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Lenalnpicillin hydrochloride(KBT-1585)の 催奇形作用および次世代の生後発育と各種機能への

影響を調ぺるために,本 薬の100,500お よび2,500mg/kg/dayをWistar-Imamichiラ ッ トの妊娠

7日 ～17日 の間強制経口投与 した。その結果は下記の通 りである。1

投与母動物においては,2,500mg/kg群 で投与直後一過性の流誕が投与期間中全 例 に観察され

た他,500お よび2,500mg/kg群 で体重の軽度増加抑制,摂 餌量の減少,飲 水量の増加および盲

腸の膨大が認められたが,妊 娠,分 娩および哺育に対する薬剤投与の影響は認められず,薬 剤投与

に起因 した胎仔生存率の低下および奇形出現は認められなかった。

Fi動 物については,体 重増加,生 殖機能および行動 。学習機能検査のいずれにおい て も薬剤投

与の影響とみられる変化は観察されなかった。

以上のことから,Lenampicillinは500mg/kgお よび2,500mg/kgの 投与量において 投与母動

物に対し流誕,体 重増加抑制,摂 餌量の減少,飲 水量の増加および盲腸の膨大等の変化を惹起させ

たが・各投与群とも妊娠,分 娩,哺 育ならびに次世代動物の形態的および機能的発達に対 しては影

響を及ぼさないものと結論された。

Lenampicillin hydrochloride(KBT-1585)は 鐘 紡(株)

薬 品 研 究 所 で 開 発 さ れ たAmpicillin(ABPC)のpzo-

drug1)で あ り,水,メ タ ー ル,エ タ ノ ー ル,ク ロ ロホ ル

ム に極 め て 溶 け 易 く,エ ー テ ル,n一 ヘ キ サ ンに は ほ とん

ど溶 け な い 白色 な い し微 黄色 の粉 末 で味 は苦 い。 構 造 式

は 次 の 通 りで あ る。

Molecular formula : C21H23N307S•E HCl

Molecular weight : 497.95

今回著者 らは本薬についてラヅトの器官形成期投与試

験を行なったので報告する。

L実 験材料および実験方法

1.実 験動物

動物繁殖研究所で生産されたWistar-lmamichiラ ッ

トの9週 齢雌(SPF動 物)を 用い,1週 間試験環境に馴

化 させるとともに臨床観察を行ない,健 康な動物のみを

試験に供 した。

動物は,温度24±1℃ 湿度55土5%,換 気回数12回/

時間(オ ールフレツシュ・エア方式),照 明時間14時 間1

日(午前5時 点燈,午 後7時 消燈)の パ リヤー ・システム

動物室で飼育 した。交配前の母動物および離乳後のF1動

物については,金 網ケージ(600W×300D×250Hmm)

に最大5匹 ずつ収容した。交配時には,金 網ケージ(350

W×250D×190Hn狐)に 雌雄各1匹 を同居させた。妊

娠および哺育母動物については,ポ リカーボネート製ケ

ージ(日 本クレア)に 個別に収容 した
。

飼料としては,ラ ット・マウス用固型飼料MM-3(船

橋 農場株式会社)を 用い,自 家水道水とともに自由に摂

取させた。

妊娠ラットを得るために,処 女雌ラヅトの膣垢像を観

察 し,発 情前期の日の夕刻に雄 と1:1で 同居させ,翌

日膣栓または膣垢中に精子が検出された動物を妊娠0日

齢と定め,試 験に供 した。

2.投 与量および投与方法

各投与群とも体重1009当 りの投与液量が1.0血1に
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なるようにKBT-1585を 滅菌蒸留水に溶解調製し,3.0

