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Cefuroxime axetil (CXM-AX)の 生 殖 試 験(II)

―ラットにおける妊娠前および妊娠初期投与試験―

古 橋 忠 和 ・加 藤 育 雄 ・五十嵐祐子 ・仲 吉 洋

株式会社野村生物科学研究所

Cefuroxime axetil (CXM-AX,SN 407)の50mg/kg,150mg/kgお よひ500mg/kgを 雄 ラツ

トの交配前および交配期間中に,雌 ラットの妊娠前および妊娠初期に,強 制経 口投与 し,雌 雄ラッ

トおよびその胎仔の発生に及ぼす影響について検討 した。

1.雄 ラットでは,150mg/kg投 与群および500mg/kg投 与群て一過性の軟便がみられた。摂

餌量ては,50mg/kg以 上 の投与各群で投与初期に減少が,150mg/kg以 上 の投与 各群 で投 与第

22日 以降より増加がみられた。摂水量では,150mg/kg以 上の投与各群で増加がみられた。 しか

しながら,平 均体重にCXM-AX投 与 の影響はみられなかった。

雄の血液学的倹査では,CXM-AX投 与 の影響はみ られなかった。血清生化学的検査では,150

mg/kg以 上 の投与各群でCephalosporin系 抗生物質の投与で共通 してみ られ るGOT値 お よび

GPT値 の減少が認められた。

器官重量では,絶 対重量ならひに相対重量ともに150mg/kg以 上 の投与各群で盲腸重量の増加,

500mg/kg投 与群でcar cass重 量 の減少が認められた。

2.雌 ラツトては,50mg/kg以 上 の投与各群て一過性の軟便がみられた。平均体重については,

500mg/kg投 与群で妊娠期間中の体重増加の抑制が認められた。 摂餌量では,50mg/kg以 上 の投

与各群で投与初期に減少が,150mg/kg以 上 の投与各群で妊娠期間中を通 じて増加がみ られた。

摂水量では,150mg/kg以 上 の投与各群で増加傾向がみられた。

妊娠20日 の剖検では,雄 と同様に盲腸重量の増加が150mg/kg以 上の投与各群でみられた。

発情期の出現頻度,交 尾率およぴ受胎率につ いては,対 照群 とCXM-AX投 与各群との間に差

はみられなかった。

3.胎 仔の観察において,平 均黄体数,非 着床率,平 均着床数,死 胚率お よひそ の時期,な ら

びに平均生存胎仔数についてCXM-AX投 与の影響はなかった。また,生 存胎仔の性比,発 育(体

長,星 長,体 重,骨 化程度),外 形 ・内部器官の異常,骨 格の奇形および骨格変異の発現頻度につい

てもCXM-AX投 与 によると考えられる影響はみられなかった。

以上の事から,CXM-AXの 妊娠前および妊娠初期における投与は,雌 雄ラットの生殖能力,初

期胚の発生,着 床および胎仔の子宮内発育に影響を与 えない と判断 され,本 実験条件下におげる

CXM-AXの 無影響量は,雌 雄 ラットに対 してぱ50mg/kg付 近,雌 雄ラットの生殖能力およびそ

の胎仔に対しては500mg/kgと 結論 した。

Cefuroxlme axetil (CXM-AX ,SN 407)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 る妊 娠 前 お よび 妊 娠 初 期 経 口投 与 試 験 を 実 施

した の で報 告す る。

I.実 験 材 料 お よ び 方 法

1.被 験 物 質

CXM-AX原 末(Batch No .DOP 108 RD)は,新

日本実 業株 式 会 社 よ り提 供 され た。

2.使 用 動 竹 お よび飼 育環 箋

Sprague-Dawley系 ラ ッ ト(Slc:SD)の5週 齢 の

雄(115匹,出 荷 時 体 重130～150g)お よひ7週 齢 の 雌

(168匹,出 荷 時 体重140～1609)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 と して 雄4匹,雌4

匹 を 選 び,血 清 反 応 に よ る 検 査(HVJ,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 ぱ 夜 られ な か った 。



236 CHEMOTHERAPY
NOV. 1986

雄は入荷後11日 間予備飼育し,入 荷の4,8お よび

11日 後 に体重を測定 した。この間,一 般状態に異常がな

く,体 重増加の順調な動物を試験に用いた。雌は入荷後

25日 間予備飼育し,入 荷の4,8,11,15,18,22お よ

ひ25日 後 に体重を測定 し,ま た,9週 齢で5日 間性周

期を観察した。この間,一 般状態に異常がなく,体 重増

加も順調でかつ発情期の認められた動物を試験 に用 い

た。

雌雄 ともに入荷の4日 後にラットの尾部に番号を動物

用入れ墨器で記入する方法で動物の個体識別を行った。

動物は,室 温23±2℃,相 対湿度55±10%,明 暗各

12時 間(照 明時間,6:00a.m.～6:00p.m.)お よび換

気20回/時 間に設定 され た バ リヤー飼育室で,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 ツクケージ(縦25cm,横42cm,

