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Cefamandoleの ラッ ト周産期 お よび 授乳期投 与試 験

小 林 文 彦 ・伊 藤 道 雄

塩野義製薬株式会社研究所

Cefamandoleの 周艦期および授乳期投与試験をSPRAGuE-DAwLBY系 ラットを用い,妊 娠後期の妊

娠第17口 から腹腔内または静脈内に連続投与しつつ次世代(F1)を 自然分娩させ,こ のF、 哺育中

も親ラット(F0)へ の投与を継統した。さらにF1を 離乳後も飼育し,そ の繋殖能をF2仔 を得るこ

とで検索した。Cefamandoleは 腹腔内投与(1日500,1,000,2,000mg/kg)ま たは静脈内投与(1

日1,000,2,000mg/kg)で,妊 娠第17日 か ら親 ラット(Fo)に 投与した。

2,000mg/kgの 極めて高用量群で分娩前後のF0の 死亡,F1の 出生直後死亡がやや多くみられ,

F、仔の出生時および哺乳期間中の低体重がみられた。しかし,生 まれた仔(F1,F2)の 成長,発 育.

繁殖能などにはなんらの影響もみられなかった。盲腸肥大というCephalosporin系 抗生物質に特有

の現象を除 くと,ラ ットを用いた本試験での最大無作用量にま1,000mg/kgと いえる。

Cefamandole sodium(以 下CMDと 略す)はEliLilly社

で見出された新しいCephalosporin系 抗生物質であり,グ ラ

ム陽性菌,グ ラム陰性菌に対し広範囲な抗菌スペクトラムを有

し,一 般毒性,腎 毒性などはCefazolin(CEZ)よ り低いなど

の特徴を有することが知られている。今回,本 化合物の安全性

試験の一環として,ラ ット周産期および授乳期投与試験を行な

ったので報告する。

実験材料および実験方法

1.検 体および投与量:CMDは 投与直前に秤量し,

生理食塩水に25%(W/V)の 割合で溶解した。 本溶液

を最高投与量の2,000mg/kgの 場合には体重1kg当

た り8m1,さ らに低用量投与時は投与容量を減じて注

射した。投与経路は腹腔内および静脈内で,い ずれの場

合も注入速度を遅 くし,特 に静脈内投与では1m1/min.

の一定速度で尾静脈内に注入した。本実験で用いた投与

量は2,000,1,000,500mg/kgの3用 量であり,対

照群には生理食塩水を体重1kg当 た り8mlの 割合で

投与した。最高投与量を2,000mg/kgと した理由は,

既に行なわれているラット亜急性毒性の成績から,本 用

量では軽度な体重増加の抑制がみられるが死亡は生 じな

いことが明らかになっているため,2,000mg/kgを 最大

耐量と推定して設定した。 以下,公 比2で 減じた量,

1,000お よび500mg/kgの 計3群 をCMD投 与群と

した。最少投与量の500mg/kgは 予定臨床量の4～12

倍に相当する。なお,使 用CMDのLotNo.は72A-

069,72A-017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:6週 令の雌ラット.8週 令の雄ラット

を入手,4週 閥飼育環境に適応させた後,膣 垢検査で

proestrus像 を示す雌ラットを選び,夕 刻から雄ラット

と同居させた。翌朝,膣 内に精子を認めたものを交配成

立とし,こ の日を妊娠第0日 とした。妊娠ラット(F0)

は個別に飼育し,妊 娠第0,4,9,14,17,18,19,

20,21日 に体重測定を行ない,こ の間一般状態の観察

を継続した。 妊娠ラットは腹腔内投与実験に4群,静

脈内投与実験に3群,合 計170匹 作製した。

CMD投 与 はF0の 妊娠第17日 か ら開始し,分 娩を

へて次世代仔(F1)が 離乳する分娩後21日 目までF。

ラットに のみ1日1回,定 刻に連続投与した。全て

のF。 妊娠ラットは自然分娩させ,分 娩時には可能な限

り観察を充分に行ない異常の有無を調べた。新生仔(F1)

