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TE-031の 生殖試験(第3報)

ウサギにおける器官形成期投与試験

山田 隆 ・西山 勤 ・大野 博 ・中根貞雄

大正製薬株式会社総合研究所

New Zealand White種 ウサ ギの妊娠6日 よ り18日 までTE-031の10, 35お よび125mg/kgを 経 口投

与 し,母 獣 ならびにその胎仔に及ぼす影響 につ いて検討 した。

1. 母獣 では最高投与量 の1251ng/kg群 において摂餌量 の減 少な らびに体重の増加抑 制の傾 向が認

め られた。

2. 妊娠28日 の子宮内観察か らは,い ず れの投与群 において も異常は認め られなか った。

3. 胎仔 の観察か らは,い ずれの投与群 に も外表 ならびに内部器官異常仔 はみ られず,ま た,薬 物

投与 に起 因 したと思 われ る骨格 異常 な らびに骨格変異の増加 も認め られなか った。

以上の成績 よ り,TE-031は ウサギの器官形成期投与 において,催 奇形性 を示 さず無影響量 は母獣

では35mg/kg,胎 仔で は125mg/kgと 考 えられた。

TE-031は 大 正 製 薬 株 式 会 社 で 開 発 さ れ た 新 規 マ ク ロ

ラ イ ド系抗 生物 質 で あ る。

本 薬物 の生 殖 試験 につ いて は既 に ラ ッ トに お け る妊 娠

前 ・妊 娠 初 期 投 与 試 験1)お よび 器 官 形 成 期 投 与 試 験2)を

実施 し報 告 した。

今 回 は,TE-031を ウサ ギ の 器 官 形成 期 に経 口投 与 し,

母 獣 な ら び に胎 仔 に 及 ぼす 影 響 につ いて 検 討 した の で報

告 す る。

I. 実 験 材 料 お よ び 実験 方 法

1. 被 験 薬 物

TE-031, (-)-(3R, 4S, 5S, 6R, 7R, 9R , 11R, 12R, 13S,

14R～)-4-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methy1-α-L-

ribo-hexopyranosyl)oxy]-14-ethyl-12 ,13-dihydroxy-7-

methoxy-3, 5, 7, 9, 11, 13-hexamethyl-6-[[3 ,4,6-tri.

deoxy-3-(dimethylamino)-β-D-xylo-hexopyranosyl]

oxy〕oxacyclotetradecane-2,10-dioneは,Fig .1に 示 す

化 学 構 造 を有 す る 白色 無 臭結 晶性 粉 末 で,chloroformに

溶 け や す く,acetoneに や や 溶 け や す く,methanol,

ethanoLethyletherお よ びacetonitrileに 溶 け に く く,

水 に ほ とん ど溶 けな い 。

2. 使 用 動 物 お よ び飼 育 条 件

動 物 は4～5.5ヶ 月齢(体 重 範 囲;雄2.9～3.9kg,雌3.1

～4 .3kg)のNew Zealand White種 ウサ ギ(日 本 農 産 工 業

株 式 会 社)を 購 入 し,11日 間 の 検 疫 ・馴 化 に よ り順 調 な

体 重 増 加 を示 した もの を用 い た。

ウサ ギ は 金 網 製 の 単 飼 育 ・自動 水 洗 飼 育 機 〔日本 ケ ー

ジ(株);BAW3型3を 用 い,空 調 動 物 舎(範 囲:温 度22～

26℃,湿 度43～77%,照 明 時 間12時 間 お よ び換 気 回数15

～20回/時 間)で 固型飼料(オ リエ ンタル酵母工業社製:

RC-4)お よび殺 菌水 を自由 に摂取 させ る方法で飼育した。

交配 は外陰部検査に よ り,発 情徴候 のみられた雌 と交尾

経験 の あ る雄 とを同居 させ る方 法で行 い(8:30～10:

30a.m.),2回 以上 交尾 した雌 を妊娠 した ものとみなし,

その 日を妊娠0日 と定め実験 に用 いた。

妊娠動物 は平均体重 が等 しくなるように1群14～15匹

に群分 けを した。

3. 投与量 および投与方法

投 与量決 定の ための予 試験 として妊 娠 ウサギにTE-

031の0(対 照),40お よび150mg/kgを 妊娠6日 から妊

娠18日 まで経 口投与 した。その結果,胎 仔 の生存 ・発育

に著変 は認め られ なかったが,150mg/kg群 の母獣で,

投与 初期 に体 重減少 がみ られた(Table 1, Fig. 2)。 こ

れ よ り本試験 で は150mg/kg以 下の投与量で毒性が発現

Fig. 1 Chemical structure of TE-031
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すると推測 し,推 定 臨床用量 の10mg/kgを 基準 に公 比

