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Cefaclorの 催 奇 形 性 お よ び 生 殖 に お よ ぼ す 影 響(第1報)

マ ウ ス,ラ ッ トお よ び ウ サ ギ に お け る 器 官 形 成 期 経 口 投

与 に よ る 検 討

野 村 章 ・古 橋 忠 和 ・池 谷 恵 里 ・沢 木 あ けみ ・仲 吉 洋

株式会社 野村総 合研究所

Cefaclor(以 下CCL)を マ ウス,ラ ッ トおよびウサギの器官形成 期に経口投与 し,Cephalexin(以

下CEX)を 対 照薬 として,胎 仔な らびにマウス,ラ ットの新生仔に対す る影 響を検討した。

本実験を通 じて,CCLの 胎仔 ならびに新生仔に対す る影 響は,マ ウスの1,000mg/kg/day以 上

の用量投与におけ る子宮内発育遅延であった。出生後の成長分化,体 重増加を参照す るとこれ ら子宮

内発育遅延は3週 令時までに回復 した。

この他の検討項 目については,い ずれ もCCL投 与によると考え られ る影響は認められなか った。

とくに,ラ ッ トとウサギについては,母 獣 に対 して強い影 響を及ぼすようなCCL大 量投与を行な っ

て も胎仔 ・新生仔(ラ ット)に 影 響はみ られなか った。

以上の結果にもとづき,CCLは これ ら3動 物種において,胎 仔 ・新生仔に対する影響の少ない薬

物であろうと推察 される。

序 文

Cefaclor(以 下CCL)は 米国Eli Lilly社 で開発され た新 し

い経 口用Cephalosporin剤 であり,従 来の 経口用Cephalo-

sporin剤 に比 し抗菌力の改善 ・拡大 が認 められ,と くに短時間

で強 い殺菌作用を示す ことが知 られてい る1)。

今 回,著 者 らは本剤をマ ウス,ラ ッ トおよびウサギの器官形

成期 に投与 し,Cephalexin(以 下CEX)を 対照薬 として胎仔

ならび に新生仔に対 する影響を検討 した。

実 験 材 料 お よ び方 法

1. 使 用 検 体

CCL(Lot No.A60-Y29-042,力 価969.9μg/mg) ,

な らび に対 照 薬CEX(Lot No.OBG29A,力 価956μg

/mg)の 原 末 を 用 い,ポ リ トロ ン(Kinematica,Model

PT-10,Switzerland)に よ って5%ア ラビ アゴ ム水 溶

液(W/V)に 懸 濁 して 使 用 した。

2. 使 用動 物 お よ び 飼育 条 件

1) ラ ッ トおよ び マ ウ ス

未 経 産 のSLC-ICR系 マ ウス とSLC-SD系 ラ ッ トを

静 岡県 実 験 動 物農業 協同 組 合 よ り購 入 し,1週 間 の予 備

飼育 のの ち12週 令 で 試験 に供 した。 試 験 開始 時 の マ ウ

ス の体 重 は23.8～34.39,ラ ッ トの 体 重 は232～3069

の範 囲 で あ った。

動 物 は温 度24±1℃,湿 度55±5%に 保 た れ た飼 育

室 で,木 屑 を 入 れ た プ ラス チ ックケ ー ジに入 れ て個 別 飼

育 した。 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。

12週 令の雌2匹 と同系同週令の雄1匹 を1夜(4:

00P.M.～9:00A.M.)同 居 させ,翌 朝,腔 栓を確認

したマ ウスならびに腔垢中に精子を認めたラットを妊娠

0日 の動物として供試した。1群 の妊娠動物は30匹 と

した。

2) ウサギ

未経産のNew Zealand White種 ウサギをSCOTT's

Rabbit Products(Langley,Washington,U.S.A.)よ

り購入 し,1ケ 月間の予備飼育のの ち6ケ 月令で試験

に供 した。 試験開始時の動物体重は2.90～4.44kgの

範囲内であ った。

動物 は,温 度24±1℃,湿 度55±5%に 保たれた飼

育室で,金 網製ケージに 個別に収容 して 飼育 し,飼 料

(オ リエンタル酵母社製RC-4)お よび水(水 道水)は

自由に摂取 させた。

発情 期の雌を午前9時 から2時 間同種同令の雄と1

対1の 割合で同居 させ,交 尾を確認 したものを 妊娠0

日の動物 として試験 に供 した。1群 の妊娠動物は10匹

とした。

3. 投与量と投与方法

1) マウス

CCLに ついて,妊 娠6日 の体重kgあ たり250,

500,1,000お よび2,000mg/kg/dayの4用 量,CEX

について同 じく1,000mg/kg/dayの1用 量を妊娠6

日の体重109あ た り0.1m1の 投与容量 となるよう

に調整 して,妊 娠6日 よ り15日 までの10日 間,1日
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1回 午前中(9;00A.M.～11:00A.M.)に 胃ゾ ンデ

