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Ceftazidimeの 安全性に関す る研究(IX)

ラットにおける周産期および授乳期投与試験

古 橋 忠 和 ・加 藤 育 雄 ・野 村 章 ・仲 吉 洋

株式会社野村総合研究所生物科学研究部

ceftazidime(CAZ,SN401)の0.25,0.5お よび1.0g/kg/dayを,ラ ットの周産期お よび授

乳期 に静脈内投与 し,新 生仔(F1お よびF2)に 対す る影響を検討 した。

妊娠中の母獣 につ いては,0.259/kg/day以 上の用量 の投与群では摂餌量 の減 少,0.5g/kg/day .

以上 の用量の投与群 では体重増 加量 の抑制傾向がみ られた。 しか しなが ら,分 娩時の母獣 に異常は

認め られなか った。 また,哺 育期間中の母獣 では,0.25g/kg/day以 上の用量の投与群で摂水量の

増加が認め られた のみであった。

母獣の剖検所見 としては,0.25g/kg/day以 上の用量 の投与群において,盲 腸 の拡張がみ られた。

F1の 出生率,生 存 率,哺 育率については,検 体投与各群 と対照群 との間に有意差は認め られな

か った。出生時のF1で 平均体重の減少が0.5g/kg/day投 与群では雌 雄,1.0g/kg/day投 与群で

は雄にみられたが,そ の後 の体重の推移 に異常はなか った。3週 齢時 のF1の 剖検において,0,25

g/kg/day以 上 の用量の投与群 で盲腸の重量増加が認め られた。

その他,F1の 外形,内 臓,骨 格の異常,生 後分化,機 能 ・行動 ・学習検査お よび生殖能力につ

いて,検 体の影響 と考え られる所見 は認め られなか った。

以上,本 実験条件下における ラッ トの周産期 および授乳期投与試験でのCAZの 最 大無作用量は

0.25g/kg/day付 近 と考 えられ るが,1.0g/kg/dayを 投与 しても母獣の生殖,F1お よびF2の 発

生,生 育に重篤な異常は認められなか った。

Ceftazidime (CAZ, SN 401)は 英 国 グ ラ ク ソ社 で開

発 され た 広 い抗 菌 スベ ク トル と強 い抗 菌 作用 を有 す る注

射 用 セ ファ ロス ポ リン系抗 生物 質 であ る。

本 薬 物 の安 全 性 を 確 か め る試 験 の一 環 と して,ラ ッ ト

に お け る周 産 期 お よび授 乳 期 投 与 試 験 を実 施 した ので報

告 す る。

I. 実験 材 料 お よび 方 法

1. 検 体 お よび調 製 法

CAZ・pentahydrate (Lot No. EPMD 7/15)は 新 日

本 実 業 株 式 会社 よ り提 供 され た。

検 体 投 与量 は,結 晶 水 を除 いたCAZ (M. W. 546.6)

