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Garenoxacinの生殖発生毒性試験
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1）富山化学工業株式会社綜合研究所＊

2）株式会社化合物安全性研究所

（平成 19年 5月 15日受付・平成 19年 8月 22日受理）

Garenoxacin mesilate hydrate（GRNX）の生殖発生毒性試験を Sprague-Dawley系ラットおよび New
Zealand White種ウサギを用いて行った。
ラットを用いた経口投与による受胎能および着床までの初期胚発生に関する試験では，100および 400

mg�kg群の雄に体重増加の抑制ならびに摂餌量の低値が，1,000 mg�kg群の雌に体重増加の抑制がみら
れた。生殖能検査，精子検査，性周期および妊娠 15日の子宮内観察結果に GRNXの影響はみられなかっ
た。
ラットを用いた経口投与による出生前および出生後の発生ならびに母動物の機能に関する試験では，

250および 1,000 mg�kg群の母動物において，妊娠期間中に体重増加の抑制および摂餌量の低値がみら
れた。母動物の妊娠の維持，分娩および哺育からみた生殖能力に GRNXの影響はみられなかった。出生
児については，生存率，体重推移，一般状態，発育分化，反射反応性試験，オープンフィールド試験，
学習試験，生殖能検査および妊娠 20日の子宮内観察結果に GRNXの影響はみられなかった。
ラットを用いた経口投与による胚・胎児発生に関する試験では，1,000 mg�kg群の母動物に体重増加

の抑制および摂餌量の低値がみられた。母動物の妊娠の維持および妊娠末期帝王切開所見からみた生殖
能力に GRNXの影響はみられなかった。胎児については，生存胎児数，死亡胚・胎児数，生存胎児体重，
性比，外表観察，内臓観察および骨格観察結果のいずれにも GRNXの影響はみられず，GRNXに催奇形
性はなかった。
ウサギを用いた静脈内投与による胚・胎児発生に関する試験では，流産が GRNXの各投与群に 1～3

例みられ，12.5 mg�kg群の 1例は流産後に死亡した。また，6.25，12.5および 25 mg�kg群の母動物に体
重増加の抑制および摂餌量の低値がみられた。胎児については，25 mg�kg群で生存胎児体重の低値およ
び内臓観察において胸腺頸部残留を有する胎児数の増加がみられたが，胸腺頸部残留は母動物の低体重
に起因する胎児の発育遅延を示唆する所見と考えられ，GRNXに催奇形性はなかった。
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Garenoxacin mesilate hydrate（GRNX）は富山化学工業株
式会社で創製された新規な des-F（6）-quinolone系抗菌薬であ
る。GRNXにはこれまで上市されたフルオロキノロン系抗菌
薬に共通の置換基である 6位フッ素がなく，同系抗菌薬とは
異なった新規な化学構造を有している。GRNXは広範な抗菌
スペクトルを有しており，非定型菌を含む呼吸器感染症の多
くの起因菌に優れた抗菌活性を示すとともに，グラム陽性菌
に対して従来のフルオロキノロン系抗菌薬よりも強い活性を
保有することが報告されている１，２）。今回，GNRXの生殖発生
に及ぼす影響を評価する目的で，ラットを用いた試験として
受胎能および着床までの初期胚発生に関する試験，出生前お
よび出生後の発生ならびに母動物の機能に関する試験および

胚・胎児発生に関する試験を，ウサギを用いた試験として
胚・胎児発生に関する試験を実施したので，結果を報告する。

I． 材料および方法
1．被験物質
GRNXは，富山化学工業株式会社合成品を用いた。な

お，投与量はすべて活性本体で換算し，表記した。
2．使用動物および飼育条件
ラットは日本チャールス・リバー株式会社より購入し

た Sprague-Dawley系ラットを用いた。受胎能および着
床までの初期胚発生に関する試験では 7週齢の雌雄を購
入し，1～3週間の検疫・馴化飼育の後，試験に使用した。
投与開始時の週齢は雄が 8週齢，雌が 10週齢であり，体
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重範囲は雄が 290～331 g，雌が 233～301 gであった。出
生前および出生後の発生ならびに母動物の機能に関する
試験では 8週齢の雌雄を購入し，1～2週間の検疫・馴化
の後，試験に使用した。交配開始時週齢は 10週齢であり，
妊娠 0日の雌の体重範囲は 233～306 gであった。ラット
胚・胎児発生に関する試験では 8週齢の雌雄を購入し，
1～2週間の検疫・馴化の後，試験に使用した。交配開始
時週齢は 10週齢であり，妊娠 0日の雌の体重範囲は
234～287 gであった。なお，雌ラットについてはいずれ
の試験でも馴化期間中に性周期検査を行い，異常のみら
れなかった動物を試験に用いた。
ラットの飼育は温度 20～26℃，湿度 45～65％，換気回

数 10～15回�時，照明時間 12時間（午前 8時から午後 8
時まで点灯）に維持されたバリアシステム飼育室におい
て，ブラケット式金属製金網床ケージ（幅 260×奥行
380×高さ 180 mm）を用いて行った。ただし，妊娠 17
日から出産および授乳期間中は，金網床の代わりに実験
動物用床敷ホワイトフレーク（日本チャールス・リバー
（株））を敷いた受皿を使用した。1ケージあたりの収容匹
数は，交配前および妊娠期間中は 1匹，交配中は雌雄各
1匹，哺育期間中は 1母動物とその児，離乳後の出生児に
ついては 1母動物ごとの雌雄別に 4匹以内とした。飼料
はオリエンタル酵母工業株式会社製造のラット用固型飼
料 CRF-1（γ 線照射滅菌）を使用し，金属製給餌器から自
由に摂取させた。飲料水は水道水を自動給水装置から自
由に摂取させた。
ウサギ胚・胎児発生に関する試験では，北山ラベス株

式会社より20週齢のNew Zealand White種（Kbl: NZW）
ウサギを購入し，1週間の検疫・馴化飼育の後，試験に使
用した。交配開始時週齢は 21週齢であり，妊娠 0日の体
重範囲は 3.09～4.74 kgであった。ウサギは温度 21～
25℃，湿度 40～60％，換気回数 10回�時以上，照明時間
12時間（午前 6時から午後 6時まで点灯）に維持された
飼育室において，ブラケット式金属製金網床ケージ（幅
400×奥行 500×高さ 330 mm）に個別飼育した。飼料は
オリエンタル酵母工業株式会社製造のウサギ用固型飼料
LRC-4を使用し，金属製給餌器から自由に摂取させた。
飲料水はフィルター濾過，塩素添加および紫外線殺菌し
た水を自動給水装置から自由に摂取させた。
3．投与量および投与方法
ラットを用いた試験の投与量は，ラット 1カ月間反復

