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Sultamicillin tosilateの ラ ッ ト生 殖 試 験

堀 本 政 夫 ・大 槻 勲 夫

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 ットにsultamicillintosilate(SBTPC)600mg/kg,300mg/kg,100mg

/kgを 経 口投与 し,生 殖に及ほす 影響 を検討 した。

1)雄 ラッ トにSBTPCを63日 間,雌 ラッ トには14日 間経 口投与 した後交配 させ,雄 には交尾の成立

まて,雌 には妊娠7日 まで投与 を継続 した。 いずれの投与群で も交尾率 受胎率 黄体数 着床数

胎仔死亡率 生存胎仔数 及び胎仔体重な 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 臓及び骨格に 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SBTPCを 妊娠7日 か ら17日 まで経口投与 した。妊娠末期母体での黄体数 着床数,

胎仔死亡率 などは投与群 と対照群 で差はな 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 は600mg/kg群 で生 後4日 の生存率 のみが低下 したが,300mg/kg以 下の群 では 自

然分娩母体及 び出生仔に対する影響は認め られなか った。

3)妊娠 ラッ トにSBTPCを 妊娠17日 か ら分娩後21日 まで投 与 した。いずれの投与群で も妊娠期間,

分娩及ひ哺 育状態 に異常は認め られなか った。出生仔の生後発育において も薬物投 与による影響は認

め られなか った。

以上の成績か ら,SBTPCに は催奇形作用は認め られず,最 大無影響 量は妊娠前 及ひ妊娠初期投与

試験 周産期及び授乳期投与試験では600mg/kg,胎 仔の器 直形成期投与試験では300mg/kgと みら

れ る。

Sultamicillin tosilate(SBTPC)は1979年,米 国Pfizer

社 で 開発 され た,経 日半 合成 β-lactam剤 で,ampicillin

(ABPC)とsulbactam(SBT)を エ ステ ル結 合 し,ト シ

ル塩 とした もの であ る(Fig.1)。

SBTPCは,経 口投 与 に よ り腸管 か ら吸 収 され 生体 内

では 当量 のSBTとABPCに 解 離 し,そ れ ぞ れ を 単独 で

経 口投 与 した と きよ りも,高 い血 中 濃度 が 得 られ る。

今 回,我 々はSBTPCを ラ ッ トに 経 口投 与 し,妊 娠 前

及 び妊 娠 初 期 投 与試 験,胎 仔 の器 官 形 成 期投 与 試験,周

産 期 及 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.試 験 材 料 及 び試 験 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 ち使 用 した。 固型 飼料(雌 ラ ットに はOA-2,雄

ラ ッ トに は交 配 期間 中はOA2,そ の他 の期 間 はCE

2,日 本 クレア社)及 び飲 料 水 は 自由に 摂取 させ た。 飼

育室 は 温度23±2℃,湿 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 居 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

Fig. 1 Chemical structure of Sultamicillin tosilate

尾 した もの とみな し,こ の 日を妊娠0日 とした。

投与経路は臨床上 の適 用に合わせ 経 口 とした。SBT

PCは 水に 溶け ない ため0.15% sodium carboxyme-

thylcellulose溶 液(CMC)に 懸濁 した後,金 属製胃ゾ

ンデ を用いて1日1回 強制経 口投 与 した。対照群には

0.15%CMC液 を投与 した。

SBTPCの 投 与量の設定には,先 に実施 したラット経

1-16カ 月毒性 試験の雄を用 いた妊娠前及び妊娠初期投与

試験の成績1)を参考 とした。 この試験 では300mg/kg以

上の群 て妊 娠11日 か ら13日 にかけ て母体 の死亡例が 多

発 した(投与過誤による死亡 を除 く)。しか し,その後300

mg/kgを 追加 した結果,こ の群 での死亡例は投与過誤

による1例 のみであったため,今 回の試験では最高用量
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として600mg(力 価)/kgを 選 ひ1中 間用 量には300mg