を用いて経 口投与した。対照群には5%ア ラビア ゴム

水溶液(W/V)を 同様の方法 で同容量投与 した。 最小用

量(250mg/kg/day)は 予定 されてい る臨床1日 常用量

(15mg/kg/day)の 約17倍 に相 当す る。

最大用量(2,000mg/kg/day)は,予 め1群5匹

よりなる成熟処女マ ウスの各群に,250～4,000mg/kg/

dayを14日 間連続経 口投与 した予試験において,一 般

症状,臓 器重量,血 液所見に対 しては影響を与えるが,

死亡例のみられない最大の用量を選んだ。

CEXの 場合に も同様の予試験を行ない,1,000mg/

kg/dayの 投与量を選択 した。

2) ラッ ト

CCLに ついて妊娠7日 の体重kgあ た り250,500,

1,000お よび2,000mg/kg/dayの4用 量,CEXに つ

いて同じく2,000mg/kg/dayの1用 量を,妊 娠7日

の体重100gあ た り0.5mlの 投与容量 となるように

調整して,妊 娠7日 よ り17日 までの11日 間1日1

回午前中(9:00A.M.～11:00A.M.)に 胃ゾ ンデを

用いて経口投与した。対 照群 には5%ア ラビアゴム 水

溶液(W/V)を 同様に投与 した。CCLの 投与量 は,マ

ウスの場合と同様 な予試験を成熟処女 ラ ットについて行

ない,そ の結果を参考 にして決定 した。

3) ウサギ

CCLに ついて妊娠6日 の体 重kgあ た り10,20,

40お よび80mg/kg/dayの4用 量,CEXに ついて

同じく40mg/kg/dayの1用 量を,妊 娠6日 の体重

kgあ たり10mlの 投与容量 とな るよ うに調整 して妊娠

6日 より18日 までの13日 間,1日1回 午前中(9:

00A.M.～11:00A.M.)に 胃ゾ ンデを用いて経 口投与

した。対照群には5%ア ラビアゴム水溶液w/vを,

同様にして同容量投与 した。CCLの 投与量 は,マ ウス

の場合と同様に 成熟処女 ウサギを 用 いた予試験を 行な

い,そ の結果を参考 にして決定 した。

4. 観察項 目

1) マウスおよび ラッ ト

i)母 獣におよぼす影 響

体重について,検 体投与期間中は毎 日,そ の他 の期間

は2日 毎に計量 した。マ ウスの摂 餌 ・摂水量は妊娠3,

6,9,12,15お よび18日 に,ラ ッ トの摂餌量は妊娠

4,7,10,13,17お よび20日,摂 水量 は妊娠3,6,

9,12,15お よび19日 にそれぞれ測定 した。 マウス,

ラット共,各 群20匹 の 母獣はそれぞれ妊娠18日 およ

び20日にether麻 酔下で大 腿動脈 より放血致死 させ,

胸腹部臓器を観察 したのち主 要臓器を摘 出し計量 した。

各群10匹 の母獣 について は,自 然分娩 させ生後21日

まで哺育 させた。 ただ し,マ ウスのCEX1,000mg/

kg/day投 与群では 母獣の途 中死亡例が多かったので妊

娠末期に生存例 の全てを剖検 した。哺育期間中,母 獣の

体重 は週3回,摂 餌量 は分娩後4お よび11日,摂 水量

は分娩後2お よび9日 にそれぞれ測定 した。哺育を完

了した母獣は,ether麻 酔下 で放血致死 させ,胸 腹部臓

器を観察 したのち主要臓器を摘出 し計量 した。 出生率算

定のため子宮の着床痕を数えた。

ii)胎 仔におよぼす影響

マ ウスは妊娠18日,ラ ッ トは妊娠20日 に屠殺 し,

直ちに黄体を数え,子 宮を切開 して着床数,吸 収,浸 軟,

死亡胎仔な らびに生存胎仔を数え,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,性 別,外 形

異常を肉眼で,口 蓋を実体顕微鏡下 で観察 した。1腹 に

つ き1/3の 生存胎 仔をBOUIN液 に,残 りの2/3を

70%ethanol液 に入 れて それぞれ固定 した。BOUIN液

固定胎仔は,WILSON2)の 粗大切片法 に準 じて内臓臓器

異常を検査 し,ethanol固 定胎仔 はDAWSON3)の 方法

に準 じてalizarin red-Sに よって骨染色 し,実 体顕微

鏡下で骨格観察を行な った。

iii)新 生仔におよぼす影響

自然分娩させ た母獣について妊娠期間を算定 し,出 産

仔 については生存 および死亡を生後24時 間以内に調べ

た。新生仔(以 下E)に ついて は,体 重測定,性 およ

び外形異常を観察 のの ち,3週 間哺育 した。生後4日

に,1腹10匹 を超え るものについて性比 をで きるだけ

そろえ,10匹 とな るよ うに淘汰を行な った。屠殺仔は,

70%ethanol液 で固定後alizarin red-S3)に よって骨

染色 し,骨 格の観察を行な った。F1に ついては,生 後

4,7,14お よび21日 に体重測定 し,生 死 および一般

状態,耳 介開展(4日),発 毛(マ ウスは9日,ラ ッ ト

11日),切 歯萠出(11日),眼 瞼開裂(15日)を 観察

した。生後21日 のF1に つ いて,機 能検査 として角膜

反射4),正 向反射5)お よび痛覚5)に 対 す る反応を しら

べ,1腹 の雌雄各3匹 を残 して他のF1を 屠殺 し,主

要 内臓臓器の肉眼的観察および重量の測定,軟 調X線

(Softex)撮 影による骨格の観察 を行 なった。

残 りのF1は10週 令まで飼育 し,こ の間体 重を週1

回測定 し 精巣下降(4週 令)お よび 腔開 口(5週 令)

