
268 CHEMOTHERAPY OCT. 1980

Cefoperazone(T-1551)の 毒 性試 験(第5報)

― ラッ トにおける生殖試験―

中田弘子 ・中村昌三 ・稲場淳子

小前憲久 ・高井 明

富山化学工業株式会社綜合研究所

セファロスポ リン系抗生物質であるcefoperazone(CPZ,T-1551)を 皮下あるいは静脈内に投与

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

雄に,投 与量に比例 した体重増加抑制および摂水量の増加が,ま た,雌 には体重増加抑制がみら

れたが,雌 雄の生殖ならびに胚 ・胎仔に対する影響は認められなかった。

2,器 官形成期投与試験

母体体重の増加抑制,摂 餌量の減少および摂水量の増加が認められたが,胎 仔の致死性は認めら

れなかった。また,投 与量に関係なく一部の胎仔体重および出生仔の発育に抑制がみられたが,外

形,骨 格および内臓にCPZ投 与 による影響は認められず,哺 育率,生 存率,生 後分化の時期,行

動 学習、情動性および生殖能力にも異常は認められなかった。

3.周 産期および授乳期投与試験

CPZ投 与群では、分娩後の母体体重と摂水量に有意な増加が 認められたが,妊 娠期間,出 生率

および哺育率には影響は認められなかった。出生仔の発育,行 動 学習,情 動性および生殖能力に

も異常は認められなかった。

Cefoperazone(CPZ,T-1551)の 急性毒性1),ラ ットを

用いての亜急性毒性および慢性毒性2),ビ ーグル犬およ

びカニクイザルを用いての亜急性毒性8,4)に っいては 前

報で報告したが,今 回,著 者 らはラットの妊娠前から妊

娠初期まで,器 官形成期,妊 娠末期か ら離 乳期 まで,

CPZを 投与し,母 体,胎 仔および出生仔への影響を検討

したので報告する。

1.実 験材料および方法

1.使 用動物と飼育条件

日本クレア産のSPF-SD系 ラ ットを用 いて実験を行

なった。動物は室温22±2GC,湿 度60土10%の 空調下で

飼育 し,日 本クレア製固型飼料CE-2ま たはCA-1お よ

び水道水を自由に摂取させた。

2.実 験方法と投与期間

1)妊 娠前および妊娠初期投与試験

雄では生後6週 か ら60日 間薬物を投与 したのち雌と交

配 し交配成立までの期間薬物の投与を続けた。雌は交配

14日 前より妊娠7日 目まで薬物投与を続けた。

2)器 官形成期投与試験

生後14週 齢に達 した無処置の雌雄を交配 し,妊 娠の成

立した雌に妊娠7日 目から17日 目までの11日 間連日薬物

を投与 した。

3)周 産期および授乳期投与試験

生後12週 齢に達 した無処置の雌雄を交配し,妊 娠の成

立 した雌に妊娠17日 目から分娩後21日 まで連 日薬物を投

与 した。

3.投 与方法および投与量

本薬物は静脈内適用の薬物であるが,ラ ットへの長期

間静脈内連続投与が困難なので,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皮下

投与を,器 官形成期投与試験 では静脈内投与を採用し

た。投与量は,皮 下投与では予備実験として2000mg/

kg,1000mg/kgお よび500mg/kgを20日 間連続皮下投

与 したところ2000mg/kgお よび1000mg/kgで は局所

刺激性が強く,長 期間投与は不可能と判断 し臨床量の約

10倍 である500mg/kgを 大量とし,少 量 としては臨床

量の約2～3倍 に当たる125mg/kgを,中 間量として

250mg/kgを 採用 した。静脈内投与においては,予 備実

験 として3000mg/kg,2000mg/kgお よび1000mg/kg

を妊娠ラットに妊娠7日 目から17日 目までの11日 間連続

投与 したところ,3000mg/kgお よび2000mg/kgで は
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母体体重の抑制が著しく,母 体に対する影響を考慮 して

