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Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 生 殖 試 験(1)

― ラットにおける胎仔の器官形成期投与試験―

古 橋 忠 和 ・須 田 宏 ・村瀬えるみ ・仲 吉 洋

株式会社野村生物科学研究所

Cefuroxime axetil(CxM-Ax,SN407)の100mg/kg,300mg/kgお よび1,000mg/kgを ラ

ソトの胎仔の器官形成期に経口投与し,母 動物およびその次世代に対する影響を検討 した。

1.母 動物では,CXM-AX投 与各群で摂餌量の減少,摂 水量の増加,妊 娠20日 お よび分娩21

日後の剖検で盲腸重量の増加がみられた。

2.胎 仔の観察では,平 均着床数,生 存および死亡率,体 重,体 長,尾 長,外 形 ・内部器官の異

常,骨 格の奇形,骨 格変異,骨 化程度にCXM-AX投 与 の影響はみられなかった。

3.出 生仔に関 しては,出 生率,生 存率,離 乳率,生 後分化状態,体 重,外 形,骨 格,内 部器

官,器 官重量,機 能 ・行動 ・学習 ・生殖能力検査等にCXM-AX投 与 の影響はみられなかった0

以上の結果より,本 実験条件下では母動物 に対す るCXM-AXの 無影響量は,100mg/kg付 近

であったが,1,000mg/kg投 与 でも母動物の生殖および次世代の発生に対する影響はみ られなかっ

た。

Cefuroxime axeti1(CXM-AX,SN407)は 英 国 グ ラ

ク ソ社 で 開 発 され た 経 口用Cephalosporin系 抗 生 物 質

で あ る。 本 剤 の 安 全 性 を確 か め る試 験 の 一 環 と して,ラ

ッ トに おけ る胎 仔 の器 官 形 成 期 経 口投 与 試 験 を 実施 した

の で報 告 す る。

1.実 験材 料 お よび 方 法

1.被 験 物 質

CXM-AX原 末(BatchNo.DOP108RD)は,新 日

本 実 業株 式 会社 よ り提 供 され た 。

2.使 用 動 物 お よび 飼 育 環 境

Spra9絃e-Dawley系 ラ ッ ト(Slc:SD)の12週 齢 の

雄(84匹,出 荷 時 体 重340～3609)お よび11週 齢 の雌

(267匹,出 荷時 体 重190～220g)を 静 岡県 実 験 動 物 農

業 協 同組 合 よ り購 入 した 。 入 荷時 に 全動 物 の一 般 状 態 を

観 察 したが,異 常 は み られ な か った。 ま た,入 荷 時 に検

疫 用 動 物 と して雄4匹,雌8匹 を選 び,血 清 反 応(HV

J, Mycoplasma pulmonis, Bordetella bronchiseptica,

Corynebacterium  kutscheri, Tyzzer's organism) および

内部器官の肉眼的検査を行ったが,異 常は認められなか

った。

11日 間の予備飼育期間中,全 動物の一般状態を毎日

観察 し,入 荷の4,8,11日 後 に体重を測定 し,一 般状態

および体重変動に異常がみられない動物を試 験 に 用 い

た。なお,動 物の個体識別は,入 荷の4日 後にラットの

尾部に番号を動物用入れ墨器にて記入することにより行

った。出生仔(以 下,F1)の 個体識別は,3～4週 齢時

に 尾 部 に親 番 号 を動 物 用 入れ 墨 羅 に て記 入 し,さ らに,

背 部 の被 毛 に 個 体番 号 を ピ ク リ ン酸 に て染 色 す るこ とに

よ り行 った。

動物 は,温 度23±2℃,相 対 湿 度55±10%,明 暗各12

時 間(照 明 時 間:6:00a.m.～6:00P.m.),換 気20回/

時 間 に設 定 され た飼 育 室 で,床 敷(ホ ワイ トフ レー ク:

オ リエ ン タル酵 母 工 業 株 式会 社 販売)入 りの プ ラスチ ッ

クケ ー ジ(縦25cm,=横42cm,高 さ18cm)を 用 いて

飼 育 した。 な お,床 敷 お よび ケ ー ジ は使 用 前 に オ ー トク

レー プ処 理(121℃,15分)し た 。1ケ ー ジの収 容匹数

は,予 備飼 育 期 間 中 は 同性 を2匹(週2回 ケ ージ交 換),

妊娠 期 間 中 は1匹(週1回 ケー ジ交 換),哺 育 期間 中は

1腹(週3回 ケー ジ 交 換),F1の 育 成 中 は,同 腹 の 同佳

3匹(週2回 ケー ジ交 換)と した 。

飼 料 は,オ ー トク レー プ処 理(121℃,15分)し た製

造 後3ヵ 月 以 内 の 固 型 飼料(CRF-1:オ リエ ンタル酵母

工 業 株 式 会 社 販 売)を 自由 に摂 取 させ た0な お,飼 料 中

の 微量 汚 染物 質 の 分 析 結果 に異 常 は み られ な か った。

飲料 水 は,1μ フ ィル タ ー濾 過 後,紫 外線 照 射 した 水

道 水 を 自動給 水 装置 ノズ ル あ る いは 給 水 瓶(摂 水 量測定

時 の み)を 用 い て 自由 に摂 取 させ た 。 飲 料 水 の微 量汚 染

物 質 の 分 析 を 水道 法 に 基 づ き3ヵ 月 に1回 行 ったが,そ

の 結果 に 異常 は み られ なか った 。

予 備 飼 育 終 了 後,ラ ッ トを雌 雄2:1で 一 夜(4:00

P.m.～9:00a.m.)同 居 させ,腔 脂 垢 法 に よ り交 尾 の有

無 を確 認 し,交 尾 した 雌 ラ ッ トを 妊娠0日 と して試 験に
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用いた。

