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新 キ ノロ ン系抗 菌剤Fleroxacinの ラ ッ トにお け る経 口投与 に よる

亜急性 毒性 試験

今井 繁 ・野本恭之 ・笠井正博

大竹正二 ・棚瀬裕文 ・吉田安彦

杏林製薬株式会社 開発技術センター*

Fleroxacinの0(対 照群),45,135,400及 び1200mg/kgを ラ ットに13週 間連 続経 口投与 して亜急

性毒性 を検討 し,さ らに0,400及 び1200mg/kgに ついて は5週 間の休薬 期間 を設 けてその回復性 を

検討 して次の結果 を得た。

1)1200mg/kg群 では,試 験期 間中に雌雄 ともに20例 中18例 が死亡 し,体 重減少,摂 餌 ・摂水量

減少,立 毛,下 痢及 び削痩 が認 め られた。

2)1200mg/kg群 の生存例 では体重減少,体 重増加抑制 が,ま た400mg/kg群 の雄では軽度の体重

増加抑制がみ られた。

3)血 液学的検査,血 液生化学的検査 及び尿検査 において,fleroxacin投 与 による とみ られる変化

が散見 されたが,重 篤 と思われる ものはなかった。

4)1351ng/kg以 上 の用量群 では精巣上体重量の減少,並 びに組織学 的に精巣 上体管腔内で,壊 死

精子 の貯留がみ られ,あ るいは変性精細胞 と思われるエオシ ン好性細胞が正常精子中 に僅かに混在 し

て認め られ たが,精 巣上体管 及び間質結 合組 織 に異常 はなか った。 また1200mg/kg群 の一部 を除い

ては精巣 にも異常は認め られなか った。

5)盲 腸重量 の増加 が,雄 で は135mg/kg以 上の用量群 で,雌 で は400mg/kg群 でみ られたが,組

織学的 には異常 は認め られ なか った。

6)関 節軟骨表面の水疱様病 変が,1200mg/kg群 の ほぼ3分 の1と400mg/kg群 の1例 に認め られた。

7)以 上の よ うに,fleroxacin投 与 によ り諸 種の変化が認 め られたが,関 節軟骨 の病変 以外 はいず

れ も休薬 によ り回復あ るい は軽減 された。

8)今 回の試験 におけるfleroxacinの無影響量は45mg/kgと 推定 された。
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6,8-difluoro-1-(2-fluoroethyD-1,4-dihydro-7-(4-

mehtyl-1-piperaziny1)-4-oxo-3-quinolinecarboxylic

acid(fleroxacin)は 杏 林 製 薬 株 式 会 社 で 合 成 され た 新 キ

ノ ロ ン系 抗 菌 剤 で あ る。 今 回,fleroxacinの 安 全性 評 価

の一 環 と して,ラ ッ トに お け る13週 間経 口投 与 亜 急 性

毒 性試 験 を実 施 した の で,結 果 を報 告 す る。

I.　 実 験 材 料 及 び 実 験 方 法

1.　 被験 物 質

Fleroxacinは 無 臭 で 白色 ～ 微 黄 色 の粉 末 で,氷 酢 酸 に

溶 けや す く クロ ロ ホ ル ム に溶 け に く く,水 又 はエ タ ノ ー

ル に極 め て 溶 け に く く,エ ー テ ル に は ほ と ん ど溶 け ない 。

本試 験 に はLot No.840217の 原 末 を使 用 した。

2.　 実 験 動 物 及 び 飼 育 条 件

日本 ク レア よ り購 入 した4週 齢 のJcl:Wistar系 ラ ッ ト

雌 雄 各100匹 を,11日 間の 予 備 飼 育 期 間 を設 け 検 疫,馴

化 した 後,試 験 に供 した 。投 与 開 始 時 は6週 齢 で体 重 は

雄152～180g,雌115～1379で あった。

動物 は温度19.5～26.5℃,湿 度35～85%,照 明時間9

～17時 の動物室 内でポ リカーボ ネー ト製 ケージに3～5

匹ずつ収容 し,固 型飼料(CE-2,日 本 クレア)及 び水(水

道 水)を 自由に摂取 させて飼育 した。

3.　投与量及び投 与方法

今回の試験 に先立 って行 った5週 間経 口投与 に よる予

備 試験1)において,1500mg/kg及 び2000mg/kg投 与群で

は 雌 雄 と も全 例 が 投 与 期 間 中 に 死 亡 した。 また,

1000mg/kg群 で は死亡 は 出現 しない ものの,雌 雄 とも

有意の体重増加抑制 が認 められた。 この結果 に加 え,今

回の試験 が13週 間連続 投与 であ るこ とか ら1200mg/kg

で一部 の動物 が死亡 するであろ うと考 え,こ れ を最高用

量 と し,以 下400,135及 び45mg/kgの4用 量 を設 定 し

た。

Fleroxacinは,投 与容量 が10ml/kg体 重 にな るように
* 〒115東 京都北区浮間1-3-32
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0.45,1.35,4及 び12%懸 濁液 を0.3%カ ルボキ シメチ

