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合成抗菌剤T-3262の ラッ ト6カ 月間経 口投与 慢性毒性試験

米 田 豊 昭 ・河 村 泰 仁 ・柴 田 哲 夫 ・長 沢 峰 子
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富山化学工業株式会社綜合研究所*

新 しい ピリドンカルボン酸系合成抗菌剤であるT-3262の,ラ ット6ヵ 月間経口投与慢性毒性試

験を80mg/kg,400mg/kg,2000mg/kgの 用量群を設定して行ない,以 下の結果を得た。

1)2000mg/kg,400mg/kg群 で軽度の軟便が観察されたが発育は順調であ り,対 照群に較べ

体重が増加する傾向があった。

2)尿 沈渣中に,検 体析出によると思われる結晶が,2000mg/kg,400mg/kg群 の3～9/20例

に,80mg/kg群 の1/20例 にそれぞれ観察された。

3)AIG比 の上昇が2000mg/kg,400mg/kg群 で認められ,蛋 白分画では βあるいは γグロ

ブリン比が減少を示 した。AIG比 上昇は休薬により回復を示 した。

4)用 量依存性の盲腸腔の拡張が,各 投与群の全例に観察された。

5)組 織学的検査では,腎 尿細管腔での結晶析出が,2000mg/kg群 の5/34例,400mg/kg群

の3/38例 に観察された。 また,2000mgなkg群 と400mg/kg群 の少数例に,腎 皮質の間質細胞

浸潤が軽度に認められた。2000mg/kg群 の2例 に,尿 細管上皮の変性,腔 の拡張,尿 細管円柱が・

また400mg/kg群 の1例 に,尿 細管上皮の変性壊死がそれぞれ軽度～中等度に認められた。

6)最 大無影響量は80mglkgで あ った。
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富山化学工業(株)で 新しく開発されたT-3262は,グ

ラム陽性菌,陰 性菌また嫌気性菌に対して広範囲な抗菌

スペ クトラムを有する合成抗菌剤である。今回,ラ ット

6ヵ 月間経口投与慢性毒性試験を行なったのでその結果

を報告する。本試験の投与は昭和60年12.月25日 か ら昭

和61年6月22日 まで行なった。

I.実 験材料及び方法

1.被 験検体

T-3262はFig.1に 示す化学構造と化学名を有し,ジ

メチルホルムア ミドに溶けやす く,メ タノールにやや溶

(•})-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-6-fluoro-1-(2, 4-difluo-

rophenyl)-1, 4-dihydro-4-oxo- 1, 8-naphthyridine-3-ca-

rboxylic acid P-toluenesulfonate hydrate

Fig. 1. Chemical structure and chemical name

of T-3262.

けやすく,水,ア セ トン,ク ロロホルム,酢 酸エチル,

エーテル又はn-ヘ キサンにほとんど溶けない白色～淡

黄色の結晶又は結晶性の粉末である。本試験には当社製

造のLot AP 004,AP 005を 使用 した。

2.使 用動物及び飼育条件

SD系 ラット(日 本クレア,SD-Jc1,SPF),190匹

(雄95,雌95)を 使用して実験を行なった。動物は4週

齢で購入 し,2週 間の検疫予備飼育の後,6週 齢で試験

を開始 した。飼育環境は,室 温23±2℃,湿 度40～60

%,12時 間人工照明(6:00～18:00)と し,金 属製 ケ

ー1ジに5匹/ケ ージ収容 し,固 型飼料(CE-2,日 本 クレ

ア,高 圧蒸気滅菌)と 紫外線殺菌処理水を自由に与えて

飼育した。個体識別は耳パンチ,色 素塗布及びケージカ

ードで行なった。投与開始時の体重は,雄164～1999,

雌138～1689で あった。

3.投 与量設定 と投与方法

本試験の最高投与量は,先 に実施 したT-3262の ラッ

ト28日 間経口投与亜急性毒性試験1)の 結果を参考に し

て決定 した。亜急性毒性試験では,最 高量の3000mg/

kg(20%懸 濁液,15ml/kg)連 続投与でも28日 間の

投与に耐えた。 しか し,本 試験の投与期間は6ヵ 月間に

*〒930富 山市下奥井2-4-1
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Table 1. Experimental design of six months' oral chronic toxicity study in rats with T-3262