を調べた。1腹 の雌雄各1匹 につき行動検査 として,

4週 令で 回転棒試験(Rotating rod)6),懸 垂 試験

(Traction)6)お よび傾斜板 試験(Sliding angle)6)を 行

ない,同 じ動物 で7週 令に,マ ウスの場合はAutomex

(Columbus Instruments Ohio U.S.A.)に よ り自発運

動量を測定 し,ラ ットについては学習能力をWILLIAM7)

のWater T-maze法 に準 じて調べた。 これ らの動物 は
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いずれ も10週 令で剖検 し,主 要内臓臓器の重量を測定

した。

F1の 生殖能力の検査 として,10週 令時に兄妹交配を

避 け,1腹 につき雌2匹 対雄1匹 同居方式により同一

群内で交配 し,交 配率,妊 娠率を求めた。初めの5日 間

で交配の成立 しない場合は,雌 雄の組合わせをかえてさ

らに5日 間同居 させた。 その時点で未だ交配の確認で

きなか った雌について は,交 尾を確認できた同一群内の

雄と,雄 については何ら処置を加え られていない同系の

未経産正常雌 と,そ れぞれ5日 間同居させた。 各群の

妊娠母獣の約2/3を,マ ウスでは妊娠18日 に,ラ ッ

トでは妊娠20日 に屠 殺し,胎 仔の数な らびに生死の状

況,性 別,体 重,体 長,尾 長,外 形異常,胎 盤重量を検

索 ・計量した。残 りの妊娠動物は 自然分娩させ た。新生

仔(F2)に ついて,生 後4日 に1腹10匹 をこえ るも

のについて10匹 に淘汰を行ない21日 間哺育 し,出 生

率 および哺育率を求めた。交配 に使用 した雄および予備

の雄は交配終了後剖検 し,胸 腹部の臓器 について肉眼的

観察を行な った。

2)ウ サギ

i)母 獣におよぼす影響

体重 について投与期間中は毎 日,そ の他 の期間は2日

毎に,摂 餌 ・摂水量は妊娠3,6,9,13,17,22お よび

27日 にそれぞれ測定 した。

妊娠28日 に耳静脈よ り空気を注入 して屠殺し,胸 腹

部臓器を観察 したのち主要臓器を摘出し計量した。

ii)胎 仔におよぼす影響

母獣を屠殺 して直ちに開腹 し,黄 体を数え,子 宮を切

開 して着床数,吸 収,浸 軟,死 亡胎仔ならびに生存胎仔

を数えた。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,性 別,口 腔 内を含む外形異常を肉

眼的に観察 したのち胎仔 の生存率を調べた。

生存率 は,温 度36℃,湿 度60%に 保たれた哺育器

Fig. 1 Mean body weight changes of pregnant

and lactating mouse dams administered

cefaclor orally at midpregnancy

Table 1 Absolute organ weight in pregnant mice given cefclor orally from Day 6 through Day 15 of pregrancy

The values were expressed as mean •} S.D.

* Significant difference from control at P <0 .05 (STUDENT's t-test)

** Significant difference from control at P <0 .01 (STUDENT's t-test)

+ Significant difference from control at P <0.05 (ASPIN-WELCH's test)

++ Significant difference from control at P <0.01 (ASPIN-WELCH's test)

Cecum +: Cecum with contents

Cecum -: Cecum without contents
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に胎仔を収容 し,以 後6時 間にわた って 胎仔の生死を

観察することによ って算定 した。 そののち,全 例の胎 仔

の主要内臓臓器異常を肉眼的に検索 し,70%ethanol液

に固定後DAWSON3)の 方法 に準 じてalizarin red-Sで

骨染色し,骨 格観察を拡大鏡下で行なった。

なお,実 験結果の推計学的処理 は,母 獣1腹 を 単

位とした統 計量に関 してt検 定,X2検 定 あ るいは

WILCOXONの 順位和検定を適宜用いて行なった。

結 果

1. 母獣におよぼす影響

1) マウス

対照群およびCCL投 与各群に死亡例 はな く,全 例が

妊娠を維持 した。CEXの1,000mg/kg/day投 与群で

は体温低下,立 毛,歩 行困難,軟 便 などの症 状がみ ら

れ,妊 娠第8～13日 に20匹(20/30例)が 死亡 した。

分娩に際 してはCCLの いずれの群で も異常はみ られな

かった。

各群の体重変動(Fig.1),摂 餌 ・摂水量の 検索の 結

果,こ れ らのパ ラメーターに関す る用量相関を伴 う有意

な変化として,投 与期間あ るいは 投与後 にCCLお よ

びCEX投 与各群における摂水量の増加 がみ られ,CEX

の1,000mg/kg/day投 与群 で体重増加の有意 な抑制が

み られた。CCLの2,000mg/kg/day投 与群 で分娩後

11日 の摂餌量,分 娩後2日 と9日 の摂水量 が それぞ

れ有意 に増加 した。分娩後の体 重は250mg/kg/day投

与群で,分 娩後18日 に有意 な増加を示 した。

妊娠18日 の母獣の臓器重量 をTable1に 示 した。

用量 に 相関 した変化 としては,CCLの1,000mg/kg/

day以 上 の用量の投与群 およびCEXの1,000mg/kg/

day投 与群 で,心 湿重量の有意 な減少および盲腸湿重量

Fig. 2 Mean body weight changes of pregnant

and lactating rat dams administered ce-

faclor orally at midpregnancy

Table 2 Relative organ weight in lactating mice given cefaclor orally from Day 6 through Day 15 of pregnancy

The values were expressed as mean •} S.D.

