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Cefotetan(YM09330)の 静 脈 内投 与時 の ラ ッ ト

に おけ る器官 形成期 投与 試験

柴 田 正 勝 ・玉 田 尋 通

山之内製薬株式会社開発研究所

要 旨

Cefotetan(CTT,YM09330)の 胎 仔 へ の 影響 また 出 産 仔 の 生 後 の 発 育 お よ ひ 行動 機 能 に 対す る影 響

を,ラ ッ トを 用 い て 調 べ た。Cefotetanの100,500お よ び2,000mgkgをSDラ ッ トの 妊 娠7日 よ り

17日 まで の器 官 形 成 期 に連 日静 脈 内 投 与 し,母 体 の一 部 は妊 娠20日 に帝 王 切 開 し,胎 仔 へ の影 響 を調

べ,残 りの母 体 は 出 産 させ 、出生 仔 へ の 影 響 を調 べ た。そ の結 果,母 体 に 対 して は,500mg/kg以 上 の

投 与 群 で,投 与 開 始 後 よ り妊娠 本期 まで 軟便 が み られ た か,そ の 他 の一 般 症 状 に 異常 は な く,分 娩 お

よ び1哺育能 は正 常 であ り,母 体 の 生 殖機 能 に対 す る毒性 は 認め られ な か っ た。 胎 仔 に 対 して も催 奇 形

作 用 は,2,000mg/kgま て認 め られ す,ま た出 生 仔 の成 長,発 育 分 化,行 動 機 能 お よび 生殖 機 能 に も異

常 は認 め られ な か っ た。

緒 言

Cefotetan CTT,YM09330は 山之 内製 薬株式会社 中 央研

究所 において開 発 された新規 のセフ ァマ イシン系抗生 物質 で

あ り,β-lactamaseに 対し きわめて安 定で,従 未の セフ ァマ

イシン系抗生物 質に比較 して,ク ラム陰性 菌に 対 して特に優

れ た抗 菌作用が あ り,ま た血 中お よび臓器内濃 度の持 続性 に

も優礼た特質 を拍 つ抗生物 質であ る。

本試験 では,胎 仔 および出生仔 に対す る影響 の有無 をラ ッ

トを用 いて,薬 番529号 に従 い検 討 した。

実 験 材料 お よ び実 験 方法

1.試 験 動 物

日 本 チ ャー ル ス ・リバ ー 株 式 会 社 よ り8週 分 のSD

ラ ッ ト雌雄 を購 入 し,2週 間の躯 疫期 間 を置 い た後 試験

に使 用 した。 交 配 は 雌 ラ ッ トを雄 ラ ッ トの ケー ジ内 に

1対1で 夜一同居 させ,翌 朝,脛 栓 また は膣 内の 精子の

存 在か 確 認 され た もの を 交配 成立 と し,そ の 日を妊 娠0

日と した。 交配 成 立 雌 は,個 別 ケー シに 収 容 し,固 型 飼

料MM-2(備 橋 農場 株 式 会社)と 水 道 水 を 自由 に 与 え た。

飼 育 室 は,温 度23±2℃,相 対 湿 度55±5%に 空 調 し,

照 明 時 間 は7:00～19:00ま での12時 間 と した。

2.被 験 試 料

CTTは,局 方生 理 食 塩 液(小林 製薬 三株 式 会社)に 用 時

溶 解 して使 用 した。

3.投 与 量

本試験 での 投 与 量 を決 定 す る ため に,本 試 験 に 先立 ち,

非 妊 娠 成 熟 雌 ラッ トを用 い た2週 毒性 試 験 お よび妊 娠

ラ ッ トを用 いた 用量 決定 試 験 を実 施 した。2週 毒性試験

で はCTTの1,000,2,000お よひ4,000mg/kgを2週 間

連 続 し て 尾 静 脈 よ り投 与 し た。 投 与液 量 は い す れ も

20ml/kgと した。 その 結 果.投 与期 間 中 を通 じて死亡は

認 め られ す,体重 増 加,摂 餌量,摂水量 と もに 異常 はな

か った。しか し最高 投 与量 の4,000mg/kg投 与群 では,全

例 投 与 部位 の充 ・出 血,浮 腫 お よ び壊 死か み られ,連 続投

与 は 困 難 で あ っ た。 この結 果よ り4,000mgkg投 与群で

用 い た20%の 試 料濃 度 は 局 所障 害 か 強 く,技 術 的に連続

