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T-2588の ビーグル犬6ヵ 月間経 口投与慢性毒性試験

中 川 重 仁 ・柴 田 哲 夫 ・河 村 泰 仁 ・永 井 章 夫

佐 藤 盛 ・霜 鳥 智 也 ・吉 田 一 晴 ・米 田 豊 昭

富山化学工業株式会杜綜合研究所

T-2588の ビーグル犬6カ 月間経 口投与慢性毒性試験 を50mg/kg,150mg/kg,400mg/kg投 与

群を設定 して行 ない,以 下 の結果を得た。

1) 試験期間中死亡例はなか った。T-2588各 投与群で,糞 中に被験 検体が排泄 され た。発育,

摂餌量,摂 水量,糞 の潜血検査,尿 検査,血 液学的検査,直 接抗 グロ ブ リン試験,眼 科的検査結果

には異常は認め られなか った。

2) T-2588の150mg/kg投 与群3/8例 と400mg/kg投 与群5/12例 で,投 与4週 以降一過性

の トランスア ミナーゼ上昇が認められた。 これ らのイヌの他 の肝機能検査値,腎 機能 検査値や心電

図に異常はな く,剖 検時肉眼所見 にも異常を認め なか った。

3) 組織学的検査 では肝細胞壊死や心筋壊 死などの障害像はみ られなか ったが,150mg/kg投 与

群 と400mg/kg投 与群 の一部のイ ヌで肝細胞内に硝子様 の小体が認 め られ た。 この小体 は電顕的

には ミトコン ドリアの膨化や クリステの変形 として観察 された。

4) 本試験における最大無作用量 は50mg/kgで あ った。

新規 経 ロセ フ ェム系 抗 生 物 質 で あ るT-2588の ビー グ

ル 犬6カ 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14日 ～1984

年3月20日 ま で行 な い,3月21日 ～4月25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。 この試 験 に は

ロ ッ トNo.580722,580822,580928,581003,581004を

使 用 した。

2. 使 用 動 物

Fig. 1 Chemical structure and name of T-2588

pivaloyloxymethyl (+)-(6R, 7 R)-7-[(Z)-2-(2-amino-
4-thiazoly1)-2-methoxyiminoacetamido]-3-[( 5-me thyl-
2 H-tetrazol-2-y1) methyl ]- 8-oxo- 5-thia- 1 -azabicyclo 
[4. 2. 0] oct-2-ene-2-carboxylate

ビー グル犬(CSK由 来)40頭(雄20頭,雌20頭)

を6カ 月齢で購 入 し,6ヵ 月間の予備飼育期間をおいた

後,12カ 月齢で試験に使用 した。投 与開始時 の体重 は雄

8.3～11.1kg,雌7.3～10.2kgで あった。 イヌは室温

22±2℃,湿 度50～70%,6:00～18:00人 工照明に設

定 された飼育室で金属製ケージに個別 に収容 し,固 型飼

料(日 本 ク レア,CD-5)1日200gと 水を 自由に与えて

飼育 した。個体識別は ケー ジラべルと耳介 の入墨で行な

った。

3. 投与方 法 と投与量

投与は カプセル(日 本エ ランコ製 ゼラチンカプセル

No.000)に よる強制経 口投与 とした。投与量 はT-2588

の ビーグル犬3カ 月間経 口投与亜急 性毒性試験1}の 結果

を参考 に,最 高用量 を400mg/kgと し,以 下150mg/kg

投与群,50mg/kg投 与群お よび対照群 を設定 した。対

照群 には空 カプセ ルを投与 した。イ ヌはTable1に 示す

ように配分 した。投与は1日1回(午 前中),週7回,6

ヵ月間にわ たって行 なった。回復試験用に配分 した8頭

(雄4頭,雌4頭)は6カ 月間投与終了後,35日 間の休

薬期間をおいて検査 を行 なった。

4. 検 査

試験期間中に以下 の項 目について検査 を行な った。

1) 症状観察

毎 日観察 し,呼 吸数,脈 拍数,体 温の測定 は週1回 行

なった。
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Table 1 Experimental design for the 6 months' oral chronic toxicity study of T-2588 in beagle dogs

: Collect electronmicroscopic specimens

2) 体重測定

週1回,全 例 について測定 した。

3) 摂餌量および摂水量の測定

週1回,全 例 について測定 した。

4) 糞便の潜血反応検査(投 与前,投 与1ヵ 月毎,回

復試験終了時)

