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T-3262の ラ ット生殖に及ぼす影響

中 田 弘 子 ・中 村 昌 三 ・小 前 憲 久 ・三 善 隆 広

能 島 康 幸 ・赤坂美保子 ・西尾由美子 ・米 田 豊 昭

富山化学工業株式会社綜合研究所*

新 しい合成抗菌薬T-3262の80,500お よび3,000mg/kgをSD系 ラ ッ トに経 口投与 して一

連 の生殖試験を行ない母体,胎 仔お よび出生仔にお よぼす影響 を検討 した。

1.妊 娠前お よび妊娠初期投与試験

雌雄 の生殖能力お よび胎仔 の外形,骨 格,内 臓 に異常は認め られず無影響量 は3,000mg/kgと

推定 された。

2.器 官形成期投与試験

母体 の体重増加,分 娩お よび哺育に異常を認 めなか った。500mg/kg以 上の投与群の胎 仔に冠状

動脈 口過剰が,3,000mg/kg投 与群 の胎仔お よび出生仔に13肋 骨の短小が有意な出現頻度 で観察

された。出生仔 の発育,外 形分化,情 動性,学 習能 力および生殖能力には異常 を認 めなか った。 無

影響量 は母体の分娩お よび哺育 に対 して は3,000mg/kg,胎 仔 に対 しては80mg/kg,出 生仔 に

対 しては500mg/kgと 推定 された。

3.周 産期 および授乳期投与試験

母体 の分娩 および哺育,出 生仔 の発育,外 形分化,情 動性,学 習能力お よび生殖能 力に は異常 を

認め なか った。T-3262投 与全群 の4日 齢仔に脛骨 の変形が 観 察 され た が,生 殖能力試験終了後

(17～18週 齢)の 骨格・検査 では異常を認 めなか った。 無影響量は母体 の分娩 お よび哺育 に対 しては

3,000mg/kg,出 生仔 に対 しては80mg/kg未 満 であ ると推 定され た。
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T-3262は 当社で新 しく開発 された ピリ ドンカルボン

酸系抗菌物質であ り,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌 に対

して広範囲な抗菌スペ ク トルと抗菌力を有する。今回,

本化合物の安全 性試験 の一環 として ラッ トを用 いて一連

の生殖試験を行なったのでその結果を報告す る。 なお,

本試験は昭和60年10月 か ら昭和62年3月 迄行 なった。

I.実 験材料および 方法

1.被 験物質

T-3262はFig.1に 示す化学構造 と化学名を有 し,氷

酢酸,ジ メチル スルポキ シ ドに溶け易 く,ク ロ ロ ホル

ム,メ タ ノール,エ タノール にやや溶け難 く,酢 酸エチ

ル,ベ ンゼ ンに極めて溶け難 く,水 にほ とん ど溶けない

白色～淡黄色 で無臭の結 晶また は結晶性の粉末である。

本試験 には当社製造のLot. AP 002～Lot. AP 006(AP

004を 除 く)を 使用 した。

2.使 用動物お よび飼育条件

日本 クレア株 式会社 より購入 したJc 1: SD系SPF

ラ ッ トを用いて実験 を行 なった。妊娠前お よび妊娠初期

投与試験では4週 齢 の雄114匹,雌140匹 を購入 し,

雄6週 齢,雌13週 齢 で試験 に供 した。器官形成期投与

試験 では雄88匹,雌199匹 を,周 産期 お よび授 乳期投

与試験 では雄73匹,雌156匹 をそれぞれ10週 齢 で購

入 し12週 齢 で試験 に供 した。

動物 の飼育 は温度23±2℃,湿 度40～60%,1日12

時間人工照 明(6:00～18:00)の バ リア飼育室 で金属製

ブラケ ッ トケージお よび実験 動物用床敷(日 本 ク レ ア

(•})-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-6-fluoro-1-(2, 4-difluoro-

phenyl)-1, 4-dihydro-4-oxo-1, 8-naphthyridine-3-carboxylic

acid p-toluenesulfonate hydrate

Fig. 1. Chemical structure and chemical name

of T-3262.

*〒930富 山市下奥井2 -4-1
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製:ク リー ンチ ップ)を 入れたプ ラスチ ックケージ(哺

育期間 のみ使用)を 用いて行な った。1ケ ージ当た りの

収容動物数 は予備飼育期間 お よ び 交 配前投与期間 は5

匹,妊 娠期間 は交尾が成立 した 日の匹 数に よって1～5

匹,哺 育期間お よび生後6週 齢までの仔 は母体毎 に,6

週齢 以降 は雌雄別 に4匹 とし,オ ー トクレープ処理 した

固型飼料(日 本 クレア製CE-2,CA-1)お よび 紫外線

殺菌処理 した水 を自由に摂取 させた。

交配 は妊娠前お よび妊娠初期投与試験 では雌雄 を1対

1で,器 官形成期投与試験,周 産期お よび授乳期投与試

験ンでは雄1匹 に雌2匹 を同居 させて行ない,腟 垢 中に精

子が認め られ た動物 を交尾成立 とみな し,そ の 日を妊娠

0日 として起 算 した。

使用動物数 は妊娠前 お よび妊娠初期投与試験では1群

に雌雄 ラ ッ ト各25匹 を配分 し,4群 構成 で合計200匹

のラ ッ トを用いて試験 を開始 した。そ の他 に,初 回の交

配 で交尾が認め られなか った雄 の2回 目の交配 による生

殖能力検査用 と して無処置雌 ラッ トを6匹 使用 した。試

験 開始時 の体重 は雄160～1969,雌219～3239で あ っ

た。器官形成期投与試験 では交尾成 立雌158匹 を用いた

が,妊 娠成立雌 は141匹(1群33～39匹)で あった。

妊娠0日 の体重 は208～2789で あ った。 周産期 および

授乳期投与試験 では交尾成立雌 は117匹 であ り,妊 娠成

立雌は103匹(1群24～29匹)で あ ったが,誤 投与に

よ り4匹 が死亡 した ので99匹(1群23～27匹)と な っ

た。妊娠0日 の体重 は217～2649で あ った。

3.投 与量,投 与方 法お よび投与期間

投与量は妊娠前お よび妊娠初期投与試験 では ラ ットに

おけ る亜急性毒性試験1)の最 高投与量 であ り,物 理的に

投与 し得 る最高量 であ る3,000mg/kg/dayを 本試験の

最高投与量 とし,以 下公比約1/6で500mg/kg,80mg/

kgお よび対照群を設定 した。 器 官形成期投与試験,周

産期 お よび授乳期投与試験では妊娠 動物 を用 いて3,000

mg/kgと2,000mg/kgの2用 量 を 妊娠7日 か ら妊娠

17日 迄 と妊娠17日 か ら妊娠20日 迄投与 した予備試験

を行な った ところ,軟 便以外 に特記すべ き異常 は認 めら

れず,胎 仔 の生死 にも異常が認め られなか ったので,い

ずれ も妊娠前 お よび妊娠初期投与試験 と同様に最 高投与

量を3,000mg/kgと し,500mg/kg,80mg/kgお よび

対照群を設定 した。 なお,80mg/kgは ヒ ト推定臨床量

の約10～20倍 に相当す る。

T-3262は5%ア ラビア ゴム(鈴 粉末薬品株式会社:

Lot.WTKKア ラ1,WNKYア ラ1)水 溶液 を用 いて

20%懸 濁液を調製 し,こ れを原液 とした。 この原液は

暗所5℃ 保存 で1週 間以上安定 である ことが確認 されて

いるこ とか ら5～7日 分を まとめて懸濁 し冷蔵庫 に保存

した。3,000mg/kg投 与群には原液 を体重100gあ た

り1.5m1,500mg/kg投 与群,80mg/kg投 与群には

原液を用 時5%ア ラ ビアゴム水溶液 を用 いて5%お よ

び0.8%に 希釈 して体重100gあ た り1 ml投 与 した。

投与経路 は臨床適用経路に準 じて金属製 胃管 による強制

経 口投与 とした。

投与期間 は妊娠前お よび妊娠 初期投与試験 では雄は6

週齢 か ら投薬 を開始 し交配迄の63日 間 と引 き続いて交

配の成 立迄,雌 は13週 齢 で投薬を開始 し交配15日 前か

ら妊娠7日 迄,器 官形成期投与試験 では妊娠7日 か ら妊

娠17日 迄,周 産期 および授乳期投与試験 では妊娠17日

か ら分娩後21日 まで とし,妊 娠期間中は妊娠0日 の体

重 を基準 に,そ れ以外 の期間お よび雄には毎 日測定 した

体重 を基準に して投与 した。対照群 には体重100gあ た

り1.5 mlの5%ア ラビア ゴム水溶液を同様に投与 した。

4.観 察方法

1)妊 娠前お よび妊娠初期投与試験

雄 は体重 を毎 日,摂 餌量,摂 水量を週1回,雌 は体重,

摂 餌量,摂 水量 ともに毎 日測定 した。一般状態お よび生

死は毎 日観察 した。雄が投与63日,雌 が投与15日 に達

した時,同 一投与量群 内の雌雄を1対1で 交配 させた。

雌の死亡に よ り交配雌不在 の雄には無処置 の雌 を交配 さ

せた。交配期間は1週 間 とした。交尾は腟垢 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 で交尾が認め られなかった動物については,雄 は無処

置 の雌 と,雌 は同一投与量群 の交尾が認め られ た雄 と1

対1で 再交配 させた。交配終了後 の雄は剖検 して肉眼的

に観察す ると共に臓器重量 を測定 した。交尾の成立 した

雌 は妊娠20日 にエ ーテル麻酔下 で放血死 させたのち帝

王切開 して,黄 体数,着 床数,死 亡胎仔数お よび生存 胎

仔数 を調べ,胸 腹部臓器の肉眼的観察 と重量測定を行な

った。生存胎仔 については外表観察,性 別判定お よび体

重測定を行 な った後,各 腹半数の胎仔を90%ア ル コー

ルに固定 しDAWSON2)の 方法 に 従い骨格標本 を作製 し

て骨格観察 を行 なった。残 りの半数 の胎仔 はプア ン液 に

固定 して,WILSON3)お よび 西村4)の 方法 に よ り内臓観

察を行な った。

2)器 官形成期投与試験

母体 は体重,摂 餌量,摂 水量 を妊娠期間中は毎 日,分

娩後 は体重を0日 に,摂 餌量,摂 水量 を1日 に測定 し,

その後 は,何 れ も4,7,14お よび21日 に測定 した。

なお,一 般状態お よび生死を毎 日観察 した。妊娠21日

に1群20～24匹 の母体を帝王切開 し,妊 娠末期胎仔の

観 察を行 な った。母体お よび胎仔の観察 は前述 の妊娠前

お よび妊娠初期投与試験に準 じて行 な った。残 りの1群

13～15匹 の母体 は自然分娩 さ せ 出生仔の生後発育 を観
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察 した。母体は妊娠期 間を算定 し,分 娩後24時 間以内

に出産仔数,仔 の生死,性 別お よび外表異常の有無 を調

べ体重を測定 した後,哺 育 を継続 させ,巣 作 り,授 乳,

仔 の連れ戻 しな どの哺育行動を観察 し,分 娩22日 後 に

離乳 した。離乳後 の母体 については胸腹部諸臓器 の肉眼

的観察 と重量測定 を行ない子宮内の着床痕数 を調べ出生

率を算出 した。

出生仔 は生後4日 に1母 体 当た り原則 として8匹(雌

雄 各4匹)に 調整 して哺育を継続 させ,残 りの仔は骨 格

観察 に供 した。仔は生後0日,4日,7日 とその後週1

回12週 齢 まで体重 を測定 した。生後の分化状態 として

耳介開展(4日 齢),腹 部毛生 と乳頭の出現(7日 齢),

切歯繭出 と眼瞼開裂(2週 齢),精 巣下降(4週 齢),膣

開 口(5週 齢)に つ いて観察 した。感 覚機能検査 として

4週 齢仔全例 につ いて視覚性置 き直 し反応,聴 覚性驚愕

反応,疹 痛反応,自 由落下反射,角 膜反射,耳 介反射を

調べた。 また,各 群の10母 体からの雌雄それぞれ1匹

ず つに つ い て情動性検査 と して4～5週 齢時にOpen

field試 験 を,学習能力検査 として5～6週 齢時 にT胴 型

水 迷路試験 を行な った。Open field試験 はBUTCHER5)

