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6059-Sの ラッ トにおけ る器宮形成期投与賦験

長谷川 嫡 彦 ・吉 田 豊 彦

塩野畿製薬株式会社研究所

妊娠ラット(F0)に おいて器官形成期に静脈内に注射した6059-Sの 胎仔と出生後のF1仔 に対す

る影響を検討し,Cefazolin(CEZ)の 作用と比較した。

母ラットの摂餌量抑制 ・摂水畳増加をもたらす2,000,1,000お よび500mg/kg/日 を投与したが,

6059-S群 で胎仔致死 ・異常は認められなかった。F0の 妊娠期間,分 娩および哺育性,F1の 生存性,

成長分化,運 動性,情 動行動,性 成熟,繁 殖性に関して,6059-S投 与の影響は認あられなかった。

これら6059-S投 与のF0とF1に 対する影響は,CEZ(500お よび1,000mg/kg/日)投 与による

影響と同質,同 程度であった。

緒 言

6059-Sは,塩 野義製薬株式会社研究所で合成 されたOxace-

phem系 の新 しい注射用抗生物質である。今回,木 剤に関する

器官形成期投与の影響を,ラ ッ トを用いて検討 したので報告す

る(実 験期間:1978年2月 ～1978年12月)。

実 験 材料 お よび 方 法

1)実 験 動物 ・飼 育 管 理

日本 ク レアK.K.よ り購 入 したSprague-Dawley系

雌ラ ッ ト(JCL:SD)を,1～2週 間,予 備 飼育 し,9～

12週 令で 実験 に用 い た。 膣 垢 検査 で交 配 適 期 と 判 定 し

た雌 ラ ッ トを,同 系 の雄 ラ ッ トと1夜(16時 間),1対

1で 同居 させ,翌 朝,膣 洗 糠 液 中 に精 子 を 認 め た もの を

妊娠成立 と し,そ の 日を妊 娠0日 と し た。 ラ ッ トには,

固型 飼料,CA-1(日 本 ク レ ア)と 水 道 水 を 自由 に摂 取

させた。

ラ ッ トは,温 度25±1゜C,相 対 湿 度45～65%,午 前

7時 か ら12時 間照 明 に調 節 され た 空調 室 で 飼育 し,い

ずれ もポ リカ ー ボ ネ ー ト ・ケ ー ジ(265×425×150mm)

に1匹 ず つ 収容 した。

2)検 体

2)-1投 与方 法

6059-Sの 原 末(Lot No.BO1とBO2)を,用 時,

25%(W/V)と な る よ う に,注 射用 蒸留 水 に 溶解 し,

Sartorius membrane filter(Milipore,0.45μ,HA)

