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Cinoxacin のラッ ト生殖に及ぼす影響

佐 藤 利 和 ・金 子 洋 二 ・三 枝 雅

株式会社 生物科学技術研究所

小 林 文 彦

塩野義製薬株式会社研究所

新 しい合成抗菌薬Cinoxacinに ついてSDラ ッ トを用 いて一連の生殖試験を行ない下

記 の成績 を得た。

1)妊 娠前お よび妊娠初期投与試験

Cinoxacinの50,100お よび200mg/kg/dayを6週 齢の雄に9週 間以上,9週 齢 の

雌 に同居前2週 間か ら妊娠7日 までの期間それぞれ経 口投与 した。

一般状態の変化や死亡例 もみ られた高用量群 を含む 各投与群において
,雌 雄の生殖能お

よび胎仔 に及ぼすCinoxacin投 与の影響は認め られなかった。

2)胎 仔 の器官形成期投与試験

Cinoxacinの50,100,200,300mg/kg/dayな らびに対照薬Nalidixic acidの300

mg/kg/dayを,そ れ ぞれ妊娠7日 か ら妊娠17日 まで経 口投与 した。

Cinoxacinの100mg/kg/day以 上 の投与群で胎仔体重が減少 し,300mg/kg/day投

与群で軽度 に胚致死率が増加 したが,催 奇形性作用は認め られなかった。一方,Nalidixic

acid投 与群で は外形異常(口 蓋裂,全 身浮腫)お よび骨 格変異(腰 肋骨)の 頻度が明 ら

かに 増加 した。 出生仔に 対 しては,発 育分化,各 種機能,学 習能および生殖能 に及ぼす

Cinoxacin投 与の影響は認められなか ったが,Nalidixic acid投 与 群では出生仔の体重減

少 ならびに生後4日 までの明らかな生存率 の低下が認め られた。

3)周 産期お よび授乳期投与試験

Cinoxacinの50,100お よび200mg/kg/dayを 妊娠17日 よ り分娩後21日 の間経

口投与 した。

200mg/kg/day投 与群 で妊娠期間 の延長傾 向,分 娩時の仔 の低体重,周 産期於 よび授

乳期初期 の死 亡仔数 の増加がみ られた。 しか し出生仔の生殖器を含む 発育分化,感 覚機能

の発達,情 緒,運 動協調性,学 習能力 さらに生殖能力についてはCinoxacin投 与の影響は

認め られなかった。

緒 言

Cinoxacin(CINXと 略称)は,Eli Lilly社 で開発 され た

キノ ロンカルボ ン酸系の化合物 で,グ ラム陰性菌 に 強 い抗菌作

用を もつ抗 菌薬である。 今 回,我 々は ラッ トを用 いて1)妊 娠

前 および妊 娠初期投与 試験2)器 官形成期投与試験3)周 産期

および授 乳期投与 試験を実施 し,CINXの 生殖 に及ぼす影響を

検討 したので報告す る。 な お,器 官形成期投与試験には対照薬

として,Nalidixic acidを 用いて比較検討 した。

実 験 材 料 お よ び 方 法

1.　 検 体

CINXはFig.1に 示 した 化 学 構 造 を もつ1-ethyl-1,

Fig. 1 Chemical structure of cinoxacin

Molecular formula: C12H10N2O5

Molecular weight: 262 

Melting point: 265•‹
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4-dihydro-4-oxo〔1,3〕dioxolo-〔4,5-g〕cinnoline-

