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

(3) 6315-Sの ラ ッ トにおけ る周産期 および授乳期投与試験

長谷川靖彦 ・安東正則

塩野義製薬株式会社研究所

6315-S (Flomoxef)の 周産 期お よび捜乳期 投与試験 をSprague-Dawloy系 ラ ッ ト(Jcl:

SD)を 用 いて検討 し,そ の作用をCefazolin(CEZ)と 比較 した。6315-S(400mg/kg/日,800

mg/kg/日,1,600mg/kg/日)お よ びCEZ(800mg/kg/日)は,妊 娠17日 より分娩をへて哺

育20日 まで,母 ラッ ト(F0)に 静脈内注射 した。

6315-S投 与によ り,F0ラ ットの妊娠末期体重増加の抑制が1,600mg/kg投 与群で,ま た,摂

餌量の減少 も各群でみ られ たが,哺 育期 の各群 のF0ラ ッ トの,体 重および摂 餌量は増 加 した。こ

れ らF0ラ ッ トでは投与期間 中軟便がみ られ,剖 検時盲腸重量増加 など もみ られたが,妊 娠期間,

分娩および哺育能などは,い ずれ も正常 であった。6315-S投 与群のF1ラ ットの うち,1,600mg/

kg投 与群で,出 生時に軽度の低体重がみ られ,離 乳時には各投与群で盲腸重量増加が認 められた。

しか し,こ れ らF1ラ ッ トの生存性,発 育分化,成 長,情 動,学 習能,生 殖能な どに6315-S投 与

に よると考え られる影響 は認め られなか った。CEZ800mg/kg/日 投与 によるF0お よびF1ラ ッ

トに対する影響は,6315-Sの1,600mg/kg/日 投 与群 とほぼ同様であ った。

これ らの成績よ り,6315-Sの ラ ットにおける周産期 および授乳期投与試験での最大無影響量は。

F0ラ ッ トでは400mg/kg/日 以下,FIラ ッ トでは抗生物質投与時に、 しば しば認め られる盲腸肥大

を除 くと1,600mg/kg1日,F2ラ ッ トについては1,600mg/kg/日 と推測 された。

(6R, 7R)-7-〔2-(difluoromethylthio) acetamido〕

-7-methoxy-3-〔(1-hydroxyethyl-1H- tetrazol-

5-yl)ihiomethy1〕-8-oxo-5- oxa-1-azabicyclo〔4.

2.0〕oct-2-ene-2-carboxylic acid sodium salt〔 以

下,6315-S(Flomoxef sodium: FMOX)と 記 載 〕

はin Vivo, in vitroで グ ラム 陽性 菌 お よ び グラ ム 陰性 菌

に広 範 な 抗 菌 ス ペ ク トル を もつ 新規 合 成oxacephem系

の抗 生 物 質1,2)でFig. 1の 構 造 式 を 有 す る。

Fig. 1 Chemical structure of 6315-S

今回,本 剤のラ ッ トにおけ る周産期および授乳期投与

試験 を行ない。その作用 をCefazolin(以 下CEZと 記

載)と 比較検討 したので報告する。

I. 実験材料および実験方法

1. 試 験物質 ・投与検体

試 験 物 質6315-S(Lot No. 3×01)とCefazolin

sodium(市 販 品)の 原 末 を,用 時,そ れ ぞれ 局方庄理

食 塩 液(大 塚 製 薬)に0.25g(力 価)/mlと な るよ うに

溶 解 し,こ れ らを 投 与 検 体 と した。

2. 動 物 ・飼 育 条 件

Sprague-Dawley系 ラ ッ ト(Jcl: SD,日 本 クビア)

を,雄 は10週 齢(体 重340～360g)雌 は6週 齢(体 重

140～1609)お よ び7週 齢(体 重160～1809)で 購入し

た 。 動 物 は 室 温23±1℃ 。 相対 湿度55±10%.12時 間照

明(8:00～20:00時),室 内換 気15回/時 に調節 され

たバ リヤ ー空 調 室 で 飼 育 した 。 動物 は交 配期 間 と離乳か

ら10週 齢 まで の 期 間 は,ク リー ンケ ー ジ(日 本 クレア,

262(W)×425(D)×150(H)mm)に2匹 ず つ収灘 、

その 他 の 期 間 は 同 ケ ー ジ に1匹 ず つ収 容 して飼育 した。

動 物 に は 固 形飼 料(日 本 ク レア,CA-1を121℃, 7分

間 蒸 気 滅 菌 した もの)お よび 飲 水(上 水 道 水 を30μ と3

μの フ ィル ター で濾 過 後,流 水 殺 菌灯 を照 射 した もの)

を,い ず れ も自 由 に摂 取 させ た。

3. 投 与 量 の設 定

投 与 量 設 定 に あ た り,1群5～7例 の 妊娠 ラ ッ トを用

い6315-S(400, 800, 1,600mg/kg/日)お よび CEZ
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(800mg/kg/日)を 妊娠17日 よ り哺育3目 まで尾静 脈

