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0xacephem系 抗生物質6315-S(Flomoxef)の 生殖 に及ぼす影響

(1)6315-Sの ラ ッ ト妊娠前 および妊娠初 期投与試験

小林文彦 ・村中理一

塩野義製薬株式会社研究所

6315-S(Flomexef)の 妊娠前および妊 娠初期投与試験をSprague-Dawley系 ラ ットを用いて

検討 し,Cefazolin(CEZ)の 作用 と比較 した。6315。Sは400,800お よ び1,600mg/kg/日,

CEZは800mg/kg/日 を投与量 と し,い ずれ も静脈内 に投与 した。6315-S1,600mg/kgま たは

CEZを 長期投与 した雄 ラ ットで は,体 重増加がやや抑制 されたが,雌 ラ ッ トで は対照群 を上 回る

体重増加がみ られた。 これ ら各投与群の摂餌量は,投 与初期 に～時的減少 を示 したのみで,以 後は

増加傾向を示 した。雌 ラッ トの性周期 に6315-S,CEZ投 与の影響 はみ られず,交 配,妊 娠成立

などへの影響も全 くみ られ なか った。6315-S,CEZ投 与全群で胎盤重量の軽度減少 がみ られたが,

胎仔の生存性や発育は正常で,投 与検体 に起因す ると考 え られ る胎仔の外形,内 臓,骨 格異常 も全

くみられなか った。6315-Sま たはCEZ投 与全群 の雌雄 ラ ッ トで,盲 腸の著 明な肥大が詔 め られ

た。 しか し,そ の他 の臓器の重量変化 は,い ずれ も軽度 であった。以上の成績か ら,雄 ラッ トで軽

度の体重増加抑制がみ られた ものの,雌 雄 ラ ッ ト生殖能 に対 して6315-Sは1,600mg/kg/日 投

与でも何 ら影響 しないと考え られた。

6315-S(Flom0xef:FM0X)は 塩野 義製薬 研究所

で合成された新 しいoxacephem系 抗生物質で,好 気性

および嫌気性のグラム陽性菌,グ ラム陰性菌 に対 して広

範囲な抗菌スペク トラムを有 し,特 に耐性菌 を含む ブ ド

ウ球菌に対 して従来の β一lactam剤 にはみ られない優

れた抗菌力を有す ることが知 られている(Fig.1)。

 Fig.1 Chemical structure of 6315—S

今回,本 化合物の生殖試験の一環 として,ラ ットを用

いた妊娠前および妊娠初期投与試験を行 なったので,そ

の成績を報告する。

1.実 験材料 および実験方法

1.使 用動物および飼育条件

実験にはSprague-Dawley系 ラ ッ ト(Jc1:SD,日

本クレア)を 使用 した。雄 ラ ッ トは生後5週 齢(体 重

120～1409),雌 ラ ッ トは生後7週 齢(体 重150～170g)

でそれぞれ入手 し,1週 間の予備飼育の後実験に用いた。

これらラットは実験期間中,室 温23±1℃,相 対湿度

55±10%,12時 間照明(8時 ～20時 点燈,照 度3001ux),

室内換 気15回/時 に調整 され たバ リヤー システム空調

室で飼育 した。動物 は全て ク リーンケー ジ(日 本 ク レア

製262Wx425D×150Hmm)に 同居交配期間を除 いて

1匹 ず つ収容 し,固 型飼 料(日 本 ク レア製CA-1を

121℃,7分 間オー トク レープ滅菌処理 した もの),お よ

び飲水(豊 中市上水道を3o,3μ の フィル ターろ過後,

東芝製流水殺菌燈 を照射 したもの)は 全実験期 間中,自

由摂取 させた。

2.検 体および投与量

6315-S(LotNo.3601,3801)お よび対照 薬 と して

CefazolinsOdium(市 販品,以 下CEZ)を 用 いた。両

検体 とも用時秤量後,0.9%局 方生理食塩液(大 塚製薬,

LOtNo.3C870)に 溶解 させ,0。25g(力 価)/mlの 濃

度 に調製 し,投 与 溶液 と した。

投与 量 は6315-Sの ラ ヅ ト1ヶ 月 およ び3ヶ 月亜急

性毒性試験1)の 成績 を参考 に して決定 した。すなわち,

前者で はその最高投与量の3,000mg/kg/日 で軟便,腹

部膨満,一 部で流誕などが発現 し,投 与直後に一過性 の

抑制症状,呼 吸不 整,虚 脱状態 などがみ られたが死亡例

は発現 しなか った。 また,後 者の試験 で は1,600mg/

kg/日 の最高投与量で上記 と同様の症状の ほか に雄 ラ ッ

トで軽 度の体重 増加抑 制が み られて い る。本試 験の雄

ラ ットへの投与 は,後者の試験 とほぼ同期間である こと,
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3ヶ 月投与の亜急性毒性試験 で体重増加抑制がみ られ た