1000mg/kgを 本実験における大量 とした。少量として

は,臨 床量の約5倍 である250mg/kgを,中 間量とし

ては500mg/kgを 採用 した。薬物は生理食塩液に溶解

し,投 与液量は体重1009当 た り1m1と なるように調

製した。対照群には生理食塩液を投与 した。また,妊 娠

中の投与量は妊娠0日 の体重を基準として投与 した。な

お,3000mg/kgお よび2000mg/kg投 与 においても母

体の死亡および流産は認められず胎仔に対する影響は認

められなかった。

4.観 察および検査項 目

1)妊 娠前および妊娠初期投与試験

1群 につき雌雄22～24対 を用いて交配前の投与期間終

了後1週 間交配させ妊娠の有無により雌雄の生殖能力を

検索した。妊娠した雌については,妊 娠20日 目に屠殺開

腹 して黄体数,着 床数,死 亡仔数および生存胎仔数を調

べた。生存仔については性別の判定を行ない,体 重を測

定 したのち外形異常の有無について調べ,半 数を骨格観

察5)に,半 数を内臓観察6'7)に供 した。母体については肉

眼的に内臓を観察 したのち主要臓器の重量を測定 した。

2)器 官形成期投与試験

各群30匹 の妊娠雌を使用 し,20匹 を妊娠21日 に屠殺開

腹 して妊娠前および妊娠初期投与試験 と同様 に検 査 し

た。残 りの各群10匹 の妊娠雌は自然分娩させ,生 後24時

間以内に出産仔数 とその生死,性 別および外形異常の有

無を調べ体重を測定 したのち,そ のまま母体に哺育させ

た。なお,生 後4日 に体重を測定 したのち1母 体の哺育

仔が約10匹 になるように選別 して哺育を継続させ,残 り

の仔は骨格観察に供 した。哺育仔は1週 間ごとに6週 ま

で体重を測定するとともに行動異常の有無,耳 介開展,

毛生,乳 頭の出現,歯 牙繭出,眼 瞼の開裂,精 巣の下降

および膣の開口などの生後分化の状態を観察 した。母体

は離乳時に屠殺 して内臓を肉眼的に観察 したのち,子 宮

内の着床痕数より胎仔の出生率を算定 した。生後6週 時

に育成仔全例について一般症状の観察を行なったのち各

母体より雌雄おのおの2匹 を選抜 して飼育し,残 りの仔

は剖検 し肉眼的に内臓を観察 したのち主要臓器の重量を

測定した。飼育を継続 した仔は8週 齢で1母 体につき雌

雄各1例(1群 につき雌雄10匹 ずつ)の 仔を使用 して学

習能力の検索のためにwater T-maze試 験8)を 行なっ

た。なお,試 験は1日5回 試行させゴールに達するまで

の所要時間および誤 りの回数を4日 間記録 した。さらに

情動性の検索のために10週 齢でwater T-maze試 験に用

いたのと同一の動物を用いてopen五eld試 験9)を 実施 し

た。また,12週 齢時に6週 齢で選抜 して残 した仔全 例

(各群雌雄20匹)を 用いて兄妹交配をさけて1対1で1

週 間交配させ,生 殖能力を検索 し,妊 娠末期に剖検 して

胎仔(F2)の 観察を行なった。

3)周 産期および授乳期投与試験

各群20匹 の妊娠雌を使用 し,全 例自然分娩させ生後24

時間以内に出産仔数 とその生死,性 別および外形異常の

有無を調べ出生仔の体重を測定 したのち,そ のまま母体

に哺育させた。なお,生 後4日 目に体重を測定 したのち

1母 体の哺育仔が約10匹 になるように選別 して哺育を継

続させ,残 りの仔は骨格観察に供 した。哺育仔は1週 間

毎に6週 まで体重を測定するとともに行動異常の有無、

生後分化の状態を観察した。母体は離乳時に屠殺 して内

臓を肉眼的に観察 したのち子宮内の着床痕数 より胎仔の

出生率を算定した。また,生 後6週 で育成仔全例につい

て一般症状の観察を行なったのち各母体 より雌雄おのお

の1匹 ずつを選抜 して飼育を継続し残 りの仔は剖検 して

肉眼的に内臓を観察 したのち主要臓器 の重量 を測定 し

た。飼育を継続 した仔は8週 齢で1群10匹 ず つの雌雄に

ついて学習能力の検索のためにwater T-maze試 験 を行