* Significant difference from control at P <0.05 (STUDENT's West)

** Significant difference from control at P <0.01 (STUDENT'S t-test)

+ Significant difference from control at P <0.05 (ASPIN-WELCH's t-test)

++ Significant difference from control at P <0.01 (ASPIN-WELCH's t-test)

Cecum +: Cecum with contents
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Table 3 Absolute organ weight pregnant rats given cefaclor orally from Day 7 through Day 17 of pregnancy

The values were expressed as mean •} S.D.

* Significant difference from control at P <0 .05 (STUDENT's t-test)
** Significant difference from control at P <0 .01 (STUDENT's t-test)

+ Significant difference from control at P <0.05 (ASPIN-WELCH's t-test)

++ Significant difference from control at P <0.01 (ASPIN-WELCH's t-test)

Cecum + : Cecum with contents

Cecum - Cecum without contents

Table 4 Relative organ weight in lactating rats given cefaclor orally from Day 7 through Day 17 of pregnancy

The values were expressed as mean •} S.D.

* Significant difference from control at P <0
.05 (STUDENT's t-test)

** Significant difference from control at P <0
.01 (STUDENT's t-test)

+ Significant difference from control at P <0.05 (ASPIN-WELCH's t-test)

++ Significant difference from control at P <0 .01 (ASPIN-WELCH's t-test)

Cecum + Cecum with contents

Cecum - Cecum without contents
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の有意な増加がみ られた。CCLの2,000mg/kg/day投

与群で脾湿重量の有意 な増加,CEXの1,000mg/kg/

day投 与群 でカーカス湿重量の有意な減少 がみ られた。

21日 哺育後の母獣の臓器相対重量をTable2に 示 し

たが,CCLの500mg/kg/day投 与群 および2,000mg

/kg/day投 与群 でカーカス相対 重量 が有意 に減少 した。

2)ラ ッ ト

いずれの投与群 も死亡例はな く,全 例が妊娠を推持 し

た。

対照群およびCCL500mg/kg/day以 下の用量の投

与群では,一 般症状の変化 はみ られなかったがCCLの

1,000お よび2,000mg/kg/day投 与群 において体温低

下を伴 う立毛(妊 娠16日 ～20日)が3/30例 および

13/30例 に,下 痢 または軟便(妊 娠15日 ～20日)が

数例ずつにみ られた。CEXの2,000mg/kg/day投 与

群では体温低下を伴 う立毛が5/30例 にみ られ,う ち1

例は尿に血液が混入(妊 娠15日 ～17日)し ていた。

下痢はCEXの2,000mg/kg/day投 与群 で も数例にみ

られた。 分娩に関 しては いずれ の群で も異常は み られ

ず,哺 育中の母獣の一般症 状,行 動 に異常はなかった。

各群の体重変動はFig.2に 示 した。妊娠期間中,

CCLお よびCEX投 与各群 で用量相関を伴 う摂餌量の

有意な 減少および 摂水量 の有意 な増加が 検体投与期 間

中あるいは投与後にみ られ,CCLの500mg/kg/day以

上の用量 の投与群およびCEXの2,000mg/kg/day投

与群 では体重増加 の有意 な抑制が み られた。 特 にCCL

の2,000mg/kg/day投 与群 では,妊 娠末期の体重増

加 が鈍 く,妊 娠19日 ～20日 の間に13/30例 の体重が

減少 した。分娩後1週 間の摂餌量は,妊 娠中の場合 と

逆 にCCLの1,000mg/kg/day以 上の用量 およびCEX

の2,000mg/kg/dayを 投与 した 各群 で有意 な 増加を

示 したが,摂 水量 は妊娠中の場合 と同 じく増加傾 向を示

Fig. 3 Mean body weight changes of pregnant

rabbits administered cefaclor orally at

midpregnancy

Table 5 Absolute organ weights in pregnant rabbits given cefaclor orally from Day 6 through Day 18 of pregnancy

The values were expressed as mean •} S.D.

* Significant difference from control at P <0.05 (STUDENT's t-test)

** Significant difference from control at P <0.01 (STUDENT's t-test)

+ Significant difference from control at P <0.05 (ASPIN-WELCH's t-test)

++ Significant difference from control at P <0.01 (ASPIN-WELCH's t-test)

