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Cefamandolcの ラッ トお びよ ウサギ におけ る催奇形 性試験

長 谷 川 端 彦 ・吉 田 豊 彦 ・光 前 嗣 郎

塩野義製襲株式会社研究所

ラッ トとウサギの胎仔の器官形成期を通 して,妊 娠母獣に腹腔内(IP)ま たは静脈内(IV)投 与 し1

たCrefamandolee sodiumの 胎仔と哺乳仔(ラ ッ トのみ)に 対する影 響を調べた。

ラッ トにおいては,IP投 与の場合もIV投 与の場合 も同様に,胎 仔致死姓 も催奇形性 も認あられ

なか った。妊娠期間,分 娩,哺 乳性に関して も影響は認め られなかった。F1の 生存骨,発 育,運 運

性,情 動行動,繁 殖能力に関 して も影響は認め られなかった.

ウサギ に関して,母 親に対 する羅性,胎 仔致死姓.子 宮 内発育遅延け,IP投 与の 場合に強 く発現

した。 しか しなが ら,IP,IV両 投与によって得 られた生存胎仔 において,Cefamafidole投 与 と関

連 して,用 量-仮応的に増加する異常は認 められなか 弓た.

緒 言

Cefamandole sodium(以 下CMDと 記載す る)は,米 国

EliLiUy社 で開発 された 注射用 のセファロスポ リン系 抗生物

質 で,Fig.1に 示す ような構造 式を有する。本剤は,グ ラム腸

性菌お よびグ ラム陰性菌 に強い抗菌力を示すが,と りわけ,

Protews属(P.vulgarisを 除 く),Enterebacter属,あ る

いは,Citrobacterに 対 する抗菌力が強 いとされている。

今回,CMDの 器官形成期投与の影響を ラッ トとウサギにつ

いて検討 したので報告する.

Fig. 1 The chemical structure of cefamandole

sodium

7-D-man delamido-3- [[(1- methy1-1H-tetrazol-5-

y1)-thioj-methyl]-3-cephem-4-carboxylic acid,

sodium salt

Mol. wt.: C18H17N605S2Na(484.5)

実験材料および実験方法

供試動物 ・飼育管理

日本 クレア株式会社か ら購入 した9～12週 令のJCL

:SD系 の成熟処女 ラッ トと,株 式会社 日本 動物 か ら購

入 した5～6ケ 月令のニュージーラン ドホワイ ト種 の成

熟処女ウサギを用 いた。 ラッ トの場合,同 系の雄 と17

時か ら翌朝9時 まで同居 させ,腟 洗滌液中に精子を 確

認 したものを妊娠0日 の動物とした。 ウサギの場合,同

種の雄 と13～15時 に同居 させ,交 尾 を認めた ものを妊

娠 。口の動物 とした。 ラッ トは,画 型飼料CA-1(ff本

クレア株式会社)と,水 道水(給 水瓶)を 与え,ウ サギ

には1日1209の 固型飼料CR-1(日 本 クレア株式会

社)と 水道水(自 動給水)を 与え.そ れぞれ,自 由に摂

取 させた。 ラッ トは年間を通 して温度25±1℃,相 対湿

度45～65%に 空調された明時12時 間(07:00～19:00)

暗黒時12時 間の照 明サイクルの室で飼育 した。 ウサギ

は,夏 季,温 度27±1℃,相 対湿度50～70%,冬 季,温

度23±1℃,相 対湿度30～50%に 空調 された明時10時

閥(08;00～18:00)・ 暗黒時14時 間の照明サイクルの

室 で飼育 した。

薬物 ・投与方法

CMDは,水 に易溶であるので,局 方生理食塩水(扶

桑薬品工業 株式会社)に 用時 溶解 して供試した。 本剤

は,ヒ トに対 して静脈内注 射が予定 されているので,動

物 に対する投与は,腹 腔内注射(以 下IPと 記載する)

と尾 静脈内注射(ラ ット)ま たは耳静脈内注射(ウサギ)

(以下IVと 記載)に よって行なった。投与容量につい

て,IP投 与の場合,濃 度をかえて,ラ ットに対 しては

0.5ml/kg,ウ サギに対 しては1ml/kgを 投与 した。

IV投 与の場合け,濃 度を一定(25%W/V)に して投与

した.対 照群 に 対 しては,生 理食塩水の みを,最 大用

量の投与に相当する容量だけ投与 した.投 与期間は,ラ

ッ トについて,7日 か ら17日 までの連続11日 間,ウ サ

ギについて,妊 娠6日 か ら18日 までの連続13日間と

し,い ずれ も,1日1回,午 前中定時に投与 した。IV

投与 の場合,投 与速度は1ml/min.と した。

投与量

Table1に ま とめたよ うな計画に基づいて,投 与量決

定のためのパ イロッ ト実験 を行な った。成熟雌ラットに

おけるIP投 与 で,4,000と6,000mg/kg投 与群では
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Table 1 Procedures for a pilot study on choice of doses of cefamandole in a teratology

study in rats and rabbits

Parameters examined: Physical appearence and behavior, body weight, food  intake, necropsy and autopsy
findings, organ weight

Uterine finding, fetal body weight and viability, external and skeletal anomalies in
fetuses