ことなどか ら,6315-Sは1,600mg/kg/日 を最高投与

量と し,以 下,公 比1/2で 減 じた800mg/kg/日 および

400mg/kg1日 の3用,を,ま た対照薬 のCEZに つ い

ては,連 続投与に耐容す ると考え られ る800mg/kg/日

投与群を,そ れぞれ設定 した。対照群 としては,媒 体 と

して用 いた0,9%局 方生理食塩液投与群を設 けた。

3.検 体投与期間および投与方法

雄 ラ ッ トには7遁 齢より雌 ラッ トとの同居開始 までの

9週 間,さ らに同居期間中 も投与 を纏け,最 終的 に18

週齢 の解 剖前 日まで,1日1回,81日 間連続投与 した。

雌 ラッ トには11週 齢 より雄 ラ ッ トとの同居 開始までの

16日 間,同 居期 間中,さ らに交尾成 立 ラッ トで は妊 娠

第7日 まで,1日1回,連 続投与 した。6315-Sの 予定

臨床投与経路は静脈内注射であ ることか ら,本 試験での

投与は ラ ッ トを1匹 ずつ保定器 に入 れ,無 麻 酔 下で 尾

静脈内に行 なった。6315-Sお よ びCEZは,い ず れ も

0.25g(力 価)/mlの 単一濃度 溶液の ため,6315-Sの

最高投 与量 で ある1,600mg/kg投 与群 では本 溶液 を

6.4m1/kg,さ らに低用量投与群 お よびCEZ投 与群 は

投与 液 量 を比 例 的 に減 じて投 与 した。 また対照群 に

は0.9%局 方生理食塩液のみ,6315-S1,600mg/kg投

与群と同一容量を投与 した。投与容 量は雄 ラ ットおよび

交配前の雌 ラ ットでは週1回 測定の体重値を基準に,交

尾成立雌 ラ ッ トで は妊 娠第0日 の体重値 を基準に算 出

し,各 期 間内は同一容量を投与 した。なお,投 与時の注

入速度は,い ずれ も1ml/minと した。

4-実 験方法および観察項 目

1)雌 雄 ラ ットの観察

5週 齢 で入手 した雄 ラ ッ トは,予 備飼育を含めて2週

間飼育環境 に馴化 させ,こ の間,順 調な発育を示 した も

ののみを各群 に28匹 ずつ ラ ンダム配分 した。 雌ラ ッ ト

は7週 齢で入手後,4週 間飼育環境に馴化 させ るととも

に腔垢 検査を行 ない,正 常性周 期を示す もののみ を雄

ラッ ト同様,1群28匹 ず つランダムに配分 した。

雌雄ラ ッ トの一般状態は試験期間中毎 日観察 し,体 重

と摂餌量を毎週1回,定 期的 に測定 した。また,雌 ラッ

トの腔垢検査は検体投与開始後 も継続 し,雄 ラ ッ トとの

同居によ り交尾が成立するまで行な った。

検体投与を継続 しつつ,雄 ラ ッ トが16週 齢,雌 ラッ

トが13週 齢 に達 した時点で,同 一投与 量群 の雌雄 ラ ッ

トをラ ンダムに組合わせ,雄1匹,雌1匹 を同一ケージ

に収容 して同居 させた。同居期間中 は毎朝雌ラ ヅ トの腔

垢検 査を行 ない,膣 内に精子 あるい は膣栓が認め られ た

場合 を交尾成立 と し,こ の 日を妊娠第0日 とした。雌雄

ラ ッ トの同居は同一投与,群 のみ行ない,同 居期間は最

高2週 間 と した。 この間に交尾 しなか った雌 ラットは屠

殺,剖 検 した。

交尾成立雌 ラッ トは.妊 娠第o日 より3日 ごとに体重

測定 を行 なうとともに妊娠経過を観察 し,摂 餌量を妊娠

第O,6,12,18お よび21日 の各 日に測定 したe妊 娠

ラ ヅ トは妊 娠第21日 で,ま た雄ラ ッ トは交配試験が終

了 した18週 齢で全て屠殺,剖 検 した。剖検に先立ち,

無麻酔 下で尾 先端切断 によ り血液検査用の採血を行な

い,つ ついてエーテル麻酔下で開腹 し,ヘ パ リン添加注

射簡 を用 いて腹部 下大静脈 よ り生化学検査用に採血 し

た。 ラヅ トはその後放血屠殺 し,主 要臓器の肉眼的観察

を行な ったのちに,脳,心 臓,肺,腎 臓,肝 臓,騨 臓,

胸腺,副 腎,甲 状腺,脳 下 垂体,盲 腸(内 容物含む),

精巣,精 の う,腹 部前立腺,卵 巣の各重量を測定,こ れ

ら臓器 を10%中 性緩衝 ホルマ リン溶液に固定,保 存し

た。

2)胎 仔観察

妊娠第21日 の母 ラ ッ ト剖検 時に卵巣黄体数を数え,

子宮内胎仔にっき生存,死 亡,浸 軟,吸 収を調べた。生

存胎仔については,さ らに体重,胎 盤重量を測定 したの

ち性別,外 形異常の有無を調 べた。外形観察を終えた生

存胎仔 は1腹 の約 半数 を内臓除去 ・剥皮後,70%ア ル

コール溶 液で固定,常 法 によ りア リザ リンレッ ドS染

色で骨格透 明標本を作製,骨 格系の異常や化骨状態を実

体顕微鏡下で観察 した。残 り半数の胎仔はプア ン液で固

定後,粗 大切片 を作製 し,実 体顕微鏡下で内臓観察を行

な った。

5.血 液検査 および血液生化学検査

血液検 査は コールターカ ウンター ・モデルSを 用い

て 白血球数,赤 血球数,ヘ マ トク リッ ト値,ヘ モグロビ

ン量,赤 血球恒数(MCV,MCH,MCHC)を 測定 した。

血液生化学検査は室温下で3,000rpm,15分 間遠沈で分

離 した血漿 について,GOT(UV法),GPT(UV法).