は出生後遅くとも14時 間以内に生仔数,死 産仔数,出

生後の死亡,性 別,外 形異常の有無などを調べると共に

個別に体重を測定した。これらF1仔 は生後2日 目に

親 ラット(F0)当 たり8匹 が 哺育される様に仔数を調

整,し かも可能な限り雌雄仔は同数となる様にした。余

剰F、 仔は この時点で 肛門一外性器間距離を測定後屠殺

した。F1仔 はその後離乳時まで5日 ごとに体重測定を

行なうと共に耳介開裂,生 毛,歯 芽萌出,開 眼などの発

現日を調べた。生後21日 で親 ラット(F0)1匹 当たり

雌雄各2匹 のF1仔 を ランダムに選び,雌 雄別々に継

続飼育した。F0ラ ットおよび残りのF1仔 は屠殺解剖し

主要臓器の重量測定後,こ れらを10%中 性 ホルマリソ

に固定保存した。

F、 ラットは離乳後毎週1回 定期的に体重測定を行な

うと共に,雄 ではpenis先 端の形態変化,雌 では膣開
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口を指標として性成熟発現を調べ,雌 ではさらに腔垢検

査で性周期の正常性をみた。また,こ の間雌雄ラット共 奉

に4～6週 令で一般行動,視 覚,聴 覚,痛 覚その他の感

覚検査や諸反射などの機能検査を行なった。これらFl

雌雄ラットが11週 令に逮した時点で同腹仔から雌雄1

匹ずつを選び,各 投与群内で同腹交配とならない様に組

合せて最高2週 間同居させ,交 尾の有無を調べた。 同

居期間は2週 間と限定し,こ の間に交尾しないラット

については,そ の原因が雌雄いずれにあるかを明らかに

するため,引 き続き正常ラットとの同居を行なった。こ

の後,F1雄 ラットは全例15週 令で屠殺解剖した。解

剖時の処置はF0ラ ットの場合と同様である。

妊娠F1ラ ットは,F0の 場合と同様,体 重測定,一

般観察を行ないつつ妊娠の正常な進行を調べた。各投与

群の妊娠ラットのうち約半数を妊娠第21日 に屠殺剖検

し,胎仔生存性,発 育,卵 巣黄体数などを記録,生 存胎

仔は全例につき体重や性別判定後,外 形異常の有無を調

べ,さ らに骨格および内臓観察用に分けてそれぞれ固定

保存した。

他のF、 妊娠ラットは,F。 の場合と同様,F2仔 を 自

然分娩,哺 育させた。 分娩後のF、 ラットに 関する処

理,ま たF2仔 の出生後離乳までの観察,処 置などは全

Fig. 1 Effect of cefamandole sodium given intra-

peritoneally on body weight in preg-

nant rats

てF。 がF1仔 を111{i育した場合と同様である壁F2ラ ット

の離乳時に同腹仔からランダムに選んだ雌雄各2匹 と

F1ラ ットを屠殺郷剖し,Fo,IF1の 場合と同様に三ヒ要臓

器重量測定後参圏定保存した。

実 験 成 績

1,Foラ ッ トに対する影纏

〔1-1〕 投与期聞中の一殼 症状および死亡

腹腔内投与実験では対照群を含む全群で投与直後に腹

部伸展(stretching)が み られ,し かも,投 与量すなわ

ち投与容量の増加につれこの反応は明瞭であった。一方,

静脈内投与群では投与直後自発運動の軽度抑制および体

温低下傾向がみられたが,い ずれも投与20～30分 後に

は回復した。 これら以外には何ら変化はみられなかっ

た。

投与期間中の死亡は,妊 娠中死亡が静脈内投与1,000

mg/kg群 で2例,2,0001ng/kg群 で1匹 みられた。

また,分 晩時および分娩後の死亡は腹腔内投与500mg/

kg群 で1例,1,000,2,000mg/kg群 でそれぞれ2例

みられた。これらは発見後直ちに剖検したが,死 後変化

の著しいものもあり,死 因を明確にし得なかった。

〔1-2〕F。 妊娠時および哺育時の体重変化

Fig. 2 Effect of cefamandole sodium given intra-

venously on body weight in pregnant

rats
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Table 1 Effect of cefamandole sodium on body weight changes during lactation in Fo female rats

