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Garenoxacinのラットにおける反復経口投与毒性試験

長沢 峰子・福井 理恵・木澤 和夫・鬼頭 暢子
早川 大善・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 11日受付・平成 19年 8月 22日受理）

Garenoxacin mesilate hydrate（GRNX）を SD系ラットに 3カ月間反復経口投与し（雄 50，100，200
および 400 mg�kg群，雌 100，200，400および 800 mg�kg群），その毒性を調べるとともに，雄の 200
および 400 mg�kg群ならびに雌の 400および 800 mg�kg群については 1カ月間の休薬期間を設けて回
復性を調べた。
雄の 100 mg�kg以上の群では肝細胞の脂肪滴沈着が，200 mg�kg以上の群では体重増加抑制，アルカ

リ性フォスファターゼの増加および心臓重量の減少が，400 mg�kg群ではトリグリセリドの減少および
唾液腺重量の減少がみられた。一方，雌の 400 mg�kg以上の群ではアルカリ性フォスファターゼの増加，
唾液腺重量の減少および関節軟骨障害が，800 mg�kg群ではトリグリセリドの減少，心臓重量の減少お
よび肝細胞の脂肪滴沈着がみられた。休薬期間終了時には雄の 400 mg�kg群および雌の 800 mg�kg群
で，関節軟骨部の骨軟骨症がみられた。その他，軟便および盲腸腔の拡張など GRNXの抗菌作用による
腸内細菌叢の変動に起因すると考えられる変化が各群にみられた。これらの結果から，本試験における
無毒性量は雄で 50 mg�kg，雌で 200 mg�kgと判断した。トキシコキネティクスでは血漿中濃度に性差が
みられ，雌の AUC0―∞は雄の約 1�4～1�3であった。
以上の変化はいずれもフルオロキノロン系抗菌薬のラット反復投与毒性試験においてみられる変化で

あり，GRNXに特有の変化はなかった。
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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，ラットを用いた 3カ月間反復経口投与毒
性試験を実施した。

I． 材 料 と 方 法
1．被験物質
GRNXは，富山化学工業株式会社製造品を用いた。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
6週齢の雌雄 SD系ラット（日本チャールス・リバー

（株））を用いた。投与開始時の体重は，3カ月間投与試験
で雄が 174～194 g，雌が 131～150 gであった。トキシコ

キネティクス（TK）用のサテライト群の動物の体重範囲
は雄が 162～202 g，雌が 123～164 gであった。
ラットは試験期間を通じて，室温 21～25℃，湿度 40～

60％，12時間（午前 6時～午後 6時）の人工照明，換気
回数毎時 15回以上に設定したバリアシステム飼育室で
金属製ブラケットケージ（W 300×D 400×H 200 mm）を
用い，1ケージあたり，検疫期間中は 5または 6匹，投与
および休薬期間中は 3または 4匹ずつ収容し，飼育した。
飼料は，実験動物用固型飼料（CRF-1，日本チャール

ス・リバー（株））を，水はフィルター濾過および紫外線
殺菌した水を自由に摂取させた。

3．投与量，群構成および投与方法
先に実施した 1カ月間反復経口投与毒性試験（未発表

データ）の結果を参考に，最高用量は雄が 400 mg�kg，
雌が 800 mg�kgとし，他に，雄には 50，100および 200
mg�kg，雌には 100，200および 400 mg�kgを設定した。
また，対照群として 0.5％メチルセルロース水溶液（0.5％
MC）投与群を設けた。動物は 3カ月間の投与期間終了時
検査動物として各群に雌雄各 10匹を配し，1カ月間の休
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薬期間終了時検査動物として雄では対照群，200および
400 mg�kg群，雌では対照群，400および 800 mg�kg
群に各 6匹を配した。また，TK用サテライト群として
GRNX投与群に各群雌雄各 4匹を配した。GRNXは
0.5％MCに懸濁して投与し，投与容量は 10 mL�kgとし
た。

