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KW-1100の 安全性に関する研究(第3報)

生殖 におよぼす影響に関する試験

ラッ トに よる妊娠前お よび妊娠初期投与,ラ ッ ト,ウ サギに よる器官形成期投与,ラ ッ トに よる周

産期お よび授乳期投与試 験

西条 敬 ・西川 智 ・原 卓司 ・宮崎英治 ・大黒友路

協和醸酵工業株式会社 安全性研究所

新規経 口penicillin系 抗生物質であ るKW-1100の ラッ ト経 口投与に よる妊 娠前お よび妊娠初 期

投 与試験,ラ ッ ト,ウ サギに よる器官 形成期投与試験,ラ ッ トに よる周産期お よび授乳期投与試験

を実施 した。

1)ラ ッ トに よる妊娠前お よび妊娠初期投与試験(Segment 1)

最高 用量の1350mg/kgで 親動物(雄)の 体重増加抑制,軟 便が認 められたが,交 尾率,妊 娠率,

生胎仔数等に異常は認 め られ なか った。

2)ラ ッ トに よる器官形成期投与試験(Segment 2)

主 として最高用量 の1350mg/kgで 母体の体重増加抑制,軟 便,流 誕,胎 仔の体重低下・胎仔の

化骨 化遅延(胸 骨,尾 椎骨),新 生仔 の体重増加抑制等が認め られたが,着 床数,生 胎仔数,胎 仔

の外形,内 臓,骨 格等に異常は認め られなか った。

3)ウ サギに よる器官形成期投与試験(Segment2)

最高用 量の200mg/kgで 母体の死亡(2/10例),体 重増加抑 制,下 痢等が認 められ たが,着 床数,

生胎仔数,胎 仔の外形,内 臓,骨 格等の異常は認 め られ なか った。

4)ラ ッ トに よる周産期お よび授乳期投与試験(Segment3)

最高用量の1350mg/kgで 母体 の体重増加抑制,軟 便,新 生仔 の体重増加抑制等 が認め られたが,

新生仔 の育成率,運 動機能,生 殖能力等に異常は認め られなか った。

新規経 口penicillin系 抗生物質であ るKW-1100(Ba-

cmecillinam)の 生殖 にお よぼす影響に関す る試 験 と し

て,ラ ットによる妊娠前お よび妊娠初期投与試験(以 下

Seg1と 略す),ラ ッ ト,ウ サギによる器官形成期投与

試験(以 下Seg.2と 略す)お よび ラッ トに よる周産期

および授乳期投与試験(以 下Seg.3と 略す)を 実施 し

たので報 告する。

1.使 用 薬 剤

KW-1100は 前報1)と 同一のものを使用 した。

II.Seg.1(ラ ッ ト)

1.実 験材料 お よび方法

実験構成の概要をTable1に 示 した。

使用動物は,静 岡県実験動 物農業協 同組合産 の生後8

週齢 のWistar系 雌 ラ ッ ト,生 後5週 齢の同系雄 ラッ ト

を用いた。

これ らの動 物は,温 度23±2℃,湿 度55±5%の 一

定条件下 で飼育 し,飼 料は船橋農場製 のマ ウス,ラ ッ ト

用 固型飼料 を用いた。

交配 は,雌 雄 を終夜同居 させ,翌 朝膣栓または膣垢 中

に精 子を認 めた ものを妊娠 と判定 し,こ の 日を妊娠0日

として妊娠 日数を起算 した。 投与量の構成は,先 に報 告

した ラッ トの亜急性,慢 性毒性試験1)お よびSeg.1よ り

先 に実施 したSeg.2の 試験結 果を参考 に1350mg/kgを

最高 用量 とし以下公 比3で 除 した450,150,50mg/kg

を設定 した。

検体は,投 与直 前に生理食塩液 に溶解 した ものを投与

し,Contro1群 には生理食塩液 を投与 した。

投与期間は,雄 では交配前60日 間,雌 は交配14日 前

か ら交配期間(最 高88日 間)を 含み妊娠7日 まで の22日 か

ら30日 間,用 時調製 された検体溶液 を ラッ ト体 重100g

当 り1m1経 口投与 した。観察項 目はTable2に 示 した。

親動 物については,各 群 の雌 雄 とも試 験期間中は,死

亡率,症 状,飼 料摂取量,お よび飲水量の測定の他 に交

尾率,妊 娠率 を調べた。 また各群 とも妊娠動物の全例を

妊娠20日 目に開腹 し,黄 体数,着 床数,生 胎仔数,死 亡

胎仔(胚)数 の観察 を行 なった。

生 胎仔については,胎 仔の体重,性 比,外 形異常 の検

査を実施後,DAwsONの 変法 に より骨格標本 を作製 して



VOL.33 S-3 CHEMOTHERAPY 79

Table 1. Methods of reproduction studies

M : Male F : Female

a) , b): A half of males and females treated with 1350mg/kg of KW-1100 are mated with control males and f
emales.

