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【原著・基礎】

Garenoxacinのマウス，ラットおよびイヌにおける単回投与毒性試験

古坊 真一・松野 隆幸・小﨑 司・山本 至臣・三善 隆広・藤堂 洋三
富山化学工業株式会社綜合研究所＊

（平成 19年 5月 9日受付・平成 19年 7月 6日受理）

Garenoxacin mesilate hydrate（GRNX）のマウス，ラットおよびイヌにおける単回投与毒性試験を，
経口投与および静脈内投与により実施した。
経口投与試験では，マウス，ラットおよびイヌともに，最高用量である 2,000 mg�kgで死亡例はみら

れず，致死量はいずれの動物においても 2,000 mg�kgを上回っていた。一般状態の観察において，ラッ
トでは 2,000 mg�kgで軟便が，イヌでは 1,000 mg�kg以上で自発運動低下，嘔吐，流涎，体温低下およ
び脈拍数増加，2,000 mg�kgで一過性の体重および摂餌量の減少がみられた。
静脈内投与でのおおよその致死量は，マウスでは，雄で 200～250 mg�kg，雌で 250 mg�kgであり，ラッ

トでは雌雄ともに 250～300 mg�kg，雄性イヌでは 200～300 mg�kgであった。一般状態の観察において，
マウスおよびラットでは，150 mg�kg以上で自発運動低下，横臥，腹臥，よろめき歩行，這い回り，呼
吸数減少，間代性痙攣，散瞳，挙尾あるいは流涎が，また，マウスでは 150 mg�kg以上で，ラットでは
200 mg�kg以上で，一過性の体重減少あるいは増加抑制がみられた。イヌでは，200 mg�kg以上で自発
運動低下，流涎，潮紅，嘔吐，体温低下，脈拍数増加ならびに体重および摂餌量の減少が，さらに 300
mg�kgでは，頭部の浮腫（皮下）および強直性痙攣が観察された。ラットおよびイヌの死亡例には，肺，
肝臓，胃または小腸にうっ血がみられた。
以上のように，GRNXのマウス，ラットおよびイヌにおける単回投与毒性試験で観察された毒性変化

は，フルオロキノロン系抗菌薬で報告されており，GRNXに特有の変化はみられなかった。
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Garenoxacin mesilate hydrate（GRNX）は，富山化学工業
株式会社で創製された新規な des-F（6）-quinolone系抗菌薬で
ある。GRNXにはこれまで上市されたフルオロキノロン系抗
菌薬に共通の置換基である 6位フッ素がなく，同系抗菌薬と
は異なった新規な化学構造を有している。GRNXは広範な抗
菌スペクトルを有しており，非定型菌を含む呼吸器感染症の
多くの起因菌に優れた抗菌活性を示すとともに，グラム陽性
菌に対して従来のフルオロキノロン系抗菌薬よりも強い活性
を保有することが報告されている１，２）。今回，GRNXの安全性
を評価する目的で，マウス，ラットおよびイヌを用いた単回経
口投与毒性試験および単回静脈内投与毒性試験を実施したの
で，結果を報告する。

I． 材料および方法
1．被験物質
GRNXは，富山化学工業株式会社合成品を用いた。な

お，投与量はすべて活性本体で換算し，表記した。

2．使用動物および飼育条件
1） マウスにおける単回経口投与および静脈内投与試

験
4週齢の雌雄 ddy系マウスを日本エスエルシー（株）よ

り購入し，6日間の検疫後，5週齢で試験に使用した。投
与時の体重は，経口投与試験の雄で 26.3～28.7 g，雌で
22.1～25.5 g，静脈内投与試験の雄で 25.6～29.2 g，雌で
22.4～25.4 gであった。動物は室温 21～25̊C，湿度 40～
60％，換気回数毎時 15回以上，人工照明 6: 00～18: 00
に設定されたバリアシステム飼育室で，プラスチック製
ケージ（W175×D245×H125 mm）に 5匹ずつ収容し，
飼育した。飼育期間中，固型飼料（日本農産工業（株），
ラボMRストック，高圧蒸気滅菌）と水（フィルターろ
過および紫外線殺菌）は自由に摂取させた。
2） ラットにおける単回経口投与および静脈内投与試

