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T-2588の ラ ットにおけ る器官形成期投与試験

小 前 憲 久 ・中 田 弘 子 ・中 村 愚 三 ・米 田 豊 昭

寔山化学工業株式会社綜合研究所

SD系 ラットにT-2588の250,500お よび1,000mg/kgを 妊娠7日 から17日 までの器官形成

期に連周経 口投与 し,母 体,胎 仔および出生仔におよぼす影響を検討 し以下の結果を得た。

1. 母体については250m9/kg以 上 の投与群で軽度の軟便と一過性の摂餌量の減少が,500mg/

kg以 上 の投与群で摂水量の増加が,1,000mg/kg投 与群で軽度の体重増加抑制がみられた。

2. 胎仔 については死亡仔数,生 存仔数,体 重,性 比および外表にT-2588の 影響はみられなか

ったが,1,000mg/kg投 与群で波状肋骨および左臍動脈の発現頻度に軽度の増加がみられた。

3. 出生仔については妊娠期間,出 生仔数,出 生時体重,外 形分化,感 覚機能,反 射,学 習能力

および生殖能力にT-2588の 影響はみられなかったが,1,000mg/kg投 与群で離乳率の軽度低下と

オープン・フィール ド試験での雌の立ち上がり回数および区画移動数の軽度増加がみられた。

4. T-2588の 母体,胎 仔および出生仔に対する最大無作用量は500mg/kgで あ った。

新 規 セ フ ェ ム系抗 生物 質 で あ るT-2588の 毒性 試 験 と

して はす で に マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌでの 急 性 毒性 試 験1),

ラ ッ ト6ヵ 月 間 経 口投 与 慢 性 毒 性 試験2)お よび ビー グル

犬6ヵ 月 間経 口投 与 慢 性毒 性 試 験3)に つ い て報 告 した。

今 回T-2588を ラ ッ トの器 官 形 成 期 に 投 与 し,母 体,胎

仔 お よび 出 生 仔 に お よぼ す影 響 につ い て 検 討 したの で そ

の 結 果 を 報 告 す る。(試 験 期 間:昭 和58年5月 ～ 昭 和

58年12月)

I. 材 料 お よび 方 法

1. 被 験 検 体

T-2588はFig.1に 示 す 化 学 構 造 と化 学 名 を有 し,水

に溶 け に く く,エ ー テ ル にわ ず か に 可溶,メ タ ノー ル,

アセ トン,酢 酸 エ チ ル,塩 化 メチ レンに可 溶 な 苦 味 を有

す る白 色 な い し淡 黄 色 の結 晶性 粉 末 で あ る。 本 試 験 に は

Lot No.580516を 使用 した 。

2. 使 用動 物 お よび 飼 育 条件

日本 クレ ア株 式会 社 よ り10週 齢 のSprague - Dawley

Fig. 1 Chemical structure of T-2588

pivaloyloxymethyl (+)-(6 R, 7 R)-7 -a 2 )-2 -(2-amino-
4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-[(5-methyl-

