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SY5555の ウサ ギお よびカニ クイザルにおけ る腎毒性試験

杉山 和志 ・山森 券 ・大高 忠彦

サントリー株式会社医薬センター*

松澤 利明 ・吉田 俊夫 ・藤本 隆平 ・堺 俊治

山之内製薬株式会社創薬安全性研究所

SY5555を ウサギおよびカニクイザルに単回静脈内投与 し,腎 臓におよぼす影響につ いて検

討 し,以 下の結果を得た。

1)ウ サ ギでは,600お よび1,200mg/kg群 で摂餌量の減少が,1,200mg/kg群 で体重の軽度

な減少がみられたが,血 液化学的検査および腎臓の病理組織学的検査にはSY5555投 与 に よる

影響 を認めなかった。一方,cefazolin(CEZ)の600お よび1,200mg/kg群 では血中尿素窒素お

よびクレアチニンの上昇,腎 臓の灰 白色および表面粗造 ならびに近位尿細管の変性,壊 死およ

び硝子様円柱が認められた。Imipenem/cilastatin(IPM/CS)の400/400mg/kg群 では,腎 臓

に組織学的な変化 を認めなかった。

2)カ ニクイザルでは,500mg/kg投 与によ り雌2例 に軟便が認められた。1,000mg/kg投 与

により雄1例 に振戦が,雄1例 および雌2例 に軟便が認め られ,雄1例 が投与後6日 に死亡 し

た。本例 では,近 位尿細管上皮の腫脹を主体 とする変化が認められたが,一 般状態の変化およ

び血液化学的検査所見よ り全身状態の悪化に伴 った二次的な変化であることが示唆された。生

存例 では,血 液化学的検査,尿 検査および腎臓の病理組織学的検査において,腎 障害を示唆す

る変化 を認めなか った。

以上の結果から,SY5555は ウサギおよびカニクイザルの腎臓に対 してほ とん ど障害性が な

いことが示唆 された。
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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,ウ サギおよびカニ クイザルを用いて単

回静脈内投与による腎臓におよぼす影響について検討

したのでその結果 を報告する。

なお,ウ サギを用いた試験はサン トリー株式会社に

て,カ ニクイザルを用いた試験は山之内製薬株式会社

にて実施 した。これらの試験は1988年5月 より1992年

8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 し黄白色の結晶性粉末で,水 に

溶け や す い。ウサ ギ を用 い た試 験 に はLotNo.

5587Z46(力 価:834μg/mg)を,カ ニ クイザルを用い

た試験にはLotNo.5588613(力 価:838μg/mg)お よ

びLotNo.5588814(力 価:824μg/mg)を 用 いた。こ

れらの被験物質はいずれもサン トリー株式会社 より供

給 された。なお,投 与量は力価で表示 した。

ウサギを用いた試験では,対 照物質 としてセフェム

系抗生物質であるcefazolin sodium(CEZ:藤 沢薬品

工業株式会社,Lot No.ZK-1626)お よびカルバペネ

ム系抗生物質であ るimipenem/cilastatin(IPM/CS

萬有製薬株式会社,Lot No.D589K)を 用 いた。被

験物質および対照物質は生理食塩液または注射用水に

溶解 して調製 し,濾 過滅菌 した後に使用 した。対照群

には生理食塩液を使用 した。

2.使 用動物および飼育条件

1)ウ サギを用いた試験

Kbl:NZWウ サ ギの雄40匹 を11週 齢 で北山ラベ ス

株式会社 より購入 し,代 謝ケー ジ(360×360×360mm,

岡崎産業株式会社)に 個別に収容 した。試験には,2

週間の予備飼育期間中の一般状態に異常が認め られな

かった動物 を使用 した。動物は,温 度23±1℃,湿 度

55±10%,換 気 回数10回 以 上/時 間お よび12時 間照 明

(8:00～20:00)に 設 定された動物飼育室で飼育 し
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Table 1. Experimental groups in rabbits

