を,125,250,500, 1,000mg/kg/day投 与群を

設定 して行ない以下 の結果を得た。

1) 500,1,000mg1kg投 与群 で軽度 の軟便がみられた。

2) 1,000mglkg投 与群 の雌で軽度 の発育抑制がみられた。尿検査,血 液学的検査,眼 科的検査

結果 には異常を認めなか った。

3) 血液化学検査では投与量相関を有す る血糖値の低下 と,高 用量群 での軽度AIG比 増加,軽

度総蛋 白の減少がみ られたが可逆的 な変化であった。

4) 盲腸腔 の拡張が各投与群の雌雄 に認め られたほか,肝,腎,子 宮重量 に軽度増加がみ られた。

しか し,組 織学的検査 ではT-2588投 与 に起 因する と思われ る異常 は認め られなか った。

5) 本試験 に使用 した150匹 のラ ヅトの うち3匹 に腫瘍が観察 されたが,T-2588と は無関係に

出現 した自然発生腫瘍 であった。

6) 本試験 におけ る最大無作用量 は125mg/kgで あ った。

新 しいエステル型経 ロセブヱム系抗生物質で あ るT-

2588に 関 しては,マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌでの急性毒性

試験1),ラ ッ ト3カ 月間経 口投与亜急性毒性試験2)が す

でに行なわれてい る。 今回,T-2588の ラッ ト6ヵ 月間

経 口投与慢性毒性試験 を行な ったので結果を報告す る。

本試験 の投与は1983年9月22日 から1984年3月25日

まで行ない,3月26日 か ら4月27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-2588はFig.1に 示す化学構造 と化学名を有 し,水

に溶け に くく,エ ーテルにわずか に可溶,メ タノール,

アセ トン,酢 酸 エチルお よび塩化 メチ レンに可溶 の白色

ない し淡黄色の結 晶性粉末で,味 は苦い。 本 試 験には

Lot.580826,Lot.580829, Lot。581130を 使用 した。

2) 実験 動物 および飼育条件

Sprague-Dawiey系 ラッ ト150匹(雄75匹 雌75

匹,4週 齢で 日本 クレアよ り購入)を 使用 して実験を行

なった。動物は室 温23±2℃,湿 度50～60%,6:00～

18:00人 工照 明で,固 型飼料(日 本 クレアCE-2オ ー

トクレープ処理)と 水(紫 外線殺菌処理)を 自由に与え,

5匹/ブ ラケッ トケージ収容 とし,バ リアー飼育室で飼

育 した。約2週 間の予備飼育後,6週 齢に達 したものを

使用 した。検体投 与開始時 の体重 は,雄166～195g,雌

132～167gで あ った。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。

3) 検体調製 お よび投与方法

T-2588は,0.5%carboxymethylce恥bse(CMC,東

京化成工業,Lot.AQ 01)水 溶液にhydroxypropykllu-

10se(HPC-L,日 曹Lot.CG-221)を0.1%添 加 した溶

液(以 下 これを0.5%CMC+0.1%HPC-Lと 記載)に

10%の 割合 で懸濁 し,1週 間以内に使用 した。10%T-

2588の 懸濁液 は遮光下5℃ で7日 間以上安定であるこ

とが確認 され ている。投与量は,亜 急性毒性試験9の 結

果 か ら最 高投 与量 を1,000mg/kg(投 与容量10ml/kg)

とし,他 に公比2で500mglkg,250mg/kg,125mg/

kg投 与群お よび対照群を設定 し,各 群に雄15匹,雌

15匹 の計30匹 を配分 した。各 投 与 群 に は10%T-

2588懸 濁 液を投与容量 が10ml/kgに な るように0.5%

CMC+0.1%HPC-Lで 用時希釈 した ものを,ま た対照

Fig. 1 Chemical structure and chemical 

name of T-2588

pivaloyloxymethyl (+)-(6 R, 7 R)-7-[(Z)-2- (2-amino-
4-thiazoly1)-2-methoxyiminoacetam ido]-3-[ ( 5-methyl-
2 H-tetrazol-2-y1) methyl ]- 8 -oxo- 5 -thia- 1 -azabicyclo 
[4. 2. 0] oct-2-ene-2-carboxylate
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Table 1 Experimental design of chronic toxicity test in rats administered orally with T-2588 for  6 months