3.投 与量および群構成

本試験の投与量は成熟非妊娠雌を用いた2週 間経 口投

与による予備試験の結果を参考にして決定 した。予備試

験の群構成は,対 照群,100mg/kg,300mg7kgお よび

1,000mgfkg投 与群の4群 とした。なお,1,000mg/kg

投与群で用いたCXM-AXの5%濃 度は 懸濁調製可能

な最高濃度であり,投 与液量20ml/kgは 投与可能最大

量である。その結果は,Table1お よび2に 示 したよう

に,100mg/kg以 上 の投与各群で投与初期に摂餌量の減

少,体 重の増加抑制ならびに盲腸の重量増加が み られ

た。また,300mg/kg投 与群および1,000mg/kg投 与群

ではcarcassお よび肺の重量減少がみられた。

以上の結果から,本 試験の投与量は,予 備試験と同 じ

100mgfkg,300mg/kgお よび1,000mgfkgと し,対 照

群を含む4群 構成 とした。

試験に供 した動物は,各 群の妊娠0日 の平均体重およ

び偏差ができるだけ均一になるように配慮 した。なお,

妊娠0日 の動物の体重範囲は2029～2649で あった。

4.投 与方法および投与期間

投与はラット用金属製胃ゾンデを用いた強制経 口投与

とし,投 与液量は短期投与可能最大量と考えられ る20

mlfkgと した。投与期間は妊娠7日 から妊娠17日 まで

とし,毎 日1回 午前中に投与した。なお,投 与液量は妊

娠7日 の体重を基準にして算出した。

5.検 体調製法

被験物質を0.5%(w/v)carboxymethylcelluloseso-

dium水 溶液に懸濁して投与検体 とした。対照群には

0.5%carboxymethylcellulosesodium水 溶液を投与 し

た。検体は用時調製 とし,調 製後4時 間以内に投与し

Table 1 Mean body weight changes (g of non-pregnant rats in preliminary study

Mean•}S.D.

Table 2 Mean food and water consumptions of non-pregnant rats in preliminary study

Mean•}S.D.

p<0.05, **p<0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)
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た。