で濾過 した。 対 照 薬 のCefazolin sodium(CEZ,市 販

品)に つ い て も,同 様 に 用時 調 製 した。

6059-Sの 臨 床 投 与経 路 は 静 脈 内 で あ るの で,本 実 験

で は,6059-S,CEZと もに,妊 娠7日 か ら連 続11日

間,1日1回,午 前 中 に尾 静 脈 内 に,1ml/min.の 投 与

速度で 注 射 した。 個 体 別 投与 容 量 の 算定 は,投 与開 始 日

体重を基準とし,以 後,体 重変動にともなう変更は行な

わなかった。対照群に対しては,6059-S最 大投与量に

相当する容量の生理食塩液のみを尾静脈内に投与した。

2)-2投 与量

正常雌ラットおよび少数例の妊娠ラットを用いて,投

与量決定のための予備実験を行なった。すなわち,9週

令のJCL:SD系 雌 ラットに6059-Sの1,000,2,000

および3,000mg/kg/日 を14日 間連続静脈内投与した

ところ,3,000mg/kg投 与群で,摂 餌量抑制,摂 水量増

加,腎 ・盲腸重量増加,赤 血球数 ・ヘマ トクリツト値 ・

ヘモグロビン量の減少などがみられ,本 投与量は妊娠ラ

ットに対して過大と判断した。次に,少 数例の妊娠JCL

SD系 ラットに,6059-Sの500,1,000お よび2,000

mg/kg/日 を妊娠7日 より速続11日 間投与して,催 奇

形性実験を行なった。その結果,2,000mg/kg投 与群で,

母 ラットの体重増加および摂餌が軽度に抑制され,6059

-S投 与全群で,摂 水量増加,盲 腸重量増加などがみら

れた。しかし,胎 仔の生存性と外部形態はいずれも正常

であった。 これらの結果に基ずき,本 実験での6059-S

の最大投与量として,2,000mg/kg/日 を選び,以 下,

公比2で 減じた1,000お よび500mg/kg/日 を設定し

た。CEZの 投与量は,1,000と500mg/kg/日 とした。

3)観 察項目

胎仔観察用の母ラット(23～27匹/群)は,妊 娠21

日にエーテル麻酔下で開腹し,直 ちに卵巣,子 宮を摘出

し,黄 体数と着床数を 数えた。 また,胎 仔の生死,吸

収,浸 軟を検査し,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 リツターの半数は,ア リザ リン

レッド-S染 色骨格標本とし,実 体顕微鏡下で骨格系の

観察を行ない,残 りの半数は,ウ ィルソン法1)に 従って,

粗大切片を作成して,内 臓臓器の観察を実体顕微鏡下で

行なった。母体 も剖検し,主 要内臓臓器を摘出して重量
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を測定した。

