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Cephem系 経 口抗生物質7432-Sの 生殖 に及ぼす影響

(4)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 ・伊藤道雄

塩野義製薬株式会社研究所*

新規経 口cephem剤7432-Sの 周産期および授乳期投与試験をJcl: SDラ ットを用いて検討 し

た。7432-S(投 与量: 125,500お よび2000mg/kg/日)は,妊 娠17日 より分娩後20日 までFe

母 動物 に連統 経 口投 与 し,分 娩 ・哺育 お よびF1出 生仔 に対 す る影 響 を調べ た。 対照 物質 に は

cefaclor(投 与量: 2000mg/kg/日)を 設定 した。検体投与各群 のF。母動 物につ いて。投与期 に

軟便がみ られ,7432-S 2000 mg/kgとcefaclor投 与群の少数例で妊 娠末期に自発運動の低下 と

哺育期 に流 涎がみ られた。妊娠 末期 に これ ら母動物の体重増加 は抑 制 され,摂 餌量 は減少 した。

7432-S 2000mg/kgとcefaclor投 与群 の摂 餌量減少は哺育4日 まで継続 した。 しか し,い ずれ

のF0母 動物 も妊娠期 間,分 娩お よび哺育 は正常であ った。F1仔 につ いて,検 体投与各群で哺 育期

に低体重が 認め られ,7432-S 2000mg/kgとcefacler投 与群 では離乳後 も低体重が続 いた。 し

か し,こ れ らF1仔 の生存性,外 形,発 育分化,骨 格 ,反 射機能,行 動,性 成熟,生 殖 能,さ らに

生殖能検索後の器官重量,血 液学的検査,血 液生化学検査 などに検体起因性の変化はみ られなか っ

た。 また,F2胎 仔 とF2出 生仔について も検体投与に関連 した悪影響 は認め られなか った。
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7432-Sは 塩 野義製 薬株式会 社研究所 で開発 され た

cephem系 経口抗生物質でFig.1の 構造を有す る。今

回,本 化合物の安全性評価の一環 と して,ラ ッ トにお け

る周産期および授乳期投与試験 を行 ったので,そ の成績

を報告す る。

(6R, 7R)-7-•k(Z)-2—(2—animo - 4—thiazolyl)- 

4 -carboxy- 2 -butenoylamino•l - 8 -oxo- 5 - 

thia-1 -azabicyclo •k4, 2, 0•l oct—-2 -ene- 2 - 

carboxylic acid

C15 H14 O6 N4 S2 

Mol. wt. : 410.43

Fig. 1. Chemical structure of 7432-S.

I. 実験材料および実験方法

1. 実験動物 および飼育条件

日本 クレア(株)より購入 したSprague-Dawley系 ラッ

ト(Jcl: SD)を 使用 した。ラ ットは,床 敷(ソ フ トチッ

プL:静 岡県実験動物農業協同組合)を 入れたポ リカー

ボネー トケー ジ(262W×425D×150 Hmm:日 本 クレ

ア(株))に収容 し,室 温23±1℃,相 対湿度55±10%,

12時 間照明(08:00h～20:00h),照 度300 lux,騒

音40～50 phon,換 気15回/時 に調節 されたバ リヤー

システム空調室で飼育 し,固 型飼料(日 本 クレア: CA-1

を121℃,7分 間のオー トクレー プ滅菌処理)お よび飲

水(水 道 水を孔径30μ と3μ の フ ィル ター濾過後,流

水殺菌燈照 射 したもの)は 自由に摂取 させ た。

入手 した雌雄 ラ ッ トは,約7日 間の予備飼育後,実 験

飼育室に収容 した。雄 ラッ トは耳パ ンチ法,雌 ラッ トは

尾 に油性ペ ンによる番号記入 を行 って個体識別 した。 こ

れ らの ラッ トは。約2週 間,実 験飼育室環境 に馴化 させ,

雌 ラ ットについて は,腟 脂垢検査で性周期を調べ,異 常

の ないもの を10～11週 齢 で交 配に用いた。腟脂垢検査

で交配適期と判定 した雌ラ ッ トを,雄 ケー ジ内で1対1

で16:30h頃 か ら翌朝09:00h頃 まで同居 させ,腟 内

に精子または腟栓を認めた ものを妊娠0日 の 動物 とし,

この時点 で無作為に群分けを行 ない,耳 パ ンチ法で個体

識別を行 った。1群 には22～24匹 の交尾成立雌 ラ ット
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を配分 した。

2. 検体および投与方法

被験物質7432-S原 末(Lot No.56808,力 価:861

μg/mg),比 較対照物質 と してcefaclor原 末(Lot No.

256GK5A,力 価:956μg/mg)お よび媒体と して5%

アラビアゴム水 溶液(ア ラ ビア ゴム末:関 東 化学(有)製

Test No.804G5004,注 射用 蒸留 水:大 塚製薬(株)製Lot

No。5D73膨 を使用 した。 投与検 体 は用時 調製 した。

7432-Sお よびoefaclorの 原末 に、5%ア ラビアゴム水

溶被を加え,超 音波装置(ベ ヅ トクリーナー52:超 音波

工業(株))を用 いて投与 量の最高 含量 であ る25%(WIV,

力価換算)懸 濁液を調製 した。7432-Sの6.25%お よび

1.56%懸 濁液 は25%懸 濁液 か ら5%ア ラ ビア ゴム水溶

液でそれ ぞれ稀釈 して調製 した。投与検 体は,妊 娠17

日か ら哺育20日 までの約26日 間,1日1回,午 前中に

胃ゾンデを用いて強制経 口投与 した。投与容量は,い ず

れの群 も8ml/kgと し,妊 娠中は妊娠17日 の体重,分

娩後は分娩 日(哺 育0日),哺 育7日 および14日 の体重

を基準に算出 し,こ の間,同 じ容量を投与 した。

3. 投与量

本試験における投与量は,7432-Sラ ッ ト経 口投与 に

よる胎仔器官形成期投与 試験(用 量 二62.5,250,1000.