a) : Cefamandole sodium was administered intraperitoneally or intravenously from day 17 of pregnancy until the

day of weaning.
* : Statistically significant against control at P < 0,05

+ : Mean t SE

( ) : No. of rats examined

妊娠第17日 からCMDを 腹腔内または静脈内に連続

投与した際の妊娠Foラ ットの体重を,Fig.1お よび2

に示した。いずれの投与経路でも対照群と各投与群の体

重増加には著差がみられず,妊 娠末期の体重増加は正常

であった。ただ,対 照群でみられた分晩前日の体重減少

傾向が腹腔内投与群では明瞭でなかった。

F1仔 を哺育中のFoラ ット体重変化をTable1に 示

した。腹腔内および静脈内いずれの場合も,分 娩直後の

CMD投 与群体重が対照群に比し増加またはその傾向を

示した。哺育中の体重もCMD投 与群は対照群に比し

有意の増加を示したが,こ れは分娩時の差が反映された

ものであり,哺 育中のF0ラ ット体重変化パターンは対

照群とCMD投 与各群に差はみられなかった。

〔1-3〕F。 の分娩成績およびF1仔 の生存性

Foラ ットの分娩成績,F1仔 の出生から離乳時までの

生存性をTable2に 示 した。F0の 妊娠期間は対照群,

CMD投 与各群いずれも正常であった。分娩直前に死亡

例がみられたCMD静 脈内投与群を除き,各 群とも妊

娠ラットは全例分娩した。F1死 産仔数はいずれの投与

経路とも1,000mg/kg以 下の投与群では対照群と差が

なかったが,2,000mg/kg投 与群でやや増加を示 した。

なお,Table2の 生存仔数には,観 察時死亡していたが

肺浮遊検査で呼吸したことが確認されたものも合んでい

る。生後48時 間のF1仔 生存率は,対 照群よりCMD

投与群がむしろ良好な成績であった。 また,生 後2日

目に行なったF、 仔数調整後離乳までのF、 仔生存性も

極めて高く,対 照群とCMD投 与群の間に何ら差がなか

った。 生後2日 目に行なった余剰F1仔 の胚門一外性

器間距離の測定では,雄 仔で変化が散見されたが,用 量

作用関係のない変化であった。 いずれの投与群でもF1

仔の外形異常は全くみられなかった。

〔1-4〕F0雌 ラットの解剖成績

CMDを 妊娠第17日 か ら腹腔内または静脈内に連続

投与されたF0ラ ットを,F1仔 の離乳時点で屠殺解剖

した。臓器重量を示したのがTable3で ある。解剖時

特徴的だったのは,い ずれの投与経路でもCMD投 与

群で盲腸の肥大がみられたことで,し かもこの変化は投

与量の増加につれ著明であった。各臓器相対重量は,こ

の盲腸肥大に伴う体重増加を反映し,CMD投 与群はい

ずれも対照群より低値を示した。したがって,絶 対重量.

