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AT-2266の 生殖試験(第5報)

イヌにおける胎仔の器 官形成期投与試験

西村耕一 ・椋本健次 ・寺 田芳規 ・竹 中秀子 ・吉田耕一

大日本製薬株式会社総合研究所

新規合成抗菌薬であるAT-2266の15,30,60mg/kgを 妊娠14日 か ら35日 までビーグル犬に経

口投与し,母 体および胎仔に及ぼす影響について検討した。

母体では死亡動物の発生はなく,一 般症状,妊 娠経過,飼 料摂取量に投薬の影響は認められなか

った。母体の体重が60mg/kg群 で妊娠45日 以降わずかに軽かったが,こ れは1母 体で胎仔8例 中

7例 が死亡し,妊 娠期間中体重がほとんど増えなかったことによった。

胎仔では60mg/kg群 で体重がわずかに減少 した。 また,60mg/kg群 では上述のように胎仔の

ほとんどが死亡した母体が1例 あ り,胎 仔死亡率がわずかに上昇 した。外表異常については,対 照

群で1例,60mg/kg群 で4例 認め られたが,そ の発生率に有意差はなかった。 当研究所のビーグ

ル犬における催奇形性試験でも,対 照群で外表異常の発生率が同程度のものを認めている。内臓検

査では薬物投与によると考え られる異常の発生は認め られなかった。

以上,本 試験ではAT-2266の60mg/kgで 胎仔体重のわずかな減少,胎 仔死亡の可能性が示唆

されたが,催 奇形性作用はないと考える。 したがって,本 試験の最大無作用量は30mg/kgで ある。

AT-2266の ラットにおける 胎仔の器官形成期投与 試験1)は す

でに報告 した。 今回,ビ ーグル犬を用いて 胎仔の器官形成期投

与試験を実施したので,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-ethyl-6-fluoro-1,

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

ine-3-carboxylic acid]お よ び3/2水 和 物[1-ethyl-6-

fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperaziny1)-1,8-

naphthyridine-3-carboxylic acid sesquihydrate]を 用

いた 。 注)

2.使 用動物および飼育条件

雌雄のビーグル犬を用いた。雌は日本クレア株式会社

を通じて入手したMarshall Research Animals Inc.産

のビーグル犬で,5ケ 月齢で購入 し,7ケ 月齢以上(体

重8.2～13.0kg)で 試験に使用した。雄は当研究所で自

家繁殖させたビーグル犬で,年齢2～5歳 の種雄である。

動物は金属製ケージに入れるかまたは鎖でつなぎ,温

度23±3℃,湿 度40～70%,1日12時 間照明(午 前6時

～午後6時)と した動物室で飼育した
。飼料にはオ リエ

ソタル酵母工業社製犬用固型飼料DSを 用い,こ れに北

越飼料研究所製 ドッグミールを少量加え,1日1匹 あた

り300gを 与えた。飲料水は水道水を自動給水により自

由に摂取させた。

3.交 配方法

発情前期に達 し膣出血があらわれた雌について毎日膣

垢を検査し,排 卵の時期を調べた。排卵 日にあたると考

えられたときに雌を雄と交尾(1日1回)さ せ,交 尾は

確実な妊娠の成立を図るため,原 則として同じ雄と2回

以上行った。膣垢像から判断 して排卵日にあたる日を妊

娠0日 とした。

4.投 与量および投与方法

投与量の設定は,ビ ーグル犬における6ケ 月の慢性毒

性試験2)の結果を参考にした。慢性毒性試験では60mg/

kgが 最大安全量であって,120mg/kgで 飢餓衰弱によ

る瀕死例が認め られている。したがって,高 用 量 に60

mg/kgを 用い,以 下公比 を1/2と して 中用 量 に30

mg/kg,低 用量に15mg/kgを 用 いた。投与量は無水物

換算で表示 した。

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 試験ではネラトンカテーテルを用

いて強制経口投与を行った。AT-2266を0.5%sodium

carboxymethylcellulose(CMC)溶 液に懸濁し,い ずれ

の用量 も1回 の投与液量を4ml/kgの 体 重割合として

妊娠14日 から35日 までの22日 間投与した。投薬は1日2

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,本 試験 では 昭和56

年4月 以降3/2水 和物を使用 した。 なお,両 物質は投与用

薬液(sodium carboxymethylcellulose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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Fig. 1 Body weights of dams