内注射し,分娩,哺 育,出 生仔 に対する影響 を観察 した。

6315-S投 与全群の母ラ ットに,投 与期間中・軟便 ・

下痢がみられ,投 与直後,一 過性の呼吸不整や 自発運 動

低下が観察された。 さらに,1,600mg/kg投 与群で は

-麺 性の虚脱症状 もみ られ た。妊娠末期母 ラ ットの体重

増加量は,1,600mg/kg投 与群で抑制 された。 しか し,

鋤娩 ・哺育行動が異常な例 はなか った。 これ ら母 ラッ ト

を哺育4日 に剖検 したところ,6315-S投 与全群で盲腸

重量増加,肝 臓重量減少がみ られ,800mg/kg以 上 の

投尊群で肺と脾臓の重量減少が み られた。6315-S800

mg/kg以 上の投与群で,出 生新生仔体重の低下 がみ ら

れ,800mg/kg投 与群 における新 生仔 の低体重 は哺育

4日でも認められた。一方,対 照薬CEZ800mg/kg投

与群では,母 ・仔 ともに6315-S800mg/kg投 与群 と

同様の変化がみ られた。

これらの成績 より6315-Sの 投与 用量 と して,母

ラットの妊娠末期の体重増加抑 制や盲腸重 量増加 な ど

2, 3の臓器に重量変化 を与え,新 生仔 の体重低 下を も

たらすと考え られ る1.600mg/kg/日 を最高 用量 に選

び,以下公比2で 減 じた800mg/kg/日 および400mg/

kg/日の3用 量を設定 した。対照 薬CEZの 投与用量 は

800mg/kg/日 とした。対照群 と して局方生理食塩液 投

与群を設けた。

4. 投与期間および投与方法

野6315-SとCEZの 投与検体 は,母 ラッ ト(F0)に 妊

娠17沼 より分娩をへて,次 世 代(F1)が 離乳す る前 日

の哺育20日 までの通常26日 間,1日1回,午 前中に連

続尾静脈内投与 した。投与容量 は対照群お よび6315-S

1,600mg/kg投 与群で6.4ml/kg, 6315-S800mg/kg

およびCEZ800mg/kg投 与群で3.2ml!kg,6315-S

400mg/kg投 与群で1.6ml/kgと した。妊娠期 間中の

投与容量は妊娠17日 に測定 した体重 を基準 に算出 し,

分娩日まで変更することな く,そ の容量 を投与 した。哺

青期間中の投与容量は分娩 日(0日),哺 育7日 および

14日に測定 した体重を基準 に算 出 し,こ の間,一 定 容

量を投与した。投与速度 は1ml/minと した。

5. 妊 娠ラット(F0)の 作出

購入したラットは約3週 間環境 に順応 させた。 この間,

約2週 間,膣 脂垢法により雌 ラッ トの性周期を検査 し,

10～11廻齢の発情前期の雌 ラ ッ トを選び,当 日の夕 刻

から雄ラットと1対1で 同居 させ た。翌朝,膣 内に精子

を認めたラットを交尾成立 とし,こ の日を妊娠0日 とし

懸6交尾ラヅトは各群 に26～27匹 ずつ ラ ンダムに配分

した。

6. 観察項 目

1) 母 ラ ッ ト(F0)の 観察

妊娠 期聞申 は妊娠0, 7, 14, 17, 19, 21日 に体重 と

摂餌量 を測定 し,哺 青期間 中は哺青0日(分 娩 日),4,

7, 14, 21日(離 乳 日)に 体重 と摂餌量 を測定 した。 こ

の 間,一 般状態の観察を行 なった。

離乳 日にF0母 ラ ッ トをエ ーテル麻酔下 で開腹 し,後

大静脈 より採血を行 な った後,後 大静脈 と下行 大動脈切

断 により放血,致 死 させ た。主要臓器の観察を行なった

後,脳,顎 下腺,心 臓,肺,腎 臓,肝 臓,脾 臓,胸 腺,

甲状腺,下 垂体,副 腎,卵 巣,子 宮,内 容物 を含む盲腸

の 重量 を計量 し,子 宮につ いて は着床痕数を数 えた。

2) 分娩お よび離乳 までの 出生仔(F1)の 観察

妊娠F0ラ ッ トは 自然 分娩 させ た。 分娩 日に分 娩 ・哺

育状態 を観察後,体 重を測定 した。出生仔(F聾)に つ い

て,出 生 日に生存仔数,死 産仔数を数え,性 別,外 形異

常 の有無 などを観察後,生 存仔のみ個 体別に体重 を測定

した。F聾生存仔 は,生 後4日 に,リ ッターサ イズがな

るべ く雌雄同数 となるように して8匹 に調整 し,体 重を

測 定 した。生存仔 が8匹 に満 たないF0ラ ッ トには,同

一投与 量群 内の同一 日に生れ た他 のF0ラ ッ トの仔を里

仔 して8匹 と したが,そ れで もなお8匹 に出来 ない場合

は,そ の まま哺育させた。 リッター調 整後の余剰仔 は調

整 当日に屠殺 し,内 臓臓器の異常の有無 を観察 した。以

後,F1仔 は母 ラ ッ トと同 じく生後7,14,21日 に体重

測 定を行 ない,こ の間,一 般状態 を観察 した。FI仔 に

つ いて,生 後4日 に耳介開展,14日 に腹部生毛 およ び

切歯萌 出,17日 に眼瞼開裂を観察 し,生 後20日 に角膜

反射,耳 介反射,正 向反射,自 由落下反射,痛 覚反応,

視覚性置 き直 し反応 と聴覚機能を調べた。

臥 ラ ットは生後21日 で離乳 させた。F0母 ラ ッ トあた

り雌雄 各2匹 のF1ラ ッ トを雌雄 別に継続飼育 し,他 の

F肇仔 はF0母 ラ ットと同様の手順で離乳 日に採血 し,屠

殺,剖 検 し臓器重 量を測定 した。 なお,離 乳FI仔 につ

いては血液検査 のみを行 なった。 また,離 乳F茎仔 では,

脳 および下垂体の摘 出,計 量を行 なわなか ったが雌仔 は

母 ラ ッ トと同 じ臓器,雄 仔 は精巣,前 立腺腹葉,精 の う

も計量 した。 これ らF1仔 は剥皮 し,軟 調X線 撮 影 によ

る骨格検査を行な った。

3) 離乳後F1ラ ッ トの観察

離乳 したF1ラ ッ トは,雄 は15週 齢 まで,雌 は交 尾

成 立 時 まで,毎 週1回,体 重を測 定 した。 この間,生

後28日 よ り雄 ラ ッ トはペニ ス先 端の 形態 変化3).雌

ラ ッ トは膣開 口を指標 に性成熟発現 日を観察 した。

生後42日 で約半数の雌雄 ラ ッ トにつ いて,オ ープ ン
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フィール ド試験 を行 なった。観察項 目は中央潜伏時 間,

