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Flucloxacillinsodiumの 毒 性 お よ び 胎 仔 へ の 影 響

渡辺信夫 ・中井 徹 ・岩波黄葵 ・藤井登志之

藤沢薬品工業株式会社中央研究所

Flucloxacillinsodiumは1962年,英 国 のBeecham

ResearchLaboratoriesで 合 成 され た イ ソキサ ゾ リル

系合 成 ペニ シ リンで,化 学 名 は5-Methy!-3-(2-chlor《}-

6-fluoro-phenyl)-4-isoxazolylpenicillinsodiumで あ

る(以 下MFI-PCと 略 す)。

細菌学 的 研究 の結 果,MFI-PCの 抗 菌 ス ペ ク ト ラ ム

はMDI-PC,MGI-PCと 同 様 で,黄 色 ブ ドウ球 菌,溶

血性 レ ンサ球 菌,肺 炎 球菌 な どの グ ラム陽 性 球菌 に対 し

て,こ れ ら と同 等 の抗 菌作 用 を発揮 す る。 また,本 品 は

耐性 ブ ドウ球菌 に も抗 菌 力 を有 し,・そ の作 用 は殺 菌 的 で

あ る。

いつぼ う,血 中濃 度,組 織 内濃 度 はMDI-PCと 同 等

また はそれ 以上 で,尿 中 に大 部 分 が変 化 す る こ とな く排

泄 され る。

今 回,わ れ わ れ はMFI-PCの 急性 ・亜急 性 お よ び慢

牲 毒性 につ いて検 討 し,さ らに妊 娠 動物 に 適用 した際 の

胎仔 へ の影響 につ い て も検 討 したの で,そ の 結果 を報 告

す る.。

実 験 方 法

急性毒性実験

1.マ ウスでの実験

実験動物:日 本 ク レア生 産 のICR-JCL系 マ ウス

(体重 雄20～30g,噂18～25g)の 翫雄を1群10匹

として用いた。

薬物お よび投与方法:MFI-PCを 蒸留水 に溶 解 し

て用いた。投与液量は20m1/kgに な る よ うに調 整

し,静 脈内,腹 腔内,皮 下お よび経 口投与 した。

観察項 目および期聞:検 体 投与 後3時 間 は 引 き続

き,そ の後は適宜全身状態の観察を行ない,体 重は毎

日1回 測定 した。動物が死亡 した時はその時点で,ま

た,7日 間生存 した時ば実験終了時に屠殺 し,そ れ ぞ

れ剖検 した。

2.ラ ツ レでの実験

実験動物:日 本 ク レア生 産 のSprague--Dawley-

JCL系 ラッ ト(体 重150～2509)の 雌雄を,1群10匹

として用いた。

薬物お よび投与方法:投 与液量は,静 脈内お よび腹

腔内では2～4ml/kg,皮 下 では4～10mllkg,経 口

では8～32ml/kgに 調整 し,89/kg以 上経口投与す

る群では,投 与を2分 して,3時 間優に2回 目の投与

を行なつた。

観察項 目お よび期間=マ ウスでの実験 に同 じ。

3.ウ サギで の実験

実験動物:市 販 の日本 白色種雄iウサ ギ(体ig2.5～

3.5kg)を1群3匹 として用いた。

薬物お よび投与方法:MFI-PCの 水溶液を,静 脈 内

および経 ロ投与 した。投与液量は静脈内投与では1～
02m1/kg

,49/kgの 経 口投与 では8m1/kg,最 大量で

ある8g/kgで は,16ml/kgに なるように調整 した。

観察項 目および期間;マ ウスでの実験に同じ。

4.イ ヌでの実験

実験動物 塞雌雄 の 雑犬(体 重6～11kg)を1群3

～6匹 として用いた。

投与方法:静 脈内投与はMFI-PCの40%水 溶液を,

前騰静脈内に5m1/分 の速度で投与 した。

経 口投与では投与液量が10皿1/kgに な るよ うに調

整 した。

観察項 目:投 与後7日 間,毎 日症状を観察 し,生 存

動物は体重 を測定 した。途中死亡動物お よび生存動物

はすべて剖検を行なつた。 また予備実験 の際,静 脈内

投与を行なつた動物で,痙 攣,昏 睡な どの尿毒症様の

症状を示 したので,投 与48時 間後 に採血 し,血 液 の生

化学的検査を行なつた ところ,血 中尿素窒素量お よび

血糖量 が高かつた。 したがつて,静 脈内投与を行なつ

た動物からは採血 し,血 中尿素窒素量お よび血糖量を

測定 した。

亜急性および慢性毒性実験

Lラ ッ トに1か 月間経 口投与 した実験

実験動物および飼育条件;日 本 クレア生産のSpra-

gue-Dawley-JCL系 雌雄 ラッ トを用い,6週 令 で投

与を開始 した。

飼料は,繁 殖用 の クレア固型 飼料CA-1を,ま た,

水は給水瓶で自由に摂取 させた。 飼 育室 の温 度 は21

～23℃ に,湿 度ぽ50～60%に 調節 した。

薬物 の投与量および投与方法:薬 物の投与量,使 用

動物数,投 与液 の濃度お よび投与液量は下記のようで

あつた。
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投 与量

mg/kg

対 照

500

1,000

2,000

4,000

1群 の動物数

♂ ♀

1010

1010

1010

1010

1010

投与液 の濃度

%

生理食塩水

25

50

50

50

投与液量

ml/kg

8

2

2

4

8

投与液は2日 毎に調製 し,冷 蔵礒に保存 した。

投与は 日曜 日を除 く週6日 と し,1日1回 胃チュー

ブで経 口投与 した。 胃チ ューブは,使 用前に高圧蒸気

滅菌 し,ラ ッ トごとにと りかえた。

検 査事項:投 与期間中全身症 状,体 重 お よび 摂餌

量,死 亡率,尿 検査を観察 した。

また投与終 了時には,1血 液学的検査,1血 液 の臨床化

学的検査,剖 検,臓 器重量,病 理組織学的検査を行な

つた。

2.ラ ッ トに6か 月間経 口投与 した実験

実験動物お よび飼育条件:1か 月問投与の実験に同

じ。

薬物投与量および投与 方 法:250mg/kg投 与 群 を

追加 した以外は,1か 月投与の実験に向じ。

検査事項:1か 月間投与の実験に同 じ。

催奇形実験

1.マ ウスに経 口投与 した実験

使用動物=3～4か 月令 の非経産ICR-JCL系 マウ

スの雌を,同 系の雄iと約17時 間交配 した後,膣 栓を認

めた ものを妊娠0日 として分離飼育 した。

薬物の投与:

