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BRL14151Kお よびBRL25000の 妊娠前お よび妊娠初期投与 試験をCRJ:SDラ ッ トを用 いて

行な った。BRL14151Kは10,50お よ び400mg/kgを,BRL25000は30,150お よび1,200

mg/kgを 雄 ラ ッ トに63日 間,雌 ラッ トに14日 間経 口投与 した後,同 じ投与水準 の雌雄を 同居 ・

交配 させて交尾お よび受胎 の能力を検索す る とともに,雌 ラッ トに は妊娠7日 まで投与を継続 し,

着床お よび胎仔の死亡な らびに発育分化への影響 を検討 した。 両薬物投与群の高用量群に投与後一

過性の流涎 と,体 重増加抑制,摂 水量の増加,肝 重量 の増加がみ られた。交尾率,妊 娠率への影響

は認め られなか った。 また,雄 の精子形成過程,雌 の卵子形成過程,排 卵,受 精,着 床お よび胎仔

の発育分化 に異常は認め られなか った。

BRL25000は,Amoxicillin(AMPC)お よびPotas-

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

口抗生物 質 で あ り,広 範 囲 な 抗 菌 スベ 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 トを用 い

た妊娠 前 お よび妊 娠 初 期 投 与 試験 を 行 な っ た の で そ の成

績 を報 告 す る。 な お,両 薬 物 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. 試 験 材 料 お よび 方 法

1. 被 験 物 質 お よび 調 製 法

両 薬物 は と もに 白 色 の 粉 末 で,BRL14151KはLot

No.CT 10320お よ びCT 10321を ,BRL25000はLot

No.CT 10312お よ びCT10313を 試 験 に 用 い た 。 被 験

液の調 製 は用 時 に 蒸 留水 に 溶 解 して 行 な った 。

2. 試 験 動 物 お よび 飼 育 条 件

CRJ:SDラ ッ トを 日本 チ ャー ル ス ・ リバ ー 株 式 会 社

より雄 は5週 齢 で,雌 は12週 齢 で それ ぞれ 購 入 し,1週

間の馴 化 飼 育後 試 験 に 供 した 。 動 物 は馴 化 期 間 お よび試

験期 間を 通 して,温 度22±1℃,湿 度55±5%の 条 件 下

でラ ッ ト用 金 属製 ケー ジ(250×350×200mm:日 本 ケ

ージ株式会社)に 雄お よび交配前の雌 は2匹 ずつ
,妊 娠

動物は1匹 ずつ収容 して飼育 した。飼料 は妊 娠動物 には

繁殖用固型 飼料:NMFを,他 に は 育成用 固型飼料:

MF(い ず れ もオ リエ ンタル酵 母工業株 式会社製)を,

水は水道水を 自由に摂取 させた。動物 は1群 当 り雌雄各

20匹 使用 した。

3. 投与量の設定,投 与方法お よび投与期間

投与量 は,両 薬物の器官形成期投与試験5)の 投与量に

準 じてBRL14151Kは 遊離酸 として10,50お よび400

mg/kg,BRL25000は 遊 離酸 と し て30,150お 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 は各投与水準 とも5ml/kgと し,測 定 した体重を

もとに雄 ラッ トに対 しては6週 齢 よ り交配開始 ま で の

63日 間 と交配期 間中,雌 ラッ トに対 しては13週 齢 よ り

交配開始 までの14日 間 とそれに引 き続 く妊娠7日 まで

の期間1日1回 ラッ ト用金属製 胃 ゾンデを用い連続経 口

投与 した。以下,投 与量は遊離酸の重量 とし て 表 示 す

る。

4. 交配方法お よび交尾妊娠成 立の確認

前述 した よ うに,63日 間投与 した雄 と14日 間投与 し

た雌 とを交配 したが,交 配は同投与群 の雌雄 を1:1で

14日 間同居 させ て 行なった 。交尾 確認 のために毎朝腟

内観察 を行ない,腟 栓 あるいは腟 脂膏 中に精 子を認めた

雌 を妊娠 した もの とみ なして,雄 と分 けて飼育 し,こ の
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日を妊娠0日 として起算 した。同居期間中,交 配 しなか

