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6059-Sの ラット周産期および授乳期投与試験

小 林 文 彦 ・安 東 正 則

塩野義製薬株式会社研究所

6059-Sの 周産期および授乳期投与賦験 をSprague-Dawley系 を ラッ トを用いて,三 世代にわた り

検討 した。6059-Sは 静脈内投与(500,1,000,2,000mg/kg/日)で 妊娠 第17日 より親 ラッ ト

(Fo)に 投与 した。投与はFoの 分娩をへて。次世代(F1)が 離乳す るまで継続 した。 実験 はF1の 成

長,姓 成熟などを調べた後,F1同 志の交配でその生殖能 を検討 し,F2仔 が離乳す る時点 まで継続し

た。6059-Sを 周産期および授乳期に連続投与 して も,極 めて高服(2,000mg/kg)の 場合のみ妊

娠体重増加の抑制,新 生仔の低体重,新 生仔生存性に軽度の影響がみ られたが,新 生仔の成 長,発

育,諸 機能および生殖能 には影 響が認め られなかった。

な お,Cephalosporin系 抗生物質投与時 に特有な現象である盲腸肥大を除 くと,ラ ットを用いた本

実験での生殖性に関す る最大無作用量は1,000mg/kgと 考え られた。

緒 言

Oxacephem系 抗生物質である6059-Sに ついて,ラ ッ トを

用 いて 周産期および授乳期投与試験 を 行 なった。6059-Sは,

グラム陽性菌,グ ラム陰性菌に 広範囲な抗菌 活性を有 し,特 に

グ ラム陰性菌に対 して は,従 来のCephalosporin系 抗生物質に

比 し,強 い抗菌活性 を示す ものであ り,現 在までに行なわれた

諸毒性試験の結果では,極 めて毒性が低いことが知 られてい る

化合物であ る。なお本試験 は1978年5月 より1979年2月 に

かけて行 なった ものであ る。

実験材料および方法

1.実 験動物

Sprague-Dawley系 雌 ラッ ト(JCL-SD,日 本 クレア)

を使用した。 これ らラットは全実験期間中,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 した。固型飼料(日 本 クレア

CA-1)お よび水道水は 自由に摂取させた。

2.検 体および投与量

6059-Sは 使用直前,注 射用蒸留水に25%(W/V)の

割合で溶解 し,無 麻酔下で尾静脈内に投与 した。投与速

度 は1ml/minと した。 対照群 には8m1/kgの 生理

食塩液を尾静脈内に投与 した。本実験での6059-S投 与

量 は,静 脈内投与によるラット亜急性毒性試験の成績1)

を参考 として決めた。すなわち,軽 度の体重減少を惹起

す るが,本 化合物の最大耐量は2,100mg/kg/日 である

ことが 明 らかにされていることよ り,2,000mg/kgを

本実験 の 最高投与量 と して 設定 し,公 比2で 減 じた

1,000お よび500mg/kgの3用 量を設定 した。 なお,

実験で用いた6059-SのLot No.はSO14Nで あ った。

3.実 験方法

雌ラッ トは生後7週 令(180～200gBW),雄 ラット

は生後10週 令(320～350g BW)で 入手 し,約3週

間環境適応 させた後,膣 垢検査で発情前期(proestrus)