群には0.5%CMC+0.1%HPC-Lを,そ れぞれ1回/

日,7回/週,午 前中に胃 ゾンデで6カ 月間にわた って

連続強制経 口投与 した。6カ 月間投与終 了後,各 群雄5

匹雌5匹(計10匹)を 回復試験用 として残 し,1カ 月

間の回復期間を置いた後検査 を行な った。各群へ の動物

の配分,懸 濁濃度,投 与容量 をTable1に 示す。

4) 検査項 目

(1) 一般症状 と体重測定

投与期間中 と回復期間中,毎 日全例につ いて一般症状

の観察 と体重測定を行 なった。死亡例は発見後すみやか

に剖検 し死因の解明につ とめた。 また極 度の衰 弱のため

切迫屠殺が必要にな った動 物 はエ ーテル麻 酔 下 で採血

後,放 血 死させ剖検,臓 器重量測定お よび必要 に応 じて

組織学的検査を行なった。

(2) 摂餌量測定

投与期間中 と回復期間中,1週 間毎に全群 につ いてケ

ージごとに測定 し
,ラ ッ ト1匹 当 りの平均摂餌量 を算出

した。

(3) 摂水量測定

投与期間中 と回復期間中,1週 間毎に全群 につ いて ケ

ージごとに測定 し
,ラ ット1匹 当 りの平均摂水量 を算出

した。

(4) 尿検査

投与3ヵ 月経過時 と6カ 月間投 与終 了時 に各群雌雄10

匹,回 復期間終了時に各群 雌雄5匹 を個別代謝 ケージに

入れ,午 後4:00か ら翌朝9:00ま での17時 間蓄尿

を採取 し,尿 量(ml/17hns),pH,蛋 白,糖,ケ トン体,

潜血,ビ リルビン,ウ ロビ リノー ゲン(以 上 マルチステ

イックス(R),マ イルス三共)の 検査 を行 なった。なお,

6カ 月間投与終了時 と回復期 間終了時 には,尿 沈渣(無

染色,検 鏡)と 尿比重(屈 折計)を 追加 した。

(5) 血液学的検査

投与期間終了時 と回復期 間終了時 の剖検時 に,一 夜絶

食後,エ ー テル麻 酔下 で大 腿 静脈 か ら 採 血(EDTA処

理)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 ビン濃 度(シ ア ン メ トヘ モ グ ロ ビン法)

白血 球 百 分 率(塗 抹,メ イーギ ム ザ染 色)

(6) 血 液 化学 検 査

投 与 期 間 終 了時 と回復 期 間 終 了時 に エ ーテ ル麻 酔 下 で

開腹 し,後 大 静脈 か ら採 血 して 得 られ た 血 清 を用 い て以

下 の検 査 を行 な った。

GOT(Kamen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 リホ ス フ ァタ ーゼ,ALP(Bcssey-Lowry法,

オ ー トセ ラ(R)ALP,第 一 化 学)

コ リ ンエ 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,ナ ー トセ ラ(R)CHO,第 一

化 学)

尿 素 窒 素,UN(Urease-Indophenol法,ナ ー トセ

ラ(R)UN,第 一 化学)

総 ピ リル ビ ン(Michaelsson法,オ ー トセ ラ(R)BIL,

第 一 化 学),

血 糖(Glucose Oxidase法 、 ナ 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)

ク レア チ ニ ン(Jaffe法,オ ー トセ ラ(R)CRE,第 一 化

学)

リ ン脂 質(酵 素 法,オ ー トセ ラ(R)PL,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 。

Na,K(日 立205D形 炎 光 光 度 計)

A/G(セ ル ロー ス ア セ テ ー ト膜 電 気 泳動 法)
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(7) 眼科的検査

