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Tosufloxacin tosilate hydrate（TFLX）の幼若動物における毒性を検討するため，ラットの単回ならび
にラットおよびイヌの反復経口投与毒性試験を実施した。また，キノロン系薬のクラスエフェクトとし
て知られる関節毒性，QT延長作用および血糖への影響を検討した。
7日齢ラットの単回経口投与試験の結果，致死量は 6,000 mg�kgを上回る量であった。7日齢ラットの

1カ月間反復経口投与試験では，3,000 mg�kgで雄 1例が死亡し，生存例には一過性の体重増加抑制がみ
られた。1,000 mg�kg以上で腎尿細管に結晶がみられたが，成熟ラットでも認められる軽度の変化であっ
た。300 mg�kgでは上記の変化はみられなかった。3週齢イヌの 1カ月間反復経口投与試験では，300
mg�kg以上で摂餌量低下および体重増加抑制がみられたが，同様の変化は norfloxacin（NFLX）や
ciprofloxacin hydrochloride hydrate（CPFX）でもみられた。150 mg�kgでは異常はなかった。
3カ月齢イヌの 2週間経口投与関節毒性試験では，50 mg�kg以上で肩関節に微小な水疱やびらんがみ

られたが，NFLXや CPFXに比べ弱い変化であった。
QT延長作用の検討では，hERG電流の軽度抑制（約 5％，hERG導入 HEK 293細胞）が 10 μmol�L

以上でみられたが，イヌのテレメトリー試験では 100 mg�kgまでの経口投与で血圧，心拍数および心電
図に影響はなかった。
血糖およびインスリン分泌への影響をイヌで検討したが，600 mg�kgまでの経口投与で影響はなかっ

た。
以上のように，本薬の関節毒性は NFLXおよび CPFXより弱く，他に幼若動物で特有の毒性および増

強される毒性はなかった。また，QT間隔，血糖およびインスリン分泌にも明らかな影響はなかった。
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Tosufloxacin tosilate hydrate（TFLX，Fig. 1）は，グラム
陽性菌，グラム陰性菌ならびにクラミジアにまで及ぶ幅広い
抗菌スペクトルとともに，強い抗菌活性を有するキノロン系
薬である１，２）。これまで，キノロン系薬は小児における有効性お
よび安全性が十分確認されておらず，特に関節毒性が懸念さ
れることから，国内では NFLXを除き小児への使用が禁忌と
なっていた３）。一方，小児の肺炎および中耳炎において，近年，
penicillin-intermediateおよび penicillin-resistant Streptococ-

cus pneumoniae（PISPおよび PRSP）４，５），β -lactamase-negative
ampicillin-resistant Haemophilus influenzae（BLNAR）６，７），β -
lactamase産生Moraxella（Branhamella）catarrhalis８）などの薬剤
耐性菌が問題となっており，医療現場からはこれら耐性菌に
効果のあるキノロン系薬の小児用薬が要望されている。
今回，本薬を小児用薬として開発するにあたり，幼若動物に

対する毒性を評価する目的で，幼若ラット（7日齢）における

単回経口投与毒性試験ならびに幼若ラット（7日齢）および幼
若イヌ（3週齢）における 1カ月間反復経口投与毒性試験を実
施した。また，キノロン系薬のクラスエフェクトとして知られ
ている作用のうち，幼若動物における関節毒性９，１０）（3カ月齢の
幼若イヌにおける 2週間反復経口投与関節毒性試験），QT
延長作用１１，１２）（覚醒イヌの心血管系および hERG電流への影
響）および膵臓への作用１３）（イヌの血糖およびインスリン分泌
への影響）についても検討した。
なお，投与量はすべて tosufloxacin tosilate hydrate量で記

載した。
I． 材 料 と 方 法

1．被験物質
いずれの試験においても富山化学工業株式会社で製造

した TFLX（ロット：TCP3および HI287）を用いた。

＊富山県富山市下奥井 2―4―1
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Fig. 1. Chemical structure of tosufloxacin tosilate hydrate.
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2．試験方法
1） 幼若ラット（7日齢）における単回経口投与毒性試

験
7日齢の幼若ラット（SD系，日本チャールス・リバー）

に TFLXを 0（対照群），3,000および 6,000 mg�kgの用
量で単回経口投与した（各群雌雄各 5例）。また，週齢に
よる急性毒性の違いを検討するため，6週齢ラットにも
同様に投与した。毎日一般状態の観察および体重測定を
行い，投与後 14日にジエチルエーテル麻酔下で放血安楽
死させた後，各器官，組織および関節軟骨（肩，肘，股
および膝関節）を肉眼的に観察した。
2） 幼若ラット（7日齢）における 1カ月間反復経口投

与毒性試験
7日齢の幼若ラット（SD系，日本チャールス・リバー）

に TFLXを 0（対照群），300，1,000および 3,000 mg�kg
の用量で 1カ月間反復経口投与した（各群雌雄各 10例）。
また，対照群および 3,000 mg�kg群には 1カ月間の回復
性試験群（各群雌雄各 5例）を設け，以下の観察および
検査を行った。
（1）一般状態および体重測定
一般状態観察を毎日，体重測定を投与期間中は週 2回，

