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TMS-19-Qの 生 殖 試 験(第2報)

ラ ットにおける妊娠前および妊娠初期投与試験

小林洋 四郎 ・須 田真理子 ・久 保田宏史6佐 々木眞敬 ・早 野 和 夫

東洋醸造株式会社 リサーチセンクー 安全性研究所

マクロライ ド系抗生物質であるTMS-19-Q(3"-O-propiollylleucomycin A5以 下
,TMSと 略

す)の 安全性試験の一環 として,ラ ットにおける妊娠前および妊娠初期投与試験を行なった。

TMSの125,500お よび1,000mg/kgを 雄 ラットには交配前64日 間と交配期間中
,雌 ラット

には交配前14日 間 と交配期間中および妊娠7日 目まで経口投与 し,以 下に述べる結果を得た。

1)親 動物の体重増加,摂 餌量および摂水量には影響は認められなかった。

2)親 動物の交配汁 受精,妊 娠および着床の生殖能力は正常 と認められた。

3)妊 娠末期および胎仔観察において,薬 物投与の影響は認められなかった。

4)以 上の結果 より,TMSの ラ ットにおける妊娠前および妊娠初期投与試験の最大無作用量は

1,000mg/kgで あっのた。

TMSは 新 しく合成された マクロライ ド系抗生物質で

あり,グ ラム陽性菌およびマイコプラズマに優れた抗菌

力を示 しているL2)。

今回著者らは,TMSの 安全性試験の一環として,ラ

ットを用いて妊娠前および妊娠初期投与試験を行なった

ので報告する。

1.実 験材料および方法

1.使 用薬剤

TMSは 東洋醸造(株)で 合成されたLot No. TMS-8

を用いた。

2.使 用動物と飼育条件

日本クレア(株)で 生産されたJcl: Wistar系 ラット

を,雌8週 齢,雄5週 齢で購入し,約1週 間の予備飼育

後試験に用いた。飼育室は温度23±2℃,湿 度55±5%

に環境調節 し,飼 料は日生研(株)製 固型飼料(NR-2)

を,水 は水道水を自由に与えた。

なお,1群 の動物数は22匹 とした。

3.投 与量の設定

投与量は1か 月の亜急性毒性試験3)お よび胎仔の器官

形成期投与試験4)の 結果 よ り,1,000,500お よび125

mg/kgと した。投与は1日1回,一 定時刻に,前 回測

定した体重1009当 り1.0 mlに0.5% CMCで 所 定

の濃度に調節 したTMSを,金 属製経口ゾンデを用い,

強制的に経口投与した。投与期間は,雄 では生後約6週

齢より64日 間および交配期間中,雌 では生後約9週 齢

から14日 間,交 配期間中および交配成立後7日 までと

した。

4.交 配方法

雄64日 間,雌14日 間 の前投与終了後,同 一投与量

群内で無作為に,雌 雄1対1の 交配組を作成 し,10日 間

の交配を行なった。交配期間中毎日膣脂垢塗末標本を作

成 し,膣 脂垢中における精子の有無を観察した。膣脂垢

中に精子の認められた雌を交配成立とみなし,雄 と分離

した。第1回 交配で交配不成立の交配組では,雄 に対し

ては無処置の雌と,雌 に対しては無処置の雄 と,10日 間

の第2回 交配を行なった。第2回 交配においても交配不

成立のラットは,交 配期間終了後に剖検を行ない,生 殖

関連臓器の病理組織学的検査を行なった。

5。 観察法

1)親 動物の観察

試験期間中,一 般症状は毎日観察 し,体 重,摂 餌量お

よび摂水量は週2回 測定した。

妊娠21日 目に頸椎脱臼法で屠殺 し,直 ちに開腹して

子宮,卵 巣を取 り出した後,胸 腹部主要臓器の肉眼的観

察を行なった。子宮については着床数,生 存胎仔数およ

び死亡吸収胚数を卵巣については黄体数を調査した。交

配能力の認められた雄動物 については,交 配期間終了

後,全 例とも屠殺 し,胸 腹部主要臓器の肉眼的観察を行

なった。

2)末 期胎仔の観察

胎盤重量の測定後,生 仔については体重,体 長,尾 長

の測定,性 の確認,お よび外形異常の有無を調べた。約

半数は胸腹部臓器を観察した後,除 去 し,95%ア ル コー

ルに固定 した後,DA、vsONの 変法5)に従 い,ア リザリン

赤色骨透明標本を作製して骨格観察を行なった。残 りの

胎仔はプアン液に固定し,WILSON法6)に よ り薄切標本
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を作成 して,内 臓観察を行なった。