ルセ ルロースナ トリウム(以 下CMC)水 溶液 にて用時 調

製 し、1日1回,週7日,13週 間,金 属製経 口ゾンデ を用

いて強制経 口投与 した。

4.　実験 群の構成

前記 各用 量群 に無 処 置対照 群(無 処 置群)及 び0.3%

CMC水 溶 液のみを投与 する陰性対照群(対 照群)を 加 え6

群 とした。 各群には体重が偏 らない ように層別化 した後,

無作為 に雌雄各10匹 の動物 を配 した。 さらに対照群,

400及 び1200mg/kg群 には13週 間投与後5週 間休薬する

回復試験群(10匹)を 加 えた。

5.　検査項 目及び検査方法

(1)生 死の確認及び一般状態の観察

試験 期間中毎 日,通 常 午前 と午後の一定時間,一 般状

態 を観察 し,生 死の確認 を行った。

(2)体 重

試験期 間中,無 処 置群以外 は毎 日,無 処 置群 は週1回

体重 を測定 した。

(3)摂 餌量及 び摂水量

試験 期間 中週1回,1日 あた りの摂取 量 をケー ジごと

に測定 し,1匹 あた りでの摂餌量及び摂水量 を算出 した。

(4)体 温

投与 開始後12週 目に,投 与前及 び投与2時 間後の直腸

温 をサ ー ミス ター温 度計(MGA III-219,芝 浦 電子 製作

所)を 用いて測定 した。

(5)血 液学的検査

投与 開始 後7週 目,12～13週 目及び休薬5週 目に尾静

脈 よ り採血 して,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)を 測定 し,ま た

同時に血液塗抹標 本(May-Giemsa染 色)を 作製 して白血

球種別分類 を行った。 さらに投与期間及び休薬期間終了

の剖検時にはエーテル麻酔下にて大腿 静脈 よ り採血 し,

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。

(6)血 液生化学的検査

投与開始後13週 目及び休薬5週 目の剖検時 に,エ ーテ

ル麻酔下にて腹 大動脈 よ り採血 し得 られた血清 につ いて,

総蛋 白(ビ ウレ ット法),ア ルブ ミン(BCG法),ア ルブ ミ

ン/グロプ リン比(A/G比,演 算法),尿 素窒素(BUN,ウ

レアーゼ ・イン ドフ ェ ノール法 〉,ク レアチニ ン(Jaffを

法),尿 酸(UA,酵 素 法),グ ル コー ス(グ ルコー ス ・オ

キシ ダーゼ法),リ ン脂質(酵 素法),総 コ レステ ロール

(酵素法),遊 離コ レステロール(酵素法),ト リグリセラ

イ ド(TG,酵 素 法),遊 離脂肪酸(FFA,酵 素法),総 ビ リ

ル ビン(Michaelsson法),カ ル シウム(Ca,OCPC法),無

機 リ ン(Pi,Fiske-SubbaRow法),ト ラ ン ス ア ミナ ー ゼ

(GOT及 びGPT,Karmen法),ア ル カ リホ ス フ ァ タ ーゼ

(ALP,Bessey-Lowry法),コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ(ChE,柴

田 一高 橋 法),乳 酸 脱 水素 酵 素(LDH,Wroblewski-LaDue

法),ク レ アチ ン ホ ス ホ キ ナ ー ゼ(CPK,Oliver法)を 日立

705形 自動 分 析 装 置 を用 い て,ナ ト リウ ム(Na+),カ リ

ウ ム(K+)を 日立775形 炎光 光 度 計 を用 い て 測 定 した。

(7)器 官 組 織 の 酵 素 活 性 測 定

投 与 開 始 後13週 目及 び休 薬5週 目の剖 検 時 に採 取 した

器 官 の 一 部 を用 い て,肝 グ ル コ ー ス-6-ホ ス フ ァ ターゼ

(G-6-Pase,Swanso擁 法),腎 ア デ ノシ ン トリ フ ォス ファ

ターゼ(ATPase,Kiellyら の 方 法)及 び骨 格 筋CPK(Nuttail

&Wedin法)の 活 性 を測 定 した 。

(8)尿 検査

投 与 開始 後5～6週 目,11～12週 目及 び休 薬4週 目に,

18時 間 尿 を個 別 に 採 取 し,尿 量 測 定 後,尿 比 重 屈 折 計

(ユ リコ ン-S,ア タゴ)を 用 い て 尿 比 重 を 測 定 した 。 また

試験 紙 法 に て,pH,蛋 白,グ ル コ ー ス,ケ トン体,潜 血

(ラ ブ ス テ ィ ッ ク スIII,マ イ ル ス ・三 共),ビ リ ル ビ ン

(イ ク トス テ ィ ック スII,マ イル ス ・三 共),及 び ウロ ビ

リ ノー ゲ ン(ウ ロ ビ リ ステ ィ ック スIII,マ イル ス ・三共)

