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T-1220 の 毒 性 試 験 (第6報)

マウスにおける生殖試験

高井 明 ・米田豊昭 ・中田弘子

中村昌三 ・稲場淳子

富山化学工業株式会社綜合研究所

T-1220 の急性毒性1),ラ ットお よび ビーグル犬 を用

いての亜急性毒性 お よび慢性毒性2)3)4)5)については前報

で報告 したが,今 回,マ ウスにおけ る生殖試験 を行 な っ

たので報告す る。

1. 実 験 方 法

日本 クレア産 のICR系 マ ウスを用いて実験を 行 な っ

た 。動物 の飼育は,温 度22±2℃, 湿 度60±5%の 空調

下 で行ない,オ リエ ンタル固型飼料NMFお よび水道水

を自由に摂取 させた。

1. 動物 お よび投与期 間

1) 妊娠前お よび妊娠初期 投与 試験

雄では,生 後6週 か ら60日 間薬物 を投与 した後,雌 と

交配 し,交 配成立 まで の期 間薬物投与 を続 けた。雌は交

配2週 間前 よ り妊娠6日 目まで薬物 を投与 した。

2) 器官形成期投与試験

生後14週 齢に達 した無処置 の雌雄 を交配 し,妊 娠の成

立 した雌 に妊娠6日 目か ら15日 目までの10日 間連 日薬物

を投与 した。

3) 周産期お よび授乳期投与試験

生後12週 齢 に達 した無処置 の雌雄 を交配 し,妊 娠の成

立 した雌 に妊娠15日 目よ り分娩後21日 まで連 日薬物 を投

与 した。

2. 投与方法お よび投与量

本薬物は静脈 内また は筋 肉内適用 の薬物であ るが,マ

ウスでは筋肉 内連続投与 お よび長期 の静脈 内連続投与が

困難なので,妊 娠前 お よび妊娠初期 投与試験な らび に周

産期 お よび授乳期投与試験 では皮下 投与を,器 官形成期

投 与試験において は静脈 内投与 を採用 した。投与量 と し

ては,皮 下投与 においては3,000 mg/kg投 与で投与部

位 に潰瘍 を生 じ,長 期連続投与が不可能 なので2,000 mg

/kgを 最 大量 と し,最 小量 として臨床 量の5～10倍 であ

る500 mg/kgを,中 間量 として1,000 mg/kgを 採用 し

た。静脈 内投与におい ては,妊 娠雌 を用いての予試験 の

結 果3,000 mg/kg群8例 中母体 死亡3例,流 産2例 が

認め られたが,2,000 mg/kg群 では全 例妊娠 を持続 し得

た ことよ り皮下投与 の場合 と同 じく最 大量 として2,000

mg/kg,中 間量 として1,000 mg/kg,最 小量 と して500

mg/kgを 採用 した。 なお,薬 物 は蒸留 水に溶解 し,投 与

液量 はすべて10 ml/kgと した。 対照群 には生 理食塩水

を投与 した。妊 娠中 の投与量 は妊娠0日 の体 重を基準 と

して投与 した。上 記実験法をTable 1に 示 した。

II. 観 察 方 法

1. 妊娠 前お よび妊娠初期投与試験

各群雌雄 それぞれ約30匹 を使用 し,前 投与後1週 間交

配 して雌雄 の生殖 機能 を検索 し,妊 娠雌 につ いては妊 娠

18日 目に全例頸椎脱 臼死 させ開腹 して妊娠黄体数 着 床

Table 1 Experimental design on reproduction study
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数,死 亡数お よび生存胎仔 数を調べた。生存仔 につ いて