ない,10週 齢で同じ動物を用いて情動性の検索のために

open field試 験を行なった。生後12週 齢では6週 齢で選

抜 して残 した仔全例を用いて兄妹交配をさけて1対1で

1週 間交配させ,交 配の成立および妊娠の成立について

観察し,妊 娠の末期には剖検 して胎仔(F2)の 観察を行

なった。

H.実 験 成 績

1.妊 娠前および妊娠初期投与試験

1)雄 および母体におよぼす影響

雄の投与期間中の体重の推移をFig.1に,摂 餌量を

Fig.2に,摂 水量をFig.3に 示す。体重増加には投与量

に比例 した抑制が認め られ,500mg/kg群 では2週 目以

後に対照群 との間に有意差が認められた。摂餌量には差

が認められなかったが,250mg/kg群 の1～3週 および

8週 と500mg/kg群 の7週 目を除 く全期間に摂 水量の

有意な増加が認められた。

母体の実験期間中の体重増加をFig。4に,摂 餌量を

Fig.5に,摂 水量をFig.6に 示す。交配前の投与期間中

は薬物投与各群に母体体重の有意な抑制が認 め られた

が,交 配成立後の妊娠期間中には差は認め られなか っ

た。摂餌量,摂 水量についても差は認められなかった。

また,交 尾率,妊 娠率についても異常は認められず実験

終了後の母体の臓器重量および肉眼的所見にも各群とも

に異常は認め られなかった。

2)胎 仔におよぼす影響

出産前の検査結果をTable 1に 示す。黄体数,着 床
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Fig. 1 Body weight gain of male rats administered CPZ subcutaneously on

fertility study

Significantly different from control

*P<0,05,**P<0.0l,***P<0.001

Fig. 2 Food consumption of male rats administered CPZ subcutaneously on

fertility study

Fig. 3 Water intake of male rats administered CPZ subcutaneously on

fertility study

Significantly different from control
*P<0 .05**P<0.01.***P<0.001
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Fig. 4 Body weight gain of female rats administered CPZ subcutaneously

on fertility study

Significantly different from control
*P<0 .05, **P<0.01

Fig. 5 Food consumption of female rats administered CPZ subcutaneously

on fertility study

Fig. 6 Water intake of female rats administered CPZ subcutaneously

on fertility study

数,着 床前後の卵お よび胚の死亡数および生存仔数には

対照群とCPZ投 与群との間に差は認め られなかった。

外形異常としては対照群に外脳症が1例,250mg/kg群

に兎唇が1例 認められた。

骨格観察および内臓観察の結果をTable 2に 示す。骨

格異常は全 く認められず変異として胸骨核の不相称,椎
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Table 1 Effect of subcutaneous administration of CPZ in rat fetuses and pregnant rats