らの装置 と方法を参考に1日1試 行連続3日 間観 察 し,

1試 行3分 間の中央区画潜伏時間,脱 糞数,排 尿数,立

ち上が り数,身 つ くろい数,区 画移動数を調べた。水迷

路試験にはBIEL6)が 用 いた迷路 に類似 のWatermu-

ltiple T-maze(岡 崎産業株式会社製)を 用 いて1日5

試行(1試 行3分 間)連 続2日 間行ない,ス ター トか ら

ゴールまでの所要時間お よび錯誤数 を観察 した
。なお,

迷路試行 の前 日に は直 水 路 を用 いて遊泳訓練を行な っ

た。Open field試験,水 迷路試験に用いたF1動 物を含

めて各群 の10母 体か らの雌雄それぞれ2匹 の動物は飼

育を継続 し,12週 齢で同腹仔 を避け て 同一群内の雌雄

を1対1で 交配 させ交尾成 立迄の 日数,交 尾率,妊 娠率

などの生殖能力について検査 した。交尾成立雌 は妊娠20

日にエ ーテル麻 酔下で放血死 させた のち帝王切開 し妊娠

成立の有無,黄 体数,着 床数,胎 仔 の生死を調べ,生 存

胎仔(F2)に つい ては外表観察,性 別判定,体 重 測定 を

行な った。 な お,対 照群 と最高投与量の3,000mg/kg

投与群 のみ骨 格観 察を行な った。 その他 のF1動 物 は6

週齢時 に剖検 して胸腹部諸臓器を肉眼的 に観察す る と共

に主要臓器重量を測定 した。

3)周 産期お よび授 乳期投与試験

母体体重は妊娠期間,授 乳期間 ともに毎 日,摂 餌量,

摂水量は妊娠21日 と分娩0日 を除 く毎 日測定 した。 な

お,母 体 の一般状態お よび生死を毎 日観 察 した。母体 は

全 例 自然分娩 させた。母体お よび出生仔の観察 は前述 の

器 官形成期投与試験 の観察方法 に準 じて 行 なった。 な

お,4日 齢仔 の骨格観察 の結果,脛 骨の変形 が認め られ

たので妊娠末期F1雌 お よび交配終了後 のF1雄 全例 に

つ いて軟X線 撮影を行ない後肢 の骨格観察 を行 なった。

5.統 計処理

各検査項 目におけ る対照群 とT-3262投 与群 との有意

差 の検定 には諸種 の数値を母体単位 で処 理 した後STU-

DENTのt検 定,MANN-WHITNEYのU検 定 またはx2

検定を行な った。 なお,喰 殺母体 につい ては出産 仔数不

明のため,出 産仔数 および 出生率 の計算か ら除外 した。

Open field試 験で3分 間の試行時間 内 に,ま った く動

かなかった例につい ては中央区画潜伏時間の計算か ら除

外 した。水迷路試験 での未到達 例についても錯誤数お よ

び所要時間 の計算か ら除外 した。

II.実 験 成 績

1.妊 娠前お よび妊娠初期投与試験

雌雄 の体重,摂 餌量 お よび摂水量 の推移 をFig.2～7

Fig. 2. Body weight changes of male rats administered T-3262

orally in fertility study.



VOL.36 S-9 T-3262の ラ ッ ト生殖 試 験 297

Fig. 3. Food intake of male rats administered T-3262

orally in fertility study.

Fig. 4. Water intake of male rats administered T-3262

orally in fertility study.

Fig. 5. Body weight changes of female rats administered

T-3262 orally in fertility study.
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Fig. 6. Food intake of female rats administered T-3262 orally

in fertility study.

Fig. 7. Water intake of female rats administered T-3262 orally

in fertility study.

に示す。TL3262投 与群の体重 は雌雄 ともに対照群 と同

様に推移 した。T-3262投 与全群 の雌 の投与初期 に一過

性の摂餌量減少が,500mg/kgお よび3,000mg/kg投

与群の雄 の投与初期お よび雌の交配前投与期間 に摂水量

の増加が認 め られた。

一般症状 として500mg/kgお よび3
,000mg/kg投

与群では雌雄 ともに軽度の軟便 が認 められ,3,000mg/

kg投 与群 では検体が排泄 され た と思われ る灰 白色を帯

びた軟便 であった。誤投与に よ り対照群 の雌雄各2例,

500mg/kg投 与群 の雄1例 と雌3例,3,000mg/kg投

与 群の雌1例 が死亡 したが,T-3262の 影響に よる死亡

は認 め られ なか った。

雌雄 の生殖能力 につ いてTable 1に 示す。1回 目の

同居 で対照群,500mg/kgお よび3,000mg/kg投 与群

の各1組 に交尾不成立がみ られたが,組 合 せを変 えて行

なった2回 目の交配ではすべ てに交尾が成立 した。交尾

成立迄 の期間お よび妊娠率 にはT-3262投 与群 と対照群

との差を認めなか った。

妊娠20日 に行 なった帝王切開の所見 をTable 2に 示

す。黄体数,着 床数,生 存胎仔数 お よび性比 には対照群

とT-3262投 与群 との差 を 認 め な か った。80mg/kg

投与群 の早期死亡胎仔数 と500mg/kg投 与群 の雌 の生

存胎仔体重 に有意 な増加が認め られたが,3,000mg/kg

投与群 には認め られず投与量 との関連 は み られ な か っ

た。外表 異常 としては80mg/kg投 与群 に外脳症が1例

認 め られただけ であ った。

交 配終 了後 の雄お よび妊娠末期 に剖検 した雌 の胸腹部

諸臓器 の重量 をTable 3に 示す。T-3262 80mg/kgお

よび3,000mg/kg投 与 群 の 雄 と500m9/kgお よ び

3,000mg/kg投 与群 の雌に有意な肝重量の 減 少 が 認 め

られた。そ のほか にも統計学的な有意差 が認められ る臓

器 があったが,体 重比には有意差が認められ ないか,用

量依存性 のない減少であ った。 肉眼所見 ではこれ らの臓

器 に異常 を認めなか った。盲腸腔 の拡張 が雄 の500mg/

kg投 与群 の1例 と3,000mg/kg投 与群 の 全例に認め

られたほ か,対 照群,80mg/kgお よび3,000mg/kg

投与群に誤 投与に よる と思われ る肺 の変化が1～2例 ず

つ観察 された。

骨格お よび内臓観察 の結果 をTable 4に 示す。骨 格異

常 としては80mg/kg投 与群 の外脳症が認め られ た胎仔

に頭骨 の一部欠損が認め られただけであ った。骨格変異

および化骨進行度 には対照群 とT-3262投 与群 との差を
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Table 1. Fertility data of rats administered T-3262 orally in fertility study

(dissected on day 20 of gestation)

a): Mean•}SD

Table 2. Cesarean section data of rats administered T-3262 orally in fertility study

(dissected on day 20 of gestation)

a): Mean•}SD

Significantly different from control * P<0.05

認めなか った。 内臓異常 と して冠状動脈 口の過剰 が500

mg/kg投 与群 で有意 に増加 した が,3,000mg/kg投 与

群では対照群 との差 を認め なか った。

2.器 官形成期投与試験

母体体重,摂 餌量,摂 水量 の推移をFig8～10に 示

す。体重は500mg/kg投 与群 にのみ妊娠期間の後半 に

有意な増加抑制 が認 め られたが,分 娩後は対照群 と同様

に推移 した。摂餌量 は投与 開始後T-3262投 与全群に一

過性の減少が観察 され500mg/kg投 与群 ではやや回復

が遅れた。摂水量は投与開始2～3日 後 か らT-3262投

与全群 で増加 した。80mg/kg投 与群 では3日 程 で回復

したが,500mg/kgお よび3,000mg/kg投 与群 では妊

娠末期 まで有意な増加が認め られ た。 しか し,分 娩後は

500mg/kg投 与群 の7日 後に有意 な増加 が 認 められた

だけ であ った。

一般症状 としては軽度な軟便が妊娠10日 頃か ら20日

頃迄500mg/kgお よ び3,000mg/kg投 与群 に観察 さ

れ,検 体 の排泄 と思われ る白色を帯びた軟便 の観察 され

る日が あった。 また,妊 娠12～18日 の間の1～2日 間

に肛門周 囲にご く微量の暗赤色を した血様物 の付着が観

察 された母体が500mg/kg投 与 群 で4/33例,3,000

mg/kg投 与群で19/34例 み られた。そのほかには異常

を認めなか った。誤投与 によ り3,000mg/kg投 与群 の

1例 が死亡 したが,T-3262の 影響に よる死亡 は認 めら

れ なか った。

妊娠21日 に行な った帝王切開時お よび離乳時の母体

の臓器重量をTable 5に 示す。妊娠21日 には500mg/

kg投 与群 の心,肝 お よび唾液腺,3,000mg/kg投 与群

の心お よび肝 に有意な重量減少が認 められた。 しか し,

盲腸腔 の拡張が500mg/kg投 与 群 に8/20例,3,000

mg/kg投 与群 に18/20例 観察 された以外 に肉眼的な異

常は認め られ なか った。離乳時には500mg/kgお よび

3,000mg/kg投 与群 の肝重量 と3,000mg/kg投 与群 の

卵巣重量に有意な増加が認め られたが,そ の程 度はご く

僅かであ り,卵巣重量体重比には有意差を認 めなか った。

80mg/kg投 与群の1母 体に出 生 仔 の 一部喰殺が,

500mg/kg投 与群 の1母 体 に全仔喰殺が観察 された。

妊娠21日 に行 なった帝王切開 の所見をTable 6に 示

す。黄体数,着 床数,生 存胎仔数,死 亡胎仔数 には対照

群 との差を認めなかった。3,000mg/kg投 与群 の 性比
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Table 3. Organ weight of rats (Fo) administered T-3262 orally in fertility study