4000mg1kg/日)1)の 成績を参考 に設定 した。同試験で

は,7432-S投 与によ り投与 初期 または投与期 を主体 に

摂餌量が減少 し,4000mg/kg投 与群 で生存胎仔体重の

減少,さ らに,1000お よび4000mg/kg投 与群でF3出

生仔の体重 増 加抑 制が み られ た。 この成 績 か ら1000

mg/kg/日 以上 を母動物 と出生仔 に対 して影響を及 ぼす

量と考 え,さ らに,本 試験 で は,器 官形 成期 に比 し約

2,4倍 の投与期間であ り,し か も周産期お よび授乳期の

母動物 に投与す る ことを考 慮 し,2000mg/kg/日(25

%懸 濁液を投与)を 最高用量 と し,以 下,公 比4で 減 じ

500mg/kg/日(6.25%懸 濁 液を投与)お よび125mg/

kg/日(1.56%懸 濁液を投 与)を 設定 した。 また,比 較

対照物質Cefaclorは,7432-Sの 最高用量 と同 じ2000

mgfkg(日(25%懸 濁液を投与)を 設定 した。対照群 に

は媒体 と して用 いた5%ア ラビァ ゴム水溶液 のみ を投与

した。

4. 観察項 目

1) 母動物(F0)

妊娠および哺育期間 中,毎 日.一 般状態を観察 した。

妊娠中の体重 と摂餌量 は妊娠0,7,14,17,19,21日

に測定 し,以 後妊娠25日 を限度 として分娩発来 まで毎

日体重を測定 した。妊娠母動物 は,い ずれ も自然分娩 さ

せた。妊 娠20日 か ら毎 日09:00h頃 と16:30h頃 に分

娩の有無 を調べ,17:00hま でに分娩 した母動物 につて

は,そ の日を分娩 日(哺 育0日)と し,妊 娠期 間(妊 娠

0日 か ら分娩 日まで)を 求めた。分娩 した母動物 は,労

娩状態を調べ,F1出 生仔を生後21日 まで哺育 させ た。

哺育中 の体 重 と摂餌 量は噌冑0,4,7,14,21日 に

測定 した。哺育21日 に,母 動物 をエーテル麻酔下で開

腹 し,後 大動脈か らヘパ リン添加注射筒で採血後,放 血

致死 させ,主 要器官を肉眼的 に観察 したのち脳.心 臓,

肺,肝 臓,腎 臓,脾 臓,胸 腺,副 腎,甲 伏腺,下 垂体,

顎下腺,盲 腸(内 容物を含 む),卵 巣,子 宮の各重量を

測定 し,子 宮 につ いては着床痕数を数えた6

2) F1仔

(1) 出生時 か ら離乳 までの観 察

母動物(F0)を 自然分娩 さ也 出生時(生 後0日)

に生存仔(F1仔)と 死 亡仔を数え生存 仔 の外形観 察 と

性判別を行 った。死亡仔について は,肺 の浮遊検査で死

産 または出生後 死亡を判定 した。F1仔 の体重は出生時,

生後4,7,14,21日 に測定 した。 生後4日 に,同 腹

仔数を8匹(可 能な限 り雌雄 同数)に 調整 した。同腹仔

数が8匹 に満 たない場合は,同 じ投与量群 内の 同出生 日

の仔を里仔 した。里仔を得ることがで きない場合 は,実

仔のみ をその まま哺育 した。 これ らのF1仔 の個体識別

は,四 肢への墨汁注入 法で行 った。同腹仔数を調整 して

余剰となった仔は,調 整時点で屠殺 して,内 部器官を肉

眼的に観察 した。生後4日 に耳介開展,生 後14日 に腹部

生毛 と歯芽萌出,生 後17日 に眼瞼開裂を観察 した。生後

20日 に自由落下,正 向反射,視 覚性置 き直 し反応,耳 介

反射,音 に対す る驚愕反応(ガ ル トン笛),角 膜反射.痛

覚反応(Tail clipping)を 調べた。 これ らのF1仔 は生後

21日 に離乳 した。離乳時に各腹の生存FI仔 から,生 殖能

検査用に雌雄各1匹,行 動試験用に雌雄 各1匹 を残 し,

継続飼育 した。 これ らのF1仔 は耳パ ンチ法で個体識別 し

た。 ほか のF1仔 は,こ の時点(生 後21日)で エ ーテ ル

麻酔下で開腹 し,後 大静脈か ら採血(血 液学的検 査用)

後,主 要器官を肉眼的 に観察 し,心 臓 腎臓,肺,肝 臓,

脾 臓,胸 腺,副 腎,甲 状腺 顎下腺,盲 腸(内 容物 を含

む),生 殖器(雄 は精巣,精 の うと前立腺 雌は卵巣と子

宮)の 各重量を測定 した。 これ らF1仔 は,軟 調X線 撮影

を行 って,骨 格系の観察を行 った。

(2)離乳後の観察

i) 体 重

行 動試験用 のF1ラ ッ トは,生 後7週 齢 時まで,生 殖

能検査 のF1ラ ッ トの雄 は生後15週 齢時お よび雌 は交尾

成立時まで毎週1回 体重を測 定 した。

ii) 性成熟
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生後4週 齢 時か らF1ラ ッ トの全例 につ いて,雄 でに