-: Not tested

およぶので,長 期間連続経口投与の場合の最大液量とさ

れている10ml/kgを 基 準 に して2000mg/kg(20%

懸濁液)を 最高量 とした。他に400mg/kg,80mg/kg

投与群及び対照群を設定し,動 物をTable1に 示す よ

うに配分 した。

T-3262は5%ア ラビアゴム(鈴 粉末薬品)水 溶液に

懸濁 し,ラ ット用胃管を用いて1回/日,7回/週,6ヵ 月

間の強制経口投与を行なった。対照群には5%ア ラビァ

ゴム水溶液を同様に投与 した。 なお,T-3262の20%

懸濁液は5℃ で10日 間以上安定であることが確認され

ていたので,1週 間分をまとめて調製 して冷蔵庫に保存

し,使 用時に希釈 して用いた。

回復試験用 として2000mg/kg群,400mg/kg群,

対照群に雌雄各5匹 を配分 し,1ヵ 月間の休薬期間を置

いた後,検 査を行なった。

4.検 査

1)症 状観察 と体重測定

毎日,全 例で行なった。死亡例は発見後すみやかに剖

検し,病 理学的検索を行なった。

2)摂 餌量,摂 水量の測定

1週 間毎に全ケージについて測定 し,ラ ット1匹 当た

りの24時 間摂取量を算出した。

3)尿 検査

投与3カ 月後 と6ヵ 月投与終了時に各群の20匹(雄

10,雌10)に ついて,さ らに回復期間終了時に2000,

400mg/kg投 与群及び対照群の各10匹(雄5,雌5)

について尿検査を行なった。ラットを個別代謝ケージに

収容 し,午 後4時 から翌朝9時 までの17時 間蓄尿を採

取 して以下の項 目を検査 した。

尿量(m1/17hrs.)

pH,糖,ヶ トン体,潜 血,ビ リルビン,ウ ロビリノ

ーゲン(Multistix(R) ,マ イルス ・三共)

NAG(N-ア セチルβ-D-グ ル コサ ミニダーゼ,MCP-

NAG法)

蛋 白(Pyrogallol red法)

Na,K(日 立205D形 炎光光度計)

比 重(屈 折 計)

尿沈 渣

4)血 液 学 的 検 査

投 与 終 了時 と回復 終 了時 に エ ー テル 麻 酔 下 で大 腿 部 静

脈 か ら採 血(EDTA-2K処 理)し,以 下 の 検 査 を 行 な

った。

赤 血 球 数(Coulter counter,DN型)

白血 球 数(Coulter counter,DN型)

ヘ マ トク リ ッ ト値(毛 細 管遠 心法)

ヘ モ グ ロ ビン濃 度(Cyanmethemo910bin法)

白血 球 百 分 率(塗 抹,May-Giemsa染 色)

血 小 板数(希 釈遠 心 法,自 動 血 小 板 計 数 装 置,PL-100

型,東 亜 医 用 電 子)

網 赤 血 球 数(New methylene blueに よ る 超 生 体 染

色)

5)血 液 化 学 検 査

投与 終 了時 と回復 終 了 時 に エ ー テル 麻 酔 下 で 開 腹 し,

腹 部 の 大 静脈 か ら採 血 して得 た 血 清 を用 い て 以 下 の 検 査

を行 な った 。

GOT(Karmen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 フ ォス フ ァ タ ー ゼ(ALP:Bessey-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,オ ー トセ ラ(R)CHO-2,

第 一 化 学)

尿 素 窒 素(Urease-Indopheno1法,オ ー トセ ラ(R)UN,

第 一 化 学)

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

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)

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

学)
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リン脂質(酵 素法,オ ー トセラ(R)PL-2,第 一化学)

トリグリセライ ド(酵 素法,オ ー トセラ(R)TG,第 一

化学)

カルシウム(OCPC法,オ ートセラ(R)CA,第 一化学)

無機 リン(Fiske-Subarrow法,オ ー トセラ(R)IP,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)

AIG比,蛋 白分画(セ ルロースアセテー ト膜電気泳動

法)

