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SY5555の ラッ トを用 いた26週 間反復経 口投与毒1生試験

落合 忍仁 ・佐々木美徳 ・島崎 陽子 ・山本 景史

加藤 秀成 ・中田 理美 ・大高 忠彦

サントリー株式会社医薬センター*

SY5555の100,450お よび2,000mg/kgをSD系 ラ ットに26週 間反復投与 して毒性徴候 を検討

した。450mg/kg以 上 の群に軟便,飲 水量の増加お よび β-グ ロブ リンの軽度の低下がみられ,

2,000mg/kg群 で は軟便に伴 う肛門周囲の汚れ,軽 度の体重の増加抑制,摂 餌量の軽度の減少,

尿比重の上昇,プ ロ トロンビン時間の軽度の延長,γ-GTPの 低 下,ト リグリセライ ドの低下お

よび無機 リンの上昇がそれぞれみ られた。なお,100mg/kg以 上の群に盲腸の拡張 と盲腸重量の

増加がみ られた。

以上の結果よ り,100mg/kgで 盲 腸の拡張と重量増加が認め られたが,こ れ らの変化は抗菌薬

投与による腸内細菌叢の変化により生 じた ものと考 えられることから,本 試験条件下における

SY5555の 無毒性量は100mg/kgで あ ると結論される。
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SY5555は サ ン トリー株式会社で新規に合成された

経口用ペネム系抗菌薬であ り,幅 広い抗菌スペ クトル

と強い抗菌作用 を有する。今回,SY5555の 安 全性評価

の一環 として,ラ ットを用いて26週 間反復経 口投与毒

性試験 を実施 したので,そ の結果 を報告する。

なお,本 試験は1992年1月 から1993年6月 にかけて

実施 した。

1.材 料および方法

1.被 験物質

SY5555は 白色ない し黄白色の結晶性の粉末で,水

に溶けやすい。試験にはサ ン トリー株式会社よ り供給

されたLot No.5591Z07(力 価:802μg/mg)を 用 いた。

被験物質は日局注射用水に溶解 して調製 した。なお,

投与量は力価で表示 した。

2.使 用動物お よび飼育条件

雌雄各55匹 のCrj:CD(SD)ラ ッ トを日本チャール

ス・リバー株式会社 より4.5週 齢 で購入し,ラ ッ ト用単

飼いケー ジに個別に飼育 した。試験には,5～6日 間

の検疫期間中一般状態に異常が認められず,順 調に発

育 した雌雄各48匹 を使用 した。投与開始時の体重範囲

は雄133.2～153.9g,雌119.2～138.5gで あ った。動物

は,温 度23±1℃,相 対湿度50±20%,換 気 回数10回 以

上/時 間および12時 間照明(8:00～20:00点 灯)に

設定された動物飼育室において飼育 した。飼料は高圧

蒸気滅菌 した固型飼料(CRF-1,オ リエ ンタル酵母工

業株式会社)を,飲 水は水道水を自由に摂取させ た。

3.群 構成,投 与量および投与方法

SY5555の100,450お よび2,000mg/kg群 と対照群

の計4群,1群 雌雄12匹 を設定 した。投与経路は臨床

適用予定経路に準 じて胃ゾンデによる強制経 口投与と

し,1日1回26週 間連続投与 した。投与液量は各群 と

も10ml/kgと し,直 近の体重に基づ いて個別に算出し

た。

投与量は,先 に実施 した13週 間反復経 口投与毒性試

験1)において,1,620mg/kg群 に飲水量の増加 と盲腸重

量の増加がみ られた以外に著変がなかったことより,

高用量を2,000mg/kgと し,以 下450お よび100mg/kg

を設定 した。

4.検 査項 目

1)一 般状態,体 重,摂 餌量および飲水量

一般状態の観察は1日3回 行い
,体 重は投与第4週

までは週2回,そ の後は週1回,摂 餌量お よび飲水量

は週1回 それぞれ測定 した。

2)眼 科学的検査

投与第26週 に各群 の約半数例 について,前 眼部およ

び中間透光体 をス リッ トランプで観察 した。 さらに,

散 瞳薬(ミ ドリン(R)P,参 天 製薬株式会社)点 眼後,眼

底 を眼底 カメラで検査 し,右 眼底を撮影 した。 なお,

投 与前にも同様の検査を全例 について実施 した。

3)尿 検査

投与第26週 に全生存例について強制排尿によ り尿 を

採取 し,尿 試験紙(N-Multistix(R)SG,マ イルス三共
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株式会社)でpH,比 重,蛋 白質,潜 血,ケ トン体,ブ