一過性の体重減少が認め られた。CMD投 与全群で,投

与期前半における摂餌量抑制がみ られ,6,000mg/kg投

与群では,2匹 が途 中死亡(2日 目と15日 目)し た。

腎重量が2,000mg/kg以 上の,ま た肝重量が4,000mg

/kg似 上の用量投与で,そ れぞれ,用 量一反応 的に 増加

し,盲腸重量 もCMD投 与全群で増加 した。CMD投 与

直後から,各 群 ともに,腹 部の 伸展 と 歩行障害がみ ら

れ,2,000mg/kg以 上の用量投与では,投 与後約1時

間程の鎮静が続いた。 これ らの結果に もとづき,4,000

mg/kg/day以 上のIP投 与 は,成 熟雌ラ ットに対 して

亜急性毒性量 と判断 した。次に最大投与量を4,000mg/

kg/dayと して,少 数例妊娠 ラットを用いて,催 奇形性

実験を行なった。 その結果,CMD投 与全群において,

妊娠後期に母獣増体重の軽度な抑 制が認 め られたが,有

意な変化ではなか った。4,000mg/kg投 与群 で,8匹 中

1匹 が途中 死亡 した(妊 娠17日)。 胎仔生存率は,

2,000mg/kg/day以 上の用量投与で減少傾向にあり,

3,000mg/kg/day以 上の用量投与で,胎 仔体重は抑制 さ

れた。しかし,催 奇形性 はいずれの投与群において も認

められなかった。 これ ら妊娠 ラットにおけ るIP投 与の

結果を参照し,最 大投与量を2,000mg/kg/dayと して,

少数例妊娠 ラットに対 してIV投 与を行なった。その結

果。OMD投 与全群において,,投 与開始以降に,摂 餌量

の抑制と摂水量の増加がみ られたが,体 重抑制はみ られ

なかった。

成熟雌ウサギに対するIP投 与では,CMD投 与全群

において,用 量と投与回数に応 じて,体 重 は減少 した。

60mg/kg投 与群で1匹(5日 目)と2,000mg/kg投

与群で3匹(7日 目,10日 目と13日 目)が 途 中死亡

した。摂 餌は,500mg/kg/day以 上の用量投与で,2

日目以降極度に抑制 され,最 小投与量の30mg/kg投 与

群で も,4日 目以降 に対照に比 し約50%程 に摂餌量 は

抑制 された。500mg/kg/day以 上の用量投与で血便・軟

便がみ られたが,ラ ットにみ られたような腹部伸展はみ

られず,ま た,鎮 静について も判然 としなかった。剖検

所見 として,CMD投 与全群における盲腸拡張 と,500mg

/kg/day以 上の用量投与群における胃内の毛玉の存在が

み られた。 臓器重量変 化として,CMD投 与全群 におけ

る盲腸重量増加 と,1,000mg/kg投 与群における腎重量

増加 がみ られた。 これ らの結果か ら,最 大投与量を120

mg/kg/dayと して,少 数例妊娠 ウサギにCMDをIP

投与 して,催 奇形実験を行なった。 その結果,30mg/kg

投与群において妊娠13日 に1匹(1/4),60mg/kg投

与群 において妊娠19日 に1匹(1/4),120mg/kg投 与

群において妊娠21日 と23日 に各1匹(2/3)が 死亡 し

た。60mg/kg投 与群では妊娠27日 に1匹 で全仔流産

がみ られた。30mglkg投 与群 の母獣体重は,妊 娠13

日まで減少 したが,こ こで1匹 が死亡 し,残 った3匹

の体重は以後,対 照と同様な経過で増加 した。60と120

mg/kg投 与群の母獣体重は,投 与量 に応 じて,終 始,
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減少 したが,こ れら休重減少は,摂 餌量抑制に原因が あ