/kg,低 用量には100mg/kgの3段 階 を設定 した。

1.妊 娠前及び妊娠初期投与試験

SBTPCを6週 令の雄 ラ ッ ト各群28匹 に63日 間経 口

投与し,各群28匹 の10週 令の雌ラ ッ トに1日1回14日 間

経口投与 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1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1雌では妊娠7日 まで継続 した。

交尾率及ひ受胎率は次式によ り求めた。

交尾率=
交尾数

/交配数
×100

受胎率=
妊娠数
/交尾数

×100

雌ラットでは,一 般症状 を毎 日観察 し,体 重及 び飼料

摂取量の測定 を交尾前は週2回,交 尾か成立 した ものに

ついては妊娠0,3,5,7,9,12,15,18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 及び死亡吸収胚数 を調べ,胎

盤重量を測定 した。生 存胎仔につ いては体重 ・体長 ・尾

長の測定,性 別判定,外 表観察を行 った。

1腹 の生 存胎仔数 のお よそ2/3は95%ethanol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 肋骨の有無

胸骨分節,肋 骨数5を調べた。残 りの胎仔 はBouin液 で

固定し,WILSON3)及 び西村4)の方法に準 じて内臓諸臓器

を観察 した。

2.胎 仔の器官形成期投与試験

10週令の ラットを妊娠 させ,各 群37～38匹 にSBTPC

を妊娠7日 か ら17日 まで1日1回 経 口投 与 した。

母体については妊娠 及ひ哺 育期間 を通 じて,一 般 症状

を毎日観察し,体 重及び飼料摂取量は妊娠0,3,5,7,

9,12,15,17,19,21日 と分娩後1,3,6,9,12,15,

18及び21日 に測定 した。

a)妊娠末期胎仔(F1)

母体各群37～38匹 の うち22～24匹 を妊娠21日 に屠殺

開腹 し,前 項に準 じて生存胎仔 及び死亡吸収胚 を観察 し

た。生存胎仔の骨格及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14～15匹 は 自然分

娩させ,分 娩発見直後に出生仔及び死産仔数 を記録 し,

出生仔の体重測定,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 すつ、を残 し,他 の出生仔 を

淘汰 した。 その後は,生 後18週 まで,週1回 体

重測定 を行 うとともに,生 後4日 生存率(生 後4日 の生

存仔数/出 生時生存仔数x100),離 乳率(生後21日 の生 存

仔数/淘 汰 後の仔数 ×100)及 び生 後56日 生存率(生 後56

日の生存イモ数/淘 汰後の仔数 ×100)を 算出 した。 発育分

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 季塒 にはPreyer耳

介反射 によ り聴覚 を調べ,離 乳後は出生仔の雌雄 を分離

して飼育 し,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 るとともに胸部諸臓器 を観察 した。

生後4～5週 には1腹 当た り雌雄2匹 すつ出生仔 を選

び,openfield法5)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6)に よ

り学 習能 力を調べ た,

生 後8～9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(F25

数及 び死亡胎仔数 を調べ た。

残 りの出生仔 は生後10～12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 すつ を選 ひ1超 軟X線 装 置(Softex CMB型)に

よ り骨格異常の有無 も調べ た。

3.周 産期 及び授乳期投 与試験

1(週令の妊娠 ラッ ト各群22～24匹 に,SBTPCを 妊娠

17日 か ら分娩後21日 まで1日1回 経 口投与 し,全 例分娩

1哺育 させ た。

母体 は妊娠,哺 育期間を通 じて一般症状 を毎 日観察 し,

体 重 及 び飼 料 摂 取 量 は 妊娠0,3,5,7,9,12,15,

17,19,21EIと 分 娩後1,3,6,9,12,15,18及 び21日

に測定 した。出生仔は前項に準 じて,成 長,発 達及び生

殖能 力などについて調べた。

II.試 験 成 績

1.妊 娠前及び妊娠初期投与試験

a)母 体(Fo)