ドウ糖,ビ リルビン,ウ ロビリノーゲンおよび亜硝酸

塩について検査 し,尿 沈渣 を尿染色液で染色後検鏡 し

た。 さらに,代 謝ケー ジを用いて約18時 間蓄尿により

尿を採取 し,尿 量(メ スシ リンダー法)を 測定す ると

ともに,Na,Kお よびClを 炎光光度計(750型,株 式

会社 日立製作所)を 用いて測定 した。

4)血 液学的検査

剖検時にエーテル麻酔下で開腹後,腹 大動脈から採

血 し,抗 凝固剤 としてEDTA-2Kを 塗 布 した採血管に

約1m1の 血 液を採取 し,赤 血球数(RBC),ヘ モ グロビ

ン濃度(HB),ヘ マ トクリッ ト値(HT),平 均 赤血球

容積(MCV),平 均赤血球ヘモグロビン量(MCH),

平 均 赤 血球ヘ モ グロビン濃度(MCHC),白 血 球数

(WBC),血 小 板数(PLT)を 血液学検査装置(THMS

H1,日 本 テ クニコン株式会社)に より測定 した。さら

に,血 液塗 抹標本 を作製 後,血 液像 自動 分 類装 置

(H8200,株 式 会社 日立製作所)に よ り網赤血球数

(Retic)お よび白血球型別百分率 を測定 した。 また,

同時に,3.13%ク エ ン酸ナ トリウム0.1mlを 入れた採

血管に約0.9mlの 血液 を採取 して得 られた血漿 につい

て,プ ロ トロンビン時間(PT)お よび活性化部分 トロ

ンボプラスチン時間(APTT)を 全 自動血液凝固測定

装置(CA4000,東 亜 医用電子株式会社)で 測定 した。

5)骨 髄検査

剖検時に,各 群の半数以上について大腿骨より骨髄

を採取 し,骨 髄有核 細胞数 を コールター カウンター

ZM(CoulterElectronicsLTD.)に よ り測定 した。

6)血 液化学的検査

剖検時に採血 した血液約3.Omlよ り採取 した血清に

ついて,ア スパ ラギン酸ア ミノ トランスフェラーゼ

(AST),ア ラ ニ ン ア ミ ノ トラ ン ス フェラーゼ

(ALT),ア ルカ リホスファターゼ(ALP),ク レアチ

ニ ンフォスフォキナーゼ(CPK),乳 酸 脱 水素 酵 素

(LDH),γ 一グルタ ミル トラ ンスペ プ チ ダーゼ(γ

一GTP) ,尿 素 窒素(BUN),ク レアチニン(CRN),

総 タンパ ク(TP),ア ルブ ミン(ALB),ア ルブ ミン/

グロブ リン比(A/G),総 コレステロール(T-CHO),

リン脂質(PL),ト リグリセライ ド(TG),総 ビ リルビ

ン(T-BIL),グ ル コース(GLU),カ ル シウム(Ca),

鉄(Fe)お よび無機 リン(IP)を 生化学 自動分析装 置

(CHEM1,日 本 テクニコン株式会社)を 用いて測定

した。 また,タ ンパ ク分画をセルロースアセテー ト膜

電気泳動法により,Na,Kお よびClを 炎光光度計(750

型,株 式会社 日立製作所)に より測定 した。

7)病 理学的検査

全生存例の雌雄について最終投与日夕刻よ り一晩絶

食させ た後,エ ーテル麻酔下で採血致死後に全器官 ・

組織を肉眼的に観察 し,肝 臓,腎 臓,心 臓,肺(気 管

支 を含む),脾 臓,胸 腺,脳,下 垂体,顎 下腺,甲 状腺

(上皮小体 を含む),副 腎,精 巣,精 巣上体,前 立腺,

卵巣,子 宮および盲腸(内 容物除去前後)の 重量 を測

定す るとともに体重比重量 を算出 した。重量 を測定 し

た器官 ・組織に加 えて,舌,食 道,胃,十 二指腸,空

腸,回 腸,結 腸,直 腸,膵 臓,膀 胱,気 管,胸 大動脈,

腸管膜 リンパ節,胸 骨および大腿骨(骨 髄を含む),脊

髄,坐 骨神経,精 嚢,乳 腺,筋 肉,膣,皮 膚,ハ ー ダー

腺,100お よび2,000mg/kg群 の雄各1例 の大網におけ

る脂肪瘤 を10%中 性 緩衝ホルマ リン液で固定 した。ま

た,全 例の眼球(視 神経を含む)をDavidson固 定 液で

固定 した。対照群および2,000mg/kg群 の雌雄の全 固

定器官 ・組織(投 与過誤により死亡 した対照群 の雌1

例 を除 く),100お よび450mg/kg群 の雌雄の盲腸 と両

群 の雌の下垂体,100mg/kg群 の雌の肝臓 と肉眼的異

常部位 について常 法に従 ってパ ラフィン切片 を作製

後,ヘ マ トキシ リン ・エオジン染色 して鏡検 した。

5.統 計学的処理