m1ル エチン注射器(夏 目製作所株式会社)お よびスト

マック・チューブを用い強制経口投与を行なった。投与

量は用量設定試験の結果から決定 した。すなわち,1群

7～8匹 の妊娠 ラットを用い,妊 娠7～17日 の11日 間,

0,625,1,250,2,500mg/kgを 経 口投与 した ところ,す

べての群において死亡例は認められ なか った が,625

mg/kg以 上 の各投与群で,流 誕,摂 餌量の有意な低下,

体重の低下傾向ないし有意な低下が認められた。妊娠21

日における帝王切開時の観察では異常は観察されなかっ

た。これ らの結果から,本 試験の投与量は臨床推定1日

用量の約125倍 に相当する2,500mg/kgを 最高用量に,

以下500,100mg/kgに 設定 した。

投与期間は妊娠7日 から17日 までとした。

3.観 察方法

各群30例 の母獣のうち,20例 の母獣は妊娠末期の出

産前検査に,残 り10例 の母獣は自然分娩させ,出 産後

の検査に供 した。

1)母 獣の検査

母獣の一般状態の観察は毎日,体 重,摂 餌 ・飲水量の

測定は2日 毎に実施した。帝王切開した母獣は剖検を行

なった後,主 要臓器(肝 臓,腎 臓,脾 臓,心 臓,副 腎,胸

腺,卵 巣,子 宮および盲腸)の 重量を測定した。また,

分娩後21日 に離乳 した母獣については剖検し,子 宮にお

ける着床痕を記録 した。

2)胎 仔(F1)の 検査

各群20例 の母獣を妊娠21日 の午前中に頸椎脱臼法に

より屠殺した後開腹 し,妊 娠黄体数,着 床数,生 存胎仔

数,死 亡胚 ・死亡胎仔数,生 存胎仔の性別,外 形異常の

有無,個 々の胎児を測定した体重の観察 もしくは測定を

行なった。

各腹につき,半 数の胎仔をDAWSO篤 法2)に 準拠 して骨

格標本を作製し,骨 格異常の有無および化骨状態につい

て検査し,残 り半数の胎仔を頭部および腹部については

WILSON法3}お よび胸部については顕微解剖法4)に 準拠

して内臓異常の検査を行なった。

3)出 生仔(F1)の 検査

出生後の検査に供 した各群10例 の母獣は自然 分 娩さ

せ,妊 娠期間,生 存分娩仔数および死亡仔数,生 存分娩

仔の性別,外 形異常の有無について観察した。

一腹当 りの哺育仔数は生後4日 に原則として無作為に

雄4匹,雌4匹 の計8匹 とし,生 後21日 まで哺育させ

た。 哺育期間中に耳介の開展(4日),被 毛 の発生(7

日),切 歯萌出(14日),眼 瞼開裂(16日)に ついて観察

した他,乳 仔死亡数,4日 齢哺育仔生率((生 後4日 齢生

存仔数/出 生日生存仔数)×100),21日 齢 哺育仔生 存 率

((21日 生存仔数/生 後4日 調整仔数)×100)を 求めた。

哺育仔は生後21日 に離乳させ,各 母獣につき,原 則

として雌雄それぞれを4群 に分けた。1群 を離乳日に剖

検し,残 り3群 を育成させ,所 定の日齢において検査に

供した。すなわち,1群 は10週 齢以降に母獣と同様の手

順で交配し,雄 の妊孕率((妊 孕能確認雄数/供 試雄数)×

100)お よび雌の妊娠率((妊 娠成立 雌 数/供 試 雌 数)×

100)を 求めた。妊娠雌については1妊 娠21日 に帝王切

開 し母獣と同様に観察した。

別の1群 は対照群と最高投与群を用い,行 動 ・学習機

能試験として,オ ープン・フィール ドテス トおよびスキ

ナー ・ボックスを用いた電撃回避学習試験を実施 した。

オープンフィール ドテストは50W×50L×35Hcmの フ

ィール ドの中央に動物を置き,中 央区隔(15×15cm)