1)薬 物お よび投与方法:MFI-PCは 精製 水 で溶 解

し,経 顕投与 した。

2)投 与蚤:投 与量および投与母体数はつ ぎの ようで

あつた。

投与量 投与母体数 投与液濃度 投与液量

9/kg

対照

1

2

4

06

2

9
細

ウ
綱

1

0
9

9
爾

り
白

%

生理食塩水

5

10

20

mi/kg

20

20

20

20

3)投 与時期:薬 物の投与は妊娠7日 国より開始 し,

6日 間,毎 日1回 行なつた。

観察項 目お よび方法=

1)妊 娠母体;薬 物投与期間中の体重お よび摂餌旦 を

測定 した。

2)胎 盤お よび胎仔:母 体を妊娠18日 に頸椎骨折 によ

り屠殺 し,直 ちに開腹 し齎床数,生 仔数,死 胎仔

数,奇 形仔数お よび奇形の種類,生 仔 の体重,胎 仔

の内臓,生 殖器の異常 の有無 を観察 した。 また,胎

仔は骨格標本を作成 し,骨 格を観察 した。

3)出 生後の仔の発育の状態:各 群 の6母 体には自然

分婦 させ・生後21日 の離乳期 まで哺育 させ,哺育率,

生後211ヨ間の仔 の体重,耳 介の開展,眼 瞼の開裂,

行動,外 形ならびに内臓異常について観察 した。

2.ラ ッ トに経 口投与 した実験

使用動物=3～4か 月令の非経maSprague-Dawley

-JCL系 ラッ トの雌を
,同 系の雄 と約17時 間交配 した

後,膣 栓を認めた ものを妊 娠0臼 と して分 離飼 育し

た。その他の飼育条件はマウスの実験 と同 じである。

薬物 の投与:

1)薬 物黙 よび投与方法:MFI-PCは 精製 水で溶解

し,経 口投与 した。

2)投 与量:投 与量お よび投与母体数はつぎのようで

あつた。

投与量 投与母体数 投与液濃度 投与液量

9/kg

対 照

0.5

1

2

22

・23

22

22

%

生理食塩水

25

25

50

ml/kg

4

2

4

」4

投与量決定のための亜急性毒性実験で,可 及的大

量である49/kgの 投与では,体 重増加度の減少が

認め られたので,マ ウスの実験 とは異な り,大 量投

与群は29/kgと した。

3)投 与時期:薬 物 の投与は妊娠9日 目より開始 し,

6日 間,毎 日1回 行なつた。

観察項 目お よび方法:

妊娠母体,胎 盤および胎仔については,マ ウスでの

実験 と同様 の観察を行なつた。胎盤お よび胎仔につい

ての観察は,妊 娠21日 に行なつた。

急性毒性実験

実 験 成 績

1。Vウ スでの実験

{1}静 脈内投与:1g/kg投 与では,自 発琿 動抑 制 お

よび呼吸抑制な どの全身抑制症状がみ られたが,'3

時聞後 より回復傾向にあつた。L39/kg投 与 で 死

亡例があらわれ,1.4g/kg・ 投与 の雌で は全例 死亡

した。死亡例は投与直後 よりみ られ る呼吸抑制,お

よび剖検時にみられた肺臓 の うつi血と考え合わせ,

呼吸麻痺に よるものと思われ る。それ以外 には剖検

による異状は認められなかつた。
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② 腹腔内投与=19/kg投 与では,軽 度の全身抑制症

