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TE-031の 毒性研究(第9報)

ラ ットの慢性毒性試験

大島 隆 ・八木健一 ・河西 章

岩松裕子 ・木村正明 ・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(1.6,8,40,200mg/kg)のWistar系 ラ ットにおける6カ

月経口慢性毒性試験並びに2カ 月の回復性試験 を実施 し,以 下の成績を得た。

1. 試験期間中死亡例はなく,盲 腸重量の増加が40mg/kg群 を除 く各群に認められたが,8mg/kg

以下の群ではそのほかの影響はみられなかつた。

2. 40mg/kg群 では流誕が少数例で散発的に観察されたほか,GPT活 性 の上昇及び肝臓,腎 臓重

量の増加が見られ,組 織学的には多核肝細胞の増加と肝細胞壊死並びに小円形細胞浸潤の増強傾向が

みられた。

3. 200mg/kg群 で は上記諸変化に加え,体 重の軽度な増加抑制,尿 中ナ トリウム量の増加 とカリ

ウム量の減少,軽 度な貧血性変化,GOT及 びAl-P活 性 の上昇,血 清脂質量及びアルブミン量の減少,

脾臓及び副腎重量の増加がみられた。そのほか,肝 臓の組織変化が増強された。

4. TE-031投 与 による諸変化は40mg/kgか ら認められたが,休 薬によりおおむね消失あるいは軽

減され,回 復性のある変化で,無 影響量は8mg/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1)。

今 回,TE-031の 安 全 性 評 価 の 一 環 と して ラ ッ トにお

け る慢 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,6R,7R,9R,11R,12R,13S,

14R)-4-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methy1-α-L-

n'bo-hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-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]

oxacyclotetradecafie-2,10-dione,Lot番 号;850422 ,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 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(雄:5週 齢,雌:4週 齢)を 静 岡 県 実

験動物 農 業協 同組 合(昭 和60年5月1日)か ら購 入 し,雄

は8日 間,雌 は19日 間 の検 疫 ・馴 化 の後 発 育 が 順 調 で
,

一般状 態 に 異常 が 認 め られ な か
つ た雌 雄 各120匹 か ら体

重 層 別 連 続 的 無 作 為 配 分 法 にて1群 各20～27匹 の5群

(投 与 開 始 時 体 重:雄142.8～166.59,雌112.9～136 .4

g)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の方法で行った。動物は温度

20～26℃,湿 度37～82%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

23.0cm× 高 さ16.0cm)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. 投与用量の設定 と群構成

ラット亜急性毒性試験2)で は800mg/kgで 雌 雄とも半

数以上が死亡 し,ま た200mg/kgで は体重の増加抑制,

摂 餌量の減少,摂 水量及び尿量の増加,血 清GOT・

GPT活 性 の上昇,肝 細胞の壊死及び多核化などの諸変

Fig. 1 Chemical structure of TE-031
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化が認められた。これらの結果から,今 回の慢性毒性試

験では投与期間の延長による変化の増強を考慮 して高用

量を毒性変化の発現する200mg/kgと し,以 下公比5の

40,8及 び1.6mg/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,1.6及

び8mg/kg群 を除 く3群 については,投 与期間終了後2

カ月休薬する回復群を設けた。

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0.032,0.16,0.8及 び4.0%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1.6,

8,40及 び200mg/kgを1日1回6カ 月間連日経口投与

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OTE-031の0.1%及 び10%懸 濁液は室温(遮

光)に おいて14日 間安定であることが確認されているた

め,0.8及 び4.0%の 懸濁液は調製後1週 間以内に使用 し

た。0.032及 び0.16%の 懸濁液については0.8%の 懸濁液

を5%ア ラビアゴム水溶液で希釈して用時調製 した。

5. 観 察及び検査項 目

1) 一般状態及び死亡状況

投与期間中は投与前後に毎日,休 薬期間中は週2回 一

般状態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91日 後

まで週1回,そ れ以後は休薬期間を含めて2週 に1回 及

び剖検日に体重を測定 した。

3) 摂餌量

投与91日 後まで週1回,そ れ以後は休薬期間を含めて

2週 に1回 摂餌量 を測定 した。

4) 摂 水量

投与28, 92, 182日 後及び休薬61日 後に摂水量を測定

した。

Table 1 Experimental design in chronic

toxicity study on TE-031

* .5%gumarabic

( ): No. of animals on 2-month recovery test

5) 眼 科 的 検 査

投 与 開 始 前,投 与28,92,182日 後 及 び休 薬61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28, 92, 182日 後 及 び休 薬61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 田,マ イ ル ス三共

