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合成抗菌剤T-3262の イヌ6ヵ 月間経 口投与慢性毒性試験

中 川 重 仁 ・上 原 京 ・永 井 章 夫

長 沢 峰 子 ・吉 田 一 晴 ・米 田 豊 昭

富山化学工業株式会社綜合研究所*

T-3262の ビー グル犬6ヵ 月間経 口投与慢性毒性試験を400mg/kg
,100mg/kg,25mg/kg投

与群 を設定 して行 い以下の結 果を得た。

1)症 状観察 では,糞 中への検体 の排泄 が400mg/kg投 与群の全 例に投与期間 を通 じてみ られ

た。 同様 の現象が100mg/kg投 与群 の少数例に も散発的に認め られ たが,25mg/kg投 与群では

認め られなか った。軽度 の体重減少が400mg/kg投 与群2/12例 に認 め られ た
。摂餌量 心電図

眼科的検査結果には,異 常 は認め られなか った。

2)尿 検査 では,検 体析出に よると思われ る尿中結晶 の出現が400mg/kg投 与群3/12例
,100

mg/kg投 与群4/8例,25mg/kg投 与群2/8例 の尿沈渣中 に認め られた
。

3)血 液学的検査結果には,検 体投与 に起 因す ると思われ る変化はなか った。

4)血 液化学検査結果 では,投 与2ヵ 月以降総蛋 白の軽度減少 とA/G比 の軽度増加傾 向がみ られ

たが用量相関 は明瞭 ではなか った。体重減少 を示 した2例 の うち1例 に総蛋 白,総 コ レス テ ロー

ル,ト リグリセライ ド,リ ン脂 質の減少が認め られた。

5)剖 検時の肉眼的観察,組 織学的お よび電顕的検査結 果では,検 体投与 に起因す ると思 われ る

異常 は認め られなか った。

6)本 試験における最大無影響量は100mg/kg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,グ ラム陰 性 菌 に 対 し広 範 囲 な抗 菌 スペ ク

トラ ム と強 い 抗菌 力 を有 す る ピ リ ドン カル ボ ン酸系 の合

成 経 口抗 菌 剤 で あ る。 今 回,T-3262の 毒 性 試験 の一 環

と して,ビ ー グル犬6ヵ 月 間 経 口投 与 慢 性 毒 性 試験 を 行

っ た の で結 果 を報 告 す る。 本 試 験 の 投 与 は,1986年3月

12日 か ら1986年9月9日 まで 行 い,9月10日 か ら10

月15日 ま で を回 復 期 間 と した 。

(±)-7- (3-amino-1-pyrrolidinyl) -6-fluoro-1- (2, 4-difluoro-

phenyl)-1, 4-dihydro-4-oxo-1, 8-naphthyridine-3-carboxylic

acid p-toluenesulfonate hydrate

Fig. 1. Chemical structure and name of T-3262 .

I.実 験 材 料 お よ 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

け や す く,水,ア セ ト・ン,ク ロ ロホ ル ム,酢 酸 エ チ ル,

エ ーテ ル また はn-ヘ キ サ ン にほ とん ど溶 け な い 白 色 ～

淡 黄 色 の結 晶 ま た は結 晶性 の粉 末 であ る。 本 試 験 に は 当

社製 造 のLot TCP 4を 使 用 した 。

2.使 用 動 物

6ヵ 月齢 前 後 で 日 本 ク レ ア(株)か ら購 入 した 日本

E.D.M.産 ビー グル 犬40頭(雄20頭 ,雌20頭)を 約

8ヵ 月 の予 備 飼 育 期 間 を お い て14ヵ 月齢 前 後 で試 験 に

使 用 した 。 投 与 開 始 時 の 体 重 は,雄8.8～14.6kg,雌

8.0～12.2kgで あ った。 イ ヌは室 温23±2℃ ,湿 度40

～60% ,人 工 照 明6:00～18:00に 設 定 され た 飼 育 室 で

金 属 製 ケー ジ(795×655×695mm)に 個 別 に 収 容 し,

固 型 飼料(日 本 ク レア,CD-5)1日250gと 水道 法 に適

合 した 水 を 自由 に摂 取 させ て 飼 育 した 。個 体 識 別 は ケ ー

ジ ラベ ル と耳 介 の入 墨 で行 った 。

3.投 与 方 法 と投 与 量

*〒930富 山市下奥 井2 -4-1
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Table 1. Experimental design for the 6 months' oral chronic toxicity study of