2 H-tetrazol-2-yl) meth yl ]- 8 -oxo- 5 -thia- 1 - azabicyclo 

[4. 2. 0] oct- 2- ene- 2- carboxylate

系ラットの雄65匹,雌185匹 を購入 し,約2週 間の予

備飼育後試験に供した。

ラットは室温23±2℃,湿 度50～60%,午 前6時 から

午後6時 までの12時 間人工照明のパ リアー飼育室内で,

固型飼料(日 本 クレア株式会社製,CA-1, CE-2を 高圧

蒸気滅菌処理)と 紫外線殺菌処理 した水を自由に摂取さ

せて飼育した。哺育期間中は実験動物用床敷(日 本クレ

ア株式会社製)を 入れたプラスチック製ケージに母体毎

に収容 し,他 の期間は金属製ブラケットケージに1ケ ー

ジ1～5匹 を収容した。

交配は雌雄を1対1で 同居させて行ない,腟 栓および

腟脂垢中に精子を認めた動物を交尾成立雌 とし,こ の日

を妊娠0日 とした。本試験では1群 に40匹 の交尾成立

雌を配分 し,4群 構成で合計160匹 を用いた。このうち

妊娠の成立 した雌は147匹 で,1群 の動物数は34～39

匹 となった。交尾成立時の体重は222～290gで あった。

3. 投与方法,投 与量および投与期間

投与量設定のための予備試験としてT-2588の 1,000,

500,250mg/kgを1群10～12匹 の妊娠ラヅトに器官形

成期経 口投与 した結果,1,000mg/kg投 与群で軽度の体

重増加抑制がみられたことから1,000mg/kgを 本試験

における最高用量 とした。他に500 mg/kg, 250mg/kg

の各用量と対照群を設定した。投与経路は臨床適用経路

に準 じて経口投与 とした。

T-2588は0.5% carbexymethylcellulose(東 京化成工

業株式会社製,CMC, Lot No.AQ 01)に hydroxypro-

pylcellulose(日 本 曹達株式会社製, HPC-L, Lot No.

AE-261) 0.1%を 加え た 水溶 液(以 下0.5% CMC+
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0.1%HPC-Lと 略す)に 懸濁 し,10%懸 濁液(原 液)

を調製 した。この原液は暗所5℃ 保存で1週 間以上の安

定性が確認されていたことから,3～5日 分をまとめて

調製し冷蔵庫に保存 した。使用時に原液を0,5%CMC

+0.1%HPC-Lで 希釈し,い ずれの用量も1回 の投与

液量が体重1009あ た り1mlに な るようにした。

投与期間は妊娠7日 から17日 までの11日 間とし,

妊娠0日 の体重を基準に1日1回 胃管を用いて強制経 口

投与した。対照群には0.5%CMC+0.1%HPC-Lを 同

様に投与した。

4. 観察方法

母体の体重,摂 餌量および摂水量を妊娠期間中毎日測

定し,分 娩後は体重測定を分 娩 終 了時 と分娩後4,7,

14,21日 に,摂 餌量,摂 水量の測定を分娩 日と分 娩 後

7,14,21日 に各々行なった。 また母体の一般症状を妊

娠および哺育期間中ともに毎日観察 した。

1群20匹 の母体を妊娠21日 にエーテル麻酔下で放

血死させ,黄 体数,着 床数,吸 収胚数,死 亡胎仔数およ

び生存胎仔数を調ぺた。生存胎仔については性別および

外表異常の有無を調べ,体 重を測定 したのち各腹の約半

数を90%エ タノールで固定 し,DAwsON4)の 変法により

アリザリン・レッドS染 色を施し骨格観察を行なった。

残りの半数はプアン液で固定 し,WIL80N51お よび西村6)