6.観 察項 目

(1)母 動物に対する影響

1)妊 娠中の母動物

全動物について一般状態を毎日1回 以上観察 した。

体重を妊娠6日 までは1日 おきに,そ れ以後は毎 日測

定 した。摂餌量および摂水量は6回 測定 し,そ れぞれ1

日1匹 あたりの摂取量を算出 した。

2)分 娩および哺育中の母動物

全動物について一般状態を毎日1回 以上観察 した。

各群の哺育試験用の妊娠動物については,妊 娠21日

か ら毎日2回(9:00a.m.お よび5:00p.m.)分 娩 の有

無および分娩状態を観察 し,出 産率,妊 娠期間を算出し

た。その後分娩21日 後までの哺育期間中,毎 日1回 午

前中に哺育状態を観察 した。その間,分 娩4日 後に同腹

仔数が8匹 をこえる場合は,雌 雄各4匹 として1腹8匹

に淘汰した。但 し,雌 雄いずれかが4匹 未満の場合は少

ない方の性を全例残 して合計で8匹 となるよう調整し,

雌雄の合計が8匹 以下の場合は全例を哺育させた。

体重を哺育期間中に10回 測定した。摂餌量および摂

水量は3回 測定 し,そ れぞれ1日1匹 当 りの摂取量を算

出 した。

3)妊 娠20日 の母動物の剖検

妊娠20日 に各群の妊娠動物の約2/3をether麻 酔下

に大腿動脈 より放血致死させ剖検し,子 宮を摘出し,心

臓 肺,肝 臓,腎 臓 脾臓 副腎,胸 腺 卵巣,内 容物

を含む盲腸 〔以下,盲 腸(+)〕 内容物を含まない盲腸

〔以下,盲 腸(-)〕 お よびcarcassの 重量を測定 した。

4)分 娩21日 後の母動物の剖検

分娩21日 後に哺育母動物をpentobarbitalsodium麻

酔下に腹大動脈より放血致死させ剖検 し,心 臓 肺,肝

臓,腎 臓,脾 臓,副 腎,胸 腺,卵 巣,子 宮,盲 腸(+),

盲腸(-)お よびcarcaSSの 重量を測定 し,最 終体重を

用いて相対重量を算出した。なお,出 生率算出のため着

床痕数を調べた。

(2)胎 仔 に対する影響

1)胎 仔の生存性

黄体数,着 床数,生 存胎仔数,死 胚数とそれらの状況

(吸収胚,胎 盤遺残,浸 軟胎仔および死亡胎仔に分類)を

観察 した。生存胎仔の体重,体 長,尾 長,胎 盤重量を個

体別に測定し,口 腔内を含む外形異常,性 別を 検 査 し

た。また,1腹 につき約1/2の 胎仔を内部器官検査用と

してModinedBouin液 で固定 し,残 りの胎仔を骨格検

査用 としてethano1液 で固定 した。

2)生 存胎仔の内部器官の検査

Modi飴dBouin液 て固定 した胎仔は,WILsoNのfree

handrazo上bladesectio織 法1)に よ り頭 部 お よび腹 部器

官 の異 常 を,西 村 の 顕 微 解 剖 法2}に よ り胸 部 器 官 の異常

をそ れ ぞ れ 実 体 顕 微 鏡 下 で観 察 した 。

3)生 存 胎 仔 の骨 格 検 査

ethano1液 で固 定 した 胎 仔 は,DAw80Nの 方 法3}に準 じ

てalizarinredS染 色 を施 し,骨 格 の奇 形,変 異,骨 化

の状 況 を観 察 した 。 た だ し,指 骨 数 は 左 右 両 前 肢 または

両 後 肢 の骨 化 合 計 数 で表 示 した 。

(3)仔 動 物(F1)に 対 す る影 響

1)生 存 率 お よび 発 育

毎 日1回,F1の 生 死,匹 数,性 別,一 般 状態 を観察

し,出 生 率,生 存 率,離 乳 率,性 比 を 算 出 した。 体重 を

個 体 別 に出 生0,4,7,14,21日 後 に測 定 し,そ の後 も7

日毎 に84日 齢 ま で測 定 した 。

生 後 分 化 状 態 と して は,耳 介 開 展(出 生2,3,4,

5日 後),膀 部 の発 毛(出 生9,10,11,12,13日 後),切

歯 萌 出(出 生10,11,12,13,14日 後),眼 瞼 開裂(出 生

15,16,17,18日 後),精 巣 下 降(3 ,4週 齢)お よび膣開

口(5,6,7週 齢)に つ い て 観 察 した0

2)内 部 器 官 検 査 お よび 器 官 重量

出 生21日 後 のF1,12週 齢(行 動 検 査 に用 い た動物)

お よび 生 殖能 力 の検 査 後 に剖 検 した動 物 につ いて は,内

部 器 官 の 異 常 を 肉眼 的 に 観 察 した。 剖 検 で異 常 のみ られ

た 器 官 は10%中 性formalin液 で 固 定 し,病 理 組織 学的

に 検 査 した 。

出 生21日 後 のF1に つ い て は,心 臓,肺,肝 臓,腎

臓,脾 臓,精 巣,卵 巣,盲 腸(+),盲 腸(-)お よび

carcassの そ れ ぞ れ の絶 対 重 量 を測 定 し,最 終 体重 を用

い て 相 対重 量 を 算 出 した。

12週 齢 のF1に つ い て は,脳,心 臓,肺,肝 臓,腎

臓,脾 臓,副 腎,胸 腺,精 巣,精 巣 上 体,前 立腺,卵

巣,子 宮,盲 腸(+),盲 腸(-)お よびcarcassの それ

ぞ れ の絶 対 重 量 を測 定 し,最 終 体 重 を用 い て相 対重 量を

算 出 した 。

3)骨 格 検 査

出 生4日 後 に 淘 汰 したF1をethanol液 で 固定 後,

DAwsoNの 方 法3}に 準 じてalizarinredS染 色 を施 し,骨

格 の 奇 形,変 異,骨 化 の状 況 を観 察 した 。

出 生21日 後 に剖 検 したF1の 骨 格 をSoftex撮 影 し,

骨 格 の 異 常 を 検 査 した。

4)機 能,行 動,情 動 性 お よび 学 習 能 力 検 査

機能 検 査(角 膜 反 射4),耳 介反 射5},正 向反 射6),痛 覚

反 応7))は21日 齢 の全F1に つ い て,瞳 孔 反 射7)お よび

行動 検査71(回 転 棒,傾 斜 板,懸 垂)は,4～5週 齢,

open丘eld81に よる情 動 性 検 査(1回3分 間,区 画 移動

数,潜 時,脱 糞,排 尿,立 ち 上 が り,身 つ くろ い につ い
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て観察)は5～6週 齢時にそれぞれ各腹 雌 雄 各1匹 の

F1に ついて行った。 さらに7～8週 齢時に 電撃回避i9)