約3.5で 中間用量35mg/kg,最 高用量125mg/kgを 設 定

した。TE-031は5%ア ラビアゴム懸濁液 とし,体 重1

kg当 た り5mlの 割合で,1日1回(1:00～3:00p.m.)ゴ

ム製カテーテルを用 い強制経 口投与 した。なお,5%ア

ラビアゴム溶液(5ml/kg)の み を投与 した群 を設 け対 照

群とした。

4. 投与期間

妊娠6日 よ り18日までの13日 間連 日投 与 した。

5. 検査方法

母獣 は一般状態を毎 日観察 し,体 重 を妊娠0,3,6

-19 ,23お よび28日 に,摂 餌量 を妊娠3,7,12,19,

23お よび28日 に測定 した。妊娠28日 に空気栓塞法 に より

屠殺 し,胸 腹部内諸器官お よび子宮の肉眼的観 察 を行 っ

た。 さらに,子 宮壁 を切開 し,着 床数,死 胚胎仔 数およ

び生存胎仔数 を調べ た。死胚胎仔はその形状 に より,吸

収,初 期(吸 収胚 よ りやや大 きい褐 色塊),中 期(初 期 と

後期の中間的形状,頭 部,四 肢 をかろ うじて判 別で きる

もの)および後期(頭 部,四 肢が完全 に判別で きる もの)

死亡 に分 類 した。生 存胎仔 はバ イアビ リテ ィー(摘 出10

分後の常 温下 におけ る四肢 の動 きお よび鳴 き声 の有無)

観察,外 表検査 お よび体重測定 を行 った後,腹 壁 を切開

して性 別 を判定 した3)。次 いで,こ れ らの胎 仔の約1/3

例 はbouin液 に固定 し,残 りの2/3例 は内部器官 を除去

した後,70% ethanolで 固 定 した。Bouin固 定 胎 仔 は

WILS0N4)お よび西村5)の 方法 に従 い内部 器官 の異常 の有

無 を観 察 した。Ethanol固 定 胎 仔 は,DAWSONの 方法6)

に準 じてalizarinredS染 色 に よる骨格標 本 を作 製 し,

全骨格系 の異常,変 異な らびに骨 化状 態について観察 し

た。観 察はいずれ も実体 顕微鏡 下で行 った。

6. 統計処理

得 られたデー タにつ いて,多 重 比較検 定 を実施 した。

平均値 について はBartlett法 に よる等分散検定 を行 い,

等 分散の場 合 には,一 元配 置分散分析 を経て,Dunnett

あるい はScheffe検 定,不 等分 散の場合 に は,Kruskal-

Wallis(H)検 定 を経 てMann-Whitney(U)検 定 を行 った。

出現率 および百分率 につ いては,順 位尺度変 数の場合 に

は,H検 定 を経 てU検 定,類 別尺度変数 の場合 には,累

Table 1 Findings in dams <F0> and fetuses <F1> at term

(Preliminary examination)

Mean±S.D.

〔 〕: No. of dams involved with case

(1): (No. of resorbed and dead fetuses/NO. of implantation sites)×100



364 CHEMOTHERAPY JULY 1988

積 工2検定 を経て,2×2x2検 定あ るい はFisherの 直接確

率法 で行 った。統計学的有意性 は,い ず れ も危険率1お

よび5%で 検討 した。なお,胎 仔 のデータは,性 比 を除

き,す べて腹単位 と した。

II. 結 果

1. 母獣 に及ぼす影響

1) 一般状態

対照群お よびいずれの投与群 において も,異 常はみ ら

れず死亡例 も認め られなかった。

2) 体重お よび摂餌 量

体重 をFig. 3に 摂餌量 をFig. 4に 示 した。対照群 に

比べ て,125mg/kg群 に投与期 間中体重増加抑制 の傾向

が認 め られた。摂 餌量 については,125mg/kg群 の妊娠

7日 に有意 な減少が認 め られた以外著変は認められなか

った。

3) 剖検所見

妊娠末期の剖検 か らは胸腹部内諸器官に異常 は認め ら

れ なか った。

2. 胎仔に及ぼす影響

1) 子宮内お よび胎仔観 察

妊娠28日 に お け る子宮 内お よび胎仔 の 観察所見 を

Table 2に示 した。 いずれの投与群 において も着床数
,

死胚胎仔数 生存胎仔数,生 存仔性比お よび胎仔体重は

対照群 と変 わらずバ イアビ リテ ィーに も異常 はみられな

かった。生存胎仔の外表お よび内部器官の観察から異常

仔 は認め られ なか った。

2) 骨格検査

胎仔の骨格異常 お よび変異 の所見 をTable 3-1,骨 化

状態の所見 をTable 3-2に 示 した。骨格異常 としては,

胸 骨核癒合仔が対照,10,35お よび125mg/kg群 にそれ

ぞれ2例(2.4%), 2例(2.5%), 1例(1.1%),お よび

4例(4.3%)観 察 され,こ の うち125mg/kg群 の1例

(1.1%)に つ いて は椎体 な らびに肋骨癒合 を合併 したも

のであ った。

骨 格 変 異 と して は対 照 群 に胸 骨 核 分 離 仔 が2例

(2.4%),腰 肋骨仔が30例(35.3%),10mg/kg群 に腰肋

骨 仔 が20例(24.7%), 35mg/kg群 に 頸 肋骨 仔 が1例

Fig. 2 Body weight changes in dams (Preliminary examination)
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Fig. 3 Body weight changes in dams