験
4週齢の雌雄 SD系ラットを日本チャールス・リバー

（株）より購入し，6日間の検疫後，5週齢で試験に使用
した。投与時の体重は，経口投与試験の雄で 109～124
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g，雌で 102～111 g，静脈内投与試験の雄で 114～130 g，
雌で 105～118 gであった。動物は室温 21～25̊C，湿度
40～60％，換気回数毎時 15回以上，人工照明 6: 00～18:
00に設定されたバリアシステム飼育室で，金属製ブラ
ケットケージ（W300×D400×H200 mm）に 5匹ずつ収
容し，飼育した。飼育期間中，固型飼料（日本チャール
ス・リバー（株），CRF-1，高圧蒸気滅菌）と水（フィル
ターろ過および紫外線殺菌）は自由に摂取させた。
3） イヌにおける単回経口投与および静脈内投与試験
6カ月齢の雄性ビーグル犬を（株）CSKリサーチパー

クより購入し，約 2カ月間の検疫および馴化飼育の後，
8カ月齢で試験に使用した。投与時の体重は，経口投与試
験で 9.2～10.4 kg，静脈内投与試験で 10.4～11.0 kgで
あった。動物は室温 21～25̊C，湿度 40～60％，換気回数
毎時 10回以上，人工照明 6: 00～18: 00に設定された飼育
室で，金属製ケージ（W660×D800×H700 mm）に個別
収容し，飼育した。飼育期間中は，固型飼料（日本クレ
ア（株），CD-5）を 1日 250 g与えた。水（フィルターろ
過，塩素添加および紫外線殺菌）は自由に摂取させた。
3．投与量，群構成および投与方法
1） マウスおよびラットにおける単回経口投与試験
技術的に投与可能な最大量と考えられる 2,000 mg�kg

を最高用量とし，以下，1,500および 1,000 mg�kgを設定
した。媒体対照群には 0.5％メチルセルロース（MC）を
投与した。各群の動物数は，雌雄各 5匹とした。GRNX
は 0.5％MC中に懸濁し，体重 1 kgあたり 10 mLの容量
で胃管を用いて強制経口投与した。
2） マウスおよびラットにおける単回静脈内投与試験
マウスの雌およびラットの雌雄は，最高用量を 300

mg�kgとし，以下 250，200，150および 100 mg�kgを，
マウスの雄は，250，200，150および 100 mg�kgを設定
した。また，媒体対照群として 5％マンニトール水溶液
群を設けた。各群の動物数は，雌雄各 5匹とした。GRNX
は 5％マンニトール水溶液中に溶解し，体重 1 kgあたり
6.7～20 mLの容量で尾静脈内に投与した。
3） イヌにおける単回経口投与試験
技術的に投与可能な最大量と考えられる 2,000 mg�kg

を最高用量とし，その他に 1,000 mg�kgを設定した。各
群の動物数は，雄 2匹とした。GRNXはゼラチンカプセ
ル（000号）に充填し，強制経口投与した。
4） イヌにおける単回静脈内投与試験
300および 200 mg�kgを設定した。 各群の動物数は，

雄 2匹とした。
GRNXは 5％マンニトール水溶液中に溶解し，体重 1

kgあたり 20 mL（300 mg�kg群）および 13.3 mL（200
mg�kg群）の容量で，前肢橈側皮静脈内に投与した。
4．観察および検査項目

1） マウスおよびラットにおける単回経口投与および
静脈内投与試験
（1） 観察期間
観察期間は投与後 14日間とした。
（2） 一般状態
投与日は，投与直後から投与後 3時間あるいは 6時間

まで連続して観察し，投与翌日からは 1日 1回，毎日観
察を行った。
（3） 体重
観察期間中，毎日測定した。
（4） 剖検
死亡例はすみやかに剖検した。生存例は観察期間終了

後，ジエチルエーテル麻酔下で放血安楽死させた後，各
器官および組織を肉眼的に観察した。
（5） 病理組織学的検査
マウスおよびラットにおける経口投与試験では，剖検

