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AT-2266の 生殖 試験(第1報)

ラッ トにお ける妊娠前お よび妊娠初期投与試験

寺 田芳規 ・西 村 耕 一 ・小 紫 正 一 ・吉 岡 輿 智 子 ・吉 田耕 一

大日本製薬株式会社総合研究所

新規合成抗菌薬AT-2266の 妊娠前お よび妊娠初期投 与試験をJcl:SD系 ラッ トを用 いて行い,

親動物の生殖能力お よび胎仔に及ぼす影響について検討 した。AT-2266の100,300,1,000mg/kg

を,雄 には6週 齢か ら交配 までの63日 間を含め112～113日 間,雌 には11週 齢か ら交配 までの14日 間

を含め妊娠7日 まで強制経 口投与 した。

投薬期間中に実施 した交配試験 において,1,000mg/kg群 雄動物の生殖能力に異常 が認め られ,

これ らの動物 と交尾 した雌に不妊または着床率の低下 が生 じた。半数の雄を直ちに剖検 し,生 殖器

の組織学的検査を行 った ところ,精 巣上体に変性 した精細胞の混入が認め られ,精 子形成障害が推

測された。残 りの半数の雄には63日 以上の休薬期間を与 えて再交配を行った ところ,1,000mg/kg

群の雄動物の生殖能 力は回復 し,精 巣上体 の組織嫁 も正常 となった。すなわち,AT-2266の1,000

mg/kgは 雄 ラッ トの生殖能力に異常 をきた したが,こ れは 可逆性の変化 であ った。一方,雌 ラッ

トおよび胎仔に対 しては,1,000mg/kgで も特に問題 となる変化はなかった。以上の結果か ら,本

試験における最大無作用量は300mg/kgと 考 える。

AT-2266は 大 日本製薬株式会社で 開発され た新 し い 抗 菌 薬

で,グ ラム陽性菌,緑 膿菌,セ ラチアを含む グラム陰性 菌,ブ

ドウ糖非発酵菌,マ イコプラズマ等 に抗菌作用を示す。 今回,

AT-2266を ラットの妊娠前および妊娠初期 に経 口投与 して,親

動物の生殖能力および 胎仔 に及ぼす 影響 を検討 したので そ の結

果を報告す る。

I.　実 験 材 料 お よび 方 法

1.　 被験物 質

本試験に は,AT-2266の 無 水 物[1-ethy1-6-fluoro-1,

4-dibydro-4-oxo-7-(1-piperaziny1)-1,8-naphthyridi-

ne-3-carboxylic acid]を 用 い た。AT-2266の 無水 物 は

微黄色 の粉末 で,氷 酢 酸 に溶 けや す く,ク ロ ロホ ル ム に

溶けに く く,水,エ タ ノー ル,ア セ トン,エ ーテ ル に ほ

とん ど溶 けず,熱,酸 に 安 定 で あ るが,光 に は や や不 安

定であ る。

2.　使用動物および飼 育条件

Jcl:SD系 の雌雄 ラッ トを 日本 ク レア株式会社 より4

週齢で購入 し,予 備飼育の後,雄 は6週 齢(体 重145～

173g)で,雌 は11週 齢(体 重193～274g)で 試験 に使用

した。雄 は精巣の大 きさが正常な ものを,雌 は性 周期の

正常な ものを用いた。動物の飼育は 温度24±2℃,湿 度

55±5%,1日12時 間照明(午 前6時 ～午後6時)の 空

調動物室 で行 った。金属製 ケー ジで個別に飼育 し,滅 菌

した飼料(日 本 クレア製固型飼料CA-1)お よび水 を自

由に摂取 させた。

3.　投与量お よび投与方法

投与量の設定は,ラ ットにおける亜急性な らびに慢性

毒性試験1),お よび先行 した器官形成期投与 試験2)の 結

果を参考 に した。高用量には,動 物 に体重増加抑制,軟

便が発現す ると思われ る1,000mg/kgを 用い,以 下,公

比を約1/3に と り,中 用量 に300mg/kg,低 用量 に100

mg/kgを 用いた。

AT-2266の 臨床適用経路 としては 経 口投与が 予定 さ

れていることか ら,本 試験では胃 ゾンデを用いて強制経

口投与 を行 った。AT-2266を0.2% sodium carboxy-

metylcellulose(CMC)水 溶液に懸濁 し,い ずれの 用量

も1回 の投与液量 が体重1009あ た り1mIと なる ように

した。雄は6週 齢 において投薬 を開始 し,交 配 までの63

日間を含めて112～113日 間連続投与 した。雌は11週 齢 で

投薬 を開始 し,交 配 までの14日 間を含めて,妊 娠7日 ま

で投与 を続けた。投薬 は1日1回 とし,各 投与 日の動物

の体 重を基準 とした。対照群の動物には,0.2% CMCを

体 重100gあ た り1mlの 割合で投与 した。
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4.　 検査 方法

