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AT-2266の 生 殖 試 験(第4報)

ラ ッ トに お け る 周 産 期 お よび 授 乳 期 投 与 試 験

西 村耕 一 ・標 本 健 次 ・鶴 田耕 右.井 村 義 明 ・吉 岡 真 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 周産期 および授乳期投与試験をJcl:SD系 ラ ヅ トを 用いて 行った。

1群 あた り妊娠雌 を18～20匹 として,AT-2266の100,300,1,000mg/kgを 妊娠17日 か ら分娩後

21日 まで毎 日経口投与 した。母体はすべて自然分娩 させ,次 世代動物 の成長お よび機能発達 につい

て調べた。

母体においては,1,000mg/kg群 で全例 に継続的 な軟便が認められた。 また,盲 腸の拡張お よび

盲腸重量(内 容物 を含 む)の 増加がす べての投薬群で認め られた。 しか し,分 娩状態お よび哺育行

動 に異常はなか った。

次世代動物では,生 存率,成 長,分 化状態,行 動発達,自 発運動量,学 習能力,生 殖能力,剖 検

所見 のいずれにおいても投薬の影響は認め られなか った。

以上の ことか ら,本 試験においてAT。2266は 母体の分娩,哺 育,次 世代動物 の成長,行 動およ

び機能発達に影響を及ぼ さない と結論される。

この試験では,1,000mg/kgの 用量 は母体 に対 して継続的な軟便 を発現 した ことか ら弱中毒量 と

考 える。一方,盲 腸重量(内 容物を含む)の 増加はすべての投薬群で認め られたが,こ れは盲腸の

内容物の増加によるものであ って,盲 腸に病変が現われた ことによるものではない。盲腸内容物の

増加は本薬が持つ抗菌作用(薬 効)に 基づ くもので,毒 性所見 とは考 えられない ことか ら,本 試験

における最大無作用量 は300mg/kgと 考 える。

AT-2266の ラッ トにおける妊娠前お よび妊娠初期投与試験1},

胎仔の器官形成期投与試験2)は す でに実施 した。 妊娠前 お よび

妊娠初期投与試験 では,100,300mg/kgの 用量で親動物 およ

び胎仔に影響はなかったが,1,000mg/kgを 投与 した雄 で生殖

能力に 影響が 認め られた。 胎仔 の 器官形成期投与試験 で は,

1,000mg/kgの 投与 でも催奇形性作用 および次世代動物 に対す

る影響は認め られなか った。 今回,周 産期お よび授乳期投 与試

験を行い,母 体の分娩,哺 育に及ぼす影響お よび次世代動物 の

成長,行 動,学 習,生 殖能力に及ぼす 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3/2水 和 物 〔1- ethy1- 6- fluoro-

1,4- dihydro- 4-oxo -7- (1- piperazinyl)- 1,8- naphthyri-

dine- 3- carboxylic acid sesquihydrate]を 使 用 した。 注)

2.　 使 用動 物 お よび 飼 育 条 件

Jcl:SD系 の雄 ラ ッ トを5週 齢で,雌 ラットを4週齢

で 日本 クレア株式会社 よ り購入 し,試 験に用いるまで予

備飼育 した。動物 の飼育は温度24±2°C,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。 動物は金属製 の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.　 交配方法

10～14週 齢で発情前期の雌を雄 と1対1で 同居させ,

翌朝,雌 に膣栓が認められ るか,膣 垢中に精子が認めら

れた ものを交尾成立 とし,そ の 日を妊娠0日 とした。妊

娠0日 の雌 ラ ットの体重は197～3119で あった。

4.　 投与量の設定 および投与方法

投与量は予備試験の結果に基づいて設定した。予備試

験では,交 尾の成立 したJcl:SD系 雌ラ ヅトを1群8匹

として,AT-2266の30,100,300,1,000mg/kgを 妊

娠17日 か ら分娩後7日 まで経 口投与 した。出生仔は雌

日に一腹8匹 に調整 し,生 後7日 に母体 とともに殺して

剖検 した。 その結果,母 体では100mg/kg以 上の用量で

盲腸重量 の増加,300,1,000mg/kgの 用量で盲腸の拡

張,1,000mg/kgの 用量で継続的な軟便が認められた。

注)当 初,AT-2266は 無 水物で検討 されたが,3/2水 和物が安

定な結晶型であることが判明 したので,以 後3/2水 和物で 開発

が進め られた。 なお,両 物 質は投与用薬液(sodium carboxy-

methylcellulose水 溶液に懸濁)に おいて理化学的に同等であ

ることが確認され てい る。
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出生仔においては,生 後7日 までの生存性お よび体重に