Fig. 2 Food consumption in dams

Days of gestation

回の分服とし,妊 娠14日 の動物の体重を基準とした。対

照群の動物には,投 薬群と同じ方法で0.5%CMCの み

を与えた。

5.　 検査方法

各群妊娠母体を7匹 とし,一 般状態および生死を毎 日

観察した。流産を見つけるため膣出血の有無を毎日調べ,

妊娠期間中,体重測定,飼 料摂取量の記録を毎日行った。

妊娠55±1日 にHalothaneと 笑気の混合ガス麻酔下

で帝王切開手術を行い,胎 仔を取 り出した。着床数,吸

収胚数,死 亡胎仔数,生 存胎仔数を調べ,子 宮内におけ

る吸収胚,死 亡胎仔,生 存胎仔の分布を記録した。

生存胎仔につ いては個別に体重を測定し,性 別,外表

異常の有無を調べた。その後,胎 仔を剖検して各臓器の

存在,位 置,形 状について観察し,主 要臓器の重量を測

定した。脳はホルマリン固定後粗大切片として,心臓と腎

臓はホルマ リン固定後顕微解剖により内部を検査した。

臓器を摘出した 胎仔は 剥皮後95%ア ル コールに固定

し,Dawson法3)で 骨格標本を作製 して,骨 格異常およ

び骨格変異の有無 化骨進行度について検査した。

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
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Table 1 Cesarean section data of dams

いた。ただし,胎 仔に関する項 目については,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.　母体に及ぼす影響

1)死 亡動物

試験期間中,母 体の死亡例は認め られなかった。

2)一 般症状

流涎が60mg/kg群 の1例,嘔 吐が対照群の1例,15

mg/kg群 の2例 にそれぞれ1回 観察されただけで,薬 物

投与による異常症状は認め られなかった。また,妊 娠期

間中に著しい膣出血はなく,流 早産の発現はなかった。

3)体 重(Fig.1)

60mg/kg群 で妊娠45日 以降体重がわずかに軽かった

が,い ずれの群も母体の体重は順調に増加した。60mg/

kg群 の体重が妊娠45日 以降 軽かったのは,こ の群の1

母体において胎仔8例 中7例 が死亡 し,妊 娠期間中体重

がほとんど増えなかったことによった。

4)飼 料摂取量(Fig.2)

飼料摂取量は各投薬群と対照群 との間に有意差は認め

られなかった。

2.　胎仔に及ぼす影響

1)帝 王切開所見(Table 1)

15,30mg/kg群 では 着床数,胎 仔死亡率,生 存胎仔

数,胎 仔体重,未 熟仔数ともに影響は認められなかった。

60mg/kg群 に おいても着床数および未熟仔数に異常は

認められなかった。この群で性比が雄に偏った。2腹 で

特に偏っていたが,対 照群との間に有意は認められなか

った。胎仔体重が対照群雄278g,雌267gに 対 して,60

mg/kg群 で 雄250g,雌230gと 減少 した。 また前述の

ように1母 体において胎仔8例 中7例 が死亡 し,胎 仔死

亡率が15.2%と 上昇した。 しかし,60mg/kg群 の胎

仔体重,胎 仔死亡率は対照群との間に有意差は認め られ

なかった。また,未 熟仔(対 照群の平均胎仔体重の70%

に満たない胎仔)が 対照群に5例,60mg/kg群 に8例

認められたが,そ の発生率は両群間で有意差はなかった。

2)胎 仔の外表検査所見(Table 2)

