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Sodium colistin methanesulfonate (CLM) の安全性研究の一環として,生 殖に対する影響を検

討する目的で,周 産期および授乳期投与試験をWistar系 ラットを用 い て,CLM6.25mg,12.5

mgお よび25mg/kgを それぞれ静脈内に投与して行ない,以 下の成績を得た。

1. 妊娠母体の一般症状,体 重および摂餌量に対して影響は認められなかった。

2. 分娩時および授乳期の観察において,妊 娠期間,出 産仔数,生 存仔数,生 存仔体重,性 比,

死産仔数,着 床痕数,分 娩率および哺育率に対して影響は認められず,生 存仔の外形異常も見られ

なかった。

3. 新生仔の成長および発育 ・分化に対して影響は認められなかった。

4. 新生仔の生後の行動および機能観察では,行 動および感覚反射機能,自 発運動量,神 経 ・筋

能力,学 習能力,情 緒性および生殖能力に対して,影 響は認められなかった。

以上のことから,CLMを 雌 ラットの周産期および授乳期に投与した場合,母 動物ならびにその新

生仔の生後の発育 ・分化および行動などに,ほ とんど影響をおよぼさないことが確認された。なお,

本試験におけるCLMの 最大無作用量は,25mg/kgで あ ると考えられる。

序 言

Colistin(以下,CLと 略)は,Gram陰 性桿菌に対し

て強い抗菌作用を有する,polypeptide系 抗生物質であ

る1)。著者らは,CLの 誘導体であるsodinm colistin

methanesulfonate(以 下,CLMと 略)の,安 全性を確

認する目的で,CLMの 生殖におよぼす影響をラットを

用いて検討した。すでに,第1報2)に おいては妊娠前お

よび妊娠初期投与試験,ま た第2報2)に おいては器官形

成期投与試験の成績にっいて,そ れぞれ報告した。そこ

で,本 報ではCLMの ラットにおける周産期および授乳

期投与試験の成績について報告する。

実験材料および方法

1. 被検薬物

本実験に使用したCLMは,第1報2)お よび第2報2)に

記したものと同一のもので,Bacillus Polymyxa var.

colistinusの培養炉液から分離精製 され た 白 色粉 末

(塩000単 位/mg3科 薬抗生物質研究所)で ある。CLM

の使用に隙しては
,減 菌生理食水塩に溶解し,投 与容量

を体重100g当 り0.5mlと して,そ れぞれ所要濃度に

なるように調製した。

2. 使用動物

実験動物として,生 後5週 令の雌雄のWistar系 ラッ

ト(東 京実験動物)を 購入後予備飼育し,10週 令 に達

した ものの中から,一 般症状の良好なものを選び使用し

た。妊娠動物を得るために,膣 垢塗抹標本で発情前から

発情期と確認した未経産の雌を,同 系の雄と1対1の 割

合で1夜 同居させ,翌 朝膣栓あるいは睦垢中に精子の存

在が確認されたものを,妊 娠0日 の動物として,小 型ケ

ー ジに独居させ飼育した。動物の飼育は,予 備飼育およ

び実験期間を通して,全 て室温23±1℃,湿 度55±5%

の恒温恒湿の環境下で行なった。飼料は,妊 娠および授

乳期間のものには,繁 殖 用固型飼料(CA-1:日 本 クレ

ア),そ の他のラットには飼育用固型飼料(CE-2:日 本

クレア)を 与え,水 と共に自由に摂取させた。

3. 投与量

CLMの 投与量は,「 妊娠前および妊娠初期投与試験2)」
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お よび 「器官形成期投与試験3)」と同様,最 高用 量 を