〔株 〕)の定性 試験 を行 っ た。 な お,投 与182日 後 に 採取 し

た尿 に つ い て は ク レア チ ニ ン量,ナ トリウ ム量 及 び カ リ

ウ ム 量 を後述 す る8)血 液生 化 学 的検 査 と同 じ方法で

測 定 した 。

7) 血 液学 的検 査

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(CoulterCouRtermodel

S-pLUS,CoulterElectronicsINC),白 血 球 百 分 比(Wri・

ghts染 色)及 び 網 赤 血 球 数(Newmethyleneblue・Wri.

ghts染 色:Hematrak,model480,Ge0metricDataCorpo.

ration)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 を採 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-ア

ル ブ ミ ン量)],尿 素 窒 素 量(酵 素 法),ク レア チ ニ ン量

(Jaffe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),GOT・GPT活 性(UV法),Al-P活 性

(Kind-King変 法),LDH活 性(Wr6blewski-LaDue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

投 与期 間 及 び休 薬期 間 終 了 時,動 物 をエ ーテ ル麻 酔下

に 放 血 致 死 後剖 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 び 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,食 道,胃,十 二 指 腸,回 腸,
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結腸,脊 髄,膀 胱,乳 腺(雌 のみ)及 び顎下腺については

Lillieの10%緩 衝ホルマリン液(眼 球はDavidson固 定 液

で固定後)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200mg/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 と腎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,対 照,40及 び2O0mg/

kg群 の雌雄各2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(0.1M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 置換後Epon812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

を行つた。

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つた。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

値の比較を行つた。また,分 散の等 しくない場合には

KRUSKAL-WALLIsのH検 定を行い,群 問に有意差が認め

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MANN-WHIT

NEYのU検 定を行った。

II. 結 果

1. 一般状態及び死亡状況

死亡動物は試験期間中認められなかった。

一般状態の観察では流誕が40及 び200mg/kg群 で雌雄

の小数例に投与12～38日 後から投与終了までいずれも散

発的にみられた。下腹部被毛の黄染は対照群にも散見さ

れ,200mg/kg群 で は投与初期に全例でみられたが,そ

の後は散発的で1～14例 に減少 した。 また,そ の他の各

群では投与3～20日 後からいずれも1～10例 で散発的に観

察された。これらの症状は休薬によりみられなくなった。

2. 体重

体重変動 をFig. 2に 示す。

200mg/kg群 の雄の体重は投与63日 後から投与終了時

まで対照群に比べて低値を示 し,休 薬期間中も体重差が

みられるものの,体 重増加量の回復傾向がみられた。一

方,雌 では影響は認められなかった。

3. 摂餌量

摂餌量の推移をFig. 3, 4に 示 す。

摂餌量は試験期間を通 して投与による影響がみられな

Fig. 2 Body weight changes in male and female rats treated orally with TE-031 for 6 months,

followed by a 2-month withdrawal period
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Fig. 3 Food consumption in male rats treated orally with TE-031 for 6 months, followed by a 2-month

withdrawal period

Fig. 4 Food consumption in female rats treated orally with TE-031 for 6 months, followed by a

2-month withdrawal period
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かった。

