
VOL.27 S-6 CHEMOT HERAPY 245

Cefuroximeの ラッ ト生殖に及ぼす影響に関す る研究
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野 村 章 ・清 水 康 資 ・仲 澤 政 雄

株式会社野村総合研究所

セファロスポリン系抗生物質であるCefuroximeを 皮 下あるいは瀞脈内投与しラットでの生殖

試験を行ない以下の結果を得た。

1. 妊娠前および妊娠初期投与試験(皮 下投与)

1) 成熟雄ラットに60日 以上,成 熟雌ラットに14日 以上の投与により雌雄の生殖能力に異常は

認められなかった。

2) 妊娠母獣の体重増加抑制が認められたが,分 娩前検査における妊娠黄体数,着 床数,生 存胎

仔数および死亡胎仔数,生 存胎仔の体重,体 長,尾 長および胎盤重量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はCefuroxime投 与 群 と対照群との間で有意

の差は認められなかった。

2. 器官形成期投与試験(皮 下および静脈内投与)

1) 妊娠母獣の有意の体重増加抑制が,0.8g/kgの 静脈内投与で投与7日 目以降に認められた。

摂餌量および摂水量に皮下および静脈内投与においてCefuroxime投 与 開始直後から減少および

増加がそれぞれ認められた。

2) 着床数,生 存仔数,死 胚率,生 存仔の体重,体 長,尾 長および胎盤重量に関し,静脈内投与で

は,対 照群とCefuroxime投 与群との間に有意の差 は認 め られな かった。皮下投与において,

Cefuroxime0.8g/kg以 上 の投与群の雌雄で生存仔体重の有意の減少が認められた。

3) 外形異常および内臓異常には対照群とCefuroxime投 与群との間に有意の差は認められなか

ったが,骨 格観察においてはCefuroxime0.89/kg以 上の皮下投与で尾骨数および前肢中手骨数

の有意の減少が認められた。

4) 出生仔(F1)の 出生率,離 乳率および平均体重は対照群とCefuroxime投 与 群との間に有意

の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3週 の骨格観察ならびにF1の 生後3お よび10週 での内

臓の肉眼的検査および臓器重量では対照群とCefuroxime投 与群との間に有意の差は認められなか

った。

6) Fiの 生殖能力試験では交配率,妊 娠率ならびにF2の 出生前検査において対照群とCefuro-

xime投 与群の間に有意の差を認めなかった。

3. 周産期および授乳期投与試験(皮 下投与)

1) 妊娠母獣の体重には対照群とCefurexime投 与群との間に差を認めなかったが,分 娩後8日

以降Cefuroxime投 与群で増加が認められた。

摂餌量は投与開始後一過性に減少したが,分 娩後には摂水量とともに増加を示した。

2) 出生仔(F1)の 出生率,離 乳率および生存率は対照群とCefuroxime投 与群との間に有意の

差を認めなかった。

3) 出生仔の外形異常,行 動状態,生 後分化の時期,発 育ならびにF1の 生殖能力およびF2の 出

生前検査でも対照群とCefuroxime投 与群との間に有意の差は認められなかった。

Cefuroxime(以 下CXM)は イギ リスGlaxo社 で開

発 された 新 しい注 射用 半 合成 セ ファロ ス ポ リン系抗 生 剤

で β-lactamaseに 抵抗 性を 有す るので,従 来 の セ ファ

ロスポ リン剤 に耐 性 の β-lactamase産 生 菌 に対 して も

有効 であ るとい われ て い る1)。

今回,著 者 らは本 剤 を ラ ッ トの,1)妊 娠 前お よび妊

娠初期(皮 下投与),2)器 官形成期(皮 下ならびに静脈

内投与),3)周 産期および授乳期(皮 下投与)に 投与し

生殖に及ぼす影響を検討した。なお器官形成期の皮下投

与試験ではCephalothin(CET)を 対照薬剤として比較

検討した。
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Fig. 1 Chemical structure of CXM

I.材 料 および方法

1.使 用薬物

CXMはFig.1の 化学構造を有する白色ないし淡黄色

の結晶性粉末で水には溶けやす く,メ タノール,エ タノ

ールには溶けにくい。

なお試験に際しては新日本実業株式会社より提供され

たCXMあ るいはCETを 生理食塩液に溶解し使用した。

2.使 用動物

生後6～12週 齢の雄と10～12週 齢の雌のSD系 ラッ

ト(静 岡実験動物農業協同組合より購入)を 用い,1週

間の予備飼育を行なった後試験に供した。動 物 は 温 度

24±1℃,湿 度55±5%に 保たれた飼育室で飼育し,飼

料(オ リエンタル酵母社製NMF)お よび水(水 道水)

は 自由に摂取させた。

3.投 与量,投 与期間および投与方法

試験方法の概括をTable1に 示 したが,そ の詳細は次

のとおりである。

1)妊 娠前および妊娠初期投与試験

CXM0.2,0.4お よび0.89/kgを 雄(6週 齢,体 重

163～188g)で は交配前60日 間ならびに交配期間中,

また雌(10週 齢,体 重198～236g)で は交配2週 間前

より交配期間を含め妊娠第7日 まで毎日1回 背部の皮下

に投与した。

2)器 官形成期投与試験

12週 齢の雌雄を交配し,交 配の成立した雌(体 重230

～250g)に 皮下投与試験ではCXM0.2,0.4,0.8お よ

び1.6g/kgな らびにCET0.8お よび1.6g/kgを 妊娠

第7日 より第17周 までの11日 間,毎 日1回 背部の皮下

に投与した。 また静脈内投与試験では同様に妊娠の成立

した雌(体 重200～260g)にCXM0.2,0.4お よび0.8

g/kgを 妊娠第7日 より第17日 までの11日 間,毎 日1

回尾静脈内に投 与した。

3)周 産期および授乳期投与試験

12週 齢の雌雄を交配し,妊 娠の成立した雌(体 重240

～260g)にCXM0.2,0.4お よび0.8g/kgを 妊娠第17

日よ り分娩後第20日 まで,毎 日1回 背部の皮下に投与

した。

なお,上 記1),2),3)の 各試験において対照として

生理会塩液を投与した。またこれら各試験における交配

は雌雄を終夜同居させ,翌 朝腟垢中に精子を確認した場

合,交 配成立とみなし,こ の日を妊娠第0日 とした。

投与液量は体重1kg当 り皮下投与では5～10ml(1.6

g/kg群)、 静脈内投与では2.5～5ml(0.89/kg群)