経口投与毒性試験および生殖発生毒性試験の予備試験の
結果を参考に，いずれの試験も 60，250および 1,000
mg�kgとした。ただし，受胎能および着床までの初期胚
発生に関する試験の雄の投与量は，トキシコキネティク
スにおいて雄の AUCが雌の約 3倍であったことから投
与量を減じ 25，100および 400 mg�kgとした。投与容量
は体重 1 kgあたり 10 mLとし，雄ならびに交配前の雌
は投与日に最も近い日の体重に基づき算出し，妊娠期間

中の母動物は妊娠 0日の体重に基づき，哺育期間中の母
動物は毎日の体重に基づき算出した。いずれも GRNX
を 0.5％メチルセルロース液に懸濁し，胃ゾンデを用い
て強制経口投与した。対照群には 0.5％メチルセルロー
ス液を同様に投与した。
ウサギ胚・胎児発生に関する試験の投与量は，予備試

験の結果を参考に 6.25，12.5および 25 mg�kgとした。
投与経路は経口と比較して高い曝露が可能である静脈内
投与とし，GRNXを 5％ブドウ糖液に溶解し，27 G翼状
針を用いて 5 mL�分の速度で耳介静脈内に投与した。投
与容量は体重 1 kgあたり 2.5 mLとし，妊娠 0日の体重
に基づき算出した。対照群には 5％ブドウ糖液を同様に
投与した。
4．投与期間，観察および検査項目
母動物は交尾成立確認日を妊娠 0日とし，分娩終了確

認日を哺育 0日（出生児にあたっては生後 0日）として
起算した。
1） ラット受胎能および着床までの初期胚発生に関す

る試験
1群あたりの動物数は雌雄各 22匹とし，雄には交配前

28日間と交配期間を含め剖検までの 66～69日間投与
し，雌には交配前 14日間と交配期間を含め妊娠 7日まで
投与した。雌雄親動物の一般状態を観察し，体重および
摂餌量を測定した。雌については腟垢塗抹標本の観察に
よる性周期検査を行った。交配は雄の投与 28日および雌
の投与 14日に，雄の 400 mg�kg群と雌の 1,000 mg�kg
群，雄の 100 mg�kg群と雌の 250 mg�kg群，雄の 25
mg�kg群と雌の 60 mg�kg群，雄の対照群と雌の対照群
の組み合わせで，雌雄 1匹対 1匹で同居させて行った。
交配期間は 2週間とし，雌雄の交尾率および受胎率を算
出した。
交配終了後の雄はエーテル麻酔下で放血致死後に剖検

し，器官重量の測定および病理組織学的検査を行った。
剖検時に摘出した右側精巣上体尾部から精子を採取し，
用手法による精子数の計数を行い，精子運動能解析装置
（HTM-IVOS，（株）アースト・ハンセン商会）を用いて
運動精子率および精子の平均速度を測定し，エオジン染
色による精子塗抹標本を用いて精子形態を観察した。交
配終了後の雌は妊娠 15日にエーテル麻酔下で放血致死
後に剖検し，器官重量の測定および病理組織学的検査を
行った。さらに，卵巣および子宮を摘出し，妊娠黄体数，
着床数，生存胚数および死亡胚数の計数を行い，着床率，
胚生存率および胚死亡率を算出した。
2） 出生前および出生後の発生ならびに母動物の機能

に関する試験
1群あたりの母動物数は 17～20匹とし，妊娠 7日から

分娩後 21日まで投与した。母動物は一般状態観察，体重
測定および摂餌量測定を行い，全例自然分娩させた。妊
娠期間を算定し，出産児数および児の生死を調べ，出生
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児については性別判定，外表観察および体重測定を行っ
た。出生児は哺育 22日に離乳させ，離乳後の母動物は
エーテル麻酔下で放血致死後に剖検し，子宮内の着床痕
数の計数，器官重量測定および病理組織学的検査を行っ
た。また，母動物については出産率を，出生児について
は出生率および性比を算出した。
出生児は生後 4日に 1母動物あたり 8匹（雌雄各 4匹）

に児数調整して哺育を継続させ，8匹を超えた出生児は
Kawamuraらの方法３）に準じてアリザリンレッド Sの単
染色骨格標本を作製し，骨格観察を行った。生後 22日に
離乳させ，1母動物あたり雄 2匹および雌 2匹に児数調
整して飼育を継続させた。残りの出生児はエーテル麻酔
下で放血致死後に剖検し，器官重量を測定した。児は離
乳前は週 2回，離乳後は週 1回の頻度で体重を測定した。
生後の発育分化として，全例について耳介開展（生後 4
日），背部毛生（生後 7日），切歯萌出（生後 14日），眼
瞼開裂（生後 16日），精巣下降（生後 25日），腟開口（生
後 35日），陰茎亀頭と包皮との分離（生後 42日）を観察
した。反射反応性試験として，全例について生後 21日に
Irwinの多面的観察法４）に準じて視覚性断崖回避反応，聴
覚性驚愕反応，耳介反射，角膜反射，疼痛反応，把握反
射，空中正向反射，牽引力，背地走性および対光反射の
検査を行った。また，1母動物あたり雌雄各 1例につい
て，行動観察として生後 42～44日にオープン・フィール
ド試験を，学習試験として生後 7～9週齢時にシャトル
ボックス試験を行った。行動観察に用いた雌雄について，
生後 10週齢時より兄妹を避けて同一試験群内の雌雄を
1匹対 1匹で交配させ，交尾所要日数，交尾率および受胎
率を算出した。交尾成立雌は妊娠 20日に剖検して妊娠成
立の有無を調べ，黄体数，着床痕数，生存胎児数および
死亡胚・胎児数の計数を行い，器官重量を測定した。生
存胎児（F2）については外表観察，性別判定および体重
測定を行った。生殖能検査実施例以外の出生児について
は，生後 10週齢に剖検し器官重量を測定した。
3） ラット胚・胎児発生に関する試験
1群あたりの母動物数は 16～19匹とし，妊娠 7日から