ベニス形態の変化,雌 では腫開 口を毎 日観察 し,性 成熟

日令を調べ た。

iii) オープンフィール ド試験および複合型水迷路試験

行 動試 験用 のF1ラ ッ トにつ いて,生 後6週 齢 時に

オープ ンフィール ド試験,7週 齢時に複合型水迷路試験

を行 った。オ ープ ンフィール ド試験 は,底 面の直径60

cm,高 さ60cm,上 緑 の直径90cmで,底 面を13区 画

に線 で区切 られた装置を用いて,3分 間,1試 行を実施

した。観察項 目は中央区画潜伏時間,区 画移動回数,壁

立ち上 り回数,フ ィール ド内での立ち上り回数,洗 顔 と

爪なめ回数,排 便回数および排尿回数 とした。複合型水

迷 路 試験 は,Biel2)の 装置 を 用 い水 温23±1℃ で

Butcher3)の 方法によ り4日 連続 して行 った。すなわち,

1日 目は直線水路で5試 行を連続 して行 ない,ゴ ールま

での遊泳時間を測定 した。2日 目か らは水迷路で1試 行

3分 間と し,4試 行連続 して行ない,ゴ ールまでの遊泳

時間を測定 し,正 しい水路 と逆方向 に泳 いだ り,T字 型

水路 の各区画に四肢が入 った りした誤 り回数(エ ラー回

数)を 調べた。3分 以 内にゴールに到達で きなかった場

合や装置外へ脱出 した場合は,そ の時 まで遊泳 していた

場所 または脱出場 所か ら強制的にゴールまで泳がせて,

20秒 間の休憩後,次 の試行を行 った。 これ らの試験 は,

13:00h～17:00hの 間に飼育室で行 った。 これ らF1

ラ ッ トは生 後10週 齢で屠殺 し,主 要器官を肉眼的 に観

察 した。

iv) 性周期観察 および生殖能検査

生殖 能検査用のF1ラ ッ トにつ いて,生 後8週 齢 時か

ら雌 ラッ トの膣脂垢検査を実施 し,性 周期を調べ,10週

齢で同 じ投与量群 内の異腹雄ラ ッ トと,ラ ンダムに1対

1で 同居を開始 した(第1同 居)。 交尾 の確認 は腔 脂垢

検査で行 った。 この同居で交尾 を認めたが雌 ラ ッ トを妊

娠 させなか った雄 ラ ットは,4日 の性周期 を繰 り返す無

処置雌 ラ ッ トと再 同居 させた(第2同 居)。 これ らの同

居は2週 間を限度 とした。 交尾を認めた各群の雌 ラッ ト

は,分 娩哺育観察用 と胎仔観察用 におよそ半数ずつ とな

るよ うに配分 した。交尾 を認めた無処置雌 ラ ットは,全

て胎仔観 察用 とした。胎仔観察用 ラ ッ トは妊娠21日 に

屠殺 し,分 娩哺育 観察用 ラ ッ トは自然分娩 させ,F2出

生 仔を生 後21日 まで哺育 させた。妊娠,分 娩 および哺

育 中のF1ラ ッ トの観察お よび体重測定 は,F5母 動物 の

場合 と同様に行 った。

v) 剖検および器官重量

胎仔観 察用 ラ ッ トは妊娠21日,分 娩哺育観察用 ラ ッ

トは哺育21日 お よび雄 ラ ッ トは生後15週 齢でF0母 動

物の場合 と同様の手順 にて屠殺,採 血,剖 検および器官

重量の測定を行 った。

3) F2胎 仔およびF2出 生仔

胎仔観察用 ラ ッ トにつ いて,胎 仔(F2)の 生 存,吸

収,浸 軟および死亡 を調べ,卵 巣の妊娠費体数 を数えた。

生惇胎仔は外形観察 と性判別を行 ない,体 重と胎盤重量

を測定 した。各腹の生存胎仔は,骨 格槻察用お よび内部

器官観察用にほぼ半数ずつに分 けた。骨格観察用胎仔は,

内臓除去および剥皮後,70%ア ルコール溶液で固定 し,

ア リザ リンレッドS染 色骨標本を作製 して,実 体顕微鏡

下で観察を行 った。内部器官観察用胎仔 は,ブ ア ン液で

固定後。粗大切片を作製 し,実 体顕微鏡下で観察を行っ

た。

自然分娩によ るF2出 産仔 は,出 生時か ら離乳 までF1

仔 と同様な項 目につ いて調 べ た。生後21日 に各腹につ

いて,雌 雄各2匹 の器 官重量測定をF1仔 の場 合と同様

に行 った。

4) 血液学的検査 および血液生化学検査

血液学的検査用血液は,CoultercountermOdelSで

白血球数(WBC),赤 血球数(RBC),ヘ モ グロビン濃

度(Hb),ヘ マ トク リッ ト値(Ht),平 均赤 血球 容積

(MCV),平 均 赤血球ヘ モ グロビン量(MCH),平 均赤

血球ヘモ グロビン濃度(MCHC)の7項 目を測定 した。

血液生化学検査用血液は,室 温下で3000rpm,15分

間遠沈 して分離 した血漿について,グ ル コース(ヘ キソ

キナーゼ法),総 タンパ ク質(ビ ウ レッ ト法),ア ルブ ミ

ン(BCG法),ク レアチニ ン(Jaffe法),尿 素窒素(ヂ

ア セ チ ル モ ノオ キ シ ム法),GOT(UV法).GPT

(UV法),ア ルカ リホスフ ァターゼ(ALP)(Bessey-

Lowry法),乳 酸脱水素酵素(LDH)(UV法),ク レ

アチ ンボスホキナーゼ(CPK)(Siegel-Cohen法),

ロイ シ ンア ミノペブ チダーゼ(LAP)(Nage1法),

ア ミラーゼ(G5-DCP法),総 コレステ ロール(酵 素

法),ト リグ リセ リド(酵素-UV法),総 ビリル ビン(ア

リカ リア ゾビリル ビン法),Na(イ オ ン選択 ガラス電極

法),K(イ オ ン選択 バ リノマ イ シン電 極法),塩 化物

(Cl)(チ オ シアン酸第二水銀法),Ca(ク レゾールフ

タ レイ ンコ ンプ レクソ ン法),無 機 リン(Pi)(モ リブ

デ ン黄 法),総 鉄(Fe)(フ ェロザ イ ン法)の21項 目

をTechnicon SAMC III(C9100)シ ステ ムによ り測定

した。A/G比 は総 タンパ ク質値 とアルブ ミン値か ら計

算 によ り求めた。

5) 病理組織学的検査

病理組織学的検査を要す ると考え た若干の器官 は,-10

%ホ ルマ リン中で固定 し,パ ラフ ィン包埋後,常 法 に
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Fig. 2 . Body weight of mother rats given 7432—S or cefaclor by gavage from day 17 

of pregnancy through day 20 of lactation..

