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合成抗菌薬sparfloxacinの ラッ トにお ける

経 口投与による4週 間毒性試験

安場正子 ・山添浩史 ・糀谷高敏

松岡信男 ・飯田晶敏 ・大西久美雄

大日本製薬株式会社総合研究所*

Sparfloxacinを1群 雌雄各18例 のJcl:SD系 ラ ットに12,5.50,200,800mg/kgの 投与量

で4週 間にわた り経 口投与 してその亜急性毒性を検討す るとともに,2週 間の回復性 試験 を行 い.

毒性 の回複性を検討 した。

一般状態 の観察では雄の200mg/kg以 上の群 と雌の800mg/kg群 で軟便,雌 雄の800mg/kg

群で肛門粘膜 におけ る血様物の付着 がみ られ た。体重増加は雄 の800mg/kg群 で抑制 され,摂 餌

量は雄の800mg/kg群 と雌の200mg/kg以 上の群で一過性に減少 した。 また,摂 水 量は雌雄の

200mg/kg以 上の群で増加 した。尿検 査で は雌雄の800mg/kg群 でNa+の 減少 とNa+/K+比 の

低下,雄 の800mg/kg群 で尿 量,蛋 白,C1-の 減少が み られ た。血 液学的 検査 では雌 雄の800

mg/kg群 で白血球数の増加がみ られた。臓器重量では雄の50mg/kg以 上の群 と雌の200mg/kg

以上 の群で盲腸の増加 がみ られた。病理解剖学的検 査で は雌雄の800mg/kg群 で回腸 と腸間膜 リ

ンパ節の黄色化がみ られ,病 理組織学的検査で はそれに対応 して大食細胞 の集簇がみ られ た。休薬

により,上 述 の全ての変化は回復あ るいは回復傾向を示 した。

以上の成績 より,本 試験 におけるsparfloxacinの 最 大無影響量は50mg/kgと 結論 される。
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Sparfloxacinは,大 日本製薬株式 会社 総合研究所で

