
1544 CHEMOTHERAPY MAR. 1975

Tobramycinの マ ウ スお よび ラ ッ トにお け る催 奇形 性 試験

長谷川 靖 彦 ・吉 田 豊 彦 ・光 前 嗣 郎

山 県 英 弘 ・阪 口 いさ子 ・岡 本 あつ子

大 原 とも子 ・光 前 隆 子

塩野義製薬株式会社研究所

Tobramydnは,EliLilly社(米 国)でStreptomyces

tenebrariusよ り 分 離 さ れ たantibiotic complexの1

factorで,Fig.1の 構 造 式 を もつ ア ミ ノグ リコ シ ド系 抗

生 物 質 で あ る5)6)14)15)。そ の 抗 菌 ス ペ ク トラム は,他 の

ア ミノ グ リコ シ ド系 抗 生 物 質 と 同 様 に 広 範 囲 に お よ ぶ

が,と りわ け,最 近,そ の感 染 症 が 問 題 とな って きて い

る緑 膿 菌(Pseudomonas aeruginosa)に 対 して 強 力 な抗 菌

力 を 示す こ と が特 徴 と され て い る8)18)。

今回,前 臨床試験の一環として,Tobramycinの 催奇

形性を薬物安全性の立場より検討したので,報 告する。

実験方法および実験材料

供試動物:日 本 クレア株式会社よ り購入 した成熟ICR

系マ ウスと,同 じくSD系 ラットを用いた。動物は,同

系の雄 と夕刻5時 から翌朝9時 頃迄同居 させ,膣 栓また

は膣洗浄液申に精子を認めたものを,妊 娠第0日 の動物

とした。妊娠動物は,出 生前検査(胎 仔試験用)に1群

25匹 以上をあて,出 生後検査(哺 乳仔試験用)に1群 約

8匹 をあてた。なお,胎 仔試験用妊娠動物のうち,1群

につき5匹 の全胎仔をWILSON法19)に よ る主要 内臓 々

器観察用にあてた。

動物には,油 日ラボラトリーズ製固型飼料 と水道水を

与 え,自 由に摂取させた。

薬物 ・投与量 ・投与方法:薬 物は,抗 緑膿菌活性を特

徴とする抗生物質Tobramycill(力 価939μg/mg)を 供

試した。

本剤は,水 に易溶であ り,水 溶液のpHは アルカリ側

にあるが,供 試溶液は6Nの 硫酸でpH5.8～6に 調整

した。本剤のヒトへの適用は,主 として筋注でなされる

ので,投 与はすべて大腿部筋肉内注射で行なった。投与

容量は2ml/kgと した。

投与量は,両 系の成熟雌動物を用いた14日 間亜急性毒

控試験(筋 注)結 果に基づいて,25,50お よび100mg/

kg/dayの3用 量とした。 大量投与量の100mg/kg/day

は,当 該試験で体重減少,自 発運動の低下,腎 重量の増

加等のadversee価ctsを 認めた用量である。また,予

定されている人体推奨常用量(3～5mg/kg/day)と 比較

すると,設 定した投与量は,そ れぞれ5～8,10～17,

20～33倍 量に相当する用量である。

投与期間は,催 奇形性臨界期に相当する妊娠第7日 か

ら始まる連続6日 間(マ ウス)と,同 じく第9日 か ら始

まる連続6日 間(ラ ッ ト)と した。

なお,対 照群には,Tobramycinを 溶解するのに使用

した純水(pH5～5・4)を 同様に投与 した。 この際pH

の調整は行なわなかった。

検査項目:胎 仔試験用の母獣は,分 娩予定 日の1日 前

日に頸椎脱臼(マ ウス)か クロロホルム麻酔(ラ ット)