は性別判定 を行 ない体重測 定後,外 形異常 の有無 につ い

て調べ,半 数 をア リザ リンS染 色法6)に よって骨格標本

を作成 し骨格 異常 の有無を,残 りの半数 をBouin液 で固

定 してWILSON法7) に したが って連続切片を作成 し内臓

異常の有無 を観察 した。母 体については肉眼的 に内臓 を

観察 し主要臓器 の重量 を測 定 した。

2. 器官形成期投与試験

各群30匹 の妊娠雌 を使用 し,20匹 を妊 娠18日 目に頸椎

脱臼死 させ て開腹 し,着 床数,死 亡数,生 存仔数 を調べ

た。生存仔 については性 別判定を行ない体重測定後外形

異常 の有無 を調べ,半 数 を骨 格異常の検索 に,半 数 を内

臓異常 の検索 に供 した。母 体は内臓を肉眼的 に観察 した

のち主要臓器 の重量 を測定 した。残 りの妊娠雌10匹 はそ

のまま自然分娩 させ,生 後12時 間以 内に出産仔数 とその

生死,性 別 お よび外形 異常の有無を調べ生存仔 の体重 を

測定 した後,そ のまま母体 に哺育 させ生後6週 まで週1

回体重 を測定 した。 い っぽ う,行 動異常 の有無 および耳

介開展,歯 牙萠 出,毛 生,眼 瞼の開裂な どの分化状態 の

観察 を行 な った。母 体は離乳時に屠殺 して肉眼的観察 を

行 ない,着 床 痕数 よ り胎 仔の出生率を算定 した。 なお,

生後6週 で各母体 よ り雌 雄各1～2匹 ずつ任意 に選抜 し

て12週 まで飼 育 し,そ の中か ら各群雌雄各20匹 ずつを用

い て1週 間交 配 させ生殖 機能を検索 した。残 りの仔は6

週で剖検 し,肉 眼的 に内臓 を観察 したのち主要臓 器重量

を測定 した。

3. 周産期 お よび授乳期 投与 試験

各群約20匹 の妊娠雌 を使 用 し,全 例 自然分娩 させ,生

後12時 間以 内に出産仔数,生 死,性 別お よび外形異常の

有無 を調べ,生 存仔 の体 重を測 定 した後,そ の まま母体

に哺育 させ生 後6週 まで週1回 体重を測 定 す る と と も

に,行 動異常 の有無,耳 介開展,歯 牙萠 出,毛 生,眼 瞼

の開 裂な どの分化 状態の観察を行な った。母体は離乳時

に屠殺 して肉眼的観 察を行ない,着 床痕数 よ り胎仔の出

生率 を箕定 した。なお,生 後6週 で各母体 よ り雌雄各1

～2匹 ずつを任意に選抜 して12週 まで飼育 し,そ の中か

ら各群雌 雄20匹 ずつを用いて1週 間交配 させ,生 殖機能

を検索 した。残 りの仔は6週 で剖検 し肉眼的に内臓を観

察 したのち主要臓器重量を測定 した。

Fig. 2 Body weight gain of male mice administer-

ed T-1220 subcutaneously on fertility study

Fig. 1 Food consumption of male mice administer-

ed T-1220 subcutaneously on fertility study

Fig. 3 Food consumption of female mice adminis-

tered T-1220 subcutaneously on fertility 

study

Fig. 4 Body weight gain of female mice adminis-

tered T-1220 subcutaneously on fertility 

study
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III. 実 験 成 績

1. 妊娠前お よび妊娠初期投与試験

1) 雄お よび母獣 にお よぼす影響

雄 の投与期間中の摂餌量 と体重増加 をFig.1お よび

Fig.2に 示 した。摂餌量 には薬物投与群 と対照 群 との間

に差 は認め られ なか った 。1,000 mg/kg群 では2週 か ら

7週 にかけ て,や や体重 の抑制 がみ られたが対照 群 と比

較 して有意 な差は認め られ なか った。

母獣の実験期間中の摂餌量お よび体重 の増加 をFig.3

お よびFig.4に 示 した。摂餌 量には薬物投与 群 と対照

群 との間 に差は認め られ なか った。体 重の増 加について

は交配前 の投与 におい て投与1週 間後 に薬物 投与 全群に

軽度 の抑制がみ られたが,以 後 回復 し妊娠期 間中は対照

群 との間 に差は認め られ なか った。実験終了後の母体の

臓器重量 には対照群 と薬物投与群 との間に差は認め られ

なか った。交尾率,妊 娠率 につ いて も対照 群 と薬物投与

群 との間に差 は認 め られ なか った。

2) 胎仔 におよぼす影響

Table 2に 示 した ように妊娠黄体数,着 床 数,着 床前

お よび着床後 の卵お よび胚 の死亡数,生 存仔 数,生 存仔