状があ らわれたにすぎなかつたe1・359/kg投 与 で

は,静 脈内投与時 と同様,呼 吸麻痺 による死亡例が

あらわれ,1・79/kg投 与では跳躍性痙攣をお こし・

3時 間以内に全例死亡 した。生存動物は7日 後の剖

検で局所の刺激に よると思われ る,屏 臓 の癒着のみ

られ るものがあつたが,そ れ以外には異常 は認めら

れなかつた。

{3}皮 下投与:1・29/kg投 与では,全 身抑制症状がみ

られたカ㍉ 死亡例はなかつた。1.49/kg投 与では,

四肢の筋弛緩もみ られ,強 い跳躍性痙攣を呈 した動

物で死亡例がみ られた。29/kg投 与で は全 例 死亡

した。死亡例の剖検では,投 与局所 に軽度の内出血

と水分の貯留がみ られたが,7日 間の生存例ではな

んら異常を認めなかつた。

㈲ 経 口投与=491kg投 与では,軽 度の全身抑制症状

がみ られたのみで,死 亡例はなかつた。5.6～89/kg

投与では,間 代性痙攣を伴つて死亡す る例があ り,

また,生存例のほとん どに下痢がみ られた。13g/kg

投与では,全 例1時 間以内に呼吸麻痺で死亡 した。

死亡例の剖検で後 糊および小腸上部 に軽度 の出血が

散見 されたが,7日 聞の生存例ではなんら異常を認

めなかつた。

Lラ ットでの実験

{11静 脈内投与:500mg〆kg投 与で自発 運動 抑 制,

四肢の筋弛緩お よび呼吸麻痺がみられたが,時 間の

経過に伴つて回復 し死亡例はなかつた。700mg/kg

投与では,特 異的 とみられる鼻出血,血 尿を示す例

があ り,呼 吸困難による死亡例がみ られた。1g/kg

投与では,運動抑制に引 き続 き強直性痙攣がみ られ,

1時 間以内にほ とんど全例死亡 した。死亡直後の剖

検で,肺 臓の うつ血を認めた以外には異常は認めら

れなかつた。

② 腹腔内投与:700mg/kgで は軽度の全 身 抑制 症

状がみられたのみであつた。1g/kg投 与 で は短 時

間内での死亡例はみ られなかつたが,全 身衰弱によ

る死亡例が7日 間観察で認められた。1.59/kg投 与

では,呼 吸麻痺で3時 間以内にはほとんど全例死亡

した。死亡動物および7日 間生存動物 ともに,腹 腔

液の貯留 と肝臓お よび小腸 の癒着が散見されたが,

その他と くに異常は認められなかつた。

{3}皮 下投与:29/kg投 与では軽度の全身 抑 制症 状

がみられたが,死 亡例は なか つ た。2・59/kg投 与

で間代性痙攣がみられ,24時 間以内に呼吸麻痺で死

亡する例がみられた。59/kg投 与では呼 吸麻 痺 を

おこし,24時 間以内にほ とん ど全例死亡 した。死亡

例 の剖検 で,投 与局所に軽度の内出liLと水分の貯留

を認めた以外には,7日 問生存動物 も含め異常所見

は認められなかつた。

14}経 μ投与:4g/kg投 与では軽度の全身 抑 制症 状

がみ られたが,死 亡例はなか った。8～109/kg投

与では全身抑制症状がかな り強 く,死 亡例 もみられ

た。 また,生 存動物では全例 に下 痢 がみ られ た。

12g/kg投 与では著明な全身抑制症状および下痢が

み られ,ほ とん どの動物が衰弱 し,48時 間以内に半

数が死亡 した。死亡例の剖検で後 胃お よび小腸 に軽

度 の出血が散血 されたが,7日 間生存例には異常所

見は認められなかつた。

3.ウ サギでの実験

〔1}静 脈 内投与:750mg/kg投 与では強い運動抑制,

呼吸麻痺がみ られ,3例 中2例 死亡 した。19/kε 投

与では投与中興 奮,流 誕を示 し,投 与直後よ り四肢

麻痺お よび呼吸麻痺をお こし,3分 以内に全例死亡

した。死亡例の剖検で肺 臓の うつ血がみられたが,

750mg/kg投 与の1例 の生存動物は,7日 後の剖検

で腹腔液 のわずか な増加 と腎臓の肥大を観察 した。

{2)経 口投与:8g/kgま で投与 したが,軽 度 の運 動

抑制,筋 弛緩をみたにす ぎず,死 亡例はみ られなか

つた。89/kg投 与の剖検では,胆 汁の うつ滞 以外

の異常は認め られ なかつた。

4.イ ヌでの実験

(1)静 脈内投与:500mg/kg投 与で,嘔 吐お よび全身

抑制症状がみ られたが,死亡例はなかつた。750mg/

kg投 与では嘔吐,筋 弛緩,流 涙がみられ,投 与後

1～4日 間に振iせん,下 痢,痙 攣 など投与時 とは異

なつた症状を示 し,6例 中4例 が死亡 した。19/kg

投与では強い嘔吐,下 痢,運 動麻痺がみられ,す ぺ

ての動物が投与後2～4日 間の昏睡の後,痙 攣をお

こして死亡 した。 これらの動物では血中尿素窒素量

お よび拍1糖母の増加がみられた。死亡例ではいずれ

も冑の潰瘍性出血お よび胆汁の うつ滞が認め られた

が,7日 間生存例では胆汁の うつ滞 の み観 察 され

た。29/kg投 与では投与直後麻痺 が み られ,1時

間以内に全例呼 吸麻痺で死亡 した。

(2}経 口投与:109/kg投 与で特 にはげ しい嘔吐をみ

たが,3時 間後 より回復にむかい,24時 間後には正

常に回復 した。7日 間後の剖検では胃出血がみ られ

た(表1)。

亜急性および慢 性毒性

Lラ ッ トに1か 月間経 ロ投与 した実験
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動物種

マ ウ ス

ラ ツ ト

ウ サ ギ

イ ヌ

表1MFI-PCの 急性 毒性(LDso)

投与経路 性LD50(g/kg)

31.38(1.30～1.46)静 脈 内

♀1.36(1.30～1.40)

♂L35(1.27～1.43)腹 腔 内

♀1.40(1.32～1.48)

♂1.56(五.47～1.65)皮 下

♀1.45(1.37～1.54)

♂7・8(6.9～8.8)経 口

♀796(6.8～8。7)

60φ68((L58～0.80)静 脈 内

♀ α82((L75～0。90)

♂1.10(0.88～1.38)腹 腔 内

♀1.12(α93～1.34)

♂3◎25(2。93～3661)皮 下

♀2.80(2遭44～3.22)

♂1ユ.0(9.2～ 再3.2)経 口

♀11.7(1α0～13.0)

静脈 内 ♂ α71

経 口 ♀>8.0※

静脈 内6♀ α67

経pl69>10・o※

※:死 亡例のなかつたことを示す。

()1危 険率5%に おける信頼限界

{1}全 身状態お よび体重増加度

投与開始約1週 間後 より,薬 物投与各群で,軟 便

あるいは下痢が認め られた。1g/kg以 上 の投与 群

では,全 身症状 の抑制力《認め られ,ま た29/k9以

上の投与群では,摂 餌量お よび体重増加度が少なか

つた。

29/kg投 与 の雄1例 嚢 よび49/kg投 与 の雄2

例 が薬 物 の た め 衰 弱 死 し,ま た1g/kgお よび

29/kg投 与群 の雄各1例,お よび49/kg投 与群の

雄2例 が事故死 した。

② 尿検査

尿潜血,尿 糖,尿 蛋白およびpHは,と くに

物 によると思われる異常所見を認めなかつた。

(3}血 液学的検査

赤血球 数,ヘ マ トク リッ ト値,ヘ モグ冒ピン量,

白並L球数などは,い ずれ も正常範囲内での変動で,

とくに薬物に よると思われ る異常所見は認め られな

カ、つた(1表2)o

㈲ 血液の臨床化学的検査

血漿蛋白質鑑 血中尿素窒素鑑 血糖鉱 卑漿電

解質濃度お よび血漿酵素活性(GOT,GPT,ア ル

ヵり性 フォスファターゼ)は,い ずれ も正常範囲内

での変動で とくに薬物に よると思われる異常所見は

認め られなかつた。 しか し,4g/kg投 与群の雄2例

にGOT値 の上昇がみ られたが,病 理 組織 学的 検

査 ではなんらの異常 も認め られなかつた(表2)。

㈲ 剖検お よび臓器重量

薬物投与各i群に盲腸 の膨満がみられ,ま た29/kg

以上 の投与群では,小 腸お よび盲腸に多量のガス婚

留が認められた。そ の他,対 照群,500mg/kgお

よび1g/kg投 与群の雄各1例 に水腎症が認められ

た以外,と くに異常所見は認め られなかつた。

1g/kg以 上 の投与群 の雄,2g/kg以 上 の投与群

の雄の脾臓,腎 臓および胸腺,4g/kg投 与群 の精'