高 さ18cm)を 用いて飼育した。なお,床 敷およびケー

ンは使用前にオー トク レー プ処理(121℃,15分)し

た、1ケ ーシの収容動物数は,予 備飼育期間中の雄は1

匹,雌 は2匹,試 験期間中は雌雄ともに1匹 とし,週1

回以上ケージを交換 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

工業株式会社製)を 自由に摂取させた。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 ノズルあるいはポ リカーボネイ ト製

給水瓶(摂 水量測定時のみ)を 用 い て 自由に摂取させ

た、飲料水中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。

3.投 与量および群構成

前報のラソトにおける胎仔の器官形成期投与試験1)で

は,投 与量を100,300お よび1,000mg/20ml/kgと し

た、本試験では前報に比べて投与期間が長いため投与液

量を前報 と同じとすることは手技的に困難である。よっ

て,最 高用量を長期投 与可能最大量である500mg/10

m1/kgと し,以 下150mg/kgお よび50mg/kgの3投

与群ならびに対照群の4群 で構成した。 なお,500mg/

10ml/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る。試験開始時の動物の体重

範囲は雄で207～2329,雌 で200～2309で あ り,各 群

の予備飼育期間中の体重の増加量,試 験開始時の各群の

平均体重および偏差ができるたけ均一になるように配慮

し群分けした。

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 与液量は前述の長期投与可能最大量と考えられ

る10m1/kgと した。雄については,交 配の為の雌との同

居前63日 間およびその後同居期間中を含めて28日 間

の計91日 間,毎 日1回 午前中に,週2回 測定の体重を

基準にして投与した。雌については,同 居前14日 間お

よび同居期間中を含めて妊娠7日 まで,同 居前および同

居期間中は週2回 測定の体重を基準にして,妊 娠期間中

は妊娠0日 の体重を基準にして,毎 日1回 午前中に投与

した0

5.検 体調製法

被験 物 質 を0.5%(w/v)carboxymethylcellulose

sodium水 溶液に懸濁して投与検体とした。対照群には

0.5%carboxymethylcellulose sodium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

た0

6.交 配方法

以下の方法で雌雄ラットを同居交配した。いずれの場

合も同居翌朝に毎日膣脂垢検査法で交尾の有無を調べ,

膣脂垢中に精子を確認 した日を妊娠0日 とした。

(1)1回 目交配方法

雄は6週 齢 より63日 間の投与後,雌 は10週 齢 より

14日 間 の投与後,交 尾確認までまたは最高5夜 ,雌 雄1:

1で 同居させた。

(2)2回 目交配方法

1回 目の同居で交尾しなかった動物について,雄 は6

週齢より70日 間の投与後に,雌 は10週 齢 より21日

間の投与後に,交 尾確認までまたは最高5夜,1回 目と

は異なる同一群内の雌雄1'1の 組 合せで同居させた。

(3)3回 目交配方法

2回 目の同居でも交尾 しなかった動物二ついて,雄 は

6週 齢 より77日 間の投与後に無処置の雌ラツトと,雌

は10週 齢 より28日 間の投与後,同 一群内の交尾を確

認できた雄ラ ットと1.1で,そ れぞれ交尾確認までま

たは最高5夜 同居させた。

7.観 察項 目

(1)雄 に対す る影響

投与期間中毎日2回(投 与前および投与後約2時 間)

一般状態を観察 し,体 重を毎週2回 定期的に測定 した。

摂餌量は,交 配前の投与期間中に毎週1回3日 間の摂餌

量を計量 し,そ れより1日1匹 あた りの摂餌量を算出し

た。摂水量は,交 配前の投与期間中に毎週1回 給水瓶で

1日 間の摂水量を計量 し,1日1匹 あたりの摂水量を算

出した。

91日 間の投与翌日に全動物をpentobarbital sodium

麻酔下に腹大動脈より放血致死させ たのち剖検し,心

臓,肺,肝 臓,腎 臓,脾 臓,副 腎,胸 腺 精巣,精 巣上
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体 前 立 腺 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(一)]お よひcarcaSS