回復期間中は週 1回行った。
（2）尿検査
投与 4週目および回復 4週目に，尿量，pH，ブドウ糖，

ケトン体，潜血，ビリルビン，ウロビリノーゲン，蛋白，
比重，尿沈渣，ナトリウム（Na），カリウム（K），塩素
（Cl）を測定した。
（3）血液学的検査
剖検時に，総合血液学検査装置（ADVIA 120，シーメ

ンスヘルスケア・ダイアグノスティクス）により，赤血
球数（RBC），白血球数（WBC），ヘマトクリット（Ht），
ヘモグロビン濃度（Hb），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），血小板数（Plt），白血球百分率，網赤血
球数（Ret）を測定した。
（4）血液生化学的検査
剖検時に，自動分析装置（日立 7070形，日立製作所）

により，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），クレアチンキナーゼ
（CK），乳酸脱水素酵素（LDH），トリグリセリド（TG），
リン脂質（PL），総コレステロール（Cho），総蛋白（TP），
アルブミン（Alb），アルブミン�グロブリン比（A�G），
尿素窒素（BUN），クレアチニン（Cr），血糖，総ビリル
ビン（T-Bil），無機リン（IP），カルシウム（Ca），Na，
K，Clを測定した。また，血清をセルロースアセテート膜
で電気泳動し，蛋白分画比を測定した。
（5）眼科学的検査
投与 4週目および回復 4週目に，眼部の外観と眼底の

観察を行った。
（6）剖検，器官重量測定および病理組織学的検査
投与期間終了時および回復期間終了時に，ジエチル

エーテル麻酔下で動物を放血安楽死させ，各器官，組織
および四肢関節（肩，肘，股および膝関節）を肉眼的に
観察した。脳，下垂体，唾液腺，胸腺，心臓，肺，肝臓，
腎臓，脾臓，副腎，盲腸，甲状腺，精巣，精嚢，前立腺，
精巣上体，卵巣および子宮を採取し，重量測定および重
量体重比の算出を行った。さらに，気管，膵臓，舌，食
道，胃，小腸，大腸，下顎部および腸間膜リンパ節，眼
球，ハーダー腺，骨格筋，脊髄，胸骨，大腿骨，膣，乳
腺，膀胱，皮膚，大動脈，四肢関節を採取した。対照群
および 3,000 mg�kg群の各器官，組織（関節を除く）な
らびに 300および 1,000 mg�kgの腎臓について，病理組
織学的検査を行った。
3） 幼若イヌ（3週齢）における 1カ月間反復経口投与

毒性試験
3週齢の幼若ビーグル犬（北山ラベス）に TFLXを 0

（対照群），150，300および 600 mg�kgの用量で 1カ月間
反復経口投与した（各群雌雄各 3例）。対照群および 600
mg�kg群には 1カ月間の回復性試験群（各群雌雄各 1
例）を設けた。また，比較対照として，norfloxacin（NFLX，
和光純薬工業）の 51および 102 mg�kg群ならびに
ciprofloxacin hydrochloride hydrate（CPFX，和光純薬工
業）の 59および 119 mg�kg群（各群雄 3例）を設定し，
以下の観察および検査を行った。
（1）一般状態観察
投与期間中および回復期間中，一般状態観察を毎日

行った。
（2）体重および摂餌量測定
投与期間中および回復期間中，体重測定を週 2回，摂

餌量測定を毎日行った。
（3）眼科学的検査
投与 3週目および回復 3週目に，眼部の外観，中間透

光体および眼底の観察ならびに網膜電位図測定（ERG-
50，興和）を行った。
（4）心電図検査
投与開始前，投与 4週目および回復 4週目に，心電図

解析装置（カーディサニー α 6000AX-D，フクダM・E



14 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 O C T. 2 0 1 0

Fig. 2. Changes in mean body weight in juvenile rats administered TFLX orally for 1 
month.
*: The difference from controls is significant at p＜0.05 in the 3,000 mg/kg group.
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Table 1. Histopathology in juvenile rats administered TFLX orally for 1 month

3,0001,000300ControlDose (mg/kg)Organ/Tissue
and Findings 10F10M10F10M5F7M8F8MNumber of animals

Kidney
4[±], 4[＋]5[±], 1[＋]2[±], 1[＋]3[＋]0000Crystal, renal tubular lumen
4[±], 2[＋]5[±], 1[＋]2[＋]2[±]0000Dilatation, renal tubule
4[±]2[±]000000Foreign body reaction

Number of animals with findings and degree in [ ] (±, very slight; ＋, slight).
M: male.
F: female.
There were no histopathological findings related to test article administration in other organs/tissues, including the brain, pituitary, salivary 
gland, thymus, heart, lung, liver, spleen, adrenal, cecum, thyroid, testis, seminal vesicle, prostate, epididymis, ovary, uterus, trachea, pancreas, 
tongue, esophagus, stomach, small intestine, large intestine, submandibular lymph node, mesenteric lymph node, eye, Harderian gland, skele�
tal muscle, spinal cord, bone, bone marrow, vagina, mammary gland, urinary bladder, skin, and aorta.
There were no histopathological findings related to test article administration at the end of recovery in the 3,000 mg/kg group.

