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Sulbactamお よ びSulbactam/Cefoperazone

の ラ ッ ト生 殖 試 験

堀 本 政 夫 ・酒 井 健 夫 ・大 槻 勲 夫 ・野 口 婁 弘

台糖ファイザー株式会社新薬開発セ ンター薬理研究所

Sprague-Dawley系 ラッ トを用いSBT(500mg/kg,250mg/kg,50mg/kg)お よびSBT/CPZ

(500/500mg/kg)の 生殖に及ぼす影響 を検討 した。

1).雄 ラ ットにSBTお よびSBT/CPZを62日 間以上腹腔内投与,雌 ラッ トには14日 間静 脈内投

与 した後 交配 させ,雄 には交尾の成立まで,雌 には妊娠7日 まで投与 を継続 した。SBTお よびSBT

/CPZの いずれの投与群 でも交尾率,妊 娠車 黄体数 着床数 胎仔死亡率および生存仔の平堀 本重などに

は薬物による影響 は認められなかった。また,胎仔の外表 内臓および骨格に も薬物投与に関連 した異

常 は認め られなかった。

2).妊 娠 ラッ トにSBTお よびSBT/CPZを 妊娠7日 か ら17日 まで投与 した結果 妊 娠末期 母体

での黄体数,着 床数な どはいずれの投与群 でも対照群 と差はな く,妊 娠末期胎仔では薬物投与に起因

す る奇形は認め られなかった。出生仔 の生後発育についても薬物投与に よる影響 は 認め られ なか っ

た。

3).妊 娠 ラッ トにSBTお よびSBT/CPZを 妊娠17日 か ら分娩後21日 まで投与 した。SBT群500

mg/kgお よびSBT/CPZ(500/500mg/kg)群 では出生仔の生後4日 の生 存率のみが軽度に低下 した

が,SBT250mg/kg以 下の群 では母体 および出生仔に対す る影響 は認め られなか った。

以上の成績から,SBTに は催 奇形作用は認め られず,最 大無作用量は妊娠前お よび妊娠初期 投与

試験,胎 仔の器官形成期投与試験 では500mg/kg,周 産期お よび授乳期投与試験では250mg/kgと

み られる。 また,SBTにCPZを 併用 して も生殖・毒性は増強され るこ とはなかった。

Sodium Sulbactam(以 下SBTと 略す)は,米 国 フ ァ

イザ ー社 が 開 発 した が1actamase阻 害 作用 を もつ 薬物で,

単 独 で は弱 い抗 菌 力 を示 す に す ぎな いが,Cefoperazone

(以 下CPZと 略 す)な どの β-lactam抗 生 物質 と併 用す る

と,そ の 抗生 物 質 の β-lactamaseに よ る失 活 を防 ぎ,抗

菌 力 を増 強 す る こ とが知 られ てい る 。

今 回,我 々はSBT単 独お よびCPZと 併 用(SBT/CPZ,

1:1)し た場 合 の ラ ッ ト妊 娠 前 お よ び妊娠 初 期 投与 試

験,器 官 形成 期 投 与試 験,周 産 期 お よび 授乳 期 投 与 試験

を実施 したの でそ の成 績 を報 告 す る。

1.実 験 材 料 およ び方 法

5～9週 令 のSprague-Dawley系 ラ ッ トを静 岡県 実

験 動 物農 業 協 同 組合 よ り購 入 し,当 所 で1週 間 以 上飼 育

した の ち実 験 に使 用 した 。 固型 飼 料(妊 娠 ・哺育 ラ ッ ト

にはOA-2,非 妊 娠 雌 お よひ雄 ラ ッ トに はCE-2,日 本

クレア社)お よ び飲 料 水 は 自由 に 摂取 させ た。 飼 育室 は,

温 度23±2℃,温 度55±5%に 保 っ た。