の絶 対重 量 を測 定 し,さ ら に最 終 体 重 を用 い て相 対 重 量

を算 出 した。

また,剖 険 に先 立 ちpentobarbital sodiun、 麻 酔 下 に

後大静 脈 よ り採 取 した血 液(EDTA-2 K加 血 液)に つ

い て,赤 血 球 数 お よび 白血 球 数(RBCお よびWBC:

東亜 医用 電 子株 式 会 社 製,自 動血 球 計 数 装 置,Cc108

使 用),hematocrit値(毛 細 管遠 心 法,12,000r.p.m.×

5分),hemo910bin量(cyanmethemoglobin法,東 亜

医用 電子 株 式 会社 製,Hemoglobin counter,HB-100

使用)を 測 定 した。

さ らに剖 検 に先 立 ちpentobarbital sodium麻 酔下 に

腹大 動脈 よ り採 血 した血 液 を室 温 に 約30分 間 放 置 し,

さら に氷 中に 約30分 間 静 置 した後,遠 心 分 離(3,000

r.p.m.×15分)し て得 た 血 清 に つ い て,alkaline Phos-

phatase(ALP:PNP法),transaminase(GOT:

H£隙Y変 法,GPT:WRoBLEwsKI変 法),血 糖(hexo-

kmase法),総 蛋 白(biuret法),albumin(BCG法),尿

素窒 素(urease法),creatinine(JAF曲 法),total bi-

1irubin(MALLoY-EvELYN変 法),totalcholesterol(cho.

