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T-1982の 毒性試験(第5報)

― ラヅ トにおける生殖試験―

中田弘子 ・中村昌三 ・小前憲久

滝本陽子 ・高井 明

富山化学工業株式会社綜合研究所

セファマィシン系抗生物質であるT-1982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

雌雄ともに投与期間中摂水量の増加が認められた。生殖ならびに胚 ・胎仔におよぼす影響は認め

られなかった。

2)器 官形成期投与試験

母体に対しては投与初期の摂餌量の減少および投与直後より分娩7日 後まで摂水量の増加が認め

られた。胎仔の体重,死 亡率,外 形,骨 格および内臓にT-1982投 与 による影響は認められず,出

生仔の発育,哺 育率,生 存率,生 後分化の時期,行 動,情 動性,学 習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

母体の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。出生仔の発育に軽度の抑制が認められたが,6週 後にはその差は認められなかった。ま

た,出 生仔の行動,情 動性,学 習および生殖能力には異常は認められなかった。

なお,上 記3試 験ともに投与期間中の軟便が認められた。

T橘1982の急性毒性1),ラ ッ ト2),ビ ーグル犬8)お よび

カニクイザル4)を用いての亜急性毒性試験についてはす

でに報告したが,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の各

期間でT-1982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。

I.実 験材料および方法

1)使 用動物および飼育条件

Sprague-Dawley系 ラット(日 本 クレア産)を 用い

て実験を行なった
。動物は温度23±2℃,湿 度55±5

%,6:00～18:00の1日12時 間人工照明下に飼育し
,

固型飼料(日 本クレア
,CE-2ま たはCA-1)お よび水道

水を自由に摂取させた。なお,購 入後2～5週 間の検疫

および予備飼育ののち実験に供 した
。

2)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 齢より63日間灘 につし,ては生後10週

齢より14日間薬物を投与したのち1対1で 交配 させ
,交

配成立までの期間薬物の投与を続けた
。また,妊 娠雌に

ついては,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13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,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。皮下投与試験についてはT-1982ラ ット3ヵ月間

皮下投与亜急性毒性試験2)の 投与量を参考にして2,000,

1,000お よび500mg/kg/dayを 採用した。器官形成期投

与試験については,予 備実験 として2,000mg/kgお よび

1,000mg/kgを 妊 娠 ラッ トに妊娠7日 目から17日 目ま

での11日 間尾静脈内投与したところ,両 群ともに投与初

期の摂餌量の抑制以外に母体体重,胎 仔体重,胎 仔の外

形,骨 格および内臓の異常に対照群との差を認めなかっ

たので,2,000mg/kgを 大量とし,以 下1,000mg/kg

お よび500mg/kgを 設 定した。薬物は生理食塩液に溶
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Fig. 1 Body weight changes of male rats administered T-1982 subcutaneously on fertility study

解 し,投 与液量は体重1009当 り1m1と なるように調製

した。対照群には同様に生理食塩液を投与した。また ,

妊 娠中の投与量は妊娠0日 の体重を規準 として投与 し

た。なお,静 脈内投与における注入速度は2ml/min.と

した。

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20対 を用いて実験を行なった。交配前

は雌雄 ともに体重は毎日,摂 餌量および摂水量について

は週1回 測定し,妊 娠の成立した雌については体重,摂

餌量,摂 水量ともに毎El測 定 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。生存胎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。なお,交 配期間は1週 間を限度 とした。

(2}器 官形成期投与試験

1群31～38匹 の妊娠雌を用いて実験を行なった。妊娠

中は体重,摂 餌量,摂 水量は毎日,分 娩後は週1回3週

まで測定した。各群20匹 の妊娠雌は妊娠21日 目に屠殺開

腹して母体および胎仔につい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1群11～18匹 の妊娠雌

は自然分娩 させ,生 後24時 間以内に出産仔数 とその住

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。発見時すでに死亡してい

た新生仔は周産期死亡 とみなした。なお,生 後4日 には

体重を測定したのち1母 体の哺育仔が8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,背 部毛生,乳 頭の出現,