投 与が 困 難 で あ る こ とが 判 明 した。

この 結 果 を 撫 こ,妊 娠 ラ ッ トを用 い た用量決 定試験で

は 最 高 試料 濃 度 を10%と し,500,1,000お よび2,000mg/

kgの 投 与量 で実 施 した。

各 投 与量 に対 す る 投 与 液 量は,そ れ ぞれ,10,10お

よび20ml/kgと し た。 また 対照 群 と して 生理 食塩 液の

10お よ び20ml/kgの2群 を設 け た。投 与 期間 は,妊 娠7

日よ り17日 まで の11日 間 と した。1群12匹 の 交配 成立雌

ラ ッ トを 用い,妊 娠20日 に 半数 を帝 王切 開 し,残 りは自

然 分 娩 させ,出 産 後7日 まて 哺育 能 を観察 した 後,母 体

お よ び 哺育 仔 を胡 検 した。

そ ゐ糸、畳,果,摂餌 量は投 与開 始 後一 過性 に減 少す るこ とが

認 め られ た か,母 体の 体重推 移,帝王切 開 時 の胎 仔所 見,

分 娩状 態 お よひ 出 生仔 の 発 育 に は 異常 を認 め す,ま た催

奇形性 は い ず れ の投 与群 て も認 め られ なか った。

以 上 の 結 果よ り,本 試 験 に お け る投 与研 を,次 のよ り



VOL.30 S-1 CHEMOTHERAPY 279

に決定した。試料濃度は局所障害が軽度で連続投与が可

能な10%を 最高濃度とし,最高投与量を20ml/kgの 投与

液量に相当する2,000mg/kgと し,以 下投与液量を10

ml/kgと して,500お よび100mg/kgの 各投与量を設定

した。また対照群としては,用 量決定試験で生理食塩液

の10ml/kgと20ml/kg投 与 群 とで差異が認め られな

かったことから,生 理食塩液の10ml/kgと した。投与期

間は,妊 娠7日 より17日 とし,投 与量は妊娠0日 の体重

を基準として算出した。

4.　観 察 項 目

胎仔観察用の母体(各群20～24匹)は,妊 娠20日 にエー

テル麻酔により屠殺した。母体については,胸 腹部臓器

を肉眼的に観察した後,心 臓,肝 臓,腎 臓,脾 臓,胸 腺

および副腎の湿重量を測定 した。卵巣および子宮を,た

だちに取り出し,黄 体数,着 床数,生 存および死亡胎仔

数を数え,生 存胎仔については,体 重測定,性 別判定,

外形異常の観察および胎盤重量の測定を行った。死亡胎

仔は,着 床痕跡のみ残存したもの,初 期死亡および後期

死亡 とに分類した。生存胎仔は,各 母体ごとに1/3を

WILSON法 に従って内臓検 索 を行 い,残 りの2/3は

DAWSON法 に より骨格染色標本 を作製し,骨 格検索 を

行った。

出産観察用の母体(各 群15匹)は,自 然分娩させ,出 産

3日 に一腹仔数を雌雄各4匹 に調整 し,分 娩後3週 間

哺育させた。この間に母体および出生仔の体重を,出 産

時,3,10,14,17お よび21日 令時に測定 した。また哺

育仔は,3日 令より耳介の開展,7日 令より毛生開始,

10日令 より上切歯萌出,14日 令 より開眼の各外形分化を

観察し,17～20日 令にかけて,正 向反射,疼 痛反射,自

由落下およびPREYER反 射 を検査した。離乳時に,各 群よ

りおのおの10母体 を選び,こ の各母体より雌雄各2匹 ず

つを残し,他 の哺育仔および全母体 を屠殺した。屠殺し

た仔は,内 臓観察および主要臓器の重量測定の後,軟X

線撮影により骨格検索を行い,母 体については,胸 腹部

臓器の観察の後,主 要臓器の重量を測定した。

各母体当り,雌 雄2匹 ずつ残した離乳仔のうち雌雄各

1匹 については,行 動機能検査を,オ ープンフィール ド,

回転車,rotarod,water filled multiple T-mazeに つい

て生後4週 令より7週 令にかけて実施した。他の雌雄各

1匹 は生殖機能検査用とし,毎 週1回 体重測定を行い,

性成熟に達するまで飼育観察を行った。

この間,精 巣下降および腟開口の外形分化を観察し,

また4週 令で瞳孔反射を検査 した。12週 令より各群内で

交配を開始し,妊 娠雌は全例自然分娩させ,出 産後7日