計量値デー タに関しては下記の複合検定を行った。

すなわち,Bartlettの 方法による分散の均一性の検定

を行い,等 分散の場合は一元配置分散分析法による検

定 を,等 分 散 でない場合 は数値 を順 位 に変換 後,

Kruska1-Wallisの 順位和検定を行った。-一元配置分散

分析法で有意差が認め られ,か つ,対 照群 と他の各群

との間でデータ数が等 しい場合 はDunnettの 多重 比

較検定 を,異 なる場合 はScheff6の 多 重比較検定 を

行 った。また,Kruskal-Wallisの 順位和検定で有意差

が認め られ,か つ,対 照群 と他 の各群 との間でデー タ

数が等 しい場合 はDunnett型 の順位和検定を,異 なる

場合はScheff6型 の順位和検定 を行 った。

II.結 果

1.一 般状態

450mg/kg以 上 の群の雌雄 に軟便がみ られた。450

mg/kg群 では少数例 に散見 されただけであったが,

2,000mg/kg群 では投与第2週 以降約半数例から全例

にみられ,軟 便を伴 う肛門周囲の汚れがみ られ る例 も

あった。 なお,投 与第3週 に対照群の雌1例 が投与過

誤によ り死亡 した。この他,対 照群 あるいは100mg/kg

群 に 自然発生 として軟便,歯 の破壊,不 整咬合等がみ

られた。

2.体 重(Fig.1)

2,000mg/kg群 の雄の投与第7週 頃か ら軽度の増加
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Male Female

Fig. 1. Body weight in rats treated orally with SY5555 for 26weeks

Male Female

Fig. 2. Food consumption in rats treated orally with SY5555 for 26 weeks

Male Female

Fig. 3. Water consumption in rats treated orally with SY5555 for 26weeks

抑制が認め られた。2,000mg/kg群 の雌および450mg/

kg以 下 の群の雌雄には明 らかな影響はなかった。

3.摂 餌量(Fig.2)

2,000mg/kg群 の雌雄の投与第1週 に軽度の低値が

認め られたが,第2週 以降は対照群 と差はなかった。

この他,2,000mg/kg群 の雌に投与期間中わずかな高

値が散見された。

4.飲 水量(Fig.3)

450mg/kg以 上 の群の雌雄 に高値 がみ られた。100

mg/kg群 には明 らかな変化はなかった。

5.尿 検査(Table1)

2,000mg/kg群 の雌に尿比重の高値がみ られた。 こ
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Table 1-1. Urinary electrolyte values in male rats treated orally with SY5555 for 26 weeks

1) Distilled water

Table 1-2. Urinary electrolyte values in female rats treated orally with SY5555 for 26 weeks

** p<0.01 : Significantly different from the control group (Dunnett's d test) 

1) Distilled water

の他,2,000mg/kg群 にKとCl濃 度 の低値がみ られ

たが,こ れらの総排泄量には明らかな差はな く,毒 性

学的に意味のある変化ではない と判断された。

6.眼 科学的検査

全群の全例に異常はなかった。

7.血 液学的検査(Table2)

2,000mg/kg群 の雄 にプロ トロンビン時間の軽度の

延長がみられた。同群 の雌にはプロ トロンビン時間の

軽度の短縮がみられたが,そ の変化の程度は僅かなも

のであり,被験物質投与の影響 とは考えられなかった。

450mg/kg以 下 の群には明 らかな変化 は認め られ な

かった。

8.骨 髄検査

被験物質投与群 と対照群 との間に明 らかな差はな

かった。

9.血 液化学的検査(Table3)