歯牙萌出,眼 瞼の開裂,精 巣下降および膣開口などの生

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

産率を算定した。生後6週 齢で育成仔全例について一般

症状8》の観察を行なったのち1群 につ き雌雄20匹ずっを

残して飼育を継続し,他 は剖検 して肉眼的に内臓を観察

したのち主要臓器重量を測定した。飼育を継続した仔の

うち1群 雌雄10匹 ず つを用いて8週 齢で情動性の検索の

ためにOpen五eld試 験9)を,10～12週 齢では学習能力の

検索のためにBEILlo)の 装 置を用いてBUTC郎2ら11)の 検

査方法を参考にして水迷路試験を行なった。なお,装置

に対して動物が大きかったためか器壁に手足をつっばっ

て泳 こうとしない動物が各群にみられたので遊泳時間は

1回180秒 を限度 とし,180秒 を経過しても泳ぐ意志のな

い動物はその回の試行よ り除外した
。13週 齢で育成仔全
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Fig. 2 Food intake of male rats administered T-1982 subcutaneously on fertility study

Fig. 3 Water intake of male rats administered T-1982 subcutaneously on fertility study

例(1群 雌雄各20匹)を 用いて,同 一群内で兄妹交配をさ

けて1対1で1週 間交配させ,生 殖能力を検索するとと

もに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

1群19～23匹の妊娠雌を全例自然分娩 させ,器 官形成

期投与試験の生後観察と同様に検査した。なお,体 重,

摂餌量および摂水量は毎日測定した。生後6週 齢では1

母体につき雌雄各1匹 ずつを残して飼育を継続しOpen

field試験,水 迷路試験を行なった。11週 齢で交配し生

殖能力および胎仔(F2)の 検索を行なった。

5)統 計処理

交尾率,妊 娠率についてはZ2検 定を,黄 体数,着 床

数,生存仔数,生 存仔体重および化骨進行度については

Student'sのt検定を
,死 亡仔数,外 形,骨 格および内臓

の異常仔数または変異仔数についてはMANN-WHITNEY

U検定を行なった
。

II.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。2,000mg/kg群 に

投与10日目より有意な体重増加が認められた
。また,投与

量に関係なく薬物投与全群に摂餌量および摂水量の増

加がみられ軟便が認められた
。

母体体重の推移をFi84に
,摂 餌量をFig.5に,摂

水量をFig.6に 示 す。投与期間中の体重には薬物投与

群と対照群との差は認められなかったが,薬 物投与全群

に投与終了7日 後(妊 娠13日 目)に 一過性の激しい下痢

がみ られ,体 重の急激な減少が認められた。この下痢お

よび体重の減少は翌日には回復したが,こ の日以後,妊

娠末期まで体重には有意な抑制が認められた。母体の肉

眼的内臓観察には異常は認められなかったが,肺 ・肝な

どに軽度の重量の減少が認められた(Table1)。 摂餌量

については妊娠後薬物投与全群に軽度の増加が,摂 水量

については投与開始直後より有意な増加が認められた。

交尾率および妊娠率には異常は認められなかった。

(2)胎 仔 におよぼす影響

妊娠20日 目に行なった剖検結果 をTable1に 示す。

500mg/kg群 お よび1,000mg/kg群 には黄体数,着 床

数,卵 および胚 ・胎仔死亡率,生 存胎仔の平均体重に対

照群との差は認められなかったが,2,000mg/kg群 で

は着床数の有意な減少がみ られ,そ の結果生存胎仔数が

やや少なかったために生存胎仔の体重が対照群より有意

に重かった。外形異常としては対照群に膀ヘルニアが,

500mg/kg群 に無頭症が,1,000mg/kg群 に前肢指の

異常が,2,000mg/kg群 には曲尾がそれぞれ1例 ずつ

認められた。

骨格観察の結果をTable2に 示 す。骨格異常として

は500mg/kg群 の 無頭症には頭蓋骨の欠損が,1,000

mg/kg群 の前肢指の異常については尺骨の欠損が認め
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Fig. 4 Body weight changes of female rats administered T-1982 subcutaneously on fertility study

Fig. 5 Food intake of female rats administered T-1982 subcutaneously on fertility study

Fig. 6 Water intake of female rats administered T-1982 subcutaneously on fertility study
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Table 2 Effect of subcutaneous administration of T-1982 on skeleton in rat fetuses on fertility study

Table 3 Effect of subcutaneous administration of T-1982 on viscera in rat fetuses on fertility st
udy

られた。その他の異常は認められなかった。骨格の変異

として14肋 骨の形成,仙 椎前椎骨数の過剰,椎 体の分

離,胸 骨核の分離または癒合などが認められたが対照群

と薬物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

および後肢趾骨化骨数について調べたが対照群との差は

認められなかった。

内臓観察の結果をTable3に 示す0内 臓異常として胸

腺の頸部残留,心 室中隔欠損,膀 ヘルニア,尿 管拡張,

左脾動脈,鼠 径ヘルニアなどが認められたが,異 常仔数

について も個々の症例について も薬物投与群 と対照群に

有意な差は認められなかった。

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。妊娠中には薬物投

与群 と対照群に差はみ られなかったが分娩4日 後には薬

物投与全群に,1,000mg/kg群 お よび2,000mg/kg群 で

は7日 後まで有意な抑制が認められた。摂餌量をFig .