による学習能力の検査を行った。 なお,本 検査では15

秒間の光刺激の後,15秒 間の電気刺激を行い,そ の後,

30秒 間の休止期を1cycleと し,こ のcycleを1日 に

30回 試行連続 して5日 間行った。動物が光刺激に よ り

電気刺激の流れる前にポールを引いた場合を回避 として

学習能力を判定 した。

5)生 殖能力の検査

交配は,12週 齢時に同一群内で兄妹交配を避けて 雌

雄1:1で 一夜(4:00p.m.～9:00a.m.)同 居 させ,膣

脂垢法により交尾の有無を確認することにより行った。

初めの5日 間で交尾の成立 しない場合には,雌 雄の組み

合わせをかえてさらに5日 間同居させ,そ こでなお交尾

しない場合には,雄 は無処置の雌と,雌 は同一群内の交

尾を確認できた雄 とそれぞれ5日 間同居させ,交 尾率,

受胎率,出 産率を求めた。妊娠 しない雌および交尾 しな

い雌雄は,肉 眼的に内部器官を観察し,卵 巣,子 宮また

は精巣,精 巣上体,前 立腺,精 嚢を病理組織学的に検査

した。

6)F2胎 仔の検査

各群の妊娠動物の約2/3に つ いて妊娠20日 に剖検

し,黄 体数,着 床数,生 仔胎仔数ならひに死胚数とそれ

らの状況(吸 収胚,胎 盤遺残,浸 軟胎仔および死亡胎仔

に分類)を 観察 した。生存胎仔は体重,体 長,尾 長,胎

盤重量を個体別に測定 し,口 腔内を含む外形異常,性 別

を検査した。

7)F2出 生仔の生存率およひ発育

各群の妊娠動物の約1/3は 自然分娩させ,出 生4日 後

に1腹8匹 以下に淘汰を行い,3週 間哺育させ,妊 娠期

間,出 生率,生 存率および離乳率を算出した。その間,

出生仔(F2)に つ いて,外 形異常,性 比,一 般状態,体

重,生 後分化状態を観察 し,出 生21日 後に母動物(F

1),F2と もに剖検 した。

7.統 計学的処理

1動 物の値あるいは1母 体ことの平均値を標本単位 と

して各群の平均値を算出し,対 照群とCXM-AX投 与

群の間で等分散の検定を行った。分散の等 しい場 合 は

STUDENTの 方法により,分 散が等 しくない場合は,As-

PIN-WELCHの 方法によりそれぞれt検 定 を行った。但

し,死 胚率,出 生率,生 存率,離 乳率,性 比,外 形 ・内

部器官の異常および骨格奇形の発現率,骨 格変異の発現

率,骨 化率の検定 にはWILcoxONの 順位和検定10)を用

い,交 尾率,受 胎率,出 産率にはx2検 定を用いた。

Fig. 1 Mean body weight changes of dams during gestation and lactation periods

*p<0 . 05 Signiffcant difference from control (STUDENT'S t-test)
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II.結 果

1.母 動物に対する影響

(1)妊 娠 中の母動物

100mg/kg投 与群で誤投与による1例 の途中死亡がみ

られた以外には対照群を含む各群で死亡例はみられなか

った。また,投 与期間中の妊娠10日 よ り軟 便 が100

mgfkg投 与群で2例,300mg/kg投 与群で3例,1,000

mg/kg投 与群で6例 に一過性にみられ た が,投 与終了

後に回復 した。

体重変動はFig.1に 示 した ように,妊 娠期間を通 じ

て対照群 とCXM-AX投 与各群との間 に統計学的有意

差は認められなかった。なお,妊 娠期間中の体重増加量

ては,300mg/kg投 与群で対照群に比べて統計学的:こ有

意な減少がみられたが,1,000mg/kg投 与群では有意差

は認められなかった。

摂餌量および摂水量の変動をTable3に 示 した。

摂餌量の減少が100mg7kg以 上 の投 与 各 群で妊娠

7～10日 および10～13日,1,000mg7kg投 与群で妊娠

13～17日 に,摂 水量の増加が100mg/kg以 上の投与各

群で妊娠11～12日 お よび18～19日 に対照群に比べて

統計学的に有意にみ られた。なお,100mg7kg投 与群で

妊娠17～20日 に摂餌量の増加が対照群に比べて統計学

的に有意にみられたが,300mg/kg以 上の投与各群では

有意差は認められなかった。

(2)分 娩 および哺育中の母動物

分娩中および分娩直後の母動物において,死 亡例およ

TaHe 3 Mean food and water consumptions of dams during gestation and lactation periods

Mean•}S.D.

The number in parenthesis indicates no. of clams (FO)

*p<0.05, s* p<0.01 Significant difference from control(STLDENT's t-test)

+p<0 .05,**p<0.01 Significant difference from control ( AsI IN-WELCH's t-test )
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び分娩異常は1例 もみられず,出 産率はTable9に 示 し

