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TE-031の 毒 性研 究(第4報)

ラ ッ トの亜急 性毒 性試 験

大島 隆 ・渡辺 隆 ・中村 勇

木村正明 ・土田武司 ・中根 貞雄

大正製薬株式会社総合研究所

新規 マ クロライ ド系抗 生物質TE-031(12.5,50,200,800mg/kg>のWistar系 ラ ノトにおけ る28

日間経 口亜急性毒 性試験 並びに28日 間回復性試験 を実施 し,以 下の成績 を得た。

1.50mg/kg群 では盲腸重量の増加 を除いて投 与 による影響はみ られ なか った。

2.200mg/kg群 では,GOT及 びGPT活 性 の上昇,肝 臓 及び盲腸重量 の増加 が認 め られ,組 織学

的には肝細胞壊死,多 核肝細胞の増加 などがみ られた。

3.800mg/kg群 では,200mg/kgで の諸変化 に加 え立 毛,鼻 出血及 び自発運動抑 制な どが観察 さ

れ,死 亡 が雄13/20,雌18/20の 計31/40に み られた。 また,摂 餌量の減少 を伴 った体 重増加抑制の ほ

か,尿 潜血,軽 度な貧血性変化,総 コ レステロール量,リ ン脂質量の増加並 びに総蛋 白量 の減少が み

られた。病理学的検査で は,肝 臓,腎 臓及 び剛 腎の退色,腎 尿細管上皮の腫大及 び脂肪沈着の増加,

リンパ系及 び生殖器系臓器の萎縮性変化,副 腎腫大 などが観察 され た。

4.TE-031投 与 に よる諸 変化 は200mg/kgか ら認 め られ たが,休 薬 によ りおお むね回復傾向 を示

した。従 って,本 試験 にお けるTE-031の 無影響 量は50mg/kgと 判 断 した。

TE-031は 大 正 製 薬 株 式 会 社 で 開発 され た新 規 マ ク ロ

ライ ド系 抗 生 物 質 で あ るt>。

今 回,TE-031の 安 全 性 評 価 の-環 と して ラ ッ トに お

け る亜急 性 毒性 につ い て検 討 した ので 報 告 す る。

1.実 験 材 料 及 び 方 法

1.被 験 薬 物

TE-031(-)-(3R,4S,5S,fiR,7R,9R,11R,12R,13S,

14R)-4-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-α-L-

7fbo-hexopyranosy1)oXy]-14-ethy1-12,13-dihydroxy-7-

methoxy-3,5,7,9,11,13-hexamethyl-6-[[3,4,6-tride-

oxy-3-(dimethylamino>-β-D-xylo-hexopyranosyl]oxy]