a): Mean•}SD

Significantly different from control * P<0.05, ** P<0.01

が対照群 と比較 してやや高い値 を示 したが統計学的な有

意差 は認 められなか った。T-3262投 与全群 の雄 お よび

80mg/kg投 与群 と3,000mg/kg投 与群 の雌 に生存胎仔

体重の有 意な減少が認め られた。 外表 異常 としては500

mg/kg投 与群に下半身 の皮下水腫 と後肢 内反足 の合併

症 が1例 認め られたのみであ った。

胎仔 の骨格お よび内臓の観察結果 をTable7に 示す。

対照群お よびT-3262投 与群 ともに骨格異常は認め られ

なか ったが,骨 格変異 として3,000mg/kg投 与群 の13

肋骨 の短小に対照群 との有意差が認め られた。対照群 に

はT―3262投 与 群 に 観 察 さ れ な か った 腸 骨 の変形

(Fig.11)が1例 観察 された。化骨 進 行 度 と し て は

80mg/kgお よび3,000mg/kg投 与群 に仙尾椎骨化骨

数の有 意な減少が認め られた。 また,3,000mg/kg投

与群では有意差 は認め られなかったが,後 肢趾骨化骨数

の減少が観察 された。内臓 異常 として冠状動脈 口の過剰

が500mg/kgお よび3,000mg/kg投 与群で有意 に増

加 した。

出生時 の観察 と出生仔の体重推 移お よび6週 齢 までの

生存率 をTable 8に 示す。 妊娠期 間,着 床数 および生存

仔数 には対照群 との差 を 認 め な か った。3,000mg/kg

投与群では分娩発見時 におけ る死亡仔数が対照群 と比較

して僅 かに増加 したが,有 意差は認め られなか った。 出

生時 の体重お よびそ の後の発育,4日 生存率,離 乳率,

6週 生存率 には対照群 との差を認めなか った。 出生時 に

は対照群,T-3262投 与群 ともに外表 異常 は認め られ な

か ったが,対 照群に開眼 時期 になっても片方だけ開眼 し

ない仔が1例 見 られ,6週 齢時 の剖検 で小眼球 であるこ

とが判明 した。外形分化 の時期 および感覚機能 には異常

を認め なか った。 対照群 の雄1例 が1週 齢時 に喰殺 さ

れ,3,000mg/kg投 与 群 の雌仔1例 が11週 齢 時に尿

路結石 で死亡 したが,そ のほか には4日 齢以降の死亡は
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Table 4. Skeletal and visceral observation on fetuses obtained from dams administered

T-3262 orally in fertility study (dissected on day 20 of gestation)

a): Proximal and middle phalanges

b): Interruption of the aortic archc)

: Complete transposition of the great arteries

Significantly different from control * P<0.05

認 め られず異常症状 も認め られなか った。

4日 齢 で仔数調整 のために淘汰 した仔 の骨格観察 の結

果 をTable9に 示す。骨格異常 と して対照群に胸骨核 の

異形成(Fig.12)が,500mg/kg投 与群に大腿骨の異

形成(Fig.13)が 各1例 観 察 さ れ た。 骨格変異では

3,000mg/kg投 与群 の13肋 骨 の短小 に対照群 との有意

差が認め られた。化骨進行度 には3,000mg/kg投 与群

の仙尾椎骨化骨数が有意に少な く,軽 度 ではあ ったが,

化骨 の遅れが認め られた。

生後6週 齢 で剖検 した仔の臓器重量 をTable 10に 示

す。T-3262投 与全群の雌の副腎 と500mg/kg投 与群 の

翻 の腎 および胸腺 に軽度な重量増加がみ られたが,体 重

比 には対照群 との差 を認めなか った。雄 の臓器重量には

対照群 との差を認めなか った。胸腹部諸臓器 の肉眼的観

察 の結果,腎 孟拡張が対照群,500mg/kgお よび3,000

mg/kg投 与群 の雌にそれぞれ1～2例 ずつ観察 され,

500mg/kg投 与 群 の 腎 孟拡張例 は 膀胱結石 を伴 うもの

であった。

Open field試 験の結 果 をTable 11に 示 す。80mg/

kg投 与群雄 の1試 行における脱糞数に有意 な 増加を認

めたにす ぎなか った。

水迷路試験 の結果をFig14,15に 示す。錯誤数の有

意な減少が80m9/kg投 与群雄の5試 行,3,000mg/kg

投与群雄の5お よび6試 行に観察 された。また,所 要時
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Days of gestation Days after delivery

Fig. 8. Body weight changes of dams administered T-3262

orally in teratological study.

Days of gestation Days after delivery

Fig. 9. Food intake of dams administered T-3262 orally in

teratological study.

Days of gestation Days after delivery

Fig. 10. Water intake of dams administered T-3262 orally in

teratological study.
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Table 5. Organ weight of dams administered T-3262 orally in teratological study