従って薄切 し,ヘ マ トキ シ リンーエオ ジン染色を行 って,

光学顕微鏡で観察 した。

5. 統計学的解析方法

連続量 に関 す る検定 は,等 分散 の検 定 を行 った後,

Studentのt検 定(等 分散 の場 合)ま たはCochran-

Coxのt検 定で行 った(等 分散でない場合)。 頻度 に関

す る検定 は,X2検 定(Yatesの 補 正 つ き)ま た は

Fisherの 直接確率計算法 で行 った。 これ らはいずれ も

対照群に対 して,危 険率0.05お よび0.01と して検定 し

た。さらに,[F2胎 仔の体重,胎 盤重量 およ び尾椎 骨数

について は,Kru8kal-Wallis検 定 を行 った。 なお,

起れ らに関するTableに はt検 定の結果を示 した。

II. 実 験 成 績

1. 母動物

1) 一般状態

7432-S500mg/kg投 与群 の1例 と2000mg/kgお

よびcefaclor投 与群 の少数例 で妊娠末期の投与後 に 自

発運動 の低下が み られた。7432-Sの125と500m9/

kg投 与群 の少 数例,2000mg/kgお よびcefaclor投 与

群の全例 で投 与2日 頃か ら軟 便が み られ,7432-Sの

125と500mg/kg投 与群で も投 与5日 頃 には全例が軟

便 を呈 した。 この軟便 は,7432-Sの125と500mg/

kg投 与 群 で哺育18日 頃 まで 断続 的 にみ られ たが、

7432-S2000mg/kgお よびcefaclor投 与 群で は哺育

21日 まで継続 した。7432-S2000mg/kgお よびcefaclor

投与群の少数例で哺育期 の検体投与時や投与後 に流誕が

み られた。7432-S125mg/kg投 与群 の1例 が妊娠19

日に誤投 与によ って死 亡 した。7432-S125mg/kg投

与群の1例 で分娩時に庭 口か ら子宮が露出(子 宮脱)し,

以後衰弱 した。本例では出生 仔の全例が哺育2日 までに

死亡 したので,こ の時点(哺 育2日)で 屠殺,剖 検 した

が,右 側の子宮角の脱出以外,ほ か に異常は認め られな

か った。 さ らに,7432-S125mg/kg投 与群 の1例 で

哺育6日 に胸部に硬結が認 め られ,母 子 ともに衰弱 して

いたため,母 動物を この時点 で屠殺,剖 検 した ところ,

硬結部に食餌粥 の入 うたpouchが 形成 され,食 道 に投

与時の人為的損傷 と思われる穿孔がみ られた。

2) 体 重

妊娠および哺育中の体重をFig.2に 示 した。7432-

S投 与群で は対照群 とほぼ同様 の体重変化を示 したが,

cefaclor投 与群で妊 娠末期 に体重 抑制が み られ た。検

体投 与各群 とも,妊 娠19日 の体重増加量 は,対 照群 に

比 し有意 に低 く,7432-S2000mg/kgお よびcefaclor
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Fig. 3 . Food consumption of Fo mother rats given 7432—S or cefaclor by gavage from day 17 

of pregnancy through day 20 of lactation.

投 与群では,さ らに,妊 娠21日 の増加 量 も低か った。

哺育中の体 重では,7432-S500mg/kg投 与群で哺 育

4日 に一時的な減少がみ られたが,以 後 回復 した。その

他 の投与群では分娩 日か ら哺育7日 までの期間,対 照群

と差が なか った。7432-S2000mg/kg投 与 群では哺育

14日 と21日 に,cefaclor投 与群 では哺育21日 に対照

群 に比 し有意な体 重増加がみ られた。

3) 摂餌量

妊娠 中および哺育 中の摂餌量 をFig.3に 示 した。妊

娠 中の摂餌量 は,7432-Sお よ びcefaclor各 投与群 と

も妊娠末期に対照群に比 し有意 に減少 し,7432-S投 与

群で用量反応的 な変化がみ られた。 哺育 中の摂餌量は,

7432-S2000mg/kgお よびcefaclor投 与群 で哺育4

日に対照 群に比 し減少 した。7432-S500mg/kg投 与

群では哺育14日 に対照群に比 し有意 に増加 し,さ らに,

哺育21日 の摂餌量 は,検 体投与全群 で対照群 に比 し,

いずれ も有意 に増加 した。

4) 分娩成績

分娩成績 をTable1に 示 した。妊娠母動物は全て分

娩 した。7432-S125mg/kg投 与群で子 宮脱 が1例 み

られたが,そ の他の母動物 に分娩異常はみ られなかった。

子宮脱 の母 動物は,17匹 の生 存仔 と1匹 の死亡仔を出

産 した。分娩率,妊 娠期間お よび着床数 は,7432-Sお

よびcefaclor投 与各群 とも対照群 と差がなか った。

5) 剖検所見お よび器官重量

哺育終了時の剖検所見では,検 体投与各群 における盲

腸拡張が顕著であ った。,この他,2,3の 器官に変化が

散発 したが,こ れ らの病理組織学的検査では,検 体起因

性 と考え られる ものはなか った。7432-S125mg/kg投

与群 の1例 で頸部域 に硬結が 認 め られ,内 部に飼料様
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Table 1. Gestation period, viability, and external anomalies of pups born from mother rats given 

7432-S or cefaclor by gavage from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation

a) : Mean•}SE. 