oxacyclotetradecane-2,10-dione,Lot番 号;840730,分

子 量;747.96〕 はFig.1に 示 す 化 学 構 造 を有 す る 白色 無

臭 性 の結 晶性 粉 末 で 味 は苦 く,ク ロ ロ ホ ル ム に溶 けや す

く,ア セ トン,酢 酸 エ チ ル にや や 溶 けや す く,エ ー テ ル,

エ タノー ル,メ タノ ー ル に やや 溶 け に く く,水 に ほ と ん

ど溶 けな い。

2.使 用動 物 及 び飼 育 条 件

Wistar系 ラ ッ ト(5週 齢)を 静 岡 県 実 験 動 物 農 業 協 同

組合 か ら購 入(雄;昭 和59年10月5日,雌:昭 和59年10月

12日)し,10日 間 の検 疫 ・馴 化 の 後,発 育 が 順 調 で-般

状 態 に異 常 が 認 め られ な か っ た 雌 雄 各100匹 か ら体 重 層

別連 続 的 無 作 為 配 分 法 に て1群 各10～20匹 の5群(投 与

開始 時 体 重:雄146.1～170.49,雌108.6-126.59)に 群

別 して試験 に使用 した。 なお,投 与終 了時 の剖検動物 の

選択 につい て も同様 に行 った。動物 は温度21～26℃,湿

度36---78%の バ リヤーシステムの動物室 でステ ンレス製

金網底 の アル ミ製 ケー ジ(幅17.5cm× 奥行23.Oc瀟 ×高

さ16.Ocm)に 個別 に収 容 して飼育 した。飼料(MF:オ リ

エ ンタル酵母工業 製)及 び水(殺 菌水)は 自由に摂 取 させ

た。

3.投 与量 の設定 と群構 成

投与量 は雄性 ラ ッ トを用いた7日 間経 口投与に よる予

備試験 の結果 を参考に決定 した2)。予備試験で は500mg/

kg以 上の群 に体重 の増 加抑制あ るい は減少 が認 め られ,

Fig. 1 Chemical structure of  TE-031
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また,1000及 び1500mg/kg群 で は死亡が それぞれ3/8及

び8/8に み られた。 これ らの結果 か ら,本 試験の最高投

与量 は毒性が確 実に把握 で きる と考え られ る800mg/kg

と し,以 下公比4の200,50及 び12.5mg/kgと した。

群構 成 はTable 1に示す ように上記投与量群 に対照群

を加 えた5群 とし,12.5mg/kg群 を除 く4群 につ いて

は投 与期間終 了後28日 間休薬す る回復群 を設定 した。な

お,800mg/kg群 につ いては投与期 間中に死亡例が 多数

出現 したため,投 与終 了時 の計画屠殺は雄4例,雌2例

(全例)と し,雄 は3例 を回復性試験に用いた。

4. 検液の調 製,投 与方法及 び投与期間

TE-031は 水 に難 溶の ため5%ア ラビアゴム水溶液 に

それぞれ0.25,1.0,4.0及 び16%含 有する懸 濁液を調製

した。投与 は体 重100g当 た り0.5mlの 容量で12.5,50,

200及 び800mg/kgを1日1回28日 間連 日経 口投与 した。

また,対 照群 には5%ア ラビアゴム水溶液 を同様 に投与

した。 なお,TE-031の0.2%及 び20%懸 濁液 は室温(遮

光)に おいて7日 間安定で あるこ とが確 認 されたため調

製後1週 間以内に使用 した。

5. 観察及び検査項 目

1) 一般状 態及 び死 亡状況

投与期間中は毎 日投与前後 に,休 薬期 間中は週2回 一

般状 態の異常 及び死亡の有無 を観察 した。

2) 体重

投 与開始 日か ら投与7日 後 までは毎 日,そ の後 は週3

回,ま た休 薬期 間中は週2回 及 び剖検 日に体重 を測定 し

た。

3) 摂餌 量

投 与開始前,投 与期 間中は週1回,休 薬期 間中は2週

に1回 摂餌量 を測定 した。

4) 摂 水量

投 与開始前,投 与14, 24日 後及び休 薬24日 後 に摂水量

を測定 した。

5) 眼科 的検査

投与 開始前及 び投与27日 後 に,眼 瞼周 囲,眼 球,結 膜,

角膜及び虹彩 につ いて肉眼的観察 を行 った。

6) 尿検査

投 与開始前,投 与14,24日 後及び休 薬24日 後 に24時 間

蓄尿 を採 取 し,尿 量 を測 定後,糖,蛋 白,pH,ケ トン

体 及び潜血(ラ ブステ ィックス皿,マ イルス三共〔(株)〕)の

定性試験 を行 った。

7) 血 液学 的検査

切 迫屠殺動物 につ いては屠殺直前,計 画屠殺動物 につ

いては投与期 間及 び休薬期間終了後,エ ーテル軽麻酔下

に大腿 静脈 より採 取 したEDTA-2K加 血液につ いて,赤

血球数 ヘ モグロビン量,ヘ マ トクリッ ト値,血 小板数,

白 血 球 数,MCV, MCH及 びMCHC (CoulterCounter

modelS. pLUS, Coulter Electronics INC),白 血 球 百分

比(Wrights染 色)及 び 網 赤 血 球 数(Newmethyleneblue.