a) =Mating of females treated with 1350 mg/kg and males control .
b) =Mating of males treated with 1350 mg/kg and famales control .

c), d): These litters were exchanged between control and KW-1100 1350mg/kg dams
.

c)=K W-1100 1350 mg/kg treated litters were lactated by control dams .
d)=Control litters were lactated by K W-1100 1350 mg/kg treated dams .

骨格異常 と化骨化の進行状況 を観察 した。 また各群 の各

母 体 よ り2匹 を内臓検査 用の標本 に付 し,WILSON法 に

よる内臓検査 を行 った。さ らに1350mg/kg群 では,雌 雄

どち らかに影響を与 えたかを判断す るため,Contro1群

との交 差交配を実施 した。

各検査 値の統計処理 は,親 動 物の体重,飼 料摂取 量,

飲水量はt検 定,死 亡率,交 尾率,妊 娠率 は κ2検定,

その他についてはWILCOXONの 順位和検定を用い,統

計学的解析 を行 なった。

2.実 験成績

主 要検査 の成績 をTable3～4に 示 した。

1)親 動物 の一般状態

1350mg/kg群 の雄 において体重増加抑制,飼 料摂 取

量 の減少 お よび軟便,同 群雌雄で飲水量の増加が認め ら

れた。

2)生 殖能 力

各投与 群間において交尾率お よび妊娠率に差異は認 め

られなか った。

3)開 腹 した母体お よび胎仔の成績

胎仔(胚)に 関す る成績において,各 投与群 間で平均

黄体数,平 均着床数,平 均生胎仔数,性 比,体 重等 に差

異は認 められ なか った。また生 胎仔の外形,骨 格,内 臓

異常 お よび化骨化 の状況等 に も特 記すべ き変化は認め ら

れ なか った。

III.Seg.2(ラ ッ ト,ウ サ ギ)

1.実 験 材 料 お よび方 法

実験 構 成 の概 要 をTable1に 示 した。

使 用 動 物 は,生 後10週 齢 のWistar系 ラ ッ ト(静 岡 県
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Table 2. Items of examination in reproduction studies

実験動物農業協 同組合産)お よび生後8か 月齢の 日本 白

色種 ウサギ(実 験生 物セ ンター)の 雌 を1用 量あた りラ

ッ ト30匹,ウ サギは10羽 用 いた。交配方法お よび妊娠

日の判定 は,ラ ッ トにおい てはSeg.1に 準 じ,ウ サギ

では雌雄 を同一 ケージに収容 し,交 尾 の成立 を観察 して

そ の日を妊娠0日 とした。

投与量設定 には予め実施 したDose決 定試験結果を参

考 にラ ッ トでは1350mg/kgを 最高用量 とし以下公比3

で除 した,450,150,50mg/kgを ウサギでは200mg/kg

を最高 量 とし以下公比3で 除 した67,22mg/kgを それ

ぞれ設定 した。

検体 の調製法はSeg.1に 準 じた。 投与期間は,ラ ッ

トでは妊娠7日 か ら17日 までの11日 間 に体重1009あ

た り1m1,ウ サギでは妊娠6日 か ら18日 までの13日

間 に体重1kgあ た り5mlの 検体溶液 をそれぞれ経 口投

与 した。動物の飼育 条件はSeg.1に 準 じた。 ウサギで

は飼料は船橋 農場製固型飼料 を1日1羽 あた り1109の

制限給餌 とした。

観察項 目はTable2に 示 した。 ラ ッ トは妊娠20日 目,

ウサギでは妊娠29日 目に開腹 し,母 体,胎 仔 の検査は

Seg.1と ほぼ同様に実施 した。新生 仔の検査 はラ ッ トは

各群10母 体 につい て自然分娩 させ,新 生 仔数 と新生仔体

重 を測定 した。発育 を公平に評価 す る為,新 生仔 は生後

4日 目に各母体の育成仔数を均一化(8匹)し,離 乳時

に外形異常お よび視覚,聴 覚,触 覚,運 動 機能等 の機能

検査 を実施 した。 さらに4週 齢時に睾丸 下垂率,6週 齢
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Table 3. Fertility and gestation rate on Seg. 1 (Fertility study) of KW-1100 in rats

