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薬剤による新生児造血機能障害の検定法に関する研究

研 究 生 佐 野 浩 世

東北大学医学部産科婦人科学教室

(主任:九 嶋勝司教授)

(昭和42年6月16日 受付)

緒 言

抗生物質が治療面 で卓越せ る治療効果 を有 す ることは

既に諸家に よつて立証 され,今 日も相次 いで新薬 が開発

されている。 それ らの新薬は全 て厳重 なる化学 的操 作 ・

生物学的操作に基づ く力価検定 を経た ものである。 然る

に近年これ らの優れた治療効果 を有す る薬物 に も副 作用

が報告され て い る。即 ち,Chleramphenico1(以 下CP

と略記)使 用に よるGraySyndromei～5),Tetracycline

(以下TCと 略 記)使 用 に よるFANCONI様 症候群6・7・8),

Streptomycin(以 下SMと 略記)使 用 に よる第8脳 神経

の障害9)などが報 告され,あ る ものはその作 用 機序 も解

明されつつあ るが,現 在 尚その機序 の不 明な も の が 多

い。更に,こ れ らの副作用 の発現は成人 の場合 と新 生児

の場合 とではその様相が全 く異 なる場合 がある◎即 ち,

新生児常用量を単な る体重比或 はYOUNGの 計算法 な ど

での算 出量で使用す ると成人 の場合には考 え られ ない よ

うな反応を起 こす ことがあ る。

よつて著者 は抗 生剤の新生動物造血臓器に及ぼす影響

を観察 し,こ の方面での抗 生剤の毒性検定法 を考案 しよ

うとした。 以下その検定法につ き報告す る。

実 験 材 料

1)実 験動物:日 本医科学 動物資材研究所 よ り購入せ

る体重120～1509の 雌雄 のWistar系 ラッ トを使用 し,

オリエ ンタル 固型飼料NMFお よび充 分 な る 飲料水 を

摂 らしめ,交 尾 によ り得 た新 生仔 の生後1日 目か ら7日

目までのものを使用 した。実験対 象 となつた新生仔の飼

育は,母 親 の哺乳に よつた。

2)Chloramphenicol;三 共 のChloramphenicolsuc・

cinateO・5g(力 価)の ものを使用 した。

3)Tetracycline:日 本 レダ リーのTetracyclineHCl

crystalline250mg(力 価)の ものを使用 した。

4)Streptemycin:明 治製菓 のDihydrostreptomycin

sulfate19(力 価)の ものを使用 した。

実 験 方 法

対照群お よび薬剤投与群 とも,全 て同腹の新生仔5匹

1群 とし,投 与方法は全て腹腔 内注射に よつた。 薬剤投

与群を1回 投与群お よび連続 投与群 に分けた。1回 の注

射容量は対照群,薬 剤投与群 とも,日 令,体 重に応 じて

0・05～0・12m1(平 均0.08ml)と した。

1)対 照群

生理 的食塩 水を 日令,体 重 に 応 じO.05～0.12ml投

与 して生観2日 目,3日 目,5日 目,7日 目に屠殺,各

臓 器を採 取 し,そ れ ぞれの 日令における対照 とした。

2)CP投 与群

1回 投与群 お よび連 続投与群に分け,1回 投与群 を更

に大量1回 投 与群,中 等量1回 投 与群,少 量1回 投与群

の3段 階 に分け,大 量1回 投 与量 を500mg/kg,中 等量

1回 投 与量 を333mg/kg,少 量1回 投与量 を83mg/kg

とした。連続投与量 を83mg/kgと し,5日 間連続投与

した。

CP1回 投与群は,生 後1日 目にCPを 投与 して生後

2日 目,3日 目,5日 目,7日 目に各臓器を採取 した。

連続 投 与 群 は,生 後1日 目か ら生後5日 目まで5H間

CPを 投 与 して生後7日 目に各臓器を採取 した。

3)TC投 与群

大量1回 投与群お よび少量連続投与群に分け,大 量1

回投与量 を100m9/k9と し,少 量連続 投与量 を40mgl

kgと し5日 間連 続投 与 した。

1回 投与群は,生 後1日 目にTCを 投与 して生後3日

目に各臓器を採取 した。連続投与群は,生 後1日 目か ら

生後5日 目まで5日 間TCを 投与 して生後7日 目に各臓

器 を採取 した。

4)SM投 与群

大量1回 投与群お よび少量連続投与群に分け,大 量1

回投与量 を400m9/k9と し,少 量連続投与量 を100m9/

kgと し5日 間連 続投与 した。

