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新キノロン系抗菌剤fIeroxacinの急性毒性をマウス,ラ ット及びイヌを用いて検討 し,次 の結果を

得た。

1)LD 50値 は,経 口投与時において,マ ウス,ラ ッ トともに4000mg/kg以 上,イ ヌでは1000

mg/kg以 上であった。皮下及び腹腔内投与時においては,マ ウス,ラ ットともに1500mg/kg以 上 であ

り,静 脈内投与では,マ ウス雄217mg/kg,雌237mg/kg,ラ ット雄205mg/kg,雌261mg/kgで あっ

た。

2)中 毒症状としては,マ ウスの経口,腹 腔内及び静脈内投与並びにラットの腹腔内及び静脈内

投与で,鎮 静,腹 臥,眼 瞼下垂等がみられ,ま たイヌの経口投与で,嘔 吐と関節障害によると思われ

る立位,歩 行の忌避,歩 行異常が全例に認められた。

3)イ ヌの経口投与では,血 液学的検査でESRの 増加,血 液生化学的検査で軽度の血清総たん白量

の増加とA/G比 の低下が認められた。剖検では,全 例の可動関節の関節軟骨表面に水疱形成及びびら

んがみられ,病 理組織学的には限局性の空隙形成及びその外側軟骨層の剥離として認められた。
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6,8- Difluoro- 1-(2- fluoroethyl)- 1,4- dihydro- 7-(4-

methyl- 1- piperazinyl)- 4- oxo- 3- quinolinecarboxylic

acid (fleroxacin)はquinolone母 核 を 有 す る 合 成 抗 菌 剤 で,

広 い 抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム を 示 す こ と が 確 認 さ れ て い る1)。

本 報 で はfleroxacinの 安 全 性 を 確 認 す る 目 的 で,マ ウ ス,

ラ ッ ト及 び イ ヌ に お け る 急 性 毒 性 試 験 を 実 施 した の で そ

の 成 績 に つ い て 述 べ る 。

I.　 実 験 材 料 及 び 方 法

1.　 被験 物 質

本 試 験 に は 杏 林 製 薬 株 式 会 社 で 合 成 さ れ たLot No.

830316,840217,830530の 原 末 を使 用 した。

ま た,静 脈 内 投 与 に は,1%水 溶 液(Lot No.