1群 あた り雄25匹,雌25匹 と し,一 般状態お よび生死

を毎 日観察 した。死亡動物は,発 見後,直 ちに剖検 して

死因の解明に努めた。体重,飼 料摂取 〓は,雌 雄 とも投

ケ14日 までは毎 日,そ れ以後は,雄 では週に1回,雌 で

は妊娠0日 か ら8日 までの毎 日と妊娠14日,21日 に測定

した。 また,雌 ラッ トの性周期に対す る影響を調べるた

め投与開始か ら交尾成立 まで毎 日,膣 垢像を検査 した。

雄が投与63日,雌 が投与14日 に達 した時,各 群の雌雄

を1対1で10日 間を限度に交配 させ た。交尾は膣栓 の形

成あるいは脇垢中の精子の存在に より確認 し,そ の 日を

妊娠0日 と した。 初回 の交配において,交 尾 した1,000

mg/kg群 の雌で着床率の低下が認め られた 。そこで,投

薬群の雄全例を無処置雌 と1対1で 再 び交配 させた。対

照群については,初 回 の交配で妊娠の成立がなか った動

物のみ 再交配を行 った。 この2回 の交配でなお妊娠の成

立がなかった場合,も う一度同様な交配を実施 した。雌

動物については,初 回 の交配で妊娠の成立がなかった場

合,同 一群内の妊孕能 の確認 された雄 と再交配 させ た。

この追 加交配は2回 を限度 とした。

前述 した通 り,交 配試験の結果か ら,1,000mg/kg群

で雄動 物の生殖能 力に異常があることが明 らか となった。

そ こで,各 群半数の雄動物は生殖器 の観察を行 うため直

ちに剖検 した。残 りの半数は63日 間の休薬期間を与 えた

後,再 び交配試験 を行い生殖能力の回復性を調べた。直

後剖検動物は22週 齢(投 与112～113日)で,回 復性試験

に用いた動物は37週 齢(休 薬108日)で それぞれ剖検 し

た。剖検 に際 しては,病 理 肉眼所 見を記録す るとともに

臓器重量を測定 した。精巣お よび精巣上体はホルマ リン

固定の後,HE染 色に よる組織標 本を作製 し,光 学顕微

鏡下 で観察 した。

妊娠 した雌動物は妊娠21日 に殺 して帝王 切開を行った。

遺残胎盤,吸 収胚,死 亡胎仔,生 存胎 仔の数,お よびそ

れ らの子宮内分布 と黄体数を記録 した。生存胎仔は,体

重,性 別,外 表異常 の有無を調べた後,各 腹半数の胎仔

を10%ホ ルマ リンに,残 りの半数は95%ア ル コールに固

定 した。対 照群の平均胎仔体重の70%に 満たない胎仔を

未熟仔 とした。投薬 した雌動 物は,引 き続 いて病理 肉眼

解 剖を行い,臓 器重量を測定 した。

ホル マ リンに固定 した胎仔は ブア ン液で再固定 し,顕

微解剖法3)に より頭,胸,腹 部の内臓 を検査 した。 アル

コール 固定の胎仔 はDawson法4)に より骨格標本 を 作

製 し,骨 格検査 を行った。なお,胎 仔の内臓検査,骨 格

検査は投薬 した雌(対 照群を含 む)か ら取 り出 した胎仔

についてのみ実施 した。

5.　推 計学的処理

平均値の差 の検定 にはStudentのt検 定,百 分率の差

の検定にはX2検 定 またはFisherの 直接確率計算法を用

いた。ただ し胎仔 に関す る項 圏については,各 腹で平均

値 または 百分率を 求め,そ れぞれStudentのt検 定,

Mann-WhitneyのU検 定 を行 った。

II.　実 験 結 果

1.　 雄 ラッ トに及ぼす影響

1)死 亡 動物

誤嚥に より100,1,000mg/kg群 で 各1例 が死亡(投

与83日 と投与29日)し たのみで,薬 物の中毒による死亡

例はなか った。

2)一 般症状

軟便が1,000mg/kg群 で全 例に,投 与4日 より投薬を

中止するまで毎 日認め られた。軟便は本薬に限 らず,他の

抗菌製剤 で も一般的に認 られ る症状である。なお,1,000

mg/kg群 で は流涎を呈す る動物が,投 与25日 より投薬

終了 まで認め られた。 しか し,流 涎 は胃 ゾンデで口腔を

刺激 しただけ でも生 じた ことか ら,本 薬の薬理作用によ

るものではないと考え る。1,000mg/kgの 薬液は 粘性

が高 く,他 群 より投薬に時間を要 した。その分,投 薬に

よる刺 激が強 くな り,流 涎 とい う条件反射が形成された

もの と考 える。

3)体 重(Fig.1)

1,000mg/kg群 で 投与35日 頃 よ り体重増加抑制が認

め られ た。投薬中止後の同群の体重増加量は対照群とほ