3-carboxylic acidで,水 に難溶性 の淡黄色結晶性粉末

である。

本試験に用いたの はCINX(Eli Lilly社 製:Lot

No.B14-Y55-091)お よび市販のNalidixic acid

(日局9,以 下NAと 略)で ある。

2.　実験動物およ び飼育 条件

静岡県実験動物農業協 同組合 よ り入手 した生後4週 齢

のSlc:SDラ ッ トを,妊 娠前お よび妊娠初期投与試験で

は雄2週 間,雌5週 間予備飼育 したのち実験に供 し,器

官形成期投与試験,周 産期お よび授乳期投与試験では,

いずれ も9週 間予備 飼育 したのち,交 配 させ,妊 娠 ラッ

トを作製 した。使用 したケー ジは,5匹 収容の金網ケー

ジ(86×174×183cm)ま たはアル ミ製 の個別 哺育ケー

ジ(18×26×40cm)で ある。動物は予備飼育お よび試

験期間を通 じて室 温24±2℃,湿 度55±5%の バ リア

施設内で飼育 し,高 圧 滅菌 した飼料(船 橋農場製MM-

II)お よび水道水を 自由に摂取 させた。

3.　投与量 の設定

1)妊 娠前お よび 妊娠初期投与試験:ラ ッ トを用いた

亜急性毒性試験1)で,100mg/kg/day以 上の投与群に

尿路障害,230mg/kg/day以 上の 投与群に 体重増加

の抑制,摂 水量お よび 尿量の増加,軽 度の貧血が み ら

れ,529mg/kg/day投 与群で は雄9/15例,雌4/15

例が死 亡 してい る。また先行 した器官形成期投与試験の

結果 も勘案 して本試験の投与量 を,200,100お よび50

mg/kg/dayと した。

2)器 官形成期投与試験:亜 急性毒性試験 の 結果 と妊

娠ラッ トを用いた予備試験か ら決定 した。す なわ ち,予

備試験で は500,350,200お よび50mg/kg/dayを

胎仔器官形成期の妊娠 ラッ トに投与 した結果,350mg/

kg/day以 上の投与群で母体死亡の発現お よび顕著 な胚

致死作用,胎 仔低体重が認 め られ たこ とか ら,最 大量

を300mg/kg/dayと し以下200,100お よび50mg/

kg/dayと した。 なおNAはCINXの 最大 量300mg

/kg/dayと 同用量 とした。

3)周 産期お よび 授乳期投与試験:妊 娠 ラッ トに よる

予備試験で200,100,50お よび25mg/kg/dayを 投

与 した結果,200rng/kg/day投 与群で母体お よび出生

仔体重 の抑制がみ られ,出 生仔 の生後4日 まで の生存率

が低下 したが,本 用量で も試験 は成立す る もの と考 えら

れたので,最 大量 を200mg/kg/dayと し以下100お

よび50mg/kg/dayと した。

なお,各 試験におけ る最小量50mg/kg/dayは,推

定臨床常用量の3～6倍 に相 当す る。

4.　投与期 間およひ投与方法

1)妊 娠前および妊娠初期投与試験:CINXは200,

100お よび50mg/kg/dayと なるよ うに用時5%ア ラ

ビアゴム溶液に 懸濁 し,下 記の期 間中5ml/kg(妊 娠

0日 または体重測定 日毎の体重 を基準 とす る)あ て胃ゾ

ンデに よ り強制経口投与 した。す なわち,雄 には6週 齢

(平均体重216g)よ り9週 間投与 したのち,雌 と同居

させ交配成立の有無が確認されるまで投 与を継続 した。

一方,雌 に は同居開始2週 間前 の9週 齢(平 均体重225

9)よ り投与 を 開始 し妊娠7日 までの 期 間連続投与 し

た。

2)器 官形成期投与試験:CINXは300,200,100お

よび50mg/kg/day,NAは300mg/kg/dayと なる

よ うにそれぞれ用時5%ア ラビア ゴム溶液 に懸濁 し,妊

娠7日 よ り妊娠17日 までの11日 間(交 尾確認 日を妊

娠0日 として起算),5ml/kg(妊 娠7日 の体重 を基準

とす る)あ て胃ゾンデに よ り強制経 口投与 した。

3)周 産期お よび授乳期投与試験:CINXは200,100

お よび50mg/kg/dayと なるよ うに用時5%ア ラビア

ゴム溶液 に懸濁 し,妊 娠17日(交 尾確認 日を妊娠0日

として起算)よ り分娩後21日 までの間,5ml/kg(妊

娠10日 の体重 を基準)あ て 胃ゾンデによ り強制経 口投

与 した。

なお,各 試験 の対照群に は5%ア ラビア ゴム溶液 のみ

を検体 と同様の手法 によ り投与 した。

5.　 観 察 方 法

1)妊 娠前お よび妊娠初期投与試験

供試動物数は200mg/kg/day投 与群では 先行 した

器官形成 期投与試験 の結果 から死亡 の発現が予測 された

ため雌雄 各30匹 とし,他 の投与群 は雌雄各20匹 とし

た。

体重お よび摂餌 ・摂水量 の測定 を,雄6週 齢,雌9週

齢 よりそれぞれ同居 時まで週2回,妊 娠期 間中の雌では

投与期間中毎 日,そ の他は2～4日 毎 に行 なった。

交配は同一群内で2週 間を限度 として行 ない,膣 栓を

認めた場合には交尾成立 として以後 の同居 を中止 した。

2週 間の同居で交尾 が成立 しなかった雌雄 は,さ らに無

処置の雄または雌 とそれ ぞれ1週 間を限度 として同居 さ

せ,再 度交配の成立 を図った。なお交配が成立 しなかっ

た雌 は性周期 を検査 したのち,同 様の雄 とともに剖検 に

付 し,生 殖器について組織学的検査を行なった。

妊娠の成立 した雌 は,妊 娠20日 に エーテル麻酔下で

放血死 させ たのち帝王切開 を行ない,黄 体数の算定およ

び子宮内 の吸収胚,胎 盤遺残,死 亡胎仔,生 存胎仔の位

置お よび数 の検査 を行な った。同時に母体の主要臓器の

肉眼的検査 と重 量測定を行なった。生殖能の確認 された

雄 も同様に剖検 し,主 要臓器の重量測定 を行なった。
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生存胎 仔については,外 形異 常の有無 を調べ たのち雌