に,全 母体および哺育仔を屠殺剖検 した。交配に用いた

雄 も剖検 し,親 動物については,主 要臓器の重量測定を

行った。

5.　統 計 処 理

量に関する検定は,分 散分析により,率 に関する検定

はx2検 定で行い,い ずれ も危険率5%お よび1%で 対

照群に対する有意差を検定した。

実 験 結 果

1.　母体に対する影響

最高投与群まで途中死亡例はなかった。一般症状は,

高投与群において投与開始後3～5日 から軟便を認めた

が,妊 娠末期には正常に回復 した。分娩,哺 育能には異

常は認めなかった。

妊 娠期 間 中の体 重変化 をTable 1,2お よ びFig

1,2に,ま た分娩後の体重変化を,Table 3お よびFig.

3に 示 した。投与開始翌 日に100mg/kg以 上 の投与群

で軽度の低下を示したが,そ の後は回復 し,対 照群 と

同様の体重推移を示した。摂餌量はTable 4お よびFig.

4に 示すように,投 与開始翌日より,試料投与群で抑制が

みられたが,妊 娠末期には対照群とほぼ同一水準にまで

回復し,分 娩後は差異は認めなかった(Table 5お よび

Table 1 Body weight changes during gestation in dams (F0) treated with CU

a): Mean•}SE (g)

*
,
** : Significantly different from control group at p< 0.05 or 0.01
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Table 2 Body weight gains during gestation in dams (F0) treated with CTT

a) Mean•}SE (g)

*
,
** :  Significantly different from control group at p< 0.05 or 0.01

Table 3 Body weight changes after parturition in dams (F0) treated with CTT during gestation

a): Mean•}SE (g)

Table 4 Food intakes during gestation in dams (F0) treated with CTT

a): Mean•}SE (g/day)
*
,

** : Significantly different from control group at p< 0.05 or 0.01
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Fig. 1 Body weight changes during gestation in dams (F0)
treated with CTT

Fig. 2 Body weight gains during gestation in dams (F0)
treated with CTT

Fig. 3 Body weight changes after parturition in dams (F0)

treated with CTT during gestation

Fig. 4 Food intake during gestation in dams (Fo)
treated with CTT
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Table 5 Food intakes after parturition in dams (F0) treated with CTT during gestation

a):  Mean•}SE (g/ day)
*,**

•E Significantly different from control group at p< 0.05 or 0.01

Table 6 Organ weights of dams (F0) at time of cesarian section (on day 20 of pregnancy)

a): Mean•}SE
**

:

Significantly different from control group at p< 0.05

Fig. 5 Food intake after parturition in dams (F0)

treated with CTT during gestation

Fig.5)。

帝王切開時および離乳時の剖検では,試 料投与群で盲

腸の膨大がみられたが,そ の他の胸腹部臓器に肉眼的異

常 を認めなかった。帝王切開時の主要臓器の重量を

Table 6お よびTable 7に,離 乳時のそれをTable 8お

よびTable 9に 示 した。帝王切開時には,試 料投与群で

心臓,肝 臓および胸腺の低値が認め られ,最 高投与群で

はこの他に脾臓および副腎の高値がみられた。離乳時に

は500mg/kg投 与群で腎の高値が,最 高投与群で副腎の

高値が認めちれた。

2.　胎仔に対する影響

帝王切開時の胎仔所見をTable 10に 示 した。胎仔体

重,生 存および死亡胎仔数,胎 盤重量等にCTT投 与の影

響は認められなかった。外形異常は100mg/kg投 与群に

不完全口蓋裂が1例,500mg/kg投 与群で頭蓋脊椎裂が

1例 みられた(Photo 1)。内臓検索および骨格検索の結果

をTable 11に 示 した。頭蓋脊椎裂を示した例で波状肋

骨,脊 椎椎体の分球等の異常がみられたが(Photo2),そ

の他の例については全 く異常はな く,CTTの 催奇形性
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Table 7 Relative organ weights of dams (F0) at time of cesarian section (on day 20 of pregnancy)

a):  g/ 100g body weight  b):  mg/ 100g body weight  c):  Mean•}SE
*,**
:  Significantly different from control group at p< 0.05 or 0.01

Table 8 Organ weights of dams (F0) at time of weaning (on day 21 after parturition)

a): Mean•}SE
*
,

** : Significantly different from control group at p< 0.05 or 0.01

Table 9 Relative organ weights of dams (F0) at time of weaning (on day 21 after parturition)

a):  g/ 100g body weight  b):  mg/ 100g body weight  c):  Mean•}SE
** :  Significantly different from control group at p< 0.01
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Table 10 Effects of CTT on fetuses (F1)

a): Mean t SE

Table 11 Teratogenic effects of CTT on fetuses (F1)

a): Mean•}SE b): Cleft palate c): Craniorachischisis

d): Wavy ribs and separation of centrum in thoracic and lumber vertebrae (the same one had craniorachischisis)

Photo 1 External malformed fetus in 500 mg/kg group

Left: Normal fetus in the same litter

Right: Craniorachischisis
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Photo 2 Skeletal malformed fetus in 500 mg/kg group

This fetus is the same one with craniorachischisis

Separation of centrum of vertebrae and wavy ribs

Table 12 Effects of CTT on parturition and newborns (Fr) in dams treated during gestation

a): (Total no. of newborns)/(Total no. of implantation sites) X 100

b): Mean•}SE

Table 13 Effects of CTT on pups (F1)

a): (Total no. of stillborns)+(Total no. of dead pups until day 3 after birth)
b): (Total no. of survivals on day 21)/(Total no. of pups after adjustment on day 3) X 100 (%)
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Table 14 External differentiation of offspring (F1)

a): Days when differentiation was observed, Mean•}SE

Table 15 Functional development of offspring (F1)

Table 16 Body weight changes in male youngs (F1)

a): Mean•}SE (g)
*
,

** : Significantly different from control group at p< 0.05 or 0.01

Table 17 Body weight changes in female youngs (F1)

a): Mean•}SE (g)
*
,
** : Significantly different from control group at p< 0.05 or 0.01
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Table 18 External differentiation of weanlings (F1)

a): Days when differentiation was observed, Mean•}SE
*
:  Significantly different from control group at p< 0.05

Table 19 Effects of CTT on organ weights in male weanlings (F1)

a): Mean•}SE

Fig. 6 Body weight changes in male youngs (F1) Fig. 7 Body weight changes in female youngs (F1)
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Table 20 Effect of CTT on organ weights in female weanlings (F1)