lesterol esterase法)をABBOTT VP Bichromatic

Analyzerに よ り測 定 し,A/G比 を算 出 した 。 この 他 ,

Nバ お よびK+(炎 光 光 度 法 ,HITACHI775型 炎光 光

度計使 用),Cl-(銀 電 極 法,平 沼産 業 株 式 会 社 製,Chlo-

r1decounterCL-5M使 用)を 測 定 した 。

交 尾 を確認 で きな か った雄 の精 巣,精 巣上 体,精 嚢 お

よび前 立 腺 につ い て病理 組 織 学 的 に検 査 した。 な お,途

中 死亡 例 は速 や か に 剖 検 し,主 要 諸 器 官 を病 理 組 織 学 的

に検 査 した。

(2)雌 に対 す る影 響

交配 前 の投 与 期 間 中 お よび 同居 期 間 中 毎 日2回(投 与

前お よび 投与 後 約2時 間)一 般 状 態 を観 察 し,体 重 を毎

週2回 定 期 的 に測 定 した。 ま た,摂 餌量 お よび摂 水量 を

交配 前 の投与 期 間 中 の み 毎 週1回 雄 と同様 に測 定 した。

なお,投 与 開始 日か ら14日 間 お よび 同居 期 間 中 は交 尾

を確認 す るま で,毎 朝,膣 脂 垢 法 に よ り性 周 期 を 検 査 し

た。

妊娠 期 間 中 は一 般 状 態 を 妊娠7日 まで は 毎 日2回(投

与前 お よび投 与 後約2時 間),そ の 後 は 毎 日1回 そ れ ぞ

れ観 察 した。 体 重 は 妊 娠7日 まで は 毎 日,そ の 後 は1日

お きに測 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。

妊娠20日 に全 て の 妊娠 動物 をether麻 酔下 に 大 腿 動

脈 よ り放血 致 死 させ た の ち剖 検 し,子 宮 を摘 出 した。 ま

た,心 臓 肺,肝 臓 腎臓 脾臓 副腎,胸 腺 卵 巣,

盲腸(+),盲 腸(一)お よびcarcassの 重量を測定 し

た。

交尾率(交 尾動物数/同 居動物数)お よび受胎率(受

胎動物数/交 尾動物数)を 各群ごとに算出 した。

交尾 したが妊娠を確認できなかった雌は交尾後20日

にether麻 酔下に大腿動脈より放血致死させ剖検 し,卵

巣および子宮を病理組織学的に検査 した。なお,途 中死

亡例は速やかに剖検 し,主 要諸器官を病理組織学的に検

査 した。

(3)胎 仔 に対する影響

黄体数,着 床数,生 存胎仔数ならひに死胚数とその状

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。1腹 につき約112の 胎 仔を内部器官検査用とし

てModifiedBouin液 で固定 し,残 りの胎仔を骨格検査

用 としてethano1液 て固定 した。

Modified Bouin液 で固定 した胎仔は,WILsoNのfree

hand razor-blade section法2}に よ り頭部および腹部 器

官の異常を,西 村の顕微解剖法3)に より胸部の異常をそ

れぞれ実体顕微鏡下で検査 した。

Ethano1液 で固定 した胎仔は,DAwsoNの 方法4)に 準

じてalizarin red S染 色を施し,骨 格の奇形,変 異,骨

化の状況を検査した。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。

8.統 計学的処理

本試験で得られた数値は1動 物あるいは1腹 の平均を

それぞれ1標 本 として,対 照群 とCXM-AX投 与各群

との間で等分散の 検定を 行った の ち,分 散が等 しい場

合にぱSTUDENTの 方法て,分 散が等 し くな い場合は

ASPI臣WELCHの 方法でそれぞれt検 定を行った。なお,

非着床率,死 胚率,外 形 ・内部器官の異常,骨 格の奇形

および骨格変異の発現率,骨 化率,性 比等に関する検定

にはWILCOXONの 順位 和検定5}を,交 尾率,受 胎率 に

はx2検 定をそれぞれ用いた。

II.結 果

1.雄 に対する影響

(1)一 般状態

途中死亡例 は50mg/kg投 ケ群で投与第60日 に1

例,150mg/kg投 与群で投与第57日 に1例,投 与第

67日 に1例,500mg/kg投 与群で投与第68日 に1例,

投 与第71日 に1例 にそれぞれみられた。これら5例 の

死亡例のうち4例 は投与直後に,他 の1例 は投与後60

分 に死亡 した。また,剖 検ては,い ずれの動物でも肺に

投与検体が認められたことから,誤 投与による死亡 と判

断 した。
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Fig.1 Mean body weight changes of male rats

Table 1 Mean food and water consumptions of male rats

Mean + S.D.

The no.in the parenthesis indicates no.of animals

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

p<0.05,++ p<0.01 Significant difference from control (AsPIN-WELcH's t-test)
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対照群および50mg/kg投 与群では,死 亡例を除いて

一般状態に異常は認められなかったが,軟 便が150mg/

kg投 与群では投与第50日 から投与第55日 の間に1例

で,ま た,500mg/kg投 与群では投与第11日 から投与

第57日 の間に1～10例 でそれぞれ一過性にみられた。

(2)体 重

各群の平均体重の変動をFig.1に 示 した。

平均体重および投与第0日 から91日 までの体重増加

量については,対 照群とCXM-AX投 与 各群 との聞に

統計学的有意差はみられなかった。

(3)摂 餌量および摂水量

各群の平均摂餌量および摂水量の変動をTable1に 示

した。

摂 餌 量 に 関 しては,減 少 が50mg/kg以 上 の 投 与 各 群

で投 与 第1～4日 に,ま た,増 加 が150mg/kg投 与 群

で投 与 第29～32日,36～39日,43～46日,50～53日

お よび57～60日 に,500mg/kg投 与群 で は 投 与 第22～

25日,29～32日,36～39日 ,43～46日 お よび57～60

日に,い ず れ も対 照群 に 比 べ て統 計 学 的 に有 意 に認 め ら

れ た 。

摂 水 量 に 関 して は,50mg/kg投 与 群 で は 投 与 第37～

38日 に,150mg/kg投 与 群 で は投 与 第2～3日,9～10

日,16～17日,23～24日,30～31日,37～38日,44～

45日,51～52日 お よび58～59日 に,500mg/kg投 与

群 で は投 与 第2～3日,9～10日,16～17日,30～31

日,37～38日,44～45日,51～52日 お よび58～59日

Table 2 Hematological examinations of male rats

Mean + S.D.
** p<0 .01 Significant difference from control(STUDENT'S t-test)

Table 3 Serum biochemical analysis of male rats

Mean + S.D.
*p<0

.05,**p<0.01 Significant difference from control(STUDENT'S t-test)
*P<0 .05,++p<0.01 Significant difference from control(Asm-WELcit's t-test)
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に,い ずれも対照群に比べて統計学的に有意な増加が認

められた。

(4)血 液学的検査

血液学的検査の結果をTable2に 示 した。

150mg/kg以 上 の投与各群で,白 血球数の減少が対照

群に比べて統計学的有意差としてみられた。

(5)血 清生化学的検査

血清生化学的検査の結果をTable3に 示 した。

50mg/kg以 上の投与各群で総蛋白値の減少,150mg/

kg以 上 の投与各群でGOT値,GPT値,ア ルブミン値

および総 ビリルビン値の減少,A/G比 の増加が,い ずれ

も対照群 と比べて統計学的有意差をもって認められた。

なお,50mg/kg投 与群でNa+値 の増加,150mg/kg投

与群で血糖値の減少が対照群 と比べて統計学的有意差と

してみられたが,500mg/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o

(6)剖 検所見

対照群,50mg/kg投 与群および150mg/kg投 与群で

は異常はみられなかった。500mg/kg投 与群では3例 の

胃内に検体の固形化物が認められた。

Table 4 Mean absolute and relative organ weights of male rats

Mean + S.D.