L489010)を 使 用 し,そ の 組 成 は,fleroxacin:1%,乳

酸:0.52%,ブ ド ウ 糖:0.95%,乳 酸 ナ ト リ ウ ム

1.87%,水 酸 化 ナ トリウ ム:0.015%で あ った 。

2.　 実 験 動 物 及 び 飼 育 条件

1)マ ウ ス及 び ラ ッ ト

経 口,皮 下,腹 腔 内 投 与 で は,7週 齢 のSlc:ICRマ ウ

ス(静 岡 実 験 動 物 農 業協 同組 合)及 び 同週 齢 のJcl:Wistar

ラ ッ ト(日 本 ク レア 〉を用 い た。 投 与 時 の 体 重 は,マ ウス

の 場 合,経 口で は 雄29.3～34.1g,雌23.8～26.4g,皮 下

で は 雄28.2～32.9g,雌23.1～28.1g,腹 腔 内 で は雄31.5

～35 .7g,雌24.3～28.7gで あ っ た。 ラ ッ トの場 合,経 口

で は 雄190.7～223.6g,雌143.1～172.4g,皮 下 で は 雄

190.7～222.1g,雌149.6～173.7g,腹 腔 内 で は雄200.9

～219 .5g,雌148.7～169.1gで あ っ た。

静 脈 内 投 与 で は,7週 齢 のCrj:CD-1(ICR)マ ウ ス雌 雄

各80匹(日 本 チ ャ ー ル ス ・リバ ー,投 与 時 体 重 雄32.2

～38 .9g,雌22.4～28.4g)及 び 同週 齢 のCrj:Wistarラ ソ

ト雌 雄 各70匹(日 本 チ ャー ル ス ・リ バ ー,投 与 時 体 重

雄203.3～254.2g,雌148.6～186.9g)を 用 い た 。

予 備 飼 育 及 び 実 験 期 間 中 は,室 温20～26℃,湿 度42

～78%の バ リア 内 で
,床 敷(ホ ワ イ トフ レー ク.日 本 チ

ャー ル ス ・リバ ー)を 敷 い た ポ リ カ ー ボ ネ イ トケ ー ジ で

飼 育 した 。

1ケ ー ジあ た りの 収 容 動 物 数 はマ ウ ス の場 合 雌 雄 と も

5～10匹,ラ ッ トの 場 合,雌 雄 と も3～5匹 と した。 飼 料

(CE-2:日 本 ク レア 〉及 び水(水 道 水)は 自由 に摂 取 させ

た 。 各動 物 種,各 投 与経 路 と もに雌 雄 各10匹/群 と した 。

2)イ ヌ
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日本クレアより購入 した3.9ヵ 月齢の日本EDM産 の