を示す雌 ラットを選び,雄 ラッ トとランダムに組合わせ

て夕刻よ り同居させ,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。6059-S 1,000

mg/kg以 下の投与群および 対照群 は1群24～25匹

2,000mg/kg投 与群では33匹 の妊娠 ラッ トを作製し

た。これ ら妊娠Foラ ッ トは,す べて個別飼育し,妊 娠

第0,4,9,14,17,18,19,20,21日 に体重測定を

行な うとともに,こ の間一般状態の観察を継続した。投

薬は妊娠"17日 よ り開始 し,分 娩を経て次世代(F1)を

哺育 している期間(分 娩後21日 間),Foラ ットに1日

1回,午 前中に静脈内投与した。すべての妊娠Foラ ッ

トは 自然分娩させ,妊 娠期間,分 娩率の異常を調べた。

新生仔(F1)は,生 仔数,死 産仔数,出 生直後の死亡,

性別,外 形異常の有無などを調ぺ るとともに,個 体別に

体重を測定 した。 これ らFo新 生仔は,出 生2日 後 リ

ッターサイズを 親 ラッ ト(Fo)当 り8匹(雌 雄各4

匹)に なるように調整 した。余剰F1仔 は肛門一外性器

間距離をノギスを用 いて計測後。屠殺 した。F1仔 は,

その ままFoに 哺育 させ,生 後21日 の離乳時まで5日

ごとに体重測定を行なうとともに,耳 介開展,生 毛,歯

の崩出,開 眼な どの発現 日令を調べた。また,離 乳前に

は,全F1仔 につき一般行動,姿 勢,外 部音や接触刺激

などに対する反応性 などの観察を行なった。離乳時,Fo

1匹 当り雌雄各2匹 のF1仔 を ランダ ムに選び,雌 雄

別に,各 投与群 ごとに継続飼育 した。残 りのF1仔 およ

びFoラ ッ トは離乳直後に全例屠殺解剖,主 要臓器の肉
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眼的観察を行なったのち・
、重量 を測定,さ らに,こ れ ら