1回 投与群は,生 後1日 目にSMを 投与 して生後3日

目に各臓器を採取 した。連続投与群は,生 後1日 目か ら

生後5日 目まで5日 間SMを 投与 して 生後7日 目に各

臓器を採取 した。

5)採 取材料お よびその検索方法

採取材料は骨髄,肝 臓,脾 臓 の3種 類であ る。骨髄採取

にあたつては,断 頭屠殺後直 ちに大腿骨を採取 し,Zen-

ker-Formol液 に固定 の後,ヨ ー ド化を経 てパ ラフ ィン

包埋 し,大腿骨長軸 に平行 に4ミ クuン の切片を作製 し,

GIEMSA染 色を行なつて鏡検 した。骨髄細胞の算定にあ
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詩つては,EHRLICH視 野縮少接眼鏡 の倍率10倍 の も

のを使用 し,4目 盛区画を油浸 にて任 意の10視 野 の細

胞数を算定 し,そ の総計を以つ て した。 検討 した細胞 の

種 類は,巨 核 球・常赤芽球 ・核小体 を有す る大型 円形核細

胞(こ の中に原赤芽球 ・骨髄芽球 ・前骨髄球等 が含 まれ る

が,ラ ッ ト新生仔 の骨髄では これ らの細胞 の適 確な分類

は不可能 なので,こ の よ うに一括 した)・ 核 小 体 を 有 し

ない大型 円形核 細胞(大 赤芽球 ・骨髄球 ・後骨髄球 等を

含む)・ 分節核 白血 球 ・有糸核分裂の6種 類 につ い て で

あ る。 骨髄所見 に対 しては全て推計学的処理を加 えた。

骨 髄以外 の臓 器については,断 頭屠殺後直ちにFormalin

固定を したのち,Hematoxylin--Eosin重 染 色 を して病

理 組織 学的検索 を施行 した。

実 験 成 績

A・ 骨髄所見

1.対 照群

対照 群の骨髄細胞数 の分布 は有 糸核分裂お よび常赤芽

球が 日令 と共 に多少減少す る傾向が あつ たが有意変動は

なかつ た(表1)◎

2.CP投 与群

1)大 量1回 投与群:CP500mg/kg1回 投与群 では

巨核球 の著 明な減 少がみ られ,生 後3日 目,即 ち薬剤投

与 後2日 目に最小値 を示 し,日 数 の経 つにつれて回復が

み られ た。 有糸核分 裂 も著明な減少が み られ,薬 剤投与

後2日 目に最小値 を示 し,以 後 回復 し,投 与後6日 目に

対照値 とほぼ同等 の値 を示 した。常赤芽球,核 小体を有

す る大型 円形核細胞,核 小体 を有 しない大 型円形核細胞

分節核 白血球 では対照値 に比 して著差 を認め な か つ た

(i表2)(図1)(図2)。

2)中 等量1回 投与群:CP333mg/kg投 与群 では巨

核球 の著 明な減少がみ られ,日 数の経つにつれ 回復の傾

向がみ られ たが,対 照値 と同 じ値 までは戻 らなかつた。

有糸核分裂 に も著 明な減少 がみ られた。常赤芽球,核 小

体 を有す る大型 円形核 細胞 核小体 を有 しない大型円形

核 細胞,分 節核 白血球では対照値 に比 して著差を認めな

か つた(表3)(図3)(図4)。

3)少 量1回 投与群:CP83mg/kg投 与群 で は 巨核

球 の著 明な減少がみ られ,日 数 の経つ につれ 回復 の傾向

がみ られ た。 有糸核分裂 で も軽度 の減少 がみ られたが,

早期 に回復 の傾向があつ た。常 赤芽球,核 小体 を有する

大型 円形核細 胞,核 小体を有 しない大型 円形核細胞,分

節核 白血球 では対照値 との間に著差を認 めなか つた(表
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4)(図5)(図6)。

3)少 量連続投 与群:CP83mg/kg5日 間連続投与群

で は巨核球の著 明な減少 がみ られ,有 糸核分裂は消失 し

た。常赤芽 球,核 小体 を有す る大型 円形核 細胞,核 小体

を有 しない大型 円形核細胞,分 節核 白血球 な どは対照値

との間に著差 を認 めなか つた(表5)(図7)。

以上のCP投 与群 を推 計学 的に検討す るに大量1回 投

与群 の巨核球,有 糸核分裂,中 等 量1回 投与群 の巨核球,

有 糸核分裂,少 量1回 投与群 の巨核球,少 量連 続投 与群の

巨核 球,有 糸核分裂 な どは5%eの 危険率で有意 であつた。

3)TC投 与群

1)大 量1回 投 与群:TC100mg/kg投 与群では対照
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に比して巨核球に軽度の減少が認め られ た他は常赤芽