で屠殺 し,た だちに開腹し,生 存 ・吸収 ・浸軟 ・死亡の

各胎仔数を数えた。子宮内が空虚である場合は,多 硫化

アンモニウム液中に子宮を浸漬し,着 床痕 を染色 して

数えた。生存胎仔は,体 重測定,外 部形態 異常の観察

後,内 臓除去,剥 皮してアセトン中で固定 ・脱脂を行な

い,ア リザ リン・レッド-S骨 染色標本を作成 して,実

体顕微鏡下で骨格系の観察を行なった。各群5匹 の妊娠

母獣から得た全胎仔は,プ アン液 中で固定を行 ない,

WILSON法19)に したがって,主 要内臓々器異常の観察を

実体顕微鏡下で行なった。本法は,主 としてラット胎仔

に用い られてい る方法であるが,マ ウス胎仔に関 して

も,本 法を同様に適用 して観察 した。

一部の妊娠母獣(1群 約8匹)に は,自 然分娩させ,

生後3週 令の離乳時迄哺育 させた。その間,各 週令時に

生仔を数え,体 重測定を行なった。離乳時に,仔 の体重

Fig. 1 The chemical structure of tobramycin

O-3- Amino-3-deoxy-a-D-glucopyranosyl- (1—•¨ 4)-O-

[2,6-diamino-2,3,6-trideoxy-a-D-riba-hexopyranosyl-

(1—•¨6)]-2-deoxystreptamine
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測定,外 部形態異常,歯 牙萌出状態,姿 勢,歩 行および

聴覚の有無を観察後,骨 仔ともにクロロホルム麻酔で屠

殺して,主 要内臓々器異常を肉眼的に観察 し,臓 器の除

去,剥 皮後,軟 調X線 撮影を行ない,骨 格系の観察を行

なった。

実 験 結 果

掛獣増体量への影響:マ ウス母獣増体量は,Fig.2に

示 したよ うに,25mg/kg投 与群では対照群と同様な経

過で増加したが,50お よび100mg/kg投 与 群では投与

後第1日 で抑制が認め られ,そ の後の経過 も対照値に比

較して終始抑制的に増加し,屠 殺日である妊娠第18日 で

の増体量は,対 照値のそれぞれ88%と83%で あった。

ラット母獣増体量は,Fig.3に 示 したように,設 定した

3用 量のいずれの群において も対照値を下回る場合はな

かった。

胎仔生存性への影響:母 獣増体量曲線の様相か ら推測

されるよ うに,Tobramycin投 与による胎仔生存性は,

両動物種 ともまったく低下す ることな く,Table1に 示

したように,い ずれの用量の投与群において も,対 照群

と有意差のない胎仔生存率が認められた。失われた胎仔

の内訳では,マ ウスへの100mg/kg投 与 群でのみ,死

亡胎仔率が対照値に比較して検定上 は有 意に増加 した

が,従 来の経験を参照するに,こ の増加を,そ れ程著明

な ものと考えることはできない。

なお,こ こで,胎 仔生存率箸は各胎仔総数を総着床数

で除した ものを指している。

生存胎仔体重への影響:Table2に まとめたよ うに,

生 存胎仔体重は,マ ウスでは,い ずれの投与群において

も対照値との有意 差を認めなかった。ラットでは,25

mg/kg投 与群で,む しろ対照値を超える生存胎仔体 重

が認められた。なお,胎 仔体重変動係数は,両 動物種 と

も約7～9%を 与 え,胎 仔体重 撒布 性がTobramycin

投与 により乱れ る傾向はなかった。

生存胎仔の外部形態の主要内臓々器異常:Table3に

ま とめたように,マ ウス生存胎仔に発現 した外部形態異

常は,口 蓋裂,外 脳症,裸 眼症,内 反足,第5指 外側の

肉茎および曲尾であった。これ らの うち,内 反足と肉茎

指は25mg/kg投 与群で有意性のある頻度で発現 した

が,他 の50お よび100mg/kg投 与群での発現頻度に有

意性は認められないので,こ の発現を薬物投与による誘

発 と解釈することはで きない。なお,ラ ット生存胎仔外

部形態には,ま ったく異常は発現 しなかった。

WILSON法 によるスライスで観察 した場合の薬物投与

Fig. 2 Body weight gain in pregnant mice 

given tobramycin by the intramuscular 

route during mid-pregnancy

Fig. 3 Body weight gain in pregnant rats given 

tobramycin by the intramuscular route 

during mid-pregnancy
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群の生存胎仔内臓々器異常は,Table4に 示 したが,マ

ウスでの腎出血 とラットでの水腎症のみであ り,そ れら

の頻度に有意性はなかった。

生存胎仔の骨格系変化と骨格系異常:(1)化 骨遅延に

っいて。Table5とTable6に ま とめたように,不 染

頸椎体を有する個体の発現頻度は,マ ウスでの100mg/

kg投 与群でのみ有意に増加した。 二核性または瓢型胸

椎体等のような不完全胸椎体は,ラ ット胎仔でのみ認め

られたが,そ の発現頻度は,対 照群 と薬物投与群で差は

なかった。不完全な化骨を示す胸骨片を有す る胎仔の頻

度 は,ラ ットでの100mg/kg投 与群でのみ有意 に増加

した。尾椎骨数は,両 動物種とも薬物投与によって減少

することはなかった。その他,下 顎骨 関節突起,上 顎

骨頬骨突起,頬 骨,頸 椎弓,腰 椎体等に化骨遅延を示す

Table 1 Effects of tobramycin given to mothers by the intramuscular 

route during mid-pregnancy on fetal viability

Parenthesized figure shows a percentage ratio to the number of implants.