雄 を判別 し,体 重お よび胎盤 重量を測定 した。 各母体 に

ついて約1/3の 胎仔 はWILSON法2)に よ り内臓検査

を,残 りの約2/3の 胎仔 はDAwsON法3)に よる骨格

標本で骨格検査を行なった。

2)器 官形成期投与試験

(a)母 体(F0)の 観 察:妊 娠0日 よ り帝王切 開または

離乳時まで,投 与期間中は毎 日,そ の他は2～3日 毎 に

体重お よび摂餌 ・摂水量を測定 し,一 般状態 を毎 日観 察

した。

各群30匹 の妊娠母体の うち,20母 体 は 妊娠 末期 の

胎仔検査に,残 りの10母 体は 自然分娩させ出生仔 の生

後発育 を観察 した。帝王切開時お よび離 乳時の母 体はエ

ーテル麻酔下で放血死 させ,主 要臓器の肉眼的検査 と重

量測定 を行 ない,離 乳時の母体については子宮内の着床

痕数 を算定 し産仔数 と対比 した。

(b)胎 仔(F1)の 観察:胎 仔の観察は,前 述の妊娠前お

よび妊娠初期投与試験に準 じて行 なった。

(c)出生仔(F1)の 観察:自 然分娩 した母体の妊娠期 間

を求 める とともに,分 娩時に仔の生死数,性 別,外 形異

常 の有無 を検査 した。 これ らの出生仔は生後4日 に1母

体 当 り10匹 に なるように性比 を考慮 して 一腹 仔数を調

製 し,残 余の仔 は屠殺後骨格検査に供 した。哺 育期 間中

は,哺 育状態,仔 の発育分化 を観察 し,仔 の体重測定を

分 娩時,生 後4日 それ以降 は7日 毎に行ない,生 後4日

までの生存率お よび離乳率 を求 めた。また,精 巣下垂お

よび膣 開口を指標 とした性成熟 も調べた。

生後20日 に全仔 につ いて視覚性置 き直 し反射,疼 痛

反射,耳 介反射,正 向反射お よび自由落下反射によ り,

視覚,痛 覚,聴 覚お よび運動性の発達 を検査 した。4週

齢時に1母 体 当 り雌雄各2匹 を除 くすべての仔を剖検

し,主 要臓器重量 を測定後骨格検査に供 した。5週 齢時

には1母 体当 り雌1匹 をオープンフィール ド試験によ

る情緒検査,雄1匹 を回転棒試験に よる運動協調性の検

査 に供 した。 さ らに7週 齢時に上記の雌に ついてT型

水迷路試験4)を 用 いて学習能力の 検査に供 した。 これ

ら機能検査 を終え た仔 は解剖 し,主 要臓器重量を測定 し

た。

5週 齢以降の機能検査 に供 さなかった1母 体当 り雌雄

各1匹 を11週 齢時 よ り生殖能の検査に用いた。すなわ

ち,同 一投与群内で兄妹交配を避け,前 述 した妊娠前 お

よび妊娠初期投与試験 と同様に交配試験を行なった。妊

娠の成立 した雌は 自然分娩 させ,妊 娠期間を求める とと

もに,分 娩時に仔(F2)の 生死数,性 別および外形異常

の有無 を検査 し,体 重 を測定 した のち 屠殺 した。 母 体

(F1)は エーテル麻酔下で放血死 させて解剖を行ない,

子宮内の着床痕数を調べ 産仔数 と対比 した。

3)周 産期お よび授乳期投与試験

(a)母 体(F0)の 観察:供 試母体数は妊娠前および妊

娠初期投与試験 と 同様の理由で200mg/kg/day投 与

群で25匹 としたが,他 の投与群 は各20匹 とした。

体重お よび摂餌 ・摂水量の測定 を投与期間中は毎日,

その他の期間は2～3日 毎 に行 ない,同 時に一般 状態を

観察 した。 離乳時の母体は エーテル 麻酔下で 放血死さ

せ,主 要臓器の 肉眼的観察 と重量測定を 行なう ととも

に,着 床痕数 を算定 し産仔数 と対比 した。

(b)出 生仔(F1)の 観察:出 生仔の観察は前述の器官

形成期投与の試験方法に準 じて行 なった。ただ し,剖 検

は3お よび7週 齢時に行ない,オ ープン フィール ド試

験,回 転棒試験於 よびT型 水迷路試験にはそれぞれ1母

体当 り雌雄各1匹 を供 した。 また,妊 娠母体(F1)の 約

半数例 を妊娠14日 に帝王切 開 し,黄 体数お よび子宮内

の胚(F2)の 数,発 育お よび生存状況 を観察 した。残 り

の母体(F1)は 自然分娩させ,哺 育状態を観察 し,離 乳

時 に母体(F1)お よび1母 体当 り雌雄各1匹 の仔(F2)

をエ-テ ル麻酔下に放血死せ しめ,主 要臓器の肉眼的検

査 を行ない,仔(F2)に ついては臓器重量 も測定 した。

各試験で得 られた胎仔または出生仔の測定値は,1腹

を単位 と して 集計 し,測 定値 の 推計学的処理にはt-検

定お よびx2-検 定 を用 いた。

結果および考察

1.　 妊娠前および妊娠初期投与試験

1)親(F0)に 及 ぼす影響:CINXの100お よび200

mg/kg/day投 与群の雌雄 に,結 晶尿または血尿が投与

期 間中,散 発的にみ られた。

死亡例 は100mg/kg/day投 与群 の雌に1例(投 与後

15日),200mg/kg/day投 与群 の雄に6例(投 与後19

～48日)と 雌に9例(投 与後8～16日)み られた。

これ らの死亡例は,い ずれ も明 らかな自発運動の低下,

削痩お よび被毛の 失沢等の一般状態 の悪化がみ られ,腹

臥姿 勢で鎮静状態 を継続 し呼吸停止 によ り死 亡した。

体重推移 はFig.2,3に 示す とお りで,100mg/kg/

day投 与群の 雌で 軽度 に,200mg/kg/day投 与群の

雌雄 で明らかに増加抑制が認め られたが,100mg/kg/

day投 与群 の雌の増加抑制は投与終 了後に回復 した。ま

た,100お よび200mg/kg/day投 与群の雄,200mg

/kg/day投 与群の雌では 摂餌量の 減少傾向 と摂水量の

増加傾 向が認 められた。

主要臓器 の病理解剖所見 として,100お よび200mg/

kg/day投 与群 の雌雄で尿管 ・腎盂 の拡張,腎 皮質に瘢

痕化病巣お よび 充出血等の 尿路障害 がみられ,ま た,
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Table1,2に 示す とお り,腎 重量が明 らかに増加 して

いた。死 亡例 の病 理解剖では これ ら尿路障害の ほか肺の

うっ血 と脾臓 の萎縮 がみ られた。

CINX投 与 による 血尿 ・結晶尿の 排 泄,体 重 増加抑

制,摂 餌量減少,摂 水量増 加 お よび尿路障害に ついて

Fig. 2 Effect of cinoxacin on body weight 

changes in male rats on fertility study

は,ラ ッ ト亜急性毒性試験1),Lilly社 の生殖試験5)で

も同様の成績 が報告されている。

2)交 配成績:交 配成績 をTable3に 示 した。同一群

内の同居 によ り,50mg/kg/day投 与群の2組 を除 き

全例 で交尾が確認 されたが,妊 娠不成立例が,対 照群,

50お よび100mg/kg/day投 与群 では各1組 であっ

たのに対 して200mg/kg/day投 与群では6組 であっ

Fig. 3 Effect of cinoxacin on body weight 

changes in female rats on fertility study

Table 1 Effect of cinoxacin on organ weight in male rats on fertility study

a) g•}S.D. 

b) mg/100 g body weight•}S.D.

*
Significantly different from control data (p less than 0.05)

** Significantly different from control data (p less than 0.01)
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た。 しか し,こ れ ら交尾 または妊娠不成立 の雌雄お よび

雌 の死 亡によ り同居相 手のいない雄 を,無 処置 の雌 また

は雄 と同居 させた 結果,不 妊の雄 は対照群,50お よび

200mg/kg/day投 与群 に各1例,不 妊の雌は50お

よび100mg/kg/day投 与群 に各1例 みられたの みで あ

り,対 照群 と各投与群 との間に差 は認 められなかった。

これ らの不妊動物について,剖 検お よび生殖器の組織

学的検査を行なったが,対 照群 の雄 に片側性の精巣の部

分的萎縮お よび100mg/kg/day投 与群の 雌に 子宮内

膜の化生がみ られたのみで,他 に不妊 の原因 と考 えられ

Table 2 Effect of cinoxacin on organ weight in female rats on fertility study

a) g•}S.D. 

b) mg/100 g body weight•}S.D.