と し,妊 娠期間中は妊娠第0日 の体重を基準に,ま たそ

れ以外の期間では毎日測定した体重を基準に投与した。

4.投 与量の決定

各試験における投与量はラットにCXMを14日 間皮

下または静脈内投与した予備試験の成績から決定した。

すなわち皮下投与では6週 齢の雄および10週 齢の雌を

用いて1群5匹 のラットにCXM0.125,0.25,0.5,1.0

お よび1.5g/kgを 投与した結果,1.0g/kg以 上の投与

により赤血球数の減少および脾,腎 重量の増加が認めら

れたことから器官形成期投与試験においては投与期間も

Table 1 Experimental design on reproduction study
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考慮し,CXMの 最大量を1・691kg,最 小量を推定臨床用

量の約5倍 に相当する0・29/kgと し,中 間量として0.4,

0,89/kgを 設定した。また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投与期間が

長期に及ぶことから,最 大量を0.891kg,最 小量を0.2

91kgと し中間量として0・491kgを 設定した。一方,静

脈内投与では11週 齢の雌ラット(1群5匹)にCXM

0.1,0,2,0.4,0.8お よび1.6g/kgを 投与した結果,

0.8g/kg以 上の投与により体重増加抑制ならびに貧血症

状がみられたことから最大量を0.8g/kg,最 小量を02

91kgと し,中 間量として0.4g/kgを 設定した。

5.観 察方法

1)妊 娠前および妊娠初期投与試験

(1)一 般症状,体 重および摂餌,摂 水量:一 般症状

は試験期間中毎日観察し,体 重は雄ならびに妊娠前の雌

では投与期間中週2回,ま た妊娠雌では妊娠第7日 まで

は毎日,妊 娠第8日 以降第20日 までは隔日に測定 した。

摂餌,摂 水量は雌雄とも交配前は週1回,ま た妊娠雌で

は週2回 測定した。

(2)生 殖能力試験:各 群雌雄それぞれ20匹 を使用

し,雄 では投与第60日 より,雌 では投与第15日 より同

一群内の雌雄を交配させた。交配は毎日夕方から雌雄各

1匹 を同居させ翌朝離別させる方法をとり,毎 朝雌の膣

垢を採取検鏡し,精 子を認めた場合には交尾成立(妊 娠

第0日)と して以後の同居を止めた。なお1回 の交尾期

間は最長5日 間とした。1回 目の交配で交尾が成立しな

かった雌雄の動物は同一群内で組合せを変え,さ らに2

回 目の交配を行なった。1回 目の交配で交尾の成立しな

かった雌雄が1組 残った場合,あ るいは2回 の交配でも

交尾の成立しなかった場合の雌には交尾能力の確認され

た同一群内の雄と交配を行ない,交 尾および受胎能力を

判定した。同じく2回 の交配によっても交尾の成立 しな

かった雄,ま たは交尾成立にもかかわらず妊娠を成立で

きなかった雄は予備の無処理正常雌とさらに3回 目の交

配を行ない,そ の結果より生殖能力を判定した。

(3)雄 動物に及ぼす影響:生 殖能力試験終了後も投

与をつづけ,交 配試験の完了した投与90日 目に雄動物

を開腹し,諸 臓器の肉眼的観察を行なったのち,胸 腺,

副腎,精 巣,精 巣上体および前立腺の重量を測定した。

(4)母 獣 および胎仔に及ぼす影響:妊 娠雌について

は妊娠第20日 にエーテル麻酔下で大腿動脈より放血致

死せしめた後開腹し,諸 臓器の肉眼的観察な らび に 胸

腺,副 腎および卵巣の重量を測定した。また黄体数,着

床数,着 床前後の死胚数および生存胎仔数を調ぺた。生

存胎仔についてはさらに性比,体 重,体 長,尾 長および

胎盤重量を測定し,ま た口腔内を含む外形異常について

検索した。1腹 あた り約1/8の 生 存胎仔はBouin液 で固

定しWILSON法8)に よ り連統切片を作成し内臓異常の有

無を,ま た残 りの約2/3の 生存胎仔はDAWSON法8,に よ

り骨格標本を作成し骨格観察を行なった。

2)器 官形成羅投与試験

(1)母 獣(F0)に 及ぼす影響:一 般症状は妊娠第0

日より第20日 まで毎日観察し,体 重は投与期間中は毎

日,そ の他の期間は隔日に,ま た摂餌,摂 水量は週2回

それぞれ測定した。

各群30匹 の妊娠雌を使用 し,う ち20匹 は妊娠第20

日にエーテル麻酔下で大腿動脈より放血致死せしめた後

開腹し,諸 臓器の肉眼的観察を行なった。各群の残 りの

妊娠雌10匹 はそのまま自然分娩させ,分 娩時に妊娠期

間を算定し,出 生後第21日 まで哺育させた。その間毎

日一般症状を観察し,体 重は隔日に,摂 餌 ・摂水量は週

1回 哺育仔が離乳するまで測定した。哺育を完了した母

獣は分娩後第21日 に放血致死せしめ開腹し,諸 臓器の

肉眼的観察を行ない,ま た子宮を摘出し,着 床痕数より

出生率を算出した。

(2)胎 仔(F15)に 及ぼす影響:妊 娠第20日 に開腹

した母獣について着床数,死 胚数を調ぺ,生 存胎仔につ

いてはその性比,体 重,体 長,尾 長および胎盤重量を測

定し,口 腔内を含め外形異常について検索 した。1腹 あ

たりの約1/3の 生存胎仔は内臓異常の検索に,ま た残 り

の約2/3の 生存胎仔は骨格観察にそれぞれ供した。

(3)出 生仔(F1b)に 及ぼす影響=自 然分娩させた出

生仔(F1b)に ついては生存出生仔数とその性比,体 重お

よび外形異常の有無を検索した後,出 生後第21日 まで