外表異常の 胎仔は 対照群に1例(2.0%),60mg/kg

群 に4例(10.3%)認 め られた。60mg/kg群 の発生率は

高かったが,対 照群との間に有意差は認められなかた。

15,30mg/kg群 では異常胎仔の発生はなかった。

異常の種類としては対照群で尾の異常が1例 認められ,

60mg/kgで 尾 の異常が2例,外 脳症,眼 瞼開存,眼 球

突出,兎 唇,口 蓋裂が各1例 認められた。 しかし,こ れ

ら各異常の発生率は60mg/kg群 と対照群との間に有意

差はなく,外 脳症,眼 瞼開存,眼 球突出,口 蓋裂につい

ては1例 の胎仔に合併 してみられたものであった。

3)胎 仔の内臓検査所見(Table 2)
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内臓異常の胎仔が対照群に4例(8.2%),15mg/kg群

に4例(8.7%),30mg/kg群 に6例(14.0%),60mg/kg

群 に5例(12.8%)認 め られた。 しか し,異 常胎仔の発

生率は各投薬群 と対照群との間に有意差は認められなか

った。異常の種類では胸腺の頸部残留,心 室中隔欠損,

心肥大,肺動脈弁の肥厚,大動脈から発する左総頸動脈,

冠状動脈口過剰,腎 臓欠損,腎 孟拡張が認められたが,

これ ら個々の発生率も各投薬群 と対照群との間に有意差

はなかった。

4)胎 仔の臓器重量(Table 3)

体重に対する相対重量を求めた胎仔の臓器重量では,

いずれの投薬群も異常は認められなかった。

5)胎 仔の骨格検査所見(Table 4)

尾 の異常,外 脳症,兎 唇,口 蓋裂の外衷異常に随伴す

る骨格異常(尾 椎の変形と癒合,前 頭骨,頭 頂骨,後 頭

骨の欠損,切 歯骨の欠損,口 蓋骨の癒合不全)が 認めら

れた以外,胸 椎体の癒合,肋 骨の癒合が60mg/kg群 に

各1例 認められただけで骨格異常に関 して特に問題はな

かった。

骨格変異とした14肋 骨,胸 骨核の融合不全,肋 軟骨の

癒合,8腰 権についても,各 投薬群と対照群との間で発

生率に有意差は認められなかった。

化骨 進行度に おいても異常は 認められなかった。30

mg/kg群 で尾椎の化骨核数が有意に減少したが,用量

依存性がないことから,偶 発的なものと考える。

III.　考 察

AT-2266の15,30,60mg/kgを ビーグル犬に妊振14

日か ら35日まで経口投与し,母 体および胎仔に及ぼす影

響について検討 した。

母体では一般症状,妊 娠経過,飼 料摂取量に薬物投与

の影響は認め られなかった。また,死 亡動物の発生もな

かった。母体の体重が60mg/kg群 で妊娠45日以降わず

かに軽かったが渉これは60mg/kg群 の1母 体において

胎仔8例 中7例 が死亡 し,妊 娠期間中体重がほとんど増

えなかったことによるもので,母 体自身の毒性による影

響でないと考える。

胎仔では60mg/kg群 で体重がわずかに減少した。こ

の体重滅少は対照群と比較して有意差はなから五が,用

量依存性の傾向がみ られることから,薬 物投与による影

響が考えられる。60mg/kg群 では上述のように1母体

Table 2 External and visceral examinations of fetuses
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Table 3 Organ weights of fetuses

a: g/ 100g body weight
b: mg/ 100g body weight
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Table 4 Skeletal examinations of fetuses