臓器を10%中 性ホルマ リン液に固定保存 した。解剖 時

Foラ ットは。 剖検 に先立ち,血 液検査のため尾先端切

断により採血。 さらにエーテル麻 酔後,腹 部下大静脈 よ

り採血し。 血液生化学検査を行 なった。 離乳 した雌雄

Fユラットは,そ の後雄は15週 令まで,雌 は雄 ラット

との交配成立まで(約12週 令),毎 週1回 定期的に休

重測定を行な うとともに,一 般状態の観察を継桃した。

この間。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 を調べ,雌 ラットで

は,さ らに生後8週 令 よ り膣垢検査 で性周期を調べた。

また,生 後7週 令で。雌雄 ラッ トの 半数を 視覚性置き

直り,後 肢撤去,自 由落下等の反射機能,瞳 孔,耳 介,

寒痛等の触覚,痛 覚反応2)お よび聴覚機能 を調べ,さ ら

に 回転棒試験3),オ ープ ンフィール ド試験ωを行なった

後,9週 令で 屠殺した。 残 り半数のF1ラ ッ トを 生後

11週 より2週 間,各 投与群 由来の雌雄を,同 腹同志を

さけて同居 させ,交 尾成立の有無を調べた。 この間に交

尾しないラッ トは,雌 雄いずれ にその原因があるかを明

らかにするため,引 き続 き正常 ラッ トとの同居交配を試

みた。F1雄 ラットは生 後15週 令でFoラ ットと同様

に屠殺解剖 した。

妊娠F、 ラッ トは,Fo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。妊 娠中

の胎仔発育を調べる目的で,各 群の妊娠 ラットの約半数

を妊娠第21日 に屠殺解剖,卵 巣黄体数,着 床数,胎 仔

生存数,生 存胎仔の体重,胎 盤重量,胎 仔肛門一外性器

間距離などの計測を行なった。残 りの妊娠F1ラ ットは,

Foの 場合 と同様 に自然分 娩させ,F2仔 を哺育 させた。

分娩,哺 育中のF1ラ ッ トに関する観察,処 置はFoラ

ットの場合 と同様であ り,F2仔 も出生2日 後に リッタ

一 サイズを8匹(雌 雄各4匹)に 調整 した。F2仔 の

離乳時に,母 ラ ット(F1)お よびF2仔 の うち ランダム

に選んだ雄2匹,雌2匹 を屠殺解剖,FoやF1を 解

剖した時と同様の観察および処理を行なった。ホルマ リ

ン固定 した組織 中,肉 眼的および重量的に異常なもの,

また,生 殖成績 に関 して異常を示 したラッ トの性腺組織

などは,常 法に従い,パ ラフィン包埋,HE染 色によ

り組織学的検索を 行なった。 全成績の統 計学的処理は

Studentのt検 定 およびX2検 定5)で 行 なった。

実 験 成 績

1.Foラ ッ トに対する影響

I-1.投 与期間中の一般症状および死亡

6059-Sの1,000,2,000mg/kg投 与群で,投 与直後

極めて軽度の 自発運動 抑制傾向がみ られた。また,全 用

量群 で幅皮 の軟便が観寮 された。妊娠期間中の死 亡例は

出現 しなかった。 しか し,分 娩中,ま たは分娩直後に

2,000mg/kg投与 群で2例 。F1仔哺 育中に1,000,

2,000mg/kg投与 群で各1例 の死亡例がみ られた。 こ

れら死 亡ラットの剖検所見では,い ずれ も心 臓周辺部。

肺などにうっ血が著明であ り,そ の仙胸腺の点状出血な

どもみ られ,急 性の循環陳害に起 因したと推察 され る変

化が観察 された。分娩期の死 亡例ではいずれ も子宮内に

3～4匹 の胎仔が残存していた。

I-2.Foの 妊娠時,哺 育時の体重変化

妊 娠中の体重変化をFig.1に 示 した。妊 娠ラッ トの

体 重増加は,1,000mg/kg以 下の 投 与群では変化はみ

られなかったが,2,000mg/kg投 与群で 投与開始 直後

よりやや抑制 された。

F1仔 を哺育 中のFoラ ッ トの体重変化をTable 1に

示 した。6059-S投 与各群の体重は,分 娩時対照群より

大 きか ったが,哺 育 中は この差がよ り明 らかとな り,哺

育5日 以降は有意差がみ られた。 しか し,こ の増加に

は投与各群での用量作用関係はみ られなか った。

I-3.Foの 分娩成績およびF1仔 の生存性

Foラ ッ トの分娩成績およびF一 新生仔の生存性など

をTable 2に 示 した。 前記のよ うに。6059-S 2,000

mg/kg投 与群で30例 中2例 のFo母 ラッ トが分娩中

に死亡 した。 また,分 娩時に全 仔死亡した ものおよび生

Fig.1 Effect of 6059-S given intravenously on body
weight in pregnant rats

* :Statistically significant against control at

p<0.05
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Table 1 Effect of 6059-S on body weight changes during lactationin Fo female rats

a):6059-S was administered intravenously from day 17 of pregnancy until the day of weaning.

* :Statistically significant against control at P<0.05

+ :Mean•}S.E.

() :No.of rats examined

Table 2 Reproductive findings of Fo rats given intravenous administration of 6059-S

a):6059-S was administered intravenously from day 17 of pregnancy until the day of weaning.

* :Statistically significant against control at P<0.05

+ : Mean•}S.E.

() :No.of pups

後2日 目までに 全仔死亡 したFoラ ットが,対 照群で

1例,6059-S1,000mg/kg投 与群で2例,2,000mg/

kg投 与群で4例 みられた。6059-S 2,000mg/kg投 与

群で死産仔数の若干の増加,出 生後4$時 間以内の新生

仔死亡率の増加 などがみ られたが,1,000mg/kg以 下

の投与群では これらの指標 は対照群 と差がなか った。妊

娠期間,分 娩率,リ ッターサイズ,離 乳時の新生仔生存

性等は,6059-S投 与各群 と対照群の間に 差がみ られな

かった。雄新生仔の肛門一外性器間距離が6059-S投 与

全群で短縮 していたが。用量作用関係はみ られなかった。

I-4.Fo雌 ラ ットの解剖成績

Fo雌 ラッ トを,F1仔 離乳時点で屠殺解剖 し,そ の結
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果をTable 3に 示 した。 なお,こ の成績には,生 存F1

仔を哺育離乳 したもののみを例数として取 り⊥げた。 剖

検時,6059-S投与 全群で 盲腸の肥大が み られた。 この

盲腸肥大分 も含め,6059-S投 与鮮の体重 は,対 照磐羊に

比 し増加していたため,客 群の相対 臓器皿濫 は対照群 に

比 し有憲の減少を示す ものが多かった。絶対重錯,相 対

重量 の両者で同方向 への変化を示 したのは,腎 臓重量 の

増加,子 宮 爪-最の減少傾向のみであった。6059-S投 与

群で,心 。肝爪皿の減少傾向がみ られたが,用 量作用関

係のない ものであった。その他の臓器について は牲に変

化がみられなか った。

解剖に先立 ち,実 施 した血液学的検査の結果を示 した

のがTable 4で ある。6059-S 2,000mg/kg投 与群にの

みRBC減 少,MCVお よびMCHの 増加,HGB,HCT

の減少傾向など貧血傾 向を示 唆す る変化がみ られた。ま

た,解 剖時採血に よる血液生 化学的分析では,6059-S

投与各群で 総 コレステロール,無 機 燐に 用量作用 関係

のない軽度増加が み られ,1,000お よび2,000mg/kg

群では クレアチニ ンの 増加 も みられた。 これらの変化

は,6059-Sの 脂質代謝と 腎機能への軽度な影 響を示 唆

す るが,尿 素窒素には変化がみ られなか った。

II.F1に 対 す る 影響

II-1.F1ラ ッ トの 体重 変化

6059-S投 与Foラ ットよ り生れた新生仔(F1)の 離

乳時 までの体重変化をTable 5に,離 乳以降の成長を

Fig.2に それぞれ示 した。F1仔 の 出生時体重は,6059-

S1,000mg/kg以 上の投与群で 雌雄とも用量作用関係

を もって 対照群に 比 し低か った。 しかし,こ れ ら雌雄

F1仔 の体距は,生 後5日 より15日 までに対照群と差

がな くな り,生 後21日 目の測定では,逆 に6059-S投

与群 雌雄で有意の増加 またはその傾 向がみられた。離乳

時,体 露の 大か った6059-S投 与群雌雄 ラットは.