相対重量の両者で有意差のある同方向の変化はみられな

かったが,肝,腎,脾 などは投与量の増加につれ重量増

加傾向がうかがわれ,胸 腺,子 宮などでは逆に減少傾向

がみられた。その他の臓器については特に変化がみられ

なかった。

2.F1ラ ッ トに対する影響

〔2-1)Flラ ットの体重変化

CMDを 腹腔内または静脈内に投与されたF0ラ ット

から生まれたF、 仔について,出 生時から離乳時までの

体重変化をTable4に,離 乳以降の成長をF悠3お よ

びFig.4"に それぞれ示した。出生時の体重はCMD群

雌雄F1仔 はいずれも対照群に比し有意に減少またはそ

の傾向を示し,し かも用量作用 関係のある変化であっ

た。Tableに 明 らかなように,2,000mg承9群 では授

乳期間中の体重は対照群に比し有意の減少またはその傾

向を示し,雄 静脈内投与群以外は離乳時まで回復しなか

った。しかし,こ の期間中の体重増加量は対照群と著差

がなく,し たがって 離乳時にみられた低体重は出生時

の差および出生初期の差が主因といえる。CMD1,000

および500mg/kg群 ではいずれも生後5日 目以降は

対照群と同様な体重増加を示した。

Fig.3お よびFig.4に 示 したように,離 乳時対照群

に比し有意の低体重を示 したCMD2,000mg1kg群 雌

雄ラットは,そ れ以降も対照群1と比し有意の低体重また
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Table 2 Reproductive findings of Fo rats aiven intraveritoneal or intravenous administration of oefamandole sodium

a) : Cefamandole sodium was administered intraperitoneally or intravenously from day 17 of pregnancy until the day of weaning.
* : Statistically significant against control at P < 0 .05
+ : Mean t SE

はその傾向が持続した。しか し.有 意差は離乳後数週間

みられたのみであった。紅'