Cecum + : Cecum with contents

Cecum - : Cecum without contents
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Table 6 Body weight, placental weight and the incidences of gross anomalies in mouse fetuses from

mothers given cefaclor orally from Day 6 through Day 15 of pregnancy

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT's t-test)
+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test)
# P <0.05, ## P <0.01 Significant difference from control (WILCOXON's rank sum test)
× P<0.05, ×× P<0.01 Significant difference from control (CHI-SQUARE test)
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Table 7 The incidences of retarded ossification, minor changes and anormalies in the skeletal system in mouse featuses

from mothers given cefaclor orally from Day 6 through Day 15 of pregnancy

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT' s t-test)
+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test)
#P <0.05, ## P < 0.01 Significant difference from control (WILCO XON's rank sum test)
× P<0.05, ××P<0.01 Significant difference from control (CHI-SQUARE test)
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した。分娩後の体重に関 しては,CCLの2,000mg/kg/

day投 与群で 分娩 日に 対照群 に比 し有意な減少を示 し

たが他のCCLお よびCEX投 与群では有意差が認めら

れなか った。

妊娠20日 の母獣の臓器重量 はTable3に 示 す如 く,

CCL全 投与群で盲腸の湿重量の有意 な増加,CCLの500

mg/kg/day以 上の用量 の投与群で心,肺 および カ ーカ

スの湿重量 の 有意な減少,CCLの1,000mg/kg/day

以上の用量 の投与群で肝 および胸腺の湿重量の有意な減

少,CCLの2,000mg/kg/day投 与群で副腎の湿重量

の有意な 増加が それぞれ み られた。 一方,CEXの

2,000mg/kg/day投 与群 でも盲腸および副腎の 湿重量

の有意な増加,心,胸 腺 およびカーカスの湿重量の有意

な減少がみ られた。

21日 間哺育後の母獣の臓器相対重量 はTable4に

示 したよ うに,CCLの2,000mg/kg/day投 与群で盲

腸相対重量の増加が有意 にみ られた。その他の臓器では

投与量 と相関した変化は認め られなかった。

3) ウサギ

対照群 およびCCLの20mg/kg/day以 下の用量の

投与群では,妊 娠中の行動および一般症状に異常はみら

れなか った。CCLの40mg/kg/day投 与群では2例

(妊娠10日),CCLの80mg/kg/day投 与群では6例

(妊娠9日 ～12日),CEXの40mg/kg/day投 与群で

は全例(妊 娠8日 ～17日)が 死亡 した。 これらの死亡

例では1な いし3日 前よ り摂餌量の減少,立 毛,運 動

Table 8 Body weight, placental weight and the incidences of gross anomalies in rat fetuses from

mothers given cefaclor orally from Day 7 through Day 17 of pregnancy

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)
+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASP1N-WELCH's t-test)
#P <0.05, ##' P <0.01 Significant difference from control (WILCOXON' s rank sum test)
× P<0.05, ××P<0.01 Significant difference from control (CHI-SQUARE test)
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性の低下,下 痢などの症状を呈 した。死亡例の剖検所見

では,胃 の中に多量 の体毛が混在す る例が み られた以外

に特別な変化 はなか った。

CCLの40お よび80mg/kg/day投 与 群の死亡例以

外の妊娠動物については,い ずれ も妊娠中の行動,一 般

症状に異常はみ られなか った。

妊 娠中の体重変化はFig.3に 示 した。

CCLの40mg/kg/day投 与群で対照群に比 し有意 な

体重の増加があ り,こ の投与群では妊娠13日 に摂餌量

の有意 な増加がみ られた。 摂水量に関して は,CCLの

80mg/kg/day投 与群 で妊娠27日 に対照群に比 し有意

な減少 がみ られた。

Table 9 The incidences of retarded ossification, minor changes and anormalies in the skeletal system in rat fetuses

from mothers given cefaclor orally from Day 7 through Day 17 of pregnancy

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT' st-test)
+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's- t-test)
#P <0.05, 4 P <0.01 Significant difference from control (WILCOXON's rank sum test)
×P<0.05, ××P<0.01 Significant difference from control (CHI-SQUARE test)
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Table 10 Body weights, placental weights and the incidences of gross anomalies in rabbits fetuses from

mothers given cefaclor orally from Day 6 through Day 18 pregnancy

* Significant difference from control at P < 0 .05
** Significant difference from control at P < 0.01
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妊娠28日 に行なった妊娠母獣の内臓臓器 の肉眼的観