巣の重量が対照群 に比較 して小 さかつたが,こ れは

体重の差に よる もので,い ずれ も体重比では差は認
禮

め られなかつた(表2)。

⑥ 病理組織学的所見

生存例では,と くに薬物に よると思われ る異常所

見は認め られなかつた。

薬物に より衰弱死 した動物では,脾 濾胞の萎縮,

赤色髄の線維化,肝 臓お よび腎臓に変化がみられた

ほか,肺,副 腎お よび脳下垂体に うつ血のみ られ る
ぞ

例 もあつた。

2.ラ ットに6か 月間経 口投与 した実験

(1}全 身状態および体重増加度

250mg/kg投 与群では,な んらの異常 も認 め ら

れ なかつたが,500mg!kg以 上 の投 与群 で は,投

与開始約1週 間後よ り,軟 便ない し下痢が認められ

た。 また,19/kg以 上の投与群では,全 身 の抑制

症状,腹 部膨満がみられ,29/kg以 上の 投与 群で

は,流 誕,失 禁お よび鼻出血が認め られる例 もあつ

た。

29/kg投 与の雌3例 お よび491kg投 与 の雌 雄

各3例 が,薬 物のため嚢弱死 し,ま た,19/k9投

与の 雄1例,29/kg投 与 の 雄1例 お よび雌3例,

49/kg投 与の雌1例 が事故死 した。

500mg/k9以 下投与の雄の体重増加 度 は対 照群

に比 し差は認め られなかつたが,雌 の薬物投与各群

お よび19/kg以 上投与の雄嫡体重増加度が小さか

つた。摂餌鐙は,対 照群を含め各群に投与開始後 一

過性の減少がみ られたが,い ずれ も1週 間後には回

復 した。 しか し,49/kg投 与群 での雄は、摂 餌量 の
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衷2MFI-PCを1か 月間経 口投与 したラツ トの体璽変動 ・血液学的検査 。臨床化学的検査 ・臓器重量体重比

投 与 量
mg/kg

$ ♀
坦9ノ 塩9

項 目 0 500 1,000 2,000 4,000 0 500 1,000 2,000 4,000

動 物 数
♂

10 10 9 8 6 10 10 10 10 10

体 重 増 加 量
241

士6.9

223

士6。9

223

±6.9

172

±6.9

181

圭6.9

112

士4.7

116

士4.7

115

士4、7

131

±4.7

I

U6

士4.7

血

液

学

的

検

査

ヘ マ トク リヅ ト

値%

42

士0.7

44

士0。7

43

士0.8

42

±0.6

42

土1.1

41

士0.4

42

士0.6

42

士0.6

44

±0.5

41

士1.1

ヘ モ ク ロ ピン量

9/dl

14.2

圭0.2

14.4

士0.3

14.3

±0.3

13.6

士0。3

13.3

±0.4

14.1

±0。2

13.9

±0。2

14.5

±0.3

14.7

士0.3

14.3

±0.4

赤 血球 数
×104/m加3

637

圭23。5 -一

641

±12.3

670

士17.7

682

±18.0 一

679

±30.0

597

圭13。0

594

士20.9 一

615

±16.6

633

士15.7

638

±22.4

白血球 数
×102〆mln3

155

士7.4

139

±11.6

128

±7.5

101

±5.6

107

士10.4

111

士8.ρ

94

士7。5

97

±7。6

93

士10.1

102

土8.2

リ ン パ 球%
95.7

±1.3

95.0

±1.2

95.3

士1.0

92.3

士3.1

82.0

±6。6

94.8

=と1.4

9LO

±3.8

92.8

士1.2

94.7

士1.4

90.7

±2.2

好 中 球%
3.0

±0.9

4.3

±1。0

4.1

±0.8

6.8

士2.8

16.5

±6。3

3.7

±L4

8.1

士3.8

5.5

士0.9

4.2

士1.2

8.1

±2。1

臨

床

化

学

的

検

査

血漿蛋白質量

9/d1

5.8

士0.17

5.6

士0.16

5.6

±0。23

5.4

士0.16

5.4

±0。15

5.6

士0。22

5.7

±0.18

6.1

±0.20

5.9

士0.24

5.8

土0.31

血中尿素窒素量
mgld1

18

±0。9

19

士0。6

18

土1。3

18

士1.4

20

±3.7

20

士1。3

17

土0.8

18

士0.8

18

士0.7

20

±L1

血 糖 量mg/d1
156

士5.0

145

士5.7

133

±6.2

188

士6.9

126

±8ユ

135

±4.5

132

士6。7

131

士3。6

126

士8.3

123

±7.4

血漿電解質

濃度mEq11

Na
147

±3.2

150

士2.2

150

±2.3

146

±3.5

145

±2.3

148

土3.6

149

±2.7

145

圭3.9

146

土2.8

148

士2.7

K
4.8

±0.19

4.5

士0.13

4.5

士0.30

4.4

士0。27

4.4

±0.17

4.2

±0.10

4.1

±0.16

4.1

士0.10

4.0

±0.09

4.5

士0.15

C1
99

士0.4

102

圭1.1

101

士0。7

101

±LO

100

=と0.8

101

士0。6

100

土0.5

98

圭2、4

100

=ヒ0.5

凶

ユ01

±0.7

GOTunit/m王
118

士7.9

111

圭6.3

127

士10.0

124

±7.5

139

土7.8

133

±9.6

140

土8.8

146

士12.0

143

士5.7

170

士12.9

GPTunit/m1 32
・±1 。8

28

±1.5

30

土3.0

33

士3.5

36

±2。8

34

±2。1

34

士2.5

41

士5.2

32

=ヒ2.5

37

士2.8

ア ル カ リ フ オ ス

フ ア タ ー一・ゼ

unit〆d1

32

士5.0

28

±2。8

25

士3.1

30

士L6

37

士4.9

29

士3.2

27

士2.4

27

士2.2

22

士3.0

25

士2.8

臓

器

重

量

体

重

比
(

%
)