a Saline, b) Imipenem/Cilastatin

た。飼料は固型飼料(GC4,オ リエンタル酵母工業株式

会社)を,飲 水は水道水をそれぞれ 自由に摂取 させた。

投与時の体重範囲は,2.4～2.9kgで あ った。

2)カ ニクイザルを用いた試験

野生由来のカニ クイザルをハム リー株式会社 より入

手 し,検 疫 ・馴化 した後,投 与開始前の検査で一般状

態,肝 機能および腎機能に異常が認められなかった雌

雄各2匹 を試験に使用 した。動物は,温 度25±3℃ お

よび13時 間照明(8:00～21=00)に 設 定された飼育

室で,ス テンレス製ケージ(440×580×640mm)に 個

別に収容 した。飼料は固型飼料(Primate Chow #5408,

Ralston Purina Company) を午前午後に約50gず つ 給

与するとともに,バ ナナを1日1本 与えた。飲水は水

道水を自由に摂取させ た。投与開始時には推定年齢3

～4歳
,体 重は,雄 が4.4お よび5.7kg,雌 が2例 とも

2.7kgで あ った。

3.群 構成および投与方法

1)ウ サギを用いた試験(Table 1)

1群 雄5匹 とし,SY5555お よびCEZは,CEZで 軽

度か ら中等度の腎障害1)が 認め られている600お よび

1,200mg/kgを 設 定 した。IPM/CSは 投与可能な最大

量である400/400mg/kgを 設定 した。別に,生 理食塩液

を投与する対照群 を設定 した。

投与液量は3～16ml/kgと し,デ ィスポーザブル注

射筒および23Gの 注射針 を用いて約5ml/分 の投 与速

度で耳介静脈内に投与 した。

2)カ ニ クイザルを用 いた試験(Table 2)