ぼ等 しかったため,投 薬期間中に生 じた体重差は回復し

なか った。

4)飼 料摂取量(Fig.2)

いずれ の投薬群 も,投 与1～2日 に一過 性の飼料摂取

量の減少が認め られたのみで,特 に問題はなかった。

5)生 殖能力(Table 1)

投与期間中の成績

1,000mg/kg群 では,交 尾能 に異常がなかったにもか

かわ らず,交 尾 した雌に着床率 の低下が認め られた。同

群の着床率は,第1回 目の投与雌 との交配で51.2%と,

対照群の96.6%に 比べて著 しく低値であった。そこで,

着床率低下 の原 因が雄側にあるのか どうかについて調べ

るため,第2回 目の交配では,投 与群の雄に無処置雌を

交配 した。 その結果,1,000mg/kg群 の雄 と交尾した雌

では40.0%の 低 い着床率であった。 この2回 の交配でも

妊孕能 が見 られ なか った同群の5例 の雄に,無 処置雌を

用いて第3回 目の交配を行ったところ,す べて不妊であ

った。以上,1,000mg/kg群 の着床率の低下は,無 処置

雌 との交配の結果が示す ように,雄 の生殖能力の異常に
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Fig. 1 Body weights of male rats

Fig. 2 Food consumption in male rats

よるものであることが明 らか となった。

100,300mg/kg群 の着床率 は,第1回 目の交配 では

それぞれ85.7%,88.6%,第2回 目ではそれぞれ86.2

%,86,0%で,対 照群 よ りやや低値を示 した。 しか し,

最高3回 までの交配ですべての動物 に妊孕能が認め られ,

100,300mg/kg群 の雄 ラッ トの生殖能刀に 投薬 の影響

はないと考える。100,300mg/kg群 で も 着床率の低下

した動物(着床率70%未 満)が2～4例 認め られたが,こ

の程度の低下は,雄 ラ ットの生殖能力を検討 した試験5)

の対照群において もしば しば認め られ てお り,自 然発生

的な ものと考え る。

休薬後の成績

63日 以上 の休薬に よ り,1,000mg/kg群 の雄動物の生

殖能 力は回復 した。 休薬後 の第1回 目の交配において,

交尾確認雌 の着床率は,対 照 群94.5%,100mg/kg群

95.7%,300mg/kg群96.7%,1,000mg/kg群93.5%

で,各 群 ともほぼ等 しい値であった。 なお1,000mg/kg

群で1例 が不妊雄動 物 と判定 された。 しか しなが ら,後

述の ように,本 例は 自然発生的 な精巣の萎縮 に よるもの

で,投 薬 との関連はない と考 える。
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Table 1 Mating and fertility data of male rata

a: Excludes 2 males whose partner females were killed by missed administration.
b: The values are from partner females which were mated.

c: The values are compared with control value in the 1st mating.
d: The values are not analyzed statistically.
*: Significantly different from control at p< 0 .05

**: Significantly different from control at p< 0 .01
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Plate1

Explanation of figures

Epididymis, Contents in the lumen (H.E.×500)

1. Control group animal (No.1118) autopsied on day 113 of treatment. Normal.

2. 1,000mg/kg dose group animal (No.1402) autopsied on day 112 of treatment. Presence of degenerate

germinal cells (arrows).