妊娠 ラ ッ トを得 るため,未 経産 の雌 と雄 を1対1に し,

終 夜(約15時 間)同 屠 させ た 。 翌朝,膣 栓 が 認 め られた

もの,ま たは膣垢 を鏡検 し,精 子か認 め られた もの を交

尾 した もの とみな し,こ の 日を妊娠0日 とした。

投与経路 は妊娠前および妊娠初期投与試験の雄を腹腔

内 とした以外はすべて静脈内投与 とした。

SBTは 最初,蒸 留水に溶解後(約30%),生 理 食塩

液 を用いて希釈 し,CPZは 生理 食塩液 に溶解 した。対

照群には生理食塩 液を投与 した。

SBTの 投与量は ラッ トに1ヵ 月間静脈 内投 与 した毒

性試験 の成績1)を 参考に し,500mg/kg,250mg/kg,

50mg/kg,Omg/kg(対 照群)と した。 このほか,

SBT/CPZ500/500mg/kg群 を設けた。

1.妊 娠前お よひ妊 娠初期 投与試験

SBTま たはSBT/CPZを6週 令 の雄 ラ ッ ト各群24

匹に62日 間以上 腹腔内投与 し,各 群24匹 の10週令 の雌

ラッ トに1日1回14日 間静脈内投与 した ものと,同 じ用

量段 階の雌雄 を1対1で 交尾確認 日まで,ま たは最長14

日間同居 させた。薬物投与は雄 では交尾 の成立 まで,雌

では妊娠7日 まで継続 した。交尾率 およひ妊 娠率 は次式

に より求めた。
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交尾率=
交尾数
交配数

×100 妊娠率=
妊娠数

交尾数
×100

雌 ラッ トでは,→ 投症状 を毎 日観察 し,体 重お よび飼

料摂取 量の 測定 を交尾前は週2回,交 尾が成立 したもの

については妊娠0,3,5,7,9,1a1518及 び21

日に行 った。

妊娠21日 に母体全例 を頸椎脱臼によ り屠殺 開腹 し,黄

体数,着 床数,生 存胎仔数お よび死亡吸収胚数 を調べた。

生存胎仔 につ いては体重測定,性 別判定,外 表観察 を行

った。

1腹 の生 存胎仔のおよそ2/3は95%enthanolで 固

定 して,DAwsoN法2)に 準 じてalizarinredS染 色骨

格透明標本を作製 し,実 体顕微 鏡によ り骨格 異常,化 骨

進行度(第5胸 骨分節,尾 椎),骨 格変 異(頸 助骨の有

無 胸骨分 節,助 骨数)を 調べた。残 りの胎仔はBouin

液で固定 し,WILSON法3)に 準 じて内臓諸 臓器 を観察 し

た。なお,SBT/CPZ群 の実験は,SBT単 独 とは別に

実施 したので対 照群 も別 に設けた(1980年7月 ～11月)。

2.胎 仔 の器官形成期投与試験

10～13週 令 のラッ トを妊娠 させ,各 群34～38匹 にSBT

またはSBT/CPZを 妊 娠7日 か ら17日 まで1日1回 静

脈内投与 した。

母体については妊娠 およひ哺 育期 間を通 じて,一 般症

状 を毎 日観察 し,体 重およひ飼 料摂取量は妊娠0,3,

5,7,9,1a15,17,19,21日 と分娩後1,3,6,

9,1a15,18及 び21日 に測定 した。

a)妊 娠末期胎仔(FD

母体各群34～38匹 の うち22～25匹 を妊娠21日 に屠殺開

腹 し,前 項に準 じて生 存胎仔お よび死亡吸収胚 を観察 し

た。生存胎仔 の骨格および内臓観察 も前項に準 じて実施

した。

b)出 生仔(F1)

妊娠21日 に屠殺 しなか った母体各12～13匹 は 自然分娩

させ,分 娩発見直後に出生仔お よび死産仔数 を記録 し,

生存仔の体重測定,性 別判定,外 表観察(口 腔内を含む)

