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合成抗菌薬sparfloxacinの ビーグル犬におけ る

経 口投与による4週 間毒性試験

飯田晶敏 ・安場正子 ・中島文博

前田敏宏 ・松岡信男 ・大西久美雄

大日本製薬株式会社総合研究所*

Sparfloxacinの5, 15お よび45mg/kgを 雌雄の ビー グル犬に1日1回,4週 間にわたり強制

経口投与 してその亜急性毒性を検討 した。 また,45mg/kg投 与の一部の動物については投薬期間

終了後2週 間の休薬期間を設 け,回 復性 を検討 した(回 復性試験)。

症状観察 により軽度の嘔吐が45mg/kg群 でみ られた。軽度の摂餌量抑制が15,45mg/kg群

でみ られた。心電図検査では,Q-T間 隔の延長が45mg/kg群 でみ られた。血液生化学的検査で

は,尿 素窒素 とク レアチニ ンの増加が15, 45mg/kg群 でみ られた。病理解剖学的 検査によ り関

節軟骨の糜燗が45mg/kg群 で少数例にみ られた。

回復性試験で は,上 記 の変化はすべて回復性を示 した。

以上の結果か ら,本 試験 におけ る無影響量 は5mg/kg/日 と判断 され る。 また,15mg/kg/日 以

上は中毒量 と判断 されたが,そ の毒性所 見はいずれ も回復性を示す変化であ った。
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Sparfloxacinは 大 日本 製薬株式会社 総合研究所 で新