区画移動数,壁 立上 り回数,洗 顔 回数,排 便回数お よび

排尿回数と し,観 察時聞は3分 聞とした。同じラ ットにつ

き生後49日 でBIELの 装置4)を 用いて,watgr multiplo

T-maze試 験 を 行 な っ た。 試 験 は23℃ の 水 温 で

BUTCHERら の方 法5)に 準 じて行 な った。す なわ ち,

初 日は直水路での試行を5回 行ない,出 発点か らゴール

到着 までの所嬰時 間を測定 した。翌 日よ り3日 間連続 し

て。1日 当 り4回,迷 路での試行を行ない,出 発点か ら

ゴール到着 までの所要時聞 とエ ラー回数 を測定 した。試

行時間 は3分 間 と した。 これ らF1ラ ッ トは7週 齢まで

体重測定を行ない,10週 齢で屠殺,剖 検 した。

4) F1ラ ッ トの生殖能槻察

生殖能 検査に用い る雌 ラッ トは,生 後56日 よ り膣脂

垢検査 で性周期を調べ,生 後10週 齢 より同一投与 重群

の異腹雄 ラッ トとラ ンダムに同居 させた。同居中は,毎

朝,膣 脂垢検査で交尾成立を調べた。 この同居によって,

交尾 しなか った雄 ラッ トおよび交尾は したが雌を妊娠 さ

せ得 なか った雄 ラッ トは,そ れぞれ正常性周期を示す無

処置雌 ラ ッ トと同居 させ た。 また,交 尾 しなか った雌

ラッ トは同一投与量群の授精能を認めた雄 ラ ッ トと同居

させた。交尾 したF1雌 ラッ トは分娩観 察群 と胎仔所 見

観察群 に各群約 半数 となるよ うに配分 して,F0の 場 合

と同様 に体重を測定 し,妊 娠の進行を観察 した。

胎仔 所見観 察群 のF1妊 娠 ラッ トは,妊 娠21日 にエー

テル麻酔下で屠殺 し,胎 仔 の生存 ・死亡 ・浸軟 ・吸収を

調べ,さ らに,着 床数と卵巣黄体数を数 えた。生存胎仔

は性 別を判定 した後,体 重 と胎盤重量を測定 し,外 形異

常の有無 を観察 した。母体 は剖検 し,臓 器重量を測定 し

た。雄 ラッ トは,生 後15週 齢で屠殺,剖 検 し,臓 器重

量を測定 した。 これ らF1雌 雄 ラ ッ トはF0母 ラ ッ トの場

合 と同様,血 液検査および血漿生化学分析 を行 なった。

5) 胎仔(F2)の 骨 格観察および内臓臓器 の観察

各母体 当 り約 半数のF2生 存 胎仔につ いて,ア リザ リ

ンレッ ドーS染 色骨格標本を作成 し,骨 格観察を行 ない,

残 りの胎仔 はプア ン液に固定 し,粗 大切片法 により内臓

臓器の観 察を行な った。

6) F1母 ラ ッ トおよび出生仔(F2)の 観察

分娩観察群のF3妊 娠 ラ ッ トは自然分娩 させ,出 生F2

仔を哺育 させた。分娩 ・哺育 中のF1母 ラ ッ トに関す る

観察 と処置はF0母 ラ ッ トの場合 と同様で あり,出 生F2

仔 に関 して もF1仔 の場合 と同様に,リ ッターサイズ調

整,体 重測定,発 育観察 を行 な った。生後21日 の離乳

日にF1母 ラ ットは屠殺 ・剖検 し,F0母 ラ ッ トの場合 と

同様の観 察を行な った。F2仔 も全例離乳 時に屠殺,剖

検 し,各 腹当 り雌雄 各2匹 につき臓器霊量を捌定した。

7. 血渡検憲および血漿生化学勇折

F。およびF毒ラッ トよ り採取 した血液は一部にっいて,

コールターカウ ンター ・モデル8を 用いて.白 血球歎,

赤 血球数,ヘ マ トク リヅ ト値,ヘ モ グロビン値,廊 血球

恒 数(MCV, MCH, MCHC)を 測定 した。なお,F灘

乳仔 の場合,白 血球数値の うちに,赤 芽球 もカウントき

れているので,白 血球 は成績 と しなかった。残った血液

について,血漿を分離 し,Technicon SMACIII (C9100)

を用いGOT(UV法),GPT(UV法),LDH(UV法),

ALP(BESSEY-LOWRY法),gluooae(hexokinase

法),urea-N(diacethyl monoxime法),total

bilirubin (alkalin6 azo bilirubi無 法), total proin

(biuret法),totalchdestero1(cholesterol oxidase-

poroxid幽o法),albumin(BCG法),creatinine

(JAFF面 法)を 測定 した。

8. 病理組織学的検査

剖検時に異常 を認 めた臓器 と重量に変化の認められた

臓器の一部お よびF塵ラ ットの生殖能疑問例の生殖告は,

ホルマ リン固定後,常 法 によ りパ ラフ ィン包埋,HE染

色を行な って,病 理組織学的検査を実施 した。

9. 統計的解析

量 的 形質 につ い て は等 労 散 の 検定 を行 な った後,

STUDENTのt検 定(等 分散の場合)ま たはCOCHRAH-

COX法 によ る検定(等 分散 でない場台)に よって,ま

た,質 的形 質についてはYATESの 補正 を したX鋸 検

定 によって解析 した。哺育仔の発育分化に関する検定は

FISHERの 直接確 率計算 法に よ って行な った。 これら

は,い ずれ も対照群 に対 し,危 険率0.05と0、01で 検定

した。

II.実 験 成 績

1. F0ラ ットに対 する影響

1)投 与期間中の一般状態

6315-Sお よびCEZ投 与全群のラ ットで投与期間屯 ・

軟便,下 痢お よび投与直後 の一過性の呼吸不整や自発違

動 の低下が観察 された。呼吸不整 と自発運動の低下の発

現 頻 度 に は,用 量依 存 性 が認 め られ た。6315嶋S800

mg/kg以 上 の投 与群では,筋 弛緩,腹 臥位,眼 瞼種

な どが投与期早期 に観察 され,さ らに哺育7日 以降には

流誕 も散見 され た。 なお,6315-Sお よびCEZいず れ

の投与群 で も,F0母 ラッ トに死亡例 はなかった。

2) 体 重

F0母 ラ ットの体重変 化をFig. 2に 示した 。妊娠期間

中,6315-S投 与全 群の 体重実 測値 は対照欝 と差がな
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Fig. 2 Body weights in Fa pregnant and lactating rats given 6315-S or CEZ
intravenously from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation

CEZ: Cefazol In sodium
*,**  Statistically significant against control at P<0.05 or p<0,01