を,日 立775形 炎光 光 度 計 を用 い てNa+とK+を 測 定 し、

Na+/K+比 を算 出 した 。 さ らに投 与 開 始 後11～12週 目及

び休 薬4週 目 に は尿 沈 渣 の 鏡 検 も行 った。

(9)眼 科 的 検 査

投 与 開 始 後10週 目及 び休 薬4週 目に 全例 につ いて 無麻

酔 下 で,ミ ドリ ンP(参 天 製 薬)を 点 眼 して 散 瞳 させ た後,

細 隙 灯 顕 微 鏡(SL-2,興 和)を 用 い て 前 眼 部 及 び 中 間透光

体 を,眼 底 カ メ ラ(RC-2model 621,興 和)を 用 い て眼底

を検 査 した 。

(10)病 理 学 的 検 査

途 中死 亡 例 はそ の 都 度,生 存例 は投 与 期 間 及 び休 薬期

間終 了 時 に,エ ーテ ル麻 酔 下 に て 腹 大動 脈 よ り放 血致 死

させ,肉 眼 的 に観 察 し器 官 を摘 出 した 。肩 ・肘 ・股及 び

膝 関節 につ い て は軟 骨 表 面 を実 体 顕微 鏡下 で 精 査 した。

また脳,下 垂 体,顎 下 腺,胸 腺,心 臓,肺,肝 臓,脾 臓

腎臓,副 腎,盲 腸(内 容 物 を含 む場 合 と含 まな い場 合),

精 巣,精 巣 上体,前 立 腺,卵 巣 及 び子 宮 につ いて は 重量

を測 定 し,体 重 比 を算 出 した。

上 記 の 諸 器 官 に加 え て,肉 眼 的 に異 常 の 認 め られ た部

位,並 び に 眼 球,涙 腺,視 神 経,蝸 牛,脊 髄,甲 状 腺,

気 管,大 動 脈,骨(上 腕 骨,胸 骨,肋 骨,大 腿 骨,骨 髄

を含 む),大 腿 四 頭 筋,膵 臓,腸 間 膜 リ ンパ 節,食 道,

胃,十 二 指腸 、 空腸 回腸,結 腸,直 腸,膀 胱 及 び精嚢

は10%緩 衝 ホ ル マ リ ン溶 液 で 固 定 し,骨,蝸 牛 及 び関

節 は さ らに 脱灰 後,パ ラ フ ィン切 片 を作 製 して ヘ マ トキ
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シリン ・エオ シン染色 を施 し,関 節 については加えて ト