Wrights染 色:Hematrak,model480,GeometricData

Corporation),ま た3.2%ク エ ン 酸 ナ トリ ウ ム 溶 液処理

に よ り得 た 血 漿 に つ い て プ ロ トロ ン ビ ン時 間(Clotek,

Hyland社)を 測 定 した。

8) 血 液 生化 学 的検 査

血 液 学 的 検査 用血 液 の採 取 後,大 腿 動 脈 及 び大腿 静脈

切 断 に よ り採 取 し遠 心 分 離(3000r.P.m.15分 間)し た血

清 に つ い て,血 糖 量(酵 素 法),総 蛋 白量(Biuret法),ア

ル ブ ミン量(BCG法),A/G比[ア ル ブ ミ ン量/(総 蛋白量

一 ア ル ブ ミ ン量)]
,尿 素 窒素 量(酵 素 法),ク レアチニ ン

量(Jaffを 法),総 ビ リル ビ ン量(Jendrassik-Cleghorn法),

総 コ レ ス テ ロー ル 量(酵 素 法),ト リ グ リセ ラ イ ド量

(GPO-MEHA法),G℃T・GPT活 性(UV法),Al-P活 性

(Kind-King変 法),LDH活 性(Wr6blewski-La玩e法),

無 機 リ ン量(モ リ ブ デ ン ブ ル ー 直 接 法),カ ル シ ウ ム量

(OCPC法),リ ン脂 質 量(酵 素 法)を 自動 分 析 装 置(CL-

12,島 津 製 作 所)を 用 い,ま た,ナ トリ ウ ム量 及 び カリ

ウ ム 量 は イ オ ン メー タ ー(CIM-101CL,島 津 製作 所)に

て そ れぞ れ測 定 した。

9) 病 理 学 的 検 査

切 迫 屠 殺 動 物 につ い て は屠 殺 直 前,計 画 屠殺 動 物 につ

い て は投 与 期 間 及 び休 薬 期 間 終 了 後 工 一テ ル麻 酔 下 に放

血 致 死 後,ま た途 中死 亡 動 物 につ い て は発 見後 速 や かに

剖 検 し,脳,心 臓,肺,肝 臓,腎 臓,脾 臓,胸 腺,下 垂

体,甲 状 腺,副 腎,精 巣,精 嚢,前 立 腺,卵 巣,子 宮及

ひ盲 腸(内 容 物 を含 む)を 摘 出 し,湿 重 量 を測定 し,併 せ

て そ れ ら の体 重 比 重 量 を算 出 した。 これ ら諸臓 器 並 びに

腸 間膜 リンパ 節,大 腿 骨,大 腿 骨 骨 髄,膵 臓,骨 格筋,

皮 膚,眼 球,気 管,胃,十 二 指 腸,回 腸,結 腸,脊 髄,

膀 胱,乳 腺(雌 の み)及 び 顎 下腺 に つ い て はLillieの10%

Table 1 Experimental design in the

subacute toxicity study on TE-031

*;5%gumarabic

( ) No. of animals on 28-dayrecoverytest
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緩衝ホルマ リン液(眼 球 はDavidson固 定 液で前処理)で