投 与 量は,投 与可能な最大液量および溶解限界を考

慮 して1,000mg/kgを 最 大量とし,以 下,500,250,125,

62.5お よび0mg/kg(生 理 食塩液)の 計6用 量 を設定

し,各 動物に最短7日 間隔で低用量か ら順次Dose-up

方 式にて投与 した。

投与液量は5ml/kgと し,投 与直前の体重に基づ い

て算出 し,約10ml/分 の 投与速度で伏在静脈内に投与

した。

Table 2. Experimental groups in cynomolgus

monkeys

a) Observed for 20 days

b) Died on day 6

c) Sacrificed on day 3

d) Sacrificed on day 14

4.観 察 および検査項 目

1)ウ サギを用いた試験

一般状態は
,投 与 日は投与後1時 間まで頻回に,翌

日以降は1日2回 観察 した。体重および摂餌量は毎 日

測定 した。

血液化学的検査は,投 与前および剖検 日に耳介動脈

より採血 し,得 られた血清について尿素窒素(BUN),

クレアチニン(CRE),ア ルブ ミン(ALB)お よび総夕

ンパ ク(TP)を 生 化学 自動分析装置(JCA-VX1000,

日本 電子株式会社)を 用いて測定 した。

尿検査は,投 与前および剖検 日に前 日か らの16時 間

蓄積尿を採取 し,尿量および色調 を観察するとともに,

ウロビリノーゲン,潜 血,尿 糖,タ ンパ ク,比 重,白

血球およびpHを 尿試験紙(N-Multistix(R)SGLマ イ

ルス三共株式会社)を 用いて測定 した。

投与後3日 に,生 存例 はペン トバルビタール麻酔下

に放血致死 させた後,肉 眼的な異常の有無を観察 した。

腎臓については重量 を測定するとともに,常 法にした

がって10%中 性 緩衝ホルマ リン液に固定した後,パ ラ

フィン切片を作製し,ヘ マ トキシ リンーエオジン染色を

施 し,鏡 検 した。

2)カ ニクイザルを用いた試験

(1)一 般状態,心 電図および体温

一般状態は
,投 与 日は頻回に,翌 日以降は1日2回

以上観察 した。体重は投与直前,投 与後1,3お よび

7日 に,500mg/kg投 与 では14日 に も測定 した。

各投与の投与前および投与後0.5時 間に,標 準肢誘導

による心電図検査(心 電計:ECG-5503,日 本光電株式

会社)お よび直腸温測定(電 子体温計:TF-DN,テ ル

モ株式会社)を 実施 した。なお,変 化がみ られた場合

には適宜追加 して測定 した。
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(2)血 液学的検査

各投与の投与前および投与後24時 間に大腿静脈 また

は伏在静脈より採血 し,EDTA-2Kで 抗凝固処理 した

後,赤 血球数,白 血球数 お よび血小板 数 をCoulter

Counter(ModelS-PLUSSTKR,Coulter Electronics

LTD.)を 用 いて,ま た,ヘ マ トク リット値(Micro-

hematocrit法)を 測定 した。なお,500mg/kg投 与後

7日 に も1例 を除きヘマ トクリッ ト値 を測定 した。

(3)血 液化学的検査

各投与の投与前,投 与後6,24お よび48時 間 にヘパ

リンナ トリウム処理 して得 られた血漿について,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 リ性 ホス

ファターゼ(ALP),尿 素 窒素(BUN),ク レアチニン

(CRE),グ ル コース(GLU),総 タンパ ク(TP),ア

ルブ ミン(ALB)お よび総 コレステロール(CHO)を

自動分析装置736型(株 式会社 日立製作所)を 用いて,

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Oな お,250mg/kg投 与後7日

に3例,13日 に1例,500mg/kg投 与 後7日 に1例 の

ALTに つ いて,250mg/kg投 与後7日 に2例,13日 に

1例 のGLUに つ いても測定 した。

(4)尿 検 査

各投与の投与後2～6,6～24お よび24～48時 間の

蓄積尿を防腐剤 として トルエンを使用 して採取 した。

尿量および色調 を観察するとともに,浸 透圧(浸 透圧

計:AdvancedOsmometerModel3D)お よび比重(屈

折計:SPR-TZ型)を 測定 し,ビ リルビン,ウ ロビリ

ノーゲン,ケ トン体,潜 血,尿 糖,タ ンパ クお よびpH

を尿試験紙(ユ リフレッ ト⑭およびBMテ ス ト⑱,山 之

内 製 薬株 式 会 社)を 用 い て,N-acety1一 β一D-gluco-

saminidase(NAG)をNAGテ ス トシオ ノギ⑧(塩 野

義製薬株式会社)を 用いて測定 したOさ らに,1,000

mg/kg投 与 後の雌雄各1例 について,尿 沈渣をStern-

heimerMalbin染 色 した後に鏡検 したOな お,500mg

/kg投 与後の雌1例 お よび1,000mg/kg投 与 後につい

ては適宜追加 して測定 した0

(5)病 理検査

生存例 は,1,000mg/kg投 与後3ま たは14日 に塩酸

ケタミン麻酔下に放血致死させ剖検 した0主 要 な臓器

を10%リ ン酸緩衝ホルマ リン液(眼 球は6%リ ン酸緩

衝 グルタールアルデヒ ド液,腎 臓の一部は2.5%リ ン酸

緩衝グルタールアルデ ヒド・2%パ ラホルムアルデヒ

ド液)に 固定 した。常法にしたが ってパ ラフィン切片

を作製 し,ヘ マ トキシ リンーエオジン染色を施 し,鏡 検

した。なお,肝 臓,腎 臓および肺の一部には過 ヨウ素

酸 シッフ(PAS)反 応 を,消 化管にはアル シアンブ

ルー ・PAS(AB・PAS)反 応 を施 し,鏡 検 した。

5.統 計学的処理

ウサギを用いた試験では,群 間の有意差検定を以下

の方法で実施 した。すなわち,Bartlettの 方法によ り分

散の検定 を行い,等 分散の場合は一元配置の分散分析

法を,等 分散 でない場合 はKruska1-Wallis法 に よる

検定 を実施 した。一元配置の分散分析法で有意差が認

め られ た場合 にはDunnett法 に よる群間の有意差検

定を実施 した0ま た,Kruska1.Wallis法 で有意差が認

め られ た場合 にはDunnett型 に よる順位和検定 を用

いて群間の有意差検定を実施 したOた だし,尿 検査の

定性的項 目については,Willcoxonの 順位和検定 を実

施 した。

カニクイザルを用いた試験については統計学的処理

は実施 しなかった。

II.結 果

1.ウ サ ギを用いた試験

1)一 般状態

いずれの動物において も一般状態に異常は認め られ

ず,死 亡例 もなかった。

2)体 重および摂餌量(Fig.1,2)