6)眼 科的検査

投与終了時 と回復終了時に全例を散瞳(ミ ドリンP(R),

参天製薬)さ せ,エ ーテル麻酔下で視覚器の外観検査

と,直 像鏡を用いての眼底観察を行なった。さらに対照

群 と2000mg/kg投 与群の雌雄各3例,及 び直像鏡で

異常のみられた例については眼底カメラ(コ ーワRC-2)

で視神経乳頭周囲をi撮影 した。

7)剖 検および組織学的検査

投与終了時と回復終了時に,エ ーテル麻酔下で腹部血

管切断により放血死させ,剖 検を行なった。肉眼的観察

後,脳,下 垂体,唾 液腺,甲 状腺,胸 腺,心,肺,肝,

腎,脾,副 腎,盲 腸,精 巣,精 嚢+前 立腺,卵 巣,子 宮

の重量を測定 し,こ れに気管,膵,食 道,胃,小 腸,大

腸,膀 胱,腸 間膜 リンパ節,下 顎部 リンパ節,眼 球,ハ

ーダー腺,大 腿部骨格筋,脊 髄,舌,皮 膚,胸 骨,大 腿

骨(骨 髄を含む),膝 関節,精 巣上体,腔,乳 腺,肉 眼

的異常部位を加えた器官を10%ホ ルマリン固定(眼 球

は,5%グ ル タールアルデヒド,10%リ ン酸緩衝ホルマ

リン混合液固定,骨 組織は固定後脱灰)し,パ ラフィン

包埋,ヘ マ トキシリン・エオジン染色 して組織学的検査

を行なった。なお,組 織学的検査は,対 照群と2000mg/

kg投 与群については全例の全臓器について行なったが,

他 の投与群は肉眼的異常の見られた部位や,検 査結果か

らみて必要と思われた器官についてのみ行なった。

8)電 子顕微鏡的観察

投与終了時 と回復終了時に,対 照群と2000mg/kg群

の雄2例 の肝 と腎を剖検時直ちに採取 し,型 のごとく1

%オ ス ミウム酸固定(001M,S-コ リジン緩衝液)後,

エポン包埋 し,酢 酸 ウラニル ・クエン酸鉛二重染色して

電子顕微鏡的観察を行なった。

9)統 計処理

各群の平均値と標準偏差を算出し,対 照群 との差を

STUDENTのt検 定で統計処理 した。

II0実 験 結 果

10症 状 と死亡経過

投与期間中に13例(対 照群1例,80mg/kg群2例,

400mg/kg群2例,2000mg/kg群8例)が 死亡した。

しか し,こ れら死亡例のうち12例 は剖検結果からみて

明らかに誤投与による死亡であり,他 の1例 も取扱 ミス

による事故死であったので,こ れら死亡例は試験系から

除外 した。

T-3262投 与開始翌日か ら軽度の軟便が2000m9/k9

群 と400mg/kg群 の雌雄に出現した。400mg/kg群

の軟便は5週 以降正常便となったが,2000mglkg群 の

軟便は投与期間を通 じて観察された。 この軟便は休薬に

より消失した。

投与5ヵ 月を経過 した頃か ら,直 径105～4cmの,

可動性でやや硬い腫瘤が3例(対 照群1例,80mg/kg

群2例)の 腋窩部皮下に出現 した。対照群の1例 と80

mg/kg群 の1例 の皮下腫瘤は,そ の後,わ ずかではあ

るが大きくな り,穿 孔 して皮膚に痂皮を形成 した。残 り

の80mg/kg群1例 の腋窩部皮下腫瘤は,発 見後約2週

間皮下に触知できたが,以 後触れなくなり,投 与終了時

には認められなくなっていた。

2.体 重の推移

体重増加曲線をFig2に 示す。各投与量群とも順調

な体重増加を示してお り,2000mg/kg群 の雌雄 と400

Fig. 2. Growth curves in rats administered

orally with T-3262 orally for 6 months.
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Male

Female

Fig. 3. Food intake in rats administered orally with T-3262 for 6 months.