4．観察および検査項目
1） 一般状態
毎日，全例について観察した。
2） 体重
投与 4週までは週 2回，投与 4週以降および休薬期間

中は週 1回，測定した。
3） 摂餌量および摂水量
週 1回，全ケージについてケージごとの 24時間の摂餌

量および摂水量を測定し，1匹あたりの摂餌量および摂
水量を算出した。

4） 尿検査
投与期間終了時および休薬期間終了時に，個別代謝

ケージ（餌および水は自由摂取）を用いて投与後から 4
時間の尿を採取し，定性検査（尿検査試験紙：pH，糖，
ケトン体，潜血，ビリルビンおよびウロビリノーゲン）お
よび尿沈渣の観察を行った。また，4時間尿採取後から翌
朝までの 18時間の尿を用いて比重および蛋白量を測定
した。尿量は 4時間と 18時間の量を合計して求めた。

5） 血液学的検査
投与期間終了時および休薬期間終了時に，一晩絶食後，

エーテル麻酔下で腹大動脈より採血し，EDTA-2K処理
した血液を用いて赤血球数，白血球数，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，顕微鏡観察で白血球百分率およ
び網赤血球数を調べ，血球の形態観察を行った。さらに，
血漿（3.13％クエン酸ナトリウム加）を用いてプロトロン
ビン時間，活性化部分トロンボプラスチン時間および
フィブリノーゲンを測定した。

6） 血液生化学的検査
投与期間終了時および休薬期間終了時に，エーテル麻

酔下で腹大動脈より採血して得られた血清を用いて，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（ALP），コリンエステラーゼ，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（A�G
比，総蛋白とアルブミンから算出），血糖，総コレステロー
ル（T-Cho），トリグリセリド（TG），リン脂質（PL），遊
離脂肪酸，尿素窒素，クレアチニン，ナトリウム（Na），
カリウム（K），クロール（Cl），カルシウムおよび無機リ
ンを測定した。また，血漿（ヘパリン加）を用いて，ク
レアチンホスホキナーゼ，乳酸脱水素酵素およびアルド
ラーゼを測定した。さらに，血清をセルロースアセテー

ト膜で電気泳動し，各蛋白分画の比率を算出した。
7） 眼科的検査
投与前，投与期間終了時および休薬期間終了時に，検

眼鏡により外観および眼底の観察を行った。
8） 剖検時肉眼観察
投与期間終了時および休薬期間終了時に，エーテル麻

酔下で採血した後，放血致死させ，器官および組織を肉
眼的に観察した。四肢の関節（肩関節，肘関節，股関節，
膝関節）については 10％中性緩衝ホルマリン液に固定
後，関節軟骨面を実体顕微鏡下で観察した。

9） 器官重量測定
器官および組織を肉眼的に観察した後，脳，下垂体，

甲状腺，唾液腺，胸腺，心臓，肺，肝臓，腎臓，脾臓，
副腎，精巣，精嚢・前立腺，精巣上体，卵巣，子宮，盲
腸（内容物を含む）の重量を測定し，重量体重比を算出
した。

10） 病理組織学的検査
脳，下垂体，甲状腺，唾液腺，胸腺，心臓，肺，気管，

肝臓，腎臓，脾臓，副腎，膵臓，舌，食道，胃，小腸（十
二指腸，空腸，回腸），大腸（盲腸，結腸），腸間膜リン
パ節，下顎部リンパ節，大動脈，眼球（左），ハーダー腺
（左），骨格筋（左大腿部），脊髄，骨髄（胸骨，左大腿骨），
骨（胸骨，左大腿骨），精巣，精嚢，前立腺，精巣上体，
卵巣，子宮，膣，乳腺（雌のみ），膀胱，皮膚（左肩部），
関節［左右，肩関節（肩甲骨関節窩，上腕骨近位端），肘
関節（上腕骨遠位端，橈骨尺骨近位端），股関節（寛骨臼
窩，大腿骨近位端），膝関節（大腿骨遠位端，脛骨腓骨近
位端）］，横隔膜，腹部筋肉および肉眼的に変化のみられ
た部位を採取後，10％中性緩衝ホルマリン液に固定し
（精巣はブアン液，眼球は 5％グルタールアルデヒド・
10％ホルマリン混合リン酸緩衝液で固定），保存した。対
照群および高用量群（雄の 400 mg�kg群，雌の 800 mg�
kg群）の全例の全器官および組織について観察を行っ
た。肝臓および肉眼的に変化がみられた部位については
低用量群および中間用量群についても観察を行った。関
節については，投与期間終了時の雌の 200および 400
mg�kg群，休薬期間終了時の雄の 200 mg�kg群および
雌の 400 mg�kg群についても観察を行った。