ビーグル犬雌雄各6頭 を,11日 間の予備飼育期間を設け

検疫,馴 化後用いた。投与時は4ヵ 月齢で体重は雄6.4～

7.7kg,雌5.2～6.8kgで あった。

動 物 は個 別 に ステ ン レスケー ジ(W90×D85×

H75cm)に 収容 し,室 温22～24℃,湿 度45～75%の 環

境下で飼育 した。固型飼料(DS:オ リエンタル酵母)は1

日250gを,飲 料水(水 道水)は1日11を 与えた。動物数は,

雌雄各2頭/群 とした。

3.　投与量及び投与方法

1)マ ウス及びラット

投与経路は,臨 床適用の経口の他,皮 下,腹 腔内及び

静脈内投与の4経 路 とし,静 脈内投与以外は動物を前 日

より22時 間絶食させた後に投与を行 った。被験物質は

経口投与では0.3%CMC溶 液 に,皮 下及び腹腔内投与で

は生理 食塩 水に懸濁 した。投与量 は経 口投与で は

4000mg/kg,皮 下 及び腹腔内投与では1500mg/kgと し

た。各投与法における投与量の設定は,技 術的に投与可

能と考えられた最大量とした。経口投与は金属製胃ゾン

デを用い胃内に,ま た皮下及び腹腔内投与は1/3針 を用

いて,各 々背部皮下及び腹腔内に投与した。静脈内投与

では,マ ウスの場合,100mg/kgか ら360mg/kgま での8

用 量を設定 し,ラ ットの場合,100mg/kgか ら300mg/

kgま での7用 量を設定 した。それぞれ1%水 溶液を1/3針

を用いて,約2～3ml/分 の速度で尾静脈内に投与 した。

なお,1%水 溶 液を用いた場合,300mg/kgは ラ ットの

静脈内投与での最大投与可能量(30ml/kg)と 考 えた。

2)イ ヌ

投与経路は経口とし,カ プセルによる強制投与とした。

被験物質は硬ゼラチンカプセル(サ イズ:00,日 本エラ

ンコ)に 最大400mgを 充 てん し,最 高投与量は投与カ

プセル数から考えて投与可能な最大量と思われる1000

mg/kgと し,以 下,400,160mg/kgの3用 量を設定 した。

投与は動物を約16時 間絶食させた後に行った。

4.　観察方法

1)マ ウス及びラット

投与直後から2週 間にわた り毎日一般状態を観察 した。

体重測定は経口,皮 下,腹 腔内投与では,投 与前並びに

観察期間中9回,静 脈内投与では,投 与前並びに観察期

間中5回 行った。

死亡動物は発見直後に剖検 し,生 存動物は全例投与

14日 目にエーテル麻酔下にて放血屠殺 し,剖 検 した。

経口,皮 下,腹 腔内投与では,肉 眼的に異常の認められ

た組織のみ,組 織学的検索のため10%緩 衝 ホルマリン

溶液にて固定した。その後常法に従いパラフィン切片を

作製 し,H・E染 色を施して鏡検 した。

LD 50値 及 び95%信 頼 限 界 値 は,投 与 後14日 間 の 累積

死 亡率 か らProbit法 に よ り算 出 した 。

2)イ ヌ

(1)一 般 状 態 観 察並 び に体 重,摂 餌 量 測 定

投 与 直 後 か ら2週 間 にわ た り毎 日一 般 状 態 を観 察 した。

また,投 与4日 前,投 与 直 前 及 び投 与 後1,4,6時 間 目,

1,7,13日 目 に脈 拍 数 と呼 吸 数 の 測 定 を行 った 。体 重

は,投 与 日,投 与 後1,3,7,10,14日 目 に,摂 餌 量

は,投 与1日 前,投 与 後1,3,7,10及 び14日 目に 測定

した。

(2)血 液 学 的検 査

投 与5日 前,投 与 後7及 び13日 目に,橈 側 皮 静脈 よ り

採 血 し,白 血 球 数,赤 血 球 数,ヘ モ グ ロ ビ ン量(自 動血

球 計 算 器ACM-503,エ ル マ光 学),血 小 板 数(自 動 血小

板 計 数 器ACM-403,エ ル マ 光 学),ヘ マ トク リ ッ ト値

(Wintrobe法)及 び赤 血 球 沈 降速 度(ESR)を 測 定 した。 ま

た,同 時 に 耳 介 静 脈 よ り採 血 し,血 液 塗 抹 標 本(May-

Giemsa染 色)を 作 製,白 血 球 種 別 分 類 を行 った 。

(3)血 液生 化 学 的検 査

投 与5日 前,投 与 後7及 び13日 目に,橈 側 皮 静 脈 よ り

採 血 し,得 られ た 血清 に つ い て総 た ん 白,ア ルブ ミン,

A/G比,尿 素窒 素(BUN),ク レア チニ ン,グ ル コー ス,

総 ビ リル ビ ン,直 接 ビ リル ビ ン,間 接 ビ リル ビ ン,Ca,

GOT,GPT,ALP,ChE,LDH,CPK,無 機 リ ン(Pi),

総 コ レステ ロ ール,遊 離 コ レス テ ロ ー ル,リ ン脂 質,ト

リグ リセ ラ イ ド(TG),遊 離 脂 肪 酸(FFA),尿 酸(UA)を

日立705型 自動 分 析 装 置 にて,Na+,K+を 日立775型 炎

光 光 度 計 にて 測 定 した 。

(4)尿 検 査

投 与5日 前,投 与 後7及 び13日 目に 新 鮮 尿 に て,pH,

た ん 白,グ ル コー ス,ケ トン体,潜 血,ビ リル ビン,ウ

ロ ビ リ ノ ーゲ ン(試 験 紙 法:マ ル テ ィ ステ ィ ック スIII,

マ イ ル ス ・三 共)を 検 査 した 。

(5)眼 科 的検 査

投 与4日 前 及 び投 与 後10日 目 に外 眼 部 の 視診,瞳 孔反

射 の確 認 後,ミ ド リ ンP(参 天 製 薬)で 散 瞳 させ,細 隙灯

顕 微 鏡(SL-2,興 和)を 用 い て 前 眼 部 と中 間 透 光 体 を,