投薬の影響は見られなか った。母体に対 して1,000mg/

kgの 用量で継続的な軟便が 認 められた ことか ら,こ の

用量は周産期および授乳期投与における弱毒性量 と考 え

られる。

以上の結果から,本 試験では高用量に1,000mg/kgを

用い,以 下公比を約1/3と して中用量 に300mg/kg,低

用量に100mg/kgを 用いた。投与量は無水物換算 とした。

AT-2266の 臨床適応経路は経 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は,1回 の投与液量が体 重1009あ

たり1mlと なるよう,0.2%osodium carboxymethyl-

cellulose(CMC)水 溶液に懸濁 し,妊娠17日 か ら分娩後21

日まで1日1回 投与 した。対照群 の動物には0.2%CMC

を体重1009あ た り1mlの 割合で投 与 した。

5.　検査方法

1群あた り20匹の交尾成立雌を用い,一 般症状,生 死

を毎日観察した。体重,飼 料摂取量を妊娠0,7日 と14

日から分娩後21日 まで毎 日測定 した。母体 は全例 を自然

分娩させ,分 娩が完了 した 日を分娩後0日 とした。分娩

終了時に妊娠 日数お よび出産仔の数,生 死,性 別,体 重

および外表異常の有無を記録 し,こ の時すで に死亡 して

いた仔は周産期死亡仔 とした。哺育期 間中,母 体は巣作

り,授乳,仔 の連れ戻 しを指標 として哺育行動 を毎 日観

察した。分娩後21日に離乳 し,こ の 日に母体を殺 して剖

検を行い,臓 器重量 を測定す る とともに,着 床 痕数を記

録した。

次世代動物は生まれた 日を生後0日 とし,こ の 日に各

腹8匹(可 能な限 り雄4匹,雌4匹)に 調整 し,こ れ以

外の出産仔は殺 して剖検 した。次世代動物の一般症状お

よび生死を,哺 育期 間中は1日2回,離 乳後は1日1回

観察した。体重は週1回,哺 育期間 中は全例個別に,離

乳後は10週齢まで各腹雄2匹,雌2匹 について個別に測

定した。飼料摂取量 の測定は,離 乳後 に体重 を測定 した

動物について同じ時期に行 った。分化状態 として耳介開

展,切 歯萌出,外 耳 口開口,眼 瞼開裂,精 巣下降,膣 開

囗を全生存仔について検査 した。初期行動3)お よび感覚

機能として平面立ち直 り反射,把 握反射,回 転運動,四

肢歩行,空 中立ち直 り反射,視 覚性踏み直 し反射,聴 覚

性驚愕反応,疼 痛反応,角 膜反射 の発達 を各腹の雌雄2

匹ずつについて検査 した。 また,こ れ らの動物を用いて

ロータロヅド試験お よび ロープ降 り試験を実施 した。 ロ

ータロッ ド試験は生後21日 に実施 し
,1分 間に9回 転す

る直径6.5cmの 回転棒に動物 を乗せ,3分 間に 落下 し

た回数を記録 した。 ロープ降 り試験 は生後14日 か ら26日

にか けて輿施 した。直径17mmの 麻 ロープを垂直にた ら

し,床 か ら50～60cmの 高 さに頭 を上 向け に して鋤物を

つか まらせ,そ の位置か らロープを降 りる鋤物 の姿勢 を

観察 した。 落下 または ロープにつか まったままの姿勢で

ず り落 ちた場合をス コア0,頭 お よび体を横 あるいは下

に向けて滑 り降 りた場合 をス コア3,頭 お よび体 を下に

向けて 前後肢で ロープをは さむ よ うに して下 降 した場合

をスコア6と した。

5週 齢において,各 群よ り雌雄10匹 ずつを選び,ア ニ

メ ックス(フ ァラ ッド社製O型)に よる3分 間の自発運

動量 の測定お よび水迷路4)に よる学習試験を行った。水

迷 路試験では,1日 目に直線 コースを3回 泳がせて遊泳

姿勢を観察 し,2日 目か ら6日 目までは迷路 コースを1

日3回 泳がせ て,各 試行におけるエ ラー数(全 身 が袋小

路に入 った回数)を 記録 した。 、

10週齢 で,各 群雌雄10匹 ず つ(水 迷路試験には使用 し

ていない動物)を 選び,シ ャ トルポ ックス(テ ックサー

ボ社 製)に よる条件回避学 習試験 を行 った。高 さ7cmの

ハ ー ドルで2室 に区切 ったシ ャ トルボ ックスを80dBの

ホ ワイ トノイズを流 した 防音箱に入れ,条 件刺 激(CS)