排泄されていた糞 の一部を朝9時 に採取 し,潜 血 検査

用試薬(ヘ マテス ト(R),マ イルス三共)に よ り潜血 の有

無 を調べた。各検査時期 とも2日 間続け て実施 した。

5) 尿検査(投 与前,投 与2ヵ 月毎,回 復試験終了時)

採尿受け皿で採尿 した17時 間蓄尿で 尿 量,pH,蛋

白,塘,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 ィックス(R),マ イルス三 共),比 重

(比重計),尿 沈渣検査を全例につ いて実施 した。

6) 血液学的検査(投 与前,投 与2カ 月毎,回 復試験

終了時)

前肢浅在静脈か ら採血 し,全 例 について以下 の検査 を

実施 した。

赤血球数(コ ール ター カウンター)

白血球数(コ ール ターカ ウンター)

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)

網赤血球数(ブ リリア ン トクレシルブルーに よる超生

体染色)

血 小板数(Brecher-Cronkite法)

白血球百分率(May-Giemsa染 色)

赤血球抵抗(Parpart法)

プロ トロンピン時間(PT: Quick 1段 法)

活性化部分 トロンポプラスチ ン時間(APTT:ブ ラテ

リンプラスア クテ ィベ ーター,三 共)。

7) 血液化学検査(投 与前,投 与2ヵ 月毎,回 復試験

終了時)

前肢浅在静脈か ら採血 して得た血清 を使用 し,全 例に

つ いて以下 の検査 を実施 した。

GOT(Karmen法,オ ー トセ ラ(R)GOT,第 一化学)

GPT(Karmen法,ナ ー トセ ラ(R)GPT,第 一化学)

アル カ リ性 ボ ス フ ァ ター ゼ,ALP(Bessey-Lowry法,

オ ー トセ ラ(R)ALP,第 一 化 学)

乳 酸 脱 水 素 酵 素,LDH(WrOblewski-La Due法,オ

ー トセ ラ(R)LDH
,第 一 化学)

γ一グ ル タ ミル トラ ンスベ プ チ ダー ゼ,γ-GTP(γ-グ ル

タ ミル-CPA基 質 法,オ ー トセ ラ(R)GGT,第 一

化 学)

ロイ シ ン ア ミノべ プ チ ダ ー ゼ,LAP(L-ロ イ シ ルー

CPA基 質 法,オ ー トセ ラ(R)LAP,第 一 化 学)

コ リンエ ス テ ラ ーゼ,Ch-E(柴 田 ・高 橋 法,ナ ー トセ

ラ(R)CHE,第 一 化 学)

総 コ レス テ ロー ル(酵 素 法,オ ― トセ ラ(R)CHO,第 一

化学)

ト リグ リセ ライ ド(酵 素 法,ナ ー トセ ラ(R)TG,第 一 化

学)

リン脂 質(酵 素 法,オ ー トセ ラ(R)PL,第 一化 学)

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

第一 化 学)

尿 素 窒 素(Urease-lndophenel法,オ ー トセ ラ(R)UN,

第 一 化 学)

ク レア チ ニ ン(Jaffe法,ナ 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(Orthocresolphthalein complexone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(日 立205D形 炎 光 光 度 計)

K(日 立205D形 炎 光 光 度 計)

蛋 白分 画 とA/G(セ ル ロー ス ア セ テ ー ト膜 電 気 泳動)

な お,GOTとGPTは 毎 週 測 定 し,必 要 に応 じて

GOTア イ ソザ イ ム の分 画(GOTア イ ソザ イ ム分 画試 薬

‘栄 研')を 行 な った
。

8)BSP試 験(投 与前,投 与2ヵ 月毎,回 復試 験 終 了

時)

スル ホ プ ロモ フタ レイ ン注 射 液(第 一 製 薬)10mg/kg
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を左前肢浅在 静脈 にご注射 し,30分 後に 反 対側肢静脈か

ら採血 して血中のBSP残 存量を 全例について 測 定 し

た。 」1

9)PSP試 験(投 与前,投 与2ヵ 月毎,回 復試験終了

時)

フェノー ル ス ル ホ フ タ レ イン注射液(第 一製薬)3

mg/k9を 左前肢浅在静脈に注射 し,30分 後 に反対側肢

静脈か ら採血 して血中 のPSP残 存量を全例 について測

定 した。なお,PSP試 験 はBSP試 験実施 日と重な らな

い よう1日 以上の間隔 をあけて行 なった。

10)直 接抗 グPtブ リン試験(投 与2ヵ 月毎,回 復 試

験 終了時)