ルイジンプルー染色標本 を作製 し,鏡 検 を行 った。

(11)骨 髄像

投与開始後13週 目及び休薬5週 目の剖検時 に大腿骨 よ

り骨髄 を採取 して塗抹標 本 を作製 し,May-Giemsa染 色

を施 して約300個 の有核細 胞 を鏡検 した。

6.　統計学的方法

計量値につ いては平均値 と標準偏差 を算出 し,対 照群

との間にStudentのt-検 定 を行い,計 数値 につい ては対

照群 との 間に χ2-検定 を行 い,い ず れ の検定 も危 険率

5%以 下 をもって有意 と判定 した。なお投与期 間中の回

復試験群は別群 と して扱 わず,各 々の投与群 に含めて計

算 した。

II.　実 験 成 績

1.　死亡状況

雄1200mg/kg群 で は投 与 開始 後10日 目よ り死亡 が出

現 し,21日 目 まで に20例 中17例 が 死 亡 した。 雌

1200mg/kg群 では12日 目よ り死亡 が出現 し125日 目ま

でに20例 中18例 が死亡 した。 また雄1200mg/kg回 復 試

験群 の2例 中1例 は休 薬6日 目に死 亡 した。雌 雄 と も

400mg/kg以 下の用量で死亡 は認め られなか った。

2.　一般状態

1200mg/kg群 の死亡例 では,雌 雄 と も投 与開始後8日

目よ り立毛がみ られ始めた0ほ とん どの死亡例では立毛

がみられ始 めるの とほぼ同時期 に削痩状態 とな り,そ の

後数 日か ら約1週 間の問 に多 くは死亡 した。 また死亡の

数 日前 より下痢 を伴 うもの も見 られた。

休薬後に死亡 した1例 では,投 与開始後85日 目より立

毛がみ られ始め,休 薬(91日 目)後 も継続 し,休 薬2日 目

より下痢が,3日 目よ り削痩 がみ られ6日 目に死亡 した。

1200mg/kg群 の生存例で は,雌1例 で投与開始後17日

目から19日 目にかけて一過 性の立 毛が 出現 した以外,

neroxacinに よるとみ られ る著変 は認め られ なか った。

雌雄 とも400mg/kg以 下の用量でfleroxacinに よる とみ

られる著変 は認め られなか った。

3.　体重

1週 間 ごとの推移 をFig.1,2に 示 した。1200mg/kg群

の死亡例 では投 与開始後2日 目頃よ り持続的 に減 少を続

け死亡 に至 った。生存例 で も体 重減 少あるいは増加抑制

が著 しか ったが,休 薬6日 目に死亡 した雄1例 を除 き,

休薬 により急激に回復 し対照 群の体 重に近づ いた。

400mg/kg群 の雄 では対照 群に比 し,若 干 の体重増加

抑制傾向がみ られ,有 意差の見 られた時期 もあったが休

薬によ り回復 した。400mg/kg群 の雌で は影響 は認め ら

れず,135mg/kg群 の雌で は対 照群 よ りむ しろ体重増加

が良好であ った。

4.　摂餌量及び摂 水量

1200mg/kg群 の摂 餌量は雌雄 とも,投 与 開始 後2週 目

まで は激減 した。 しか し死亡がみ られな くなった雄 で3

週 目,雌 で4週 目以降 は減 少傾 向が残 ってい るもの の多

少変動 しなが ら対照群の摂餌量 に近づ いてゆ き,休 薬 に

よ り回復 した○460mg/kg以 下の用 量で は摂 餌量 に著変

は認め られなか った(Fig.3)。

1200mg/kg群 の摂 水量 は雌雄 と も2週 目まで は減少 し

たが,3か ら4週 目に は逆 に増加傾 向 を示 した。5週 目以

後雄では差はみ られな くな ったが,雌 ではほぼ観察期間

を通 して増 加傾向 が認め られた。その他 には,400mg/

kg群 の雄 と135mg/kg群 の雌で若干 の増 加傾向が み られ

た(Fig.3)。

5.　体温

投 与開始 後12週 目の投与前 の体温 は,対 照 群 と比 較

し1200及 び400mg/kg群 の 雌 雄 で 低 い傾 向 を示 し,

135mg/kg群 の雌 では高い傾 向 を示 したが,と もに変動

は軽 度であ った。投 与後2時 間の値 は,各 々の投与前値

と比 べて400mg/kg群 の雄で僅 かに高か ったが,そ の他

には差 は認め られなか った。

6.　血液学的検 査

投与 開始後7週 目の検査 では,1200及 び400mg/kg群

の雌雄 に白血球数の増加,赤 血球数 とヘモ グロビン量の

減少がみ られた。 さらに用量 に相関 した変化ではなか っ

た が,雄 のfleroxacin投 与 群 に,血 小板数 の増加,リ ン

パ球比の上昇,好 中球比の低下傾 向が認め られた。

13週 目の検 査で は,1200及 び400mg/kg群 の 雌雄 と

135mg/kg群 の雌 に 白血球数 の増 加が,1200,400及 び

135mg/kg群 の雄 と1200mg/kg群 の雌 に赤血球数 とヘ モ

グ ロ ビ ン量 の 減 少が み られ た。 また1200,400及 び

135mg/kg群 の雄 と400mg/kg群 の雌 にヘ マ トク リ ッ ト

値 の減少 が,400mg/kg群 の雄 と135mg/kg以 上 の用量

群の雌に リンパ球比の上昇,好 中球比 の低下が み られた。

400及 び1200mg/kg群 にみ られ たこれ らの変化 は,休

薬に より回復あるいは軽減 した。 この他 に も対照群 との

問に有意差 を示す項 目が散 見 されたが,い ず れの変化 も

軽度 か または用 量 に相関 した もので はなか った(Table

1)。

7.　血液生化学的検査

投 与 開始後13週 目の検 査で は1200及 び400mg/kg群

の雌雄 に総 蛋 白の減 少が,135mg/kg以 上の用量群 の雌

雄 にはA/G比 の上 昇が,45mg/kg以 上 の用量 群 の雄 と

400mg/kg群 の雌 にBUNの 減 少が,45mg/kg以 上の用量

群 の雄にTGの 減少が,135mg/kg以 上 の用量群 の雄 に リ

ン脂 質の減少が,1200及 び400mg/kg群 の雄 にFFAの 減

少が,400mg/kg群 の雌 にGOT,ChEの 減少がみ られた。
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Fig. 1. Body weight changes in male rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5-week recovery period.

Fig. 2. Body weight changes in female rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5-week recovery

period.
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Fig. 3. Food and water consumption in rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5-week recovery

period.
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これ らの変化 は休薬に より回復あ るいは軽減 した。 こ