a):Mean±SD

Significantly different from control * P<0.05, ** P<0.01

間の短縮が500mg/kg投 与 群 雌 の8お よ び9試 行 と

3,000mg/kg投 与群雌の3,5,7の 各試行に観察 され

た。

F1の 生殖能力 およびF2胎 仔 の観察結果をTable12

に示す。1回 目の同居で全例 に交 尾を認 めた。交尾成立

までの日数,交 尾率,妊 娠率には対照群 との差 を認 めな

か った。T-3262投 与全群に黄体数 の 軽度増加が認 めら

れ,500mg/kg投 与群お よび3,000mg/kg投 与群 には

有意差 が認 められた。着床数,生 存胎仔数,生 存胎仔体

重,性 比 には対照群 とT-3262投 与群 との差 を認 めなか

った。 なお,死 亡胎仔数がT-3262投 与群でわず かに増

加 したが胎仔死亡率に は有意差を認めなか った。胎 仔の

外表観察 の結果,対 照 群 に全身浮腫が1例,80mg/kg

投与群 と3,000mg/kg投 与群 に椎骨欠損,無 尾お よび

鎖 肛の合 併症 が 各1例,500mg/kg投 与 群 に 顔面構

造 の異常(Fig16)が1例 と小下顎症 が2例 認 め られ

た。F1の 妊娠末期 胎仔 お よび4日 齢仔 の骨格観察の結

果3,000mg/kg投 与群 では13肋 骨の短小が増加 した こ

とか ら,対 照群 と3,000mg/kg投 与群 のF2胎 仔 につ

いて骨格観察 を行 なったが,13肋 骨の短 小を含め て肋骨

には異常を認 めなか った。

F1雌 の妊娠末期 剖検 の結果,T-3262投 与全群 に黄体

数が僅かに多かった こ とに起因す ると思われ る卵巣重量

の軽度増加がみ られた。 また,80mg/kg投 与群 に肝副

葉 の存在が1例 と前 胃部が肥厚 し脾,膵 と癒 着 した動物

が1例 認め られた。 生後16週 齢 に行な ったF1雄 の剖

検 の結果,心 または腎重量 および体重比の増 加が各群 に

散見 されたが,用 量依存性は認め られなか った。肉眼的

内臓観察 では80mg/kg投 与 群に肝副葉 の存在 と腎孟の

軽度拡張が各1例 観 察され た。

3.周 産期お よび授乳期 投与試験

母体体重,摂 餌量,摂 水量の推移 をFig.17～19に 示
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Table 6. Cesarean section data of dams administered T-3262 orally in teratological study

(dissected on day 21 of gestation)

a): Mean±SD

b): Club foot and edema

Significantly different from control * P<0.05, ** P<0.01

Table 7. Skeletal and visceral observation on fetuses obtained from dams administered T-3262 orally

in teratological study(dissected on day 21 of  gestation)

a): Proximalandmiddlephalanges

Significantly different from control * P<0.05,** P<0.01
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す。妊娠期間中の体重 には対照群 とT-3262投 与群 との

差 はみ られなか ったが,分 娩後 はT-3262投 与全群が対

照群を上回 る体重を示 した。摂餌量 にはT-3262投 与全

群 で投与初期の減少がみ られたが,授 乳期後半 には500

mg/kgお よび3,000mg/kg投 与群 で は 対照群 よ り増

加 した。 また,投 与開始以降T-3262投 与全群 の摂水量

の増加が観察 された。投与開始後 の一般症状 と し て は

500mg/kgお よび3,000mg/kg投 与群 に投与翌 日よ り

分 娩後22日 の解剖時迄軟便が観察 され,3,000mg/kg

投与群では投与翌 日よ り4日 間検体の排泄 と思われ る帯

白色軟便 が観察 された。80mg/kg投 与群の1母 体 に出

生仔の一部 喰殺 と残 りの仔 の死亡が,3,000mg/kg投 与

Table 8. Observation of delivery and postnatal development of  Fi obtained from dams administered

T-3262 orally in teratological study

a): (No
.of pups bOrn alive/No.of implantations)×100

b): No
.of 4-day-old pups before culling/No.of pups born alive .

c): No
.of pups at 3rd week/No.of 4-days-01d pups after culling

d): No
.of pups at 6th week/No.of 4-days-01d pups after culling

e): At birth
, one dam ki11ed a part of pups by cannibalism, its litter was excluded in calculation of birth rate and

number of pups born.

f): At birth
, one dam killed whole pups by cannibalism, its litter was excluded in calculation of birth rate and

number of pups bom.

g): Mean±SD

h): No
.of F1

i): One rat died of urinary calculus
.

Significantly different from control * P<0.05
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Table 9. Skeletal observation on pups obtained from dams administered T-3262 orally

in teratological study(culled at 4 days old)

a): Proximal and middle phalanges

b): Anomaly of sternebrae

c): Anomaly of femur

Significantly different from control * P<0.05

Fig. 11. Deformity of ilium in F1 fetus

of the control group in the te-

ratological study.

群 の1母 体 に全仔喰殺がみ られた。誤 投 与 の た めT-

3262投 与全群で各1例 の母体が死亡 したほか3,000mg/

kg投 与群 の1母 体が誤投与 の ため衰弱 し哺育行動が出

来ず仔全例が死亡 したので屠殺 した。

離乳後 の母体 の臓器重量をTable13に 示す。500mg/

Fig. 12. Deformity of sternebrae in F1

neonate of the control group

in the teratological study.

kg投 与群 の腎,3,000mg/kg投 与群 の肝,腎,副 腎重

量 の増加お よび3,000mg/kg投 与群 の卵巣重量 の減少

が認 められたが,肝,腎 お よび副腎重量 の体重比 には対

照群 との差 を認めなか った。なお,腎 への石灰沈着や膀

胱結石が対照群 を含む全投与群に3～7例 認 められ,盲
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Fig. 13. Deformity of femur in F1 neonate
of the T-3262 500mg/kg group in
the teratological study.

腸腔 の拡張が500mg/kgお よび3,000mg/kg投 与 群の

全例 に認め られた。

出生時 の観察 と出生仔の体重推移お よび6週 齢 までの

生存率 をTable14に 示す。 出産率お よび出生率には対

照群 との差を認め な か った。3,000mg/kg投 与群 の妊

娠期間が対照群 の21.9日 に対 して22.1日 であ り統計

学的 には有意差がみ られたが正常範囲の値 であ った。 出

生仔 の発育,4B生 存率,離 乳率,6週 生存率には対照

群 との差 を認め なか った。 出生時には 対照群,T-3262

投与群 ともに外表異常は観察 され なか ったが,生 後4日

以降に対照群を含む全群に腹圧 を加 えるとごく僅かに突

出する軽度 の贋 ヘル ニ アが2～9例 観察 され た。 しか

し,3,000mg/kg投 与群の1例 を除 いて6週 齢 までには

観察されな くなった。500mg/kg投 与群 の 雄1例 が切

歯が湾曲 して摂餌 できず死亡 し,雌1例 が生後4週 齢頃

か ら水頭症 を発症 して急激 に体重が減少 し衰弱 したので

屠殺 した。 また,500mg/kg投 与群 の雌1例 が生後8週

齢 で尿路結石 のため衰弱 したので屠殺 し,80mg/kg投

Table 10. Organ weight of Fi obtained from dams administered T-3262 orally

in teratological study(dissected at 6 weeks old)

a): Mean±SD

Significantly different from control * P<0.05, ** P<0.01/
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Table 11. Open field test of pups obtaind from dams administered  T--3262 orally in teratological study

a): Trials

b): Mean±SD

Significantly different from control * P<0.05
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Male Female

●Control

○T-3262 80mg/kg

▲T -3262 500mg/kg

△T-3262 3000mg/kg

Significantly diffelent from colltrol * P<0 .05

Fig. 14. Water multiple T-maze test of F1 obtained from dams administered

T-3262 orally in teratological study (no. of errors).

Male Female

●Control

○T-3262 80mg/kg

▲T-3262 500mg/kg

△T-3262 3000mg/kg

Significantly different from control * P<0 .05

Fig. 15. Water multiple T-maze test of F1 obtained from dams

adiministered T-3262 orally in teratological study (swi-

mming time).

Fig. 16. Deformity of craniofacial
structure in F2 fetus of the
T-3262 500 mg/kg group in
the teratological study.