4. 摂水量

摂水量の推移をTable 2, 3に 示す。

摂水量の増加は雌の40mg/kg以 下 の各群で投与28日

後に,雌 雄の200mg/kg群 で は投与28, 92(雌 のみ)及 び

182日後のすべての測定日に認められた。この変化は休

薬によりみられなくなった。

5. 眼科的検査

40mg/kg群 の雄1例 では投与92日 後の検査で左眼球

の突出及び眼球白濁が認められ,投 与182日 後 の検査で

は眼球の突出及び眼球の黄色化がみられた。そのほかの

例では試験期間を通 して異常は認められなかつた。

6.尿 検査

尿の検査結果をTable 4, 5に 示す。

尿量の増加が雌雄の40mg/kg群 で投与28日 後に,雌

雄の200mg/kg群 で は投与28, 92及 び182(雄 の み)日 後

に認められた。尿定性ではpH値 のごく軽度の低下が投

与28日 後の8mg/kg群 を除く雄の各群と投与92日 後の雄

の200mg/kg群 にみられたが,そ の他の項 目には薬物投

与に関連する変化は認められなかった。休薬により尿量

の増加及びpHの 低下は認められなくなつた。投与終了

時の尿分析では,ナ トリウム量の増加及びカリウム量の

減少が200mg/kg群 の雄にみられた。

7. 血液学的検査

血液学的検査結果をTable 6,7に 示す。

投与終了時の雄では,赤 血球数の軽度の減少並びに

MCV, MCH及 びMCHCの 軽 度の上昇が40及 び200mg/

kg群 で認められ,さ らに200mg/kg群 で はヘマ トクリ

ット値の減少,好 酸球数の増加及びプロトロンビン時間

の軽度な延長がみられた。雌ではリンパ球数の軽度な増

加が各群で認められた。これらの変化は休薬により40

mg/kg群 雄でのMCHの 軽度な増加を除いていずれも認

められなくなつた。

8.血 液生化学的検査

血液生化学的検査結果をTable 8, 9に 示す。

投与終了時の雄では,GPT活 性の上昇が40,200mg/

kg群,GOT・Al-P活 性 の上昇,総 コレステロール量,

トリグリセライド量及びリン脂質量の低下が200mg/kg

群で認められた。また,雌 においてはA1-P活 性 の上昇

及びアルブミン量,A/G比 及びリン脂質量の低下が200

mg/kg群 でみられた。そのほかの項目にも有意な変動が

認められたものの,い ずれも軽度で用量反応関係のない

か,あ るいは毒性的意義に乏 しいものであった。これら

の変化は休薬により200mg/kg群 雄 のGOT・GPT活 性

の上昇を除いていずれも認められな くなつたが,A/G

比の軽度な上昇が雄の40及 び200mg/kg群 にみられた。

9. 臓器重量

絶対重量をTable 10, 11,相 対 重量をTable 12, 13

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1.6, 8

m9/kg群 の雌及び200mg/kg群 の雌雄に,肝 臓及び脾臓

重量の増加が200mg/kg群 の雌にそれぞれ認められた。

これらの変化は休薬によりいずれもみられなくなった。

10. 解剖所見

投与終了時の雄では,肺 の黄白色病巣あるいは暗赤色

化が1.6mg/kg群 の1例 と8mg/kg群 の2例 に,肝 臓 と

横隔膜の癒着が8mg/kg群 の1例 に,精 巣の充血性軟弱

化が8mg/kg群 の2例 に観察された。また,眼 科的検査

で眼球突出及び眼球に色調変化のみられた40mg/kg群

の1例 の眼球は放血摘出後も鮮紅色を呈していた。雌で

は対照群の1例 で右側外耳に1cm×1.5cm大 の類円形

の膿瘍性腫瘤が認められたが,そ のほかの投与群では特

記すべ き変化は観察されなかった。

休薬終了時には,対 照群の雌1例 に左側子宮角の糸状

化及び卵管の欠除40mg/kg群 の雄1例 に肺の白色巣

が認められた。

11. 病理組織学的検査

病理組織学的検査結果をTable 14～16に 示 す。

肝臓では投与終了時に多核肝細胞の増加が40及 び200

mg/kg群 の雌雄に認められ,ま た40及 び200mg/kg群 の