工業）を用いて心電図を測定した。
（5）尿検査
投与 4週目および回復 4週目に，色調，pH，ブドウ糖，

ケトン体，潜血，ビリルビン，ウロビリノーゲン，蛋白
を検査した。
（6）血液学的検査
投与開始前，投与 4週目および回復 4週目に，総合血

液学検査装置（ADVIA 120）により，RBC，WBC，Ht，
Hb，MCV，MCH，MCHC，Plt，白血球百分率および Ret
を，全自動血液凝固測定装置（CA-5000，シスメックス）
により，プロトロンビン時間，活性化部分トロンボプラ
スチン時間を測定した。
（7）血液生化学的検査
投与開始前，投与 4週目および回復 4週目に，自動分

析装置（JCA-BM8，日本電子）により，AST，ALT，ALP，
CK，LDH，TG，Cho，TP，Alb，BUN，Cr，血糖，T-
Bil，IP，Ca，Na，K，Clを測定した。
（8）剖検，器官重量測定および病理組織学的検査
投与期間終了時および回復期間終了時剖検日に全例に

ついて，ペントバルビタール麻酔下で放血安楽死させ，
各器官，組織および四肢関節（肩，肘，手根，股，膝お
よび足根関節）を肉眼的に観察した。脳，下垂体，顎下
腺，胸腺，心臓，肺，肝臓（胆嚢を含む），膵臓，腎臓，
脾臓，副腎，甲状腺，精巣，前立腺，精巣上体，卵巣お
よび子宮を採取し，重量測定および重量体重比の算出を
行った。さらに気管，舌，食道，胃，小腸，大腸，下顎
部および腸間膜リンパ節，眼球，涙腺，骨格筋，脊髄，
坐骨神経，胸骨，大腿骨，膣，乳腺，膀胱，皮膚，大動
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Fig. 3. Body weight in juvenile dogs administered TFLX, NFLX, and CPFX for 1 
month.
Individual (○) and group mean (▲) body weights on the end of administra�
tion (Day 27) are indicated.
Error bars are standard deviation.
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脈，四肢関節を採取した。全例の各器官および組織につ
いて，病理組織学的検査を行った。
（9）血漿中薬物濃度測定
最終投与日に血漿中 tosufloxacin濃度を経時的に測定

し，Cmaxおよび AUC0―tを算出した。
4） 幼若イヌ（3カ月齢）における 2週間反復経口投与

関節毒性試験
3カ月齢の幼若ビーグル犬（自家繁殖）に TFLXを 0

（対照群），50および 500 mg�kgの用量で 2週間反復経
口投与した（各群 4例，雄 2または 3例，雌 1または 2
例）。投与期間終了時にペントバルビタール麻酔下で放血
安楽死させ，四肢関節（肩，肘，手根，股，膝および足
根関節）を肉眼的に観察するとともに，各群の上腕骨近
位端，対照群および 500 mg�kgの大腿骨近位端および遠
位端について病理組織学的検査を行った。また，初回お
よび最終投与日に血清中 tosufloxacin濃度を経時的に測
定し，Cmaxおよび AUC0―tを算出した。
5） 覚醒イヌにおける血圧，心拍数および心電図への

影響
10カ月齢の雄性ビーグル犬 4例（日本農産工業）にテ

レメトリー用送信器（Data Sciences International）を埋
設し，7または 8日間の投与間隔で，空カプセルならびに
TFLXの 30および 100 mg�kgを順に単回経口投与し
た。覚醒下，データ取得解析システム（Dataquest A.R.T.
Analog，Data Sciences InternationalおよびNOTOCORD-
hem，Notocode systems）により血圧，心拍数および心

電図（RR，PR，QRSおよび QT間隔）を記録した。また，
Fridericia１４）による補正式により QTcを算出した。
6） hERG電流への影響
hERG導入 HEK 293細胞（Cytomyx）に，媒体（0.25

vol％ DMSO），TFLXは溶解限界である 20 μmol�Lを最
高 濃 度 に，以 下，3お よ び 1 μmol�L，moxifloxacin
（MFLX，アベロックス錠より富山化学工業にて抽出）は
100，30および 10 μmol�Lの濃度で 10分間適用し，ホー
ルセルクランプ法（保持電位－80 mV，脱分極パルス＋20
mVで 1.5秒間，再分極パルス－50 mVで 1.5秒間，15
秒間に 1回の試験パルス）により hERG電流を測定した
（各群 5細胞）。なお，細胞には外液〔組成（mmol�L）：
NaCl，137；KCl，4；HEPES，10；CaCl2，1.8；MgCl2，
1；glucose，10；pH 7.33～7.37〕を灌流し，槽内の温度は
22.2～24.9℃に維持した。また，ガラス電極は抵抗値
2.3～6.1 MΩ で，電極内液〔組成（mmol�L）：KCl，130；
MgCl2，1；EGTA，5；HEPES，10；MgATP，5；pH
7.20〕を充填したものを用いた。
7） イヌの血糖およびインスリン分泌への影響
8～9カ月齢の雄性ビーグル犬 8例（日本農産工業）に，