を行い,そ のまま母体 に戻 して哺育 させ た。

出生仔 は生後4日 に体重 を測定 したのち,1腹 当た り

8匹(原 則 として雌雄4匹 ずつ)を 残 し,他 の出生仔 を

淘汰 した。その後は,生 後1週 より8週 まで,週1回 体

重 を測定 した。外表分化の指標 として耳介開展 下切歯

萌出,腹 部発毛 眼瞼開裂 精巣下 降 膣 開 口の状態 を

毎 日観察 した。

出生仔 は生後3週 に離乳 させ,離 乳時 にはPreyer耳

介反射 によ り聴覚 を調べ,離 乳後は雌雄 を分離 して飼育

した。母体は出生仔の離乳 と同時に屠殺 し,子 宮の着床

痕数 を調べ るとともに胸腹部諸 臓器 を観察 した。

生後5週 には1腹 当た り雌雄2匹 ずつ 出生仔 を選 び,

Openfield法4)に よ り情動性 を調べ,さ らに1腹 当た

り1匹 の出生仔についてWaterT-maze試 験9に より

学習能力 を調べた。

生後8週 には生殖能 力を調べ るため,1腹 当た り雌雄

2匹 ずつ を選んで交配 させた。交尾 した雌(F1)は 全例妊

娠21日 に屠殺 し,黄 体数,着 床数,生 存胎仔(F2)数 お

よび死亡 胎仔数 を調べ た。

残 りの出生仔は生後10週 目に屠殺剖検 し,特 に内臓 を

詳細に観察 した。なお,内 臓観察前に同腹の雌雄 各1匹

ずつ を選 び,超 軟X線 装置(SoftexCMB型)に よ り

骨格異常の有無 も調べ た(1980年6月 一1月)。

3.周 産期お よび授乳期投与試験

10～13週 令の妊娠 ラ ット各群22～24匹 に,SBTま た

はSBT/CPZを 妊娠47日 か ら分 娩後21日 まで1日1回

静脈内投与 し,全 例分娩哺育 させ た。

母体 は妊娠 ・哺育期間 を通 じて→ 投症状 を毎 日観 察

し,体 重お よび飼料摂取量は妊娠0,3,6,9,1a

15,17,19,21日 と分娩後1,3,6,9,1a15,18

及ひ21日 に測定 した。 出生仔 は前項に準 じて,成 長,発

達お よび生殖能力 な どについて調べ た(1980年10月 ～

1981年2月)。

II.結 果

1.妊娠前お よび妊娠初期 投与試験

a)母 体(Fo)

投与群,対 照群 とも死亡例 はみ られなかった 。SBT

500mg/kg群 では,投 与 期 間 中軽 度 の軟便 が,ま た

SBT/CPZ(500/500mg/kg)群 ではSBT500mg/kg

群 よりも軟便の程度は比較的 目立 った。

母体 の体重変化 は,す べてのSBT群,SBT/CPZ群

ともに対照群 とほ とん ど差 は認め られなかった。飼料摂

取 量はSBT/CPZ(500/500mg/kg)群 の みが初 回投

与後 に対照群 より低か ったが,以 後は差 がなか った。

交尾率はSBT群(い ずれ も95.8%),SBT/CPZ群

(94.7%)と も対 照群(95.8%,100%)と 差 はなかった。

妊娠率 はSBT群(95.7-00%)で は対照群(95.7%)

と差 はな く,別 に実施 したSBT/CPZ群(83.3%)で

もその対照群(78.9%)と 差 はな く,薬 物投与 による影

響は認め られなかった(Table1)。

b)妊 娠末期胎仔(F1)

1腹 当た りの平均黄体数,平 均着床数,平 均生存胎仔

数 はSBT群 では対照群 と比較 して有意な差 は認め られ
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Table I Fertility and fetal development of rats treated intravenously with SBT or SBT/CPZ from
day 14 before mating to day 7 of gestation

1) (No. of females copulated/No. of females mated)•~100

2) (No. of  pregnancies/No, of copulations)•~1003) Mean•}S .E.
4) (No. of fetuses died/No. of implantations)•~100