a): Mean•}SE

Table 21 Functional examination of weanlings (F1), Open field test

*
,
** : Significantly different from control group at p< 0.05 or 0.01

Table 22 Functional examination of weanlings (F1), Rotarod and rotating drum

* : Significantly different from control group at p< 0.05

は認めなかった。

3.　出産仔(F1)に 対する影響

出産時の所見をTable 12に 示 した。出産仔数,死 産仔

数.分 娩率には異常はなく,ま た外形異常を伴った出産

仔は,全 群1例 も認めなかった。Table 13に 示すように,

周産期死亡数,離 乳率にも異常はなく,母 体の哺育能,

出生仔の生存率に対する影響はみられなかった。

哺育期間中に実施した外形の発育分化(Table 14)お よ

び機能検査(Table 15)に は異常を示 した仔は1例 もみら

れなかった。

出生仔の体重推移をTable 16,17お よびFig,6,7に

示 した。出生仔の体重は,出産 日に試料投与群で軽度なが

ら低値を示したが,3日 令以降は離乳時まで対照群と同

様の体重推移を示 した。離乳以降は,雄 の最高投与群で

5週 より8週 にかけて,ま た雌では試料投与群で4週 よ

り6週 にかけて低値を示したが,い ずれも軽度であり,

9週 令時には有意差は消失 していた。 またこの間に実施

した瞳孔反射,精 巣下降および膣開口の発育分化観察で
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Table 23 Functional examination of weanlings (F1), Water filled multiple T- maze for male weanlings

Table 24 Functional examination of weanlings (F1), Water filled multiple T- maze for female weanlings

はいずれも異常は認められなかった(Table 18)。

離乳仔の剖検所見では,雌 雄 ともに異常はみられず,

臓器重量 もTable 19お よびTable 20に 示すように薬物

による影響は認められなかった。

4.　F1の行動機能検査

離乳時に残 したF1の うち各母体あたりの雌雄各1匹

を用いて4週 令より7週 令にかけて,オ ープンフィール

ド(Table 21),回 転車 お よびrotarod(Table 22),water

filled multiple T-maze(Table 23お よびTable 24)に つ

い て検 査 した。 オー プ ンフ ィー ル ド試験 で は,雌 の 試料

投与 群 で立 ち上 り回数 の増 加 が み られ,rotarodで は最

高 投 与 量 群 の 雌雄 に お い て保 持 時 間 の 短 縮 が 認 め ら れ

た。 しか しな が ら,回 転 車 お よ びwater filled multiple

T-mazeで は,全 例 異常 は認 め られ な か っ た。
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5.　F1の生殖機能検査

離乳仔のうち各母体あたりの別の雌雄各1匹 は,12週

令 より同居を開始し,生 殖機能を調べた。Table 25に 示

すように,交 配率,妊 娠率に異常はなく,ま た妊娠期間

中および分娩後の体重推移にも異常はみちれなかった

(Table 26お よびFig.8)。 出産時の所見をTable 27に

示 した。妊娠期間,出 産仔数,死 産仔数には異常はなく,

また,外 形異常 を伴った出産仔は全群1例 もみられな

かった。

F2の体重推移(Table 28),周 産期死亡数および7日 令

での生存率(Table 29)に も特に異常はみられなかった。

100お よび2,000mg/kg投 与群で周産期死亡が増加 して

いるのは,こ の両群には,哺 育能が悪く,哺 育仔の大部

分が生後3日 までに死亡 した例が,そ れぞれ1母 体ずつ

あったためである。

分娩後7日 で母体および哺育仔を剖検 したが,い ずれ

も肉眼的に異常は認めなかった。不妊例の雌および交配

に用いた雄も剖検 したが,異 常はみられなかった。

交配に用いた雄および妊娠雌の臓器重量を,Table 30

お よびTable 31に 示 した。いずれも対照群 と差異はな

く,試 料投与の影響は認め られなかった。

Fig. 8 Body weight changes in dams  (F1) during gestation
and after parturition

Table 25 Results of mating in youngs (F1)