試験期間中を通 じて,投 与群,対 照群 ともに流産や 死

亡 は認め られなか った。一般症状 としては投与群の一部

の動物では投与開始数 日後よ り投与期間中を通 じて,時

に軟便～下痢 を呈す るもの も認め られたが,妊 娠末期 で

は いずれの群 で も特記すべ き変化は認め られ なか った。

母体 の体重変化は,600mg/kg群 では妊娠0日 よ り15

日頃 まで軽度の増加抑制がみ られ,300mg/kg群 では投
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与10日(交 配5日 前)頃 よ り妊娠12日 にかけて,軽 度の

体重増加抑制かみ られ た。 しか しその後は順調 な増加 を

示 し,い ずれの群 も妊娠末期 には,対 照群 と有意 な差は

認め られなか った。

飼料摂 取量は投与群 では投与開始後よ り,投与7日(交

配8日 前)頃 まて対 照群に比べ て軽度に減少 した。 しか

し,い ずれの投与群 も妊娠末期には対照群 と有意 な差は

認め られなか った。

交尾率 は600mg/kg群(80.8%)及 び300mg/kg群

(89.3%)で は棚照群の96.4%に 比べ てやや低か ったが,

有意な差はな く,100mg/kg群(100%)で は対照群 と差

は認め られなかった。

受胎率 も投与群(95.2～100%)と 対照群(88.9%)

で有意な差は認め られ なかった(Table1)。

妊娠21日 目の母体の剖検 では,内 臓諸臓器に異常所 見

は観察 されなか った。

b)妊 娠末期胎仔(F1)

1腹 当た りの平均黄体数,平 均着床数及 ひ平均生存胎

仔数,胎 仔死亡率 平均胎盤重量は,投 与群 と対照群で

有意な差は認め られなか った。

生存胎仔の平均体重は,300mg/kg群(4.96g)で は

対照群(4.87g)に 比べ て重 か った が600mg/kg群

(4.91g)及 び100mg/kg群(4.849)で はほ とんど差は

認め られなか った。平均体長及び尾長 も体重の重か った

300mg/kg群 で対照群 よりわずかに大 きかったが 他の

群 では差 は認め られなかった。

外表異常 は脳ヘ ルニアが600mg/kg群 に1例 認め ら

れ たのみ であ り,内 臓 異常 としては片側性 腎孟拡 張が

100mg/kg群 及び対照群 に各3例,600mg/kg群 に2

例,300mg/kg群 に1例 散 見された。骨格異常は肋骨癒

合 頸椎の椎弓の癒合 及び胸骨分節の癒 合の合併例 が

対照群に1例,波 状肋骨及び肋骨欠損が300mg/kg群 に

各1例 認め られた(Table1)。

化骨進行状態の うち,上 後頭骨の化骨不全 を示す胎仔

は,い ずれの群に も認め られず,第5胸 骨分節の未化骨

又は化骨 不全 を示す胎仔 の出現頻 度は投 与群(4.5～

10.5%)で は対照群(19.6%)よ りも低 く,そ の他の化

骨進行度及ひ骨格変異の出現頻度に も投 与群 と対照群で

差は認め られなかった(Table1)。

2.胎 仔の器官形成期投与試験

a)母 体(F。)

投与群の母体体重は対照群に比べ て,特 に差はみ られ

なかった。飼料摂 取量は投 与群で投 与期間中対照群に比

べ て軽度に低下 した。

母体の流産や死亡 は投 与群,対照群 ともに認め られず,

一般 症状 に も特に変化は認め られ なか った。

妊娠末期及び出生仔(F1)離 乳後の母体(F0)の 剖検

では,600mg/kg群 及び300mg/kg群 では,対 照群に比

べて盲腸の軽度膨大かみ られたほかには特に変化はなか

った。

b)妊 娠末期胎仔(F1)