の他 に も対照群 との問に有意差 を示す項 目が散見 された

が,い ずれの変化 も軽度か または用量 に相関 した もので

はなか った。 なお,雌 対照群の1例 について は採血不 良

のため13週 目の検査を行 わなか った(Tabie2)。

8.器 官組織酵素活性

投与 開始 後13週 目の検 査で,腎ATPaseの 比活 性 は

fleroxacin投与群で増加 傾向 にあったが,軽 度で,用 量

依存性は認め られず,休 薬後の検査 では有意差は認め ら

れ なか った(Table3)。 肝G-6Pase及 び骨格 筋CPKの 比

活性 にはfleroxaciR投与 に よるとみ られる変化 は認 め ら

れなか った。

9.尿 検査

投与 開始後6週 目の検査 では,1200mg/kg群 の雌雄に

pHの 低下,ケ トン体陽性,Na+及 びNa+/K+比 の低 下が

み られ,さ らに雌 には尿 量の増加 と尿比重 の低下 及び

K+の 低下 も認 め られた。400mg/kg群 で は雌にケ トン体

陽性,Na+/K+比 の低下がみ られた。

12週 目の検査 では,1200mg/kg群 の雌雄 に尿量 の増

加,pHの 低下,ケ トン体陽性,Na+及 びK+の 低 下がみ

られ,雌 にはNa+/K+比 の低下 もみ られた。400mg/kg群

では雌雄 にケ トン体陽性 がみ られ,雄 にはK+の 低下,

雌 にはNa+及 びNa+/K+比 の低 下 もみ られた｡135mg/kg

群 で も雄にケ トン体陽性,雌 にK+の 低下が認 められ た。

また 尿 沈 渣 の 鏡 検 で は,400mg/kg群 の 雌 雄 全 例 と

1200mg/kg群 の雌1例 にfleroxacinの結晶 とみ られる無色

の 方 形 板 状 結 晶 が 認 め ら れ,こ の 雌1例 以 外 の

1200mg/kg群 の雌雄 の尿中 には通常 み られ る結 晶が全

く認められなか った。

これらの変化 は休薬に より回復 あるい は軽減 した｡こ

の他 に も対照群 との間に有意差 を示す項 目が散見 された

が,い ずれの変化 も軽度 か または用量 に相関 した もので

はなか った(Table4)。

10.眼 科的検査

投 与 開始 後10週 目及 び休 薬4週 目の検 査 で,flero-

xacin投与 によると思われ る変化は認 め られなか った。

11.剖 検所見

剖検時の所見 をTable5,6,7に 要約 した。

(1)途 中死亡例(1200mg/kg群 のみ)

ほとんど全例が削痩状態 を示 し,休 薬 中に死亡 した雄

1例 を除 き,盲 腸 の腫 大 もみ られた。休薬 中に死 亡 した

もの を含め雄18例 中8例 及び雌18例 中3例 に,関 節軟骨

表面の水疱様病変が認め られた(Fig.4)。

(2)生 存例

投与 開始 後13週 目の剖検で,400mg/kg群 の雌雄 とも

10例 中7例 に盲腸の腫大 が,雌1例 に関節軟骨 表而の水

疱様病変が認め られた。1200mg/kg群 の雄1例 では盲腸

の腫 大,精 巣,精 巣上体,前 立腺,精 嚢の萎縮及び関節

軟骨表面 の水疱様病変が認め られた｡

休 薬5週 目の剖検 では1200mg/kg群 の雌2例 中1例 に関

節軟骨表面 の水疱様病変がみ られ た。

生存例,死 亡例 を問 わず,上 記以外の病変 も各群に散

見 されたが,そ の発現頻度 はいず れも単発的で用量に相

関 した ものではなかった。

水疱様病 変は大腿骨 の骨頭及 び遠位端顆 に多 く,こ れ

以外 には上腕骨骨頭 と脛骨近位端顆 に各1例 み られるに

す ぎなか った。

12.器 官重量

投与 開始後13週 目の剖検 で,絶 対重量 と相対重量が

ともに有意に変化 した ものを次 に示す。

内容 物 を含 む盲腸 は雄 で135mg/kg以 上 の,雌 では

45mg/kg以 上 の用量群 で増量が み られ,内 容物 を含まな

い 場 合 は雄 で135mg/kg以 上 の 用量 群 で,雌 で は400

mg/kg群 で増量 がみ られた｡ま た雄では前立腺 と精巣上

体 の減 量 が135mg/kg以 上 の 用量 群 で,精 巣の増量が

400mg/kg群 で,腎 臓 の増 量が400mg/kg以 上 の用量群

で み られ,雌 で は子宮 の増量が135mg/kg以 上の用量群

で,胸 腺,心 臓,肝 臓,脾 臓 の増量 が400mg/kg群 でみ

られた｡こ れ らの変化 は5週 間の休薬 に より回復 あるい

は軽減 した｡

上記以外に も対照群 と比較 して絶対 重量 あるいは相対

重量で有意差のみ られる器官があ ったが,い ずれ も体重

減少 によるとみ られ るものか,用 量に相関 していないも

のであ った(Table8,9)。

13.組 織学 的所見

所 見はTable10～13に 要約 した。

盲 腸:肉 眼 的には腫 大が認め られたが,組 織学的に

は異常 はなかった｡

関節 軟骨:肉 眼的に関節軟骨表面にみ られた水疱様病

変は,組 織学 的には軟骨基質の限局性 粗霧化 及び軟骨基

質の崩壊 に よる小空隙形成(Fig.5)と して認め られた。

水疱様病 変部位以外 の関節軟骨 には組織学的に異常は認

め られず,ま た雌1200mg/kg群 において は,投 与期間

中の死亡1例 と休 薬後の生 存1例 で は肉眼 的には水疱様

病変 を認めたが,組 織標本上 は異常 を認めることができ

なか った。

精 巣上 体:投 与期 間終 了 後 に検 査 した動 物で は,

135mg/kg群 の1例 と1200mg/kg群 の生 存1例 で,管 腔内

に壊死精子 の貯留(Fig.6)が み られ,正 常精子はほ とん

ど認 め られ な か った。 また上 記135mg/kg群 の1例,

400mg/kg群 の全例及 び1200mg/kg群 の死亡例18例 中16

例に,エ オシン好性細胞(Fig.7)が 管腔 内で混在 してい
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るのが認め られたが,135mg/kg群 の1例 を除 き,正 常