には1.5ル ックスの白色 ランプ と1、000Hz(80dB)の 純音

を,無 条件刺 激(UCS)に は3～4mAの ス クランブル直

流定電流を用 いた。CS発 生か らUCS発 生 までを5秒,

UCSの 最大継続時間を5秒,試 行間隔を平均40秒 の変時

間隔 とし,CSま たはUCS塁 示中に動物が他室に移動す

れば両刺激を終結 した。 各動物に連続200試 行を 課 し,

回避反応数(CSの みに よる反応),逃 避反応数(UCSに

よる反応)を 記録 した。

生殖能力の検査 を各腹 よ り雌雄1匹 ずつを選んで実施

した。雌は8週 齢から2週 間,性 周期 を検査 した。10週

齢 以降で兄妹交配を避 けて,雌 雄1対1で10日 間を限度

として交配を行 った。交尾 は膣栓の形成 あるいは膣垢中

の精子の存在に よ り確認 し,そ の 日を妊娠0日 とした。

初 回の交配で妊娠の成立が なか った場合,雄 は無処置雌

と,雌 は 同群内の生殖能力 の確認 された雄 とそれぞれ再

交 配 した。 この交配で もなお妊娠の成立がなければ,も

う一度同様な交配を行 った。妊娠 した雌は妊娠0,7,

14,21日 に体重を測定 し,妊 娠21日 に帝王切 開 して黄体

数,着 床数,遺 残胎盤数,吸 収胚数,死 亡胎 仔数,生 存

胎 仔数 を記録 した。 生存胎仔 については,体 重,性 別,

外表異常 の有無を調べた。

次世代動物 の剖検は以下 のよ うに行 った。 周産期死亡

仔お よび哺育中の死亡仔は,発 見後直 ちに剖検 し,死 因

の解 明に努 めた。各腹1/4の 動物(水 迷路試験に用 いた

動物を含 む)は6週 齢で殺 して剖検 し,こ の うち 水迷
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Fig. 1 Body weights of F0 dams during gestation

and lactation

Fig. 2 Food consumption in F0 dams during

gestation and lactation

路試験に用 いた動物については脳重量の測定を行 った。

各腹半数の動物は10週 齢で殺 して剖検 し,臓 器重量 の測

定を行 うとともに,こ れ らの動物の うち,各 腹雌雄1匹

ずつについては,ソ フテ ヅクス(ソ フテ ヅクス社製CMB

型)を 用 いて軟X線 写真を撮影 して骨格検査を行 った。

生殖試験に用いた雄 は17週 齢で殺 して剖検 し,妊 娠 した

雌 は帝王切開後に剖検 した。

6.　 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 と哺育仔に関す る項 目については腹

単位で平均値 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.　実験結果および考察

1.　母体 に及ぼす影響

交尾成立雌 は100mg/kg群 の2例 を除 いて全例妊娠

し,妊 娠 経過 に薬物投与に よる影響は認 められなかっ

た。本試験では,妊 娠17日 に投薬を開始 した ことから,

非妊娠動物 の発現は投薬 と関係がな く,こ の2例 の動物

の試験デー タは結果か ら除外 した。
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1)症 状および生死

軟便が300mg/kg群 で20例 中18例 に,1,000mg/kg群

で20例全例に認められた。1,000mg/kg群 では,す べて

の母体で投薬期間中継続的な軟便が認め られたのに対 し,

300mg/kg群 では,こ のよ うな症状を呈 した母体は少数

例であった。

死亡動物は,い ずれの群にも認 められなか った。

2)体 重(Fig.1)