量 で 表 示 した。 した が って,30%CAZ溶 液 は,34.8%

CAZ・pentahydrate溶 液 に相 当 す る。CAZ溶 液 の調 整

法 は 以下 の よ うに 行 な った。

CAZ・pentahydrateを 秤 量 後 滅菌 ずみ の ビ ー カ ーに

移 した の ち,1/10量 の 炭酸 ナ トリウ ム(Lot No. EPMD

6/9 C)を 含 む 日局 注射 用 蒸 留 水 を徐 々 に加 え て 溶 解 し

た。 次 に溶 液 を メ ス シ リン ダー に移 してか ら注 射 用 蒸 留

水 を 加 え て定 容 した。 そ の後 一 部 の不 溶 物 を除 去 す るた

め に ミリポ ア フ ィル ター(0.45μm)を 用 いて 溶 液 を源

過 し,投 与 検 体 と した。

なお,CAZ・pentahydrateの29% w/v液 は4℃ 下

で少な くとも72時 間安定であるこ とから,検 体調製は

週3回 行ない,投 与時 まで4℃ にて保存 した。

2. 使用動物お よび飼育条件

Sprague-Dawley系 ラッ トを静岡県実験動物農業協

同組合 よ り,雌 は11週 齢で,雄 は12週 齢で購入した。

入荷時に全動物 の一般症状を観察 したが,異 常はみら

れなか った。 また,入 荷時に雌 雄各2匹 を検疫用として

直ちに血液 を採取 したのち剖検 したが,内 臓の肉眼的観

察お よび血清反応(MHV, HVJ, Tyzzer, Mycoplasma

Pulmonis, Salmonella ,Corynebacterium)に 異常は

認め られ なか った。入荷後10日 間以上 の予備飼育を行

ない,毎 日一般症状を観察 し,入 荷翌 日お よび1週 間後

に体重を測定 したが,全 動物の一般症状お よび体重変動

に異常はみ られなかつた。

親動物は入荷の翌 日,尾 部に通 し番号を動物用入れ墨

器 にて記入 した。新生仔(F1)は4週 齢時に個体番号を

背部 の被毛に ピクリン酸にて,6週 齢時に親番号を尾部

に動物用入墨器にて記入 した。

動物は,温 度24±1℃,湿 度55土10%,明 暗各12時

間(照 明時間: 6: 00a. m.～6: 00p. m.)の 動物室で
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木屑(ベ ータチップ ・ナ リエ ンタル酵母社 販 売,た だ

し,哺育期間中のみ同社販売 のホ ワイ トフ レーク)入 り

ブラスチ ックケージ(25×40×18cm)を 用いて飼 育 し

た。1ケ ージの収容匹数に関 しては,予 備飼育期間中は

同性を2匹(週2回 ケー ジ交換),妊 娠期間中は1匹(週

1回ケージ交換),哺 育期間中は1腹(週2回 ケージ交

換),Fiの 育成中は同腹 の同性3匹(週2回 ケージ交換)

とした。

飼料は,製 造後3ヵ 月以内のNMF(オ リエ ンタル酵

母社製)を 自由に摂取 させた。飼料 中の汚染物質 の分析

の結果に異常はみ られなか った(オ リエ ンタル酵母社資

料)。

飼料水は,ポ リエチ レン製給水瓶 を用 いて 自由に摂取

させた。給水瓶は2日 に1回 以上交換 した。飲料水 の汚

染物質の分析を3ヵ 月に1回 行な ったが,そ の結果 に異

常はみられなか った(株 式会社湘南分析セ ンター資料)。

10日 間 以上 予 備飼育 した ラ ッ ト(体 重: 雌197～

2429,雄329～377g)を 一夜(4:00p. m.～9:00a.