察で異常はみ られなかった。母獣の臓器重量 はTable5

に示した。CCL投 与各群 で盲腸の湿重量の 増加が 有意

にみられた。 その他にCCLの40mg/kg/day投 与群

で肝の湿重量の有意な増加 および副腎の湿重量 の有意 な

減少がそれぞれみ られた。

2. 胎仔に対する影響

1) マウス

CCLお よびCEXの 胎仔に対する影 響をTable6に

示した。CCLの1,000お よび2,000mg/kg/day投 与

群で死胚の増加 と性比(雄 数/雌 数)の 変動が 有意にみ

られた。CEXの1例 において着床胚 の 全てが 死亡 し

た。CCLの500mg/kg/day投 与群 で雌雄 の体長およ

びCCLの2,000mg/kg/day投 与群で雌 の体重の有意

な減少,CCLの1,000お よび2,000mg/kg/dayお よ

びCEXの1,000mg/kg/day投 与群で雌雄 の胎仔の体

長,尾 長,雄 の体重の有意な減少がみ られた。 外形異常

は口蓋裂がCCLの2,000お よびCEXの1,000mg/

kg/day投 与群 で各1例 と,内 反足がCCLの250お

よび500mg/kg/day投 与群で各1例 み られた。 これ

らの異常の発現率に有意差は認 められなかった。

生存 胎仔の内部臓器観察結果か ら水腎症 と左側臍動脈

が観察 されたがその 出現頻度 は投与量に相 関するもので

はなか った。

生存胎仔の骨格観察の結果はTable7に 示 した。骨

格異常 として対照群において肋骨癒合が1例(胸 椎椎

体分離を併発)と,CEXの1,000mg/kg/day投 与群

において波状肋骨が5例 出現 した。

骨格変異の うち14肋 骨の発現頻度がCEXの1,000

mg/kg/day投 与群 において対照群 に比 し 有意に 減少 し

た。 化骨程度の検索 の結果,CCLの2,000mg/kg/day

投与群 で尾椎骨数の有意な減少 が認められた。 その他の

パ ラメーターについて,対 照群 に比 し有意な変動を示す

ものはなかった。

2) ラッ ト

CCLお よびCEXの 胎仔 に対す る影響はTable8に

示 した。CCLの250mg/kg/dayとCEX投 与群で平

均黄体数の有意な減少がみ られた。平均着床数,平 均生

Table 11 Viability of caesarean- delivered rabbits fetuses on day 28 of pregnancy, whose mothers were given

cefaclor orally from Day 6 through Day 18 of pregnancy

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)
+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test
#P <0.05, ## P <0.01 Significant difference from control (WILCOXON's link sum test)
×P<0.05, ××P<0.01 Significant difference from control (CHI-SQUARE test)



858 CHEMOT HERAPY DEC.1979

存仔数,性 比に関して,対 照群 と検体投与群 との間には

それぞれ有意差はなか った。検体投与群の死胚率 は2.9

～5.1%の 範囲内にあり,対 照値の4.4%と の間に有

意差はなか った。

雄 胎仔では胎盤重量の有意な減少がCCLの1,000お

よび2,000mg/kg/day投 与群で,雌 胎仔では体長の有

意な減少がCEXの2,000mg/kg/day投 与群で,ま

た,胎 盤重量の有意な減少がCCLの1,000mg/kg/day

投与群 でそれぞれみ られた。体重および尾長に関 しては,

検体投与群 と対照群 との間に有意差はなか った。

外形異 常は全群で1例 もみられなか った。

生存胎仔の 内部臓器異常 として,水 頭症がCCLの

1,000mg/kg/day投 与群で1例,左 側臍動脈が対照群

およびCEXの2,000mg/kg/day投 与群で各1例 み

られた。水腎症 は全群 で発現 したが,そ の発現頻度 につ

いては対照群(15.5%)と 検体投与群(13.3～21 .9%)と

の間に有意差が なか った。

生存胎仔の骨格観察結果 はTable9に 示 した。骨格

異 常として腰椎椎体および仙椎椎体 の欠損がCCLの

250mg/kg/day投 与群で1例 にみられた。変異として

胸椎椎体分離,14肋 骨の発現,胸 骨核非対称が各群に

散発 した。

化骨進行度に関 して,尾 椎骨数の有意な減少がCCL

の1,000mg/kg/day投 与群でみ られた。 その他のパラ

メーターについて用量相関性 のある変化はなか った。

3)ウ サギ

Table10に 示すよ うに平均黄体数,平 均着床数,死

胚率,平 均生存胎仔数,性 比 について,ま た生存胎仔の

体長,尾 長,体 重 についても,対 照群 とCCL投 与各群

との間に用量相 関性のある有意差は認め られなかった。

Table 12 The incidences of retarded ossification, minor changes and anormalies in the skeletal system

in rabbits fetuses from mothers given cefaclor orally from Day 6 through Day 18 of pregnancy

* P <0
.05, **. P <0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH' s t-test)

# P <0.05, •¬ P <0.01 Significant difference from control (WILCOXON's rank sum test)

×P<0.05, •~•~ P <0.01 Significant difference from control (CHI-SQUARE test)
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Table 13 Body weight and postnatal development in mouse newborns from

mothers given cefaclor orally from Day 6 through Day 15 of pregnancy

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT' s t-test)
+ P <0.05, ++ P < 0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test)
#P <0.05, 4Nt P <0.01 Significant difference from control (WILCOXON's rank sum test)
×P<0.05, •~•~ P <0.01 Significant difference from control (CHI-SQUARE test)

1)Bhlth late:
No. of newborns

/No. of implants
 ×100

2) Suckling rate :
No. of F1 pups at 4th day before killed

/No. of newborns at birth
 ×100

3)Weanling rate:
No. of F1 pups at 21st day

/No. of Fl pups at 4th day after killed
 ×100
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生存 胎仔の外形異常 として,CCLの10お よび20mg/

kg/day投 与群で各1例 の短尾がみ られた。

生存胎仔の6時 間にわたる生存率 はTable11に 示

した。 用量相関のある生存率変動は認 められなか った。

対照群な らびにCCL投 与各群の生存胎仔の内臓臓器

に異常はみ られなか った。

生存胎仔の骨格観察結果は,Table12に 示す通 り骨

格異常は全 くみ られなかった。骨格変異および化骨進行

性について,問 題 とすべき変化はなか った。

3. 新生仔の発育

1) マ ウス

各群の妊娠期間,出 生率,性 比,哺 育率,新 生仔の発

育 ・分化状態はTable13に 示 した。検体投与群におけ

る影響 としてCCLの1,000mg/kg/day投 与群での新

生仔体重の抑制 があった。 この抑制は.3週 令にね認め

られな くなった。

2) ラッ ト

Table14に 示 した ように妊娠期間,平 均着床数,平

均 出産仔数,出 生率,出 生後4日 までの新生仔死亡数

および性比に関しては,対 照群と検体投与群 との間に有

Table 14 Body weight and postnatal development in rat newborns from

mothers given cefaclor orally from Day 7 through Day 17 of pregnancy

* P <0 .05, ** P <0.01, Significant difference from control

1)Birth rate:
No. of newborns/

No. of implants
 ×100

2)Sudkling rate:
No. of F1 pups at 4th day before killed

/No. of newborns at birth
×100

3)Weanling rate:
No. of F1 pups at 21st day/

No. of Fl pups at 4th day after killed
×100
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意差はみられなか った。CEXの2,000mg/kg/day投