妊娠期間中の体重は,い ずれの投薬群 も対照群 とほぼ

等しかった。300,1,000mg/kg群 において,分 娩後21

日の体重が有意に増加 し(Table 1),分 娩後0～21日 の

体重増加量がすべての投薬群で増加 した。投薬群で盲腸

重量(内 容物を含む)の 増加が認め られているこ とか ら,

対照群と投薬群におけ る分娩後の体重増加量 の差 は,盲

腸重量の差によるところが大 きい と考え る。

3)飼 料摂取量(Fig.2)

飼料摂取量はすべての投薬群で妊娠18日 か ら20日(投

与1日か ら3日)に かけて減少 した。 しか し,こ の減少

は一過性のわずかな変化で,毒 性学的に特に問題はない

と考える。分娩後では,投 薬群で飼料摂取量が増加 した

が,用量依存性は認められなか った。

4)分 娩所見

いずれの動物 も正常 に分娩 し,難 産 は認め られなか っ

た。妊 娠期 間は対照群,100,300,1,000mg/kg群 でそ

れぞれ21.7,21.7,21.9,21.9日 で,各 投藁群 と対照群

の間に有意差はなか った。

5)哺 育行動

巣作 り,授 乳,哺 育仔の連れ炭 しを指標 として哺育行

動を観察 した。授 乳行動の低下が投薬群で認 められたが,

100mg/kg群 で分娩後4日,300mg/kg群 で分娩後4,

5,19日,1,000mg/kg群 で分娩後2,4,5日 に限 ら

れ,哺 育仔の生存率に も変化が認め られなかった こ とか

ら,特 に問題はない と考える。

6)剖 検所見お よび臓 器重量(Table 1)

盲腸 の拡張が100,300,1,000mg/kg群 でそれぞれ7,

8,19例 認 められ,い ずれの群 もその発生数に有意差が

認め られた。盲腸の拡張以外 には異常所見はなか った。

盲腸重量(内 容物を含む)が すべての投薬群 で有意に

増加 した。 その他 の臓器では,300mg/kg群 で腎重量 の

有意な増加,1,000mg/kg群 で子宮重量の有意な減少が

認め られたが,用 量依存性はな く,薬 物投与 と関連 しな

い と考 える。

2.　 次世代動物に及ぼす影響

1)出 生時観察所見(Table 2)

着床痕数,出 産 仔数,生 産仔数,生 出産率,性 比,周

産期 死亡仔数については,い ずれ も各投薬群 と対照群の

Table 1 Organ weights of F0 dams autopsied on day 21 of lactation

* : Significantly different from control at p< 0 .05
** : Significantly different from control at p< 0 .01
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Table 2 F1 pup data during lactation period

a: No. of liveborn pups/ No. of implantations
b: Rudimentary tail
C: One litter of which all pups died is excluded from calculation .
d: No . of live pups on day 21/ No, of live pups on day 0 (post- culling)

Table 3 Physical development of F1 rats
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Fig. 3 Body weights of F1 rats

Fig. 4 Food consumption in F1 rats

間に有意差は認め られ なかった。 出産仔 の外表異常では

1,000mg/kg群 に痕跡尾 が1例 認 め られただ け で あ っ

た。

2)症 状および生死

いずれの動物に も特異症状は観察され なか った。

哺育期間中の死亡動物は対照群,100,300,1,000

mg/kg群 それぞれ3,5,4,6例 で,死 亡動物の発

生 に薬物投与の影響は認 められなか った。離 乳後では,

100mg/kg群 で1例 が瀕死状態 とな ったため生後27日 に

殺処分 した。

3)体 重(Fig.3)

体重 の推移は各投薬群 と対照群 の間に有意差は認めら
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れなか った。

4)飼 料摂取量(Fig.4)

飼 料摂取量は,300,1,000mg/kg群 の雄,100,300

mg/kg群 の雌でわずか に 増加 または 減少 し有意差が認

め られたが,用 量依存性はな く,薬 物投与に よる影響は

ない と考える。

5)分 化状態(Table 3)

耳介開展,切 歯萌 出,外 耳口開口,眼 瞼開裂,精 巣下

降,膣 開口の時期 は,各 投薬群 と対照群の閥に有意差は

認 められなかった。

6)行 動お よび感覚機能発達(Table 4,5,Fig,5)

立ち直 り反 射,把 握反射,回 転 運動,視 覚性踏直し反

射,聴 覚性驚欄反応,疼 痛反応,角 膜反射(Table 4)に

つ いては各投薬群 と対照群 の間に有意差は認められなか

った。四肢歩行につ いて300,1,000mg/kg群 で有意差

が認め られたが,こ れは対照群 に比べて1日 程度,完成

Table 4 Behavioral and functional development of F1 rats

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

Table 5 Rotorod coordination of F1 rats

Table 6 Spontaneous activity of F1 rats

*: Significantly different from control at p< 0 .05
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Fig. 5 Climbing down a rope in F1 rats

Male

Days of age

Female

Days of age

Score 0: Falling or sliding down while grasping the rope.