7日間の投与間隔で，空カプセル，TFLXの 100および
600 mg�kgならびに tolbutamide（ブタマイド錠，富山化
学工業）の 1,000 mg�bodyを順に単回経口投与した。そ
れぞれの投与後 12時間まで，血糖（ヘキソキナーゼ・G-
6-PDH法，自動分析装置 日立 7070形）およびインスリ
ン濃度（EIAサンドイッチ法，超高感度ラットインスリ



16 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 O C T. 2 0 1 0

Table 2. Histopathology in juvenile dogs administered TFLX orally for 1 month

CPFXNFLXTFLX
Control

Test substanceOrgan/Tissue 
and Findings 1195910251600300150Dose (mg/kg)

3M3M3M3M3F3M3F3M3F3M3F3MNumber of animals

Bone marrow, sternal
1[＋]1[±]2[±,＋＋]01[±]1[±]1[±]00000Decrease, hematopoietic cell

Bone marrow, femoral
1[±]1[±]2[±,＋＋]01[±]1[±]1[±]00000Decrease, hematopoietic cell

Spleen
1[±]02[±,＋]01[±]0000000Decrease, lymphocyte, white pulp

Thymus
1[±]1[＋]1[±]01[±]0000000Decrease, lymphocyte

Liver
1[±]02[±]01[±]1[±]2[±]00000Atrophy/decreased glycogen

area, hepatocyte
Bone, sternum

1[±]00000000000Retarded ossification,
trabecula, spongy bone

Bone, femur
1[±]1[±]2[±]01[±]1[±]1[±]00000Retarded ossification,

trabecula, spongy bone

Number of animals with findings and degree in [ ] (±, very slight; ＋, slight; ＋＋, moderate).
M: male.
F: female.
There were no changes related to test article administration in any groups in other organs/tissues, including the brain, pituitary, submandibu�
lar gland, heart, lung, gall bladder, pancreas, kidney, adrenal, thyroid, testis, prostate, epididymis, ovary, uterus, trachea, tongue, stomach, 
small intestine, large intestine, submandibular lymph node, mesenteric lymph node, eye, lacrimal gland, skeletal muscle, spinal cord, sciatic 
nerve, vagina, mammary gland, urinary bladder, skin, aorta, and articular cartilage of shoulder, elbow, carpal, hip, knee, and tarsal joint.
There were no histopathological findings related to test article administration at the end of recovery in the 600 mg/kg group.

ン測定キット，森永生科学研究所）を経時的に測定した。
3．統計処理
各試験より得られた定量値データについて，多群間比

較には Bartlett検定の後，等分散の場合は Dunnet検定
を，不等分散の場合は Steel検定を行った。なお，hERG
電流値の多群間比較には Bartlett検定の後，等分散の場
合はWilliamsの検定を，不等分散の場合は Shirley-
Williamsの検定を行った。二群間の比較には，いずれの
試験でも F検定の後，等分散の場合は Studentの t検定
を，不等分散の場合は Aspin-Welchの検定を行った。い
ずれの検定においても有意水準は 5％とした。

II． 結 果
1．幼若ラット（7日齢）における単回経口投与毒性試
験

7日齢ラットには，高用量の 6,000 mg�kgでも死亡例
はなく，一般状態，体重，剖検時肉眼観察に異常はみら
れなかった。また，6,000 mg�kg群でも，四肢の関節に肉
眼的異常はみられなかった。6週齢ラットでも同様の結
果であり，概略の致死量は，7日齢ラットおよび 6週齢
ラットともに 6,000 mg�kgを上回る量であった。
2．幼若ラット（7日齢）における 1カ月間反復経口投
与毒性試験

3,000 mg�kg群の雄 1例に投与 14日から自発運動の
低下がみられ，投与 16日に同例を死後発見した。死亡例

の剖検では，胃および盲腸に黄白色物質，消化管内にガ
スの貯留が，病理組織学的検査では肺に軽度のヘマトイ
ジン結晶がみられたが，その他に異常はみられなかった。
生存例では，3,000 mg�kg群に軽度体重増加抑制が投

与 10日～14日にみられたが，一過性の変化であり，投与
17日以降の体重推移に異常はみられなかった（Fig. 2）。
1,000 mg�kg以上の群で腎尿細管腔に結晶，尿細管の拡
張および異物反応がみられた（Table 1）。なお，300 mg�
kg以上の群で，盲腸重量および重量体重比の増加ならび
に血清中 Naの減少が，1,000 mg�kg以上の群で血清中
Clの減少が，3,000 mg�kgでは PLおよび Choの増加が
みられたが，これらはいずれも本薬の抗菌活性に起因す
る腸内細菌叢の変化によるものと考えられた。四肢関節
（肩，肘，股および膝）の肉眼観察およびその他の検査項
目には本薬投与に起因すると考えられる変化はみられな
かった。また，1カ月間の回復性試験では，いずれの検査
項目にも異常はみられなかった。
以上の結果より，1,000 mg�kg以上の群で腎尿細管腔

に結晶がみられたことから，本試験の無毒性量は 300
mg�kg�日であった。
3．幼若イヌ（3週齢）における 1カ月間反復経口投与
毒性試験

TFLXでは，150 mg�kg群の各検査項目に異常はみら
れなかった。体重増加抑制（Fig. 3）および摂餌量の低下
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Fig. 4. Plasma level of TFLX after oral administration in juvenile dogs.
On the final day (Day 28) of dosing at 150 (△), 300 (□), and 600 mg/kg (◇).
Error bars are standard deviation.

