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SY5555の ビー グル犬 におけ る26週 間経 口反復投与毒i生試験

および5週 間回復性試験

釜田 悟 ・茂野 均 ・那須 幸弘 ・長谷 淳 一

小林 裕幸 ・新保幸太郎

株式会社化合物安全性研究所*

岡本 雅春 ・落合 忍仁 ・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/dayを,5～6か 月齢 の ビー グル 犬に26週 間経 口投 与

し,そ の 反復 投与毒 性 お よび5週 間の 回復性 を検 討 した。

1)一 般 状 態 では,450お よび2,000mg/kg群 の雌 雄 に下痢 お よび軟便 の頻度 の増加 が,2,000

mg/kg群 の雄 に投 与後 の嘔 吐の頻 度 の増加 が認 め られた。2,000mg/kg群 の雌雄 各1例 に耳 介

お よび下 顎部 等 に疎 毛 お よび発疹 が認 め られ た。

2)飲 水量 で は,雌 雄 の2,000mg/kg群 に高値 が認 め られ た。

3)血 液学 的検査 では,450mg/kg以 上 の群 の雌お よび2,000mg/kg群 の雄 に赤 血球数 ヘ マ

トク リッ ト値 お よび血 色素 量の低 値が 認め られ たO

4)器 官重 量 では,2,000mg/kg群 の雌 に 腎臓 の相 対重 量の増 加が 認め られ た。

5)剖 検 では,2,000mg/kg群 の雌1例 に耳介 お よび下 顎部等 に疎毛 お よび発疹 が認 め られ,

病理 組織 学 的に軽 度か ら中等度 の表皮 の肥 厚,真 皮表 層 におけ る血管 周囲 の軽度 の細 胞浸潤 お

よび真皮 に おけ る軽度 の線維 化等 が認 め られ た。

6)上 述 のSY5555投 与に よ り生 じた変化 は,い ず れ も5週 間 の休薬 に よ り消失 した。

以上 よ り,本 試 験条 件下 にお け るSY5555の 無毒 性 量は雌雄 とも100mg/kg/dayで あ る と考

え られ 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,ビ ー グル犬に おけ る26週 間経 口反復 投

与毒性 試験 お よび5週 間 回復性 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2月 か ら1993年4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.5591ZO7(力 価:802μg/mg),5591Z08

(力価:812μg/mg)お よび5592301(力 価:813μg/mg)

を使 用 した。

なお,投 与 量は 力価 で表示 した0

2.使 用動 物お よび飼 育条件

Hazleton Research Animal,Inc.(USA)で 生産 さ

れ た雌雄 の ビー グル犬 を,約4週 間の馴化 検疫 後使用

した。動 物 は,温 度21±3℃,湿 度55±10%,換 気 回数

12～18回/時 間お よび照 明時 間12時 間(午 前8時 ～午後

8時)に 設定 された飼育 室 に収 容 し,金 属 製 ス ノ コ床

ケー ジ(700W×750D×750H,mm)に 個 別飼育 した。

1日300gの 固型飼料(CD―5,日 本 クレア株式会 社)を

給餌 し,上 水 道水 を自由摂取 させ た。

3.投 与 量お よび群構 成

投 与量 は先 に実 施 した ビー グル犬 を用 い た4週 間1)

ま たは3か 月間 反復 経 口投 与毒性 試 験2)を参考 に,高

用量 を2,000mg/kg/dayと し,以 下 中お よび低 用 量に

450お よび100mg/kg/dayを 設 定 した0さ らに,空 ゼ ラ

チ ンカプ セル を投 与す る対照 群 を設け計4群 とした。

対 照群 の カプセ ル投与数 は2,000mg/kg群 と同数 にな
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る よう体 重か ら算 出 した。