った雌雄 ラ ッ トの うち雌については同一投与量群の既に

交配 した雄 ラ ッ トと新たに組み合わせて同居交配を行な

い,そ の後雄 ラ ッ トについては精巣のヘ マ トキ シ リン ・

エオジン染色標本に よる病理組織学的検索を行な った。

また,交 尾成立に要す る日数,交 尾率(交 尾成立雌数/

同居雌数 ×100,交 尾成立雄数/同 居雄数 ×100)お よび

妊娠率(着 床成立雌 数/交 尾成立雌数 ×100)を そ れぞ

れ検索 し,交 尾 お よび受胎 の能 力を調べた。

5. 観察 および検査項 目

試験期 間中は毎 日動物死亡 の有無お よび一般状態を観

察 した。体 重では雄で は交配開始 までは週2回,雌 では

交 配開 始までは週2回,妊 娠期間中 は毎 日測定 した。摂

餌量 お よび摂 水量 は雌 で妊娠期間 中に限 って妊娠1,4,

7,11,14,17お よ び20日 にそれ ぞれ前 日か らの24

時 間量 を測定 した。交尾 ・受胎能 力試験終了後,雄 は二

酸化炭 素に より窒 息させ,直 ちに開胸,開 腹 して腹大動

脈 よ り放血 した後諸臓器 の肉眼的観察な らびに心,肺,

肝,腎,副 腎,脾 および精巣の重量を測定 した。 また,

精 巣につ いてはヘマ トキシ リン ・エオジン染色標本に よ

る病理組織学的検索 を実施 した。

妊娠 母体 は全 例を妊娠20日 の午後1時 よ り午後3時

の間に二酸 化炭 素に より窒 息死 させ,直 ちに開胸 ・開腹

して諸臓器の肉眼的 観察 を行 なった。黄体数,着 床数,

死亡吸収胚数(早 期 死亡:着 床痕 と胎盤遺残,後 期死

亡:浸 軟胎仔 と死亡胎 仔)お よび生 存胎 仔数 を 数 え た

後,胎 盤重量お よび母体 の下垂 体,心,肺,肝,腎,

脾,卵 巣お よび子宮の重量を測定 した。

生 存胎 仔については,肛 門生殖結節 間距離 の差に よる

雌雄 の判別を行ない,体 重を測 定した後,肉 眼また は実

体 顕微 鏡下 で外形異 常の有 無を観察 した。各群 とも各1

腹仔数の2/3の 胎仔は95%ア ル コールで固定 し,DAW-

SON法6)に 従 い,ア リザ リンレッ ドS染 色に よる透明骨

格標 本を作製 し,骨 格 の異常 な らびに化骨の進行状態を

観察 した。残 りの胎 仔はBouin液 で 固 定 後,WILSON

法7)に より頭部,胸 部 お よ び 腹部の 内部異常を検索 し

た。また,母 体 の卵 巣につい てはヘ マ トキ シリン ・エオ

ジン染色標本に よる病理組織学的検査を実施した。

6. 統 計処理法

諸 種の数値 の統計処理 は母体単位で処理 した後,交 尾

率,妊 娠率お よび性比 について はX2検 定によ り,死 亡

胎 仔,外 形異常,内 部 異常,骨 格異常,骨 格変異および

化骨進 行状態 につ い て はWILCOXONの 順位和検定9)に

よ り,そ の他の数値につ いて は分散分析に より検定を行

なった。

II. 実 験 成 績

1. 雄 動物に及 ぼす影響

BRL14151K投 与試験

試 験期間を通 して,各 群 とも死亡例 はなかった。一般

状態の観察では,400mg/kg投 与群で,投 与1か 月頃よ

りお よそ半数例 の動物 に投与後一過性の流涎が認め られ

た。他には各群 ともに一 般状態 に異常 は認め られなか っ

た。

交配前投与期間中の体重推移をFig.1に 示 した。

10mg/kg投 与群 では,投 与中期 に限 り体重増加抑制

がみ られ,投 与17日 よ り投与期間を通して体重値に有

意の差が認め られたが,投 与後期の体重増 加量は対照群

とほぼ 同様であ った。50mg/kg投 与群 では,投 与期間

中対照群 とほぼ同様な体重推移がみ られ,有 意の差 も認

め られなか った。400mg/kg投 与群 では,投 与初期 より

体重増加抑制がみ られ,投 与7日 以降の体重値に有意な

Fig. 1 Mean body weight changes of male rats given BRL14151K
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Table 1 Absolute organ weight of male rats in fertility study on BRL14151K

Mean•}S. D.