球,核 小体を有する大型円形核細胞 核小体を有しない

大型円形核細胞,分 節核白血球,有 糸核分裂などすべて

殆んど変化を認めなかつた(表6)(図8)。

2)少 量連続投与群 ・TC40mg/kg5日 間連続投与

群では対照に比して巨核球の軽度の減少がみられた他は

常赤芽球,核 小体 を有す る大型 円形核細胞,核 小体を有

しない大型 円形核細胞,分 節核 白血球,有 糸核分裂 とも

殆 ん ど変化を認 めなかつた(表7)(図9)。

以上 のTC投 与群を推計学的に検討す ると,各 細胞 と

も有意 の差を示 さなかつた。

4.SM投 与群

1)大 量1回 投与群:SM400mg/kg投 与群では対照

に比 して巨核球 の軽度 の減少がみ られた他は常赤芽球,

核小体を有す る大型 円形核細胞,核 小体を有 しない大型

円形核細胞,分 節核 白血球,有 糸核分裂 には差を認めな

かつ た(表8)(図10)。

2)少 量連続 投与群:SM100mg/kg5日 間連続投与

群 では対照 に比 して巨核球 の軽度 の減少を認めた他は常

赤芽球,核 小体 を有す る大型 円形核細胞 核小体を有 し

な い大型 円形核細胞,分 節核 白血球,有 糸核分裂な どに

は著差 を認め なかつ た(表9)(図11)。

以上 のSM投 与群を推計学的 に検 討 す る と,各 細胞

とも有 意の変 動を示 さなかつ た。
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灘_、 難
写真1肝 臓小葉 中間帯 に於ける出血巣

