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Cefamandoleの ラッ ト交 配前 および 妊娠 初期投 与 試験

小 林 文 彦 ・佐 々 木 和 則

塩野義製薬株式会杜研究所

Cefamandoleの 交配前および妊娠初期投与試験をSPRAGUE-DAWLBY系 ラットを用いて行なった。

1日500,1,000、2,000mg/kgのCefamandoleを,雄 ラッ トには交配前の連続9遡 間.雌 ラッ

トには14日 間腹腔内投与 したの ち,同 居 させ た。検体投与は,同 居期間,さ らに交配成立雌 ラッ ト

には妊娠第7日 まで,継 続投与 した。 すべての妊娠 ラッ トは,妊 娠第21日 に1爵殺剖検 し.胎 仔発

育を含む妊娠過程 の検索、さ らに生存胎仔につき外部形態,骨 格および内臓異常の有無を調べた。

Cefamandoleを 長期投与 した雄 ラッ トは,対 照群 に比 し体重増加の抑制がみ られたが,雌 ラット

体重は,対 照群 と差がなか った。同居交配成績 は対照群 とCefamandole投 与群の間に差がな く,い

ずれ も正常であった。妊卵の着床,着 床妊卵の発育な どもすべて正常であった。 全胎仔につ き,Ce-

famandoleに 起 因した と思 われ る形態 的異常はまった く認 められなか った。

緒 言

Cefamandole sodim(CMD)は,Eli Lilly社で開発され

た新しいCephalosporin系 抗生物質で,グ ラム陽性菌,グ ラ

ム陰性菌に対し広範囲な抗菌スびク.トラムを 有することが知 ら

れている。今回,CMDの 交配前および妊娠初期投与試験をラ

ットを用いて行なったので,そ の成績を報告する。

実験材料およぴ実験方法

1,検 体およぴ投与る:CMDは 用時秤量 し,生 理食

塩水に25%の 割合で溶解 した。本溶液を,以 下に述べ

る本実験の最高投与量である2,000mg/kgの 場合は、

体重1kg当 たり8m1,さ らに低 用量の場合は,投 与

容量を減じてすべて腹腔内に投与 した。本実験で用いた

投与量は2,000、1,000、500mg/kgの3用 量 である。

ラット亜急性 毒性試験で、 軽度の体重 減少は 生ず る

が,CMDめ 最大耐量 は2,000mg/kgと されており,

本実験に先がけて少数例 の雌 ラッ トに2,000mg/kgを

14日 間連続投与した予備実験で も軽度の 体重増加抑制

が観察された。しか し,こ の投与量では性周期 の抑制は

まったく認め られなかった ことか ら,CMD2,000mg/

kgを 本実験の 最高用量 として設定,公 比2で 減 じた

1,000お よび500mg/kgを 加 えた3用 量を設定 した。

なお,対 照群には生理食塩水のみを8m1/kgの 割合で

同様に腹腔内投与 した。本実験で用 いたCMDlのLot

No.は72A-017お よびP-65091で あ る。

2.実 験動物:SPRAGuE-DAWLEY系 ラット(JCL-SD

:日本クレア)を 使用 した。 動物は,実 験期間中、室温

25±1℃,相 対湿度50～60%,午 前7時 か ら12時 間

照明に調整された空調室で飼育 し,飼 料(CA-1,日 本

クレア)お よび水道水を自由摂取 させた。

3.実 験方法:雄 ラットは生後4週 令で入手,2週

間飼育環境に適応 させ,順 調な発育を示 した ものを陣用

した。6週 令か ら,交 配のための雌 ラットとの同居開始

まで9週 間,1日1回CMDを 腹腔内投与 した。CMD

は さらに雌 ラッ トとの 同居期間,さ らに その後の検査