T-3262 in beagles

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 る経 口投 与 と し,1日1回(午 前 中),6

ヵ 月間(182日 間)連 続 の強 制経 口投 与 を行 った 。 投 与

量 はT-3262の ビー グ ル犬28日 間 経 口投 与 亜 急 性 毒 性

試 験1)の 結 果 を 参 考 に,最 高 投 与 量 を 連続 投与 可 能 な最

大 量 で あ る400mg/kg(体 重10kgの イ ヌで カ プ セ ル

6個)と し,以 下100mg/kg,25mg/kg投 与 群 お よび

対 照 群 を 設 定 した 。対 照群 に は最 高投 与 群 と同数 の空 カ

プ セ ル を投 与 した 。 イ ヌはTable 1に 示 す よ うに配 分 し

た。

4.検 査

試 験 期 間 中,以 下 の項 目 につ い て 検 査 を 行 っ た。

1)症 状 観 察

毎 日全 例 の 症状 を観 察 し,呼 吸 数 脈 拍 数 体 温 の 測

定 を 週1回 行 っ た 。

2)体 重

体 重 を週1回,全 例 に つ い て測 定 した。

3)摂 餌 量

摂 餌 量 を週1回,全 例 につ い て 測 定 した。

4)尿 検 査(投 与 前,投 与2ヵ 月 毎,回 復試 験 終 了時)

採 尿受 皿 で採 尿 した17時 間 蓄 尿 で,尿 量,pH,蛋

白,糖,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),N-

acethyl-β-D-glucosaminidase(NAGと 略,MCP-

NAG法,NAGテ ス トシ オ ノギ),比 重 の測 定,尿 沈 渣

の観 察 を全 例 につ い て 実 施 した 。

5)血 液 学 的 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,全 例,以 下 の 項 目に つ い て

検 査 を 実 施 した 。

[EDTA-2K処 理]

赤 血 球 数(Coulter counter, Model ZBI)

白血 球 数(Coulter counter, Model ZBI)

ヘ マ トク リッ ト値(毛 細 管 遠 心 法)

ヘ モ グ ロビ ン濃 度(Cyanmethemoglobin法)

網 赤 血 球 数(New methylene blueに よ る超生 体

染 色)

血 小 板 数(希 釈 遠 心法,PL-100東 亜 医用 電 子)

白血 球 百分 率(May-Giemsa染 色)

[ク エ ン酸 ソー ダ処 理]

プ ロ トロ ン ビ ン時 間(PT:Quick-段 法)

活 性 化 部 分 トロ ンボ プ ラス チ ン時 間(APTT:プ ラ

テ リン プ ラス ア クテ ィベ ー タ ー三 共)

6)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,オ ー トセ ラ(R)GPT,第 一 化

学)

アル カ リ性 ホ 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)

コ リンエ ス テ ラ ー ゼ(Ch-E:柴 田 ・高 橋 法,オ ー

トセ ラ(R)CHE,第 一 化 学)

総 ビ リル ビン(Michaelsson法,オ ー トセ ラ(R)BIL

第一 化 学)

総 コ レス テ ロー ル(CEH-COD-POD系 酵 素法,オ

_ト セ ラ(R)CHO-2 ,第 一 化 学)

トリグ リセ ライ ド(GK-GPO-POD系 酵 素 法,オ ー

トセ ラ(R)TG,第 一 化 学)

リン脂 質(PLD-COD-POD系 酵 素 法,オ ー トセ

ラ(R)PL-2,第 一 化 学)

尿 素 窒 素(Urease-Indophenol法,オ ー ト セ ラ(R)

UN,第 一 化 学)

ク レアチ ニ ン(Jaffe法,オ ー トセ ラ(R)CRE,第

一 化 学)

血 糖(Glucose oxidase法,オ ー トセ ラ(R)GLU,
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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)

P(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(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比(セ ル ロー ス ア セ テ ー ト膜 電 気

泳 動)