400mg/kg投 与群のみ試験 を実施 した。ヘパ リン処理

した注射筒 で採血 し,被 験血球を生理食塩液で洗浄後,

抗 グロブ リン血 清(抗 犬 グロブ リン家 兎 血 清,Miles

Lab.製)を 加 えて凝集の有無 を観察 した。

11)心 電図検査(投 与前,投 与3ヵ 月毎 回復試験終

了時)

無麻酔立位 で日本光電ECG1201型 心電計 を用い標

準四肢誘導で全例につ いて検査 した。

12)眼 科的検査(投 与前,投 与2カ 月毎,回 復試験終

了時)

散瞳剤 ミドリンP(14)(参天製薬)を 点眼 した後,結 膜,

角膜,瞬 膜,水 晶体を肉眼的 に観察 し,直 像鏡を用 いて

網膜の状態,血 管走行,血 管径,出 血 の有無な どを観察

した。 さらにご,投 与前,投 与6カ 月後,回 復試験終了時

には,眼 底 カメラ(コ ーワRC-2)に より乳頭部 を中心

とす る両眼の眼底撮影 を行な った。

13)血 中濃度の測定(初 回投与時,投 与3ヵ 月後,最

終 投与時)

50mg/kg投 与群の雄4頭(N0s.13～16)と400mg/

kg投 与群の雄4頭(Nos.29～32)、 につ い て は,投 与

1,2,4,6,8,24時 間後に経 時的に採血 し,T・-2588の 生

体内活性成分 で あ るT-2525の 血清中濃度 をbi0assay

法に よ り測定 した。

14)剖 検 と組織学的検査

投与終了時 お よび休薬期 間終 了時 に剖検を行 なった。

ベ ン トパル ビタール麻酔下で眼圧(Schi6tz眼 圧計)を

測定 した後,腋 窩切断 によ り放血致死 させた。肉眼的観

察 の後,脳,下 垂体,顎 下腺,甲 状腺,胸 腺,心,肺,

肝,腎,脾,膵,副 腎,精 巣,前 立腺 卵巣,子 宮を摘

出 し,重 量を測定 した。上記諸臓器の他 に,舌,眼 球,

食道,胃,小 腸,大 腸,腸 間膜 リンパ節,肺 門 リンパ節,

大腿骨骨髄,胸 骨骨髄,気 管,精 巣上体,乳 腺,膣,膀

胱,大 腿部骨格筋,皮 膚お よび 肉眼的異常 部 位 を10%

ホルマ リン固定(眼 球 のみ5%グ ル タールァルデヒ ド・

10%リ ン酸緩衝ホルマ リン固定)し,パ ラフィン包塊・

H-E染 色を施 して 組織学的検査を行な った。 必要 に応

,じてAzan染 色,Trichrome染 色,Berlineblue染 色を

行な った。一部の イヌ(Table1に 記載)の 肝 と腎 につ

いては2%tス ミウム酸固定(0。1MS一 コ リジン綾衝液

pH7.3),エ ポキ シ樹脂包埋,酢 酸 ウ ラニル ・クxン 酸

鉛二 重染色 を行 ない竃子顕微鏡 的観察 を行 なった。

Il.實 験 結 渠

1,症 状観察

試験期間中死亡 例は認め られなか った。400mg/kg投

与群 の少数例は投 与期間中時折,投 与直後 から7時 間後

までの間に被験 検体 と思われ る 白 色 物 質を嘔吐 した。

150mg/kg投 与群では,1例 にl回 のみ同様の嘔吐が観

察 され た。

T-2588投 与後 の糞 の観察 で,白 色あ るいは黄 白色物

質の排泄が認め られた。 この物質 は400mg/kg投 与群

では試験期間 を通 じて全例にほ とんど連 日観察 された。

150mg/kg,50mg/kg投 与群 でも少量 の同物質の排泄が

断続的に,散 発的 に観察 された。分析試験 の結果,こ の

物質 は吸収 されずに消化管を 通 過 し たT-2588で あっ

た。呼吸数,脈 拍数,体 温 には全例異常は認め られなか

った。

2. 体重変化

体重変 化をFig.2に 示す。T-2588各 投与群雌雄 とも

検体投与 によると思われ る体重減少 は認め られ な かう

た。

3. 摂餌量 お よび摂水量

T-2588投 与群には摂餌量,摂 水量 とも全例異常を認

め なか った。

4. 糞便の潜血反応 検査

試験期間中行な った糞便潜血反応検査は全例陰性であ

った。

5. 尿検査

結果をTable2～4に 示 す。尿潜血反応陽性が対照群

を含む各群 の雌少数例 に認め られたが持続的な変化では

な く,経 血 の混入に よるものと思われた。尿量,pH,蛋

白,糖,ケ トン体,ビ リル ビン,ウ ロビリノーゲン,比

重,沈 渣 には検体投与に起 因す る と思われる異常 を認め

なか った。

6. 血 液学的検査

結果をTable5～8に 示す。T-2588各 投与 群 雌 雄と

も,血 液学的検査値は対照群 と同様の数値を 示 してお

り,特 にT-2588投 与によって発現 した と思われ る変化

は認め られ なか った。

7. 血液化学検査

試験期 間中1週 間毎 に測定 した血清 トランスアミナー
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Fig weight ,changea, in beagle dog, admini*tered orally T-2588 for 6 months
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Table 2 Urinary volume, pH, protein and glucose of beagle dogs administered orally T-2588 for 6 months

-:Negative
, ±:Trace
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Table 3 Urinary ketone bodies, occult blood, bilirubin and urobilinogen o beagle dogs adminIstereCorally T-2588 for 
6 months

-:Negative
, ±:Trace, +:Slight, 〓:Moderate
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Table 4 Urinary specific gravity and sediment of beagle dogs administered orally 

T-2588 for 6 months

-:No remarkable changes
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Table 5 Red blood cells, white blood cells, hematocrit and hemoglobin in beagle dogs administered orally T-2588 

for 6 months
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Table 6 Reticulocytes and platelets in beagle dogs administered orally T-2588 

for 6 months
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Table 8 Red cell fragility, prothrombin time and active partial thromboplastin time in beagle dogs administered 

orally T-2588 for 6 months
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Table 9 Transaminase(GOT) in beagle clogs administered orally T-2588 for 6 months
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ゼ(GOT,GPT)の 経時変化をTable9～10に,2カ