な どが終了する生後20週 令まで,連 続14週 間投与 し

た。

雌 ラットは8週 令で入手,そ の後3週 間飼育環境に

適応させ るとともに腔垢検査で正常性周期を示す ものを

使用 した。11週 令か ら,交 配のための同居前14日 間,

雄 ラッ トとの同居期間中,さ らに妊娠 したものは妊娠第

7日 まで,CMDを1日1回 連続腹腔内投与 した。

投与を継続 しつつ、雄 ラットは毎週1回,雌 ラット

は毎週2回 、定期 的に体重測定を行な うとともに 一般

状態の観察を行なった。雄 ラットが15週 令,雌 ラッ ト

が13週 令に達 した時点で同一投与群内の雌雄を ランダ

ムに組合わせ,雄1匹,雌1匹 を同一ケージに入れて

同居 させた。同居期間中は毎 日腔垢を調べ,精 子の有無

で交配の確認を行な った。腔内に精子を認めた 日を妊娠

第0日 とし、 この 日で同居を 中止,雌 ラッ トは個別 飼

育 した。同居期間は最高2週 間とし,こ の間に交尾し

なか った雌 ラットに関しては,規 則的性周期が継続 して

いる場合は同 じ投与群の交尾 した雄 ラッ トと新たに同居

交配を試み,性 周期が抑制されたラ ットは剖検 して性腺

の検索を行なった。一方、交尾 しなか った雄 ラッ トは正

常雌ラッ トと改めて同居 させ,交 配が生ずるか否かを調

べた。

同一投与群 同志の同居 で交尾 した雌 ラッ トは,そ の後

3日 ごとに 体重 測定を 行な うとともに 妊娠経過を観察
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した。妊娠 ラッ トはすべて妊娠第21日 にエーテル麻酔

下に開腹,子 宮内の胎仔 につき生存,死 亡、浸軟。吸収

を調べ,母 体の卵巣黄体数を算定 した。ずべての生存胎1

仔につき,さ らに性別、体重,肛 門-外 性羅問距離 など

を測定後,外 部形態異 常の有無を調べた。母体は解剖を

行ない、主要臓器につき重る測定後,10%中 性 ホルマ

リンに固定保存 した。外形観察を終えた生存胎仔 は、1

リッターの約半数をプア ン液に固定,残 りの胎仔 は内臓

を観察後除去 し、70%ア ル コールに 固定 した。 プアン

液に固定 した胎仔は,水 洗後WILSONの 方法に準 じて

内部賭器官 の 巨視構造的観察 を 実体顕微鏡下で行なっ

た。一方,ア ルコールに固定 した胎仔は,常 法によりア

リザ リンレッ ドSで 染色 して骨格透明標本を作製,骨

格系の異常および化骨状態を調べた。

雄 ラットは全例生後20週 令で屠殺解 剖,雌 ラットと

同様,主 要臓器の重量測定後10%中 性 ホルマ リンに固

定保存 した。

実 験 成 績

1.検 体投与 中の一般症状

雌雄 ラッ トとも、対照群を含む全群でCMD投 与直後

腹部伸展(stretching)が み られ,投 与量すなわち投与

容量の増加につれ明瞭であった。 しかし,こ の反応は早

期に回復 し,正 常状態にもどった。また,投 与量の増加

につれ軟便を呈す るラットが多か った。 しか し,全 投与

期間を通 じて死亡 ラッ トはな く,こ れら以外に特記すべ

き一般症状の変化はみ られなかった。

2.雌 雄ラ ットの体亘変化

6週 令か ら20週 令 にわたる全投与期間の雄 ラッ ト体

重をFig.1に,11週 令か ら2週 間の雌 ラット交配前

投与期 間の体重をF塩2に それぞれ示 した。雄 ラッ ト

にCMDを 連続投与すると,2,000mg/kg群 では投与

開始2週 間後の8週 令か ら,1,000お よび500mg/kg

群で も10週 令か ら,対 照群 に比し有意の低体重を示 し.