たようにいずれの群でもそれぞれ100%で あ った。 ま

た,哺 育中の母動物においては,分 娩3日 後に 軟 便 が

1,000mg/kg投 与群で2例 に一過性にみられた以外に一

般状態の異常は認められなかった。

体重変動はFig.1に 示 したように,平 均体重の増加

が100mgfkg投 与群で分娩2日 後に,300mg/kg投 与

群で分娩0日 および4日 後に対照群に比べて統計学的に

有意にみられたが,軽 度な差でありその後の体重に差は

みられなかった。

摂餌量および摂水量の変動をTable3に 示 した。

摂餌量の増加が1,000mg/kg投 与群で分娩1～4日

後に,摂 水量の増加が300mg/kg投 与群で分娩8～9

日後,1,000mg/kg投 与群で分娩1～2日 および15～

16日 後にそれぞれ対照群に比べて統計学的に有意にみ

られた。

(3)妊 娠20日 の母動物の剖検

内部器官には対照群を含む各群で特記すべ き異常は認

められなかった。

器官重量はTable4に 示 したように,盲 腸(+),盲 腸

(-)の 絶対重量の増加が100mg/kg以 上 の投 与 各 群

で,carcassの 絶対重量の減少が300mg/kg以 上 の投与

各群で,心 臓および胸腺の絶対重量の減少と腎臓の絶対

重量の増加が1,000mg/kg投 与群で,そ れぞれ対照群

に比べて統計学的に有意にみられた。なお,肝 臓の絶対

重量の減少が300mg/kg投 与群で対照群に比べて統計

学的に有意な差としてみられたが,1,000mg7kg投 与群

では有意差は認められなかった。

(4)分 娩21日 後の母動物の剖検

内部器官には対照群を含む各群で特記すべき異常は認

められなかったっ

器官重量はTable5に 示 したように,CXM-AX投 与

各群で盲腸(+),盲 腸(-)の 絶対および相対重量の増

加が対照群に比べて統計学的有意差としてみられたっ

2.胎 仔に対する影響

(1)胎 仔 の生存性

Table6に 示 したように,平 均黄体数,非 着床率,平

均着床数,胎 仔の死亡率,胎 仔の死亡時期,平 均生存胎

仔数および胎仔の性比に関 しては,対 照群とCXM-AX

投与各群との間に統計学的有意差は認められなかった。

1,000mg/kg投 与群の雌雄で胎盤重量の減少が対照群

に比べて統計学的に有意にみられた。 なお,体 長,尾

長,体 重では,対 照群とCXM-AX投 与各群 との間に統

計学的有意差は認められなかった。

胎盤癒着が対照群で1例(0.3%),100mg/kgお よび

1,000rng/k9両 投与群で各2例(0d7%);こ み られたが,

Table 4 Mean absolute organ weights of darns on day 20 of gestation

M;ar•}S.D.

p<0.05, p<0.01 Significant difference from control (STUDENT'SENTS t-t-2St

++ p<001 Significant difference from control (AstiN-WELCH's t-test)

Cecum+: Cecum with contents

Cecum-: Cecum without contents
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Table.5 Mean absolute and relative organ weishts of dams on day 21 after delivery

Mean±S.D.

**
P<0.01 Significant difference from control (STUDFNT'S t-test)

Cecum +: Cecum with contents

Cecum-: Cecum without contents

対照群 とCXM-AX投 与群 との間に統計学的有意差は

み られなかった。

外形異常としては,対 照群で臍帯ヘルニア(Photo.1)

が1例,100mg/kg投 与群で短尾(Photo.2)が1例 に

みられたが,い ずれも少数例で偶発例と考えられた。

(2)生 存胎仔の内部器官検査

Table 7に 示 したように,心 室中隔欠損が1 ,000mg/

kg投 与群で,肺 の分葉異常(Photo.3)が 対照群でみら

れたが,い ずれも発現率が低く偶発例と考えられた。ま

た,膀 胱部左側贋動脈,膀 胱部両側臍動脈,右 奇静脈遺

残,胸 腺の頸部残留,腎 孟拡張および尿管拡張が各群で

散見されたが,こ れらの発現率には対照群とCXM-AX

投 与各群 との間に統計学的有意差はなかった。

(3)生 存胎仔の骨格検査

Table 8に 示 したように,骨 格奇形は,短 尾に伴う複

合奇形(仙 椎および尾椎の欠損,Photo.4)が100mg/

kg投 与群で1例 にみられたが,発 現率が低 く偶発例と

考えられた。また,骨 格変異としては,椎 体化骨核の分

離(Photo. 5),頸 肋(Photo.6),第13肋 骨の短縮,腰

肋および胸骨分節の非対称(Photo.7)が み られたが,

これらの発現率には対照群 とCXM-AX投 与各群 との

問に統計学的有意差はみられなかった。骨化程度に関し

ては,第5頸 推の骨化促進が,300mg/kg投 与群で対照

群との間に統計学的に有意にみられたが,1,000mg/kg



VOL.34 S-5 CHEMOTHERAPY 217

Table 6 Observations of fetuses

*p<0
.05  Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

Photo. 1 Omphalocele (Control)
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Photo. 2 Brachyury (CXM-AX
100mg/kg)

Photo. 3 Abnormal lobation of
the lung (Control)

Table 7 Visceral examinations of fetuses
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Table 8 Skeletal examinations of fetuses

a)Mean±S.D
.

* 
p<0.05 Signiflcant difference from control (SiupRNｉ'S t-test)

** p<0.01 Sig
nificant difference from control(Aspn WELen's t-test)

#P<0
.05 Significant difference from control (WILCOXON's rank sum test)
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Photo. 4 Multiple malformation-
Agenesis of the sacra-
coccygeal vertebrae
(CXM-A X 100mg/kg)

Photo. 5 Splitting of ossification

centers of the vertebral

bodies (Control)

Photo. 6 Cervical rib (CXM-AX
100mg/kg)
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Photo. 7 Asymmetry of the stern-

ebrae (CXM-AX 300 mg/
kg)