CMD1,000mg/kg以 下の雌雄群でも低休重の傾向は

みられたが著しいものでなく,統 計的な有意差が散見さ

れたのみであった。

〔2～2〕F1ラ ッ ト離乳時の解剖成績

雌雄F、 ラットの約半数を離乳直後に屠殺,解 剖し,

主要臓器 重量を測定した。 結果を示したのがTable5

(雄)お よびTable6(雌)で ある。 これらF1ラ ット

は母乳を介して投与CMDの 影 響を受ける可能性はあ

るが,直 接投与はされていない。いずれの投与経路でも

雌雄F1仔 の盲腸翠肥卑しな しかも投与量増加につれそ

の程度は著しくなる傾向を示した。雄 恥 仔ではいずれ

の投与経路でも,心 ・肺 ・肝,賢 畢丸などの重量瓜

CMD群 で有意の低下またはそめ傾向を示したが,い ず

れの臓器でも明瞭な用量作用関係は認められなかった。

一方
,雌F、 仔でも肺,肝,腎,副 腎などで有意の重量

減少またはその傾向がみちれたが,こ の場合にも用量作

用関係は認められなかった。

〔2-3〕F1ラ ッ トの発育および性成熟

雌雄F1ラ ットにつき出星直後から離琉時まで耳州開

裂,生 毛.歯 芽萌惣,開 眼などの出現 日令を調べ,離 乳

後継続飼育した雌雄ラッ}トについて牲成熟発現をみた。

結果を示したのがTable 7で ある。離衆時までの観察

項帥,歯 芽萌出はい の投与経践でも1,000mg/

kg以 上の群でやや遅延卸 を示した力馳 鮮旨標は対

照群と差がなかった。したがって,離 乳時までのF1ラ

ット発育指標には,母 体に投与されたCMDが ほとん

ど影響しないといえる。

雄ラットではpenis先 端の形態変化,雌 ラットでは

膣開口を指標として性成熟発現 臼を調べたが,い ずれの

投与経路でも性成熟にCMD投 与の影響はみられなか

った。また,ほ ぽ同時期に種々の方法で諸感覚や機能検

査をこれら雌雄 ラットについて行なったが,い ずれの指

標でも何ら異常例は出現しなかったげ

〔2-4〕F1雌 ラットの性周期

後述のF1同 志の交配に先立ち,F1雌 ラットにつき

生後8週 令から性周期を調べたみ いずれの投与経路由

来群でも4日 または5日 の性周期が繰り返され,異 常

を示すラットはみられなかった。

〔2-5〕F1雌 雄ラヅトの交配成績

F1雌 雄ラッ トを生後11週 令から最高2週 間・同腹

交配をさけて同居させ,交 尾,妊 娠成立の有無を調べ

た。F2仔 分娩成績,F2仔 の生存性の成績と共に結果を

Table8に 示 した。腹腔内,静 脈内いずれの投与経路由

来群でもF1同 志の交尾率および妊娠率は極めて高 く,

F、雌 ラットの95%以 上が妊娠し,、対照群とCMD投

与 由来群とゐ 間にも何ら差が なかった。 交尾不成立は

CMD1,000mg/kg腹 腔群で2例,静 脈内投与由来で

は対照群1例,2,000mg/kg群1例 の合計4例 にみ

られたが,こ れらは同居した雌ラットが偽妊娠となった

ことに原因があると考えられた。また,交 尾不妊は腹腔

内投与由来対照群,1,000mg/kg群,静 脈内投与由来対

照群,1,000mg/kg群 でそれぞれ1例 ずつ出現 した。

これら繁殖不成功雄ラットを引き続き正常雌ラットと同

居させた別の交配実験では,い ずれも交尾,妊 娠に成功
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し胎仔発育も正常であった。また,條 殖不成功雌ラット

は偽妊娠様に変化した腔垢もやがて正常に回復し,交 尾

不妊例も含め性腺系の組織に異常はみられなかった。

F1雌 ラットの妊娠時体重を示したのがFig.5お よび

Fig.6で ある。各群の体重増加パターンは良く類似して

いるが,妊 娠前にすでに低休重を示したCMD2,000

mg/kg腹 腔内投与由来群では妊娠中も低値を維持した。

〔2-6〕F1妊 娠ラットの解剖成績

F1妊 娠ラットのうち各群7～10例 を胎仔発育観察の

目的で妊娠第21口 に解銅した。その成績を示したのが

Table9で ある。 両投与経路各群とも。 いずれの 指標

でも対照群と投与群の醐に差はなく,妊 卵薪床,胎 仔発

育,胎 仔生存性などに異常はみられず,ま た,胎 仔体重

や胎盤重量などにも何ら差がみられなかった。なお,胎

仔の外形 異常は静脈内投与対照群由来で 腹壁破裂が1

例,同2,000mg/kg由 来群で外脳症1例 がみられた

のみであった。

〔2-7〕F1の 分娩成績およびF2仔 の生存性

残 りのFm妊 娠ラットはF2仔 を自然分娩させた。

Table8に 示 したとおり,F1妊 娠 ラットは全例F2仔

を分娩し,妊 娠期間も正常であった。分娩はいずれも正

常で,F2仔 の死産,出 生直後の死亡なども極めて少な

かった。出生後48時 間までの新生仔生存性も高かった

が,CMD500mg/kg腹 腔内投与由来群のみが80%と

有意の低値を示した。これは,こ の群の2匹 の母ラッ

ト(FDが その仔を食殺したためであり,何 故 この2

匹がこの様な行動を示したかは不明であった。F2仔 数

調整後離乳までのF2仔 生存性は,い ずれの投与経路で

も対照群が80～90%と やや低値を示したのみで,い ず

れも極めて良好であった。なお,こ れらF2仔 には出生

時および哺乳中に外形異常や行動異常は全く認められな

かった。

〔2-8〕F1ラ ットの解剖成績

F1同 志の同居交配などを終えた雄ラットは生後15

週令で,ま た,F2仔 を分娩し離乳時まで 哺育した雌ラ

ットは離乳時にそれぞれ屠殺解剖した。臓器重量を示し

たのがTable10お よびTable11で ある。

雄ラットで,絶 対および相対重量 いずれにも用量作

用関係をもって認められた変化は,い ずれの投与経路で

も睾丸重量の増加またはその傾向のみであった。他の臓

器重量には変化がみられなかった。 離乳時にこれらFm

雄 ラットを解剖した際には,肺,肝,腎 などの重量が

CMD投 与 由来群で減少していたが(Table5),15週

令の解剖ではこれら臓器に変化はみられず,ま た,盲 腸

の肥大も全く認められなかった。

雌ラットではCMD腹 腔内投与由来群で心,肺,静
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Fig. 3 Effect of cyfitmandole sodium given to

mothers on body weight in l male and

female rats UP group)

Age (weeks old)