肌)雌 雄2:1で 同居 させ,翌 朝,睦 脂膏 法に より,交

尾の有無を確認 し,交 尾 した雌 ラ ッ トを妊娠0日 として

試験に供 した。なお,各 群20匹 の妊娠 ラッ トで構成 し

た。

3. 投与方法,投 与量お よび投与期間

本薬の臨床経路は静注 と想定 されてお り,動 物実験 に

おいても尾静脈内投与 と した。

成熟雌を用いた2週 間静脈内投与に よる予試験 の結果

を参考にして本試験 の投与 量 を0.25g/kg/day,0.5g/

kg/dayお よび1.0g/kg/dayと 決定 した。 最高用量 の

1.0g/kg/dayは 成熟雌に2週 間連続 して静 注す る と盲

腸の拡張がみ られるものの,体 重変動に影 響のみ られな

い最大量であ り,低 用量 の0.25g/kg/dayは 人 体臨床推

定量1回1g,1日2～3回(約60mg/kg/day)の 約

4倍に相当す る0試 験 に供 した妊娠 ラッ トは各群 の妊娠

0日 の平均体重お よび偏差をで きるだけ均一 になる よう

に配慮 した。

投与容量は,妊 娠 中は妊娠7日 の体重を基準 に して,

分娩後は当日または前 日の体重を基準に して算出 し,妊

娠17日 か ら分娩20日 後 まで,毎 日1回 午前 中(9:00

a. m. ～11:00a.m.)に 投与 した。なお,対 照群 につい

ては日局生理食塩液 を1.09/kg/day投 与 群 と同容量,

同期間静脈内に投与 した。

4. 観察項 目

(1) 親動物 の観察

全動物の一般症状を毎 日1回 以上観察 した。

体重を妊娠中の投 与前 は隔 日,投 与開始後は毎 日,分

娩後は週3回 それぞれ測 定 した。

摂餌量 を妊娠中に6回,分 娩後に2回 それぞれ3fい

し4日 間隔 で,摂 水量を摂餌 量と岡じ回数,そ れ ぞれ1

ない し2日 間隔で測定 し,1日1匹 当 りの摂 取量を算 出

した。

全妊娠動物は,妊 娠20周 か ら毎 目2回(9:00 a. m.

お よび5:00 p. m.)分 娩の有無お よび分娩状態を観察

し,妊 娠期間の算定を行った。

分娩時 よ り分娩21日 後 までの哺育期 間中,毎 日1回

午前 中に哺育状態を観察 した。その間,分 娩4日 後に同

腹 仔数が10匹 以上 の場合は,雌 雄各5匹 と して1腹10

匹に淘汰 した。但 し,雌 雄 いずれかが5匹 未満 の場合は

少ない方 の性を全例残 し,合 計で10匹 となるよ う調整

し,雌 雄 の合計が10匹 以下 の場合は全例を用 いた。

分 娩21日 後に全動物 をペ ントパル ビタール麻酔下に

腹 部大動脈 よ り放血 致死させ剖検 し,心 臓,肺,肝 臓,

腎臓,脾 臓,副 腎,胸 腺,卵 巣,子 宮,盲 腸(内 容物を

含む と含まず)お よびカーカスの重量を測定 し,出 生率

算定のため着床痕数を求めた。

(2) F1に 関す る観察

毎 日1回,F1の 生死,一 般症状な らびに外形 の異常

を 肉眼的に観察 し,出 生率,生 存率,哺 育率を 算出 し

た。体重 を個体別 に出生0,4,7,14,21日 後 に測定

し,そ の後 も週1回 測定 した。

生後分化 として,耳 介展開(出 生2,3,4,5日 後),

贋部の発毛(出 生9,10,11,12日 後),切 歯萠 出(出

生10,11,12,13,14日 後),眼 瞼開裂(出 生15,16,

17,18,19日 後),精 巣下降(出 生3,4,5週 後)お

よび腟 開 口(出 生5,6,7週 後)に つ い て観察 し,百

分率で表示 した。

出生21日 後 のラ ット.12週 齢 およびF1同 志 の交配終

了時に剖検す るラ ットの内臓異常を肉眼的に観察 した。

出生21日 後 の動物については,心 臓,肺,肝 臓,腎

臓,脾 臓,精 巣,卵 巣,盲 腸(内 容物を含む と含まず)

お よび カーカスの重量を。12週 齢 の行動検査お よび学習

検査に用いた動物については,心 臓,肺,肝 臓,腎 臓,

脾臓,副 腎,胸 腺,精 菓,精 巣上体,前 立腺,精 の う,

卵巣,子 宮,盲 腸(内 容物 を含む と含 まず)お よびカー

カスの重量 を測定 したげ

出生4日 後 に淘汰 した仔 動物 を70%ア ル コールで固

定後,DAWSON1)の 方 法に準 じて ア リザ リン ・レッ ド-S

染色を施 し,骨 格 の異常,変 異,骨 化 の状況を観察 し

た。出生21日 後 に剖検 した動物 の骨格 をsoftex撮 影

し,骨 格の異常 を検査 した。出生21日 後 の全F1に つ

いて,角 膜反射2),正 向反射3)および痛覚3)に よる機能検

査 を行な った。4週 齢時に各腹 雌雄各一匹 のF1に つい

て,回 転棒4),傾 斜板4),瞳 孔反射,筋 弛緩4)に よる行動
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検査を行な った。