*: P<0
.05, **: P<0.01 (Significant difference from control)

Table 2 Absolute organ weight of male rats in fertility study on BRL25000
Mean•}S. D.

*: PG0
.05, ** P<0.01 (Significant difference from control)

差が認め られた。

受胎能力試験終 了後 の臓器重量をTable 1に 示 した。

剖検では,各 群 に被験物質投与 と関連 した変化 は認め ら

れなか つた。臓器重量で は400mg/kg投 与群に心重量

および肺重量に有 意な減少が,肝 重量に有意 な増加が認

められた。10mg/kg投 与群に右側副 腎重量 の有意 な減

少が認められたが,用 量相関性 はなか った。他 には対照

群 との間に有意な差 は認め られ なか った 。

精巣の病理組織所見で は,50mg/kg投 与群 に1例 軽

度な精細管の萎縮 と精子形成減 退が 認め られた。他には

各例ともに異常所見 は認 め られなか った。

BRL25000投 与試験

試験期間を通 して,各 群 とも死亡例はなか った。一般

状態の観察 では,1,200mg/kg投 与群で,投 与2週 間頃

より投与期 間を通 してお よそ1/3例 の動物に投与後一過

性の流涎が認 め られた。他に は各群 ともに一般状態に異

常は認め られ なか った。

交配前投与期 間中の体重推移をFig.3に 示 した 。

Fig. 2 Mean body weight changes of female

rats given BRL14151K

30mg/kg投 与群 では,投 与 初期 に軽 度な体重増加抑

制がみ られ,投 与10日 に有意の差が認め られた。 しか

し,以 降の数値には対照群 との間に有 意の差はなか った。
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Fig. 3 Mean body weight changes of male rats given BRL25000

Table 3 Absolute organ weight of female rats at term in fertility study on BRL14151K

Mean•}S. D.

150mg/kg投 与群 では,投 与期間中対照群 とほぼ同様

な体重推移が み られ,有 意 の差 も認め られ な か っ た。

1,200mg/kg投 与群で は,投 与後期に体重増加抑制がみ

られ,投 与63日 に有意の差が認め られた。

受胎能力試験終了後の臓器重量をTable 2に 示 した。

剖検で は,各 群に被験物質投与 と関連 した変化 は認め ら

れなか った。臓器重量 で は1,200mg/kg投 与群に心重

量の有意な減少が,肝 重量の有意な増加が認め られた。

30mg/kg投 与群で肺,肝,脾 お よび精巣重量に,150

mg/kg投 与群 で 肺お よび脾重量に有意な減少が認め ら

れたが,用 量相関性 はなか った。他には対照群 との間に

有意な差 は認め られなか った。

精巣の病理組織所見には各例 ともに異常所見 は認め ら

れなか った。

2. 雌動物に及ぼす影響

BRL14151K投 与試 験

試 験期間を通 して,各 群 とも死亡例はなか った。一般

状態の観察では,400mg/kg投 与群で,投 与10日 頃よ

り少数例 に投与 後一過 性の流涎が認め られた。他には各

群 ともに一 般状態に異常 は認 められなか った。

交配前 投与期 間中および妊娠期間中の体重推移をFig.

2に 示 した。

10お よび50mg/kg投 与群では,交 配前および妊娠

期間中 ともに対 照群 と同様 な体重推移がみ られ,有 意の

差は認め られなかった 。400mg/kg投 与群で体重増加抑

制がみ られ,投 与7日 より妊娠期間を通 してほぼ全測定

値に有意な差が認め られた。

妊娠期間中の摂餌量 には被 験物質投与 と関連した変化

は認め られなか った。

妊娠期間中の摂水量 は400mg/kg投 与群では妊娠期

間中対照群を上回る傾向がみ られ,妊 娠1日 か ら妊娠14

日の測定値に有意差が認め られた。しか し,10お よ び

50mg/kg投 与群 に は対照 群 との間に差 は認め られなか

った。

妊娠20日 の臓器重量をTable 3に 示 した。剖検では,
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Table 4 Absolute organ weight of female rats at term in fertility study on BRL25000

Mean•}S. D.