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

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

d) : (No. of alive pups/No. of 4 day-old pups after standardization of litter size) •~ 100 

CS: Cleft sternum, KT: Kinky tail, PM: Phocomelia

** : Statistically significant against control at p<0.01

の物質が貯留 して いた。本例 の食道 には,損 傷部位を認

めなかったが,検 体投与時の損傷に よって生 じた食道の

細孔から,飼 料が洩逸 し,こ れを被覆 した結果,硬 結が

形成された ものと考え られた。哺育終了時 の器官重量を

Table2に 示 した。7432-Sお よびcefaclor各 投 与群

とも盲腸の絶対お よび相対重量が対照群 に比 し有意に増

加 し,7432-S投 与群で は用量反応的な増加であ った。

その他,絶 対お よび相対重量 に同方 向の変化 を示 し,か

つ,対 照群 に比 し有意差がみ られたもの は,7432-Sの

500項g/kg投 与 群 にお ける肝 臓 副 腎重 量 の増 加,

2000面g/kg投 与群 にお ける胸腺重量の減少 と副腎重量

の増加,cefaclor投 与群 にお ける腎臓,肝 臓,副 腎重

量の増加 と顎下腺,心 臓,胸 腺重量の減少 であった。

6) 血液学的検査

哺育終了時 の血液学 的検 査の成績 をTable3に 示 し

た。7432-S投 与群では,い ずれの測定項 目にお いて も

対照群 と有意差 が認 め られなか った。Cefaclor投 与群

で は,ヘ モ グ ロ ビ ン量,ヘ マ トク リ ッ ト値,MCV,

MCHめ 減少 と白血球数の増加がみ られたが,い ずれ も

毒性を示唆す るような顕著な変化で はなか った。

7) 血液生化学検査

哺育終了 時の血液生化学検査 の成績をTable4に 示

した。対照群に比 し有意差が散見されたが,検 体投与の

影 響による毒性を示唆す るものはなか った。

2. F1仔 に対す る影響

1) 生存性お よび外形異常

Table1に 示 した よ うに,分 娩時(生 後0日 齢)の

F1仔 数,生 存F1仔 数 お よび生存 率 は7432-Sお よ び

cefaclor投 与各群 とも対照 群 と有意 差が なか った。生

後4日 齢 お よび7日 齢以 後 の生 存率 は,7432-S125
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Table 2 Organ weights of mother rats given 7432-S or pefaclor by gavage from day 17 of pregnancy 

through day 20 of lactation

Upper figures: (Mean•}SE) of absolute organ weight 

Lower figures: (Mean•}SE) of relative organ weight to 100 g of body weight

*,**: Statistically significant against control at p<0.05 or p<0.01
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Table 3 . Hematology in mother rats given 7432-S or cefaclor by gavage from day 17 

of pregnancy through day 20 of latation

Data are given as mean •}SE.

*,**: Statistically significant against control at p<0,05 or p<0.01

Fig. 4. Body weight of F, pups born from mother rats given 7432-S or cefaclor by gavage 

from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation.

mg/kg投 与群で対照群 に比 し有意 に減少 した。 この生

存率の減少 は,前 述 の子宮脱 や胸部硬 結の母動 物の仔

(子宮脱例 の仔 は2日 齢 まで に全 例死亡,胸 部 硬結例

の仔は6日 齢で屠殺)が 原因 とな ったものであ った。 こ

陀らの母動物 を除外 した場 合,F1仔 の生 存率 は,い ず

れの検体投与群 もほぼ100%で あ った。F1出 生仔 にお け

る外形異常 は,7432-Sの125mg/kg投 与群 で曲尾が

2例,2000mg/kg投 与群で胸骨裂 とアザ ラシ肢の合併

が1例 み られた。

2) 体 重
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Table 4. Blood biochemistry in mptber rate given 7432-8, or cefaclor by gavage from day 17 

of pregnancy through day 20 of lactation

Data are given as mean•}SE.

*,**: Statistically significant against control at p<0.05 or p<0.01

出生時 か ら離 乳時までの体 重Fig.4,離 乳以後の体

重 をFig.5に 示 した。出生時か ら離乳時 までの体重 は,

検体投与全群で雌雄 とも低値を示 した。離乳後の体重で

は,7432-S2000mg/kgお よ びcefaclor投 与 群の雄

ラ ッ トで全期間低値を示 し,雌 ラッ トで も7432-S2000

mg/kg投 与群では7週 齢 まで,cefaclor投 与群 で5週

齢 まで低体重がみ られた。

3) 発育分化,反 射機能,ペ ニス形態,腔 開口

発育 分化お よび性成熟 日齢をTable5,反 射機能の

成績をTable6に 示 した。性成熟の各指標については,

7432-Sお よびcefaclor各 投与群 とも対照群 と差が な

か った。発育分化 において,歯 芽萌出遅延が7432-Sの

125mg/kg投 与群 で雌性仔2例,500mg/gg投 与群で

雄性仔1例 にみ られ た。反射機能検査は。い ずれの項 目

も全 く正常であった。

4) 離乳仔の剖検 および器官重量

生後21日 齢時の剖検所見 として,検 体投与によ ると

考え られる もあはなか った。器官重量 をTable7(雄),

Table8(雌)に 示 した。 雌 雄 仔 と も絶 対 重 量 は,

7432-S 500mg/kg以 上の投与群 およびcefaclor投 与

群の大部分の器官で対照群 に比 し有意 に減少 した。 これ

ら投与群で は低体重が 認め られた。絶対および相対重量

に同方 向の変化を示 し,か つ,雌 雄仔 に共通 した変化は,

7432-S投 与群における盲腸重量の減少,500mg/kg以

上の投与群お よびcefaclor投 与群 における胸腺 重量 の

減少,さ らに,cefaclQr投 与群 におけ る肝臓重 量の減
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Fig. 5 . Body weight after weaning of F, rats born from mother rats given 7432-S or cefaclor 

by gavage from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation.

