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NY-198の マ ウスお よびラ ッ トにおける急性毒性 試験

猪 俣 哲 行 ・青 木 康 治 ・下 武 男 ・山 崎 光 雄

北陸製薬株式会社 中央研究所

新 しい ピリ ドンカルボ ン酸系の合成抗 菌剤NY-198の 急性毒性 をマ ウスお よびラ ッ トを用 いて検

討 し,次 の結果 を得た。

1)LD5。 値(mg/kg)はICR系 マ ウスの経 口投与で雄1746,雌1608,静 脈 内投 与で雄25a雌272,

皮下投与 で雄1535,雌1248,SD系 ラ ッ トの経 口投 与 で雄2133,雌2323,静 脈 内投 与で雄338,雌

328,皮 下投与 で雄2000以 上,雌1637で あった。 また,ddY系 マウスあるいはWistar系 ラ ッ トの経

口投与 ではそれぞれ雄1899,雌1770,雄1556,雌1563で あった。

2)毒 性症状 としてマ ウス,ラ ッ トともにいずれの投与経路 で も自発運動 の低下,呼 吸抑制,腹

臥,振 せ ん,痙 攣が認め られた。

3)剖 検の結果,マ ウスお よびラ ッ トの非経 口投与例 で注射局所 に炎症や壊死が認め られたが,実

質臓器に対す る障害はいずれの種,投 与経路 の場合 に も認め られなか った。

4)以 上の ようにマ ウスお よび ラッ トを用 いたNY-198の 急性毒性では,性 差,種 差 あるいは系統

差は認め られなか った。

NY-198は 北陸製薬株式会社 中央研究所 にお いて新規

に合成 された ピリドンカル ボン酸系の合成抗菌剤であ り,

薬理学的に広範な抗菌スペ ク トル と優 れた抗菌作用 を有

してい る。今回われわれは,本 剤の安全性評価 の一環 と

してマウスお よびラッ トにおける急性毒性 を検討 したの

で報告する。

I実 験材試 および方法

1.被 験物質

NY-198はFig.1に 示す構 造 を有す る白色の結 晶性

の粉末 で,に おいはな く,水 にほ とん ど溶けない。使用

した被験物質の ロッ ト番 号は,ICR系 マ ウス とSD系 ラ

ッ トの経 口投与で はXK68B,ddY系 マ ウス とWistar

系ラ ッ トの経 口投与ではZF860で あった。 また,静 脈 内

投与 ではマ ウス,ラ ッ トともYH700を,皮 下投与 ではマ

ウスにZF860,ラ ッ トにZB690を それぞれ使用 した。

2.使 用動物 および飼育 条件

ICR系 マ ウス,SD系 ラ ッ ト,Wistar系 ラ ッ ト(以上

日本チ ャールス・リバー(株))あるいはddY系 マウス(静

動協)を いずれ も4週 齢で購入 し,約1週 間環境 に馴化

させた後 発育良好で外観 的に異常のない動物 を選び使

用 した。投薬時の体 重は,経 口投与の場合16～18時 間絶

食 し,マ ウス雄20～25gl雌17～22glラ ッ ト雄118～135

g,雌102～118gで あった。経 口投与以外の場 合はマウス

(•})-1-ethyl-6, 8-difluoro-1, 4-dihydro-7- (3-methyl -l- piperazinyn-

4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid hydrochloride

Fig. 1. Chemical structure and

chemical name of NY-198

雄25～3199雌21～2691ラ ッ ト雄132～1519雌107～128

9で あった。動物は,室 温24±1℃,相 対湿度55±5%,

照明時間 午前7時 ～午後7時 に設定 した飼 育室で,マ

ウス,ラ ッ トと もに1ケ ー ジ〔サイズ:175×245×125mm

(マウス用),265×425×200mm(ラ ッ ト用),と もに 日本

ク レア(株))あた り5匹 を収 容 して飼 育 した。飼料は固形

飼料(ICR系 マ ウス とSD系 ラ ッ トの経 口投与ではオ リ

エ ンタル酵母(株)のMEそ れ以 外は 日本 チャール ス ・リ

バ ー(株)のCRF-1)を,水 は次亜塩 素酸 ソーダ(ピ ュー

ラックス;オ ーヤラ ックス(株))にて消毒 し,それぞれ 自由
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に摂取 させ た。