次世代(FDを 得 るため,一 部の妊娠ラット(F0)(9

～ 10匹/群)を 自然分娩させた。生後2日 令で,リ ッ

ターを雌雄各4匹 に調整し,3週 令まで哺育させた。

2日 令の生存新生仔数が,雌 雄各4匹 に満たないとき

は,同 用量投与群の他のリッターから里子して不足分を

補った。2日 令に淘汰した新生仔は,外 部形態と内臓臓

器を肉眼で観察した。

出生時および生後3週 令にかけ,新 生仔(F1)お よ

び母ラット(Fo)の 体重を定期的に測定した。F1仔 に

ついては,さ らに,4日 令で耳介開展,14日 令で 腹部

生毛,歯 の萌出,17日 令で眼瞼開裂の有無を観察した。

F1仔 が3週 令に達した時点で,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 リツタ

-

当り,雌 雄各2匹 のF1仔 をエーテル麻酔下に屠殺

・ 剖検し,内 臓臓器重量を計測した。 これらのF1仔 は,

さらに剥皮後,軟 調X線 撮影を行ない,骨 格系の観察を

行なった。

残されたF1ラ ットのうち,各 リッター当り雌雄各1

匹について,3～4週 令時に,オ ープン・フィール ド試

験2)とT型 迷路游泳試験3)を 行なった。前者の試験の

観察時間は,1個 体について2分 間とした。後者の試験

では,各 個体について5試 行を行なった。各試行間に

20秒 間の休憩をおいたが,60秒 間にゴールに到着でき

ない場合には,60秒 の休憩の後,次 の試 行 を行 なっ

た。これらの試験は,い ずれも,14時 ～17時 の間に飼

育室内で行なった。

各 リツタ一で残っている雌雄各1匹 のF1ラ ッ トは,

その繁殖性を検討するため,飼 育を継続した。この間,

F1雌 ラットの腔開口を5週 令で,F1雄 ラットの精巣

下降を4週 令に調ぺ,雄 ではさらに,4～7週 令時にペ

ニス先端の形態的変化を調べ,性 成熟の判定を行なった。

これらF1ラ ットが,8週 令に達した時点で,同 じ投

与量群内で,同 腹交配をさけて雄1匹 対雌1匹 を組

合せ,同 居を開始した。同居後,毎 朝,膣 垢検査を行な

い,交 尾の有無を調べた。交尾の成立したペアーは,雌

雄を分けて個別に飼育した。分娩日に,新 生仔(F2)の

体重測定と外部形態 ・内臓臓器観察(肉 眼)を 行ない,

母 ラット(F1)に ついては,黄 体数と着床痕を数えた。

F1を 哺育した母 ラット(F0)は,F1の 離乳時点(分

娩後3週)で 屠殺し,主 要内臓臓器重量を測定し,着

床痕を数えた。

4)統 計処理

量的形質に関してはt-検 定,率 に関してはx2-検 定

を行なった。必要に応じて,一 元分類分散分析を行なっ

た。いずれも危険率5%で 検定した。

'実 験 結 果

1)妊 娠ラット(Fo)に 対する影響

妊娠0日 を基準にしたときの体重増加畳をFig.1に

示 した。6059-Sお よびCEZの 各投与群の体重増加は

正常で,い ずれも対照群となん ら差がなかった.し か

し,Fig.2に 示 したごとく,6059-S,CEZ各 投与群の

摂餌量は,投 与開始後1～2日 間いずれも顕著に抑制さ

れ,そ の後 回復したが,対 照群との差がなくなったの

は,投 与終了後の妊娠末期であった.一 方,Fig.3に 示

したごとく,6059-S,CEZ各 投与群の摂水量は,対 照群

に比し,投 与開始後2～3日 目から増加しはじめ,こ の

増加は,投 与終了後屠殺時点(妊 娠21曰)ま で引き続

き認められた。

妊娠21日 屠殺時のF0ラ ット臓器重量をTable1

に示 した。抗生物質投与によって必発する盲腸重量増加

を除けば,6059-S,CEZ各 投与群の臓器重量は対照群と

差がなく,散 見された有意差のある変化もなんら用量作

Fig.1 Body weight gain in pregnant rats given
iv 6059-S or CEZ once daily from Day 7
through Day 17 of pregnancy
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Fig.2 Food intake in pregnant rats given iv
6059-S or CEZ once daily from Day 7
through Day 17 of pregnancy

用関係のないもので,投 与検体の作用とは考えられない

ものであった。

2)胎 仔に対する影響

Table2に 示 したごとく,着 床数に対する生存胎仔数

の割合(生 存胎仔率)は,6059-Sの500mg/kg投 与

群以外の6059-Sお よびCEZ投 与群で,対 照群に比 し

有意に減少したが,用 量作用関係はみられなかった。1

母ラット当りの平均生存胎仔数では,対 照群と6059-S,

CEZ各 投与群間にまったく差がみられなかった。 生 存

胎仔体重は,CEZ1,000mg/kg投 与群の雌胎仔を除い

て,他 の投与全群で対照群に比し有意に低値を示した。

しかし,こ れら体重抑制にはなんら用量作用関係は認あ

られなかった。胎盤重量もすべての投与群で有意の低値

を示した。

生存胎仔に発現した外部形態異常は,内 反足(6059-S

500mg/kgと1,000mg/kg投 与群,CEZ1,000mg/kg

投与群に各1例)と 無尾(6059-S2,000mg/kg投 与

群で1例)で あった、生存胎仔の性比について変化は

認められなかった。

Table3に 生存胎仔の骨格系観察の成績をまとめた。

骨異常として,胸 骨裂(6059-S 2,000mg/kg投 与群で

1例,Photo1),胸 骨片のスクランブル(6059-S500と

1,000mg/kg投 与群およびCEZ1,000mg/kg投 与群

で 各1例)お よび腰椎 ・仙椎 ・尾椎域椎骨の欠損 ・癒

合 ・配列異常(上 記無尾の個休)等 の変異が 認あられ

た。化骨遅延 と骨微細変化 は多数例で観察されたが,

対照群と6059-Sお よびCEZ投 与各群の出現率はほ

とんど差がなかった。

Table4に 生存胎仔の内臓臓器観察成績を示した。脳

の変化として,側 脳室の軽度拡張(6059-S500お よび

1,000mg/kg投 与群 で 各2例)と 中脳水道 の 拡張

(CEZ500お よび1,000mg投 与群で2お よび1例)