群 分 けは 各群 の平 均体 重が均 一 に なる よ うに1群 に

雌雄 各3頭 を割 り当て た。さ らに,対 照群 お よび2,000

mg/kg群 には 回復性 試 験例 として雌 雄 各2頭 を割 り

当て た。

4.投 与方 法

投与 経路 は臨床 適用 経路 に準 じて経 口 とした0投 与

は,ゼ ラチ ンカプセ ル(1/2oz,加 商株 式会 社)内 に被

験 物質 を充填 して強制 的 に1日1回 の連続26週 間行 っ

た。投 与原体 量 は直近体 重 に基づ き算 出 した。 また,

回復期 間 は5週 間 と した。

5.観 察,測 定 お よび検査 項 目

以下 の観 察,測 定 お よび検 査 は電 子顕微 鏡検査 を除

き全例 につ い て行 った。

1)一 般 状態観 察

投 与お よび 回復 期 間 を通 じて1日2回 以 上 の頻度 で

観察 した。

2)体 重,摂 餌 量 お よび飲水 量測定

投 与前 日,投 与第2日,そ の後は週 に1回 の頻 度(投

与終 了 日,回 復期 間の開 始 日お よび終 了 日を含 む)で

測定 した。

3)尿 検 査

投 与前,投 与第13週,投 与 第26週 お よび休 薬 第5週

に採 尿 し,色 調,混 濁 度,定 性 的検 査(pH,蛋 白,糖,

ケ トン体,ウ ロビ リノー ゲン,ビ リル ビン,潜 血反 応:

以 上,試 験紙 法,マ ル テ ィステ ィ ックス:マ イルス ・

三 共),沈 渣(鏡 検),比 重(ア タゴ製ユ リコ ン),尿 量

(容量 測定),Na,K(以 上,コ ー ニ ン グ480型 炎光光

度 計),Cl(平 沼CL-6M型 クロラ イ ドカウ ンター),Ca,

P(以 上,日 立7150型 自動 分析装 置)お よび浸 透圧(氷

点降下 法)を 測定 した。

4)血 液 学的検 査

投与 前,投 与 第13週,投 与第26週 お よび休 薬 第5週

に擁側 皮静 脈 よ り採血 し,EDTA-2Kで 処理 した血液

につ いて,赤 血球 数,血 色素 量,ヘ マ トク リッ ト値,

平均赤 血球容 積,平 均 赤血球 ヘ モ グロ ビン量,平 均 赤

血球ヘ モ グ ロビ ン濃度,血 小板 数,白 血球 数(以 上,コ

ー ル ター カ ウン ターT660型) ,網 赤 血球率(Brecher法)

お よび 白血 球型別 百分 率(メ イ・ギムザ染 色標本 鏡検)