与群の雌1例 が生殖能力試験 の妊娠期間中 に尿路結石の

ため死亡 した。そ のほかには生後4口 以降 の仔 の死亡は

なか った。外形分化 の時期 お よび感覚機能 には異常を認

めなか った。

4日 齢で仔数調整 のため に淘 汰 した仔 の骨格観察の結

果をTable15に 示す。骨格異常 としてT-3262投 与全

群に3～4例 の脛骨 の変形(Fig.20)が 観察 され,い ず

れ も対照群 との問 に有意差が認め られた。 そ の ほ か に

3,000mg/kg投 与群の1例 に肋骨 の結節が観察 された。

対照群には肋骨 の結節が1例,上 腕骨 の形態異常(Fig.

21)が1例 観 察 され た。 変 異 と して は80mg/kg投

与群 の14肋 骨 の形成 に対照群 との有意差が認め られた。

化骨進行度には差 を認めなか った。

生後6週 齢 仔の剖検結果 をTable16に 示 す。3,000

mg/kg投 与 群の雌雄 に肝重量の減少 が 認 められた。内

臓 の肉眼的観 察で は 対照群 に3例,500mg/kg投 与群

に7例,3,0001ng/kg投 与群 に2例 の腎孟拡張が観察 さ



310 CHEMOTHERAPY DEC.1988

Days of gestation Days after delivery

Fig. 17. Body weight changes of dams administered T-3262 orally

in perinatal and postnatal study.

Days of gestation Days after delivery

Fig. 18. Food intake of dams administered T-3262 orally in

perinatal and postnatal study.

Days of gestation Days after delivery

Fig. 19. Water intake of dams administered T-3262 orally in

perinatal and postnatal study.



VOL.36S-9 T-3262の ラ ッ ト生 殖試 験 311

Table 12. Reproductive performance of  Fi obtained from dams administered T-3262 orally

in teratological study(dissected on day 20 of gestation)

a): Mean±SD

b): General edema

c): Vertebral agenesis
, anury and anal atresia

d): Abnormality of the craniofacial structure: 1
, Micrognathia: 2

Significantly different from control * P<0.05

Table 13. Organ weight of dams administered T-3262 orally in perinatal and postnatal study

(dissected after weaning)

a): Mean±SD

Significantly different from control * P<0.05, ** P<0.01
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Table 14. Observation of delivery and postnatal development of pups obtained from dams administered

T-3262 orally in perinatal and postnatal study

a): At birth
, one dam killed whole pups by cannibalism, its litter was excluded in calculation of birth rate and

number of pups born.

b): Mean•}SD

C): (No
. of pups born alive/ No. of implantations)•~100

d): No
. of 4-day-old pups before culling/No. of pups born alive

e): No
. of pups at 3rd week/No. of 4-day-old pups after culling

f): No . of pups at 6th week/No. of 4-day-old pups after culli g

g): No . of Fi

Significantly different from control * P<0.05

れた。 この他に,対 照群 に腎 形 態 異 常1例,肝 表面 に

1×1.5mmの 黄白色部位が ある例が1例 観察 された。

Openfleld試 験 の結果をTable 17に 示 す。 試 行時

間 内に中央区画か ら動 こ うとしない動物が,対 照群の雌

誰 に各試行 とも1～3例,80mg/kg投 与群雄 の2試 行

に1例 観察 された。T-3262投 与全群の雄 の1試 行に排

尿数 の有意な増加 と3試 行に脱糞数の有意な減少が,雌

の1試 行に立 ち上が り数の有意な増加が観察され た。 ま

た,雌3,000mg/kg投 与群では1試 行に 中央区画潜伏

時間の有意 な減少 と区画移動数の有意な増 加が観 察され

た。以上 の各項 目には雌雄で一致 した増加あるいは減少

は認 められ なか った。

水迷路試験 の結果をFig22,23に 示す。錯誤数には

500mg/kg投 与群雄の8試 行に有 意 な減 少 が,3,000
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Table 15. Skeletal observation on pups obtained from dams administered T-3262 orally
in perinatal and postnatal study (culled at 4 days old)

a): Proximal and middle phalanges

Significantly different from control * P<0.05

Table 16. Organ weight of Fi obtained from dams administered T-3262 orally

in perinatal and postnatal study (dissected at 6 weeks old)

a

: Mean•}SD

Significantly different from control * P< 0.05, ** P< 0.01
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Table 17. Open field test of  Fi obtained from dams administered T-3262 orally in perinatal and postnatal study

a). Trials

b): Mean•}SD

c): The animals did not move out of the center area
, whose data was excluded in calculation of mean and SD value

of latency.

Significantly different from control * P<0.05, ** P<0.01
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Fig. 20. Deformity of tibia in F1 neonate
of the T-3262 3, 000 mg/kg group
in the perinatal and postnatal study.

Fig. 21. Deformity of humerus in F1

neonate of the control group

in the perinatal, and postnatal

study.

Male Female

Significantly different from control 'P<0.05

Fig. 22. Water multiple T-maze test of F1 obtained from dams administered
T-3262 orally in perinatal and postnatal study (no. of errors).

mg/kg投 与群雄 の3試 行に有意な増加 が,8試 行に有

意な減少が観察 された。雌には有意差 は認め られなか っ

た。 また,500mg/kg投 与群雄の7お よ び8試 行に 所

要時間の有 意な短縮 が観察 された。

F1の 生殖能力お よびF2胎 仔 の観察結果をTable18

に示すQ1回 目の同居 で全例 に交尾 を認めた。交尾成立

までの日数,交 尾率,妊 娠率には対照群 との差 を認めな

か った。黄体数,着 床数,生 存胎仔数 にも対照群 とT-

3262投 与群 との差を 認めな か った。3,000mg/kg投 与

群 の生存 胎仔体重 が雌雄共 に対照群 よ り重 く,500mg/

kg投 与群 と3,000mg/kg投 与群 の性比が僅 か に高い

値 を示 した。胎仔 の外表観 察の結果,801ng/kg投 与群

と500mg/kg投 与 群に椎骨欠損,無 尾お よび鎖肛 の合

併症が各1例 と500mg/kg投 与群に全身浮腫が1例 認

め られた。

妊娠末期 に剖検 したF1雌 の臓器重量お よび内臓 には

異常を認 めなか った。交配終了後 に剖検 したF1雄 の500

加g/kg投 与 群に片側 の精巣がや や 小さい動物が2例 み

られたが,い ず れ も交尾お よび妊娠の成立 が認め られ

た。そ の他 の臓器重量 お よび内臓 には異常を認めなか っ
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Male Female

Significantly different from control *P<0 .05 **P<0.01

Fig. 23. Water multiple T—maze test of F1 obtained from dams administered
T-3262 orally in perinatal and postnatal study (swmming time).