Table 26 Body weight changes in dams (F1) during gestation and after parturition

a): Mean SE (g)
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Table 27 Effects of CTT on parturition of offspring (F1) and their newborns (F2)

a): (Total no. of newborns)/(Total no. of implantation sites)•~100

b): Mean•}SE

Table 28 Body weight changes in newborns (F2)

a): Mean•}SE (g)

b): Total no. of live pups are shown in parentheses

**. Significantly different from control group at p < 0.05 or 0.01

Table 29 Effects of CTT on pups (F2)

a): (Total no. of stillborns) (Total no. of dead pups untill day 3 after birth)

b): (Total no. of survivals on day 7)/(Total no. of live offspring)•~100 (%)

* . Significantly different from control group at p < 0.05
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Table 30 Organ weights in male weanlings (F,) after the examination of fertility

a): Mean•}SE

*: Significantly different from control group at p < 0 .05

Table 31 Organ weights in female weanlings (F, ) on day 7 after parturition of Fi

a): Mean•}SE

考 察

本試験では,CTTの 催奇形性を調べるために,SD系

ラットを用い,妊 娠7日 より妊娠17日 までの胎仔の器官

形成期に連続静脈内投与 し,母 体,胎 仔および出産仔に

及ぼす影響を調べた。

その結果,母 体に対しては,投 与開始後,一 過性の体

重減少および摂餌量の抑制がみられ,高 投与群では軟便

が妊娠末期まで観察された。帝王切開時の剖検では,盲

腸の膨大が認められたが,他 のセフェム系薬剤でも同様

の変化が報告されており1～4),これ らは試料の抗菌作用に

よる腸内細菌叢の変化によるものと考えられ,セ フェム

系薬剤に共通な作用と考えられる。

母体の臓器重量について帝王切開時に認められた心臓

および肝臓の低値は,離 乳時には認められず,こ の変化

は妊娠中の摂餌量の低下による二次的なもの と推察され

る。同様の傾向は,一般毒性試験5)でも認められているが,

その程度は妊娠母体の方が強 く現われるようである。一

方高投与群でみられた脾臓,副 腎および胸腺の重量変化

は試料投与によるス トレス,ま たは投与部位の局所障害

に起因するものと考えられる。本試験で用いた試料濃度

は静脈内投与時に局所障害が生 じがたい濃度を設定した

が,血 管外へ漏出した場合には,障 害が生じ得る濃度で

あり,こ の濃度の試料液を連日投与されることによるス

トレス,も しくは軽度の局所障害がこれら臓器重量の変

化の原因と考えられる。この他には,妊 娠期間の延長,

分娩障害,哺 育の異常など生殖機能に対する毒性は全く

認められず,CTTの 妊娠母体に対する毒性はきわめて

弱いものと考えられる。

一方,仔 に対する影響では,帝 王切開時の胎仔外形観

察で口蓋裂が1例,頭 蓋脊椎裂が1例 みられたが,発生頻

度から考えて,これらが薬物によるものとは考えられず

また出産仔の観察でも奇形を伴った仔は認められていな

いことから,CTTに は他のセフェム系薬剤と同様に1～4,6),

催奇形性はないと考えられる。また胎仔死亡についても

投与群でやや高値 を示したものの推計学的有意差はな

く,発 生頻度 も5%前 後 と我々の背景データーの2～6

%の 範囲内であり,こ の結果が試料の胎仔致死作用を示

すものとは考えられない。

仔の発育については,胎 生末期の胎仔体重には差はな

かったものの,出 産時での体重は有意に低値であった。

しかし,そ の後の哺育期間中は差異は認めず,ま た,哺
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育期間中の仔の発育分化,機 能検査,周 産期死亡,離 乳

