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新規抗生剤であるBRL25000と,そ の成分であ る β-ラクタマ ーゼ阻害剤 として のBRL14151K

の周産期お よび授乳期投与試 験を,COBS:SD系 ラッ トを用いて行なった 。投与量 は,BRL14151

Kで は,10,50お よび400mg/kg,BRL25000で は,30,150お よび1,200mg/kgと し,妊 娠

15日 より親 ラ ット(F0)に 経 口投与 した。 投与 はF0の 分娩を経て,次 世代(F1)が 離乳(生 後

21日)す るまで継続 した。母獣はすべて 自然分 娩させ,一 般症状,体 重お よび分娩状態を観察 し,

同腹仔数 生産 仔数,外 表異常,新 生仔の発育お よび離乳時までの生存率を検討 した。 さらに諸機

能 神経薬理学的観察,反 射お よび生殖能をF1世 代 で検討 し,F2胎 仔 につ いて の異常の有無を観

察 した。

BRL14151Kの400mg/kg投 与群 お よびBRL25000の1,200mg/kg投 与群で,母 獣の体重増

加抑制お よび摂餌量減少が認 め られたが,妊 娠期間,分 娩に異常はみ られなか った。

BRL14151Kの400mg/kg投 与群で,雌 雄 の新生 仔に体重増加抑制が認め られた。BRL25000の

1,200mg/kg投 与群の雄 でも同様の傾向がみ られたが,BRL14151Kに 比べて極 く軽度であった。

両検体投与群 とも,離 乳後 の新生仔(F1)の 行動お よび生殖能に異常はみ られず,F2世 代に も検

体に よると思われる異常は認 め られなか った。

したが って本試験における最 大無作用量 は,BRL14151Kに ついては50mg/kg,BRL25000に つ

いては1,200mg/kgと 考え られ る。

BRL25000は,Amoxicillin(AMPC)お よびPotas-

siumclavulanate(BRL14151K)を2:1に 配 合 した 経

口抗 生 物 質 で あ り,広 範 囲 な抗 菌 ス ペ ク トルを 有 す る。

BRL14151Kが 種 々 の β-lactamaseを 阻 害 す る た め,

β-lactamase産 生 に よ りAMPCに 対 して耐 性 を 獲 得 し

た 細 菌 に 対 して も抗 菌 力 を示 し,ま た合 剤 に す る こ とに

よ り従 来AMPC耐 性 で あ った 細 菌 に対 して もAMPCの

抗 菌 ス ペ ク トル を 広 げ て い る1～4)。

今 回,BRL14151Kお よびBRL25000の ラ ッ トに お け

る 周 産 期 お よび 授 乳 期 投 与 試 験 を 行 な った の で,そ の 成

績 を 報 告 す る。 な お,両 検 体 の 試 験 は 別 々に 行 な っ た

が,こ こで は 一括 して 報 告 す る。

I. 実 験 方 法

1. 実験 動物

性 成 熟 雌 ラ ッ ト(COBS(R):SD)各120匹 をCharles

River Breeding Laboratories社(Portage,Michigan,

USA)よ り入手 し,使 用 した。 これ らの動物 は馴化後

約14週 齢で交 配に用 いた。交配はCharles River社 よ

り入手 した雄 性 ラッ トと1:1で 行ない,腟 栓 または腟

脂膏中に精子が確認 された 日を妊娠0日 とした。交尾を

確認 した動物を各群20匹 となる ように対照群お よび3

投与群に分けた。

動物 は,い ずれ も交配期間を除 き妊娠18日 までは金

網 ケージに,妊 娠18日 か らは トウモ ロコシの穂を砕い

た床敷を入れたプラスチ ックケージに個別に収容した。

動物は温度(21.1℃ ～23.3℃),湿 度(27%～68%)お よ

び照明(12時 間明/12時 間暗)を 調節 した動物室で飼育

し,飼 料(Purina(R)Rodent Laboratory Chow(R))と 飲

料用水を 自由に摂取 させた 。

2. 投与方法

投与量は,BRL14151Kは 遊離酸 として10,50お よ

び400mg/kg,BRL25000は 遊離酸 と して30,150お
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よび1,200mg/kgと し,各 対 照群には蒸留水を投与 し