3.薬 物投与

マウス,ラ ッ トともに投 与は経 口,皮 下お よび静脈内

の3経 路 よ り行ない,い ずれ も単回投与 した。経 口お よ

び皮下投与の場合,被 験物 質 を0.5%カ ル ボキシメチル

セルロースナ トリウム(CMC,半 井化学薬品(株))水溶液

に懸濁 し,経 口投与では金属製 胃ゾンデ を用 いて 胃内に

強制投与 し,皮 下投 与では ラッ トは23G,マ ウスは27G

注射針 を用 いて背部皮下 に注射 した。静脈 内投与の場合,

被験物質 を蒸留水 に加熱溶解後0.1N水 酸化 ナ トリウム

水溶液でpH5.5に 調製 し,27G注 射針 を用 い尾 静脈 にマ

ウスで0.4ml/min,ラ ッ トでは1.5ml/minの 速度 で注射

した。投与液量は,経 口投与の場合SD系 ラッ トで20m1/

kg,そ れ以外は40ml/kgと した。また,静 脈内投与はマ ウ

ス,ラ ッ トともに15ml/kg,皮 下 投 与 はマ ウスで30ml/

kg,ラ ッ トで20ml/kgと した。

4.投 与用量

マ ウス,ラ ッ トともにいずれ の投 与経路 で もLD50近

辺の5～7用 量 を投 与 した。 また,1群 の動物数 は各投

与量あた り7匹 とした。

5.観 察,測 定 および検査

生死 お よび一般状 態 を投 与後14日 間観 察 した。剖検

は,死 亡例 は発見後速やか に,生 存例 は14日 間の観 察期

間終了後エーテル麻酔 によ り屠殺 して行 なった。体重 は

投与 日か ら2日 に1回 計8回 測定 した。剖検時 に変化の

認め られた組織 器官は10%中 性 緩衝ホルマ リン液 に固

定後,常 法に従 ってパ ラフ ィン包埋,薄 切 し,ヘ マ トキ

シリンーエオジ ンで染色 して検鏡 した。 ただ し,静 脈 内

投与あるいは皮下投 与において認め られた投与部位周 囲

の変化は,そ れぞれ肉眼的に同質の もの と考 えられたた

め,変 化の強 さを代表す る動物 を選択 して組織 検萱 を行

なった。

6.LD50値 の算 出

LD50値 は投 与後14日 間 の 各 群 の 死 亡 率 に基 づ き

Probit法 を用いて算出 した。

II実 験成績

1.マ ウス

1)LD50値(Table 1)

LD50値(mg/kg)はICR系 マ ウス において経 口投与で

雄1746,雌1608,静 脈 内投与 では雄25a雌272,皮 下投

与では雄1535,雌1248で あった。また,ddY系 マ ウスの

経口投 与で は,雄189軌 雌1770で あった。

2)中毒症状 お よび死亡経過

経 口投与:ICR系 マ ウスで は投与後約30分 よ り,自発

運動の低下,呼 吸抑制 お よび腹 臥が観察 された。死亡例

ではさらに挙尾,振 せん,痙 攣,呼 吸困難 が観 察 さ礼

多くは投与後30分から6時 間までに死亡した。生存例で

は,こ れらの症状は投与後24時間以内に消失した。ddY

系マウスでも症状の消長や死亡経過はICR系 マウスの

場合とほぼ同様であった。

静脈内投与:死 亡例では投与直後より痙攣 跳躍の後,

呼吸困難 チアノーゼ,眼 球突出がみら礼 投与後5分

以内に死亡した。生存例では振せん,呼 吸不整,腹 臥,

眼瞼下垂,自 発運動の低下が観察されたが,投 与後1時

間には,こ れらの症状はほぼ全例で消失した。他に,投

与翌日より投与部位(尾)周 囲に充血,浮 腫,壊 死が散

見されたが,多 くは観察終了日までに軽減あるいは回復

した。

皮下投与:主 な症状として自発運動の低下,眼 瞼下垂,

腹臥,振 せん,痙 攣,呼 吸不整など経口投与とほぼ同様

の症状が観察された。症状は投与後30分までに発現し,

投与後24時間には全例で消失した。死亡は,そ のほとん

どが投与後1時 間から7時間までに発現し,投与後24時

間以降の死亡は認められなかった。その他,投 与後2日

目より観察終了日まで投与部位周囲に脱毛,硬 結,壊 死,

痂皮あるいは膨隆が観察された。

3)体 重

投与経路を問わずほぼ全例で順調な体重増加を示した。

4)剖検所見

死亡例:肺 のうっ血が静脈内投与あるいは皮下投与で

散見された他,投 与部位皮下に薬液の貯留と浮腫,充 血

あるいは出血が皮下投与の多数例に,骨 格筋の出血が少

数例に観察された。

生存例:皮 下投与において投与部位皮膚の痂皮,白 色

硬結や出血と骨格筋との癒着が認められた。また,静 脈

内投与では投与部位に充血あるいは痂皮が散見された。

5)病理組織学的所見

死亡例:肺 はいずれも著明にうっ血していた。皮下投

与の投与部位皮膚では,筋 組織までおよぶ炎症像が観察

された。

生存例:皮 下投与の投与部位の皮膚組織は潰瘍像を呈

し,こ の変化は骨格筋にまで及んでいた。静脈内投与で

は、投与部位の皮膚に浅い潰瘍が観察される程度であっ

た。

2.ラ ット

1)LD50値(Table 2)

LD5。値(mg/kg)はSD系 ラットにおいて経口投与で雄

213a雌2323,静 脈内投与では雄338,雌328,皮 下投与

では雄2000以上,雌1637で あった。また,Wistar系 ラッ

トの経口投与では雄1556,雌1563で あった。

2)中毒症状および死亡経過

経口投与:SD系 ラットでは,投 与後約30分より自発

運動の低下が観察さ礼 その後振せんが認められた。死
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LD50 values were calculated by probit method
*: 95% confidence limits