Male Female

P
la

sm
a 

le
ve

l o
f 

to
su

fl
o

xa
ci

n
 (

  g
/m

L
)

µ

10

1

0 6 12 18 24 0 6 12 18 24

0.1

0.01

Time after administration (h) Time after administration (h)

が 300 mg�kg群の雌 2�3例および 600 mg�kg群の雌雄
各 1�4例にみられ，また，600 mg�kg群では雌 1�4例に
嘔吐が高頻度にみられた。体重増加抑制および摂餌量の
低下がみられた動物には，血糖の減少，Choおよび BUN
の増加ならびに肝臓重量の減少がみられ，病理組織学的
検査では，胸骨および大腿骨骨髄に骨髄細胞の減少，大
腿骨に海綿骨の化骨遅延，肝細胞の萎縮�グリコーゲン野
の減少あるいは白脾髄および胸腺にリンパ球の減少が観
察された（Table 2）。四肢関節（肩，肘，手根，股，膝お
よび足根）には，いずれの投与量でも肉眼的および組織
学的異常はみられなかった。その他の検査項目には被験
物質投与に起因すると考えられる変化はみられなかっ
た。1カ月間の回復性試験では，いずれの検査項目にも異
常はみられなかった。以上の結果より，300 mg�kg以上
の群で体重増加抑制，摂餌量の低下および嘔吐がみられ
たことから，本試験の無毒性量は 150 mg�kg�日であっ
た。血漿中薬物濃度測定の結果（Fig. 4），最終投与日にお
ける TFLX 150，300および 600 mg�kg群の未変化体の
Cmaxは，それぞれ 1.0～1.3，2.4～3.2および 2.7～2.9 μg�
mL，AUC0―tはそれぞれ 12.3～15.0，29.0～31.1および
34.4～35.5 μg・h�mLであった。
NFLXでは 102 mg�kg群の 2�3例に，CPFXでは 59

mg�kgおよび 119 mg�kg群のそれぞれ 1�3例に体重増
加抑制（Fig. 3）および摂餌量の低下がみられた。これら
の動物には AST，ALT，Choの増加，血糖の減少または
IPの減少あるいは肝臓重量および胸腺重量の低値がみ
られ，病理組織学的検査では，胸骨および大腿骨骨髄に
骨髄細胞の減少，大腿骨に海綿骨の化骨遅延，肝臓に肝
細胞の萎縮�グリコーゲン野の減少および白脾髄，胸腺に

リンパ球の減少がみられた（Table 2）。四肢関節には，
NFLXおよび CPFXとも，いずれの投与量でも異常はみ
られなかった。
4．幼若イヌ（3カ月齢）における 2週間反復経口投与
関節毒性試験

四肢関節軟骨の肉眼的観察で，50 mg�kg群 1�4例の
上腕骨近位端に微小な水疱が，500 mg�kg群 3�4例の上
腕骨近位端に微小な水疱またはびらんがみられ（Table
3），病理組織学的には，関節軟骨の空洞形成，軟骨表層
の剥離，軟骨細胞の壊死，巨細胞様軟骨細胞塊および線
維化が観察された（Table 4）。
血漿中薬物濃度測定の結果，初回投与日における

TFLX 50および 500 mg�kg群の未変化体の Cmaxは，そ
れぞれ 2.62～6.10および 2.83～4.08 μg�mL，AUC0―tは
それぞれ 25.8～54.4および 39.2～66.4 μg・h�mLであっ
た（Table 3）。
5．覚醒イヌの血圧，心拍数および心電図に及ぼす影響
TFLXは 100 mg�kgまで血圧，心拍数および心電図

QTcに影響を及ぼさなかった（Fig. 5）。また，他の心電
図パラメータ（PR，QRSおよび QT間隔）にも影響はみ
られなかった。
6．hERG電流に及ぼす影響
TFLXの 10および溶解限界濃度の 20 μmol�Lで

hERG電流の軽度抑制（約 5％）がみられたが，濃度との
関連はみられなかった。MFLXでは，10，30および 100
μmol�Lで，それぞれ 7.8，17.9および 36.5％の濃度に依
存した抑制がみられた（Table 6）。
7．イヌの血糖およびインスリン分泌への影響
TFLXでは，100および 600 mg�kgのいずれの群に
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Table 3. Gross pathology of articular cartilage and toxicokinetic parameters in juvenile 
dogs (3-month-old) administered TFLX for 2 weeks

50050ControlDose (mg/kg)
444Number of animals

Gross pathology (number of animals with findings)
Shoulder joint
Humerus, proximal

1[＋]1[＋]0Blister
2[＋]00Erosion

Elbow joint
000Humerus, distal
000Ulna/Radius, proximal

Carpal joint
000Ulna/Radius, distal

Hip joint
000Femur, proximal

Knee joint
000Femur, distal
000Tibia, proximal

Tarsal joint
000Tibia/Fibula, distal

Toxicokinetic parameters
1st administration

2.83―4.082.62―6.10―Cmax (μg/mL)
39.2―66.425.8―54.4―AUC0-t (μg・h/mL)

14th administration
3.65―3.883.92―4.90―Cmax (μg/mL)
37.4―53.127.0―43.0―AUC0-t (μg・h/mL)

[ ]: Degree of findings (＋, slight).