3)統 計処理

得られたデータの処理にあたっては,西 村7)の方 法に

従い,各 項目とも母体単位での数値を平均して群の値と

し,差 の検定にはt-検 定,x2一 検定および順位和検定の

うちより適宜選択 して行なった。有意水準は5%以 下を

もって有意とした。

II.試 験 成 績

1.親 動物の観察

対照群の1例 で,交 配成立後2日 目に誤投与による死

亡が認められた以外,雌 雄 とも対照群を含む全群で試験

期間中の一般症状に異常は認められなかった。

親動物の体重,摂 餌量および摂水量をFig.1～6に 示

した。雌雄いずれも,こ れ らの観察項 目で対照群 と各投

与群との間に有意差は認められなかった。

親動物の交配結果をTable 1に 示 した。2回 の交配

による交配率,授 精率および妊娠率とも,各 薬物投与群

と対照群との間に有意差は認められなかった。交配期間

終了後,交 配不成立の雄および雌について行なった生殖

関連臓器の病理組織学的な検査では,器 質的な変化は認

められなかった。

妊娠成立雌の体重をFig.7に 示 した。各投与群とも

Fig. 1 Body weight of male rats in fertility
study of TMS-19-Q

Fig. 2 Food intake of male rats in fertility

study of TMS-19-Q

Fig. 3 Water intake of male rats in fertility
study of TMS-19-Q

Fig. 4 Body weight of female rats in fertility
study of TMS-19-Q

Fig. 5 Food intake of female rats in fertility
study of TMS-19-Q

妊娠に伴 う体重増加に関し,対 照群との間に有意差は認

められなかった。

2.胎 仔の観察

第1回 交配により妊娠の成立 した雌の妊娠末期観察に

おける黄体数,着 床率,生 仔数,死 亡吸収胚率,雄 比,
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Fig. 6 Water intake of female rats in fertility

study of TMS-19-Q

胎仔体重,体 長,尾 長お よび胎盤重量をTable2に 示

し,胎 仔の骨格観察の結果をTable3に 示 した。なお,

妊娠21日 目の解剖前に,対 照群および1,000mgPkg投

与群でそれぞれ1例 ずつ自然分娩したので,末 期胎仔の

観察からは除外した。

胎仔の観察では,500mgpkg投 与 群の雌雄 お よび

1,000 mg/kg投 与群の雄の胎仔体長で,対 照群との間に

有意な差が認められた。他の観察項 目においては各投与

Table 1 1..ffect of TN1S -19-Q on mating i'In(t felt I ity
of it in fert i I itv study

Fig. 7 Body weight of pregnant rats in fertility

study of TMS-19-Q

Table 2 Effect of TM S-19-Q on rat fetuses in fertility stud

1) exencephaly: 1, 2 hydronephrosis: 2, V. S.1). : 2, 3) hydrocephaly: 1, V. S. D.: 2, 4) V. D.: 2,

exencephaly+ anophthalm ia: 1, V. S. D. 4- curvature of retina: 1, 5, hydrocephaly: 1, V. S. I).: 1,
curvature if retina: 1, hydrocephaly+ V. 5. D. : 1, hydronephrosis- V. S. D.: 1
*P< 0
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Table 3 Skeletal  observation of fetuses from rats treated with TMS-19-Q in fertility study