時肉眼観察で異常がみられなかったことから，病理組織
学的検査は実施しなかった。マウス静脈内投与試験では，
250および 300 mg�kg群の死亡例の心臓，肺，肝臓，腎
臓および脾臓について，ラット静脈内投与試験では，300
mg�kgの死亡例の心臓，肺，肝臓，腎臓および脾臓なら
びに肉眼的異常がみられた雌 1例の胃および回腸につい
て，10％ホルマリン液で固定後，常法に従ってパラフィ
ン包埋，ヘマトキシリン・エオジン染色標本を作製し，
病理組織学的検査を行った。
2） イヌにおける単回経口投与および静脈内投与試験
（1） 観察期間
観察期間は投与後 14日間とした。
（2） 一般状態
経口投与試験では，投与直後から投与後 18時間まで連

続して，静脈内投与試験では，投与後 12時間まで連続し
て観察した。投与日の翌日からは，1日 1回以上，毎日観
察した。
（3） 体温，呼吸数および脈拍数
経口投与試験では，投与前，投与後 2，6，8，12およ

び 16時間ならびに投与後 1，2，3，7および 14日に，静
脈内投与試験では，投与前，投与後 2，6，8および 10
時間ならびに投与後 1，2，3，7および 14日に測定し
た。
（4） 体重
経口および静脈内投与試験ともに，投与前，投与後 1，

2，3，7および 14日に測定した。
（5） 摂餌量
経口および静脈内投与試験ともに，投与前および投与

翌日以降の毎日測定した。
（6） 血液学的検査および血液生化学的検査
経口投与試験では，投与前，投与後 2および 6時間な

らびに投与後 1，3，7，10および 14日に，静脈内投与試
験では，投与後 30分および 6時間ならびに投与後 1，
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Table 1. Results of single-dose toxicity studies of garenoxacin

Noteworthy findings
Lethal dose
 (mg/kg)

MortalityDose
(mg/kg)

RouteSpecies
FM

No abnormality.＞2,0000/50/51,000
PO

Mouse

0/50/51,500
0/50/52,000

Decreased locomotor activity, loss of body weight.≧150: M: 200―2500/50/5 100

IV
Prone position, decreased respiration.≧200: F: 2500/50/5 150
Focal necrosis in the liver.250: 0/50/5 200
Lateral position, crawling/staggering gait, clonic convulsions.≧250: 1/53/5 250
Alveolar hemorrhage in the lung.300: 4/5― 300

Soft feces.2,000: ＞2,0000/50/51,000
PO

Rat

0/50/51,500
0/50/52,000

Decreased locomotor activity, mydriasis.≧150: 250―3000/50/5 100

IV
Suppression of body weight gain.≧200: 0/50/5 150
Lateral/prone position, salivation.≧250: 0/50/5 200
Staggering gait, decreased respiration, clonic convulsions, straub tail.300: 0/50/5 250
Congestion in the lung, stomach, and ileum, vacuolation in proximal tubules.4/55/5 300

Decreased locomotor activity, vomiting, salivation, hypothermia, increased pulse rate.≧1,000: ＞2,000―0/21,000
PO

Dog

Increase in WBC, AST, decrease in TG, PL, K.―0/22,000
Decrease in body weight and food consumption, increase in Fbg, NEFA, Na.2,000: 

Decreased locomotor activity, salivation, flushing, vomiting.≧200: 200―300―0/2 200

IV
Hypothermia, increased pulse rate, decreased body weight and food consumption.200: ―2/2 300
Increase in WBC, Fbg, AST, ALT, NEFA, BUN, decrease in TG, PL, Na, K, Cl.
Edema of the head and tonic convulsions, congestion in the liver, stomach, and small300: 
intestine, bronchopneumonia, hemorrhage in the thymus.

―: not examined.
M: male.
F: female.

