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マ ウスお よび ラ ッ トの胎仔 お よび育成仔に及ぼすPiromidic acidの 影響

西村耕一 ・岡 武哲 ・辰巳 熙

大日本製薬株式会社総合研究所

Piromidic acid(以 下PAと 略す)の 妊娠中投与が,

母獣,胎 仔 および育成仔に お よぼ す 影響 に つ い て検討

し,同 時 に行 なつ た対照薬物Nalidixic acid(以 下NA

と略す)の 成績 と比較 した。

実 験 方 法

1.　 使用動物お よび飼 育条件

8～13週 令のICR-JCL系 未経 産雌 マ ウス お よ び

20～23週 令のSD-JCL系 未 経 産雌 ラッ トを 用 い,

24±2℃,湿 度55±5%の 動物室で固型飼 料(日 本 クレ

ア製CA-1)と 水を自由に摂取 させて飼育 した。

2.　 交 配

交 配は雌雄1:1で 同居 させ ることに よつて行 ない,

交尾成 立は毎朝膣脂膏を鏡検 し,精 子の存 在を確認す る

かあ るいは膣栓形成を もつて判定 し,こ の 日を妊娠第0

日とした。

3.　 投与方法

検 体は0.5%carboxymethylcellulose(以 下CMC

と略 す)水 溶液に懸濁 し,マ ウスでは妊娠第7日 目よ り

妊娠第12日 目まで,ラ ッ トでは妊娠第9日 目より妊娠第

14日 目までの6日 間,1日1回 強制経 口投 与 した。

4.　 検査方法

a) 胎仔観察

妊娠母獣は妊娠の全期間,体 重 測定 お よび一般症状観

察を行 ない,マ ウスでは妊娠第18日 目,ラ ットでは妊

娠第20日 目にその一部を帝王切 開 して 胎仔を摘出 し,

総着床数,生 存胎仔数お よび吸収,死 亡胎仔数を算定 し

た。

生存胎仔については体重,性 別,外 形お よび腹部内臓

異常の有無を観察 し,そ の半数 につ いては ア リザ リン ・

レッドS染 色標 本を作製 して,実 体顕微鏡下で骨格検査

を行なつ た。

b) 育成仔観察

育成 仔観察用妊娠母獣は 自然分娩 させ,生 後3週 目に

離乳 し,離 乳後母獣は殺 して着床痕数を算定 した。

育成仔 につ いては,出 生時に生存仔数,性 別,外 形異

常 の有無 を観察 し,そ の後耳介開展,毛 生,歯 芽萠出,

眼 瞼開裂,精 巣下降お よび膣開 口な どの分化状態につい

て観察 し,1週 ごとに体重 を測定 した。

マ ウスでは生後4週 目,ラ ッ トでは生後5週 目に行 動

観察'音,痛 みお よび正向に対 する反射 を検査 し,マ ウ

スでは5週 目,ラ ットでは7週 目に殺 して外形お よび内

臓異常 の有無 を調べた。 また,性 腺へ の影響 を みるた

め,雄 では精巣,精 巣上体,前 立腺 および精嚢 な どの,

雌では卵巣お よび 子宮 の発育状態を観察 し,さ らに精

巣,卵 巣についてはH-E染 色に よる組織学的 検査を行

なつた。

一方,生 存仔の半数は妊娠末期胎仔 と同様にア リザ リ

ン ・レッ ドS染 色を施 し,骨 格異常の有無を観察した。

実 験 結 果

1.　 マ ウスにおけ る実験

1-1.　 投 与量 の決定

PAは,あ らか じめ実施 した 非妊娠 マ ウスに対す る

3週 間の 連投試験 に お い て,投 与可能最大量の5'400

mg/kgで も毒性が見出 され なかつたため,大 量群には

この量を適用 し,小 量群には,Sal. typhi murium感

染に対す るED100の100mg/kg1)を 投与 した。

NAはLD50(p.o.)の3,300mg/kg2)を 参考に,母

獣に対す る無毒性量,中 等量 および 弱毒性量を 推定 し

て,73mg/kg,220mg/kgお よび660mg/kgを 用い

た。

1-2.　 妊娠母獣に対す る影響