な お,T-3262の イ ヌ亜 急 性 毒 性 試 験1)で は 投 与群 に軽

度 ～ 中等 度 のGPT上 昇 が 認 め られ た の で,本 試 験 で は

トラ ンス ア ミナ ー ゼ(GOT,GPT)測 定 の み半 月毎 に実

施 した 。

7)BSP試 験(投 与 前,投 与2ヵ 月 毎,回 復試 験 終 了

時)

スルホ フロモフタ レインナ トリウム注射液(BSP:第

一製薬)10mg/kg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BSP残 存量 を全例

につ いて測定 した。

8)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 ンフタ レイン注射液(PSP:第 一製

薬)3mg/kg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 った。

9)心 電図(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

肢 誘導で全例 につ いて検査 した。

10)眼 科的検査(投 与前 投与3ヵ 月毎
,回 復試験

終 了時)

全例 に散瞳剤 ミ ドリンP(R)(参 天製薬)を 点 眼 した後,

Control

T-3262 25mg/kg

T-3262 100mg/kg

T-3262 400mg/kg

Fig. 2. Body weight changes in beagles administered T -3262

orally for 6 months.
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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,眼 底 カメ ラ(コ ー ワRC-2)に よ

り乳 頭 部 を 中 心 とす る眼底 撮 影 を行 った 。

11)血 中 濃 度(初 回 投 与 時,投 与3ヵ 月後,最 終 回

投与 時)

400mg/kg,100mg/kg,25mg/kgの 各 投 与 群 雄4

例 に つ い て は,投 与 前(投 与3ヵ 月 後 と最 終 回 投 与時 の

み),投 与1,2,4,6,8,10,24時 間 後 に 採 血 し,T-

3262 base(p-ト ル エ ン ス ル ホ ン酸1水 和 物 のは ず れ た

も の)の 血 清 中 濃 度 をbioassay法 に よ り測 定 した 。

12)剖 検 と組 織 学 的 検 査

投与 終 了時 お よび 回 復 試 験 終 了 時 に ペ ン トパ ル ビタ ー

ル 麻 酔 下 で 眼 圧(SCHIoTZ眼 圧 計)を 測 定 した後,腋

窩 切 断 に よ り放 血 致 死 させ 剖 検 を行 った 。 肉 眼 的観 察 の

後,脳,下 垂 体,顎 下線,舌 下 線 甲状 腺(上 皮 小体 を

含 む),胸 線,心,肺,肝,腎,脾,膵,副 腎,精 巣,前 立

線 精 巣 上 体,卵 巣,子 宮 を摘 出 し重 量 を測 定 した 。 上

記 諸 臓 器 に加 え て,眼 球 脊髄,舌,気 管,食 道,胃,

小 腸,大 腸,腸 間 膜 リンパ節,下 顎 部 リンパ節,大 腿 骨,

胸 骨(骨 髄 を 含む),大 腿部 骨 格筋,膣,乳 線(雌 のみ),

膀 胱,大 動 脈 皮 膚,関 節(大 腿 骨 遠 位 端)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 埋,H.E.染 色 を施 して 組 織 学 的 検 査

を 行 っ た。 また,400mg/kg,25mg/kg投 与 群 お よび

対 照 群 の一 部 の イ ヌ の肝 と腎 につ い て は,2%オ ス ミウ

ム酸 固 定(0.1M s-collidine緩 衝 液pH7.3),Quetol

812包 埋,酢 酸 ウ ラ ニル ・クエ ン酸 鉛 二 重 染 色 を 行 い,

電 子 顕 微 鏡 的 観 察 を 行 った。

II.実 験 結 果

1.症 状 観 察

T-3262各 投与 群 と も死亡 例 は 認 め られ な か っ た。 糞

中 へ の 検 体 の 排 泄 が400mg/kg投 与 群 の全 例 に 全 期 間

を通 じてみ られ,100mg/kg投 与群少数例 にも散発的に

認め られたが,25mg/kg投 与群 では 認め られ な か っ

た。 また,検 体の少量 の嘔 吐が投与初期(約2週 間)に

各投与群少数例に散発的に観察され たが用量相関は明 ら

かではなか った。2週 以降 も各投与群 に検体の嘔吐はみ

られたが,嘔 吐の頻度は投与初期 に比べ減少傾向 にあっ

た。その他,流 挺 がT-3262投 与群の少数例 に認め られ

たが用量相関はなか った。

呼吸数,脈 拍数,体 温 には全例異常は認め られ なかつ

た。

2.体 重変化

結 果をFig.2に 示す 。400mg/kg投 与群雌2例(Nos.