この変化は以後継続 した。 この様に,CMD投 与群 はい

ずれ も体重増加は抑制 されたが,全 期 間を通 じて体重 の

減少 はまった く生 じなか った。一方,Fig.2に 示 した雌

ラッ ト体重は、2週 間の観察期間の末期にCMD2,000

mg/kg群 で増加抑制傾向が み られただけで,対 照群と

CMD投 与群 の間に差はみられなか った。

3.雌 ラ ット性周期 に対する影響

CMD投 与開始前3週 間および投薬 中の雌 ラット性周

期を調べたが,対 照群およびCMD投 与各群 とも性周

期の中断または不規則化などはまった く認め られなか っ

た。

4.雌 雄 ラッ トの交配,妊 娠成績

Fig. 1 Effect of cefamandole sodium on

body weight changes in male rats

Fig. 2 Effect of cefamandole sodium on

body weight changes in female rats

雌雄 ラットにCMDを 投与しつ2同 一投与群 同志で

同居・交配を試みた。結果を示 したのがTable 1で あ

る。 各群の交尾,妊 娠率ともに高値を示 し、対照群に対

するCMD投 与各群澗 に 何 ら差が み られなかった。妊

卵着床 も正常で,着 床率でみ る限 り対照群が最も低値を

示 した。 着床妊卵は 殆ん ど吸収されず,正 常に 発育し

た。 したが ってち リッターサイズも各群 とも正常であっ

た。 この成績は,ラ ットの交配,妊 娠成立,妊 卵の初期

卵割,着 床などに投与CMDが 何の影響 も与えず.着

床以後の胎仔発育も正常なことを示 している。

5.妊 娠 ラッ トの体重変化

交尾の認め られた雌 ラッ トの 妊娠第21口 までの体重

は,対 照群およびCMP投 与 各群間に まった6差 はみ

られず,各 群 とも正常妊娠時の体重推移を示 した。

6.胎 仔観察成績(Appendix参 照)

各群 とも妊娠第21日 に母 ラットを 屠殺,胎 仔を取 り
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Table 1 Reproductive findings of rats treated with cefamandole sodium

Mating index: No.of rats copulated/ No.of males or females•~100

Fertility index: No.of males impregnate/ No. of males mated•~100

Pregnancy index: No.of pregnancies/ No.of females mated•~100

a): Average number

出して諸観察を行なった。胎仔の外部形態には対照群 お

よびCMD投 与各群とも全 く異常は認め られなか った。

またし胎盤重量,雌 雄胎仔肛門一外性器 間距離などにも

何の異常もみ られなか った。

(6-1)胎 仔骨格系の異常

生存胎仔の約半数につきア リザ リン染色標本で骨格系

の変化を化骨遅延,骨 微細 変化,奇 形 について調べた。

結果を示したのがTable 2で あ る。頸椎体,胸 骨,胸

椎体の化骨度はCMD投 与各群 とも対照群 と何 ら差を
ぎ

示さなかったが,CMD1,000お よび2,000mg/kg群

で第11お よび第12胸 椎体の化骨遅延傾向がみ られた。

これ以外に舌骨不染が各群 に散発的に認め られた。骨微

細変化としては腰肋痕,第14肋 骨,仙 椎骨の腰椎化,

第;乳および第2頸 椎 弓の不対称が観察 されたが,CMD

各携与群は対照群 との間に何 ら差を示 さなかった。骨格

奇形は全観察胎仔にまった く出現 しなか った。

(6-2)胎 仔内臓系の異常

残りの生存胎仔につきWILSON法 に準 じた 内臓 の異

常検索を行なった。結果をま とめたのがTable 3で あ

る。水腎症が各群 ともご く少数例に出現 し,CMD500

mg/kg群 でやや多か ったが、 対照群 との間に 有意差は

なく,ま た 用量一作用関係 も まった く認め られなか っ

た。CMD500mg/kg群 で肺萎縮,心 臓の左側 変位を示

したものが1例 認め られ,ま た 対照群に横隔膜ヘルニ

アが1例 出現 した。 内臓異常は これ らだけで、 各異常

の発現 頻度は極 めて低 く、 また何ら用量一作用関係のみ

られない散発的なものだけであった。

7.雌 雄ラ ットの解剖成績

(7-1)雄 ラッ トの解剖成績

投薬群同志の交配で雌 ラッ トを妊娠させた雄 ラットを

生後20週 令 で屠殺剖検 した。CMD投 与各群 とも著明

な盲腸肥大が観察 された。臓器重量を示 したのがTable

4で ある。絶対重量、相対重量 ともに同方向の重量変化

を示 した臓器はなか ったが絶対重量では心,肺,肝 。脾

などの重量でCMD投 与群 と 対照群の間に有意差がみ

られ,い ずれもCMD投 与群で減少 していた。 しか し,

これ らの重量減少にはいずれ も明瞭な用量一作用関係は

み られず,相 対重量 では いずれ も対照群 との 間に有意

差が認め られなか った。 また,腎 重量は 絶対 重量では

対照群 とCMD投 与群の 間に何 ら差が み られなか った

。が,相 対 重量では有意 な増加 がみ られた。 これは解剖時

CMD投 与 ラッ トが対照群に比し有意の低体重を示 した

のを反映している ものである。他の臓器に関 しては特記

すべき 重量変化は 殆んどみ られず,睾 丸重量の 増加,

2,000mg/kg群 での 副性器や副腎重量の 増加 またはそ

の傾向がみ られただけであった。

(7-2)雌 ラ ッ ト解剖成績

雌雄 ラ ット同志の交配で妊娠 し,生 存胎仔を得た雌 ラ

ッ トを妊娠第21日 で屠殺解剖 した。CMD投 与群では

妊娠第7日 までの投薬にもかかわ らず,剖 検時盲腸の



652 CHEMOT HERAPY JUNE1979



VOL. 27 S-5 CHEMOTHERAPY 653

Table 2 Effect of cefamandole sodium on the ossification and skeletal anomalies in fetal rats