on fertility study

体の分裂,14肋 の形成,腰 椎の過剰が認められたが,い

ずれも対照群とCPZ投 与群との差は認められなかった。

化骨の進行度としては胸骨核の化骨度,腰 椎後椎骨化骨

数,前 肢指骨および後肢趾骨の化骨数について調べたが

差は認められなかった。内臓の異常としては対照群に膀

帯ヘルニア,卵 巣位置異常と子宮角欠損の合併症および

尿管拡張が各1例 認められた。CPZ投 与 群では各群に尿

管拡張が認められたのみであった。

2.器 官形成期投与試験

1)母 体におよぼす影響

母体体重の推移をFig.7に 示す。妊娠期間中は250

mg/kg群 では11日 目か ら,1000mg/kg群 では15日 目か ら

有意な抑制が認められたが,分 娩後は一定の傾向は認め

られず250mg/kg群 では14日 後 に有意な抑制を,1000

mg/kg群 では21日 後 に有意な増加を認めた。摂餌量お

よび摂水量をFig.8お よびFig.9に 示す。摂餌量には

CPZ投 与全群に投与直後より妊娠14日 まで有意な抑制

が認められたが,分 娩後は対照群とほとんど変わ らぬ摂

餌量であった。摂水量には投与直後 より各群に有意な増

加が認められた。母体の肉眼的内臓観察および臓器重量

には異常は認められなかった。

2)胎 仔(F1)に お よぼす影響

出産前検査の結果をTable 3に 示す。黄体数,着 床

数,死 亡仔数および生存仔数には対照群とCPZ投 与群

に差は認められず,生 存仔の平均体重では1000mg/kg

群の雌にのみ軽度の抑制が認められた。外形異常として

は500mg/kg群 に無尾と内反足の合併症が1例,1000

mg/kg群 に 口蓋裂が1例 認められた。

骨格および内臓観察の結果をTable 4に 示す。骨格異

常として対照群に中足骨の過剰が1例,250mg/kg群 と

500mg/kg群 に肋骨の異常が各1例 認められた。変異と

しては胸骨核の不相称,椎 体の分裂,14肋 の形成,腰 椎

の過剰がみ られたが対照群とCPZ投 与 群に差は認めら

れなかった。また,化 骨の進行度 として胸骨核の化骨

度,腰 椎後椎骨化骨数,前 肢指骨および後肢趾骨の化骨

数について調べたが,対 照群とCPZ投 与群に差は認めら

れなかった。内臓の異常としては側脳室の拡張が対照群

にのみ1例 みられ,そ の他腎孟の拡張,尿 管の拡張が対
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Table 2 Effect of subcutaneous administration of CPZ on skeleton and viscera

in rat fetuses on fertility study

Fig. 7 Body weight gain of rats administered CPZ intravenously

on teratological study

Significantly different from control
* P<0 .05,** P<0.01,.**P<0.001

照群およびCPZ投 与 群の投与量に関係なく全群に認め

られた。

3)出 生仔におよぼす影響

各群10匹 ずつの母体から自然分娩 した仔の哺育成績お

よび発育状態をTable5に 示す。妊娠期間は投与量に比

例して少しずつ長 くなる傾向にあり500mg/kg群 お よ

び1000mg/kg群 では統計的には有意差が認められたが

(t-検定),妊 娠期間としては正常範囲に入るものと思わ

れる。出産仔数,出 生率,哺 育率および生後6週 までの

生存率には対照群 とCPZ投 与群に差を認めなかったが,

育成仔の発育については250mg/kg群 にのみ軽度の発

育抑制が認められた。出生仔の外形異常は全く認められ

ず,行 動状態および生後分化の時期についても差は認め

られなかった。

生後4日 で淘汰 した仔についての骨格 観察 の結果を

Table6に 示す。骨格異常は全 く認められず,変 異およ
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Fig. 8 Food consumption of rats administered CPZ intravenously