脈内投与由来群で肝の重量変化がみられたが,用量 作用

関係が明確でなかったり,両 投与経路群に共通して出現

する変化でないことなどから,投 与CMDの 影 響とす

ることは因難なものであった。他の臓器には特記すべき

重量変化はみられず,ま た,盲 腸の肥大も全 くみられな

かった。

3. F2ラ ットに対する影響

〔3-1〕F2ラ ッ トの体重変化

出生時から離乳時までのF2仔 体重をTable 12に 示

した.腹 腔内投与由来群では雌雄とも出生時体重は対照

に比して低かったが,と くに用量作用関係はなく,静 脈

内投 与由来群では全く認められない変化であった.し か

も,生 後5日 令の測定ではこのような 体重減少は消火

した.し かし,腹 腔内投与由来群での低体重の傾向はそ

の後離乳時まで継続した。

〔3-2〕F2ラ ッ トの発育

出生から離乳時まで,F1ラ ットと同様,耳 介開裂,

生毛,歯 芽萌出,開 眼などの出現 日令を調べ,Table 13

に示 した成績を得た.腹 腔内投与由来群雌雄で耳介開裂

の極めてわずかな遅延がみられたが,こ の変化は静脈内

Fig. 4 Effect of cefamandole sodium given to

mothers on body weight in Fl male and

female rats (IV group)

Age (weeks old)

投与由来群では出現しなかった。他の指標ては何らの変

動もみられず,哺 乳期間のF2仔 発育は.CMD腹 腔内

投与由来群の耳介開裂におけるごくわずかの遅延以外は

正常と判断された。

〔3-3〕F2ラ ットの解剖成績

F2ラ ットを生後21日 の離乳時に,F1ラ ットの場合

と同様,1母 体当たり雌雄各2匹 をランダムに選び屠

殺解剖した。臓器重量を示したのがTable 14(雄)お

よびTable 15(雌)で ある鶏

雄 ラットでは腹腔内投与由来群でのみ肝,肺,甲 状

腺,貯 精のうなどで重量変化がみられたが,い ずれも絶

対および梢対重量に共通して出現した変化でなく,用 量

作用関係も明確でないものが多かった、しかも,静 脈内

投与由来群ではこのような臓器重量の変化は全く認めら

れなかった。

雌ラットでは重量変化を示した臓器はさらに少なく,

肝のみがCMD投 与 由来群で投与量の増加につれ重量

減少傾向を示した.し かし,こ の肝でも用量作用関係は

明確でなかった、この他.統 計的有意差は2,3の 臓器

に散見されたが,い ずれも用量作用関係のない偶発的な
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Fig. 5 Body weight changes of F1 pregnant

rats (IP group)

Fig. 6 Body weight changes of F1 pregnant

rats (IV group)

Table 9 Fetal development in Fi pregnant rats (observed on Day 21 of pregnancy)