合成 された強い抗 菌力 と広い抗 菌スペ ク トルを有す るピ

リ ドンカルボン酸 系の新 しい合成抗菌薬であ る1)。本物

質の毒性評価の 一環 と して,ラ ッ トを用いて経口投与に

よる4週 間亜急性毒性試験 と2週 間回復性試験 を実施 し

たので報告す る。なお,本 試験 の実施期間 は1987年6

月か ら1988年4月 である。

I. 材 料 と 方 法

1. 被験物質

本試験 で は,当 社 総合研究所 で合成 されたsparflo-

xacinの 三 水 和 物(Lot No.R87008)を 用 い た。

Sparfloxacinの 三水和物は,黄 色結晶性粉末 で,に お

いはな く,味 は苦い。

2. 使用動物 と飼育条件

日本 ク レア(株)よりJcl:SD系 ラ ッ トの雄109匹,雌

113匹 を4週 齢で購入 し,2週 間予 備飼育 して6週 齢で

試験 に用 いた。投薬 開始 時の体 重範囲 は雄 で154.4～

226.9g,雌 で127.9～174.3gで あ った。動物 は,温 度

24±2℃,湿 度55±5%,換 気回 数が1時 間 当た り10

回.照 明時 間が朝6時 か ら夕方6時 までの12時 間に調

節 されたバ リア ーシステムの動 物室 に収 容 して飼育 し

た。動物は,木 屑を敷 いたアルマイ ト製ケー ジに1ケ ー

ジ当たり1匹 収容 した。 ケージの交換は週2回 の頻度で

行 った。飼 料は 日本 クレア(有)製固 型飼料CE-2を.飲

料水 は水道水を,い ずれ も蒸気加圧滅菌 して自由に摂取

させ た。動物 の識別 は,番 号 を刻印 した耳標 を付 け,

ケージカー ドに記 入 された耳標番号 と対応 させ ることに

よ り行 った。

3. 実験群 と動 物数

本物 質の 急性毒性 試験2)お よび30～1000mg/kgを

投与 した ラ ットの器官形成期投与予備試験 の成績を基に

最 高投 与 量 を800mg/kgと し,以 下200,50,125

mg/kgの 投与量を設 け,さ らに溶媒対照群(以 下 対

照群 とす る)を 加えて,計5群 で試験を行 った。 なお,

投与量 は無水物に換算 して表示 した。1群 の動物数は雌

雄各18例 とし,動 物の振 り分 けは体重 層別無作為抽 出

法 により行 った。

*
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4. 被験物質の調製方法

被験物質 を,0.5%カ ルボキ シメチルセル ロー スナ ト

リウム(CMC)水 溶液 で無水物 に換 算 して16,4,

1,0.25%の 濃度に懸濁 して調製 した。 この範囲内の濃

度でCMC水 溶液に懸濁 した被験物質は,冷 蔵庫内で少

なくと も7日 間 は安定で ある ことが確認 されて いるの

で,週1回 の頻度で各濃度の試料を調製 し,冷 蔵庫内に

保存して調製後1週 間にわた り使用 した。

5. 被験物質の投与方法と投与期間

投与経路には,ヒ ト臨床での投与経路 である経口を選

択 した。被験物質 を,5ml/kgの 投 与容量で,1日1

回(午 後),4週 間 にわ たって毎 日,合 成樹脂製経 口投

与針を用 いて強制的に胃内 に投与 した。対照 群には0.5

% CMC水 溶液を同様に投与 した。

6. 回復性試験

4週 間の投薬期間終了後,各 群の雌雄各10例(直 後

群)は 直ちに殺処分 し,各 群の残 りの雌雄各8例(休 薬

群)に つき2週 間の休薬期間を設けて回復性試験 を行 っ

た。

7. 検査項目

1) 一般状態:投 薬お よび休薬期間中毎 日観察 した。

2) 体重と摂餌量:投 薬および休薬1週 目は毎 日,そ

の後は週に2回 の頻度で測定 した。

3) 摂水量:投 薬および休薬期間中,週1回 の頻度で

測定 した。

4) 尿検査:投 薬7.21日 目および休 薬7日 目に各

群の雌雄各6例 につ き下腹部 を圧迫 して新鮮 尿を採取

し,尿 分析器(ク リニテ ック10,マ イル ス三共(株))と

テス トペーパー(ウ ロヘ マコンビスティ ックスIII・10,

マイルス三共(株))を用いてpH,蛋 白,グ ルコース,潜

血,ウ ロビリノーゲ ンを半定量的に測定 した。 さらに,

投薬8,22日 目および休薬8日 目に各群 の雌雄各6例

につ き,代 謝ケー ジを用いて18時 間の尿を採集 して尿

量を測定す ると共 に,テ クニ コン社製 オー トアナ ライ

ザーBasic typeを 用いて蛋白を,同 社製 オー トアナ ラ

イザーII型 を用いてNa+, K+, Crを それぞれ測定 し,

Na+/K+比 を算出 した。

5) 眼科学的検査:投 薬23日 目に各群の雌雄各10例

につ き細隙灯顕微鏡(Slit lamp , Kowa SL型)と 眼底

カメラ(Kowa RC-2 model 621)に よ る検査を実施

した。

6) 血液学的検 査:投 薬28日 目および休薬14日 目に

断尾によ り採血 して,ト ーア ミクロセル カウンターCC

-150を 用 いて赤血 球数
,ヘ モグ ロ ビン量,ヘ マ トク

リット値,白 血球数 を,ト ーア ミクロセ ルカ ウ ンター

PL-110を 用いて血小板数をそれぞれ測定 し,平 均赤血

球容積(MCV),平 均 赤血球血 色素量(MCH),平 均

赤 血球血 色素 濃度(MCHC)を 算 出 した。 さ らに,ブ

リリア ン トクレシル青-ギ ムザ重染色血液塗抹標本を作

製 して網赤血球率を,ギ ムザ染色血液塗抹標本を作製 し

て白血球型別百分比 を算出 した。 また,投 薬な らびに休

薬期間終了時にペ ン トバル ビタール麻酔下で心臓穿刺 に

よ り採血 し,そ の クエ ン酸 ナ トリウム 加血 漿 に つ き

Fibrometer (Becton, Dickinson and Company製)