がみられた。血管系の変化として,大 動脈からの血管分

岐部位,肺 動脈幹からの左右肺動脈枝分岐部位,内 ・外

頸動脈の分岐部位の変異,奇 静脈 ・半奇静脈走行変異,

肝静脈と下大静脈の合流が胸腔内に認められた変異が,

6059-Sお よびCEZ投 与群で1～3例 散発した。これ

らの血管分岐 ・走行はすべて変異であり,異 常とすべき

ものはなかった。心臓では,心 室中隔欠損(Photo2),

心の左方偏在,心 室壁肥厚,心 房拡張が,CEZ500mg

/kg投 与群で1例 ずつ認められた。 その他,肝 葉内

出血,肺 形成不全,腎 上行不全,水 腎症,卵 巣下降な

どが投与量と関係なく散発した。これら内臓臓器変化の

うちで,異 常と考えられるものは心室中隔欠損と水腎症

であるが,前 者はCEZ500mg/kg投 与群にのみ認めら

れた。 また,後 者は対照群にも発現しており,6059-S,

CEZ各 投与群の発現頻度はむしろ低かった。 他の 変化

は,い ずれも変異と考えられるもので,そ の発現は散発

的で用量作用関係もなく,対 照群との間に有意差もみら

れなかった。

3)Fo母 ラ ットに対する影響

Table5にF0母 ラットの妊娠期間と分娩後のF1仔

哺育率(F1仔 生存率)を 示 した。いずれの指標でも,

対照群と6059-Sお よびCEZ投 与群の間に差がなく,

これら化合物投与の影響は認められなかった。F1仔 哺

育期間中の母ラットの体重変化をFig.4に,摂 餌量を

Fig.5に それぞれ示した。いずれも対照群と6059-Sお

よびCEZ投 与群の間に差は認あられなかった。Table

6にF0仔 離乳時点に行なった母ラット解剖時の臓器重

量を示した。

6059-S,CEZ投 与群でみられた明瞭な変化は,全 投与

群での内容物を含む盲腸重量の増加のみであった。 しか

し,こ の盲腸重量増加 も妊娠21日 屠殺の場合(Table
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Fig.3 Water intake in pregnant rats given iv 6059-S or CEZ

once daily from Day 7 through day 17 of pregnancy

1)に 比 し,対 照群との差は小さかった。

4)F1仔 の生後発育に対する影響

出生から離乳時までのF1仔 について,体 重変化 ・成

長分化 ・反射機能を調べた成績をTable7に 示 した。

F1仔 体重増加は,6059-S,CEZの 各1,000mg/kg投

与群で抑制されたが,6059-S2,000mg/kg投 与群の体

重増加は対照群となんら差がなかった。成長分化 ・反射

機能の発現は,対 照群と6059-S,CEZ各 投与群の間に差

はなく,い ずれも正常であった。 なお,2日 令淘汰F1

仔の外部形態,内 臓臓器はいずれも正常であった。離乳

時観察で認められたF1仔 の外部形態異常は,Table7

に示 したごとく,水 頭症(6059-S1,000mg/kg投 与群

で1例)と 小眼症(CEZ500mg/kg投 与群で1例)

のみであった。これらの発現率には有意性は認められな

かった。

離乳時点で屠殺解剖したF1仔 の主要内臓臓器重量を

Table8(雄)お よびTable9(雌)に 示した。これら

のTableに 示 したごとく,内 臓臓器変化として,水 腎

症(6059-S2,000mg/kg投 与群で1例),顎 下腺点状出

血(CEZ1,000mg/kg投 与群 で1例)と 盲腸充血

(CEZ1,000mg/kg投 与群で2例)が みられた。これ

らの変化の発現率には有意性は認められなかうた。雌雄

F1仔 ともに,2,3の 臓器で,対 照群との間に重量変

化がみられ,特 に6059-S1,000mg/kg投 与群,CEZ

1,000mg/kg投 与群に多かったが,こ れはF1仔 の低

体重を反映したものと考えられ,こ れら臓器重量変化に

は,な んら用量作用関係はみられなかった。 これらF1

仔の骨格系観察結果をTable10に 示 した。骨異常とし

て,胸 骨片癒合(6059-S1,000mg/kg投 与群で1例)