母獣に哺育させ離乳率を算定した。また出生後第10週

まで一般症状は毎日観察し,体 重は週1回 測定した。出

生後第3週 までに耳介展開(出 生後第4日),腹 部発毛,

歯芽萌出(と もに出生後第11日)お よび眼瞼開裂(出

生後第15日)を 指標とした発育分化状態の 観 察 を行

な った。 出生後第3週 に聴覚ならびに痛覚に関する検

査,角 膜反射および正向反射の検査を行なった後,1母

獣あたり雌雄各3匹 を除き全出生仔を屠殺開腹し,諸 臓

器の肉眼的観察を行な うとともに主 要 臓 器(心,肺,

肝,脾,腎,精 巣,卵 巣および盲腸)重 量の測定と軟X

線撮影による骨格観察を行なった。残 りの出生仔は出生

後第10週 まで飼育し,こ の間精 巣 下 降(出 生後第4

週)な らびに膣開口(出 生後第5週)の 観察 を 行 な っ

た。第4～5週 齢時には各腹の雌雄各1匹 に つ い て,

Rotatingrod,Tractionお よびSlidingangleに よる

運動能力検査を,さ らに8～9週 齢時に,WILUAMの

WaterT-maze法4)に 準 じて学習能力検査をそれぞれ行

なった。第10週 齢時に1腹 あた り雄2匹,雌1匹 を放
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血致死せしめ開腹し,賭 臓器の肉眼的観察ならびに主要

臓器(心,肺,肝,牌,腎,精 巣,卵 巣および窟腸)重

量の測定を行なった。また残 りの1腹 あたり雄1匹,雌

2匹 については出生後第11週 に生殖機能に対する影響

を検討するため同一投与群の雌雄各1匹 を兄妹交配を避

けて交配させ,交 尾ならびに妊娠成立率を算定した。

(4)胎 仔(F2a)に 及ぼす影轡:各 膿の妊娠雌2匹 の

うち1匹 を妊娠第20日 に屠殺開腹 し,胎 仔(F2a)の 生

存率および性比を算定した。生存胎仔については体重,

体長,尾 長および胎盤重量を測定 し,ま た外形異常につ

いて検索した。

(5)出 生仔(F2b)に 及ぼす影響:残 りの妊娠雌(F1b)

1匹 は 自然分娩させ妊娠期間を算定した。全出生仔(F2b)

については生存出生仔数,性 比,体 重および外形異常の

有無を検索した後,出 生後第3週 まで母獣(Flb)に 哺 育

させて離乳率を求めた。分娩後第3週 に母獣(FIb)を 開

腹し着床痕数を求め出生率を算定した。

3)周 産期および授乳期投与試験

(1)母 獣(Fo)に 及ぼす影響:母 獣の一般症状は毎

日観察し,体 重は投与期間中および哺育期間中は毎日,

その他の期間は隔日に測定した。また摂餌,摂 水量は妊

娠期間中は週2回,哺 育期間中は週1回 それぞれ測定し

た。

各群20匹 の妊娠雌を使用して,流 産の有無を観察し,

全 例自然分娩させ分娩状態を調べた。分娩後第21日 ま

で哺育させた後全例をエーテル麻酔下で放血致死せ しめ

開腹し,諸 臓器の観察を行なうとともに子宮を摘出し着

床痕数より出生率を算定した。

(2)出 生仔(F1b)に 及ぼす影響:出 生仔の観察は前

述の器官形成期投与試験における方法に準 じて行 な っ

たo

なお,実 験結果の推計学的処理には母獣1腹 を単位と

した'一検定,κ2検 定あるいはWILCOXONの 順位和検

定を用いた。

II.成 績

1.妊 娠 前および妊娠初期投与試験(皮 下投与)

1)一 般 症状,体 重および摂餌 ・摂水量

一般症状では雌雄ともに0 .89/kg群 で投与時に鐸帝鳴

が激しく,疹 痛が強いことが示唆された。その他に雄で

は投与第10日 より投与部位に軽度の脱毛および痂皮が

散見され,さ らに第30日 頃より大部分の雄で立毛が,

また一部の雄では被毛の褐変が認められた。雌ではこの

ような症状はみられず流産例もなかった。死亡例は雌雄

ともに1例 もみられなかった。雄の投与60日 間(交配開

始前まで)の 体重はFig2に 示すように0.49/kg群 で

一対照群に比ぺて投与第11日 よりその増加量が大きかっ

Fig. 2 Body weght gain of male rats administered

CXM subcutaneously on fertility study

Fig. 3 Body weight gain of female rats administered

CXM subcutaneously on fertility study

たが,他 の投与量も含めていずれの投与群で も投与60

日後の体重増加量には対照群に比ぺて有意の差を認めな

かった。雌ではFig.3に 示すように,妊 娠第15日 以降

CXM投 与の各群において増加抑制傾向がみられた。摂

餌量は,雄 ではFig.4に 示す ように0.491kg以 上の投

与群で投与第5日 頃より対照群に比ぺて増加傾向を示し

た。一方,雌 ではFi95に 示すようにCXM投 与群と対

照群の間に顕著な差はみられなかった。摂水量はFi忌6

お よびFig7に 示すように,雌 雄ともにCXM投 与の各

群で増加傾向を示した。

2)生 殖能力に及ぼす影響

生殖能力試験の成績をTable2に 示 した。ほとんどの

ラット(80組 中73組)は 初回の同居で交尾が成立し,

2回 目の同居でも交尾の成立しなかったのは対照群の3
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Fig.4 Food intake of male rats administered CXM
subcutaneously on fertility study