月毎に測定 した血液化学検査の結果 をTable11～15に

示す。 また一部 のイヌについてのみ測定 したGOTア イ

ソザ イム分画をFig.3に 示す。

一 週間毎に測定 した トランスア ミナーゼの変 動をみ る

と,投 与期間中400mg/kg投 与群 の12例 中5例(No5,

30雄,31雄,33雄,34雄,36雌)に 軽度か ら高度の,

150mg/kg投 与群8例 中3例(Nos,22雄,23雄,26

雌)に 軽度か ら中等度のGOT,GPTの 一過性上昇が認

め られた。GOT,GPT上 昇は投与開始後4～7週 を経

過 した後 に突然発現 し,急 激 な上昇 を示すが,そ の後 し

だいに減少 し,上 昇の発 現後3～8週 でほぼ正常値 にま

で復 す るとい う傾向が共通 して認め られた。 トラ ンスア

ミナーゼ値が ピークを示 している時の イヌは 元 気 で あ

り,食 欲,体 温には異常 を認めず,眼 球結膜 の黄疸な ど

の所 見 も観察 されなかった。400mg/kg投 与群No。33雄

のGOT,GPTは,投 与開始15週 後か ら20週 後 にか

けて再 び中等度上昇を示 し,さ らに24週 か ら26週 後

にかけて3度 目の軽度上昇 のピークを示 していた。 また

同群 のNo.34雄 は他のイ ヌと異 な り,投 与4～7週 後

は トランスア ミナーゼ上昇を示 さなかったが,投 与 開始

18週 後か ら21週 後 にかけて中等度 の一過性上昇を示 し

ていた。50mg/kg投 与群ではこのよ うな変化は認 めら

れ なか った。

GoTmを,400mglkg投 与群3例(Nos.31雄,33雄,

36雌)の 投与開始7～8週 後 のGOT上 昇時に測 定 し

た。増加 したGOT中 のGOTmの 割合は,対 照群 よ り

も小 さくな る傾 向が あった。

2カ 月毎に測定 した血液 化学検査値 では,ア ルカ リ性

ホスファターゼ,乳 酸脱水素酵素,γ-グ ル タ ミル トラ ン

スベ ブチダーゼ,ロ イシンア ミノペ プチダーゼ,コ リン

ェ ステ ラーゼ,総 ビリル ピン,AIG比 な ど肝障害 の指標

とな る検査値 に異常はみ られず,他 の検査項 目にも異常

は認め られなか った。

回復試験終了時 の検査では,400mg/kg投 与群No.40

雌 に総 コレステロール とリン脂質の 軽 度上昇が 認め ら

れたが,T-2588と の関係 は明らか でなか った。

8. BSP試 験 とPSP試 験

結果 をTable16に 示す。T-2588各 投与群 ともBSP

お よびPSP色 素の血 中停滞率に異常 を認め なか った。

9. 直接抗 グロブ リン試験

400mg/kg投 与群 で行な った直接抗 グロブ リン試験 で

は,全 例陽性化は認 められなか った。

10. 心電図検査

P波,QRS群,T波 の型,PQ間 隔,ST部 分 の変化

な どに全例異常を認め なか った。
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Table 11 Alkaline phosphataae(ALP), lactate dehydrogenase(LDH), rilutamyl tranagieptidase(7-GTP) and leubine 
aminopeptidase(LAP) in beagle dogs administered orally T-2588 for 6 months



VOL. 34 S-2 CHEMOTHERAPY 227

Table 12 Cholinesterase,.total cholesterol, triglyceride and phospholipids in beagle dogs administered orally T-2588 for 

6 months
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Table 13 Bilirubin, urea nitrogen,creatinine and glucose in beagle dogs administered orally T-2588 for 6 months
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11. 眼科的検査

試験期間 中に行な った眼球の観察結果 お よび眼底所見

には全例贔常はみ られ数か った。 またTable 17に 示す

ように,解 剖時 に麻酔下で測定 した眼圧 にも異常 を認め

なか った。

12. 血中濃度

初 回投与時,投 与3ヵ 月後 お よび最終 回投与時(6ヵ

月後)の 血 中濃度 をFig.4に 示す。400mg/kg投 与群で

は,3回 の測定 とも血 中 濃 度 の ピー クは投与2時 間後

で,投 与回数を重ね るにつれ,し だ いにそ のピークの高

さは低 くな って きた。50mg/蛇 投与群 でも血中濃度の

ピー クは投与2時 間後 で,3回 とも1μg/ml前 後 とほ と

ん ど変化はみ られなか った。

13. 臓器重量 と臓器重量体重比

臓 器重量をTable 18に,臓 雅震量比をTable 19に 示

す。 また回復試験 の臓 器重 量をTable 20縞 臓 器重量

比 をTable 21に 示す。肝重量や心重量 および重量比に

は対照群 と差がみ られなか った。 またT-2588各 投与群

の腎 は,雌 雄 とも若 干対照群 より重 くな る傾向を示 した

が用量相関は明 らかでなかった。対 照群No.10雌 と50

mg/kg投 与群No.18雌 の卵巣 と子宮 に重量,重 量比の

増加が,ま た400mg/kg投 与群No.39雌 の子宮 にも重

量 と重量比の増 加が み られた。 また対照群No.2雄 の

胸腺重量 と重量比が小 さい値 を示 していた。

回復試験では,対 照群No.11雌 と400mg/kg投 与群

No.40雌 に卵巣 と子宮 の重量,重 量比 の増加をみた 以

外著変 を認めなか った。

14. 剖検時 肉眼所見

解剖時 肉眼所見をTable 22に 示す 。T-2588各 投与群

の肝,心,腎 には異常 を認め なか った。肺では,150mg/

kg投 与群1例(No.28雌)と400mg/kg投 与 群2例

(Nos.32雄,36雌)の 肺葉の一部 に,限 局性のやや硬

くて弾 力性 のある灰 白色部位がみ られた。 また150mg/

kg投 与群1例(No.22雄)の 右上葉 の一部に,わ ずか

に隆起 した小指頭大 の白色部位を認めた。その他,卵 巣

の 嚢胞状拡張 が50mg/kg投 与 群 の1例(No.18雌)

に,ま た胸腺 の萎縮が対照群の1例(No.2雄)に 認め

られた以外肉眼 的異常 を認め なか った。

回復試験では,卵 巣の嚢胞状拡張 を対照群1例(No.