投与群については,有 意差はみられなかった。中足骨の

骨化遅延が100mg/kg,1,000mg/kg投 与群で対照群に

比べて統計学的に有意差がみられたが,300mg/kg投 与

群については有意差はみられなかった。

3.仔 動物(F1)に 対する影響

(1)生 存率および発育

Table9に 示 したように,平 均着床数,平 均妊娠期間,

平均出生仔数,死 亡率,出 生率,生 存率および離乳率に

関 して,対 照群とCXM-AX投 与各群 との間に統計学

的有意差は認められなかった。なお,1,000mg/kg投 与

群で対照群に比べて性比に統計学的に有意な低下がみら

れた。

外形異常は,各 群で1例 もみられなかった。

哺育期間および離乳後を通 じて,一 般状態の異常は各

群で1例 もみられなかった。

生後分化状態はTable10に 示 したように,出 生3日

後の耳介開展の遅延が300mg/kg投 与群で対照群に比

べて統計学的に有意にみられたが,1,000mg/kg投 与群

で対照群との間に有意差は認められなかった。その他に

は,対 照群とCXM/AX投 与各群の間に統計学的有意差

は認められなかった。

体重変動はTable11お よび12に 示 した よ うに,

1,000m9/kg投 与群の雌で対照群に比べて出生35～70

日後の体重が統計学的に有意な増加を示 した以外には,

出生時から84日 齢まで対照群 とCXM-AX投 与各群 と

の間に統計学的有意差はみられなかった。

(2)内 部器官検査および器官重量

内部器官検査の結果をTable9に 示 した。

雄では両側精巣お よび両側精巣上体の萎縮が対照群

で,右 側精巣および右側精巣上体の萎縮が1,000mg/kg

投 与群で,雌 では左側鼠径部乳腺の 腺腫 が100mg/kg

投与群でそれぞれ少数例にみられた。その他には右側腎

孟の拡張が100mg/kg投 与群および300mg/kg投 与群

で,副 脾が対照群および300mg/kg投 与群でそれぞれ

みられた。また,肉 芽組織の新生を伴う胃と肝臓の癒着

が300mg/kg投 与群でみられた。しかしながら,い ずれ

も発現率は低 く偶発例 と考えられた。

21日 齢の器官重量をTable13お よび14に 示 した
。

雄では300mg/kg以 上の投与各群で肝臓の相対重量

の減少,1,000mg/kg投 与群で心臓の絶対重量の増加が

対照群に比べて統計学的に有意にみられた。なお,雌 に

ついては対照群とCXM-AX投 与 各群 との間に統 計 学

的有意差はみられなかった。

12週 齢の器官重量をTable15お よび16に 示 した。

雄では1,000mg/kg投 与群で盲腸(-)の 相対重量の

減少が対照群に比べて統計学的に有意にみ られ た。 ま

た,雌 では,300mg/kgお よび1,000m9/kg両 投与群で

肺の絶対および相対重量の増加,1,000mg/kg投 与群で

心臓の相対重量および子宮の絶対重量の増加がそれぞれ

対照群に比べて統計学的に有意にみられた。その他,雄

の300mg/kg投 与群で胸腺の相対重量の減少が対照群

に比べて統計学的に有意にみられたが,1,000mg/kg投

与群では対照群との間に有意差は認められなかった。

(3)骨 格検査

骨格検査の結果をTable17に 示 した。

出生4日 後の骨格検査の結果では,骨 格奇形は各群で

1例 もみられなかった。骨格変異 としては環椎の化骨核

分離,頸 肋,第13肋 骨の短縮,腰 肋および胸骨分節の

非対称が散見されたが,こ れ らの発現率には対照群と

CXM-AX投 与各群 との間 に統計学的有意差 はなかっ
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Table 9 Observation of Fl

a)
 Delivery rate(%)=(No, of darns delivered alive F 1/ No of pregnant darns)•~100

b)
 Live birth index(%)=(No, of alive F1 at day 0/No . of implantations)•~100

c)
 Viability index(%)=(No. of alive Fl at day 4 before selection/ No . of alive Fl at day0)•~100

d)
 Weanlings index(%)=(No. of alive Fl at day 21/ No . of alive Fl at day 4 after selection)•~100

#
 p<0.05 Significant difference from control (WLCOXON'S rank sum test)
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Table 10 Postnatal developments of F1

＃p<0
.05  Signficant difference from control WIHCON'S rank Sum test

Table 11 Mean body weight changes' of F1(male)

Mean•}S.D. (g)
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Table 12 Mean body weight changes of Fl(female)

Mean•}S.D. (g)

* p<0 .05  Significant difference from control(SIUDENT'S t-test)
+pく0.05  Significant difference from control (ASPX-WELCH's t-test)

Table 13 Mean absolute and relative organ weights of 21 days old F1(male)

Meant S. D.
* p <0.05 Significant difference from control(STUDENT's t-test)

Cecum+: Cecum with contents

Cecum-: Cecum without contents
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Table 14 Mean absolute and relative organ weights of 21 days old F1(female)

Mean•}S. D.