妊娠 17日まで投与した。母動物の一般状態を観察し，体
重および摂餌量を測定した。妊娠 20日にエーテル麻酔下
で放血致死後に剖検し，器官重量の測定および病理組織
学的検査を行った。剖検時に卵巣および子宮を摘出し，
黄体数，着床数，生存胎児数および死亡胚・胎児数の計
数を行い胚・胎児死亡率を算出した。死亡胚・胎児につ
いては，早期死亡（着床痕，早期吸収胚）と後期死亡（浸
軟胎児，死亡胎児）に分類した。また，胎盤形態を観察
した。
生存胎児については性別判定，体重測定および外表観

察を行った後，生存胎児の約半数例をブアン液で固定し，
Wilsonの粗大切片法５）および西村の方法６）に準じて実体
顕微鏡下で内臓を観察した。残りの半数をエタノール原

液で固定し，Kawamuraらの方法３）に準じてアリザリン
レッド Sの単染色骨格標本を作製し，実体顕微鏡下で骨
格を観察した。骨格奇形についてはMoritaら７）および
Nakatsukaら８）の報告を参考に，骨格異常および骨格変
異に分類した。
4） ウサギ胚・胎児発生に関する試験
1群あたりの母動物数は 19～24匹とし，妊娠 6日から

妊娠 18日まで投与した。母動物の一般状態を観察し，体
重および摂餌量を測定した。妊娠 28日にペントバルビ
タールナトリウム麻酔下で放血致死後に剖検し，器官重
量を測定した。剖検時に卵巣および子宮を摘出し，黄体
数，着床数，生存胎児数および死亡胚・胎児数の計数を
行い胚・胎児死亡率を算出した。死亡胚・胎児について
は，早期死亡と後期死亡に分類した。また，胎盤形態を
観察した。
生存胎児については性別判定，体重測定および外表観

察を行った後，胸腹部器官を肉眼ならびに実体顕微鏡下
で観察した。さらに，胎児の胸腔内器官を一括して摘出
し，10％ホルマリンで固定後，心臓，肺および胸部大血
管について西村の方法６）により実体顕微鏡下で観察した。
器官を摘出したすべての胎児は組織脱水溶液（和光純薬
工業（株））で固定し，固定中にカミソリを用いて頭頂部
の冠状縫合の位置に横断割を入れ，脳室の拡張の有無を
調べた。その後，Kawamuraらの方法３）に準じて骨格標本
を作成し，骨格観察を行った。なお，奇形の分類につい
てはMoritaら７），Nakatsukaら８）および黒木９）の報告を参
考にして，内臓奇形を内臓大異常および内臓小異常に，
骨格奇形を骨格異常および骨格変異に分類した。
5．統計処理
平均値の差については F―検定により対照群と GRNX

の各投与群との間で分散の検定を行い，等分散の場合は
Studentの t―検定を，不等分散の場合は Aspin-Welch
の検定を行った。また，着床率，胚・胎児死亡率，胎児
の性比，胎児の外表異常，内臓異常，骨格異常および骨
格変異の各出現率についてはMann-Whitneyの U―検定
を，交尾率，受胎率，出産率および出生児生存率につい
ては Fisherの正確確率検定を行った。有意水準は 5％お
よび 1％とし，片側検定で実施した。なお，妊娠 15日お
よび 20日の子宮内観察結果，胎児検査結果，出生児の離
乳前の体重および出生児生存率の各項目については，1
腹を単位として検定を行った。

II． 結 果
1．ラット受胎能および着床までの初期胚発生に関す
る試験

雌雄の一般状態には，いずれの群においても異常はな
かった。100および 400 mg�kg群の雄ならびに 1,000
mg�kg群の雌の妊娠期間中に体重増加が抑制された。摂
餌量については，雄の 100および 400 mg�kg群が低値で
あった。
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Table 1. Fertility data on male rats treated orally with GRNX in the study of fertility and early embryonic 
development to implantation

400100 25ControlDose (mg/kg)

 22 22 22 22No. of male rats examined
100100100100Copulation rate (%)

    95.5100100   95.5Impregnation rate (%)
628.9±129.6 643.9±81.3   679.4±111.9 ＊603.5±142.5No. of sperms (106/g cauda)
83.6±24.8 92.8±7.3  93.6±5.888.4±21.2Motility of sperms (%)
143.0±25.2143.3±18.2  144.5±15.4141.8±23.5 Swimming speed of sperms 

(μ m/sec.)
5.7±18.02.1±1.21.6±1.02.0±2.3Abnormal sperm ratio (%)

Mean±S.D.
Significant difference from control: ＊, p＜0.05 (Student’ s t-test or Aspin-Welch test)

Table 2. Fertility and caesarean section data on female rats treated orally with GRNX in the study of 
fertility and early embryonic development to implantation

1,00025060Control Dose (mg/kg)

   22 22 22 22No. of female rats examined
4.0±0.34.1±0.24.2±0.74.2±1.0Estrous cycle (days)
1.8±0.82.0±1.02.0±1.11.8±0.9Days from mating to copulation
  100100100100Copulation rate (%)
     90.9100   90.9   95.5Pregnancy rate (%)
20.0±3.1 19.9±3.7 19.6±3.1 21.2±4.6 No. of corpora lutea
16.5±3.2 16.9±2.2 16.1±3.0 16.7±2.6 No. of implantations
83.7±18.286.4±11.382.8±13.4 81.6±18.5 Implantation rate (%)
15.6±2.9 15.7±2.2 14.8±2.6 15.2±2.9 No. of live embryos
5.1±6.87.0±6.77.5±7.49.1±8.3Dead or resorbed embryos (%)

Mean±S.D.