450mg/kg以 上 の群 の雌 と2,000mg/kg群 の雄 に β

,グ ロブ リン値 と同比率の軽度の低値
,450mg/kg以 上

の群 の雄 と2,000mg/kg群 の 雌に γ,グ ロブ リン値 と

同比率の軽度の低値がみ られた。さらに,2,000mg/kg

群 の雌雄に γ-GTP値 の低値,同 群 の雄に トリグ リセ

ライ ド値の低値 と無機 リン値の高値がそれぞれみ られ



VOL. 42 S-1
SY5555の ラッ ト毒性試験

119

Table 1-3. Urinalysis in male rats treated orally with SY5555 for 26 weeks

1) Distilled water

URO: Urobilinogen (-: 0.01 •}: 1.0+: 2.0 *: 4.0+++: >8.0 Ehrlich unit/dl)

OB: Occult blood (-: Negative •}: Very slight+: Slight ++: Moderate +++: Severe)

BIL: Bilirubin (-: Negative +: Slight ++: Moderate +++: Severe)

KET: Ketone body (: 0 •}: 5+: 15++: 40 +++: >80mg/dl)

GLU: Glucose (-: 0 •}: 0.1+: 0.25 ++: 0.5 +++: > 1.0g/dl)

PRO: Protein (-: 0 •}: 0•`30+: 30 ++: 100 +++: > 300mg/dl)

SG: Specific gravity

た。

この他,100mg/kg群 の雌に β-グ ロブ リン値の低値

がみられたが,同 値の比率には明らかな差はな く,毒

性学的に意味のある変化ではない と判断された。また,

被 験物質投与群にLDH,CPK,総 ビ リルビン値,αにグ

ロブ リン値,ア ルブ ミン比率,Ca値,Cl値 等 の変動が

み られたが,い ずれ も用量相関がないか僅かな変動で

あり,偶 発的な変化 と判断 された。

10.病 理学的検査(Table4,5)

剖 検 では,100mg/kg以 上 の群の雌雄 に盲腸の拡張

が用量に依存 してみ られた。 この他,被 験物質投与群

に大網に淡黄 白色塊,腺 胃部の黒赤色域,下 垂体の暗

赤色斑 と増大等がみられたが,い ずれ も用量相関がな

いか単発の発生 であ り,被 験物質投与によるものでは

ないと判断された。 なお,対 照群に精巣 ・精巣上体 の

小型化,心 嚢の肥厚および肺の癒着がみられた。

器官重量では,100mg/kg以 上 の群の雌雄に内容物

を含んだ盲腸 と内容物 を除去 した盲腸の絶対 ・相対両

重量の高値がみられた。この他,被 験物質投与群に腎

臓,下 垂体の相対重量の高値,肺,脾 臓の絶対重量の

低値がみ られたが,い ずれもそれぞれ器官の絶対重量

あるいは相対重量に差はな く,毒 性学的に意味のある

変化ではない と判断 された。

組織学的検査では,全 群に被験物質投与によると考

えられる所見は認め られなかった。 自然発生 あるいは

偶発所見 として,肝 臓,腎 臓,肺,心 臓,盲 腸,膵 臓,

リンパ節,精 巣,精 巣上体,前 立腺,筋 肉,副 腎およ

び下垂体 に所見がみ られた。

III.考 察

SY5555の ラ ッ トを用いた反復投与による毒性徴候

を検討するために,100,450お よび2,000mg/kgを26週

間反復経口投与 し,そ の間に一般状態観察,体 重 ・摂
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Table 1-4. Urinalysis in female rats treated orally with SY5555 for 26 weeks

** p< 0.01: Significantly different from the control group (Dunnett's d test)

1) Distilled water

URO: Urobilinogen (-: 0.01 •}: 1.0 +: 2.0 ++: 4.0 +++: > 8.0 Ehrlich unit/di)

OB: Occult blood (-: Negative •}: Very slight +: Slight ++: Moderate +++: Severe)

BIL: Bilirubin (-: Negative +: Slight ++: Moderate +++: Severe)

KET: Ketone body (-: 0 •}: 5 +: 15 ++: 40 +++: > 80mg/dl)

GLU: Glucose (-: 0 •}: 0.1 +: 0.25 ++: 0.5 +++: > 1.0g/dl)

PRO: Protein (-: 0 •}: 0•`30 +: 30 ++: 100 +++: > 300mg/dl)