Table 2 Effects of tobramycin given to mothers by the intramuscular 

route during mid-pregnancy on fetal body weights
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骨変化が散発した。薬物投与群での有意性のある化骨遅

延は,マ ウスでの頸椎体 とラットでの胸骨片にのみ,い

ずれ も最大投与群で認められたことになるが,そ の頻度

は,従 来の経験からいってパックグランド・レー トの変

動内に包含きれるものと考え得る値であった。

(2)微 細骨変化。各実験 シリーズで毎常に認められ る

微細骨変化が発現 したが,Table5とTable6に ま とめ

たように,そ の発現頻度が薬物投与量 と関連 して変化す

るものはなかった。

(3)骨 異常について。生存胎仔に発現した骨異常は,

Table5とTable6に まとめたよ うに,肋 骨,胸 骨,椎

骨等で認め られたが,い ず れ も1～2例 の散発 で あっ

て,薬 物投与による影響 と考えられ るものはなかった。

哺乳仔生存性と哺乳仔体重に対する影響:哺 乳仔生存

性は,薬 物投与全群 とも,か つ,両 動物種 とも出生時で

はまったく減少することはなかった。第1週 令時には,

マ ウスでの50mg/kg投 与 群でのみ哺乳仔生存性の減少

が認められたが,そ の後は対照値と有 意差 はな くなっ

Table 3 Effects of tobramycin given to mothers by the intramuscular route during 

mid-pregnancy on the incidence of external anomalies in fetuses of mice

Table 4 Effects of tobramycin given to mothers by the intramuscular route 

during mid-pregnancy on the incidence of visceral anomalies in fetuses
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た。哺乳仔体重は,ラ ットでの25お よび50mg/kg投

与群でのみ第1週 令時以降で対照値にくらべ有意に低下

したが,100mg/kg投 与群ではこのような 有意差 はな

かった。したがって,薬 物投与量との平行性か ら考えれ

ば,Tobramycin投 与による哺乳仔生存性と哺乳仔体重

へのadverse effectは 認 め得ない ものと判断できよ う。

哺乳仔の外部形態,内 臓々器および骨格系 変化と異

常:離 乳時に観察 したとき,哺 乳仔の外部形態異常は,

曲尾および切歯咬合不全がマウスでのみ散発 した。ラッ

トでは,当 該異常はまった く得 られな かった。なお,

姿勢,歩 行状態,歯 牙の萌出等に異常を認めた個体 もま

ったくな く,プ レヤー反射で判断 した場合,聴 覚を失っ

てい ると認められ る個体 も見出せなかった。また,内 臓

々器異常を認めた個体 もなかった。骨格系観察結果につ

いて も,薬 物投与に関連するものと考えられる異常はま

った く得 られなかった。これらの結果は,Table7～9に

ま とめ た 。

考 察

Lilly Toxicology Laboratoriesか らの 報 告 に よれ ばP,

Tobramycinの マ ウス と ラ ッ トへ の 急 性 憲 性 試 験 で は,

皮下 投与 で マ ウス の感 受 性 が ラ ッ トに 比較 し て2～3悟

高 く,ラ ッ トで の 亜 急性 毒 性試 験(皮 下 投 与)で は30～

120mg/kg/day投 与 に よ って 腎 毒 性 が うか が わ れ た と き

れ て い る17)。 そ し て,ま た,Tobramycinの100mg/

kg/dayは,ラ ッ ト母 獣 に対 して 亜 急 性 毒 性量 と考 え ら

れ るに もか か わ らず,こ の 投 与 量 の 臨 界 期 皮 下 連 続 投 与

で は,胎 仔 の生 存 性,体 重,催 奇 形 性 に関 して,ま った

くadverse effectを 認 め ず17),ま た,周 産 令 時 ・哺 乳

時 で の ラ ッ ト母 獣へ の100mg/kg/day皮 下 投 与 で,妊

娠 期 閥,分 娩 障害,仔 の 生 存 性 と体 重 増 加 に ま っ た く影

響 を認 めな か った16)と 記 載 して い る。

Table 5 Effects of tobramycin given to mothers by the intramuscular route during mid-pregnancy on the 

incidence of skeletal changes and anomalies in fetuses of mice
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前述のように,我 々の選んだ 大 量投与量 の100mg/

kglday(筋 注)は,マ ウスとラットに対 して,い わゆる

最大安全量を超える用 量で あり,と くにマウスでは,

LD50値17)の 約1/4量 を連続投与 したことになるのであ

るが,両動物種で検討した全項目に関 してJobramycin

投与 によると考えられる特記すべ きadverse effectは 認

められず,ラ ットで得ちれた結果は,Lilly社 の報告17)