かったが,妊 娠17日 を基準 とした体重増加量 は6315-

S1,600mg/kg投 与群で妊娠19日 と21日 に対照群 に比

し有意に抑制された。CEZ投 与群で は妊娠19日 の実測

値および19,21日 の増加量が有意に抑制 された。哺育

中,6315-S投 与各群の体重 は対照群 に比 し増加 したが,

用量作用関係は明 らかでなか った。CEZ投 与 群 も哺育

14日以降有意な体重増加が認あ られた。

3) 摂餌量

Foラ ッ トの妊娠 中およびF1仔 の哺育 中の摂 餌量を

Fig. 3に示 した。

6315-Sお よびCEZ投 与全群で,妊 娠19日 と21日

に,対照群に比 し,有 意な摂餌量の減少 または減少傾 向

がみられた。分娩後の哺育F。ラ ッ トの摂餌量 は検体投

与全群で,哺 育4日 では対照群 と差がなか ったが,哺 育

7日以降,有 意の摂餌量増加が認め られた。 しか し,こ

れらの摂餌量変化には明瞭な用量作用関係はなか った。

4) 分娩成績

Foラ ットの分娩成績をTable1に 示 した。 対照群お

よび検体投与群と も分娩 は順 調で,F。 ラ ッ トの全例 が

妊娠21日 の午後か ら23日 の朝にかけて正常出産 した。

5) 臓器重量

Foラ ットの離乳時点(哺 育21日)で の臓器重量 を

Table 2に 示 した。 剖検 所 見 と して6315-Sお よび

CEZい ずれの投与群で も盲腸の著明な肥大がみ られた。

6315-Sお よびCEZ投 与群 の屠殺時体 重は,対 照群 に

比 し増加 していたので,こ れ ら各投与群の相対臓器重量

は対照群 に比 し,有 意の減少を示す ものが多か った。検

体投与群の絶対重重で増加のみ られ た腎臓や副腎は相対

重量でみた場合,対 照群 と差はなか った。絶対および相

対重量 と もに同方 向の変化を 示 したの は6315-Sお よ

びCEZ投 与群での盲腸重量の著明 な増加,胸 腺 重量減

少,6315-S800mg/kg以 上 の投 与群お よびCEZ投 与

群での子宮 重量の減少,6315-S800mg/kg以 上 の投

与群での軽度な脾臓重量減少,6315-S400,1600mg/

kgお よびCEZ投 与群で の卵巣重量減少,CEZ投 与 群

で の顎 下腺 お よ び下 垂体 重 量 減少 で あ った。 な お,

6315-S投 与群の肝臓,脾 臓および卵巣の病理 組織学的

検査で異常 は認め られな った。

6) 血液検査

F0ラ ッ トの離乳時点での血液 検査成績をTable 3に

示 した。6315-S投 与群で,対 照群に比 し,白 血球数が

有 意に減少 した。6315-S800mg/kg以 上 の投与群 で

赤血球数お よびヘマ トクリッ ト値 の減少がみ られた。 し

か し,い ずれの変化に も用量作用関係 は認 められず,毒

性 を示唆す るよ うな顕著 なものはなか った。CEZ投 与

群 の血液検査成績には変化 なか った。
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Fig. 3 Food consumption in F0 pregnant and lactating rats given
6315-S or CEZ intravenously from day 17 of pregnancy
through day 20 of lactation

CEZ: Ceforolin sodium
*,**  Statistically significant against control at P<0.05 or P.0.01

Table 1 Reproductive findings in Fo mother rats and viability

in F pups during lactation

a) 6315-S or CEZ were given to Fo mother rats intravenously from day 17 of pregnancy through

day 20 of lactation.

b) Mean a S.E.

c) (No. of alive newborn pups/No. of implantation sites) •~ 100

d) (No. of alive pups on day 4/No. of alive newborn pups) •~ 100

e) (No. of alive pups/No. of pups after standardization of litter size on day 4) •~ 100

I) Kinky tail

CEZ: Cefazolin sodium

*,** Statistically significant against control at P<0.05 or P< 0.01
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Table 3 Hematological findings on day 21 of lactation in Fo mother rats

given 6315-S pr CEZ intravenously from day 17 of pregnancy
through day 20 of lactation

+) Mean t S.E.

CEZ: Cefazolin sodium
*, ** Statistically significant against control at P < 0.05 or P < 0.01

Table 4 Plasma analysis on day 21 of lactation in F0 mother rats given 6315-S or CEZ

intravenously from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation

+) Mean t S.E.
CEZ: Cefazolin sodium
*,** Statistically significant against control at P<0.05 or P<0.01

7)血 漿生化学検査

F。ラッ トの離乳時点での血漿生化学検査成績 をTable4

に示 した。6315-S投 与全群でGOT値 の上昇が認め られ,

16001ng/kg投 与 群 でGPT値,chol琵Stero本 直

bilirubin値 が対照群に比 し,有 意に増加 した。 しか し,

これ らの変化 は,い ずれ も正常 生理値(過 去の平均値,

GOT80～111mU/m1,GPT79～115mU/ml)を 大 き

く逸脱 す る もので はな く,各 個体 のGOT値(最 高値

186mU/m1)とGPT値(最 高値135mU/ml)を 吟味

して も重篤 な肝 に対する影響 を示唆す るよ うな異常例 は

なか った。CEZ投 与群 では対照群 に比 し,GPT値 の減

少,cholesterol値 の増加がみ られた。

2. F1ラ ッ トに対す る影響

1)出 生時所見 と出生仔 の生存性

F1ラ ッ トの出生時所見 と出生時 より離乳時 までの生

存性をTable1に 示 した。6315-S1, 6001雄g/kg投 与

群の出生 仔数 および生存新生仔数 は,対 照群に比 し有意

に少なか った。 しか し,同 投与群には着床数にも減少傾

向がみ られた ことか ら,出 生仔数の低下は もともと妊卵

着床が少なか ったのが原因 と考え られる。

出生仔 の生 存率 は,出 生時6a15-S400mg/kg投 与

群でのみ,わ ず かに低下 したが,以 後,哺 育期間中では

投与各群 とも対照群 と差はなか った。生存F1仔 の外形

異常 と して,CEZ投 与群 に曲尾 が1例 み られた。
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Fig. 4 body weights in F , male pups born
form F0 mother rats given 6315-S
or CEZ intravenously from day 17 of
through day 20 of laction

CEZ: Cefazolin sodium
*,**  Statistically lignifictot against control at P40.05 Or P< 0,01

2) 体 重

F1仔の出生時より離乳時までの体重をTable 1(出 生

時),Fig. 4(雄)とFig. 5(雌)に 示 した。6315-S

投与の場合,1,600mg/kg投 与群 において,出 生時 の

雌ラットたわずかな低体重が認め られ た。哺育期間中で

は対照群 と同等かあるいは400mg/kg投 与群の ように

それ以上の体重増加が認め られ る場合 もあ った。CEZ

投与群では,雌 雄F1仔 ともに出生時よ り哺育14日 まで,

対照群に比 し,有 意の体重増加抑制 または抑制傾向を示

したが,哺 育21日 には雌雄 ラ ッ トとも対照群 と差が な

くなった。

なお,リ ッター調整時の余剰仔の剖検所見では投与検

体によると推察 される変化は何 ら認 め られ なか った。

6315-S800mg/kg投 与群で1例 の雄F1仔 が哺育18日

に死亡した。剖検所見として,前 胃部 に多量 の乳汁が貯

留し,回腸に狭窄がみられた。

離乳以降 のF1ラ ッ トの 体重 をFig. 6に 示 した。

6315-S 400mg/kg投 与 群の雄 ラ ッ トで4週 齢 よ り7

週齢まで,対 照群に比 し,有 意の体重増加が認 め られ た

以外,変 化はみ られなか った。6315-S 1,600mg/kg

投与群の雌1例 は生後63日 に,CEZ投 与群の雄1例 は

生後97目 にそれぞれ死亡 した。剖検所 見と して前者 に

Fig. 5 Body weights in F , female pups born
from F0 mother rats given 6315-S
or CEZ intravenously from day 17 of

pregnancy through day 20 of lactation

CEO: Celazolin soditn
*,**  Statistically significant against control at P.0.05 or F.0.01