a) : Gastroschisis

b) : Exencephally
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変化であった稔

考 察

ラット妊娠後期の妊娠第17日 からCMDを 腹腔内ま

たは静脈内に連続投与しつつ次世代(F1)を 自然分娩

させ,こ のF1哺 育中も母ラット(F0)へ の投与を継続

した。さらに,F1を 離乳後も飼育し,そ の繁殖能をF2

仔を得ることで検索した。

妊娠ラットにCMDを 投 与した際,分 娩直前に静脈

内1,00Qお よび2,000mg/kg群 で2例 および1例 の

死亡がみられた。別に行なわれた亜急性毒性試験などで

は,こ の様な投与量では死亡例は全 く出現していない。

少数例ながら妊娠ラットで死亡がみられたのは,妊 娠に



VOL.27 S-5 CHEMOT HERAPY 697



698 CHEMOTHERAPY JUNE 1979



VOL. 27 5-5 CHCMOTHER APY 699

伴う薬物への感受性増加が考えられる。しかし,こ れら

用量投与群では妊娠末期の体重減少や 一眼状態の急激な

悪化などもみられなかったことから,CMDに 対 する感

受性増加をその主因とすることは困難である。静脈内投

与時はラットの保定などに長時間物理的因子が加わって

いるため,何 らかの影響が加味された可能性が考えられ

る。分娩時および分娩直後に越腹腔内投与群にのみ少数

例の死亡がみられた。この原因は明確にできなかったが,

腹腔内に投与されたCMDが 子宮に何らかの作用を及

ぼし,分 娩が正常に進行しなかったものと推察される。

いずれにしても,こ れら死亡例は少数にすぎず,CMD

がラット妊娠の進行,分 娩などに悪影響を与えていると

は考え難い。

CMDを 投与したF0ラ ットの解剖成績で最も明瞭に

認められた変化は,盲 腸の肥大であった。Cephalospo-

fin系 薬物の投与によりラットで盲腸肥大が生ずること

は良く知られており1"遇',CMDの ラット亜急性毒性試

験などでも同様の結果が報告されている。しかし,犬 で

の亜急性毒性試験ではこの様な現象は生じないので,こ

の盲腸の変化は種属特異性がみられるものである。

本実験で,盲 腸肥大がCMDを 直接投与されたF0ラ

ットに出現するのは当然であるが,こ のF0ラ ッ トに哺

育されたF、 離乳仔にも観察された。F1仔 にはCMD

を直接投与していないので,こ の盲腸肥大の原因は,乳

汁を介してCMDが 母 ラットから仔ラットに及んだた

めと推察される。

F1仔 の発育は,CMD2,000mg/kg投 与 由来群で出

生時から終始低体重がみられた。しかし,こ の内容をよ

くみると,体 重増加率や体重増加量などは対照群と著明

な差といえず,出 生時または出生直後の発育不良が成体

に達するまで影響していると考え られる。この群で胎生

期または出生直後の成長が何故悪かったのか不明である

が,CMDの ラット亜急性毒性実験などのように,比 較

的畏期にわたって木荊を投与した場合,2,000mg/kgの

,投与蛾では軽度な体重組1制がみられていることか ら,妊

娠末期に投与した場合には胎仔の成艮も抑制され,哺 乳

巾もこの傾向が続いたためと推察される。

これらF1仔 の驚殖能,妊 娠。分娩など,木 実験の主

目的に関しては特龍すべき異常はみられず,F2仔 の出

生,発 育などにも変化はみられなかった。F1仔 の鰹殖

能などに何らの異常も出現しないことは。別に行なわれ

1た本剤の催奇形性実験でもみられている4)
。

したが つて,CMDは ラット周産期,授 乳朔に迎続投

与しても,極 めて高用量投与の場合は胎仔や新生仔発

育,分 娩などに軽度な影響を与えるが,生 まれた仔の成

長,発 育,繁 殖能などには特記すべき影響を及ぽさない

安全な化合物といえる。 盲腸肥大というCephalosorin

系抗生物質に特有の現象を除くと,ラ ットを用いた本実

験での最大無作用畳は1,000mg/kgと いえる。
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A PERINATAL-POSTNATAL STUDY WITH CEFAMANDOLE IN THE RAT

FUMIHIKO KOBAYASHI and MICHIO ITOH

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd

Cefamandole sodium was administered intraperitoneally or intravenously to pregnant rats (Fe) from Day

17 of gestation through postpartum Day 21 at the daily doses of 500, 1,000 or 2,000 mg/kg to test the effect

of the compound on late fetal development, parturition, and lactation. Progenies (F1), usually 2 males and

2 females from each litter, were tested for their growth, fertility, and reproductive performance by obtain-

ing their F2 offsprings. Slight toxicity was observed in the forms of increased postnatal death of F, off-

springs and their body weight decrease at the dose of 2,000 mg/kg by either intraperitoneal or intravenous

route of administration. Growth and survival of the offsprings were unaffected by treatment of the F0

females with cefamandole sodium until weaning. However, enlargement of the caecum was observed at auto-

psy performed at weaning of F, in either Fo females or F, pups. Reproductive performances of the F, males

and females were unaffected by treatment of their mothers with this compound. No abnormalities were

found in F2 offsprings in their delivery, viability and postnatal development.