Male

Female

Fig. 4. Water intake in rats administered orally with T-3262 for 6 months .

mg/kg群 雌 では,対 照群より体重が増加す る傾向がみ

られた。

3.摂 餌量 と摂水量

摂餌量をFig3に,摂 水量をFig4に 示す。2000mg/

kg群 と400mg/kg群 の雌雄は,対 照群よりもや や多

い摂餌量を示 した。また2000mg/kg群,400mg/kg

群 の雌雄では,投 与初期に摂水量の増加が認められた。

4.尿 検査

T-3262投 与3ヵ 月後と6ヵ 月後の検査結果をTable

2に,回 復試験の検査結果をTable 3に 示 す。3ヵ 月

後,6ヵ 月後の検査結果では,検 体投与に起因すると思

われる明かな異常はみられなかった。

なお,尿 沈渣中に,検 体の析出と思われ る直径10～

30μmの イガ栗状の結晶(Photo. 1)が 観 察される例が

あった。 この結晶は2000mg/kg群 の3ヵ 月後検査で

6/20例,6ヵ 月後検査で5/20例 に,400mg/kg群 の3

ヵ月後検査 で9/20例,6ヵ 月後検査で3/20例 に,80

mg/kg群 の6ヵ 月後検査で1/20例 に,そ れぞれ認めら

れた。 この結晶は回復試験の尿沈渣中には観察されなか

った。
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Table 3. Urinalysis in rats administered orally with T-3262 for 6 months (Recovery te
st)

Mean•}S.D., Significantly different from control * p<0
.05 ** p<0.01

( ): Number of rats -: Negative •}: Trace +: Slight

Fig. 5 Crystals, probably cry-
stallized test compound,
are visible in the urinary
sediment from a rat admi-
nistered T-3262 orally at
2000 mg/kg for 6 months.
× 400
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5.血 液学的検査

結果をTable 4に 示す。400mg/kg群 の雌雄 と2000

mg/kg群 の雌では軽度の白血球数減少傾向がみられ た

が,用 量依存性は明瞭ではなく,白 血球分画にも著変は

みられなかった。単球比の増加傾向が400mg/kg群 と

2000mg/kg群 の雄にのみ認められたが,用 量依存性の

ないごく軽度の変動であり,特 に問題視すべき変化では

なかった。また,2000mg/kg群 の雌にのみ,ご く軽度

の赤血球数の減少がみられたが,ヘ マ トクリット値やヘ

モグロビン濃度に異常はなく,異 常として取 り上げるべ

き変化ではなかった。

回復試験では400mg/kg群 の雄にのみ,白 血球数の

統計的有意差(軽 度減少)が みられたが,個 体別にみた

場合には異常値を示す例はなく,ま た2000mg/kg群 で

はこの変化がなかった ことからT-3262投 与 とは無関係

の変動であろうと思われた。

6.血 液化学検査

結果をTable 5～6に 示す。A/G比 の上昇(Table 6)

が,2000mg/kg,400mg/kg群 の雌雄に認め られ,蛋

白分画では βあるいは γ グロブリンの割合が減少して

いた。同様の傾向は80mg/kg群 雌 でも軽度に認められ

た。総蛋白の ごく軽度の減少が2000mg/kg,400mg/

kg,80mg/kg群 の雄に認められたが用量依存性は明瞭

でな く,雌 にはこの変化はみられなかった。その他にも

対照群との統計的有意差が,無 機 リン(軽 度減少2000

mg/kg,400mg/kg群 の雌にのみ),ビ リル ビン(軽 度

増加2000mg/kg群 の雄にのみ),尿 素窒素(軽 度減少

2000mg/kg群 の雄にのみ)に みられた。 トランスアミ

ナーゼの値は,加 齢によると思われるバラツキが大きか

ったが,各 投与群とも,対 照群 との間に統計的有意差は

みられなかった。

回復試験では,蛋 白分画中,γ グロブリンの割合の減

少傾向が2000mg/kg群 の雌雄 と400mg/kg群 の雄に

みられたが,A/G比 はほぼ正常値に回復 していた。

7.眼 科的検査

直像鏡と眼底写真で網膜の状態や出血の有無,血 管走

行などを検査 した。400mg/kg群 雌1例 の右眼球視神

経乳頭付近の網膜に,黄 褐色変色部位がみられたが,こ

の例の眼球の組織学的検査では網膜に異常は認められな

かった。他の例には異常は観察されなかった。

8.剖 検時の肉眼所見

T-3262各 投与群の全例に盲腸腔の拡張が用量に比例

して観察された。そ の他には,400mg/kg群 の雄1例

に,両 側腎割面のくさび状に限局 した微細な灰白色変色

部位の散在がみられ,ま た80mg/kg群 の雌1例 には,

片側腎表面に,陥 没した帯状の灰白色変色部位がみられ
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Table 10. Histopathological findings in rats administered orally with T-3262 for 6 months (Recovery study)