LDH(UV法),ALP(BESSEY-LOWRY法),gluoose

(glucose-oxidase法),Urea-N(diacetyl-monoxim6

法),totalbilirubin(JENDRAssIK-GRoF法}total

protein(biuret法).tOtalcholestero1(LIEBERMAN-

BURCHARD法),albumin(BCG法),creatinine

(FOL-IN-WU法)お よびchloride(mercu1ic thi0cya-

nate法)の12項 目を テ クニ コ ンオー トアナ ライザー

SMAPLUSMICROシ ステムで測 定 した。

6.組 織学的検索

同居交配で不妊,も しくは剖検所見で変化がみられた

雌雄 ラ ッ トの性腺系 について,常 法 に従いパラフィン切
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Fig. 2 Body weight changes of male rats given intravenously with 6315-S or CEZ

*  Statistically significant against control at PC0.05
**  Statistically significant ag•inat control at P<O,01

片を作製,hematoxylin-eosin(HE)ま た はazan染

色を施 して光学顕微鏡下で病理組織学 的観察 を行 な っ

た。

7,統 計処理

連続量に関す る検定はt一 検定 により,ま た非連続量

(率)に 関する検定は ズ ー検定で行 ない,い ず れ も対照

値に対 し危険率5%お よび1%で 検定 した。

II. 実 験 結 果

1.検 体投与中の一般症状および途 中死亡

6315-Sお よびCEZ投 与全群の雌雄 ラ ットで,初 回

投与の翌 日より軟便 もしくは下痢が みられた。また投与

開始数 日後よ り腹部膨 満が雄 ラ ッ トの全群 と6315-S

l、600・mg/kg投与雌 ラ ッ トで発現 した。 さらに63l5-

S800お よび1,600mg/kg投 与雌雄 ラ ットの一部で は,

投与中や投与後 に一 過牲 の流挺が み られた。 しか し,

CEZ・投与雌 ラ ッ トでは腹部 膨満,流 誕 は明 らか で な

かうた。検体投与後の症状変化と しては,投 与数 分後 よ

り腹臥位を呈するなど,自 発運動の軽度低下が6315-S

の8oOmg/kg以 上の投与雄 ラッ トおよび1,600mg/kg

投与雌ラットでみ られたが,投 与20～30分 後に は回復

した。雄ラットでは,こ れ ら症状 の うち軟便,腹 部膨満

さらに流誕は投与後期で軽減または消失 したが,自 発運

動の低下は検体投与終了時まで継続 して認め られた。 し

かし,その頻度や程度は経 日的 に増加 しなか った。

投与期間中の死亡 は,雄 ラッ トで はCEZ投 与群での

み発生 し,28例 中6例 が 投与途 中で死亡 した。雌 ラ ッ

トで は6315-S1,600mg/kg投 与 群で28例 中1例,

CEZ投 与群で28例 中3例 が それ ぞれ死亡 した。 これ ら

の うち,6315-S1,600mg/kg投 与群の雌 ラ ッ ト1例

およびCEZ投 与群 の雌 ラ ッ ト1例 の死亡は,検 体投与

時の保定 ミスに起因 する もので,投 与 検体が関連 した と

考え られる途 中死亡 は,雌 雄 ラ ッ トともCEZ投 与群で

のみ発生 した。 これ らCEZ投 与群の死亡ラ ッ トは,い

ずれ も投与後15分 以内 に泣鳴 を伴 つた発作性の跳躍,

強直性痙攣,間 代性 痙攣,呼 吸困難な どの重篤 な症状を

惹起 し,投 与後6o分 以 内に死亡 した もので あつた。

なお,本 実験の雄 ラ ッ トで は,検 体を長期 間尾静脈内

に投与 したことか ら,尾 が著 しく損傷 し実験途 中で投与

を中断せ ざるを得なか つたラ ッ トが6315-S1,600mg/

kg投 与群で1例 出現 した。

2.雌 雄 ラ ットの体重変化

7週 齢よ り18週 齢 までの検体投与 全期間の雄 ラ ット

体重変化をFig.2に,ま た11週 齢よ り13週 齢 までの

交配前投与期間中の雌 ラ ッ ト体重変化 をFig.3に,そ

れぞれ示 した。

雄 ラ ッ トで は6315-S1,600mg/kgお よ びCEZ投

与群で,そ れ ぞれ14,13週 齢 よ り体重増加が抑制され,

雌 ラッ トとの同居時や投与終 了時 には,い ずれ も対照群

に比 し有意 の低体 重を示 した。6315-S800mg/kg投

与群で も,13週 齢 か ら3週 間 にわた り一時的 な低体重

がみ られ,そ の傾向は投与終了時 まで持続 した。 これ に
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Fig. 3 Body weight changes of female rats given
intravenously with 6315-S or CEZ before
mating and in early pregnancy