しく開発 された ピリ ドンカルボ ン酸系抗菌薬 で,強 い抗

菌力と広い抗菌スペ ク トルを有す る1)。 本報告で はビー

グル犬の経 口投与 によ る4週 間亜急性毒性試験の結果を

述べる。なお,本 試験 の実施期 間は1987年5月 よ り1987

年12月 である。

I. 材 料 と 方 法

1. 被験物質

本試験には当社総 合研究所で合成されたsparfloxacin

の三水和物(ロ ッ ト番号R87005)を 用いた。Sparflo-

xasinの 三水 和物 は黄 色 の結晶性 粉末 で,に お いは な

く,味 は苦い。

2. 使用動物および飼育条件

雌雄 ビーグル犬をオ リエ ンタル酵 母工業(株)より5～

6ヵ 月齢で購入 し,約2ヵ 月間 の馴 化期間 の後,7～

8ヵ 月齢(体 重;雄6.7～8.6kg,雌6.9～8.2kg)で

使用 した。

動物は人工照明12時 間/日,換 気回数15回/時 間の動

物室にお いて金属製ケー ジに個別 に収容 して,固 型飼料

(3009,オ リエ ンタ ル酵母(株)製,DS)を1日1回 与

え,水 道水を自由に摂取 させて飼育 した。

3. 実験群

実験群 はsparfloxacinの5,15,45mg/kg/日 の各

投与群,お よび溶媒対照群の4群 で構成 し,各 群の動物

数 は対照群 とsparfloxacin 45mg/kg投 与群 は雌雄各

5頭,そ の他 の投与群は雌雄各3頭 と した。 また,対 照

群 とsparfloxacin 45mg/kg投 与群の雌雄 各2頭 につ

いては投与期 間終了後2週 間の休薬期間を設 け,毒 性の

回復性を検討 した(回 復性試験)。

4. 投与量の設定,被 験物質の調製および投与方法

投与経路 は,臨 床での投与経路に準 じて経 口投与 とし

た。投与量 は,先 に実施 した急性毒性試験2)お よびビー

グル犬 に60mg/kg/日 を投与 した予備的4週 間経 口投

与毒性試験の結果を参考 に して,何 らかの毒性発現が予

想 され る投与量 として45mg/kg/日 を設定 し,以 下15

および5mg/kg/日 の各用量 と した。被験物質 は0.5%

カルボキ シメチルセ ルロースナ トリウム(CMC,半 井

化学薬品(株))水溶液 に2ml/kg体 重の投与容量 とな る

よ うに懸濁 した。

各個体の投与量(投 与容量)の 計算は毎 日あるいは週2

回測定 した体重を基 に して行 った。

被験物質 は,1日1回,1週7回,28日 間 にわ た り

ゴム製 カテーテルを用 いて強制経口投 与 した。対照群に

は,0.5% CMC水 溶 液 のみ を投 薬群 と同様 に投与 し

た。

*
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5. 検査

1) 症状観察

投薬期間中は1日2回,投 薬期間前お よび回復期間中

は1日1回 の観察 を行 った。

2) 摂餌量

1日1回 与えた一定量の飼料につ いて,そ の翌日の残

餌量を試験期間中毎 日記録 した。

3) 心電図検査

投薬期間前に1回,投 薬7.21日 目および休薬12日

目に日本光電工業(株)の心電 計を用 いて無麻酔下 に標準四

肢誘導の 第 皿誘導 によ り心 電図検査を行な った。 また,

心電図よ り心拍数を計測 した。 なお,投 薬期間中の検査

は各検査 日の投薬直前および投薬2時 間後 に実施 した。

4) 体重測定

投薬期間前 に週2回,投 薬期間,休 薬期間中は始めの

1週 間は毎 日,そ の後は週2回 の測定を行 った。

5) 眼科学的検査

投薬期 間前に1回,投 薬21日 目および休薬12日 目に

細隙灯顕微鏡(Kowa SL)を 用 いて角膜,水 晶体,虹

彩および結膜の検査 を,ま た,眼 底カ メラ(Kowa RC

-2)を 用 いて眼底の検査を行
った。

6) 尿検査

投薬期間前に1回,投 薬22～24日 目および休薬12日

目に代謝ケー ジを用いて18時 間尿を採取 し,尿 量を測

定 した後,テ ス トペーパ ー(N-マ ルテ ィステ ィ ックス

SG・10,マ イルス三共(株)に よ り比重,pH,蛋 白,グ

ル コース,ケ トン体,ビ リル ビン,潜 血,亜 硝酸塩およ

びウロ ビリノーゲ ンを。 また,テ クニ コン社製 オー トア

ナライザ ーによりナ トリウム,カ リウムおよびクロール

の各項 目を測定 した。

7) 血液生化学的検査

投 薬期 間前 に2回,投 薬7, 18, 27日 目,お よび休

薬7, 13日 目に前肢橈側皮静脈 か らヘパ リン処理注射

筒 を用いて採血 し,そ の血漿 を用いて テ クニ コン社製

オ ー トアナライザーによ りグルコース,カ ルシウム,無

機燐,尿 素窒素,ク レアチニ ン,総 コレステロール,総

蛋白,ア ルブ ミン,総 ビリル ビン,ア ルカ リフォスフ ァ

ターゼ,GOT, GPT,ナ トリウム,カ リウムお よび ク

ロールの各項 目を測定 した。 また,German社 製セパ