Type of malformation: a) Kinky tail b) Exencephaly and micrognathia c) Unilateral dilation of the

renal pelvis d) Bilateral dilation of the renal pelvis

e) Fusion of the ribs f) Fusion of the vertebral archec
*p<0 .05

なかった。SBT/CPZ(500/500mg/kg)群 では1腹 当

た りの平均 黄体数(14.6)お よび平均着床数(12 .8)は,

この ときの対照群(15.9,14.2)に 比較 してやや低値で

あった。平均生存胎仔数(12.0)も 対照群(13.5)よ り

わずかに低か った。 しか し,い ずれ も別 に設けたSBT

の場合の対照群 と比較すれば有意 な差 は認め られ なかっ

た。

妊娠末期胎仔の外表 異常 として,対照畔 に曲尾が1例 ,

SBT250mg/kg群 に外脳 ・小顎合併症が1例 認め られ

た。内臓異常 として,片 側性腎孟 拡張が 対 照 群 お よび

SBT250mg/kg群 に各2例,SBT50mg/kg群 に1

例認め ら礼 両側性腎孟拡張は対照畔 に2例,SBT500

mg/kg,250mg/kgお よび50mg/kg群 に各1例 認め

られた。

骨格 異常は対 照群 で肋骨癒合,SBT/CPZ(500/500

mg/kg)群 に椎弓の癒合が各1例 認め られた。

化骨進行度および骨格変 異の 出現率 はSBT群 および

SBT/CPZ(500/500mg/kg)群 とも対 照群 との間に差

は認め られなか った(Table1)。

2.胎 仔の器官形成期投与試験
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a)母 体

母体の体重はSBT 500mg/kg群,SBT/CPZ(500

/500mg/kg)群 で妊 娠12日 ～哺育期間中やや低下 した。

他の投与群 では対照群 と差 はなか った。飼 料 摂 取 量 は

SBT/CPZ(500/500mg/kg)群 では投与期間中に減少

を示 したが,投 与終了時には対照群 との差はみ られなか

った。

母体の流産や死亡は認め られず,剖 検所見 ではSBT

500mg/kg群 お よびSBT/CPZ(500/500mg/kg)群

で盲 腸の軽度 膨大が認め られた以外には特に変化はなか

った。

b)妊 娠末期胎仔(F1)

母体1腹 当た りの平均黄体数,平 均着床数 胎仔死亡

率お よび平均生存胎仔数 は,投 与群 と対照群 で差 は認め

られなか った(Table 2)。

平均生存胎1子体重 はSBT 50mg/kg群 でのみ有意な

低値 を示 したが,他 の群 では対照群 と差は なかった

(Table2)。

外表 異常 としてはSBT 250mg/kg群 に全身浮腫,膀

帯ヘ ルニアが各1例 み られただけであ り,内 臓異常 とし

ては水頭症がSBT 250mg/kg群 に1例,片 側性 腎孟

拡張か対 照群 お よびSBT 50mg/kg群 に各1例,SBT

500mg/kg群 に2例,両 側性 腎孟拡張が対照群 お よび

SBT/CPZ(500/500mg/kg)群 に各1例 認め られた。

Table 2 Development of fetuses from pregnant rats treated intravenously with SBT
or SBT/CPZ from day 7 to day 17 of gestation

1) Mean•}S. E. 2) (No. of fetuses died/No. of implantations)•~100

Type of malformation: a) General edema b) Omphalocele c) Unilateral dilation of the renal pelvis

d) Bilateral dilation of the renal pelvise) Hydrocephaly

* p<0
.05, *** p<0.001
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骨格 異常は投与群,対 照群 ともに1例 も認め られなか っ