* Significantly different from control data (p less than 0.05)
** Significantly different from control data (p less than 0.01)

Table 3 Effect of cinoxacin on fertility in rats on fertility study

a) Mating with non-treated male or female rats 
b) Fertility
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る異常所見 は得 られなかった。 なお,同 居開始時 よ り交

尾確認までの所要 日数 も,対 照群 とCINX各 投与群 と

の間に差は認め られなかった。

3)胎 仔(F1)に 及ぼす影響:同 一群 内の同居 に よ り

妊娠 した雌(F0)の 黄体 数,着 床 数,死 胚数,生 存胎仔

の体重等の成績 をTable4に 示 した。黄体数お よび着

床数が50お よび200mg/kg/day投 与群で対照群に

比 して有意(P<0.05ま たはP<0.01)に 低い値を示 し

た。 しか し,100mg/kg/day投 与群 と対照群 との間に

差がみられない ことか ら,CINX投 与 との関連は明 らか

でなか った。 着床 率,死 胚率な らびに 生存胎仔の 体重

は,各 投与群 とも対照群 とほぼ同様であ った。また各群

に性比 の片寄 りも認め られ なか った。

胎仔 の外形,内 臓齢 よび 骨 格検査 の 結果をTable5

に示 した。外形異常については,対 照群に鎖肛 を伴 った

無尾が1例,50mg/kg/day投 与群で全身浮腫 と口蓋裂

が各1例,200mg/kg/day投 与群で 口蓋裂が1例 に

みられた(Photo.1,2)。 内臓異常胎仔 は50mg/

kg/day投 与群で水腎が1例 認 められた のみで あった

(Photo.3)。 一方骨格異常 は,対 照群で無尾 と鎖肛 を

伴った腰椎 の変形が1例,50mg/kg/day投 与群で 頸

椎弓の癒合が1例,全 身浮腫 を伴 った頸椎 弓の化骨不全

と波状肋骨の複合が1例 の計2例,200mg/kg/day投

与群で 波状肋骨が2例 認め られた(Photo.4,5,6)。

しか し,こ れ ら異常胎仔 の出現頻度 はいず れ も低 く,異

常の型は散 発的であ り用 量依 存性 もみ られないこ と,ま

たいず れ も今迄の背 景デー タにみ られる異常 であるこ と

か らCINX投 与の影響 とは考え難 い もので ある。

骨格系の小 変異や化骨 の程度 に関 して,CINX投 与群

と対照群 との間に有 意の差 は認め られなかった。

なお,実 験 群の雌雄 と無 処置 の雌 または雄 との交配に

より得た胎仔 については,全 例 に何 ら異常 は観察 され な

かった。

以上の ように,― 般状態 の変化,尿 路 障害お よび死亡

例のみ られた高用量群を含む各投与群 にお いて,雌 雄の

生殖能お よび胎仔に対す るCINX投 与 の影響 は認め ら

れなかった。従って,CINXの 本試験 におけ る雌雄の生

殖能,胎 仔にお よぼす影 響の最大 無作用 量は,200tng/

kg/dayと 推 定される。

2.胎 仔の器官形成期投 与試験

1)母 体(F0)に 及ぼす影響:CINXの100mg/kg/

day以 上の投与群に,投 与期 間を通 じて散発的 に結晶尿

または血尿がみ られ,200お よび300mg/kg/day投 与

群では さらに 自発運動の低下お よび軽度 の削痩が認 めら

Table 4 Effect of cinoxacin on fetuses on fertility study

a) Mean•}S.D.

* Significantly different from control data (p less than 0.05)
** Significantly different  from control data (p less than 0.01)
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れた。一方死 亡例がCINXの200mg/kg/day投 与群

で6母 体(妊 娠14～19日),300mg/kg/day投 与群

で15母 体(妊 娠13～21日)み られた。 これ らの死亡

例で は,上 記諸症状 のほか被 毛失沢,流 涙,貧 血お よび

体温低下等の 一般状態 の 悪化が顕著で あった。 しか し

NA投 与群で はこの よ うな症状 は発現せず,死 亡例 もな

かった。

体重 変化 をFig.4に 示 した。CINXの100mg/kg

/day以 上の投 与群 で,体 重増加抑制 または体重減少が

妊娠末期まで継続 して み られた。 一方,NA投 与群 も

CINX200mg/kg/day投 与群 と ほぼ同等の推移を示

し,明 らかに体重増加が抑制された。

摂餌 ・摂水量について もCINXの200mg/kg/day

以上の投与群で減 少 したが,摂 水量 は投与5日 か ら,摂

餌量は妊娠末期か ら,と もに対照群 とほぼ同等 の値を示

した。NA投 与群 もCINXと 同様の減少がみられ,し

か もこの傾向は授乳期間中 も継続 した。

帝王切開時および離 乳時 にお ける母体の主要臓器重量

をTable6,7に 示 した。 帝王 切開時の 母体 で は,

CINXの100mg/kg/day以 上 の投与群に腎盂および

Table 5 Effect of cinoxacin on external, visceral and skeletal malformations 

in rats fetuses on fertility study

a) The same specimen 

b) Mean•}S.D.
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尿管の拡張,腎 皮質 の瘢痕化病巣お よび出血等の尿路障

