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Imipenem (MK-0787)は,広 範囲の菌種に対 して抗菌力を有する新 しい β-lactam抗 生物質で

ある。

本試験は,MK-0787と,こ の物質の腎臓における代謝を阻害するcilastatin sodium (MK-0791)

を同時投与した際の催奇形性の有無,お よびF1世 代 の産仔の成長,発 達,行 動さらに生殖能に及

ぼす影響の有無を調査するために実施した。

MK-0787/MK-0791の 合剤の20/20,80/80お よび320/320mg/kg/dayを1群35匹 よ り成る

CRCD系 アルビノラットの妊娠6日 より妊娠17日 まで連 日投与 した。20/20お よび80/80mg/kg/

day投 与群の動物に対 しては静脈注射とし,320/320mg/kg/day投 与群の動物に対しては皮下注射

とした。他の1群35匹 の動物(対 照 工群)に は生理食塩水を静脈注射し,さ らに他の1群12匹

の動物(対 照II群)に は生理食塩水を皮下注射 した。

対照1群,20/20,80/80お よび320/320mg/kg/day投 与群の動物のうち,そ れぞれ24匹 の動

物については,妊 娠20日 にこれらを解剖し,胎 仔の外形,内 臓,骨 格などの異常の有無を観察し

た。

対照II群の動物および他の群の11匹 の動物は自然分娩させ,産 仔の生後観察を実施 した。

Fo動 物において薬物の毒性による症状,あ るいはその他投与に起因する変化はいずれの投与群の

いずれの時期においても認められなかった。

F1胎 仔の外形,内 臓および骨格観察さらにF1産 仔の外形観察の結果,320/320mg/kg/day投 与

群において,軽 度ではあるが投与に起因すると考えられる胎仔体重の減少がみられたのみで,そ の

他の点では催奇形性および胎仔毒性を示唆する変化は認められなかった。

F1雄 産仔の精巣下降の時期が80/80mg/kg/day投 与群において,軽度ではあるが有意に遅延 して

いた。さらに,320/320mg/kg/day投 与群の4匹 のF1雄 産仔の精巣下降の時期が最も遅延 してい

た。したがって,こ れら精巣下降の時期の遅れは,薬 物投与に起因していたかも知れない。

F1動 物の行動試験,生 殖試験およびその他の観察において,薬 物投与の有害作用は何ら観察さ

れなかった。

Imipenem(MK-0787)は
,広 範 囲 の 菌 種 に 対 し て

抗菌力を有す る新 しい β-lactam抗 生 物 質 で あ る1)
。

腎dipeptidase阻 害剤 で あ るcilastatin sodium(MK -

0791)を このMK-0787と 同時 に投 与 す る こ とに よ り
,

腎臓におけ るMK-0787の 代 謝が 阻 害 され
,MK-0787

の未変化体の尿 中回収率 が上 昇 す る1)
。 ま た,毒 性試 験

においても
,MK-0787をMK-0791と1:1の 割 合 で

同時に投与す ることに よ り
,MK-0787の み を 旭 に投

与した際にみられる腎毒性を予防するという結果が得ら

れている1)。本試験は,MK-0787とMK-0791を1:1

の割 合で同時に投与 した際の催奇形性の有無,お よびF1

世 代の産仔の成長,発 達,行 動さらに生殖能に及ぼす影

響の有無を調査するために実施した。なお,そ れぞれの

物質についても,ラ ットおよびウサギを用いて,別 途催

奇形性試験を実施 したが,い ずれの物質も催奇形作用を

示 さなかった(未 発表)。
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1.方 法

1.使 用動物:

a.動 物種お よび系統:CRCD系 アルビノラットを

使用 した。

b,入 手先:Charles River Breeding Laboratories,

Wilmington, Mass,よ り購i入した。

c.薬 物投与した動物の性と世代:Fo世 代の 雌動物

に投与した。

d.検 査 した世代:薬 物投与をしたF0雌 およびF1

ならびにF2世 代仔について,後 述のごとき観察と検査

を行った。

2.環 境条件:全 て の ラットは 約22℃ に温度調節

された飼育室で飼育 し,照 明時間は12時 間明暗周期と

した。飼料としてはPurina Certified Rat Chow #5002

を,飲 料水としては水道水を与え,こ れ らを自由に摂取

させた。F0雌 の妊娠0日 以降,全 ての動物は,濾 過空気

が供給されているパイオクリーン室で飼育 した。

3.F0雌 動物

a.動 物数:152匹 の動物を各群に無作為に配分して

使用 した。

b.試 験開始日の週齢および体重範囲:約11週 齢 お

よび207～282gで あった。

c.個 体識別方法:耳 パンチ法および色素標識法によ

り識別した。

d.交 配方法:2匹 の雌ラットを同じくCRCD系 ア

ルビノ成熟雄ラット1匹 とともにケージに収容し,同 居

させた。

交尾の成否は毎 日の腟洗滌により確認し,腟 洗滌液中

に精子が認められた日を妊娠0日 とした。

e.収 容方法:雌 動物は,1ケ ージあたり3匹 以下を

収容 したが,自 然分娩群の雌動物は分娩に備えて,妊 娠

17あ るいは18日 に透明なプラスチック製の個別ケージ

に移 した。

f.薬 物投与:

(1)投 与群および投与経路:次 の表に示した通 りで

ある。

先に実施 した投与量設定のための予備試験において,

最高投与量である320/320mg/kg/dayの 皮下投与は何

らの毒性も惹起 しなかったが,薬 物混合液の安定性の点

で320/320斑g/kg/dayが 薬液の調製限界であるため
,

本試験においても,こ の投与量を高用量群に用いること

とした。

320/320mg/kg/day群 用 の投与液は,静 脈内投与する

ためには溶液濃度が高すぎるため,皮 下投与とした
。臨

床での適用経路は静脈内注射であるが,動 物試験におい

て皮下注射に代えても吸収は良好であることを示す成績

が得られている(未発表)。妊娠糊 の胎仔観察は靜脈内

投与対照群についてのみ行った。 しかし,投 与経路の違

いが産仔の生後発達の差を生むか否かについては不明で

あるため,第2の 対照群(対 照皿群)を 設け,こ の動物

に皮下投与を して自然分娩させ ることとした。対照1

群,20/20,80/80,お よび320/320mg/kg/aayの 各群か

ら各24匹 のFo雌 動物を選び,妊 娠20日 の帝王切開

に供 し,残 りの雌は自然分娩させること宏した。

(2)投 与期間:胎 仔の主要器官形成期である妊振

6～17日 とした。

(3)投 与頻度:1日1回 午前中に投与した。

(4)被 験液の調製:MK-0791を 脱イオン水に懸濁

混和させながら,0.1NのNaOHをpHが8.5に なる

まで添加し溶解させた。その後,1.0NのHC1を 加え

てpHを7.0に 調整した。適切な濃度に.するための稀

釈は脱イオン水を用いて行った。その後,MK-0787と

その3%量 の重炭酸ナ トリウムを,先 に調襲したMK-

0791溶 液に加え,75℃ まで加温撹拌しながら溶解させ

た。溶解後は速やかに37℃ 以下になるよう氷冷した。

すべての投与液は使用に先だって0.22μmの フィルタ

ーを通して除菌した。こうして調製した投与液を調製後

2時 間以内に使用した。

(5)対 照群の投与液:滅 菌した0.9%食 塩液を両

対照群動物に投与 した。

(6)投 与液量:最 も新 しい体重値にもとついて4

ml/kgを 投与した。

9.動 物の一般状態の観察:全 ての雌動物について

妊娠6目 から毎 日観察 した。すなわち投与期問中,平日

の場合には,投 与後1～4時 間の観察をし,他の投与日

には投与時に少なくとも1回 の観察を行った。

h.体 重測定:妊 娠0,6,8,10,12,14,16,18お よ

び20日 に測定 した。また自然分娩群の雌動物について

は,分 娩後の2日 と21日 に測定した。

i.母 動物の屠殺および妊娠状態の観 察:雌 動物を

COaで 窒息させた後,頸 椎脱臼法により屠殺し,各雌動

物の妊娠状態(妊 娠の成否)を 観察するため子宮を検査

した。屠殺は,帝 王切開に供した雌動物については,妊

娠20日 に,ま た,自 然分娩に供 した雌動物については,
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分娩後24～28日 に行った。