雄の生殖能検査結果を Table 1に示す。対照群および
400 mg�kg群の各 1例の交配相手雌が不妊であったが，
交尾率および受胎率には，いずれの投与群にも統計学的
有意差はみられなかった。精子検査として，精子数，運
動精子率，精子運動速度および形態異常精子率に GRNX
投与に起因すると考えられる異常はなかった。
雄の剖検では 100 mg�kg群の 1例に左精巣の低形成

が，400 mg�kg群の 1例に空腸の憩室がみられた。なお，
生殖能検査で交配相手雌が不妊であった 400 mg�kg群
の 1例について，精巣および精巣上体の病理組織学的検
査を行ったが異常はなかった。器官重量では，GRNX
全投与群で盲腸重量が高値であった。また，100および
400 mg�kg群では唾液腺重量が低値であり，400 mg�kg
群では肝臓および心臓重量が低値であったが，これら器
官の病理組織学的検査で異常はなかった。
雌の生殖能検査を Table 2に示す。交配前の性周期検

査では，いずれの投与群にも統計学的有意差はみられな
かった。対照群の 1例，60 mg�kg群の 2例および 1,000
mg�kg群の 2例が不妊であったが，交尾に要した日数，
交尾率および受胎率には，いずれの投与群にも統計学的
有意差はみられなかった。妊娠 15日の子宮内観察では，
いずれの群にも黄体数，着床数，着床率，生存胚数およ
び胚死亡率に統計学的有意差はみられなかった。

雌の剖検では，妊娠例のうち 1,000 mg�kg群の 1例に
左卵巣の嚢胞がみられた。器官重量では，GRNX全投与
群で盲腸重量が高値であった。また，1,000 mg�kg群で心
臓重量が低値であったが，病理組織学的検査で異常はな
かった。
2．ラット出生前および出生後の発生ならびに母動物
の機能に関する試験

1） 母動物について
妊娠および授乳期間中の一般状態および哺育状態に異

常はなかった。250および 1,000 mg�kg群では妊娠期間
中の体重は対照群を下回って推移し，哺育期間中は対照
群の体重を上回って推移した。摂餌量については，体重
推移と同様に 250および 1,000 mg�kg群において妊娠
期間中は低値であり，哺育期間中は高値であった。
生殖能検査結果を Table 3に示す。母動物の妊娠期間，

出産率および着床痕数に統計学的有意差はみられず，分
娩状態に異常はなかった。その他，離乳時の剖検では異
常はみられず，器官重量では GRNXの全投与群で盲腸重
量が高値であった。また，1,000 mg�kg群で肝臓，心臓お
よび唾液腺重量が低値であったが，これら器官の病理組
織学的検査で異常はなかった。
2） 出生児について
出生児の検査結果を Table 4に示す。出生率，出生児
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Table 3. Reproductive findings on rat dams treated orally with GRNX in the study for 
effects on pre- and postnatal development, including maternal function

1,000250 60ControlDose (mg/kg)

  18 19 1720No. of dams
22.1±0.322.3±0.922.1±0.222.3±0.6Gestation period (days)
 100   89.5100  95.0Delivery rate (%)
15.1±3.314.3±5.015.0±2.414.8±3.9No. of implantations

Mean±S.D.

Table 4. F1 offspring data at birth and during lactation period obtained from rat dams treated orally with GRNX in the study for 
effects on pre- and postnatal development, including maternal function

1,00025060ControlDose (mg/kg)

89.6±7.8 83.3±29.993.2±9.3 82.2±28.3Birth rate (%)
13.4±3.0 13.2±5.0 13.9±2.5 12.7±5.1 No. of live offspring at birth
0.48±0.080.53±0.140.50±0.160.51±0.17Sex ratio [Male/ (Male＋Female)]
97.4±7.3 98.8±2.7 98.2±3.5 99.2±2.5 Viability on Day 4 (%)
98.8±4.9 95.6±7.6 100±0.0 99.3±2.9 Viability on Day 22 (%)
6.96/6.496.74＊/6.34＊6.97/6.537.07/6.70Body weight (g) Day  0
10.79/10.0610.22＊/9.58＊ 11.01/10.5011.21/10.43 (Male/Female) Day  4
17.82/16.5917.27＊/16.27＊18.26/17.4118.69/17.27 Day  7
35.79＊/33.88 35.30＊＊/33.47  36.41/34.9137.98/35.06 Day 14
61.98/58.5160.11＊/56.72 61.91/59.1163.63/59.22 Day 21

 (Skeletal observation on Day 4)
1 (1.7%)0 (0%)0 (0%)0 (0%)No. of fetuses with skeletal anomalies
1000Fusion of cervical vertebral arches

19 (20.8%)  21 (21.6%) 12 (11.5%) 22 (17.9%)No. of fetuses with skeletal variations
Cervical vertebral body

0002Dumbbell shape
  3＊200Splitting
0200Unilateral formation

Thoracic vertebral body
0011Dumbbell shape
6  0＊  0＊45 lumbar vertebrae
5311Sacralization
  6＊211Cervical rib
3779Lumbar rib
2000Shortening of 13th rib
0626Extra sternebrae
――――Degree of ossification

Mean±S.D. ―: Normal.
Significant difference from control: ＊, p＜0.05; ＊＊, p＜0.01 (Student’  s t-test or Aspin-Welch test)

数，性比ならびに生後 4日および 22日生存率に統計学的
有意差はみられなかった。また，出生児の体重推移に
GRNX投与の影響はみられなかった。生後 4日で児数調
整のため淘汰した児の骨格観察では，骨格異常の出現率
に統計学的有意差はみられず，骨化進行度にも異常はな
かった。骨格変異として，1,000 mg�kg群では頸椎椎体の
分離および頸肋を有する児数に統計学的に有意な高値が
みられた。出生児の発育分化として，耳介開展，背部毛
生，切歯萌出，眼瞼開裂，精巣下降，腟開口および陰茎
亀頭と包皮との分離を規定の期日に観察した結果，各群
の発育分化率は 97～100％であった。反射反応性試験で
は全例正常反応がみられ，行動観察，学習試験ならびに
生後 22日および 10週齢時の剖検では，いずれの群にも

GRNX投与に起因すると考えられる異常はなかった。
出生児の器官重量を Table 5に示す。生後 22日剖検例

では 1,000 mg�kg群の雄で精巣重量が低値であり，1,000
mg�kg群の雌雄で盲腸重量が高値であった。生後 70日
剖検例では，60 mg�kg以上の投与群の雄で精巣上体重
量が低値であり，250および 1,000 mg�kg群で精巣重量
が低値であったが，対照群と 1,000 mg�kg群の精巣およ
び精巣上体の病理組織学的検査で異常はなかった。生殖
能検査後の剖検例では，1,000 mg�kg群において精巣上
体重量が低値であった。
出生児 F1の生殖能検査結果および帝王切開所見を