心 臓
0.32

士0.伍0

0.34

士0.027

0.29

±0.011

0.31

±0.008

0.30

士0.011

0.36

士0.018

0.34

土0.017

0.31

±0.006

0.33

士0.015

0.31

土0.011

脾 臓
0.22

±0.011

0.20

±0.009

0.21

士0。012

0.19

土G。008

0.18

士0.020

0.25

±0.021

0.23

圭0.014

0.22

士0.013

0.22

±0。010

0.20

土0。011

肺 臓 0.37

±0.011

0.38

±0.015

0.36

±0.009

0.39

=と0.011

0.41

土0。039

0.47

=と0.016

0.44

士0.019

0.49

士0.048

0.43

±0。014

0.44

±0.007

肝 臓 4.55

士0.090

3.48

土0.180

3.84

=ヒ0.163

4.01

士0.334

3.74

±0。277

4.05

士0.112

3.65

土0.097

3。88・

士0,071

3.70

士0.130

3.88

士0.150

署 臓 0.80

止0。0書9

0.77

士0.031

0.81

士O。021

0.83

土0。031

0.79

土0,026

0.79

土0。020

0.81

士0.037

0.77

士0.016

0.81

士0.022

0.85

土0.035

胸 腺
0.18

土0.005

0.17

士0.013

0.17

土0.012

0.14

土0.009

0.14

±0.010

0.23

士0.013

0.21

士0.013

0.19

圭0。009

0.18

±0.011

0.19

±0.015

副 腎
0,012

士0.0005

0,013

±0.0008

0,014

±0.0009

0,018

±0.◎015

0,017

圭0.0018

0,030

±0。0016

0,027

士0.0018

0,029

士0.0014

0,028

±0.0014

0,051

士0.0022

0,029

±0.0017

精巣 または卵 巣
0,880

±0。0179

0,870

±0.0298

0,876

土0。0279

1,002

±0.0386

0,916

±0.0958

0,055

±0.0040

0,046

±0.0021

0,050

圭0.0033

0,051

士0.00571

前立腺または子宮 0.21

±0.006

0.14

±0。015

0.21

±0.021

0.16

土0.028

0.15

圭0.021

0.20

±O.016

0.16

土0.009

0.16

±0.023

0.16

士0.010

0.16

士0.014

変動が大きかつた。

② 尿検査

尿潜 血,尿 糖,尿 蛋白およびpHは,と くに薬

物によると思われ る異常所見は認め られなかつた。

{3)血 液学的検査

赤血球数,ヘ マ トク リツ ト値』 ヘモグ戸ビン量,

士:標 準誤差

自血球数な どは,い ずれ も正常範囲内での変動で,

と くに薬物に よる と思われる異常所見は認められな

かつた(表3)。

(4}血 液の臨床化学的検査

血漿蛋白質量,血 申尿素窒素星,血 糖鍵,血 漿電

解質濃度 および血 漿酵素活性(GOT,GPT,ア ル
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ヵ リ性 フォスファターゼ)は,い ずれ も正常範 囲内