11） 血漿中薬物濃度測定
初回投与後，1.5カ月間（44回）投与後および 3カ月間

（92回）投与後に，TK用サテライト群を用いて血漿中の
薬物濃度を測定した。採血時間は雄が投与後 15分，1
時間または 2時間（50および 100 mg�kg群は 1時間，
400および 800 mg�kg群は 2時間），6時間および 24時
間，雌が投与後 10分，30分，4時間および 12時間とし，
各採血時間に雌雄各 4匹を使用した。
血漿中の薬物濃度測定は，高速液体クロマトグラ

フィー法３）により実施した。得られた結果から，最高血漿
中濃度到達時間（Tmax），最高血漿中濃度（Cmax），血
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Table 1. Gross pathological examination in rats administered GRNX orally for 3 months

GRNX (mg/kg)Control
(0.5% MC)

Dose (mg/kg)

80040020010050

FemaleFemaleMaleFemaleMaleFemaleMaleMaleFemaleMaleSexFinding

End of administration
Number of animals 10101010101010101010

 0 3 0 3 0 5 1 21010No abnormality
10 710 7 9 5 9 8 0 0Cecal lumen: dilatation

 0 1 1 0 0Testis: small
 0 1 1 0 0Epididymis: small

Hip joint:
Femur (proximal portion)

 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0blister

End of recovery
 6 6 6 0 6 0 0 0 6 6Number of animals
 4 6 5 6 6 6No abnormality

Kidney:
 0 0 1 0 0 0dilatation, renal pelvis

Knee joint:
Femur (distal portion)

 2 0 0 0 0 0blister

漿中濃度消失半減期（T1�2），血漿中濃度―時間曲線下面
積（AUC0―∞）を求めた。

5．統計処理
体重，摂餌量，摂水量，尿検査（尿量，比重および蛋

白量），血液学的検査，血液生化学的検査，器官重量およ
び器官重量体重比については，対照群と GRNX投与各群
の平均値および標準偏差を算出し，両群間で等分散性の
検定（F検定）を行い，等分散の場合は Studentの t検定，
不等分散の場合は Aspin-Welchの検定により統計学的
有意差検定を行った。なお，有意水準は 5％および 1％
とし，片側検定で実施した。

II． 結 果
1．投与期間中および投与期間終了時の検査
1） 一般状態
いずれの群にも死亡例はみられなかった。軟便が，雄

では 200 mg�kg以上の群で，雌では 400 mg�kg以上の
群でみられた。その他に異常はみられなかった。

2） 体重
雄では，200 mg�kg以上の群で体重増加抑制がみられ

た。雌では，GRNX投与に起因する体重推移の異常はみ
られなかった。

3） 摂餌量および摂水量
摂餌量には，GRNX投与に起因する異常はみられな

かった。
摂水量の増加が，雄の 100 mg�kg以上の群および雌の

200 mg�kg以上の群でみられた。
4） 尿検査
雄では，400 mg�kg群で尿量の増加および尿比重の低

下がみられた。雌では，GRNX投与に起因する異常はみ

られなかった。
5） 血液学的検査
雌雄ともに，GRNX投与に起因する異常はみられな

かった。
6） 血液生化学的検査
雄の 50 mg�kg以上の群に A�G比の増加，100 mg�kg

以上の群に PL，T-Choおよび Naの増加，200 mg�kg
以上の群に ALPの増加，400 mg�kg群に TG，総蛋白お
よび Kの減少がみられた。蛋白分画では，50 mg�kg以上
の群に γ ―グロブリン分画の減少，100 mg�kg以上の群に
α2―グロブリン分画の増加，200 mg�kg以上の群に α1―グ
ロブリン分画の減少がみられた。雌では 100 mg�kg以上
の群に A�G比および Naの増加，200 mg�kg以上の群に
PLおよび T-Choの増加，400 mg�kg以上の群に ALP
の増加ならびに総蛋白の減少，800 mg�kg群に Clの増
加，TGの減少がみられた。蛋白分画では，100 mg�kg
以上の群に γ ―グロブリン分画の減少，400 mg�kg以上の
群にアルブミン分画の増加および 800 mg�kg群に α2―
グロブリン分画の増加がみられた。