Table 6に示す。交尾率，受胎率および交尾成立までの日
数に統計学的有意差はみられなかった。F1雌の妊娠期間
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Table 5. Organ weights of F1 offspring obtained from rat dams treated orally with GRNX in the study for effects on 
pre- and postnatal development, including maternal function in rats

1,00025060ControlDose (mg/kg)

 (Autopsy on Day 22)
Main genital organ weights (g)

  0.29±0.04＊0.30±0.030.30±0.040.31±0.05TestisMale
0.046±0.0070.044±0.0060.043±0.0070.045±0.008Epididymis
0.031±0.0070.031±0.0050.031±0.0050.032±0.008Prostate
0.015±0.0060.014±0.0050.014±0.0050.015±0.006Seminal vesicle
0.018±0.0040.018±0.004 0.020±0.004＊＊0.018±0.002OvaryFemale

Cecum weights (g)
 1.36±0.26＊＊1.05±0.231.01±0.201.05±0.27Male
 1.26±0.34＊＊0.85±0.190.92±0.190.91±0.15Female

 (Autopsy on Day 70)
Main genital organ weights (g)

 3.18±0.22＊＊3.22±0.25＊3.29±0.213.39±0.25TestisMale
 0.871±0.057＊＊0.875±0.074＊ 0.888±0.080＊ 0.933±0.066Epididymis
0.114±0.0160.107±0.0100.109±0.0130.109±0.019OvaryFemale

 (Autopsy after reproductive
ability examination)

Main genital organ weights (g)
3.58±0.273.62±0.283.71±0.563.71±0.25TestisMale
 1.282±0.099＊＊1.335±0.1061.315±0.1041.364±0.072Epididymis
0.145±0.0150.136±0.0150.140±0.0180.143±0.025OvaryFemale

―: Normal.
Significant difference from control: ＊, p＜0.05; ＊＊, p＜0.01 (Student’  s t-test or Aspin-Welch test)

Table 6. Fertility and caesarean section data on F1 offspring and F2 fetal data obtained from rat dams treated orally 
with GRNX in the study for effects on pre- and postnatal development, including maternal function in rats

1,000250 60ControlDose (mg/kg)

Copulation rate
  100  94.1100100Male
  100100100   94.7Female

Impregnation or pregnancy rate (%)
     94.1   88.2100   94.4Male
     94.1   76.5100   94.4Female
2.6±1.93.2±2.12.8±1.33.7±2.4Days from mating to copulation (Female)

21.4±5.1 20.2±3.6 19.9±4.3 19.5±3.3 No. of corpora lutea
16.2±3.4 17.2±2.5 16.3±3.8 16.9±2.9 No. of implantations
77.4±17.0♯ 86.7±14.782.7±17.187.4±13.1Implantation rate (%)
15.3±3.5 16.7±2.5 14.7±3.6 15.9±3.0 No. of live fetuses
0.9±1.00.5±0.71.6±1.51.0±1.0No. of dead fetuses
0.8±1.00.5±0.71.6±1.51.0±1.0Early stage
0.1±0.30.0±0.00.0±0.00.0±0.0Late stage
5.4±6.23.1±3.79.2±8.46.4±7.0Dead fetuses (%)
0.54±0.110.53±0.100.49±0.130.50±0.15Sex ratio [Male/ (Male＋Female)]

Body weight (g)
3.45±0.613.23±0.21  3.34±0.20＊3.17±0.20Male
3.26±0.543.08±0.20   3.24±0.22＊＊3.02±0.18Female

3 (1.1%)1 (0.4%)1 (0.7%)1 (0.4%)No. of F2 fetuses with external anomalies
2111Dwarf
1000Edema
1000Micrognathia
1000Imperforate anus
1000Brachyury
1000Filamentous tail

Mean±S.D.
Significant difference from control: ♯, p＜0.05 (Mann-Whitney U-test)
Significant difference from control: ＊, p＜0.05; ＊＊, p＜0.01 (Student’  s t-test or Aspin-Welch test)
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Fig. 1. Body weight changes during the gestation period of dams treated orally with GRNX in 
the study for effects on embryo-fetal development in rats.
Significant difference from control: ＊, p＜0.05 (Student’ s t-test or Aspin-Welch test).
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Table 7. Caesarean section data on rat dams treated orally with GRNX in the study for effects 
on embryo-fetal development    

1,00025060ControlDose (mg/kg)

  19 181618No. of dams
17.7 ± 3.6 19.3 ± 3.9 19.3 ± 2.9 18.4±3.6 No. of corpora lutea
14.7 ± 3.8 15.4 ± 3.3 15.5 ± 3.2 14.9±4.1 No. of implantations
82.0 ± 20.582.8 ± 20.681.9 ± 19.680.8±21.4Implantation rate (%)
13.9 ± 3.6 14.7 ± 3.4 14.8 ± 3.2 13.8 ± 3.9 No. of live fetuses
0.7 ± 0.90.8 ± 1.10.7 ± 0.81.1 ± 1.1No. of dead fetuses
0.7 ± 0.90.8 ± 1.10.7 ± 0.81.1 ± 1.1Early stage
0.1 ± 0.20.0 ± 0.00.0 ± 0.00.0 ± 0.0Late stage
4.6 ± 5.55.0 ± 6.94.4 ± 5.46.8 ± 7.0Dead fetuses (%)

Sex ratio
0.45 ± 0.180.53 ± 0.130.47 ± 0.150.48 ± 0.17[Male/ (Male＋Female)]

Body weight (g)
3.22 ± 0.203.19 ± 0.163.26 ± 0.263.26 ± 0.20Male
3.07 ± 0.183.04 ± 0.243.14 ± 0.253.11 ± 0.28Female

Mean ± S.D.