Fig.2 Effect of 6059-S given to mothers on body
weight in F1 male and female rats

Table 5 Effect of 6059—S given to mother on growth duringlactation in  F1 pups

* :Statistically significant against control at P<0.05

＋ :Mean•}S.E.

() :No.of pups examined
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週令時には 対照群 との 比較で 体重の差は み られな くな

り,以 後,雄 ラッ トは15週 令まで,雌 ラットでは11

週令 までいずれ も対照群 との休重差は見 られなか った。

II-2.F1ラ ット離乳時の解剖成績

離乳直 後に居殺解 剖した,約 半数の雌雄F1ラ ッ トの

成績を示 したのがTable 6(雄 ラッ ト)お よびTable 7

(雌 ラッ ト)で ある。6059-Sを 直接投与されていないに

もかかわらず,各 投与群 雌雄F1ラ ッ トの盲腸は肥大 し

ていた。雄F1仔 では,腎 臓,精 嚢,掘 丸等の磁墨がわ

ずかに減少 しており,雌F、 仔でも肝臓,腎 臓璽量 に滅

少傾向がみ られた。他の臓器に も有意差のある変化が 散

見 されたが,い ずれ も明瞭な用量作用関係を示 さないも

のであった。

I-.F1ラ ットの発育および性成熟

Table 8にFlラ ッ トの発育および性成熟発現を示 し

た。離乳時までの発育に関する槻察項 目中には,母 体に

投与 した6059-Sに より遅延,促 進が生 じたといえるよ

うな 特紀すべ き変化は み られなかった。 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 旧を調べたが,6059-S群 はいずれ も対照

群 と発現 日に差はみられなか った。

II-4.F1ラ ッ トの機能試験

F1ラ ッ ト7週 令時の 機能検査 の 結果を 示 したのが

Table 9で ある。躇反射,聴 覚機能,運 動協調性,情 動

性 などの検査を行なったが,い ずれの指標で も異常は全

くみ られなか った。

II-5.F1雌 ラッ トの性周期

6059-S投 与群由来のF1雌 ラッ トの性周期を調べた

が,い ずれの群で も4日 または5日 の性周期が くり返

され。異常はみ られなかった。

Table 10 Effect of 6059-S given to mothers(Fo)until weaning on various reproductive

processes in F1,and viability of F,rats

Fertility index=(No.males impregnate/No,males copulated)•~100

Pregnancy index=(No.females pregnant/No.females copulated)•~100

* :Statistically significant against control at P<0.05+:Mean•}S.E.

a) :Taill ess( ):No.of rats or pups
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II-6.F1雌 雄ラ ッ トの交配成績