Mating rate=
No. of mating

/ No. of pairing
•~ 100

Fertility rate=
No. of pregnancies

/ No. of mating
•~100

a), b): A half of males treated with 1350mg / kg of KW-1100 are mated with control males and females.

a)=Mating of females treated with 1350mg / kg and control males.

b)=Mating of males treated with 1350mg / kg and control females.

Table 4. Litter data on beg. 1 (I. ertility study) of KW-1100 in rats

1) Dead fetuses rate=
No. of resorbed and macerated

/ No. of implants
•~100

2) Early death (percent)=
No. of early death

/ No. of implants
•~100

3) Late death (percent)=
No. of late death

/ No. of implants
•~100

S. D.=Standard deviation

a), b): A half of males and females treated with 1350 mg / kg of KW-1100 are mated with control males and females.

a)=Mating of females treated w ith 1350 mg / kg and control males.

b)=Mating of males treated w ith 1350mg / kg and control females.
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時 に膣開口率等 の性器の発育 検査を行 なった。6週 齢時

には剖検 と主要臓器の重量測定お よび軟X線 に よる骨格

検 査を実施 した。またContro1群 と1350mg/kg君 羊の雌

雄 各20匹 を選び10週 齢 まで育 成 して交 配 し,新 生仔 の

生殖能 力につい ても観察 した。 これ ら諸 検査 の統計処理

法 はSeg.1に 準 じた。

2.実 験成績

主 要検査 の成績 をTable5～6に 示 した。

(1)ラ ッ トでの成績

1)母 体 の一般状態

各投与群で死亡動 物は認 められ なか った。450お よび

1350mg/kg群 におい て軟便,流 誕,体 重増加 抑制,飼

料摂取量の減少,飲 水量の増加がdoseresponseを もっ

て認め られ た。 その他 に特記すべ き変化は認め られ なか

った0

2)開 腹 した母体お よび胎仔の成績

生 胎仔平均 体重の低下が450mg/kg以 上 の用 量で認 め

られ た。また化骨化 遅延(胸 骨お よび尾椎骨)が1350mg/

kg群 で認め られたが,着 床数,死 胚数,生 胎仔数,性

比,外 形,骨 格,内 臓異常等 の検査では特記すべ き変化

は認 められ なか った。

3)自 然分娩 した母体お よび新生仔の成績各投与群 間

におい て平均出産 日数,新 生仔数,育 成率に差異は認 め

られ なか った。新生仔の外形,骨 格異常お よび機能検査

に特記すべ き変化は認め られなか ったが,新 生 仔の体 重

増加抑制お よび睾丸重量減少 が450mg/kg以 上 の用 量

に認 められた。Control群 お よび1350mg/kg群 の新生

仔 の一部 での生殖能力検査で交尾率,妊 娠率,平 均出産

日数,着 床数,新 生仔数,育 成率,新 生 仔の発育等 にお

い て両群 間に差異は認め られなか った。

(3)ウ サギで の試験

1)母 体 の一般状態

最高用 量の200mg/kgで 妊娠12日 お よび22日 にそ

れ ぞれ1羽 死亡 した。 また同群 で体重増加抑制,飼 料摂

取 量の減少お よび下痢 が,検 体投与期 間中に認 められた

が.投 与終了後 は回復 が認め られ た。

2)開 腹 した母体 お よび胎仔 の成績

母体 の剖検,平 均着床数,生 胎仔数,死 胚数,胎 盤重量

等 に特 記すべ き変 化は認 められ なか った。主要検査項 目

であ る胎仔 の外形,骨 格,内 臓異常お よび化骨化状況等

Table5. Results of Seg. 2 (Teratogenicitystudy) inratstreatedwithKW-1100

*
,**: Significantly different from control data, *p<0.05, **p<0.01

Mean±Standard deviation
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Table 6. Results of Seg. 2(Teratogenicity study) in rabbits treated with KW-1100

Mean•}Standard deviation

Table 7. Results of Seg. 3 (Perinatal and postnatal study) in rats treated with KW-1100

a),b): These litters were exchanged between control and KW-1100 1350mg/kg dams,

a=KWC-1100 1350mg/kg treated litters were lactated by control dams.

b) =Control litters were lactated by KW1'-1100 1350mg/kg treated dams.