ラテ ック電気泳動装置 によ る血漿蛋白分画の分析を投薬

期 間前に2回,投 薬7,27日 目,休 薬7, 13日 目に実

施 した。

8) 血液学的検査

投 薬 期 間前 に2回,投 薬7,27日 目,お よ び休 薬

7,13日 目に血 液生 化 学 検 査 と同 様 に して 採血 し,

トーア ミクロセルカ ウンターにより赤血球数,ヘ モグロ

ビン量。ヘ マ トクリッ ト値,白 血球数 血小板数を測定

し,赤 血球数,ヘ モグ ロビン量およびヘマ トク リット値

よ り平均 赤 血 球容 積(MCV),平 均 赤血 球 血 色素量

(MCH)お よび平 均赤血球血 色素濃度(MCHC)を 算

出 した。同時に塗抹標本を作製 して網 赤血球の検査(ブ

リリアン トクレジル青-ギ ムザ重染色)と 白血球 の型別

分類(ギ ムザ染色)を 行い,そ れぞれ その比率を算出し

た。

また,投 薬期間前 に1回,投 薬14.26日 目および休

薬13目 目にクエ ン酸 ナ トリウム処理 した注射筒を用い

て前肢椀側皮静脈よ り採血 し,フ ィプロメー ターにより

プ ロ トロン ビン時間(PT)お よび活性 化部分 ト回ンポ

プラスチ ン時間(APTT)を 測定 した。

9) 臓器重量,病 理肉眼 ・組織学的検査

投薬 あるいは休薬 期聞終 了後,動 物 はペ ン トバルピ

タール麻酔下,放 血殺 して病理肉眼的に検査 した後,皮

膚 お よび その付 属組 織(乳 腺 を含 む)。 骨格 筋(大 腿

部),大 腿骨 およ び骨 髄,胸 腺,脾 臓,リ ンパ 節(肺

門,顎 下,鼠 径,腸 間膜),肺,気 管,心 臓,大 動脈,

舌,肝 臓,胆 嚢,膵 臓,顎 下腺,食 道,胃.大 ・小腸,

腎臓 膀胱,下 垂体,甲 状 腺 副 腎。精 巣,精 巣上体,

前 立腺,卵 巣,子 宮,腟,大 ・小 脳,脊 髄.末 梢神経

(腋窩,坐 骨),眼 球およ び視神経 について病理組織学的

検査を実施 した。 また,上 記の うち下線を施 した臓器に

つ いてはその重量を測定 した。病理組織学的検査は,ホ

ルマ リン固定後,常 法 によ りパ ラフ ィン包埋 して薄切

し,ヘ マ トキ シリン-エ オ ジン染色を施 して行 った。眼

球の固定にはホルムアルデ ヒ ド・グルタールアルデヒド

を用 いた。 なお,秤 量臓器については剖検時の体重を基

に して体重比 を算 出 した。

10) 統計学的処理

心電図,体 重,尿 検査(テ ス トペ ーパ ーによる検査を

除 く),血 液生化学 的検 査,血 液学的検査な らびに臓器

重量の各数 値について,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 しい場 合はStudentのt-検 定で,

母分散が等 しくない場合 はAspin-Welehのt-検 定で

平均値の差 の検定 を行 った。 また,上 記の うち体重およ

び臓器重量 を除 く各検査値については。投薬前の全動物

の最終 測定値 か ら95%信 頼限 界(mgan±SD×t値)

を算 出 し,そ れを 酷正常 値鐸 と して,投 薬後 の変動を

判断す る基 準 とした。
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II.結 果

1.症 状観察

45mg/kg投 与で は投薬期 間の前半 に10例 中7例 に

おいて白色ない し淡黄色泡沫液,あ るいは白色水様液を

吐物とする嘔吐が投与後1時 間以内にみ られた。 しか し

なが ら,そ の頻度 はまれで,投 薬3日 目か ら18日 目の

間で各例につ き1あ るいは4日 間にみ られたのみであ っ

た。嘔吐は対照群 とその他 の投薬群 にもみ られ たが,投

与後約3時 間以降 に発見されたもので,吐 物 も白色泡沫

液あるいは食塊で あった。

その他の症状 の変化は投薬期闇中み られなか った、

回復性試験では唱吐およびその他の症状 の異常はみ ら

れなかった。

2.摂 餌量

15mg/kg投 与の雌1例 で投与16日 目か ら23日 目の

間で,ま た,45mg/kg投 与の雌2例 で投与7あ るいは

16日 目か ら投薬期間終了まで摂餌抑制がみ られ た。

回復性試験では摂餌への影響 はみ られなか った。

3.眼 科学的検査

投薬群において薬物投与 と関連す る変 化はみ られな

かった。

4.心 電図検査

心電図検 査の うちQ-T間 隔 についてTable1に 示

す。45mg/kg投 与の4例 で投与7あ るいは21日 目の

投与後2時 間 目の検査によ りQ-T間 隔の延長がみ られ

た。その他の心電図所見においては投薬 と関連す る変化

はみられなかった。

回復性試験で は,心 電図所 見に変化 はみ られ なか っ

た。

心電図 より計測 した心拍数 においては投薬 と関連する

変化は投薬および休薬期間 ともにみ られなか った。

(注).Q-T間 隔の延長 についてはBolton3)