*  Statistically significant against eenire1 at P<0.05

**  S tat ia Lically siguif icaut against central at P<0.01

対 し,交 配前投与雌 ラ ットの体重変化は6315-S,CEZ

いずれの投与群 も対照群に比 し有意の増加またはその傾

向を示 し,投 与2週 間後の体重増加量 も対照群に比 し有

意で あつた。

3.雌 雄 ラッ トの摂餌量変化

雌 ラ ッ トとの同居開始前である8週 齢よ り16週 齢ま

での雄 ラ ッ ト摂餌量をFig.4に,11週 齢よ り2週 間の

雌ラ ット摂餌量をFig.5に,そ れぞれ示 した。

6315・一一SまたはCEZ投 与雄 ラ ットで は,い ず れ も投

与初期1週 間の平均摂餌量が対照群 に比 し減少 したが,

9週 齢以降 は逆 に有意 の増加 またはその傾 向を持 続 し

た。雌 ラ ットの摂餌量変化 も雄ラ ッ トと同様の傾向がみ

られ,検 体投与初期1週 間 の平 均摂餌量 が6315-Sま

たはCEZ投 与全群 で有意 に減少 したものの,翌 週には

対照群の摂餌量 と差がな く,む しろ増加傾向を示Lた 。

4.雌 ラ ットの性周期 に対す る影響

6315-Sま たはCEZの 投与開始前3週 間,投与期間中,

さらに交尾成立 までの雌ラ ッ ト性周期は,対 照群を含む

各投与群 の少 数例で偽妊 娠様 の連続diestrus像 がみら

れたものの,大 部分のラ ットは4～5日 型の正常性周期を

繰 り返 した。 これ ら一部 ラッ トでみ られた連続diestrus

像の出現は,膣 垢採取時の機械的刺激によりジ偽妊娠に

移行 したための一時 的な性周期停止 と考え られた。

5`雌 雄ラ ッ トの同居交配成績

雌雄 ラ ヅ トに6315-Sま たはCEZを 投与 しつつ,同

一投与量群内で同居交配 を試み た。その交配率および妊
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Fig. 4 Food consumptions of male rats given intravenously

with 6315-S or CEZ

*  Statistically significant against coatrol at P<0.05

**  Siatisileally signifiaanc ^rsiosi control at P<0 .01

Fig. 5 Food consumptions of female rats given
intravenously with 6315-S or CEZ
before mating in early pregnancy

*  St' Lis Oen I ly significant against control ll I, P<005
**  Statistically mignifics at against control at P<0 ,01
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Table 1 Mating and fertility data of rats given 

intravenously with 6315-S or CEZ

Mating index =(42 of rats copulated/NA of males or females)•~100 

Fertility index= (No of males impregnate/Nn of males mated)•~100 

Pregnancy index=(1% of pregnancies/Na of females mated)•~100 

a) Autopsy data of one rat were not obtained because of early delivery 

in the morning of Day 21 of pregnancy before autopsy.

娠率の成績をTable1に 示 した。

交尾は対照群を含めた両薬物各投与群の全例で認め ら

れた。 また交尾雌 ラ ッ トの妊娠率 も93%以 上の高値を

示 し,こ れ ら投与群 と対照群(96%)と の間に全 く差が

なか った。交尾が確認 されたに もかかわ らず,妊 娠 しな

か った雌 ラッ トは対照群,6315-Sの400,1,600mg/

kg投 与群 およ びCEZ投 与 群 で各1例,6315-S800

mg/kg投 与群 で2例 出現 した。 なお,6315-S1,600

mg/kg投 与雌 ラ ットの1例 が妊娠第3日 の検体投与中

に死亡 したため,こ の例は妊娠率の計算か ら除外 した。

またCEZ投 与群で は,交 配前投与の途中で雌雄 ラッ ト

が死亡 したため,同 居の際に組 合わせ もれが雄 ラ ットで

1例,雌 ラ ッ トで4例 発生 した。 したが って,CEZ投

与群 の同居交配 に用 いた雌雄 ラ ッ ト数 は,そ れぞれ21

例 とな った。

6.妊 娠ラ ッ トの体重および摂餌量変化

妊娠期間中の雌 ラ ッ ト体重変化 をFig,3に,ま た摂

餌量変化をFig.5に,そ れ ぞれ示 した。

妊娠 ラ ッ ト体重 は,6315-S400mg/kg投 与群 で妊

娠初期か ら中期 にかけて対照群 を上回 る増加がみ られ,

妊娠後期に至 って もその傾向を持続 した。 また6315-S

の800,1,600mg/kg投 与群お よびCEZ投 与群の体重

変化 も妊娠全期間を通 じて対照群 と差がな く,極 めて順

調な体重増加 を示 した。一方,こ れ ら妊娠ラ ッ トの妊娠

初期か ら中期 にかけての摂餌量 は6315-S,CEZ投 与全

群で対照群 との間 に差がみ られず,妊 娠後期 において は

対照群 を上回 る有意の摂餌量増加が認め られた。

7.妊 娠成績および胎仔所見

雌ラ ッ トを妊娠第21日 で屠殺.剖 検 し,卵 巣黄体数,

妊 卵着床数,胎 仔生存性 などを調べ,さ らに生存胎仔に

ついて諸観察 を行な った。 これ らの成績をTable2に

まとめた。

母 ラ ッ トの卵 巣黄体数お よび妊卵着床数に6315-S,

CEZ投 与の影響 は認 め られ ず,妊 卵着床率は対照群を

上回る高値を示 した。 さらに,こ れら各投与群の胎仔生

存率 も対照群以上 の値 を示 し,胎仔生存性に も6315-S,

CEZ投 与の影響 は全 くみ られなか った。生存胎仔の体

重は,6315-S1,600mg/kg投 与群 の雌雄で対照群に

比 し有意の低体重 を示 したが,6315-S400お よび800

mg/kg投 与群では差がなか った。 これに対 し,CEZ投

与群の胎仔体重は,雌 雄 いずれ も対照群より高値を示し

た。一方,胎 盤重量は両薬物の投与全群で対照群に比し

有意の減少 またはその傾向がみ られ,そ の程度はCEZ

投与群で最 も強かった。生 存胎仔 の外形 観察では対照

群で厨帯 ヘルニア(Photo.1)が1例,6315-S1,600

mg/kg投 与 群で無尾,鎖 肛の 合併異常(Photo.2)