Table 4. Histopathology of articular cartilage in juvenile dogs (3-month-old) administered TFLX 
for 2 weeks

50050ControlDose (mg/kg)
Site and findings

444Number of animals

Shoulder joint
Humerus, proximal

1[＋]1[＋＋]0Cavitation
1[＋], 1[＋＋]00Detachment, cartilage surface layer
2[＋], 1[＋＋]1[＋＋]0Necrosis, chondrocyte
2[＋], 1[＋＋]1[＋＋]0Cluster formation, chondrocyte

1[＋]0Fibrosis
Hip joint

0NE0Femur, proximal
Knee joint

0NE0Femur, distal

Number of animals with findings and degree in [ ] (＋, slight; ＋＋, moderate).
NE: not examined.

も，血糖およびインスリン濃度推移に異常はみられな
かった。陽性対照薬である tolbutamide群では，投与後
1時間にインスリン濃度の増加が，また，投与後 1時間か
ら 12時間にかけて血糖の減少がみられた（Fig. 6）。

III． 考 察
キノロン系薬は，小児における安全性および有効性が

十分確認されておらず，特に関節毒性が懸念されるため，
国内では NFLXを除き小児への投与は禁忌とされてき

た３）。しかし，小児の肺炎および中耳炎において，近年，
PISP，PRSPおよび BLNARなどの薬剤耐性菌が問題と
なっており４～８），医療現場からは耐性菌に効果のあるキノ
ロン系抗菌薬の小児用薬が要望されている。今回，TFLX
を小児にも服用可能な製剤として開発するにあたり，幼
若動物に対する安全性を評価するため，7日齢ラットに
おける単回経口投与毒性試験ならびに 7日齢ラットおよ
び 3週齢イヌにおける 1カ月間反復経口投与毒性試験を
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Table 5. Incidence of arthropathy and toxicokinetic parameters in juvenile dogs administered NFLX and CPFX for 1 
week

CPFXNFLXNFLXDrug

Beagle, 2-3-month-oldBeagle, 3-4-month-oldAnimal

50502005020Dose (mg/kg)

3M 3F3M 3F3M3M3MNumber of animals

Number of animals with arthropathy
64320Total
63300Shoulder joint
52320Elbow joint
30200Carpal joint
63210Hip joint
62320Knee joint
00200Tarsal joint

Toxicokinetics parameters
1st administration

M 5.64±2.06M 3.52±2.05―――Cmax (μg/mL)
F 3.93±1.12F 4.19±2.59
M 40.8±11.8M 24.2±14.8―――AUC0-inf (μg・h/mL)
F 24.9±9.9F 25.0±16.1

6th administration
M 4.25±2.79M 2.04±1.0413.5±7.15.11±1.663.5±0.78Cmax (μg/mL)
F 6.24±1.55F 1.72±1.10
M 25.9±9.2M 11.9±3.793.6±49.726.2±3.421.4±1.1AUC0-inf (μg・h/mL)
F 45.4±13.9F 13.1±8.8

Nagai, et al (2002) 17)Machida, et al (1990) 16)Reference

M: male.
F: female.

実施した。
幼若ラット（7日齢）における単回経口投与毒性試験で

は，各投与量で一般状態，体重および剖検時肉眼観察で
異常はみられず，概略の致死量は 6,000 mg�kgを上回る
量であった。6週齢ラットでも同様の結果であり，急性毒
性に週齢による差はみられなかった。
幼若ラット（7日齢）における 1カ月間反復経口投与毒

性試験では，3,000 mg�kg群で雄 1例が死亡した。死亡例
には肺に陳旧性の出血を示すヘマトイジン結晶がみられ
たが，軽度であることから毒性学的意義に乏しい変化と
考えられ，本例の死因は明らかでなかった。300および
1,000 mg�kgで死亡例はなかった。生存例には雌雄で投
与 10日から 14日にかけて軽度の体重増加抑制がみられ
たが，一過性の変化であり，投与 17日以降の体重推移に
異常はみられなかった。1,000 mg�kg以上の群で腎臓の
尿細管腔に薬剤由来と考えられる結晶がみられたが，い
ずれもごく軽度または軽度の変化であり，休薬により消
失することが確認された。また，同様の変化は 6週齢ラッ
トを用いた 1カ月間（未発表データ）および 6カ月間反
復投与毒性試験１５）で，それぞれ 1,000 mg�kg以上および
400 mg�kg以上の用量で観察されており，幼若動物に特
有の変化ではなかった。
幼若イヌ（3週齢）における 1カ月間反復経口投与毒性