投与期間終了時 と回復期間終 了時 に全例を散瞳剤(ミ

ドリンP:参 天製薬)に より散瞳,エ ーテル麻酔下で視

覚器の外観検査 の後,検 眼鏡 で視神経乳頭周囲の眼底検

査 を行なった。 また対照群 と1,000mglkg投 与群の雌

雄2例 ずつ については眼底 カ メラ(コ ーワ,RC-2)に て

眼 底撮影を行 なった。

(8) 剖 検

採血後,放 血死 させ 剖検 を 行な った。 肉眼的観 察の

後,脳,下 垂体,唾 液腺,甲 状腺,胸 腺,心,肺,肝,

腎,脾,副 腎,精 巣,精 嚢(前 立腺 を含む),卵 巣,子

宮,盲 腸(内 容物 を含む)を 摘 出 し重量を測定 し,こ れ

に左眼球,気 管,膵,胃,小 腸,大 腸,膀 胱,大 腿骨骨

髄,腸 間膜 リンパ節,精 巣上体,大 腿部骨格筋,ハ ーダ

ー腺
,皮 膚,乳 腺(雌 のみ),下 顎部 リンパ節,胸 骨,

大腿骨,舌,脇 脊髄 と肉眼的異常部位を加 えた器官,

組 織を10%ホ ルマ リン固定(左 眼球 は5%グ ル タール

アルデ ヒ ド10%リ ン酸緩衝 ホルマ リンpH7.4固 定),

Hematoxylin-Eosin染 色(H.E.染 色)し,組 織学的検

査 を行なった。ただ し,組 織学的検査 は対照群 と1,000

mg/kg投 与群 の全例につ いて行ない,他 の投与群 は心,

腎,肝,脾,肺 と肉眼 で変化のみられた器官,組 織につ

いてのみ行な った。 また必要に応 じて一 部の器官 につい

て はズダンIIIによる脂肪染色を行 なった。

(9) 肝 と腎の電子顕微鏡的検査

投与期間終 了時 と回復期 間終了時に,対 照 群,250,

1,000mg/kg投 与群 の各群 雄2例 ずつ(計6例)に つ い

て,肝 と腎の一部を採取 し,1%オ ス ミウム酸固定(0.1

MS-コ リジン緩衝液,pH7.3),エ ポキ シ樹 脂包埋 の

後,酢 酸 ウラニル とクエ ン酸鉛の2重 染色 をして,電 子

顕微鏡的観察 を行な った。

(10) 統計処理

各群 の測定値 は,平 均値 と標準誤差の算出を行ない,

対照群 との平均値 の差をSTUDENTのt検 定 によって統

計的に処理 した。

II. 実 験 結 果

1) 一般症状 と死亡経過

投与期間 中に8例(対 照群1例,125mg/kg群1例,

250mg/kg群2例,500mg/kg群3例,1,000mg/kg群

1例)が 死亡 し,回 復期間中に1例(125mg/kg群)を

切迫屠殺 した。死亡例8例 の うち7例 は,投 与直後鼻か

ら懸濁液を流出 し,呼 吸 の異常,強 い自発運 動の減少 を

示 した後,投 与4時 間後か ら翌朝 にかけて死亡 した もの

で,剖 検 と組織学的検査結果 から,あ やまって気管内に

検体 を注入 した結果死亡 したもの と推 定 さ れ た。500

mg/kg群 の1例 は,投 与90日 目の朝,投 与す るために

手で保定 した ところ,急 に四肢 が脱力状態 に陥 り,呼 吸

が停止 して死亡 した。死亡 直前 に座攣 その他 の症状は鏡

察 され なか った。剖検時 肉眼観察や組織学的検査では,

胸腺 の限局性出血,肺,肝,下 垂体 の軽度 うっ血 を認め

たが 死因 と結 びつけ られ る 所見は 見 い出せ なか った。

125mg/kg群 回復試験用 の切迫屠殺例1例 は,投 与176

日目か ら尿道 口周囲が硬 く腫れて突出 し,回 復10日 目

に全身の衰弱が著 しくな り切迫屠 殺 した。剖検 では膨胱

内に小豆大 の結石を数個認 めたほか左右腎 の肥大,腎 盂

の拡張,尿 管腔の拡張な どの変化がみ られた。

生存例 の一般症状 としては,500,1,000mg/kg投 与

群 で投与開始の翌 日より軽度 の軟便がみ られた。軟便の

排泄 はそ の後連 日規察 されたが,500mg/kg投 与群では

投与2週 以降,1,000mg/kg投 与群 では投 与14週 以降

正常便に もど りそ の 後観察 され なかった。 他にはT-

2588に よると思われ る 症状は 観察され なか った。250

Fig. 2 Mean body weight changes in rats treated 

orally with T-2588 for 6 months
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mg/kg投 与群の1例(No.75♀)の 右脇腹皮下 に直径