-:normal ,+:slight change, +: moderate change, dotted line: not observed,():number of rats.

No. significant changes were seen in the brain, pituitary body, salivary glands, thyroids, thymus, heart, spleeh,

adrenals, bladder, prostate, epididymis, ovaries, pancreas, esophagus, stomach, small intestine, large intestine,

lymph nodes, eyes, harderian glands, skeletal muscle, spinal cord, tongue, bone, bone marrow, joint, vagina and

mammary gland.

た。

対照群を含む各群に散発的にみられた所見としては,

肺 の限局性の暗赤色変色が対照群の5例,400mg/kg群

の1例,2000mg/kg群 の2例 に,肝 表面の微細な点状

の黒褐色変色が対照群の1例 に,膀 胱あるいは腎孟の結

石が対照群と400mg/kg群 の各1例 に,片 側精巣の腫

大が対照群の1例 に,片 側精巣と精巣上体の萎縮が2000

mg/kg群 の1例 に,子 宮腔の拡張が対照群の1例,80

mg/kg群 の3例,400mg/kg群 の3例,2000mg/kg

群の1例 に,そ れぞれ観察された。投与期間後半に出現

した腋窩部皮下の腫瘤(対 照群,80mg/kg投 与群の各

1例)は,黄 緑色の膿i瘍であ り,周 囲に肉芽組織がみら

れた。

回復試験の剖検では,盲 腸腔の拡張が2000mg/kg群

の4/8例 と400mg/kg群 の2/10例 に観察された。ま

た子宮腔の拡張が対照群の2例 と2000mg/kg群 の1例

に,肺 の限局性灰白色変色部位が400mg/kg群 の1例

にそれぞれ観察された。

9.臓 器重量 と重量体重比

絶対重量をTable 7に,相 対重量をTable 8に 示す。

各投与群の盲腸重量は,絶 対,相 対重量とも用量依存性

の増加を示した。他には,2000mg/kg群 雌の一部の臓

器に軽度の相対重量減少が散見されたが,絶 対重量では

対照群との間に差はみられず,剖 検時の体重が対照群 よ

りも大きかったために生 じたものと思われた。

回復試験では,盲 腸重量の増加が2000mg/kg群 雌雄

と400mg/kg群 雄 に依然認められたが他の臓器には注

目すべき変化はなかった。

10.病 理 組織学的検査

6ヵ 月後検査の結果をTable 9に,回 復試験の結果

をTable 10に 示す。腎の皮質あるいは髄質の尿細管腔

に,検 体析出と思われる約40μmの 結晶が孤立して出

現 し,そ の周囲に軽度の細胞浸潤がみられる像(Photo.