与群の哺育率は55.0%と 低い値 を示 したが,こ れ は特

定の母獣(No.34,37)に 集 中して哺育率が下が ったた

めであった。従って,対 照群 と比較 した とき有意 差はな

い。

CCL投 与群の哺育率は対 照値に比べて いずれ も有意

差はなかった。外形異常 としては対 照群 で1例 の尾異

常が みられたのみであった。

新生仔の発育 ・分化状態について は,用 量相 関の ある

変化は認め られなか った。

検体投与群のF1の 体重増加 は対照群に比 し変化はな

か った。離乳時におけ る角膜反射,正 向反射 および痛覚

Table 15 Behavior and Water T-maze test of rat and mouse newborns from mothers given cefaclor orally at midpregnancy

* P <0 .-05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)
+P<0.05 , ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's West)

#P <0.05. •¬ P <0.01 Significant difference from control (WILCOXON's rank sum test)

×P<0.05,× × P <0.01 Significant difference from control (CHI-SQUARE test)
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Table 16 Mating and fertility ratio of rat and mouse newborns from mothers given cefaclor orally at midpregnancy

* P <0 .05, ** P <0.01 Significant difference from control (STUDENT' s t-test)
+ P <0.05, ++ P <0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test)
#P <0.05, 44# P <0.01 Significant difference from control (WILCOXON' s rank sum test)
×P<0.05,× × P <0.01 Significant difference from control (CHI-SQUARE test)

の観察で全 てのF1に 異常は認め られなか った。

4.F1の 臓器重量,骨 格観察,機 能検 査,行 動検 査

お よび生殖能 力(マ ウス,ラ ッ ト)

3週 令の 臓器重量 に 関 して 問題 とな る変化 はなかっ

た。 出生後4日 および離乳時の 骨格観察の結果は,マ

ウスの場合,CCLの1,000mg/kg/day投 与群で離乳

時の尾椎骨数が対照群に比 して有意 に減少 したのを除い

て,マ ウス,ラ ッ トとも他 の全てのパ ラメーターに関し

て対照群と検体投与群 との間に有意差 はなかった。

4週 令に行な った機能検査 および7週 令の行動観察

(マ ウス)お よび学習試験(ラ ッ ト)の 結果 について,

検体投与群で変化はなかった(Table15)。

F1の 交配率および妊娠率 ならびにF1の 胎仔および

新生仔(F2)の 発育観察結果においてマ ウス,ラ ッ トと

も対照群 と検体投与群 との間に有意差のみ られた項 目も

あ ったが,い ずれ も投与量 との 相関のない 変動であっ

た(Table16)。 妊娠 しなかった雌の性腺の病 理組織学

的検索ではいずれ も異常はみ られなか った。

考 察

CCLお よび対照薬 としてCEXを マウス,ラ ットお

よび ウサギの器官形成期に経 口投与し,胎 仔および新生

仔(マ ウス,ラ ッ ト)に およぼす影 響を観察 した。

マ ウスの場合CEXに ついて,未 経産処女マウスによ

る予備試験で死亡例のない1,000mg/kg/dayを 用いて

本実験を行なったにもかかわらず,本 実験では死亡例が

多か った(20/30例)。 これは 未経産処女 マウスと妊娠

マウスにおいてはCEXに 対す る感受性が異なることを

暗示 している。

ラッ トの 死亡例 はなかったが,CCLの500mg/kg/

day以 上 の用量の投与群で,摂 餌量の減少に起因すると

考え られる妊娠母獣の体重増加抑制があった。

ATKINSON et al8)は 各種の 実験動物にCephaloridine

を投与 し,ウ サギの方が ラットよ り毒性発現の感受性の

高 いことを報告 してい る。CCLに 関しても,未 経産処

女 ウサギによる予試験で ラット.マ ウスで死亡のみられ

ない100mg/kg/day投 与により3/5例 の死亡をみて

おり,本 剤について もラッ ト.マ ウスに比 しウサギの方

が感受性が高い ことが示唆された。本実験においても,

CCLの80mg/kg/dayと40mg/kg/day投 与群で一

部 のウサギ母獣が死亡 した。CEXの40mg/kg/day投

与では全例の母獣が死亡 して おり,CEXに 比しCCLの

方が妊娠ウサギに対す る毒性 は弱い。

3動 物種に共通す る変化として,妊 娠母獣の盲腸湿重

量の増加がみ られ た。 これはこの種の薬剤による腸内細

菌叢の変化に伴 う影響 と考え られ る(峰 下 および村岡9),

村上10))。

ラッ トとマ ウスにおいては分娩後21日 においても同

様の盲腸の肥大が みられ,腸 内細菌叢の変化に伴うと思

われる影響は分娩後21日 においても残存していること

が示 唆された。

マウス,ラ ッ トの妊娠末期母獣臓器,カ ーカスにみら

れた重量変化は,分 娩後21日 の剖検所見としては認め

られなか った。 この ような重量変化はラッ ト亜急性毒性
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試験11)の場合 と同様,休 薬 によって回復するもの と考