幺cm程 のやや硬い弾力 のあ る丸い 固 ま りが 投与7週 後

頃か ら出現 し,6カ 月間投与終了時 には直径8cm程 の

大 きさにな った。 また この動物 には腹側頸部皮下 にも小

豆大の硬 い固 ま りが観察 された。ま た125mg/kg投 与

群 の1例(No.108〓)は,投 与16週 か ら21週 にかけ

て時折,投 与前 の観察時 に周囲 の刺激(音,光,接 触)

に対 して過敏で手 でさわ るとジャンピングや走 り回 る動

Fig. 3 Food intake in rats treated orally with 

T-2588 for 6 months

Male

Female

作がみ られた。 しか し投与後は正常 で,他 の時間帯では

この症状 は 観察 されなか った。250mg/kg投 与群 の1

例(No,306)に,投 与161日 目か ら右眼球の白濁 を,

1,000mg/kg投 与群の1例(No,94♀)に,投 与26週

頃 か ら右脇腹皮下の球形の固 まりをそれぞれ6カ 月投与

終了時 まで観察 した。

2) 発 青(Fig.2)

T-2588 1,000mg/kg投 与群の雌で投与9週 頃か ら軽

Fig. 4 Water intake in rats treated orally with 

T-2588 for 6 months

Male

Female

Table 2 Urinalysis in rats administered orally with T-2588 for 6 months (examined after 3 months)

Mean •} S.E. Significantly different from control *13 <0.05, **P <0.01

-:Negative
,±:Trace,+: S1ight
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Table 3 Urinalysis in rats administered orally with T-2588 for 6 months (examined after 6 months)

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

N : No remarkable changes 

E : Erythrocytes

-: Negadve
, ±:Trace,+: Slight,+: Moderate

Table 4 Urinalysis in rats administered orally with T-2588 for 6 months (Recovery study)

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

N : No remarkable changes

-: Negative; ±:Trace
, +:Slight,++:Moderate



VOL.34 S-2 CHEMOTHERAPY 195

度の発育抑制がみ られた。125mg/kg投 与群雄 と250

mg/kg投 与群雌 の発育は 対照群 よ りも増加傾 向を示 し

ていた。

3) 摂餌量(Fig.3)

毎週1回 測定 した摂餌量 は対照群 との間に差はなかっ

た。

4) 摂水量(Fig.4)

T-2588各 投与群 で若 干摂 水量 が増加す る 傾向がみ ら

れたが投与量相関は明 らかでなかった。

5)尿 検査(Table 2～4)

投与3カ 月経過時 と6ヵ 月間投与終了時お よび回復期

間終了時に行 なった尿検査では,T-2588各 投与群 で軽

度の尿量増 加傾 向を認めたが投与量相関は明 らかではな

か った。他 の検査項 目では尿路結石 のみ られた切迫 屠殺

例(125mg/kg投 与群回復試験用 動物,No.1359)の

生存時検査 で潜血反応陽性を認 めた以外異常はみ られ な

かつた0

6) 血液学的検査(Table5,6)

6ヵ 月試験,回 復試験 ともに対照群 との間に統計的有

意差を示す項 目が 散見 されたが,用 量 相 関 は な くT-

2588投 与に よる変動 ではなか った。

7) 血 液化学検査(Table7,8)

T-2588の 投与量 と相関 した変 化 と して,雄 の5。0

mg/kg以 上,雌 の250mg/kg以 上 の投与群で統計的 に

有意な血糖値の低下がみ られた。 また,軽 度ではあるが

高用量群でA/G比 の増加が雌雄 ともに,総 蛋白の減少

が雄にのみ認 められた。その他の検査項 目.でも対照群 と

比較 して統計的有意差を示す項 目がみ られたが用量相関

のない軽度の変動 であ り,い ずれ もT-2588投 与 と無関

係の変化であろ うと思われた。 回復試験 の血 糖値は,対

照群 とT-2588投 与群 との間に差 はな く,A/G比 と総蛋

白に も特に変化 は認め られなかった。

8) 眼科的検査

250mg/kg投 与群 の1例(No.30〓)の 右眼 が白濁 し

てお り1眼 底 の観察が できなかった。他 の動物 では,視

覚器の外観検査,検 眼鏡に よる眼底検査 ともに異常 は認

め られなかった。

9) 剖 検

6ヵ 月試験 の剖検時 肉眼所見では,T-2588各 投与群

雌雄ほぼ全例に盲腸腔 の拡張がみ られた。他には6ヵ 月

Table 5 Hematological findings in rats administered orally with T-2588 for 6 months