固定後,常 法 に従 いパ ラフ ィン切片 か らH.E.染 色標本

を作製 し,病 理組織 学 的検 査(光 顕)を 対 照群 及 び800

mg/kg群 について実施 し,投 与 による影響が認 め られた

臓器については さらに低用量群 につ いて も検索 した。 ま

た,肝 臓,腎 臓及 び脾臓 につ いては各群 の約半数例 を対

象にOil red O染 色,さ らに腎臓 について は全例 にPAS

染色を施 し病理組織学 的検査(光 顕)を 実施 した。

10) 肝臓及び腎臓 の電子顕微鏡 による検査

投 与期 間及 び休 薬 期 間終 了後,200mg/kg及 び800

mg/kg群 と対照群の雌雄 各4例 につ いて肝臓 及び腎臓片

を採取 し,細 切後2.5%グ ル タールアルデ ヒ ド液(0.1M

リン酸緩衝液pH7.4)で2時 間,1%オ ス ミウム酸(0.1

Mリ ン酸緩衝液pH7.4)で1.5時 間の二重 固定 を行 い,

上昇エ タノール系列にて脱水 し,プ ロ ピレンオキシ ドを

経て,エ ポ ン樹脂(Epon 812)に 包埋 した。 なお,超 薄切

片は酢酸ウラニル とクエ ン酸鉛 で二重 染色 を施 し電 子顕

微鏡(HU-12A型,日 立製作所)に より検索 を行 った。

11) 統計処理

本試験で得 られた測定値 は,最 初 にBARTLETT法 に よ

り95%信 頼限界で等分散 の検定 を行った。等分散 の場 合

には一元配置分散分析 を行 い,群 間で有意差が認め られ

た場合には,DUNNETT法 あ るいはSCHEFFE法 によ り平均

値の比較 を行 った。 また,分 散 の等 し くない場合 に は

KRUSKAL-WALLISのH検 定 を行 い,群 間 に有意差が認 め

られた場合 にはMANN-WHITNEYのU検 定 を行 った。 なお,

尿定性及 び病理組織学検査 につ いては統計処理 を行 わな

かった。

II. 結 果

1. 一般状態及び死亡状 況

一般状態 の観察 においては200mg/kg以 下 の群 で投与

による影響 はみ られなか ったが,800mg/kg群 の雌 雄に

立毛,下 腹部被毛 の黄染,鼻 腔周 囲へ の血 液様物 質の付

着,皮 膚温の低下,自 発運動 の抑制 な どが認 め られ,死

亡例ではこれ らの症状が顕著で あった。症状 は投与3日

前後から現われ,投 与期 間終了時 まで継続 したが,休 薬

初期には消失 した。

死亡(切 迫屠殺例 を含 む)状 況 はFig .2,3に 示す よ

うに,200mg/kg群 の雌で投与13日 後に投 与過誤 によ り

1/20が,ま た800mg/kg群 で は投与期 間中雌雄合 わせ て

31/40が 死 亡 した。800mg/kg群 の雄で は投 与期 間中 の

前半にやや多い傾向がみ られたが,後 半 にも少数例 に認

め られ合計13/20が 死亡 した。一方,雌 の場合 には投与

期 間の前半 に集 中 し合計18/2℃が死亡 した。 これ ら死亡

例に共通 した剖検所見 と して,腹 腔内脂肪量の減少,肝

臓の退色,腎 臓(両 側性)の 斑状退色,副 腎腫 大,胸 腺,

前立腺,精 嚢 の萎縮 な どが観察 され,ま た主要組織所 見

と して腎臓皮 質領域尿細 管の広汎な壊死,副 腎皮 質細胞

の小壊死巣の ほか,後 述 する生存例 に認め られた肝臓,

腎臓,脾 臓,胸 腺,副 腎 な どの組織変化 と類似 した所見

が観察 された。 なお切迫屠殺例 について実施 した血液及

び血液生化学的検査で は,分 葉核 好中球数の増加 と リン

パ球数 の減少,血 清GOT・GPT活 性,総 ビ リル ビン量,

尿 素窒素量,ク レアチニ ン量 の増 加並 びに トリグリセ ラ

イ ド量の減少 などが認め られた。

2. 体重

体 重変動 をFig. 2,3に 示 した。

雌 雄 と もに200mg/kg以 下 の群では体重への影響 はほ

とん どみ られなか ったが,800mg/kg群 で は雄 に投与3

日後 か ら,ま た雌に投与2日 後か ら減少 または増加抑 制

が投与期 間終了 まで継続 してみ られた。休薬 によ り雄 の

800mg/kgで は休 薬初期 に体重 の回復が顕著で あったが,

休薬終 了時 において も対照群 と比べ有意の差が み られた。

3. 摂餌 量

摂餌量 の変動 をTable 2,3に 示 す。

摂餌 量の減少 が雄の200mg/kg群 で投 与3日 及 び17日

後 に,ま た雌 の50及 び200mg/kg群 で投 与3日 後 に,雌

雄 の800mg/kg群 ではほぼ投与期 間を通 して認め られ た。

この変化 は休薬 によ りみ られな くな った。

4. 摂水量

摂水量 の変動 をTable 4,5に 示す。

摂 水量 の増 加 が雄の50mg/kg群 で投与14日 後 に,雌

雄 の20℃mg/kg群 で投 与14日 及 び24日 後 に,ま た摂水量

の減少 が雌の800mg/kg群 で投 与24日 後 に認 め られた。

この変化 は休薬 によ りみ られな くな った。