の体 重,性 別には薬物投与群 と対照群 との間に差は認め

られなか った。外形異常は対照群 に眼瞼の開裂が8例,

内反足 が1例,500 mg/kg群 に眼瞼 の開裂1例,内 反足

3例,曲 尾2例,1,000 mg/kg群 に眼瞼の開裂2例,内

反足5例,2,000 mg/kgに 眼瞼 の開裂12例,内 反足お よ

び曲尾各1例 が認め られた。 しか し,薬 物投与群の これ

らの外表奇形の発現頻度 は有意 な ものではなか った。

骨 格お よび 内臓観察 の結果 をTable 3に 示す。骨格奇

形 は薬物投与群お よび対照群 に全 く認 め られなか った。

骨格の変異 と しては胸骨 核の過剰が対照群 と2,000 mg/

kg群 に各1例,14肋 骨 の形成 が対 照群に20例,500 mg/

kg群 に31例,1,000 mg/kg群 に28例,2,000 mg/kg群

に23例 認 め られた。 また第2頸 椎 弓の分離 もし くは分

枝 してい るものが対照群 に13例,500 mg/kg群 に13例,

1,000 mg/kg群 に15例,2,000 mg/kg群 に12例 認め られ

たが,い ずれ も薬物投与群 と対照 群 との間に差は認め ら

れない。化骨進行度 の指標 としては右 上肢基節骨数,尾

椎 骨化 骨数お よび胸骨核 の化骨 状態を調べたが,い ずれ

Table 2 Effect of subcutaneous administration of T-1220 in mouse fetuses and pregnant mice 

on fertility study
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も薬 物投与 群 と対照群 との間に差 は認 め られなか った。

内臓 異常 としては対照群 に側脳室 の拡大 が1例,500 mg

/kg群 に側脳 室の拡大が3例,第3脳 室 の拡大 が1例,

1,000 mg/kg群 に脳 ヘルニアが1例,2,000 mg/kg群 に

側脳室 の拡大が2例 認め られ たが,対 照 群 と薬物投与群

との間に差は認め られ ない。 なお,側 脳 室お よび第3脳

室 の拡大はいずれ も極 く軽度 の ものであ る。

2. 器官形成期投与試験

1) 母体に対す る影響

摂 餌量お よび母体体重 の推移 をFig.5, Fig.6に 示す 。

摂 餌量お よび母体体重 の増加 には対照 群 と薬物投与群 と

の間に差は認め られ なか った。母体臓 器の肉眼的所 見お

よび重量 にも異常 は認 め られなか った。

2) 胎仔 に対す る影響

出産前検査 の結 果をTable 4に 示す。着床数,生 存仔

数,死 亡仔数,性 別お よび生存仔平均体重 のいずれ にも

対照群 と薬物 投与 群 との間に差はみ られなか った。

外形 の異常 としては対照群に眼瞼 の開裂が6例,内 反

足が2例,500 mg/kg群 に眼瞼 の開裂が3例,内 反足が

2例,1. 000 mg/kg群 に眼瞼の開裂が2例,内 反足が1

例,2,000 mg/kg群 に眼瞼 の開裂が6例,内 反足が3例

認 め られたが対照群 と薬物投与群 との間 に差は認め られ

Table 3 Effect of subcutaneous administration of T-1220 on skeletal development and visceral 

malformation in mouse fetuses on fertility study

Fig. 5 Food consumption of pregnant mice admin-

istered T-1220 intravenously on teratologi-

cal study

Fig. 6 Body weight gain of pregnant mice admin-

istered T-1220 intravenously on teratologi-

cal study
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Table 4 Effect of intravenous administration of T-1220 in mouse fetuses and pregnant mice on 

teratological study

Table 5 Effect of intravenous administration of T-1220 on skeletal development and visceral 

malformation in mouse fetuses on teratological study
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なか った。