た。投与液量は各群 とも5ml/kgと し,妊 娠15,18お

よび20日,授 乳0,4,8,12お よび21日 に測定 した

体重を もとに妊娠15日 か ら分娩21日 まで強制経 口投

与した。

投与量は,両 検体の器官形成期 投与試 験5)の 投与量に

準じて設定 した。

3. 母獣(F0)の 観察

すべての母獣(F0)に ついて,死 亡の有無お よび一般

状態を毎 日観 察 した。体重お よび摂餌量 は 妊娠0,7,

15,18お よび20日 に測定 した。分娩予定時期には,出

産を確認するためFo母 獣を1日2回 観察 し,異 常がみ

られた場合はす べて記録 した。同腹 仔のすべてが生 まれ

た日を授乳0日 とした 。

授乳21日 に母獣を屠殺 し剖検を行 なった。 また,試

験中に死亡 した母獣お よび交配後25日 に なって も分娩

の認められなか った母獣について も剖検 した。

4. F1新 生仔の観察

分娩時に,出 産仔の数 生死,性 別 お よび外表 異常の

有無を観察 した。

新生仔の体重測定 は,授 乳0,4,8,12お よび21日

に行ない,一 般症状は毎 日観察 した。

新生仔の死亡例はすべて記録 し,授 乳期 間中に死亡 し

た新生仔については,内 臓 お よ び 骨格の異常を検査 し

た。

授乳初期に発育分化(耳 介開展,眼 瞼開裂),初 期行

動発達(静 的正向反射,断 崖回避,空 中落下正 向反射6))

を全動物について検査 した。

また授乳21日 に,IRWINの 方法7)に よ り運動失調,

正向反射,麻 痺,振 戦,筋 線維束攣縮,痙 攣,耳 お よび

口腔粘膜の異常着色 流涎,挙 尾,尾 の鞭打 ち運動 立

毛,下 痢 後足立,体 姿勢,旋 回運動 脱水,そ の他の

行動異常を最低1分 間観察 し,そ の有無を記録 した。

離乳時(授 乳21日)に,各 群 よ り雌雄各20匹 ずつ

を選び,性 成熟に達する まで飼育 した。 この際1母 獣

からは雌雄各1匹 を無作為に選んだ。残 りの新生仔 は屠

殺して剖検を行なった。

5. 離乳後のF1新 生 仔の観察

離乳後のF1新 生 仔については,一 般症状お よび死亡

の有無について毎 日観察 し,体 重について1週 間 ご とに

測定した。

生後33～35日 に以下の項 目について検査 した。

1) 自発運 動量 の測定(光 電管法)

各新生仔をphotocell-sensitive activity cage(PAC-

001:BRS/LVE)に 入れ,2分 間の運動量を記録 した。

2) 回転棒試験

各新生仔 を,5rpmの 速度で回転 している棒上 に,回

転 と逆向 きに乗せた。動物が60秒 間落 ちないで回転棒

の上 に とどまっていれ ば成功 とみ な し,試 験 を終 了 し

た。 この試 験は各新生仔 につ き3回 まで行 なった。

3) 聴覚機 能試験(Preyer反 射8))

周波数が約10～13キ ロサ イ クル/秒となる よ うにGal-

ton笛 をセ ッ トし,Preyer反 射 の有無 を観察 した。

4) 視覚機能試験

35日 齢に,各 ラッ トにつ いて,視 覚試験 を行な った。

使用 した装置は,円 筒状 の金属製容器(直 径28cm× 高

さ33cm)の 中に小さな容器(10cm×11cm)を 入れた

ものである。直径約1cmの 穴 を2つ,外 部容器の底か

ら約4cmの 箇所 に,互 いに90° の角度にな るよ うにあ

けた。 内部容器に接続 した ひもが外部容器の上部にあ る

1つ の穴か ら出てお り,動 物 を中に放す よ うにな ってい

る。仔 ラッ トを内部容器の中に入れて,接 続 してい るひ

もで 内部容器を持ち上げ,中 に放 した。 この ときに,ス

トップウォッチをスター トさせ,動 物の鼻が外部容器の

どちらかの穴に現われた ときに止 めた。反応が60秒 以

内に起 きた場合に時間を記録し,60秒 以 内 に 反応が起

こ らなか った場合は,視 覚性置 き直 し反応に よ り再検査

した。 これは,平 らな表面の端か ら約30cmの 所に,角

度が45° にな るよ うに ラッ トを尾 のつ け根で持 ち,角 度

を保 って ラッ トを端に近づけ,両 方 の前肢を表面に置 く

か ど うかを観察する ものである。

6. F1の 生殖能力試験

Fiラ ッ トが80日 齢に達 した時点で生 殖能 力の検査を

行 なった。交配は,雌 ラ ッ トを 同投与群の雄 ラッ トと1:

1で 兄妹交配を避けて同居 させた。交 尾の認 め られ なか

った雌については同投与群の別の雄 と,さ らに10日 間

同居 させた。交配が確認 されなか った雌 ラッ トは,交 配

期間最終 日よ り20日 後に,す べて屠殺 し,子 宮お よび

卵 巣を検査 した。

妊娠20日 に,雌 ラ ッ トを二酸化炭素で 窒息 さ せ た

後,帝 王切開 を行 ない,以 下の胎仔検査を行な った。

各胎 仔は個別に体 重を測 定し,外 部奇形お よび変異を

検査 した。外 見か ら性 を判別 し,個 別に番号を付 し,耳

標 識をつ けた 。約1/3の 胎仔をBouin液 に 固定 し,カ ミ

ソ リに よる切片標本9)を つ くり内臓検査に供 した。残 り

の2/3の 胎仔 につ いては,透 明骨格標本10)を作製す る第

一段 階 として,ア ル コール固定 した。胎仔 は固定液中に

保存 し,そ れ 以上 の検査 は行 なわ なか った。

7. 統計分析

統計分析 は,投 与群 と対照群 とを比較 し,P<0.05で

有意性を検定 した。胎 仔 お よ び 新生 仔の性比,奇 形 仔

数,妊 娠率 発育分化 お よび 行動試験(Activity cage



254 CHEMOT HERAPY JULY 1983

testを 除 く)の 観察結 果につ いて は,2×2分 割表を用

いて,YATESの 補正に よるX2-test,ま た はFISHER test

を行な った11)。早期 吸収胚数,着 床後の吸収胚数お よび

新生仔の生存率の比較については,MANN-WHITNEYの

U-test 11,12)で 検定 した。平均生 存胎仔数,総 着床数,

黄体数 生存新生仔数,新 生仔体重の比較 お よびActi-

vity cage testに つ いては,DUNNETTの 多因数比較表13)

を用いて,分 散分析お よび等分散 と不等分散の場合 に分

けて,そ れ ぞれ適 当なt-testを 採用 して有意差検定を行

なった14)。

II. 成 績

1. BRL14151K投 与試 験

1) 母獣(F0)の 観察

今回の検体投与に対 する母 獣(F0)の 認容性は,比 較

的良好であ ったが,死 因不明の死亡例 が400mg/kg投

与群で1例(妊 娠23日)認 め られた 。

一般症状 として,投 与群の動物の鼻周囲に赤 色付着物

が散発的に認め られ,400mg/kg投 与群 で脱毛(主 に 四

肢)が 認め られ た。

妊娠お よび授乳期間中の体重 の推移をFig.1,妊 娠期

間中の摂餌量をTable 1に 示 した。

50mg/kg投 与群 で投与開始か ら3日 までに摂餌量 減

少に伴 う軽度の体重増 加抑制が,ま た400mg/kg投 与群

で投与開始か ら5日 までに摂餌量減 少に伴 う中等度の体

重増加抑制が,そ れぞれ認め られた。摂餌量については,

50お よび400mg/kg投 与群 の妊娠15日 か ら17日 まで

の測定値お よび400mg/kg投 与群の妊娠18日 か ら19日

まで の測定値に,そ れぞれ有意な減少が認め られた。

母 獣の妊娠期間,分 娩に異常は認め られ なか った。

不妊動物が対照群で2例,10mg/kg投 与群で4例,

50mg/kg投 与群 で1例,400mg/kg投 与群で2例 認め

られた。 これ らの動物 の剖検を行な った結 果,子 宮水腫

が対照群 で1例,10mg/kg投 与群で2例 み られ,ま た

この2例 の うち1例 に肺 の充血 胸腺の癌腫が認められ

た。他の6例 の動物には異常 は認 め られなかった。

2)授 乳期におけるF1新 生仔 の観察

Fig. 1 Group mean maternal body weight during gestation and lactation of rat

dams administered BRL14151K orally in the pen-natal period.