た。

化骨進行度および骨格変異の出現率 も投与群 と対照群

で差はみ られなか った(Table2)。

c)出 生仔

自然分娩母体(Fo)の 平均妊 娠期間は投与群 と対 照

群 で差はな く,1腹 当た りの平均着床数 平均出生仔数

死亡胎仔 ・死産仔 の発現頻 度お よび出生 直後の平均体重

に も投与群 と対 照群 で有 意 な差は 認め られ なか った

(Table 3)。

出生仔の4日 目および56日 目生存率 離乳率 外表分

化 情動性および学 習能力についても投与群 と対 照群 で

差は認め られなかった。

出生直後の出生仔 の外表観察では投与群,対 照群 とも

異常は1例 も認め られず,生 後10週 の屠殺例 では内臓異

常 として,片側性 腎孟拡張が対照群1例,SBT 50mg/kg

群1例,SBT 250mg/kg群2例,SBT/CPZ(500/500

mg/kg)群 に1例 み られ,片 側性精 巣萎縮 が対照群に

1例 認め られた。なお,超 軟X線 写真に よる骨格所見で

は全例 に異常は認め られなか った(Table 3)。

生後8週 での交配 試験では交尾率,妊 娠率 には対照群

(100%,95.8%)とSBT群(96.2～100%,96.2～100

%),SBT/CPZ群(96.2%,100%)で 差 は認め られ

なかった。 また,1腹 当た りの平均 黄体数,平 均着床数

生存胎仔(F2)数 お よび胎仔体重 も差は なか った。胎

仔(F2)の 外表異常 としてはSBT 500mg/kg群 に 左

後肢の軸後性多指,曲 尾各1例 を認め たのみであった。

Table 3 Postnatal development of Fi offspring delivered from dams treated intravenously with SBT
of SBT/CPZ from day 7 to day 17 of gestation

1) Mean•}SE

2) (No. of offspring on day 4 after birth/No, of live newborns)•~100

3) (No. of offspring on day 21 after birth/No. of offspring after selection on day 4 after birth)•~100

4) (No. of offspring on day 56 after birth/No. of offspring on day 21 after birth)•~100

Type of malformations: a) Unilateral dilation of the renal pelvis b) Unilateral testicular atrophy



VOL.32 S-4 CHEMOTHERAPY 113

3.周 産期および授 乳期投与試験

a)母 体(Fo)

投与群,対 照群 とも実験期 間を通 じて母体 の死亡,流

産 は認め られ なかった。一般症 状 と して はSBT/CPZ

(500/500mg/kg)群 に投与 期間 中,軟 便が認め られ,

この群 での母体の平均体重は分娩後6日 頃 より対照群 に

比べ て増加 した。SBT 500mg/kg群 の体重は分娩後1

日～9日 にかけて対照群 よ りもや嗣 氏い傾 向 を示 したが,

それ以後は対 照群 とほぼ同様の体重変化 を示 した。飼料

摂取量ではSBT/CPZ(500/500mg/kg)群 の みが 初

回投与後よ り妊娠末期 までは対照群 よ り減少 したが,以

後は差はみ られなか った。

平均妊娠期間,1腹 当た りの平均 着床数お よび死亡胎

仔 ・死産仔の発現頻 度は,投 与群 と対 照群 で差 は認め ら

れ なか った(Table 4)。

b)出 生仔(F1)

1腹 当たりの平均出生仔数 はSBT 50mg/kg群(11.9)

で対 照群(13.3)よ り少なかったが,他 の投与群 では有

意 な差はなかった。 出生仔 の平均体重はすべ ての投与群

で対 照群 と差 はなか った(Table 4)。

生後4日 の生 存率はSBT 250mg/kg以 下 の群 では

対 照群 と差はなか った。SBT 500mg/kgお よびSBT/

CPZ(500/500mg/kg)群(そ れぞれ85.2%,90.6%)