のイヌにおける心電図正常値デー タ,お よび当研究所 の

正常値デー タを参考 に して"220 msec"以 上を延長 と

判断 した。

5.体 重

投薬 と関連する体重 の変化は,投 薬お よび休薬期 間と

もにみ られなかった。

6.尿 検査

投薬と関連する異常 は,尿 検査 の各項 目において,投

薬および休薬期間 ともにみ られなか った。

7.血 液生化学的検査

血液生化学的検査の うち,尿 素窒素 とクレアチニ ンの

各値をTable 2,3に 示す。尿素窒素の増加が15mg/

kg投 与の2例 で,尿 素窒素 とク レアチニ ンの増加が45

mg/kg投 与の2例 で投与7,18あ るいは27日 目の検

査 によりみ られた。 その他の検査項 目に投築 と関連す る

変化 はみ られなかった。

回復性試験では,45mg/kg投 与でみ られた尿素窒素

お よびクレアチニ ンを含むいずれの検査項 目に も変化 は

み られなか った。

8,血 液学的検査

投薬 と関連する変化 は,血 液学的検査の各項 目におい

てみ られなか った。

9.病 理学的検査

1)病 理肉眼的検査

右大腿骨 近位端 の関節 軟骨 表面の魔燗(4×4mm

大)が45mg/kg投 与 の雄1例 に,盲 腸 ・結腸 部の腸

重 積が対 照群 の雄1例 に,脾 臓 表面の 灰 白色 巣が45

mg/kg投 与の雄1例 に,右 腎臓および右尿管の欠損 と

左腎臓の腫大が同群の雄1例 にそれぞれみ られた。

回復性 試験で は回腸内の線虫が45mg/kg投 与 の雄

1例 に,右 子宮角欠損 と右子宮間膜の白色結節が同群の

雌1例 にそれぞれみ られた。

2)臓 器重量

薬物投 与 と関連 す る臓器重量 の変化 はみ られ なか っ

た。

3)病 理組織学的所見

病理組織学的検査の結 果をTable4に 示す。

脾臓の被膜 における限局性線維芽細胞増殖が45mg/kg

投与の雄1例 に,腎 臓の髄質 における組織球の増生が5

mg/kg投 与 の雄1例 に,限 局性 間質性 腎炎が 同群の雌

1例 に,腎 臓 ・尿細管 の軽度の脂肪 変性が45mg/kg

投与 の雄1例 に,胃 の微 小膿瘍が15mg/kg投 与 の雄

1例 に,膵 臓 の限局性線維化が5mg/kg投 与の雌1例

と45mg/kg投 与の雌雄 各1例 に,盲 腸 粘膜の 炎症 性

変化(盲 腸炎)が 対照群 の雄1例 に,精 巣の精細管変性

が15mg/kg投 与 の雄1例 に,乳 腺 の線 維 化巣 が15

mg/kg投 与の雌1例 と45mg/kg投 与の雌1例 にそれ

ぞれみ られた。 その他 の臓器 ・組 織に変 化はみ られな

か った。

回復性試験 においては,す べての臓器 ・組織 に病理組

織学 的な変化 はみ られなかった。

III.考 察

ビリ ドンカルボ ン酸系の新 しい合成抗菌薬。sparflo-

xacinの 亜急性毒性を雌雄の ビーグル犬 を用 いて4週 間

の経 口投与 によ り検討 した。投与量 は5,15お よび45

mg/kgの3用 量 と し,さ らに溶媒 のみを投 与す る対照

群 を 設 け た。 ま た。 高 用 量 群 の 一 部 の動 物 に つ い
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Table 1 . Q-T intervals of electrocardiographic examinations in beagle dogs administered 
sparfloxacin orally for four weeks

95% range : 146-204 

•žover the upper limit •Ÿunder the lower limit 

* significant difference from the control at p<0
.05 

* *significant difference from the control at p<0
.01
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Table 2. Plasma urea nitrogen values in beagle dogs administered 

sparfloxacin orally for four weeks

95% range: 9.7-25.9 

•žover the upper limit 

*significant difference from the control at p<0
.05
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Table 3. Plasma creatinine values in beagle dogs administered 

sparfloxacin orally for four weeks

95% range: 0.40-0.74 

•žover the upper limit 

*significant difference from the control at p<0.05
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Table 4. Histopathological findings in beagle dogs administered sparfloxacin orally for four weeks

-

: not remarkable •}: very slight change +: slight change •Z: presence of lesion 

*animal numbers underlined were assigned to recovery group 

Heart, thoracic aorta, lung, trachea, submaxillary gland, tongue, esophagus, liver, gallbladder, duodenum, jejunum, 

ileum, colon, rectum, urinary bladder, thymus, submaxillary lymph node, bronchial lymph node, mesenteric lymph node, 

inguinal lymph node, pituitary, thyroid, adrenal, epididymis, prostate, ovary, uterus, vagina, brain, spinal cord, sciatic 

nerve, axillary nerve, thigh muscle, femur, femoral bone marrow, sternum with marrow, eye, optic nerve, skin : not 

remarkable.