B・ 肝臓,脾 臓 の病理 組織 学的所 見

1.CP投 与群

CP大 量500mg/kg1回 投 与群では主要 所 見 のみ あ

げ ると,肝 臓 では,全 例に小 葉中間帯に出血巣が認め ら

れ た(写 真1)。 また20例 中13例 に小葉中間帯肝細胞

に禰漫性 の壊死像 が認め られた(写 真2)。 脾臓 には異常

所 見を認 めなか つた。CP中 等量333mg/kg1回 投与群

では20例 中10例 の肝 小葉中間帯に 出血巣が認め られ,

また7例 の中 間帯肝 細胞に禰 漫性 の壊死が認め られた。

脾臓には異常所 見を認 め な か つた。CP少 量83mg/kg

1回 投与群 では20例 中6例 の肝小葉中間帯 に出血 巣が

認め られ,1例 の肝小 葉中間帯に爾 漫性 の細胞壊死 が 認

め られた。脾臓 には異常所見を認めなかつた。CP少 量

83mg/kg5日 間連続 投与群 で は5例 中4例 の肝小葉 中

間帯に 出血巣 が認め られ,ま た4例 に肝小葉 中間帯 に禰

漫性 の壊死 が認 め られた。 脾臓には異常所見を認め なか

つた。

なお肝臓 における造 血組織 は ラッ トの場合,生 後1日

で殆ん どこれを 認めない ものか ら著明に認め るもの まで

対 照例 の中で個体差 が著明であ り,ま た,消 裾への過程

のためか,対 照例 にも明 らか な骨髄 細胞の退行性変化 を

認 め得た。従が つて各 実験群 の間でその所見のば らつ き

が多 く,有 意 の成績 が得 られ なかつた。

2)TC投 与群

TC大 量100m9/k91回 投 与 群 で は5例 中2例 に肝

小 葉中間帯に 出血巣 が認め られ,ま た4例 に小葉中間帯

に禰 漫性 の壊死が認 め られ た。脾臓 には異常所見を認め

なかつた。TC少 量40mg/kg5日 間連続投与群では肝

臓 には異常所見 な く,脾臓 で も異 常所 見を認めなかつた。

3)SM投 与群

sM大 量400mg/kg1回 投与群 では臓 器変化 を 認 め

なかつ た。SM少 量100mg/kg5日 間連続 投 与 群 で も

臓器変化 を認めなかつた。

考 按

投生物質 の投与に よ り病原菌 の発 育が阻止 され る反面,

写真2肝 臓小葉中間帯に於 ける壊死

一 方では何 らか の形 で生体 に影響す るこ とは容易に推察

出来 るこ とであ り,時 にそれが生体 に とつ て好ま しくな

い もので ある事 は,新 生児におけ るGraySyndrome1鰯

等の存在に よつ て明 らかであ る。 しか るに現在薬物の憩

炎 菌 病原菌 に対す る殺 菌力につい ては,invitroで の

力価検定は行 なわれ ているが,生 体 に及 ぼす影響を検定

す る適 当な方法 はまだみ られ な い。毒性検定法 として

LD5eが 広 く行なわれ るが,こ の方法 は実験 対象 を 死亡

に到 らしめ,各 臓 器の細部にわた る検討 が出来ない欠点

があ る。 また,さ きに も述べた よ うに,成 人 と新生児と

では薬剤 に対す る反応が異な る場合 があるが,現 在 まで

の ところ,こ れが 考慮 された こともな く,新 生 児に死亡

例が 出て始 めてその副作用が注 目され る ような状態でお

つた。 したがつ ℃新生 児を対象 とす る毒性 の検定法の必

要が痛感 され る。 生体は種 々な因子 の複雑 な機構 により

維持 され てい るが,造 血 機能 もまた生命保 持に大 きな意

義を もつ ている。CP等 が造血機能を抑制 し種 々な障害

を惹起す る事は 周知 の事実であ る1の。 よつて著者 は種々'

の量 と種 々の投与方法 を行なつた場合 の骨髄像 および新

生 仔の造血臓器 としての肝臓,脾 臓 の変化 を検討す るこ

とに よつて,薬 剤 に よる新生児造血機能 障害 の検定法を

確 立 しよ うと した。

造血機能を検査す る方法 と しては,従 来 赤血球系では

赤血球 の増加,網 赤血 球の増多が指標 とされて きたが,'

最 近放射性鉄を利 用 した鉄回転 また は赤血球 回転 の分析

が赤血球系 の造血 機能検査法 として用い られる ようにな

つた11)。これ に対 して白血球系の検査は,い ろいろ提唱

されてい るが,い まだ適当な方法が ない栓球系 の増生機

能検査につ いて もほぼ同様であ る。森 田12)は骨髄血標本

の上で巨核球 の形態学 的所見か ら栓球系 の機能 の程度を

推定 してい る。そ の他薬 剤に対す る反応 を見 る方法IS)な

どあ るが,造 血機 能を生 体で検査す る方法 としてなお櫛

足 すべ きものでは ない。

著者は新生 ラ ッ トを用 いてその腹腔 内に薬物 を投与 し

て,そ の造血臓器であ る骨髄 を中心 に,肝,脾 について
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観察を試みた。著者 の実験 で生後24時 問以内 に薬剤投