率,さ らには離乳時での剖検所見および臓器重量に異常

はなく,出 産仔の発育成長に対す る影響は認め られな

かった。

これに対し,離乳後は100お よび500mg/kgの 雌,2,000

mg/kgの 雌雄で4～8週 にかけて体重の有意な低値が

みられた。

しかしながら,こ れらの体重推移についての所見は,

いずれも試料の胎仔に対する直接的な影響の結果を示す

ものとは考え難い。出産時での体重の低値は,母 体の腸

内細菌叢の変化による栄養的な影響が,胎 仔の発育が急

激な妊娠末期において強く現われたものと思われる。ま

た,授 乳期より離乳後にわたって認められた体重変化も

母体に対する影響の二次的結果 と考えられる。離乳時点

での母体剖検では,盲 腸の変化は回復しておらず,腸 内

細菌叢の変化は残存 しており,こ れが哺育仔にも移行し

ていることが推察される。 したがって,母 乳を摂取する

授乳期間では,授乳仔体重には,特に影響が現われなかっ

たものの,通 常飼料による飼育に移行した離乳以後の数

週間にわたって,その影響が現われたものと推察される。

また,これら体重の低値は,い ずれも軽度であり,7～9

週令時には,対 照群と同程度の値を示し,有 意差は消失

していることから,離 乳後の発育には,特 に障害はない

ものと考えられる。

離乳仔の行動機能検査において,オ ープンフィール ド

試験では,雌で立ち上 り回数が,対照群の5.3に 対 し,試料

投与群では,12.5～16.1と 有意な高値であった。 しかし

ながら,個 々の値は1～38回 と個体差が大きく,ま た,

我々の背景データーでも10～20回 の範囲の平均値を示し

ており,こ こで見られた試料投与群での値が行動機能の

異常を示しているものとは考えられない。また,rotarod

試験では,2,000mg/kgの 雌雄で,対 照群の45.6(雄)お よ

び46.2(雌)に 対して17.5(雄)お よび15.8(雌)と 低値を示

していたが,個体差が大きいこと,お よび我々の背景デー

ター(10～45)よ り考えて,試 料の影響によるものではな

く,偶 発 的 所 見 で あ る と思 わ れ る。

生殖 機 能 検 査 で は,交 配 率,妊 娠率,分 娩 お よ び 出産

仔(F2)に 関 して も異 常 所 見 は な く,CTTの 胎 生 期 処 置

に よ っ て も生 殖機 能 に対 して なん らの影 響 も及 ぼ さ ない

こ とが 認 め られ た。

以 上 の 試験 結 果 よ り,試 料 のCTTは,ラ ッ トに 対 して

胎 仔 の 器 官形 成 期 に 最 高2,000mg/kgま で投 与 して も,

催 奇 形性 は示 さず,ま た 胎仔 お よ び出 産 仔 に 対 して も特

に障 害 とな る よ うな影 響 は 及 ぼ さ な い こ とが 示 され,本

試験 で用 い た最 高 投 与 量 の2,000mg/kgを 最 大 安 全 量 と

考 えて よい で あ ろ う。
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TERATOLOGICAL EVALUATION OF CEFOTETAN (YM09330)

ADMINISTERED INTRAVENOUSLY TO RATS

MASAKATSU SHIBATA and HIROMICHI TAMADA

Toxicology Department, Institute of Research and Development

Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd.

Cefotetan (CTT, YM09330), a new cephamycin antibiotic, was administered intravenously to pregnant

rats from day 7 through day 17 of pregnancy to evaluate possible teratogenicity and effects on the growth

and functional development of the offspring. Doses were 100, 500 and 2,000 mg/ kg. Control animals received

physiological saline. Of 35 to 39 dams of each group, about two thirds were sacrificed on day 20 of pregnancy
and fetuses were examined for external, visceral and skeletal malformations.

The remaining dams were allowed to deliver their young and pups were examined for growth, external

differentiation and functional development during the lactation period. A part of the pups were examined for

postweaning growth and functional development. In addition, some pups were mated within the same dose
group after sexual maturation, and allowed to deliver their young to evaluate their reproductive capacity.

In dams, there was a transient body weight decrease after the start of administration, and a decrease of

the food intake and soft feces during administration, but there were no teratogenic effects on the fetuses or

adverse effects on the postnatal growth, functional differentiation and the subsequent generation (F2).
These findings suggest that cefotetan, like other cephem-type drugs, has not any teratogenic potentials

and toxic effects on reproduction in rats.