7週 齢時に,行 動検査に用 いたFiに つ いて電撃回避

試験5)に よる学習能 力の検査を行な った。

F1は12週 齢時 に同一群内で各腹雌雄 各1匹 について

兄妹交配 を避けて雌 雄1:1で 同居 させた。初め の5周

間で交尾 の成立 しない場合 には,雌 雄の組み合 わせをか

えてさ らに5日 間同居 させ た。その結果,交 尾 を確認で

きないFiに ついて,雌 は交尾 を確認で きた同一群内 の

雄 と5日 間 同居 し,雄 は未処置 の雌 と同居 させ,交 尾

率,妊 娠 率を求めた。交尾または妊娠 しない雌 お よび交

尾 しない雄は剖検 し肉眼的に内部臓 器を観察 し,生 殖 器

を病理組織学的 に観察 した。

各群の妊娠動物(F1)の 約2/3に ついて妊娠20日 に

剖検 し,黄 体数,着 床数,生 存胎仔数,死 亡胎仔数 とそ

れ らの状況(吸 収胚,胎 盤遺残,浸 軟胎仔に分類)を 観

察 した。生存胎仔は個体別に体重,体 長,尾 長,胎 盤重

量 を測定 し,口 腔内を含む外形異常,性 別 を検査 した。

各群 の妊娠動物(F1)の 約1/3は 自然分娩 させ,出 生

4日 後 に1腹10匹 以下 に淘汰を行ない3週 間哺育 させ

た。 その間,新 生仔(F2)に ついて出生率,生 存率,哺

育率,性 比,生 後分化,体 重 を観察後,剖 検 した。

5. 統計学的処理

母獣の体重,摂 餌量,摂 水量,臓 器重量,黄 体数,着

床数,生 存胎 仔数,胎 仔の体 長,尾 長,体 重,胎 盤重

量,新 生仔の体重,学 習能力の検査については,1動 物

あるいは1母 獣 ごとの平均値を1標 本 と して,検 体投与

群 と対照群 との間 で等分散の検定を行な ったのち,分 散

が等 しい場合にはSTUDENTのt検 定を行ない,分 散が

等 しくない場合はASPIN-WELCHの 方法に よ りt検 定を

行 なった。死胚 率,外 形,内 臓,骨 格異常お よび骨格変

異 の発現率,骨 化率,出 生率,生 存率,哺 育率,性 比,

生後分化状態等に関する検定にはWILCOXON4)の 順位和

検定法を,Fiの 行動検 査,交 尾率,妊 娠率にはX2検

定をそれ ぞれ用いた。

II. 結 果

1. 妊娠中 の母獣

いずれ の投与群 も死亡例 はな く,全 例が妊娠を維持し

た。 また,全 例 の妊娠期間 中の一般症状に異常はみ られ

なか った。対照群お よび検体投与各群 の体重変動,摂 餌

量 お よび摂水量 をFig.1～3に 示 した。0.59/kg/day

以上の用量 の投与群で投与直後か ら体重増加量に抑制傾

向がみ られ,妊 娠0日 か ら20日 までの体重増加量では,

0.5,1.0g/kg/day投 与群 ともに対照群 との間に有意差

が認め られ た。

摂餌量お よび摂水量 については,0.25g/kg/day以 上

の用量の投与群 で妊娠後期に有意な減少がみられた。

2. 分娩中および哺育中の母獣

分娩中,分 娩 直後お よび哺育中 の全母獣の一般症状に

異常はみ られなかった。

哺育期間中の体重変動,摂 餌量お よび摂水量をFig.

1～3に 示 した。平均体重については,1.0g/kg/day投

与群 では分娩2日 後 に有意な減少,分 娩18日 後に有意

な増加がそれぞれ対照群に比べ て認め られた。摂餌量に

関 しては,0.5g/kg/day投 与群では分娩11日 後に有意

な増 加,1.0g/kg/day投 与群 では分娩4日 後 にご有意 な

減少が対照群に比べ てみ ら れ た。 摂水量に関 しては,

0.25g/kg/day以 上 の用量の投与群で分娩9日 後 に対照

群に比べ て有意な増加が認め られた。

Fig. 1 Body weight change of dams during gestation and lactation 

periods

* P< 0.05  Significant difference from control (STUDENT'S t-test)
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Fig. 2 Food intake of dams during gestation 
and lactation periods