精子中に僅か に混在 した ものであ った。休薬後の検査で

は,1200mg/kg群 の生 存例 に同様 の所見が み られたが,

400mg/kg群 に は認 め られな かった。精巣上体管 及び間

質結合組織 に異常 は認め られ なか った。肉眼的に腫瘤 と

して認め られた もの は組織学的 には精子性肉芽腫であ っ

た。

精 巣:投 与期間終了後の検査で,肉 眼的に萎縮のみ

られた1200mg/kg群 の生存1例 の精巣 では,組 織 学的に

精細 管の萎縮 及 び精 子無 形成(Fig.8)が 認 め られた。

1200mg/kg群 の死亡例18例 中3例 で は精子細胞が多核化

した とみ られる像 が認 められた。

脾 臓:1200mg/kg群 の雌雄死亡例の検査 した全例に,

白脾髄の萎縮が認 められた。

その他:肉 眼的に萎縮 のみ られた1200mg/kg群 の雄の

生存1例 の精嚢,並 びに肉眼 的に変形のみ られ た45mg/

kg群 の雄1例 と400mg/kg群 の雌1例 の骨 には,組 織 学的

に異常 は認 め られ なか った。 また135mg/kg群 の雌1例

にみ られた眼球白濁は角膜上皮細胞の肥厚及 びびらんで

あ り,135mg/kg群 の 別の雌1例 にみ られ た皮 下腫瘤 は

腺維腫であ った。

1200mg/kg群 の死亡例の雌1例 の腎臓 に,限 局性 の軽

度 な梗塞が 認め られた。 また45mg/kg群,135mg/kg群

の雄 及 び400mg/kg回 復 群 の雌各1例 の腎臓 に限局性 の

軽度 な細胞 浸潤 がみ られ,400mg/kg回 復 群の雄1例 の

腎臓 に嚢 胞が認 め られ た。対 照群 と400mg/kg回 復群 の

雌 各1例 の子宮 壁 に嚢胞 がみ られ,無 処 置群,対 照群,

回復対照群 の雌1例 及 び135mg/kg群 の雌3例 の子宮 に内

腔拡張 が認め られた。45mg/kg群 の雌雄 各1例 の膵臓 に

膵管増生 がみ られ,45mg/kg群 の別の雄1例 の脾臓 に外

分泌 細 胞 の萎 縮 が認 め られた。45mg/kg群 の雄2例,

135mg/kg群 の雄2例 と雌1例 の心筋 に限局性 の軽度 な細

胞浸 潤が認 め られた。400mg/kg回 復群 の雄1例 の肝臓

に限局性 の軽度 な細 胞浸潤 が認め られた。400mg/kg回

復群の雄1例 の前 立腺 に限局性 の軽度 な細胞 浸潤が認め

られ た。135mg/kg群 の雌1例 と回復対照 群の雌雄各1例

の下垂体の前葉に嚢胞が認め られた。

これ ら以外の諸器官,組 織に異常 は認め られなか った

(Fig.9,10)。

14.　骨髄像

対照群 との間に有意差 を示す項 目があ ったが,変 動は

軽度であ った(Table 14,15,16)。

Table 3. ATPase activity of kidney in rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5- week recovery period

a) mean •} SD * significant difference from the control, p<0.05

ATPase: ƒÊmoles Pi/ 10 min at 28•Ž



158 CHEMOTHERAPY NOV. 1990



VOL.38 S-2 Fleroxacinの ラ ッ ト亜急 性 毒 性 試 験 159



160 CHEMOTHERAPY
NOV. 1990



VOL.38 S-2 Fleroxacinの ラ ッ ト亜 急 性 毒性 試験 161

Table 5. Macroscopic findings in rats which died during a 13- week oral administration of fleroxacin and
a 5- week recovery period

Table 6. Macroscopic findings in male rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5- week recovery period
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III.考 察

Fleroxacinの0,45,135,400及 び1200mg/kgをWistar

系 ラ ッ トに13週 間連 続 経 口投 与 して 亜 急 性 毒 性 を検 討

し,さ らに0,400及 び1200mg/kgに つ い て は5週 間 の 休

薬期 間 を設 けて そ の 回復 性 を検 討 した 。

その結果,投 与期 間中に1200mg/kg群 の雄17例,雌

18例 が,ま た休薬期間中 に,同 群の雄1例 が死亡 した。

死亡例では,体 重減少,摂 餌 ・餌水量の減少,立 毛がみ

られ,削 痩状態が著明で下痢 を伴 うもの も多 く,そ のほ

か に異常 症状が認 め られない ことか ら,fleroxacin投 与

に起因する栄養障害 により死亡 したもの と考え られた。

1200mg/kg群 の生存 例で も投 与期 間中は一時 的な体

重減 少及 び著 しい体重増加抑制がみ られ,ま た400mg/

kg群 の雄 で も軽度 の体重増加 抑制がみ られたが,と も

に休薬に より回復 した。

血液学的検査 では,主 に135mg/kg以 上の用量群 にお

いて,白 血球 数及 び血小板数の増加,赤 血球数,ヘ モ グ

ロビン量及びヘマ トクリ ット値 の減少並 びに リンパ球比

の上昇 と好中球比 の低下がみ られたが,血 小板 数,ヘ マ

Fig. 4. Left femoral condyle from a dead male rat orally 
treated with 1200 mg/kg of fleroxacin for 17 days. 