a) No.of fetuses (Incidence: %) b) Mean•}SE

* Statistically significant against control at P<0 .05

Table 3 Effect of cefamandole sodium given intraperitoneally to mother rats

before mating and early pregnancy on the incidence of visceral ano-

malies in fetuses
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肥大が観察された。 しか し,そ の程度は雄 ラッ トに比べ

ると軽度であった。臓器重量を示 したのがTable5で

ある。 絶対および 相対重量 ともにCMD1,000mg/kg

群で心重量の有意な減少がみ られたが,2,000mg/kg群

では対照群 と差がなかった。雌 ラットではその他の臓器

重量は対照群とCMD投 与群の 間に何 ら差が み られな

かった。

8.交 尾または妊娠不成立ラ ットにつ いて の検討

Table 1に 明 らかな様に,対 照群およびCMD各 投

与群の雌雄 ラッ ト同志の同居交配では高率の妊娠成立が

みられたが,各 群 に同居期間中全 く交尾 しなかった例,

交尾はしたが妊娠しない,い わゆ る交尾不妊例が少数例

認められた。その原因が雄 ラットにあるか雌 ラッ トにあ

るかを調べる目的で,そ れぞれ正常 ラッ小との追加交配

実験を試みた。交尾 しなかった雄 ラッ トを正常雌 ラット

と同居させた成績を示 したのがTable 6で ある。 この

実験でも対照群の1例,CMD500mg/kg群 の1例 の

雄は交尾 しなか ったが,他 は全例 正常雌ラッ トと交尾

し,その妊娠 もCMD1、000mg/kg群 雄の場合に着床

数が少ない以外ま った く正常であった。CMD500mg/

kg群 の不交尾雄は脾腫大があ り,血 液検査 などの 成績

から白血病の疑いのある疾病動物 であった。 また,対 照

群の不交尾雄1例 は剖検所見でも 性腺系 に 特に異 常は

みられず,そ の交尾 不成立の 原 因を 明確 にで きなか っ

渇 この正常雌 ラッ トとの交配 で得 られた胎仔はすべて

正常であつた。

次に,交 屠不妊を来 した雄 ラットを正常雌 ラッ トと同

居交 配させた。 成績を 示 したのがTable 7で ある。

CMD1,000mg/kgの1例 を除 き,い ずれ も正常雌 ラ

ッ トを妊娠 させた。対照群およびCMD2,000mg/kg群

で着床数の減少がみ られたが,着 床妊卵は各群 とも正常

に発育し,正 常の胎仔が得 られた。CMD1,000mg/kg

群の交尾不妊1例 は剖検所見では 異常がみ られず。 妊

娠不成立の原因を明確にできなか った。 いずれにして も

投薬群同志の同居交配で交尾不成立,交 尾不妊を来した

雄 ラッ トには これらの現象を生ず る主たる原因はないと

いえ,偶 発的な結果であった といえ る。

一方,投 薬群同志の同居でまった く交尾 しなかった雌

は対照群で1例,CMD2,000mg/kg群 で1例 み られ

た。対照群の雌 ラットは雄 ラッ トとの同居開始直後か ら

性周期が消失 し,偽 妊娠とな ったため交尾 しなかったと

考 え られた。

CMD2,000mg/kg群 の1例 は正常雄 ラットとの交

配により妊娠し,そ の胎仔発育 も正常であった。 これら

ラットおよび投薬群同志の交配で交尾不妊 となった雌 ラ

ッ トの剖検所見では,性 腺および副性器などに特に異常

はみ られなかった。

この様に投薬群同志の交配で不交尾や交尾不妊 となっ

た各群の少数例について,そ の原因の解明を試みたが,

雌雄 ともに正常 ラッ トとの間には交尾,妊 娠が成立する

のが殆ん どであり,ま た,剖 検所見でも特に異常を認め

なか った。しか も,こ の様な例 は対照群 にも出現 し,何

Talbe 6 Reproductive findings of male rats which failed to copulate

with females given cefamandole sodium with intact female rats

a) See Table 7 for the explanation of each index.
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Table 7 Reproductive findings of male rats which failed to impregnate

females  given cefamandole sodium with intact female rats

a) See Table 6 for the explanation of each index.