が1例 み られ たのみであ った。

なお,6315-S1,600mg/kg投 与群 の1例 が妊娠第

21日 の剖検前に分娩 したため,こ の ラッ トに関 しては,

胎仔所見を含 めた以後の実験成績を全て除外 した。

8.胎 仔骨格系および内臓 器系 の観察所見

1)骨 格系の観察所見
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Table 2 Fetal development of pregnant rate given intravenously with
6315-S or CEZ before mating and, in early pregnancy

Implantation ratio=(No of implants/No of corpora lutea)•~100

Fetal viability=(No of alive fetuses/No of implants)•~100

a) Mean•}S. E.

b) Per pregnant rat

c) Umbilical hernia

d) Tailleaaneas and anal atreaia
*Statietically aignificant agains control at P<0.05

**Statiatcally significant against concrol at P<0 .01

Photo. 1 Umbilical hernia (Control) Photo. 2 Taillessness and anal atresia

(6315-S 1600 mg/kg)



358 CHEMOTHERAPY MAY 1987

Table 3 Incidence of retarded ossification, minor changes and anomalies 
of the skeletal system in fetuses from female rats given intravenously 
with 6315-S or CEZ before mating and in early pregnancy

a) Na of fetuses(Incidence: %) 

b) Mean •} S. E. 

c) This fetus also showed fusion of ribs, absence of thoracic arches and arrangement disorder 

of thoracic vertebrae. 

* Statistically significant against control at P<0
.05 

** Statistically significant 
ligainst control at P<0.01

生存胎仔 の約半数について骨格系の異常,微 細変異お

よび化骨状態 を観察 し,そ の成績 をTable3に ま とめ

た。

骨格異常 は6315-S400お よび1,600mg/kg投 与群

で各2例 と,CEZ投 与群の1例 で認め られ た。 すなわ

ち,6315-S400mg/kg投 与群の2例 は,胸 骨癒 合 と

頸椎 弓癒合の合併(Photo.3)お よび頸椎 弓癒合 と肋

骨癒 合を合併(Photo.4)し た,い ずれ も複 合奇形で

あった。

6315-S1,600mg/kg投 与群 で発現 した2例 の うち

の1例 は胸骨裂(Photo.5)で,他 の1例 は仙椎骨と

尾椎骨 の欠損を併発(Photo.6)し た異常であった。

また,CEZ投 与群でみ られた1例 は,胸 骨スクラン

ブル,肋 骨癒合,胸 椎弓欠損 に加えて胸椎体の配列異常

(Photo.7)を 併発 した複合奇形であった。

骨格系 の微細変異 としては腰肋痕,仙椎の腰椎化変異

第14肋 骨,頸 肋痕 などが み られたが,後3者 の発現頻

度は極 めて低 く,い ずれ も用量作用関係のないものであっ

た。腰肋痕は対照群 を含 む投 与全群でみ られ,6315-S

400mg/kg投 与群のみ対照 群に比 し有意の高値を示し
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Photo. 3 Complex malformation
(6315-S 400 mg/kg)
A: Fused sternebrae
B: Fused cervical arches

A

B

Photo. 5 Schistosternia (6315-S 1600 mg/kg)

たものの,6315-S 800,1,600mg/kgお よびCEZ投

与群では差がな く,何 ら用量関係の ない変動であった。

そのほかの骨格部位でも種々の微細変異が検体投与各群

でみられたが,い ずれ も極 く少数例であ った。一方,化

Photo. 4 Complex malformation
(6315-3 400 mg/kg)
A: Fused cervical arches
B: Fused ribs

A

B

Photo. 6 Agenesis of sacro-coccygeal vertebrae

(6315-S 1600 mg / kg )
The same fetus shown at Photo. 2

骨度 の検索で は,両 薬物投与全群で頸椎体,胸 骨,胸 椎

体,尾椎骨,舌 骨0中 足骨 などに化骨遅延がみ られ たが,

対照群 に比 しその発現頻度や程度 に全 く差がなか った。

中手骨 の化 骨遅延 は6315-S 1,600mg/kg投 与群の1
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Photo. 7 Complex malformation

(CEZ 800 mg/kg)
A : Scramble of sternebrae
B : Fused ribs
C : Absence of thoracic arches

and arrangement disorder
of thoracic vertebrae

A

BC

例でのみ認め られた。

2) 内臓 器系の観察所見

残 り約 半数 の生存胎仔につき,粗 大切片を作製し内臓

猪器官の 巨視構造的観察を行 なった。その結果をTable

4に 示 した。

対照 群の内臓異常 としては,外 形観察でみられた臍帯

ヘルニ ア(Photr).8)以 外 に,心 室中隔欠損(Photo.