Fig. 5 Food intake of female rats administered

CXM subcutaneously on fertility

例とCXM投 与群ではo.49/kg群 の2例 で あ った。

0.89/kg群 では全例が初回の同居で交尾が成 立 し,最

終的に交配期間中に交尾が不成立であったのは対照群で

雌雄各1例,0.49/kg群 で雌1例 の計3例 であ った。

また交尾成立にもかわらず妊娠不成立であ った 例 は,

CXM投 与の各群で1例 ずつみられた。なおCXM投 与

群の交尾率ならびに妊娠成立率はいずれも95～100%で

あり,対 照群との間に有意の差を認めなかった。

3)雄 動物に及ぼす影響

臓器重量測定の結果をTable3に 示 した。 剖 検 の 結

果,諸 臓器には何ら異常を認めなかった。また臓器重量

でも絶対重量ならびに相対重量がともに有意の変動を示

した臓器は認められなかった。

4)母 獣および胎仔に及ぼす影響

母獣の臓器絶対重量ではTable3に 示すように,0.4

Fig. 6 Water intake of male rats administered

CXM subcutaneously on fertility study

Fig. 7 Water intake of female rats administered

CXM subcutaneously on fertility study

g/kg群 の副腎でのみ有意な減少がみられたが投与量に

関連する変動ではなかった。

黄体数,着 床数,着 床前後の死胚数,生 存 胎 仔 の性

比,体 重,体 長,尾 長および胎盤重量はTable4に 示す

ように対照群とCXM各 群 との間に有意の差を認めなか

った。なお,0.49/kg群 の生存胎仔数が対照群に比 べ

有意に減少したが,0.2お よび0.89/kgの 各群では対

照群との間に有意の差はみられず,投 与量との関連はみ

られなかった。着床前の死胚率はいずれの投与群におい

ても5.1～12.6%で あ り,着 床後の死胚率も3.2～5.1%

と低 かった。また,外 形異常はいずれの投与群でも認め

られなかったが未熟仔が0.29/kg群 で1例 みられた。

この未熟仔では第2胸 骨核と尾骨の化骨遅延が認められ

たが,尾 骨数および後肢の中手骨数に差は認められなか

った。内臓異常はTable5に 示す ように0.49/kg群 で

水腎症が1例 みられ,ま た腎盂の拡大 した例が対照群お

よびCXM投 与各群で9～16例 認められたが投与量との



250 CHEMOTHERAPY JULY 1979



VOL.27 5-6 CHEMOTHERAPY 251

Table 3 Organ weights of sires and pregnant rats on fertility study

* Significant difference from control at P <0 .05
** Significant difference from control at P <0 .01

Table 4 Effect of subcutaneous administration of CXM on rat fetuses and pregnant rats on fertility

study

* Significant difference from control at P <0.05
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Table 5 Effect of subcutaneous administration of CXM on visceral malformation and skeletal
development in rat fetuses on fertility study

関連はみられなかった。また骨格異常は1例 も観察され

なかった。骨 格 変異としては胸椎椎体分離が0.291kg

群 で1例,0.8g1kg群 で2例 みられた。第14肋 骨の形

成はCXM投 与の各群にみられ,胸 骨核 非 対称が0.2

91kg群 で5例,0.4g/kg群 で1例 みられたが,胸 椎椎

体分離を除き他の骨格変異は対照群でもみられ,投 与量

との間に一定の関係は認められなかった。化 骨 程 度 は

o。891kg群 で第6胸 骨核未化骨の増加傾向がみられ た

が,尾 椎骨数ならびに中手骨数にはCXM投 与各群と対

照群との間に有意の差を認めなかった。

2.器 官形成期投与試験

A。 皮下投与試験

1)母 獣(Fo)に 及ぼす影響

一般症状として投与期間中,CXM,CETの いずれの

投与群でも投与第3日 頃より投与部位の出血例が散見さ

れ,1.69/kg群 では投与時に暗鳴する例もみられたが,

全例妊娠を維持 し,分 娩の際にも異常はみられ な か っ

た。また妊娠ならびに哺育期間を通 じて,そ の他の特記

すぺき症状変化はみられなかった。体重はFig8に 示す

ように投与期間中にCxM投 与各群とCET1.69/kg群

でわずかの増加抑制傾向がみられたが,哺 育期間中には

対照群との間に差を認めなくなった。また摂餌量はFi3

9に 示す ように投与開始直後にCXM投 与各群とCET

1.691kg群 で一過性の急激な減少を示 したが,そ の 後

増加し,哺 育期間中には対照群に比ぺて増加の傾向を示

した。また摂水量はFig.10に 示す ようにCXM投 与各

群で投与期間ならびに哺育期間を通じて増加の傾向にあ

った。妊娠第20日 の剖検では投与部位の皮下出血およ

び血腫がCXM投 与各群で投与量に関連 してみられた。

同様の症状はCET投 与群でもみられたが,投 与量との

関連は明らかではなかった。なお哺育後の剖検では上記

の所見はほとんど認められなかった。臓器の絶対重量で

は妊娠第20日 のラットでCXM投 与により心および肝

重量の減少ならびに盲腸重量の増加がみられたが,哺 育

後には盲腸重量の増加を除いて投与量と相関した有意の

変動はみられなかった。

2)胎 仔(Fig.5)に及ぼす影響

Table6に 示す ようにCXMお よびCETの0.89/kg

以上の投与群で対照群に比べて生存胎仔体重が有意の減

少を示した。一方,生 存胎仔数とその性比および尾長等

ではCXM,CETと もに対照群との間に有意の差を認め

なかった。外形異常は対照群で胎仔 胎盤 癒 着が1例,

CxMo.49/kg群 で耳頭症が1例 認められたがCXM投

与 との関連性はみられなかった。内臓異常につ い て も

Table7に 示すように,CXMで 水腎症(0.49/kg群)