Score 3: Turning the head to the side or downwards and sliding down the rope.

Score 6: Turning the head downwards and climbing down the rope.

が早かったもので,特 に問題 はない と考 える。 ロータロ

ッド試験における落下回数(Table 5)は,各 投薬群 と対

照群の間に有意差は認め られ なか った。 ロープ降 り試験

では,1,000mg/kg群 の雄,300,1,000mg/kg群 の雌

で,平均スコアの有意な増加 が認 められた(Fig.5)。 し

かし,雌での平均ス コアには用量依存性はな く,ま た,

雌雄とも生後21日 以後の平均 ス コアはほぼ等 し く,特 に

問題はない と考える。

7)自 発運動量(Table 6)

3分間の自発運動量は100mg/kg群 の雌で有 意な減 少

が認められたが,用 量依存性はな く,薬 物投与 に よる影

響はないと考える。

8)水 迷路学習試験(Fig .6)

第1日 目の直線 コースでの遊泳姿勢に異常 は認 められ

なかった。迷路 コースで の各試験 日のエ ラー数 におい て,

300,1,000mg/kg群 の雌雄で散発的に有意差が認め ら

れたが,総 エラー数では各投薬群 と対照群 の間 に有意差

はなく,薬物 との関連性はない と考える。

9)条 件回避学習試験(Table 7)

シャ トルボ ックスを用いた条件回避学習では,回 避反

応数は雌雄 とも各群ほぼ同等で,薬 物投与による影響は

認め られなか った。

10)生 殖能力試験(Table 8)

対照群の雄1例 を除いて,生 殖能力試験に用いた動物

の全例に生殖能力が認め られた。 また,雌 の性周期に も

異常 はなかった。妊娠 したF1母 体 の体重は各投薬群 と対

照群の間に有意差はな く,こ れ ら の母体 の帝王切開所

見に も薬物投与 による影響は 認められなかった。1,000

mg/kg群 のF2胎 仔に小耳,脊 椎裂,欠 指を合併 した外表

異常 が1例 認め られたが,発 生率にご有意差はな く,薬 物

との関連性は ない と考える。

11)剖 検所見お よび臓器重量

周産期死亡仔の剖検では,異 常所見は認め られ なか っ

た。生後0日 に淘汰 した仔においては,前 述 した痕跡尾

が1,000mg/kg群 に1例 認められた。哺育期間中の死亡

仔では胸腺の頸部残留が1,000mg/kg群 に1例,離 乳後

に瀕死状態で殺 した100mg/kg群 の1例 では,脊 椎 の麹

曲が認められた。 しか し,い ずれ も1例 だけの発生で偶
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Fig. 6 Water-filled multiple T- maze performance of F1 rats

Male

Session (3 trials)

Female

Session (3 trials)

Table 7 Conditioned avoidance responses of F1 rats

One session consists of 40 trials.
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発的なものと考える。