Table 1 Group mean food consumption during gestation in Fo rats given

BRL14151K orally in late pregnancy and throughout lactation

* Significant difference from control at P<0 .05
** Significant difference from control at P<0 .01
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分娩お よび哺育に関す るデータをTable 2に 示 した 。

生存新生仔数お よび新生仔 の生 存率に検体に よる と思

われる影響 は認 め られ なか った。

新生仔体重 は,10mg/kg投 与群で軽度の体重増加抑

制が認め られ たが,50mg/kg投 与群で は対照群 と同等

の推移を示 した。 また400mg/kg投 与群 で,授 乳0日

の雌雄の体重に,対 照群 と比較 して有 意差が 認 め ら れ

た。

離乳前に死亡 した新生 仔の剖検お よび骨格検査を行な

った。その結 果,骨 格の変異が数例に認め られたが,変

異の出現率に用量相関性はみ られなか った。

分娩後の発育お よび行動試験 の成 績をTable 3に 示 し

た。

生後15日 の 眼瞼開裂 において,10お よび50mg/kg

投与群で有 意差が み られたが,両 群 とも生後17日 まで

に100%に 達 した。 耳介開展,静 的正 向反射,断 崖回

避,空 中落下正向反射に異常 は認 め られ なか った。 また

神経薬理学的観察で も異常 は認 め られ なか った。

離 乳時に,す べての母 獣(F0)と 淘汰 した新生仔(F1)

の剖検を行な った。その結果 偶発的な所 見がみ られた

が,検 体に よる と思われる異常は認め られなか った。

3) 離乳後のF1新 生仔の観察

交配用に選 んだF1新 生仔の一般症状に異常 はみ られ

ず,対 照群 および10mg/kg投 与群の各1例 を除いて,

生 存率は100%で あった。 この2例 のF1新 生仔 の死 因

は,剖 検では究明で きなか った。

離乳後の新生仔の体重において,400mg/kg投 与群で

増加抑制がみ られ,13週 齢 の 雌雄の測定値に有意な減

少が認め られた。10お よび50mg/kg投 与群で は,対

照群 と同等の推移を示 した(Table 2)。

運 動量,平 衡感覚,視 ・聴覚機能 の試験 では,全 投与

群に異常は認め られなか った(Table 3)。

4) F1世 代の生殖能

妊娠率について検討 したが,投 与群 と対 照群 との間に

差 は認め られなか った。 また妊娠成立 日の誤認に よ り帝

王切 開 日前に分娩 して しまった動物が数例認め られた。

Table 2 Post-natal growth and survival in F1 rat newborns from dams administered BRL 14151K

orally in late pregnancy and throughout lactation

* Sig
nificant difference from control at P<0.05

** Si
gnificant difference from control at P<0.01

*** Sig
nifcant difference from comtrol at P<0.001
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Table 3 Post-natal development and behaviour in Ft rats derived from dams administered BRL14151K
orally in late pregnancy and throughout lactation

* Significant difference from control at P<0 .05
** Significant difference from control at P<0 .01

*** Significant difference from control at P<0 .001

a=Percentage of pups acquiring a positive response or meeting SucceSsful test eriteria.

b=Values expressed as mean number of counts.

Table 4 Caesarean section data of F1 rat dams derived from Fo dams given BRI, 14151K

a=Not pregnant

帝王切開時の データをTable 4に 示 した。 どの投与群

に も黄体数,着 床数,胎 仔体重,性 比に異常 は認め られ

ず,死 亡胎仔 もみ られなか った。

50お よび400mg/kg投 与群で,吸 収胚数の軽度増加

お よび生存胎仔数の減少が認め られた。 しか し,こ の吸

収胚数の軽度増加には,用 量相関性お よび統計学的有意

差 は認め られず,ま たバ ックグラウン ドデー タ(0.4～

1.6)範 囲 内 の 変動である とい うことか ら,検 体に よる

変化 とは考え られない。

外表観察では,50mg/kg投 与群の1例(短 尾)を 除
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いて異常は認 め られ なか った。