軽度 な体重減少がSY5555の1,200mg/kg群 で認め

られた。同様 な変化はCEZの600お よび1,200mg/kg

群 に おいても認められた。

いずれの薬物投与群においても,投 与後1日 の摂餌

量に対照群 と比較 して有意な減少が認め られた。なお,

CEZ投 与群 では摂餌量の減少が投与後3日 まで継続

して認められた。

3)血 液化学的検査(Table3)

SY5555お よびIPM/CS投 与 群 には投与 に起 因 し

た変化は認められなかった。CEZ投 与 群では血中尿素

窒素お よび クレアチニンの明 らかな上昇が認め られ

た0

4)尿 検査(Table4)

SY5555投 与群には投与に起因 した変化は認め られ

なかった。CEZ投 与群 ではpHの 低下および尿糖反応

陽性例の増加が,IPM/CS投 与群では 白血球反応陽性

例の増加がそれぞれ認められた。

5)病 理学的検査(Table5)

SY5555お よびIPM/CS投 与群には,剖 検,腎 臓の

重量および病理組織学的検査において投与に起因 した

変化 を認めなかった。CEZ投 与群では,腎 臓の灰 白色

お よび表面粗造が観察 され,1,200mg/kg群 の 腎臓の

相対重量に高値が認め られた。組織学的には近位尿細

管の変性 ・壊死および硝子様円柱が認め られた。
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Fig. 1. Body weight in rabbits treated intraven-

ously with SY5555, Cefazolin or Imipenem

/Cilastatin

Fig. 2. Food consumption in rabbits treated

intravenously with SY5555, Cefazolin or

Imipenem/Cilastatin

Table 3. Blood chemical findings in rabbits treated intravenously with SY5555,Cefazolin or Imipenem/Cilas-

tatin

Each value represents mean I SD

a) Saline, b) Imipenem/Cilastatin

2.カ ニ クイザルを用いた試験

1)一 般状態,直 腸温お よび生死

250mg/kg投 与 までは全例に異常 を認めなかった。

500mg/kg投 与 に よ り雌1例 の投与後2お よび6

～12日 に軟便
,15日 に下痢が,他 の雌1例 の投与後1

お よび2日 に軟便が認め られた。

1,000mg/kg投 与 では雌1例 の投与後1日 に,他 の

雌1例 の投与後1お よび2日 に軟便が認められた。雄

の1例 では投与後約2時 間に振戦が観察 され,投 与後

1お よび2日 に軟便が認められた。

他の雄1例(動 物番号 二891039)で は,投 与後約1

時間20分 よ り自発運動の減少,眼 瞼下垂および反応性

の低下が認め られた。投与後約2時 間 より横臥 し,呼

吸数の減少および直腸温の低下がみられ,約4時 間に

は呼吸数20回/分,直 腸温33.7℃ まで低下 し,心 拍数 も

最大84回/分 まで低下 した。さらに,投 与後7時 間には

振戦が,9時 間には痙塞,瞳 孔の光反射の減弱が観察

された。直腸温の低下は投与後24時 間までに,伏 臥は

投与後2日 までに,反 応性の低下は投与後3日 までに

回復傾向がみられた。 しか し,食 欲が低下 したまま回

復せず,投 与後4日 以降に再び状態が悪化 し,投 与後

6日 に死亡 した。

2)体 重(Table6)

生存 した3例 には1,000mg/kgま で投与による影響

は認め られなかった。死亡例では投与後1日 に減少が

認め られ,投 与後3日 にも回復はみられなかった。

3)心 電図

1,000mg/kg投 与 まで,い ずれの動物 において も明

らかな変化は認められなかった。

4)血 液学的検査(Table7,8)

1,000mg/kg投 与 まで,い ずれの動物 において も被

験物質投与による影響はみられなかった。
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Table 4. Urinalysis in rabbits treated intravenously with SY5555 , Cefazolin or Imipenem/Cilastatin

Table 4. (Continued)

a) Saline, b) Imipenem/Cilastatin,

c) Each value represents mean•}SD and parenthesis represents numbers of animals examined