ると思 われた。120mg/kg投 与群における摂餌は,投

与開始 後全 く認められなか った。胎仔生存率は,60mg

/kg投 与群 で減少 した。CMD投 与群におけ る生存胎仔

体重は,対 照と艶な く,ま た,催 奇形性 も認め られなか

った。

以上のパ イロッ ト実験の結果を参照 して,ラ ッ トにお

ける投与量は,IP,IVと も,0(生 理食塩水),500,

1,000お よび2,000mg/kg/dayと した。 ウサギにおけ

る投与量は,IP投 与の場合,0(生 理食塩水),15,30お

よび60mg/kg/dayと した。 ウサギにおけるIV投 与

の場 合は,IP投 与の結果を参照 して,0(生 理食塩水),

30お よび60mg/kg/dayと した。

観察項目

(1)ラッ ト:胎 仔観察用の母獣(各 群21～30匹)は,

妊娠21日 にエーテル麻酔によ り屠殺し,た だちに開腹

した。生存,吸 収,浸 軟,死 亡の各胎仔数を数え,生 存

胎仔について,体 重測定 と外部形態の観察を行なった。

IP投 与の場合 は,こ れ ら生存胎仔の全てについて,ア

リザ リン ・レッド-S骨 染色標本を作成 して,実 体顕微

鏡下 で骨格系の観察を行なった。そして,別 に設定した

各群5匹 の母獣か ら得 られた全生存胎仔について,ウ

ィルソン法2nに 従 って,粗 大切片を作成 し,内 臓臓器

の観察を実体顕微鏡下で行なった。

IV投 与の場合は,各 リッターの半数について,同 様

に骨染色標本を作成 し,ま た,残 る半数について,粗 大

切片を作成 し,同 様に観察 した。

哺乳仔観察用の母獣(各 群10匹)は,自 然分娩 させ,

リッター数を調節することな く,分 娩後3週 間哺育 さ

せた。 その間,分 娩時および各週令で生存胎仔(Fユ)を

数え,体重測定を行な った。

IP投 与群の場合,3週 令時に,仔(F1)の 姿勢,歩

行,正 向反射,懸 垂,音 に対す る耳介反射,毛 生状態,

切歯萌出,外 形異常の有無を観察 した。各 リッターにつ

いて,雌 雄各1匹 ずつを残 して,他 の仔は全て屠殺 し,

内臓 々器を肉眼的に観察 した後,軟 調X線 撮影によっ

て,骨 格系の観察を行 なった。

IV投 与群の場合,哺 乳仔(F1)に ついて,4日 令 に

耳介の開展,2週 令 に腹部の発毛 と切歯の萌出,17日

令に眼瞼の開裂を観察 した。3週 令時に,正 向反射,視

覚性置き直 し反応,音 に対す る耳介反射,驚 愕反応,角

膜反射,お よび痛覚反応(HAFFNER法)を 観察 した

後,各 リッターについて,雌 雄2匹 ずつを残 して,他

の仔 は全て屠殺 し,内 臓観察後,軟 調X線 撮影によっ

て,骨 格系の観察を行なった。3週 令で屠殺 した仔の う

ち,各 リッターについて雌雄2匹 ずつの 主要内臓々器

を摘出,計 量 した。

残 された仔の うち,各 リッターの雌雄1匹 ずつにっ

いて,3週 令か ら4週 令の間1ζ,オ ープン ・フィール ド

試験 と游泳試験を行な った。オープン ・フィール ド試験

として,50cm×50cmの 正方形の床面を,ざ10cm×10

cmの 正方形の25区 画に分け,観 察は2分 間行なっ

た。 游泳試験は,T型 迷路7,を 用いて。各個体につき5

賦行を行なった。各試行聞に20秒 間の休憩をおいた。

60秒 閥の うちにゴールに到着出来ない場合は,60秒 聞

体憩の後,次 の誕行を行なった。 これ らの試験は,い ず

れ も,午 後2時30分 か ら5時 までの間に,前 述の飼

冑室内で行な った。試験 を終了 した仔は,4週 令時に剖

検 し,軟 調X線 扱影によって骨格系の観察を行なった。

IP,IVの 両投与群について,残 された3週 令仔-

各 リッターについて雌雄 各1匹 ずつ-を 供試 して,各

用量群 ごとに10組 の同居のペアを設定 した。同居は,

3週 令時に同用量投与群内でかつ兄妹交配を避けて異腹

仔間交配 となるよう配慮 して,雄1匹 対雌1匹 で行な

った(F1交 配,第1交 配)。 触診 によって妊娠が確認

されたペ アの雌雄は,そ れぞれ,個 別ケージに移し,分

娩を認めてか ら24時 間以内に雌雄 ともに屠殺,剖 検 し

た。

設定 したほとんどのペ アにおいて分娩が確認 された時

点で,未 だ妊娠徴候が認め られない場合,雄 に対しては

成 熟処女JCL:SDラ ットを配 し,雌 に対 しては,繁 殖

能力の確認されている同系の雄を配 して,1対1で 再度

同居 を5週 間行なった(第2交 配)。第1交 配の場合

と同様,分 娩後24時 間以内に屠殺,剖 検 した。同居終

了後1ケ 月 を経て も分娩の認め られない個体は。 その

時点で屠殺,剖 検 した。

新生仔(F2)に ついて外部形態異常を観察した筑 体

重測定を行ない,主 として欠落を中心に内臓臓器異常の

観察を肉眼で行なった。

(2}ウサギ:妊 娠28日 に母獣(各 群9～12匹)を エ

ーテル麻酔によ り屠殺 し
,た だちに開腹 した。 ラットの

場合 と同様に各胎仔数を数え,生 存胎仔 について,体 重

測定 と外部形態の観察を行なった。各 リッターの半数の

胎仔について,ア リザ リン ・レッド-S骨 染色 標本を作

成 し,骨 格系観察を肉眼で行なった。残 りの半数の胎仔

について,ウ ィルソン法21)に準 じて粗大切片を作成 し,

実体顕微鏡下で観察 した。

統計処理

量的形質に関す る検定 は,そ れぞれ対応 する対照に対

してt-検 定で行ない,率 に関する検定は,同 じくx2-

検定 で行なった。必要 な場合は,ウ ィルコクソンの順位

和検定20,を 行なった。いずれ も,危 険率は5%を 採用
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した。

実 験 結 果

{1)ラ ッ ト

母獣に対する影響

IP.IV両 投与群 とも途中死亡例はなか った。IP投 与

の場合,投 与直後に一過性 に,腹 部の伸展 と歩行陣害が

認められ,こ れに続いて,2,000mg/kg投 与群では,約

1時 間程鎮静がみ られた。IV投 与群 では,こ のような

症状はみられなかった。

妊娠0日 を基準にして,母 獣増体量を算 出した。IP

投与の場合をFig.2に,IV投 与の場合をFig.3に 示

した。いずれの場合 も,CMD投 与による母獣増体重の

抑制は認められなか った。

IV投 与の場合の摂餌量をFig.4に 示 した。CMD投

与群では,全 群で同様に,投 与開始翌 日(妊 娠8日)か

ら,摂餌量は抑制された。

投与回数が進むにつれて抑制の程度は徐 々に軽度にな

っな。対照群における摂餌量は,妊 娠19日 を頂点にし

て∴以後妊娠21日 にかけて急激に減少す るが,CMD

投与群では,こ の様な,妊 娠20日,21日 の摂餌量減

少は認め られなか った。

Fig. 2 Body weight gain in pregnant rats gi-

ven cefamandole intraperitoneally from

Day 7 through day 17 of pregnancy

Fig. 3 Body weight gain in pregnant rats gi-

ven cefamandole intravenously from

Day 7 through day 17 of pregnancy

IV投 与 の場合の摂水量をFig.5に 示 した。CMD投

与全群 において,摂 水量 は妊娠8日 か ら増加 しはじめ,

投与回数が 進むにつれて 顕著になった。 対照群におい

て,摂 水量は,摂 餌量の場合 と同様,妊 娠20日,21日

で減少する。CMD投 与群において も同様 な減少はみら

れるが,減 少の程度は対照に比 し少なかった。

胎仔に対す る影響

妊娠21日 に屠殺した母獣か ら得 られた胎仔について,

生存率,体 重 および外部形態異常をTable2に まとめ

た。 着床数に対する 胎仔数の 割合を 指標 とした場合,

生存胎仔率については,CMD投 与の影 響を認めること

は出来なか った。 吸収,浸 軟胎仔率について も,CMD

投与の影 響は認め られなかった。対 照群 も含めて,今 回

の実験 において,死 亡胎仔は全 く認め られなか った。

生存胎仔体重に関して,雌 雄それぞれについて,CMD

投与による抑制は全 く認め られなかった。

生存胎仔の外部形態異常は,IP投 与の場合,対 照群

において水頭症様の頭 頂部の突出が1例(0.4%),500

mg/kg投 与群において短 指を伴 った全 身性水腫が1例

(0.3%),1,000mg/kg投 与群において内反足が1例
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Fig. 4 Food intake in pregnant rats given ce-
famandole intravenously from Day 7
through Day 17 of pregnancy

Fig. 5 Water intake in pregnant rats given

cefamandole intravenously from Day 7

through Day 17 of pregnacy
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(0,3%)認 め られた。IV投 与の場合,対 照群において

鎖肛を伴 った無尾が1例<0.3%),500mg/kg投 与群

において内反手が1例(0.お%),2,000m/gkg投 与群に

おいて足内反が1例(0.2%)認 め られた。 これ ら異常

の発現率は,い ずれ も有意でな く,用 量一反応的に増加

することもなか った。

生存胎仔の骨格系 観察鯖果をTable3に 示 した。化

骨遅延を示す指襟について も,骨 微細変化について も,

CMD投 与によって用量一反応性を示す所見は認められ

なか った。ただ,2,000mg/k図IV投 与群の尾椎骨数は

IV投 与対照群に比 して,有 意に減少 した。 しか し,

2,000mg/kg IV投 与群 の尾椎骨数(6.05)は,比 較的

最 近 行 な った実験3シ リーズにおける対照値変動範囲

(6.05～6.56)内 に入 る軽度な変化であった。

骨異常として,胸 骨片癒合,節 状肋骨(Plate1)と 脊

椎骨配列異常(Plate2)が 認め られた。 この うち,前 二

者 は対照群 において も発現がみ られ,CMD投 与群にお

ける発現率(0.5～0。6%)と 対照値(0,4～0.5%)の 間

に有意差はなか った。脊椎骨配列異常は,2,000mg/kg

IP投 与群において4匹(1リ ッタ一内における発現,

1.2%)と500mg/kgIV投 与群 において1匹(0,5%)