*: P<0 .05, ** P<0.01 (Significant difference from control)

各例に被験物質投与 と関連 した変化 は認 め られ な か っ

た。偶発所見 として50mg/kg投 与群に1例 子宮 内出血

が認め られたが,胎 仔に異常 は認 め られ な か っ た。 ま

た,こ の例に死亡胎仔 は認 め られ なか った。各臓器重量

には対照群 と投与群 との間に有 意の差は認め られなか っ

た。

卵巣の病理 組織 学的検索には各例 とも異常所見 は認め

られなか った。

BRL25000投 与試験

試験期間を通 して,各 群 とも死亡 例はなか った。一 般

状態の観察で は,1,200mg/kg投 与 群で,投 与2週 頃 よ

り投与期間を通 して少数 例に投与後一過性の流涎が認め

られた。他には各群 ともに一 般状態に異常 は認め られ な

かつた。

交配前投与期 間中お よび妊娠期間中の体重推移をFig.

4に 示した。

各投与群 とも,交 配前お よび妊娠期 間中 ともに対 照群

と同様な体重推移がみ られた。

妊娠期間 中の摂餌量に は著 変は認め られなか った。

妊娠期間中の摂 水量 は,1,200mg/kg投 与群では妊娠

初期および中期 に対 照群 を上回る傾向がみ られ,妊 娠4

日か ら妊娠14日 の測定値に有意差が認 め られた。30お

よび150mg/kg投 与群 に は対照群 との間に著変 は認 め

られなか つた。

妊娠20日 の臓器重量をTable 4に 示 した 。剖検では,

各例に被験物質投与 と関連 した変化 は認 め ら れ な か っ

た。臓器重量で は30mg/kg投 与群 の心お よび肝.150

mg/kg投 与群 の肺 お よび脾 重量に有 意の変動が認め ら

れたが,用 量 相関性 は認め られなか つた。右側卵巣重量

の有意の低下が150お よび1,200mg/kg投 与群に認 め

られた。他 には対照群 との間に有意 の差 は認 め られ なか

つた。

Fig. 4 Mean body weight changes of female

rats given BRL25000

卵巣の病理組織所見では各投与群 に被験物質投与 と関

連 した変化は認め られなか った。偶発所見 として30mg/

kg投 与群に1例 黄体嚢胞がみ られた。

3. 交尾能 力お よび受胎能力

BRL14151K投 与試 験

交尾 お よび受胎 能力試 験の成 績をTable 5に 示 した。

交 尾能力については,2週 間の 同居期 間中,400mg/

kg投 与群に1組 の交尾不成 立が認め られた のみで,他

の例については全例交尾が確認 された。また,交 尾成立

までの交配期間 も各群同程度で有意の差は認め られなか

った。400mg/kg投 与群の交尾不成立の雌については,

同投与群 の交尾の確認 された雄 と同居 ・交配 させた結果

交尾が確認 され,雄 につい ては精巣 の病理組織学的検索

の結果,異 常 は認 め られ なか った。妊娠 率につ いては,

交尾成 立例の全例に妊娠成 立が 認 め ら れ,各 群 と も

100%で あ った。
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Table 5 General reproductive performance of rats in fertility study on BRL14151K

a): Day after pairing, b): Day, c): (No. of copulated females/No. of pairing females)•~100

d): (No. of copulated males/No. of pairing males)•~100, e): (No. of pregnant females/No. of copulated females)•~100

f): 2nd mating cycle

Table 6 General reprductive performance of rats in fertility study on BRL25000

a): Day after pairing, b): Day, c): (No. of copulated females/No. of pairing females)•~100

d): (No. of copulated males/No. of pairing males)•~100, e): (No. of pregnant females/No. of copulated females)•~100