1腹 当た りの平均黄体数 着床数 胎仔死亡率 平均

生存胎仔数 及び胎盤重墨 も投与群 と対照群で差は認めら

れ なかった。

生存胎仔の平均体重,体 長及び尾長 も投与群 と対照群

との間に差は認め られなかった。

外表異常 としては600mg/kg群 に外脳 を伴 う平行性

二重体100mg/kg群 に全身浮腫 を各1例 認めた。内臓

異常 としては100mg/kg群 で片側性腎孟拡張2例,両 側

性無眼球症1例,対 照群 では両側性 腎孟拡 張1例 がみら

れたが 骨格異常は1例 も認め られなか った。

化骨進行度及び骨格変異の出現頻度 も投与群 と対照群

で差は認め られなか った(Table2)。

c)出生仔(F1)

自然分娩母体(F0)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(F1>

数,出 生直後の平均体重 も投与群 と対照群 との間に差は

認め られ なか った。 死亡胎仔,死 産仔の発現頻度は300

mg/kg群 では4.4%あ り,対 照群の9.8%に 比べて有意

に低か ったが,そ の他 の群 では対照群 との差は認められ

なかった。

生後4日 の生 存率 は,600mg/kg群 では83.6%で あ

り,対 照群の95.1%に 比べ て低下 したが300mg/kg群

及び100mg/kg群 では対照群 との間 に差 は認め られな

かった。生後21日 の離乳率及ひ生後8週 の生存率は 各投

与群 とも対照群 と差はみ られなかった(Table3)。

生 後8週 までの体重推移 は100mg/kg群 で生後35日

までは対照群 に比べやや抑制 されたが その後は対照群

と同様 に増加 した。600mg/kg群 及び100mg/kg群 は

対照群 と同様 の推移 を示 した。

出生仔(F1)の 発育分化 情動 性,学 習習得状態につ

いて も投 与群 と対照群で差はみ られ なかった。

出生仔(F1)の 出生直後の外表観察では各投与群 対

照群 とも異常は1例 も認め られなか った。生 後1(魍 ある

いは交配 試験終 了後の屠殺剖検 て1両 側性 腎孟拡張が

600mg/kg群 及 び対照群 に各1例,片 側性 腎孟拡 張が

100mg/kg群 に1例,対 照群 に2例.片1則 性精 巣萎縮が

600mg/kg群 及び300mg/kg群 に各1例,片 側性 精巣欠
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損が600mg/kg群 に2例 認め られた。なお,超 軟X線 写