の方法により内臓観察を行なった。母体は胸腹部臓器を

肉眼的に観察 したのち主要臓器(心,肺,肝,腎,脾,

副腎,胸 腺 唾液腺 卵巣)の 重量を測定 した。

残りの1群14～17匹 の母体は自然分娩させた。出生

仔は生後24時 間以内にその数,生 死,性 別および外表

異常の有無を調べ,生 後4日 に1腹 仔数が8匹 となるよ

うに調整し生後22日 に離乳 した。なお生後4日 に淘汰

した仔は骨格観察に供した。仔の体重は出生時と生後4

日に測定 し,生 後7日 以降は週1回,生 後12週 まで測

定した。母体は離乳時にエーテル麻酔下で放血死させ,

着床痕数を調べたのち胸腹部臓器の肉眼的観察と重量測

定を行なった。

仔の外形分化について生後4日 に耳介開展,7日 に腹

部毛生と乳頭出現,14日 に切歯萠出と眼瞼開裂,4週 に

精巣下降,5週 に腟開口の状態を調べた。

感覚機能検査として生後4～5週 に全例につ い て視

覚,聴 覚,痛 覚の機能と自由落下反射,耳 介反射,角 膜

反射を調べた。各群雌雄10匹 について情動性検査とし

て生後4週 にナープン・フィール ド試験を,学 習能力検

査として生後5～6週 にT型 水迷路試験を行なった。オ

ープン・フィールド試験はBUTCHER7)ら の装置と方法を

参考に1日1試 行,連 続3日 間観察 し,1試 行3分 間の

中央区画潜伏時間,脱 糞数,排 尿回数,立 ち上がり回数,

身 つくろい回数および区両移動数を調ぺた。水迷路試験

はBIBL8)が 用いた迷路に類似のwater multiple T-maze

(岡崎産業株式会社製)を 用いて1日5試 行,速 続2日

間行なった。1回 の訟行時間は6分 を限度とし,出 発点

からゴールに到達するまでの所要時間と錨課数を測定 し

た。なお迷路試行の前日には直水路を用いて遊泳訓練を

行なった。

生後6週 で各群雌雄20匹 を残 して飼育を継続 し,他

はエーテル麻酔下で放血死させ胸腹部臓器の肉眼的観察

と重量測定を行なった｡

生殖能力検査として生後12週 で各群の全例を同腹仔

をさけて雌雄1対1で 同居させ,腟 栓および腟脂垢の検

査により交尾を確認 した。9日 間同居後も交尾が確認さ

れなかった雌は,す でに交尾が確認されている同群の雄

とさらに6日 間同居させた。交尾の成立 した雌は妊娠20

日にエーテル麻酔下で放血死させ黄体数,着 床数,吸 収

胚数,死 亡胎仔数および生存胎仔数を調べ,生 存胎仔に

ついては性別,外 表異常の観察と体重測定を行なった。

雄は生後16週 で全例屠殺 し,胸 腹部臓器の肉眼的観察

と重量測定を行なった。交尾の確認されなかった雌は同

居最後の日から3週 後に剖検を行なった。

5. 統 計的処理

T-2588投 与群 と対照群との間の有意差の検定にはx2

検定,STUDENTのt検 定およびMANN-WHITNEYのU検

定を用いた。なお胎仔および生後6週 までの出生仔につ

いては1腹 を単位 として取 り扱った。また水迷路試験で

の未到達例については錯誤数および所要時間の計算から

は除外 した。

II. 結 果

1. 母体におよぼす影響

投与期間中に250mg/kg投 与群で1例,500mg/kg,

1,000mg/kg投 与群で各2例 が死亡 したが,い ずれも投

与過誤によるものであった。T-2588各 投与群に投与開

始翌日から軽度の軟便がみられ,250mg/kg投 与群では

投与期間終了まで,500mg/kg, 1,000mg/kg投 与群で

は妊娠末期まで観察された。その他の一般症状について

は妊娠および哺育期間中ともに特記すべき異常はみられ

なかったが,哺 育期間中に全仔を食殺 した母体は1,000

mg/kg投 与群に2例 みられ,そ のうちの1例 は分娩後

全く哺育行動を示さなかった。

母体の体重推移をFig.2に 示す。1,000mg/kg投 与

群では妊娠15日 以降 に軽度の体重増加抑制がみ られ

た。500mg/kg投 与群でも妊娠末期にごく軽度の体重増

加抑制がみ られた。分娩後は各投与群 とも対照群と同様

に推移した。

摂餌量,摂 水量をFig.3,4に 示す。摂餌量はT-2588
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Fig.2 Body weight changes of dams administered T-2588 orally

Fig.3 Food intake of dams  admlnistered T-2588 orally
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Fig. 4 Water intake of dams administered T-2588 orally

Table 1 Organ weight of dams administered T-2588 orally (dissected on day 21 of gestation)

a)
. Mean ± S. E.

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

各投与群で投与開始後一過性に減少 し,投 与期間終了後

は逆に増加した。分娩後は対照群との差はみられなかっ

た。摂水量は500mg/kg,1,000mg/kg投 与群で投与開

始から妊娠末期にかけて増加 した。分娩後 もこれらの群

では対照群 より若干多い傾向がみられた。

妊娠21日 の帝王切開時の肉眼的観察では1,000mg/

kg投 与群の1例 に両側腎臓の腫大と脾臓の萎縮がみ ら

れたが,他 の動物には特に異常は認められなかった。臓

器重量をTable1に 示す。1,000mg/kg投 与群に心,胸

腺および唾液腺重量の軽度の減少がみられた。

離乳時の母体の剖検ではT-2588各 投与群に盲腸腔の

拡大が散見された以外,特 に異常はみられなかった。臓

器重量およびその体 重 比 をTable2に 示す。250mg/

kg,500mg/kg投 与群に肝重量およびその体重比の増加

がみられた。また各投与群に副腎重量の軽度の減少がみ

られ,250mg/kg,500mg/kg投 与群ではその重量体重

比も軽度の減少を示 していた。

2. 胎仔 におよぼす影響
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Table 2 Absolute and relative organ weight of dams administered T-2588 orally (dissected after weaning ),

a).Mean ± S . E.