親動物(F1)の 剖検所見に は,異 常 は認 め られなか っ

た。

2. BRL25000投 与試験

1) 母獣(F0)の 観察

試験期間を通 して各群 とも死亡 例はなか った。一般症

状の観察で も,す べての投与群 で異常は認め られなか っ

た。

妊娠お よび授乳期 間中の体重の推移をFig.2,妊 娠期

間中の摂餌量をTable 5に 示 した。

1,200mg/kg投 与群 で,妊 娠後期お よび授乳初期に軽

度の体重増加抑 制が認 め られた。 また摂餌量減少が投与

期間の初期に用量相関的にみ られ,妊 娠15日 か ら17日

の測定値に,す べての投与群で有意差 が認 め られ た。

母獣の妊娠期間お よび分娩に異常 は認 め られ な か っ

た。

不妊動物が対照群で1例,30mg/kg投 与群 で2例,

1,200mg/kg投 与群で1例 認 め られた。 これ らの動物の

剖検を行な った結果,30mg/kg投 与群で子宮水腫,腎

臓の斑点が1例 ずつ認め られた。他の2例 の動物には異

常は認め られなか った。

2) 授乳期におけ るF1新 生仔の観察

分娩お よび哺育に関す るデータをTable 6に 示 した。

1,200mg/kg投 与群で,分 娩時 の1母 獣 当 りの生存新

生仔数に有意 な減 少が認 められ た。150お よ び1,200

mg/kg投 与群 で新生仔 の授乳0日 の生存 率に軽度の減

少がみ られ,こ の傾 向は授乳期間 を通 して認 められた。

また,離 乳時における生存率は,対 照群,30mg/kg投 与

群,150m9/kg投 与群,1,200mg/kg投 与群 で,そ れ ぞ

れ96.3%,97.2%,76.8%,88.1%で あった 。

新生 仔の軽 度の体重増 加抑制 が,150お よ び1,200

mg/kg投 与群 でみ られた 。

分娩 後の発育お よび行動観察の成績をTable 7に 示 し

た。

生後3日 の耳介の開展率において,150mg/kg投 与群

で有意差がみ られたが,生 後5日 までに100%に 達 し

Fig. 2 Group mean maternal body weight during gestation and lactation of rat

dams administered BRL25000 orally in the pen-natal period.

Table 5 Group mean food consumption during gestation in Fo rats given
BRI25000 orally in late pregnancy and throughout lactation

* Significant difference from control at P<0 .05
** Significant difference from control at P<0 .01
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Table 6 Post-natal growth and survival in Ft rat newborns from dams administered BRL25000

orally in late pregnancy and throughout lactation

* Significant difference from control at P<0 .05
** Significant difference from control at P<0 .01