Table 5. Histopathological findings of kidneys in rabbits treated intravenously with SY5555 , Cefazolin or
Impenem/Cilastatin
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Table 6. Body weight (kg) in cynomolgus monkeys treated intravenously with SY5555

a) Died on day 6, h) Sacrificed on day 3, c) Sacrificed on day 14-

: Not weighed

5)血 液化学的検査(Table9,10)

1,000mg/kg投 与 により死亡 した動物において,投

与 後24時 間 よ りASTお よ びALTの 著 明 な上 昇,

ALPお よびBUNの 軽 度な一過性の上昇,な らびに グ

ルコー スの一過性の低下が認め られたが,そ の他の動

物には1,000mg/kg投 与 まで被験物質投与による影響

はみられなかった。

6)尿 検査(Table11～13)

500mg/kg投 与 まで,お よび1,000mg/kg投 与 の生

存例 には投与に関連 した変化は認め られなかった。

1,000mg/kg投 与 の死亡例 では,尿 中NAG総 排 泄

量の上昇,尿 潜血,尿 タンパ ク,尿 糖お よびケ トン体

が認め られた。ケ トン体は,飼 料摂取量の低下および

血糖の低下がみ られていることより,飢 餓性の二次的

な変化 と考えられた。

7)病 理学的検査

生存 した3例 には,被 験物質投与に関連 した肉眼的

な異常はみられず,腎 臓に も組織学的な変化 を認めな

かった。

死亡例 では,両 側の腎臓に槌色がみられたほか,肺

の右下葉胸壁表面に血餅の付着がみられ,同 葉胸膜表

面には点状灰白色巣が数個み られた。組織学的には腎

臓の近位尿細管上皮が禰漫性に混濁腫脹 し,起 始部の

上皮 ではPAS陽 性穎粒 を含んでいた。遠位尿細管腔

内には時に硝 子様円柱 を認め,糸 球体 は概 ね正常 で

あったが,ボ ウマ ン腔 内にPAS陽 性 物質を認める も

の もあった。これらの所見は,生 前の尿タンパ クを反

映す るもの と考 えられた。 その他 には,被 験物質投与

による影響 と考 えられる変化は認め られなかった。

皿.考 察

SY5555の 単 回静脈内投与による腎毒性 をウサ ギお

よびカニクイザル を用いて検討 した。

ウサギでは,SY5555投 与により体重の減少(1,200

mg/kg)お よび摂餌量の減少(600お よび1,200mg/kg)

が 認め られたが,血 液化学的,尿 お よび腎臓の病理組

織学的検査において腎障害 を示唆す る変化 を認めな

か った。一方,CEZ群 で は血中BUNお よびクレアチ

ニ ン値の上昇,尿 のpH低 下お よび尿糖陽性,腎 臓の裾

色および表面粗造ならびに組織学的には近位尿細管の

変性 ・壊死および硝子様円柱がみ られ,明 らかな腎障

害が認められた。 これ らの変化は既に報告 されている

CEZの 結果1～3)と同様であった。また,IPM/CS群 では

腎臓に組織学的な変化はみ られなかったが,尿 中の白

血球陽性例の増加が認められた。したがって,SY5555
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Table 7. Hematological findings in male cynomolgus monkeys treated intravenously with SY5555

-:Not examined

Table 8. Hematological findings in female cynomolgus monkeys treated intravenously with SY5555

-:Not examined

のウサギ腎臓に対す る影響はCEZに 比べ て明 らか に

弱 く,IPM/CSよ りも軽度あるいは同程度であると考

えられる。

カニクイザルでは,500mg/kg以 上 で軟便が,1,000

mg/kgの 雄1例 には振戦が認め られ,1,000mg/kgの

別 の雄1例 が投与後6日 に死亡 した0

一般状態でみ られた軟便は本薬の抗菌作用に基づ く

腸内細菌叢の変化によるもの と考えられた0ま た,多

くの β-ラ クタム系抗生物質では大量投与により痙攣,

意 識障害等が発現することが知 られている4)。さらに,

カルバペネム系抗生物質IPM/CSお よびペ ネム骨格

を有す るFCE22101に お いて もてんかん様発作の誘
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Table 9. Blood chemical findings in male cynomolgus monkeys treated intravenously with SY5555