と尾椎骨小骨片化(6059-S1,000mg/kg投 与群で1

例)が 認められた。化骨 性 ・骨微細変異に関する発現

は,対 照群と6059-Sお よびCEZ各 投与群の間に差が

なく,一 定の用量依存性 もみられないものであった。

F1ラ ットの行動機能試験として 行なったオープン・

フィール ド試験の成績をFig.6に,游 泳試験の成績を

Fig.7に それぞれ示した。いずれの指標に関しても,対
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Photo 1 Cleft sternebrae in a rat fetus in the 6059-S-2,000 mg/kg group

Photo 2 Ventricular septal defect (arrow) in a rat fetus in the CEZ-500
mg/kg group

照群と6059-Sま たはCEZ投 与群由来のF1ラ ット間

に差がなく,雌 雄F1ラ ッ トの行動機能,情 動などは正

常といえる。

雌雄F1ラ ットの精巣下降 ・ペニス先端の形態変化 ・

膣開口などを指標とする性成熟の成績をTable11に 示

した。いずれの指標に関しても,対 照群と6059-Sま た

はCEZ各 投 与 群 の 間 に差 は なか った。 これ らF1ラ ッ ト

の う ち,6059-S1,000mg/kg投 与 群 の 雌1例 で,尿 道

下 裂 ・膣 狭窄 ・陰 核肥 大 の合 併 症 が 認め られ た。 この ラ

ッ トを13週 令 で 剖検 した と ころ,左 側 子 宮 角索 状化,

この子 宮 角 と平 行 して走 行 す る ウ ォル フ氏 管 様附 属物 が

み られ,組 織 学 的検 索 で,左 側 卵巣 はovotestisで あ っ
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た(Photo3,4)。 従 って,本 例は,偏 側性真性半陰陽