か ら動物の体が完全に出るまでの中央滞在時間および3

分間のフィール ド内移動量(自 発運動量)を ユニテック

電子株式会社製のUnimex counterで 記録し,立 ち上が

り回数,排 糞および排尿回数,異 常行動の有無について

調べた。電撃回避学習は小原産業株式会社製のスキナー

・ボックスおよび刺激装置を用いた。弁別条件としては

電撃刺激(75V,a.c.,max.0.5mA,18ec)に 先立ちブ

ザー音とランプ刺激(警 告)を 同時に提示 し(5sec),

警告期間中に動物がレパーを押せば電撃を回避できるよ

うに設定し,試 行間隔25sec,1時 間を1セ ッションと

して7セ ッシ簑ンまで実施 した。学習成績はセッション

ごとの回避率=(シ ヨヅク回避数/総 警告回数)×100で 示

した。

残 りの1群 は離乳後の体重増加(週1回 体重 測 定),

お よび10週 齢における主要臓器(肝 臓,腎 臓,脾 臓 心

Fig. 1 Body weight changes of Fo female rats

orally treated with KBT-1585
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Fig. 2 Food intake of  Fo female rats orally treated With KBT-1585

Fig. 3 Water intake of Fo female rats orally treated with KBT-1585

臓,脳,卵 巣あるいは精巣)の 重量について測定した。

なお,試 験に用いられたすべてのF1動 物について剖

検を行なった。

4.統 計学的解析

各種検査値の有意差検定には,STUDENTのt検 定およ

びx2検 定を用いた。

II.実 験 結 果

1.母 獣 に及ぼす影響

(1)一 般状態および死亡動物

最高投与量である2,5001ng/kg群 において投与2～

3日 より全例の動物に軽～中等度の流誕が観察された。

流誕は投与直後に発現する一過性のものであったが,投

与 日数の経過に伴い投与前からも認められるようになっ

た。対照群で妊娠9日 に1例 死亡 したが,動 物取扱い ミ

スによるものであった。

(2)体 重 の推移(Fig1)

500mg/kg群 では妊娠13～17日,2,500mg/kg群 で

は妊娠15～21日 の間,体 重が対照群と比較 して有意に

減少した。各投与群とも哺育期商中の

体重には対照群との間に差が認めら池

なかった。

(3)摂 餌量および飲永量(Fig.2,3)

摂餌量については,各 投与群とも投

与開始後,対 照群 と比較 して,投 与量

の増加に対応 した減少が認められた。

しか し,100mg/kg群 における減少は

投与初期に限 ってみ られ,500mg/kg

お よび2,500mg/kg両 群においても

投与終了後は対照群と同レベルまで回

復 した。

哺育期間の摂餌量は投与期間中とは

逆に,500mg/kgお よび2,5001ng/kg

群では全哺育期間にわたってこめ傾向

が認められた。

飲水量については500mg/kgお よ

び2,500mg/kg群 において投与開始

後,対 照群に比べ増加する傾向が認め

られ,投 与終了後7日 までこの傾向は

続いた。100mg/kg群 では妊娠9日 お

よび21日 の飲水量が対照群に比ぺ有

意に減少した0

(4)肉 眼的病理検査および臓器重量

帝王切開時における剖検では,各 投

与群とも盲腸の膨大が認あられた他,

投与の影響と考えられる肉眼的所見は

なかった。非特異的な病変として,腎

表面に極く軽度な癩瘢形成が対照群を含めた各群で散見

された。

臓器重量では,各 投与群で盲腸重量の有意な増加が認

められた他,500mg/kgお よび2,500mg/kgの 両鮮で

副腎重量が投与量に相関して増加した。

2.胎 仔(F1)に 及ぼす影響

(1)子 宮 内観察(Table 1)

着床数,生 存胎仔数,胎 仔死亡率,性 比,胎 仔重量い

ずれにおいても各投与群と対照群との間に有意な差は認

められなかった。

(2)外 形検査(Table 1)