Cecum+: Cecum with contents

Cecum-: Cecum without contents

たっまた,骨 化程度については,対 照群とCXM-AX投

与各群の間に統計学的有意差はみられなかった。

出生21日 後の骨格検査の結果では,骨 格奇形は各群

で1例 もみられなかった。骨格変異として尾椎の非対称

が300mg/kg投 与群に1例(4.2%)み られたが,偶 発

例と考えられた。また,骨 化尾椎数では100mg/kg投 与

群で対照群に比べて統計学的に有意な増加が み られ た

が,300mg/kg以 上 の投与各群では対照群 との間に有

意差は認められなかった。

(4)機 能,行 動,情 動性および学習能力検査

Table18お よび19に 示 したように,機 能,行 動お よ

ひ学習能力検査において対照群とCXM-AX投 与各群

の間に統計学的有意差はみられなかった。なお,情 動性

検査において雌の1,000mg/kg投 与群で区画移動数の

減少が対照群と比べて統計学的に有意にみられた。

(5)生 殖能力の検査

生殖能力の検査結果をTable20に 示 した。

交尾率,受 胎率および出産率につ いては,対 照群 と

CXM-AX投 与各群との間に統計学的有意差はみられな

かった。なお,妊 娠 しなかった雌および交尾 しなかった

雌雄の生殖器の肉眼および病理組織学的検査では前述 し

た両側精巣および両側精巣上体の萎縮が対照群で1例 に

みられたのみであった。

(6)F2胎 仔の検査

Table21に 示 したように,平 均黄体数,非 着床率,平

均着床数,胎 仔の死亡率,平 均生存胎仔数,胎 仔の性比

については,対 照群 とCXM-AX投 与各群 との間に統

計学的有意差はみられなかった。

生存胎仔の体長,尾 長,体 重についても,対 照 群 と

CXM-AX投 与各群との間に統計学的有意差はみられな

かった。胎盤重量では,300mg/kg投 与群で対照群に比

べて統計学的に有意な増加がみられたが,1,000mgpkg

投 与群では対照群との間に有意差は認められなかった。

胎盤癒着がCXM-AX投 与各群でそれぞれ1例(0。4

～0.6%)に み られたが,対 照群 とCXM-AX投 与各群

との間に統計学的有意差はみ られなかった。 外形異常

は,各 群で1例 もみられなか った。

(7)F2出 生仔の生存率および発育
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Table 15 Mean absolute and relative organ weights of 12 weeks old F1(male)

Mean•}S.D.

*p<0.05 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

+p<0 .05 Significant difference from control (AspiN-WELcH's t-test)

Cecum+:Cecum with contents

Cecum-: Cecum without contents
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Table 16 Mean absolute and relative organ weights of 12 weeks old  F1 (female)

Mean•}S.D.

*p<0
.05, **p<0.01 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

Cecum+: Cecum with contents

Cecum-: Cecum without contents

F2出 生仔の観察結果をTable22～25に 示 した。

100mg/kg投 与群で平均着床数,平 均出生仔数,出 生

1日 後および4日 後の平均生存仔数の増加が対照群に比

べて統計学的に有意にみられたが,300mg/kg以 上の投

与各群では有意差は認められなかった。平均妊娠期間,

死亡率,出 生率,生 存率,離 乳率および性比に関 しては,

対照群とCXM-AX投 与各群 との間に統計学的有意差

はみられなかった。

外形異常は,各 群で1例 もみられなかった。

哺育期間中を通 じて,一 般状態の異常は各群で1例 も

みられなかった。

出生時から21日 齢までの体重変動では,対 照群 と

CXM-AX投 与各群との間に統計学的有意差はみられな

かった。

生後分化状態では,100mg/kg投 与群で出生15日 後

の眼瞼開裂の進展が対照群に比べて統計学的に有意にみ

られたが,300mg/kg以 上の投与各群では有意差は認め

られなかった。

21日 齢の剖検では,全 例に異常はみられなかった。
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Table 17 SKeletal examinations of F1

a) Mean•}S D.

p<0.01 Significant difference from control (At,i1N-WELen's t-test)

III.考 察

Cephalosporin系 抗生物質であるCXM-AXを ラ ット

の胎仔の器官形成期に経口投与 し,母 動物および次世代

に対する影響を検討 した。

母動物に関しては,CXM-AX投 与各群において投与

開始後より摂餌量の減少がみられたが,投 与期間終了後

に回復した。なお,1,000mg/kg投 与群では出産後に一

過性の摂餌量の増加がみられた。摂水量ではCXM-AX

投 与各群において投与期間中より増加がみられた。この

摂水量の増加については,後 述の軟便との関連が うかが

われた。 しかしながら,母 動物の体重変動にはCXM-

AX投 与 の影響はみられなかった。

一般状態では
,投 与期間中にCXM-AX投 与各群で

数例に,分 娩3日 後に1,000mg/kg投 与群で2例 に軟

便がみられた。妊娠20日 の剖検 で300mg/kg以 上の

投与各群でcarcassの 減少,1,000mg/kg投 与群で心臓

および胸腺の減少と腎臓の増加がそれぞれ絶対重量でみ

られた。また,妊 娠20日 お よび分娩21日 後の剖検で

CXM-AX投 与各群において盲腸重量の増加がみ られ

た。軟便および盲腸重量の増加は,抗 生物質投与により

一般に共通 して惹起される盲腸内細菌叢の変化に起因す

る11,12)所見 と考えられた。

妊娠末期の胎仔の観察において,平 均黄体数,非 着床

率,平 均着床数,胎 仔の死亡率,胎 仔の死亡時期,平 均

生存胎仔数および胎仔の性比に関 しては,対 照群とCX

M-AX投 与各群との間に差はなく,CXM-AX投 与の

影響と考えられる異常はみられなかった。胎仔において

は外形異常,内 部器官の異常,骨 格奇形 骨格変異の発
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Table 18 Sense, behavior, open field and avoidance response tests of F1 (male)

a)Mean•}S
.D.