7） 眼科的検査
いずれの群の動物にも異常はみられなかった。
8） 剖検時肉眼観察
剖検時肉眼観察の結果を Table 1に示す。
GRNX投与各群の雌雄（5�10～10�10例）に盲腸腔の拡

張が，雌の 400 mg�kg群（1�10例）および 800 mg�kg
群（2�10例）の大腿骨近位端の関節軟骨表面に水疱がみ
られた。

9） 器官重量
GRNX投与各群の雌雄で盲腸重量および重量体重比
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の増加がみられた。また，雄の 200 mg�kg以上の群で心
臓重量の減少，400 mg�kg群で唾液腺重量の減少，雌の
400 mg�kg以上の群で唾液腺重量の減少，800 mg�kg
群で心臓重量の減少がみられた。

10） 病理組織学的検査
Table 2 Aに肝臓の，Table 2 Bに関節の病理組織学的

検査結果を示す。
肝細胞の脂肪滴沈着が，雄の 100 mg�kg群（3�10例），

200 mg�kg群（4�10例）および 400 mg�kg群（9�10例）
ならびに雌の 800 mg�kg群（4�10例）にみられた。また，
雌の 400 mg�kg群（1�10例）および 800 mg�kg群（2�10
例）の大腿骨近位端関節軟骨に空洞形成，軟骨基質の粗
鬆化，巨細胞様軟骨細胞塊および軟骨細胞の変性がみら
れた。
その他の器官および組織には GRNX投与に起因する

異常はみられなかった。
2．休薬期間中および休薬期間終了時の検査
剖検時肉眼観察で，雌の 800 mg�kg群（2�6例）の大

腿骨遠位端の関節軟骨表面に水疱がみられた。病理組織
学的検査では雄の 400 mg�kg群（1�6例）および雌の 800
mg�kg群（2�6例）の大腿骨遠位端の関節軟骨に限局性
の軟骨層肥厚，軟骨層深層の裂隙，限局性の軟骨下骨の
変性または線維組織の増生がみられ，雄の 400 mg�kg
群（2�6例）では肩関節の肩甲骨関節窩に軟骨層深層の裂
隙がみられた。これらの障害像は投与期間終了時の変化
とは異なり，骨軟骨症であった。投与期間終了時にみら
れた肝細胞の脂肪滴沈着については，回復傾向がみられ
た。
一般状態，体重，摂水量，尿検査，血液生化学的検査

および器官重量において投与期間中および投与期間終了
時にみられた変化は，いずれも回復するかまたは回復傾
向がみられた。

3．血漿中薬物濃度測定
TKパラメーターを Table 3に，初回投与後の血中濃

度推移を Fig. 1に示す。
Cmaxおよび AUC0―∞ともに投与量の増加に応じて増

加がみられた。初回投与時に比べ，1.5カ月間（44回）投
与後の AUC0―∞は雄では 1.2～1.6倍，雌では 1.4～2.1倍で
あった。3カ月間（92回）反復投与後の AUC0―∞は 1.5
カ月間投与後と同程度であった。また，血漿中濃度には
性差がみられ，雌の AUC0―∞は雄の約 1�4～1�3であった。

III． 考 察
GRNXを雌雄のラットに 3カ月間反復経口投与し（雄

50，100，200，400 mg�kg，雌 100，200，400，800 mg�
kg），その毒性変化を調べるとともに，1カ月間の休薬に
よる回復性についても調べた。
フルオロキノロン系抗菌薬の主な副作用として，肝臓，

関節，中枢神経系，膵臓および消化管に対する影響が知
られている４，５）。
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Table 2 B. Histopathological examination in rats administered GRNX orally for 3 months

800400200Control (0.5% MC)Dose (mg/kg)

FemaleFemaleMaleFemaleFemaleMaleSexHistopathological findings

End of administration
101010101010Number of animals

Shoulder
Scapular fossa

－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)fissure, deep layer of cartilage
－(10)－(10)－(10)－(9)±(1)－(9)±(1)－(10)degeneration, matrix, focal
－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)Humerus (P)

Elbow
Humerus (D)

－(10)－(9)±(1)－(10)－(10)－(9)±(1)－(9)±(1)degeneration, matrix, focal
Ulna (D)