3，7，10および 14日に前肢橈側皮静脈から採血し，以
下の検査を実施した。
EDTA-2K処理した血液について，赤血球数，白血球数

（WBC），ヘモグロビン濃度，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
グロビン濃度および血小板数を測定した。また，血液塗
抹標本を作製し，網赤血球数および白血球百分率を調べ
た。なお，白血球百分率については，投与前および投与
後 6時間について調べた。
3.13％クエン酸ナトリウム加血漿について，プロトロ

ンビン時間，活性化部分トロンボプラスチン時間および
フィブリノーゲン（Fbg）を測定した。
また，血清を用いて，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），アルカリ性フォスファターゼ，γ ―グルタミルト
ランスペプチダーゼ，総ビリルビン，総蛋白，アルブミ
ン，アルブミン�グロブリン比，血糖，総コレステロール，
トリグリセリド（TG），リン脂質（PL），遊離脂肪酸
（NEFA），尿素窒素（BUN），クレアチニン，ナトリウム
（Na），カリウム（K），塩素（Cl），カルシウムおよび無機
リンを測定した。

（7） 剖検
死亡例はすみやかに剖検した。生存例は，観察期間終

了後にペントバルビタール麻酔下で放血安楽死させ，器
官および組織を肉眼的に観察した。
（8） 病理組織学的検査
経口投与試験では，剖検時肉眼観察で異常がみられな

かったことから，病理組織学的検査は実施しなかった。
静脈内投与試験では，死亡例の心臓，肺，肝臓および腎
臓に加えて，肉眼的変化を認めた器官および組織（300
mg�kg群の胸腺，胃および小腸）について，10％ホルマ
リン液で固定後，常法に従ってパラフィン包埋，ヘマト
キシリン・エオジン染色標本を作製し，病理組織学的検
査を行った。
（9） 血漿中薬物濃度測定
経口投与試験では，投与前，投与後 2，4，8，16およ

び 24時間に，静脈内投与試験では，投与前，投与後 5
分ならびに投与後 1，4，8および 24時間に前肢橈側皮
静脈から採血（ヘパリン加）し，血漿中薬物濃度を液体
クロマトグラフィー�タンデムマススペクトロメトリー
法により測定した。

II． 結 果
死亡率，致死量および主な所見を Table 1に示す。
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1．マウスにおける単回経口投与および静脈内投与試
験

経口投与試験では，いずれの投与量でも一般状態，体
重および剖検所見に異常はみられなかった。致死量は雌
雄とも 2,000 mg�kgを上回っていた。
静脈内投与試験では，250 mg�kgの雄 3�5例および雌

1�5例ならびに 300 mg�kgの雌 4�5例が死亡した。おお
よその致死量は，雄で 200～250 mg�kg，雌で 250 mg�kg
であった。死亡例は自発運動低下，横臥，腹臥，よろめ
き歩行，呼吸数の減少および間代性痙攣を示し，投与直
後～投与後 15分に死亡した。生存例には，150 mg�kg
以上で，自発運動低下，腹臥，這い回り，呼吸数の減少
および間代性痙攣がみられた。生存例の症状は投与翌日
までに消失した。また，150 mg�kg以上で一過性（投与
後 1日～3日）の体重減少あるいは増加抑制がみられた。
100 mg�kgでは，一般状態，体重および剖検に異常はみ
られなかった。死亡例の病理組織学的検査では，250 mg�
kgの雄 1例にごく軽度の肝臓の限局性壊死，300 mg�kg
の雌 1例にごく軽度の肺胞腔の出血がみられたのみで
あった。
2．ラットにおける単回経口投与および静脈内投与試
験

経口投与試験では，2,000 mg�kgで投与後 2日～7日に
軟便がみられたが，その他に異常はみられなかった。致
死量は，雌雄とも 2,000 mg�kgを上回っていた。
静脈内投与試験では，300 mg�kgの雄 5�5例および雌

4�5例が死亡した。おおよその致死量は，雌雄とも 250～
300 mg�kgであった。死亡例には自発運動低下，散瞳，
横臥，腹臥，よろめき歩行，呼吸数減少，間代性痙攣お
よび挙尾がみられた。生存例には，150 mg�kg以上で自
発運動低下，散瞳，横臥，腹臥および流涎がみられた。
これらの症状は投与後 6時間までに回復した。200およ
び 250 mg�kgの雄には，一過性（投与後 1日～4日）の
体重増加抑制がみられたが，雌の体重に異常はみられな
かった。100 mg�kgでは，一般状態，体重および剖検に
異常はみられなかった。死亡例の病理組織学的検査では，
300 mg�kg群の雌 1例に肺の軽度うっ血が，別の雌 1
例には中等度の近位尿細管上皮の空胞形成ならびにごく
軽度～軽度の胃および回腸粘膜のうっ血が観察された。
3．イヌにおける単回経口投与および静脈内投与試験
経口投与試験では，いずれの群にも死亡例はみられな