Mean •} S.E. Significantly different from control *P <0.05
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試験,回 復試験 ともT-2588連 続投与に よる と思われ る

肉眼的 異常所見は観察され たか った。 しか し偶発所見 と

思われ るい くつかの肉眼的変化が対照群 を含む各群に散

見され た。それ らの変化 につ いては組織学的検査 の項 で

述べ る。

10) 臓器重量 と臓器重量体重比(Table 9～12)

T-2588各 投与群 雌雄 に 用量相関を有す る 盲 腸 重 量

(内容物 を含めた重量)と 重量体重比の増加を認 め た。

またT-2588各 投与鮮雌雄で肝重 量(体 重比)と 腎重量

(体重比)が 軽度増加 を示 し,統 計的有意差が 認め られ

た。そ の他子宮重量(同 体重比)に 増加傾向が み られ

た。他 の臓器には特記すべ き変化はなか った。回復試験

の盲腸重量(同 体重比)は6ヵ 月剖検時 よ りも明 らか に

軽 くな っていたが,対 照群 よ りは若干重か った。肝 と腎

の重量体重比は1,000,500mg/kg群(特 に雌で)で 対

照群 よ りわずかに大 きい値を示 していた。子宮重量(同

体 重比)は 各投与群 とも対照群 より若干大 きな数値を示

していたが,統 計的有意差がみ られた の は500mg/kg

群 だけであ った。

11) 組織学的検査(Table 13～15)

Table 13,14に 示す よ うに,6ヵ 月剖検時の組織 学的

検査 ではT-2588投 与に起因す る と思われ る明 らかな異

常所見 はなか った。重量増加傾 向のあった肝,腎,子 宮

や血糖値低下 との関係 で膵 を精査 したが特に異常はみ ら

れなか った(Photo.1～4)。 また拡 張 していた盲腸 にも

組織学的異常 はなか った(Photo.5～8)。

剖検時偶発所見 として得 られた肉眼的変化 を組織学的

にみ ると,対 照群No.58♀ の子官 に は 内 膜 ポ リープ

が,125mg/kg投 与群No.699の 下顎部 には角化扁平

上 皮癌 が,250mg/kg群No.75♀ には皮下 の農癌,リ

ンパ節炎,脾 炎,癒 着が,500mg/kg群 のNo.336の 精

巣では精子形成低下 が,同 群 のNo.81♀ の腹腔内には

脂肪織炎が,1,000mg/kg群 のNo.93♀ とNo.96♀

の子宮 では子官壁 の菲薄化が,No.94♀ の皮下 には 乳

腺 の腺癌が各 々認め られた。 また,肉 眼的に一部の動物

の肝表面 にみ られた微小結節 は肝細胞 の結節状に隈局 し

た脂肪化 であ った。

回復試験の偶発所 見 としては,対 照 群No.127♀ の

Table 6 Hematological findings in rats administered orally with T-2588 for 6 months (Recovery study)

Mean •} S.E. Significantly different from control *P <0.05
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Table 7 Biochemical findings in rats administered orally with T-2588 for 6 months

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

腹腔内に脂肪織炎が,同 群 のNo.128♀ の皮下 には乳

腺の腺癌 が,125mg/kg群 のNo.134♀ の腹腔 内には

血腫が,500mg/kg群 のNo.120〓 の精巣には精子形

成低下が,1,000mg/kg群 のNo.146♀,No.149♀ の

乳腺には過形成 と乳汁分泌が各 々認め られた。

12) 肝 と腎の電子顕微鏡的検査

対照群,250,1,000mg/kg投 与群の各群2例 ずつ の

肝 と腎 につ いて 電子顕微鏡 的観察 を行 なった。250mg/

kg投 与群 の1例(No.27〓)と1,000mg/kg投 与群 の

2例(No.47〓,No.48〓)に 肝細胞の滑面小胞体増加

(Photo.9)を 軽度に認めた。腎(Photo.10)で はT-2588

投与 によると思われ る異常はなか った。

III. 総 括 と 考 察

T-2588の ラッ ト6ヵ 月間経 口投与慢 性 毒 性 試 験 を

125,250,500,1,000mg/kg/dayの 投与量群を設定 して

行 なった。

500,1,000mglkg投 与群 で投与初期か ら中期にかけ

て軽度の軟便 がみ られ た が,以 後消失 した。 発育では

1,000mg/kg投 与群 の雌 にのみ軽度 の抑制が み ら れ た

が,他 の群 はほぼ順調 な発育を示 してお り,低 用量群で
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Table 8 Biochemical findings in rats administered orally with T-2588 for 6 months (Recovery study)