3. 1,000mg/kg dose group animal (No.1425) autopsied on day 108 after cessation of treatment. Normal.

Testis (H. E.•~125)

4. Control group animal (No.1118) autopsied on day 113 of treatment. Normal.

5. 1, 000mg/kg dose group animal (No.1402) autopsied on day 112 of treatment. Normal.

6. 1,000mg/kg dose group animal (No.1425) autopsied on day 108 after cessation of treatment. Normal.
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6)病 理 肉眼解剖所見

投与112～113日 の剖検

各群12例 の雄 ラ ッ トを投与112～113日 に剖検 した。薬

物の影響 と思 われ る変化 としては,盲 腸の拡張が認め ら

れたのみであった。盲腸の拡張は,100mg/kg群 で11例,

300,1,000mg/kg群 でそれぞれ全12例 に認め られた。

その他 の 異常 と しては,精 巣の萎縮が対照群 と100

mg/kg群 に1例 ずつ,副 腎の腫大,腎 の退色 が1,000

mg/kg群 に1例 ずつ認め られた。 しか し精巣の萎縮に

ついては,対 照群 でも発生 してい ること,1,000mg/kg

群の動物で精巣 の大 きさ,形,色 調に異常がなか った こ

とか ら自然発生的変化 と考える。 また,副 腎の腫大,腎

の退色についても,そ れぞれ1例 の発生であ り,自 然発

生的な変化 と考え る。

休薬108日 の剖検

対照群13例,100mg/kg群12例,300mg/kg群13例,

1,000mg/kg群12例 を休薬108日 に剖検 した。1,000mg

/kg群 で精巣の萎縮が1例(不 妊雄動物),腎 表面 の 凹

凸が1例 認め られた。

精巣の萎縮 については,前 項 で も 述べ た通 り,投 与

112～113日 の剖検において,対 照群で も発生 してい るこ

とや,1,000mg/kg群 の着床率低下雄動物(不 妊を含む)

で さえ精巣には著変が認め られ なか ったことか ら,投 薬

の影響に よるもの とは考え られ ない。 腎臓 の変化に関 し

て も自然発生 と思われる。

7)精 巣上体 お よび 精巣 の病理組織検査所見(Plate

1)

投与112～113日 剖 検動物

精巣上体:1,000mg/kg群 の9/12例 において,上体 管

内に変性 した精細 胞の混入が見 られた。 しか し,上 体管

上皮お よび間質に異常 は認め られなかった。

精 巣:病 理 肉眼所 見で精巣 の萎縮を呈 した動物(対 照

群,100mg/kg群 に1例 ずつ)以 外,著 変は認め られな

か った。 しか し,1,000mg/kg群 では精巣上体で認め ら

れた異常像か ら推測 して,同 群の動物 の精細管内に精細

胞の変性 あるいは脱落 があるもの と考 える。 なお,精 巣

萎縮 の動物では,い ずれ も精細管の萎縮 精子形成の欠

如,間 質水腫が認め られた。

休薬108日 剖検動物

精巣上体:対 照群で1/13例,1,000mg/kg群 で1/12

例 に変性 した精細胞 の上体管内混入が見 られたが,他 の

動物 では異常はなかった。 なお,対 照群,1,000mg/kg

群 の異常例は明 らかな精細管の萎縮があ り,1,000mg/

kg群 の投与112～113日 剖検動物に見 られた変化 とは異 な

るものであ った。以上の 結果か ら,投 薬期間中に1,000

mg/kg群 で 認め られ た 変性精細胞の混入は休薬により

消失す るものと考 える。

精巣:精 細 管の萎縮,精 子形成 の欠如,間 質の水種が

対照群に1/13例,100mg/kg群 に1/12例,1、000mg/kg

群に1/12例 認め られたが,い ずれ も自然発生的変化と考

え る。 これ ら以外,特 記すべ き変化は認め られなかった。

8)臓 器 重量(Table 2,3)