25mg/kgと し,以 下中用量を12.5mg/kg,最 低用量を

6.25mg/kgと した。また,対 照 として生理食塩水投与

群を股けた。

4. 投与方法および投与期間

薬物は,妊 娠17日 か ら分娩後21日 まで,1日1回 毎

日一定時刻に尾静脈内に投与した。

5. 観察項 目および方法

1) 母体の観察

各投与群の妊娠母体数をそれぞれ20匹 とし,妊 娠期

間中母日一般症状を観察すると共に,体 重および摂餌量

を測定した。母体はいずれも自然分娩させ,分 娩時の状

態を観察し,妊 娠期間を算定した。分娩後は21日 まで

出生仔を全例哺育させ,こ の間一般症状の観察を毎日,

体重および摂餌量の測定を毎週1回 行なった。分娩後21

日目で仔を離乳させ,母 体は屠殺して内臓の変化を肉限

的に剖検し,さ らに子宮について着床痕数を調べ分娩時

に見られた出産仔数と対比して分娩率を算出した。

2) 新生仔(F1)の 発育 ・分化観察

分娩後ただちに出産仔数および生死を確認し,生 存仔

については性別,外 形 異 常および行動異常の有無を調

べ,体 重を測定した後,全 例母体に哺育させた。

新生仔は,生 後21日 まで哺育し,こ の間毎日一般症

状を観察すると共に,毎 週1回 体重を測定した。発育分

化の状態については,耳 介開展を生後7日 目,腹 部毛生

および切歯萠出を生後14日 目,眼 瞼開裂を生後21日 目

に観察した。生後21日 目に新生仔は離乳し,離 乳後は

雌雄を分離して飼育し,生 後8週 まで一般症状を毎日観

察すると共に,毎 週1回 体重を測定し,生 後28日 目に

雄の精巣下降を,生 後42日 目に雌の膣開口を観察した。

生後8週 令時には,1母 体から雌雄各1匹 ずつ無作為に

抽出し,屠 殺して主要臓器の肉眼的観察を行なった。

3) 新生仔(F1)の 行動および機能観察

新生仔は生後21日 目の離乳時に,全 例について行動

および感覚反射機能を,8週 令時には各投与群から1母

体につき雌雄1匹 ずつ無作為に抽出し,自 発運動量,神

経 ・筋能力,学 習能力および情緒性について検査し,10

遇令時には同じく1母 体当り雌雄2匹 ずつについて,生

殖能力に関する検索を行なった。

(1) 行動 および感覚反射機能

IRWIN法4)に よる行動および感覚反射機能の観察と,

PREYER反 射 による聴覚機能試験を行なった。

(2) 自発運動量

回転カゴ法により,予 めラットを回転カゴ装置(シ ナ

ノ製作所)に30分 間入れ順応させた後,30分 間の回転

数を測定した。

(3) 神経 ・筋能力

回転棒法により検査した。直径9cmで1分 間に10回

転する回転棒(シ ナノ製作所)を 用い,動 物を予め勢止

させた回転棒上に60秒 間置き,つ ぎに回転された上で

30秒 間練習させた後実験を開始し9回 転棒上に帯留する

時間を測定した。なお,勘 物は頭部を回転方向に向けて

のせ,帯 留時間の測定は2分 以上行なわなかった。

(4) 学 習能力

条件回避反応試験およびWater T-maze試 験を行な

った。

条件回避反応試験は,Schuttle box(ANAC300型:

岡崎産業)を 用いて行なった。条件刺激として,光 およ

びブザーを5秒 間与え,こ の間にラットが他室に移動し

ない場合には,無 条件刺激として床のグリットから電気

刺激(130V,1mA)を5秒 間与えた。反応後の休息時

間は20秒 とした。これを1試 行として,1日20試 行を

連続して行ない,連 日4日 間に亘り回避率を測定した。

Water T-maze試 験 ば,water filled multiple T-

maze(シ ナ イ製作所)を 用いて,石 崎の方法5)に率じて

行なった。装置は,縦120cm× 横120cm× 深さ40cm

の塩化 ビニール製の水槽中に,高 さ35cm,幅12cmの

直線水路およびT-迷 路を配置したものである。試験は,

水深23cm,水 温23～24℃ の条件下で,第1日 目は直

線水路を用いて,出 発点から目標点に達するまでの所要

時間を測定し,こ れを1匹 当り5試 行行なわせた。第2

日から4日 目には水迷路を用いて,出 発点から目標点に

連するまでの所要時間と,盲 路に体全体が入り込んだ錯

誤数を測定し,こ れを1日1匹 当り5試 行行なわせた。

なお,動 物を直線水路および水迷路に入れる時は,進行

方向に対して逆向きに入れ,ま た1試 行は3分 以上行な

わなかった。

(5) 情緒性

Open field法に より検索した。装置は,HALLのopen

field装 置(シ ナノ製作所)を 用いた。この装置は,底

面の直径80cm,壁 の高さ50cm,壁 の上端の直径100

cmの ステンレス製のバケツ状のもので,底 面は金網製

でほぼ等面績の19区 画に分けられている。Opea field

の中央真上1mの 高さから,100Wの 電球を用いて唯一

の照明とした。試 験 は,Open fieldの 中心にラットを

置き,3分 間の区画移動数,立 ち上り回数,洗 面回数,

排尿回数および脱糞回数を2日 間に亘り測定した。

(6) 生殖能力

同一投与群内で兄妹交配を避けて,雌 雄1対1で7日

間同居させた。膣栓あるいは膣垢中に精子の存在を確認

したものを,交 尾の成立したものとして交尾率を算田し

た。交尾の成立したラットは,妊 娠期間中毎日体重を測
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定し,妊娠21日 目に層殺して開腹し,子 宮を切開し妊