2)が,2000mg/kg群 の34例 中5例(雄3,雌2)と

400mg/kg群 の38例 中3例(雄2,雌1)に 認められ

た。

結晶の出現とは無関係に,あ るいは結晶出現部位から

離れた部位にみられた腎の変化 としては,2000mg/kg

群雄1例 の軽度皮質尿細管上皮水腫変性と軽度間質細胞

浸潤があり,ま た同群の雌1例 の硝子円柱を容れた尿細

管腔の中等度拡張(Photo.3)と 軽度間質細胞浸潤があ

った。さらに腎皮質の軽度間質細胞浸潤が2000mg/kg

群 の雄3例 と雌1例 に観察され た。400mg/kg群 の雄

1例 では,皮 質の間質細胞浸潤に加えて皮質尿細管上皮

に限局性の軽度の変性,壊 死脱落がみられ,一 方で尿細

管の再生像が観察された。 また400mg/kg群 雌1例 に

は軽度の間質浸潤が認められた。

肉眼観察で80mg/kg群1例 にみられた腎表面の帯状

に陥没 した灰白色部位は,組 織学的には被膜の限局 した

古い線維性肥厚の像であった。また,尿 路結石のあった

対照群の1例 の腎には,腎 孟腎炎と皮質の間質細胞浸潤

がみられ,さ らに膀胱粘膜にも炎症像が認められた。他

には対照群を含む各群の雌の数例の腎尿細管腔に,加 齢

ラットで一般的に見られるカルシウムの沈着が観察され

た。

腎以外の器官にみられた変化 としては,経 口投与の際

に誤って少量の検体を肺に注入した結果生じたと思われ

る検体様物質を中心とする肺の異物性肉芽が,2000mg/

kg群 の雌雄各2例 と400mg/kg群 の雄1例 に軽度～

中等度に観察された。このうち2000mg/kgの 群雄1例

には,異 物性肉芽の周囲に気管支肺炎が中等度に認めら

れた。

検体投与とは無関係に,対 照群 と同程度に出現してい

た変化 としては,肝 実質内限局性壊死,限 局性心筋炎,
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Fig. 6 Kidney from a rat given

2000 mg/kg of T-3262 orally

for 6 months. The crystal

and mononuclear cells in

the cortical tubular lumen

are visible. H. E.×200

Fig.7 Kidney from a rat given

2000 mg/kg of T-3262 oral-

ly for 6months. Hyaline

casts are visible in the di-

lated tubular lumen, H. E.

×40

Fig. 8 Liver from a rat given

2000 mg/kg of T-3262 oral-

ly for 6 months. No signi-

ficant changes are visible.

H. E.×200
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Fig.9 The joint at distal portion

of the femur from a rat

given 2000 mg/kg of T-3262

orally for 6 months. No

significant changes are

visible. H. E.•~100

Fig. 10 Cecum from a rat given

2000 mg/kg of T-3262 oral-

ly for 6 months. No signi-

ficant changes are visible.

H. E.•~100

Fig. 11 Testis from a rat given

2000mg/kg of T-3262 orally

for 6 months. No signifi-

cant changes are visible.