を用 いてプロ トロンビン時間(PT)と 活性 化部 分 トロ

ンボプラスチ ン時間(APTT)を 測定 した。

7) 血液生化学的検査:投 薬 ならびに休薬期間終了時

に無麻酔下 で眼窩静脈叢より採血 し,そ の全血 について

テ クニ コン社製オ ー トアナ ライザーBasic typeを 用い

て血糖 を測定 した。 さらに,ペ ン トバ ル ビタール麻酔下

で心臓穿刺 によ り採血 し,そ のヘパ リン加血漿について

同 社 製 オ ー トア ナ ラ イ ザ ーSMA 12/60(Survey

model)を 用 いてALP,総 ビ リル ビン,総 コ レス テ

ロー ル,総 蛋 白,ア ルブ ミン,尿 素窒 素,ク レアチニ

ン,無 機燐Ca++を,GOT・GPT測 定キ ッ ト(S. TA

-Test Wako
,和 光純 薬)を 用 いてGOTとGPTを,

テクニ コン社製 オー トアナライザ ー皿型 を用 いてNa+,

K+, Cl-を 測定 し,さ らに総蛋白 とアルブ ミンの値か ら

A/G比 を算 出 した。

8) 剖検と臓器重量の測定:投 薬あるいは休薬期間終

了時にペ ン トバ ルビタール麻酔下で放血殺 して剖検 し,

さらに脳 心,肺,肝,腎,脾,唾 液腺(顎 下腺 と舌下

腺),下 垂体,甲 状腺,胸 腺.副 腎,精 巣,精 巣上体,

精嚢,前 立腺,卵 巣,子 宮,盲 腸の湿重量を測定 し,体

重100gに 対す る比重量を算出 した。

9) 病理組織学的検査:眼 球(視 神経,ハ ー ダー腺 を

含む)を ホルムアルデ ヒ ド・グルタール アルデ ヒ ド液

で,そ の他の全身 の臓 器 ・組織を10%緩 衝 ホル マ リン

液 で固定 し,心,胸 部大動脈,肺,気 管,唾 液腺(顎 下

腺 と舌 下 腺),舌,食 道,胃,肝,膵,十 二 指 腸,空

腸,回 腸,盲 腸,結 腸,直 腸,腎,膀 胱,胸 腺,脾,腸

間膜 リンパ節,下 垂体,甲 状腺,上 皮小体,副 腎,精

巣,精 巣上体,前 立腺 精嚢,卵 巣,子 宮,膣,脳,脊

髄,坐 骨神経,大 腿部骨格筋 大腿骨 と骨髄,胸 骨 と骨

髄,眼 球,視 神経,ハ ーダー腺,皮 膚 と乳腺について常

法 によ りヘマ トキ シ リン ・エオ ジン染 色標本 を作製 し

た。病理組織学的検査は,直 後群においては全群 で上記

の全 臓 器 に つ いて,休 薬 群 に おい て は対 照 群 と800

mg/kg群 で 回腸,腸 間膜 リンパ節 および直腸につ いて

実施 した。
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Male

Fomale

Fig. 1. Body weight curves of rats treated orally

with sparfloxacin for 4 weeks and followed

by 2-week recovery period

8. 推計学的処理

体重,摂 餌量,摂 水量,尿 検査(テ ス トペ ーパ ーの成

績 を除 く),血 液学的検査,血 液生化学 的検 査,臓 器重

量 において,各 群で平均値と標準誤差を算 出 した。 さら

に,対 照群 と各投薬群 との間で等分散の検定 を行い,母

分散が等 しけれ ばStudentのt検 定 で,母 分散が等 し

くなければAspin-Welchのt検 定で平均 値の差 の検

定を行 った。

II. 結 果

1. 一般状態 と途中死亡例

投薬および休薬期間中,死 亡例 はみ られなかった。

軟便が雌雄の800mg/kg群 で投薬2日 目よ り投薬期

間終了時 まで,雄 の200mg/kg群 で投 薬15か ら17日

目にかけてみ られ た。 この症状 は雄 の800mg/kg群 で

休薬3日 目,雌 の800mg/kg群 で休薬2日 目に は消失

した。

肛門粘膜の血様物の付着が雄 の800mg/kg群 の多数

例 で投 薬8日 目 よ り投 薬 期 間終 了 時 まで,雌 の800

mg/kg群 の1例 で投薬16お よび17日 目にみ られ た。

この症状 は休薬期間中にはみ られ なか った。

Male

Female

Fig. 2. Food consumption in rats treated orally