爽による骨格所見では全例に 異常 を認め なかった(Ta-

ble3)。

出生仔(FPの 生後8週 の交配試験で,交 尾率 及ひ受

胎率は投 り群 と対照群 で有意な差は認め られ なかった。

1腹 当た りの平均黄体数 及び平均 着床数 は投与群 と対照

群 との問に差は なか った。胎盤重量は600mg/kg群 では

397mg/kgで1対 照群386mg/kgに 比べ て有意に増加 し

たが その差は軽度であ り,300mg/kg以 下の群では対

照群 と有意差 は認め られなか った。胎仔(F2)死 亡牽

平均 生存胎仔(F2)数 は投与群 と対照群 との間に差はみ

られなか った。

生存胎仔(F2)体 重は,600mg/kg(5.20g)で は対照

群(4.94g)に 比べて有意に高かったが 他の群では差は

認め られ なかった。生存胎仔(F2)の 体長,尾 長につい

ては,300mg/kg群 でのみ対照群に比べ てやや小さか っ

たが 用量 との相関性 もな く,そ の他の投与群では対照

群 と差は なかった。胎仔(F2)の 外表異常は300mg/kg

群に脳ヘルニア,100mg/kg群 に曲尾が各1例 認め られ

たのみ であった(Table3)。

3.周 産期 及び授乳期投与試験

a)母 体

投与群,対 照群 とも試験期間を通 じて母体の流産及び

死亡 はみ られず,一 般症状 も特別 な変化は認め られなか

った。体重増加は投与群,対 照群 でほぼ 同様の経過 をた

どった。飼料摂取量は投 与群で投 与開始直後 より妊娠末

期にかけて有意に減少 したが,分 娩後は対照群 と差はな

かった。平均妊娠期間,1腹 当た りの平均着床数 死亡

胎仔 ・死産仔の出現頻度は,投 与群 と対照群では差は認

め られ なか った(Table4)。 離乳後の母体の剖検 では投

与群 で盲腸が軽度に膨大 している例がみられた以外,特

記すべ き変化は認め られなかった。

b)出 生仔

1腹 当た りの平均 出生仔(F15数 は投 与群 と対照群 と

の間に有意差 は認め られず,出 生 直後の平均体 亜は600

mg/kg群(5.44g)で は,対 照群(5.27g)よ りも重か

ったが,300mg/kg群 及 び100mg/kg群 では差 がなか

った.

生後4日 の生存～紅 生後21日 の離乳 冬吸 び生 後8週 の

生 存率 は投 与群 と対照 群 とで差 は認 め られ なか った

(Table4)。

生後8週 までの体重推 移は600mg/kg群 で生 後4rI

までは対照群に比べ有意に 重かったが,そ の後は対照群

と同様に推移 した。他の群 では文撫 群 と差はなか った。

出生仔(F1)の 発育分化,情 動性及び学習能力につい

ては薬物投 与に よる とみ られ る変化は認め られなかっ

た。出生仔(F1)の 出生 直後の外表観察で も,各 投与群

対照群 とも異常は1例 も認め られ なかった。生後10週あ

るいは交配試験終 了後の屠殺剖検 では,対 照群に両側性

精巣萎縮 及び両側性 腎孟拡 張が各1例,片 側性 腎孟拡張

が600mg/kg群 及び100mg/kg群 に 各2例,300mg/

kg群 に1例 認め られたのみであった。超 軟X線 写真に

よる骨格 所見では全例 に 異常 を認 め なかった(Table45。

生後8～9週 におけ る出生仔(F1)の 交配試験では,

交尾率 及ひ受胎率は投与群 と対照群 とで有意差はみられ

なかった。1腹 当た りの平均黄体数,平 均着床数 生存

胎仔(F、)数,胎 仔体重及び胎仔死亡率に も投与群と対

照群 との間で有意差はみ られ なか った。

胎仔(F2)の 体 長,尾 長については,300mg/kg群 で

対照群に比べ てわずか に大 きかったが 他の群では差は

認め られず用量 との相関性はなかった。

胎仔(F2)の 外表異常 としては前後肢の軸前性多指が

600mg/kg群 に1例,下 顎の形成不全が対照群に1例 認

められたのみ であ った(Table4)。

III.考 察

SBTPC600mg/kg300mg/kg及 び100mg/kgを

Sprague-Dawley系 ラ ッ トに経lI投 与 して生殖試験 を

行った。

妊娠前及ひ妊 娠初期投与試験では,SBTPC群 の母体

体 重は,投 ケ期間中,軽 度の増加抑制がみられたが,妊

娠末期 には対照群 とほ とんど差は認め られなか った。

投 与群では投 与期間中に一一過 性の飼料摂取 量の低下が

あ り,同 様の低下は胎仔器官形成期投 与試験,周 産期及

び授乳期投 与試験 で も認め られた。 交配成績 では交尾率

及び受胎率は投 与群 と対照群 で有意な差は認め られなか

った。

生存胎仔の平均体 重,体 長及び尾長は300mg/kg群 で

軽度の増加が認め られたが,600mg/kg群 では対照群と

の差 もな く,こ れらは用 量相関 性がないことから,薬 物

投与に関連 した ものではない と考え られ る。

胎仔の観察では投与群に脳ヘ ルニア,腎 孟拡 張,肋 骨

癒合,波 状肋骨及び肋骨欠損か散 見された。 しか し,こ

れ らの異常の型は通常認め られ る種類7)の ものであ り,

今回の試験 での出現頻度は低 く,用 量 との相関性もない

こ とか ら自然 発生性の もの と考えられた。

胎仔器官形成期投 与試験 におけ る妊娠 末期胎仔(F15

の外表 異常 としては600mg/kg群 に外脳 を伴 う平行性

二重体100mg/kg群 に全身浮腫 を各1例,内 臓及ひ骨
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格異常 は100mg/kg群 に片側性腎 孟拡張が2例,両 側性