眼 底 カ メ ラ(RC-2,興 和)を 用 い て眼 底 を検 査 した。

(6)病 理 学 的検 査

投 与 後2週 目に ペ ン トバ ル ビ タ ー ル麻 酔 下 に て,放 血

屠 殺 し剖 検 す る と と もに,脳,下 垂 体,顎 下腺,胸 腺

心 臓,肺,脾 臓,肝 臓,盲 腸,腎 臓,副 腎,精 巣,精 巣

上 体,前 立 腺,卵 巣,子 宮 の 重 量 を測 定 した 。

また,環 椎 後頭 関節,環 軸 関 節 及 び 四肢 の可 動 関 節 の

軟 骨 表 面 につ い て は,肉 眼 及 び 実 体顕 微 鏡 に よ り精 査 し

た 。



VOL.38 S-2 Fleroxacinの 急性 毒 性 試験 137

上腕骨頭,大 腿骨遠位端,肝 臓,盲 腸,腎 臓,副 腎,

精巣,卵 巣,眼 球及び剖検時肉眼的に異常のみられた組

織は10%緩 衝ホルマリン溶液にて固定 した。その後常

法に従いパラフィン切片を作製し,関 節は トルイジン・

ブルー染色,そ の他はH・E染 色を施 して鏡検 した。

II.　実 験 結 果

1.　LD50値 と死亡状況

LD50値 及 びその95%信 頼 限界値をTable 1に,ま た,

各用量における死亡状況をTable 2に それぞれ示した。

マウス,ラ ットの静脈内投与におけるLD50値 に は明

らかな性差,種 差は認められなかった。また,死 亡例は,

静脈内投与以外には,ラ ットの腹腔内投与の雄1例 に認

めたのみであった。

2.　一般状態観察と検査所見

1)経 口投与

(1)マ ウス

雌雄ともに投与15分 後に,鎮 静,腹 臥,眼 瞼下垂が

全例にみられた。60分 後には呼吸促迫の個体 も散見さ

れた。以上の症状は5時 間後から徐々に回復 し始め,翌

日は総て正常に復した。体重は投与翌日より増加 した。

14日 目における剖検所見には何 ら異常は認め られなか

った。

(2)ラ ット

一般状態に特に異常は認められなかった。体重は投与

後一過性に増加抑制がみられたが,4日 目頃か ら徐々に

回復 し,そ の後順調に増加 した。14日 目における剖検

所見には何ら異常は認められなかった。

(3)イ ヌ

i)一 般状態観察,体 重及び摂餌量

投与30分 以降,全 例に嘔吐がみられたが,そ の初発

時間は個体により差異がみられ,30分 後からほぼ4時 間

後まで様々であり,嘔 吐の頻度とともに用量依存性はな

かった。嘔吐物には,被 験物質と思われる白色の物質が

含まれていることが多かった。投与1時 間以降,全 例に

脈拍数の増加がみられたが,そ のピーク時間や増加程度

に用量依存性はなかった。 また,400mg/kg群 の 雌1例

では投与後2時 間すぎに,間 代性痙攣が単発的にみられ

た。この個体では投与後30分 頃に発声や軟便が,痙 攣

と同時期から流涎や自発運動減少がみられた。その他に

各群で発声,自 発運動の増加や減少,外 来刺激に対する

反応性の亢進や低下,流 涎,眼 瞼下垂,軟 便,食 思不振

及び呼吸数増加が散見された。これらの症状は投与翌 日

以降にはほとんど認められなかった。更に,全 例におい

て投与後2日 目から立位や歩行を嫌い,後 肢を引きずる

ような歩行がみられ始め,4日 目頃にその症状は最 も激

しくなった。以後,徐 々に軽減し始めたが観察終了日ま

で継続 してみ られる例が多かった。 この症状 は1000

mg/kg群 で 最 も激 しく,継 続期 間 も長 か ったが,

160mg/kg群 と400mg/kg群 との間では差は認められな

かった。その他にfleroxacin投 与 に起因すると思われる

一般状態の異常は認められなかった。

体重及び摂餌量ともに,投 与翌日以降,減 少する個体

が各群に認められたが,観 察期間終了時には回復 した。

ii)血 液学的検査

投与前値と比較して,7日 目の検査でESRの 増加がみ

られる個体が多かったが,13日 目には回復する傾向が

みられた。この変動は雄でより激 しかったが,用 量依存

性はなかった(Table 3)。

iii)血 液生化学的検査

投与前値 と比較して7日 目の検査で,ほ ぼ全例に軽度

Table 1. LD 50 values of fleroxacin in mice, rats and dogs

The LD 50 values were calculated by probit method.

Figures in parentheses represent 95% confidence limits.
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Table 3- 1. Hematological findings in male dogs orally treated with fleroxacin

bef: 5 days before administration, 7: 7 days after administration, 13: 13 days after administration.

Table 3- 2. Hematological findings in female dogs orally treated with fleroxacin

bef: 5 days before administration,  7: 7 days after administration, 13: 13 days after administration .
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の総たん白量の増加とA/G比 の低下がみられたが,13