with sparfloxacin for 4 weeks and followed

by 2-week recovery period

2. 平均体重の推移(Fig. 1)

雄 の800mg/kg群 で投 薬10日 目より投 薬期間終了

時 まで有意な増加抑制がみ られた。休 薬期間中では,雄

の800mg/kg群 で対照群 を上回 る増加が み られ.休 薬

14日 目には有意差 は消失 した。一 方,雌 では影響はみ

られ なか った。

3. 平均摂餌量の推移(Fig. 2)

雄 の800mg/kg群 と雌の200mg/kg以 上の群で投

薬1お よび2日 目に有意な減少がみ られた。 その後,摂

餌量 は雄 の200mg/kg群 で投 薬5日 目よ り投薬期間終

了時 まで(投 薬7日 目を除 く)有 意 に増加 し,雌 の800

mg/kg群 で投薬7日 目よ り投薬期間終了時 まで有意な

増加 ない し増加 傾向 を示 した。休薬 期間中 では,雄 の

200mg/kg以 上の群 で有 意な増加な い し増 加傾向がみ

られた。

4. 平均摂 水量の推移(Fig. 3)

雌雄 の800mg/kg群 で全検 査 日を通 じて,雄 の200

mg/kg群 で投薬10日 目以降の検 査日に.雌 の200mg/

kg群 で投薬3日 目にそれぞれ有意 な増加がみ られた。

休薬期間 中では,雌 の800mg/kg群 の摂 水量 は対照群

の値 に近づ き回復性 を示 したが,雄 の200mg/kg以 上
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Table 1. Urinalysis in male rats treated orally with sparfloxacin for 4 weeks

and followed by 2—week recovery period

Values represent mean•}S. E.
*  Siknificant difference from control at P<0.05
**  Significant difference from control at P<0.01

Male

Female

Fig. 3. Water consumption in rats treated orally

with sparfloxacin for 4 weeks and followed

by 2-week recovery period

の群の摂水量 は高値 を示 し,明 らか な回復性 を示 さな

か った。

5. 尿検査

1) テ ス トペーパ ーによる半定量的検査

雌雄 の800mg/kg群 でpHの 低下傾向がみ られ た。

休薬7日 目の検査で はこの変化は消失 した。

2) 蓄尿による定量的検査(Table 1, 2)

雄では,投 薬8お よび22日 目の検査 で800mg/kg

群 に蛋 白,Na+, Cl-, Na+/K+比 の減少,投 薬22日 目

の検査で800mg/kg群 に尿量の減少がそれぞれ有意 に

み られた。休薬8日 目の検査ではこれ らの項目は対照群

の値に近づ き,回 復性を示 した。

雌で は,投 薬8日 目の検査で800mg/kg群 にNa+と

Na+/K+比 の有意な低下が み られた。投薬22日 目の検

査では これ らの変動 は消失 した。

6. 眼科学 的検査

本物質の投与 による変化はみ られなか った。

7血 液学的検査(Table 3,4)

雌の800mg/kg群 で赤血球数,ヘ モ グロ ビン量,ヘ

マ トク リッ ト値の減少,雄 の50mg/kg以 上 の群でPT

の短縮,雄 の800mg/kg群 でAPTTの 短縮,雌 の200

mg/kg以 上 の群でAPTTの 延長,雌 雄 の800mg/kg

群で白血球数 の増加がそれぞれ有意 にみ られた。回復性
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Table 2. Urinalysis in female rats treated orally with sparfloxszin for 4 weeks

and followed by 2-week recovery period

Values represent mean•}S. E.