お よび水頭症(0.891kg群)が 各1例,さ らに対 照群

ならびにCXMお よびCET投 与群で腎孟の拡大した例

が6～12例 認 められたがいずれも投与量と関連した変化
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Fig.8  Body weight gain of rats administered CXM

or CET subcutaneously on teratological study

Fig. 9 Food intake of rats administered CXM

or CET subcutaneously on teratological study

ではなかった。Table7に 示すように骨格変異としては

CXM,CET投 与群でともに胸椎椎体分離,第14肋 骨形

成および胸骨核非対称がみられたが,そ の発現率はCET

o.89/kg群(第14肋 骨形成の減少)を 除いて対照群と

の間に有意の差を認めなかった。化骨程度ではCXM1.6

91kg群 の第6胸 骨核化骨遅延例で発現率の有意の増加

ならびに0.89/kg以 上の投与群で尾椎骨数ならびに前

肢中手骨数の有意の滅少が認められた以外には対照群と

の間に有意の差はみられなかった。なお,骨 格 異 常 は

CXM,CETい ずれの投与群でも認められなかった。

3)出 生仔(F茎b)に 及ぼす影響

Table8に 示す よ5にCXMで ば0.8g/kg群 で投与量

と関連のない生存出生仔数の増加と妊娠期間の延長がみ

られたが,出 生率,離 乳率,生 存出生仔の性比,出 生時

から生後第10週 までの体重などは対照群との間に有意

Fig. 10 Water intake of rats administered CXM or

CET subcutaneously on teratological study

の差を認めなかった。なおCETの1.691kg群 で も生存

出生仔数の有意の増加がみられた。発育分化に関しても

投与量と関連しない歯芽萌出の有意の遅 延(CXM0.8

9/kg群)が 認められた以外には対照群との間に有意の

差を認めなかった。外形異常は対照群で膿ヘルニアと短

尾の合併症ならびに浮腫が,CXMで は片側精巣萎縮,

浮腫(以 上o.29/kg群)な らびに片側眼瞼 開 裂 不 全

(1.691kg群)が,ま たCETで は大脳変形(0.89/kg

群)が 各1例 ずつみられたが投与量との関連はみられな

かった。出生後第3週 の骨格観察では骨格異常は1例 も

認められず,骨 格変異も投与量と関連しない第14肋 骨

と第7腰 椎形成が対照群,CXM0.4お よび1.69/kg群

ならびにCET投 与各群で各1例 認められたにすぎなか

った。出生後第3週 の臓器相対重量ではTable9に 示す

ようにCXMは0.2,0.8お よび1.6g/kg群 で肝,腎,

心および盲腸重量に有意の変動が散見されたが投与量と

の関連はみられなか った。CETで は投与量に関連 して

雄で心および腎重量,雌 で盲腸(内 容物を含む)重 量に

有意な増加がみられ,ま た投与量との関連性 は な い が

o.89/kg群 の雌でも心および腎重量に有意の増加 がみ

られた。一方,出 生後第10週 の相対重量でもCXMで

は0.4,0.8お よび1.69/kg群 で心,腎,盲 腸および脾

重量に有意の変動が散見されたが投与量との関連はみら

れなかった。CETで は1.69/kg群 の雌で腎重量に有意

の変動がみられた。出生後第3お よび第10週 の剖検で

腎孟の拡大が対 照 群,CXM投 与各群およびCET1.6

9/kg群 で1～4例 に認められたが,有 意の差はみられ

なかった。また正向反射,角 膜反射,聴 覚および痛覚を

指標とした神経系の反応ではCXM,CETの 各投与群で

異常はみられず,運 動および学習能力試験でもTable10
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Table 10 Behavior test and water T-maze test on teratological study

Table 11 Effect of CXM or CET on fertility and fetuses (F2) in F1 rats on teratological study

* Significant difference from control at P <0 . 05
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に示すようにCXM,CETの 各投与群とも対照群との間

に有意の差を認めず,全 例正常であった。

4)出 生仔(F1b)の 生殖能力ならびに次々世代(F2)

に及ぼす影響

出生仔(F1b)の 交尾率ならびに妊娠成立率はTable

11に 示すようにCXMお よびCET投 与各群で89～100

%で あ り対照群との間に有意の差を認めなかうたの母獣

(F1b)は 全例妊娠を維持し,分 娩に際して何 ら異常はみ

られず,CXM,CET投 与各群の着床数,妊 娠期闇およ

び分娩率も対照群との間に有意の差を認めなかった。

妊娠第20日 に摘出した胎仔(F2a)で はCXM投 与群

の雌で胎仔胎盤重量の有意の増 加(0.29/kg群)と 尾

長の有意の滅少(0.4g/kg群)が 認められ た が,こ れ

らは投与量と関連しない変化であうた。また外形異常は

CXM0.2g/kg群 で胎仔胎盤癒着が1例 とCXM0.4g/

kg群 で短尾が1例 認められたにすぎなかった。

自然分娩による出生仔(F2b)にTable12に 示すよう

に外形異常としてCXM0.2g/kg群 で短尾が1例 認めら

れた。

B.静 脈内投与試験

1)母 獣(F0)に 及ぼす影響

一般症状としては一過性の痙攣が0 .4g/kg以 上の群

の全例にCXM投 与直後にみられた。しかし妊娠獣(F0)

は全例が妊娠を維持し,分 娩に際しても何ら異常は認め

られ な か っ た。体重はFig11に 示すように0.8g/kg

群で妊娠第14日 より対照群に比べて有意の増加抑制が

みられ,そ の他の投与群でも抑制傾向がみられたが,い

ずれも哺育期間中には対照群との間に差を認めなくなっ

た。摂餌量はFig.12に 示すように投与開始直後に減少

がみられたがその後増加し,哺 育期間中には対照群と同

等あるいは増加傾向を示した。また摂水量はFig.13に

Fig. 11 Body weight gain of rats administered

CXM intravenously on teratological study

示すようにCXM投 与各群で投与期間ならびに哺育期間

を通じて対照群より増加した。妊娠第20日 ならびに哺

育後の剖検では対照群ならびにCXM投 与各群とも諸臓

器に異常は認められなかうた。臓器の相対重量で妊娠第

20日 には0.8g/kg群 で胸腺重量,0.4な らびに0.8g/

kg群 で肝重量の有意の滅少が,ま たCXM投 与各群で

盲腸重量の増加が認め られ たが,哺 育後0.4な らびに

0,89/kg群 で盲腸重量の有意の増加を認めた以外対照

群との間に有意の差はなかった。

2)胎 仔(F1a)に 及ぼす影響

Table13に 示す ように,CXM投 与群の死胚率,生 存

胎仔数とその性比,体重,体長,尾 長および胎盤重量は

対照群との間に有意差を認めず,ま た外形異常もみられ

なかった。内臓異常としてはTable14に 示すように,

Fig. 12 Food intake of rats administered CXM

intravenously on teratological study

Fig. 13 Water intake of rats administered CXM

intravenously on teratological study
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Table 13 Effect of intravenous administration of CXM on rat fetuses on teratological study