5. 眼科的検査

投与期間 を通 して異常 は雌雄 ともに認め られなか った。

6. 尿検査

尿検査結果 をTable 6,7に 示す。

雌雄 とも50mg/kg以 上 の群 で尿量 の増加 あ るいは増

加傾 向,雄 の800mg/kg群 で潜 血がいずれ も投与14日 及

び24日 後 に認 め られた。そ のほ か投 与24日 後 に は雄 の

12.5mg/kg以 上 の群 に尿pHの 軽度 な低 下がみ られた。

これ らの諸変化 は休薬 によ りみ られな くなったが,休 薬

24日 後 に尿pHの 低 下が雌 の5℃及 び200mg/kg群 に,尿

量の減少が200mg/kg群 にみられた。

7 血 液学 的検査

血液学 的検査結 果 をTable 8,9に 示す 。

投与 終了時 には雄の200mg/kg群 にMCHとMCHCの

増加,800mg/kg群 に血 小板数の増加,ヘ モ グロビン量,

ヘ マ トクリ ッ ト値 及 びMCVの 軽度 の減 少並び に好酸球
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Fig. 2 Body weight changes in male rats treated orally with TE -031 for 28 days,

followed by a 28-day withdrawal period

Fig. 3 Body weight changes in female rats treated orally with TE -031 for 28 days
,f

ollowed by a 28-day withdrawal period
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数及び分葉核好中球数の増加 とリンパ球 数の減少が認め

られた。一方雌 の800mg/kg群 にはMCVの 減少及 び リ

ンパ球数の減少がみ られた。休薬 によ りこれ らの諸 変化

はみ られ な くな ったが,赤 血球 数,白 血球数 の減 少,

MCV及 びMCHの 増加が雄 の800mg/kg群 にみ られた。

8.血 液生化学的検査

血液生化学的検査結果 をTable10,11に 示す。

投与終 了時 にはGOT・GPT活 性 の上昇 が雄 の200及

び800mg/kg群 に,A/G比 の低下 あるいは低 下傾 向が雄

の200mg/kg群 及 び雌 雄の800mg/kg群 に,A/G比 の上

昇が雌の12.5及 び200mg/kg群 にみ られた。 また,800

mg/kg群 で は雄に総 コ レステロール量 の増加,雌 に総 蛋

白量の減少 とリン脂 質量及 びカ リウム量 の増加が それぞ

れ認められた。休薬終 了時に雄 ではA/G比 とカルシウ

ム量の軽度増加 が50mg/kg以 上の群 に,総 蛋 白量の減

少 とGOT・GPT活 性 の上昇が800mg/kg群 にみ られた。

一方雌では投与終了時 の諸変化 は休薬 によ り消失 した。

9.臓 器重量

絶対重量 をTable12,13,相 対重 量 をTable14,15

に示す。

投 与終了時 の絶対重量 及び相対重量の双方 に共通 した

変化 と して盲腸(内 容物 を含む)重 量の増加が雄 の50mg/

kg群 及 び雌 雄の200mg/kg群 に,肝 臓 重量 の増加 が雌

の200及 び800mg/kg群 に認め られた。そのほか800mg/

kg群 で は胸 腺及 び精嚢 重量 の減少が み られ,さ らに雌

では腎臓 重量の増加が認 め られた。 これ らの諸変化 は休

薬に よりみ られ な くなった。

10.剖 検所見

投 与終 了時に は200mg/kg以 下の群で投与 に よる影響

はみ られなか ったが,800mg/kg群 雌雄 の全例 に,腹 腔

内脂 肪の減少及 び胸腺萎縮が認 め られたほか,雄 では肝

臓 の退色,腎 臓 の表 面穎粒状 変化 が4/4に,前 立腺,精

嚢 の萎縮 が1/4に み られ,雌 で は腎臓 の斑状 退色及 び副

腎の退色 が2/2に み られた。休 薬終 了時に は,胸 腺 の萎

縮 及 び腎臓表 面の穎粒状変化 が雄の800mg/kg群 の全例

(3/3)に,卵 巣 の う腫(血 性)が 雌 の50mg/kg群 の1例

(1/10)に み られた。

11.病 理組織 学的検査

Table 2 Food consumption in male rats treated orally with TE-031 for 28 days, followed by a 28-day 

withdrawal period

Mean •} S.D. (g/day/rat)*

: Number of animals 

* ,** : Significant difference from control at p < 0.05 and p < 0.01
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生存例 の病理 組織 学的検 査結果 をTable 16～19に 示