えられる。

マウスの場合,CCLの1,000mg/kg/day以 上 の用

量の投与群で生存胎仔の体重,体 長,尾 長の減少が有意

な差として認められた。HANASONO et al.12)は,マ ウス

にCCLの1,000mg/kg/dayを 妊娠6日 か ら15日 ま

で経口投与 したとき胎仔体 重が わずかに減少することを

報告している。 哺育試験 における新生仔 の体重(出 生

時)も 減少していることか ら,CCLの1,000mg/kg/

day以 上 の投与 に より胎仔 の発育が抑制 され たもの と

考えられる。CCLの1,000mg/kg/day以 上の用量の

投与群で,性 比の 偏向傾 向と 死胚の 増加傾 向が観察 さ

れた。新生仔の性比 と出生率 は,正 常であ り,胎 仔およ

び新生仔の所見を総合 して検定を行な うと,性 比,死 胚

率とも変化が認あられな くなる。 したがって,CCLは

マウスの死胚率 および性比 に影響を与えないと推察 され

る。

胎仔に発現 した異常は,い ずれ も低 頻度 の散発的発現

であった。

やや高い発現 は,マ ウスにおけ るCEXの1,000mg/

kg/day投 与群の波状肋骨発現(7.9%)で あった。 しか

しこの異常は特定の母獣 に集中 して発現 したので,順 位

和検定ではこの発現率を有意性のある ものとは見な しえ

なかった。 ラッ トの場合,各 種抗生物質 により胎仔に水

腎症が多発す るとい う報 告工3)があ る。 しか し,本 実験

におけるラットの水 腎症発現頻度は,CCL投 与各群 に

おいて13.3～21.9%で 対照値15.5%と の間に,い

ずれも有意差はみ られなか った。

マウス,ラ ッ トと も新生仔の 出生率,哺 育率,体 重

変化,一 般症状,行 動,生 殖能力 などの観察で検体投与

に起因すると考え られ る所見 は得 られなか った。

以上のよ うに,本 実験条件下 においてCCLは 他の

Cephalosporin系 抗生物質14～19)と同様に,少 な くとも

動物実験において,次 世代 への影響の少 ない抗生物質で

あると結論され る。
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REPTODUCTION STUDY OF CEFACLOR (CCL)

1. TERATOLOGICAL STUDY IN MICE, RATS AND RABBITS

AKIRA NOMURA, TADAKAZU FURUHASHI, ERI IKEYA AKEMI SAWAKI

and HIROSHI NAKAYOSHI
Nomura Research Institute

A teratological study on cefaclor, a new cephalosporin antibiotic, was carried out in mice, rats and rab-

bits with the following results.

1) Mice and rats

Twelve-week-old primigravid mice and rats were used. Cefaclor was administrated orally at the doses

of 250, 500, 1,000 and 2,000 mg/kg/day to pregnant mice from day 6 through 15 of pregnancy, and to rats

from day 7 through 17 of pregnancy. For the reference compound, cephalexin was administrated orally at

the dose of 1,000 mg/kg/day in mice and 2,000 mg/kg/day in rats in the same manner. Number of im-

plants, fetal mortality and external, skeletal and visceral malformations, body weight, body length, tail length
and sex of each fetus were examined on live fetuses obtained by cesarean section on day 18 of pregnancy

in mice and day 20 of pregnancy in rats.

Twenty material deaths occured in the cephalexin group in mice, but no maternal death occurred in cefa-

clor-treated mice. Growth of fetuses and of newborn at birth was inhibited in the cefaclor-1,000 and 2,000

mg/kg/day-treated groups. No significant difference between the untreated control and cefaclor-treated

groups was observed in the body weight of weanlings, indicating that the intrauterine growth inhibition
caused by cefaclor is caught up by the weaning. No dose-related changes were observed in external appe-

arance. skeletal or visceral malformations in live fetuses and in the reproductive function of F1 rats.

Body weight gain and food intake of pregnant dams were significantly decreased in the 500, 1,000 and

2,000 mg/kg/day-treated groups compared to the untreated control in the rat study.

2) Rabbits

Five-month-old primigravid New Zealand White Rabbits were used. Cefaclor was administrated orally

at the doses of 10, 20, 40 and 80 mg/kg/day to pregnant rabbits from day 6 through 18 of pregnancy. For

the reference compound, cephalexin was administrated orally at the dose of 40 mg/kg/day in the same man-

ner as that of cefaclor. On day 28 of pregnancy, pregnant rabbits were autopsied and examined for adverse

effects of the drugs on fetuses. Ten, six and two maternal death were observed in the cephalexin-40 mg/

kg/day-treated group, cefaclor-80 mg/kg/day and 40 mg/kg/day-treated groups, respectively. No dose-

related changes were observed in external appearance, visceral or skeletal malformations and body weight,

body length and tail length in live fetuses, indicating that cefaclor has no teratological effects on rabbit

fetuses under all employed conditions.