* P<0.05, ** P<0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

Fig. 3 Water intake of dams during gestation 

and lactation periods

* P<0.05 , ** P<0.01  Significant difference from control (STUDENT'S t-test)
+ P<0.05, ++ P<0.01 Significant difference from control(ASPIN-WELCH'S t-test)

Table 1 Absolute and relative organ weight of reared dams

* P<0.05, * * P<0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test) 
+ P<0.05, + + P<0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH'S t-test) 
Cecum+ : Cecum with contents 
Cecum : Cecum without contents
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Table 2 Observation of F1

+ P<0.05  Significant difference from control (ASPIN-WELCH'S t-test)

(A) Live birth index (%) =
 Newborns at day 0 / 

Implantations
 × 100

(B) Viability index (%)  = Newborns at day 4
 / Newborns at day 0

 × 100

(C) Lactation index(%)
 = Newborns at day 21
 / Newborns at day 4 (selection

) × 100
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Table 3 Postnatal development of F1

# P<0.05  Significant difference from control (WILCOXON'S rank sum test)
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Table 4 Body weight change of F1 (male)

* P<0.05 Signficant difference from control (STUDENT'S t-test)

+ P<0.05 Sifnficant difference from control (ASPIN-WELCH'S t-test)

Table 5 Body weight change of F1 (female)

+ P<0.05 Significant difference from control (ASPIN-WELCH'S t-test)

3. 母獣 の剖検所見

剖検時の肉眼的観察 では,盲 腸の 拡 張が0.259/kg/

day以 上の用量 の投与群でみ られた。その他,腎 盂拡張

お よび腎の退色が1.0g/kg/day投 与群 の各1例 の母獣

に認 め られ た。

臓器重量 をTable1に 示 した。0.25g/kg/day以 上

の投与群 では子宮の絶対 お よび相対重量の減少,内 容物

を含む盲腸 ならびに含 まない盲腸 の絶対お よび相対重量

の増 加,0.5g/kg/day以 上 の投与群ではカーカス,肺,

卵巣 の相対重量 の減少,1.0g/kglday投 与群では心臓

の相対重量 の減 少がそれぞれ対照群に比べて有意に,か

つ,用 量関連性 をもってみられた。

4. 出生時,哺 育期間な らびに育成 中のF1の 観察

対照群お よび検体投与各群 の平均着床数,平 均妊娠期

間,平 均出生仔数,死 亡率,性 比,出 生率,生 存率,哺

育率 をTable2に 示 した。1.0g/kg/day投 与群の1母

獣のF1が,生 後5日 までに全例死亡 した。そのため,

同群の生存 率(96.5%),哺 育率(94.9%)は,対 照群
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Table 6 Absolute and relative organ weight of 21 days old F1 (male)

* P<0.05, ** P<0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)
++ P<0.01 Sighificantdifferencefromcontrol(ASPIN-WELCK'S t-test)