害 と腎重量 の明らか な増加が み られ,そ の程度 お よび頻

度は用量 に相 関 していた。 その他300mg/kg/day投 与

群に脾臓重量の減少がみ られた。離 乳時の母体 にお いて

も100mg/kg/day以 上 の 投与群 の 一 部の例 に,腎 皮

質の瘢痕化領域の陥没や腎盂 の拡張が観察 された。一方

NA投 与群では諸臓器の 肉眼的変化は みられず,帝 王

切開時の母体の変化 と して は体重抑制 に起 因す る相対重

Fig. 4 Effect of cinoxacin on body weight 

changes in rats on teratological study

量の増加が観察 されたのみで あった。 これ らCINX投

与 による母体 に対す る 影響 は,Lilly社 の 催奇形性試

験6)と 同様 の成績で あった。

2)胎 仔(F1)に 及 ぼす影響:着 床数,死 胚数,胎 仔

体重等の成績をTable8に 示 した。CINXお よびNA

の300mg/kg/day投 与群で死胚率 の 軽度増加が み ら

れた。 また生存胎仔体重 もCINXの100mg/kg/day

以上の投与群で用 量依 存性 のある低値 を示 し,NA投 与

群 もCINXの 同一用量群 と同程度 に減少 した。

外形,内 臓お よび骨格検査 の結果 をTable9に 示 し

た。外形異 常は,CINX投 与で は50mg/kg/day投 与

群の1例 に腹部臓器脱 出を伴った脳脊椎裂がみ られたの

みであったが(Photo.7),NA投 与群では,6/20母 体

か らの胎仔 に口蓋裂が30/241例(12.4%),口 蓋裂 と

全 身浮腫 の複合例が12/241例(5.0%)の 計42例 出

現 した(Photo.8)。 内臓異常 としては,水 腎がCINX

の50mg/kg/day投 与群の3例 に(Photo.9),NA

投与群の7例 にみ られた。骨 格異常については,対 照群

とCINXの50mg/kg/day投 与群の各1例 と100お

よび200mg/kg/day投 与群 の5お よび2例 に波状肋

骨がみ られた(Photo.10)。 さ らに50mg/kg/day投

Table 6 Effect of cinoxacin on organ weight in rats at 20 days of pregnancy on teratological study

a) g•}S.D. 

b) mg/100 g body weight•}S.D.
* Significantly different from control data (p less than 0.05)
** Significantly different from control data (p less than 0.01)



492 CHEMOTHERAPY AUG. 1980

Table 7 Effect of cinoxacin on organ weight in rats at 21 days after delivery on teratological study

a)9±S.D. 
* Significantly different from control data (p less than 0.05)

b)mg/100g body weight±S.D. ** Significantly different from control data (p less than 0.01)

Table 8 Effect of cinoxacin on fetuses on teratological study

a)Mean±S.D. *  Significantly different from control data (p less than 0.05)
** Significantly different from control data (p less than 0.01)
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Table 9 Effect of cinoxacin on external, visceral and skeletal malformation in rats fetuses on 

teratological study

a)Mean±S.D.

* Significantly different from control data (p less than 0.05)
** Significantly different from control data (p less than 0.01)



494 CHEMOT HERAPY AUG. 1980

Photo. 1 Seg.1 CINX 50 mg/kg/day

Photo. 3 Seg.1 CINX 50 mg/kg/day

Photo. 5 Seg.1 CINX 50 mg/kg/day

Photo. 7 Seg.2 CINX 50 mg/kg/day

Photo. 2 Seg.1 CINX 200 mg/kg/day

Photo. 4 Seg.1 Control Group

Photo. 6 Seg.1 CINX 200 mg/kg/day

Photo. 8 Seg.2 NA 300 mg/kg/day
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Photo. 9 Seg. 2 CINX 50 mg/kg/day

Photo. 11 Seg. 2 CINX 50 mg/kg/day

Photo. 13 Seg. 2 NA 300 mg/kg/day

与群 で は第13肋 骨 形 成 不 全 の8例(Photo.11)と,

脳脊 椎裂 に伴 う異 常 が1例 に観 察 さ れ たが,300mg/

kg/day投 与 群 で は 腰 椎 の 変 形 が1例 み られ た の み で あ

った(Photo.12)。NA投 与 群 で は頸 椎 以 外 の 椎 骨 と肋

骨の化 骨 不 全 が1例 に み ら れた(Photo.13)。

13肋 骨 形 成 不 全 は50mg/kg/day投 与 群 に8例 み ら

れたが,こ の うち の5例 は1母 体 に 集 中 して い た こ と,

また 高用 量 没 与 群 に み られ な い こ とか ら,CINXの 影 響

によ る もの と断 定 す る こ とは 困 難 で あ っ た 。 ま た 波 状 肋

骨 につ い て は,CINX50,100,200mg/kg/day群 に

それ ぞれ1,5,2例 み られ た が,対 照 群 に もみ られ る

こ と,300mg/kg/day群 に は み られ な い こ と か ら,

CINXの 影 響 に よ る もの とは 考 え 難 い 。

CINX投 与 群 に み ら れ た そ の 他 の 異 常,す な わ ち 脊

Photo. 10 Seg. 2 CINX 200 mg/kg/day

Photo. 12 Seg. 2 CINX 300 mg/kg/day

Photo. 14 Seg. 3 CINX 200 mg/kg/day

椎 裂,水 腎,腰 椎の変形な どは,い ず れ も散発的で あ

り,用 量相 関性 を欠いてい ること,ま た,今 回の対照群

には認められなか ったが,こ れ らの異常はすべ てこれま

での背景デ ータに みられ ることな どか ら,CINXの 影

響 による もの とは考え られない。

骨 格変異 の検索では,変 異の 発現率 が対照 群の13.5

%と 比較 してCINX投 与群は4.7～12.8%と 増加 は認

め られなかった のに対 して,NA投 与群は74.1%と 顕

著 な増加 を示 した。

一 方化骨進行状況の 検索 で
,CINXの200mg/kg/

day以 上 の投与群お よびNA投 与群に化骨 遅延が認 め

られ,と くにNA投 与群では明 らかであった。

3)出 生仔(F1)に 及 ぼす 影響:自 然分 娩群母体 の う

ちCINXの300mg/kg/dayお よびNA投 与群 の各
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Table 10 Effect of cinoxacin on delivery and lactation in F1 rats on teratological study

a) Mean + S.D. b) Pre-culling c) Post-culling 

d) Pre-culled live pups at postpartum day 4 it Live pups at birth•~100 

e) Live pups at postpartum day 21 Post-culled live pups at postpartum day 4•~100

* Significantly different from control data (p less than 0.05)
** Significantly different from control data (p less than 0.01)