試験では，300 mg�kg以上の群で体重増加抑制および摂

餌量の低下を示す例がみられた。なお，これらの動物に
みられた血糖の減少，Choおよび BUNの増加，肝臓重量
の低値，骨髄細胞の減少，大腿骨海綿骨の化骨遅延，肝
細胞の萎縮�グリコーゲン野の減少あるいは白脾髄およ
び胸腺のリンパ球の減少は，いずれも体重増加抑制およ
び摂餌量の低下に起因した二次的変化と考えられた。ま
た，600 mg�kg群で嘔吐の発現頻度増加がみられたが，
同様の変化は，先に実施したイヌ（12カ月齢前後）にお
ける 1カ月間反復投与毒性試験でも 70 mg�kg以上の群
で観察されており（未発表データ），幼若動物に特有の変
化ではなかった。また，体重増加抑制および摂餌量の低
下とこれに関連した二次的な変化は，NFLX群および
CPFX群でもみられる変化であった。以上のことから，
TFLXは幼若動物に対して毒性の増強あるいは特異的
な毒性を示さないものと考えられた。
一方，ヒトの小児に 4 mg�kg（以下，ヒト小児の投与

量は tosufloxacin量で示す。）を 1日 2回投与した時の曝
露（Cmax 0.96 μg�mL，AUC0―24h 15.16 μg・h�mL）と比較
した場合，幼若イヌ（3週齢）における 1カ月間反復経口
投与毒性試験の無毒性量（150 mg�kg）投与時の Cmaxおよ
び AUCはそれぞれ 1.0～1.4倍および 0.8～1.0倍であり，
同程度の曝露であった。毒性発現量の 300および 600
mg�kg（Cmaxおよび AUCはそれぞれ 2.5～3.3倍および
1.9～2.3倍）では，嘔吐，体重増加抑制および摂餌量の低
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Fig. 5. Effect of TFLX on the cardiovascular parameter in dogs.
Blood pressure, heart rate, and ECG were monitored by telemetry after a single oral dose of TFLX at 
0 (●), 30 (△), and 100 (□) mg/kg.
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Table 6. TFLX and MFLX effects on hERG current stably expressed HEK293 cells

% inhibition% before a
Number of 
preparations

Concentration 
(μmol/L)

Test substance

―1.9±94.95―Vehicle b

2.81.2±92.251TFLX
2.11.1±92.953
5.10.6 *±90.1510
4.51.5 *±90.6520

7.81.5 *±87.5510MFLX
17.92.0 *±77.9530
36.53.6 *±60.35100

a: percentage of value just before application.
b: 0.25 vol% dimethyl sulfoxide.
Each value represents mean±S.E.
*: Significant difference from control at p＜0.05.

下がみられ，小児臨床試験では，これらに関連する可能
性がある副作用として，嘔吐（4.3％），悪心（0.9％）ある
いは食欲不振（2.1％）が認められている。しかし，食欲
不振および悪心を併発し中等度と判定された 1例を除き
すべて軽度であり，いずれも処置なしで回復する変化で
あった。
キノロン系薬は各種幼若動物に関節毒性を惹起し，特

に 3カ月齢前後のイヌが最も感受性が高いといわれてい
る９，１０）。TFLXについて，3カ月齢の幼若イヌを用いて 2
週間反復経口投与関節毒性を実施した結果，50 mg�kg
群の 1�4例（25％）および 500 mg�kg群の 3�4例（75％）
で関節軟骨の水疱あるいはびらんが認められた。50 mg�
kg投与時の Cmaxおよび AUC0―t（それぞれ 2.62～6.10 μg�
mLおよび 25.8～54.4 μg・h�mL，Table 3）は，ヒトの小

児に 4 mg�kgを 1日 2回投与した時のそれぞれ 2.7～6.4
倍および 1.7～3.6倍であったが，観察された関節軟骨の
変化はいずれも微小なものであり，発現した部位も肩関
節（上腕骨近位端）のみであった。一方，日本または海
外で小児への適用が承認されている NFLXおよび
CPFXについては，2～4カ月齢のイヌに 50 mg�kgの用
量で 1週間反復経口投与することにより，それぞれ 67％
および 100％の出現頻度で関節軟骨障害がみられ，その
発現部位は肩，肘，手根，股，膝関節と広範囲に及んで
いたとの報告がある（Table 5）１６，１７）。また，NFLXおよび
CPFXを 50 mg�kgの用量で経口投与した時の Cmaxはそ
れぞれ 3.52～4.19および 3.93～5.64 μg�mL，AUC0―inf．は
それぞれ 24.2～25.0および 24.9～40.8 μg・h�mLであり
（Table 5），TFLXの 50 mg�kg投与時と同程度の曝露で
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Fig. 6. Effect of TFLX on glucose and insulin levels in serum in dogs after a single oral dose of 
TFLX at 0 (●), 100 (△), 600 (□) mg/kg, and tolbutamide 1,000 mg/body (○).
*: Significant difference from control at p＜0.05.
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あった。以上のことから，本薬の関節毒性は NFLXおよ
び CPFXと比較して弱いものであり，本薬の臨床使用に
あたり関節障害には注意を払う必要はあるものの，重篤
な関節毒性が発現する可能性は低いものと考えられた。
キノロン系薬のなかには，臨床使用において心電図