8に,摂 水量をFig.9に 示 す。薬物投与全群に投与直

後(妊 娠7日 目)よ り妊娠12日 まで摂餌量の有意な減少が

認められたが,そ の後回復した。摂水量については投与

直後よ り分娩7日 後まで有意な増加が認められた。投与
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Fig. 7 Body weight changes of rats administered T-1982 intravenously on teratological study

Fig. 8 Food intake of rats administered T-1982 intravenously on teratological study

期間中には薬物投与全群に軟便が認められた
。母体の肉

眼的内臓観察には異常は認められなかったが
,心,肺,

肝の重量に投与量に比例した減少が認められた(Table

4)。しかし,授 乳期間終了後の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

1群20匹の妊娠動物を用いて妊娠21日 目に行な
った剖検

結果をTable4に 示す
.黄 体数着 床数,死 亡仔数,

生存胎仔数および性比には薬物投与群と対照群との間に

差は認められなかった。また,生 存胎仔の体重に も差は

認められず外形異常 もまったく認められなかった。

骨格観察の結果をTable 5に 示す。骨格の異常として

対照群に肋骨の結節形成が1例,1,000mg/kg群 に片側

の第13肋 骨の欠損が2例 認められた。変異としては14肋

骨の形成,仙 椎前椎骨数の過剰および椎体の分離が認め

られた。しかし,骨 格異常および変異のいずれに も対照
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Fig. 9 Water intake of rats administered T-1982 intravenously on teratological study

Table 4 Effect of intravenous administration of T-1982 in rat fetuses and pregnant rat on teratological study

Significantly different from control  *P<0 .05, **P<0.01
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Table 5 Effect of intravenous administration of T-I982 on skeleton in rat fetuses on teratological study

Table 6 Effect of intravenous administration of T-1982 on viscera in rat fetuses on teratological study

群と薬物投与群との差は認められなかった
。化骨の進行

度にも差は認められなかった
。

内臓観察の結果をTable 6に 示す。内臓の異常として

胸腺頸部残留,尿 管拡張
,心 室中隔欠損,過 剰冠状動脈

口,左騰動脈,膀 ヘルニアが認められたが
,全 体の異常

仔数および個々の症例の異常仔数に も対照群と薬物投与

群 との差は認められなかった。

(3)出 生仔におよぼす影響

1群11～18匹 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Table 7に 示す。妊娠期間 については

2,000mg/kg群 が22.0日 で対照群の22.4日 と比較して

有意であった。 しか しこれは正常範囲の値である。出産
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Table 8 Effect of intravenous administration of T-1982 on skeleton in rat neonate

(at 4th day after birth) on teratological study

Significantly different from control *P<0.05

Table 9 Organ weight and visceral malformation of offsprings at 6 weeks administered T-1982

intravenously on teratological study

Significantly different from control *P<0
. 05
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Table 10 General behavior of offsprings at 6 weeks administered T-1982 intravenously

on teratological study
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Table 13 Effect of intravenous administration of  T-1982 on fertility in Fi rats of teratological study

Fig. 10 Body weight changes of rats administered T-1982 subcutaneously on perinatal and

postnatal study

率,生 存仔数,周 産期死亡仔数
,哺 育率および生後6週

までの生存率には薬物投与群 と対照群に差は認められな

かった。外形異常としては対照群に腰ヘルニアが1例 み

られただけであった。出生仔の発育 につ いて は1,000

mg/kgお よび2
,000mg/kg群 の雄の1週 時にのみ軽度

の発育抑制が認められたが
,そ の後の発育には対照群と

の差は認められなか
った。行動状態,生 後分化の時期に

も異常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

Table8に 示 す。骨格異常は全く認められず,変 異 とし

ては1,000mg/kg群 に14肋 骨 の形成を1例 認めたにす

ぎなかった。化骨の進行度 としては1,000mg/kg群 の

腰椎後椎骨化骨数に軽度の遅れが認められた。

生後6週 齢で剖検 した仔の臓器重量および内臓の肉眼
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Fig. 11 Food intake of rats administered T-1982 subcutaneously on perinatal and postnatal study