かった。致死量は 2,000 mg�kgを上回っていた。1,000
mg�kg以上で自発運動低下，嘔吐，流涎，体温低下，脈
拍数増加，WBCおよび ASTの増加ならびに TG，PL
および Kの減少が，さらに 2,000 mg�kgでは，投与翌日
に体重および摂餌量の減少ならびに Fbg，NEFAおよ
び Naの増加がみられたが，これらの変化はいずれも投
与後 7日までに回復した。剖検では異常はみられなかっ
た。

静脈内投与試験では， 300 mg�kgの 2�2例が死亡し，
おおよその致死量は 200～300 mg�kgであった。死亡例
には，投与中から自発運動低下，流涎，潮紅，嘔吐，頭
部の浮腫（皮下）および強直性痙攣がみられた。死亡例
の病理組織学的検査では，肝臓，胃および小腸にうっ血，
気管支肺炎ならびに胸腺の出血が，いずれも軽度の変化
として観察された。
200 mg�kg群には死亡例はみられず，投与中から自発

運動低下，流涎，潮紅および嘔吐がみられ，そのほか，
体温低下，脈拍数増加，体重および摂餌量の減少，WBC，
Fbg，AST，ALT，NEFAおよび BUNの増加ならび
に TG，PL，Na，Kおよび Clの減少が観察された。こ
れらの変化は，いずれも投与後 7日までに回復した。剖
検では異常はみられなかった。
血漿中薬物濃度測定の結果，経口投与試験では，2,000

mg�kgの 2例 の Cmaxは，80.3お よ び 95.7 µg�mL，
AUC0－∞は，1,790および 3,030 µg・h�mLであった。また，
静脈内投与試験では，200 mg�kgの 2例の C0は 125およ
び 142 µg�mL，AUC0－∞は 1,670および 2,430 µg・h�mL
であった。

III． 考 察
GRNXの単回投与毒性試験の結果，経口投与による致

死量は，マウス，ラットおよびイヌのいずれの動物種に
おいても 2,000 mg�kgを上回っていた。また，静脈内投
与によるおおよその致死量は，マウスの雄で 200～250
mg�kg，雌で 250 mg�kg，ラットでは雌雄ともに 250～
300 mg�kg，雄性イヌでは 200～300 mg�kgであり，致死
量に明らかな種差はみられなかった。ラットおよびイヌ
における静脈内投与試験の死亡例には，病理組織学的検
査で，肺，肝臓あるいは消化管にうっ血がみられたこと
から，静脈内投与時の死因として，急性循環障害の可能
性が示唆された。
マウスおよびラットにおける静脈内投与試験で観察さ

れた，一般状態の変化および一過性の体重減少あるいは
増加抑制，また，イヌにおける経口および静脈内投与試
験でみられた一般状態，体温，脈拍数，体重および摂餌
量の変化については，gatifloxacin（ラットにおける静脈
内投与で 100 mg�kg以上，イヌにおける経口投与で 160
mg�kg以上，静脈内投与で 15 mg�kg以上）３），ofloxacin
（OFLX；イヌにおける経口投与で 200 mg�kg以上，静
脈内投与で 50 mg�kg以上）４）など，フルオロキノロン系
抗菌薬の単回投与毒性試験でもみられており５～１２），本薬に
特異的な変化ではなかった。
マウス静脈内投与試験では，死亡例の 1例に，ごく軽

度の肝臓の限局性壊死がみられたが，この動物は投与直
後に死亡していることから，GRNX投与に起因しない変
化と考えられた。
ラット経口投与試験では，2,000 mg�kgで軟便がみら

れたが，GRNXの抗菌活性に基づく腸内細菌叢の変動に
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起因する変化と考えられた。
イヌの経口および静脈内投与試験では，血液学的検査

で，WBCおよび Fbgの増加がみられたが，イヌに大量の
化学物質を投与すると，生体の非特異的な反応である急
性相反応（APR）が引き起こされ，投与後数日のうちに
WBCおよび Fbgの一過性の増加がみられることが報告
されている１３，１４）。イヌ試験でみられたWBCおよび Fbg
の増加も，投与後 7日までに回復する一過性の変化であ
り，APRが誘発された可能性が高いと考えられた。
血液生化学検査では，AST，ALT，NEFAおよび