外表異常は1例 も観察されなかった。その他の軽度の

変化としては,蟻 小仔が100mg/kg,500mg/kg群 にそ

れぞれ1例(い ずれも0.4%)お よび2,5001ng/kg群 に

2例(0.7%)認 め られたが,い ずれも低頻度であり,か

つ用量依存性もなかった。

(3)骨 格検査(Table 2,3)

骨格異常としては頸椎椎弓癒合が対 照群 で2例 く1.5
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Table 9 Morphological differentiation of F1 pups

[ ]: Days of age
a): (No. of pups differentiated/No, of pups examined)x100

%),2,5001ng/kg群 で1例(0.7%),ま た,頸 椎椎弓

分離が2,500mg/kg群 で1例(0.7%)認 め られた。

骨格変異としては,対 照群に頸肋が1例(0.7%)認 め

られた。

胎仔の化骨状態については胸骨核化骨不全が少数の胎

仔に観察されたが,各 投与群 とも対照群に比べ有意では

なかった。化骨仙尾椎数および化骨指趾骨数等の各観察

指数とも異常は認められなかった。

(4)内 臓検査(Table4)

内臓 異常 としては,水 頭500mg/kg群 で1例(0.7

%)認 め られた他,尿 管拡張が対照群を含む各投与群で

同程度の頻度で散見された(4.5～6.8%)。

3.分 娩,哺 育および出生仔(F1)に 及ぼす影響

(1)分 娩,哺 育,お よび出生仔の成長分化(Table5,

6,7,8,9)

妊娠期間は各投与群とも平均22日 で対照群との 間に

差は認められず,母 獣(Fo)の 分娩状態および哺育行動

にも異常は観察されなかった。また,各 投与群の生存出

生仔数,性 比および新生仔体重も対照群に比べ著変はな

かった。分娩率(着 床数に対する生存仔数の割合)お よ

び哺育仔の生後4日 生存率は500mg/kgお よび2,500

mg/kg両 群において対照群より有意に良好な成 績が得

られた。

哺育期間中における乳仔の体重増加については,各 投

与群とも特記すべき変化は認められず,哺 育4日 以降離

乳までの間乳仔死亡は認められなかった。離乳後10週 齢

までの体重には対照群 との間に差は認められず,全 ての

群で一般状態および発育分化にも異常は認められなかっ

た。

(2)臓 器検査(Table10,11)

離乳仔の剖検では,各 投与群とも投与の影響 とみられ

る肉眼的変化は認められなかった。また,育 成仔(10週

齢)に おける臓器重量では2,500mg/kg群 の雄で肝重

量が対照群に比ぺ増加 していたが軽度な変化であった。

育成仔の肉眼的異常としては,水 腎 症 が100mg/kg,

2,500mg/kg両 群で1例 ずつ,白 内障が2,500mg/kg

群 で1例,計3例 認められた。

(3)行 動 ・学習機能検査(Table12,13,14)

電撃回避学習検査においては,対 照群および投与群

(2,500mg/kg)と も電撃ショックの回避率は7セ ッシ

ョンで約50%に 達 し,群 間で回避率に有意の差は認め

られなかった。

オープン・フィール ドテス トにおいては,立 ち上が

り,排 尿,排 糞,中 央滞在時間の各項目とも対照群と投

与群の間で差異はなく,居 住ケージからフィールドに移

した時の新環境に対する挙動は正常と考えられ,異 常な

行動を示す動物は無かった。

(4)生 殖機能検査(Table15)