は外水 頭症 お よび腺 胃部の潰瘍(Photo. 1)が み られ

たが,後 者 の主要臓器には著変がみ られなか った。

3) 離乳仔臓器重量

離乳時(生 後21EDの 臓器重己 をTable 5(雄)と

Table 6(雌)に 示 した。剖検 所 見と して,検 体投 与

全群で盲腸 の肥大が 認め られ,水 腎症が6315-S 400

mg/kg投 与 群 で3例,CEZ投 与群 で1例 に認 め られ

た。6315-S投 与群 の雄 ラ ットにおいて,投 与 全群 で著

明 な盲 腸 重 量 の増 加 が認 め られ た他,800あ るい は

1,600mg/kg投 与群 で肝臓,副 腎,心 臓,腎 臓,脾 臓

などに軽度の重量減少がみ られた。6315-S投 与群の雌

ラッ トで も投与全群で著明な盲腸重量増加 と800mg/kg

以 上の投与群で軽度 の肝臓重量減少が認 め られ た。CEZ

投 与群では盲腸重量が6315-S投 与 群 に比 し小 さ く,

精巣重量が対 照群 に比 し減少 した他 は6315-S投 与群

とほぼ同様 の変化 を示 した。6315-S投 与群の肝臓 お

よび脾臓 の病理組織学的検査では,い ず れも変化はみ ら

れなか った。

4) 離乳仔血液検査

F1仔 の離乳時の血液検査成績 をTable 7に 示 した。

6315-S各 投与群の雌雄 ラ ッ トで赤血球数 に軽度の増加

がみ られ た。6315-S 400mg/kg投 与群 の雄 ラ ッ トに



412 CHEMOT HERAPY MAV 1987

Fig. 6 Body weights in postweaning F, rats born from mother rats given 6315-S
or CEZ intravenously from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation

CEZ: Cefazolin sodium
** Stotlstlcolly slgnlflcant ogolnst control at p<0.01

Photo.1 Ulceration with acanthosis and hyperkeratosis and erosion

in stomach (H. E. stain, ×45)

F1 female (63 day-0ld) in 6315-S 1600mg/kg group
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Table 7 Hematological findings on 21 day—old F, rats born from Fp mother rats
treated with 6315-S or CEZ

a) 6315-S or CEZ were given to Fo mother rats intravenously from day 17 of pregnancy
through day 20 of lactation.

+) Mean + S.E.
CEZ; Cefazolin sodium
***  Statistically significant against control at p<005 or P<0.01

軽度なヘモグロビン量およびヘマ トクリッ ト値の増加が

みられた。赤血球恒数値について,6315-S800mg/kg

投与群の雄のMCHお よび6315-S 1,600mg/kg投 与

群の雌のMCV, MCH値 に軽度の減少がみ られ た。 し

かし,これら諸項 目の変化 はいずれ も軽度で あり毒性を

示唆するものはなかった。

5) 離乳仔骨格検査

離乳仔の骨格検査成績をTable 8に 示 した。骨 格異

常として,6315-S 400mg/kgお よび800mg/kg投 与

群で胸骨裂がそれぞれ1例,6315-S1,600mg/kg投 与

群で第13胸 椎の形成不全が1例 み られた。骨微細変化の

発現率および化骨度に6315-SやCEZ投 与 の影響 は認

められなか った。

6) 発育分化および性成熟

F1ラ ッ トの発育分化お よび性成熟 発現成 績をTable

9に 示 した。F1ラ ッ トの発 育分 化 は6315-Sお よび

CEZ投 与全群で いずれの指標 に も対 照群 と差が なか っ

た。性 成熟 の各指標 について も6315-Sお よびCEZ投

与群 と対照群 との間 に差がなか った。対照群 を含む少数

例の雄 ラ ッ トでペニ スタイプの完熟遅延がみ られた。

7) 反射機能試験 と行動試験

生後20日 に行な った諸反射 および聴覚検査の成績 を
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Table 8 The skeletal findings on 21 day-old F , pups born from F0 mother rats

treated with 6315-S or CEZ

a) 6315-S or CEZ were given to Fo mother rats intravenously from day 17
of pregnancy through day 20 of lactation.

b) Mean + S.E.
CEZ: Cefazolin sodium

SA1: Cleft sternum II—IV and VI

SA2: Cleft sternum VI

VA : Hypoplasia of thoracic vertebra XIII
*

 

: Statistically significant against control at p <0.05

Table 9 Developmental differrentiation and sexual maturation in F, rats

born from Fa mother rats treated with 6315-S or CEZ

a) 6315-S or CEZ were given to Fo mother rats intravenously from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation.

CEZ: Cefazolin sodium

Table 10に 示 した。諸反射 および聴 覚検査 は,全 例 が

正常で あった。

生後42日 で実施 したオ ープンフィール ド試験 の成 績

をTable 11に 示 した。6315-S 1,600mg/kgお よび

CEZ投 与 群の雌 ラ ッ トで,壁 立上 り回数が対照群 に比

し,有 意に増加 した。他の観察指標 に関 して は雌雄ラ ッ

トとも検体投与群 と対照群 との間に差が なか った。

Water multiple T-maze試 験 の成績 をTable 12に

示 した。直水路試行時の ゴール到着所要時間,迷 路試緑

時 の ゴール到 着所要 時間 およ びエ ラー回数 は6315-S

お よびCEZ各 群 と対照群 との間に何 ら差がな く,各群

とも試行 日を重 ねる毎 に,ゴ ール到着平均所要時間は短

くなり,エ ラー回数 も少な くな って,学 習効果がみられ

た。 また,試 行時,遊 泳姿勢 に異常のみ られるラットは

認 められなか った。

行 動試験終 了後 の ラ ットを屠殺,剖 検 したところ,
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Table 10 Reflex responses') in F, rats born from Fo mother rats

treated with 6315-S or CEZ

a) The tests were done on 20 days age.
b) 6315-S or CEZ were given to Fo mother rats intravenously from day 17 of pregnancy through

day 20 of lactation.
CEZ: Cefazolin sodium

Table 11 The open field behavior in F, rats born from F mother rats

treated with 6315-S or CEZ

a) The test was done at 6 weeks of age.
14) 6315-S or CEZ were given to Fo mother rats intravenously from day 17 or pregnancy

through day 20 of lactation.
+) Mean t S.E.