中の一般状態および体重に異常はなかった。F1雌の妊娠
20日帝王切開所見として，1,000 mg�kg群で着床率が低
値であったが，F2生存胎児数および胚・胎児死亡率に統
計学的有意差はみられなかった。その他，黄体数，着床
数，性比，胎児体重および胎児の外表観察に GRNX投与
の影響はみられなかった。
3．ラット胚・胎児発生に関する試験
母動物の一般状態には，いずれの群にも異常はなかっ

た。1,000 mg�kg群では体重増加が抑制され（Fig. 1），摂
餌量も低値であった。
母動物の妊娠 20日の帝王切開所見を Table 7に示す。

黄体数，着床数，着床率，生存胎児数，胚・胎児死亡率，
性比および生存胎児体重には，いずれの群にも統計学的
有意差はみられず，胎盤形態に異常はなかった。
母動物の剖検では GRNX投与に起因すると考えられ

る異常はなかった。器官重量では GRNXの全投与群で盲
腸重量が高値であった。また，肝臓および唾液腺重量が
60および 250 mg�kg群で低値であり，心臓，肝臓および
唾液腺重量が 1,000 mg�kg群で低値であったが，これら
器官の病理組織学的検査で異常はなかった。
胎児の外表，骨格および内臓観察結果を Table 8に示

す。外表観察では対照群に矮小体，無眼球および曲尾が，
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Table 8. External, skeletal and visceral observation of fetuses obtained from rat dams treated orally with GRNX in the study for 
effects on embryo-fetal development     

1,00025060ControlDose (mg/kg)

0 (0%)  3 (1.1%)0 (0%)   3 (1.1%)No. of fetuses with external anomalies
0301Dwarf
0001Anophthalmia
0001Kinked tail

 2 (1.6%)0 (0%)0 (0%) 0 (0%)No. of fetuses with skeletal anomalies
Fusion of exoccipital bone 

1000and cervical vertebral arch
1000Fusion of sternebrae

 20 (13.3%) 22 (16.6%)  16 (12.8%)11 (8.7%)No. of fetuses with skeletal variations
Thoracic vertebral body 

22  5＊0Splitting 
2422Dumbbell shape 
1000Unilateral formation 
0422Unossification
7  3＊405 lumbar vertebrae
4221Sacralization
0232Cervical rib 
2213Lumbar rib
5411Shortening of 13th rib

Sternebra
1101Asymmetry
1000Splitting
――――Degree of ossification

11 (8.1%)13 (9.8%)  13 (10.9%) 8 (6.9%)No. of fetuses with visceral anomalies
1000Situs inversus viscerum totalizes
1000Dilatation of lateral ventricle

Malposition of pituitary gland
0010and deformity of third ventricle
1001Anophthalmia
5811 7Thymic remnant in neck
3410Dilatation of renal pelvis
0200Dilatation of renal ureter
1000Aplasia of testis and epididymis

―: Normal
Significant difference from control: ＊, p＜0.05 (Student’  s t-test or Aspin-Welch test)

250 mg�kg群に矮小体がみられたが，外表異常を有する
胎児の出現率に統計学的有意差はみられなかった。骨格
観察では，骨格異常として 1,000 mg�kg群に外後頭骨と
頸椎弓の癒合および胸骨分節癒合がみられたが，骨格異
常を有する胎児の出現率に統計学的有意差はみられな
かった。骨格変異として胸椎椎体の分離，亜鈴型，一側
性形成および未化骨，5腰椎骨，腰椎の仙椎化，頸肋，腰
肋，第 13肋骨の短小ならびに胸骨分節の非対称および分
離が対照群および GRNX投与群に散見された。これら骨
格変異のうち，60 mg�kg群の胸椎体分離および 250
mg�kg群の 5腰椎骨を有する胎児数に統計学的に有意
な高値がみられた。骨化進行度については，いずれの群
にも GRNX投与の影響はみられなかった。胎児の内臓観
察では，胸腺頸部残留，下垂体の位置異常，第 3脳室の
変形，腎盂拡張，尿管拡張，全内臓逆位，側脳室拡張，
無眼球ならびに精巣および精巣上体の無形成が対照群お
よび GRNX投与群に散見された。これら内臓異常を有す

る胎児の出現率には，いずれの投与群にも統計学的有意
差はみられなかった。
4．ウサギ胚・胎児発生に関する試験
母動物の一般状態では，12.5 mg�kg群の 1例が妊娠 21

日に流産し，翌日死亡した。その他，流産が 6.25および
12.5 mg�kg群に各 1例（いずれも妊娠 25日），25 mg�kg
群に 3例（妊娠 26日に 1例，妊娠 28日に 2例）みられた
（Table 9）。これら死亡および流産例は，摂餌量の低値も
しくは無摂餌と体重減少が継続していた。母動物の体重
推移を Fig. 2に示す。6.25，12.5および 25 mg�kgのいず
れの投与群においても体重増加が抑制され，摂餌量も低
値であった。
母動物の妊娠 28日の帝王切開所見を Table 9に示す。

黄体数，着床数，着床率，胚・胎児死亡率，胎児生存率
および性比には，いずれの群にも統計学的有意差はみら
れず，胎盤形態に異常はなかった。胎児については，12.5
mg�kg群の生存胎児数が低値であった。また，25 mg�kg
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Fig. 2. Body weight changes during the gestation period of dams treated intravenously with 
GRNX in the study for effects on embryo-fetal development in rabbits.
Significant difference from control: ＊, p＜0.05 (Student’ s t-test or Aspin-Welch test).
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Table 9. Caesarean section data on rabbit dams treated intravenously with GRNX in the study for effects 
on embryo-fetal development    

25  12.5   6.25ControlDose (mg/kg)

22 24 20 19 No. of dams
0100No. of died
3  2 a)10No. of abortion

10.7 ± 1.7 10.6 ± 2.39.9 ± 2.010.6 ± 2.4 No. of corpora lutea
9.5 ± 1.98.2 ± 2.88.4 ± 2.09.3 ± 2.7No. of implantations
89.0 ± 13.278.3 ± 23.084.9 ± 15.686.7 ± 15.5Implantation rate (%)
8.2 ± 1.9  7.1 ± 2.9＊7.8 ± 1.78.6 ± 2.7No. of live fetuses
1.3 ± 1.61.0 ± 2.10.6 ± 0.90.6 ± 1.1No. of dead fetuses
0.4 ± 0.50.3 ± 0.60.2±  0.50.3 ± 0.5Early stage
0.9 ± 1.40.8 ± 2.00.3 ± 0.60.4 ± 0.8Late stage
13.0 ± 15.712.5 ± 22.85.6 ± 8.4 6.3 ± 10.0Dead fetuses (%)