Table 14 Effect of intravenous administration of CXM on visceral malformation and skeletal develo-

pment in rat fetuses on teratological study

腎孟の拡大した例が対照群で8例,CXM投 与各群で5

～15例 認 められたが,投 与 量との関連はみられなかっ

た。骨格異常はCXM投 与各群で1例 も観察されなかっ

た。骨格変異としてCXM投 与群で胸椎椎体分離,第14

肋骨の形成および胸骨核非対称がみられたが対照群との

間に有意の差は認められなかった。また第5な らびに第

6胸 骨核未化骨数,尾 椎骨数,前 肢ならびに後肢中手骨

数に関しても対照群とCXM投 与各群の間に有意の差は

認められなかった。

3)出 生仔(F1b)に 及ぼす影響

出生後第10週 までの観察期間中,対 照群 な らび に

CXM投 与各群の一般症状に,特 記すべき異常を認めな
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Table 15 Effect of intravenous administration of CXM on delivery and postnatal development of Fib

rats on teratological study

a) No. of young at 3 rd week/No. of young at birth

かった。また着床数,生 存出生仔数とその性比および体

重もTable 15に 示すようにCXM投 与各群と対照群と

の間に有意の差を認めなかった。外形異常は対照群での

み眼瞼開裂不全と膀ヘルニアが各1例 みられた。出生後

第3週 までの離乳率も対照群の67.2%に 対 しCXM投

与各群では64.8～69.9%で あ り,有 意の差を認めなか

った。発育分化および出生後第3週 と第10週 の体重も

対照群に比べて有意の差を認めなかった。また出生後第

3週 の骨格観察では尾骨変形 が 対 照 群(眼 瞼開裂不全

例)と0.89/kg群 で各1例 認められた。臓 器重 量 は

Table 16に 示すように出生後第3週 では0.2と0.89/

kg群 の雄で肝重量の有意の増加が,ま た0,89/kg群 の

雄で肺と精巣重量の有意の減少が認められた以外には有

意の変動はみられなかった。出生後第10週 では雌雄の

0.8g/kg群 で盲腸(内 容物を含まず)重 量,雄 の0.4

と0.8g/kg群 で肝重量の有意の増加,ま た雌の0.4g/kg

群 で脾重量の有意の減少がそれぞれ認められた。出生後

第3お よび第10週 での剖検の結果,CXM投 与群で腎

孟の拡大した例が対照群と同程度(3～7例)み られた

以外には異常は認められなかった。正向反射,聴 覚など

の検査でもCXM投 与群は正常であり,運 動および学習

能力試験でもTable17に 示すようにCXM投 与群と対

照群の間に有意の差を認めなかた。

4)出 生仔(F1b)の 生殖能力ならびに次 々世代(F2)に

及ぼす影響

出生仔(F1b)の 交尾率ならびに妊娠成立率はTable 18

に示すようにCXM投 与各群でそれぞれ83～95,87～

100%で あ り,対 照群との間に有意の差を認めず,母 獣

(Flb)は 全例が妊娠を維持 し何ら異常を認めなかった。

妊娠第20日 の胎仔(F2a)の 生存率,生 存胎仔の性比

体長,尾 長および胎盤重量に関してもCXM投 与群と対

照群との間に有意の差を認めなかった。しかし雌胎仔の

体重で0.49/kg群 に有意の減少が認められた。外形異

常は対照群ならびにCXM投 与群のいずれにおいても1
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Table 16 Organ-body weight ratio and visceral malformation of F1 rats at 3 and 10 weeks  after

birth on teratological study of CXM administered intravenously

* Significant difference from control at P <0 .05
** Significant difference from control at P<0

.01
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Table 17 Behavior test and water T-maze test on fertility study

Table 18 Effect of CXM on fertility and fetuses  (F2a) in Fib rats on teratological study

* Significant difference from control at P<0.05

例もみられなかった。

自然分娩させた母獣(F1b)で は全例が妊娠を維持し,

分娩に際し何ら異常は認められず,妊 娠期間と分娩率に

関してもCXM投 与群と対照群との間に有意の差を認め

なかった。

自然分娩による出生仔(F2b)で もTable 19に 示すよ

うに,着 床数,生 存出生仔数とその性比,離 乳率,出 生

時および出生後第3週 での体重のいずれに お い て も,

CXM投 与群と対照群との間に有意の差を認めず,ま た

外形異常もみられなかった。

3.周 産期および授乳期投与試験(皮 下投与)

1)母 獣(Fo)に 及ぼす影響

妊娠期間中,CXM投 与各群の数例に投与第2日 頃よ

り投与部位に出血が認め られ,0.89/kg群 では投与時

に層鳴する例もみられたが全例が妊娠 を維 持 し,流 産

例,死 亡例とも1例 もなく,分 娩に際 しても異常は認め
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Table 19 Effect of CXM on delivery and postnatal development of Fs1 rats in Fib rats on teratological
study