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

は逆に対照群 よりも体重 が増加す る傾向がみ られ た。

試験 期間中に9匹 が死亡 した。 うち7匹 は誤投与が原

因 の死亡であ り,残 り2匹 の うち1匹(125mg/kg群 の

回復試験 例)は 尿路結石 に よる死亡,他 の1例(500mg/

kg群)は 死因不 明であった。

各投与群 で摂水量 と尿量 が軽度 増 加 傾 向を示 してい

た。 しか しこの変化は投与量相関が明瞭ではな く,ま た

先 に行 なったT-2588の ラッ ト3ヵ 月間経 口投与 亜急性

毒性試験2}の3ヵ 月時点では認め ら れ な かった こ とか

ら,特 に問題視すべ き所見 とは思われなか った。尿検査

結果や血液学的検査結果 にはT-2588投 与 に起 因す ると

思われ る異常 は認め られなか った。

血 液化学検査 では。 投与量相関を有す る血糖値の低下

と高用量群での軽度A/G比 増加,軽 度総蛋 白減少がみ

られた。血糖値 の低下は250mg/kg以 上の用量群で,特

に雌に明 らかに出現 していた。これ らの変化はいずれ も

可逆的な変化 であった。 同様の血糖値低下 はラ ット3ヵ

月間経 口投与亜急性毒性試験2)で も発現 して お り,T-

2588が 何 らか の理 由で血糖値低下 を引き起 した も の と

思われ るがそ の理由は明確 では な い。 しか し,T-2588
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Table 9 Absolute organ weights in rats administered orally with T-2588 for 6 months (g)

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



200 CHEMOTHERAPY APR. 1906

Table 10 Relative organ weights in rats administered orally with T-2588 for 6 months (%)

Mean •} S.E. Significantly different from control *<P <0.05, **P <0.01
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Table 11 Absolute organ weights in rate administered orally with T-2588 for 6 months (Recovery study) (g)

Mean •} S.E. Significantly different from control *P <0.05, **P <0.01
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Table 12 Relative organ weights in rats administered orally with T-2588 for 6 months (Recovery study) (%)

Mean •} S.E. Significantly different from control *P <0.05, **P <0.01
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Photo. 1 Liver from a rat admin-

istered orally with T-2588 

at 1, 000 mg/kg/day for 6 

months (No. 46, male) 

No significant changes are 

seen. •~ 200 

H. E. staining

Photo. 2 Kidney from a rat admin-

istered orally with T-2588 

at 1, 000 mg/kg/day for 6 

months (No. 91, female) 

No significant changes are 

seen. •~ 200 

H. E. staining

Photo. 3 Uterus from a rat admin-

istered orally with T-2588 

at 1, 000 mg/kg/day for 6 

months (No. 94, female) 

No significant changes are 

seen. •~ 100 

H. E. staining
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Photo. 4 Pancreas from a rat admin. 

istered orally with T-2588 

at 1, 000 mg/kg/day for 6 

months (No. 98, female) 

No significant changes are 

seen. •~100 

H. E. staining

Photo. 5 Cecum from a rat admin. 

istered orally with T-2588 

at 1, 000 mg/kg/day for 6 

months (No. 48, male) 

No significant changes are 

seen. •~100 

H. E. staining

Photo. 6 Spleen from a rat admin-

istered orally with T-2588 

at 1, 000 mg/kg/day for 6 

months (No. 94, female) 

No significant changes are 

seen. •~ 100 

H. E. staining
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Photo. 7 Bone marrow from a rat 
administered orally with 
T-2588 at 1, 000 mg/kg/ 
day for 6 months (No. 
100, female) No signifi-
cant changes are seen.
×200 H. E, staining