Cecum + : Cecum with contents 

Cecum - : Cecum without contents

の生存率(98.4%),哺 育率(97.4%)に 比べ て若干低

下傾向を示 した。0.59/kg/day投 与群では,平 均妊娠期

間の減少を示 したが,投 与量に関連 する変動 では なか っ

た。なお,平 均着床数,性 比,出 生率,生 存 率,哺 育率

に関しては,対 照群 と検体投与各群 との間に有意差はみ

られなか った。

外形異常は,全 群 で1例 も認め られなか った。F1の

生後の分化状態をTable3に 示 した。0.5g/kg/day投

与群で,生 後3日 の耳介展開率に有意差が生 じたが,投

与量に関連 した変動 では なか った。その他,発 毛率,切

歯萌出率,眼 瞼開裂率,精 巣下降率お よび腔開 口率 につ

いては,対 照群 と検体投与各群 との間に有意差は認め ら

れなかった。F1の 平均体重 の推移 をTable4,5に 示

した。0.5g/kg/day投 与群では生後0日 の雌雄 の体重,

1.0g/kg/day投 与群 では生 後0日 の雄 の体重 に有意な

減少がみられたが,そ の後 の体重の推移に異常 はなか っ

た。また,0.25g/kg/day投 与群では,生 後21日 お よ

び生後49日 以降84日 までの雄の体重 に有意 な増加が

みられたが,投 与量 に関連す る変動ではなかった。

5. F1の 剖検所見,臓 器重量お よび骨格観察

剖 検時 の肉眼的観察 の結果 をTable2に 示 した。腎

盂拡張が対照群,0.25,0.5お よび1.0g/kg/day投 与

群 で5,2,4お よび5例,水 腎症(Photo1)が0.5g/

kg/day投 与群 で1例,精 巣萎縮が対照群,0.59/kg/day

投与群で各1例,精 巣上体 の萎縮が0.59/kg/day投 与

群 で1例,精 の うの萎縮が0.5g/kg/day投 与群で1例 に

それ ぞれ認め られた。 しか しなが ら,こ れ らの異常所 見

は用量 に関連 した ものではなく,偶 発例 と考え られた。

3週 齢時 の臓器重量をTable6,7に 示 した。0.25g/

kg/day以 上 の投与群で雌雄 ともに内容物を含む と含ま

ない とにかかわ らず盲腸 の絶対重量お よび相対重量に有

意 な増 加が認め られた。 その他,検 体投与群 でカ ー カ

ス,肝 臓,腎 臓 の絶対または相対重量が有意 差を示 した

が,軽 度な変動 であった。

12週 齢時 の臓器重量をTable8,9に 示 した。検体

投与群 でカーカス,肝 臓 腎臓,胸 腺,精 巣の絶対 また

は相対重量 に有意差が認め られたが,3週 齢時 と同様 に

軽 度な変動 であ り,薬 物に起 因す るものとは考 え られ な

か った。

生後4日 お よび21日 の 骨格観察 の結果 をTable10
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Table 7 Absolute and relative organ weight of 21 days old F1 (female)

*  P<0.05, * * P<0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

+  P<0.05, ++P<0.01 Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test

Cecum+ : Cecum with contents 

Cecum- : Cecum without contents

に示 した。生後4日 の骨格観察 において,骨 格異常は対

照群を含む全群 で1例 もみ られなか った。骨格変異 と し

ては,腰 椎の減形成が対照群 で2例,14肋 骨が対照群,

0。5お よび1.0g/ kg/ day投 与群で2,2お よび3例,

第5,6胸 骨間 の副核形成 が05g/ kg/ day投 与群で1

例にそれ ぞれみ られたが,投 与量に関連する変動 ではな

く,か つ,そ の発現頻度に有意差はなか った。 また,骨

化程度に関 して も,検 体投与各群 と対照群 との間 に有意

差はなか った。

生後21日 の骨格観察において も,生 後4日 と同様に

骨 格異常 は認め られなかった。 骨格変異 とし て は,第

13肋骨 の欠損が対照群で1例 に認め られた。 また,025

g/ kg/ day投 与群 では,骨 化尾椎骨数が有 意 な増加を示

したが,投 与量には関連せず,薬 物に起因 した変動 とは

考 え られ なか った。

6. F1の 機能,行 動お よび学習検査

Table11,12に 示 した ように,検 体投与各群におい

てF1の 離 乳時 の機能検査(正 向反射,痛 覚,角 膜反射)

において,雌 雄の全例 に異常はみられなかった。なお,

対照群 の雄の角膜反射 において,1例 が異常を示 してい

るが,こ れは,こ の とき,眼 瞼開裂を終了 していない

F1が1例 あ った ことに よるものであ る。4週 齢時に行

な った行動検査(筋 弛緩,瞳 孔反射,回 転棒,傾 斜板)

の結果 でも,対 照群 と検体投与各群 との間に有意差は認

め られ なか った。7～8週 齢で行なった学習 試験におい

て,05g/kg/day投 与群で は雄,1.09/kg/day投 与群

では雌 に有意差が認め られたが軽度な変動であった。

7. F1の 生殖所見

F1の 交尾率お よび妊娠率について はTable13に 示

した ように,対 照群 と検体投与各群 との間に有意差はな
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Table 8 Absolute and relative organ weight of 12 weeks old F1 (male)