では,対 照群(98.7%)に 比較 して軽度に減少 した(Ta-

ble 4)。 しか し,こ れ らの群 では4日 目生 存率 の極 端

に低 い(0～21.4%)母 体がSBT 500mg/kg群24例 中

3例,SBT/CPZ(500/500mg/kg)群23例 中2例 含 ま

れていた。

Table 4 Postnatal development of F1 offspring delivered from dams treated intravenously with SBT

or SBT/CPZ from day 17 of gestation to day 21 of postparturition

1) Mean•}SE

2) (No. of offspring on day 4 after birth/No. of live newborns)•~100

3) (No. of offspring on day 21 after birth/No. of offspring after selection on day 4 after birth)•~100

4) (No. of offspring on day 56 after birth/No. of offspring on day 21 after birth)•~100

Type of malformations: a) Unilateral testicular atrophy b) Bilateral testicular atrophy

c) Bilateral dilation of the renal pelvis

*p<0
.05, ***p<0.001



114 CHEMOTHERAPY JUN. 1984

生後21日 の離乳率および生後56日 の生 存率は投与群 と

対照群 とで差は認め られ なかった(Table 4)。

出生仔の外表分化,情 動性および学 習能力につ いて も

特仁 異常は認め られなか った。

出生仔の出生直後の外表観察 では,投 与群,対 照群 と

も異常は1例 も認め られなか ったが,生 後10週 に屠殺 し

た例 では内臓異常 として,片 側性精巣萎縮が対照群 およ

びSBT/CPZ(500/500mg/kg)群 に各1例,両 側性

精巣萎縮がSBT 50mg/kg群 に1例,両 側性腎孟 拡張

がSBT/CPZ(500/500mg/kg)群 に1例 認め られた。

なお,超 軟X線 写真による骨格所見では全例に異常は認

められなか った(Table 4)。

生後8週 での交配試験 では交尾 率は対照群(95.7%)

とすべての投与群(95.2～100%)で 有意 な差 はみ られ

なかったが 妊娠率 は対照群 の88.6%に 比較 しSBT 500

mg/kg群,50mg/kg群 とも100%で 有意に高 く,SBT

250mg/kg群(93.5%),SBT/CPZ(500/500mg/kg)

群(95.1%)で は差 は認め られなか った。

1腹 当た りの平均黄体数,平 均着床数,生 存胎仔(F2)