Blister (arrow).

Table 7. Macroscopic findings in female rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by 

a 5-week recovery period
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Table 8- 1. Absolute organ weight in rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5- week recovery period

Unit: g

a) mean•}SD* significant difference from the control, p< 0.05

Table 8- 2. Absolute organ weight in rats orally treated with fleroxacin.for 13 weeks followed by a 5- week recovery period

Unit: g

a) mean•}SD* significant difference from the control, p< 0.05
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Table 8- 3. Absolute organ weight in rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5- week recovery period

Unit: g Parentheses indicate the number of samples

a) mean•}SD* significant difference from the control, p< 0.05

Table 8- 4. Absolute organ weight in rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5-week recovery period

Unit: g

a) mean•}SD* significant difference from the control, p< 0.05
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Table 8- 5. Absolute organ weight in rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5- week recovery period

Unit: g

a) mean•}SD * significant difference from the control, p< 0.05

Table 9- 1. Relative organ weight in rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5- week recovery period

a) mean•}SD Unit: g/ 100 g body weight

* significant difference from the control
, p< 0.05
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Table 9- 2. Relative organ weight in rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5- week recovery period

a) mean•}SD Unit: g/ 100 g body weight
* significant difference from the control

, p< 0.05

Table 9- 3. Relative organ weight in rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5- week recovery period

a) mean•}SD Unit: g/ 100 g body weight

* significant difference from the control
, p< 0.05

Parentheses indicate the number of samples
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Table 9- 4. Relative organ weight in rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5- week recovery period

a) mean•}SD Unit: g/ 100 g body weight

* significant difference from the control
, p< 0.05

Table 9- 5. Relative organ weight in rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5- week recovery period

a) mean•}SD Unit: g/ 100 g body weight

* significant difference from the control
, p< 0.05
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Table 10. Microscopic findings in rats died during a 13- week oral administration of fleroxacin and a 5- week recovery period

R*: recovery, # decrease in number of rats examined was caused by autolysis.

Table 11. Microscopic findings in male rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks
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Table 12. Microscopic findings in female rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks

Table 13. Microscopic findings in rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5- week recovery period

# decrease in number of rats examined because missing after autopsy.
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Fig. 5. Articular cartilage of the lesion of Fig. 4.

Local cavitation with rarefaction of matrix. 

Toluidine blue stain, x 33.

Fig. 6. Epididymis from a male rat orally treated with 

1200 mg/kg of fleroxacin for 13 weeks.

Retention of necrotic sperm in epididymal lumen. 

HE stain, •~ 33.

Fig. 7. Epididymis from a dead male rat orally treated 
with 1200 mg/kg of fleroxacin for 16 days.

Appearance of eosinophiLic cells in epididymal lumen. 

HE stain, •~66.

Fig. 8. Testis from a male rat orally treated with 1200 

mg/kg of fleroxacin for 13 weeks.

Atrophy of seminiferous tubules and aspermatogenesis. 

HE stain, •~33.
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Fig. 9. Liver from a female rat orally treated with 400 
mg/kg of fleroxacin for 13 weeks.

No remarkable changes. 

HE stain, •~66.

Fig. 10. Kidney from a male rat orally treated with 1200 

mg/kg of fleroxacin for 13 weeks.

No remarkable changes. 

HE stain, •~ 66.

Table 14. Myelogram in male rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks

a) mean •} SD, G/E: granulocytes/erythroid cells, * significant difference from the control
, p<0.05
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Table 15. Myelogram in female rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks

a) mean•}SD, G/ E: granulocytes/ erythroid cells,* significant difference from the control, p< 0.05

Table 16. Myelogram in rats orally treated with fleroxacin for 13 weeks followed by a 5- week recovery period

a) mean •}SD, G/ E: granulocytes/erythroid cells,* significant difference from the control, p< 0.05
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トクリット値,リ ンパ球 比及び好中球 比の変動 は正常範