H. E.•~100
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精子形成低下,子 宮壁の生理的菲薄化,肺 胞腔の泡沫細

胞出現などがあった。投与期間中に腋窩部皮下に出現 し

た対照群1例 と80mg/kg群1例 の腫瘤は,肉 芽組織を

伴った膿瘍であった。他には組織学的異常は認められな

かった(Photo.4～7)。

回復試験では,400mg/kg群 の雄1例 の肺に検体誤

投与の影響(異 物性肉芽)が 軽度に出現していた。他に

は雌の腎に 自然発生的なカルシウム沈着がみ られた以

外,異 常は認められなかった。

11.肝 と腎の電子顕微鏡的観察

検査 した動物の肝 と腎には,電 子顕微鏡的異常は認め

られなかった。

III.総 括 と 考 察

T-3262の ラット6ヵ 月間経口投与慢性毒性試験を80

mg/kg,400mg/kg,2000mg/kgの 用量群を設定 して

行なった。

発育は順調で,2000mg/kg,400mg/kg群 で は対照

群を上回る体重増加を示 した。また,誤 投与による死亡

以外の死亡例はなかった。投与期間中異常な行動はみら

れなかったが,2000mg/kg群 と400mg/kg群 で は軽

度の軟便が観察された。

T-3262投 与により,尿 沈渣中に検体の析出と思われ

る10～30μmの 結晶が 観察され,ま た,腎 の組織学

的検査でも皮質あるいは髄質の尿細管腔に,検 体析出と

思われる結晶が,そ の周囲に軽度の細胞浸潤を伴 って出

現 した。尿中の結晶は,2000mg/kg,400mg/kg群 の

3～9/20例 に,80mg/kg群 の1/20例 に観察されたが,

腎尿細管腔への出現は2000mg/kg群 の5/34例,400

mg/kg群 の3/38例 であ り,80mg/kg群 で は認 め ら

れなかった。同様の結晶析出は,先 に行なったラット28

日間経口投与亜急性毒性試験1)で も観察されてお り,析

出した結晶による腎障害作用が懸念された。 しかし,投

与期間を6カ 月間に延長した本試験の結果をみた場合,

2000mg/kg,400mg/kg群 の少数例に,腎 皮質の間質

細胞浸潤や尿細管上皮の変性,尿 細管腔の拡張などの変

化が軽度～中等度にみられたが,28日 間投与試験の結果

と比較 して腎障害の増強は認められなかった。また,析

出した結晶が原因 となって,上 述の尿細管障害を来した

という所見も得られなかった。 これ らのことから,腎 で

析出した結晶は尿細管腔を移動し,体 外へ排泄されるも

のと推定された。なお,類 縁合成抗菌剤の中には,ラ ッ

トに大量長期間投与すると尿中2,3)や腎尿細管中4)に結晶

が析出するもののあることが知 られている。その中には

析出凝集した結晶により尿路障害が起 こるほど,大 量の

結晶が出現するもの2)もある。

血液化学検査でみられたA/G比 の上昇(β,γ-グ ロブ

リンの減少)は,ラ ット亜急性毒性試験1)や イヌの毒性

試験5)で もその傾向が うかがわれ,T-3262投 与 による影

響であろうと思われた。同様の変化は類縁合成抗菌剤2,3)

の ラット毒性試験結果にも現われてお り,そ の原因が注

目されるが,明 らかではない。

本試験でみられた,組 織学的変化を伴わない盲腸腔の

拡張は,抗 菌剤3,6)や抗生剤7,8)を投与 したラットや無菌

ラット9)では一般的にみられるものであ り,腸 内細菌叢

の変化 によるものと考 えられている変化 であった。ま

た,盲 腸腔の拡張 と内容物の増加による盲腸重量の増加

が,2000mg/kg群 と400mgkg群 でみられた 体重増

加の原因となったものと思われた。

合成抗菌剤では,毒 性試験で関節に異常が出現するも

の3,6)が知 られているので,本 試験でも四肢の関節を実体

顕微鏡下で精査 したが,異 常は認められなかった。

本試験の最大無影響量は,盲 腸腔の拡張はみ られ る

が,腎 に結晶出現などの変化のみられない80mg/kgと

す るのが妥当であろうと思われた。
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SIX MONTH ORAL CHRONIC TOXICITY STUDY

OF T-3262 IN RATS

TOYOAKI YONEDA, YASUHITO KAWAMURA, TETSUO SHIBATA, MINEKO NAGASAWA

KAZUHARU YOSHIDA and NOBUKO KITOH

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

2-4-1 Shimookui, Toyama-shi 930, Japan

We carried out a six month chronic toxicity study of T-3262, a new synthetic antibacterial agent,
in rats, which were divided into three groups at dose levels of 80 mg/kg, 400 mg/kg and 2000 mg/kg
and a control group.

The following results were obtained.
1) Soft feces were observed in the rats receiving 400 mg/kg and 2000 mg/kg. Body weight gain

in these groups tended to exceed that of the control group.
2) Crystallization in urine, probably of the test compound was observed in 3-9 of the 20 rats in

the 400mg/kg and 2000mg/kg groups and in 1 of the 20 rats in the 80 mg/kg group.
3) An elevated serum A/G retio was observed in the rats of the 400 mg/kg and 2000mg/kg grou-

ps. Decrease in the ratio of the a and/or r-globlin fractions was observed in these groups. The
A/G ratio returned to normal when was of T-3262 was discontinued.

4) Enlargement of the cecal lumen was observed and was dose-dependent.
5) Crystals in the tubular lumen were observed in 3 of 38 rats in the 400mg/kg group, and 5 of

34 rats in the 2000mg/kg group. In the kidney, slight interstitial cell infiltration was observed in
a few rats in the 400mg/kg and 2000mg/kg groups. In addition, degeneration of renal tubular epi-
thelial cells, dilatation of tubular lumina and hyaline casts in the lumen were observed in 2 rats in
the 2000mg/kg group. Degeneration and necrosis of the renal tubular epithelial cells were observed
in 1 rat receiving 400mg/kg.

6) The Maximum no-effect dose of T-3262 was thought to be 80mg/kg in rats in the present
experiment.