j.剖 検:Fo雌 動物の屠殺時には,胸 腔,腹 腔および

骨盤腔内臓器の肉眼的観察族 施した。また,皮 膚,被

も および眼球の検査をも行った。肝臓および腎臓には

割面を入れ,切 断面の検査をした。

k,帝 王切開に供したFo雌 動物の胎仔観察 二対照I

群,20/20,80/80お よび320/320mg/kg/day群 の各用

量につき,24例 の雌動物を帝王切開に供 した。

全ての雌動物と同腹胎仔にはコー ド番号を付 し,い ず

れの投与群の動物であるかが不明のまま検査できるよう

にした。観察の順序は,コ ンピューターより出力された

5桁の乱数表によって決めた。

妊娠雌動物の卵巣は摘出し,黄 体数を数えるために10

%ホ ルマリン液に固定した。全ての胎仔について,体 重

を測定し,外形観察を行った。各腹仔中約1/3の 胎仔に

ついては,解 剖法2)による内臓検査を実施し,ま た,外

表奇形のあった胎仔全てについて内臓検査をした。内臓

検査を行った胎仔の頭部は,Bouin液 に固定 した後,連

続粗大切片を作製して観察した3)。全ての胎仔は95%ア

ルコールに固定後,ア リザリン赤染色透明骨格標本を作

製して骨格の検査4)を行った。

1,自 然分娩に供したF0雌 動物の観察:妊 娠21日

の早朝より,1時 間おきに分娩が始まるか否かを観察し

た。各観察日の最初の観察時に一腹のすべての産仔が,

すでに母動物によって清潔にされ,ま た外表が乾燥 して

いた場合には妊娠期間を計算するために,前 夜の真夜中

を分娩時間とした。母動物についても,授 乳期間中毎 日

観察した。また,屠 殺時には,着 床痕数を数えた。

4.Fl世 代

a.一 般状態の観察:出 生日を生後1日 として起算し,

全ての産仔を離乳時まで毎日観察 した。その後は週2回

の観察を行った。

b.体 重測定:

離乳前:生 後1,7,14お よび21日 に測定 した。

離乳後:生 後25～29日 よ り週に1回 の測定を屠殺時

まで継続したが,交 尾させたF1雌 動物については,妊

娠1お よび20日 と分娩後2日 にそれぞれ 測定 した。

c.外 表,内 臓器官および骨格の検査:全 ての産仔を

生後1日 に外表的に観察し,生 存率と外表奇形の有無を

調査した。全ての死亡仔と外表奇形仔は,解 剖法2)に よ

り内臓異常の有無および アリザ リン染色後4),骨 格異常

の有無について検査した。

d.識 別方法:全 ての産仔について生後1日 にその数

を数え,試験を継続するものを選び
,そ れらの四肢に入

墨を施して標識した。離乳時にさらに検査を継続する仔

を選び,耳パンチ法と指趾切断法により標識 した
。

e.産 仔の性の判定 と同腹仔数の調整:生 後1日 に産

仔の性別を調べ,同 腹仔数が雌雄各4匹 になるよう無作

為に調整 した。望ましい性比を得るために,同 一投与群

内で同日齢の別腹の産仔が使用できる時には,そ の産仔

を里仔にして使用 した。残余の産仔はそれ以上の検査を

せずに廃棄 した。全ての産仔について生後21日 に,再

び性別を調べた。

f.発 達状態:各 腹仔中雌雄各2匹 を無作為に選び,

以下の発達状態の検査を実施した。

(1)正 向反射 二産仔を平面上に背位に置き,2秒 間

のうちに向き直るか否かを観察した。この試験は,生 後

1日 から反射が生 じるまで毎日実施した。

(2)負 の走地性:産 仔を30.傾 斜 した平板に,頭 が

下向きになるように置き,回 転を始めるかどうか を30

秒間,ま た完全に180.向 きを変えるかどうかをさらに

60秒 間観察した。この試験は,生 後4日 から反射が生 じ

るまで毎 日実施した。

(3)聴 覚性驚愕反射:長 さ30cm,幅7.5cmお よ

び厚さ1.25cmの2枚 の板を各産仔 より60cm以 内の

範囲で打ち合わせた。産仔が突然動き出した場合,聴 覚

性驚愕反射があるものと判定した。この試験は,生 後11

日か ら反射が生ずるまで毎日実施した。

(4)精 巣下降:雄 産仔について,生 後3日 から両側

の陰嚢の膨大が最初に確認 で き る 日まで毎日検査をし

た。

(5)腟 開 口:雌 産仔につ いて,生 後30日 か ら腔の

開 口が最初に確認できる日まで毎 日検査をした。

9.離 乳と試験継続のた め の産仔の選択:生 後24～

27日 に産仔を母動物 より離し,試 験を継続す る た め

に,同 一腹仔中より雌雄各2匹 を選んだ。この選択にあ

たっては,で きる限 り,離 乳前発達状態の観察に用いた

個体と同一個体とした。残 りのF1産 仔は,そ の後の検

査をせずに屠殺廃棄 した。

h.収 容方法:産 仔は生後24～27日 の 離乳時まで母

動物と共に飼育箱に収容 し,そ の後は雌雄別々に1ケ ー

ジ当 り2匹 以内の動物を各ケージに収容 した。生殖能試

験に用いるF1雄 動物は,交 配開始およそ1週 間前か ら

1ケ ージ当 り1匹 を収容 した。交配期間中は,各 雄動物

をそれぞれ1匹 の雌動物 と同居させた。 交尾後,妊 娠

15～17日 まで1ケ ージ当 り2匹 以下のF1雌 動物を収容

し,そ の後分娩に備えて,透 明なプラスチック製の個別

ケージに移した。

i.行 動試験:

(1)オ ープンフィール ド:生 後35日 と76な い

し77日 の2度,対 照1群,対 照皿群 お よび320/320

mg/kg/day群 の各腹仔中雌雄各1匹 を,オ ープンフィー
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ル ド箱の中で観察した。 オープンフィール ド箱は,1m

平方 の底面を高さ31cmの 木製の壁で囲む よ う作製 し

てある。箱の床面に線をひいて,20×20cmの 区画を25

作 り,そ の上に淡白色半透明の紙を敷いた。この紙は各

試行ごとに取 り替えた。赤色ランプ照明により,減 光照

明を施した。各ラットを箱の真中においたあと,排 糞数

と動物が入ったマスの数を3分 間にわた り計測 した。

(2)水 迷路5):生 後48～49日 に,対 照I群,対 照II

群 および320/320mg/kg/day群 の 各腹仔中雌雄産仔各

1匹 について,水 迷路試験を行った。それぞれ3回 の試

行時,室 温とほぼ同温度の水を満た した迷路の出発点に

動物をおいた。ラットが逃げ口まで到達するのに要 した

時間と,方 向の錯誤の回数を各試行について記録した。

迷路より脱出できなかったラットは,5分 後に取 り出し

た。最初の2回 の試行は,お よそ1～6分 間の休憩時間

をおいて実施 した。3回 目の試行は,1日 後に実施し

た。2回 目および3回 目における錯誤の数と逃避に要 し

た時間を秒で表わ した数が,最 初の試行に比し減少する

ことが学習の指標になると考えた。

j.眼 科検査:生 後40～41日 に,全 てのF1ラ ット

の眼球について・間接検眼鏡を用いた検査が,顧問獣医

眼科学者LIONEL F.RuBIN博 士(ペ ンシルバニア大学獣

医学部)に よって実施された。それぞれの眼球に前処置

として,1%tropicamide液(Mydriacyl, Alcon)を点

眼した。

k.交 配:生 後17～18週 に,兄 妹交配を避けて同一

群の雌雄を1対1の 割合で同居させた。毎日の腟洗灘

より精子の存在を確認 した後(妊 娠0日),交 尾した雌

を取 り出した。交尾期間は16日 間に限定した。

1.分 娩観察:妊 娠21日 か ら妊娠F1雌 動物について,

平 日は1時 間ごとに分娩の開始を調べた。その旧の最初

の観察時に,一 腹のすべての産仔が既に母動物によって

清潔にされ,ま た外表が乾燥していた場合には,妊娠期

間を計算するために,分 娩時間を前夜の真夜中とした。

Table 1 Average body weights (g) of Fo females during gestation

and postpartum periods

a Includes all pregnant females
.

b Excludes female 83 -0128 found dead on Day 8 of g
estation.

c Average weight excIudes females 83 -0035 and 83-0036
, whose Day 14 weights

were inadvertently not taken。

d Includes only females surviving to th
e end of each interval.

e Statistical analysis adjusted for Day 6 wei
ghts.

f Includes all pregnant famales that 
complete parturition .
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m.屠 殺および繁殖状態の観察:交 配させなかった

F1動 物は,生 後お よそ17週 に屠殺し廃棄した。 交配

させたF1雄 は,交 尾期間終了後廃棄した。 生後2～3

日に,F1母 動物を炭酸ガスにより窒息させた後・ 頸椎

脱臼により屠殺し着床痕数を数えた。交尾 し灘 で分娩

しなかったものは,交 尾後24日 に屠殺し,繁 殖状態を

検査した。同居させた雌で交尾しなかったものは,交 尾

期間終了後24日 に屠殺し,子 宮を検査 してその雌が妊

娠していないことを確認した。

5.F2産 仔の観察:生 後1日 に,産 仔数,体 重,性

別,生 死および外表奇形の有無を検査した。内臓および

骨格についてに検査を実施しなかった。生後2～3日

に,F2産 仔を屠殺し,そ れ以上の検査をせず廃棄した。

6.統 計学的分析:危 険率5%に おける有意差検定は,

Rankit変 換 した後,最 少有意差限界法(LSD法)に よ

り分散分析あるいは共分散分析を行った。比較する対照

群が,対 照1群 のみであった開腹時の観察項 目を除き,

薬物投与群についての結果は,同 じ投与経路で生理食塩

液を与えた対照群と比較した。解析 した観察項 目は,以

下のごとくである。

a.Fo雌 動物:

(1)全 雌動物:妊 娠中の体重変化

(2)帝 王切開に供した雌動物:

(i)妊 娠雌動物当りの着床数

(ii)着 床前胚死亡率(一 腹平均)

(iii)吸 収胚/着 床数(一 腹平均)

(iv)生 存胎仔数/妊 娠雌動物

(v)生 存胎仔体重(一 腹平均)(屠 殺時間と同

腹胎仔数により,必 要に応じて調整 した)。

(3)自 然分娩に供した雌動物:

(i)分 娩までの時間

(ii)授 乳期間中の体重変化

b.F1世 代動物:

(1)着 床後生存率(生 後1日 の生存仔数/着 床 痕

数:一 腹平均)

(2)生 後1日 の生存仔数/総 仔数,分 娩後各3週

間以内の仔の死亡数および生後3週 間以内の 累 積 死亡

数。

(3)生 後1,7,14お よび21日 の離乳前体重(分 娩

後1日 の出生仔体重を必要な場合は,妊 娠期間の長さお

よび一腹仔数により調整 した)。

(4)正 向反射の発現 した日

(5)負 の走地性反射の発現した日

(6)聴 覚性驚愕反射の発現した日

(7)離 乳後体重一 雌雄とも離乳後1週 から13週

までについて解析した。体重変化全体については,直 線

性時間反応分析,平 均化時間反応分析および曲線性時間

反応分析を行った。

(8)精 巣下降を最初に観察した日

(9)腟 開 口を最初に観察 した日

(10)オ ープンフィール ド試験-侵 入した 区 画 数

(分散分析)お よび脱糞 したラットの割合(FISHERの 確

率法)

(11)水 迷路試験-各 試行ごとの迷路内滞在時間お

よび錯誤回数

(12)妊 娠期間中の体重変化

(13)交 尾成立までに要 した期間

(14)分 娩 までに要 した時間

c.F2世 代動物;

(1)着 床後生存率

Table 2 Reproductive status table in Fo females

a Expressed as 
reconverted rankit treatment means in units (1 through 9) which represents

consecutive 8-hour time segments after 9:00 a .m. on day 21 0f gestation.
b Expressed 

as reconverted rankit treatment means of the number of live pups divided by the

number of metrial glands for each female×100 .
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(2)生 後1日 の生存仔/総 仔数

(3)生 後1日 の体重(必 要な時は,妊 娠期間および

一腹仔数について調整 した)。

II.結 果

1.F0雌 動物:

a.毒 性症状:薬 物投与群の雌動物に,毒 性を示す臨

床症状は認められなかった。

b.死 亡率:320/320mg/kg/day群 の1例 の雌が3回

目の皮下投与後およそ15分 に,ケ ージ内をあばれ回り,

その後15～20分 に死亡 した。剖検して肉眼的に観察 し

たが,死 因は不明であった。 したがって,こ の死亡 と薬

物投与との関連は不明である。他に死亡例は認められな

かった。

c.体 重:Table 1に 示すごとく,妊 娠期間中および

授乳期間中,体 重増加に対する薬物投与の悪影響は示さ

れなかった。

d.妊 娠,分 娩および授乳:Table2に 示すごとく,

F0雌 動物の妊娠,分 娩あるいは授乳に対 して 薬物投与

の影響は認められなかった。

e.剖 検所見:薬 物投与に関連した変化はなか
った。

2.F1世 代動物-出 生前:

a.胚/胎 仔死亡率および生存胎仔体重:

着床前胚死亡率,着 床数 吸収胚数,生 存および死亡

胎仔数等を観察した結果,胚 あるいは胎仔の死亡率に対

して,薬 物投与の影響は認められなかった(Table3)
。

皮下投与320/320mg/kg/day群 の生存胎仔の体重は,

静脈内投与対照群に比べ3%の 減少を示し,これは,有

意(P≦0.05)の 減少であった。

20/20お よび80/80mg/kg/day群 では,生 存胎仔の体重

に対 して薬物投与の影響は認められなかった。

b.胎 仔観察

(1)外 表検査:Table4に 示 した通 り,320/320mg/

kg/day群 の1例 の胎仔に浮腫が 観察されたが,この異

常は自然発生的にみられることもあり(0.77%:未 発表)

薬物投与に関連 したものとは考えられ ない。その他に

は,外 表の変化はみられなかった。

(2)内 臓検査:Table 5に 示 したごとく,内臓検査

において,催 奇形性を示す所見は得られなかった。80/80

Table 3 Laparotomy summary table

*Significantly different (p≦O .05) from the control .

a Excludes data from female dying b
efore termination of study .

b Percent preimplantation loss= no. corpora lutea-no. imPlants/

no. corpora lutea
×100

c Statistical 
analysis adjusted for time of sacrifice and litter size.
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Table 4 External fetal examination summary table

(V)=Variation

Numbers in parentheses represent dead fetuses out of total number

Table 5 Visceral fetal examination summary table

(V)=Variation

Numbers in parentheses represent dead fetuses .