ては投与期間終了後2週 間の休薬期間を設け,毒 性の回

復性を検討 した(回 復性試験)。

45mg/kg投 与で はきわめて低頻度 ではあ るが,白 色

ないし淡黄色泡沫液,あ るいは白色水様液を吐物 とす る

嘔吐が投与後1時 間以 内に10例 中7例 においてみ られ

た。この嘔吐は対照群 も含めてみ られた投与後3時 間以

降 の嘔 吐 とは そ の吐 物 の 性状 も異 な る こ とか ら,

sparfloxacin投 与 による もの と考え られ た。 また,摂

餌抑制が15mg/kg投 与 の8例 中1例,45mg/kg投 与

の10例 中2例 でみ られ,sparfloxacin投 与 による消化

管への影響が示唆 された。 しか しなが ら,こ れ らは少数

例でみられた軽度の変化で あり,消 化管の障害や全身状

態に影響を与え るもので はないと考え られた。また,病

理肉眼,組 織学的検査で も消化器系の臓器 ・組織 に投薬

と関連する変化は観察 されなか った。

心電図検査ではQ-T間 隔 の延長が45mg/kg投 与の

投与後2時 間 目で み られたが,0時 間値(投 与後24時

間値)で は変化がな いことか ら,一 過性の変化 と考え ら

れ た。なお,血 液生化学的検 査や病理学的検査 で心臓へ

の影響を示 唆す る所見は得 られなか った。また,回 復性

試験ではQ-T間 隔の延長 は認 められなかった。

血液 生化学 的検査 では尿素 窒素の増 加が15mg/kg

投与で,尿 素窒素および クレアチニ ンの増加が45mg/

kg投 与の少数例でみ られ,本 薬物 の腎臓 への影響 が疑

われ た。 しか しなが ら,尿 検査 にお いて 異常はみ られ

ず,病 理組織学的検 査においても腎臓 に変化は認あ られ

なか った。

病理肉眼検査 により関節軟骨表面の魔燗が45mg/kg

投与でみ られ た。 ピリ ドンカルボン酸系抗菌剤 には,と

くに幼若犬 において関節毒性が報告 されているが4～7),

本薬物 も関節毒性を示す ことが示唆 された。

病理組織学的検査によ り認 められた脾臓,腎 臓,胃 あ
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るいは膵臓な どの変化はいずれ もビーグル犬に一般的 な

自然発生病変 と考え られ た。その他,眼 科学的検査,体

重,尿 検査および血液学的検査においては,薬 物投与 と

関連す る変化はみ られなか った。

以上の結 果か ら,本 試験 にお いて5mg/kg/日 は無

影響量,15mg/kg/日 は軽度中毒量,45mg/kg/日 は確

実中毒量 と判断 された0
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FOUR-WEEK ORAL SUBACUTE TOXICITY STUDY OF

SPARFLOXACIN IN BEAGLE DOGS

Masatoshi Iida, Masashi Yasuba, Fumihiro Nakajima, 
Toshihiro Maeda, Nobuo Matsuoka and Kumio Ohnishi 
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Four-week oral subacute toxicity study of sparfloxacin was conducted in male and female 
beagle dogs at dosage levels of 5, 15 and 45 mg/kg/day. 

Dogs at 45 mg/kg/day showed vomiting during the dosing period. A slight suppression of food 
consumption was observed at 15 and 45 mg/kg/day. Electrocardiographic examinations showed 

prolongation of Q-T intervals at 45 mg/kg/day. Biochemical analysis showed elevations in 
urea nitrogen and creatinine levels at 15 and 45 mg/kg/day. Erosion of the articular cartilage 
surface was noted macroscopically at 45 mg/kg/day. The changes described had nearly recovered 
2 weeks after the final administration. 

There were no effects on body weights, urinalysis, ophthalmology, hematology and organ 
weights, and no treatment-related histopathological findings. 

Based on these results, the no-effect dose level for this study is considered to be 5 mg/kg/day. 
At a dose level of 15 mg/kg/day and above, some indications of toxic signs were observed but 
such changes appeared to be reversible.