*

 Significant difference from control at P<0.05
**

 Significant difference from control at P<0.01

試験では これ らの項 目は対照群の値に近 づき,回 復性 を

示 した。

8. 血液生化学的検査(Table 5, 6)

雄 の200mg/kg以 上の群 で総 コ レステロールの増加

と総蛋 白の減少,雄 の800mg/kg群 でGOTの 増加 と

アル ブ ミンの減 少,雄 の200mg/kg以 上 の群 と雌 の

800mg/kg群 でK+の 増加,雌 の200mg/kg以 上の群

でCl-の 減少が それぞれ有意 にみ られた。回復性試験 で

は,総 蛋白を除 きこれ らの項 目は対照群の値に近づき,

回復性を示 した。

9. 臓 器重量(Table 7, 8)

雄の800mg/kg群 で腎の比重量 の増加,下 垂体 の実

重量の減少,精 巣の比重量の増加,精 巣上体の実重量の

減 少,前 立 腺 の実 重 量 と比 重量 の 減 少が,雄 の200

mg/kg以 上の群 で脾の実重量 と比重量の増加,精 嚢の

実 重量 と比重量の減少が,雌 雄 の800mg/kg群 で唾液

腺 の実重量 の減少が,雄 の50mg/kg以 上 の群 と雌の

200mg/kg以 上 の群で盲腸の実重量 と比 重量の増加が

それぞれ有意にみ られた。回復性試験では これ らの臓 器

は対照群 の値 に近づ き,回 復性を示 した。

10. 病理解剖学的検査

回腸粘膜 と腸間膜 リンパ節の黄色化な らびに回腸 の集

合 リンパ小節 の網の 目状の黄色化が 雌雄の800mg/kg

群のほぼ全例でみ られた。また,大 腿骨の関節軟骨にお

け る水庖 の形 成 が800mg/kg群 の雄 の10例 中2例

(以下,2/10例 の ごと く示す)と 雌2/10例 ならびに200

mg/kg群 の雌1/10例 でみ られ た。 回復性試験 では雌

雄の800mg/kg群 で回腸粘膜の黄色化はみ られなかっ

たが,集 合 リンパ小節の網の目状の黄色化は雄4/8例 と

雌3/8例,腸 間膜 リンパ節の黄色化 は雄7/8例 と雌518

例でみ られ た。 また,大 腿骨 の関節軟骨における水庖の

形成 は800mg/kg群 の雄1/8例 と雌4/8例 でみ られ

た。

11. 病理組織学的検査(Table 9, 10)

本物質の投与 と関連するとみな される変化が雌雄800

mg/kg群 の回腸.腸 間膜 リンパ節および直腸でみられ

た。回腸で は細胞質 に針状の空胞 を有す る大食細胞が粘

膜固有層 と集合 リンパ小節 に集簇 していた(Fig. 4)。

腸間膜 リンパ節で は,回 腸の粘膜固有層でみ られ たと同

様の形態を示す大食細胞 の集簇(Fig. 5),好 中球の浸

潤および髓索 における形質細胞の増生がみ られた。直腸

では,雌 雄 で細胞浸潤,雄 で粘膜の糜爛がみ られた.こ

れ らの変化 は重 層扁平上皮 で被わ れる部位 にのみ出現

し,単 層 円柱上皮 で被われ る部位 には異常 はみ られな

か った。 回復性試験では直腸 に異常 はみ られず,回 腸の

粘膜固有層 におけ る大食細胞 の集簇 も雄の1例 でみられ
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Table 3. Hematology in male rats treated orally with sparfloxacin for 4 weeks

and followed by 2—week recovery period

Values represent mean•}S. E.