を測 定 した。 また,ク エ ン酸ナ トリウム処理 後 遠心分

離 して得 られ た血漿 につ いて,プ ロ トロン ビン時間 お

よ び 活性 化 部 分 トロ ン ボ プ ラ ス チ ン 時 間(以 上,

AMELUNGKC-10A,バ クスターKK)を 測 定 した。

5)血 液 化学 的検査

投 与前,投 与第13週,投 与 第26週 お よび休薬 第5週

に 僥側皮静 脈 よ り採 血 し,遠 心分 離 して得 られた血 清

を用 いて,GOT,GPT,ア ル カ リフ ォス ファ ター ゼ,

乳 酸 脱 水素 酵 素,γ-GTP,ク レア チ ン フ ォス フ ォキ

ナーゼ,総 蛋 白,ア ルブ ミン,A/G比,尿 素窒 素,ク

レア チニ ン,尿 酸,総 ビ リル ビン,血 糖,ト リグ リセ

リ ド,総 コレス テ ロー ル,リ ン脂 質,Ca,P(以 上,日

立7150型 自動 分 析装 置),蛋 白分 画(セ ル ロー スア セ

テー ト膜 電気泳 動法),Na,K(以 上,コ ー ニ ング480

型炎光 光 度計)お よびC1(平 沼CL-6M型 クロ ライ ド

カウ ンター)を 測 定 した。Feに つ い ては投 与 第13週,

投与 第26週 お よび休 薬 第5週 に測 定 した(島 津 紫外 可

視分 光光 度計UV-160A)。

6)眼 科学 的検査

投 与前,投 与 第13週,投 与第26週 お よび休薬 第5週

に散 瞳(ミ ドリン(R)P,参 天製 薬株 式会社)ま たは 非散

瞳下 で,肉 眼的観 察,ス リッ トランプ(コ ー ワSL-2,

興和 株式 会社)に よる検 査 お よび眼底 検査(眼 底 カ メ

ラ:コ ー ワRC-2,興 和株 式会 社)を 実 施 した。

7)心 電 図検査

投 与 前,投 与 第13週,投 与 第26週 お よび休 薬第5週

に1CH全 自 動 解 析 心 電 計(Cardisuny501AX-D

Type1,フ クダ ・エ ム ・イー株 式会社)を 用 い て標準

肢 誘導(1,IIお よびIII)お よ び増 高単 極肢 誘 導(aVR,

aVLお よびaVF)を 記録 した。

8)血 圧 測定

投与 前,投 与 第13週,投 与 第26週 お よ び休 薬 第5週

に,ダ イ ナ マ ップ 全 自 動 血 圧 測 定 装 置[8100,

CRITICON,Inc.(USA)]を 用 いてマ ン シェ ッ ト法 に

よ り測定 した。

9)肝 ・腎機 能検査

投 与前,投 与第13週,投 与 第26週 お よび休 薬 第5週

に,肝 機 能検査 としてICGク リア ランス試験 を次亜塩

素 酸 ナ トリウム法 で,腎 機 能検 査 としてPSPク リア ラ

ンス試験 を血 中PSP濃 度 法 で実施 した0

10)骨 髄 検査

剖検 時 に胸 骨か ら骨髄 を採 取 し希 釈 液 に浮遊 させ た

有核 細 胞 数(コ ー ル ター カウ ン ターT660型)を 測 定

し,骨 髄1mg中 の有核 細 胞数 を算 出 したOつ いで,浮

遊液 を遠 心分 離 し塗抹標 本 を作製 し,メ イ ・ギムザ 染

色 を施 し,対 照群 と2,000mg/kg群 の雌雄 に つ い て顕

微鏡 下 で骨髄 細胞分 類 を行 った0

11)剖 検 お よび器官 重量測 定

投 与 お よび回復期 間終 了の翌 日に剖 検 を実施 した。

体外 表 の観察 後,ペ ン トバ ル ビ ター ルナ トリウム(ネ

ンブ ター ル(R)注射 液,大 日本 製薬 株 式会 社)麻 酔下 で

放 血致死 させ,全 身の 器官 ・組織 を肉眼的 に観 察 した。

大脳,小 脳,下 垂体,顎 下 腺,甲 状腺(上 皮小 体 を含
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Fig. 1. Body weight changes of male beagle dogs treated orally with SY5555

for 26 weeks and followed by 5-week recovery period

Fig. 2. Food consumption of male beagle dogs treated orally with SY5555 for

26 weeks and followed by 5-week recovery period

Fig. 3. Water consumption of male beagle dogs treated orally with SY5555 for

26 weeks and followed by 5-week recovery period



134
CHEMOTHERAPY

APR. 1994

Fig. 4. Body weight changes of female beagle dogs treated orally with SY5555

for 26 weeks and followed by 5-week recovery period

Fig. 5. Food consumption of female beagle dogs treated orally with SY5555 for

26 weeks and followed by 5-week recovery period

Fig. 6. Water consumption of female beagle dogs treated orally with SY5555 for

26 weeks and followed by 5-week recovery period
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Table 3. Hematological findings of male beagle dogs treated orally with SY5555 for 26 weeks and followed by

5-week recovery period

Table 3.(Continued)

Table 3.(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.b

: Values in parentheses are no. of animals examined.

*: Differs from control, p<0.05.
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Table 3.(Continued)

Table 3.(Continued)

Table 3.(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.

b: Values in parentheses are no. of animals examined.
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Table 4. Hematological findings of female beagle dogs treated orally with SY5555 for 26 weeks and followed

by 5-week recovery period

Table 4.(Continued)

Table 4.(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.b

: Values in parentheses are no. of animals examined.