対照群の雄において,1/9例(11.1%),雌 において

1/8(12.5%)で 生殖能の確認ができなかったが,投 与

群では雌雄とも検査に用いた全例で生殖能が確認され,

妊娠も正常に維持された。 妊娠21日 の帝王切開の成績

では,着 床数,生 存胎仔数,性 比,胎 仔体重および胎仔

死亡率のいずれにおいても対照群 と投与群の間に差は認

められず,胎 仔の外形異常も観察されなかった。

III.考 察

投与母獣におけるKBT-1585投 与 の影響と考えられ

る明らかな所見は,最 高投与量である2,500mg/kg群

で観察された流誕,500mg/kgお よび2,500mg/kg群

でみられた体重増加抑制,摂 餌量の減少および飲水量の

増加であった。流挺は本薬の苦味によるものと思われた

が,一 過性であり,投 与の日数経過に伴って投与開始直

前から発現するようになるところから,一 部条件反射的

な反応 も含まれているものと思われた。体重増加抑制は
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Table 12 Avoidance responses of F1 male offspring from rats orally treated with KBT-1585

(): Number of animals

The data present the mean•}S. D.(Avoidance rate %)

Table 13 Open-field test for F1 male offspring from rats orally treated with KBT-15S5

(): Number of animals

The data present the mean•}S. D.

Table 14 Open-field test for F1 female offspring from rats orally treated with KBT-1585

(): Number of animals

The data present the mean•}S. D.
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両群とも軽微であ り,対 照群 と比較 して約5%程 度の抑

制にすぎず,投 与開始直後から観察された摂餌量の減少

を反映したものと思われた。

これらの所見は母獣の盲腸重量および副腎重量の増加

とも合わせて,竹 原らのラット1か 月毒性試験5}の 結果

と類似 してお り,そ れ以外に,妊 娠ラットに投与 したこ

とによる特異的な変化は認められなかった。

胎仔の外表,骨 格および内臓検査においては,本 薬に

起因すると考えられる奇形は全 く観察されず,化 骨状態

も正常範囲にあ り,本 薬が胎仔に催奇形作用および発育

抑制作用を示す可能性は無いものと思われた。また,F1

動物の生後発達でも体重増加,生 殖機能,お よび行動 ・

学習機能のいずれにおいても薬剤投与の影響 と思われる

変化は認められず,剖 検において少数例に水腎 と白内障

が発現したが,い ずれも偶発的異常と判断された。

以上のように,KBT-1585は500mg/kgお よび2,500

mg/kgの 投与量において,投 与母獣に軽度な流誕,体

重増加抑制,摂 餌量減少,飲 水量増加および盲腸の膨大

などの変化を発現させたが,妊 娠,分 娩,哺 育ならびに

次世代動物の形態および機能的発達に対してに影響を及

ぽさないものと結論された。 したがって,本 試験条件下

で胎仔および出生仔に対する最大無作用量は2,500mg/

kgと 判断された。
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TERATOGENICITY STUDY IN RATS BY ORAL

ADMINISTRATION OF LENAMPICILLIN HYDROCHLORIDE (KBT-1585)

KIYONORI TAUCHI, NORIYUKI IGARASHI, TSUTOMU TAKESHIMA and KONSEI Kou
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TAKUO AOYAMA

Research Laboratory, Torii & Co., Ltd.
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Study on teratological effects of lenampicillin hydrochrolide (KBT-1585) in pregnant Wistar-Imamichi

rats carried out by repeated oral admnistration of a daily dose of 100, 500, 2, 500 mg/kg during organo-

genetic period from day 7 to 17 of gestation. The main results are as follows

1. Salivation in the 2, 500 mg/kg/day group, and slight suppression in body weight gain, decrease in food

consumption, increase in water intake and enlargement of cecum in the 500 and 2, 500 mg/kg/day groups

were observed.

2. As to the cesarean section findings, no changes attributable to lenampicillin treatment were obseved.

3. In the observations of (F1) offspring, no significant difference was observed between the treated groups

and the control group in terms of survival body weight gain, reproductive performance, behavior and learn-

ing ability.

From the findings mentioned above, it is concluded that the maximum non-effect level on the fetuses and

offspring is 2, 500 mg/kg under the present experimental condition.