と診断した。

Table 12にF1ラ ット同志の交配成績を示した。組

合せた全群のラットで交尾が成立し,妊 娠,分 娩も正常

であった。妊娠率,同 居開始から分娩までの期間,黄 体

数,着 床数,着 床前妊卵消失率などの指標は,い ずれも

対照群と6059-Sま たはCEZ各 投与群の間に差がみら

れなかった。



1128 CHEMOTHERAPY NOV.1980



VOL.28 S-7 CHEMOTHERAPY 1129

Fig.4 Body weight changes in lactating rats given

6059-S or CEZ intravenously from Day 7

through Day 17 of pregnancy

CEZ

:Cefazolin sodium

Weeks of lactation

新生仔(F2)の 生存率,リ ッター ・サイズ,性 比 も対

照群と6059-Sま たはCEZ各 投与群の間に差がなかっ

た。F2仔 体重は,6059-S 500mg/kg投 与群で低かった

が,1,000お よび2,000mg/kg投 与群のF2仔 体重は

対照群と差がなかった。 これ らF2仔 にみられた外部形

態・内臓臓器の異常は短尾(対 照群で1例)の みであ

った。F2仔 を得るため交配に用いた雌雄F1ラ ットの

剖検成績では,6059-S,CEZ投 与群ともに対照群と差が

みられなかった。

考 察

新しいOxacephem系 抗生物質である6059-Sを ラ

ット器官形成期である妊娠7口 より連続11日 間尾静

脈内に投与し,胎 仔に対する作用および次世代の発育,

生殖能に対する影響を調べ,CEZの 作用と比較した。

6059-S投 与母 ラットか ら得られた生存胎仔に出現し

た異常(anomaly)は 次のごとくであった(Table 2～

4)。 すなわち,外 形異常としては,内 反足が500お

よび1,000mg/kg投 与群に各1例,無 尾 が2,000

mg/kg投 与群で1例 みられた。 また,骨 異常として

は,胸 骨裂が2,000mg/kg投 与群で1例,胸 骨片の

スクランブルが500お よび1,000mg/kg投 与群で各

Fig.5 Food intake in lactating rats given 6059-S

or CEZ intravenously from Day 7 through

Day 17 of pregnancy

CEZ

:Cefazolin sodium

(a):Including the consmnption

Iry nursed young

Days after delivery(1)ay of lactation

1例,腰 椎,仙 椎,尾 椎域椎骨の欠損,畢 合,配 列異常

が2,000mg/kg投 与群で1例(上 記,無 尾例)発 現

した。 さらに,内 臓臓器異常としては,水 腎症が500

mg/kg投 与群で7例,1,000mg/kg投 与群で21,1例,

2,000mg/kg投 与群で3例 に認あられた。しかし,こ

れらの異常はいずれも発現頻度が低 く,そ の発現に用量

作用関係の みられないもので あった。 このうち水腎症

については,対 照群により高頻度で発現しており,内

反足,無 尾,胸 骨片癒合(ス クランブルを含む),椎 骨

異常等,い ずれも我々の実験室における本系統 ラットの

バックグランドデータ(Table 13)に み られる所見であ

る。従って,こ れらの異常を6059-Sに 起因する変化と

考えることは困難である。胸骨裂は対照群およびバック

グランドデータにもみられない所見ではあるが,こ の発

現頻度は極あて低 く(0.5%),そ の発現に用量作用関係

がみられないことから,こ の異常を6059-Sに 起因する

ものと断定することは困難である。骨格系および内臓臓

器の諸変異に,特 に6059-S投 与群でのみ高頻度にみら

れたものはなかった。



1130 CHEMOTHERAPY NOV.1980



VOL.28 S-7 CHEMOTHERAPY 1131



1132 CHEMOTHERAPY NOV.1980



VOL.28 S-7 CHEMOTHERAPY 1133



1134 CHEMOTHERAPY NOV.1980



VOL.28 S-7 CHEMOTHERAPY 1135

Fig.6 The open-field test in 3 to 4 week-old young

born from mothers given 6059-S or CEZ
intravenously from Day 7 through Day 17
of pregnancy in rats

CEZ:Cefazolin sodium

Male  Female

一
方,6059-S投 与母ラットから生れたF1仔 の離乳

時における異常は,1,000mg/kg投 与群の水頭症,胸

骨片癒合,尾 椎骨小骨片化および偏側性真性半陰陽(13

週令剖検および組織所見)と2,000mg/kg投 与群にお

ける水腎症であった。これらの異常は,真 性半陰陽を除

けば,い ずれも本系統ラットの胎仔にも離乳仔にもバ ッ

クグランドとして発現するものであり,ま た,こ れら異

常の発現は極めて低頻度であり,用 量作用関係もみられ

ないものであった。従って,こ れらF1離 乳 ラットに認

められた異常も,6059-S投 与 に起因するものとは考え

にくい。

F1ラ ット同志の交配で得 られたF2新 生仔には。ま

Fig.7 The water-T maze test in 3 to 4 week-old

young born from mothers given 6059-S
or CEZ intravenously from Day 7 through

Day 17 of pregnancy in rats

Groups,drugs,doses and no.of young
tested:The same as shown in Fig.6

Figures above columns:
Upper ones:no.of the cases that young

went to the opposite site to the goal or
returned to the start.

Lower ones:no.of the cases that young
could not reach the goal.

ったく外部形態異常はみられなかった。

以上のごとく,本 実験でみられた胎仔または新生仔の

外部形態,骨 格,内 臓臓器に関する異常について,母 ラ

ットに投与した6059-Sに 起因すると考えられるものは

なく,発 現頻度も極めて低いことから,本 化合物が,ラ

ットにおいて催奇形性を有すると考えることは困難であ

る。セファロスポリン系抗生物質の催奇形性を検討した

動物実験は多数報告されており4～20),その胎仔移行性も
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Photo 3 Anomaly of external genitalia with hypospadias, 
vaginal atresia and hypertrophic clitoris in a 
13-week old Fi rat in 6059-S-1,000 mg/kg group

Photo 4 Microphotograph of the left ovary (ovotestis) in the F1 rat shown in 

photo 3. The left side of the photo shows the testicular structure, and 

the right side the cystic ovarian structure. HE stain, •~ 20
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Table 13 Background data on anomalies found in rat fetuses or weanlings