mg/kg/day群 の2例 の胎仔お よび320/320mg/kg/day

群の1例 の胎仔に腕頭動脈の変異が観察されたが,こ の

変化はこれまでの試験の対照群に同様の低発現率(0 .16

%:未 発表)で 生じていることから,薬 物投与に関連 し

たものとは考えられない。20/20お よび320/320mg/kg

/day群の各1例 の胎仔に軽度の尿管の拡張があったが,

これはこれまでの試験の対照群に共通してみられるもの

であり(0.28%),薬 物投与に関連したもの で はない
。

20/20mg/kg/day群 の1例 の胎仔に副腎の限局性出血が

観察されたが,こ れは自然発生的な変化であると考えら

れる。その他には,内 臓の変化は観察されなかった
。

(3)骨 格検査:Table6に 示すごとく,。骨格検査に
おいて1催奇形性を示す所見は得なか

った。低頻度(1

群当 り1～2例 の胎仔)の い くつ か の変化(仙 椎の奇

形,胸 骨の奇形,波 状肋骨,頸 肋,胸 骨変異および頸椎,

頭骨ないし骨盤の化骨不全)が,薬 物投与群に発現した

が,対 照群には認められなかった。しかし,こ れらの変

化は,発 現率が低 く各群に分散してお り,こ れまでの試

験の対照群におけるものと同等である(仙 椎奇形;0.13

%,胸 骨奇形;0.09%,波 状肋骨;0.60%,頸 肋;0.19

%,胸 骨変異;6.16%)こ とから,薬 物投与に関連 した

ものとは考えられない。他の骨格の変化およびTable7

に示 した化骨進行度については,対 照群に生じたものと

同等ない しそれ以下の頻度で発現 した。

3.F1世 代動物-生 後:

a.着 床後の生存率 と死亡率:Table2に 示 したごと
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Table 6 Skeletal fetal examination summary table excluding incomplete ossifications

(M)=Malformation (V)=Variation

Numbers in parentheses represent dead fetuses.
a Identical superscripts within the same column denote malformations from the same fetus

.

Table 7 Incomplete ossification summary table

く,F1世 代の生存率に関して,薬 物投与の影響はみられ

なかった。Table8に み られるごとく,20/20mg/kg/day

群 において,有 意(P≦0.05)に 高い頻度の産仔の死亡

が生後2～7日(対 照群では0で あるのに対し,2例 死

亡)と,生 後2～21日(対 照群では2例 で あ るの に対

し,5例 死亡)に 発現 した。 これらの死亡については
,

用量相関性がないこと,お よびこれまでの対照群に同様

の頻度でみられていることから,薬 物投与に関連 したも

のとは考えられない。離乳後においては産仔の死亡は認

められなかった。

b.先 天異常および性比:Table 9に 示 したごとく,

F1産 仔の検査で,催 奇形性を示す所見は得られなかつ

た。20/20お よび80/80mg/kg/day群 の各1例 の産仔に

胸骨変異が観察されたが,こ れは対照群の胎仔にも一般

的に発現する変異であり,薬 物投与に関連したものとは

考えられない。20/20mg/kg/day群 および対照1群の各

1例 の胎仔に腰肋が認められた。薬物投与群における胎

仔の性比は,対 照群におけるそれと同様であった。
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Table 8 Summary of status of Fi generation prior to weaning

*Significantly different (p≦0
.05) from Control I.

a Includes only litters of females which delivered live pups
.

b Expressed as reconverted rankit treatment means .

cStatistical analysis and means adjusted for length of gestation and number of Iive pups on Day 1.

d Numbers in parenthesis represent the cumulative totaI of dead pups .

Table 9 Results of external, visceral, and skeletal examination of Fi pups

a Includes only dead 
pups.

b M=Malformation
, V= Variation

c Identical sup
erscripts within the same column denote malformation from the

same pup.
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Table 10 Summary of developmental signs of F1 generation

Average number of days postpartum to occurrence(males and females)

* Significantly different (p0 .05) from the Control I group.

Right=surface righting, Aud=auditory startle, Tes=testes descent,

N geo=negative geotaxis. Vag=vaginal canalization

Table 11-1 Average body weights ( g ) of Fi females during postweaning period

Table 11-2 Average body weights ( g ) of Fi females

during postweaning period

a Includes all females .
b Total mean weight change in grams from week 1

to Week 13 post weaning.
c Average maternal body weights during gestation

appear in Table 15.