*: Differs from control, p<0.05. **: Differs from control, p<0.01.
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Table 4.(Continued)

Table 4.(Continued)

Table 4.(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.

b: Values in parentheses are no. of animals examined.
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Table 5. Myelograms of male beagle dogs treated orally with SY5555 for 26 weeks
―End of administration―

Table 5.(Continued)

Table  5.(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.

む),胸 腺,肺,心 臓,肝 臓,腎 臓,脾 臓,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 お よび除去 後)の 重 量 を測 定 し,さ らに相 対重 量

(器官 重量/体 重 ×100)を 算 出 した。

12)病 理 組織学 的検 査

上記 器官 ・組織 に加 え て,脳 幹,膵 臓,腸 間 膜 リン

パ 節,下 顎 リンパ節,舌 下 腺,耳 下 腺,乳 腺,皮 膚,

眼球(視 神経 を含む),瞬 膜腺,脊 髄(頸 部),胸 骨 お

よび大 腿骨(骨 髄 を含 む),骨 格 筋(外 側広 筋),胸 部

大 動脈,坐 骨 神経,舌,喉 頭,気 管,気 管 支,食 道,

胃,十 二指腸,空 腸,回 腸,結 腸,直 腸,膀 胱,膣 お

よび 異常 所 見 部位(疎 毛 お よび 発疹 が認 め られ た皮

膚,2,000mg/kg群 の雌 雄 各1例)を10%中 性 緩衝 ホ

ルマ リン液(眼 球 はデ ビッ ドソン液)で 固定 し,常 法

に従 いヘ マ トキシ リン ・エ オ ジン染色標 本 を作製 して

病理 組織 学的検 査 を実施 した。 さ らに,必 要 と判 断 さ

れ た例 につ いて腎臓 に脂 肪染 色 を,皮 膚に エ ラスチ カ

・ワ ン ギー ソ ン染 色 お よびPAS染 色 を実 施 し鏡 検 し

た。

13)電 子顕微 鏡的検 査

剖 検時 に対照 群 お よび2,000mg/kg群 の雌雄 各2例

につ い て腎臓髄 放線部(右)の 一部 を グル ター ルア ル

デ ヒ ドお よび オ ス ミウム酸 で二 重 固定 し,常 法 に従 い

超薄切 切 片 を作 製 し,酢 酸 ウラニル お よび クエ ン酸鉛

の二 重染 色 を行 い,電 子顕微 鏡(JEM-T8,日 本 電子

株式 会社)を 用 い て観 察 した。

6.統 計 処理

投 与期 間中 の体 重,摂 餌 量,飲 水量,尿 検査,血 液

学的検 査,血 液化 学的検 査,心 電 図検査,血 圧,肝 ・

腎機能検 査,骨 髄検 査,器 官 実測 重量 お よびその相 対

重量 の成績 につ いて,Bartlettの 等分 散検 定,一 元配 置

分 散分 析 法 あ るいはKruskal-Wallis法 を経 て,有 意

な場合,Dunnettの 方法 あ るいはMann-WhitneyのU

検 定 法 に よ り対 照 群 とSY5555投 与 群 との 比 較 を行

い,危 険率5%未 満 で差 が認 め られた場合 に統 計学 的

に有意 とした。 なお,回 復 期 間中 におけ る上記定 量 的
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Table 6. Myelograms of female beagle dogs treated orally with SY5555 for 26 weeks
―End of administration―

Table 6.(Continued)

Table 6.(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.

Table 7. Blood chemical findings of male beagle dogs treated orally with SY5555 for 26 weeks and followed by

5-week recovery period

a: Values are means and SD thereunder.

b: Values in parentheses are no. of animals examined.

*: Differs from control, p<0 .05.
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Table 7.(Continued)

Table 7.(Continued)

Table 7.(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.b

: Values in parentheses are no. of animals examined.

*: Differs from control, p<0.05. **: Differs from control, p<0.01.
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Table  7.(Continued)

Table 7.(Continued)

Table 7.(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.

b: Values in parentheses are no. of animals examined.