*
,**: Significantly different from control data, *p<0.05, **p<0.01

の検査においても特記す べき変 化は認 められ なか った。

IV.Seg.3(ラ ッ ト)

1.実 験材料お よび方法

実験構成をTable1に 示 した。

使用動物,飼 育条件,検 体の調製,投 与 法 等 は 全 て

Seg1に 準 じた。

投与量の構成 もSeg.1お よびSeg.2(ラ ッ ト)と 同

一 と した。

投与期間 は妊娠17日 か ら分娩後21日(授 乳期間)ま

での26日 間 とした。

観 察項 目はTable2に 示 した。各群 の全例 を自然分娩

させ,Seg.2の 新生仔の検査 とほぼ同一 の項 目を行なっ

た。 さらに検体の乳汁 を介 した新生仔への影響を観 察す

るため,Control群 と1350mg/kg群 の各10母 体の新生

仔 を分娩直後 に交換 して哺育 する乳母 哺育 を実施 した。

この他,Control群 と1350mg/kg群 については,各 母

体 より抽 出 した雌雄各20匹 の新生仔 を生後10週 齢 まで育

成 して,発 育,育 成率を検査 し,10週 齢時点で同一用量
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群の雌雄を同居(1:1)さ せ て生殖能力を観察 した。各

検査値の統計処理 はSeg.1に 準 じた。

2.実 験成績

主要検査項 目の成績 をTable 7に 示 した。

1)母 体の一般状態

最高 用量の1350mg/kgに おい て体重増加抑 制,軟 便

が認め られたが,飼 料摂取 量,飲 水量 にはControl群 と

の差異は認め られ なか った。その他特記すべ き変化 は認

め られなか った。

2)母 体 の分娩お よび哺育成績

各投与群 間におい て平均妊娠期間,産 仔数,育 成率等

に差異は認められ なか った。その他,母 体の剖検 におい

て も特記すべ き変化は認め られなか った。

3)新 生仔 の成績

新生仔 の外形,骨 格異常,感 覚 機能 お よび性器 の発育

検 査な どにおい で特記すべ き変 化は認 められ なか った。

体 重の推移 では生後28日 まで軽度 の体重増加抑制が認め

られ たが,そ の後 は徐 々に回復 し42日 ではControl群

と差 異は認 められなか った。育成 率につい ては各投与群

ともControl群 と差異は認め られなか った。 そ の他,生

後42日 目に実施 した剖検では特記すべ き所見は認め られ

ず,子 宮重量の軽度増加が1350mg/kg群 で認 められた。

またControl群 お よび1350mg/kg群 の10週 齢 まで育

成 した雌雄各20匹 を用いて実施 した生殖能 力に関す る成

績 でも,交 尾率,妊 娠 率お よび平均 出産 日数等は両群間

に差 異は認 められなか った。

V.総 括および考察

KW-1100の 安全性 に関す る研究の一環 として,ラ ッ

トによるSeg.1,ラ ッ ト,ウ サギによるSeg.2お よび

ラ ットに よるSeg.3の 試 験を行 ない,KW-1100の 生殖

にお よぼす影響について検討 し,以 下の成績を得 た。

2.ラ ッ トに よるSeg.1の 試 験にお いて親動物(雄)