F1雌 雄 ラッ トの交 配成績をTable 10に 示 した。 各

群ともF1同 志の交羅率。妊娠率は極めて高 く,6059-S

群はいずれも対照群を しの ぐ成績を示 した。交尾不成立

は6059-S500mg/kg群 の1例 のみで,こ れは雌 ラッ

トが偽妊娠であ ったことに原囚 した ものであった。 また,

交尾不妊は,対 照群で2例,6059-S 2,000mg/k区 群

で1例 みられた。 これ ら繁殖不成功雌雄 ラッ トを正常

ラットと同居交配させた ところ,6059-S群 の ラットは

いずれも正常に交配 し.妊 娠も正常であった。 これに対

し,対 照群 ラッ トに依然 として交尼不成立がみ られ,解

剖所見では睾丸萎縮が著明であった。F1雌 ラッ トの妊

娠時および哺育時の体重増加 は蕉常で,対 照群 との差は

みられなか った。

II-7.F1妊 娠 ラ ッ トの 解 剖 成 績

F1妊 娠 ラ ッ トの う ち,各 群9～11例 を 胎 仔発 育 観 察

の目的で妊 娠 第21日 に解 剖 した。 その 成 績 を示 した の

がTable 11で あ る。6059-S500mg/kg群 で妊 卵 着床

率,胎 仔態存性などがやや減少 し,2,000mg/kg群 で

は雌雄胎仔休 重が滅少 していたが,い ずれ も用量作用関

係のない変化であ り,そ の程度 もわずかであった。外形

異常を示す胎仔はなか った。

II-8.F1の 分娩成績およびF2仔 の生存性

F1妊 娠 ラッ トの約半数はF2仔 を 自然分娩 させた。

Table 10に 示 したように,F1妊 娠ラッ トは全例F2仔

を分娩し,妊 娠期聞 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少 な く,出

生後48時 間までのF2仔 生存性 も対照群 と6059-S投

与群 問に差はなか った。 リッターサイズ調整後,離 乳ま

でのF2仔 生存性では,6059-S投 与群のほ うが対照群

よ りも良好であった。 なお,6059-S 1,000mg/kg群 の

F2仔 に無尾の 外形異常のあるラッ トが1例 出現 した。

II-9 F1ラ ッ トの解剖成績

F1同 志の同居交配を終えた雄 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 トを

離乳時にそれぞれ解 剖し,主 要臓器重量を測定 した。そ

Table 11 Fetal development in F,pregnant rats(observed on day 21 of pregnancy)

* :Statistically significant against control at P<0.05

+ :Mean•}S.E.
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の成績を示 したのがTable 2 ,およびTable 13で あ

る。雄 ラットで,絶 対および相対重重 いずれに も用畳作

用関係をもって睾丸 重量の増加が認め られた。 この他,

肝臓では重量減少傾 向,胸 腺では逆に 重量増加傾向がみ

られた。このF1雄 ラッ トでは盲腸 肥大 はまった く認め

ちれなかった。

一
方,F2仔な 哺育 したF1母 ラッ トの離乳直後の 解

剖では,F1の3週 令時にみられた肝臓,腎 臓などの重

量減少頓向や盲腸の肥大参どはま?た く認められず,他
の朦器にも対照群と6059-S各群 の間に特記すべき重量

変化はみ られなか つた。

II-10.F1ラ ットの血液検査

これ らFl雌 雄.ラッ トの解剖に先立ち,血 液検査を行

なった。 その成績をTable 14に 示 した。雌雄 ラヅトと

も,い ずれの指標 でも対照群 と6059画S群 の欄 に弟が認

め られなか った。

III.F2ラ ッ トに対する影響

III-1.F2ラ ッ トの体重変化

F2ラ ットの体重変化をTable 15に 示 した。6059-S

群 の 雌 体矯 が 出生時 対照群 に 比 し減少傾向を示し,

Table 14 Hematological data of F1.male and female tots born from the mother rats given intravenous injection of 6059-S

a) :Blood was collected by cutting the tail tip at 15 weeks old

b) :Blood was collected by cutting the tail tip at the weaning of F2 pups

* :Statistically significant against control at P<0.05

+ :Mean•}S.E.

Table 15 Body weight changes of F2 pups during lactation

* :Statistically significant against control at P < 0.05

+ :Mean•}S.E.

() :No.of pups examined
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2,000mg/kg群 では有意差がみ られたが。 以後の 体重