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

p<0.01 Significant difference from control(AstiN-WH.cii's t-test)

Cecurn+: Cecurn with contents

Cecum-: Cecuir without contents
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(7)器 官重量

器官重量をTable4に 示 した。

絶対重量 では,150mg/kg以 上 の投与 各群 で盲腸

(+)お よび盲腸(-)重 量 の増加,500mg/kg投 与群で

carcassお よび前立腺重量の減少がいずれも対照群に比

べて統計学的有意差を もって認 め られた。 また,150

mg/kg投 与群で副腎重量の増加が対照群と比べて統計

学的有意差として認められたが,500mg/k9投 与群では

対照群との間に有意差は認められなかった。

相対重量では,150mg/kg以 上 の 投 与 各 群 で盲腸

(+)お よび盲腸(-)重 量の増加,carcaSSお よび肝臓

重量の減少,500mg/kg投 与群で肺および前立腺重量の

減少がいずれも対照群に比べて統計学的に有意差をもっ

て認められた。また,150mg/kg投 与群では心臓重量の

減少,腎 臓および副腎重量の増加が対照群に比べて統計

的有意差としてみられたが,500mglkg投 与群 では 対

照群との間に有意差は認められなかった。

2.同 居前および同居期間中の雌に対する影響

(1)一 般状態

途中死亡例は500mg/kg投 与群で投与第8日 に1例

にみられた。この死亡例は投与直後に死亡 し,ま た剖検

では,肺 に投与検体が認められた以外に異常はなく,誤

投与による死亡と判断 した。

一般状態の異常は対照群てはみられなか ったが,軟 便

が50mg/kg投 与群で投与第4日 に1例 に,150mg/kg

投 与群で投与第2日 に2例 に,500mg/kg投 与群で投与

第8日 に1例 にそれぞれ認められた。

(2)体 重

各群の平均体重の変動はFig。2に 示 したように,対

照群とCXM-AX投 与各群 との間に統計学的有意差は

みられなかった畿

(3)摂 餌量およひ摂水量

各群の平均摂餌量およひ平均摂水量の変動をTable5

に示 した。

50mg/kg以 上 の投与各群て,投 与第1～4日 に摂餌

量の減少ならびに投与第2～3日 に摂水量の増加が対照

群に比べて統計学的に有意に認められた。

(4)性 周期

平均発情頻度はTable6に 示 したように,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。

3.交 尾率および受胎率に対する影響

交尾率および受胎率をTable6に 示 した。

同居期間中に交尾 しなかった動物は,雄 ては対照群で

1例,500mg/kg投 与群で1例 にそれぞれみられたが,

雌では全例が交尾 し,雌 雄ともに交尾率については対照

Fig. 2 Mean body weight changes of female rats
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Table 5 Mean food and water consumptions of female rats

Nlean•} S.D.

The no. in the parenthesis indicates no. of animals

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

+p <0.05, ++ p <0.01 Significant difference from control (Asp1N-WELcH's t-test)

群 とCXMAX投 与 各群との 間に統計41的 有意差は認

められなかった。

交尾は したが雌を妊娠させ得なかった雄 または妊娠 し

なかった雌がそれぞれ対照群で1例,500mg/kg投 与群

で3例 にみられたが,雌 雄ともに受胎率については対照

群とCXM-AX投 与各群 との問に統計学的有意差は認

められなかった。

交尾しなかった堆の精巣,精 巣上体,精 嚢rsよ び前立

腺,交 尾しても妊娠 しなかった雌の卵巣,子 宮の肉眼的

および病理組織学的険査では,全 く異常はみられなかっ

た。

4.妊 娠期間中の雌に対する影響

(1)一 般 状態

途中死亡例は対照群,CXM--AX投 与 各群ともに1例

も認められなかった。

対 照 群,CXM-AX投 与 各 群 と もに一 般 状 態 に異常 は

み られ なか った 。

(2)体 重

各 群 の平 均 体 重 の変 動 をFig.2に 示 した 。

平 均 体 重 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 認 め られ な か った。 妊 娠0日 か

ら20日 ま で の体 重 増 加 量 に つ い て は,500mg/kg投 与

群 で 対 照 群 に 比 べ て統 計 学 的 に有 意 な減 少 が み られ た。

(3)摂 餌 量 お よび 摂 水量

各 群 の平 均 摂 餌墨 な らび に 平均 摂 水 量 の変 動 をTable

5に 示 した。

摂 餌量 に 関 し て は,150mg/kg投 与 群 で妊娠1～4

日,4～7日,7～10日,10～13日,13～17日 お よび

17～20日 に,500mg/kg投 与 群 で妊 娠4～7日,7～10

日,10～13日 お よび13～17日 に 増 加 が 対 照 群 に比 べて
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Table 6 Frequency of estrus, copulation index and fertility index

a) No
. of estrus during administration period before coupling

b) Mean±S
. D.