亡例ではさらに腹臥,呼 吸抑制,痙 攣が観察され 多く

の例で投与後2時 間から6時 間に死亡した。生存例では

これらの症状は投与後24時間以内に消失した。Wistar

系ラットでも症状の消長や死亡経過はSD系 ラットの場

合とほぼ同様であった。

静脈内投与:死 亡例では投与直後より,痙蟻 腹臥

跳躍,呼 吸抑制がみられ 投与後約5分 までに死亡した。

生存例では振せん,呼 吸不整,自 発運動の低下が観察さ

れたが,投 与後1時 間ですべて回復した。他に,投 与後

2日 目より投与部位周囲に充血,浮 腫,壊 死が認められ

た。

皮下投与:主 な症状は自発運動の低下,眼 瞼下垂,腹

臥 呼吸不整,痙 攣で経口投与の場合とほぼ同様であっ

た。これらの症状は投与後1時 間までに発現し,多 くの

例で投与後7時 間でも継続して認められた。死亡は,投

与後3時 間から24時間までに認められた。生存例では投

与後24時間でも自発運動の低下が若干例に認められた。

その他,投 与翌日より投与部位周囲に壊死 硬結,脱 毛,

痂皮が観察された。

3)体 重

主に皮下投与の高用量群で体重増加抑制が認められた

が,そ の他の投与経路ではほほ順調な体重増加を示した。
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Table 2. Mortality and LD50 values of NY-198 in rats

LD50 values were calculated by probit method
*: 95% confidence limits

4)剖検所見

死亡例:各 投与経路で肺のうっ血が散見された他,皮

下投与において,投 与部位皮下に薬液の貯留,浮 腫,充

血あるいは出血が観察された。

生存例:皮 下投与において,投 与部位皮膚の痂皮,潰

瘍と骨格筋との癒着が認められた。また,静 脈内投与に

おいても投与部位周囲に壊死が認められた。

5)病理組織学的所見

死亡例:肺 はいずれも著明にうっ血していた。皮下投

与の投与部位では筋組織までおよぶ炎症像が観察された。

生存例:皮 下投与の投与部位の皮膚組織で骨格筋にま

でおよぶ潰瘍が認められた。また,静 脈内投与でも投与

部位周囲の浅い潰瘍が観察された。

III考 察

合 成抗 菌剤 で あるNY-198の 安 全性試験 の一環 と し

て,そ の急性毒性 をマ ウスお よびラ ッ トを用 いて検討 し

た。毒性症状 としてマ ウス,ラ ッ トに共通 して,各 投与

経路 とも自発運動の低 下,呼 吸抑制,腹 臥,振 せ ん,痙

攣が認 め ら礼 これ らの症状 はNY-198と 構 造の類似 し

たofloxacin 1),norfloxacin 2),enoxacin 3)などの急性

毒性試験で認め られた もの と本質的 に同 じであった。 し

か し,ofloxacinの 報告 にあ る投与後数 日を経 てか らの

遅延的な死 亡は認め られなかった。

LD5。値 の比較 か ら,マ ウス,ラ ッ トともにいずれの投

与経路 において も性差,種 差は認め られず,系 統差 も少

な くと も経 口投与では認め難 かった。 また,他 薬剤 との
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比較 において,LD5。 値 が経 口あ るいは皮下投与で いずれ

も約2～3倍 小 さかったが,こ れ は,静 脈 内投 与 では

LD5。値 がほぼ同等で あるこ とや 皮下投与 での症状 発現

が比較的速やかであ るこ となどか ら,薬 物の吸収速度の

差に起因 した結果であ ると推察 された。一方,剖 検で皮

下投与や静脈 内投与 において投与部位局所の炎症や壊死

が他薬剤 と同様 に認め られたが,実 質臓器に対 する障害

はなか った。

以上の試験結果 か ら,NY-198の 急性毒性 は,LD5。 値

が経 口投与や皮下投与で低 いこ とと遅延死 の発現が認め

られ ないこ とを除 いて,他 の構 造類似化合物 と比較 して

特異な作用 はな く,大 きな差 異はないと考え られた。

(本研 究 は 昭和59年11月 よ り昭和61年12月 に実 施 し

た。)
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ACUTE TOXICITY OF NY-198 IN MICE AND RATS

NORITAKA INOMATA, YASUJI AOKI, TAKEO SHIMO, MITSUO YAMAZAKI

Central Research Laboratory, Hokuriku Seiyaku Co., Ltd., Fukui

The acute toxicity of NY-198, a newly synthesized antibacterial agent, was investigated in mice and rats.
1) The LD. values (mg/kg) were as follows:

2) Toxic signs after administration included hypoactivity, hypopnea, prone position, tremor and convulsion,
irrespective of the animal species or administration route.

3) Necropsy revealed that parenteral doses elicited irritable responses such as inflammation and/or necrosis
in the injected area, but no systemic alterations were detected in any administration route .

4) There was no significant difference among sexes, strains or species in the acute toxicity of NY-198 in
mice and rats.