1例 は,分 娩予定 日を 過 ぎて も 出産がみ られず,妊 娠

26日 に開腹 した結果,胎 仔 の 発育 程度 から胎齢20日

ごろまでは1順調に発育 していた と推定 される死 亡胎仔が

認め られた。

妊娠期間,分 娩仔数,出 生 率 お よび 生存率の成績 を

Table10に 示 した。 妊娠期間 お よび 出生率に ついて

は,CINX投 与群 は 対照群 との 間 に差は 認め られなか

ったが,NA投 与群 では死産仔数 の明 らか な増加 と母獣

による食殺数 の増 加が みられた。 また生後4日 までの生

存率について も,CINX投 与では300mg/kg/day投

与群 で軽度 に低 下 したのみで あったが,NA投 与群では

38.6%と 低下が顕 著で あった。 しか し生後4日 以降の

隼 存率は,CINXお よびNA投 与群 と も低下 しなか っ

た。

出生仔の 体重推 移 お よび 発育分化所要 日数の 成績を

Fig.5お よびTable11に 示 した。 分娩時の 体重は

CINXの 各投与群 と対照群 との 間に 差はな く,授 乳期

間中 も順調な 体重増加がみ られた。 しか しNA投 与群

では分娩時の体重 も有意に低い値を示 し,授 乳期間中に

おいては1母 体 の雄が とくに低体重であったため群平均

値は低値であった。

性 成熟 を含めた発育分化は,各 投与群 と対照群との間

に差はな く,CINXお よびNA投 与による遅発効果は

認め られなかった。 また20日 齢で行なった感覚 機能検

査で も異常を示す個体はみ られなかった。

出生仔 の外形,内 臓 お よび 骨格検査の結果をTable
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Fig. 5 Effect of cinoxacin on body weight 

changes in FY male and female rats on 

teratological study

12に 示 した。 外形異常仔 は,対 照群 お よびCINX投

与群では1例 もみ られなか ったのに対 して,NA投 与群

では分娩時 の生存仔78例 中16例(20.5%)と 死 産仔

20例 中14例(70.0%)に 口蓋裂が認め られた。4週

齢時 にお ける剖検で は各群 ともに異常例はな く,骨 格異

常につ いて も生後4日 の調整時に屠殺 した仔を含めて も

全 くみられなか った。

オープンプイール ド試験,回 転棒試験お よびT型 水迷

路試験 の成績 をTable13に 示 した。 これら情緒,運

動協調性お よび学習能力の検査 において,い ず れの投与

群で も明 らかな変動は認め られなかった。

F1仔 の交配成績 をTable14に 示 した。 第1回 同居

による交尾率はほぼ100%で あ り,妊 娠率 は90～100%

であ った。第2回 同居 の終了時点では50mg/kg/day

投与群の雌1例 を除いて全例 に妊娠 の成立が確認 され,

CINXお よびNAと もF1の 交配成績に及ぼす影響は

認め られなかった。

母体(F1)の 妊娠期間,着 床痕数,分 娩率,死 産仔数

お よび生存仔数等の分娩成績 ならび に生存仔(F2)の 平

Table 11 Effect of cinoxacin on postnatal development in F1 rats on teratological study

a)Mean±S.D.
*  Significantly different from control data (p less than 0.05)
** Significantly different from control data (p less than 0.01)
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Table 12 Effect of cinoxacin on external, visceral and skeletal malformations in F1 rats on 

teratological study

**  Significantly different from control data (p less than 0.01)

Table 13 Effect of cinoxacin on open field test, rotarod performance and water 

T-maze test in F1 rats on teratological study
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Table 14 Effect of cinoxacin on fertility in F1 rats on teratological study

a) Mating with non-treated male or female rats 
b) Fertility

均体重につい ては,検 体投与に起因す る変化は な く,ま

た外形異常仔 としてはCINXの300mg/kg/day投 与

群の1例 に曲尾がみ られたのみで あった。

以上のよ うに 母体(F0)の 半数例 が 死 亡 したCINX

の300mg/kg/day投 与において も,胎 仔(F1)の 体

重減少および胚致死率 の軽度 な増加 がみ られたのみで催

奇形性作用 は認め られなかった。また出生仔(F1)に 対

して もCINX投 与の影響はみ られなかった。 これに対

し,NAの300mg/kg/day投 与で は,母 体(F0)の

死亡はなかったが胎仔体重の減少,胚 致死率の軽度な増

加がみられ,口 蓋裂発現率は明 らかに増加 し,催 奇形性

作用が確認 された。 また出生仔(F1)に 対 して も,死

産仔数 の増加お よび生後生存率 の顕著 な低下が認 められ

た。NAの 催奇形性に ついては,西 村 ら(1971)7)は

220mg/kg/dayのNAを 妊娠9日 ～14日 の間投与

して も腰肋骨の増加が あるのみで,催 奇形性作用 はない

と報告 している。 本実験でNAに 口蓋裂誘発作用 を認

めたことはこの報 告 と異 なるが,こ れは実験に用 いた動

物の系統,投 与量,投 与期 間な どの差 異による もの と推

察される。

少な くとも本試験成績 か ら,CINXの 催奇形性 の可能

性はNAに 比 し極 めて低い ことが明 らかになった。

以上の結果 か ら,CINXの 本試験におけ る催奇形性に

関する 最大無 作用量は300mg/kg/dayと 推定 され る

が,胎 仔の 発生,発 育についての 最大無作用量は50

mg/kg/dayと 考え られ る。

3.　 周産期 および授乳期投与試験

1)母 体(F0)に 及ぼす影響:CINXの1001ng/kg/

day以 上 の投与群 の数例に血尿が散 発的に観 察された。

200mg/kg/day投 与群で は25例 中3例 が妊娠23～

24日 に,2例 が分娩 中に死亡 した。 これ ら死亡例では,

いずれ も自発運動の低下,被 毛失沢,流 涎,鼻 出血等の

一般症状の悪化が明 らかであった。 さらに授乳期 間中に

全仔が死亡 した母体が2001ng/kg/day投 与群で6例,

1001ng/kg/day投 与群で1例 み られた。

体重変化 はFig.6に 示 した とお り,増 加抑制が200

mg/kg/day投 与群の妊娠末期で明 らかに認め られ,ま

た100mg/kg/day投 与群に も軽度に認め られた。 この

傾向は分 娩後 か ら授乳期 中期 まで継続 してみ られた。

摂餌 ・摂水量については,200mg/kg/day投 与群の

みが妊娠末期に明 らかに減少 し,摂 餌量 の減少 は授乳期

Fig. 6 Effect of cinoxacin on body weight 

changes in rats on perinatal and 

postnatal study
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Table 15 Effect of cinoxacin on organ weight in rats on perinatal and postnatal study

a) g•}S.D.

b) mg/100 g body weight •}S.D.