での変動で,と くに薬物に よると思われ る異常所見

は認め られ なかつた(表3)e

しか し,250mg/kg投 与群 の雌1例 に,血 中尿素

窒素量の上昇がみられ,病 理組織学的検査では,間

質性腎炎が認め られ た。

㈲ 剖検お よび臓器重量

500mg/kg以 上 の投与各群 に,盲 腸 の膨 満 が み

られ,ま た29/kg以 上の投与群では,小 腸お よび

盲腸に多量 のガス駐 留が認められた。

その他,対 照群お よび薬物投与各群に肺臓の うっ

血状態な どが認め られ た以外,ど くに異常所見は認

められなかつた。

臓器重量は,29/kg以 下の投与群では 異常 を認

めなかつたが,49/kg投 与群の雄では,精 巣 お よ

び副腎の肥大傾向が認められ る例 が あつ た。 しか

し,病 理組織学的検査では とくに異常所見は認めら

れなカ、つた(表3)o

表3MFI-PCを6か 月間経 口投与 したラヅ トの体重変動 ・血液学的検査 ・臨床化学的検査 ・臓器重量体重比

投 与 量

m9/kg

項 昌

♂ ♀

0 250 500 1,000 診,◎oo 4,000 0 250 500 1,000 2,000

一一

4,000

動 物 数 10 10 10 9 9 7 10 10 10 10 4 6

体 重 増 加 量
432

止23.9

424

士20.3

426

士19。8

342

士9.7

366

士31.3

274

全27。2

212

士13.9

182

士10。0

176

士13。1

153

士8。6監

150

士9。4

166

士6。5

血

液

学

的

検

査

ヘマ トクリヅ

ト値%
53

士1。0

51

士0.7

52

士1.3

51

士o.9

53
士t1

50

士1.9

49

士L1

49

士L1

471

=ヒ0.7

47
士LO

50

士2。0

48

±1。2

ヘモ グロビン

量9〆d1

15.1

士0ご3

14.3

士0.3

15.0

士0。2

14.6

士0。2

14.1

士0.2

14.8
の

士0.2

14.3

士0。2

14.2

士0。2

13.9

士0.2

14.2

士0,1
2

15.0

士03

14.2

士0.3

赤血球数
X104/mm3

837

士18.1

821

士15.2

818

士11.3

814

士20.7

828

士2δ.9

815

士14.2

741

士16。2

735

士16.9

743

士16.8

735

士18.0

759

土27,2

680

士32。8

白血球数
x102/mm3

106

士6.5

108

士6.7

93

士4.9

94

士5。7

88

士6。6

96

士8.含

74

士5.2

78

士3.5

70

士5。1

63

士5.6

65
士6識

87

士8.0

リ ン パ 球%
93.0

士1。0

93.7

士0.4

92.4
士1。5

92.8

士1.1

92.8
士LO

92.7

士0.8

95.1

±0、9

93.8`

士1.8

93.8

士1.1

93.1

士1.1

94.5
土0.5

90∫7
士2,2

好 中 球%
4.6

士LO

4.1

士0.3

5.4

士1.2

5.7

士0.9

4.9

士0.8

5.1

士0.5

4.2

士0.7

4.9

土1。6

5.2

士1.0

5.2

士0.8

3.3

士0.9

8.0

士2。2

臨

灰

化

学

的

検

査

血漿蛋白質量

9/dl

7.1

士0.14

6.3

士0.21

7.1

士0.14

6.9

士0.09

6.8

士O.18

6.4
士0.24

6.9

士0.46

6.7

士0.23

6.6

士0.31

6.6

士0.09

6.7

士0.26

6.5
土0。20

血中尿素窒素
量mg/d1

16

士0.5
17

士0.6

18

士1.7

16

士1.0

16

士0。8

17

士1.0

15

±0.6

23

土L8

16

士0.8

16

士0.9

14

士0.7

16
士L5

血糖盤m9/d1
136

±7.2
124

士7.9

121

士5.0

121

士5.0

125

士5,7

129

士12.4

123

士5.2

119

±3.4

124

士5.8

119

士6.1

118

±7.6

114
士2.5

血漿電解

質濃度
鵬Eq/1

Na 155

士2.4

152

士6.7

152

士3.0

137

士2.6

】45

士5.1

158

士3。4

131

士2.0

146

士2.1

143

±3.5

149

士2.0

142

士7.6

155

士1.3

K
4.2

±0.25

3.5

士0.22

3.8

士0.10

3.7

±0。10

3.6

士0.12

4.1

士0.23

3.3

士0.10

3.7

士0.13

3.3

士0.16

3.2

士0,14

3.0

士o.17

3.3

士0.16

C】
107

士L4

102

士2.3

108

士L3

108

士1.4

110

士1。3

111

士L7

106

士0,8

106

士1.0

109

士0.7

108

士0.8

108

土0.9

108

士1.5

GOTunit
/m1

99

士5.4

108

士5.1

1】8

士8.1

114

士8.9

128

士7.7

131

士1L6

110

±9.6

92

士1.4

86

=ヒ5.8

58

士3。3

68

士10。9

66

士11.0

GPTunit
/m1

45

士2.o

43'

士2.1

44

士2.8

36

士1。1

40

=とL2

40

士L7

51

±3。3

60

士6.6

46

士2。3

38

=ヒ1.4

37

ま1.3

41

士2.6

ア ル カ リフ ォ
ス フ ァタ ー ゼl

unitldI

23

士L9

28

士4。4

23

±1.4

30

士2.2

19

士2.1

35

士5。5

16

±L8

24

士4。2

17

士3。0

17

士2.1

15

土L4

17

士2。6

器

璽

麗

体

重

比
(

%
)

心 臓
0.24

士0。005
0.25

士0.007

0.27

士0.010

0.29
士0.032

0.25
士0.GO5

0.27

士0.009
0.29

士0.009

o.32

士0.015

0.31

士O.011

030

士0。005

0.28

士0.005

0.31

士0.014

臓 闇脾 臓 0.14

±0。012
0.14

士0.006

0.14

士O.008

0.15

士O。008

0.M

士0。008

0.三7

土0.OQ8

0.17

土0。012

0.18

士0.012
0ユ7

士0.0ユ0

0.15

士0.007

0.15

士0。017

0.17

士0.009

肺 臓
O.32

士0。016
0.34

士0。012

0.34

士0.027

0.38

土0。027

0.35

士0.024

0.38

士0。014

0.45

士0,029

Q.44
士0。013

0.44
士0,026

0.47

士0。032

0.50

士0.051

0.48

士0.043
▼

肝 臓
3.47

士0、123

323

士0。071

3.23

士0.070

3.22

士0.060

3.13

士0。102

3,襲6

±0.193

3.15

士0。100

2.97

士0,054

2.99

士0.074

3.01

士0。064

3.18

士0。192

3.51

士0。157

腎 臓
一

腺

0.59

士0.015

0.59

士0.018

0.61

士0、015

0.62

士0。017

O.58

士0.023

冒"

O.68

士0.025

0.64

±0,019

0.74

士0,075

0.64

士0.021

0.64
士0。018

0.70

士0。018

0.64

士0.026

胸
0.04

士0.OO4

0.04

士0。003

O.04

士0.OO4

0.04

士0。004

0.04

士O.003

0.03

士0.002

0.06

士0.007

0.06

士0,006

0.05

士0。005

0.05,

士0.002

0.05

士0。003

0.06

士0.008一

副 腎
0.01

士0.0004

0,009

士0.OOO3

0,009

±0.0003

0,011

±0.0006

0,010

士0.0008

0,013

士0.0009

0.02

士0。0010

O,021

士0、0013

O,020

士α0011

0,021

士0.0009

0,Q23

士0.0010

0,022

士0.0010呵精
巣 または卵巣 0,568

士0.0461

0,557

士0.0439

0,579

士0.0371
0,688

士0.0372

0,610

士O.0494

O,845

士0.0592

0,042

士0.0039

0,046

±0.0043

0,049

士0.OO48

0,039

±0.0030

0,042

±0.0029

0,047

士0.0043

前立腺 または
子宮

0.10

士0.008
0.10

士0。010

0.10

士O.011

0.15

士0.016

0.11

士0.016

0.10

士O.009

0.21

士0。015

0.18

士0。019

O.20

士O.020

0.21

士0.018

0.17

士0.011

0.20士

0.018

士:標 準誤差
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㈲ 病理組織学的検査

生存例では,と くに薬物に よると思われ る異常所

見は認め られなかつた。

薬物に より衰弱死 した動物では,肺 臓 の うつ血,

消化器の出血お よび脾臓の リンパ濾胞の萎縮が共通

して認められた。

催奇形実験

1.マ ウスに経 口投与 した実験

妊娠母体の体重増加度は薬物投与各群 とも,や や減

少 した。妊娠18日 目に母体を開腹 して観察 したが,,平

均着床数は薬物投与各群 と対照群 との間に有意の差を

認めなかつた。 死胎仔率は19/kgお よび4g/kg投

与群で大き く,生 仔平均体重は これ らの群でやや小 さ

かつたが,29/kg投 与群ではいずれ も対照群 と有 意

の差を認めず,し たがつて,投 与量 との問に相関性が

みられなか った。胎仔の外形異常には 口蓋破裂お よび

内反足がみられたが,そ の発生率は対照群 より少なか

つた。胎仔の内臓お よび骨格については薬物投与群 と

もとくに問題とすべき異常は認め られなかつた(表4,

表5)。

lll生後,離 乳期 までの観察では,哺 育 率 が4 .g/kg

投与群で対照群 よりやや小 さかつたが,仔 の平均体重,

外形お よび内臓 の異常発生率には有意の差は認められ

なカ、つた(表6)。

表4MFI-PCのvウ ス胎 仔 に及 ぼす 影 響(経 口投 与) (妊 娠18日)

群
母
体
数

平均母体体重(g) 1総 着

床 数

曇

総 生
仔 数

死 胎
仔 数

奇 形
仔 数

】

奇 形 の 種 別1生 仔平均
(例数)妊 娠

0日
妊 娠
18臼

体 重(9)