－(9)±(1)－(9)±(1)－(10)－(10)－(10)－(10)degeneration, matrix, focal
Radius (P)

－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)degeneration, matrix, focal
Hip

－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)Acetabular fossa
Femur (P)

－(9)±(1)－(9)＋(1)－(10)－(10)－(10)－(10)cavitation
－(8)＋(2)－(9)＋(1)－(10)－(10)－(10)－(10)rarefaction, matrix
－(9)±(1)－(9)＋(1)－(10)－(10)－(10)－(10)cluster of chondrocyte
－(8)＋(2)－(9)＋(1)－(10)－(10)－(10)－(10)degeneration, chondrocytes
－(10)－(10)－(9)±(1)－(9)±(1)－(10)－(10)degeneration, matrix, focal

Knee
Femur (D)

－(9)±(1)－(10)－(9)±(1)－(10)－(9)±(1)－(9)±(1)degeneration, matrix, focal
－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)thickening, cartilage layer, focal
－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)fissure, deep layer of cartilage
－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)degeneration, subchondral bone, focal
－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)proliferation, fibrous tissue

Tibia (P)
－(10)－(10)－(7)±(3)－(10)－(10)－(10)degeneration, matrix, focal
－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)－(10)fissure, deep layer of cartilage

End of recovery
666666Number of animals

Shoulder
Scapular fossa

－(6)－(6)－(4)＋(2)－(6)－(6)－(6)fissure, deep layer of cartilage
－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)degeneration, matrix, focal
－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)Humerus (P)

Elbow
Humerus (D)

－(5)±(1)－(6)－(5)±(1)－(6)－(6)－(5)＋(1)degeneration, matrix, focal
Ulna (D)

－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)degeneration, matrix, focal
Radius (P)

－(5)±(1)－(5)±(1)－(6)－(6)－(6)－(6)degeneration, matrix, focal
Hip

－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)Acetabular fossa
Femur (P)

－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)cavitation
－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)rarefaction, matrix
－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)cluster of chondrocyte
－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)degeneration, chondrocytes
－(6)－(6)－(5)＋(1)－(4)±(2)－(6)－(5)±(1)degeneration, matrix, focal

Knee
Femur (D)

－(6)－(6)－(5)±(1)－(4)±(2)－(5)±(1)－(6)degeneration, matrix, focal
－(5)＋(1)－(6)－(5)＋(1)－(6)－(6)－(6)thickening, cartilage layer, focal
－(4)＋(2)－(6)－(5)＋(1)－(6)－(6)－(6)fissure, deep layer of cartilage
－(5)＋(1)－(6)－(5)＋(1)－(6)－(6)－(6)degeneration, subchondral bone, focal
－(5)＋(1)－(6)－(6)－(6)－(6)－(6)proliferation, fibrous tissue

Tibia (P)
－(5)＋(1)－(6)－(6)－(6)－(4)±(2)－(5)±(1)degeneration, matrix, focal
－(6)－(6)－(5)＋(1)－(6)－(6)－(6)fissure, deep layer of cartilage

P: Proximal portion.　　D: Distal portion.
Histological grade: －, Not remarkable; ±, Minimum; ＋, Slight.
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Table 3. Toxicokinetics parameters of GRNX in rats

CmaxTmaxT1/2AUC0―∞DoseTimes of 
Sex

( μ g/mL)(h)(h)( μ g･h/mL)(mg/kg)administration

 5.0513.4739.0 50

1st
 7.7613.9066.9100
14.3 23.56132200
20.4 23.75268400

 7.2413.5962.8 50

44th
19.2 0.253.62102100Male
16.6 24.14155200
28.4 25.26316400

12.7 0.254.6253.3 50

92nd
13.8 14.06116100
28.0 0.255.35213200
26.7 0.256.23337400

 4.770.52.1918.4100

1st
11.1 0.53.0335.4200
16.7 0.52.2459.0400
16.9 0.52.45107800

12.1 0.516.535.6100

44th
16.7 0.1677.6548.3200Female
32.4 0.58.53117400
36.0 0.57.25223800

11.3 0.54.9028.7100

92nd
18.1 0.54.0349.7200
21.1 0.54.4799.9400
26.9 0.57.02186800

Fig. 1. Plasma concentration of GRNX in rats after the first oral administration.
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本試験では，GRNXの肝臓に対する影響として，雄の
200 mg�kg以上および雌の 400 mg�kg以上の群で ALP
の増加，雄の 400 mg�kg群および雌の 800 mg�kg群で
TGの減少，雄の 100 mg�kg以上の群および雌の 800
mg�kg群で肝細胞の脂肪滴沈着がみられた。しかしな
がら，ラットにおける ALPの増加は lomefloxacin
（LFLX）６）の 100 mg�kg以上（13週間反復経口投与試験）