16)とよ く一致 した
。

アミノグ リコシド系抗生物質 であるGemamicinで

は,亜 急性毒性量に近い用量を投与した場合で も,マ ウ

ス,ラ ットには催 奇形 性が認め られ ていない12)し,ま

た,3',4'-Dideoxykanamycin Bで は,母 獣の一部 が

死亡する程の大量投与を行なっても,同 じくマウス,ラ

ットでその催奇形性 は認 められていない7)。 この点,

Tobramycinで 得 られた結果 も同様である。

周知のように,Streptomycinは ヒ トの聴覚に障害 を

与えるが,ヒ ト胎仔に関 しては,聴 覚に障害を与えると

記載 している場合4)や,こ のような障害は判 然としてい

ないと記載している場合11)13)があ る。他のアミノグリコ'

シ ド系抗生物質で も,Kanamycin,Gentamicin,Ne-o

mycin等 は聴覚に障害を与 えることが知られてお り1),

Kanamycinで は,ヒ ト胎児の第VIII脳神経に障害を与え

る10)とされてお り,モ ルモット胎仔ではコルチ器に障害

が認められ ると報告 されてい る9)。

Tobramycinも,モ ルモット成体で,そ の聴器に対し

て毒性を有する ことが 明らかにな ってい るので2)3),本

実験では,哺 乳仔の聴覚の有無 ・歩行状態 ・姿勢等につ

いては,と くに詳細に観察したが,プ レヤー反射でみる

限 り,聴 覚を失ってい る個体を認め得なかったし,平 衡

障害をともなう個体 も認めることができなかった。

要 約

緑膿菌に対 してとくに抗菌力の強いアミノグリコシド

系新抗生物質Tobramycinの 催奇形性を,薬 物の安全

Table 6 Effects of tobramycin given to mothers by the intramuscular route during mid-

pregnancy on incidence of skeletal changes and anomalies in fetuses of rats
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性試験の立場よりマウス,ラ ットで検討 した。投与墨に

は,最 大安全量を超える大量(100mg/kg/day)を も設

定したにもかかわらず,胎 仔と哺乳仔の生存性 ・体重 ・

化骨性に関 して,薬 物投与に起因すると考えられる影響

を認め得なかったし,催 奇形性 も認め得なかった。ま

た,哺 乳仔の聴覚 ・姿勢 ・行動にも異常を認めなかった。

本実験に関 し,終 始御指導賜った塩野義製薬株式会社

前油日ラボ ラトリーズ長,峰 下鎮雄博士に深甚なる謝意

を表します。

Table 8 Effects of tobramycin given to mothers by the intramuscular route during mid-pregnancy on 

the incidence of skeletal changes and anomalies in postnatal offspring of mice

Table 9 Effects of tobramycin given to mothers by the intramuscular route during mid -pregnancy on 

the incidence of skeletal changes and anomalies in postnatal offspring of rats
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TERATOLOGICAL STUDIES ON TOBRAMYCIN IN MICE AND RATS

YASUHIKO HASEGAWA, TOYOHIKO YOSHIDA, TSUGIO KOZEN, 

HIDEHIRO YAMAGA TA, ISAKO SAKAGUCHI, ATSUKO OKAMOTO 

TOMOKO OHARA and TAKAKO KOZEN 

Aburahi Laboratories, Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

Teratology studies on a new aminoglycoside antibiotic, tobramycin, were carried out in mice and rats 

as part of a drug-safety evaluation. 

Pregnant females were administered daily i.m. doses of 0 (pure water), 25, 50 and 100 mg/kg of the anti-

biotic during six consecutive days of the critical period, each dosage group being randomly divided into two 

subgroups. The females of the first subgroup were subjected to fetal examination; those of the second sub-

group were allowed to deliver their young, which were then observed until weaning. 
Although a daily i.m. dose of 100 mg/kg of the antibiotic was subacutely toxic in mice and rats, there 

were no drug-related findings to suggest embryocidal effect, teratogenic potentiality, or intra-uterine growth 

retardation; nor did the antibiotic have any effect on viability, growth, hearing ability, and behaviour of the 

progeny of either species.