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

dl Fertility index =No . of pregnant animals/No. of animals copulated

Table 7 Mean absolute organ weights of dams on day 20 of gestation

mean •} 5.1).

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

p<0.05, ++p<0.01 Significant difference from control (AsTIN-WELcH's t-test)

Cecum+ Cecum with contents

Cecum-: Cecum
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統 計 学 的 有意 差 と して み られ た 、

摂 水 量 に 関 し て は,150mglkg投 与群 で 妊娠5～6

日,11～12日,14～15日 お よび18～19日 に,500mg/

kg投 与 群 で妊 娠5～6日 お よび14～15日 に い ず れ も

対 照 群 に 比 べ て統 計学 的 に有 意 な増 加 が 認 め られ た。

(4)剖 検所 見

妊 娠20日 の剖 検 所 見 と しては 、 全 例 に 特 記 す べ き異

常 は 認 め られ な か った。

(5)器 官 重 量

妊 娠20日 剖 検時 の器 官 の絶 対 重 量 をTable7に 示 し

た。

150mgてkg以 上 の投 与 各 群 で盲 腸(+)お よ び 盲 腸

(一)重 量 の増 加,500mg/kg投 与 群 でcarcass,肺,

脾 臓 お よび胸 腺 重量 の 減少 が そ れ ぞ れ 対 照 群 に 比 べ て統

計 学 的 に 有 意 差 を もっ て認 め られ た,

5.胎 仔 に対 す る影 響

(1)胎 仔 の 生 存性

胎 仔 の観 察結 果 をTable8に 示 したQ

平 均 黄 体 数 お よび 平 均 着 床 数 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。ま

た,非 着 床 率 は,50mg/kg投 与群 で5.0%,150mg/

kg投 与 群 で3.6%,500mg/kg投 与 群 で6.5%で あ

り,対 照群 の7.9%と 比 べ て いず れ も統 計 学 的有 意差は

み られ な か った 。

cxM-Ax投 与 各群 の 死 胚 率 は,50mg/kg投 与群で

2.3%,150mg/kg投 与 群 で3.0%,500mg/kg投 与群

で2.3%で あ り,対 照 群 の6.3%に 比 べ て いず れ も統

計 学 的 有 意 差 は み ら れ な か った。 ま た,死 胚 の死亡時

期,平 均 生 存 胎 仔 数 お よび 性 比 に つ い て も,対 照群 と

CXM-AX投 与 各 群 との 間 に 差 は み られ な か った。

Table 8 Observations of fetuses

* 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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Photo. 1 Left umbilical artery

(control)

Photo. 2 Dilatation of the renal
pelvis (CXM-AX 150 mg/
kg)

Photo. 3 Splitting of ossification

center of the thoraco-

vertebral body (control)
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Photo. 4 Shortness of the 13th
rib (CXM-AX 150 mg/kg)

Photo. 5 Lumbar ribs (CXM-AX
50 mg/kg)

Photo. 6 Asymmetry of sternebrae

(control)
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Table 9 Visceral examinations of fetuses

生 存 胎仔 の 体 長 お よび 尾 長 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 、 体

重 につ いて は,150mg/kg投 与群 の 雄 で の み統 計学 的 に

有意 な減 少 が み られ た が,500mg/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 。 胎 盤 重 量 で は,50

mg/kg投 与群 お よび150mg/kg投 与 群 の 雌 で 対照 群 と

比べ て統 計 学的 に 有意 な減 少が み られ た が,500mg/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 。

生 存 胎 仔の 外 形異 常 は,対 照 群,CXM-AX投 与 各群

と もに み られ な か っ た,)

(2)生 存 胎 仔 の 内 部 器官 検 査

生存 胎 仔の 内 部器 官 検 査 の結 果 をTable9に 示 した。

心 室 中隔 欠 損,左 側 臍動 脈(Photo.1),右 側 奇 静 脈 遺

残,胸 腺 の 頸 部 残留 お よび 腎 盃拡 張(Photo.2)が 対 照

群 お よびCXM-AX投 与 各群 で 散 見 され た が,こ れ ら

の発 現 頻度 に は いず れ も 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,

(3)生 存胎 仔 の骨 格検 査

生存 胎 仔 の骨 格観 察 の結 果 をTable10に 示 した 。

骨 格 奇形 は 対 照群,CXM-AX投 与 各群 と もに 入 られ

なか った。

骨 格変 異 と して は,胸 椎 体化 骨 核 の 分離(Photo.3),

第13肋 骨 の 短縮(Photo.4),腰 肋(Photo.5)お よび

胸骨 分節 の 非 対 称(Photo.6)が 対 照 群 お よ びCXM-

AX投 与各群 で散 見 され た が ,こ れ ら の発 現 頻 度 につ い

て は いず れ も 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 。 骨 化 の程 度 に関 して