発現 した。 この異常は,胸 椎骨一腰椎骨における癒合 と

欠損 を中心に した椎骨配列異常であり,肋 骨の異 常を伴

う場合もあった。本異常発現頻度 には有意性はなかった、

,生存胎仔の内臓臓器観察結果をTable4に 示 した。

臓器の位置の軽度な変化として,腎,副 腎,子 宮の下降

が,対 照群 とCMD投 与群に散発的に認め られた。CM

D投 与群 におけるこれ ら変化の 発現頻度 と対照値の 間

にはそれぞれ有意差はなか った。 腎孟の拡張が,IP投

与の場合の1,000と2,000mg/kgと,IV投 与 の場合

の2,000mg/kg投 与群 において有意 に増加 した。1,000

mg/kg IV投 与群で,1匹 の胎仔の肺動脈弁が,大 動脈

弁の位置に対 してややね じれて存在した。 この場合,両

動脈の走行位置の転換やね じれ は認め られなかった。IV

投与の場合,対 照群 も含めて,大 血管の走行に変化がみ

られ る場合が あった。 これ らの変化は,肺 動脈幹がやや

細 くなった後に 左右の 肺動脈に 分岐す る例(対 照群 と

2,000川9/kg投 与群で各1匹),左 椎骨動脈が,大 動脈 弓

において,総 頸動脈 と鎖骨下動脈の起始部の中間か ら直

接起始 している例(500mg/kgI投 与群で1匹),お よび

動脈管が,や や近位部で 下降大動脈 に 結合 している 例

(1,000mg/kg投 与群で1匹)で あった。 いずれ も,軽

度な血管走行変異であ り,こ れ ら変異を伴 う胎仔の心 臓

において異常は認め られなか った。

1肝葉における出血が
,IV投 与対照群(1.1%),1,000

mg/kgIV投 与群(1.6%)と2,000mg/kg IV投 与群
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(1.5%)に おいて散発 した(Plate 3)。第4脳 室 と中脳

水道における出血が,IV投 与対照群(0.6%)で,ま た、

硝子体における出血(Plate 4)が500mg/kg IV投 与

群(0.5%)に おいてそれぞれ1匹 ずつ発現 した。いず

れの場合も,発 現率には,有 意性 はな く,用 量一反応 的

増加もみ られなか った。

内臓臓器異常は,2,000mg/kg IP投 与群 とIV投 与

対照群において各1匹 ずつ発現 した気管7食 道逆位 と,

IV投 与対照群において1匹 の鎖肛 ・無尾を伴 っている

胎仔に発現 した左右副腎の癒合,左 卵巣 と腎の癒合,右

腎の腹膜内への遊 走の合併,で あ った。 これ らの異常の

発現頻度に関 して も,い ずれ も有意性は認め られなか っ

た。

哺乳仔(F1)に 対する影響

各群10匹 の母獣 とその仔(F1)に ついて得 られた結

果をTable5に まとめた。妊娠期間に対 してCMD投

与の影響は 偲め られなかった。 哺乳仔の 生存率につい

て,出 生1時における1,000mg/kgIP投 与僻 にのみ対照

に比 し有意 な低下 を認めた。第1週 か ら第3週 におい

て,哺 乳仔の生存率は,対 照群 とCMD投 与群の 閥で

有意差はなか った。

1哺乳仔の体重は,IP投 与の場合,CMD投 与群 にお

いて,3週 令時に対照に比 し行意 な増加 がみ られた。一

方,IV投 与の場合は,1、000と2,000mg/kg投 与群に

おいて,対 照に比 し有意な減少がみられた。

IP投 与の場合,3週 令時の観察で,耳 介の開展,毛

生,歯 の萌出,眼 瞼の開裂,姿 勢,歩 行,正 向反射,懸

垂,聴 覚,耳 介反射 に異常を認め る個体 はなか った。IV

投与の場合は,定 め られた 日に観察を行 なったが,耳 介

の開展,腹 部の毛生,切 歯の萌出,眼 瞼の開裂に つい

Table 8 Organ weights in 3-week-old male young from mothers given cefamandole intravenously

from day 7 through day 17 of pregnancy in rats (Mean •} S.D .)

* Value differs significantly from the control (physiol. saline) at the 5% level.

Table 9 Organ weights in 3-week-old female young from mothers given cefamandole intravenously

from day 7 through day 17 of pregnancy in rats (Mean •} S.D.)

* Value differs significantly from the control (physiol. saline) at the 5% level.
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Table 10 The reflex functions in 3-week-old young

from mothers given cefamandole intra-

venously from day 7 through day 17

of pregnancy in rats

Table 11 Open-field behavior of 3 to 4-week-old young from mothers

given cefamandole from day 7 through day 17 of pregnancy

in rats (Mean •} S.D.)

* Value differs significantly from the corresponding control (physiol. saline)

at the 5% level.

Plate 1

Knotty ribs in a rat fetus in the 500 mg/kg-IP

-group

Plate 2

Disarrangement of thoracic vertebrae and ribs

in a rat fetus in the 2000 mg/kg-IP-group
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Plate 3

Hemorrhage at the hepatic lobe in a rat fetus

in tha 1033 mg/kg-IV-group

Plate 4

Hemorrhage at the vitreous body of the eye in

rat fetus in the 500 mg/kg-IV-group

Plate 5

Kyphosis at the thoracic region due to fusion

and malformation of thoracic vertebrae III to VI

in a rat offspring (F1) with disturbance of gaits

with lower limb pareses at 8 weeks of age in

the 500 mg/kg-IP-group

Plate 6

Spermatogenesis was normal in a male offspring

(F1) at 22 weeks of age in the 500 mg/kg-IP-gro-

up. However, by caging with this male, either

female offspring (F1) in the same dosage group

or the intact female of the JCL: SD strain failed

to be pregnant.

H.E,stain×150

Plate 7

Spermatogenesis was normal in a male offspring

(F1) at 22 weeks of age in the 1,000mg/kg-IP-
-group . However, by caging with this male, ei-

ther female offspring (F1) in the same dosage

or the intact female of the JCL : SD strain failed

to be pregnant.

H.E.stain×150

て,CMD投 与 の影 響 を 認 め る こ とは 出来 な か った 。

3週 令 時 に屠 殺 した仔 の 外 部形 態 と内 臓臓 器 異 常 は,

IP投 与 に おいて,500 mg/kg投 与 群 で水 腎症1匹(1 ,1

%),白 内障2匹(2,2%),1,000mg/kg投 与 群 で 曲尾

1匹(1.2%),2,000mg/kg投 与群 で水 腎症2匹(2 .1

%),そ して,IV投 与 に おい て,500mg/kg投 与群 で水

腎症1匹(0.8%),1,000mg/kg投 与 群 に お いて 無 尾
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1匹(0.8%)で あった、 これ らの異常の発現頻度には