Sex ratio
0.51 ± 0.200.53 ± 0.270.51 ± 0.180.51 ± 0.25[Male/ (Male＋Female)]

Body weight (g)
34.52 ± 5.72 36.28 ± 5.99 35.20 ± 5.96 36.41 ± 6.60 Male
33.16 ± 6.04 33.86 ± 6.66 34.95 ± 6.58 34.67 ± 5.76 Female

Mean ± S.D.
a): The number contains a dead animal.
Significant difference from control: ＊, p＜0.05 (Student’  s t-test or Aspin-Welch test)

群の雌雄の胎児体重は対照群と比較して統計学的有意差
はみられないものの低値傾向を示した。
母動物の剖検では GRNX投与に起因すると考えられ

る異常はなかった。器官重量では 25 mg�kg群の盲腸重
量が高値であった。
胎児の外表，骨格および内臓観察結果を Table 10に示

す。外表観察では，対照群に左前肢手関節屈曲拘縮が，
12.5 mg�kg群に臍帯ヘルニアがみられた。25 mg�kg群
では同一母動物からの胎児 4例が短尾であり，そのうち
3例は臍帯ヘルニアを伴っていた。骨格観察では，骨格異

常として対照群に肋骨分岐が，6.25 mg�kg群に肋骨結
節，胸椎体癒合および胸椎弓欠損が，12.5 mg�kg群に胸
骨核分裂が，25 mg�kg群に胸椎体癒合，胸椎弓欠損，肋
骨結節，肋骨欠損および肋骨癒合がみられた。また，25
mg�kg群では外表観察で短尾がみられた同一母動物か
らの胎児 4例に尾椎癒合，胸骨核癒合および肋骨分岐が
みられたことから，骨格異常を有する胎児の出現率は統
計学的に有意な高値を示した。骨格変異の出現率および
骨化数には，いずれの群にも統計学的有意差はみられな
かった。胎児の内臓観察では，内臓大異常として 6.25
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Table 10. External, skeletal and visceral observation of fetuses obtained from rabbit dams treated intravenously with 
GRNX in the study for effects on embryo-fetal development

25 12.5   6.25ControlDose (mg/kg)

  4 (3.7%)a) 1 (0.5%)0 (0%) 1 (0.8%)No. of fetuses with external anomalies
0001Forelimb arthrogryposis
  3a)100Omphalocele
  4a)000Brachyury

8 (6.3%)＃ 1 (0.5%)2 (1.4%)1 (0.5%)No. of fetuses with skeletal anomalies
  2a)000Fused sternebrae
0100Sternoschisis 
1000Fused rib
  1a)001Branched rib 
1000Absent rib
1010Nodulated rib
2010Fused thoracic centrum
2010Absent thoracic arch
  4a)000Fused caudal vertebrae 
0 (0%) 0 (0%)1 (0.8%)1 (0.4%)No. of fetuses with skeletal variations
0001Accessory of sternebrae
0010Incomplete ossification of rib
――――Degree of ossification

 2 (1.5%)  3 (1.8%)＃1 (0.6%)0 (0%)  No. of fetuses with visceral major anomalies
Right subclavian artery arising

0010from aortic arch
  1a)100Ventricular septum defect
0100Persistent truncus arteriosus
0100Diaphragmatic hernia
1000Ectopic kidney

 31 (23.0%)＃＃13 (8.5%)20 (13.5%)12 (8.3%) No. of fetuses with visceral minor anomalies
  26＃＃814 6Thymic remnant in neck
4565Supernumerary coronary artery orifice
1001Absent accessory lobe in lung

―: Normal
a): They were littermates.
Significant difference from control: ＃, p＜0.05; ＃＃, p＜0.01 (Mann-Whitney U-test)

mg�kg群に右鎖骨下動脈の大動脈起始が，12.5 mg�kg
群に心室中隔欠損，大動脈幹遺残および横隔膜ヘルニア
が，25 mg�kg群に心室中隔欠損および腎臓逸所がみら
れた。これら内臓大異常を有する胎児の出現率に GRNX
投与の影響はみられなかった。内臓小異常として，胸腺
頸部残留，冠状動脈口過剰および肺副葉欠損が対照群を
含む GRNX投与群にみられ，25 mg�kg群では胸腺頸部
残留を有する胎児の出現率に統計学的に有意な高値がみ
られた。

III． 考 察
ラット受胎能および着床までの初期胚発生に関する試

験では，100および 400 mg�kg群の雄ならびに 1,000
mg�kg群の雌で体重増加が抑制され，GRNX投与の影響
と考えられた。GRNX投与群の雌雄の剖検でみられた所
見は自然発生することが知られており１０，１１），いずれも 1
例の発現であることから自然発生異常と考えられた。ま
た，盲腸重量の高値はフルオロキノロン系抗菌薬やセ
フェム系抗生物質でも知られており１２～１８），被験物質の抗
菌作用による腸内細菌叢の変動に起因する変化と考えら

れた。
生殖能検査，精子検査および妊娠 15日の子宮内観察結

果に GRNX投与の影響はみられず，GRNXは親動物に体
重増加の抑制を示す投与量においても，受胎能および初
期胚発生に影響を及ぼさなかった。
本試験での親動物に対する一般毒性的無毒性量は，体

重増加が抑制されなかった量として，雄が 25 mg�kgで
あり雌が 250 mg�kgであった。生殖能力に関する無毒性
量および初期胚に関する無毒性量は，いずれも雄が 400
mg�kg，雌が 1,000 mg�kgであった。
ラット出生前および出生後の発生ならびに母動物の機

能に関する試験では，250および 1,000 mg�kg群の母動
物において妊娠期間中に体重増加が抑制され，GRNX
投与の影響と考えられた。また，離乳後の剖検において
盲腸重量が高値を示し，GRNXの抗菌作用に起因する変
化と考えられた。母動物の分娩および哺育状態に GRNX
投与の影響はみられなかった。
出生児については，生後 4日齢で観察された骨格変異

は自然発生することが知られており７，８），ラット胚・胎児
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発生に関する試験では確認されない変化であることから
自然発生変異であると考えられた。器官重量として，
1,000 mg�kg群の雌雄で生後 22日の盲腸重量が高値を
示し，母乳を介した GRNXの移行に伴う変化と考えられ
た。精巣あるいは精巣上体重量の低値については，精巣
下降および陰茎亀頭と包皮との分離を指標とする性成
熟，生殖能検査ならびに精巣および精巣上体の病理組織
学的検査で異常がなかったことから，毒性とは判断しな
かった。
本試験での親動物に対する一般毒性学的無毒性量は体