対 照

191kg

29/kg

49/kg

18

22

22

22

30.9

±0.41

31.5

士0。46

29.9

士 α64

31.8

士0。50

55.4

土1.07

48.3*

士1.53

49。7*

±1。13

50.7*

±1.22

4

(22812.7士0.34)

(27012.3士0.45)

(26612.1±0.31)

(熱

(20911.6±0.45)

227

(呈1:§2)

醜)

(23410.6士0.67)

19

〈8.3>

43*

〈1翫9>

31

〈11,7>

43*

〈15.5>

10

<4、8>

3

〈1.3>

1*

〈0.4>

7

〈3.0>

内反 足(3}
口蓋 破 裂㈲

外 脳症,内 反 足 開 眼

症11}

内反 足〔2}

口蓋 破 裂{1}

内反 足(1}

口蓋 破裂 〔7)

1.30

圭 α028

1.15*

土 α040

1.22

士 α036

L15*

土0.034

():平 均

±:標 準 誤 差

〈 〉:発 生率%

*1対 照群 との閥 に有意差 あり (P〈0.05)

表5MFI-PCの マ ウス胎仔 の骨発生 に及ぼす影響(経 口投与) (妊 娠18日)

群 胎仔数 頸肋骨 14肋 骨 頸椎々
弓異常

胸 骨 核 そ の 他 の 異 常

第5未 化骨 左右不相称 副胸骨 例 数 型(例 数)

対 照

19/kg

29/kg

49/kg

206

227

234

230

40

<1a4>

76*

〈33。5>

61

<26・0>

68

<29.6>

50

<24.3>

40

<1牝6>

31*

<1ao>

44

<1乳1>

20

〈9.7>

7*

〈a1>

16

<6.8>

6*

<2.6>

3

〈1.5>

1

<0,4>

0

0

9

<4,4>

10

〈4.4>

3

<1。3>

6

<a6>

2

〈1。0>

1

〈0,4>

3

〈1.3>

7

<鼠0>

5

〈2.4>

4

〈1。8>

4

<L7>

11

<4.8>

肋骨癒着②
胸骨核分離{2}
肋骨胸椎異常U}

上後頭骨分離ω
上後頭骨未化骨{1}
波状 肋骨ω
胸骨核分離U}

胸骨核分離{2}
腰椎数5ω
頸椎欠損に}

腰椎数5〔4}
腰椎 と胸椎癒着{1}
胸骨核分離{3}
上後頭骨分離に)
腰椎椎体異常①
肋骨異常に}

〈 〉:発 生率%

*:対 照群 との間に有意差あ り (P<0.05)
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2.ラ ッ トに経 口投 与した実験

妊娠母体の体重増加度は,薬 物投与各群 ともやや減

少した。妊娠21日 目に母体を開腹 して観察 したが,平

均着床数は薬物投与各群 と対照群 との間に有意 の差を

認めなかつた。死胎仔率 は19/kg投 与群でやや大き

く,生 仔平均体重は29/kg投 与群でやや小さかつた

が,いずれ も投与量 との間に相関性がみられなかつた。

胎仔の外形異常は2g/kg投 与群のみに,3例(兎 唇,

開眼,単 眼を伴つ他外脳症,内 臓脱 出お よび内反足)

み られたが,発 生率においては.,対 照群 との間に有意

表6MFI-PCを マ ウスに経 口投与 した生後離乳期に蚕る仔の発育状況

群 母体数
0臼(出 生時) 7日 14日 21日

産仔数 生仔数 生仔数 体重(9) 生仔数 体重(9) 生仔数 体重(9) 哺育率 内臓異常

対 照

19/kg

29/k9

49/kg

6

6

6

6

10.5

士0.34

10.8

±qg5

11.5

土0。72

11.2

± α28

10.5

10.8

11.5

11.2

10.5

10.5

11.3

10.7

4.2

士qo8

4.4

士0。19

43

土0.23

4.2

士0。31

10.5

正0.5

11.3

9.7

7.3

士0.18

7.3

士 航44

7.6

士0。13

&4

士0.69

10.5

10.5

11.3

9.7

10.0

±G。24

12.4

士0.26

11.3

士0.17

12.3

圭(L46

100

9乳5

9&6

87.1

0,

0

蟻 小 腎11)

膵 臓 水腫m

*:対 照群 との 間 に有 意 差 あ り(P〈O.05)

表7MFI-PCの ラ ヅ ト胎 仔 に及 ぼす 影響(経 口投 与) (妊 娠21日)

群 母体数
平均母体体重(g) 総 着

床 数
総 生
仔 数

死 胎
仔 数

奇 形
仔 数

奇

妊 娠
0日

妊 娠
21日

対 照

α5

ε/kg

19/kg

291kg

22

23

22

22

288

士7.0

279

土7.5

299

± 乳0

295

士 ξL9

431

士9.7

390*

土10.7

413*

士7.4

379*

土10。2

(31614.4±0.22)

瀧)
333

(£1:13)

(32514.8±0.55)

(29813.5圭0.47)

(29512.8士0.65)

(29413。4士0.50)

薦)

18

〈臥7>

19

<a1>

39*

<1L7>

29

<8。9>

1

〈0.3>

0

<0>

0

〈0>

3

〈1。0>

無尾症

外脳症
お よび
内反足
内臓脱

奇 形 の 種 別

(例数)

兎 唇,
お よび単 眼症{1}

開眼症

():平 均

土:標 準誤差

〈 〉:発 生率%

*ヌ 対 照 群 との醐 に有 意 差 あ り(P<0・05)

表8MFI-PCの ラッ ト胎仔の骨発生 に及 ぼす影響(経 口投与) (妊 娠21日)

群 胎仔数 14肋 骨 頸 椎 胸 骨 核 そ の 他 の 異 常
ヒ

異 常
第5未 化骨

左右不相
称 副胸骨 例 数 型(例 数)

対照群 297 42
<14.1>

0
<0>

0
<0>

1
<0.3>

0
<0>

0
<0>

10

〈翫4>

腰椎突起化骨不全{9}
腰椎数7m

0.5
9/kg

283
41

<14.5>
0

<0>
0

〈0>

5
<L8>

0
<0>

0

〈0>

12
<42>

腰椎突起化骨不全伍o
腰椎数7(21

19/kg 294
56

〈1傷1>

0
<o>

o
<o>

4
<1.4>

1

<α3>

0

〈0>

8
<a7>

腰椎突起化骨不全㈲
腰椎数7②

29/kg 293
58

<1軌8>

1
<0.3>

0
<0>

8*

〈2。7>

4
<1.4>

0
<0>

23*
<7.8>

腰椎突起化骨不全⑳
腰椎数712}

〈 〉:発 生率%

*:対 照群 との 間 に有 意差 あ り(P<0。05)
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の差を認めなかつた。 また,胎 仔 の内臓 および骨格に