36,39)に 軽度 の体重減少が見 られ た。1例(No.36)

は,投 与開始後,次 第 に減少 し始め,投 与終了時には投

与開始時 よ り1.2kg減 少 していた。他 の1例(No.39)

は,投 与23週 頃まで投与開始時 の体重を維持 していた

が,そ れ 以降回復試験終了時 ま で減 少 を 示 した。100

mg/kg投 与群,25mg/kg投 与群 の体重変化には著 変を

認 めなか った。

3.摂 餌量

対照群 を含む各群 の1～2例 に散発 的な摂餌量減少が

み られたが,検 体投与 とは無関係な変化であ った。体重

減少 を 示 した2例(Nos.36,39)の 摂餌量は正常 であ

った。

4.尿 検査

結果をTable 2～4に 示す 。対照群 を含む各群の雌1

～3例 に発 情出血 の混入 によると思われ る痕跡～中等度

の潜血がみ られ た。 また,尿 沈渣 では,試 験期間中に

行 った3回 の検査で400mg/kg投 与群3/12例(Nos.

29♀,30♀,39♀),100mg/kg投 与群4/8例(Nos.22

♀,23♀,25♀,27♀),25mgてkg投 与群2/8例(Nos.

14♀,20♀)に 直径約30～40μmの 検体析 出に よると

思われ るいが栗状 の結 晶が認め られ た(Fig.3)。 回復試

験 では,こ の ような結 晶は認め られ なか った。

Fig. 3. A spherical crystal with numerous radial

spikes (30•`40ƒÊm in diameter) is visible

in the urinary sediments of a beagles (No.

29 male) administered T-3262 orally at 400

mg/kg/day for 2 months. (•~440)
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Table 8-1. Transaminase (GOT) in beagles administered T-3262 orally for 6 month
s
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Table 8-2. Transaminase (GPT) in beagles administered T-3262 orally for 6 months
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Table 10. Total cholesterol, triglycerides and phospholipids in beagles administered T-3262 orally for 6 months
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Table 13-3. Protein fraction and A/G in beagles administered T-3262 orally for 6 months
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Table 14. BSP and PSP function tests in beagles administered T-3262 orally for 6 months
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他の検査項 目には,検 体投与 に起因す ると思われ る異

常は認め られなか った。

5.血 液学的検査

結果 をTable 5～7に 示す。投与6ヵ 月後 の検査 で,

400mg/kg投 与 群雌2/6例(Nos.39,40),100mg/kg

投与群雄1/4例(No.21)の 赤血 球数 ヘマ トクリッ ト値,

ヘモ グロビン濃度がわずかに低値を示 していたが,対 照

群 の雌 でも同程度 の値を示す例(No911)が あ り,T-3262

投与 に起因す るものではなか った。また,投 与6ヵ 月後

と回復試験終了時 の検査 で,400mg/kg投 与群1例(No.

39♀)の 血 小板数が若干高 い値を示 していたが,異 常値

とは言えなか った。 白血球数 網赤血球数 プ ロ トロン

ビン時間,活 性化部分 トロンボプラスチ ン時 間,白 血球

百分率には検体投与 に起 因す ると思われ る異常は認 め ら

れ なか った。

6.血 液化学検査

結果をTable 8～13に 示す。T-3262各 投与群の総蛋

白 とA/G比 の平均 値をみ ると,投 与2ヵ 月以降 用量

相関 の不 明瞭 な軽度の総蛋白減 少傾 向 とA/G比 の増加

傾 向がみ られた。A/G比 の軽度増 加は β1,β2,γグロブ

リン分画 の減少 によるものであった。

GOTの 正常値 の範囲内での軽度上 昇 が,400mg/kg

投与群1例(No.33♂)の 投与1.5ヵ 月後 の検査 で観察

され た。 また,GPTの 軽度上昇が,400mg/kg投 与群

1例(No.33♂)と100mg/kg投 与群1例(No.22♂)

に認め られたが,対 照群 の1例(No.12♀)に も同程度

の変動を示す例 があったこ とか ら検体投与に起因す るも

のとは思われなか った。400mg/kg投 与群 で体重減少の

み られた2例 の うち1例(No.39♀)の 総 コ レステ ロー

ル とトリグセ ライ ドが投与4ヵ 月以降減少傾向にあ り,

また リン脂質 も回復試験終了時 には低値を示 していた。

そ の他,投 与 とは無関係に投与開始時か ら投与終了時

までALP値 の高い例 が2例(100mg/kg投 与群:No.

