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Effects of triazolam on morphology of sperm and reproduction in rats given orally the drug
daily for 15 consecutive days (Study A) and 30 consecutive days (Study B) were investigated.

In Study A, little drug effect was observed on morphology of sperm at dose levels of 5 mg/
kg or less. At 50 mg/kg, acrosomal change and neck twist occurred; furthermore, looped tails
in both principal and end pieces were noted with high frequency. At 500 mg/kg, loss and change
of acrosome and frequent looped tails occurred.

In Study B, acrosomal change and neck twist were noted at the dose level of 5 mg/kg. At
50 mg/kg and 500 mg/kg, these effects became stronger in addition to loss of acrosome and very
marked looped tails. These morphological changes of sperm, however, were reversed after 30
days of recovery from the drug in both Study A and Study B, showing no difference from con-
trols.

It should be noted that 50 mg/kg and 500 mg/kg which caused looped tails frequently were
very high doses. and that when considered in terms of estimated doses to be used clinically in hu-
mans triazolam will have almost no effect on sperm.

As to effects on reproduction in rats, triazolam depressed only the mounting rate at the dose
levels of 0.5 mg/kg or over in both Study A and Study B. The pregnancy rate and birth rate
were similar between treated and control animals.

K e y   w o r d e ：   ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン （ b e n z o d i a z e p i n e ） ， ト リ ア ゾ ラ ム （ t r i a z o l a m ） ，
* # F I f (sperm morphology)

( 1 )





С. М. С. triazolam
- = -

2.5 ml 0. 005 0. 05 0.5 5 50 500 mg/kg
Loss of acrosome - +
Change of acrosome ⼀ ー + +
Twist of neck + +
Looped tail + #
Cytoplasmic droplet + +
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Table 1 Effects of triazolam on the morphologic change of the rat's sperm

1 5 ⽇ 間 連 ⽇   T r i a z o l a m   投 与
-: 0

‡ : 0~10
+ : 11~30
# : 31~60
1 0 0 カ ウ ン ト 中 の 精 ⼦ の 奇 形 数

Table 2 Effects of triazolam on the morphologic change of the rat's sperm

С. М. С.
2.5 ml

-
0. 005
⼀

0. 05
Loss of acrosome
Change of acrosome
Twist of neck
Looped tail
Cytoplasmic droplet

⼀

⼟
-
⼟ ⼀

triazolam

0.5
-
⼀

⼟
⼟

0

+
+
+

50

⼟

+
#
丰
+

T r i a z o l a m   投 与

500 mg/kg

+

#

+

が 、 投 与 7 ⽇ 頃 か ら 鎮 静 状 態 は や や 減 弱 傾 向 が ⾒ ら れ
た 。 ま た 、 対 照 群 同 様 、 回 復 実 験 期 間 を 通 じ て 対 照 群
と の 間 に ほ と ん ど 差 は ⾒ ら れ な か つ た 。 0 . 5 m g / k g   投
与 群 で は 、 0 . 0 5 m g / k g   同 様 、 鎮 静 状 態 が ⾒ ら れ 、 そ
の 持 続 時 間 は 1 2 0 分 頃 ま で 持 続 し た 。 ま た 、 鎮 静 状
態 は 0 . 0 5 m g / k g   同 様 7 ⽇ 頃 か ら や や 弱 ま り 、 外 部 刺
激 に 対 す る 反 応 が 鋭 敏 に な つ た 。 5 m g / k g で は 、 投
与 後 2 ～ 3 分 か ら 強 い 鎮 静 状 態 と 共 に ラ ッ ト は c a g e
内 に 点 在 し た 。 更 に 、 ⼀ 部 の ラ ッ ト に 筋 弛 緩 の た め 正
常 姿 勢 の 保 持 が 出 来 な い も の も 観 察 さ れ た ． 5 0 m g /
k g で は 、 鎮 静 作 ⽤ 、 筋 弛 緩 作 ⽤ は 増 強 さ れ 、 投 与 後
2 ～ 3 分 で 強 い 鎮 静 状 態 が ⾒ ら れ た 、 更 に 後 肢 を 屈 曲
さ せ 下 腹 部 を 床 に 落 し た 姿 勢 を 保 持 し 、 ■ 幹 を つ つ く
と 後 肢 を 引 き ず る よ う に 逃 避 し た 。 こ れ ら の 症 状 は

( 3 )

-

3 0   ⽇ 間 連 ⽇
-: 0

‡: 0~10
+ : 11~30

# : 31~60
I# : 61~80
1 0 0 カ ウ ン ト 中 の 精 ⼦ の 奇 形 数

5 0 0 m g / k g で 更 に 増 強 し た 。
2 ）   精 ⼦ 形 態 変 化 に 及 ぼ す 影 響
i ）   C M C   投 与 の 場 合
0 . 2 5 ％ C M C   溶 液 投 与 群 （ 対 照 ） で は 、 F i g . 2 ,   T a b l e

1 ～ 4 に ⽰ す 如 く 形 態 変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。
i i ）   T r i a z o l a m   1 5   ⽇ 間 連 ⽇ 投 与 の 場 合
0 . 0 0 5   m g ,   0 . 0 5   m g ,   0 . 5 m g / k g   投 与 で は 、 対 照 群
と の 間 に 形 態 的 変 化 は ⾒ ら れ な か つ た . 5 m g / k g で
は F i g . 3 ,   T a b l e   1 に ⽰ す 如 く で あ っ た 。 す な わ ち 、
a c r o s o m e   お よ び   n e c k   に は 対 照 と 比 較 し て 形 態 的 変
化 は ⾒ ら れ な い が 、 尾 部 、 特 に m i d d l e   p i e c e の 軽 度
の 曲 す る 精 ⼦ が ⼀ 部 に 認 め ら れ た 、 ま た 、 m i d d l e
p i e c e の 曲 よ り は ゆ る や か で あ る が   p r i n c i p a l   p i e c e
に も 若 ⼲ の 湾 曲 が 認 め ら れ た 。
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第 1 0   卷 3 ︔

× 100
Fig. 2 Control (0.5%) С. M.С.

2.5 ml/kg (P.O.)

× 400
Fig. 5 Triazolam 500 mg/kg (P.O.)

1 5 ⽇ 間 連 ⽇ 投 与

× 400 × 400
Fig. 3 Triazolam 5 mg/kg (P.O.)

1 5 ⽇ 間 連 ⽇ 投 与 -
Fig. 6 Triazolam 5 mg/kg (P.O.)

3 3 0 ⽇ 間 連 ⽇ 投 与

× 400 × 400
Fig. 4 Triazolam 50 mg/kg (P.O.)

1 5 ⽇ 間 連 ⽇ 投 与
Fig. 7 Triazolam 50 mg/kg (P.O.)

3 0 ⽇ 尚 連 ⽇ 投 与

( 4 )
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× 100
Fig. 8 Triazolam 500 mg/kg (P.O.)

3 0 ⽇ 間 連 ⽇ 段 与

× 400
Fig. 10 Triazolam 50 mg/kg (P.O.)

3 0 ⽇ 問 連 ⽇ 投 与 回 復 実 驗

× 400 × 100
Fig. 9 Triazolam 5 mg/kg (P.O.)

3 0 ⽇ 間 連 ⽇ 投 与   回 復 実
Fig. 11 Triazolam 500 mg/kg (P.O. )

3 0 ⽇ 間 連 ⽇ 投 与 回 復 実
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