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

の胎仔8例 中7例 が死亡 し,こ のため胎仔死亡率がわず

かに上昇した。この胎仔死亡率は対照群との間に有意差

はなかったが,当 研究所で過去に行ったビーグル犬での

催奇形性試験では,対 照群の背景データにおいて母体あ

た りの胎仔死亡率が70%を 越えることはなかったことか

ら,60mg/kg群 の上記の胎仔死亡については投薬との

関連性が示唆される。

外表異常の胎仔は対照群1例(2.0%)に 対 して60mg/

kg群4例(10.3%)と わずかに多かった。 しかし,当 研

究所のビーグル犬における催奇形性試験では対照群にお

いて外表異常の発生率が9.1%の ことがあり,ま た,今

回の試験で60mg/kg群 と対照群の間の発生率に有意差

は認められなかった。異常の種類としては対照群で尾の

異常1例,60mg/kg群 で尾の異常2例,外 脳症,眼 瞼開

存,眼 球突出,兎 唇,口 蓋裂各1例 が認められたが,個

々の異常の発生率に有意差は認められなかった。当研究

所のビーグル犬における対照群の外表異常としては尾の

異常が認められている。江崎 ら4)は ビーグル犬の無処置

母体について自然発生の外表異常を検査した結果,曲尾

が1.8%,膀 ヘルニアと多指がそれぞれ0.4%で あったと

報告している。また,江 崎ら5)は催奇形性試験の対照群

に外表異常として兎唇を2.2%に 認めている。Robertson

ら6)は催奇形性試験の対照群に外表異常として尾の異常

を3.5%に 認めている。 したがって60mg/kg群 で発生

した尾の異常と兎唇はビーグル犬で自然発生する外表異

常の種類に含まれると考える。一方,外 脳症,眼瞼開存,

眼球突出,口 蓋裂については1例 の胎仔に合併して発生

したことから,偶発的にあらわれた可能性が考えられる。

内臓異常としては胸腺の頸部残留,心 室中隔欠損,心肥

大,肺 動脈弁の肥厚,大 動脈から発する左総頸動脈 冠

状動脈口過剰,腎 臓欠損,腎 孟拡張が認められたが,個

々の異常の発生数や内臓異常を持つ胎仔の発生数に有意

差は認め られず,投 薬によると思われる影響はなかつ

た。骨格異常においても上記の外表異常に伴う骨格異常

以外特記すべき所見はなく,骨 格変異や化骨進行度でも

著変は認められなかった。
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以上,本 試験ではAT-2266の60m9/kgで 胎仔体重

のわずかな減少,胎 仔死亡の可能性が示唆されたが,催

奇形性作用はないと考える。したがって,本 試験の最大

無作用量は30mg/kgで ある。

(本試験は昭和55年12月 か ら56年10月 の間に実施した。)
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REPRODUCTION STUDIES OF AT-2266 (5) 

TERATOGENICITY STUDY IN DOGS

KOICHI NISHIMURA, KENJI MUKUMOTO, YOSHIKI TERADA, 

HIDEKO TAKENAKA 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 dams 
and their fetuses in beagle dogs. AT-2266 was administered by gavage to pregnant animals at doses of 15, 30 
and 60 mg/kg/day on days 14 through 35 of gestation.

No maternal deaths occurred during the study. Physical sign, pregnancy and food consumption were not 
affected by treatment. Maternal body weight was slightly decreased in the 60 mg/kg dose group on and after 
day 45 of gestation because one 60 mg/kg dose group dam had fetal deaths (7 of 8 fetuses died in the uterus) 
and did not put on weight during gestation.

Fetal body weight was slightly decreased in the 60 mg/kg dose group. At 60 mg/kg, slight increase of fetal 
mortality was observed because one dam in that group had intrauterine fetal death as mentioned above. 

One control and four 60 mg/kg dose group fetuses had external abnormalities. The abnormalities, howev-
er, were not considered to be related to treatment since the incidence was not significantly different between 
the two groups and was similar to that in one of the previous dog teratogenicity studies conducted in our labo-
ratory. No drug-related visceral or skeletal abnormalities were observed in fetuses. 

Therefore, it is concluded that AT-2266 is not teratogenic to dogs at 60 mg/kg. A dose of 30 mg/kg is the 
maximum non-toxic dose in this study.