す。

TE-031投 与 に よる変化 が主 として肝臓及 び腎臓 に認

め られた。

肝臓で は,投 与終了時に多核肝細胞 の増加が雄の200,

800mg/kg群 及 び雌 の800mg/kg群 に,ま た小 葉間胆管

上 皮 の腫大 及 び肝 細胞 内脂肪 沈着 の増 加が 雌雄 の800

mg/kg群 に観察 された。 さらに肝細胞の小壊死巣が雄で

は対照群 を含 む各 群 にみ られ たが,200及 び800mg/kg

群で は対照群 よ り増強 され る傾向が窺われ,一 方雌で は

800mg/kg群 に認め られ た(Photo.1)。

そのほか,対 照群 を含 む各群 に肉芽腫 様変化 とグ リソ

ン鞘細胞浸潤がみ られ,肉 芽腫様変化は雄の200及 び800

mg/kg群 に幾分増強傾 向がみ られた。休薬に より多核肝

細胞 の増加 を除 く前記諸変化 は軽減ない し消失 した。

腎臓 では,投 与終 了時 に800mg/kg群 の雌雄 で皮 質尿

細 管上皮細胞 の腫大,硝 子滴沈着及 び脂肪沈着の増 強,

尿 円柱形 成が認 め られ,さ らに雌で は皮質尿細 管の拡張,

上皮の萎縮 及び再生 がみ られた。休薬に より,尿 細管上

皮 の再生が雄 の800mg/kg群 で増強 され,そ の他の諸変

化 は軽減 ない し消失 した。

その他 の所見 として,脾 臓 の脂肪 沈着の増加,胸 腺実

質の萎縮,副 腎 の腫 大が800mg/kg群 の雌雄 に,雄 では

前立腺及 び精嚢 の腺管萎縮,脾 臓 の リンパ濾胞の萎縮及

び細網細胞 の腫大,腸 間膜 リンパ節 の濾胞萎縮,骨 髄の

脂肪細胞 の増加,膵 臓 のラ ンゲルハ ンス島 β細胞の変性

が,ま た雌 では甲状腺小胞 の小 型化 及び小胞上皮の腫大

が観 察 された。休 薬に より,こ れ らの所見は消失あるい

は軽減 した。

また,投 与終了時に肺 胞内泡沫細胞の出現,甲 状腺の

胎 仔性鯉 管 遺残,膵 臓 間質 の細胞浸 潤,下 垂体のCyst

形成,乳 腺 の増生が対照群 を含む各群で散見されたが,

いずれ も低 頻度であ った。

12.電 子顕微 鏡的検査

肝臓:800mg/kg群 の雌雄 に肝細胞,小 葉間胆管上皮

及 び ク ッパ ー細 胞 内に ミエ リ ン様構造 物(MCB)の 集族

が認 め られた。 このMCBは 毛細 胆管周囲 に も現われ,

こ の 部 位 に はAV(Autophagicvacuole)やDB(Dense

Table 3 Food consumption in female rats treated orally with TE-031 for 28 days, followed by a 28-day

withdrawal period

Mean •} S.D. (g/day/rat)

# :Number of animals

** : Significant difference from control at p K 0.01
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Table 4 Water intake in male rats treated orally with TE-031 for 28 days, followed by a 28-day

withdrawal period

Mean •} S.D. (g/day/rat)

a Number of animals

** : Significant difference from control at p < 0 .01

Table 5 Water intake in female rats treated orally with TE-031 for 28 days, followed by a 28-day

withdrawal period

Mean •} S.D. (g/day/rat)

a Number of animals

*
e** Significant difference from control at p < 0.05 and p < 0.01
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body)も 認め られた。 また,毛 細胆管の腔内にはMCB,