Photo. 1 Control, Hydronephrosis

Photo. 2 TMS-19-Q 500mg/kg, Exencephaly+
Anophthalmia

群と対照群との間に差は認められなかった。

外表奇形としては,500 mg/kg投 与群で外脳症が1例

認められ,ま た,内 臓奇形としては,対 照群では水腎症

2例(Photo.1),心 室中隔欠損症2例 の計4例,125mg/

kg投 与群では水頭症1例,心 室中隔欠損症2例 計3例,

500mg/kg投 与 群では心室中隔欠損症2例,外 脳症と無

眼症の合併症1例(Photo,2),網 膜摺曲と心室中隔欠損

症の合併症1例 計4例,1,000mg/kg投 与群で蟻 .水頭

症,心 室中隔欠損症,網 膜摺曲,水 頭症と心室中隔欠損

症の合併症,水 腎症 と心室中隔欠損症の合併症各1例 ず

つ計5例 が,そ れぞれ観察された。 しかし,こ れらの奇

形の出現率に関し,対 照群と各投与群との間に有意差は

認められなかった。

骨格観察の結果では,奇 形は1例 も認められず,変 異

の出現率,化 骨進行度いずれにおいても対照群との問に

差は認められなかった。

III.考 察

TMSの 生殖試験の一環 として,ラ ットを用いて妊娠

前および妊娠初期投与試験を実施した。

親動物には,125,500お よび1,0001ng/kgの いずれ

の投与によっても,交 配前の投与期間中および妊娠中の

体重増加に関し,薬 物投与による影響は認められながっ

た。また,交 配率,授 精率および妊娠率,交 配成立後の

雄動物の剖検所見についても,各 薬物投与群と対照群と

の間に差は認められなかった。

妊娠末期の観察では,黄 体数,着 床数,着 床率,死 亡

吸収胚率のいずれにおいても,TMS投 与 による影響は

認められなかった。

胎仔の観察では,500お よび1,000mg/kg投 与群で

胎仔体長に関 して,対 照群との間に有意差が認められた

が,こ れらの値は当社におけるパックグラウンドデータ

(雌=3.99±0.14,雄:4.10±0.07)の2 S. D.の 範囲

内にあ り,ま た,体 重および尾長においても差は認めら

れず,か つ,骨 格においても異常が認められなかったこ

とから,TMS投 与 による影響とは考えられなかった。

胎仔の外表,内 臓および骨格観察の結果においても,

TMS投 与によると思われる所見は認められなかった。

TMSは ラ ット,イ ヌの亜急性および慢性毒性試験8,91
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において,雌 雄とも生殖関連臓器には器質的な変化ぱ認

められないことが報告されている。しかし,一 般薬理試

験10)では,ラ ットで,摘 出輸精管においてノルア ドレナ

リンの収縮作用を10-4g/ml以 上の濃度で抑制す るこ

と,発 情期の摘出子宮において も,10-5g/mlの 濃度で

自動運動の抑制が報告されてお り,生 殖能力に対す る

TMSの 影響が考えられたが,マ ウスを用いた優性致死

試験11)においてTMS投 与 の影響は認められず,今 回我

々が得た,ラ ットの妊娠前および妊娠初期投与試験の結

果においても薬物投与の影響は認められなかった。
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REPRODUCTION STUDY OF TMS-19-Q (II)

FERTILITY STUDY IN RATS

YOSHIRO KOBAYASHI, MARIKO SUDA, MASANORI SASAKI,

HIROSHI KUBOTA and KAZUO HAYANO

Toxicological Research Laboratories, Toyo Jozo, Co., Ltd.

Fertility study of TMS-19-Q, a new semi-synthetic antimicrobial agent, was carried out in Jcl-
Wistar rats.

TMS-19-Q at daily dose of 125, 500 and 1, 000mg/kg was orally administered to male rats for 63
days and to female rats for 14 days. Males and females treated at same dose levels were paired to
mating for 10 days. Dosing to female was continued up to the day 7 of pregnancy to test drug
effects on implantation and fetal development.

TMS-19-Q did not affect on the body weight gain, food consumption and water intake in male and
female rats. There were no change on mating and fertility or spermatogenesis, oogenesis, insemination,
ovulation, implantation and fetal survival, anomalies (external, visceral and skeletal), growth and sex
ratio at any dose of TMS-19-Q.

From these results, the maximum safety dose of TMS-19-Q in rat fertility study was estimated to
be 1, 000mg/kg.