Photo. 8 Testis from a rat admin-

istered orally with T-2588 

at 1, 000 mg/kg/day for 6 

months (No. 49, male) 

No significant changes are 

seen. •~100 

H. E. staining

Photo. 9 Electronmicrograph of 

hepatocyte from a rat 

administered orally with 

T-2588 at 1, 000mg/kg/day 

for 6 months (No. 47, 

male) Stight increased 

smooth surfaced endopl-

asmic reticulum is ob-

served. •~ 5, 000 

Double staining with 

uranyl acetate and lead 

citrate
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Photo. 10 Electronmicrograph of 

proximal tubular epithe. 

lial cells from a rat 

administered orally with 

T-2588 at 1, 000 mg/kg/ 

day for 6 months (No. 

47, male) No significant 

changes are seen. •~ 7, 500 

Double staining with 

uranyl acetate and lead 

citrate

の血糖 値に対す る影響は,イ ヌに3ヵ 月間81あ るいは6

ヵ月間4,連 続投与 した毒性試験では出現 していないこ と

か らみて,ラ ットに特異的 に発現す る変化 であ る可能性

があ る。

剖 検時 肉眼所見では,各 投与群の雌雄全例に盲腸腔 の

拡大 が観察 されたが,休 薬 によ り回復傾 向を示 した登 こ

の所見 は抗生物質を ラッ トに投与 した 場合5～8)や無菌 ラ

ッ ト9,10)では一般にみ られ る変化であ り,腸 内細菌 叢の

変動 が原因 であろ うと考 えられてい る5,1%

臓器重量 では肝,腎,子 宮重量が軽度 に増 加 して お

り,回 復試験 でも一部に この傾 向が残 っていたが,こ れ

らの器官の組織学的検査では特 に異常は認め られず,肝

の電顕 的観察 でわずかに肝細胞 の滑面小胞体が増加 して

いただけであ った。

本試験に使用 した150匹 のラ ットの うち3匹 に 腫 瘍

が観察 された。 内わけは対照群(回 復試験用)と1,000

mg/kg群 の各 々1例 にみ られた乳腺の腺癌,お よび125

mg/kg群 の1例 にみ られた角化扁平上 皮 癌 であった｡

他に非腫瘍性増殖 と して対照群 の1例 に子宮 内膜 ポ リー

プが観察された。 これ ら腫瘍 はT-2588投 与 とは無関係

に出現 した ものであ り,す べ てラ ット自然発 生腫瘍 とし

て報告12,131されている ものであった。

以上 の結果か ら本試験 におけ る最大無作用量 をみた場

合,盲 腸腔の拡張が125mg/kg投 与群で もみ られたが,

抗生物質の ラッ トに対す る一般的変化であることか らこ

れ を除外 し,血 糖値低下 のみ られない最大量 である125

mg/kgと す るのが妥当であろ うと思われ る。
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SIX MONTHS ORAL CHRONIC TOXICITY 

STUDY OF T-2588 IN RATS 

SHIGERU SATO, AKIO NAGAI, TETSUO SHIBATA, YASUHITO KAWAMURA, 

TOMOYA SHIMOTORI, NOBUHARU IWAI and TOYOAKI YONEDA 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

One hundred and fifty rats (75 males, 75 females) were divided into five groups consisting of 
four T-2588 groups at dose levels of 1000, 500, 250 and 125 mg/kg/day and control group. T-2588 
was administered orally with gastric tube daily for 6 months. 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) Slight soft feces was observed in rats receiving T-2588 at 500 mg/kg/day and 1000 mg/kg/day. 
2) Body weight gain was slightly suppressed in female rats receiving T-2588 at 1000 mg/kg/day. 

There was no T-2588-related abnormality in urinalysis, hematological examinations and ophthalmologi. 
cal examination. 

3) ,Dose-related decrease of blood glucose was observed. And, in higher dose groups, slight 
decrease of total protein were observed. However, these biochemical changes disappered in one 
month recovery. 

4) Enlargement of lumen of cecum was observed in T-2588-treated male and female rats. 
Slight increase of liver, kidney and uterus weight were observed. However, histologically, T-2588- 
related abnormality was not observed. 

5) Although tumors were observed in three of 150 rats, these seemed unrelated to this T-2588 
toxicity test. 

6) The maximum safety dose of T-2588 was estimated to be 125 mg/kg/day in this experiment.