23♂,対 照群:No.7♀)認 め られ た以外,他 の検査項

目には異常 を認めなか った。

79BSP試 験 とPSP試 験

結 果をTable 14に 示す。BSPお よびPSP試 験 とも

全例 異常 を認め なか った。

8. 心電 図検査

全 例,心 電 図に異常 を認めなか った。

9. 眼科的検査

T-3262各 投与群 とも,視 覚器の肉眼的観察,眼 底所

見お よび剖検時に測定 した眼圧(Table 15)に 異常を認

めなか った。

10. 血中濃度

T-3262各 投与群 の平均血中濃度 をFig4に 示す。初

Table 15. Intraocular pressure in beagles administered

orally T-3262 for 6 months
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Table 18-1. Absolute organ weights in beagles administered T-3262 orally for 6 months (Recovery study)

First administration After 3 months Last administration

Fig. 4. Mean serum level of T-3262 base in beagles administered
T-3262 orally for 6 months (n=4).
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Table 18-2. Absolute organ weights in beagles administered T-3262 orally for 6 months (Recovery study)

回,3ヵ 月後,最 終回 のいずれ の測定結果に も血 中濃度

ピー クに用量相関 はなか った。初回投与 と最終回投与で

の血中濃度推移を比較す る と,最 終回投与時の血 中濃度

ピークが,初 回時 よりも若干低 い傾向があ ったが,ば ら

つ きが大 きいため統計的有意差(STUDENTのt検 定)

はみ られなか った。血 中濃 度の推移 をみ る限 り,T-3262

に は蓄積性はなか った。

11.臓 器重量お よび重量比

6ヵ 月間投与終了時 に解剖 したイ ヌの臓器重量 と重量

比 を各 々Table 16と17に,回 復試験例の臓器重量 と

重量比 を各 々Table 18と19に 示す 。

100mg/kg投 与群1例(Na213)に 右腎の先天的欠

損 と左腎の代償性の重量 および重量比 の増加が認め られ

た0ま た,回 復試験 で対照群1例(No.11♀)の 脾重量

お よび脾重量比の軽度増加が 認 め られ た。 他には注 目

すべ き変化は認め られ なか った。

12.剖 検時肉眼所見

結果 をTable 20に 示す。先天的 に右 腎が欠如 してい

る例 が100mg/kg投 与群1例(No.21♀)に 認め られ,

この犬 の左 腎は代償性に軽度肥大 していた。他 には,回

復試験 の対照群1例(No.11♀)の 脾 が軽度肥大 してい

た以外,肉 眼的異常 はなか った。T-3262は 幼若イ ヌの

関節 に対 して,弱 いながらも障害作用 のあることが知 ら

れ ている2)ので,四 肢関節 の骨端部軟骨 を精査 したが,

全例異常は認め られ なか った。

13.組 織学的検査

結果 をTable 21に 示す。T-3262投 与群 にのみ認め

られ た変化 は,雄 では,100mg/kg投 与群1/4例(Na

22)の 前立腺間質 の軽度の限局性細胞浸潤 と,100mg/

kg投 与 群 の1例(No.23)と25mg/kg投 与 群1例

(Na14)に み られた精巣上体間質の軽度限局性細胞 浸潤

であ り,雌 では,100mg/kg投 与群2/4例(Nos.25,

26)の 卵巣にみ られ た黄体嚢胞であった0こ れ らの変化

はいずれ も用量相関のない軽度の ものであ り,偶 発的変

化 と思われた。その他,対 照群を含む各群 に,胸 腺 の退

縮 と乳腺 の軽度～中等度の腺管増生が少数例 に観察 され

た。乳腺 の腺管の中には,拡 張 し腺腔内にエオジン好性

の物質 を貯留 してい るものも認め られた。

T_3262投 与群 の心,肺,肝,腎,脾,精 巣,そ の他

の諸臓器,組 織には組織学的異常 を認め なか った(Fig.