(a):Probably due to hydrocephaly

明らかに されている4,21)が,セ ファロスポリン系 抗 生

物質による催奇形性を疑った報告はない。今回検討した

6059-Sも,こ れら既報の諸成績と一致するものであっ

た。

今回の実験で,605-,CEZい ずれの投与群でも胎仔

生存率が対照群に比し低値を示した(Table 2)。 この成

績は,器 官形成期に投与したこれら抗生物質が胎仔生存

性に悪影響を 与えることを 疑わせるが,最 近のバック

グランドデータによると,対 照群の胎仔生存率は89.3

～ 96.8%(136リ ッタ ー)と な って お り,本 実 験 の 対 照

群の値が極めて高いこと,化 合物投与群の値がすべてこ

の範囲に含まれることがわかる。従って,6059-S,CEZ

いずれも胎仔生存性に悪影響を与えているとは考えられ

ない。事実,母 ラット当りの平均胎仔数では,対 照群と

6059-S,CEZ各 投与群の間にはなんら差がみられなかっ

た。

妊娠末期の胎仔体重は,6059-S,CEZい ずれの投与群

でも対照群に比し低値を示した。しかし,こ の差はいず

れもわずかであり,用 量作用関係も認められなかった。

これら胎仔の化骨遅延は認められなかったし,また,同様

の処置を行なった母ラットから生れた新生仔では対照群

と6059-S,CEZ各 投与群間に差がなかった。さらに,最

近のバックグランド値は,雄 胎仔平均体重5.02～5.04

9(479例),雌 胎仔平均体重4.74～4.789(443例)で

あり,本 実験における6059-S,CEZ各 投与群の値は,

これらバックグランド値と差がほとんどない。これらの

-事実は,両 化合物のラットにおける子宮内発育遅延また

は抑制の可能性は極あて少ないことを示唆している。

生後のF1ラ ットの生存性,外 部形態,内 臓臓器,骨

格系,成 長分化,反 射機能,情 動性,運 動性,性 成熟,

繁殖能力に関しても,6059-S投 与の影響によると考え

られる変化は認められなかった。

以上の諸成績より,6059-Sの ラット器官形成期投与

試験における最大無作用量を推定すると,胎 仔生存性,

催 奇形性さらに繁殖能をはじめとする生後のFl仔 に関

する諸指標のいずれに対しても2,000mg/kg/日 以 上

であると考えられる。
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A TERATOLOGY STUDY ON 6059-S IN RATS

YASUHIKO HASEGAWA and TOYOHIKO YOSHIDA

Shionogi Research Laboratory,Shionogi & Co.,Ltd.

Teratogenic potential of a new oxacephem antibiotic(6059-S)was investigated in primigravid JCL:SD

rat in comparison with that of cefazolin sodium(CEZ).The 25% (w/v)solutions of the antibiotics were

administered intravenously once daily for 11 days from Day 7 to Day 17 of pregnancy at the doses of 0

(saline,control),500,1,000 and 2,000(6059-S alone)mg/kg/day.The pregnant rats were autopsied on Day

21 of pregnancy in order to examine viability,intrauterine growth and anomalies of their fetuses.Skeletal

examinations were done on half of the fetuses in each litter after staining with alizalin red-S.Visceral ex-

aminations were carried out on the remaining fetuses in each litter by the WILSON'S freehand section method.

Nine or ten pregnant rats in each group were allowed to deliver their young(F1).The F1 young were

examined,thereafter,on viability,skeletal system(soft X-ray),growth,behavior(water T-maze test),emo-

tion(open-field test),sexual maturation and reproductive performances.

No adverse effects caused by 6059-S were observed on fetal viability and the incidence of external,

skeletal and  visceral anomalies.Gestation period,parturition and nursing ability of the mother rats given

6059-S were normal,and the growth,viability,behavioral and emotional parameters, sexual maturation,and

reproductive abilities of the  F1 young born from the mothers were also normal.

These findings suggest that 6059-S has no teratogenicity in rat fetuses and no adverse effects on the

development of postnatal F1 young.There were no difference in the activity of 6059-S and CEZ in the para-

meters examined in this study.