および ofloxacin（OFLX）７）の 810 mg�kg（4週間反復経口
投与試験）で，TGの減少は gatifloxacin（GFLX）８）の 270
mg�kg以上（4週間反復経口投与試験）および 240 mg�
kg（26週間反復経口投与試験）ならびに fleroxacin９）の 45
mg�kg以上（13週間反復経口投与試験）で，肝細胞の脂
肪滴沈着は LFLX６）の 300 mg�kg以上（13週間反復経口
投与試験）ならびに GFLX８）の 810 mg�kg（4週間反復経
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口投与試験）および 60 mg�kg以上（26週間反復経口投
与試験）でみられ，GRNXに特有の変化ではなかった。
フルオロキノロン系抗菌薬である trovafloxacinでは，

イヌの 6カ月間反復経口投与試験において 50 mg�kgで
ALT，ALPおよび γ ―グルタミルトランスペプチダーゼ
の増加，肝細胞の空胞変性および壊死，架橋性線維化な
らびに炎症性変化がみられたと報告されている１０，１１）。ま
た，moxifloxacin（MFLX）では，アカゲザルで AST
および ALTの増加ならびに肝細胞の単細胞壊死および
空胞化が 250�150 mg�kg（投与 23日より 150 mg�kgに
減量，4週間反復経口投与試験）に，イヌでは ALTの増
加が 90 mg�kg（4週間反復経口投与試験）に，ラットで
は 500 mg�kg以上（13週間反復経口投与試験）で AST
および ALTの増加がみられたと報告されている１２）。

GRNXのイヌ 1カ月間反復経口投与試験では，25 mg�
kg以上で一過性の ALTの軽度増加がみられたが（未発
表データ），イヌ 6カ月間反復経口投与試験では，高用量
の 50 mg�kgで GRNXは肝障害作用を示さず（未発表
データ），カニクイザル 3カ月間反復経口投与試験では，
100 mg�kgでも肝臓に対する影響はみられなかった１３）。
また，本試験ではMFLXでラットにおいて 500 mg�kg
以上でみられた ASTおよび ALTの増加はみられな
か っ た。さ ら に，チ ト ク ロ ム P450（CYP）3A4，
CYP2C9，CYP2C19または CYP2D6を発現させた不死
化ヒト肝細胞（Tc5）に対する GRNXの細胞毒性を 2～
158 µg�mLの範囲で調べたが，50％細胞増殖抑制はい
ずれも 158 µg�mL以上であった（未発表データ）。これ
らのことから，GRNXの肝障害作用は市販のフルオロキ
ノロン系抗菌薬と比較して同等かあるいは弱いと考えら
れた。
関節に対する影響として，雌の 400および 800 mg�kg

群の関節軟骨にごく軽度あるいは軽度の空洞形成，軟骨
基質の粗鬆化，巨細胞様軟骨細胞塊および軟骨細胞の変
性ならびに骨軟骨症がみられた。同様の関節軟骨障害は
フルオロキノロン系抗菌薬のラット反復投与毒性試験で
もみられている６～９，１２，１４）。なお，フルオロキノロン系抗菌薬
の関節軟骨障害に対して最も感受性が高いと考えられて
いる幼若イヌを用いた比較では，ciprofloxacin（CPFX）
および norfloxacin（NFLX）に比べて GRNXの関節軟骨
障害作用は明らかに弱く１５），また，幼若ラットに 600 mg�
kgを 5日間反復経口投与して関節軟骨に対する影響を
調べた試験では，OFLXで障害像がみられたが，GRNX
ではみられなかったことが報告されている１６）。
中枢神経系に対する影響として，ラットでは LFLX