Fig.14 Body weight gain of rats administered CXM

subcutaneously on perinatal and postnatal

study

られなかった0哺 育期間中の一般症状には特記すぺき所

見は観察されなかった。体重に関してはFig14に 示すよ

うに,分 娩前の投与期間中の推移は対照群と同様であっ

たが,分 娩第8日 以後はCXM投 与各群の体重増加量が

対照群に比ぺて増大した。摂餌量はFig15に 示すように

CXM投 与各群で投与開始時から分娩までの間は対照群

に比べて減少したが,分 娩後には増加した。また摂水量

はFig16に 示すように分娩前の投与期間中は対照群と

同様の推移を示したが,分 娩直後からは増加した。CXM

投与群の分娩率ならびに分娩第21日 までの 哺 育 率 は

Table20に 示すようにいずれも有意の差はないが対照群

よりも高く,分 娩は妊娠第22日 に集中した。哺育後の

剖検では,対 照群ならびにCXM投 与群とも諸臓器に特

記すべき異常を認めなかった。また臓器重量で絶対重量

と相対重量がともに有意の変動を示したのは盲腸重量の

Fig. 15 Food intake of rats administered CXM

subcutaneously on perinatal and postnatal

study

Fig. 16 Water intake of rats admininistered CXM

subcutaneously on perinatal and postnatal

study
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Table 20 Effect of subcutaneous administration of CXM on delivery and postnatal development of Fib

rats on perinatal and postnatal study

a) No. of young at 3 rd week/No. of young at birth
* Significant difference from control at P <0.05

** Significant difference from control at P <0 . 01

増加のみであり,そ の他に0.4と0.89/kg群 で心およ

び肝,ま た0.89/kg群 で脾の相対重量に有意の減少が

それぞれみられた。

2)出 生仔(Flb)に 及ぼす影響

出生後第10週 までの観察期間中,一 般症状に特記す

べき異常はみられなかった。CXM投 与群の着床数,生

存出生仔数とその性比はTable20に 示すように対照群

との間に有意の差を認めなかった。体重は出生後第3週

の雌雄(0.49/kg群)で 有意の減少がみられたが第10

週 にはCXM投 与のいずれの群でも有意の差を認めなか

った。また外形異常は0.49/kg群 で左眼球突出が1例

みられたが投与量との関連は認められなかった。出生後

第10週 までの発育分化はCXM投 与群と対照群との間

に有意の差はなかった。出生後第3週 の軟X線 による骨

格観察でも骨格異常は認められず,骨 格変異として0.8

9/kg群 の3例(同 腹仔)で 第7腰 椎の形成 が み られ

た。また出生後第3お よび第10週 の剖検では腎孟の拡

大した例が対照群ならびにCXM投 与各群でそれぞれ1

～2例 認められた。臓器相対重量はTable21に 示すよ

うに,出 生後第3週 では0.4と0.89/kg群 の雌雄で盲

腸重量に有意の増加,ま たCXM投 与各群で肝重量に有

意の減少,そ の他投与量とは必ずしも関連 しな いが,

心,肺 ならびに脾重量に有意の滅少がそれぞれ み られ

た。しかし出生後第10週 ではいずれの臓器相対重量で

もCXM投 与各群と対照群との間に有意の差を認めなか

った。正向反射,聴 覚などの検査でもCXM投 与群,対

照群とも異常な反応を示した個体はみられなかった。行

動および学習能力試験においてもTable22に 示すよう

にCXM投 与群と対照群との間に有意の差はみられなか

った。

3)出 生仔(Flb)の 生殖能力ならびに次 々世代(F2)に

及 ぼす影響

出生仔(Flb)の 交尾率と妊娠成立率はTable23に 示

す ようにCXM投 与群でそれぞれ95～96,91～95%で
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Table 21 Organ-body weight ratio and visceral malformation of F1 rats at 3 and 10 weeks after birth

on perinatal and postnatal study of CXM administered subcutaneously

* Significant difference from control at P <0 . 05
** Significant difference from control at P<O . 01
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Table 22 Behavior test and water T-maze test on  perinatal and postnatal study

Table 23 Effect of CXM on fertility and fetuses (F21) in Fib rats on perinatal and postnatal study

あり,対 照群との間に有意の差を認めなかった。また母

獣(Flb)は 全例が妊娠を維持 し,何 ら異常はみられなか

った。

妊娠第20日 の胎仔(F2。)の 生存率,生 存胎仔の性比,

体重,体 長,尾 長および胎盤重量はCXM投 与群と対照

群との間に有意の差を認めなかった0な お外 形 異常 は

0.4g/kg群 で胎仔胎盤癒着が1例 みられたが投与 量 と

の関連はなかった。

自然分娩させた母獣(Flb)で は全例が妊娠を維持し,

分娩に際 し何ら異常はみられず,妊 娠期間と分娩率に関

してもCXM投 与群と対照群との間に有意の差を認めな

かったo

自然分娩による出生仔(F2b)で はTable24に 示すよ

うに,着 床数,生 存出生仔数 とその性比ならびに離乳率

に関しCXM投 与群 と対照群との間に有意め差 を 認め

ず,外 形異常もみられなかった。また出生時の雌の体重

が0.49/kg群 で有意の減少を示 したが,出 生後第3週

ではCXM投 与のいずれの群においても対照群との間に

有意の差を認めなかった。
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Photo. 1 Hydronephrosis on fertility study
(0.4 g/kg)

Photo. 3 Asymmetry of sternebra on fertility

study (Control)

Photo. 5 Hydrocephalus on teratological study

(Subcutaneous) (0.8 g/kg)

Photo. 2 Dilataion of renal pelvis on fertility

study (Control)

Photo. 4 Otocephalia on teratological study

(Subcutaneous) (0.4 g/kg)

Photo. 6 27 th presacral vertebrae and 14 th rib on

teratological study (Subcutaneous) (Control)