は,150mg/kg投 与 群 で第5頸 椎 の骨 化率 の減 少 が 対 照

群 と比べ て統 計 学 的 に有 意 に認 め られ たが,500mg/kg

投 与群 では 有 意 差 は認 め られ な か っ た 。

III.考 察

Cephalosporin系 抗 生 物 質 で あ るCXM-AXの50

mg/kg,150m留kgお よび500mglkgを 雄 ラ ッ トの交

配 前 お よび 交配 期 間 中 に,雌 ラ ッ トの妊 娠 前 お よび妊 娠

初期に強制経口投与し,雌 雄ラ ノトおよびその胎仔の発

生に及ぼす影響について検討 した。

投与期間中の一般状態の異常 としては,軟 便が雄ては

150mg/kg投 与。群で投与中期に,500mgkg投 与群て投

与初期から中期に,雌 では50mg/kg以 上の投与各群て

投与初期にそれぞれ一過性にみられたが,こ れらは抗生

物質であるCXM-AX投 与によう腸内細菌叢の変化に

よるもの6,7)と推察された。

平均体重については雄では,CXNTAX投 与の影響は

みられなかった。雌では500mg /kg投 与群で妊娠期間

中の体重増加量に有意な減少がみられたが,妊 娠20日

の剖検で平均生存胎仔数およひ生存胎仔の平均体重には

対照群と比べて差は認められなかった。

摂餌量については,50m9/kg以 上 の投与各群の雌雄

で投与初期に減少がみられた。 なお150mg/kg以 上の

投与各群の雄で投与第22日 以後より摂餌量の軽度な増

加が認められた。雌でも150mgkg以 上の投 与各群て

はほぼ全妊娠期間中を通 じて摂餌量に増加傾向がなられ

た。この摂餌量の増加は,雌 雄ともにいずれも軽度てあ

ること,雄 では体重の推移に差がみられないことから,

CXM-AXの 影響としても軽微と考えられた。

摂水量については,雄 では150mgkg以 上の投与各群

で,投 与初期から投傍期間を通 して増加が認められだ

また,雌 で も150m9%kg以 上の投 与各群て,投 与。初期か

ら妊娠期間を通 して増加傾向がみられた.こ の摂水量の

増加は,雌 雄ともに軟便との関連が うかがわれた。

雄の血液学的検査の結果,150mg/kg以 上の投 与各群

で白血球数の減少が認められたが,CXM-AXの ラ ット

における慢性毒性試験8)て は0.59kgの 経 口投与で白

血球数にCXM-AX投 与の影響は救られず,本 試験での

白血球数の減少は軽度であることか らCXM-AX投 与

に起因するものではないと判断 した 雄の血清生化学的

検査の結果,50mg/kg以 上の投ケ各群て総蛋白値の減

少,150mg/kg以.上 の投与各群でアルフミン値の減少お
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Table 10 Skeletal examinations of fetuses

a)Mean±S
.D.

#p<0 .05Significant difference from control (WILCOXON'S rank sum test)
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よびA/G比 の増加が認められたが,生 理的範囲内におけ