11雌)に 認めた以外異常 を認め なか った。

15. 組織学的検査

結果をTable 23に 示す。肝 を組織学的 に精査 したが,

軽度 の 限局性実質内細胞浸潤(Photo.1)が400mg/kg

投与群 の1例(No.33雄)に,一 部 の肝細胞細胞質内の

硝子様小体 出現(Photo.2)が400mg/kg投 与群の3例

(Nos.29雄,33雄,36雌)と150mglkg投 与群の1例
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Table 16 BSP and PSP function tests in beagle dogs administered orally T-2588 for 6 months
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Table 17 Intraocular pressure in beagle dogs 

administered orally T-2588 for 6 

months
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Table 22 Macroscopic findings in beagle dogs administered orally T-2588 for 6 months
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Photo. 1 Liver from a beagle dog 
administered orally T-
2588 at 400 mg/kg/day for 
6 months (No. 33 male). 
Focal cell infiltration is 
seen in the parenchyma.
×220  H. E. staining.

Photo. 2 Liver from a beagle dog 
administered orally T-
2588 at 400 mg/kg/day for 
6 months (No. 33 male). 
Hyaline bodies are seen 
in the several hepatocytes.
×580  H. E. staining.

Photo. 3 Lung from a beagle dog 

administered orally T-

2588 at 400 mg/kg/day for 

6 months (No. 36 female). 

Inflammatory cell infiltra-

tion is seen in the alve-

olar wall and the bron-

chiole. •~ 110 

H. E. staining.
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Photo, 4 Lung from a beagle dos 
administered orally T- 
2588 at 150 mg/kg/day for 
8 months (No. 22 male); 
Fibrous thickening of the 
alveolar wall and prolif- 
eration of the therminal
bronehieiar epithelium

are seen. •~110 

H. E. staining.

Photo. 5 Heart from a beagle dog 

administered orally T-

2588 at 400 mg/kg/day for 

6 months (No.33 male). 

No significant changes 

are seen. •~220 

H. E. staining.

Photo. 6 Kidney from a beagle dog 
administered orally T-
2538 at 400 mg/kg/day for 
6 months (No. 33 male). 
No significant changes 
are seen. x 220 
H. E. staining.
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Photo. 7 Spleen from a beagle dog 

administered orally T-

2588 at 400 mg/kg/day for 

6 months (No. 33 male). 

No significant changes 

are seen. •~110 

H. E. staining.

Photo. 8 Stomach from a beagle 

dog administered orally 

T-2588 at 400 mg/kg/day 

for 6 months (No. 35 

female). No significant 

changes are seen. •~ 110 

H. E. staining.

Photo. 9 Small intestine from a 

beagle dog administered 

orally T-2588 at 400 mg/ 

kg/day for 6 months (No. 

35 female). No significant 

changes are seen. •~ 44 

H. E. staining.
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Photo. 10 Testis from a beagle dog

administered orally T-

2588 at 400 mg/kg/day

for 6 months (No.32

male). No significant

changes are seen. •~110

H. E. staining.

Photo. 11 Bone marrow from a

beagle dog administered

orally T-2588 at 400 mg/

kg/day for 6 months

(No. 33 male). No sig-

nificant changes are seen.,

•~440 H. E. staining

Photo. 12 Electronmicrograph of
hepatocyte from a beagle
dog administered orally
T-2588 at 400 mg/kg/day
for 6 months (No.33
male). Swelling of mit
ochondria and disappea-

rance of cristae are seen.

Decrease of rough end-

oplasmic reticulum is

seen, too. •~10300

Double staining with

uranyl acetate and lead

citrate.
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Photo, 13 Electronmicrograph of 
hepatocyte from a beagle 
dog after 1 month recov-
ery period following es 
months peroral admin-
istration of T-2588 at 
400 mg/kg/day (No. 34 
male). No significant 
changes are seen.
×12500 Double staining

with uranyl acetate and 

lead citrate.

Photo. 14 Electronmicrograph of 

proximal tubular epithe-

lium from a beagle dog 

administered orally T-

2588 at 400 mg/kg/day 

for 6 months (No. 33 

male). No significant 

changes are seen. •~ 5000 

Double staining with 

uranyl acetate and lead 

citrate.