f): Undetermined copulatory plug or sperm

BRL25000投 与試験

交尾お よび受胎能力試験の成 績をTable 6に 示 した。

交尾能力については,2週 間の同居期 間中に150mg/

kg投 与群 の3例 を除いて全 例交尾が確認 され交尾 率は

各 群 とも100%で あ った。また,交 尾成立 までの交配期

間 も各群同程度で有意の差は認め られなか った。妊娠率

については,交 尾成 立例の全 例に妊娠成立が認 められ,

妊娠 率は各群 とも100%で あった。た だし,上 記の150

mg/kg投 与群 の3例 につ いては腟栓 また は腟脂膏中に

お ける精 子が確 認できないまま,2週 間の交配期 間の末

期 の腟脂膏検査 中に胎盤微候が観察 され,妊 娠 してい る

ことが確認 された。 しか し,妊 娠0日 を特 定す るこ とが

で きないた め,こ の3例 につ いては交配以降の諸数値 を

群の成績か ら除 外した 。

4. 胎 仔に及ぼす影響

BRL14151K投 与試験

1) 妊娠末期 開腹所 見

妊娠20日 の帝王切 開所 見をTable 7に 示 した。

黄体数は各群ほぼ同程度であ り有意 の差はなか った。

着床数お よび生存胎仔数は10mg/kg投 与群でわずかに

低い傾向が認め られたが,有 意の差 はなか つた。 また,

50mg/kg投 与群 お よび400mg/kg投 与群には有意差は

認め られなか った。 死亡吸収胚 の 出現率 は,対 照群で

4.1%,10mg/kg投 与群で3.5%,50mg/kg投 与群で

5.0%,400mg/kg投 与群で4.5%で あ り各群ほぼ同程

度で有意の差 もなか った。 生 存胎 仔重量 は,10mg/kg

投与群の雌雄 および400mg/kg投 与群 の 雄に有意の減

少が認め られた。その他,性 比,胎 盤重量には対照群と

投与各群の間に有意の差は認め られなか った。

胎仔の外形異常は,10mg/kg投 与群 に尾部の皮下出

血が1例(0.4%),50mg/kg投 与群に頸部皮下出血が

1例(0.3%)認 め られたが,こ れ らの出現率には対照群

との間に有意の差 はなか った。

2) 内臓観察所見 および骨格観察所見

内臓 お よび骨格 の検査成績をTable 8に 示 した。

内臓 観察 では,対 照群に片側性の無眼球 と左右腎欠損

の複合 奇形が1例(1.0%),50mg/kg投 与群に水頭が

1例(1.0%),各 群 に腎盂 拡張が1.0%～4.5%の 頻度
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Table 7 Cesarean section data of rats in fertility study on BRL14151K

Significant difference from control *: P<0.05

a): No
. of fetuses with external malformations,

b): Tail with hemorrhage
, c): Subcutaneous hemorrhage

d): Dead fetuses/implantations•~100

Table 8 Visceral and skeletal observations of rat fetuses in fertility study on BRL14151K

Mean•}S.D. An: Anophthalmia and absence of kidney, Hy: Hydrocephaly

DR: Dilation of renal pelvis

で認め られた。 しか し,発 生 頻度に有意の差 は認 め られ

なかった。

骨格観察で は,骨 格異常は各群に1例 も認 め られ なか

った。 骨格変異 として,14肋 骨が対 照 群 に11.5%,

10mg/kg投 与群に7.9%,50mg/kg投 与群に7.9%,

400mg/kg投 与群に8.9%の 頻度で認め られたが,発

生 頻度に有意の差はなか った。 化骨進 行状 態 に つ い て

は,胸 骨核,中 手骨,中 足骨お よび仙尾椎の化骨数につ
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Table 9 Cesarean section data of rats in fertility study on BRL25000

Significant difference from control *: P<0.05, **: P<0.01
a): No

. of external malformation
b): Dead feteses/implantations×100

Table 10 Visceral and skeletal observations of rat fetuses in fertility study on BRL25000

An: Anophthalmia, DR: Dilation of renal pelvis

いて検 索した が,い ずれに も対照群 と投与各群の間に有

意の差は認め られなか った。

BRL25000投 与試 験

1) 妊娠 末期開腹所見

妊娠20日 の帝王切開所 見をTable 9に 示 した。

黄体数は各群ほぼ同程度であ り有 意の差はなか つた。

着床数 は150mg/kg投 与群 で 有意の低下が認められた
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が,30mg/kgお よび1,200mg/kg投 与群で は有意 の差