は雌雄F2奮 仔とも順調に増加 し,む しろ6059-S卿 のほ

うが対照群よ り高値を持桃 した。 この変化は離乳時まで

継続 したが。 離乳時 に 有意鐘が み られたのは6059-S

1,000mg/kg群 雌雄 ラッ トのみであった。

III-2.F2ラ ッ トの発育

出生よ り離乳II寺までのF2ラ ッ トの発青観察の結果を

Table 16に 示 した。6059-S 2,000mg/kg群 の雌雄 ラ

ッ トで耳介開展。坐毛が,1,000mg/kg群 の 雄 ラッ ト

で歯の萌出の極めてわずかな遅延がみ られたが,用 量作

用関係 もな く,6059-Sの 影響 とは考え られない もので

あった。

III-3.F2ラ ッ トの解剖成績

雄 ラッ トの臓器重量をTable 17に,雌 ラットの臓器

亜量をTable 18に 示 した。雌雄 ラットとも各臓器に相

対および絶対重量に,対 照群 と比べ用量作用関係のある

有意 の変化を認あず,わ ずかに雌ラッ トで用量作用関係

のない腎臓,下 垂体重量の増加傾向,子 宮重量 の減少傾

向が うかがわれたにすぎなかった0

考 察

ラッ ト妊 娠後期の妊娠第17日 より,6059-Sを 静脈

内に連続投与 しつつ,次 世代(F1)を 臼然分娩 させ,こ

のF1哺 育 中も母 ラット(Fo)へ の投与を継続 した。 さ

らに。F1は 離乳後 も 飼青を継続 し,そ の生殖能 をF2

仔を得 ることで検衆した。妊 娠Foラ ッ トに6059-Sを

投与 した際,2,000mg/kg投 与群で分娩時に2例 。哺

育 期に1例,ま た1,000mg/kg投 与群で哺育期に1例

の死亡がみ られた。別 に行なった亜急性毒性試験におい

ては,こ のような投与量で死亡例はまった く出現 してい

ない1)。 従って。 この死因 として,こ の時期の ラットの

寮剤に対す る高感受性 も考え られ るが,こ れらラットは

死亡直前 まで,体 重減少や一般状態の悪化のないこと,

解剖により 急性の 循環陣害の 所見を 認めたことなどか

ら。急性 轟性試験時にみられた循環障害による死因と類

似の機序と考え られた。 いずれにして も,こ れ らの死亡

例 は少数にすぎず,6059-S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。

6059-Sを 投与 されたFoラ ットの解剖成績で最も明

瞭に認め られた臓器変化は盲腸の肥大であった。Cepha-

losporin系 抗生物 質投与により ラットで 盲腸肥大が生

ずることはよ く知 られてお り6～10),本化合物の ラット亜

急性 毒性試験で も同様の結果が報告 されている1)。本実

験では,盲 腸肥大を,6059-Sを 直接投与されたFoラ

ッ トに認めるとともに,こ のFoラ ットに哺育された)F1

離乳仔にも 同様な盲腸肥大が 観察された。F1仔 には本

化合物を直接投与 して いないので,こ の盲腸肥大の原因

Table 16 Growth and development of F2 pups during lactationa)

a) :All parameters are expressed as days old of age.

* : Statistically significant against control at P<0.05

+ :Mean•}S.E.

() : No.of pups examined
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は乳汁を介 して6059-Sが 母 ラッ トか ら経口的に仔 ラッ

トに及んだためと思やれる。6059-S2,000mg/kg投 与

F0ラ ッ トでは,対 照群 に比 して妊 娠末期の体重増加抑

制傾向がみられたが,著 明の差 といえず,分 娩時での体

重には両者間 に差はみ られなか った。 出生直後のF1仔

の体重は,1,000mg/kg以 半の投与群で低かっ たが,生

後5日 には対照群の体重に回復 している。授乳 中のF0

および哺乳中のF1仔 の体重増加は対照群よ わ順調 であ

った。 この順調な体重増加 は盲腸肥大 を反映 したものと

も考え られる。

これ らF1仔 の生殖能,妊 娠,分 娩などに関しては特

記すべ 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。生 殖能などになん らの異 常 も出

現し ない ことは,別 に行なわれた本化合物の催 奇形性 試

験でも確認されている。

従 って,6059-Sは,ラ ッ ト周産期,授 乳期に連続投

与して も,極 あて高用量投与時にのみ,妊 娠 ラットの体

重増加や,新 生仔体重や生存性ヘ,ご く軽度に影 響する

のう で,新 生仔の成長,発 育,諸 機能,生 殖能な どには

なん ら影響を及 ぼさない 化合物 といえ る。 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 トを用いた生殖能 に対する6059-Sの 最大無作用量

は1,000mg/kgと 結 論で き る。
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A PERINATAL-POSTNATAL STUDY ON 6059-S IN RATS

FUMIHIKO KOBAYASHI and MASANORI ANDO

Shionogi Research Laboratories,Shionogi & Co., Ltd.

6059-S,a new oxacephalosporin,was injected intravenously to pregnant rats(F0)from Day 17 of gesta-

tion through postpartum Day 21 at the daily doses of 500,1,000 and 2,000mg/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 performances by obtaining their

F2 offsprings.Slight defects were observed in the forms of inhibition of body weight in late preghancy,in-

creased postnatal death of F1 newborns and their body weight decrease at the dose of 2,000mg/kg.Growth

and survival of other newborns were unaffected by treatment of the F0 females with 6059-S until weaning.

However,enlargement of the caecum was evident at autopsy performed at weaning of F1 in either F0 females

or F1 pups.Reproductive performances of the F1 males and females were normal in spite of the treatment

of their mother with this compound.No abnormalities were observed in F2 offsprings in their delivery.

viability and postnatal development.