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

Table 3 Cesarean section data of dams administered T-2588 orally (dissected on day 21 of gestation)

Significantly different from control * p<0.05, ** p<0.01
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妊娠21日 の帝王切開時の胎仔の観察結果をTable 3

に示す。1,000mg/kg投 与群の平 均 着床 数が対照群の

15.6に 対 し14.1と わずかに低い値を示した以外は黄体

数,吸 収胚 ・死亡胎仔数,生 存胎仔数および生存胎仔体

重に対照群との差はみられなかった。 個 体 別 にみると

1,000mg/kg投 与群の腎の腫大がみられた母体では胎仔

は全例低体重(2.06～2。64g)を 示 していた。500mg/kg

投与群の性比は雄が若干多くみられたが1他 の投与群に

Photo. 1 Wavy ribs 

(T-2588 1, 000 mg/kg, Fetus)

はこの傾向はみ られなかった。胎仔の外表観察では対照

群の1例 に無尾と肛門閉鎖がみられただ け で,T-2588

投与群には異常を認めなかった｡

骨格観察の結果をTable4に 示す。骨格異常としては

1,000mglkg投 与群の5/143例(3母 体)に 波状肋骨

(photo.1)が み られた以外,異 常はみられなかった。骨

格変異としては頸肋,胸 骨核の不相称や分離,14肋 骨,

椎体分離および仙椎前椎骨数の過剰などの所見が散見さ

れたが,こ れらの骨格変異の発現頻度には対照群との差

はみられなかった。化骨進行度には対照群 との差はみら

れなかった。

内臓観察の結果をTable5に 示す。T-2588各 投与群

に胸腺頸部残留,食 道の右方転位,心 室中隔欠損,冠 状

動脈口の過剰,肝 臓の副葉存在,尿 管拡張,左 臍動脈,

精巣低形成が観察され,左 臍動脈の発 現頻 度が1,000

mg/kg投 与群で7/130例(6母 体)と 若干高い値を示

した以外は対照群との差はみ られなかった。

3. 出生仔におよぼす影響

出生時の観察結果と生後4日,3週 お よび6週 の生存

率をTable6に 示す。妊娠期間,着 床数,出 生仔数,死

亡仔数および性比には対照群 との差はみられなかった。

また外表異常もみられなかった。1,000mg/kg投 与群の

生後3週 および6週 の生存率がやや低い値を示していた

が,個 体別にみると生後4日 のまびき後から生後3週 ま

での生存率が0～50%と 低 い母体は16例 中3例 であっ

た。

出生仔の体重推移をTable7,8に,外 形分化,感 覚機

Table 4 Skeletal observation on fetuses obtained from dams administered T-2588 orally 

(dissected on day 21 of gestation)

a). Proximal and middle phalanges

Significantly different from control * p<0.05
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Table 5 Visceral observation on fetuses obtained from dams administered T-2588 orally 

(dissected on day 21 of gestation)

Significantly different from control * p<0.05, ** p<0.01
a). The umbilical artery passes to the right of the urinary bladder in most cases. In a few instances it passes to the 

left of the urinary bladder.

Table 6 Observation of delivery and viability of pups obtained from dams administered T-2588 orally

a)

 

( No. of pups born alive/No, of implantations) •~100

b)  No. of 4 days old pups before culling/No, of pups born alive
c)  No. of pups at 3rd week/No. of 4 days old pups after culling
d)  No. of pups at 6th week/No. of 4 days old pups after culling

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

能の観察結果をTable9に 示す。1,000mg/kg投 与群の

雄では生後7週 以降,対 照群よりもわずかに重い体重の

推移を示 したが,雌 では対照群とほぼ同様に推移 した｡

外形分化,感 覚機能および反射に異常はみ られ な かっ

た。

生後4日 で淘汰した仔の骨格観察の結 果 をTable10

に示す。骨格異常としては1,000mg/kg投 与群の3例

と対照群の1例 の肋骨に結節(photo.2)が み られたが,

そ の発現頻度に差はみられなかった。他に異常はみられ

なかった。骨格変異としては胸骨核の過剰,14肋 骨,仙

椎前椎骨数の過剰がみられたが,そ の発現頻度および化

骨進行度にはT-2588投 与による影響はみ られなかっ

た。

生後6週 の出生仔の剖検では肝に副葉がみられる例が

対照群を含む各群に散見されたが,発 現頻度に差はみら

れなかった。他に異常はみられなかった。臓器重量とそ
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Table 7 Body weight changes of F1 (Male) obtained from dams administered T-2588 orally

a).No. of F
1

b)
.g: Mean ± S. E.