無眼球症が1例 み られた,し か し.こ れ らの 異常はこの

系統の ラ ッ トで 自然発生的に認め られ てい る もの であ

り7),今回の試験での出現頻度 も特 に高 くな く,用 雄 との

相関 もない ことか ら薬物に起因す る ものではな く,自 然

発生性の もの と考えられる。 また,化 骨進行状態及び骨

格変異の出現頻度は投与群 と対照群で有意な差は認め ら

れていない。

なお,マ ウスを用いた胎仔 器官形 成期投 与試験 で も

SBTPC1200mg/kg600mg/kg300mg/kgの 経 口投

与で,妊 娠 末期胎仔に薬物 に起 因す る奇形は認め られて

いない(未 発表)。

600mg/kg群 では生後4日 の生存率(83.6%)が 対照

群(95.1%)に 比べ て有意に低下 した。 この群では1腹

の出生 仔が生後4日 までに全例死亡 した母体が14例 中

2例 発生 してお り,こ の2例 を除いた場 合の生後4日 の

生存率は96.7%と な り,対照群 との差は認め られていな

い。 また,生 後21日 の離乳 率はいずれの投与群 で も対照

群 と有意な差は認め られていない。

出生仔(F1)の 体重推移 では100mg/kg群 で生後35日

まで対照群に比べ て増加抑制がみ られたか1高 用 量群 で

は対照群 と差は認め られてお らず,薬 物による影響 とは

考え難い。

周産期 及び授乳期投 与試験 におけ る600mg/kg群 で

は出生直後及び生後4日 の出生仔体 重が対照群 に比べて

有意に重かったが,生 後7日 以降は対照群 と差は認め ら

れな くな った。

この群 も含め出生仔のその後の発育,行 動,学 習及び

生殖能力には投与群 と対照群 で差は認め られなか った。

以上 よ り,SBTPCの ラ ットの生殖試験 におけ る最大

無影響 量は妊娠前及び妊娠初期投与試験では生殖能力及

び胎仔 に影響 を及ぼ さない600mg/kg/日,胎 仔器官形

成期投 与試験 では 出生仔 の生 存率の低下 がみ られない

300mg/kg/日,周 産期及 び授乳期投与試験 では,母 体及

び出生仔に影響 を及ぼ さない600mg/kg/日 と考えられ

る。
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REPRODUCTION STUDIES WITH SULTAMICILLIN IN RATS

MASAO HORIMOTO and ISAO OHTSUKI

Nagoya Pharmacology Laboratory, Pfizer Taito, Co., Ltd.

Reproduction studies of sultamicillin (SBTPC) were conducted in Sprague-Dawley rats. Doses employed in
these studies were 600, 300 and 100 mg/kg of SBTPC.

1) Fertility and general reproductive study
Make rats were treated orally with SBT or SBT/CPZ for 63 days prior to mating and females were treated

orally 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 SBTPC 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 orally with SBTPC from day 7 to day 17 of gestation. No drug-related external,

visceral or skeletal malformations of the fetuses were found. A slight decrease of survival rates of the pups at
day 4 after birth in the group treated with 600 mg/kg of SBTPC was found, but no significant decrease was
noted thereafter. The growth, viability, behavioral and reproductive performance of F, offsprings of SBTPC

groups was comparable to those of controls. No drug-related external malformations were noted in any of the
F2 fetuses.

3) Peri- and postnatal study
Pregnant rats were treated orally with SBTPC from day 17 of gestation to 21 of the postparturition. The

parturition and nursing ability of the dams and the growth, viability, behavior, the postanatal development,
fertility of offspring (F1) and development of F2 fetuses in the treated groups were comparable to those of
controls.