5-10)。

対照群 の1例(No.8♀)に 偶発所見 として冠状動脈の
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Table 19-1. Relative organ weights in beagles administered T-3262 orally for 6 months (Recovery study)

軽度の肥厚と炎症性細胞浸潤が認め られた。

14.電 子顕微鏡的観察

電子顕微鏡的観察を行った400mg/kgお よび25mg/

kg投 与群 のイヌの肝(Fig.11)と 腎(Fig.12)に は,

超 微構造 レベル での形態的異常 は認め られ なか った。

III.総 括 と 考 察

ピリ ドンカルボ ン酸 系抗菌剤 と して 開 発 され たT-

3262の ビ ー グ ル 犬6ヵ 月間経 口投与慢性毒性試験を

Fig. 5. Heart from a beagles administered T-3262

orally at  400  mg/kg/day for 6 months (No.30

male). No significant changes are visible.

H. E. (•~220)

400mg/kg,100mg/kg,25mg/kgの 各投 与 群 を 設 定

して行 った。 対 照 群 に は空 カ プセ ルを 投 与 した。

症状 観察 で は,400mg/kg投 与群 の 全 例 に 連 日,ま た

100mg/kg投 与 群 の少 数 例 に散 発 的 に,糞 中 へ の検 体 の

排 泄 が観 察 され たが,そ れ 以 外 に は,明 らか に検 体 投 与

に起 因 す る と思 わ れ る 変化 は なか っ た。T-3262投 与 に

よる 食餌 へ の影 響 は 認 め られ なか っ た が.400mg/kg投

与 群2/12例 に 軽 度 の体 重減 少 傾 向 が 認 め られ た。
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Table 19-2. Relative organ weights in beagles administered T-3262 orally for 6 months (Recovery study)

尿検査 では,投 与2カ 月以降T-3262各 投与群少数例

に検 体の析 出に よると思われ る微細 な結 晶 が 観 察 さ れ

た。結 晶の出現には明瞭 な用量 相関 はな く,ま た投与期

間 の延長 によって,そ の程度が強 くな る こ とは な か っ

た。 尿中結 晶が認め られた例の腎機能検査値 には異常は

な く,ま た腎や膀胱の組織学的検査で も結 晶が認め られ

なか った ことか ら本試験で観察 され た尿中結 晶は尿 中の

T-3262baseが 排尿後の温度低下や 外気 との接触 などに

Fig. 3. Lung from a beagles administered T-3262
orally at 400 mg/kg/day for 6 months (No. 36
female). No significant changes are visible.
H. E. (x110)

よ り析 出 して きた もの と思わ れ る。 尿 中 の 検 体 の結 晶 析

出 はCinoxacin3)やEnoxacin(AT-2266)4,5)を ラ ッ ト

あ る い は イ ヌに 投 与 した場 合 に も認 め られ て い る。

血 液化 学 検 査 で は,投 与2ヵ 月以 降 の検 査 で,総 蛋 白

の 軽 度減 少傾 向 とA/G比 の 軽 度増 加傾 向が み られ た が

用 量 相 関 は 明瞭 で はな か った 。 そ の他 の検 査 項 目で は 明

らか にT-3262投 与 に 起 因す る と思 わ れ る異 常 は 認 め ら

れ なか っ た。T-3262の イ ヌ亜 急 性 毒 性 試験1)で み られ
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Table 20. Macroscopic findings in beagles administered T-3262 orally for 6 months

-:No significant changes

There were no  significant changes in the other organs or tissues.
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Table 21-2. Histological findings in beagles administered T-3262 orally for 6 months

-:No significant changes, +: Slight, +: Moderate

There were no significant changes in the other organs or tissues.