数 および胎仔体重は,投 与群 と対照群 との間に有意 な差

はみ られなか った。

胎仔(F2)の 外表 異常 として対照群に弩曲足,SBT50

mg/kg群 に右後肢 の軸前 性多指1例,SBT 250mg/kg

群に無尾 ・鎖肛の合併症 を1例,SBT 500mg/kg群 に

曲尾2例,SBT/CPZ(500/500mg/kg)群 に膀帯 ヘル

ニア1例 および左前肢欠指 ・全身浮腫の合併症 を1例 認

めた。

III.考 察

妊娠 前お よび妊娠初期投与試験 において,SBT群 で

は交尾率 妊娠率 母体お よび胎仔に対す る影響は認め

られなか った。SBT/CPZ(500/500mg/kg)群 では黄

体数,着 床数お よび生存胎仔数がその ときの対照群 よ り

も低値 を示 したが,こ の値 は同系統の ラッ トの当所 での

背景データ(黄 体数15.3±1.86,着 床数13 .9±2.50,生

存胎仔数13.3±2.54)の 範囲内であ った。 また,SBT群

の対 照群 と比較 して も有意差 は認め られ なかったことよ

り薬物投与に起因す る ものではな く,この ときのSBT/

CPZ群 の対照群 の値(黄 体数15 .9,着 床 数14.2,生 存

胎仔数13.5)が やや高かったことによる差 であ ると判断

され る。

胎仔 の器官形成期投与試験一では,外表異常 としてSBT

250mg/kg群 に全身浮腫,膀 帯ヘ ルニアが各1例 認め

られたのみであった。また,内 臓異常 としては対 照群に

腎孟拡張2例,SBT群 に腎孟拡張3例,水 頭症1例 ,

SBT/CPZ群 に腎孟拡 張が1例 認め られ たが,こ れ ら

の奇形の種 類,頻 度6)か らみて自然発生性の もの と判断

される。 また,妊 娠前および妊娠初期投与試験 における

妊娠末期胎仔,周 産期および授乳期投与試験におけ る出

生仔に も薬物投与に起因す る奇形は認め られなか った。

なお,ウ サ ギ胎仔 器官形成期 投与試験で もSBT250

mg/kg,100mg/kg,50mg/kgの 静 脈 内投 与 で対照

群,投 与群 ともに奇形は認め られてい ない(未 発 表)。

す なわち,ラ ッ ト.ウ サ ギともにSBTに は催奇形作用

はない もの と判断され る。なお,CPZに つ い ては催 奇

形作用がないことはすでに報告 されている7)。

周産期お よび授乳期投与試験 では,SBT 250mg/k&

50mg/kg群 では何 ら影響 はみ られ なか ったがSBT

500mg/kg群 お よびSBT/CPZ(500/500mg/kg)群

では出生仔 の生後4日 生存率(85.2%,90.6%)は 対照

群(98.7%)に 比較 してやや低下 した。 しか し,こ れら

の群 では特定 の母体(SBT 500mg/kg群24例 中3例,

SBT/CPZ群23例 中2例)に おいて出生仔 の大部分が

死亡 してお り,こ れ らの例 を除いた残 りの母体 での出生

仔生存率はSBT 500mg/kg群96.7%,SBT/CPZ群

97.1%と な り,対 照群 と有意 な差は認め られない。また,

4日 以降の21日 あるいは56日 の生存率にはいずれの投与

群 でも対照群 と差 は認め られてい ない。

以上の成績か らみて,生 殖試験におけるSBTの 最大

無作用量は,妊 娠前お よび妊娠初期投与試験,胎 仔の器

官形成期投与試験 では500mg/kg,周 産期 お よび授乳

期投与試験では250mg/kgと 考Eえられ る。 また,SBT/

CPZ群 での成績はSBT群 と差 はな く,SBTとCPZ

を併用す るこ とに より生殖毒 性が増強 され るこ とはなか

った。
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REPRODUCTION STUDIES WITH SULBACTAM AND COMBINATIONS

OF SULBACTAM AND CEFOPERAZONE IN RATS

MASAO HORIMOTO, TAKEO SAKAI, ISAO OHTSUKI and YASUHIRO NOGUCHI

Nagoya Pharmacology Laboratory, New Product Research Center Pfizer Taito, Co., Ltd.

Reproduction studies of sulbactam (SBT) and SBT/CPZ were conducted in Sprague-Dawley rats. Doses
employed in these studies were 500, 250 and 50 mg/kg of SBT, and 500/500 mg/kg of SBT/CPZ.
1) Fertility and general reproductive study

Male rats were treated intraperitoneally with SBT or SBT/CPZ for 62 days prior to mating and females were
treated intravenously from 14 days prior to mating to day 7 of gestation. The reproductive performance

parameters such as the rates of copulation and pregnancy in the SBT or SBT/CPZ groups were comparable to
those of controls. No drug-related external, visceral or skeletal malformations were observed in the fetuses
from the dams sacrificed on day 21 of gestation.

2) Teratological study
Pregnant rats were treated intravenously with SBT or SBT/CPZ from day 7 to day 17 of gestation. No drug-

related external, visceral or skeletal malformations of the fetuses were found. The parturition and nursing
ability of the dams and the growth, viability, behavioral and reproductive performance of F, offsprings of
SBT or SBT/CPZ groups were comparable to those of controls. No drug-related external malformations were
noted in any of the F, fetuses.

3) Peri- and postnatal study
Pregnant rats were treated intravenously with SBT or SBT/CPZ from day 17 of gestation to day 21 of the

postparturition. A slight decrease of survival rates of the pups at day 4 after birth in the groups treated with
500 mg/kg of SBT or 500/500 mg/kg of SBT/CPZ was found, but no significant decrease was noted thereafter.
The postnatal development, fertility of offspring (F, ) and development of F2 fetuses in the treated groups
were comparable to those of controls.