絶対重量 お よび体重比重量 を 総 合 して 評価すると,

盲腸 重量(内 容物 を含む)の 増加が投薬群で認められた

以外,投 薬 の影響 と思われ る重量変化はなかった。投与

112～113日 剖検動物では,100,300mg/kg群 の盲腸重

量 は対照群 の約2倍,1,000m8/kg群 では約3倍 に達し

た。 休薬 に より,投 薬群の盲腸重量はかな り減少したが,

なお投薬群 で軽度の重量増加が認め られた。

2.　 雌 ラ ットに及ぼす影響

1)死 亡動物

誤 嚥あるいは食道貫通に より対照群で2例 が死亡(妊

娠4日 と15日)し た。 なお,こ れ ら2例 については,交

配成績,妊 娠中の体重お よび飼料摂取量の成績,帝 王切

開所見,病 理肉眼解剖所見か ら除外 した。

2)一 般症状

軟便が1,000mg/kg群 で認め られた。 この群では,雄

と同様,投 与4日 頃 より全例に軟便が見 られ、症状は投

薬終了 まで続 いた。

3)体 重(Fig.3)

交配前の体重

各投与群の体重はほぼ等 しく,投 薬に よる影響は認め

られなか った。

妊娠期間中の体重

1,000mg/kg群 で妊娠末期の体重増加抑制が認められ

た。 これは,1,000mg/kg群 で一腹あた りの胎仔数が少

なか った ことによるものと思われる。

4)飼 料摂取量(Fig.4)

交配前の摂取量

投与1週 で,す べ ての投薬群の飼料摂取量が有意に減

少 した。 しか し,投 与2週 では対照群 と各投与群の摂取

量は ほぼ等 しか った。

妊娠期間中の摂取量

妊娠期間中の飼料摂取量は各群ほぼ等 しく,投 薬の影

響 は認め られなかった。

5)性 周期

いずれの動物 も4～5日 型 の正常な性周期を示し,投

薬 に よる影響はなかった。

6)生 殖能力(Table 4)

いずれ の群 も,す べての動物で妊娠が認め られ,雌動
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Table 2 Organ weights of male rats autopsied on day 112 or 113 of treatment

a: g/100g body weight
b: mg/100g body weight
*: Significantly different from control at p< 0.05

**: Significantly different from control at p< 0.01
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Table 3 Organ weights of male rats autopsied on day 108 aftercessation of treatment

a: g/ 100g body weight
b: mg/ 100g body weight
*: Significantly different from control at p< 0 .05

**: Significantly different from control at p< 0 .01
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Fig. 3 Body weights of female rats

Fig. 4 Food consumption in female rats

物の生殖能力に投薬の影響は なか った。

7)母 体の病理肉眼解剖所見

投薬の影響 と思われ る変化 としては,盲 腸 の拡張が認

められたのみで あ った。盲腸の 拡張は100mg/kg群 で

4例,300mg/kg群 で15例,1,000mg/kg群 で22例 認め

られた。他の異常 としては,肝 臓に点状 の白変化が対照

群,1,000mg/kg群 に1例 ずつ,卵 巣嚢水腫 が300mg/

kg群 に1例 認め られたが,い ずれ も 自然発生的変化 と

思われる。

8)母 体 の臓器重量(Table5)

盲腸 重量(内 容物を含む)の 有意な増加がすベ ての投

薬群で認め られたのみで,他 の臓器では投薬に よると思

われ る重量変化は なか った。

3.胎 仔 に及ぼす影響

1)帝 王切開所見(Table6)

黄体数が100,300mg/kg群 で減少 し,300mg/kg群

で有意差 が認め られたが,用 量依存性は な く,自 然発生

的変化 と考える。着床数,生 存胎仔数 がすべての投薬群
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で,着 床率が300,1,000mg/kg群 で有意に減少 した。