たGPT上 昇は,本 試験 で は 再現性 が なか った。400

mg/kg投 与群 で軽度 の体重減少が認 め られた2例 の う

ち1例 の血液化学検査 では,総 蛋 白の軽度減少 に加えて

投与4ヵ 月以降,総 コレステ ロール,ト リグ リセ ラ イ

ド,リ ン脂 質にも減少傾向が認め られ たが,組 織学的に

は各臓器,組 織 に明らか な異常は認め られ なか った。他

の1例 には,体 重減少 の原因 とな るような注 目すべ き変

化を認めなか った。

組織学的検査では,T-3262投 与群 の少数例 に,前 立

腺あ るいは精 巣上体 の間質 の軽度限局性細胞浸潤や卵巣

Fig. 7. Liver from a beagles administered T-3262

orally at 400mg/kg/day for 6 months (No.29

male). No significant changes are visible.

H. E.(•~220)

の黄体嚢胞が観察 されたが,い ずれ もT-3262投 与 とは

無関係 な偶発所見であった。 ピ リドンカルボン酸系薬剤

の中には,幼 若 ビーグル犬に関節毒 性を有す るものが多

く6～9),T-3262に も弱いなが らもその作用 があ るこ とが

知 られ ている2)。 しか し,成 犬 を使 った亜急性毒性1}や

本試験結果 には関節異常が認め られ なか った。

以上,本 試験 におけ る最大無影 響量 は,体 重減少が認

め られず,ま た,血 液学,血 液化学 お よび組織学的検査

等に明 らか な異常 の認め られなか った最 大量 であ る100

mg/kgと 推定 され る。
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Fig. 8. Kidney from a beagles administered T-3262

orally at 400 mg/kg/day for 6 months(No. 35

female). No significant changes are visible.

H. E. (•~220)

Fig. 9. Spleen from a beagles administered T-3262

orally at 400 mg/kg/day for 6 months (No. 32

male). No significant changes are visible.

H. E. (•~110)

Fig. 10. Testis from a beagles administered T-3262

orally at 400 mg/kg/day for 6 months (No. 29

male). No significant changes are visible.

H. E. (•~110)



292 CHEMOTHERAPY DEC,1988

Fig. 11. Electronmicrograph of hepatocyte from a

beagles administered T-3262 orally at 400

mg/kg/day for 6 months (No.29 male). No

significant changes are visible.

Double staining with uranyl acetate and

lead citrate. (•~12, 000)

Fig. 12. Electronmicrograph of proximal tubular

epithelium from a beagles administered

T-3262 orally at 400 mg/kg/day for 6

months (No. 29 male). No significant

changes are visible.

Double staining with uranyl acetate for

lead citrate. (•~8, 000)
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SIX MONTH ORAL CHRONIC TOXICITY STUDY OF

T-3262 IN BEAGLES

SHIGEHITO NAKAGAWA, KYO UEHARA, AKIO NAGAI,

MINEKO NAGASAWA, KAZUHARU YOSHIDA and TOYOAKI YONEDA

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

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

We carrid out a chronic toxicity study of T-3262, a new synthetic antibacterial agent, in 40
beagles (20 males and 20 females) by oral administration. The dogs were divided into three groups
at dose levels of 400, 100 and 25 mg/kg/day and a control group.

The following results were obtained.
1) Symptomatically, test material was observed in the feces of all dogs given 400 mg/kg/day

throughoat the study. The Same phenomenon was sporadically recognized in a few dogs recieving
100 mg/kg/day, but not in the 25 mg/kg/day group. Two of the 12 dogs in the 400 mg/kg/day group
showed a slight decrease of body weight. There were no significant changes in food intake, electro-
cardiogram and ophthalmic examination.

2) In urinalysis, crystals which seemed to be test material in the urinary sediment, were observed
in 3 of 12 dogs, 4 of 8 dogs and 2 of 8 dogs at dose levels of 400 mg/kg, 100 mg/kg and 25 mg/kg,
respectively.

3) No T-3262-related abnormality was observed in hematological examination.
4) A slight decrease in total protein and slight increase in the A/G ratio were found in all T-3262-

treated groups from 2 months of administration, but these changes showed no clear dose-dependent
relationship. A slight decrease in total protein, total cholesterol, triglycerides and phospholipids
was found in one of the two dogs which showed slight body-weight loss.

5) No remarkable changes were seen in gross anatomical, histological and electronmicroscopic
examinations.

6) Based upon the above results, the maximum no-effect dose of T-3262 was estimated to be 100
mg/kg.