*  Significantly different from control data (p less than 0.05)
**  Significantly different from control data (p less than 0.01)

前半 まで続 き,摂 水量は授乳期後半にお いて逆 に顕著 に

増 加 した。

母体 の 主要臓器重量の 測定結果をTable15に 示 し

た。剖検所見 と して100mg/kg/day以 上 の投与群で

尿管お よび腎孟の拡張,腎 皮質に搬痕化病巣お よび出血

等 の尿路障害がみ られ るとともに腎重量が明 らかに増加

した。

200mg/kg/day投 与群の死 亡母 体では全例 に上記尿

路障害の ほか肺の うっ血がみ られた。 また100お よび

200mg/kg/day投 与群で授乳期間中に一腹 の全仔が死

亡 した母体の全例に腎孟の中等度 の拡張 がみられたが,

他の臓器に著変は認め られなかった。

2)出 生仔(F1)に 及ぼす影響:妊 娠期 間,分 娩仔数,

出生率お よび離乳までの生存率の成績 をTable16に

示 した。200mg/kg/day投 与群 で妊娠期 間の延長お よ

び死産仔数 の増加傾 向が みられ,生 後4日 目まで の生存

率 も顕 著に低下 した。本 群 ラッ トで明瞭な妊娠期間延長

を示 したのは妊娠23日,24日 に分娩 した2例 にす ぎ

ず,し か も前者で は その後全仔が死亡 した。200mg/

kg/day投 与 群では,上 述のよ うに,摂 餌,摂 水量 の減

少,母 体体重増加抑制,さ らにTable17に 示 した よ

うに新生仔体重の低値な どがみ られ,CINXに よる母

体 の尿路 障害が原因 と推察 された。分娩発来 の機序は未

だ不明な点が多いが,母 体 よ りむ しろ胎仔 に分娩誘起の

Fig. 7 Effect of cinoxacin on body weight 

changes in F1 male and female rats on 

perinatal and postnatal study
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原因がある とす る考えが有力 となってい る。本実験の ご

とく,母 体の全 身状態の悪化は,当 然胎仔発育 不良 を誘

起す るために,対 照群に くらべ分娩発来が遅延 した もの

と推察 される。胎仔発育が十分で ないこ とはTable17

に示 した新生仔体重の低値で も明 らかで ある。分娩後の

母体にはCINXが 連続 投与 されてい るた め,そ の尿路

障害は依然 と して継続 し,全 身状態 の悪化 もあるため乳

汁分泌が不十分な ことは当然予想 され る。 この結果,新

生仔の生存性が著明に低下 した もの と推察 され る。また

生後4日 以降離乳時 までの新生仔生存性 もCINX各 投

与群は対照群に くらべ低下 し,雌 雄F1仔 の離乳率は投

与全群の雄 ラッ トでは対照群 に くらべ有意 の低下 を,雌

ラッ トで も明 らか な低下傾向 を示 した。 また,雌 雄F1

仔を合計 して計算 して もCINX投 与全群で対照群に く

らべ離乳 率の有意の低下がみ られた。 このよ うに授乳期

間中の新生仔生存性が悪い こと も,母 体 の尿路障害 によ

る摂餌摂水量の減 少や体重増加抑制 な どが授乳期 中期 ま

でみ られた ことが関与 している と考 え られる。

授乳期間中の出生仔 の体重推移お よび発育分化所要 口

数をTable17に 示 した。 体重は200mg/kg/day投

与群が対照 群に比 して分娩時お よび生後7,14日 に 低

値を示 したが21日 で は差がみ られな くなった。また離

乳以後の体重推 移 もFig。7に 示 した ように,200mg/

kg/day投 与群 の雌が生後8週 以降低値を示 した。 しか

し発育分化 の所要 日数,性 成熟発現 日な どは各群間に明

らかな差 がな く,ま た20日 齢時における感覚 機能検 査

で も異常を示す個体 は観察 されなかった。

出生仔の外形,内 臓 お よび骨格検査の結果 をTable

18に 示 した。外形お よび内臓異常は各群 ともまった く検

出されず,骨 格異常 は200mg/kg/day投 与群 の1例

に頸椎弓の癒合 がみられたのみであ った(Photo.14)。

この異常は対照 群に も今迄の背景デー タに もみ られない

Table 16 Effect of cinoxacin on delivery and lactation in F1 rats on perinatal and postnatal study

a) Mean•}S.D. b) Pre-culling c) Post-culling 

d) Pre-culled live pups at postpartum day 4 / Live pups at birth•~100 

e) Live pups at postpartum day 21 / Post-culled live pups at postpartum day 4•~100
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Table 17 Effect of cinoxacin on postnatal development in F1 rats on perinatal and postnatal study

a) Mean•}S.D. 

* Significantly different from control data (p less than 0 .05) 

** Significantly different from control data (p less than 0.01)

Table 18 Effect of cinoxacin on external, visceral and skeletal malformations in F1 rats 

on perinatal and postnatal study
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Table 19 Effect of cinoxacin on organ weight in F, male rats at 3 weeks on perinatal 

and postnatal study

a) g•}S.D. 

b) mg / 100 g body weight•}S.D. 

* Significantly different from control data (p less than 0.05) 

** Significantly different from control data (p less than 0.01)

Table 20 Effect of cinoxacin on organ weight in F, female rats at 3 weeks on perinatal 

and postnatal study

a) g•}S.D. 

b) mg / 100 g body weight•}S.D. 

** Significantly different from control data (p less than 0.01)
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Table 21 Effect of cinoxacin on open field test, rotarod performance and water 