妊娠動物 におけ る投薬後の一般状態 はPAお よびNA

と もに異常が認め られなかつた。また,妊 娠にお よぼ す

影 響,妊 娠維持母獣 の妊娠中体重 変化(Fig.1,2)に お

いて もPAお よびNAの 各投 与群 と対照群(CMCの み

投与)と の間には有意差が認め られ なかつた。

1-3.　 胎仔に対す る影響

開腹群 の総着床数,胎 仔死亡お よび性比はPAお よび

NAと も各投与群 と対照群 と の 間で 有意差が な か つた

が,胎 仔体重 ではNA 660mg/kg群 で有意な減少 を認

めた。

外表奇形胎仔は対照群 に2例,PA 5,400mg/kg投

与群に1例 認 め られ,NAに おい ては73mg/kg投 与

群,220mg/kg投 与群 にそれぞれ1例,660mg/kg投

与群に2例 発現 した(Table 1,2)。
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Fig. 1

マウスの妊娠維持母獣 における

妊娠 中体重変化

Fig. 2

マ ウスの妊娠維持母獣におけ る

妊娠中体重変化

Table 1 PAの マ ウ ス胎 仔 にお よぼ す 影 響

a) 遺残胎盤お よび種 々の吸収過

程 にある無定形の胚塊 を付着

す るもの

b) 器官形成 を終了 し胎仔の状態

にあつた ものが 死亡す る もの

c) 総 着床数に対す るパ ーセン ト

d) 生 存胎仔数 に対す るパ ーセ ン

ト

e) 観 察胎仔数(外 表奇形胎仔 を

除 く生存胎仔の半数)に 対す

るパ ーセ ン ト
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異常 の種類 はTable 3お よびPhoto.1,4,5,6お よ

び7に 示す とお りで,そ の発現頻度 は対照群 と比較 して

有意差 がなかつた。

腹部 内臓 の異常はいずれの投与群 に も見 出されなかつ

た。

骨格観察の結果はTable 4に 示 し た。 骨格 奇形胎仔

は,対 照群に第10,11胸 椎 お よび 肋骨 の癒 合,分 離,

欠損(Photo. 2)1例,PA100mg/kg投 与群 に第12

胸椎 弓変形(Photo. 3)1例 が認 められ,NAに おいて

は全 く見出 されなかつた。

変異は頸肋がNA 220mg/kgお よび660 mg/kg投

与群 に,14肋 骨がNA 660mg/kg投 与群に有意に多

く認め られた。

化骨進行度につ いてはNA 660mg/kg投 与群で尾椎

骨 に遅延がみ られた。

1-4.　 育成仔に対す る影響

哺育実験はPAの みにつ い て行 な い,そ の成績は

Table 5,6に 総括 した。

妊娠期間,着 床痕数お よび育成母獣の体重変化 は各投

与群 と対照群 との間に有意差が認め られなかつ た。

分娩率については5,400mg/kg投 与群が対照群お よ

び100mg/kg投 与群 よ り軽度 に高かつた。

出産仔におけ る一腹正産数 は,対 照群 と100mg/kg

投与群 とでそれぞれ13.6±0.75,12.3±0.53で あつた

のに比較 して5,400mg/kgで は15.1±0.35と わずか

に多かつた。一方,哺 育率,育 成仔生存率につ いては一

腹正産数の結果 とは逆 に,5,400mg/kg投 与群が最 も

低かつた。

Table 2 NAの マ ウス 胎 仔 に わ よ ば す影 響

a～e)

Table 1 と 同 じ

* * P＜0.01

Table 3 PAお よびNA投 与によ る

マ ウス胎仔の奇形発現頻 度

Photo. 1

対照群マウ ス胎仔の 口蓋裂
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外表奇形は 曲尾が対照群お よび5,400mg/kg投 与群