日目にはほほh回復 した(Table 4)。

iv)尿 検査

尿たん白の陽性(〓,〓)が,投 与後7日 目には160

mg/kg群 の雌雄に各1例,400mg/kg群 の雌に2例,1000

mg/kg群 の雄に1例,ま た,13日 目には400,1000mg/

kg群 の雌に各1例 みられたが,こ れらは用量依存的な変

動ではなかった。その他には著変は認められなかった。

v)眼 科的検査

瞳孔反射,外 眼部,前 眼部,中 間透光体及び眼底に

fleroxacinに関連すると思われる異常は認められなかっ

た。

vi)器 官重量

1000mg/kg群 の雄1例 で内容物を含めた盲腸の絶対,

相対重量がともに他の個体と比べ若干増加 したが,内 容

物を含まない重量では,ほ とんど差は認められなかった。

また,雄 の精巣及び雌の胸腺の重量は,絶 対,相 対重量

とも,投 与量に比例した軽度の減少傾向を示 した。

vii)肉 眼的所見

全例に関節軟骨表面の水疱形成並びにびらんが高頻度

に認められた。 また,400mg/kg群 雌 雄各1例 を除き,

全例で褐色ないし淡黄褐色の滑液の増量が認められた。

軟骨表面に損傷がみられた関節は,環 椎後頭,環 軸,肩,

肘,前 腕手根,中 手指節,指 節間,股,膝,足 根腿,距

踵,足 根中足,中 足趾節及び趾節間関節であった。また,

滑液増量が明らかに認められたのは,肩,膝,股,前 腕

手根及び足根腿関節であった。これら関節障害の強さは

用量依存的ではなく,ま た,一 般状態観察でみられた立

位や歩行の忌避及び歩行異常の程度と必ず しも一致する

ものではなかった。その他にfleroxacin投与に起因する

と思われる著変は認められなかった。

viii)病 理組織学的所見

肉眼的にみられた関節軟骨の異常は,組 織学的には関

節軟骨の限局性の空隙形成あるいはびらんと認められた。

空隙は嚢状で周囲軟骨基質は粗霧化しており,び らんは

この外側の軟骨層が剥離 したものである。400mg/kg群

の雌1例 の大腿骨遠位端では肉眼的変化は認められなか

ったが,組 織学的には関節軟骨上層部に軽度な限局性の

粗霧化が認められた。

1000mg/kg群 の雌1例 の肝臓に,い わゆる風船細胞巣

の散在が認められたが,他 の個体の肝臓に異常は認めら

れなかった。腎臓,副 腎,盲 腸,眼 球,精 巣,卵 巣には

全例とも特筆すべき異常は認められなかった。

2)皮 下投与

(1)マ ウス

ー般状態に特に異常は認められなかった。体重は投与

翌 日より増加 した。14日 目の剖検においても特に異常

は認められなかった。

(2)ラ ッ ト

ー般状態に特に異常は認められなかった。投与部位の

皮下の一部は,水 腫,硬 結 を呈 して14日 目まで残存 し

た。体重は投与翌日より順調に増加 し続けた。

14日 目の剖検では,投 与部位皮下の炎症以外に肉眼

的な異常は認められなかった。注射部位の皮下では限局

性に水腫(水 疱),血 腫 を主とした変化がみられた。かか

る変化は投与液量に依存して,雌 より雄でやや強く出現

した。組織学的にはいずれも異物除去のための肉芽組織

による被包化であった。

3)腹 腔内投与

(1)マ ウス

雌雄ともに投与15分 後に,鎮 静,腹 臥,眼 瞼下垂等

が全例にみられた。60分 後には呼吸促迫や立毛する個

体も散見された。以上の症状は5時 間後から徐々に回復

し始め,翌 日には総て正常に復 した。体重は投与後一過

性に軽度減少 したが,3日 目からは増加 した。14日 目の

剖検所見では,肝 及び脾臓の被膜の極めて軽度な白色化

が散見された。これらの変化は組織学的には漿膜炎とし

て,被 膜の一部が線維性に肥厚 していた。

(2)ラ ット

雌雄ともに投与20分 後に鎮静,腹 臥や横臥の体位が

全例にみ られた。30分 後には更に眼瞼下垂や閉眼が加

わ り,60分 後 には呼吸促迫する個体も散見された。体

位の異常は4時 間後より徐々に回復 し始めた。翌日,雄

の1例 に死亡がみられた。死亡例の剖検では,脾 周囲に

薬物が粉末状に付着 していた以外は特に肉眼的な異常は

認められなかった。生存例中,雄 の2例 では投与日にみ

られた症状は翌日には完全に回復 したが,他 の例では軽

度な腹臥,眼 瞼下垂,立 毛等がなお続いた。これらの症

状は大多数,投 与2日 目に回復 した。 しか し,雌 雄各2

例では,上 記症状に鼻出血,紅 涙あるいは体温下降を伴

った全身症状の悪化が2日 目まで続き,3日 目に回復し

た。体重は投与後一過性に増加抑制がみられたが,3日

目からは順調に増加 した。生存例の剖検では雌雄各6例

ずつに,脾 被膜の白色化がみられた以外,特 に肉眼的な

異常は認められなかった。脾被膜の変化は組織学的には

線維性の肥厚 を伴った漿膜炎と判断された。

4)静 脈内投与

(1)マ ウス

ー般状態では,生 存例,死 亡例ともに投与直後より眼

瞼下垂,立 毛,腹 臥を伴う鎮静状態を呈 し,こ れらの症

状は雌雄いずれも最小用量群(100mg/kg群)よ り観察さ

れ,用 量に依存 して強 くなる傾向を示 した。
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Table 4-1. Biochemical findings of serum in male dogs orally treated with fleroxacin

bef: 5 days before administration, 7: 7 days after administration, 13: 13 days after administration.