っいては とくに 問題 とす ぺ き異常は認め られ なかつ

た(表7,表8)。

総 括

急性毒性実験はICR-JCL系 マウスお よびSprague-

Dawley-JCL系 ラッ トの雌雄をそれぞれ1群10匹 と し

て用い,静 脈内,腹 腔内,皮 下お よび経 口投与 した。 ウ

サギでは雄iを1群3匹 とし,ま た,イ ヌでは雌雄を1群

3～6匹 として静脈内および経 ロ投与した。

MFI-PCを 投与 したマウスお よび ラッ トは,い ず れ

の投与法でも自発運動の抑制,呼 吸抑制お よび筋緊張の

低下など,軽 度の全身抑鋼症状が認められ,投 与量を増

加すると,こ れらの症状は強 くな り,大 量投与群では間

代性痙攣,強 直性痙攣あるいは跳躍盤痙攣を伴ない,呼

吸困難をおこして死亡 した。 なお経 口投与群 では下痢も

みられた。 ウサギお よびイ ヌでも,投 与後に全身抑制症

状が認められ,イ ヌでは嘔吐がみ られた。

MFI--PC投 与後,短 時間内に死亡 した動 物 は,そ の

全身抑制症状および剖検で,肺 臓 に うつ血がみられた こ

とから,死因は呼吸麻痺に よるものと思われ る。その他,

ラッ トの腹腔内投与群では,全 身褒弱に よる死亡例がみ

られたが,剖 検で腹腔液のわずかな増加のほかには,と

くに異常所見は認められなかつた。 また,イ ヌの静脈内

投与群で,2～3日 間昏睡の後,死 亡 した例では,尿 毒

症様の症状が認め られた。

亜急性 お よび慢 性毒 性 実験 は,Sprague-・Dawley-

JCL系 ラッ トを1群 雌雄各10匹 を用いて,MFI-PCを

1カ、月間(500mg/kg,19/kg,29/kg,49/kg)お よ

び6か 月間(250mg/kg,5eOmg/kg,19/kg ,29/kg,

491kg)経 口投与 して行なつた。実験動物はすぺ て恒温

室で飼育 し,随 時全身状態を観察 し,体 重の測定お よび

尿検査を行なつた。実験終了時,動 物 を屠 殺 して採血

し,血 液学的検査および血液の臨 床 化学 的 検査 を 行な

い,ま た剖検お よび臓器重量の測定,病 理組織学的検査

を行なつた。

1か 月お よび6か 月実験 と も,500mg/kg以 上 の 投

与群では・軟便ない し下痢お よび盲 腸 の膨 満 が認めら

れ・ また6か 月実験 の場合は,29/kg以 上の投 与群 に

おいて流誕,鼻 出前Lおよび失禁が認められた。摂餌量お

よび体重増加度は,1か 月実験の場合は29/kg投 与群

の雄お よび4g/kg投 与群の雌雄,6か 月実験の場合は

19/kg以 上の投与群で少なかつた。尿,血 液お よび病

理組織 などの諸検査では,と くにMFI-PCに よると思

われる異常所見は認められなかつた。

また,MFI-PCに 構造類似で,す でに広 く使 用 され

ているDiclexacillinsodium(MDI-PC)に つい て行

なつたわれわれの ラッ ト1か 月間経 口投与実験の成績 と

MFI-PCの それ とを比較検討す ると,両 者間にほ とん

ど差は認められなかつた。

催奇形実験は,3～4か 月令 のICR-JCL系 マ ウスお

よびSprague-Dawley-JCL系 ラッ トの非経 産動 物 を

用いた。 マウスには妊娠7日 日より,ラ ッ トには妊娠9

日昌よりそれぞれ6日 間,MFI-PCを 経 口投与 し,妊 娠

末期の胎仔 の外形,内 臓 および骨格な どを観察 して対照

群と比較 した。 マ ウスでの投与量 は小 量 を1g/kg(臨

床常用量の約50倍),中 間量を2g/kg,大 量は可及的大

量である4g/kgと した。 ラヅ トでは投与量決定 のため

の亜急性 毒性実験 において,4g/kg投 与で・一一・A時的に体重

増加度の減少がみ られたので,投 与 量 は5eOmg/kg,

19/kgお よび29/kgと した。 なお,マ ウスでは各投与

群の数母体に 自然分娩させ,毘 生後の哺育率,仔 の外形

お よび内臓な どについて も観察を行なつた。

これらの実験結果か ら,MFI-PCに は催奇形 作用 は

認め られ なかつた。

結 語

MFI-PCの 実験動物に対す る毒性および胎仔 へ の 影

響につき検討 した。

急性毒性実験 では,静 脈 内投 与 に よ るLDs。 は0.68

g/kg以 上,経 ロ投与ではZ6g/kg以 上(マ ウス,ラ

ット,ウ サ ギお よびイ ヌ)で あつた。

亜急性お よび慢性毒性実験で,と くにMFI-PCに よ

ると思われ る異常所見は認め られ なかつた。

また,妊 娠動物(ラ ッ ト,≒ ウス)に 適用 された際の

胎仔へ の影響を検討 した ところ,催 奇形作用は認められ

なかつた。
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TOXICITY AND REPRODUCTION STUDIES OF FLUCLOXACILLIN 

         SODIUM IN LABORATORY ANIMALS

 NOBUO WATANABE,  TORU NAKAI,  KOKI IWANAMI &  TOSHIYUK1  FUJI1 
   Research Laboratories,  Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd., Osaka

 Flucloxacillin sodium, a new isoxazo  ly1 derivative of penicillin, has received extensive toxicological 

and reproductive investigation. 

 In laboratory animals, i. e. mice, rats, rabbits and dogs, the  LD5O values were more than  0.67 g/kg 
by the intravenous route and more than  7.6 g/kg by oral route. 

 No abnormalities were found in subacute and chronic oral toxicity studies in rats. 

 No adverse effects were observed upon the foetuses of mice and rats.