でそれぞれ1例 得 られ,内 臓 および骨格 奇形 の生存仔は

いずれ の実験群に もなかつた。

育成仔の分化状態 はTable 6に 示 すとお りPA投 与群

にやや遅延の傾向が認 められ るもの もあつ たが,そ れ も

1日 程度の遅れにすぎなかつた。

行動お よび音 ・痛み ・正向に対 する反射には異常を認

めなかつた 。

育成仔 の生後体重変化はFig.3に 示 す とお り5,400

mg/kg投 与群 でやや増加抑制が認め られた。

生後5週 目に屠殺 して性腺を組織学的 に調べた結果,

精巣 では 精細管 内に セル トリ細胞,精 祖細胞,精 母細

胞,精 細胞お よび精細胞か ら成熟精子 にいた る各種の細

胞がみ られ,卵 巣では原始卵胞,未 成熟卵胞,グ ラー7

Photo. 2

対照群マウス胎仔の胸椎・肋骨異常 。

第10,11胸 椎椎体の癒合,第10胸 椎椎

体の分離 および左側椎弓の欠損,第

10,11左 側肋骨に癒合が認め られる。

Photo. 3

PA 100mg/kg群 マウス胎仔 の胸

椎の変形。

第12胸 椎右側椎弓に変形が認 め られ

る。

Photo. 4

NA 73mg/kg群 の 臍 帯 ヘ ル ニ ア ・

彎 曲手 ・多 指 合 併 マ ウス胎 仔 。

Photo. 5

NA 220mg/kg群 マ ウス胎仔の多

指症。母指側に過剰指が認 められ る

(左後足背面部)。

Photo. 6

NA 660mg/kg群 の 臍 ヘ ル ニア マ

ウス胎 仔 。

Photo. 7

NA 660mg/kg群 の 眼 瞼 開存 マ ウ

ス胎 仔 。
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氏 卵胞,閉 鎖卵胞お よび黄体が観察 された。成熟精子が

み られた育成仔は対照群で96.1%(49/51),100mg/kg

投 与群 で97.9%(46/47),5,400mg/kg投 与群 で76.4

%(42/55),黄 体形成のみ られた育成仔は対照群で94.4

%(51/54),100mg/kg投 与群で94.1%(48/51)亀

5,400mg/kg投 与群 で62,5%(35/56)で あつた。

以上の諸成績か らPA5,400mg/kgを 妊娠母獣に投

与す ると,育 成 仔の発育 に影響 を与え るかの印象を うげ

た。 しか しなが ら,本 群 においてはた またま一腹正産数

が多 く,同 腹仔数の差 に よつ てもこの ような成績 の得 ら

れ るこ とを 考え て,更 に1,000mg/kgお よび5,400

mg/kg投 与の実験 を行 ない追 加検討 した。 そ の結果で

Table 4 PAお よびNAの マウス胎仔骨発生におよぼす影響

a) 外表 奇形 胎仔 を除 く生存胎仔の半数

b) AV.±S.E.

* P＜0.05 * * P＜0.01

Table 5 PAの マウス育成 仔におよぼす影響(そ の1)

a) 分 娩時生存仔数/着 床痕 数

b) 生 後3週 生存仔数/分 娩時生存仔数

c) 生 後5週 生存仔数/分 娩時生存仔数

d) 生 後5週 生存仔数に対す るパーセン

ト

e) 生後5週 観察生存仔数に対す るパ ー

セ ン ト
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雄 雌

は対照群 と各投与群 との育成仔 の間で分化,発 育にほと

ん ど差異 がみいだせず,先 の実験結果は薬物投与 との相

関が低いものと推察 した。

2.　 ラッ トにおけ る実験

2-1.　 投 与量の決定

PAは 亜急性毒性試験 において,3,200mg/kgで 肝

の 重 量 増 加 を認 めた3)。 したがつて大量群には,全 く

異常のみ られなかつた 最大投与量の1,600mg/kgを 適

Table 6 PAの マ ウス育成仔 におよぼす影響(そ の2)

a) AV.±S.E.

b) 膣 開口雌性生存仔数/全 雌性

生存仔数(生 後5週 目)