Table 4-2. Biochemical findings of serum in male dogs orally treated with fleroxacin

bef: 5 days before administration, 7: 7 days after administration, 13: 13 days after administration.
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Table 4- 3. Biochemical findings of serum in female dogs orally treated with fleroxacin

bef: 5 days before administration, 7: 7 days after administration, 13: 13 days after administration.

Table 4- 4. Biochemical findings of serum in female dogs orally treated with fleroxacin

bef: 5 days before administration, 7: 7 days after administration, 13: 13 days after administration.
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生存例はこの状態が1～2時 間続いた後漸次回復 し,3

～4時 間後にはほぼ正常に復 した。観察期間中の体重の

推移には著 しい変化はなく,ま た,剖 検で も特記すべき

所見は認められなかった。

一方,死 亡例では上記の症状に加え,眼 球突出,呼 吸

困難が認められ,強 直性痙攣を起こした後死亡 した。死

亡までの時間は,1例 を除き,投 与後ほぼ3分 以内であ

った。剖検では,い ずれの臓器にも何 ら異常は認められ

なかった。208mg/kg群 の雄1例 は,生 存例 と同様に投

与直後には鎮静状態を呈 し,そ の後回復 したものの12

日目に立毛,眼 瞼下垂,体 温降下がみ られ,13日 目に

死亡 した。体重は9日 目までほとんど変化な く推移 した

が,死 亡時には著しく(約14g)減 少 してお り,剖 検では

消化管内に内容物が認められなかった0

(2)ラ ッ ト

生存例,死 亡例 ともに投与直後より腹臥,眼 瞼下垂,

立毛を伴う鎮静状態を呈 した。これらの症状は雌雄いず

れも145mg/kg以 上 の用量群で観察され,用 量に依存し

て強くなる傾向を示 した。

生存例はこの状態が1～2時 間続いた後,漸 次回復 し,

3～4時 間後にはほほ正常に復 した。観察期間中の体重

の推移には著 しい変化はなく,ま た剖検でも特記すべ き

所見は認められなかった。

一方
,死 亡例では上記の症状に加え,眼 球突出,呼 吸

困難が認められ,強 直性痙攣を起こした後艶死 した。ま

た,こ の一部には鼻腔,口 腔より淡紅色の微細な泡沫を

流出するものも認められた。死亡までの時間は,投 与後

ほぼ5分 以内であった。剖検 では,145,208,300

mg/kgの 各群雄に1例 ずつ肺気腫が認められた。

208mg/kg群 の雌1例 は,投 与直後には生存例と同じ

症状を呈 した ものの,そ の後回復することなく3日 目に

死亡 した。剖検では,飼 料と床敷から成る塊による食道

閉窄がみられ,胃,腸 管内には内容物が認められなかっ

た。

III.　考 察

新キノロン系の合成抗菌剤であるfleroxacinの 急性毒

性試験をマウス,ラ ット及びイヌを用いて実施 した。

経 口投 与で のLD50値 は,マ ウス,ラ ッ トともに

4000mg/kg以 上,イ ヌで1000mg/kg以 上 と考えられた。

マウスでは4000mg/kgの 全例 に鎮静
'腹 臥,眼 瞼下垂

がみられた以外特に顕著な変化は認められず,ラ ットで

は4000mg/kgで 何 ら中毒症状が観察 されなかった。一

方,イ ヌでは,160,400及 び1000mg/kgの いずれの用

量でも全例に激 しい嘔吐が認められた。嘔吐の頻度に用

量依存性はみられなかったが,fleroxacinに 起 因するも

のと考えられた。投与後2日 目から出現 し,4日 目頃に

最も激しくみられた立位や歩行を嫌う行動と後肢を引き

ずるような歩行は,病 理学的検査で明らかとなった関節

障害に起因する症状 と考えられた0同 様の関節障害は幼

若犬において,fleroxacinと 類似の多くの合成抗菌剤で

みられてお り2～5),今回用いたイヌが4ヵ 月齢と幼若で

あることから発現 したものと考えられた。また,ESRの

増加,軽 度の血清総たん白量の増加とA/G比 の低下がみ

られたが,5歳 齢のイヌを用いた急性毒性予備試験6)で

は,こ れらの変動はみられておらず(ESRは 検査せず〉,

これ らも幼若犬に特有な作用と考えられた。400mg/kg

群の雌1例 にみられた間代性痙攣は,予 備試験6)におい

ても300mg/kg群 の雌1例 に認められてお り,fleroxacin

に起 因するものと考えられた。精巣重量の減少が用量に

依存 してみられているが,病 理組織学的には異常は認め

られておらず重篤な変化とは考えられなかった。

皮下及び腹腔内投与のLD50値 は,マ ウス,ラ ットと