Table 18. Reproductive performance of Fi obtained from dams administered T-3262 orally

in perinatal and postnatal study (dissected on day 20 of gestation

a) : Mean•}SD

b) : One dam died of urinary calculus

c) : Data includes dead dam

d) : Vertebral agenesis
, vestigial tail and anal atresia

e) : General edema

Significantly different from control * P<0.05

た。

F14日 齢 仔の骨格観察 でT-3262投 与全群 に3～4

例 の脛骨 の変形が観 察された こ とか らF1の 妊娠末期母

体 と交配終了後 の雄全例 につ いて軟X線 装置を用 いて後

肢 の撮影を行ない脛骨 の形態を観 察 したが,ま った く異

常を認めなか った。

III.考 察

SD系 ラ ッ トを 用 い て,T-3262の80,500お よび

3,000mg/kgを 妊娠前か ら妊娠初期迄,器 官形成期,周

産期か ら授乳期 迄の各期間 に投与 した一連 の生殖試験を

行ない母体,胎 仔お よび出生仔 にお よぼす影響を検討 し

た。
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妊娠前お よび妊娠初期投与試験 ではT-3262投 与群 の

Fo動 物 の雌雄 ともに摂 水量 の増加,盲 腸腔 の拡張 およ

び軟便が観察 されたが,摂 水量増加,軟 便 お よび盲腸腔

の拡張 は抗菌活性を持つ物質を ラッ トに投与 した場合 に

しば しば認め られ7～9)腸内細菌叢の変動に よる もの と推

定 され ている変化 である。雄の交配終了後お よび雌の妊

娠末期 剖検 の結果,雌 雄 ともに肝重量の有意な減 少が認

め られた。肝重量 の減少 は同系統,同 週齢の ラ ットを用

いて行なったT-3262の6ヵ 月間経 口投与慢 性 毒 性試

験10)では雌 雄 ともに認め られ ておらず薬物投与 との関連

は不明で あ った。 生殖能 力 にはT-3262の 影響を認め

なか った。80mg/kg投 与群に 早期死亡胎仔 の増加が認

め られたが,用 量依存性はな く偶発的な も の と思 わ れ

る。胎仔 の外形,骨 格,内 臓にはT-3262の 影響 を認 め

なか った。

器官形成期 投与試験 の母動物に も妊娠前お よび妊娠初

期 投与試験 で観 察された摂水量増加,軟 便お よび盲 腸腔

の拡張が同様に観察 さ れ た。500mg/kg投 与群の妊娠

末期体重に有意差 はみられ るものの軽度な体重増加抑制

が観察 されたが,胎 仔数 が僅か に少 なか った ことに起因

す るもの と思われる。500mg/kgお よ び3,000mg/kg

投与群では妊娠12～18日 のあいだ に肛門周囲 にご く微

量 の暗赤色を した血様物の付着 が観察 され る日があ った

が,微 量 であ ったために血液か どうかの判定 は出来 なか

った。 また,妊 娠末期剖検時の観 察では消化管 に異常 を

認 めなか った。 このよ うな現象は妊娠前 お よび妊娠初期

投与試験,周 産期お よび授乳期投与試験 では観察 され て

お らず薬物投与 とは関連 しない もの と思われる。母 動物

の分娩 お よび哺育状態 には異常を認めなか った。T-3262

投与 群の妊娠末期胎仔体重 に統計学的 に有意な減少がみ

られたが,そ の程度は ご く軽度 で あ りJCL:SD系 ラ

ットの背景データ内の値 であった11～13)。従 ってT-3262

は子宮内発育に悪影響 を及ぼす とは断定 できない。 自然

分娩 させた仔の体重 お よびその後 の発育 には対照群 との

差を認 め な か った。3,000mg/kg投 与群に13肋 骨 の

短小が増加 した。また,500mg/kgお よび3,000mg/kg

投与群 では冠状動脈 口の過剰が有意 に増加 した。そ こで,

T-32623,000mg/kgお よびT-32623,000mg/kgと

同等 の力価を持つ と思われ るエ ノキサ シン2,000mg/kg

を器官形成期に投与 した比較試験を行な った14)。その結

果,T-32623,000mg/kg投 与群の妊娠末期胎仔体重お

よび冠状動脈 口の過剰 には対照群 との差が認め られず再

現性に 乏 しい 変化であ った。13肋 骨 の短小には両薬物

ともに有意な増 加が観察 され,T-3262に 特有の 変化で

はなか った。

Open且eld試 験では対照群 との差を 認 め なか った0

水迷路試験 では学習能 力を 低下 さ せ る所見は 観察 され

ず,T-3262投 与群に錯誤数の減少,所 要時間 の短縮が

観察 された。F1の 生殖能力試験の結果に は対照群 との

差は認め られず,得 られたF2仔 には対照群 を含む全投

与群 に外形異常仔 が観察 されたが,い ずれ もラッ トに自

然発生的 に観察 され る異常 であ り15,16)発生頻度 も低 いこ

とか ら偶発的な もの と思われ る。

周産期お よび授乳期投与試験 でも母動 物 に 摂 水 量 増

加,軟 便 および盲腸腔の拡張が同様に観察 された。母動

物の分娩および哺育状態には異常を認めなか った。出生

仔に,腹 圧 を加 える と僅かに突出する軽度 の騰ヘル ニア

が対照群を含む全投与群 に観察 されたが,出 現頻度には

対照群 との差 は認 められず偶発的な もの と思われ る。4

日齢 で仔数調整の為 に淘汰 した仔 の骨格観察 を行 なった

ところT一3262投 与全群 に脛骨 の変形 が投 与 量 とは 無

関係 に1.9～2.7%の 出現率 で認め られた。そ こで,F1

の生殖能力試験に用いた妊娠末期 の雌 と交配終 了後 の雄

全例 につ いて軟X線 撮影 を行 ない後肢 の骨格観 察を行 な

ったが異常 は認め られず骨化 が進む と共 に正常に復す る

もの と推察 された。

6週 齢仔 の剖検で3,000mg/kg投 与群 の 雌雄に肝重

量の減 少が認め られたが,生 殖能力試験終 了後 の剖検で

は対照群 との 差を認 めなか った。Open丘e1d試 験の結

果,1試 行にT-3262投 与全群の雌に立 ち上 が り数 の

増加 と3,000mg/kg投 与群の雌 に区画移動数の 増加が

観察 され,数 値上では探索活動 の充進を示 していたが,

これ らの指標は個体差 が大 きいためにT-3262が 行動異

常 を惹起す ると断定する ことは困難である0

以上 の結果 よ り無影 響量 は,妊 娠前お よび妊 娠初期投

与試験 におけ る親動物については生殖能力に異常が認 め

られ なか った3,000mg/kg,胎 仔 について も3,000mg/

kg,器 官形成期投与試験 で は 親動物 は分娩お よび哺育

に異常が認 め られ な か った3,000mg/kg,胎 仔は80

mg/kg,出 生仔 は500mg/kg,周 産期 および授乳期投

与試験では親動物 は分娩お よび哺育に異常 が認め られな

か った3,000mg/kg,出 生仔は80mg/kg未 満 と推定

され る。

文 献

1) 河 村 泰 仁, 吉 田一 晴,塩 谷 紀 雄, 野 沢 公 ら: T-

3262の ラ ッ ト28日 間 経 口投 与 亜 急 性 毒 性 試 験。

富 山化 学 工 業 株 式 会 社 社 内報, 1986

2) DAWSON A B: A note on the staining of the
skeleton of cleared specimens with alizarin
red S. Stain Technol 1: 123-124, 1926

3) WILSON J G: Method for administering agents
and detecting malformation in experimental
animals. Chicago Univ. Press, Teratology