Fig. 12 Water intake of rats administered T-1982 subcutaneously on perinatal and  postnatal study

的観察の結果をTable9に 示す。500mg/kg群 の雄の

肺 と雌の心に軽度の重量減少がみ られた。内臓の異常と

しては腎孟の拡張が対照群に1例,1,000mg/kgお よび

2,000mg/kg群 に各2例 認められたが有意な ものでは

なかった。剖検に先立って全例について一般症状の検査

を行なったが対照群 と薬物投与群 との差は認められなか

った。結果をTable10に 示 す。

情動性および学習能力 を検索す るために行なった

Open丘eld試 験および水迷路試験の結果をTable11お

よびTable12に 示 す。情動性,学 習能力ともに異常は

認められなかった。

生後13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Table13に 示す。交尾率,妊 娠率,

黄体数,着 床数,死 亡仔数,生 存胎仔数および生存胎仔
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Table 15 Effect of subcutaneous administration of T-1982 on skeleton in rat neonate
(at 4th day after birth) on perinatal and postnatal study

Table 16 Organ weight and visceral malformation of offsprings at 6 weeks administered T-1982
subcutaneously on perinatal and postnatal study

Significantly different from control **P<(0 .01
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Table 17 General behavior of offsprings at 6 weeks administered T-1982 subcutaneously
on perinatal and postnatal study
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Table 20 Effect of subcutaneous administration of T-1982 on fertility in F1 rats of perinatal and

postnatal study

の体重に対照群 と薬物投与群との差は認め られ なかっ

た。F2の 外形異常としては対照群に勝ヘルニアが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1,000mg/kg群 で雌1例 の途中死

亡が認められたので19匹 となった。

3)周 産期および授乳期投与試験

に}母 体におよぼす影響

母体体重の推移をFig.10に,摂 餌量をFig.11に,

摂水量をFig.12に 示す。薬物投与群には分娩5日 後か

らの体重増加,投 与初期の摂餌量の抑制および分娩4日

後か らの増加,投 与直後よりの摂水量の増加および軟便

が認められた。妊娠期間には差は認められなかった。離

乳後の剖検の結果薬物投与群には盲腸腔の拡大 と内容物

の充満が認め られた。

(2)出 生 仔におよぼす影響

1群19～23匹 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Table14に 示す。2,000mg/kg群 に出

産仔数の増加とそれに伴 う生存仔数の増加 が認め られ

た。周産期死亡仔数,出 産率,哺 育率および6週 までの

生存率には差は認められなかった。出生仔の体重および

その後の発育には薬物投与全群に軽度の抑制が認められ

たが,生 後6週 にはその差は認められなかった。外形異

常としては500mg/kg群 に膀ヘルニアが,1,000mg/kg

群に指の異常が各1例 認められた。行動状態および生後

分化の時期には異常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

Table15に 示 す。骨格異常は認められず変異および化

骨の進行度に も対照群 との差は認められなかった。

生後6週 で剖検 した仔の臓器重量および肉眼的内臓観

察の結果をTable16に 示す。臓器重量では500mg/kg

群の雌に副腎の有意な減少が認められた以外に異常は認

められず,内 臓異常に も対照群との差は認められなかっ

た。剖検に先立って全例について一般症状の観察を行な

ったが対照群 との差は認められなかった。結果をTable

17に 示 す。

情動性および学習能力の検索のために行なったOpen

丘eld試 験 および水迷路試験の結果 をTable18お よび

Ta1)1e19に 示 す。情動性および学習能力に異常は認め

られなかった。

生後11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Table20に 示 す。交尾率,妊 娠率,

黄体数,着 床数,胎 仔死亡率および生存胎仔の鉢重に対

照群との差は認められなかった。また,外 形異常として

は対照群に痕跡尾および曲尾が各1例 認められた。

皿.考 察

SD系 ラ ットを用いてT-1982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の各期間でT-1982

を皮下ま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。その結果,器官形成賜

周産期投与試験において薬物投与開始直後.過 性の摂餌

量の低下が認められたが,こ れによる体重減少その他の
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Photo. 1 Ompalocele on fertility study
control

Photo. 2 Acrania on fertility study

500 mg/kg

Photo. 3 Reduction deformity of the forelimb

with heterotopic digits on fertility
study 1, 000m g/kg

Photo. 4 Lumbar hernia on teratological study

control
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Photo. 5 Absence of skull (the same rat of
acrania) on fertility study

500 mg/kg

Photo. 6 Nodulated ribs on teratological study

control

Photo. 7 Supernumerary of coronary artery orifice
on teratological study 500 mg/kg