百意性はな く,用 駄 反応的増加 も1認められなか つたの

3週 令時に屠殿 した仔 と,IV投 与の場合に,一 部4

週令時に屠殺した仔(行 動み験に供試した仔)の 樹格系

観察結 果は。 それぞれTable 6とTable 7に 示 した。

化骨遅延に関して も,微 細変化に関 して もCMD投 与

によると考えられる特別な変化はなか った。骨格系翼常

として,13位 肋骨の欠損(IP投 与対照群 と2,0оOmg/

kgIP投 与群で各1匹)曲 尾(1,000mg/kgIP投 与

群で1匹),胸 椎骨癒合による脊柱側 弩(2,000mg/kg

IP投 与群 で1匹),仙 ・尾椎骨欠損(1,000mg/kgIV

投与群 で1匹)が 発現 した。いずれの異常の発現頻度

も有意 ではなかった。

IV投 与の場合の3週 令仔の主要内臓臓器重量をTa-

ble 8(雄)とTable 9(雌)に 示 した。いずれについて

も,用 量-反 応 的変化は認め られなか った。雌の1,000

mg/kg投 与群では,い くつかの臓器 亜量が 対照値)に比

し有意に小 さかった。 しか し,こ の群 では,体 重 も対照

に比 し有意に小 さか ったので,対 体重相対重量 について

検討 したところ,い ずれの臓器に関 して も対照に比 し,

有意 差は認め られなか った。

IV投 与の場合の3週 令仔について行なった反射機能

検査の結果をTable 10に まとめた。正向反射,視 覚性

置き直 し反応,音 に対する耳介反射 と全身性驚 愕反応,

接触に対する角膜反射,尾 を挾んだときの痛覚反応を観

察したところ,1,000mg/kg投 与群の1匹 で正向反射

がみ られなか った以外,全 く異常は認め られなかった。

この例は無尾を認めた仔であった。 なお,こ の仔に対す

る痛覚 反応は皮膚を挾んで行なった。

IV投 与の場合の3～4週 令仔について行な ったオー

プン ・フィ-ル ド試験の結果をTable11に 示 した。本

表には,中 央の正方形 にラッ トを置いて,そ の正方形か

ら外ヘ ラットが出るまでの時間(Centerlatency),歩 行

活動量(No.ofsquaresentered),立 ちあが り回数(No-

ofrearings)お よび洗顔回数(No.ofpreenings)に つ

いてまとめた。 これ らのパ ラメータ以外に も脱糞回数と

排尿回数について も観察 したが,こ れ ら両パ ラメータに

ついては,ほ とんど発現が認あられなか ったので,本 表

には収めなかった。500mg/kg投 与群の雄性仔で,歩

行活動量が,対 照に比 し有意 に低下した点を除いて,他

のパ ラメータに関して,CMD投 与の影響は認め られな

かった。 ここに掲げたオープ ン ・フィール ド試験のパ ラ

メータは,い ずれ も個体毎のば らつきが大きか った。

IV投 与の場合の3～4週 令仔について行な った遊泳

試験の結果をFig.6に 示 した。下段には,ゴ ール(右

側)に 到着す るまでの平均時 間(成 功時間)を 示 した。

上段には平均錐誤数(出 発点へ逆回転 して帰 ったり,左

側へ入った りす る回数)を 示 した。雌雄ともに成功時間

は,節1試 行だけが。他の試行に比 して長か ったが,第

2～5試 行では差がなか った。 錆誤数は,雄 の方が雌よ

りも少 ない傾向を示 し,こ れに応 じて,成 功時間も雄の

方が,雌 よりもやや短 い傾向を示 した。60秒 の 試行 時

閥内にゴールに到葛出来なか った場合は,第1試 行 時

にだけ,投 与用鰍に関係な く数回散発したが、第(2試

行以後には,こ の様 な例はなか った。成功時間と錯誤数

について,CMD投 与群 と対照群の間に差はみられなか

った。 これ ら両パ ラメータに関 して も,個 体差が大きか

った。

F1の 繁殖能力に対する影響

哺乳仔(F1)は3週 令時に離乳したが,離 乳時点で,

F1の 同居を開始 して,そ の繁殖能力を調ぺた。 その結

果は,Table12に まとめた。本表では,第1交 配に関

する結果についてのみまとめた。

IP投 与の場合,CMD投 与群 で各群1～2ペ アで,妊

娠が認め られなかった。対照群における分娩率は100%

であったが,1匹 の雌が,分 娩障害によって死亡した。

剖検 したところ,子 宮内に3匹 の死亡胎仔が 認め られ

たが、 死因を 明 らかに す ることは出来なかった。500

mg/kgIP投 与群において,分 娩率は80%で あった。

分娩の認め られなか った2組 のペアについて,雌 雄 そ

れぞれに対 して第2交 配を行なった。 ただし,こ のう

ち1匹 の雌については,4週 令か ら下肢麻痺を伴 う歩

行障害が認め られ,妊 娠可能な状態 とは考えられなか っ

たので,第2交 配を行なわずに,8週 令で屠殺した。

骨格系の観察を行なった ところ,第3～ 第6胸 椎骨に

変形.癒 合が認め られ,脊 柱は この部分で後変していた

(Plate5)。 この異常の発現の原因については,明 らか

に出来なかった。結局、500mg/kgIP投 与群における

第2交 配のペア リングとしては,3組 を設定した。

1,000と2,000mg/kg各IP投 与群について,各1ペ

アずつ分娩が認め られなかった。 これ らのペアの雌雄そ

れぞれに関 して,第2交 配を行なった。

IV投 与の場合 は全ペアが第1交 配で分娩 した。 ここ

では,分 娩障害例はなか った。第1交 配に関する分娩

率は,CMD投 与群 と対照群間で有意差はなか った。

第1交 配において,同 居か ら分娩までの期間は,い

ずれも平均2ケ 月強であり,こ のパ ラメータについて

も,CMD投 与群 と対照群間で有意差はなかった。平均

黄体 数は,1,000mg/kgIP投 与群でのみ対照に比し有

意に減少 した。 しか し,2,000mg/kgIP投 与群あるい

は1,000mg/kgIV投 与群 と2,000mg/kgIV投 与群

では,こ のような 減少になか った。 平均着床数に関し



VOL.27 S-5 CHEMOTHERAPY 671



672 CHEMOTHERAPY JUNE 1979



VOL. 27 S-5 CHEMOTHERAPY 673

て,CMD投 与群 と対照群の間に有意差はなか った。糟

床前の卵の損失率 は,500mg/kgIV投 与群 と1,000mg

/kgIV投 与群 において,そ れぞれIV投 与対照値に比

し有意に増加 したが。IP投 与対 照値 に比 して いずれ も

有意差はなか った。 すなわち,こ れ らCMD投 与群に

おける着床前の卵の損失率の増加 は,対 照群 変動域内の

変化であった。

第1交 配において出産 された仔(F3)の 体重は,CM

DのIVP投 与群の雄性仔 でのみ対照に比 し有意 に減少 し

た。今回のIV投 与対照値は,特 に雄で大きい傾向にあ

り,そ のためIV投 与対照値に比 しCMD IV投 与群の

F2雄 性仔体重に有意差が検 出されたと思 われ る。IP投

与対照値に比 した場合,CMDIV投 与群におけるF2雄

性仔体重の有意差はな くなった。

第1交 配で得 られたF2の 性比 は,1,000mg/kgIP

投与群でのみ理論値か ら有意に変動した。 この原因は,

本投与群において雌性仔が有意 に少ない ことにあ るが,

本群にのみ雌性仔が減少する原 因は明 らか に出来なか っ