た。静的正向反射,断 崖 回避,眼 瞼開裂,空 中落下正向

反射に異常は認 め られ なか った。また神経薬理学的観察

で も異常は認め られなか った 。

離乳時に母獣(F0)と 淘汰 した新生 仔(F1)に つ いて剖

検を行な った。その結果,検 体に よる と思われる異常は

認め られなか った。

3) 離乳後の新生仔の観察

交配用に選 んだ 新生仔 に おい て,150mg/kg投 与群

で死亡例が1例(呼 吸不全)み られた。その他の群で は

生存率 は100%で あ った。一般症状の観察で も,す べて

の投与群 で異常 は認 め られ なか った。

新生仔 の体重増 加は30お よび150mg/kg投 与群 では,

対照群 と同等の推 移を示 し た が,1,200mg/kg投 与群

で,軽 度の体重増 加抑 制が認 め られた(Table 6)。

運 動量 の試験 では,1,200mg/kg投 与群 の雌 に有意 な

減 少がみ られたが,雄 につ いては認 め られ なか った。平

衡感 覚 視・ 聴覚 機能の試 験では,全 投与群 に異常 は認

め られ なか った(Table 7)。

4) F1世 代の生殖 能

妊娠率について検討 したが,投 与群 と対照群 との間に

検体に よる影響は認め られず,投 与群 の 中 で は1,200

mg/kg投 与群の妊娠率が最 も高か った。

帝王切開時の データをTable 8に 示 した。

150お よび1,200mg/kg投 与群で,黄 体数および総

着床数 に有意 な減少が認め られた。黄体数の減少につい

ては,顕 著な用量相 関性 はみ られず,そ れぞれの値がバ

ックグラウン ドデータ値(13.7～17.8)の 変動範囲内で

あ ることか ら,検 体 に よる影 響 とは考え られない。また

着床数の減少は,着 床率(着 床数/黄 体 数)に 用量相関

性が認め られない ことか ら,黄 体数 の減少に伴 う変化と

考 え られ る(着 床率:対 照群95.5%,30mg/kg投 与群

89.1%,150mg/kg投 与群92.2%,1,200mg/kg投 与

群95.0%)。

また投与各群 の生存胎仔数が,対 照群の値 よ りわずか

に低値 であったが,有 意差 は認め られなかった。性比,

胎 仔体 重お よび親動物(F1)の 剖検所見には,異 常は認
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Table 7 Post-natal development and behaviour in Ft rats derived from dams administered BRL25000

orally in late pregnancy and throughout lactation

* Significant difference from control at P<0 .05
** Significant difference from control at P<0 .01

*** Significant difference from control at P<0 .001

a=Percentage of pups acquiring a positive response or meeting succesSful test criteria.

b=Values expressed as mean number of counts.

Table 8 Caesarean section data of F, rat dams derived from F. dams given BRL25000

* Significant difference from control at P<0 .05
** Significant difference from control at P<0 .01

a=Delivered immediately prior to caesarean section.Data for these animals included, with exception of mean foetal

bodyweight.

b=Includes animals delivering immediately prior to caesarean section.



260 CHEMOT HERAPY JULY 1983

め られなか った。

F2胎 仔の観察で,対 照群お よび150mg/kg投 与群の

各数例に奇形が認め られたが,30お よび1,200mg/kg

投与群には異常はみ られ なか った ことか ら,検 体に よる

影響 とは思われない。

III. 考 察

BRL14151Kお よびBRL25000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,そ れぞれ400mg/