SG: Specific gravity

餌量 ・飲水量測定,眼 科学的検査,尿 検査 を,剖 検時

に血液学的検査,骨 髄検査,血 液化学的検査および病

理学的検査を行 った。

一般状態で450mg/kg以 上 の群に軟便 と飲水量の増

加,病 理学的検査で100mg/kg以 上 の群に組織学的な

変化 を伴わない盲腸の拡張 と重量の増加がみ られた。

これらの変化は抗生物質 を反復投与 した際に しば しば

みられ る2～4)もので,腸 内細菌叢の変化 によるもの と考

えられる。また,2,000mg/kg群 の雄に軽度の体重増加

抑制がみられた。同群の摂餌量は投与第1週 に軽度に

低下 したが,そ の後は明らかな変動がみ られなかった

ことか ら,同 群の体重増加抑制は軟便 による二次的な

影響 と推測される。

血液化学的検査で450mg/kg以 上 の群に βおよび γ

-グ ロブ リンの軽度の減少 とそれぞれの比率 の低下が

み られ,さ らに,2,000mg/kg群 に トリグリセライ ドの

低下,無 機 リンの上昇がみられた。抗生物質 を反復投

与すると腸内細菌叢が変化 し,γ一グロブ リンが減少す

ることが知 られてお り5),γ.グ ロブ リンの減少 は腸内

細菌叢の変化に基づ く二次的な ものであると考えられ

る。また,β 一グロプリンの減少,γ 一GTPお よび トリグ

リセライ ドの低下,無 機 リンの上昇については,い ず

れ も肝臓等のこれ らの変化 と関連すると考えられる器

官 ・組織に明 らかな変化はみ られず,重 篤な毒性徴候

ではないと推察 される。

2,000mg/kg群 に尿比重の上昇がみ られたが,尿 量

の減少,尿 中電解質の排泄量の増加,腎 組織の変化等

はみ られず,重 篤な影響 とは考 えられない。また,2,000

mg/kg群 に プロ トロンビン時間の軽度 の延長がみ ら

れたが,赤 血球数,ヘ モグロビン濃度およびヘマ トク
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Table 1-5. Urinary sediments in rats treated orally with SY5555 for 26 weeks
Male

Female

1) Distilled water

SEC: Squamous epithelial cell (-: 0 +: 1•`20 œO: 21-50 ™¿: more than 51)

AMP: Ammonium magriecium phosphate (-:0 +:1•`10 œO: 11-20 ™¿: more than 21)

CAP: Calcium phosphate(-:0 +: 1•`10 œO: 11-20 ™¿: more than 21)

NAU: Sodium urate(-: 0 +: 1•`10 œO: 11.20 ™¿: more than 21)

UA : Uric acid(-: 0 +: 1•`10 œO: 11-20 ™¿: more than 21)

Other : Spermatozoa(-:0 +:1•`20 œO: 21-50 ™¿: more than 51)

Renal and transitional epithelial cells were not observed in all animals examined.
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Table 3-1. Blood chemical values in male rats treated orally with SY5555 for 26 weeks

Table 3-1. (Continued)

Table  3-1. (Continued)

# p <0.05: Significantly different from the control group (Dunnett type mean rank test)
** p<0 .01: Significantly different from the control group (Dunnett's d test)
1) Distilled water



VOL.42 S-1
SY5555の ラ ッ ト毒性試験

125

Table 3-2. Blood chemical values in female rats treated orally with SY5555 for 26 weeks

Table 3-2. (Continued)

Table 3-2. (Continued)

#p<0.05, ## p <0.01: Significantly different from the control group (Dunnett type mean rank test)
*p<0 .05, ** p<0.01: Significantly different from the control group (Dunnett's d test)

1) Distilled water
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Table 4-1. Organ weights in male rats treated orally with SY5555 for 26 weeks

Table 4-1.(Continued)

Table 4-1.(Continued)

#p<0.05, ## p<0.01: Significantly different from the control group (Dunnett type mean rank test;
*p<0.05, ** p<0 .01: Significantly different from the control group (Dunnett's d test)
1) Contained contents

2) Distilled water
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Table 4-2. Organ weights in female rats treated orally with SY5555 for 26 weeks

Table 4-2.(Continued)

Table 4-2.(Continued)

# p <0.05, ## p <0.01: Significantly different from the control group (Dunnett type mean rank test)

* p <0.05, * * p <0.01: Significantly different from the control group (Dunnett's d test)

1) Contained contents

2) Distilled water
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Table 5-1. Microscopic findings in male rats treated orally with SY5555 for 26 weeks