着床数,生 存胎仔数の減少は,1,000mg/kg群 では雄 の

生殖能力の異常に よる着床率の低下が原因である ことは

明 らかである。 しか し,100,300mg/kg群 の着床数,

生存胎仔数の減少はむ しろ,自 然発生的な黄体数(排 卵

数)の 減少に よ る もの と 考え られ る。なお,100,300

mg/kg群 で認め られた 着床率のわずか な 低下は,雄 の

項で述べた ように,2～3例 の動物 で着床率が低下 した

ことが原因で,投 薬 との関連はないと考え る。胎仔死亡

率,性 比,未 熟仔発生率はいずれの投薬群 も有意差はな

か った。胎仔体重は投薬群で増加 し,100,300mg/kg

群で有意差 が認め られたが,こ れは一腹あた りの着床数

が少なかったことを反映 したもので,薬 物が直接胎仔に

作用 した ものではない と考 える。

2)胎 仔外表検査所 見(Table7)

薬物に よると思われる外表異常の発生 はなか った。痕

跡尾が対照群,100mg/kg群 に1例 ずつ,痕 跡尾 と鎖肛

の合併症 が100,1,000mg/kg群 に1例 ずつ 認め られ

たが,い ずれ もその発生率に有意差はな く,用 量依存性

もない ことか ら,自 然発生 と考え る。

3)胎 仔内臓 検査所 見(Table7)

薬物に よる内臓 異常発生率の増加はなかった。胸腺の

頸部残留,心 室 中隔 欠損,冠 状動脈 口過剰,総 房室口遺

尿管拡張,腎 孟拡張,卵 巣の位日異常が認め られたが,

残,こ れ らの異常 の発生率はいずれ も低頻度で有意差は

な く,用 量依存性 も認め られなかった。

4)胎 仔骨 格検査所見(Table7)

骨 格異常 の発生はなか った。骨格変異を持つ胎仔敬は,

対照群 と各投薬群の間でほぼ等 しか った。骨格変異とし

ては,14肋 骨,13肋 骨短 小,胸 骨核非対称,7腰 椎が認

め られ たが,こ れ ら変異の発生率は,対 照群と各投薬群

の間で有 意差は なか った。化骨進行状態に お いて も,

100,300mg/kg群 でわずかな化骨促進が,頸 椎,腰 椎,

足趾基節骨 に認め られたのみ で投薬の影響はなかった。

III.考 察

AT-2266の1,000mg/kg投 与 に よ り雄 動物に生殖障

Table 4 Mating and fertility data of female rats

a: Excludes 2 females killed by missed administration during gestation. 

b: The values are not analyzed statistically. 
*: Significantly different from control at p<0 .05 

**: Significantly different from control at p<0 .01
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Table 5 Organ weights of female rats autopsied on day 21 of gestation

*: Significantly different from control at p< 0 .05
**: Significantly different from control at p< 001

Table 6 Cesarean section data of female rats

*: Significantl
y different from control at p< 0.05

**: Significantl
y different from control at p< 0.01
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Table 7 External, visceral and skeletal examinations of fetuses

a: One fetus is excluded because its skeleton was taken to pieces in the process of staining.
*: Significantly different from control at p< 0 .05

**: Significantly different from control at p< 0 .01
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害が生 じ,交尾雌ラッ トにおいて着床数,着 床率の著 しい