on teratological study

Fig. 9 Water intake of rats administered CPZ intravenously

on teratological study

び化骨の進行度にも対照群とCPZ投 与群 との差は認め

られなかった。

生後6週 で剖検 した仔(F1)の 臓 器重量および内臓の

肉眼的観察の結果をTable7に 示す。臓器重量には対照

群とCPZ投 与 群との差は認められなかった。 内臓の異

常としては250mg/kg群 と1000mg/kg群 にそれぞれ

3例 の腎孟の拡張が認め られた。また,剖 検に先立って

全例について一般症状の検査を行なったが異常は認めら

れなかった。結果をTab1e8に 示す。

学習能力および情動性を検索す るため に行 なった

waterT-maze試 験およびopen丘eld試 験の結果を

Table9,Table10に 示す。学習能力,情 動性ともに対

照群とCPZ投 与 群との差は認められなかった。

生後12週 齢で行なったF笠 の生殖能力およびF2に およ

ぼす影響についてTable11に 示す。交尾率,妊 娠率,

黄体数,着 床数,死 亡仔数,生 存仔数および生存仔の平

均体重に対照群とCPZ投 与群との差は認め られなかっ

た。F2の 外形異常 としては1000mg/kg群 に指の異常が



VOL.28 S-6 CHEMOTHERAPY 275

Table 3 Effect of intravenous administration of CPZ in rat fetuses and pregnant rats

on teratological study

Significantly different from control*P<0.01

Table 4 Effect of intravenous administration of CPZ on skeleton and viscera in rat fetuses
on teratological study
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Table 6 Effect of intravenous administration of CPZ on skeleton in rat neonate

(at 4th day after birth) on teratological study

Table 7 Organ weight and visceral malformation of offsprings at 6 weeks administered CPZ

intravenously on teratological study
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Table 8 General behavior of offsprings at 6 weeks administered CPZ intravenously

on teratological study
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Table 9 Water T-maze test of  offsprings at 8 weeks administered CPZ intravenously on teratological study

Significantly different from control *P<0.05

1例 み られただけであった。

3.周 産期および授乳期投与試験

1)母 体におよぼす影響

母体体重の推移,摂 餌量および摂水量をFig.10,Fig。

11お よびFig.12に 示す。CPZ投 与群では分娩後の母

体体重の増加が著しく,6日 目から18日 目まで有意な増

加が認められた。摂餌量は投与開始直後にCPZ投 与 全

群に軽度の抑制がみられたが分娩後は対照群と変らぬ摂

餌量であった。摂水量はCPZ投 与 群では投与開始直後

より増加し,分 娩後は全群に対照群との間に有意差が認

められた。妊娠期間の延長 または短縮は全 く認められず

母体の肉眼的内臓観察にも異常は認められなかった。

2)出 生仔におよぼす影響

各群20匹 ずつの母体から自然分娩 した仔の哺育成績お

よび発育状態をTable12に 示す。出生仔数,出 生率,

哺育率および生後6週 までの生存率には対照群とCPZ

投与群との差は認め られず,仔 の発育にもCPZの 影響

は認められなかった。また,出 生仔の外形異常は全 く認

められず行動状態および生後分化の時期についても差は

認められなかった。

生後4日 で淘汰 した仔の骨格観察の結果をTable13

に示す。肋骨の異常が250mg/kg群 と500mg/kg群 に

各1例 認め られたのみで変異および化骨の進行度には対

照群とCPZ投 与群に差は認められなかった。

生後6週 で剖検 した仔(F1)の 臓器重量および内臓の

肉眼的観察をTable14に 示す。臓器重量には対照群と

CPZ投 与群に差は認め られず,内 臓の異常としては250

mg/kg群 を除いた各群に腎孟の拡張が認め られたが対

照群との差は認められなかった。また,剖 検に先立って

全例について一般症状の観察を行なったが異常は認めら

れなかった。結果をTable15に 示す。

学習能力および情動性を検索す る た め に 行 な っ た

water T-maze試 験 およびopen field試 験 の結果を

Table16,Table17に 示す。学習能力,情 動性ともに対

照群 とCPZ投 与群との差は認められなかった。

生後12週 齢で行なったF1の 生殖能力およびF2に およ

ぼす影響についてTable18に 示す。交尾率,妊 娠率,

黄体数,着 床数,死 亡仔数,生 存仔数および生存仔の平

均体重には対照群 とCPZ投 与群との差は認められなか

った。外形異常としては500mg/kg群 に短尾が1例 認

められたのみであった。なお,1群20匹 ずつの雌雄を用

いる予定であったが対照群のみ雌のいない母体があった

のと,6週 以後に1例 の死亡がみられたので18例 となっ

た。

III.考 察

SPF-SD系 ラ ットを用いてCPZの 生殖におよぼす影

響について検討 した。すなわち,妊 娠前か ら妊娠初期ま

で,器 官形成期,周 産期から授乳期までCPZを 皮下ま
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Table 11 Effect of intravenous administration of CPZ on fertility in F1 rats of teratological study