ら用量-作 用関係 もない ことか ら,CMDに よるとは考

え に くく,偶 発的な現象であつたと推察され る。

考 察

Cephalosporin系 の新抗生物質であるCMDに つき

雌雄 ラッ トを用いて交配前 および妊娠初期投与試験を行

な った。CMDを 雄 ラットに長期間投与す ると体重増加

の抑制が観察 された。CMDに この様な作用があること

は既に ラット亜急性毒性,特 に静注試験でも認め られて

お り,ま った く同様の現象である。本剤の長期投与によ

り摂餌量が減少することが体重増加抑制に関連 してい る

もの と推察 される。一般毒性的現象 として雌雄 ラッ トと

もにCMD投 与全群で剖検時盲腸の肥大が観察された。

この変化は他のCephalosporin系 薬物や合成ペニシ リ

ンなどの投与で も見 られることが報告 されて おり,そ の

原因は腸内細菌叢の変化によ ると言われてい る1剛3,。今

回の所見 もまった く同様の変化と考え られ る。 ただ,イ

ヌ亜急性毒性試験では この様な盲腸肥大はみ られない こ

とか ら,ラ ットの様 な動物に特有の変化といえる。今回

の試験では,解 剖前 日までCMDを 投与 した 雄 ラッ ト

の場合にはこの盲腸肥大は著 明であったが,雌 ラットで

は最終投与か ら剖検 まで2週 間 あ ったためか 雄 ラッ ト

に比 し盲腸肥大は軽か った。 このことはCMD投 与で

生ず るこの様な変化は明らかに回復性を持 っていること

を示 して いる。 これ ら体重や盲腸における変化,さ らに

剖検 時の主要臓器重量 の変化などか ら,毒 性的には最大

無作用量は1日500mg/kgと 推察される。

この様に,軽 度とはいえ何 らかの毒性を示す用量を用

いて ラッ ト交配能に及ぼす影響を調べたが,最 高2,000

mg/kg投 与で も雌雄 ラットの交尾能,受 精,妊 卵の初

期発生,妊 卵着床などに何の影響 もみ られず,着 床後の

胎仔発育 も正常であった。 さらに,妊 娠末期胎仔に関し

て も,そ の外形,骨 格,内 臓などに特記すべき奇形はま

った く出現 しなかった6本 剤が催奇形性を有しないこと

は臨界期投与試験で も明らか にされている4)。本試験で

対照群 も含めて各群 で極 く少数例の交尾不成立および交

尾木妊がみ られたが,正 常 ラットとの追加交配試験では

その原因を雌雄 ラッ トいずれ にも求め られなか った。対

照群に も出現 していること,何 ら用量一作用関係のない

ことな どか ら偶発的な結果 であったと推察 される。

本試験では,投 与開始後比較的早期か ら体重増加抑制

が生 じる2,000mg/kgをCMDの 最高用量としたが,

雌雄 ラッ トの繁殖能に対 してはこの用量でも何の影響も

現 れず,雌 ラットの性周期なども正常であった。したが

って,繁 殖能 に対する最大無作用量 は2,000mg/kg,ま

たはそれ以上 と結論 でき,繁 殖能 という点では極めて安

全性の高い薬物 と評価す ることができる。
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EFFECT OF CEFAMANDOLE ON THE FERTILITY

AND REPRODUCTION OF RATS

FUMIHIKO KOBAYASHI and KAZUNORI SASAKI

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd.

Cefamandole at doses of 500, 1,000 or 2,000 mg/kg, was administered intraperitoneally to male rats

for 9 weeks and to female rats for 14 days prior to mating. The administration regimens were continued

for the males and females during cohabitation for mating and for the females during early pregnancy until
Day 7 of gestation. All females were necropsied for cesarean section on Day 21 of gestation. All rats

survived during the study. Slight but significant inhibition of growth was observed in only the male rats

given the compound. No parental toxicity was apparent in the fertility and reproduction phases of the
study. Fetal parameters, i. e. morphological development, viability, weight and sex distribution were unaf-

fected by the treatment. No defects were observed for visceral and skeletal specimens of the progeny. Ce-
famandole at doses as great as 2,000 mg/kg, was without effect on the reproductive performance of the

rats, and all progeny appeared normal.