Significantly different from control * p<0.05

Table 8 Body weight changes of F, (Female) obtained from dams administered T-2588 orally

a). No. of F1

b).g: Mean ± S. E.

Significantly different from control * p<0.05

の体重比をTable 11,12に 示す。500mg/kg投 与群の

雄および1,000mg/kg投 与群の雌雄の腎重量およびそ

の体重比がわずかに高い値を示 した。

オープン・フィール ド試験の結果をTable13,14に,

水迷路試験の結果をFig.5,6に 示す。 オープン・フィ

ールド試験では1
,000mg/kg投 与群の雌で立ち上が り

回数と区画移動数の増加がみられた。雄ではこの傾向は

みられなかった。水迷路試験ではT-2588各 投与群の錯

誤数および所要時間は対照群 とほぼ同様に推移 した。

F1の 生殖能力およびその胎仔の観察結果をTable15

に示す。第1回 目の同居で対照 群の3組 と500mg/kg

投与群の2組 を除く全ての組で交尾が確認された。交尾

が確認されなかった雌について交尾が確認 された同群の

雄 と第2回 目の同居を行なった結果,対 照群の1組 を除

き他は全て交尾が確認された。Table15に は第2回 目

の同居の結果もまとめて示した｡交 尾率,妊 娠率,黄 体
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Table 9 Postnatal development of F1 observed from dams administered T-2588 orally

a). No. of rats positive/ observed (%)

Photo. 2 Nodulated ribs 

(T-2588 1, 000 mg/kg, Neonate)

数,着 床数,吸 収胚 ・死亡胎仔数,生 存胎仔数,性 比お

よび生存胎仔体重には対照群 との差はみられなかった。

胎仔の外表観察では1,000mg/kg投 与群に臍帯ヘルニ

アが1例 みられたにすぎなかった。

生後16週 に行なった雄の剖検では胸腹部臓器に異常

はみられなかった。

III. 考 察

SD系 ラ ットを用 いてT-2588の250, 500お よび

1,000mg/kgを 胎仔の器官形成期に経口投与し,母 体,

胎 仔および出生仔におよぼす影響を検討 した。

母体については250mg/kg以 上の投与群で投与開始

後に軟便と一過性の摂餌量の減少が,500mg/kg以 上の

投与群で摂水量の増加が,1,000mg/kg投 与群で軽度の

体重増加抑制が各々観察された。500mg/kg投 与群の妊

娠末期の体重の伸びがわずかに少なかったが,こ れは胎

仔数が対照群より少なかった影響 と考えられる。軟便は

他のセフェム系抗生物質で報告9～12)され ているように腸

内細菌叢の変動にもとづく二次的な変化と思われる。そ

の他分娩後の一般症状および体重推移にT-2588の 影響

はみられなかった。

胎仔については胎 生 末 期の生存率および体重にT-

2588の 影 響はみられず,ま た外表異常も観察されなか

つた。

胎仔の骨格観察では1,000mg/kg投 与群の3.5%の

胎仔に波状肋骨がみられ,当 社のバック・グラウンド`

データ(0.24%)と 比較 しても高値を示 していた。この

変化は特定の母体の胎仔に集中 して起 こる傾 向が あっ

た。しかし生後4日 の出生仔の骨格観察ではこの変化は

みられなかった。 ア ドレナリン作動性 β-受容体刺激剤

(BD 40A, fenoterol),利 尿剤(azosemide),イ ンシュ

リンをラット器官形成期に投与 した試験でも波状肋骨が

出現することが知られてお り,そ の波状肋骨は出生後,

正常な形に修復されることが確認されている13～6)。これ

らのことから本試験でみられた波状肋骨は骨の発達段階

における一時的な変化 と考えられ,特 に問題視すべき異

常 とは思われない。

胎仔の内臓観察では臍動脈が膀胱の左側を走行してい

る例が1,000mg/kg投 与群の5.4%の 胎仔にみられ,
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Table 10 Skeletal observation on pups obtained from dams administered T-2588 orally (culled at 4 days old)

a). Proximal  and middle phalanges

Significantly different from control * p<0.05

Table 11 Absolute and relative organ weight of F1 (Male) obtained from dams administered T-2588 orally 

(dissected at 6 weeks old)

a)
. Mean ± S. E.