娠の有無を調べ妊娠率な算出し,着 床数,生 存胎仔数,

死亡胎仔数および吸収胚数を調べ,生 存胎仔(F2)に つ

い尾ば,雌 雄の判別,体 重および胎盤重量測定,口 腔内

を含む外形異常の有無を調べた。交尾あるいは妊娠が成

立しなかったものは,雄 は同一群内の未経産の雌と,雌

は同一群内の生殖能力の確認された雄と,同 様に7日 間

同居させた。

Fig. 1 Mean body weight of female rats admini-

stered intravenously with CLM from day 17

of pregnancy to day 21 of postparturition

6. 統計学的処理

実験の結果は,t検 定およびx2検 定を用いて統計処

理を行なった。

実 験 成 績

1.母 体におよぼす影響

1)一 般症状

娠妊および哺育期間中,対 照群および各CLM投 与詳

のいずれにも,特 異な中毒症状は観察されず,死 亡例も

Fig. 2 Mean food consumption of female rats ad-
ministered intravenously with CLM from day
17 of pregnancy to day 21 of postparturition.

Table 1 Observation of newborn rats from mothers administered intravenously with CLM from day

17 of pregnancy to day 21 of postparturition

a) beath before d
elivery

b) No. of new borns at birtn

/No. of implantations×100
Significant dofferemce from control:*P<0

.05,**P<0.01

M: male, F: female
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認められなかった0

2) 体重変化

妊娠および哺育期間中の各CLM投 与群の平均体重の

推移は,対 照群とほば同様の増加傾向を示した(Fig1)。

妊娠期間中の体重増加量は,対 照群128.5g,6.25mg/

kg投 与群119.4g,12,5mg/kg投 与群120.7gお よび

25mg/kg投 与群129.7gで,対 照群と各CLM投 与群

との間に有意差は認められなかった。

3) 摂餌量

妊娠および哺育期間中の各CLM投 与群の平均摂餌量

は,い ずれも対照群とほぼ同様の摂取傾向を示し牝(Fig.

2)。

4) 分娩所見

各投与群の平均妊娠期間には,対 照群と各CLM投 与

群 との間には有意差は見られなかった(Table 1)。 生存

仔体重および性比には,対 照群 と各CLM投 与群との間

に有意差はなく,生 存仔の外形異常も全ての投与群に認

め られなかった。死産仔数は,対 照群で7例(2.8%),

6.25mg/kg投 与群で12例(5.5%),12.5mg/kg投 与

群で6例(2.8%),25mg/kg投 与 群で7例(25%)

認 め られたが,対 照群と各CLM投 与群との間に有意差

は認められなかった。出産仔数および生存仔数について

に,6.25mg/kg投 与群が対照群に比して有意に低かっ

たが,12.5mgお よび25mg/kg投 与群では,有 意 差

は見られなかった(Table 1)。

分娩後21日 目の母体の割検所見では,各 投与群とも

主要臓器に員常は認められなかった。また,着 床痕数に

も対照群と各CLM投 与群との間に有意差ば認められな

かっ/たが,分娩 率は6.25mg/kg投 与群が対照群と比較

して有意に低かった(Table 1)。

5) 哺育状態

哺育期間中の死亡仔数は,対 照 群で30例,6.25mg/

kg投 与群で27例,12.5mg/kg投 与群で19例,25mg

/kg投 与群で26例 認められ,哺 育率は対照群で87.7%,

6.25mg/kg投 与群で86.8%,12.5mg/kg投 与群で

90.7%そ して25mg/kg投 与群で89.1%と な り,対照

群 と各CIM投 与群 との間に有意差は認められなかった

(Talble 2)。

2. 新生仔(F1)に およぼす影響

1) 一般症状

分娩後から8週 齢時に至るまでの観察期問中,い ずれ

の投与群にも特異な中寒症状ば観察され なか った。ま

た,離 乳時から8週 令までの死亡仔数は対照群で2例

12.5mg/kg投 与群で3例,25mg/kg投 与群で10例 見

られたが,生 育率には対照群と各CLM投 与群との間に

有意差は見られなかった(Table 2)。

2) 体重変化

分娩時から8週 令時に至るまでの平均体重は,各CLM

投 与群 と対照群の雌雄ラットとも同様の推移を示した

(Fig.3お よび4)。

Table 2 Postnatal observation of F1 rat offspring from mothers adminstered intravenously with CLM