*  Significant difference from control at P<0.05
**

 Significant difference from control at P<0.01
a)

 Values are mean•}S. E. of 9 animals

b)
 Values are mean•}S. E. of 8 animals

c)
 Values are mum•}S. E. of 7 animals

たのみであったが,回 腸の集合 リンパ小節 と腸間膜 リン

パ節の変化 は多数例で み られた。

III. 考 察

ピリドンカルボン酸系の新 しい合成抗菌薬sparfloxacin

をJc1:SD系 ラ ッ トに12.5,50,200お よび800mg/

kgの 投与量 で4週 間にわた り経口投与 してその亜急性

毒性を検討するとと もに,2週 間の回復性試験 を行 い,

毒性の回復性を検討 した。

一般状 態の観察 では,雄 の200mg/kg以 上の群 と雌

の800mg/kg群 で軟便,雌 雄 の800mg/kg群 で肛 門

粘膜における血様物の付着がみ られ た。 これ らの所見 は

休薬によ り速やかに消失 した。

体重増加 は雄の800mg/kg群 で抑 制 され,摂 餌量は

雄の800mg/kg群 と雌の200mg/kg以 上の群 で一過

性に減少 した。 また,摂 水量は雌雄の200mg/kg以 上

の群で増加 した。

尿検 査で は,雌 雄の800mg/kg群 でNa+の 減 少 と

Na+/K+比 の低下,雄 の800mg/kg群 で尿量,蛋 白お

よびCl一の減少がみ られた。 これ らは,本 物質の投与 に

よ って生 じた腸内細菌叢 の変動 に伴 う大腸での水,電 解

質 の吸収の変化な らびに軟便 の排泄に よる水 と電解質の

喪失 に起因す る変動であろう。

血液学的検査では,雌 の800mg/kg群 で赤血球数,
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Table 4. Hematology in female rats treated orally with sparfloxacin for 4 weeks

and followed by 2—week recovery period

Values represent mean•}S. E.
*  Significant difference from control at P<0.05
** Significant difference from control at P<0.01
a)

 Values are mean•}S. E. of 9 animals

b)
 Values are mean•}S. E. of 6 animals
c)
 Values are mean•}S. E. of 7 animals

ヘモグ ロビン量お よびヘマ トク リッ ト値 の減少,雌 雄 の

800mg/kg群 で白血球数の増加がみ られた。

血液生化学的検査では,雄 の200mg/kg以 上 の群 で

総 コ レス テ ロー ル の増 加 と総 蛋 白の 減 少,雄 の800

mg/kg群 で ア ル ブ ミンの減少 とGOTの 増加,雄 の

200mg/kg以 上 の群 と雌 の800mg/kg群 でK+の 増

加.雌 の200mg/kg以 上 の群でC1-の 減少 が み られ

た。 しか し,病 理組織学的検査ではこれ らの生化学的変

化 と関連する変化 はみ られていないため,毒 性学的 な意

義は少 ないと考え られ る。

臓 器重量で は,雄 の50mg/kg以 上の群 と雌 の200

mg/kg以 上 の群 で盲腸の増加がみ られた。盲腸の増加

は,本 物質の投与に よって生 じた腸 内細菌叢の変動に起

因す る変化 と考え られ る。他の臓器重量の変動 は意味の

あ る病理組織学的変化を伴 った もので はな く,毒 性学的

な意義は少 ないであ ろう。

病理解剖学的検査で は,雌 雄 の800mg/kg群 で回腸

と腸間膜 リンパ節の黄色 化.雄 の800mg/kg群 と雌の

200mg/kg以 上 の群 で大腿骨の関節軟骨 における水庖

の形成がみ られ た。前者の変化は本物質 に特異的 な変化

と考え られ る。

病理組織学的検査で は,雌 雄 の800mg/kg群 で回腸

に大食細胞の集簇,腸 間膜 リンパ節 に大食細胞の集簇と

好中球の浸潤,直 腸に細胞浸潤 と糜爛がみ られた。大食
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Table 5. Blood chemistry in male rats treated orally with sparfloxacin for 4 weeks

and followed by 2—week recovery period

Values represent mean•}S. E.

*  Significant difference from control at P<0.05
**

 Significant difference from control at P<0.01
a)
 Values are mean•}S. E. of 8 animals.