Significantly different from control * p<0.05, **p<0.01
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Table 12 Absolute and relative organ weight of F1 (Female) obtained from dams administered T-2588 orally 

(dissected at 6 weeks old)

a)
. Mean ± S. E.

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

Table 13 Open field test of F, (Male) obtained from dams administered T-2588 orally

a)
. Day

b)
. Mean ± S. E.

Significantly different from control * p<0.05
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Table 14 Open field test of F1 (Female) obtained from dams administered T-2588 orally

a)
. Day

b)
. Mean±S.E.

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

Table 15 Reproductive performance of F1 obtained from dams administered T-2588 orally 
(dissected on day 20 of gestation)

a)
.(): (No.of copulated/No.of pairs)×100

b).(): (No
.of impregnated/No.of copulated)×100

c).(): (No
.of pregnant/No.of copulated)×100
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Fig, 5 Water multiple T-maze test of F1 obtained from dams administered 
T-2588 orally (No. of errors)

Fig. 6 Water multiple T-maze test of F1 obtained from dams administered 
T-2588 orally (Swimming time)

当社のパ ック・グラウンド・データ(0.28%)と 比較 し

ても高値を示 していた。 しか しこの変化は出生後は使用

されない膀動脈の走行位置が通常右側にあるものが左側

にあったというだけで,胎 仔体重や出生後の発育には影

響がなかったことからみて重大な奇形 といえるものでは

なかった。

出生仔については1,000mg/kg投 与群の離乳率がわ

ずかに低い値を示した。これについては特定の母体の離

乳率が低かったこと,ま た仔を食殺 した り哺育行動を示

さない母体がみられたことから,母 体側の要因が仔の生

存率に影響をおよぼした可能性が考えられる。

オーブン・フィール ド試験で1,000㎎1kg投 与群の

雌の立ち上がり回数および区画移動数が高値を示し,数

値上では探索活動の亢進を示していたが,こ れらの指標

は個体差が大きいためにT-2588が 行動異常の原因であ

ると断定することは困難である。

以上の結果から母体に対する最大無作用量ば摂餌量の

減少,摂 水量の増加あるいは軟便がみられるもめの,妊
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娠期 間中 の体 重 増 加 に 影 響 の み られ な か っ た500mg!kg

と考 え られ る。 また 胎 仔 に 対 す る最 大 無 作 用量 は骨 格 お

よび内臓 に影 響 のみ られ な か った500mg/kg,出 生 仔 に

対す る最 大 無作 用 量 は 離 乳 率 に 影 響 の み ら れ な か った

500mg/kgと 考 え られ る。
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TERATOLOGICAL STUDY OF T-2588 IN RATS 

NORIHISA KOMAE, HIROKO NAKADA, SHOZO NAKAMURA and TOYOAKI YONEDA 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

Teratological study on T-2588 was carried out in Sprague-Dawly strain rats. T-2588 was admini-
stered orally to pregnant rats from day 7 to 17 of gestation at the daily doses of 250, 500 and 
1000 mg/kg as a suspension in 0. 5%CMC and 0. 1%HPC-L solution. Of 34 to 37 pregnant rats 
in each group, 20 pregnant rats were sacrificed on day 21 of gestation and remaining rats were 
allowed to deliver naturally. Dams, fetuses and offspring were examined. 

Following results were obtained. 
1. After administration of T-2588, in pregnant rats, soft feces and transient decrease in food 

intake at all doses of T-2588, increase in water intake at the doses of 500 and 1000 mg/kg and 
depression of body weight gain at the dose of 1000 mg/kg were observed. 

2. In the examination of fetuses, there were no significant differences in number and body 
weight of live fetuses, number of dead fetuses and sex ratio between the T-2588 treated groups 
and the control group. No external abnormality was observed in the T-2588 treated groups. In 
1000 mg/kg treated group, however, significant increase of the prevalence of skeletal and visceral 
abnormality (wavy ribs, left umbilical artery) were observed. 

3. In the postnatal examination, there were no significant differences in duration of gestation, 
number and body weight of newborn offspring, external development, function of sensory, reflex, 
learning ability and reproductive performance between the T-2588 treated groups and the control 
group. In 1000 mg/kg treated group, however, decrease in weaning rate and increase in number 
of rearing and ambulation, of female in open field test were observed. 

4. From these results, the maximum non-effective dose of T-2588 on dam, fetus and offspring is 
estimated to be 500 mg/kg.