骨格 お よび内臓観察 の結果 をTable 5に 示 す。骨 格奇

形 は対照 群お よび薬物投与群 のいずれ に も認 め られなか

った。骨格 の変 異 としては胸骨核の過剰が1,000 mg/kg

群 に1例,胸 骨 核不対称が対照群 に1例,500 mg/kg群

に2例1,000 mg/kg群 に1例,2,000 mg/kg群 に3例,

第2頸 椎 弓の分離 お よび分枝が対照群 に12例,500 mg/

kg君 羊itこ10例, 1,000 mg/kg群 に8例, 2,000 mg/kg君 羊

に12例 認め られ たが,い ずれ も対照群 と薬物投与群 との

間 に差は認め られ なか った。 また14肋 骨の形成が対照群

に24例,500 mg/kg群 に30例,1,000 mg/kg群 に44例,

2,000 mg/kg群 に30例 認め られ,1,000 mg/kg群 におい

ては対照群 との問に有 意差が認め られた(P<0,05)。 内

臓 の異常 としては腎孟 の拡大が対照群500 mg/kg群 お

よび1,000 mg/kg群 に各1例,2,000 mg/kg群 に4例

認め られた。 また,腎 盂 の拡大 と側脳室の拡大 の合併 し

た ものが500 mg/kg群 に2例 認め られたが対照群 と薬

物投与群 との間に差 は認め られなか った。

3) 新生仔(F1)に 対す る影響

各群10匹 ずつの母体か ら自然分娩 した新生仔 の哺 育成

績 お よび発育状態はTable 6に 示 した。 産仔数,出 産

率,哺 育率,生 存率お よび平均体重 はいずれ も対照群 と

薬物投与群 との間 に差 を認め なか った。 出生仔 の外形異

常,行 動状態,耳 介開展,歯 牙萠 出,毛 生,眼 瞼 の開裂

な どの生 後分化の時期 について も全 く差 は認 め られ なか

った。生 後6週 で剖検 したF1の 臓器重量体重比お よび

内臓 の肉眼的観察の結果をTable 7に 示 した。臓器重量

には対照 群 と薬物投与群 との間 に差は認 め られ なか っ

た。 内臓 の異常 としては腎孟の拡 大 が 対 照 群 に5例,

500 mg/kg群 に1例,1,000 mg/kg群 に1例,2,000 mg/

kg群 に5例 認め られたが,い ずれ も対照群 との間に差

は認 め られなか った。

F1の 生殖能 力お よびF2に お よぼす影響 についてTable

8に 示 した。交尾率,妊 娠率,胎 仔の生存率お よび平均

体重 には対照 群 と薬物投与群 との間に差は認め られなか

った。

F2の 外形 異常 としては対照群に内反足が1例,500 mg

/kg群 に内反足が7例,1,000 mg/kg群 に内反足1例,

Table 6 Effect of intravenous administration of T-1220 on delivery and postnatal development of 

F1 mice on teratological study
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口蓋破裂1例,2,000 mg/kg群 に眼瞼 の開裂,内 反足,