T-maze test in F1 rats on perinatal and postnatal study

Table 22 Effect of cinoxacin on fertility in F1 rats on perinatal and postnatal study

a) Mating with non-treated male or female rats 

b) Fertility

ものであったが,そ の他の外形,内 臓,骨 格 異常が全 く

認め られない ことか ら,こ の1例 だけでCINXの 影 響

による もの と断定す るのは困難であ る。

F1仔3週 齢時 の臓 器重量 はTable19,20に 示 す と

お りで,100お よび200mg/kg/day投 与群の雄お よ

び200mg/kg/day投 与群の 雌 にお いて 肝 の相対重量

が有意 な高値究を示 した。 この原 因は明 らかでなく,一 部

の例 を組織学的に検索 したが,い ず れ も著変は認められ

なかった。

オープンフイール ド試験,回 転棒試験およびT型 水迷

路試験 の成績 をTable21に 示 した。 これら情緒,運

動協調性お よび学習能力の検査 にお いて,い ずれの投与



VOL. 28 S-4 CHEMOTHERAPY 505

群でも異常所見 と思われ る変動 は認 め られなかった。

F1同 志 の交 配成績 をTable22に 示 した。 第1回 同

居による交尾率お よび妊娠率 は各投与群 と対 照群 との間

に差 はな く,第2回 の同居終 了時にお ける不 妊娠雄 は対

照群お よび50mg/kg/day投 与群 に各1例,不 妊雌 は

対照群 を含 め各投与群 に2～3例 であった。 これ ら不 妊

原因の検索では,50お よび200mg/kg/day投 与 群の

雌各1例 に子宮水腫がみ られたのみで,他 に著変 は観察

されず,原 因 を明確に で きなかった。

また母体(F1)の 帝王切開,分 娩,哺 育,さ らに出生

仔(F2)の 発育お よび臓 器等 の諸検査において,CINX

投与による影響 は何 ら認 め られなかった。

以上のよ うに,CINXの200mg/kg/dayを ラッ ト

妊娠末期及 び出産直後に投与す る と母体お よび出生仔 に

対 して明らかに影響 を及 ぼ し,生 存性,体 重増加 な どが

低下 した。 これはCINX投 与 による尿路系 障害 の影響

による ものと推察 された。授乳期投与で も新生仔生存率

は低下 したが,周 産期投与 ほ ど著 明な もので な く,生 存

仔の発育分化な どに対す る影響 は明らかで なかった。 出

生仔にお ける感覚機能の発達,情 緒,運 動協調性,学 習

能力および生殖能力,さ らに 次世代(F2)に 対 して も

CINX投 与の影響は認 められ なか った。

従って本試験におけ る分娩,繁 殖能 力や次世代 の発育

分化に関す るCINXの 最大無作用量は100mg/kg/day

と推 定 され るが,新 生 仔 や 哺 乳 仔 の 生 存性 に 関 して の

み,最 大 無 作 用 量 は50mg/kg/day以 下 で あ った 。

(試 験 期 間 昭 和52年9月 ～ 昭和53年8月)
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REPRODUCTION STUDIES OF CINOXACIN IN RATS 

TOSHIKAZU SATO, YOJI KANEKO and TADASHI SAEGUSA 

Technical Research Laboratory of Biological Science Co., Ltd. 

FUMIHIKO KOBAYASHI 

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

Reproduction studies (i.e. fertility study, teratological study, and perinatal and postnatal study) 
on cinoxacin (CINX), a new synthetic chemotherapeutic, were carried out in Sic: SD rats. 

1) Fertility study 
CINX was orally administered once daily at the doses of 50, 100 and 200 mg/kg as a suspension 

in 5% acacia solution. The compound was administered to male rats for 9 weeks and to female rats 
for 2 weeks prior to mating. The treatment was continued to either sexes during cohabitation 

period and in females during early pregnancy until day 7 of gestation. All pregnant females were 
sacrificed on day 20 of gestation and their fetuses were examined for external, visceral and 
skeletal abnormalities. Hematuria and crystalluria were sporadically observed in males and females 

given 100 or 200 mg/kg/day of the compound. Renal and uretal injuries accompanying with the 
enlarged pelvis, increased renal weight and enlarged ureter were also observed in either male or 
female rats. Mortality was in 6/30 males given 200 mg/kg/day, in 1/20 females given 100 mg/kg 
/day and in 9/30 females given 200 mg/kg/day of CINX. Growth inhibition, decrease in food 
consumption and increase in water intake were observed in males and females given 200 mg/kg 
/day and in females given 100 mg/kg/day of the compound. CINX, however, did not affect the 
reproductive performances of both sexes and fetal parameters such as growth, development, 
viability were normal. No abnormalities were observed in visceral and skeletal specimens of the 
fetuses. 

2) Teratological study 
CINX was orally administered to pregnant rats once daily for 11 days from day 7 to day 17 of 

gestation at the doses of 50, 100, 200 and 300 mg/kg/day as a suspension in 5% acacia solution and 
the effect was compared to that of nalidixic acid (NA), the dose of which was 300 mg/kg/day. 
About 2/3 of pregnant rats in each group were sacrificed on day 20 of gestation to examine their 
fetuses and the remaining dams were allowed to deliver and nurse their young until weaning. 
Young were examined their viability, growth, behavioral and emotional development and reprodu-
ctive performances. Clinical symptoms and renal injury of the dams given CINX were similar to 
those observed in fertility study. Mortality was in 6/30 dams given 200 mg/kg/day and in 15/30 
dams given 300 mg/kg/day of CINX. In the rats given NA, no toxic signs were observed and all 
dams survived until autopsy. Fetal growth was inhibited in the groups given 200 and 300 mg/kg 
/day of CINX and NA but no gross, visceral and skeletal abnormalities were observed in all the 
fetuses of CINX group. In NA group, however, the incidence of external defects (cleft palate, 
systemic edema) and skeletal change (lumbar ribs) increased significantly. The administration of 
CINX neither affected the parturition and nursing ability of dams, nor were there any adverse 
effects on growth, viability, behavioral and emotional parameters, and reproductive performances 
of young. In NA group, survival rate within 4 days after delivery decreased markedly. 

3) Perinatal and postnatal study 
CINX was orally administered to pregnant rats once daily from day 17 of gestation through 

postpartum day 21 at the doses of 50, 100 and 200 mg/kg/day as a suspension in 5% acacia 
solution. All pregnant females were allowed to deliver and nurse their young. The young were 
tested for their growth, viability, fertility, and reproductive performances by obtaining their pups. 
Clinical symptoms and renal injury of the dams given CINX were similar to those observed in 
fertility study. Maternal death was observed in 3 during late pregnancy and in 2 at the parturition 
in the group given 200 mg/kg/day of CINX. In this group, increase in body weight of dams was 
less than that of control dams during the administration period. Additionally, increase in the
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number of stillborns, decreased body weight of newborns, and significant decrease in viability 

within 4 days after delivery were also observed in this group. However, growth and development 

after weaning, behavioral and emotional parameters, fertility, and reproductive performances of 

the young were normal in all the groups tested.