た。

F2の 生存率,外 部形態および欠落を主 として 観察 し

た内臓臓器に関 して,CMD投 与群において変化は認め

られなかった。

第2交 配についての結果 は,い ずれの投与群 に つい

ても例数は少ないので,統 計的検定 を加えなかった。前

述のように,500mg/kg IP投 与群 に関しては3ペ ア,

そして1,000mg/kg IP投 与群 と2,000mg/kg IV投

与群に関しては,そ れぞれ2ペ アずつを設定 して第2

交配を行なった。 この うち,500mg/kgと1,000mg/kg

投与群の1ペ アずつで妊娠が 成立 しなか った。 これ ら

のペアにおいては,雄 がCMD投 与群 に由来するもの

であったので,雄 の性腺 ・副性腺について組織学 的観察

を行なったが,造 精機能異 常を示 す所見 は得 られなか っ

た(Plate6と7)。

第2交 配において も,第1交 配の場合 と同様なパ ラ

メータについて検討 したが,特 別な変化は認め られなか

った。また,得 られたF2の 生存率,外 部形態,主 要内

臓臓器について も変化はみ られなかった。

(2}ウ サギ

母獣 に対す る影響

Table13に まとめたよ うに,IP投 与の場合,30mg/

kg投 与群で,10匹 の妊娠母獣巾1匹 が,妊 娠20日 に

流産 した。60mg/kgIP投 与群 では,13匹 の妊娠 母獣

中妊娠21日,23日 と25日 にそれぞれ1匹,2匹 と

1匹 。 計4匹 が流麗した。 さらに,60mg/kgIP投 与

群では,流 虚 した母獣と別の母獣が,妊 娠18日 と23

日にそれぞれ1匹 と2匹 死亡 した。60mg/kgIP投 与

群 における 流産と 死亡例 では,下 痢症状が 顕著であっ

た。屍体 剖検所見 として,盲 腸拡張,肝 ・脾萎縮が著 明

であ り,胃 ・腸管内には固形物が認め られなか った。

IV投 与の場合,30mg/kg投 与群で,9匹 の妊娠母

獣中1匹 が,妊 娠25日 に流 産した。60mg/kgIV投

与群 では,12匹 の妊娠母獣中1匹 が妊娠24日 に流産

した。IV投 与の場合,母 獣の途中死亡はなかった。

母獣の体重変化について,妊 娠0日 を基準にして,

IP投 与の場合をFig.7に,IV投 与の場合をFig.8

に示 した。IP投 与の場合,15mg/kg投 与群で,母 獣

の増体重は,投 与開始後3日 間(妊 娠9日 まで)減 少

した。その 後,し ば らくは,対 照と同様な傾 向の体重増

加を示 したが,妊 娠16日 以降再 び体重増加は抑制 的と

な った。30mg/kgI P投 与群 における体重増加 も,ほ

ぽ,15mg/kg IP投 与群に類似の傾 向を示 した。60mg

/kg IP投 与群におけ る母獣の体重は,妊 娠12日 まで

減少 し,妊 娠23日 まで抑制状態を保ち,以 後,急 速に

増加 した。 この急速な体重増加には,前 述のよ うに,妊

娠23日 までに,状 態の悪い動物が死亡 した ことが関与

してい る。

IV投 与の場合,30mg/kg投 与群の母獣体重は対照

群 と同様 な経過で増加 した。60mg/kgIV投 与群 では,

Table 13 The incidence of abortion and death in pregnant females given cefamandole

intraperitoneally or intravenously from day 6 through day 18 of pregnancy

in rabbits

(a) Day of pregnancy, when abortion or death were ound,
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Fig. 7 Body weight gain In pregnant rabbits

given cefamandole intraperitoneally

from Day 6 through Day 18 of pregnancy

Fig. 8 Body weight gain in pregnant rabbits

given cefamadole intravenously from

Day 6 through Day 18 of pregnancy

CMD投 与期を過 ぎて5日 間程度,体 重抑制がみ られた

が,以 後は対照と同様な経過の体重増加を示 した。

胎仔に対する影響

妊娠28日 に母獣を屠殺して得 られ た胎仔について,

生存率 と体重をまとめて,Table14に 示 した。IP投 与

の場合,60mg/kg投 与群において,対 照に比 し,生 存

胎仔率は有意 に減少 した。 この減少の原 因は,流 産 によ

るものが主要であ った。IV投 与の場合,30と60mg/

kgの 両投与群 において,IV投 与対照群に比 し,生 存胎
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仔率は有意に滅少 した。 しか し,こ れ ら両群におけ る生

存胎仔率 をIV投 与対照群 と比較 した場 合,そ れぞれ 有

意 差は認め られなかった。

IP投 与の場 合,生 存胎仔休重 は,雄 性 仔について,15

と60mg/kg投 与群で,ま た,雌 性仔については,CMD

投 与全群において,IP投 与対照群に比 し,そ れぞれ有

意 に減少 した。IV投 与の場合は,CMD投 与群に おい

て,生 存胎仔体重の減少は認め られなか った。

生存胎仔に認められた外部形態,内 臓臓器および骨格

系の異常をTablo 15に まとめて示 した.こ れ らの異常

の発現頻度 にも,ま た,異 常仔を伴 った リッターの頻度

にもCMD投 与による有意な増加は認められなか つた.

外部形態異常 として,IP投 与の場合,対 照鮮 に おい

て多趾が1匹(1.4%),30mg/kg IP投 与群 において,

内反手,内 反足,短 尾を伴 う短頭症 が1匹(1,9%)

(Plate 8),60mg/kg IP投 与群において,臍 帯瘤が1

例(2.7%),内 緩手,内 反足,短 尾を伴 う口蓋裂が1匹

(2.7%)と 内反手を伴 う水頭症が1匹(2.7%)(Plate

9)発 現 した。 これ らは,い ずれも異なった リッターに

発現した.IV投 与の場合,対 照群 において,口 蓋裂,

内反足を伴 った腹筋縦裂(腹 膜は正常であり,腹 壁裂は

認め られない)が1匹(1,7%),同 一 リッターの6匹

における曲尾(10.2%)と 第1指 爪の欠損が1匹(1.7

%)発 現 した。 これ らは,い ずれも異なった リッタ ー

において発現 した。 これ ら異常の発現頻度 には,い ずれ

も有意性はみられなか った。CMDIV投 与群では,外

部形態異常を伴 う膳仔はみ られなかった、

生存胎仔 における内臓臓器異常は,60mg/kglP投

与群における臍帯瘤仔(1匹)と 水頭症仔(1匹)の そ

れぞれに対応 してみ られた腸管の脱 出(Plate 10)と 側

脳室の拡張(Plate 11),お よび,IV投 与対照群におけ

る気管一食道の逆位(1匹,3.4%)で あ った。 これ ら

の異常の発現頻度には有意性はなか った。

生存胎仔におけ る骨格系異常は,IP投 与の場合,対

照群 における頸椎 ・胸椎骨の配列異常が1匹(2.4%)