与を開始 した理 由は,ラ ッ トの生 理お よび平均寿命(2

年)は 人間 に於け るそれ の1/30な ので14),ラ ッ トを使

用しての人間 の新生 児期(生 後7日 以内)に 相当す る時

期の検討 のた めに,生 後24時 間以内か ら実験を開始 し

た。投与量 につい ては,KENTら15》 のマ ウス を 使 用 し

ての実験 で,CPの 成熟マ ウスと新生 マウス のLDsoの

比較では,成 熟 マ ウスの1,675mg/kgに 対 し新 生マ ウ

スの315mglkgと,5・3:1の 差がみ られ,一 方 ラ ヅ ト

を使用 しての同様実験16)では,14:1の 如 く,新 生仔で

は毒性に対す る感受性 の充進 がみ られ,こ れ ら新生児 の

特異性および新生 ラ ッ トのCPのLD50が500～750mg/

kg17)を 参考に して,こ の 量 の約80%e,50%e,20%位

の量で実験 した。薬剤溶解 に使 用 した 溶媒 量を0.05～

O・12ml以 内 とした理 由は,こ れ 以上 の量では溶媒量 自

体が実験対象 であ る新生仔 を圧迫 な どの物理的因子に よ

り死亡させ ることを恐れ たか らである。

著者のCP投 与実験 の中,骨 髄 所見では大量1回 投与,

即ちCPの 新生児臨床使 用量2・18)の10～20倍 に相当す

る500mglkgを 新生 ラ ッ トに投与 した場合 には,巨 核

球の数および有糸核分裂 の数 に有 意差 があつた。 また中

等量1回 投与,即 ち新生児臨床使 用量 の7～14倍 に相当

する333mg/kg投 与で も同様 に巨核球,有 糸核 分裂 に有

意差を認めた。しか し少量1回 投与,即 ち新生 児臨床使 用

量の1.7倍 量の83mg/kg投 与 では巨核球 のみ に有意

の減少を認めたのに反 し,同 量 の83mg/kgを5日 間連

続投与 した場合には,巨 核球お よび有糸核分裂 の両者に

明 らか な減少を認めた ことは注 目すべ き所見 であつ た。

即ち,こ の成績 は薬剤の新生児造血機能に対す る障害を

検討す る場合には,1回 投与のみな らず,こ れ の連続投

与を行なつて検討す る必要があ ることを示 してい る。

TC投 与実験 の中,骨 髄所 見では大量1回 投与,即 ち

TCの 新生児臨床使用量ig)の10倍 量 に相 当す る100mg/

kg投 与,お よび少量連続投与,即 ち新生 児臨床使 用量 の

4倍 量に 相 当す る40mg/kg5日 間連 続 投 与 ともに 各

細胞共に有意 の差は なかつ た。

SM投 与実験 の骨 髄所 見 の 中,大 量1回 投与,即 ち

SMの 新生児臨床使 用量2。)の20倍 量 に 相 当す る400

mglkg投 与,お よび少量連続投与す なわ ち新生 児臨床

使用量 の5倍 量に相 当す る100mg/kg5日 間 連 続 投 与

ともに各細胞 に有意の差はなかつた。

CP投 与時 の造血機 能障害 については多 くの報告21-'26)