*: Differs from control, p<0.05. * *: Differs from control, p<0.01.
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Table 7.(Continued)

Table 7.(Continued)

Table 7.(Continued)

a: Values are means and  SI) thereunder.

b: Values in parentheses are no. of animals examined.
*: Differs from control, p<0.05.  * * : Differs from control, p<0.01.
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Table 8. Blood chemical findings of female beagle dogs treated orally with SY5555 for 26 weeks and followed

by 5-week recovery period

Table 8.(Continued)

Table 8.(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.

b: Values in parentheses are no. of animals examined.
*: Differs from control ,  p<0.05.
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Table 8.(Continued)

Table 8.(Continued)

Table 8.(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.

b: Values in parentheses are no. of animals examined.

*: Differs from control,  p<0.05. * * : Differs from control, p<0.01
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Table 8.(Continued)

Table 8.(Continued)

Table 8.(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.

b: Values in parentheses are no. of animals examined

*: Differs from control, p<0.05.
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Table 8.(Continued)

a: Values are means and SI) thereunder.

b: Values in parentheses are no. of animals examined

項 目につ いて は,群 別 の平均値 お よび標 準偏差 の み を

表示 した。

II.結 果

1.一 般 状態

投 与期 間中,450mg/kg以 上 の群 の雌雄 に対照 群 と

比較 して下 痢お よび軟便 の頻度 の増 加が 認め られ た。

また,2,000mg/kg群 の雄 に対 照群 と比 較 して投 与 後

の嘔吐 の頻 度の 増加 が,雌 雄 各2例 に主 に投 与直後 か

らの一 過性 の流 涎が 認め られ た。さらに,450mg/kg群

の雌1例 に投与 第4か ら10週 に全 身性 の疎 毛 お よび発

疹,2,000mg/kg群 の雌1例 に投 与 第24週 以降 に耳介,

下顎部,胸 部 等 の疎毛 お よび発 疹,同 群 の雄1例 に投

与第25週 以 降に 耳介,下 顎 部等 の疎毛 お よび発疹 が そ

れぞ れ認め られ た。回復期 間 では,2,000mg/kg群 の雄

1例 にみ られ てい た皮 膚 の疎毛 お よび発疹 は休 薬 第3

週 に 回復 した。そ の他 に,SY5555投 与 と関連 した変 化

は認め られ なか っ た。

2.体 重(Fig.1,4)

SY5555投 与 と関 連 した変化 は認 め られ なか った。

3.摂 餌 量(Fig.2,5)

SY5555投 与 と関 連 した変化 は認 め られ なか った。

4.飲 水量(Fig.3,6)

投与期 間 中,2,000mg/kg群 の雌雄 に飲 水 量の 高値

が 認め られ た。その他 に,回 復期 間 を含めSY5555投 与

と関連 した変 化 は認め られ なか った。

5.尿 検査(Table 1,2)

SY5555投 与 と関連 した変化 は認 め られ なか った。

6.血 液学 的検査(Table 3,4)

投 与 第13お よび26週 に450mg/kg以 上 の群 の雌 お よ

び2,000mg/kg群 の雄 に赤血球 数 ヘ マ トク リッ ト値

お よび 血色素 量の低 値が 認め られ た。 その他 に,休 薬

第5週 を含めSY5555投 与 と関連 した変 化 は認め られ

なか った。

7.骨 髄検査(Table 5,6)

SY5555投 与 と関連 した変 化 は認め られ なか った。

8.血 液化学 的検査(Table 7,8)

投 与 第13お よ び26週 にSY5555各 群 の 雄 お よ び

2,000mg/kg群 の雌 に クレア チニ ンの低 値 が認 め られ

た。その他 に,休 薬 第5週 を含 めSY5555投 与 と関 連 し

た変 化 は認め られ なか った。

9.眼 科 学 的検査

投 与お よび 回復期 間にSY5555各 群 に異常 は認 め ら

れ なか った。

10.心 電図検 査

SY5555投 与 と関連 した変 化 は認 め られ なか った0

11.血 圧

SY5555投 与 と関連 した変化 は認 め られなか った。

12.肝 ・腎機 能検査

SY5555投 与 と関連 した変化 は認 め られ なか った。

13.器 官 重量(Table 9,10)