辺縁 部には フィラメン ト様物質の増 生が窺 われた。光顕

所見でみ られた多核肝細胞においては胞体 内の微小器官

並 びに核 に特記所見 は認め られなか った。

腎臓:800mg/kg群 の雌 雄 に尿細管上 皮細胞 に ミ トコ

ン ドリア より大 きい球状のDBやAVが 特 に近位尿細管

で多 くみ られ,糸 球体で は上皮細胞あ るいは毛細血 管内

皮細胞 にAVあ るいは空胞が認め られたが,基 底膜 や上

皮細胞 の足突起等 に著変 はみられ なか った。

なお,200mg/kg群 の肝臓 及び腎臓 に著変はみ られず,

また休 薬に より投与 終了時 の変化 はいずれ も認め られな

か った。

III. 考 察

TE-031の12.5,50,200及 び800mg/kgを ラ ッ トに28

日間経 口投 与 し,亜 急性毒及 びその回復性 を検討 した結

果,800mg/kg群 で は雌 雄 ともに半 数以上 が死亡 し,

200mg/kg以 上の群で は肝臓 に,800mg/kg群 では腎臓

への影響 を示唆す る諸変化が観察 された。

肝臓 へ の影響 につ いて は200mg/kg以 上の群 にGOT

・GPT活 性 の上 昇な ど肝機 能障 害 を示唆 す る変化が認

められ,病 理学的検査で は肝臓重量の増加,肝 細胞壊死

の増強及 び多核肝細胞 の増加 などが観察 された。このよ

うなTE-031投 与 に よるGOT・GPT活 性 の上昇,肝 細

胞壊死,多 核肝細胞 の増加等 の変化 はエ リスロマイシン

(EM),EMス テ ア レー ト及 びEMエ ス トレー トのラ ッ

ト亜急性 毒性 試験3・4)にお いて も認め られた所 見でEM

系抗生物 質に共通 する作用 と考 え られ,そ の発現用量は

他 のEM系 抗生物 質 と同等 か幾分低 かつたoま た,ラ ッ

ト単離 肝細胞 を用 いたinvitroの 系 で はTE-031の 障害

Table 18 Histopathological findings in male rats at the end of a 28-day withdrawal period after

oral administration of TE-031 for 28 days

-: Normal ±: Slight +: Moderate ++: Severe

Table 19 Histopathological findings in female rats at the end of a 28-day withdrawal period after

oral administration of TE-031 for 28 days

-: Normal ±: Slight +: Moderate ++: Severe
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作用が他 のEM系 抗生物 質 とほぼ同等か やや弱 く5),肝