← Photo. 7 Bipartie-shaped thoracic vertebral
centra on teratological study (Intra-
venous) (Control)
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Table 24 Effect of CXM on delivery and postnatal development of F2b rats of F1 rats on perinatal and

postnatal study

* Significant difference from control at P<0.05

III.考 察

成熟ラットあるいは妊娠ラヅ トにCXM0.2～0.89/

kg(器 官形成期では1.6g/kgま で)を 妊娠前期から授

乳期を通して皮下投与した結果,CXMは いずれの投与

時期の試験でも最大投与量で親動物あるいは次世代(F1,

F2)の 生殖能力,妊 娠維持,分 娩,胎 仔の発育,催 奇形

性,新 生仔の生後発育、機能,運 動,お よび学習能力に

対してCXMに 起因すると考えられる影響を及ぼさなか

った。

親動物の一般症状,体 重,摂 餌,摂 水量ならびに臓器

重量に対してCXMは 若 干の影響を与えるものと考えら

れる。すなわち,各 投与期間の最大投与量で投与時に哺

鳴が観察され,ま た器官形成期試験ならびに周産期およ

び授乳期試験では0.2～0.49/kg以 上の投与群で投与部

位の出血がみられた。 しかしこれらはいずれ も投与終了

時には消失し,一 過性のものであることが確認された。

また,妊 娠前および妊娠初期試験では最大量投与群の雄

で長期投与による影響と思われる脱毛,立 毛などが観察

された。妊娠母獣の体重ならびに摂餌量に関してはいず

れの投与時期の試験でも妊娠期間中に一過性の抑制がみ

られたが,分 娩後には回復した。摂水量は投与開始直後

から哺育期間を通 して増加傾向を示 した。

臓器重量に関 しては,周 産期および授乳期試験で盲腸

重量の増加ならびに肝重量の減少がみられた。同様の変

動は出生後第3週 の出生仔(F1b)で もみられたが,出 生

後第10週 時には対照群に比ぺ有意の差を認めなくなっ

た。

なお器官形成期皮下投与試験で対照薬剤として用いた

CETで も上記と同様の変動が観察された。

CXMO.2～0.8g/kgを 器官形成期に静脈内投与した

結果でも皮下投与の成績と同様にCXMは 生殖能力に対

して影響を及ぼさず,催 奇形性作用 も認めなかった。ま

た母獣の体重,摂 餌・摂水量でも皮下投与と同様の推移を

示 した。一方,母 獣の一般症状では皮下投与の成績とは

異なり,投 与直後に一過性の痙攣が0.49/kg以 上の投

与群でみられた。母獣の臓器相対重量では妊娠第20日

の検査で皮下投与の成績と同様に盲腸ならびに肝重量で

変動がみられたが,哺 育後の検査では肝重量の減少は消

失した。また,出 生後第10週 の出生仔(Fl)で も盲腸

ならびに肝重量で同様の変動がみられたが,出 生後第3

週 の検査ではこれらの変動はみられなかった。

以上,総 括するとCXMは,皮 下あるいは静脈内投与

により、母獣の一般症状,体 重,摂 餌 ・摂水量ならびに

母獣および新生仔の盲腸と肝重量に一過性の影響を与え

るものの,生 殖能力への影響ならびに催奇形性 作用 は

0.8～1.6g/kgを 皮下あるいは静脈内投与しても認めら

れなかった。
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REPRODUCTION STUDY ON CEFUROXIME IN RATS

TADAHIKO OTAKA, HAJIME KAWASAKI,

TADAKAZU FURUHASHI, SHIZUYO SUDOU,

AKIRA NOMURA, YASUYOSHI SHIMIZU

and MASAO NAKAZAWA

Nomura Research Institute

Reproduction study on cefuroxime, a new cephalosporin antibiotic, was carried out in rats, and

the following results were obtained.

1) Fertility study

Cefuroxime was administered subcutaneously to 6 weeks old male rats at the dose of 0.2, 0.4 and

0.8g/kg/day for 60 days to mating, and then the administration was continued till the performance of

copulation after mating, and the antibiotic was also injected to female rats at the same doses from

day 14 before mating to 7 after pregnancy. Number of implants, fetal mortality, external, skeletal and

visceral malformations, body weight, body length, tail length and sex of each fetus were examined

by cesarean section on day 20 after pregnancy. Any abnormality of reproductive function was not

observed in both sexes. No differences were observed in all items examined between control and drug-

treated groups.

2) Teratological study

Rats (12 weeks old) were employed for mating. Cefuroxime was administered subcutaneously or

intravenously at the dose of 0.2, 0.4, 0.8 and 1.6 (subcutaneously only) g/kg/day to pregnant rats

from day.7 through 17 after pregnancy. For the comparative study, Cephalothin was administared

subcutaneously at the dose of 0.8 and 1. 6 g/kg/day in the same way as that of cefuroxime. Number

of implants, fetal mortality, external, skeletal and visceral malformations, body weight, body length,

tail length and sex of each fetus were examined by cesarean section on day 20 after pregnancy.

Body weight gain of pregnant rats was significantly decreased in 0.8g/kg intravenous treated group

compared to the controls from day 7 of the administration throughout the study. Food intake was

decreased and water intake was increased in all drug treated groups from the beginning of the admi-

nistration.

Body weight of live fetuses was decreased in 0.8 and 1. 6 g/kg subcutaneous treated groups.

No external and visceral malformations were noticed in all drug treated groups, except that numbers

of caudal vertebrae and metacarpal bone in forepaw were decreased in 0.8 and 1. 6 g/kg subcutaneous

treated groups.

Growth and behavior of newborns of the treated groups showed no significant difference from those

of the control in the period from birth through the study.

No difference was observed in reproductive functions of F1 rats between control and drug-treated

groups. No abnormality was observed in F2 rats.
Effects of cephalothin on pregnant rats were much the same as those of cefuroxime.

3) Perinatal and postnatal study

Rats (12 weeks old) were employed for mating. Cefuroxime was administered subcutaneously at

the dose of 0.2, 0.4 and 0.8g/kg/day from day 17 of gestation throughout day 20 of delivery. Any

significant difference of body weight was not observed in the pregnant period among each group, but

after day 8 of delivery, a remarkable increase was noted in the drug treated groups. Food intake was

significantly decreased immediately after the beginning of the administration , thoug hit was increased
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on day 10 of delivery in all drug treated groups. Water intake was increased significantly after the

delivery in all drug treated groups. Body weght of newborns was decreased in 0.4g/kg treated

group at week 3 of delivery, but was comparable to the controls at week 10.

Delivery rates, weaning rates and survival rates of all treated groups showed no significant difference

from those of the control, respectively. External malformation, behavior, differentiation after birth

and growth of newborns were also normal in all groups.

No difference was observed in reproductive functions of F1 rats between control and drug-treated

groups. No abnormality was observed in F2 rats.