6週齢において,対 照群2100,300,1,000mg/kg群

でそれぞれ,雄18,15,19,19匹,雌17,14,20,18匹

を剖検し,胸腺の頸部残留が100mg/kg群 の雌に1例,

300mg/kB群 の雄に1例,精 巣お よび精巣上体の小さい

ものが100mg/kg群 に1例,子 宮腔水腫 と子宮角欠損が

100mg/kg群 に1例 ずつ認め られたが,そ れぞれの異常

の発生率に有意差はなか った。 水迷 路試験 に用いた動物

の脳重量は雌雄とも各投薬群 と対 照群 の間に有意差はな

かった。

10週齢で各群それぞれ2雄38,34,39,41匹,雌35,

31,41,38匹 を剖検し,胸 腺の頸部残留が対照群 の雄に

1例,精 巣が水腫状 で 軟 らかい ものが 対照群 に3例,

100mg/kg群 に1例,精 巣の大 きい ものが対照群 に2例,

100,300mg/kg群 に1例 ずつ,精 巣上体 の小 さい もの

が対照群 に2例,100mg/kg群 に1例,精 嚢の小 さい も

のが3001ng/kg群 に1例,切 歯の不咬合が1,000mg/kg

群 の雌に1例,顎 下腺 の大 きい もの,お よび胸腺 の小 さ

いものが1,000mg/kg群 の雌に1例 ずつ,子 宮腔水腫が

各群それぞれ3,3,2,5例 認め られた。 しか し,い

ずれの異常 も投薬群 において有意な発生率の増加はなか

った。10週 齢で剖検 した動物の臓器重量 におい ては,雄

の投薬群で肺,精 巣上体 の実重量お よび体重比重量に,

雌 の投薬群で心 臓,甲 状腺の実重量,脳,甲 状腺,副 腎

の体重比重量にそれぞれ有意 な変動が認められたが,い

ずれ も明らかな用量依存性を示す ものはな く,薬 物投与

に よる影響はない と考 える。

10週齢で剖検 した動物 の うち,対 照群,100,300,

1,000mg/kg群 でそれぞれ,雄18,16,19,20匹,雌18,

17,20,20匹 について骨格検査を実施 したが,骨 格異常

Table 8 Mating and fertility data and cesarean section data of F1 rats

a: Microtia , myelochisis and oligodactylia
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は認められなか った。 また,骨 格変異 として胸骨核過剰

お よび13肋 骨短小が認められたが,こ れ らの発生率は各

投 薬群 と対照群の間で有意差 はなか った。 尾椎の化骨核

数で も各群ほぼ等 しか った。

生殖能力試験に使用 した雄 は17週 齢で剖検 し,精 巣が

小さ くて軟 らかい もの,お よび精巣上体の小さいものが

各 群で それぞれ1例 ずつ,精 嚢の小 さい ものが対照群で

1例 認め られたが,発 生率 に有意差はなかった。対照群

の不妊雄1例 については,精 巣お よび精巣上体の組織学

的検査を行 ったが,異 常 は認められなか った。 また,F1

母体の剖検では何 ら異常 は認められなか った。

以上の結果か ら,ラ ッ トにおけ る周産期お よび授 乳期

投与試験ではAT-2266の 投与に よ り母体の分娩,哺 育

に及ぼす影響,次 世代動物の成長,行 動 機能 に及ぼす

影響はない と結論 され る。

本試験では,1,000mg/kgは 母体 に対 して継続的な軟

便 を 惹起 し,弱 中毒 量 と考 え られ る こ とか ら,最 大無作

用量 は300mg/kgと 考 え る。

(本試 験 は 昭 和57年7月 か ら昭 和58年2月 の間に実施し

た 。)
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REPRODUCTION STUDIES OF AT- 2266 (4)

PERINATAL AND POSTNATAL STUDY IN RATS

KOICHI NISHIMURA, KENJI MUKUMOTO, KOYU TSURUTA, YOSHIAKI IMURA,

MACHIKO YOSHIOKA, and KOUICHI YOSHIDA
Research Laboratories, Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.

AT- 2266, a new antibacterial agent, was administered daily by gavage to the pregnant female rats of the Jcl: SD
strain(18 to 20 rats per group) at doses of 100, 300, and 1,000 mg/ kg/ day from day 17 of gestation through day 21 of
lactation. The dams were allowed to deliver and their offspring were examined for growth and functional develop-
ment.

In the 1,000 mg/ kg dose group, all dams showed soft feces consecutively. An increased cecum weight and
enlarged cecum were noted in dams in all drug- treatment groups, but these reactions are common to many of anti-
bacterial agents. No drug- related abnormalities were found in delivery or maternal behavior.

Drug- treated and control offspring were comparable in the survival rate, growth, physical and behavioral develop-
ment, spontaneous activity, learning ability and reproductive performance.

It is concluded that AT- 2266 does not affect parturition or maternal behavior, or the growth, behavior or func-
tion of offspring. In the dams, persistent soft feces occurred at 1,000 mg/ kg/ day. This suggests that the maximum
non- toxic dose of the compound for dams is 300 mg/ kg/ day in the present study. In the offspring, no evidence of
toxicity was obtained, so the maximum non- toxic dose for offspring may be 1,000 mg/ kg/ day or more.