CEZ : Cefazolin sodium
***  Statistically significant against control at P <. 0.05 or P < 0.01
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Table 12 The water multiple T-maze test" in F1 rats born from F0
mother rate treated with 6315-S or CEZ

a) The test was done at 7 weeks of age.
b) 6315-S or CEZ were given to Fo mother rats intravenously from day 17

of pregnancy through day 20 of lactation.
+) Daily mean + S.E.
CEZ: Cefazolin sodium

6315-S400mg/kgお よび1,600mg/kg投 与 群に精巣

の萎縮が1例 ずつみ られ た。 これ ら精巣の病理組織学 的

検査では,い ずれに も精細管に精子形成はみ られなか っ

た(Photo. 2)。

8) 性周期,生 殖能試験 および妊娠F,ラ ッ トの体重

F1ラ ッ トの 同居交配に先立 ち,生 後56日 より交尾成

立 まで性周期を調 べた。 ほとんどのF1雌 ラ ッ トは正常

に4～5日 の性周期を繰 り返 した。生後10週 齢 よりF1

ラッ トを同居させ生殖能を調べた。少数例のペアを除 き,

ほとん どの ペアで交尾 が認 め られ,妊 娠が成 立 した。

6315-S 400mg/kgお よび800mg/kg投 与群の各1例

の交尾不成立雌 ラ ッ トは,同 群 のすで に授精 した雄 との

再 同 居で 交尾,妊 娠 した。 これ らの成 績 を ま とめ て

Table 13に 示 した。 交尾不成立 および交尾 は したが相

手雌が不妊 であったペアの雄 は対照群で1例,6315-S

400mg/kg投 与群で2例,6315-S 800mg/kg投 与群

で1例 に認め られたが,こ れ らを無処置雌 と再 同居 させ

たと ころ6315-S 400mg/kg投 与群 の1例 を除 き,い

ずれ も交尾,妊 娠 した。 これ らの同居交配の結果,交 尾

は したが不妊 であ った雌 ラ ッ トの卵巣 と交尾不成立雄

ラ ットの精巣を病理組織学的に検査 したが異常はみられ

なか った。

これ らの 同居 によ って妊娠 したF1ラ ッ トの体重を

Table 14に 示 した。各検体投与群 の体重 はいずれも対

照群 と差がなか った。

9) 妊娠 ラ ットの胎仔(F2)所 見および臓器重量

妊娠F,ラ ットの妊娠21日 の剖検成績をTable 15に

示 した。 いずれの投与群で も,黄 体数,着 床数,平 均生

存胎仔 数,胎 仔 生存率 などは対照群 と差がなか った。

6315-S 400mg/kg投 与群で は雌の胎仔に低体重がみ

られ,ま た,6315-S 1,600mg/kg投 与群の雄および

CEZ投 与群 の雌雄の胎盤重 量が対照群に比し有意に増

加 した。外形異常胎 仔はCEZ投 与群で右後肢に多趾が

1例(Pheto. 3)と6315-S 400mg/kg投 与群に曲尾

が1例 み られた。

これ ら妊 娠F1ラ ッ トの臓器 重量をTable 16に 示し
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Photo. 2 Aspermatogenesis in atropic semiferous tubes

with interstitial edema (H. E. stain, •~ 113)

F1 male (10 week-old) in the 6315-S 1600 mg/kg group

Table 13 Mating and fertility data in F, rats born from Fo

mother rats treated with 6315-S or CEZ

a) 6315-S or CEZ were given to Fo mother rats intravenously from day 17 of pregnancy through

day 20 of lactation.

b) (No. of copulated/No. of males or females) •~ 100

c) (No. of males which impregnated females/No. of males mated) •~ 100

d) (No. of pregnant females (No. of females mated) •~ 100

Including female rats that copulated in re-caging with a proved male rat

CEZ: Cefazolin sodium

Table 14 Body weights in F, pregnant rats born from F

mother rats treated with 6315-S or CEZ

a) 6315-S or CEZ were given to F0 mother rats intravenously from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation.
+) Mean t E.E. with no. of rats examined

CEZ: Cefasolin sodium
*
,** Statistically significant against control at P<0.050r P<0.01
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Table 15 Fetal development in F, pregnant rats born from F,
mother rate treated with 6315-S or CEZ

a) 6315-S or CEZ were given to Fo mother rats intravenously from day 17 of pregnancy through day
20 of lactation.

b) Mean + S.E.
c) (No. of implantation sites/No. of corpora lutea) X 100
d) (No. of alive fetuses/No. of implantation sites) X 100
e) Kinky tail
0 Polydactyly
CEZ. Cefazolin sodium
*
,

** Statistically significant against control at P<0.05 or P < 0.01

た。6315-S 1,600mg/kg投 与群 で胸腺重量 増加 がみ

られ た。

10) 生殖検査終了後の雄ラ ッ トの臓器重量

生殖能検査を終了 したF1雄 ラ ッ トを生後15週 齢で屠

殺 ・剖検 し,主 要 臓器 重量 を測定 した。 その 成績 を

Table17に 示 した。対照群 の1例 と6315-S 800mg/

kg投 与群の2例 に片側性 の精 巣の萎縮 と肥大がみ られ

た。精巣の萎縮例で は精子形成は全 くみ られず,肥 大例

で は精子の形成 の認 められない精細管が多数見 られた。

臓器重量 で変化 のみ られたのは6315-S 400mg/kg投

与群の腎臓重量増加のみであ った。

11) 分娩成績 および哺育中の体重

F1ラ ッ トの分娩成績をTable 18に 示 した。6315-S

800mg/kg投 与群の1例 は,出 生 日の観察で生存新生

仔 を認 めなか った。他のF1ラ ッ トでは,6315-S, CEZ

いずれの投与各群 と も,正常 分娩 し,出産率,妊 娠期間,

出生 時の新生仔体重な どは,何 ら対照群 と差がなかった。

6315-S 400mg/kg投 与群 の出生 仔数 と新生仔数ある

いはCEZ投 与群の着床痕数が対照群に比 しわずかに減

少 した。 これ らF1母 ラ ッ トの体 重をTable 19に 示し

た。6315-Sお よびCEZ投 与全群の体重は,ど め測定

日で も対照群 と有意の差がなか った。

12) F2離 乳時 のF1母 ラッ トの臓器重量

F2仔 を分娩 し,哺 育 したF1母 ラ ッ トを離乳時に屠殺
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Photo. 3 Polydactyly (one more digit at preaxial site of right foot)
F2 fetus in the CEZ 800 mg/kg group