* P<0.05, **P<0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

+ P<0.05 Significant difference from control (ASPIN-WELCU's t-test)

Cecum +: Cecum wit hcontents 

Cecum -: Cecum without contents
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Table 9 Absolute and relative organ weight of 12 weeks old 17, (female)

+ P<0.05 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

Cecum + : Cecum with contents 

Cecum - : Cecum without contents
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Table 10 Skeletal examination of F1 
―day 4, day 21―

* P<0.05 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)
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Table 11 Sense, behavior and avoidance response test of F1 (male)

+P<0,05, ++P<0.01  Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test)

か った。 また,交 尾 しなか った雌雄の生殖器 の病理組織

学検査の結果,全 例に異常 はみ られなかった。

L8.F1の 胎仔お よび新生仔 の観察所見

F1の 胎仔(F2)の 観察結果 はTable14に 示 した よ

うに,1.Og/kg/day投 与群で雌 の胎盤重量 に有意 な減

少がみ られたが,軽 度な変動であった。 また,平 均黄体

数,平 均着床数,平 均生存胎仔数,死 胚率,性 比,体

長,尾 長お よび体重 について,対 照群 と検体投与各群 と

の間 に有意差はなか った。胎盤癒着が対照群で2例 にみ

られた。 外形異常 としては,右 側前肢の減形成(Pho-

to. 2)が 対照群で1例 にみ られた のみであ った。

F1の 次世代(F2)の 観察結果をTable15に 示 した。

平均着床数,平 均妊娠期間,平 均出生仔数,死 亡率,出

生率,生 存率お よび哺育率 について,対 照群 と検体投与

各群 との間 に有意差は認 め られなか った。また,外 形異

常は対照群,検 体投与各群 ともに1例 も観察され なか っ

た。

F2の 生後の分化状態 をTable16に 示 した。 耳介展

開率,発 毛率,切 歯萠出率,眼 瞼開裂率 のいずれにつ い

て も対照群 と検体投与各群 との間 に有意差はなか った。

F2の 体重の推移 についてはTable17,18に 示 したよ

うに,0.25お よび1.0g/kg/day投 与群で雄の生後0日

に対照群に 比べて 有意な増 加が認め られた のみ であっ

た。

F2の 生後21日 の剖検の結果,対 照群を含む全群で異

常はみ られ なか った。

III. 考 察

CAZの0.25,05お よび1.09/ kg/ dayを ラットの

周産期お よび授乳期に尾静脈 内へ投与 し,新 生仔(FD

に対す る影響を検討 した。

CAZの ラッ トにおける器官形成期投与試験では,妊

娠 中の母獣で体重増加量 の抑 制,摂 餌量 の減少,摂 水量

の増加,盲 腸の重量増加が報告され ている5)。本試験で

も,025g/ kg/ day以 上 の用量の投与群で妊娠後期に摂

餌量 の減少,摂 水量の増 加,盲 腸重量の増加,059/kg/

day以 上 の用量 の投与群 で体重増加量 の抑制 が 認 め ら

れ,前 報 と同様にCAZの 影響 によ り上記の変動は生じ

ると考え られた。 しか しなが ら,母 獣に死亡例,流 産例

はみ られず,か つ,分 娩時お よび哺育中の母獣に異常は

観察 されない ことか ら,CAZの 母獣に対する影響は軽
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Table 12 Sense, behavior and avoidance response test. of F1 (female)

P<0.05, Significant difference from control (ASPIN-WELCH's t-test)

Table 13 Copulation and fertility index (%) of F,
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Table 14 Observation of fetuses from F1 dams

* P<0.05 Significant difference from control ( STUDENT'S t-test)
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Table 15 Observation of F2

(A) Live birth index (%)= 
Newborns at day 0
/Implantations

 ×100

(B) Viability index (%)
 = Newborns at day 4

/ Newborns at day 0
 ×100

(C) Lactation index (%) =
 Newborns at day 21

/ Newborns at day 4(selection)
 ×100
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Table 16 Postnatal development of F2