9),両 眼の小水晶体(Photo.10)お よび右側大動脈弓

と動脈管により輪を形成 した血管輪が,そ れぞれ1例 で

み られた。

6315-S 400mg/kg投 与群で は,心 室中隔欠損が同

腹仔で2例,心 室中隔欠損 に騎乗大動脈の合併異常が1

例,大 動脈 弓の 欠損が1例 み られ た。6315-S800mg/

kg投 与群 で は,心 室 中隔欠損 が3例 と腕頭動脈欠損

が1例 に認め られた。6315-S1,600mg/kg投 与群で

は,心 室中隔欠損の1例 と水腎症の1例 が同腹仔に認め

られ た。CEZ投 与群 で も心室 中隔欠損と水腎症が,そ

れぞれ1例 でみられた。微細変異 としては,腎 盂または

尿管の拡張が対照群を含めた全投与群の胎仔でみられた

が,こ れ らは自然発現することが知 られており,そ のほ

とん どが生後 の発育 に伴 って縮小,消 失する性格の もの

であ る2'3).こ れ以外に,胸 腺遺残,脳 橋部 における脳

底動脈のル―プ状走行や臍帯動脈の左走行など種々の変

異が対照群を含めた投与各群 でみ られたが,い ずれも発

現頻度が低 く,用 量作用関係のない変化であった。

9. 雌雄ラ ッ トの剖検成績

1) 雄 ラッ トの剖検成績

6315-Sま たはCEZを 連続 静脈内投与 した雄ラット

を18週 齢で全例屠殺,剖 検 した。剖検所 見としては,

片側 または両側性の軟化,肥 大 もしくは萎縮を呈した精

巣が対照群で2例,6315-S 800,1,600mg/kgお よび

CEZ投 与群で各1例 にみ られ た。 これ らラットのうら,

同居 交配 で雌 ラ ッ トを妊 娠 させ得 なか った6315-S,

CEZ投 与の後3者 は両 側性 の精巣萎縮を呈 し,さ らに

後2者 は両側精巣上体の萎縮 も合併 していた。その他で

は,対 照群 や6315-Sの 一部 投与群で精巣上体の尾部

または体 部 に黄 白色 な どの膿 様物が少数例でみられた

が,こ れ ら以外 に特記すべき変化 はみ られなかった。

剖検時 に測定 した主要臓器 の重量 をTable5に 示し

た。

6315-S投 与 によ り絶対,相 対両重量で変化がみられ

たのは,盲 腸の著明 な肥大,腎 重量 の増加と心および脾

臓重量の減少であった。 また胸腺重量の減少傾向,副 腎

重量 の増加 傾向 もみ られ た。肝 重 量 の減少 が6315-S

の400お よび800mg/kg投 与群 でみ られたが,1,600
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Table 4 Incidence of visceral anomalies in fetuses from female rats given intravenously

with 6315-S or CEZ before mating and in early pregnancy

a) Na of fetuses (Incidence: 95)

Photo. 8 Umbilical hernia (Control)
The same fetus shown at photo. 1

Photo. 9 Ventricular septal defect (Control)

Photo.10 Microlentia (Control))

mg/kg投 与群で は絶対 重量 でのみ有意な減少を示 した

にすぎず,相 対重量 では対照群 との間に差がなか った。

これ ら以外に も臓器重量の変化が散見 されたが,何 ら用

量 作用関係の ない もので あ った。一方,CEZ投 与群で

は盲腸重量の著 しい増加,肝 および胸腺重量に減少がみ

られ,さ らに肺,腎 および副 腎が相対重量でのみ有意の

増加を示 した。

2) 雌 ラッ トの剖検成績

検 体投 与 群 同志 の 同居 交 配で 妊 娠 した 雌 ラ ッ トを

妊娠第21日 に屠殺,剖 検 した。剖 検所見で は,6315-
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S1,600mg1kg投 与群 の2例 で右側卵巣 の水腫様変化