Fig. 10 Body weight gain of rats administered CPZ subcutaneously

on perinatal and postnatal study

たは静脈内に投与 して母体および妊娠末期胎仔または出

生仔について観察した。いずれの投与期間 におい て も

CPZ投 与群に摂水量の有意な増加が認められた。この現

象は妊娠動物に特有のものではな く,亜 急性および慢性

毒性試験においても認められているが,病 理組織学的検

査ではその原因となるような異常は認められていない。

また,cefoxitin10),cefuroxime11)お よびcefamandole12)

の生殖試験においても摂水量の増加が認められてお り,

セ ファロスポリン系薬剤に共通 して認められる現象であ

ると思われる。妊娠前および妊娠初期投与試験では14肋

骨 の形成 が対照群2例(1.6%),CPZ125mg/kg群4

例(2.7%),250mg/kg群7例(4.9%),お よび500

mg/kg群 に8例(6.0%)認 め られたが,対 照群 とCPZ

投与群との間に有意差は認められなかった。SD系 ラッ
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Fig. 11 Food consumption of rats administered CPZ subcutaneously

on perinatal and postnatal study

Fig. 12 Water intake of rats administered CPZ subcutaneously

on perinatal and postnatal study

トでの14肋 骨の自然発生率を長谷川ら13)は41.5%,渡 辺

ら14),峰 下 ら15),水 谷 ら16)および勝矢ら17)は14.1～37.3

%と 報告 している。安田らB)は投与量 ・反応関係をもっ

て増加する場合には催奇形作用検出指標としての意義が

あると報告 しているが,本 実験の1一6～6.0%は 前記の自

然発生率14.1～41.5%よ りも低 く,ま た器官形成期投与

試験においては投与量 ・反応関係は認め られず催奇形性

も認め られないことより自然発生的なものと思われる。

同 じく妊娠前および妊娠初期投与試験において尿管の拡

張が対照群1例(0.8%)に 対 してCPZ投 与群で4～7

例(3.0～5.5%),器 官形成期投与試験においては対照

群に13例(11.3%),CPZ投 与 群に7～12例(6.0～9.3

%)認 め られたが有意差は認められなかった。尿管の拡

張については西村ら19),横 井 ら20)はSD系 正常ラットの

妊娠末期胎仔で6.2～18.2%の 発生率を示すと報告して

お り,本 実験における尿管の拡張は自然発生的なものと

思われる。外形異常および骨格異常としては外脳症,兎

唇 または口蓋裂,無 尾または短尾,中足骨の過剰および肋
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Table 13 Effect of subcutaneous administration of CPZ on skeleton in rat neonate

(at 4th day after birth) on perinatal and postnatal study

Table 14 Organ weight and visceral malformation of offsprings at 6 weeks administered CPZ

subcutaneously on perinatal and postnatal study
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Table 15 General behavior of offsprings at 6 weeks administered CPZ subcutaneously

on perinatal and postnatal study
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Table 16 Water T-maze test of offsprings at 8 weeks administered CPZ subcutaneously

on perinatal and postnatal study

Significantly different from control * P<0.05

Table 17 Open field test of offsprings at 10 weeks administered CPZ subcutaneously

on perinatal and postnatal study

a) Count for 180 sec.
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Table 18 Effect of subcutaneous administration of CPZ on fertility in F1 rats

of perinatal and postnatal study

骨の異常が各投与試験に散発的にみられたが,江 崎 ら21)