投 与第26週 では,2,000mg/kg群 の雌 に腎臓 相対 重

量の 高値が 認め られ た。その他,SY5555投 与群 の雌 に

小 脳相 対重 量の 高値,2,000mg/kg群 の雄 に前 立腺 重

量の低 値,雌 に心 臓相 対重 量,卵 巣お よび子 宮重 量の

低 値並 び に肝臓相 対重 量の 高値が 認め られ たが,個 体

別 の値 は い ずれ も背景 デー タ3・4)の範 囲 内 に含 まれ て

お り,こ れ らは生 理的 変動範 囲 内の変化 と判 断 した。

休 薬後 で はSY5555投 与 と関連 した変化 は認め られ な
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Table 9. Absolute and relative organ weights of male beagle dogs treated orallywith SY5555 for 26 weeks and

followed by 5-week recovery period

1) End of administration

2) End of recovery

a: Values are means and SD thereunder.

Table 9. (Continued)

1)(Continued)

2)(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.
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Table 9. (Continued)

1)(Continued)

2)(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.

**: Differs from control, p<0.01.

Table 10. Absolute and relative organ weights of female beagle dogs treated orally with SY5555 for 26 weeks

and followed by 5-week recovery period

1) End of administration

2) End of recovery

a: Values are means and SD thereunder.

*: Differs from control, p<0.05.
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Table 10.(Continued)
1)(Continued)

2)(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.

*: Differs from control , p<0.05.

Table 10.(Continued)
1)(Continued)

2)(Continued)

a: Values are means and SD thereunder.
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Table 11. Autopsy findings of male beagle dogs treated orally with SY5555 for 26 weeks and followed by

5-week recovery period

There were no abnormal findings in the other organs or tissues.

a: Values are no. of animals with findings.

Table 12. Autopsy findings of female beagle dogs treated orally with SY5555 for 26 weeks and followed by

5-week recovery period

There were no abnormal findings in the other organs or tissues.

a: Values are no. of animals with findings.

かった。

14.剖 検(Table 11,12)

投 与第26週 に2,000mg/kg群 の雌1例 に耳 介,下 顎

部,胸 部 等の疎 毛 お よび発疹 が認 め られ た。そ の他 に,

休薬 第5週 を含めSY5555投 与 と関 連 した変化 は認 め

られなか った。

15.病 理 組 織学 的検査(Table13,14)