(No.22雄)に 軽度に,肝 辺縁部 に細胆管 と毛細血管の

増生を伴な った軽度 の限局性の線 維化が150mg/kg投

与群の1例(No.28雌)に,ま たKupffer細 胞 のヘモ

ジデ リン沈着が対照群 と50mg/kg, 400mg/kg投 与群

の少数例}こそれ ぞれみ られた以外著変が認め られなか っ

た。 肝細胞細胞質 内硝子様小体はAzan染 色, Trich-

rome染 色での染色態度か らみて ミトコン ドリアであろ

うと思われた。 これ ら肝 の形態的変化はいずれ も GOT,

GPT上 昇 の原因 とな り得るほ どのものではな く,ま た

GOT, GPT上 昇例 との関連 も明 らかでなか った。

400mg/kg投 与群 の2例(Nos.32雄, 36雌)と 150

mg/kg投 与群 の1例(No.28雌)に み られた一部肺葉 の

灰 白色部位は気管支肺炎 の像(Photo.3)を 呈 していた。

3例 とも限局 した軽度の変 化であったが,う ち1例 (No.

28雌)で は一部 の血管壁に炎症性 の細胞浸潤が 観 察 さ

れた。また150mg/kg投 与群 の他 の1例(No.22雄)の

白色部位では,限 局性の肺胞壁 の肥厚 と終末気管支上皮

の増殖像(Photo.4)が み られた。

その他肉眼的 に認め られた50mg/kg投 与群の卵巣の

嚢胞(No.18雌)は,組 織学的 に黄体嚢胞 であ った。胸

腺 では対照群 を含む各群 の少数例に退縮 がみ られた。

心,腎,脾,胃,小 腸,精 巣,骨 髄 その他の諸臓器 に

は全例組織学的 異常 を認めなか った(Photo.5 ～ 11)。

回復試験 では400mg/kg投 与群雌雄 とも組織学的異

常 を認めなかった。対照群では1例(No.11雌)に 卵巣

の黄体嚢胞お よびヘモジデ リンのKupffer細 胞 への沈着
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が,ま た他の1例(No,5雄)に 胸腺の退縮が認め られ