Fig. 4 Food consumption changes in dams
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(1.1%),腰 肋骨仔 が35例(38.5%)な らびに125mg/kg群

に胸骨核不 相称仔,頸 肋骨仔 がそ れぞれ1例(1.1%)お

よび腰肋骨仔 が46例(48。9%)観 察 された。 しか しこれら

の出現率 に有意な差 はみ られず,用 量依存性 も認 め られ

なか った。

骨化状態 については,各 群 とも同等の骨化進行 を示 し,

対照群 と投与群の間に差 はみ られなか った。

III. 考 察

妊 娠 ウサ ギの 器官 形成 期 にTE-031の10,35お よび

125mg/kgを 経 口投与 し,母 獣 な らびに胎仔 に及 ぼす影

響 につ いて検討 した。

母獣 の観 察において最高投与量の125mg/kg群 に摂餌

量 の減少がみ られ,体 重 に増加抑制の傾向が認め られた,

摂餌 量減少 につ いて はい くつか の要 因が知 られてい る

が7,8),Lincomycin, Penicillinお よびErythromycinな ど

の抗生物質 をウサギに投与す ると,腸 内の細 菌叢が変化

し,食 欲 を減退 させ る とい う報告9)も あ る。本試験にお

いてみ られた摂餌量減少 もこれ らの抗生物質 と同様な作

用 に基づいた もの と推測 され,体 重増加抑制傾向は摂餌

量減少 に伴 う二次的な影響 と考 え られた。

妊娠末期の子宮 内な らびに胎仔 の観察か らはいずれの

投与群において も着床 数,生 存胎仔数,死 胚胎仔数,性

比,胎 仔体 重に影響 は認 め られず,外 表,内 部器官,骨

格検査 か らもTE-031投 与 に起 因 した と思われる異常は

認め られなか った。従 って,TE-031は 母獣 に若干毒性

の現 われる投与量 で も胚 ・胎仔の生存 ・発育に対 し悪影

響を与 えない と考 えられ た。

マクロライ ド系抗生物質 は細菌細胞の増殖 を強 く抑制

するが,動 物細胞 に対 して はその作 用が弱 いという選択

毒性 を持 っている10)。実験動物 におけるマ クロライ ド系

抗生物 質の催奇形性 に関 して は栗秋 ら11)がJosamycinの

マウスとラ ットの試験において,ま た,森 口らが12)Mie.

camycinの ラ ッ ト,ウ サギの試験 においていずれ も陰性

Table 2 Findings in dams <F0> and fetuses <F1> at term

Mean±SD.

〔 〕:No. of dams involved with case

(1):( No. of resorbed and dead fetuses/No. of implantation sites)×100

(2)
: Viability;live fetuses were normal in an the groups
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Table 3-1 Skeletal observations of fetuses <F1>

【Abnormalities and variations】

〔 〕:No. of dams involved with case

(1): (Total fetuses with abnormalities/No . of fetuses observed)×100

(2): (Total fetuses with variations/No . of fetuses observed)×100
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Table 3-2 Skeletal observations of fetuses <F1>

【Ossification】

Mean±S.D.

〔 〕:No.ofdamsinvolvedwithcase

結果 を報告 している。

TE-031は これ ら他 のマ クロ ライ ド系抗 生物質 と同様

に,ウ サギの器官形成期投与 において催奇形性 を示 さな

か った。 無影 響 量 は母獣 で は35mg/kg,胎 仔 で は125

mg/kgと 考え られた。

(試験 期間:昭和60年8月 ～昭和61年6月)
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REPRODUCTION STUDIES OF TE-031(A-56268)(III)
-ADMINISTRATION STUDY DURING THE PERI℃D OF

FETAL ORGANOGENESIS IN RABBITS-

TAKASHI YAMADA, TSUTOMU NISHIYAMA, HIROSHI OHNO and SADAO NAKANE

Research Center, Taisho Pharmaceutical Co., Ltd., Saitama

TE-031(A-56268)was given orally to New Zealand White rabbits at a dose of 10, 35, or 125 mg/kg from days 6-18 of
gestation to examine the effects on dams and their fetuses.

1. In dams of the group given the maxlmum dose, 125 mg/kg, food consumption decreased and body weight tended to
be suppressed.

2. Intrauterine observation on day 28 of gestation revealed normal findings in all treated groups .
3. Observation of fetuses revealed normal findings of external and viscera , and no increase in skeletal variations or

anomalies attributable to the drug administration .
From the above results , we considered TE- 031 not to exert teratogenic effect on rabbits treated during fetal orga-

nogenesis, and the no-effect dose level to be 35 mg/kg for dams and 125 mg/kg for fetuses .