-:Not examined
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Table 10. Blood chemical findings in female cynomolgus monkeys treated intravenously with SY5555

-:Not examilled
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Table 11. Urinalysis in male cynomolgus monkeys treated intravenously with SY5555

N : Normal, a) Sample could not be collected, Blanks : Not examined
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Table 12. Urinalysis in female cynomolgus monkeys treated intravenously with SY5555

N : Normal, a) Value obtained in the retreatment, b) Sample could not be collected completely,
Blanks : Not examined
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Table 13. Urinalysis in cynomolgus monkeys treated intravenously with SY5555

発や 中枢神経毒性があることが知 られている5)。した

がって,本 薬1,000mg/kgを 投与 した雄 でみ られた振

戦 も,β-ラ クタム系抗生物質で一般に認め られるもの

であ り,本 薬に特異的な変化 ではないと考 えられた。

生存 した3例 には,血 中BUNお よび クレアチニ ン,

尿 中NAG総 排 泄量ならびに尿検査のいずれの検査項

目において も腎障害を示唆する変化はみ られず,腎 臓

にも組織学的な異常を認めなか った0

死 亡例においては,1,000mg/kg投 与 後の尿検査に

おいて,尿 タンパクおよび尿糖陽性等がみられ,尿 中

NAG総 排 泄量の上昇 も認め られた。組織学的に も近

位尿細管上皮の腫脹 を主体 とする変化が認め られた。

本例 では,投 与後2時 間頃より横臥,呼 吸数の減少等

がみ られたが,投 与後6時 間の血液化学的検査 では

BUNお よび クレアチニ ン等の上昇は認め られなかっ

た0こ のように,本 例 は腎機能障害に先立ち瀕死状態

を呈 していることよ り,本 例において認め られた腎障

害は全身状態の悪化に基づ く二次的な変化である可能

性が示唆される。

以上の ように,SY5555の1,200mg/kgを ウサ ギに

単回静脈内投与しても腎障害 を示唆す る変化 は認め ら

れなかった。また,1,000mg/kgを カニクイザルに単回

静脈内投与す ると,雌 雄各2例 中の雄1例 が一般状態

の悪化を伴 って投与後6日 に死亡 した。死亡例では近

位尿細管上皮の腫脹 を主体 とす る変化がみられたが,

全 身状態の悪化による二次的な変化 と考えられた。生

存例(3例)に は腎障害を示唆する変化は認め られず,

SY5555は 腎障害 をほとん ど有 しないと考えられた。
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Nephrotoxicity study of SY5555 in rabbits and cynomolgus monkeys

Kazushi Sugiyama, Kaworu Yamamori and Tadahiko Otaka

Suntory Bio•EPharma Tech Center

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

Toshiaki Matsuzawa, Toshio Yoshida, Ryuhei Fujimoto and Toshiharu Sakai

Safety Research Laboratories, Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd.

The nephrotoxicity of SY5555 was assessed in rabbits and cynomolgus monkeys after an intravenous

injection, and the following results were obtained.

1) In rabbits, decreased food consumption was observed at dosage levels of 600 and 1,200 mg/kg, and
slightly decreased body weight at 1,200 mg/kg. There were no dose-related abnormalities in blood chemical

examinations and histopathology of kidneys. On the other hand, 600 and 1,200 mg/kg of cefazolin (CEZ)

showed the following changes : increased concentration of blood urea nitrogen and creatinine, greyish white
color and rough surface in kidneys, and degeneration and necrosis of renal proximal tubules and hyaline cast.

Imipenem/cilastatin (IPM/CS) showed no histopathological changes in kidneys at 400/400 mg/kg.

2) In cynomolgus monkeys, two females showed soft feces after injection of 500 mg/kg or more. One of

two males showed tremor and soft feces after injection of 1,000 mg/kg. Another male died on day 6 after
injection of 1,000 mg/kg. This animal showed swelling of the renal proximal tubules and other changes, but

these changes were considered to be caused by deterioration of the animal's general condition. In the

surviving animals, one male and two females, there were no nephrotoxic changes in blood chemistry,

urinalysis or kidney histopathology after injection of 1,000 mg/kg.
These results indicate that SY5555 showed no nephrotoxicity in rabbits or cynomolgus monkeys.