318 CHEMOTHERAPY DEC. 1988

(WILSON J G, WARKANY J) pp.262～272, 1965

4) 西 村 耕 一: マ ウス お よ び ラ ッ ト胎 仔 の 胸 部 内臓 奇

形観 察 のた め の顕 微 解 剖 法。 先 天 異 常14 (1): 23

～40 , 1974

5) BUTCHER RE, SCOTT W J, KAZMAIER K,

RITTER E J: Postnatal effects in rats of

prenatal treatment with hydroxyurea. Tera-

tology 7: 161～166, 1973

6) BIEL W C: Early age differences in maze

performance in the albino rat. J Gen Psychol

56: 439～453, 1940

7) 廣 岡哲 夫, 田所 規, 高 橋 昌三, 金 清 枝, 北 川

純男: Cefroxadin (CGP-9000) の ラ ッ トに お け る

生殖 試 験 (第1報) 器 官 形 成期 投 与 試 験 。 医 薬 品

研 究10 (4): 802～824, 1979

8) 寺 田芳 規, 西 村 耕 一, 小 紫正 一, 鶴 田耕 右, 井 村

義 明, 吉 岡 真 智 子, 吉 田耕 一: AT-2266の 生 殖 試

験 (第3報) ラ ッ トに お け る 胎仔 の器 官 形 成 期 投

与 試 験 。Chemotherapy 32 (S-3): 301～315,

1984

9) 小前 憲 久, 中 田弘 子, 中 村 昌三, 米 田豊 昭: T-

2588の ラ ッ ト に お け る 器 官 形 成 期 投 与 試 験 。

Chemotherapy 34 (S-2): 250～264, 1986

10) 米 田豊 昭, 河 村 泰 仁, 柴 田哲 夫, 長 沢 峰 子, 吉 田

一 晴, 鬼 頭暢 子: 合 成 抗 菌 剤T-3262の ラ ッ ト

6ヵ 月 間経 口投 与 慢 性毒 性試 験 。Chemotherapy

36 (S-9): 233～249, 1988

11) 吉 田 寛, 横 井 義 之, 永 野 正 紀, 相 良 俊 次, 平 野

公 子, 綱 分 美 貴 子, 能 勢 尚 志: 7-Chloro-1-

cyclopropylmethy 1-1,3-dihydro-5-(2-fluorop-

heny 1)-2H-1,4-benzodiazepin-2-one (KB-509)

の ラ ッ トに おけ る生 殖 試 験 (第2報) 器官 形 成 期

投 与 試 験 。 応 用 薬 理21 (1): 13～26, 1981

12) 入倉 勉, 今 田 修, 鈴 木 博, 阿 部 泰 夫: 1-

ethy 1-6-fluoro-1, 4-dihydro-4-oxo-(1-piperazi-

ny1)-3-quinoline-carboxilicacid (AM-715) の

ラ ッ トに おけ る器 官 形 成 期 投 与 試 験。 基 礎 と臨 床

15 (11): 5251～5263, 1981

13) 小 林 文 彦, 村 中 理 一: Oxacephem系 抗 生 物 質

6315-S (Flomoxef) の 生 殖 に 及 ぼ す 影 響 (1)

6315-Sの ラ ッ ト妊 娠 前 お よ び 妊 娠 初 期 投 与 試

験 。Chemotherapy 35 (S-1): 351～368, 1987

14) 中 田弘 子, 中村 昌三, 小 前 憲 久 ら: ラ ッ ト器 官 形

成 期 投 与 試 験T-3262とEnoxacinと の 比 較 試験 。

富 山化 学 工 業 株 式 会 社 社 内 報

15) 亀 山義 郎, 谷 村 孝, 安 田峰 生 編: 実 験 動 物 に お

け る 自然 発 生 奇 形 。 先 天 異 常20: 25～106, 1980

16) MORITA H, ARIYUKI F, INOMATA N, NISHI-

MURA K, HASEGAWA Y, MIYAMOTO M,

WATANABE T: Spontaneous malformation in

laboratory animals: Frequency of external,

internal and skeletal malformation in rats,

rabbits and mice. Congenital Anomalies 27

(2): 147•`206, 1987



VOL.36 S-9
T-3262の ラ ッ ト生 殖 試 験 319

REPRODUCTION STUDIES OF T-3262 IN RATS

HIROKO NAKADA, SYOZO NAKAMURA, NORIHISA KOMAE,

TAKAHIRO SANZEN, YASUYUKI NOJIMA, MIHOKO AKASAKA,

YUMIKO NISHIO and TOYOAKI YONEDA

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.
2-4-1 Shimookui, Toyama-shi 930, Japan

We carried out reproduction studies (i. e. fertility, teratological, and peri- and postnatal studies)
on T-3262, a new antibacterial agent, in Jcl: SD rats.

T-3262 was orally administered once daily at dose levels of 80, 500 and 3, 000 mg/kg as a suspension
in a 5% acacia solution.

1) Fertility study
T-3262 was administered to male rats for 63 days and to female rats for 15 days prior to and during

mating, and to pregnant females up to day 7 of gestation. All pregnant females were killed on
day 20 of gestation and their fetuses were examined for external, skeletal and visceral abnormalities.

There were no significant differences between the T-3262 groups and the control group in mating

performance and fertility.
In the fetuses examined, there was no abnormality in the number of live and dead fetuses, and

in the body weight of live fetuses. No external, skeletal and visceral abnormalities caused by
T-3262 were observed.

From these results, the maximum no-effect dose of T-3262 was estimated to be 3, 000 mg/kg for
Fo rats and fetuses.

2) Teratological study
T-3262 was administered to pregnant rats for 11 days from day 7 to day 17 of gestation. About

2/3 of each group were killed on day 21 of gestation and their fetuses were examined for external,
skeletal and visceral abnormalities. The remaining dams in each group were allowed to deliver
and their offspring examined for growth and functional development.

The gestation period, delivery and nursing behavior were normal. Visceral examination of fetuses
in the 500 mg/kg and 3, 000 mg/kg groups showed an increae in supernumerary coronary orifices. Skele-
tal examination of fetuses and 4-day-old pups in the 3, 000 mg/kg group showed increased shortening
of the 13 th rib.

In the postnatal examination, there were no significant differences in the number and body weight
of newborn pups, physical development, sensory function, reflexes, emotionality, learning ability and
reproductive performance between the T-3262 and the control groups.

From these results, the maximum no-effect dose of T-3262 was estimated to be 3, 000 mg/kg for
dams, 80 mg/kg for fetuses and 500 mg/kg for offspring.

3) Perinatal and postnatal study
T-3262 was administered to dams from day 17 of gestation to day 21 of lactation. All pregnant

rats were allowed to deliver and their offspring examined for growth and functional development.
The gestation period, delivery and nursing behavior were normal.
In the postnatal examination, there were no significant differences in number and body weight of

newborn pups, physical development, sensory function, reflexes, emotionality, learning ability and
reproductive performance between the T-3262 and the control groups. In the skeletal examination
of 4-day-old pups in the T-3262 groups, deformity of the tibia was observed, though not in 17-18-
week-old F1 rats.

From these results, the maximum no-effect dose of T-3262 was estimated to be 3, 000 mg/kg for
dams and under 80 mg/kg for offspring.