た。

16. 電顕的観察

T-2588 400mg/kg投 与群の3例(Nos.29雄, 33雄,

36雌)の 肝細胞を電顕的 に検査 した。3例 とも一部 の肝

細胞で ミトコン ドリアの膨化,ク リステの減少,消 失 あ

るいは配列異常(Photo,12)が 認め られた。また粗面小

胞体の軽度減少が2例(Nos.29雄, 33雄)に 観察 され

た。50mg/kg投 与群の2例(Nos.13雄, 14雄)の 肝細

胞 の電顕的観察結果 には異常を認めなか った。 また投与

期間 中 トランスア ミナーゼ上昇を認 めた400mg/kg投

与群No.34雄 の1ヵ 月間休薬後 の肝細胞に も電顕的異

常 を認め なか った (Photo.13)。

400mg/kgと50mg/kg投 与群の一部の動物の腎近位

尿細管上皮細胞(Photo,14),遠 位尿細管上皮細胞,糸

球 体の電顕的観察では形態的異常を認め なか った。

III. 総 括 と 考 察

新規経 ロセフェム系抗生物質 であ るT-2588の ビー グ

ル犬6カ 月間経 口投与慢性毒 性 試 験 を 50mg/kg, 150

mg/kg, 400mg/kgの3用 量群を設定 して行な った。

試験期間中死亡例はなかった。T-2588投 与群では糞

中に被験検体が塊状に排泄 された。

発育,摂 餌量,摂 水量,糞 の潜血 検査,尿 検査,血 液

学的検査,直 接抗 グロブリン試験,眼 科的 検 査 結 果 に

は,い ずれ もT-2588投 与 による異常 はみ ら れ な か っ

た。

血液化学検査結果では,投 与4週 後 以降 に軽度～高度

の一過性の トラ ンスア ミナーゼ上昇が400mg/kg投 与

群5/12例,150mg/kg投 与群3/8例 に認め られた。 し

か し,他 の臨床検査値には肝障害を暗示す るよ うな変化

はな く,心 電図異常や腎障害 を うかがわせ るよ うな所 見

もなか った。組織学的検査でも肝,心,腎 な どに GOT,

GPT上 昇 の原因 とな り得 る明らかな障害像 を見 い 出 す

ことがで きなか った。電顕的 に観察 した400 mg/kg投

与群3例 の肝細胞には ミトコン ドリアの膨 化や クリステ

の変形 が観察 されたほか粗面小胞体の軽度減少 も観察 さ

れ,T-2588が 肝に対 して細胞 内小器官 レベルでの影響

を与えていることは否定で きなか った。 しか し,こ の肝

細 胞の電顕的変化は50mg/kg投 与群 では認め られず,

回復試験 の結果か らみて可逆的 な変化 であ った。

先に行なったT-2588の ビーグル犬3カ 月間経 口投与

亜急性毒性試Wtl}で も,原 因 とな り得 る組織学的 な障害

像 を伴わ ないGOT,GPTの 一過性上昇 と,電 顕的 な肝

細胞 ミトコン ドリアの膨化,ク リステの変形があ った。

3カ 月試験 の結果 と本試験 の結果 を比較 した場 合,高 用

量群 の一部 のイヌで一過 性の トラ ンスア ミナ ーゼ上昇を

周期的に くり返す例が出現 していた ことを除 くと,得 ら

れた結果 に差はほ とん ど認め られず,投 与期間 を延長す

ることに よって肝に対す る障害作用が増強 した り,新 た

な毒性が出現 した りす ることはなか った。

150mg/kg以 上のT-2588を ビー グル犬 に連続経 口投

与 した場合 に出現す る トランスア ミナーゼ上昇 の理 由は

明確ではない。肝細胞壊死や門脈域の変 化 な ど薬 剤性

肝炎の変 化を全 く伴 って いな い け れ ど も, T-2588に

は肝 ミトコン ドリアに対す る影響はある もの と思 われ

た。

T-2588の ラヅ ト3カ 月間亜急性毒性試験2)や ラット

6ヵ 月間慢性毒性試験3)の 検 査結果 ではGOTや GPT

の上昇は認め られていない。

T-2588と 同 じpivaloyloxymethyl基 を有する,経 口

ペ ニシ リン剤pivampicillin (PVPC)の ビーグル犬57

日あ るいは81日 間投与亜急性灘性試験4)結果 でも。 投

与開始40日 前後 で本試験 に類似 した一過性の トランス

ア ミナーゼ上昇 を認めてい るが,本 試験結果 と異なり組

織学的に限局性 の肝細胞変性壊 死を観察 してい る。

150mg/kg投 与群1例 と400mg/kg投 与群2例 にみ