重増加が抑制されなかった量として 60 mg�kg，生殖能
力に関する無毒性量および次世代の発生に関する無毒性
量はいずれも 1,000 mg�kgであった。
ラット胚・胎児発生に関する試験では，1,000 mg�kg

群の母動物に体重増加の抑制および摂餌量の低値がみら
れ，GRNX投与の影響と考えられた。器官重量では盲腸
重量が高値を示し，GRNXの抗菌作用に起因する変化と
考えられた。
胎児の外表および内臓観察では，GRNX投与群に観察

された異常はいずれも自然発生することが知られてお
り７，８），発生頻度に統計学的有意差はみられなかった。骨
格観察では，60 mg�kg群の胸椎体分離および 250 mg�
kg群の 5腰椎骨を有する胎児数が高値であったが，高用
量群に統計学的有意差がみられなかったことから自然発
生変異７，８）と考えられ，ラット母動物の体重増加が抑制さ
れる投与量においても， GRNXに催奇形性はなかった。
本試験での親動物に対する一般毒性学的無毒性量は体

重増加が抑制されなかった量として 250 mg�kg，生殖能
力に関する無毒性量および次世代の発生に関する無毒性
量はいずれも 1,000 mg�kgであった。
ウサギ胚・胎児発生に関する試験では，母動物の流産

および流産翌日の死亡がGRNX投与群にみられた。Ma-
tsuzawaら１９）は妊娠ウサギを用いた実験で，妊娠中期に
継続的な制限給餌をすることにより流産が起こることを
報告している。本試験で観察された流産例には摂餌量の
低値および体重減少が継続していたこと，妊娠 28日の帝
王切開所見では GRNXに胎児致死作用がみられず，胎児
死亡による流産とは考えられないことから，流産は摂餌
量の継続的低値に伴う栄養不良が原因であると考えられ
た。
妊娠 28日の帝王切開所見として，25 mg�kg群では胎

児体重が低値であり，母動物の低体重に起因した変化と
考えられた。12.5 mg�kg群では生存胎児数が低値であっ
たが，報告されている Kbl: NZWウサギの背景データ８）の
範囲内にあり，高用量群にはみられない変化であること
から偶発的変動と考えられた。
胎児の外表観察では，25 mg�kg群の外表異常児は同

一母動物に集中しており，自然発生異常と考えられた。
胎児の骨格観察結果に GRNX投与の影響はみられな

かった。胸腺頸部残留を有する胎児の出現率の高値につ
いては，本試験で用いた Kbl: NZWウサギの胎児には胸
腺頸部残留が比較的高率に発現することが報告されてお
り（背景値８）：0～16.67％），25 mg�kg群では胎児体重が
低値であったことから，胸腺頸部残留は母動物の低体重
に起因する胎児の発育遅延を示唆する所見２０，２１）であると
考えられた。したがって，GRNX投与によりウサギ母動
物の体重増加が抑制され胎児の発育が遅延したものの，
催奇形性はみられなかった。
本試験での親動物に対する一般毒性学的無毒性量は，

体重増加の抑制および摂餌量の低値が 6.25 mg�kg以上
の投与群にみられたことから 6.25 mg�kg未満であった。
生殖能力に関する無毒性量は，流産が 6.25 mg�kg以上の
投与群にみられたことから 6.25 mg�kg未満，次世代の発
生に関する無毒性量は 25 mg�kg群で胎児発育が遅延し
たことから 12.5 mg�kgであった。
以上のように，ラットを用いた一連の生殖発生毒性試

験では雌雄の受胎能，母動物の生殖能力，胎児および出
生児の発育分化に GRNX投与の影響はみられなかった。
ウサギを用いた胚・胎児発生に関する試験では，母動物
の摂餌量の低値および栄養不良に起因すると考えられる
流産，胎児体重の低値および胸腺頸部残留を有する胎児
の出現率の高値がみられたが，胚・胎児死亡率，胎児生
存率および性比に GRNX投与の影響はみられなかった。
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Reproductive and developmental toxicity studies of garenoxacin
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Reproductive and developmental toxicity studies of garenoxacin mesilate hydrate(GRNX) were conducted
in Sprague-Dawley rats and New Zealand White rabbits.
In the oral study of fertility and early embryonic development to implantation in rats, suppressed body

weight gain and decreased food consumption in males in the 100 and 400 mg�kg groups, and suppressed
body weight gain in females in the 1,000 mg�kg group were noted. No effects of GRNX were noted in repro-
ductive ability, sperm examination, estrous cycle, or intrauterine condition on Day 15 of gestation.
In the oral study of pre- and postnatal development, including maternal function in rats, suppressed body

weight gain and decreased food consumption were noted during gestation period in dams in the 250 and
1,000 mg�kg groups. No effects of GRNX were noted in reproductive ability of dams, which were indicated
by maintenance of pregnancy, delivery or nursing. In offspring, no effects of GRNX were noted in viability,
body weight changes, general sign, postnatal development, reflex response, open field performance, learning
ability, reproductive ability, or intrauterine condition on Day 20 of gestation.
In the oral study of embryo-fetal development in rats, suppressed body weight gain and decreased food

consumption were noted in dams in the 1,000 mg�kg group. No effects of GRNX were noted in reproductive
ability of dams, which were indicated by maintenance of pregnancy or findings of caesarean section at term.
In fetuses, no effects of GRNX were noted in the number of live, dead and resorbed fetuses, body weights, sex
ratio, or external, visceral and skeletal examination. GRNX was concluded to be not teratogenic in rats.
In the intravenous study of embryo-fetal development in rabbits, suppressed body weight gain and de-

creased food consumption were noted in dams in the 6.25, 12.5 and 25 mg�kg groups, with abortion occurring
for 1 to 3 dams. In the 12.5 mg�kg group, death after abortion was observed for 1 dam. In fetuses, decreased
body weight of live fetuses and increased incidence with thymic remnant in the neck were observed. These
changes were considered to be an effect of delayed growth of fetuses due to the lower body weight of dams,
and it could therefore be concluded that GRNX was not teratogenic in rabbits.