c.一 般状態:薬 物投与に関連 した一般状態の変化は

観察されなかった。また,3%以 下の産仔を,産 仔数を

調整するために里子として哺育させたが,生 後発育に関

し実仔との間に差異はみられなかった。

d.離 乳前体重:Table8に み られるごとく
,離 乳前

体重に対して,薬 物投与の影響はみられなかった。

e.生 後発達所見:Table10に 示 したごとく
,正 向

反射,負 の走地性および聴覚性驚樗反射の各反射 と膣開

口に対 して薬物投与の影響は認められなかった
。精巣下

陶 こついては,80/80mg/kg/day群 において,軽 度では

あるが有意(P≦0.05)の 日齢の増加があった。さらに
,

320/320mg/kg/day群 の4匹 の低体重の同腹仔で
,精 巣

下降がみられた日齢が最も喬かつた(対 照群においては

高い値が生後35日 であったのに対 し,38～4f旧であっ

た)。 これらの精巣下降の日齢の上昇は,桑 物投与と関

連したものかもしれない。20/20mg/kg/d会y群 では,精

巣下降に対する影響はなかった。

f.離 乳後体重:Table11お よび12に 示したごと

く,離 乳後の体重に対 して,出 生前の薬物投与の影響は

なかった。

g.行 動試験:

(1)オ ープンブイール ド試験:320/320mg/kg/day

群 の動物の活動性は,生 後35お よび76な いし77日

に実施 した試験 では,対 照群 の ものと同等であった

(Table13)。

(2)水 迷路試験:320/320mg/kg/day群 の動物の成

績は,対 照群のものと同等であった(Table14)。

h.眼 科検査:薬 物投与に関連した眼疾患はみられな

かった。

i.妊 娠中および分娩後の体重:Table15に 示 した

ごとく,妊 娠中の体重あるいは分娩後2日 の体重に対し

て出生前の薬物投与の影響は認められなかった。

j.交 尾,妊 娠および分娩の観察:交 尾 妊娠,妊娠

期間,分 娩あるいはF2産 仔の一腹仔数に対して,出生

前の薬物投与による影響はなかった(Table16,17)。

4.F2世 代動物:

a.着 床後の生存率:Table16お よび17に 示したこ

とく,Fo雌 動物への薬物投与は,F2世 代の生存率に影
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Table 12-1 Average body weights (g) of  Fi males during postweaning period

Table 12-2 Average body weights (g) of Fi males during postweaning period

a Total mean weight change in grams from Week 1 to Week 13 postweaning

b Includes all males

cExcludes body weights of males not required for breeding, which were sacrificed--Week 13.

d Total mean weight change in grams from Week 1 to Week 17 postweaning

Table 13 Results of open field tests in the Fi generation

a Expressed as reconverted rankit treatment means.

響しなかった。20/20mg/kg/day群 の生存率において,

軽度ではあるが有意(P≦0.05)の 減少が認められた。

しかし,用量依存性もなく,こ の群の死亡例は2例 のみ

で,これは薬物投与に関連 したものであるとは考えられ

ない。事実,よ り高頻度の産仔死亡率がこれまでの対照

群値で認められている。

b.生 後1日 の産仔の体重:Table17に み られ る通

り,生後1日 の産仔の体重に対 して,薬 物投与に関連 し

た影響はなか った
。80/80mg/kg/day群 の 生存仔の

体重について,軽 度ではあるが有意(P≦0 .05)の 減少

があった。 しか し,よ り高い用 量 群(320/320mg/kg/

day)に おいては影響が認められておらず,こ れは薬物

投与に関連 したものとは考えられない。

c.先 天異常 と性比:F2産 仔にお い て,外 形的異常

は観察されなかった(Table18)。 性比は,全 群において

同等であった。

III.考 察

抗生物質はその作用機作から,1)DNAの 合成阻害

剤,2)RNAの 合成阻害剤,3)蛋 白質の合成阻害剤,

4)細 胞壁の合成阻害剤などに分類することがで き る。
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Table 14 Results of the swimming maze test in the Fi generation on day 48

or 49 postpartum3

a Expressed as reconverted rankit treatment means.

Table 15 Average body weights (g) of Fi females during gestation

and postpartum periods

a Includes all pregnant females .

bIncludes all females that completed parturition except as noted.

cExcludes female 83-0371 which was found dead prior to taking Day 2 postpartum

weight.