Photo. 8 Ventricular septal defect on terato-
logical study 2, 000 mg/kg
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影響はみられなかった。また薬物投与群に摂水量の増加

が認められたが,こ れは薬物投与群に認められた軟便 と

関連するものと思われる。妊娠前および妊娠初期投与試

験において2,000mg/kg群 の着床数が12.9で あ り,対照

群の肱4と 比較して有意な減少が認められたが,当 社で

のSD系 を用いて過去に行なった実験では12.5～14.8で

あり,今回の器官形成期投与試験の対照群の値 も12.9で

あった。従って有意差が認められたとはいえ,正 常範囲

の値でありT-1982投 与 に起因するものではないと思わ

れる。投与終了7EI後 に一過性の激しい下痢 とそれにと

もなう体重の減少が認められたが,こ の現象は亜急性毒

性試験幻の回復期間には認められず原因は不明である。

妊娠前および妊娠初期投与試験ならびに器官形成期投与

試験において妊娠末期の雌に心,肺,肝 の臓器重量に減

少傾向がみられたが,同 じことが亜急性毒性試験2)で も

認められている。しかし,組 織学的には光顕にも電顕に

も異常は認められていない。また,哺 育期間終了後の母

体の剖検結果では異常が認められなかったことより可逆

的な現象であると思われる。周産期および授乳期投与試

験において薬物投与群に出生仔の体重増加抑制がみられ

たが,統 計的には差が認められたとはいえ実重量の差は

出生時で0.59,3週 後 で2.59と 僅 少であ り正常範囲の

値であった。

以上の結果よりT-1982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

赤坂美保子,武 部鎮子氏に感謝致 します。
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TOXICITY TEST OF T-1982 (V)
Reproduction study in rats

HIROKO NAKADA, SHOZO NAKAMURA, NORIHISA KOMAE

YOKO TAKIMOTO and AKIRA TAKAI

Research Laboratory Toyama Chemical Co., Ltd.

This report is concerned with the reproduction of rats given T-1982.
1) Fertility study
T-1982, given subcutaneously at dose levels of 0 (control), 500, 1000 and 2000 mg/kg/day to m

rats for 63 days and to female rats for 14 days prior to and during mating, and to pregnant female up
day 7 of gestation, had no effect on fertility and fetal development. There was no evidence of mater
toxicity in T-1982 treated groups, except for increase in maternal water intake and soft stools.

The number of corpora lutea, implantations, live fetuses and body weight werecomparable to cont
in 500 and 1000 mg/kg groups. In 2000 mg/kg group, the number of implantations and live fetuses wl
slightly decreased and fetal body weight was significantly increased to thoseof the control.

External malformations were found in each group; an omphalocele presented in control group,
acrania (absence of skull) presented in 500 mg/kg group, a reduction deformity of the forelimb with 1
heterotopic digits (absence of ulna) presented in 1000 mg/kg and a kinky tailpresented in 2000 mg/I

Each one case of skeletal malformation was observed in 500 mg/kg and in 1000 mg/kg groups. T
incidence of the skeletal variations and internal malformations in the treated groups were not significan
different from the control.

2) Teratological study
Pregnant rats were administered T-1982 intravenously at dose levels of 0, 500, 1000 a

2000 mg/kg/day from day 7 to day 17 of gestation.
No toxic signs were observed in treated groups, except for decrease in food intake during initial sta

of drug administration, increase in water intake from day 7 post partum and soft stools during the a
ministration period.

No external malformations were observed in fetuses. Skeletal malformations were confined to ti
cases; a nodulated ribs presented in control group and absence of unilateral 13th rib presented

1000 mg/kg. The incidence of internal malformations and skeletal variations were comparable to contr
3) Perinatal and postnatal study
Pregnant rats were administered T-1982 subcutaneously at dose levels of 0, 500, 1000 a

2000 mg/kg/day from day 17 of gestation to day 21 of lactation.
On maternal toxicity in T-1982 treated groups, decrease in food intake duringinitial stage of dr

administration, increase in food intake from day 4 post partum throughout thelactation period, increa
in water intake and soft stools during administration period were observed.

In 2000 mg/kg group, the number of live f tuses increased and in all treated groups inhibition

body weight of pups were observed, but 6 weeks after birth, no significant difference from the control w
observed. The duration of gestation, perinatal mortality, the delivering rates, the weaning rates and t
survival rates of all treated groups had no significant difference from thoseof the control.

There was no adverse effect on behavior, open field test, water maze test andfertility of offsprinE