QT延長に伴う torsade de pointes１１，１２），あるいは血糖値
の異常１３）を誘発するものが知られている。hERG電流へ
の影響を検討した結果，TFLXはヒトの小児に 4 mg�kg
を投与した時の Cmaxに比べ 8.4倍高い濃度である 20
μmol�L（8.1 μg�mL）でも，軽度の hERG電流抑制（約
5％）がみられるのみであった。一方，MFLXは臨床用量
（400 mg）投 与 時 の Cmax（4.13 μg�mL，10.29 μmol�L
に相当）１８）の 1.0，2.9および 9.7倍となる濃度（それぞれ
10，30および 100 μmol�L）で，それぞれ 7.8，17.9およ
び 36.5％の抑制を示した。また，TFLXを覚醒イヌへ 100
mg�kgまで経口投与しても心電図 QTcに影響はみられ
ず，幼若イヌ（3週齢）における 1カ月間反復経口投与試
験でも，心電図の異常および心血管系の病理学的な異常
はみられなかった。したがって，本薬の心電図 QT間隔
への影響は弱く，臨床使用で QT間隔延長に基づく心血
管系への重篤な影響が発現する可能性は低いものと考え
られた。
膵臓への影響として，gatifloxacinおよび lomeflox-

acinはラットおよびイヌの反復経口投与毒性試験で，膵
β 細胞の空胞変性を誘発したことが報告されている１９，２０）。
また，ラット膵 β 細胞を用いた in vitroの検討では，キノ
ロン系薬（enoxacin，lomefloxacinおよび sparfloxacin）
はインスリン分泌を刺激し，TFLXも 10 μmol�Lで同様
の作用を示したことが報告されている２１）。しかし，TFLX

をイヌに 600 mg�kgまで経口投与しても血糖および血
清中インスリン濃度に影響はみられず，この時の Cmax
および AUC（それぞれ 5.43 μg�mLおよび 68.54 μg・h�
mL）は，ヒト小児に 4 mg�kgを 1日 2回投与した場合の
それぞれ 5.7倍および 4.5倍であった。また，幼若ラット
および幼若イヌにおける 1カ月間反復経口投与毒性試験
ならびに先に実施したラット（6週齢）およびイヌ（12～
14カ月齢）の 6カ月間反復経口投与毒性試験１５，２２）では，い
ずれも血糖の変化および膵臓の病理組織学的異常はみら
れなかった。これらのことから，TFLXは膵 β 細胞に対
してインスリン分泌刺激作用を有することが示唆される
ものの，臨床使用において重篤な血糖異常が発現する可
能性は低いものと考えられた。
以上，TFLXの幼若動物における関節毒性は，NFLX，

CPFXに比較して弱いものであり，その他に幼若動物で
特有の毒性あるいは増強される毒性はなかった。また，
キノロン系薬のクラスエフェクトとして知られている心
血管系および膵臓（血糖およびインスリン）に対する影
響は認められず，本薬の小児患者への使用で重篤な副作
用が発現する可能性は低いと考えられた。
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Toxicity studies of tosufloxacin tosilate hydrate in juvenile animals
and class effects studies
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To examine the toxicity of tosufloxacin tosilate hydrate(TFLX) in juvenile animals, a single oral dose
study in rats and repeated oral dose studies in rats and dogs were conducted. Effects of TFLX on articular
cartilage, QT interval, and blood glucose, known class effects of quinolone antibiotics, were examined.
In the single oral dose toxicity study in 7-day-old rats, the lethal dose was ＞6,000 mg�kg. In the 1 month

repeated oral dose study in 7-day-old rats, 1 male died and transient body weight gain suppression was ob-
served in survival at 3,000 mg�kg. Crystals were observed in the lumen of renal tubules at 1,000 mg�kg and
higher and also observed in mature rats. The above changes were not observed at 300 mg�kg. In the 1 month
repeated oral dose study in 3-week-old dogs, decrease in food consumption and body weight gain suppression
were observed at 300 mg�kg and higher but also in norfloxacin(NFLX) and ciprofloxacin hydrochloride hy-
drate(CPFX) groups. No abnormality was observed at 150 mg�kg.
Articular toxicity was examined in juvenile (3-month-old) dogs administered TFLX orally for 2 weeks.

Small blisters or erosion were observed on the shoulder articular cartilage at ＞50 mg�kg but was milder
than NFLX or CPFX.
In QT interval studies, slight hERG current suppression (5％, using hERG-expressing HEK293 cells) was

observed at ＞10 μmol�L, but no effect was seen on blood pressure, heart rate, or electrocardiogram in dogs
up to 100 mg�kg.
In study on blood glucose and insulin levels in dogs, no effect was observed after a single oral administra-

tion of TFLX up to 600 mg�kg.
In conclusion, the effect of TFLX on articular cartilage was milder than NFLX and CPFX, no other spe-

cific toxicity or enhanced toxicity was seen in juvenile animals. No obvious effects were observed on QT in-
terval or blood glucose or insulin levels.