口蓋破裂,外 脳症が各1例 認め られたが,い ず れ も対照

群 との間 に有意差 は認め られ なか った。

3. 周産期 お よび授乳期投与試験

1) 母体 に対す る影響

薬物投与期 間中の体 重の推 移をFig.7に 示す。 妊娠

中の体重 は薬物投与群 と対照群 との間に差はみ られなか

ったが,分 娩後 は各週 とも薬物 投与 群に有意な体重増加

が み られた。 なお妊娠期 間には対照群 と薬物投与群 との

間に差は認 め られなか った。

2) 新生仔(F1)に 対 する影響

各群18～23母 体か ら自然分娩 させた新生 仔の哺育成績

お よび発 育状態 をTable 9に 示 した。産仔 数,出 産率,

哺 育率,生 存率 お よび平均 体重のいずれ に も対 照 群 と

薬物投与群 との間 に有意差 は認 め られなか った。出生仔

の外形異常,行 動状態 お よび生後 分化 の時期について も

全 く差は認め られ なか った。生後6週 で剖検 したF1の

臓 器重量体重比 お よび内臓 の肉眼的観察 の結果 をTable

10に 示 した。 臓器重量 には対 照群 と薬物投与群 との間

に差はみ られ なか った。内臓 の異常 と しては腎盂 の拡大

が対照群 に1例,1,000 mg/kg群 に2例 認め られた のみ

であ った。F1の 生殖能 力お よびF2に お よぼす影響 を

Table 11に 示 した。交尾 率,妊 娠率,胎 仔 の生存率,お

よび平均体 重には対照 群 と薬物投与群 との間に差 は認 め

られ なか った。F2の 外形異常 と しては,眼 瞼 の開裂が対

照群 と1,000 mg/kg群 に各1例,2,000 mg/kg群 に2

例,内 反足 が対照 群に2例,500mg/kg 群 と1,000 mg/

kg群 に各1例,2,000mg /kg群 に4例 み られ たが,対

照群 と薬物投与群 との問に有意差は認め られ なか った。

IV. 考 察

妊娠前 お よび妊 娠初期投与試験 な らび に器官形成期 投

与試験 のF、 お よびF2の 出産前胎仔観察 において外形 異

Table 7 Organ-body weight ratio and visceral malformation of F1 mice at 6 weeks administered 

T-1220 intravenously on teratological study

Table 8 Effect of T-1220 on fertility in F1 mice of teratological study
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常 として眼瞼の開裂,内 反足,曲 尾,外 脳症,脳 ヘルニ

アが,骨 格の変異 と して頸椎弓 の分離 お よび分枝 と14肋

骨 の形成が多数み られたが,高 野 ら8),江 崎 ら9),安 田

ら10)に よって これ らの奇形お よび変異 はICR系 マ ウス

に高頻度 に発現す るこ とが報告 されてお り,投 与量一反

応関係がみ られ ない ことよ り自然発生的 な もの と考 え ら

れ る。

結 論

1. 妊娠 前お よび妊娠 初期投与試験

1) 雄 お よび雌 の生殖 能力に異常は 認 め られ な か っ

た。

2) 妊娠母獣 の体重,摂 餌量お よび出産前検査 におけ

る妊娠黄体数,着 床数,生 存胎仔数,死 亡胎仔数 お よび

生存胎仔 の体重に異常は認め られ なか った。

3) 胎 仔の外形異常,骨 格異常お よび 内臓異常 にも対

照 群 と薬物投与群 との間 に有意差 は認 め られなか った。

2. 器官形成期投与試験

1) 妊娠母獣 の摂餌量 お よび体 重増加 に差は認め られ

Fig. 7 Body weight gain of dam administered T-

1220 subcutaneously during the last third 

of pregnancy and the period of lactation on 

perinatal and postnatal study

Table 9 Effect of subcutaneous administration of T-1220 on delivery and postnatal development 

of F1 mice on perinatal and postnatal study
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なか った。