お よび勝矢22)が報 告 しているようにSD系 ラットでは

比較的よく発現する異常であ り,投 与量 ・反 応 関 係 は

認められず発現頻度も低いことより自然発生的なもので

あると思われる。周産期および授乳期投与試験の分娩後

の母体体重にはCPZ投 与全群 に対照群 と比較 して有意

な増加がみられたが,出 産後3週 までの哺育率をみると

CPZ投 与群では92.9～94.4%で あ るのに対照群では83.8

%と やや低 く,こ のことを考え合わせるとCPZ投 与 群の

体重増加が良かったというよりは対照群の体重が抑制さ

れていたとみる方が妥当ではないか と思われる。

以上の結果よりCPZは ラ ットの生殖には影響をおよ

ぼさないものと思われる。

本研究の遂行にあた り実験に協力を頂いた当研究所の

折川真佐子氏に感謝致します。
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Photo. 1 Exencephaly on fertility

study control

Photo. 3 Abnormality of phalanges in fore
limb (F2) on teratological study
1000 mg/kg

Photo. 2 Cleft lip on fertility study
250 mg/kg

Photo. 4 Defect of unilateral uterus and

ectopic ovary on fertility study

control
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Photo. 5 Pyelectasia on teratological study

500 mg/kg

Photo. 7 Excess of metatarsus on terato-

logical study control

Photo. 6 Dilatation of ureter on teratologic-

al study control

Photo. 8 Abnormality of rib on perinatal and

postnatal study 250 mg/kg
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TOXICITY TEST OF CEFOPERAZONE (T-1551) (V):

Reproduction Study in Rats

HIROKO NAKADA, SHOZO NAKAMURA, JUNKO INABA,
NORIHISA KOMAE and AKIRA TAKAI

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

This report is concerned with the reproduction study of rats given cefoperazone

(CPZ, T-1551).
1) Fertility study
CPZ was administered subcutaneously to male rats at the dose of 125, 250 and

500 mg/kg/day for 60 days from 6 weeks after birth prior to mating and then was
continued to administer till the performance of copulation after mating and was also
administered to female rats at the same doses from 2 weeks before mating to 7 days
after pregnancy.

In male rats, dose-related inhibition of body weight and increase of water intake
in group administered 500 mg/kg of CPZ were observed. In female rats before preg-
nancy, inhibition of body weight was observed in all groups administered CPZ. Any
abnormality of reproductive function was not observed in male and female in all groups.
In the observation of external, internal and skeletal abnormalities of fetuses, there was
no signiflcant difference between administered animals and the control.

2) Teratological study
Rats, 14 weeks old were used. CPZ was administered intravenously at the dose

of 250, 500 and 1000 mg/kg/day to pregnant rats from the 7th to the 17th day of

gestation. In dams, decrease of body weight in groups administered 250 mg/kg and
1000 mg/kg of CPZ was observed. In all groups administered CPZ, inhibition of food
consumption and increase of water intake were observed. In female fetuses administered
1000 mg/kg of CPZ, inhibition of body weight was observed. External and internal
malformation and skeletal variation were similar to those of the control. The delivering
rates, the weaning rates and the survival rates of all treated groups had no significant
difference from those of the control. Growth of offsprings of the treated groups had
no significant difference from the control except inhibition of body weight of female
offsprings in group administered 250 mg/kg of CPZ. There was no adverse effect on
behavior, emotion, learning ability and fertility of offsprings.

3) Perinatal and postnatal study
Rats, 12 weeks old were used. CPZ was administered subcutaneously at the dose

of 125, 250 and 500 mg/kg/day from the 17th day of gestation to the 21st day after

delivery. In the pregnant period, any significant differences of body weight, food con-
sumption and water intake were not recognized among each group, but after delivery,
body weight and water intake of dam were significantly increased in all groups admin-
istered CPZ. The delivering rates, the weaning rates and the survival rates of all treated

groups had no significant difference from those of the control. External malformation,
growth, postnatal differentiation, behavior, emotion, learning ability and fertility of
offsprings were normal in all groups.