られた気管支肺炎 は,カ プセルに充 墳 した被験検体を大

量に長期 間経 口投与 してい る間にお きた誤嚥性肺炎の可

能性が強か った。 また150mg/kg投 与群の1例 に認め

られた肺胞壁の線維性肥厚 と終末気 管 支 上 皮の増殖像

は,400mg/kg投 与群 にみ られない こと,こ の1例 だけ

の軽度の限局 した変化 であることな どの理 由か ら,投 与

とは無関係な偶発所見 と考え られた。

以上の結果 から,本 試験におけ る最大無作用量 は,ト

ランスア ミナーゼ上昇や肝 の細胞質内に硝子様の小体が

出現 しない最大量である50mg/kgと 推定 された。
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SHIGEHITO NAKAGAWA, TETSUO SHIBATA, YASUHITO KAWAMURA, 

AKIO NAGAI, SHIGERU SATO, TOMOYA SHIMOTORI, 

KAZUHARU YOSHIDA and TOYOAKI YONEDA 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

The chronic toxicity study of T-2588 was carried out in 40 beagle dogs (20 males and 20 females) 
by oral administration. The dogs were devided into three groups at dose levels of 50, 150 and 
400 mg/kg/day and a control group. 

The following results were obtained. 
1) No mortality occurred during the course of the study. Compound-like material was observed 

in the stools of all treated dogs. There were no significant changes in body weight gain, food 
intake, water intake, urinalysis, hematological examination, direct antiglobulin test and ophthalmic 
examinations. 

2) Three of the 8 dogs at dose level of 150 mg/kg and 5 of the 12 dogs at dose level of 400 mg/kg 
showed transient elevation of serum transaminase levels after approximately 4-5 weeks of administra-
tion. However, these dogs showed no significant changes in other clinical chemistry measurements 
and elecrocardiogram. No gross anatomical changes were noted at necropsy that were considered 
to be related to treatment with T-2588. 

3) The result of the histological examination did not distinguish treated from control dogs 
except that the hyaline bodies were observed in hepatocytes of some dogs at dose levels of 150 mg/kg 
and 400 mg/kg. 

Electron microscopy of these bodies showed a swelling of the mitochondria and absent or distorted 
cristae. 

4) Based upon the above results, the maximum no-effect dose of T-2588 was estimated to be 
50 mg/kg.