Fig. 6 . Body weight of F, pregnant and lactating rats.
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Table 5. Differentation and sexual maturation in Ft pups born from mother rate given 7432-S 

or cefaclor by gavage from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation

No. positive pups/No. observed pups

Table 6. Reflex responses of 20 day-old Fi pups born from mother rats given 7432-S 

or cefaclor by gavage from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation
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Table 7 . Organ weights of 21 day old Fi male pups from mother rats given 7432-S or cefaclor 

by gavage from day 17 pregnancy through day 20 of lactation

Upper figures: (Mean•}SE) of absolute organ weight 

Lower figures: (Mean•}SE) of relative organ weight to 100 g of body weight

*,**: Statistically significant against control at p<0.05 or p<0.01
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Table B. Organ weights of 21 day-old F1 female pups from mother rats given 7432-S or cefaclor 

by gavage from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation

Upper figures: (Mean•}SE) of absolute organ weight 

Lower figures: (Mean•}SE) of relative organ weight to 100 g of body weight

*,**: Statistically significant against control at p<0.05 or p<0.01
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Table 9. Hematology in 21 day-old F1 pups born from mother rats given 7432-S or cefaclor 

by gavage from day 17 of prgnancy through day 20 of lactation

Data are given as mean •}SE.

*,**: Statistically significant against control at p<0 .05 or <0.01

Table 10. Skeletal findings in 21 day-old F , pups born from mother rats given 7432-S or cefaclor by 

gavage from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation

*: Statistically significant against control at p<0. 05
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Table 11, Open—field behavior of 6 week-old Fi rats born mother rats given 7432-S 

or cefaclor by gavage from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation

Data are given mean •} SE.

*: Statistically significant against control at p<0.05

少 であ った。 その他,雌 性 仔において,7432-Sの125

mg/kg投 与 群で副腎重量の減少,500mg/kg投 与群 で

脾臓 重量 の減少,cefaclor投 与群で 腎臓,脾 臓,卵 巣

重量の減少がみ られた。

5) 離乳仔の血 液学的検査

生後21日 齢時の血液学的検 査の成績 をTable9に 示

した。各項目で変化がみ られたがいずれ も軽度の変化 で

あり,検 体投与 による影響 とは考えが たい ものであった。

6) 離乳 仔の骨格観察成績

生後21日 齢時 の骨格観 察成績 をTable10に 示 した。

骨格異常 と して,対 照群で胸骨片癒合が2例 と節状肋骨

が1例,7432-Sの125mg/kg投 与群 で胸骨 片癒合が

1例,500mg/kg投 与群 で胸骨片癒合が3例 と胸骨片

の減形成 が1例,2000mg/kg投 与群 で胸骨片癒合が3

例み られ た。 これ ら異常仔の発現率 は,い ずれの投与群

も対照群 に比 し有意差がなか った。骨格変異の指標 に関

しては,い ずれ も,発 現頻度 に検体投与各群 と対照群の

間で有意差を認め なか った。化骨遅延の指標に関 して,

用量反応的 な変化はなか った。

7) オ ープンフィール ドおよび複合型水迷路試験

オープ ンフィール ド試験 の成績 をTable11,複 合型

水 迷 路 試験 の成 績 をTable12に 示 した。 オ ー プ ン

フィール ド試験 では,い ずれの観察項 目において も著変

はなか った。複合型 水迷路試験では,成 績は示さなかっ

たが,直 水路遊泳の場合,エ ラー回数や遊泳時間 に関 し

て雌雄 ラッ トともに,い ずれの投与群 も対照群と有意差

がなか った。水迷路 遊泳の場合,各 群,雌 雄ラ ットとも

に遊泳日を重ね るごとに,エ ラー回数が減少 し.遊 泳時

間が短縮 され,学 習効果が認め られた。遊泳姿勢の異常

は,全 く認 め られ なか った。 これ らの試験 に用いたF1

ラッ トの10週 齢時の剖検所 見では精巣,胸 腺 腎臓 な

どに変化 が散発 し,cefaclor投 与 群で水頭が1例 みら

れた。

8) 性周期および生殖能検査

交配成績をTable13に 示 した。交配 に先立ち雌ラ ッ

トの性周期 を調べ たが,7432-S500mg/kg投 与群 の

1例 で一時的 な延長がみ られ たの みで,そ の他のFI雌

ラ ッ トは正常な周期を繰 り返 した。F1ラ ットの交配成

績で は,各 群 の全 例が 第1同 居 で交尾 した。 しか し,

cefaclor投 与群の1ペ アで は不妊で あった。 このペア

の雄 ラ ッ トについて,無 処置雌 ラッ トと再度同居させた

ところ,交 尾 妊娠 がみ られ,生 殖能 力は正 常であった。

9) 妊娠および哺 育中の体重

Fig.6に 示 したよ うに,妊 娠お よび哺育中の体重は,

7432-Sお よびcefaclor各 投与群 と も対照群 との間に

有意差が なか った。
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Table 12. Water multiple T-maze test of 7 week-old  F1 rats from mother rats given 7432-S

or cefaclor by gavage from day 17 of pregnancy through day 20 of lacttion

Table 13. Mating, fertility and pregnancy indexs of F1 rats born from mother given 7432-S

or cefaclor by gavage from day 17 of pregnancy through day 20 of lactation
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Table 14. Reproductive ability of Fi pregnant rats

a): Maen•}SE 

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

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

d): (No. of alive pups/No. of 4 day-old pups after standardization of litter size) •~100