BUNの増加，TGおよび PLの減少ならびに電解質
（Na，Kおよび Cl）の変動がみられたが，いずれも軽度か
つ回復性が認められる変化であった。なお，ASTおよび
ALTの一過性の増加は，OFLX（経口投与で 400 mg�kg，
静脈内投与で 70 mg�kg以上）４）や lomefloxacin（経口投
与で 200 mg�kg）５）のイヌにおける単回投与毒性試験で
もみられている。TGおよび NEFAの変化は，投与前日
から投与日にかけての絶食および投与翌日の摂餌量の減
少に起因したもの１５，１６）と考えられ，また，電解質の変化の
原因として，頻回嘔吐，自発運動低下に伴う摂水量の減
少あるいは静脈内への大量の投与液の注射などが考えら
れた。BUNは，一般に腎障害の指標として用いられるが，
絶食や高熱による体組織の崩壊，下痢，嘔吐などによる
脱水状態，あるいは摂食によっても増加することが知ら
れている１７）。BUN増加については，原因を特定すること
はできなかったが，クレアチニンの増加を伴っていない
ことから，腎障害を示唆する変化ではないと考えられた。
病理組織学的検査では，静脈内投与試験の死亡例に，

軽度の気管支肺炎および胸腺出血がみられたが，この動
物は投与終了直後に死亡していることから，気管支肺炎
については GRNX投与との関連はないものと考えられ
た。胸腺の出血は，急性循環障害により発現した可能性
が考えられるが，一方で，自然発生性にみられることも
報告されている１８）ことから，本薬剤投与との関連は明ら
かでなかった。
以上のように，GRNXのマウス，ラットおよびイヌの

単回経口および静脈内投与毒性試験の結果，致死量に明
らかな種差はなく，観察された毒性変化は，フルオロキ
ノロン系抗菌薬で報告されているものであり，GRNX
に特有の変化ではなかった。また，その程度も他薬剤と
同程度であった。
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Single-dose toxicity studies of garenoxacin in mice, rats, and dogs

Shinichi Furubo, Takayuki Matsuno, Tsukasa Kozaki,
Yoshitaka Yamamoto, Takahiro Sanzen and Yozo Todo

Research Laboratories, Toyama Chemical Co., Ltd., 2―4―1 Shimookui, Toyama, Japan

Single oral and intravenous toxicity studies of garenoxacin mesilate hydrate(GRNX) were conducted in
mice, rats, and dogs.
No mice, rats, or dogs died at the maximum dose of 2,000 mg�kg in oral administration. The lethal dose

was exceeded 2,000 mg�kg in all species. Soft feces was observed at 2,000 mg�kg in rats. In dogs, decreased
locomotor activity, vomiting, salivation, hypothermia and increased pulse rate were seen at 1,000 mg�kg or
higher, and body weight and food consumption decreased transiently at 2,000 mg�kg.
Lethal doses in single intravenous dose studies were 200-250 mg�kg in male and 250 mg�kg in female

mice; 250-300 mg�kg in both male and female rats; and 200-300 mg�kg in male dogs. In mice and rats, de-
creased locomotor activity, lateral�prone position, staggering gait, crawling, decreased respiration, clonic
convulsion, mydriasis, straub tail, and�or salivation were observed at 150 mg�kg or higher. Decreased body
weight and suppression of body weight gain were transiently observed at 150 mg�kg or higher in mice and
200 mg�kg or higher in rats. In dogs, at 200 mg�kg or higher, decreased locomotor activity, salivation, flush-
ing, vomiting, hypothermia, increased pulse rate, and decreased body weight and food consumption were ob-
served, with edema of the head and tonic convulsions noted at 300 mg�kg. In dead rats and dogs, congestion
was observed in the lung, liver, stomach, and small intestine.
Results in single-dose toxicity studies of GRNX in mice, rats, and dogs indicate that toxic changes were

similar to those of fluoroquinolone antibacterial agents, there was no specific toxicity to GRNX.