雄では対照群と比較 して肝細胞の散在性微小壊死,巣 状

壊死,小 円形細胞浸潤の増強がみられた。また,休 薬終

了時には,こ れらの変化のうち多核肝細胞の増加が200

mg/kg群 の雌雄 と40mg/kg群 の雄に残存 し,さ らに200

mg/kg群 の雄には巨細胞化 した多核肝細胞の一部が空胞

化する例が認められた。一方,40及 び200mg/kg群 にお

ける肝細胞の壊死及び小円形細胞浸潤の出現頻度には対

照群 との差はみられなくなつた。そのほか投与期間及び

休薬期間終了時を通 して塩基性肝細胞あるいは明調性肝

細胞からなる小巣状再生像が対照群を含む各群に散見さ

れたが,休 薬終了時の雄の200mg/kg群 ではこれらの組

織像が増加する傾向が認められた。なお,肝 の電顕的検

索においては多核肝細胞について精査 したが,核 ならび

に胞体内微細器官に異常は認められなかった(Photo .1～

3)。

肝臓以外の臓器では,200mg/kg群 の精巣に精細胞壊

死,巨 細胞出現,精 子形成抑制あるいは精細管の萎縮を

示す例が2/20例 に認められたが,い ずれも片側性で低頻

度のものであった。その他に,腎 臓,肺,心 臓,腸 間膜

リンパ節,胸 腺,骨 髄,甲 状腺,下 垂体,膵 臓,前 立腺,

乳腺,及 び子宮に加齢性あるいは偶発性 とみなされる変
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化が観察 され,い ずれも対照群と200m9/kg群 との間に

差はみられなかった。なお,40mg/kgの 眼球突出及び

色調異常を示した例には水晶体の変化が認められたが片

側性であ り,そ の他の動物には眼球異常がみられないこ

とから偶発性のものとみなされた。

III. 考 察

TE-031の1.6,8,40及 び200mg/kgを ラ ットに6カ

月間連 日経口投与し,慢 性毒性及びその回復性 を検討 し

た。

肝臓に対する影響としては亜急性毒性試験2)と 同様に

血清GOT・GPT活 性の上昇,血 清脂質量及びアルブミ

ン量の減少,肝 臓重量の増加,肝 細胞の壊死性変化の増

強,多 核肝細胞の増加が200mg/kg群 に認められた。そ

れら変化の一部は40mg/kg群 においてもみられ,投 与

期間の延長に伴って増強される傾向が窺われる。これら

の肝障害性変化は亜急性毒性試験と同様に雌に較べて雄

に低用量から認められたが,サ ル,イ ヌの血漿中TE-

031レ ベルの推移35)か らは雌雄間に生体内動態の相違

を示唆する変化がみられなかったことからその発現要因

は明らかにできなかった。肝細胞の壊死性変化は休薬に

より回復 したが,血 清GOT・GPT活 性 の上昇及び多核

肝細胞の増加は亜急性毒性試験 と同様に継続 し,そ の原

因についても明らかにできない。そのほか,対 照群を含

めてみられた塩基性あるいは明調性肝細胞からなる小巣

性再生像が200mg/kg群 で休薬終了時に増強されて観察

されたが,こ の変化は休薬により壊死に対する再生機能

が亢進された結果生じたものと推察 される。

腎臓に対する影響については200m9/kg群 の雌雄に尿

量増加がみられるものの,雄 に尿量の増加に関連する電

解質の変動がみられる以外に腎機能障害を示唆する所見

は認められず,組 織学的にも異常はみられなかった。

その他の変化 として盲腸重量の増加が1.6mg/kgの 低

用量群からみられたが,器 質的異常は観察されなかった。

この変化はラットの亜急性毒性試験でも認められた所見

で,抗 生物質の投与により誘発される事がマウス及びラ

ットでよく知 られており6,7), TE-031の 抗 菌作用に伴っ

た腸内細菌叢の変動に基づくものと考えられる。対照群

を含む各群に散見された下腹部被毛の黄染は尿による汚

染 と考えられ,ウ ロビリン体増加との関連性8)が示唆さ

Table 2 Water intake in male rats treated orally with TE-031 for 6 months,

followed by a 2-month withdrawal period

Mean + S.D. (g/day/rat)