低下が認められた。 これ らの雄 の精巣には,重 量 的,組

織学的に異常を検出す ることは できなか った。 しか しな

がら,精巣上体に変性 した精細胞の混入が認め られ,こ

のことから,精 巣において一部 の精細 胞が脱落 あ るいは

変性していることが推測 された。以上の結果 よ り,1,000

mg/kg群 の雄 ラットに 見 られた 生殖障害は 精 子形成障

害によるものと思われた。一方,同 群の雄 ラッ トに63日

間(精 原細胞が成熟精子 とな るまでに要 する 日数)の 休

薬をしたところ,生 殖能力は回復 し,精 巣上体 の異常所

見も見られなくなったことか ら,生 殖障害は可逆性の変

化であった。

一般に精子形成障害 のメカニズ ムとしては,精 細 胞に

対する直接作用 として,(1)核 酸 合成阻害,(2)細 胞分裂阻

害,(3)代謝阻害が知 られてい る6,7)。また 間接作用の面

から,精子形成に必須 な環境因子 に対す る作 用 として,

(4)ホルモン平衡の乱れ,(5)精 巣温度の上昇,(6)金 属元素

(主に亜鉛)の 欠乏,(7)精 巣の血行障害が知 られている

7,5)。ところで,も し ホルモ ン平衡 の 乱れが生 じると精

巣のみならず精巣上体,精 嚢等の副生 殖器の形態的,機

能的変化を伴 う7)。また,交 尾能に も異常が認め られ る

であろう。精巣温度の上昇(例 えば実験 的陰 睾)あ るい

は血行障害が生 じると,短 期間の うちに精 巣の萎縮,精

細胞の変性が現れる9,10)。亜鉛の欠乏において も,精 巣

および副生殖器の著明な萎縮,体 重減少が生 じることが

知られている8)。 しか しなが ら,本 試験 にお い て は 精

巣,副生殖器の形態お よび重量,動 物の交尾能 に異常が

認められないことか ら,少 な くとも(4)～(7)のメカニズム

の関与はないものと考える。 したが って,今 回 の精子形

成障害は,精 細胞に対す るAT-2266の 直接作用に よるも

のであろ うと推察する。

なお,AT-2266の1,000mg/kgが ラ ヅ トの精子形成

過程のいかなるステージに作 用を及ぼす のかについては,

後に実施した試験の結果 よ り,精 細胞が精母細胞期か ら

精子細胞期にかけて薬物に暴露 された時,障 害 される こ

とが明らか とな った5)。 また雌 ラ ッ トにおけ る着床率 の

低下あるいは不妊に関 しては,非 受精卵の増加に よる も

のであることが分か った5)。

以 上 述 べ た よ うに,本 試 験 に お い て,AT-2266の1,000

mg/kgは 雄 ラ ッ トの 生 殖 能 力 に影 響 を及 ぼ す 用 量 で あ

った 。 しか し,生 殖 障 害 は 休 薬 に よ り回 復 し正 常 とな っ

た 。 一 方,100,300mg/kgの 用量 で は,雌 雄 と もに 直

腸 の 拡 張 お よび投 薬 開 始 後 の 一過 性 の飼 料 摂 取量 減 少 が

認 め られ た のみ で,特 に 問 題 とな る変 化 は な か った。 ま

た,胎 仔 に 対 しては,1,000mg/kgの 用 量 で も何 ら異常

は な か った。 これ らの 結 果 を総 合 す る と,本 試 験 に おけ

る最 大 無作 用 量 は300mg/kgと 考 え られ る。

(本 実 験 は 昭 和56年1月 か ら9月 の 間に 実 施 した。)
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REPRODUCTION STUDIES OF AT- 2266 (1)

FERTILITY STUDY IN RATS

YOSHIKI TERADA, KOICHI NISHIMURA, MASAKAZU KOMURASAKI,

MACHIKO YOSHIOKA, and KOUICHI YOSHIDA

Research Laboratories, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.

The purpose of this study was to evaluate the effects of AT- 2266, a new antibacterial agent, on the fertility
and early fetal development in the Jcl: SD rats. The compound was administered daily by gavage at doses of
100, 300 and 1, 000 mg/ kg/ day to the males from 63 days before mating until completion of reproductive perfor-
mance and to the females from 14 days before mating until day 7 of gestation.

Male fertility impairment resulting in non- pregnancy or decreased implantations in partner females occurred
in the 1, 000mg/ kg dose group after 63- day treatment. One half of males in each group were autopsied on day
112 or 113 of treatment and examined for their testes and epididymides microscopically. Although no apparent
changes were detected in the testes for any group, degenerate germinal cells were observed in the lumen of the
epididymal ducts in the males treated with 1, 000mg/ kg of the compound. The observations suggest that the
dose of 1,000mg/ kg impairs spermatogenesis. The remaining half males in each group were examined for their
fertility again after 63- day cessation of treatment. The fertility of the males in the 1,000mg/ kg dose group re-
covered to normal and no microscopical changes in the epididymis were observed. Therfore, the male fertility
impairment was reversible.

No markedly abnormal changes were observed in the adult females or their fetuses.
It is concluded that the maximum non-toxic dose is 300mg/ kg/ day in this study.