の軽度体重増加抑制 と軽度 の軟便 が最高用量 の1350mg/

kgで 認 められた。

開腹 した母体 お よび胎仔の成績では各投与群 間におい

て平均黄体数,平 均着床数,平 均生胎仔数,胎 仔 の外形,

骨格,内 臓異常お よび化骨化状況等 に差異を認 められ な

か った。 また主要検査項 目であ る交尾 率お よび妊娠率 に

も異常は認 め られ なか った。

2.ラ ッ トにお けるSe&2の 試験 において,450お よ

び1350mg/kg群 で母体の体重増加抑制,軟 便,流 誕が

認 め られ た。

開腹 した母体お よび胎仔 の成績では450お よび1350

mg/kg群 で胎仔体重 の低下,1350mg/kg群 で胸骨,尾

椎骨の化骨化遅 延が認 められた。 しか し主 要検査項 目で

ある平均着床数,平 均生胎仔数の外 形,骨 格 お よび内臓

異常等 には各群間で差異は認め られず,催 奇形性作用 は

認 められ なか った。

新生仔検査で450お よび1350mg/kg群 におい て体重

増加抑制が認め られたが,平 均出産日数,新 生仔数,育

成率,新 生仔の外形,骨 格異常お よび機能検査等 におい

て各群間で差 異は認 め られ なか った。

3.ウ サギにおけるSeg.2の 試験 にお いて,200mg/

kg群 で母 体の死亡(2/10例),体 重増加抑制,下 痢等が

認め られ たが,主 要検査項 目である平均着床数,平 均生

胎仔数,胎 仔の外形,骨 格,内 臓異常お よび化骨化状況

等 において各群 間で差 異はな く,催 奇形性作用は認 めら

れ なか った。

4.ラ ッ トにおけるSeg.3の 試験 におい て,最 高用

量の1350mg/kgで 母体の体重増加抑制,軟 便が認め ら

れ た。

新生仔 検査 では,哺 乳中 の体重増加抑制が1350mg/

kgで 認 められ たが,主 要検査項 目であ る新生仔の外形,

骨格異常,感 覚機能,性 器 の発育お よぶ新生仔の生殖能

力等 にお いて各投与群間 に差異は認 められ なか った。

5.以 上示 した ようにKW-1100の 生殖試験におけ る

変化 は,主 と して最高用量で親動物 に認め られた体重増

加抑制 と軟便(Seg.1～3),胎 仔に認め られた体重低下 と

胸骨お よび尾椎骨 の化骨化遅延(Se&2ラ ッ ト),新 生仔

に認め られた体 重増加抑制(Seg.1～3ラ ット)等 であっ

た。これ ら諸変 化はその程度 は軽度 であ り,同 系薬剤2～5)

に も認め られてい ることか ら親動 物に対す る大量投与 の

負 荷に よる一般状態 の悪化 に起 因す る と推察 された。

また主要検査項 目である交配,妊 娠維持,胎 仔へ の催

奇形性,新 生仔 の発育,行 動,生 殖能力等 においては特

記 すべ き変化は認 められ なか った。
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SAFETY EVALUATION OF KW-1100 (III)

TERATOLOGICAL STUDIES IN RATS AND RABBITS AND

FERTILITY AND PERIAND POSTNATAL STUDIES IN RATS

TAKASHI SAIJYO, SATOSHI NISHIKAWA, TAKUJI HARA, HIDEHARU MIYAZAKI AND YUJI OHGURO

Safety Research Labolatory,Kyowa Hakko Kogyo Co.,Ltd.

1) Teratological study (rats)
Four groups of rats, 30 mature females in each, were given KW-1100 orally from day 7 to 17 of pregnancy.

Another group of females rats served as a control and received saline. The dose levels were 50, 150, 450
and 1350 mg/kg.

No obvious adverse effects on either the parent animals, the fetuses or the offspring were observed in any

group.
2) Teratological study (rabbits)
Three groups of rabbits, 10 mature females in each, were given KW-1100 orally from day 6 to 18 of pre-

gnancy. Another group of female rabbits served as a control and received saline. The dose levels were 22,
67 and 200mg/kg.

Two pregnant animals receiving 200 mg/kg were found dead. However, no obvious adverse effects could
be detected on either the other pregnant animls or the fetuses in any group.

3) Fertility study (rats)
Four groups of males rats were given KW-1100 orally for 60 days prior to and through mating. Mature

females received KW-1100 in the same doses for 14 days before mating, through mating and until day 7 of

pregnancy. The dose levels were 50, 150, 450 and 1350 mg/kg. Another group of rats served as a control
and received saline.

No obvious adverse effects on either the dams or the fetuses were observed in any group.
4) Peri-and postnatal study (rats)
Four groups of mature rats were given KW-1100 orally for 6 days prior to delivery and up to 21 days

post partum. The dose levels were the same as in the fertility study.
No obvious adverse effects on either the dams or the offspring were observed in any group.