*: Statistically significant again8t control at P<0.05

10) 分娩成績

分娩哺育 観察用のF1妊 娠 ラ ッ トの分娩成績 をTable

14に 示 した。対照群お よび7432-S500mg/kg投 与群

で妊娠25日 になって も分娩 を認めなか った ラ ットが各

1例 にみ られたが,そ の他 の瓦 妊娠 ラ ッ トは,全 て正

常 に分娩 した。分娩率,妊 娠期間お よび着床数 は,い ず

れの投与群 も対照群 と差が なか った。分娩を認 めなか っ

たラ ッ トにつ いて,剖 検 したところ,い ずれ も子宮内 に

死 亡巨大胎仔が1匹 ずつ存在 して いた。哺育状態 は各群

の全例で正常であ った。

11) 剖検および器官重量

(1) 妊娠 ラッ ト

妊娠21日 の剖検所 見 として,胸 腺 脾臓,腎 臓 な ど

に変化がみ られたが,病 理組織学的検査で は,検 体起因

性を示唆する ものはなか った。また,交 尾 は したが不妊

であ った雌 ラ ッ ト例の卵巣 と子宮の病理組織学的検査に

おいては,不 妊を示唆す る所見を認 めなか った。器官重

量をTable15に 示 したが,絶 対 および相対重量 ともに

同方向の変化を示 し,か つ,対 照群 との間 に有意差が認

め られ るものはなか った。

(2) 哺育 ラ ット

剖検所見 として,検 体投与に起因 すると考え られる変

化はなか った。哺育 終了時の器官重量 をTable16に 示

した。用量反応的な変化 はなか った。

(3) 雄 ラ ッ ト

生後15週 齢 時屠殺 での剖 検所 見 と して,対 照群 と

7432-S投 与各群に1～2例 ずつ片側性の精巣 の軟化や

萎縮がみ られた。 これ らの精巣について病理組織学検査

を行 ったところ,い ずれ も精細管萎縮 をともな う精子形

成不全が認め られた。剖検所見で異常 のみ られなかった

側の精巣の病理組織学検査では異常 は認め られなかった。

この他,腎 臓,胸 腺,脾 臓な どに変化が散発 した。器官

重量 はTable17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,対 照群 との間に有意 差がみ
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Table 15. Organ weights of F1 pregnant rats

Upper figures: (Mean•}SE) of absolute organ weight 

Lower figures: (Mean•}SE) of relative organ weight to 100 g of body weight

*: Stati8tically significant against control at p<0.05
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Table 16, Organ weights of F1 lactating rats

Upper figures: (Mean•}SE) of absolute organ weight 

Lower figures: (Mean•}SE) of relative organ weight to 100 g of body weight

*,**: Statistically significant against control at p<0.05 or p<0.01
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Table 17. Organ weights of 15 week-old male rats after the reproductive ability test

Upper figures: (Mean •}SE) of absolute organ weight 

Lower figures: (Mean •}SE) of relative organ weight to 100 g of body weight

*,**: Statistically significant against control at p<0.05 or p<0.01
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Table 18. Hematology in Fi pregnant rate

Data are given as mean •}SE.

*,**: Statistically significant against control at p<0.05 or p<0.01

Table 19. Hematology in Fi lactating rats

Data are given as mean ± SE.

**: Statistically significant against control at p<0. 01

られ た もの は,7432-Sの125mg/kg投 与 群 にお け る

盲腸 重 量 の増 加,2000mg/kg投 与 群 に お け る肝 臓 重 量

の減 少 で あ った 。

12) 血 液 学 的検 査

F1ラ ッ トの 血 液 学 的 検 査 成 績 をTable 18(妊 娠 ラ ッ

ト),Table 19(哺 育 ラ ッ ト),Table 20(雄 ラ ッ ト)に

それ ぞ れ 示 した。 い ずれ も検 体 の 毒 性 を示 唆 す る変 化 は

認 め られ な か った 。

13) 血 液 生 化学 検 査

F塾 ラ ッ トの血 液 生 化 学 検 査 の 成 績 をTable 21(妊 娠

ラ ッ ト),Table22(哺 育 ラ ッ ト),Table23(雄 ラ ッ ト)

にそれぞれ示 した。 いずれの ラ ットにおいて も,検 体起

因性を示唆 する異常値はなか った。

3. 胎仔(F2)に 対する影響

1) 胎仔生存性,胎 仔体重 および外形異常

妊娠21日 に屠殺 した胎仔観察用のF1妊 娠ラ ッ トにお

け る黄体数,着 床数,胎 仔の生存性,体 重,外 形異常 な

どをTable 24に 示 した。7432-Sの125mg/kg投 与群

で胎盤重量の減少,2000mg/kg投 与群で黄体数,着 床

数,生 存胎 仔数,胎 盤重 量の 減少 と胎仔 体重 の増加,

cefaclor投 与群で胎仔体 重の増加 がみ られた。 しか し,

いずれの増減 も対照群に比 し軽度な もので あり,胎 仔体
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Table 20. Hematology in 15 week-old F1 male rats

Data are given as mean •}SE.