臓での高 い組織 内濃 度蘭 を考慮 にいれる とin vivoで の

肝障害性 は比較的弱い ように思 われる。そのほか,多 核

肝細胞の増加要因については細胞膜 障害,ア レルギー反

応の関与8-11)が考え られたが,肝 細胞 の変性 や壊死 がみ

られない用量 において多核肝細胞 の増加 を報告 した例121

や抗原性 試験 で の陰性の結 果ゆ か ら,そ れ らの可能性

はいずれ も否定 された。休 薬後 は血 清GOT・GPT活 性

の上昇及び多核肝細胞の増加が他のEM系 抗生物 質 と同

様に継続 して認め られ,そ の原 因は明 らかにで きなかっ

た。

腎臓への影響 としては800mg/kg群 で尿量の増加,尿

潜血,腎 重量の増加及 び尿細管上皮 の組織変化が認 めら

れ,死 亡例では共通 して皮質領域 の尿細管 に広汎 な壊死

像が観察 された。 しか し,200mg/kg以 下の群で は尿量

の増加がみ られる ものの,腎 臓 の機能的,器 質的異常 は

認められなか った。一方,腎 毒性試験14)においては500

mg/kgの21日 間連続経 口投与 において も下部 ネフロンの

ご く軽微な機能的異常 を示唆す る変化がみ られたのみで,

組織学的に も壊死等の重篤な変化は まった くみ られなか

った。これ らの ことか ら,TE-031は 死亡例 が発現す る

ような極 めて高い用量 を投 与 した場合 には腎障害作 用の

発現が示唆 された ものの,上 述 のよ うに500mg/kgと い

う高用量 を反復投 与 して も軽微 な機 能変化が生ず るだけ

であ り,200mg/kgで は明確 な腎障害 を示す ような所見

は得 られなか った。従 って,TE-031は 他 のEM系 抗生

物質 と同様 に腎障害作用 は軽微 な もの と推察 される。

Photo. 1 Microscopic observation on liver of male

rat treated orally with 800mg/kg of TE-031
for 28 days

Multinuclear formation and focal necrosis of
hepatocytes and swelling of epithelium of interlobular

bile duct

H.E.×50

その他 の影響 として盲腸重 量の増加 が12.5mg/kg以

上の群で認 められたが,組 織学的に は異常 はみられなか

った。 この変化 は抗生物 質の反復 投与 によって誘発 され

ることがマ ウスや ラ ットで報告 され てお り15,16),TE-031

の抗 菌作用 に伴 う腸 内細菌叢 の変動 に基づ くもの と考 え

られ る。そ のほか,800mg/kg群 に認め られ た軽度 の貧

血傾 向,リ ンパ球 数の減少,分 葉核好 中球 数の増加,リ

ンパ及 び生殖 器系臓 器の萎縮性 変化 などは同群 に体 重の

減少,摂 餌量 の減少,一 般状 態の悪化 などが認 め られて

い る ことか ら,TE-031の 大量投 与 に伴 うス トレス性変

化あ るい は栄養 障害性の非特 異的変化L7}と考 え られる。

また,800mg/kg群 で認 め られた総 コ レステロール量及

び リン脂質量の増加 は,前 述 した肝障害 との関連で生 じ

たか,あ るい は脂質代謝異常 によ り生 じた もの と思 われ

る。

以 上の ごと く,TE-031投 与 による諸変化 は200mg/kg

から出現 したが,お おむね休 薬に よ り消失す る可逆 的な

変化 と考 え られ,肝 臓 に対 する障害作用 は雄 に顕著で あ

ったが,死 亡率 は反対 に雌 のほ うが明 らかに高い ことを

考慮 に入れ ると,性 差 は無 い もの と考 え られた。従 って,

本試験 におけるTE-031の 無影 響量 は50mg/kgと 判断 し

た。

試験期 間(昭和59年10月 ～61年4月)
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SUBACUTE TOXICITY IN RATS

TAKASHI OHSHIMA, TAKASHI WATANABE, ISAMU NAKAMURA, MASAAKI KIMURA,

TAKESHI TSUCHIDA and SADAO NAKANE

Research Center, Taisho Pharmaceutical Co., Ltd., Saitama

TE-031 (A-56268), a new macrolide antibiotic, was administered orally to Wistar rats at doses of 12 .5, 50, 200 and
800 mg/kg/day for 28 days to determine the subacute toxicity of the drug and recovery in the 28-day withdrawal period.
The results are as follows.

1. No drug-related change except increased caecum weight were observed in the 50 mg/kg group .
2. Animals in the 200 mg/kg group, revealed elevation of GOT and GPT levels, increased liver and caecum weight,

necrosis of hepatocytes and increased multinucleated hepatocytes .
3. In addition to the above changes, piloerection, nose- bleed and reduction in spontaneous activity were observed,

and 31 deaths(13 males and 18 females)occurred during the treatment. Animals in the 800 mg/kg group showed decreased

body weight gain accompanying decreased food consumption , increased incidence of occult blood, slight anemic changes,
increased total cholesterol and phospholipid values, and decreased total protein value. In the 800 mg/kg group, patholo-

gical examination showed discoloration of liver, kidney and adrenal gland, swelling and increased fatty deposition in cor-
tical tubular epithelia, atrophic changes in lymphatic tissues and genital organs , and swelling of adrenal cortical cells.

4. Effects of TE-031 were observed at dose leves of 200 mg/kg or more and these changes generally regressed or

normalized in the recovery test.

In our study, the no-effect dose of TE-031 was considered to be 50 mg/kg .