囲内であ った。

血液生化学 的検査で は,主 に135mg/kg以 上の用量群

において,A/G比 の上昇,総 蛋 白,BUN,TG,リ ン脂質,

FFA,GOT及 びChEの 減少 がみ られ たが,BUN,リ ン脂

質,FFA,GOT及 びChEの 変動 は正 常範囲 内であ った。

TGの 減少 は雄で は,対 照群 と比較 して45mg/kg群 か ら

有意差がみ られてい るが,45mg/kg群 にお ける変化 は軽

度で,無 処置群 と比 較す ると有意差 は認め られ なか った。

尿検査では,主 に400mg/kg以 上 の用量群 において,

尿量の増加,尿 比重,pH,Na+,K+及 びNa+/K+比 の低下,

ケ トン体陽性 がみ られ,尿 沈渣中 にはfleroxacinの結 晶

と思われる方形板状結晶の 出現 あるい は通常み られ る結

晶の消失が認 め られた。 ラ ッ トに経 口投 与 され たflero-

xacinの 約50%は 尿 中 に排 泄 され る こ とが 知 られ てお

り2),ケ トン体陽性以外 の変化には これ と摂 水量の増加

が大 きく関与 している もの と思 われた。

総蛋白やTGの 減少並 びに尿 中 ケ トン体陽性 は栄 養障

害時にみられる ものであ るが,今 回の試験 でみ られた こ

れらの変化 は,摂 餌量 や体重 の減少 を示 した1200mg/

kg群 以外に も認 め られ てお り,飢 餓性 の ものだ けでは

ない と考 えられた。 またA/G比 の上昇は類縁の合成抗 菌

剤で も認め られているが3),詳 細は不明である。

これらの変化 を含め,血 液学的検査,血 液生化学的検

査,尿 検査 にお いて,fleroxacin投 与 に よ り発現 した と

み られる変化は,休 薬に よ り回復あるいは軽減 した。 ま

た組織学的所 見及 び骨髄像所見 において も,肝,腎,造

血器に著変はな く,こ れ らの変化は可逆的で,重 篤な も

のではないと考 えられた。

精巣上体の重量 は135mg/kg以 上 の用 量群で減少 して

お り,組 織学的検査では,精 巣上体 管腔 内にエオシ ン好

性細胞あるいは壊死精子が認 め られた。エオ シン好性細

胞は変性 した精細胞 と思 われ,ほ とん どの例 では正常精

子中に僅 かに混在 した像 であ り,精 巣上体 その ものには

組織学 的 に異常 は認 め られ なか った。 また精 巣 は,

1200mg/kg群 の一部 を除い て組 織学 的 に異 常 は認 め ら

れなかった。精巣上体管腔 内での変性 あるいは壊死 した

精細胞 の出現は,類 縁 の合成抗菌剤で みられる もの と同

様の変化であ り3),400mg/kg以 下 の用量 では休 薬に よ

り回復す る可逆的 な もの と考 え られた。

Fleroxacin投 与 群にみ られた盲腸の腫 大は類縁 の合成

抗 菌剤で み られて いる もの と同様 の変 化で あ り3,4),組

織学的 には正常で休薬 によ り回復す る可逆 的な もので,

毒性学的 な意義 はないと考 えられた。 また関節 軟骨 表面

の水疱様病変 も類縁の合成抗菌剤で みられ ている もの と

同様 の変化で3,4),今回用い たラッ トは投与開始時6週 齢

と比較的幼若であ ったため に発現 したと考 えられ た。死

亡例でみ られた白脾髄の萎縮 は,体 重減少 による非特 異

的 な萎縮像 と考 えられ た。

以 上の よ うにfleroxacin投与 に よる主 な毒性 変化 は,

摂餌 ・摂 水量の減少,体 重の減少あ るいは増加抑制,精

巣上体管腔内での変性精細胞の出現,盲 腸の腫大,関 節

軟骨表面の水疱様病変であ ったが,関 節軟骨の病変以外

はいずれ も休薬 によ り回復あ るいは軽減 してお り,可 逆

的 な変化 と考 え られた。 また,45mg/kg群 でみ られたい

くつかの変化 は,そ の程度並 びに内容か らみて,毒 性 変

化 とは考 えられ なか った。従 って,今 回の試験 における

fleroxacinの無影響量 は45mg/kgと 推 測 された。
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SUBACUTE ORAL TOXICITY STUDY OF FLEROXACIN IN RATS

SHIGERU IMAI, YASUYUKI NOMOTO, MASAHIRO KASAI, SHOJI OHTAKE, HIROFUMI TANASE and YASUHIKO YOSHIDA

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

1- 3- 32, Ukima, Kita- ku, Tokyo 115, Japan

A subacute toxicity study on fleroxacin was carried out in rats. Fleroxacin was given orally at daily doses of 0 (control),

45, 135, 400 and 1200 mg/ kg for 13 weeks, followed by a 5- week recovery period in the control, 400 and 1200 mg/kg

groups. The following results were obtained.

1. In the 1200 mg/ kg group, 18 of 20 males and females died during the test period. In the dead animals, a decrease in

body weight, food and water intake, piloerection, diarrhea and marked emaciation were noted.

2. In the survivors of the 1200 mg/ kg group, a decrease in body weight or suppression of weight gain was noted. A

slightly reduced body weight gain was also observed in the males of the 400 mg/ kg group within the administration period.

3. In both males and females given 135 mg/ kg or more, minor changes were found in some parameters in the

hematological, serum biochemical and urinary examinations.

4. In some males receiving 135 mg/ kg or more, the epididymides showed a decrease in weight, and contained necrotic

sperm or eosinophilic cells, considered to degenerative spermatogenic cells, in the lumen.

5. In males receiving 135 mg/ kg and more and females receiving 400 mg/ kg, increased cecum weights were seen. There

were, however, no marked histopathological changes.

6. Blister- like lesions were seen on the articular cartilage surfaces in the 400 and 1200 mg/ kg groups.

7. The above- mentioned changes induced by fleroxacin normalized or decreased during the recovery period, except

injuries of the articular cartilage.

8. From the above results, the maximum non- effect dose of fleroxacin in this study was estimated to be 45 mg/ kg/ day.