以外,特 記すべき変化が なか った。 これ ら妊娠 ラッ トの

諸臓器重量をTable6に 示 した。

6315-S投 与全群で雄 ラ ッ トと同様,盲 腸重 量 の有

意な増加がみ られた。 その他 には,6315-S400お よ

び800mg!kg投 与群の心重量 と400mg/kg投 与群 の

脳相対重量が軽度 に減少 した以外,臓 器重量に特記 すべ

き変化がみ られ なか った。CEZ投 与群 では,盲 腸重量

の増加と肺絶対重量および卵巣相対重量の軽度減少が み

られたのみであ った。

10.組 織学的所見

同居交配で不妊,も しくは剖検所 見で異常がみ られた

雌雄ラッ トの性腺系につ いて,病 理組 織学的観 察を行

なった。同居交配の相手雌 ラッ トが不妊で,し か も剖検

時に精巣萎縮のみ られた6315-S800,1,600mg/kg投

与群およびCEZ投 与群各1例 の雄 ラ ッ トで は,精 細管

の著明な萎縮や精子形成不全がみ られ,さ らに後2者 の

精巣ではLeydig細 胞の軽度増殖が認め られた。 これ ら

以外に剖検所見で精巣に異常がみ られ た雄 ラッ トで も部

分的な精細管の萎縮,精 子形成 の抑制,さ らにgiant

cellの出現など類似の精巣組織像がみ られた。一・方,剖

検時に精巣上体で認め られた膿様物 は,精 巣上体管の一

部がのう胞状に伸張 し,そ の内腔 に精子の集塊を伴 った

いわゆる精液瘤であ った。なお,同 居交配の相手雌 ラ ッ

トが不妊であった雄ラ ットの うち,対 照群,6315-S400

および800mg/kg投 与群各1例 の精巣と精巣上体の組織

は,剖検所見と同様,全 く異常が認め られなか った。また,

交尾不妊を呈 した雌ラ ット6例 および卵巣に水腫様変化が

みられた2例 の卵巣,子 宮組織像はいずれ も正常で,特 記

すべき変化がなかった。

11.雌 雄 ラットの血液検査成績

6315-Sま たはCEZを 連続静脈内投与 した雄 ラ ッ ト,

交配前より妊娠第7日 まで3週 間以上連 続投与 した雌

ラットの血液検査を,いずれ も剖検時に行 な った。雄 ラ ッ

トの成績をTable7に,妊 娠雌 ラ ッ トの成績 をTable

8に,そ れぞれ示 した。

雄ラットでは6315-S1,600mg/kg投 与群 で対照 群

に比 し赤血球数,ヘ モグ ロビ ン量 お よびヘ マ トク リッ

ト値の有意な低 下がみ られ,貧 血傾 向 が うかが わ れ

た。CEZ投 与雄 ラッ トでは,同 様の変化 に加え て白血

球数の増加 もみ られ た。一方,妊 娠 ラッ トで は6315-S,

CEZ投 与全群で白血球数 の軽度 増加が認 め られ たのみ

で,他 の指標には変化がなか った。 なお,CEZ投 与 群

の雌雄ラット各1例 で,採 取血液が凝固 したため測定不

能であった。

12.雌 雄 ラ ッ トの血液生化学 検査

6315-Sま た はCEZを 連 続投与 した雌雄 ラ ッ トの血

液生化学 検査 を剖 検時 に採 取 した血液で 行な った。 雄

ラ ッ トの成績 をTable9に,妊 娠 雌 ラ ッ トの 成績 を

Table10に 示 した。

6315-S投 与雄 ラ ッ トの全群 でtotalprotein,albu・

minが 有意 に低下 し,creatinino,LDH活 性やALP

活性 も低下 またはその傾 向を示 した。CEZ投 与雄 ラ ッ

トで は,creatinineで 変化がなか った ものの,6315-S

投与群でみ られ たこれ らの変化に加えてUrea-Nお よ

びGPT活 性 も対照群 に比 し有意の 低値を示 した。雌

ラッ トの6315-S投 与群では,全 群でcholestero1が 有

意 に上昇 したほか,800お よび1,600mg/kg投 与群で

creatinineやLDH活 性の低下が認め られた。Glucose

も6315-S400,800mg/kgの 両投与群で軽度 に減少 し

た。同様 の変化は,CEZ投 与雌 ラッ トで も認 められた。

皿.考 察

Sprague-Dawley系 雌雄 ラ ッ トを用い,新 しいOxa-

cephem系 抗 生 物 質 で あ る6315-Sま たは対照薬の

CEZを 連続尾静脈 内投 与 し,妊 娠前お よび妊娠初期投

与試験 を行 なった。

6315-S投 与雌雄 ラッ トで初回投与 の翌 日よ り,軟 便

もしくは下痢がみ られ,投 与を重ね るにつれ腹部膨満 も

発現 した。同様の症状 はCEZ投 与群で もみ られ た。 こ

の腹部膨満 は,剖 検時にみ られ た著明な盲腸肥大 を反映

した もの と推察 され,軟 便 や下痢誘発 とともに,多 くの

cephem系4～7)あ るいはpenicillin系8*2)抗 生物

質の投与で認め られている現象であ る。 この原 因は未だ

充分に解明 されていないが,抗 生物質の投与によ り腸内

細 菌叢 に変化 が生 じ,そ の結 果,盲 腸粘 膜に おけ る水

輸 送機構が 影響 され て,盲 腸 が膨大す る と考 え られて

い るlo*2}。 したが って,6315-S投 与 ラッ トでみ ら

れた軟便,下 痢あるいは盲腸肥大な どの現象は,抗 生物

質投与時に共通 してみ られる もので,本 化合物特 有の変

化 とはいえない。

本実験で投 与薬物 によ ると考え られ るラ ッ トの死亡

は,CEZ投 与群で のみ発生 した。 これ らラ ッ トは,投

与後数分 か ら15分 以内 に発作性 の跳躍,強 直性お よび

間代性痙攣,呼 吸困難 などの毒性症状を示 し,い ずれ も

投与後60分 以内に死亡 した ものであ った。 この ような

痙攣発現 は,penicillin系 抗生 物質 で古 くか ら報告 され

て いるが13,14).亀 井 ら15)はCEZな ど数種のcephem

系抗生物質で も強い痙蝦発現を認め,そ の構造 と痙撃誘

発 作 用 との 関連 性 を検 討 して い る。NISTICOら16)も 二
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ワ トリやラッ トを用いた実験か らCEZが 強 い痙蝉 誘発