る変動であり,CXM-AX投 与の影響てはないと推察さ

れた。また,150mg/kg以 上 の投与各群で総 ビリル ヒン

値の減少が認められたが,軽 度な変化でありCXM-AX

投与の影響ではないと考えられた。一方,150mg/kg以

上 の投与各群でGOT値 お よびGPT値 の減少が認めら

れた。これらの変化はCephalosporm系 抗生物質 の投

与によりしばしば認められているが,毒 性学的意味は乏

しいと推察された。

器官重量ては,雄 では絶対重量ならびに相対重量とも

に,150mg/kg以 上の投与各群で盲腸(+)お よび盲腸

(-)重 量の増加,500mg/kg投 与群てcarcass重 量 の

減少が認められた。妊娠20日 の雌ては,150mg/kg以

上の投与各群で盲腸(+)お よび盲腸(-)重 量 の増

加,500mg/kg投 与群でcarcass,肺,脾 臓および胸腺

重量の減少が認められた,雌 雄にみられた盲腸重量の増

加は,前 述の一般状態における軟便とともに,抗 生物質

投与による盲腸内細菌叢の変化に起因するものと考えら

れた。雄の500mg/kg投 与群で前立腺重量の減少がみ

られたが,軽 度な差であり,ま た,CXM-AXの ラット

における慢性毒性試験8)では前立腺重量にCXM-AX投

与による影響はみられておらず,本 試験での前立腺重量-

の減少はCXM-AX投 与 に起因するものではな い と判

断 した。

発情期の出現頻度,交 尾率および受胎率についてぱ,

対照群とCXM-AX投 与各群 との間に差が認められ な

かった。また,交 尾しなかった雄の精巣,精 巣上体,精

嚢および前立腺 交尾は したが妊娠 しなかった雌の卵巣

および子宮の病理組織学的検査においても異常はみられ

なかった。

平均黄体数,非 着床率,平 均着床数,死 胚率およびそ

の死亡時期,平 均生存胎仔数および性比では,対 照群と

CXM-AX投 与各群 との間に差は認められず,CXM-AX

投与の影響はないと考えられた。生存胎仔の発育につい

ても,体 長,尾 長,体 重および骨化程度を指標 とした場

合にはCXM-AX投 与の影響はないと推察 した。また,

生存胎仔に外形異常は全くみられず,内 部器官の異常,骨

格の奇形および変異の発現頻度について も,CXM-AX

投与によると考えられる異常はみられなかった。

以上の事から,CXM-AXの 妊娠前および妊娠初期の

投 与 は,他 のCephalosPorin系 抗 生 物 質 上 蓋2)と同様 に,

雌 雄 ラ ッ トの生 殖 能 力,初 期 胚 の発 生,着 床 お よび 胎 仔

の 子 宮 内 発 育 に 影 響 を 与 え な い と判 断 され,CXM-AX

の本 実 験 条 件 下 に お け る 無 影 響 量 は,雌 雄 ラ ッゾ トて は

50mg/kg付 近,雌 雄 ラ ッ トの 生 殖 能 力 お よび そ の 胎 仔

に対 して は500mg/kgと 結 論 した 。

(試 験 実 施 期 間1983年7月 ～1983年10月)
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REPRODUCTION STUDY ON CEFUROXIME

AXETIL (CXM-AX)(II)

―FERTILITY STUDY IN RATS―

TADAKAZU FURUHASHI,  IKUO KATOH, YUKO IGARASHI and HIROSHI NAKAYOSHI

NRI Life Science

Fertility study on cefuroxime axetil (CXM- AX, SN 407), a newly developed cephalosporin antibiotic,
was carried out in Sprague-Dawley rats. CX:M- AX was given by oral administration to the females
for 14 days before mating, in the mating period and in the early stage of gestation (from day 0 to
7 of gestation) and to the males for 63 days before mating and in the mating period, at daily doses
of 50, 150 and 500 mg/kg.

In males, soft feces were found transiently (150 mg/kg or more). Food consumption decreased in
the early stage of administration (50 mg/kg or more) and increased after day 22 of administration
(150 mg/kg or more). Increase in water consumption was found in the groups treated with 150 mg/
kg or more. However, there was no effect on body weight. No effect of CXM-AX was found in
hematological examination in male rats. Serum biochemical examination revealed decrease in GOT and
GPT levels (150 mg/kg or more) which are common to other cephalosporin antibiotics. Increase in
weight of cecum (150 mg/kg or more) and the decrease in weights of the carcass (500 mg/kg) were
observed.

In females, soft feces were found transiently (50 mg/kg or more). Suppression of body weight

gain was observed during gestation period (500 mg/kg). Food consumption decreased in the early
stage of administration (50 mg/kg or more) and increased during gestation period (150 mg/kg or
more). Water consumption tended to increase (150 mg/kg or more). Increase in weight of cecum

(150 mg/kg or more) was observed on day 20 of gestation.
No changes were observed in frequency of estrus, copulation index or fertility index.
Observation of fetuses revealed no influence on the number of corpora lutea, mortality of fertilized

eggs before implantation, the number of implantations, incidence and stage of embryonic death and
the number of live fetuses. No influences were also observed in sex ratio, developments of fetuses

(body length, tail length, body weight, degree of skeletal ossification), external forms, visceral
organs and skeleton.

Thus, it was inferred that CXM-AX had no influence on the reproductive performance in male and
female rats, no lethal effect on fetuses in the early stage, no effect on implantation or development
of fetuses in uterus. In the present study, the maximum no-effect dose level of CXM-AX in male
and female rats was estimated to be about 50 mg/kg, and that on the reproductive performance in
male and female rats and their fetuses, to be 500 mg/kg.