がある。 即ち骨 髄低形成,穎 粒球減少症,再 生不良性貧

血,血 小板減少症な どがひ きお こされ ることが知 られ

てお り,骨 髄像 におけ る細胞学的変化 と して前赤芽球の

空胞出現21'・23),栓球 系では巨核球の一時減少26)などが報

告 され てい る。RUBINら27)は,CP投 与を受 け てい る

症例 に骨髄 機能の低下.こ とに赤血球系細胞 の変化がか

な りの率で起 り,多 数の例に早 期か ら鉄代謝異常が認め

られ るこ とを報 告 してい る。す なわち,59Feの 骨髄への

摂取率 の低 下な どが認め られ,こ れ らはCPの 直接の毒

性に よる と述べ ている28)o

著者 の成績 では 巨核球 の一時 減少は,投 与量 の多いほ

ど減少率 も大 きく,少 量1回 投与 では巨核球 の数 のみに

有意差が認 め られ,同 量 を5日 間連続投与すれば巨核球

の数お よび有糸核分裂 の出現率 に も有意 の変化がみ とめ

られた ことは,CP投 与時 の血 中活性CPの 蓄積お よび

排泄遅延1)に関係す るもので あ ろ う。 また,SHILS29}の

い うCP投 与時 の赤芽球 の成熟障害,赤 芽球の減少な ど

については,著 者の実験か らは認め られなかつた。 しか

しなが ら著者の骨髄所見では有意の変化であつた巨核球

の減少お よび有糸核分裂の減少 もしくは消失は,骨 髄 中

の各細胞の低形成,成 熟障害を示 す もの と考察 され る。

その障害の機序の詳細はいず れ にせ よ,CPが 新生児常

用量の ユ.7倍の連続投与で造血臓 器を障害す ることは,

著者の得た成績に よつて始めて明 らかにされ た。 この こ

とは,現 在 までの薬剤 の毒性検定法 の不備 を示す もので

あ り,著 者 の少量連続投与が毒性検定法 として優れてい

るこ とを示 しているQ

著者 のTC投 与時お よびSM投 与時の骨髄所見 では,

各細胞 とも有意 の変化が認め られなかつた。文献 上で も

TCの 造血機能障害に関す る報告 はみ られず,ま たSM

投与時 のもの としては,再 生不良性 貧血 がおこつ たとい

う報告鋤が僅かにみ られ るにす ぎない。 こ の こ と は,

TC,SMと もに造血機 能を障害 しないか,す るとして も

極めて程度の軽 い ものであることを示 す も の と思われ

る○

肝臓,脾 臓 の病理組織 学的所見 の うち,肝 臓 ではCP

お よびTC投 与時の1回 投与量 の多 い ほ ど,ま た少量

投 与でも1回 投与時 よ りも5日 間連続投与時のほ うが肝

小葉 中間帯に於け る出血巣お よび壊死像の出現率が多 く

認 め られたが,同 量投与 して も異常所見を来たす もの と

来 たさない ものとがあ り,個 体に よ り薬剤 に対す るかな

りの感受性の差異がみ られ,ま た肝 に於ける髄 外造 血は

個体 によつて生下時すでに殆ん ど消失 している場 合 もあ

り31>,肝 臓に於け る所見を造血臓器に対する毒性 の検定

法 と して採択す ることは不可能 と判断 した。脾臓 につい

ては各薬剤投与時 とも投与法の別に拘 らず,対 照 に比 し

て異常所見はみ られなかつた。

従がつて著者の実験成績か ら各薬剤を通 じて1回 投与

時お よび連続投与時の有意の所見のあつた ものの中か ら

最少投与量を新生児造血機能障害の検定法 として採 択す
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るのが妥 当 と思 わ れ る。 即 ち,1回 投 与法で は 新生 児

prokg臨 床 使用量 の10倍 量投与時 の骨 髄中の巨核球 お

よび有 糸核分裂の数的変化 をみ る方法,ま たは連続投与

法 では新生児prokg臨 床使 用量の1.7倍 量を5日 間連

続投 与 した ときの骨髄中 の巨核球 お よび有糸核分裂 の数

的変化をみ る方法が毒性検定法 として使 用可能 と判断 し

たo

新 薬市販に際 しては新生 児に対 する適応を決め る際 に

はこの検定法を使用 して造血機 能障害について検定 して

お くことが必要で ある と思われ る。

結 語

抗生剤の種 々の量 を種 々の方法 で新生 小動物に投与 し

て,そ の造血臓器 に及ぼす影響 を観 察 し,薬 剤に よる新

生 児造血機能障害 の検定法 を検討 した結果次の結論を得

た。

1)実 験材料 としては新 生ラ ヅ トの生後1～7日 目ま

での ものが適 当であつ た。

2)投 与方法は新生 ラ ッ トの腹腔内投与 とし,そ の骨

髄中の巨核球 および 有糸核 分裂の数的変化をみ る方法 が

適当であつた◎

3)投 与す る薬剤 の溶媒 量 は0.05～0.12mlが 適 当

であつた。

4)検 定す る薬物 の量 は,1回 投 与 の場 合 は 新 生 児

prokg臨 床 使用量の10倍 程度が適当 であ り,連 続投 与

の場合 は新生 児prokg臨 床使用量 の1.7倍 量 を5日 間

連続投与が適 当であつた。

5)肝 臓 お よび脾 臓の所見を検定法 として採択す るこ

とは不適 当であつた。

稿 を終 るに臨 み,御 懇篤な る御指導 と御校 閲を賜 わつ

た恩 師 九 嶋勝 司教授に深 く謝意を捧 げ る と共 に,終 始

御指導 御鞭 錘を頂いた野田起一郎講師 に感謝 の意 を表 し

ます。 また一 部御助 言 を 頂 い た本学鳥飼内科 柴 田昭 講

師に謝意を表 します◎
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A STUDY ON TESTING METHOD OF HEMATOPOIETIC 

TOXICITY BY ANTIBIOTICS IN NEWBORN INFANTS

 KOSEI SANO 

Department of Obstetrics and Gynecology, Tohoku University School of Medicine 

                    (Director :  Prof. K.  KUSHIMA)

 Newborn rats, Wistar strain, from one to seven days of age, were injected intraperitoneally with 
chloramphenicol (CP), tetracycline (TC), streptomycin (SM) and the bone marrow, liver, spleen were 
examined histologically. The following changes were noted in the bone marrow  ; marked decrease of 
the megakaryocyte and mitosis either by administration of large dose (ten times of therapeutic dose 
for the newborn infant) or by medium dose (seven times of the therapeutic dose) or consecutive admi-
nistration for five days in small dose  (1.7 times of the therapeutic  dose). TC or SM showed no effect 
on the bone marrow either by large or small doses. There was no remarkable change in the liver or 
spleen by CP, TC or SM. 

 From the above, the following method was demonstrated to be suitable for assessment of toxicity of 
antibiotics to the hematopoietic organ ; observation of numerical change of the megakaryocyte and 
mitosis of the bone marrow of newborn rat after administration of the antibiotics once with ten 
times in dosage or  1.  7 times  (1.  5-2.  0 times) for five days.