と,60mg/kgIP投 与群における口蓋裂と波状肋骨の

合併が1匹(5.3%)み られた。IV投 与の場合,対 照群

において肩甲棘,尺 骨,橈 骨の弯 曲と口蓋裂の合併が1

匹(3.2%),30mg/kgIV投 与群 において後位胸椎骨 と

肋骨の配列異常が1匹(3.6%)(Plate 12)と 第7頸

椎骨 と第1胸 椎骨の癒合が1匹(2.5%)発 現 した。

これ らの異常の発現率に関して も有意性はみ られなかっ

た。

生存胎仔における化骨性 と骨微細変化はTable 16に

示 した。60mg/kg IP投 与群 における13肋 骨の発現

頻度が対照 に比 し有意に増加 した点を除けば,CMD投
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Plate 8

Brachycephaly with clubhands, clubfeet and

short tail in a rabbit fetus in the 30 mg/kg-

IP-group

Plate 9

Hydrocephaly with clubhands in a rabbit fetus

in the 60 mg/kg-IP-group

Plate 10

Omphalocele in a rabbit fetus in the 60 mg/kg-

IP-group

Plate 11

Enlargement of the lateral ventricle in a rabbit

fetus with hydrocephaly in the 60 mg/kg-IP-

group

The same fetus shown at plate 9

Plate 12

Disarrangement of thoracic vertebrae and ribs

in a rabbit fetus in the 30 mg/kg-IV-group

与群 に おけ る変 化 は なか った。

考 察

セ フ ァロ リジ ンの 毒性 研 究 に おい て,明 確 に示 され た

よ うに,セ フ ァロス ポ リン系 抗 生 物 質 の 毒性 は,ラ ッ

ト.マ ウスに比 して ウサ ギ に おい て 強 く発現 され る2,3)。

したが って,セ フ ァロス ポ リン系 抗 生 物 質の 催 奇 形性 に

関 す る報 告 で,ウ サ ギ に対 す る投与 量 は,マ ウス,ラ ッ

トに対 す る投 与 量 に比 して少 ない 用量 と して設 定 され て

い る15,18)。

CMDの 場 合 も,成 熟 雌 あ るいは 妊 娠母 獣 に対 す る 毒

性 は,ラ ッ トに 比 しウサ ギ に対 して 強 く発 現 され た。 今

回の 実 験 で,ウ サ ギ に対 して設 定 したCMDの 最 大投

与 量(60mg/kg/day)は,予 定 され て い る人体 常 用量
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(40～80mg/kg/day)の0.75～1.5倍 に過 ぎない用嵐で