の 1,000 mg�kg（13週間反復経口投与試験）および
OFLXの 270 mg�kg以上（4週間反復経口投与試験）で
痙攣あるいは流涎などがみられているが６，７），本試験では
中枢神経系に対する影響はみられなかった。なお，GRNX
のマウス脳室内および静脈内投与による痙攣誘発作用を

調べたところ，NFLXおよび CPFXに比べて痙攣誘発作
用は弱いことが確認されている１７）。
膵臓に対する影響として，ラットでは LFLXの 1,000

mg�kg（13週間反復経口投与試験）ならびに GFLXの
810 mg�kg（4週間反復経口投与試験）および 30 mg�kg
以上（26週間反復経口投与試験）で膵 β 細胞の空胞変性
がみられているが６，８），本試験では血糖値に異常はみられ
ず，ランゲルハンス氏島を含む膵組織にも形態学的な変
化は認められなかった。
消化管に対する影響として，GRNX投与群に軟便，盲

腸腔の拡張（重量の増加）および血液生化学値の変動
（PL，T-Cho，総蛋白，A�G比，Na，K，Clおよび蛋白
分画の変動）がみられた。また，摂水量の増加および摂
水量の増加に伴うと考えられる尿量の増加および尿比重
の低下がみられた。同様の変化はフルオロキノロン系抗
菌薬やセフェム系抗生物質でも報告されており６～９，１２，１４，１８），
抗菌作用による腸内細菌叢の変動に起因するものと考え
られた。

TK測定の結果では，雌雄ともに用量に応じた全身曝
露がみられた。血漿中濃度には性差がみられたが，［14C］
GRNXの投与において放射能の胆汁中および尿中の排
泄率は雌雄で同様の値であったことから，曝露量の性差
の原因の一つとして代謝の違いが示唆されている１９）。な
お，性差はラットだけにみられ，他の動物（イヌ，カニ
クイザル）およびヒトではみられなかった。
以上，GRNXのラット 3カ月間反復経口投与毒性試験

（雄：50，100，200，400 mg�kg，雌：100，200，400，
800 mg�kg）では，肝臓，関節および消化管（軟便，盲腸
腔拡張）に対する影響が認められたが，いずれも他のフ
ルオロキノロン系抗菌薬と同様の変化であり，GRNX
に特有の変化および強く認められた変化はなかった。
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Three-month repeated oral dose toxicity study of garenoxacin in rats

Mineko Nagasawa, Rie Fukui, Kazuo Kizawa, Nobuko Kito,
Hiroyoshi Hayakawa, Takahiro Sanzen and Yozo Todo

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

Garenoxacin mesilate hydrate(GRNX) was administered to male (50, 100, 200 and 400 mg�kg) and female
(100, 200, 400 and 800 mg�kg) SD rats orally for 3 months, and toxicity was assessed. Reversibility of toxic
changes was also assessed in males receiving 200 and 400 mg�kg, and females receiving 400 and 800 mg�kg
following 1-month withdrawal. In males, deposition of lipid droplets in hepatocytes was seen at doses of 100
mg�kg and above; suppression of body weight gain, an increase in alkaline phosphatase, and a decrease in
heart weight were seen at doses of 200 mg�kg and above; and decreases in triglyceride and salivary glands
weight were seen at dose of 400 mg�kg. In females, an increase in alkaline phosphatase, a decrease in sali-
vary glands weight, and lesions in the articular cartilage were seen at doses of 400 mg�kg and above; and de-
creases in triglyceride and heart weight, and deposition of lipid droplets in hepatocytes were seen at dose of
800 mg�kg. At the end of recovery, osteochondrosis in the articular cartilage was seen in males receiving 400
mg�kg and females receiving 800 mg�kg. As other changes, changes (soft feces and dilatation in cecal lumen,
etc.) attributed to change in intestinal bacterial flora due to the antibacterial activity of GRNX were seen in
each group.

From the above, no observable adverse effect level was estimated at 50 mg�kg for males and 200 mg�kg
for females. In toxicokinetics, a sex difference was seen in plasma concentration, and AUC0―∞ in females was
about one-fourth to one-third of that in males.

All of these changes were also seen in repeated dose toxicity studies of fluoroquinolone antimicrobial
agents, and no peculiar changes in GRNX were seen.