from day 17 of pregnancy to day 21 of postparturition

a)
 No. of offspring at 21 st day/

No. of offspring at birth
×100

b)  No. of offspring at 56th day

/ No. of offspring at 21 st day
×100

M: male, F: female
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Fig. 3 Mean body weight of male F1 rat offspring

from mothers administered intravenously

with CLM from day 17 of pregnancy to day

21 of postparturition

3) 発育 ・分化状態

各投与群の発育 ・分化の状態において,耳 介開展,腹

部毛生,切 歯萌出,眼 瞼開裂,精 巣下降および膣開口時

期には,対 照群と各CLM投 与群との間に有意差は認め

られなかった(Table 3)。

4) 行動および機能観察

(1) 行動および感覚反射機能

生後21日 目の行動および感覚反射機能検査の結果,

警戒性,視 覚による位置認識,落 着きのなさ,自 発性運

動,疼 痛反応,握 力,耳 介反射,角 膜反射,同 側屈筋反

射ならびにPERYE反 射のいずれにおいても,対 照群お

よび各CLM投 与群には異常は認められなかった(Table
4)。

(2) 自発運動量

回転カゴ法による自発運動量測定の結果,6.25mg/kg

投与群の雌で,対 照群に比較して有意な減少が見られた

が,そ の他の投与群では対照群との間に有意差は認めら

Fig, 4 Mean body weight of female F
1 rat of-f

spring from mothers administired intra-

venously with CLM from day 17 of pregnancy

to day 21 of postparturition

れなかった(Table 5)。

(3) 神経 ・筋能力

回転棒法により測定した結果,対 照群 と各CLM投 与

群との間に有意差は認められなかった(Table 6)。

(4) 学習能力

条件回避反応試験の結果,回 避率および逃避率には対

照群と各CLM投 与群との間に有意差は認められなかっ

た(Table 7)。

Water T-maze試 験の結果 は,各 測定日の第5試 行

目の所要時間と錯誤数で示した。所要時間は,第1日 目

に6.25mg/kg投 与群の雄で減少,12.5mg/kg投 与群

の雄および25mg/kg投 与群の雌で増加,錯 誤数は12.5

mg/kg投 与群の雄の第1日 目および25mg/kg投 与群

の雌の第2日 目で増加が,そ れぞれ対照群との間に有意

差が認められた。しかし第3日 目には,い ずれの投与群

においても所要時間と錯誤数は減少し,ま た対照群と各

CLM投 学群との間に有意差は認められなかった(Table

8)。

Table 3 Postnatal differentiation of F1 rat offspring from mothers administered intravenously with

CLM from day 17 of pregnancy to day 21 of postparturition

a)  No. of offspring completed

/No. of offspring examined ():%
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Table 4 IRWIN'S test and PREYER'S reflex of F1 rat offspring from mothers administered intravenously

with CLM from day 17 of pregnancy to day 21 of postparturition

Mean•}S. E. M: male, F: female

Table 5 Spontaneous motor activity of F1 rat of-

spring from mothers administered intrave-

nously with CLM from day 17 of pregnancy

to day 21 of postparturition

Mean•}S. E. M: male, F: female

Significant difference from control:* P<0.05

Table 6 Rotarod test of F1 rat offspring from mo-

thers administered intravenously with CLM

from day 17 of pregnancy to day 21 of

postparturition

a) No.of offspring who can ride on the rod over
2 min. /No. of offspring tested
M: male, F: female
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Table 7 Conditioned avoidance response of Fa rat offspring from mothers administered intravenously
with CLM from day 17 of pregnancy to day 21 of postparturition

Mean•}S. E. M: male, F: female

Table 8 Water T-maze test of F1 rat offspring from mothers administered intravenously with CLM

from day 17 of pregnancy to day 21 of postparturition

Mean•}S. E. M: male
. F : female

a) time or errors Der animal Der trial

SiPiecant difference from control:  *P<0 ,05, **<0.01
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(5) 情緒性