投与 第26週 に疎 毛 お よび発 疹 が み られ た2,000mg/

kg群 の雌1例 の皮 膚に軽度 か ら中等度 の表皮 の 肥 厚,

真皮表 層に おけ る血管 周 囲の リンパ球 お よび 形質細 胞

を主 とす る軽 度 の細 胞浸潤,真 皮 におけ る軽 度の 線維

化,軽 度 の微 小膿 瘍,毛 嚢 の軽度 の減 少 が認め られ た。

また,回 復 期 間 中 に疎毛 お よび発 疹 が消 失 した2,000

mg/kg群 の雄1例 の 皮 膚に い ず れ も軽 度 の 表皮 の肥

厚,真 皮表 層 にお け る血 管周 囲の リンパ球 お よび形質

細胞 を主 とす る細胞 浸潤,真 皮 に おけ る線維 化が 認め

られた。さらに,投 与 第26週 に2,000mg/kg群 の雌1例

の腎臓に近 位尿 細管 直部 にお け る尿細管 上皮 の脂 肪滴

が多 く認 め られ た。 そ の他,前 立 腺,卵 巣 お よび子宮

を含 む諸 器官 にSY5555投 与 と関連 した変 化 は認 め ら

れなか った。

16.腎 臓(髄 放 線部)の 電子 顕微鏡 的検査

いずれ の検査例 に も刷子 縁お よび その他 の細胞 内小

器官 には 異常 を認め なか った。

皿.考 察

一般 状 態 では
,450mg/kg以 上の群 の雌 雄 に下痢 お

よび軟便 が,2,000mg/kg群 の雄 に投 与 後の 嘔吐 が頻

繁 に認 め られ,SY5555の 大 量投 与 に よ る影響 と考 え

られ た。2,000mg/kg群 の雌雄 に み られ た飲 水量 の増

加 は下痢,嘔 吐 によ り生 じた水 分損 失 に伴 う代償 性 の

変化 と考 、えられ た。2,000mg/kg群 の雌雄 各2例 に 流

誕 が認 め られたが,主 に投与 直後 か ら一過 性 に認め ら

れた こ とか ら,SY5555の 大 量投 与 に対 す る条件 反射

であ る と考 え られ た。 以上 の症 状 は,い ずれ も連続 投

与に よ る状 態の悪化 は認め られず,そ の毒 性 学的意 義

は少 ない と考 え られ た。また,投 与 後期 に2,000mg/kg

群 の雌雄 各1例 に耳介 お よび下顎 部等 に疎毛 お よび発

疹 が認 め られ,投 与期 間終 了時 に剖 検 した雌 の例 には

病 理組 織学 的 に表 皮 の肥厚,真 皮 に おけ る血 管周 囲の

細胞浸 潤,真 皮 の線維 化等 が認め られた。 この うち,

回復性 試験 に供 した雄 の例 は 肉眼的 に回復 を示 し,病

理 組織 学 的検査 にお いて も回復性 が窺 えたこ とか ら,

SY5555投 与 に よ る皮 膚 に対 す る影響 が考 え られ た。
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Table 13. Histopathological findings of male beagle dogs treated orally with SY5555 for 26 weeks and followed

by 5-week recovery period

There were no abnormal findings in the liver, gallbladder, spleen, heart, lung , cerebrum, brain stem, adrenal, thyroid,
pancreas, mesenteric lymph node, submandibular lymph node, sublingual gland, skin (nortal  region)  , mammary gland, eyeball,
nictitating gland, spinal cord, femur, sternum, skeletal muscle, aorta, sciatic nerve, larynx, trachea , bronchus, esophagus,
stomach, duodenum, jejunum, ileum, cecum, colon, rectum, urinary bladder or testis.

a: +, Slight, *; Moderate

b: Values are no. of animals with findings.

c:-; Blank value

d: Values in parentheses are no. of animals examined.

同様 な症状 は450mg/kg群 の 雌1例 に も認 め られ た

が,2,000mg/kg群 とはその発 現時期 が 異 な り,ま た,

一過 性 の変化 であ る こ とか ら
,SY5555投 与 との 関連

は 明 らか では なか った。

血 液学 的検査 では,450mg/kg以 上 の群 の雌 お よ び

2,000mg/kg群 の雄 に赤血球 数 ヘ マ トク リッ ト値 お

よび血色素 量の低 値が 認め られ た。 これ らは先 に実 施

した ビー グル 犬 を用 い た4週 間 反復 経 口投 与 毒 性 試

験1)やカ ルバペ ネ ム系抗 生 物 質 で あ るMeropenemの

イヌに おけ る3カ 月間静 脈 内亜 急1生毒 性 試験5)で も認

め られてお り,SY5555投 与 に よる影 響 と考 え られ た。

しか しなが ら,他 の関連 項 目に変動 は認 め られず,病

理 組織 学的検 査 にお いて も脾 臓,骨 髄,肝 臓 な どに異

常は認 め られ なか ったこ とか ら,そ の影響 は軽 度 と考

え られ た。

器 官重 量 では,2,000mg/kg群 の雌 に 腎臓相 対 重量

の 高 値 が 認 め ら れ た。 こ の 変 化 は 背 景 デ ー タ3)