( ) Number of animals
**  Significant difference from control (DuNNETT's or SCHEFFE'S test) at p < 0.01

Table 3 Water intake in female rats treated orally with TE-031 for 6 months,

followed by a 2-month withdrawal period

Mean + S.D. (g/day/rat)

( ) : Number of animals
**: Significant difference from control (DuNNErr's or SCHEFFE'S test) at p < 0.01

# ,##:Significant  difference from control (MANN-WHITNEY U-test) at p < 0.05 and p < 0.01
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Photo. 1 Microscopic observation of the liver 

of male rat treated orally with 200 

mg/kg of TE-031 for 6 months 

Necrosis and multinuclear formation of hepatocytes 

were observed

H. E.: •~50 

Photo. 2 Microscopic observation of the liver 

of male rat treated orally with 200 

mg/kg of TE-031 for 6 months 

Multinucleated giant hepatocytes with about ten nuclei 

were seen

H. E.: •~100 

Photo. 3 Microscopic observation of the liver 

of male rat at the end of 2-month 

withdrawal period after oral admini-

stration of 200 mg/kg of TE-031 for 6 

months 

Multinucleated giant hepatocytes accompanied with 

cytoplasmic vacuolization were noted

H. E.: •~100

れたが,関 連する肝機能障害デ.胆汁色素生成の増加など

の変化がみられなかったことから毒性的意義に乏しい変

化 と思われた。血液学的検査では各投与群でリンパ球数

の増加,200mg/kg群 で好酸球数の増加がみられたが
,

軽度でいずれも生理的範囲内の変化と考えられた。また,

200mg/kg群 で認められた軽度の貧血性変化は,同 時に

体重の増加抑制,副 腎の重量増加傾向などがみられてい

ることか ら高用量投与によるス トレス性の非特異的変

化9)と考えられる。そのほか,肝 臓 と同様に高濃度で分

布することが報告されている肺については器質的異常は

認められなかった。

以上のごとく,TE-031投 与 による諸変化は亜急性毒

性試験と比べて低用量の40mg/kgか ら認められたが質

的な相違はなく,こ れらの多 くは休薬によりおおむね消

失あるいは軽減される回復性のある変化で,本 試験にお

ける無影響量は8mg/kgと 判 断した。

試験期間(昭和60年4月 ～62年8月)
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TOXICITY STUDIES ON TE-031(A-56268) IX.
CHRONIC TOXICITY IN RATS

TAKASHI OHSHIMA, AKIRA KASAI, KENICHI YAGI, YUKO IWAMATSU,

MASAAKI KIMURA 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 1.6, 8, 40 and

200 mg/kg/day for 6 months to determine the chronic toxicity of the drug and recovery in the 2- month withdrawal

period. The results are as follows.
1. No deaths occurred during the treatment and increased caecum weight was seen in all except the 40 mg/kg group.

No other changes were observed in the 8 mg/kg or less groups.

2. In the 40 mg/kg group, salivation was sporadically seen and elevation of GPT levels was noted. Pathological ex-

amination revealed increased multinucleated hepatocytes, necrosis of hepatocytes and increased small round cell infiltra-

tion.

3. In addition to the above changes, animals in the 200 mg/kg group showed a slight decrease in body weight gain, in-

creased sodium and decreased potassium values in urine, slight anemic changes, elevation of GPT and Al- P levels, de-

creased lipid and albumin levels.

Pathological examination showed increase in liver, spleen and adrenal gland weight, and hepatotoxicity(in the 200 mg/

kg group)was marked in comparison with the 40 mg/kg group.

4. The effects of TE- 031 were observed at dose levels of 40 mg/kg or more. These changes generally regressed or

normalized in the recovery test.

The no-effect dose of TE-031 was considered to be 8 mg/kg in the present study.