も1500mg/kg以 上であ り,マ ウス,ラ ットともに,皮

下投与では中毒症状は観察 されなかったが,腹 腔内投与

では鎮静,腹 臥,眼 瞼下垂等がみられ,ラ ットの1500

mg/kgに 死亡1例 が認められた。

静脈内投与でのLD50値 は,マ ウス雄217mg/kg,雌

237mg/kg,ラ ッ ト雄205mg/kg,雌261mg/kgで あ った。

このLD50値 を類似の合成抗菌剤 と比較す ると,nor-

floxacin 7)やofloxacin 8)とほぼ同等であると考えられた。

一般状態にはマウス
,ラ ットともに腹臥,眼 瞼下垂等を

伴 う鎮静が認 められ,生 存例はその後回復 したが,死 亡

例では呼吸困難の後,強 直性痙攣を起こし死亡 した。マ

ウスで13日 目に死亡 した208mg/kg群 の雄1例 は死亡時

の体重が著 しく減少 しており,ま た,剖 検においても消

化管内に内容物が認められなかったことから摂餌低下に

より衰弱死 したものと考えられた。ラットで投与5分 以

内に死亡した雄の3例 に肺気腫が認め られたが,頻 度も

少なく薬物による特異的な変化とは考えられなかった。

また,投 与3日 目に死亡 した208mg/kg群 の雌1例 では

胃 ・腸管中に内容物が認められず1ま た,著 しい体重減

少を示 したことから食道の閉窄により飼料を摂取できず

に衰弱死したものと考えられた。

以上の結果から,fleroxacinの 急性毒性には,性 差は

なく,他 の構造類似化合物 と比較し特異的な作用を示す

ものではなかった。
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ACUTE TOXICITY STUDY ON FLEROXACIN IN MICE, RATS AND DOGS

HIROSHI AIJIMA, TAKESHI TSUCHIYA, KAZUTOSHI SHINODA, NORIKO SAYAMA and YASUO ABE

Central Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.

2399-1 Mitarai, Nogi, Shimotsuga-gun, Tochigi 329-01, Japan

SHIGERU IMAI, YASUYUKI NOMOTO, MASAHIRO KASAI, HIROFUMI TANASE, SHOJI OHTAKE and TAMOTSU TORIYABE

Technical Center of Development, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.

We performed an acute toxicity study on fleroxacin in mice, rats and dogs.

The results obtained' are summarized as follows:

1. The LD50 values of fleroxacin were more than 4000 mg/ kg in mice and rats and more than 1000 mg/kg in dogs by oral

administration; more than 1500 mg/ kg in mice and rats by subcutaneous and intraperitoneal injection; and 217 mg/ kg (male)

and 237 mg/ kg (female) in mice, 205 mg/ kg (male) and 261 mg/ kg (female) in rats by intravenous injection.

2. As toxic signs, prone position, ptosis of the eyelids and sedation were found in mice who were given the drug orally,

intraperitoneally or intravenously, and in rats injected intraperitoneally or intravenously. Vomiting, reluctance to rise and

walk, and abnormal gait due to arthropathy were found in all dogs given the drug orally.

3. An increase in blood sedimentation rate, a slight increase in total serum protein and a slight decrease in the

albumin/ globulin-ratio were found in dogs. Blisters and erosions on the surface of articular cartilages were found in several

joints of all dogs. Histologically, the changes were found to be cavitation and desquamation of the upper cartilage layers.