現率にCXM-AX投 与 による影響はみられなかった。

また,1,000mg/kg投 与群で中足骨の骨化遅延がみられ

たが,他 の骨化程度には差がなく,ま た,体 長,尾 長,

体重に関しても差がないことか ら胎仔の発 育 にCXM-

AX投 与の影響はないと考えられた。1,000mg/kg投 与

群の雌雄で胎盤重量の減少がみ られたが,軽 度な差であ

り,胎 仔の発育にCXM-AX投 与 の影響がみられない

ことからCXM-AX投 与 の影響 とは考えられなかった。

分娩時の観察においては,出 産率および妊娠期間に差

はなく,分 娩異常は各群で1例 もみられなかった。 ま

た,平 均着床数,平 均出生仔数,死 亡率,出 生率,生 存

率および離乳率に関 しても,対 照群 とCXM-AX投 与

各群との間に差はなかった。なお,1,000mg/kg投 与群

にみられた出生仔の性比の低下については胎仔の性比に

差がなく,妊 娠末期における胎仔の死亡数も少ないこと

か らCXM-AX投 与の影響とは考えられなかった。

F1の 生後分化状態,体 重および内部器官検査におい

てCXM-AX投 与の影響はみられなかった。 器官重量

に関 しては,21日 齢 の雄では300mg/kgお よび1,000

mg/kg両 投 与群で肝臓の相対重量の減少,1,000mg/kg

投与群で心臓の絶対重量の増加,12週 齢 の雄では1,000

mg/kg投 与群で盲腸(一)の 相対重量の減少,雌 では

300mg/kgお よび1,000mg/kg両 投与群で肺の絶対お

よび相対重量の増加,1,000mg/kg投 与群で心臓の相対

重量および子宮の絶対重量の増加がみられたが,い ずれ

も軽度な差でありCXM-AX投 与の影響 とは考え られ

なかった。分娩4日 後のF1の 骨格検査において骨格変

異(環 椎化骨核分離,頸 肋,第13肋 骨 の短縮,腰 肋,
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Table 19 Sense, behavior, open field and avoidance response tests of F1 (female)

a) Mean•}S .D.

* p<0
.05 Significant difference from control (STUDENT'S t-test)

胸骨分節の非対称)が みられたが,CXM-AX投 与の影

響 とは考えられなかった。分娩21日 後の骨格観察にお

いてもCXM-AX投 与の影響はみられなかった。

F1の 機能,行 動,学 習能力および生殖能力の検査に

おいてCXM-AX投 与 の影響はみられなかった。F1の

清動性検査において,雌 の1,000mg/kg投 与群で区画

移動数の減少がみられたが,他 の観察項 目に差がみられ

ていないことより,CXM-AXが ラットの情動性に影響

したとは断定 し難い。F2(胎 仔,出 生仔)の 観察におい

てCXM-AX投 与の影響はみられなかった。

以上のように,CXM-AXに は他のCephalosporin系

抗生物質蓋3～恥 と同様に 次世代に対すろ催奇形作用はな

いと考えられる。また,本 実験条件下における母動物に

対する無影響量は100mg/kg付 近,母 動物の生殖およ

び 次 世 代 の 発 生 に 対 して は1,000mg/kgと 結 論 された。

(試 験 実 施 期 間:1983年5月 ～1983年11月)
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Table 20 Copulation and fertility indices of F1

a) Copulation index= No . of animals copulated/No. of animals paired

b) Fertility index= No. of pregnant animals/No. of animals copulated

c) Delivery rate= No. of females delivered alive F-2 No. of females used lactation

Table 21 Observations of fetuses from Fl dams

*p<0.05 Significant difference from control (STuDENT's t-test)

*p<0.05 Significant difference from control (ASPIN-WELCH'S t-test)
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Table 22 Observations of F2
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Table 23 Postnatal developments of F2

#p<0 .05 Significant difference from control (WILCOXON'S rank sum test,

Table 24 body weight changes of F2 (male)

Meant•}S. D. g

Table 25 body weight changes of F2 (female)

Mear •} S. D.(g)
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REPRODUCTION STUDY ON CEFUROXIME

AXETIL (CXM-AX)(I)

―TERATOLOGICAL STUDY IN RATS―

TADAKAZU FURUHASHI, HIROSHI SUDA, ERUMI MURASE and HIROSHI NAKAYOSHI

NRI Life Science

Teratological study on cefuroxime axetil (CXM-AX, SN 407), a newly developed cephalosporin
antibiotic, was carried out in Sprague-Dawley rats. CXM-AX was administered orlly to female rats
from day 7 to 17 of gestation at daily doses of 100, 300 and 1, 000 mg/kg.

In dams, decrease in food consumption and increase in water consumption were observed in all dose

groups. Also, increase in weight of cecum was observed in the autopsies on day 20 of gestation and
on day 21 after delivery.

Observation of fetuses revealed no influence of CXM-AX on the number of implantations, the number
of live fetuses, the incidence of embryonic death, body weight, body length, tail length, external
forms, visceral organs, skeleton and degree of skeletal ossification.

In pups, no influence of CXM-AX were observed on live birth, viability and weanling indices,

postnatal developments, body weight, external forms, visceral organs, skeleton, organ weights, sense,
behavior, open field and avoidance response tests or reproductive performance.

Thus, in the present study, the maximum no-effect dose level of CXM-AX in dams was estimated
to be about 100 mg/kg, but even 1, 000 mg/kg dose level was found to exert no effect on the
reproduction of dams or the next generation.