細胞の集簇 と剖検でみ られた黄色化 との間には関連性が

あった。腸間膜 リンパ節の好中球 の浸潤 と直腸の細胞浸

潤は血液学的検査での 白血球の増加 と関連 した変化 と考

え られる。 また,直 腸の糜爛は肛 門粘膜にみ られた血様

物の付着 に対応する変化であろ う。

上述の変化のほとん どは休薬 により回復性 を示 した。

以上の結 果よ り,本 試験でのsparfloxacinの 最大無

影響量 は50mg/kgと 結論 され る。
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Table 6. Blood chemistry in female rats treated orally with sparfloxacin for 4 weeks

and followed by 2—week recovery period

Values represent mean•}S. E.
*

 Significant difference from control at P<0.05
**  Significant difference from control at P<0.01
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Table 7-1. Absolute and relative organ weights in male rats treated orally with sparfloxacin

for 4 weeks and followed by 2-week recovery period

Values represent mean•}S. E.

*  Significant difference from control at P<0.05
**  Significant difference from control at P<0.01
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Table 7-2. Absolute and relative organ weights in male rats treated orally with sparfloxacin for

4 weeks and followed by 2-week recovery period

Values represent mean•}S. E.
*

 Significant difference from control at P<0.05
**

 Significant difference from control at P<0.01
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Table 8. Absolute and relative organ weights in female rats treated orally with sparfloxacin

for 4 weeks and followed by 2-week recovery period

Values represent mean±S.E.

*  Significant difference from control at P<0.05
** Significant difference from control at P<0.01
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Table 9. Histopathological findings in rats treated orally with sparfloxacin for 4 weeks

Thoracic aorta, trachea, tongue, esophagus, duodenum, jejunum, cecum, colon, rectum (region lined by simple
columnar epithelium), thymus, parathyroid, adrenal, seminal vesicle, ovary, uterus, vagina, brain, spinal cord,
sciatic nerve, femur with marrow, sternum with marrow, eye, optic nerve, skin with mammary gland: not remarkable
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Table 10. Histopathological findings in rats treated orally with sparfloxacin for 4 weeks and

followed by 2—week recovery period

Rectum:notremarkable

/:notexamined

Fig. 4. Ileum from a male rat given orally with

800 mg/kg/day of sparfloxacin for 4

weeks. Macrophages having spicular

vacuoles in their cytoplasm are accumu-

lated in the lamina propria. H-E stain,

×440.

Fig. 5. Mesenteric lymph node from a male rat

given orally with 800 mg/kg/day of

sparfloxacin for 4 weeks. Macrophages

having spicular vacuoles in their cytoplasm

are accumulated. H-E stain, •~440.
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FOUR-WEEK ORAL TOXICITY STUDY OF

SPARFLOXACIN IN RATS

Masashi Yasuba, Hiroshi Yamazoe, Takatoshi Koujitani,
Nobuo Matsuoka, Masatoshi Iida and Kumio Ohnishi
Research Laboratories, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.

33-94 Enoki-cho, Suita, Osaka 564, Japan

Sparfloxacin, a synthetic antibacterial agent, was administered orally to Jcl: SD rats at doses

of 12. 5, 50, 200 and 800mg/kg for 4 weeks followed by a 2-week recovery period.

Clinical signs attributable to the treatment included soft stool noted in males at 200mg/kg or

more and females at 800mg/kg, and blood-like discharges on the anal mucosa noted in both

sexes at 800mg/kg. Body weight gain was depressed in males at 800mg/kg. Food consumption

was transiently decreased in males at 800mg/kg and females at 200mg/kg or more. Water con-

sumption was increased in both sexes at 200mg/kg or more. Urinalysis exhibited a decreased

Na+ level and Na+/K+ ratio in both sexes at 800mg/kg and decreased urine volume, protein and

in males at 800mg/kg. Hematology disclosed increased WBC in both sexes at 800 mg/kg.

Cecum weight was increased in males at 50mg/kg or more and females at 200mg/kg or more.

Necropsy revealed yellow discoloration of the ileum and mesenteric lymph node in both sexes at

800mg/kg. In histopathological examination, accumulation of macrophages corresponded to the

macroscopic alterations. All of the above—described toxic effects reversed or tended to reverse

following the withdrawal of administration.

From these results, it is concluded that a maximum no-effect dose is 50mg/kg.