し,主要臓器重量を測定 した。 その成績 をTable20に

示した。絶対および相対重量 ともに同方向の変化を示 し,

かつ明瞭な用量作用関係の認め られ る臓器はなか った。

13)成 熟F1ラ ットの血液検査および血漿生化学検査

生殖機能検査後15週 齢で屠殺 したF1雄 ラ ット,妊 娠

21日に屠殺したFI母 ラッ ト,F2ラ ッ ト離乳時に屠殺 し

たF1母 ラッ トの血液検査および血漿生化学 検査 では,

いずれも用量作用を示す変化 はな く,毒 性を示唆す るも

のはなかった。

3. F2ラ ットに対する影響

1) 出生時所見と出生仔の生存性 および発育分化

F2出 生仔の出生時 より離乳時までの生存率お よび出

生時の外形異常をTablel8に 示 した。出生時よ り離乳

時までのF2仔 の死亡は各群 ともほ とん どな く,哺 乳期

間中のF2仔 生存率は良好であった。出生F2仔 の外形異

常として,対 照群の1例 に無尾 ・鎖肛が,6315-S 400

mg/kgお よび800mg/kg投 与群 にそれぞれ1例 ずつ

曲尾(Photo.4)が み られ た。

F2仔 の出生時よ り離乳時 までの 体重をTable 21に

示した。哺育期間中,雌 雄 ラ ッ トは対照群 に比 し,有

意の体重増加あるいは減少が散見 され たが,一 定方 向

を示す変化はなか った。 哺育期間 に調 べた発 育分化 の

発現頻度には,い ず れの指 標に も対照 群 と差が なか っ

た。

2) 胎仔の骨 格検査

妊娠F1ラ ットの胎仔(F2)の 骨 格検 査の成績 をTable

22に 示 した。骨格異常 と しては,CEZ投 与群 で外形 異

常 と して多趾のみ られ た胎仔に右第1趾 に基節骨 と末節

骨の重複がみ られ たのみであ った。化骨に関す る各指標

お よび微細変化 に関す る各指 標につ いて問題 とすべ き変

化 は認め られなか った。

3) 胎仔 の内臓臓器検査

妊娠FLラ ッ トの胎 仔(F2)の 内臓臓器観察 を行 ない,

その成績 をTable23に 示 した。6315-S 400mg/kg投

与群で水腎症(Photo.5),大 脳皮質の菲薄化 を伴 う側

脳室および嗅脳室の拡 張例(Photo.6),大 動脈 弓欠損

による上行大動脈,総 頸動脈,鎖 骨下動脈などの走行異

常例が それぞれ1例,6315-S800mg/kgお よび1,600

mg/kg投 与群で騎乗大動脈 を伴 った心室中隔の欠損例

が それぞれ1例 ずつみ られた。 これ ら異常例 あるいは微

細変異 につ いて も発現率,型 か ら考えて検体投与 に起因

す ると考え られ るものはなか った。

4) 離乳仔の臓 器重量

F2ラ ッ トを生後21日 の離乳時に,屠 殺,剖 検 し,主

要臓器の重量 を測定 した成績をTable 24(雄),Table

25(雌)に それ ぞれ示 した。剖 検所見 と して6315-S

L60pmg〆kg投 与群 の雄 に 内水頭 症が1例(Photo.

7), 6315-S4 0pmg/kgお よび80pmg/kg投 与 群で
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Table 18 Reproductive findings in F mother rats

and viability in F, pups during lactation

Table 19 Body weights of lactating F , mother rats born from F,

mother rats treated with 6315-S or CEZ

a) 6315-S or CEZ were given to Fe mother rats intravenously from day 17 of pregnancy through

day 20 of lactation.

b) Mean •} S.E.

c) (No. of alive newborn pups/No, of implantation sites) •~ 100

d) (No. of alive pups on day 4/No, of alive newborn pups) •~ 100

e) (No. of alive pups/No. of pups after standardization of litter size on day 4) •~ 100

f) Taillessness and imperforate anus

g) Kinky tall

CEZ: Cefazolin sodium
* Statistically significant against control at P<0

.05

a) 6315-S or CEZ were given to Fo mother rats intravenously from day 17 of pregnancy through day

20 of lactation.

+) Mean S.E. with no. of rats examined

CEZ: Cefazolin sodium
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Photo. 4 Kinky tail
F2 newborn pup in the 6315-S 800 mg/kg group

Table 21 Body weights in F, pups born from F1 rats whose mother rats

were treated with 6315-S or CEZ

a) 6315-S or CEZ were given to F0 mother rats intravenously from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation.
+) Mean t S.E. with no. of rats examined

CEZ: Cefazolin sodium
*  Statistically significant against control at P<0.05
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Photo. 5 Hydronephrosis (right side)
F2 fetus in the 6315-S 400 mg/kg group

Photo. 6 Dilation of lateral ventricle

F2 fetus in the 6315-S 400 mg/kg group
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Photo. 7 Internal hydrocephalus (left side) 21 day-old F2 male pup
in the, 6315-S 1, 600 mg/kg group

片側性の精巣萎縮がそれぞれ1例 みられた。雄 ラ ットで

は6315-S1, 600mg/kg投 与群の甲状腺および前立腺

腹葉の重量減少が,雌 ラッ トで は6315-S800mg/kg

以下の投与群で顎下腺の重量増加,6315-S1,600mg/

kg.投与群で子宮重量の減少 などがみ られた。 しか し,

これらの重量変化はいずれ も軽度な ものであ った。

III. 考 察

新規合成oxacephem系 抗 生物 質6315-Sの400

mg/kg/日,800mg/kg/日,1,600mg/kg/日 を ラッ ト

の妊娠後期および授乳期に連続尾静脈内注射 し.母 体お

よび次世代に対す る影響をCefazolin(CEZ; 800mg/

kg/日)を 対照薬 とし,比 較検討 した。

6315-S投 与の場合,母 ラ ッ ト(F0)の 一般状態 と し

て下痢,軟 便,一 過性の呼吸不整,自 発運動低下,流 涎

などがみられた。

また,体 重 および摂餌 量 の変 化 と して,妊 娠 期 に

1b600mg/kg .投与群で体重増加量 の抑 制 と各投与群 で

摂餌量の低下がみ られた。 しか し,哺 育期 には各投与

群で体重および摂餌量の増加が認め られた。CEZ投 与

群でも体重,摂 餌量に対 す る影 響は6315-S1,600m

g/kg投 与群 と同程度 にみ られ た。Cephem剤 の ラ ッ

ト周産期および授乳期投与 試験で は,妊 娠末期 の体重

増加量抑制がLatamoxef6) , Cefotetan7)な どの 比較

的大量(2,000mg/kg)を 静脈 内投与 した時 にみ られ,

妊 娠末期 の摂餌量減 少および哺育 期の体 重 と摂餌 量増

加 はCefotetan7), Cefbuperazone8), Cefuroxim

e9), Cefminoxt10)な どで も報告 され てお り,cephem

系 抗生 物質投与時に共通 した所 見と考 え られる。

F0ラ ッ トの剖検時,6315-S投 与各群で著明 な盲腸

重量の増加 と軽度の胸腺重量の減少,6315-S800mg/

kg以 上の投与群 で脾臓,子 宮重量,6315-S400お よ

び1600mg/kg投 与群 で卵巣重量 など に軽 度の減少 が

み られた他,腎 臓 と副腎絶対重量に軽 度の増加がみ られ

た。盲腸重量の増加は,下 痢,軟 便 とと もにpenicillin

系 あるいはcephem系 の抗生 物質投与 時に腸内細 菌叢

の変化によ って起 こる腸粘膜層の水移送障害 による二次

的反応 と考え られて いる11,12)。 胸腺,副 腎重量の変化

は本剤の大量投与 によるス トレスが関与 して いると思わ

れ る。腎臓絶 対重量増加は,血 漿中の クレアチニ ンおよ

び尿素 窒素量 の増加を伴 った変化 では ないので腎 毒性

を 示唆 す る もの で はな か った。 血漿 生 化学 検 査 で,

6315-S投 与群 の群平均GOT活 性が軽度上昇 したが,

各個体毎に検討 した場合には通常,肝 障害 を示唆す る下

限値 と考え られている200mU/mlを こえ るような異常

値 はみ られ なか った。 さらに肝臓の重量 および病理組織

学的検査 に も変 化がなか ったの で,6315-SのF。 ラッ

トの肝臓に対 する影響 として問題とす べき ものはないと

考え られ る。F0ラ ッ トの血液検 査で6315-S800mg/

kg以 上の投与群 に軽度 の赤 血球数お よびヘ マ トクリ ッ
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ト値 の減少 と6315-S投 与各群に 白血球 数の減少 がみ