を上 回 ってお り,休 薬 後 の重量 に対照 群 と比較 して差

が 認め られ なか った こ とか らもSY5555投 与 に よ る影

響 と考 え られ た。 しか し,臨 床検 査,腎 機 能検査 お よ

び腎臓 の病理 組織 学的検 査 にお いて も異常 が認 め られ

なか った こ とか ら,腎 臓の相 対重 量増加 は毒 性 学的 に

重要 な変 化 では ない と考 え られ る。同様 な変化 はMer-

openemを 投 与 し た 場 合 に も認 め ら れ て お り5),

SY5555に 特 有 な変化 で はな い と考 え られ る。

なお,腎 臓の病 理組 織学 的検査 で,2,000mg/kg群 の

雌1例 に近位 尿細管 直部 に おけ る尿 細管 上皮 の脂 肪滴

が 多 く認 め られ たが,超 微形 態学 的に細 胞 内小器 官 に

変化 が認 め られず関 連項 目に も変化 が認 め られ ない こ

とや,尿 細管 直部上 皮 内にお け る脂 肪滴 は ビー グル犬

に生理 的 に認め られ,特 に雌 に 多い こ と6・7)から生理 的

な もの であ る と判断 した。
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Table 14. Histopathological findings of female beagle dogs treated orally with SY5555 for 26 weeks and

followed by 5-week recovery period

There were no abnormal findings in the liver, gallbladder, spleen, heart, lung, cerebrum, cerebellum, brain stem, adrenal,

thyroid, pancreas, mesenteric lymph node, submandibular lymph node, submandibular gland, sublingual gland, skin )notal

region), mammary gland, eyeball, spinal cord, femur, sternum, skeletal muscle, aorta, sciatic nerve, larynx, trachea, bronchus,

esophagus, duodenum, jejunum, ileum, colon, rectum, urinary bladder, ovary, uterus or vagina.

a:+; Slight, 4+; Moderate

b: Values are no. of animals with findings.

c: Values in parentheses are no. of animals examined.

d:-: Blank value

また,血 液 化 学的 検査 で,SY5555各 群 の雄 お よ び

2,000mg/kg群 の雌 に クレアチニ ンの低 値 が 認め られ

たが,ほ とん どの例 が 背景 デ ー タ3)内の値 を示 して お

り,腎 機 能検査 お よび血 中尿 素窒 素 な どの 関連項 目に

変化 が認 め られ ない こ とか らもその毒性 学 的意義 は な

いと判 断 した。

上述 のSY5555投 与 に よ り生 じた変化 は,い ず れ も

5週 間 の休薬 に よ り消 失 した こ とか ら回復 可能 な もの

と考 え られ た。

以上 よ り,本 試験条 件下 にお け るSY5555の 無 毒性

量 は雌雄 とも100mg/kg/dayで あ る と考 え られ る。
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Twenty-six-week oral repeated dosing toxicity study of

SY5555 in beagle dogs followed by 5-week recovery study

Satoru Kamada, Hitoshi Shigeno, Yukihiro Nasu, Junichi Nagaya,

Hiroyuki Kobayashi and Kotaro Shimpo
Safety Research Institute for Chemical Compounds, Co., Ltd.

2-20, Kita 30-jo, Nishi  11-chome, Kita-ku, Sapporo 001, Japan

Masaharu Okamoto, Taehito Ochiai and Tadahiko Otaka

Suntory Bio• Pharma Tech Center

SY5555 was administered orally to beagle dogs for 26 weeks at doses of 100, 450 and 2,000 mg/kg/day to

examine repeated-dosing toxicity, followed by 5 weeks' recovery, and the following results were obtained.

1) General signs included an increase in the frequency of diarrhea and soft feces in both sexes of the 450

and 2,000 mg/kg groups, increase in the frequency of vomiting in males of the 2,000 mg/kg group, and thin

hair and eruption on auricle, submandibular and other regions in one male and one female of the 2,000 mg/

kg group.

2) Higher water consumption was noted in both sexes of the 2,000 mg/kg group.

3) Hematological examination revealed decreases in red blood cell count, hematocrit and hemoglobin

concentration in females of groups given 450 mg/kg and upwards and in males of the 2,000 mg/kg group.

4) Organ weight study revealed an increase in relative weight of the kidney in females of the 2,000 mg/

kg group.

5) Autopsy revealed thin hair and eruption on auricle, submandibular and other regions, and histopath-

ological findings such as slight or moderate thickening of the epidermis, slight perivascular infiltration of

cells in the superficial zone of the dermis and slight fibrosis in the dermis were detected in those skins.

6) The changes mentioned above disappeared by the end of the 5-week recovery period.

On the basis of the results mentioned above, the non-toxic dose level of SY5555 was estimated at 100 mg/

kg/day for both sexes.