Fig. 3マ ウス育成仔の生後体重変化

Fig. 4

ラッ トの妊娠維持母獣 にお ける

妊娠中体重変化
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Fig. 5

ラッ トの妊娠維持母獣 における

妊娠中体重 変化

Photo. 8

対 照 群 の 曲 尾 ラ ッ ト胎 仔 。

Photo. 9

PA 100mg/kg群 の 脊 椎裂 ラ ッ ト

胎 仔。

Photo. 10

PA 100mg/kg群 の外 脳 ・巨大

舌合 併 ラ ッ ト胎 仔。

Photo. 11

対照群の 白内障 ラッ ト育成仔。

Photo. 12

PA 1,600mg/kg群 の 無 眼 球 ラ ッ ト育 成 仔 。
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用 し,小 量群は,マ ウスで用 いた100mg/kgが 人 体常

用量の約2倍 に相当す るので ラッ トにおいて もこの量を

用い ることとした。

NAに ついては亜急性毒性試 験の結果800mg/kg以

上の投与群 に体重増加の抑制がみ られ たため3),マ ウス

の実験にあわせて660mg/kg,220mg/kgお よび73

mg/kgを 用 いて実験を始めた。 とこ ろが660mg/kg

を投与 した妊娠母獣は,体 重 が著明に減 少 し(Fig.5),

投薬終了後 もなお回復が悪 かつ た。 このため660mg/kg

投与群の実験は中 断 して,220mg/kg投 与群 と73mg

/kg投 与群 とにつ いて以後 の実験を進めた。

2-2.　 妊娠母獣 に対す る影響

投薬後の一般状態,妊 娠維持 率はPAの1,600mg/

kg投 与群 と100mg/kg投 与群'NAの220mg/kg投

与群 と73mg/kg投 与群 のいず れ に も異常 を認 めなか

つた。妊娠中の母獣 の体重変化 はFig.4,5に 示 すとお

りで,NAは220mg/kg投 与群において も体重増加 の

抑制がみ られ た。

2-3.　 胎仔に対 す る影響

開腹群の成績 をTable 7に まとめた。 総着床数,胎

仔死亡数,性 比,胎 仔体重において対照群 との間 に有意

差 のみ られ るものはなかつた。

奇形胎仔はTable 8に 示す とお りで,そ の 発現頻度

は対照群 と比較 して有意差がなかつた。

腹部 内臓 の異常はいずれの投 与群 に もみ いだ されなか

つた。

骨格観察 の結果はTable 9に 示 す。 骨格奇形胎仔 は

PA 100mg/kgお よびNA 220mg/kg投 与 に それぞ

れ1例 認 められ,異 常の種類は第4～12胸 椎 お よび肋骨

癒 合,波 状肋骨であつた。

変異 は14肋 骨がNA 73mg/kgお よび220mg/kg

投 与群 に有意に多 く認め られた。

化骨進行度ではいずれの投 与群 に も有意差 が認め られ

なかつ た。

Table 7 PAお よびNAの ラ ッ ト胎仔 におよぼす影響

a) 遺残胎盤および種 々の吸収過 程にあ る無定形 の胚 塊を付着す る もの

b) 器官形成 を終了 し胎仔の状態にあつた ものが死亡す る もの

c) 総着床数に対す るパーセン ト

d) 生存胎仔数に対す るパ ーセン ト

e) 観察 胎仔数(外 表奇形胎仔 を除 く生存胎仔の半数)に 対 す るパ ーセン ト

Table 8 PAお よびNA投 与に よるラッ ト胎仔

の奇形発現頻度
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2-4.　 育成仔に対す る影響

哺育実験はPAの みにつ い て 行 ない,そ の成績は

Table 10,11に 総括 した。

妊娠期間,着 床痕数,育 成仔 生存率 では各投与群 と対

照群 との間に有意差は認 め られ なかつた。

外表奇形は 白内障(Photo.11)が 対照群に1例,無 眼

球 症(Photo.12)が1,600mg/kg投 与群 に1例 み られ,

内臓 お よび骨格奇形を もつ た生存仔はいずれの実験群に

もなかつ た。

育成仔 の分化状態 ではTable 11に み られ るよ うに対

Table 9 PAお よびNAの ラッ ト胎仔骨発生にお よぼす影響

a) 外表奇形胎仔 を除 く生存胎仔の半数

b) AV.±S.E.