VOL.31 S-3
CHEMOTHERAPY 985

Table 17 Body weight change of F1 (male)

*P<0.05 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

+P<0.05 Significant difference from control (ASPN-WELCH'S t-test)

Table 18 Body weight change of F2 (female)

Photo.1 Hydronephrosis (CAZ 0.5g/kg/day,

F1 of Dam No.161)

微と結論され た。なお,盲 腸 の拡張は,他 のセフ ァロス

ポリン系の抗生物質で も観察 され7,8,9),こ の種 の薬剤に

共通してみ られ る現象 と推察 された。

F1に 関 しては,0.5な らびに1.09/kg/day投 与群で

妊娠中の母獣における体重増加量の抑 制ならびに摂餌量

の減少と一致 した出生時 のF1の 平均 体重 の減少がみ ら

れたが.そ の後のF1の 体重の推移,生 後 の分化状態,

4日齢および3週 齢の骨化程度に差はなか った。 また,

F1の出生率.生 存率お よび哺育率に も有意差はみ られ

なかった。

F1の 臓器重量については,3週 齢時に0.259/kg/day

以上の用量の投 与群 で盲腸 の重量増加が認め られ た。 こ

Photo.2 Reduction deformity of forelimb

(Control, Fetus F2 of Dam No.64-1)

れ は母獣 において も同様 に盲腸の拡張 がみ られている こ

とか ら,母 獣の乳汁を介 してF1に 摂取 されたCAZの

作用 による影響 と推察 された。 しか しなが ら,12週 齢

時 の剖検 では盲腸 の重量変動は認め られず.CAZの 休

薬 によ り盲腸の拡 張は消失す ると考え られた。

なお,検 体投与各群 のF1の 機能,行 動,学 習,生 殖

能 力およびF2の 観察において,CAZの 影響はみ られ

なか った。

以上 のよ うに,CAZを 周産期お よび授乳期 のラ ット

に投 与す ると,0.25g/kg/day以 上 の投与で3週 齢のF1

に盲腸 の重量増加,0.5g/kg/day以 上の投与で出生時 の

F1に 平均体重の減少がみ られ,本 実験条件下 におけ る
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最 大 無 作 川 量 は0.25g/kg/day付 近 と結 論 した 。 しか し

な が ら,CAZの1.0g/kg/dayを 投 与 して も母 動 物 の

生 殖,F1お よびF2の 発 生,発 育 に重 篤 な影 響 は み ら

れ なか った 。

(試 験 所 問:昭 和56年1月 ～昭 和56年 7月)
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SAFETY STUDY ON CEFTAZIDIME (IX) 

PERINATAL AND POSTNATAL STUDY IN RATS 

TADAKAZU FURUHASHI, IKUO KATO, AKIRA NOMURA 

and HIROSHI NAKAYOSHI 
Life Sciences Department, Nomura Research Institute

Perinatal and postnatal study on ceftazidime (CAZ, SN401), a new cephalosporin antibiotic, was 
carried out in Sprague-Dawley rats (Slc: SD). CAZ was administered intravenously to female rats 
from day 17 of gestation throughout day 20 after delivery at the dosage of 0.25, 0.5 and 1.0 g/kg/day. 

Decrease in food intake at the dose level of 0.25 g/kg/day or more, decrease in body weight gain 
at the dose level of 0.5 g/kg/day or more were observed in the pregnant dams treated with CAZ. 
Increase in water intake and the dilatation of cecum were observed in the nursing dams treated with 
0.25 g/kg/day or more of CAZ. 

Increase in cecum weight at 3 weeks after birth in the treated groups with 0.25 g/kg/day or more 
and the depression of body weight at birth in the treated groups with 0.5 g/kg/day or more was 
observed in F1 animals. 

However, CAZ did not cause any significant changes in live birth index, viability index, lactation 
index, postnatal development, behavior or reproductive performance of F1. In F2 generation either, 
nor severe anomalies were found in CAZ treated groups. Thus, the maximum no-effect dose level 
of CAZ in the present study was estimated at about 0.25 g/kg/day.