Open field法 に より観察した 結果,第2日 目の立ち

上が り回数が6.25mg/kg投 与群の雌および12.5mg/

kg投 与群の雌雄で対照群と比較して有意に増加したが
,

区画移動数,洗 顔回数,排 尿回数および脱糞回数には,

対照群と各CLM投 与群との間に有意差は認められなか

った(Table 9)。

(6) 生病能力

雌雄の交尾率および妊娠率において,雄 の交尾率は各

投与群との100%で あ った。雌では,対 照群,12.5mg

お よび25mg/kg投 与群では100%を 示したが,6.25

mg/kg投 与群では,不 交尾のラットが2例 認められた。

妊娠率は,い ずれの投与群も95%以 上で,対 照群およ

び各CFLM投 与群との間に有意差は認められなかった。

不妊ラットを剖検した結果では,肉 眼的になんら異常は

認められなかった(Table 10)。

各投与群の胎仔(F2)観 察の結果,母 体量の増加量,

着床数,雌 の生存胎仔体量,性 比および吸収胚教には,

対照群と各CLM投 与群との間に有意差は認められなか

った。また,外 形異常はいずれの投与群にも認められな

かった。生存胎仔数は,12.5mg/kg投 与群が対照群に

比較して有意に多かった。その他,雄 の生存胎仔体重が

25mg/kg投 与群において,対 照に比して有意に低かっ

た(Table 11)。

考 察

Sodium colistin methanesulfonate(CLM)の6.25

mg,12.5mgお よび25mg/kgな らびに対照として生

理食塩水を,1群20匹 からなるWistar系 雌ラットの

妊娠17日 から分娩後21日 まで,1日1回 毎日一定時刻

に静脈内投与して,妊 娠母体および出生仔への影響につ

いて検討した。

母体に対しては,妊 娠および哺育期間中,い ずれの投

与群においても特異な中毒症状は観察されず,死 亡例も

認められなかった。また,平 均体重の推移および摂餌量

にも,対 照群 と各CLM投 与群との間に有意差は認めら

れなかった。分娩時の観察では,妊 娠期間,死 亡仔数,

生存仔体重および性比には,対 照群と各CLM投 与量と

の間に有意差はなく,生 存仔の外形異常もいずれの投与

群にも認められなかった。生産仔数および生存仔数は,

6.25mg/kg投 与群において対照群に比較して有意に低

かった。分娩後21日 目の母体の剖検所見では,各 投与

群とも主要臓器に異常はなく,着 床痕数にも対照群と各

CLM投 与群 との間に有意差は見られなかった。しかし

ながら,6.25mg/kg投 与群の分娩率は対照群に比して

有意に低かった。しかし,こ の6.25mg/kg投 与群に見

られた生産仔数および生存仔数そして分娩率の低下は,
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Table 10 Reproductive ability of F1 rat o ffspring from mothers administered inravenously with CLM

from day 17 of pregnancy to day 21 of postparturition

a)  copulated/mated×100 M: male, F: female

b)
pregnant/copulated×100

Table 11 Effect of CLM on F2 fetuses from F1 offspring used for reproductive ability test

a) No. of fetuses with malformation/

No. of fetuses examined
M: male, F: female

Significant difference from control:  *P<0 .05

CLMに よる影響とは考えにくい。すなわち,い ずれの

変化も投与量との間に相関が認められず,死 亡仔数の増

加も著しくない点などから考えて,む しろ偶発的に出現

したものと考えたほうがよいであろう。哺育期間中の死

亡例は,対 照群を含む全ての投与群に見られたが,対 照

群と各CLM投 与群との間に有意差は認められ な か っ

た。これらのことから,CLMの 周産期投与は母動物お

よび胎仔の発育にほとんど影響をおよぼさないことが判

明した。

新生仔に対しては,分 娩後8週 令時に至るまでの観察

期間中,い ずれの投与群にも特異な中毒症状は観察され

なかった。また,生 育率にも対照群と各CLM投 与群と
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の間に有意墓はなく,平 均体重も対照群と各CLM投 与