kgお よび1,200mg/kgを 最高用量 として経 口投与に よ

り行な った。

母獣の一般症状 として,BRL14151K投 与試験群で鼻

部の赤色付着物お よび脱毛がみ られたが,こ れ らの変化

は,BRL25000投 与試験群に はみ られなか った。

母獣の摂餌量減少,体 重増加抑制が投与期 間の初期 に

BRL14151K投 与試験群でみ られた。BRL25000投 与試

験群について も同様の所見がみ られた が,BRL14151K

投与試験群 と比較 して軽度であ った。

妊娠期間お よび分娩に関 しては,両 検体 とも異常 は認

め られ なか った。

F1新 生 仔の所 見 として,BRL25000の1,200mg/kg

投与群 で授乳0日 の生存新生仔数に有 意な減少が認 め ら

れた。 しか し,こ の減少については,1,200mg/kg投 与

群 で死亡新生仔数の増加傾向は認め られず,生 存新生仔

数(12.4)も バ ックグラウン ドデ ー タ値12.6(10.1～

15.0)の 範囲 内であ った ことか ら,検 体投与 に よる影響

とは思われず,対 照群の値14.1が バ ックグラウン ドデ

ータの平均値 と比較 してやや高い ことが 関与 しているも

の と思われ る。 また,こ の1,200mg/kg投 与群に,新

生仔数が3匹 とい う母獣が1例 み られ,こ の1例 を除 い

た値で は12.9と な り,バ ックグラウン ドデータ値12.6

と同等の値 とな る。なお,こ の よ うに,新 生仔数が極端

に少ない母獣は他の群にはな く,ま た,こ の1例 の母獣

は,妊 娠期間,授 乳期間中の体重の推移,新 生仔の体 重

発育分化,諸 機能に異常はみ られないので,偶 発的 に生

じた もの と考え られる。以上の 点 か ら,BRL25000の

1,200mg/kg投 与群における生存新生 仔数の減少は,薬

物に よる影響 とは考え られず,偶 発的所 見 と思われる。

新生仔生存率の減少がBRL25000の150お よび1,200

mg/kg投 与群でみ られ,150mg/kg投 与群 では有 意差

が認め られた。 しか し,各 投与群の個別デ ータを検討 し

た結果,150お よび1,200mg/kg投 与群に1例 ずつ哺

育能力の低い母獣が認め られた。150mg/kg投 与群につ

いては,1母 獣か ら生 まれた新生仔18匹 が分娩12日 ま

でに,ま た1,200mg/kg投 与群については,1母 獣か

ら生 まれた新生仔13匹 が分娩8日 までにすべて死亡 し

た。 この他に は,哺 育能 力の特に低 い母獣 は 認 め ら れ

ず,150お よび1,200mg/kg投 与群の減少は,こ の2

例に よる もの と考え られ る。

BRL14151Kの 投与試験群で は,生 存新生仔数,新 生

仔生存率に異常は認 め られ なか った。

新生仔体重については,BRL14151Kの400mg/kg投

与群で,授 乳0日 の雌雄 の体重に有意な低下がみ られ,

離乳以降 も体重増加抑制が認 め ら れ た。BRL25000の

1,200mg/kg投 与群 の雄 で同様 の傾 向がみ られた が,

BRL14151K投 与試験群 に比 べて極 く軽度であった。

離乳後の新 生仔(F1)の 発 達,行 動お よび生殖能に異

常はみ られず,F2世 代 に も 薬物に よると思われる異常

は認め られなかった。

なお,新 生仔体重の低下については,Amoxicillin 15)を

含む他のペ ニシ リン系 抗生 物質16～18)および セファロス

ポ リン系抗生物質19)でもい くつか報告 されていることか

ら,本 配合剤に特異的 なものではな く,母 獣の摂餌量減

少,体 重増加抑制に伴 う変化 と考 えられる。

また,BRL14151Kの400mg/kg投 与群 の母獣の摂

餌量減少お よび 体重増加抑制 の 程度 が,BRL25000の

1,200mg/kg投 与群 に 比 べ 顕著であ ったことと,BRL

25000の1,200mg/kg投 与群 の新生仔体重の増加抑制

の程度がBRL14151Kに 比 べて極 く軽 度であ った結果と

一致す る。

したが って,本 試験にお け る 最大無作用量 は,BRL

14151Kに つ い て は50mg/kg,BRL25000に ついては

1,200mg/kgと 考え られる。
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REPRODUCTION STUDIES OF BRL14151K AND BRL25000

II. PERI-AND POST-NATAL STUDIES IN RATS
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The novel antibiotic formulation BRL25000 and its ƒÀ-lactamase inhibitor component BRL14151K were

given to pregnant rats from Day 15 of gestation until Day 21 of lactation to examine their effects on

peni- and post-natal development. BRL14151K was administerd orally at doses of 10, 50 and 400

mg/kg/day and, in a separate study, BRL25000 was given orally at doses of 30, 150 and 1, 200 mg/kg/

day. The dams were allowed to deliver their offspring. Parent animals were assessed for maternal

toxicity, viability, growth, duration of gestation, problems at parturition and maternal instinct.

Litter size, number of livebirths and stillbirths, gross anomalies, pup growth and survival to weaning

were evaluated. In addition, physiological, neuropharmacological and reflex development of the

offspring were determined and some were retained to examine their reproductive performance: the

foetal F2 generation were observed for abnormalities. In BRL14151K study, dose related decreases

occurred in F0 maternal body weight gain and food consumption at 50 and 400 mg/kg/day. The duration

of gestation and parturition were normal, however. Decrease of pup body weight gain was observed

in males and females of 400 mg/kg/day. Treatment with BRL14151K did not adversely affect the number

of stillborn or viable pups per litter at birth nor pup survival indices. Neither did treatment adversely

affect the physiological or behavioural development or reproductive capabilities of the F1 generation,

nor the foetal development of the F2 generation. Treatment with BRL25000 induced no marked

maternal toxicity when given in the pen-natal period. There were no significant observations in the

treated animals, but inhibition of food consumption and body weight gain occurred at 1, 200 mg/kg/day.

The duration of gestation and the act of parturition were normal. Some intergroup differences in

litter parameters from birth to weaning were observed but none were considered to be associated

with treatment. The magnitude of these effects at the highest dose level was only slight. There were

no biologically meaningful differences or dose related trends in any BRL25000 treated group in regard

to litter observations, behavioural and developmental indices, neuropharmacological responses or

reproductive capabilities in the F1 generation. The F2 generation was also unaffected. These results

indicate absence of potential hazard during the perinatal- postnatal period at doses as high as 50

mg/kg/day for BRL14151K and 1, 200 mg/kg/day for BRL25000.