は認められなか った。 死亡吸収胚の 出現率 は,対 照群 で

5.6%,30mg/kg投 与群 で1.6%,150mg/kg投 与群 で

2,8%,1,200mg/kg投 与群で3.6%で あ り各群 ほぼ

同程度で有意 の差 もなか った。 生存胎 仔重量は,1,200

mg/kg投 与群 の雄に有意の増 加が,胎 盤重量 は1,200

mg/kg投 与群に有意の増加が認 め られた。 その他,雌

の生存胎仔重量,性 比,胎 盤 重量には対照群 と投与各群

の間に有意の差は認め られ なか った。

胎仔の外形異常 は,各 群 を通 し1例 も認め られなか っ

た。

2) 内臓観察所 見お よび骨格観察所見

内臓お よび骨 格の検査成績をTable 10に 示 した。

内臓観察では,対 照群に片側性無 眼球 が1例(1.0%),

1,200mg/kg投 与群 に 腎盂拡張が2例(2.1%)認 め ら

れた。しか し,こ れ らの発生頻 度に有 意の差は認め られ

なかった。

骨格観察 では,骨 格異常は各群に1例 も認め られなか

った。骨格変 異 として,14肋 骨が 対照群の10.9%に 対

し30mg/kg投 与 群 で15.8%,150mg/kg投 与 群 に

18,0%,1,200mg/kg投 与群で17.9%の 頻度 で認 め ら

れ投与群でわずか に高か ったが,発 生頻度に有意 の差 は

なかった。胸椎椎体分離が各群に1～3例,胸 骨核 非対

称が30mg/kg投 与群に1例 認 め られたが,こ れ らの発

生頻度について も対照群 との間に有意 の差 はなか った。

化骨進行状態について は,胸 骨核,中 手骨,中 足骨お よ

び仙尾椎の化骨数について検査 した が,い ずれに も対照

群と投与群の間に有意 の差 は認 め られなか った。

III. 考 察

BRL14151Kお よびBRL25000に ついて ラ ッ トを用 い

た妊娠前お よび妊娠 初期 投与 試験を行な った。

雌雄投与ラ ッ トにつ いては,発 現 した一般症状 は両 薬

物間に差はなか った 。両 薬物の高用量群に 流涎 が み ら

れ,そ の発現 例数は投与期間の長い雄で雌 より多か った

が,薬 物間には特に差を認めなか った。体重 増加抑制が

BRL14151Kで は400mg/kg投 与群 の雌雄 に投与初期

より認め られたが,BRL25000投 与群 で は雄の1,200mg

/kg投 与群 で 投与後期 にわずか な増 加 抑 制 が認め られ

たのみで,そ の影響 はBRL14151K投 与群でやや強 く,

BRL14151K単 独投与に比 しBRL25000で はやや軽減す

る傾向がみ られた。妊娠 動物の摂水量の増加が両薬物の

高用量群にみ られたが,そ の影響はほぼ 同程度で薬物 問

に特に差はなか った。摂餌量には薬物投与 の影響 は認 め

られなかった。肝 重量の増加,心 重量あ るいは肺重量 の

低下が両薬物の高用量群の雄 のみに認 め られたが,心 お

よび肺の変 化は主に体重増加抑制 に起 因 した もの と考え

られる。 しか し,両 薬 物間に特 に差 は認 め られ な か っ

た 。雌 については これ らの臓器に異常 は認 め られなか っ

たが,投 与期 間が短 く,ま た,投 与 中止後 ほぼ2週 間 目

の測定値であるため と思われる。

交尾お よび受胎能力については,両 薬物 とも高い交尾

率お よび妊娠率を示 してお り,投 与の影響はなん ら認め

られなか った。 また,交 尾は大多数例 は最初の性周期期

間 内にみ られ,残 る少数例 も2回 目の性周期で交 尾が成

立 し,交 配期間について も各群 同程度であ り,な んら異

常 は認 め られ なか った。 また,精 巣お よび卵巣 の病理組

織所 見につ いて も薬物投与 の影 響は認 め られ なか った。

帝 王切 開に よる観察では,妊 娠黄体数 お よび着 床数 に

は著 変はな く,排 卵,着 床への影 響は認め ら れ な か っ

た。死胎仔数,生 存胎仔数お よび性比にはなん ら異常は

認め られなか った。胎 仔重量において,BRL14151Kの

10mg/kg投 与群 の雌雄 胎仔お よび400mg/kg投 与群の

雄胎仔が対照群 よ りも有意に低 く,BRL25000投 与群の

1,200mg/kg投 与群 の 雄胎仔 が 有意に高 い値 を示 した

が,両 薬物 投与群 の胎 仔重量はほぼ同等であ り,当 研 究

所 の背景データ(Table 11)の 値 ともよく一 致 していた。

一 方,BRL14151Kの 対照群の個別デー タを検討 した結

果,雄 胎仔で5.8g以 上お よび雌胎仔で5.49以 上の母

体が,20腹 中3腹 にみ られた。背景 データにおいて も,

この3腹 の胎仔重量 と同等かそれ以上の値を示す例が 出

現率は低いが数例認め られた ことか ら,BRL14151Kの