あったが,IP投 与の場合に母獣の23%(3/13)が 死 亡

した。

IP投 与の影響とIV投 与の影響を比較す ると,ラ ッ

トにおいては,母 獣,胎 仔,哺 乳仔のいずれにおいて も

投 ワ経路 による明確な 差を示すパ ラメータはなかった。

一 方,ウ サギにおいては,60mg/kg投 与群に おける冊

獣増体 爪の抑制とか,胎 仔生存串の低下にみられるよう

に,CMD投 与の影響は,IV投 与の場合よりもIP投

与の場 合に強 く発現 され,投 与経路によって差異がある

ことが示唆 されたo

セフ ァロスポ リン系抗生物質であるセフ ァレキシンの

500と4,000mg/kg/day1)と か,セ ファ トリジンの100,

400と800mg/kg/day11)を,妊 娠 ラッ トに経lI投 与 し

た場合に,摂 餌量は,投 与期を通 じて抑制 されるが,投

与終了後は回復にむか うことが報告 されてい る。 ラッ ト

におけるCMDIV投 与群の摂餌量について も,こ れ ら

抗生物質投与の場合と同様な変動を示した。CMD投 与

終了後の摂餌量は,妊 娠20口 と21日 の両 日において,

対照群の摂餌量を超えて多か った。妊娠 ラットの摂餌量

は,通 常,妊 娠19日 にピークとな り,以 後,妊 娠20

日と21口 において減少 し,妊 娠22日 に相 当する分娩

当 日の摂餌は,ほ とん ど認 められない。CMD投 与の ラ

ッ トでは,こ のよ うな妊娠末期の摂餌量の減少はな く,

妊娠21日 の摂餌量は,対 照群における妊娠16日 ～19

日の値 に相当した。 ただし,CMD投 与群における分娩

は,期 待 口に 認められており,遅 延することは なか っ

た。CMD投 与群においてこのよ うに摂餌量が減少 しな

い原因を明らかにす ることは出来なか ったが,投 与期に

おける摂餌量抑制に対す る一 腫のrebound現 象があっ

て,こ れが妊娠20日 と21日 において も継続 している

のであろ うと推察され る。

抗生物質を投与 された妊娠 ラットにおけ る摂水量につ

いての報告は少ないようであるが,CMDIV投 与 妊娠

ラッ トの場合と同様な摂水量増加傾向が,妊 娠 ラットに

N,N'-isopropylidene-α-amino-benzyl penicillinの

カ リウム塩を2,000mg/kg/day投 与 した場合に認め ら

れている10)。CMDIV投 与 ラッ トにおける 亜急性 毒性

実験 で,摂 水量は4,000mg/kg/day投 与の場合,著 明

に増加 し,500～2,000mg/kg/day投 与で,軽 度に増加

した。 これ ら摂水量増加 は,休 薬す ることによって認め

られな くなるので,CMD投 与の影 響によるもの と考え

られている。CMDIV投 与妊娠 ラットにおいて,軟 便

は散見されたが,下 痢はみられなか った。 したがって,

これ らラッ トにおいて,糞 便による水分の排泄は,対 照

群 と大差ないだろうと思われる。前述の亜急性毒性実験

で,尿 量は4,000mg/kg/day投 与の場合に増加する

が,500～21000mg/kg/day投 与の場合は 変化なかっ

た。今回の実験では,尿 量について検討しなかったが,

おそら く,CMDIV投 与妊娠ラッ トにおいて も尿鴛は

増加してい るであろ うと考え られ る。

IV投 与に供試したCMD濃 度は25%の 高張液であ

った。 このよ うな高張液をIV投 与することによって浸

透圧利尿が惹起され,そ のために失われる水分を補給す

るために,摂 水量が増加す るのであろうと推測される。

ラッ トの場合,胎 仔の生存性,お よび,体 重と化骨性

に飛ついて判断 したときの子宮内発育に対 して,CMD

投 与が悪影 響を 与え るという根拠は,全 く得ら れなかっ

た。 ラッ ト生存胎仔に認められた外部形態,骨 格系およ

び 内臓臓器における変化と異常に ついて,そ の発現が

CMD投 与によって,用 燈一反応的に増加す る ものはな

かった。腎孟の拡張が,1,000と2,000mg/kg投 与群

において増加したが,3週 令仔の剖検で,水 腎症はほ

とんど見 られなか った。 したが って.胎 生末期の腎孟拡

張が,生 後,水 腎症を発症 させることは稀であろうと思

われる。

CMD投 与 ラッ トの分娩は,ほ とんどの母獣において

順調に 期待 日に 認あ られた。 哺乳仔(F1)の 生存性に

ついて,用 量一 反応的変化はなか った。CMDIP投 与

群のFl体 重は,対 照 と同様に増加 したが,IV投 与の

場合,と くに,1,000と2,000m9/kg投 与群のF三 体

亜は,t-検 定を行なった ところ,対 照に比 し有意に抑制

され る場合が多かった。そこで,各 リッター体重平均値

を1標 本として,順 位和検定2Pを 行な った ところ,こ

れ ら有意差は全て認あられな くなった。 また,Flの 臓

器重量,一 般分化状態,反 射機能,運 動機能(游泳試験),

情動(オ ープン ・フィール ド試験)に ついて も,CMD

投与の影響は認め られなか った。游泳試験では,ゴ ール

への到着時間 と,錯 誤数をパ ラメータとしたが,両 パ ラ

メータとも個体差が大きか った。水迷路学習における学

習能や記憶能については,正 常 ラットにおいて も個体差

が大きいといわれて おり5),CMD投 与によって,こ れ

らパ ラメーターに関す る均一性が乱 されているとは考え

に くい。 すなわ ち,本 実験結果か ら,妊 娠中期に母獣に

CMDを 投与 して も,妊 娠期間,分 娩および哺育性に関

して,さ らに,F、 の生後発育に対 して,悪 影響を 及 ぼ

す ことはないと示唆 される。

Fユ にみ られた異常の うちで,用 量一反応的に 増加す

るものはなかった。500mg/kgIP投 与群にみられた白

内障2例 は,同 腹仔に発現 した ものであった。1,000～

2,000mg/kg投 与群では,IP投 与の場合もIV投 与の

場合も白内障は全く発現 していないので,こ れ ら2例 の
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白内障は,CMD投 与に関連 して発現 したものではな く

て,む しろ遺伝的関与によって発現 した ものであろ うと

思われる。

離乳時に雌雄F 1の 同居を開始 して,分 娩 までの期 間

を検討したところ,CMD投 与群 と対 照群 との間に有意

差はなかった。 このことは,F 1の 性成熟時期について,

CMD投 与 の影響のなか った ことを示 唆 して いる。黄体

数,着 床数あるいはF 2数 に基づ いて判断した場合,F1

の繁殖能力 に関して,CMD投 与 の影響を認めることは

出来なかった。

第2交 配を行なって も妊娠が成立 しなかった2組 の

ペアにおいて,CMD投 与群 に由来 している2匹 の雄 の

造精機能は,少 な くとも組織学 的検討では正常 と思われ

た。これらの雄は,500と1,000mg/kg IP投 与群 に

由来するものであった。2,000mg/kg IP投 与群と,

IV投 与全群 におけるF 1雄 性仔の繁殖能力 には全 く異

常を認めなか ったことか ら,第2交 配を 行な って も妊

娠が成立 しなかった原因として,CMD投 与の影響を重

要視することは疑問であろ う。

ウサギに対するCMD投 与の場合,母 獣の20%強

が死亡するような大量投与(60mg/kg IP)に よって,

はじめて明確な胎仔生存性の低下が認め られた。 この場

合,胎 仔の子宮内発育遅延 も認め られたが,生 存胎仔に

おける催奇形性 は証明されなかった。30と60mg/kg

IV投 与の場合 も,軽 度に胎仔生存性 は低下 したが,催

奇形性は認め られなかった。すなわち,ウ サギに対する

CMD投 与 は,胚 仔致死的に作用することはあるが,催

奇形的に作用す ることは,ほ とんどないであろうと推察

される。

妊娠母体に 投与された セフ ァロスポ リン系 抗生 物質

が,胎 仔(児)に 移行す ることは,ヒ トについて も動物 に

ついても証明されている1,8,14,17,22)。しか しなが ら,マ

ウス,ラ ットあるいは ウサギを使用した動物実験 におい

て,セ ファロスポ リン系抗生物質が催 奇形性を もた らす

と結論 した報告は見 当た らないようであり,い ずれ も催

奇形性について否定 的である1,3,4,6,9,11,12,13,15,17,18,19)。

妊娠婦人に投与されたセ ファロスポ リン系抗生物質の児

に対する影響についての報告は非常に少ないが,今 日ま

で,ヒ トに対 して催奇形性 の疑いが提 唱された例 はない

とされている16)。

今回検討したCMDに 関して得 られた結果は,ラ ッ

トとウサギに対 して,CMDは 催奇形的ではないことを

示唆しており,多 くのセフ ァロスポ リン系抗生物質につ

いて得られている結果 と一致 した。
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A TERATOLOGY STUDY ON CEFAMANDOLE

IN RATS AND RABBITS

YASUHIKO HASEGAWA, TOYOHIKO YOSHIDA and TSUGIO KOZEN

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd.

A teratology study on a new antibiotic of cephalosporins, cefamandole sodium (CMD), was performed in

primigravid JCL: SD rats and New Zealand White rabbits.
CMD was administered intraperitoneally (ip) or intravenously (iv) once daliy in the dosages of 0 (phy-

siologial saline), 500, 1,000 and 2,000 mg/kg/day from Day 7 through Day 17 of pregnancy in rats, and of 0

(physiologial saline), 15 (ip, alone), 30 and 60 mg/kg/day from Day 6 through Day 18 of pregnancy.

Twenty-one to thirty pregnant females of rats in each group were autopsied on Day 21 of pregnancy in

order to examine fetuses. Ten pregnant females in each group were allowed to deliver their young and

nurse them until three weeks of age. Young were examined on their viability, growth, behavior (water T-

maze test), emotion (open-field test) and reproductive performance.

Nine to thirteen pregnant females of rabbits in each group were autopsied on day 28 of pregnancy. Ute-

rine findings were recorded and fetal examinations performed.

Skeletal examinations were done on specimens stained with alizarin red-S in fetuses, or on rontgenograms

with the soft X-ray in young of rats. Visceral examinations in fetuses were done by WILSON'S freehand

razor-blade section.

In the case of rats, no drug-related effects appeared on viability, intrauterine growth and the incidence

of external, visceral and skeletal anomalies in fetuses. The administration of CMD did not affect the ges-

tation period, parturition and nursing ability in mother rats, nor were there any adverse effects on growth,

viability, behavioral and emotional parameters, and reproductive ability in postnatal Ft-young. There was

no drug-related difference between the results from the ip treatment and those from the iv treatment.

In the case of rabbits, the toxicity of CMD in pregnant females, and the adverse effects on fetal via-
bility and intrauterine growth were more severe with the ip treatment than those with the iv treatment.

However, no external, visceral and skeletal anomalies with the significant frequency were produced in fetuses

in each treatment.

These findings suggest that CMD has no teratogenic potentiality in rats and rabbits.