そのうち,主 として抗癌剤として用いられるDNAお よ

びRNAの 合成阻害剤は催奇形作用を発揮することが知

られているが,3お よび4に 属する抗生物質の多 くは,

胎児に対して有害作用を現わさないか,あ るいは,た と

え胎児毒性を示すことはあっても,催 奇形作用は示さな

いとされている6),7)。MK-0787は ベ ータラクタム抗生物

質で細胞壁の合成を阻害することにより抗菌力を発揮す

る物質である。同様に細胞壁の合成を阻害することによ

り抗菌力を発揮する抗生物質に,ペ ニシリン系およびセ

ファロスポリン系抗生物質などがあるが,ペ ニシリン系

物質は長年にわたる広い臨床使用にもかかわらず,奇 形

児出産 との因果関係を明確にした報告はなく,そ れを疑

わしめる報告がある にす ぎな い8)。また動物実験にお

いても,胎 仔致死作用に関 しては若 干 の 報告 は あ る

が9)-11,,催奇 形性についてはストレプトマイシンとの併

用で四肢奇形を認めたとする報告がある12)にすぎない。

セファロスポ リン系抗生物質については,臨 床的に奇形

を認めたという報告はなく6),動 物実験においても催奇

形性を示 したとする報告はない13)即21)。

事実,本 実験においても,自 然発生的にみられる程度

の頻度で,胎 仔の外形,内 臓および骨格の異常が観察さ

れたにすぎず,催 奇形性はみられなかった。胎仔毒性と

しては,最 高投与群の妊娠末期胎仔に,極 めて軽度の体

重増加抑制がみられたのみであった。F1産 仔の生後観

察においては,低 体重であった産仔に二次的な精巣下降

の遅延がみられたが,こ うした変化も時折自然発生的に

起こることがあり,薬 物投与に起因するものとは断定し

難い。 事実,80/80mg/kg/day群 の 平均精巣下降日齢
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Table 16 Summary of reproductive status of Fi females

a Expressed as reconverted treatment means in units (1 through 4) which represent four consecutive
4-day periods after the beginning of cohabitation.

bExpressed as reconverted treatment means in units (1 through 9) which represent consecutive
8-hour time segments after 9: 00 or Day 21 of gestation.

cExpressed as reconverted treatment means of the number of live pups divided by the number of
metrial glands for each female100.

Table 17 Summary of status of F2 generation at parturition

*Significantly different (p<0.05) from Control I .
a Includes only litters of females which delivered live pups .

bExpressed as reconverted rankit treatment means.
c Statistical analysis and means adjusted for time to parturition and litter size.

Table 18 Results of external , visceral, and skeletal examination of F2 pups

a Numbers in parentheses represent dead pups .
bNumbers in brack

ets represent dead futeses .
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は,対 照群値に比べて有意に増加はしていたが,各 個体

別の値は対照群値の範囲内にあった(対 照群では23～35

日であったのに対し,80/80mg/kg/day群 で は26～32

日であった)。

以上のことか ら,MK-0787/MK-0791は 胎仔毒性お

よび催奇形性の観点より安全性の高い薬剤と考えられ,

最大無作用量は80/80mg/kg/dayと す ることが妥当と

考えられる。
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IMIPENEM/CILASTATIN SODIUM: TERATOGENICITY STUDY IN RATS
PRE-AND POSTNATAL OBSERVATION
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TAKAAKI FUJII
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Imipenem(MK-0787) is a new broad spectrum beta lactam antibiotic. Coadministration of cilastatin
sodium(MK-0791) and MK-0787 prevents the renal metabolism of MK-0787 and promotes urinary reco-
very of unchanged antibiotic.

The present study was performed to evaluate the potential teratogenicity of the combination of these
agents and the effects on growth, development, behavior, fertility and reproductive status of F1 of-
fspring. The drug combination was administered to three groups of 35 mated Fo female CRCD albino
rats at dosage levels of 20/20, 80/80, and 320/320 mg/kg/day once daily on days 6 through 17 of gesta-
tion. Drug was administered intravenously to the 20/20 and 80/80 mg/kg/day groups and subcutaneously
to the 320/320 mg/kg/day group. A fourth group of 35 females (Control I) received saline intravenously
and a fifth group of 12 females (Control II) received saline subcutaneously.

Twenty-four females from each of the Control I, 20/20, 80/80 and 320/320 mg/kg/day groups were
selected to undergo cesarean section on day 20 of gestation. The reproductive status and corpora
lutea count as well as results of external, visceral, and skeletal examinations of fetuses were recorded.
All females in the Control II group and the remaining 11 females in the other groups were allowed
to deliver naturally. The F1 pups were reared to sexual maturity and mated to produce an F2 genera-
tion.

There was no evidence of teratogenicity or feto-toxicity based on the external, visceral, and skeletal
examinations of F1 fetuses and the external examination of F1 pups except a slight but
significant (PS0.05) treatment-related decrease in live fetal weight in the 320/320 mg/kg/day group.

There were no effects of treatment on the viability of the F1 generation. There were no treatment-
related physical signs, preweaning or postweaning body weight changes in the F1 generation.

There was a slight but significant (PSO. 05) increase in the age of testes descent among F1 males
in the 80/80 mg/kg/day group. In addition, 2 pairs of small siblings in the 320/320 mg/kg/day group
were oldest in age at time of testes descent . These greater ages for time of testes descent may have
been treatment-related. There was no effect of prenatal treatment on testes descent in the 20/20
mg/kg/day group and no effect on the occurrence of other developmental signs at any dosage level .

There were no effects of prenatal treatment on the behavior test and fertility test in the F1 gen-
eration. The maximum no effect level of the drug combination is considered to be 80/80 mg/kg/day
although the dosage level caused delayed testicular descent , the change was very slight and within
normal variations .