2) 着床 数,生 存仔数,死 亡仔数お よび生存仔平均体

重のいずれに も各群に差は認め られなか った。

3) 外形 異常お よび内臓 異常には対照群 と薬物投与群

との間に差は認め られなか ったが,1,000mg/kg群 に14

肋骨の形成が有意に増 加 していた。

4) 新生仔(F1)の 出産率,哺 育率,生 存率 お よび平均

体重には対照群 と薬物投与群 との間に差は認め られなか

った。

5) 出生仔 の外形 異常,行 動状態,生 後分化 の時期,

発育に も全 く影響 は認め られなか った。

6) F1の 生後6週 での内臓 の肉眼的検 査 お よび 臓 器

重量に も差 は認め られなか った。

7) F1が 性成熟 に達 してか ら同投与 量群の雌 雄 を 交

配 さぜて生殖 能力の検査 を行な ったが交尾率,妊 娠率に

異常は認め られなか った。また,F2の 出産前検査で も差

は認 め られ なか った。

3. 周産期 お よび授乳期投与試験

1) 妊娠 母獣 の体重には各群に差はみ られ なか ったが

分娩後 には薬物投 与群に対照群 よ りも有意 な増加がみ ら

れ た。妊娠期 間には差は認め られ なか った。

2) 新生仔(F1)の 出産率 哺育率 生存率お よび平均

体重 には対照群 と薬物投 与群 との問に差は認め られ なか

った。

3) 出生仔 の外形 異常,行 動状態,生 後分化 の時期,

発育 にも全 く差 は認め られなか った。

4) F1の 生 後6週 での内臓 の肉眼的観察お よび臓器重

量 にも差 は認 め られなか った。

5) F1の 生殖 能力お よびF2の 出産前検査で も差は認

め られ なか った。

本研究 の遂 行にあた り,実 験に協 力を された 当研究所

の守田加津江 および折川真 佐子 の両 嬢に感謝致 します。
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Photo. 1 Open eyelid on teratological 
study 2,000 mg/kg

Photo. 2 Split of cervical vertebrae on 
fertility study 2,000 mg/kg

Photo. 3 14 th rib on fertility study 

control
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Photo. 4 Dilatation of third and lateral ven-
tricles on teratological study 

500 mg/kg

Photo. 5 Pyelectasia on teratological study 
500 mg/kg

Photo. 6 Cerebral hernia on fertility study 
1,000 mg/kg
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TOXICITY TESTS OF T-1220 (VI): 

REPRODUCTION STUDY IN MICE 

AKIRA TAKAI, TOYOAKI YONEDA, HIROKO NAKADA, 
SHOZO NAKAMURA and JUNKO INABA 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

T-1220, a new penicillin analogic antibiotics has the broad antibacterial spectrum 
against gram positive and negative bacteria, and is especially effective against Pseudomonas 
aeruginosa and Klebsiella pneumoniae. 

This report is concerned with the reproduction study of mice given T-1220. 
1) Fertility study 

T-1220 was administered subcutaneously to male mice at the doses of 500, 1,000 and 
2,000 mg/kg/day for 60 days from 6 weeks after birth prior to mating and then was 
continued to administer till the performance of copulation after mating, and was also 
injected to female mice at the same doses from 2 weeks before mating to 6 days after 
pregnancy. 

Any abnormality of reproductive function was not observed in male and female. 
External, internal and skeletal abnormalities were almost similar in all treated groups 
and control group. 

2) Teratological study 
Mice, 14 weeks old were employed. T-1220 was administered intravenously at the 

doses of 500, 1,000 and 2,000 mg/kg/day to pregnant mice from the 6th to the 15th day 
of gestation. Number of implants, fetal mortality, external, skeletal and visceral malforma- 
tions, body weight and sex of each fetus by cesarean section were examined on the 18th 
day of gestation. 

 External and visceral malformations were not seen in all treated groups and control 

group, except that the 14th rib formation was observed in group of 1,000 mg/kg/day. 
Growth and behaviour of newborns of the treated group had no significant difference 
from control in the period from birth to the 6th week after birth. F1 mice, 12 weeks 
old had the normal reproductive function. 

3) Perinatal and postnatal study 
Mice, 14weeks old were also employed for mating. T-1220 was administered sub-

cutaneously at the doses of 500, 1,000 and 2,000 mg/kg/day from the 15th day of gestation 
to the 21st day after delivery. In the pregnant period, any significant differences of body 
weight were not recognized among each group, but after delivery, its remarkable increases 
were observed in the treated groups. Pregnant period was normal in all groups. 

The delivering rates, the weaning rates and the survival rates of all treated groups 
had no significant difference from those of the control, respectively. External malforma-
tion, behavior, differentiation after birth and growth of newborn were also normal in all 
groups. In addition, no abnormality of reproduction of F1 mice was observed.