* P＜0.05

* * P＜0.01

Table 10 PAの ラ ッ ト育 成 仔 に お よぼ す 影 響(そ の1)

a) 分娩時生存仔数/着 床痕数

b) 生後3週 生存仔数/分 娩時生

存仔数

c) 生後7週 生存 仔数/分 娩時生

存仔数

d) 生後7週 生存 仔数に対す るパ
ーセ ン ト

e) 生後7週 観察生存仔数に対す

るパーセン ト
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雄 雌

照群に比べて1～3日 の範囲で遅延 する ものが投薬群に

み られた。

行動お よび音 ・痛み ・正 向に対す る反 射には異常 を認

めなかつ た。なお四肢麻痺が1,600mg/kg投 与群に1

例み られ,こ の育成仔は成長悪 く,生 後35日 目に死亡

した。剖検 の結果は肺炎のみで,関 節異常 などはみいだ

されなかつ た。

育成仔 の生後 体重変化はFig.6に 示 すとお りであ る。

雄においては各投与群 と対照群 との間 で差異が なかつた

が,雌 では投与群で体重増加抑制 の傾 向がみ られた。

精巣の精子形成へ の分化状態は マウス とほ とん ど同

程度で あつ たが,卵 巣組織は 全般に マウスよ り発達 し

ていた。 成熟精子が み られた 育成仔は対照群 で100%

(43/43),100mg/kg投 与群で92.3%(36/39)'1,600

mg/kg投 与群で87.2%(34/39)で あ り,黄 体形成 の

育成仔は対照群で100%(48/48),100mg/kg投 与群で

97.9%(47/48),1,600mg/kg投 与群で100%(44/44)

に認 められた。 すなわち,性 腺 の発達は100mg/kgお

よび1,600mg/kg投 与群 の雄 においてわずかに遅延 が

み られた。

総 括

以上 の成績 を 要約す ると,PAは マ ウスには5,400

mg/kgと100mg/kg,ラ ッ トには1,600mg/kgと

100mg/kgを 投与 したが,本 実験条件下に おいて,マ

ウス,ラ ッ トのいずれの妊娠母獣 お よび胎仔に対 して も

影響 をお よぼ さず,催 奇形性を示 さなかつた。育成仔で

は ラッ トにおいて生後 の体重増加や発育分化状態にやや

発育遅延 の傾 向が認 め られ るものもあつた。

NAで はマ ウスには660mg/kg,220mg/kgお よび

73mg/kg,ラ ッ トには220mg/kgと73mg/kgを 投

与 して妊娠母獣 お よび胎仔にお よぼす影響を調べたが,

マウス660mg/kgと ラッ ト220mg/kg投 与群 におい

て母獣の体重増 加抑制 がみ られ,骨 格検査においてはマ

ウス,ラ ッ トともに14肋 骨が多 くみ られた。 しか し本

実験条件下において,NAに も催奇形性は み られ なか

つた。

以上の諸成績 を総 合評価す ると,マ ウスお よび ラッ ト

の妊娠母獣お よび胎仔 に対 して,PAはNAよ り安全度

の高い薬 物であるとい うことがで きる。

Table 11 PAの ラ ッ ト育成 仔 に お よ ぼす 影 響(そ の2)

a) AV.±S.E.

b) 膣 開口雌性生存仔数/全 雌性

生存仔 数(生 後7週 目)

Fig. 6

ラッ ト育成仔の生後体重 変化
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稿 を終 わ るに 当 た り,本 実 験 に終 始 協 力 され た椋 本 健

次,南 部 次 男,小 紫 正 一 の諸 氏 に深 謝 します 。
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TERATOLOGICAL STUDIES ON PIROMIDIC ACID 

KOICHI NISHIMURA, TAKENORI OKA and HIROSHI TATSUMI 

Research Laboratories, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.

Teratological studies on piromidic acid compared to nalidixic acid were carried out with the following 

results. 

Piromidic acid showed n6 teratogenicity in mice at oral doses of 100 and 5, 400 mg/kg/day, and in 

rats at oral doses of 100 and 1, 600 mg/kg/day. Nalidixic acid also showed no teratogenicity in mice at 

oral doses of 73, 220 and 660 mg/kg/day, and in rats at oral doses of 73 and 220 mg/kg/day. However, 

piromidic acid had less influences on pregnant animals and fetuses than nalidixic acid did.