られ たが,い ずれ も用量 依存性は なか った。同様 なFo

ラ ットの軽度赤血球数 の減少 は6315-Sの 妊娠前お よび

妊娠初期投与試験の雄 ラ ッ ト川 やLatamoxefの ラ ット

周産 期お よび授乳期投 与試験 ので も報 告 され てい る。

CEZ投 与群のFoラ ットの剖検所見 も6315-S投 与群で

み られた変化 とほぼ同様であ った。

6315-Sお よびCEZ各 投 与群のFgラ ッ トの妊娠 期

間,分 媒,嘲 青能 などは正常であr)た 。嘲青期間中調ぺ

たFlラ ッ トの生存率,発 青分化,M反 射 などに も投 与

検 体によ ると考え られ る影響 はなか った。 出生 時のF,

仔 体重は6315-S1,600mg/kg投 与群 の雌 とCEZ投

与群 の雌雄で低下 した。 この変化は,今 回の試験以外に

もcephem系 抗 生物 質の 周産 期 お よ び授 乳 期投 与 試

験6～鯛4～18)で認め られて いる ものであ り,妊 娠中 の摂

餌量 減少 ・下痢 ・軟便などによる母 ラッ トの栄養不良が

関与 して いるもの と思 われ る。

E仔 の離乳時 の剖検 で6315-Sお よびCEZい ず れ

の投与群で も,著 明な盲腸重量の増加,軽 度 の肝臓重量

の減少が,ま た6315-S1,600mg/kg投 与群の雄 ラ ッ

トに軽度 の脾臓重量 の減少が み られ た。 これ ら肝臓 と

脾臓 につ いて は病 理組織 学的 検査 で異常 がみ られず,

また,E成 熟 ラ ッ トには重量変化のみ られ なか った こ

とか ら,特 に問題 とす べ き変 化で はな い。FI仔 離 乳

時 の 肝 臓 重 量 減 少 はCefotetan7),Cefumximo9),

Cefamandolei4)で も報告 されてい る。E仔 の盲腸 肥

大 は投与検体(活 性代謝物)が 乳汁 を介 してF,哺 乳仔

に作用 した可能性が推察される。事実,多 くのcephem

系抗生物質で は乳汁移行が確認 されている17".2M。

F,ラ ッ トで調べた離乳 時の骨格検査,離 乳後の成長,

性成熟,情 動性,学 習能などにはいずれ も検 体投与 によ

ると考え られ る変化は全 く認め られなか った。 また,F1

ラ ットの生殖能に関する成績 にも検体投与の影響 は全 く

認め られなか った。

F,胎 仔の外形,内 臓 および骨格検 査では,ご く少数

例 に自然発現 する異常23)を 認 めたが、 これ らの発現頻

度 に用量作用 関係はみ られず,6315-Sあ るい はCEZ

投与 によ る影響 は認 め られなか った。 さ らに,F,ラ ッ

トを 自然分娩 させ て得 たF,ラ ッ トの発育分化 成長 な

どに も何 ら異常を認めなか った。

以上 のよ うに6315-Sを ラ ッ ト周産期 および授乳期

に連続静脈内投与 した場 合,妊 娠Fgラ ッ トで は,体 重

増加量 と摂餌量 の抑 制,哺 育F。 ラッ トで は,体 重 およ

び摂餌量 の増加,盲 腸重量 の増加,軽 度の貧血,白 血球

数の減少 などの影響が認 め られ,F,ラ ッ トに は出生新

生仔 に軽度の低体重・離乳時の盲腸重量の増加などの影

響 がみ られ た。 しか し,F。 ラ ッ トの妊娠期間,分 娩,

哺 青行勘,F,ラ ッ トの発 宵,成 長,緒 感覚、諸機能な

どには全 く影響が認め られず'そ の生殖能も正常であり,

F,ラ ッ トにつ いて も胎 仔 ・出生仔 いずれ も正常であっ

た。CEZ投 与によ ってもほぼ同様 の成績が得られたゆ

これ らの成績 よ り6315-Sの ラッ ト静脈内投与によ

る周産期 および捜乳 期投 与試験 にお ける最大無彰響量

は,Fgラ ッ トにつ いては400mg/kg/日 以下,F,ラ ヲ

トにつ いては盲腸 の重量 増加を除 いて考えれば1,600

mglkg/日,F,ラ ッ トについては1,600mg/kg/日 であ

ると考え られる。

(試験実施期間:1984年8月 ～1985年5月)
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REPRODUCTION OF RATS UNDER 6315-S (FLOMOXEF) (3)

INTRAVENOUS ADMINISTRATION DURING THE PERINATAL

AND LACTATION PERIOD

YASUIIIKO HASEGAWA and MASANOUI ANDOU
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

In Jcl : SD rats, the effects of 6315-S (flomoxef) on Fo mothers and offspring in the
peri - and post - natal period were compared with those of cefazolin (CEZ) as a reference
drug. The antibiotics were administered i. v. to F0 mother rats once daily from day 17 of
gestation through day 20 of lactation at daily doses of 0 (saline ; control), 400 mg/kg, 800
mg/kg and 1,600mg/kg of 6315-S, and 800 mg/kg of CEZ.

Body weight gain in F, rats given 1.600 mg/kg of 6315-S and food consumption in all F.
rats given 6315-S decreased in late pregnancy, but increased during the lactation period.
The gestation period, delivery and nursing behavior were normal in F. rats given 6315-S.
When F0 rats were killed on day 21 of lactation, the day of weaning, the weights of the
cecum with its contents were higher for the groups given 6315-S.

No adverse effects attributable to 6315-S were found in viability, growth and differenti-
ation, behavior and functions, and reproduction performance in F, rats. Intrauterine growth
and viability were normal, and no compound-related anomalies occurred in F2 fetuses of
all 6315-S groups. In postpartum observation until weaning, viability and growth and dif-
ferentiation were normal in F2 pups of the 6315-S groups. There were no qualitative dif-
ferences between the treatment with 6315-S and that with CEZ for the parameters examined.

The maximum no-effect dose of 6315-S in the peri - and post - natal study is suggested
to be 1, 600 mg/kg/day for F, and F2 offspring, although this dose slightly affected body
weight gain and food consumption of F. rats.