群はほぼ同様の推移を示し,い ずれもCLM投 与の影響

は認められなかった。発育分化の観察では,耳 介開展,

切歯萌出,腹 部毛生,眼 瞼開製,精 巣下降および膣開口

時期には,対 照群と各CLM投 与群との間に有意差は認

められなかったことから,授 乳期間中のCLMの 投与は

新生仔の生後発育に悪影響をおよぼさないことが判明し

た。

新生仔の行動および機能観察では,行 動および感覚反

射機能についてはいずれも正常で,CLM投 与による異

常は見られなかった。その他,自 発運動量および神経 ・

筋能力に対しても影響は認められず,ま た学習能力に関

しても,条 件回避反応試験およびwater T-maze試 験

において,対 照群と各CLM投 与群との間に有意差は見

られず,open field法 に よる情緒性の試験においても,

CLM投 与の影響は認められなかった。 生殖能力の試験

では,雄 の交尾率はいずれの投与群も100%で,雌 にお

いても950～100%を 示 した。また,妊 娠率も95.0～

100%を 示 し,CLMの 生殖能力に対する影響は認めら

れなかった。

生殖能力試験において妊娠した母体の観察では,妊 娠

期間中いずれの投与群にも中毒症状および死亡例は見ら

れなかった。また,末 期胎 仔(F2)の 観察では,着 床

数,雌 の生存胎仔体重,性 比および吸収胚数には,対 照

群と各CLM投 与群との間に有意差はなく,外 形異常も

いずれの投与群にも認められ な か った。しかし,12.5

mg/kg投 与群の生存胎仔数は対照群に比較して有 意 に

多く,ま た25mg/kg投 与群の雄の生存胎仔体重は有意

に低かった。しかしながら,そ のいずれも投与量との相

関はなく,正 常範囲内の変動であると思われる。

以上の結果から,CLMの6.25mg,12.5mgお よび

25mg/kgを 妊娠ラットの周産期および授乳期に投 与 し

ても,妊 娠母体および出生仔に対してなんら影響をおよ

ぼさないものと思われる。

結 論

Sodium colistin methanesulfonate(CLM)の 生殖に

およぼす影響を検討する目的で,周 産期および授乳期投

与試験をWistar系 ラ ットを用いて,CLM6.25mg,

12.5mgお よび25mg/kgの 静脈内投与により行ない
,

つぎの結諭を得た。

1. 妊娠母体の一般症状.体 重および摂餌量に対して

影響を与えなかった。

2. 分娩時および授乳期の観察において,妊 娠期間,

出産仔数.生 存仔数,生 存仔体重,性 比,死 産仔数,着

床痕数,分 娩率および哺育率に対して影響を与えず,ま

た生存仔の外形具常の発現を促進させなかった。

3. 新生仔の成長および発育 ・分化に対して影響をお

よぼさなかった。

4. 新生仔の生後の行動および感覚反射機能,自 発運

動量,神 経 ・筋能力,学 習能力,情 緒性および生殖能力

に対して,影 響をおよぼさなかった。

5. CLMの 周産期および授乳期投与試験における最

大無作用量は,25mg/kgで あると考えられる。
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Perinatal and Postnatal Study in Rats

MICHIHIKO TSUJITANI, MASAKAZU OYAMA and KIYOTAKE KADOYA

Department of Pharmacology, Kanagawa Dental College

(Director: Prof. HARUO IT8H)

MASARU OHUCHI, TARO  SAITOH and TOMONORI MATSUMOTO

Pharmacological Research Center,

Kayaku Antibiotic Research Co., Ltd.

Perinatal and postnatal study of sodium colistin methanesulfonate (CLM) was performed with Wistar
strain rats. The dams were given CLM intravenously at doses of 6.25mg, 12.5mg and  25mg/kg

from dar: 17 of gestation to the 21st day post partum.
Results were given as follows;
1. CLM did not affect general condition, maternal body weight and food consumption in the dams.
2. There was no significant difference between the CLM treated groups and the control group in

duration ofpregnancy, number of newborns, number of liveborns, number of stillborns, sex ratio and
weight of liveborns at delivery. Moreover, no external malformations of liveborns were observed in
any treated group.

3. CLM did not affect delivery rate or nursing rate.
4. CLM did not affect postnatal growth, development and differentiation in newborn rats.
5. CLM did not affect postnatal behavior, sensational reflex, spontaneous activity, nerve-muscle

ability, learning ability, emotional pattern and reproductive ability in newborn rats.
It:can be concluded that CLM does not influence the health of dams and postnatal development of

their offspring. In this study, the maximum non-effect dose of CLM was  25mg/kginrats.