1) Distilled water 2) Unilateral 3) Examined in 2 animals showing pale yellow mass

Grade 0 : No changes, 1 : Slight, 2 : Moderate, 3 : Severe, / : Not examined

No remarkable changes in spleen, thymus, trachea, esophagus, stomach, duodenum, jejunum, ileum, colon, rectum,

submandibular gland, tongue, cerebrum, cerebellum, spinal cord, sciatic nerve, seminal vesicle, urinary bladder,

sternum, femur, muscle, skin, eye-ball, Harder's gland, mammary gland, aorta, thyroid, parathyroid, adrenal and pituitary
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Table 5-2. Microscopic findings in female rats treated orally with SY5555 for 26 weeks

1) Distilled water

Grade 0: No changes, 1: Slight, 2: Moderate, 3: Severe, /: Not examined

No remarkable changes in spleen, thymus, trachea, esophagus, stomach, duodenum, jejunum, ileum, caecum, colon, rectum,

submandibular gland, tongue, cerebrum, cerebellum, spinal cord, sciatic nerve, uterus, vagina, ovary, urinary bladder,

sternum, femur, skin, eye-ball, Harder's gland, mammary gland, aorta, thyroid and parathyroid

リット値並びに肝臓等に異常はみられず,僅 か な影響

と考 えられ る。

以上のように,本 試験条件下におけるSY5555の 無

毒性量は100mg/kgと 結論 され る。

文 献

1) Spicer E J F: SUN5555の ラットを用いた3か 月間

反復 経 口投与 毒 性 試験 お よび1か 月間 回復 試 験。 サ

ン トリー 株 式会 社社 内資料

2) 山 手丈 至, 信 田 敏, 工 藤 悟, 丸 山喜 弘, 竹 原 孝一,

田 島 正 典, 能 勢 尚 志, 青 山 卓 夫: Lenampicillin

hydrochloride (KBT-1585) の ラ ッ トに おけ る亜 急

性毒 性 お よび 回復 試験 。Chemotherapy 32 (S-8):

35～56, 1984

3) 竹 内雅 也, 木 口雅 夫, 橋 本 由 香 里, 岡崎修 三, 新保 幸



130
CHEMOTHERAPY

APR. 1994

太 郎, 田辺恒 義: Cefuroxime axetil (CXM-AX)

の ラ ッ トに お け る経 口投 与亜 急性 毒性 試 験 。Chemo-

therapy 34 (S-5): 72～100, 1986

4) 本 山径 子, 角 明美, 三 浦 昌 己, 矢野 譲 次, 守 野 豊 彦,

松 本一 彦, 山本 宏: Miporamicinの ラ ッ トに お け

る28日 間 混餌 亜 急 性 毒 性 試験 。Jap J Antibiot 42:

2422～2446, 1989

5) 竹 内 雅也, 木 口雅 夫, 橋 本 由 香 里, 岡崎修 三, 新 保 幸

太 郎, 田辺 恒 義: Cefuroxime axetil (CXM-AX)

の ラ ッ トに お け る経 口投 与 慢 性 毒 性 試 験 。Chemo-

therapy 34 (S-5): 176～208, 1986

Twenty-six-week oral repeated dosing toxicity study of SY5555 in rats

Taehito Ochiai, Yosinori Sasaki, Yoko Shimazaki, Keiji Yamamoto,

Hideshige Kato, Satomi Nakada and Tadahiko Otaka
Suntory Bio • Pharma Tech Center

2716-1 Kurakake, Akaiwa, Chiyoda-machi, Ohra-gun, Gunma 370-05, Japan

A 26-week oral toxicity study of SY5555 was performed in SD rats at dosage levels of 100, 450 and 2,000

mg/kg/day. Soft feces, increased water consumption and a slight decrease in serum /3-globulin were

observed at 450 mg/kg or more, and soil around the anus accompanied with soft feces, slight suppression of

body weight gain, slight decrease in food consumption, an increase in urinary specific gravity, slightly

prolonged prothrombin time, decreases in serum y-GTP and triglyceride, and an increase in serum inorganic

phosphate were observed at 2,000 mg/kg. Enlargement and increased weight of the caecum was observed at

100 mg/kg or more.

Although the changes were observed in the caecum at 100 mg/kg, these changes were considered to be

caused by changes in the bacterial flora in the gastro-intestine when treated with antibiotics. Therefore, the

non-toxic dosage level was estimated to be 100 mg/kg/day under this experimental condition.