作用を有すると報告 してい る。これ らの事実か ら,本 実

験でみられたCEZ投 与ラ ッ トの死亡 は,CEZが 有 する

痙 誘発作用に起因 してい るものと考え られ る。

6315-S1,600mg/kg投 与雄ラ ッ トの体重増加がCEZ

投与群と同様,投 与中期よ り抑制 され,雌 ラッ トとの同

居時や投与終了時には有意の低体重 を示 した。 このよ う

な体重抑制は,ラ ッ トの3ヶ 月亜急性毒性試験1)で も認

められでいるが,本 実験の雌ラ ットではみられず,ま た摂

餌重との間に相関性がなかった。 さらに,こ れ ら6315-S

投与雄ラットでは,剖 検時の主要臓器重量,血 液検査値

および血液生化学分析値な どに も変化がみ られた。 しか

し,こ れらいずれの指標で もその程度は軽度で,対 照薬

のCEZ投 与群にも認 められる変化であ った。

このように,6315-Sの 大重長期投 与は雄 ラ ッ トで軽

度なが ら変化がみ られ るものの,雌 ラッ トの性周期 に対

しては何 ら影響を与えず,伺 一投与量群雄ラ ッ トとの同

居交配における交尾率,妊 娠率 はいずれ も高値を示 し,

対照群との間に全 く差がなか ったOま た,妊 娠ラ ッ トの

卵巣黄体数,妊 卵着床数 も正常 で,妊 卵着床率 も91%

以上の高値を示 し,む しろ対照群の値を上回 った。 さら

に,胎仔生存率 も対照群以上の高 い値を示 したことか ら,

6315-Sは 生殖細胞形成,排 卵,交 尾能,受 精,妊 卵の初

期発生,妊 卵着床,子 宮内胎仔の生存性 など一連の生殖

過程に全く影響を及ぼさないといえる。本実験の6315-

S投 与群の極 く少数例に交尾不妊がみ られ た。 しか し,

これら不妊雌ラッ トやそれ らと交配 した雄 ラ ッ トの性腺

系には,必 ず しも異常所見がみ られていないこと,対 照

群およびCEZ投 与群に も不妊例が み られ ること,さ ら

に不妊例の出現率 に用量作用関係がないことなどか ら,

これは偶発的な もの と考え られる。

本実験の6315-S1,600mg/kg投 与群で,妊 娠末期

の生存胎仔体重が雌雄 とも対照群 に比 し低 値を示 した

が,そ の差は小さく,し か もこれ ら胎仔の化骨進行度 で

は対照群 と何 ら差がなか った ことか ら,正 常範囲内の変

動と言える。 したが って,6315-Sは 着床後の胎仔発育

に対して特に悪影響を及ぼ しているとは考え られない。

6315-S, CEZ投 与全群で胎盤重量が対照群 に比 し減少

またはその傾向を示 し、その程度 はCEZ投 与群で最 も

強かった。 しか し,6315-S投 与群 での胎盤重量減少 は

極めて軽度で,用 量作用関係 もみ られず,本 剤投与 に起

因した変化とはいえない程度の ものであ った。

生存胎仔の外形,内 臓 および骨格系の観 察で少数例の

異常例を認めたが,そ のほ とん どが 自然 発現す る もの

で3),い ずれも発生頻度が低 く,ま た用量作用関係がみ

られず,し か も対照群 にもみ られ る員常であ った。 した

が って,6315-S投 与に関連 した異常 とは考え られない。

以上の傭成績か ら,6315-S投 与に より雄 ラ ッ トで体

重,臓 器重量,血 液 および血液生化学 分析値 に軽度の変

化が み られ た もの の,6315-Sを 遅統 投与 して も雌雄

ラッ トの生殖細胞形成,排 卵,交 尾能,受 糟,妊 卵の初

期発生,妊 卵着床な どの諮過程 に全 く影響 を与えず,着

床後の胎仔 発青,生 存性 に対 して も影響を及ぼ さなか っ

た。 さらに妊娠末期胎仔の外形,内 臓,骨 格などに6315-

S投 与 に起因 した と考え られる奇形 や異常 は全 く出現 し

なか った。 したが って,ラ ット繁殖能に対する6315-S

の最大無作用量 は,1,600mg/kg/目 もしくはそれ以上

と推察され る。

(試験実施期間:1983年8月 ～1983年12月)
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REPRODUCTION OF RATS UNDER 6315-S (FLOMOXEF)

1. FERTILITY STUDY

FUMIHIKO KOBAYASHI and RTICHI MURANAKA
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

The effects of 6315-S (flomoxef), a new oxacephem antibiotic on fertility and reproductive

performance of Sprigue-Dawley rats were compared with those of rats given CEZ. The daily
doses employed were 400, 800 and 1, 600 mg/kg for 6315-S and 800 mg/kg for CEZ. These
compounds were injected i. v. to male rats for 9 weeks and to female rats for 16 days prior
to cohabitation. The administration regimens to male and female rats were continued during
the cohabitation period and, additionally, to impregnated females during the early stage of

pregnancy until day 7 of gestation. All pregnant females were autopsied by Cesarean section
on day 21 of gestation to investigate fetal growth. In male rats treated with 1. 600 mg/kg of
6315-S or 800 mg/kg of CEZ (over a long period), a slight but significant depression of
body weight gain was observed during the latter half of the administration period. In female
rats, however, body weight slightly increased in comparison with the control group. Food
consumption of all groups significantly but transiently decreased at the beginning of
administration, but increased thereafter. No effect of 6315-S or CEZ was observed on sexual
cyclicity, mating, fertility and other pregnancy performance in female rats. Placental weight
decreased slightly but fetal parameters such as gross appearance, viability, and body weight
were all normal in the females given 6315-S or CEZ. No defects considered to be owing to
the action of 6315-S or CEZ were observed in visceral and skeletal specimens of the fetus.
Autopsy of male and female rats revealed marked enlargement of the caecum. These results
indicate that 6315-S has no adverse effects on the reproductive performance of male and
female rats, although body weight gain was depressed in male rats at the highest dose of

1, 600 mg/kg. Accordingly, the no-effect dose for reproductive performance is considered to
be 1, 600 mg/kg/day or more.