試験で はこの3例 の偏 りの結果対照群 の値が 隅発的に高

い水準を示 した もの と思われ る。故に,投 薬(BRL14151

K)群 の雌雄胎 仔の低 体重は薬 物投 与に よる影響 とは考

灘 いQBRL25000の 試験 で は,1,200mg/kg投 与群

(雄4.04g)が 対 照群(雄3.90g)よ りも有意に高い値

を示 したが,そ の差は小 さく,両 群共に前記の背景 デー

タの範囲内にあ り偶発的な もの と 思 わ れ,薬 物(BRL

25000)の 投与 に よる 悪影響を示 した もの とは考 えられ

ない。 胎盤 重 量 がBRL25000の1,200mg/kg投 与群

でわずかに高い傾向が認め られたが 当社の背景 データと

比較す ると特に大 きな差 はなか った。外表,内 臓 および

骨格の観察で は,皮 下 出血 水頭,片 側性無 眼球 腎盂

拡張お よび 腎盂欠損が認 め られたが,い ずれ も 自然発生

的に認 め られ る異常 であ り,ま た,そ の発生頻度 も低頻

度であ り有意差 も認 め られ ない ことか ら薬物投与 とは無

関 係と思われ る。 その他骨格変 異お よび化骨 状態 には両

薬物 投与群 ともに著 変は認 め られなか った。

IV. 結 論

β-ラクタマーゼ 阻害剤 で あ るBRL14151Kお よ び

BRL14151KとAmoxicillinと の1:2の 配合剤であ る

BRL25000に ついて ラ ットを用いた妊娠前お よび妊娠初
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期投与試験を行ない以下の結果を 得た。

1. 雄投与 ラッ トについ て,両 薬物 の高用量 群に投与

後,一 過 性の流涎,体 重増加抑制,肝 重量 の増 加が

み られた。

2. 雌投与 ラッ トについて,両 薬物 の高用量群 に投与

後,一 過 性の流涎,摂 水量の増加がみ られ た。 ま

た,BRL14151Kの 高用量群で体重増 加抑 制がみ ら

れた。

3. 交尾率,妊 娠率お よび交配期 間に は異常 は認 め ら

れなか った。

4. 黄体数,着 床数 には著変はな く排卵お よび着床 へ

の影響はみ られなか った。妊娠末期胎仔 に つ い て

は,死 亡胎仔数,生 存胎 仔数 性比お よび胎盤重量

等に投与量に相関 した 異常はな く,胎 仔の外表,内

臓 骨格に も投与 の影 響は認め られなか った。

以上に示 した よ うに両薬物 とも,雄 の精 子形成過 程,

雌の卵子形成過程,排 卵,受 精 着床 お よび胎 仔の発育

分化への影響はな く,最 大無 作用 量 はBRL14151Kで

400mg/kg,BRL25000で は1,200mg/kgと 結論 づけ

られた。
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III. FERTILITY STUDIES IN RATS
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Fertility tests on BRL14151K and BRL25000 were carried out in CRJ:SD rats. BRL14151K (10,
50 and 400 mg/kg) and BRL25000 (30, 150 and 1, 200 mg/kg) were given orally to male rats for 63
days and to female rats for 14 days. Males and females treated at the same dose levels were paired
and housed together to observe mating and fertility. In females dosing was continued up to Day 7
of pregnancy to study drug effects on implantation, fetal death and development. For both compounds,
temporary salivation, inhibition of weight gain, increase in water intake and increase in liver weight
were noted in high-dose groups. There were no treatment related effects on mating and pregnancy
indices or spermatogenesis, oogenesis, insemination ovulation, implantation, and fetal survival, ano-
malies (viscera and skeleton), growth and sex ratio.