80 Statistically signficant against control at p<0. 05

重および胎盤 重量 に関 するKruska1-Wallis検 定で は

群間に有意差を認めなか った。着床率 および胎仔生存率

に関しては,い ずれの検体投 与群 も対照群 と有意差がな

かった。外形異常 は,cefaclor投 与群で後 躯短小,無

尾,鎖 肛の合併異常が1例 み られた。

2) 骨格観察成績

生存胎仔 にお ける骨格観 察成績 をTable25に 示 した。

骨格異常は,対 照群で節状肋骨が1例,cefaclor投 与 群

で仙椎 と尾椎骨欠損,下 顎骨 および下顎切歯癒合の合併

異常が1例(後 躯短小,無 尾,鎖 肛例)み られた。骨 格

変異と化骨遅延の指標に関 して,用 量反応的 な変化を示

す ものは なか った。 尾 椎 骨 数 に関 す るKruskal-

Wallis検 定で は群間に有意差 は認 め られなか った。

3) 内部器官観察成績

生存胎仔における内部器官 の異常 および軽度 な変化を

Table 26に 示 した。 異 常 と して,心 室 中 隔 欠 損 が

743㍗Sの500mg/kg投 与群で1例,2000mg/kg投

与群で2例 およびcefaclor投 与群で2例 み られたが,

発現率は対照群(0%)に 比 し有意 でなか った。軽度な

変化について,発 現率が用量反応的 に変化を示す ものは

なかった。

4. F2仔 に対す る影響

1) 生 存性

F1,妊娠 ラ ッ トの 自然分娩 によるF2出 生仔所 見および

出生時か ら離乳 時までの生存性 をTable 14に 示 した。

いずれの指標につい て も著変 はな く,生 後4日 齢以後の

生存率 も良 好で あ った。F2出 生仔 に外形異常 は全 くみ

られなか った。

2) 体 重

出生時か ら離乳 まで の体重 をFig.7に 示 した。雌雄

に共通 した用量反応的な変化はなか った。

3) 発育分化

哺 育 中 の発 育 分 化 の成 績 をTable 27に 示 した。

7432-S2000mg/kg投 与群 で歯芽萌 出遅延が2例 み ら

れ たのみで,F2仔 の発育 分化 は正常 であ った。遅延を

示 した2例 も2日 後 まで には歯芽萌出を認めた。

4) 剖検および器官重量

生 後21日 齢時屠殺の剖検所見で とくに問題 とす べき

ものはなか った。 器官重量 をTable 28(雄),Table 29

(雌)に それぞれ示 したが,用 量反応的な変化を示す も

のはな く,ま た,雌 雄 仔 に共 通 した器官重量 変化 もな

かった。

III. 考 察

新規合成cephem系 抗生物質で ある7432-S(125,

500,2000mg/kg/日)を ラ ットの周産期 および授乳期

に連続経 口投与 し,母 動物の分娩,哺 育に対す る影響 と

出生仔(F1)の 発 育,反 射,行 動,生 殖 能 などに対す

る影響を調 べ,そ の作用をcefaclor(2000mg/kg/日)

と比較検討 した。

母動物(F0)に ついて,両 検体投 与群で投与 初期か

らほぼ投与 期 間中,軟 便が 持続 した。 また,7432-S

2000mg/kgお よびcefaclor投 与群 の少数例で 妊娠末

期 に自発運動の低下がみ られ,哺 育期に流涎が散 発 した。

これ らの症状 は,7432-Sの ラッ トにお ける亜急性毒性

試 験4),妊 娠前 および妊娠初期投与試験5),胎 仔器官形
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Table 25. Skeletal findings in fetuses from F1 mother rats

a): Number of left side/Number of right side
*,**: Statistically significant against control at p<0.05

Table 26. Visceral anomalies in fetuses from F1 mother rats
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Fig. 7 Body weight of F2 pups born from F, mother rats.

Table 27. Differentation in F2 pups

No. positive pups/No. observed pups

成期投与試験1)で 認 めた もの と同様で あった。軟便 と剖

検時に認め られた盲腸重量増加は,他 の抗生物質で も認

められ6～15,,腸 内細 菌 叢の 変化 に伴 う影 響 と考 え ら

れる10～15)し,ま た,流 挺 は,cephem系 抗生物質 の

大量投与時に,し ば しばみ られる現 象であ る8,15,16)の

で,特 に7432-S投 与 に特 異的な もの と考え られな い。

両検体投与各群で妊娠末期 に体重抑制 と摂餌量 減少が認

め られ た。 体重抑 制は哺育 中に回復 し,離 乳 時に は,

7432-S2000mg/kgお よ びcefaclor投 与 群で体 重増

加が 認め られ た。摂餌 量減少は,7432-S2000mg/kg
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Table 28. Oragn weights of 21 day-old F2 male pups

Upper figures:  (Mean•}SE) of absolutt organ weight

Lower figures:  (Mean•}SE) of relative organ weight to 100 g of body weight

*,**:  Statistically significant against control at p<0.05 or p<0.01
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Table 29. Organ weights of 21 day-old F2 female pups
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およびcefacler投 与群 で哺 育4日 まで持続 したが,以

後 回復 し,離 乳時には,摂 餌量増加が検体投 与全群 で認

め られた。体重 と摂餌量に関す るこのよ うな変化 は,他

のcephem系 抗生物質 の場合 にも同様に認 め られてお

り6,8,17)7432-Sに 特徴的 な変化で はない。 剖検時,

7432-S投 与群 で盲腸重量 の増加,500mg/kg以 上の

用量投与群 で副腎重 量の増加2000mg/kg投 与群 で胸

腺 重量 の減少が認 め られ,cefaclor投 与 群で もほぼ同

様 の変化 がみ られ た。 副腎重量 増加お よび胸腺重 量減

少 は,他 のcephem系 抗 生 物 質 で も報 告 され て お

り8,9,18)こ の種 の抗生 物質 の大量投与に よる非特 異的

ス トレスによるもの と思 われ る。また,こ れ ら,ラ ッ ト

の血液学的検査および血液生化学検査では,両 検体投与

群 と も毒性を示唆す る変化 は認め られなか った。 このほ

か母動物 に投与検体の影響 と考える死亡例 はみ られず,

分娩,哺 育 に関 して も異常 は認め られなか った ことか ら

7432-Sの 母動物に対す る影響 は,質 的 に他のcephem

投与の場合 と同様であり,か つ軽微 であると考え られる。

出生後のF1仔 について,哺 育期間中,両 検体投与群で

低体重が認め られ,7432-S2000mg/kgお よびcefaclor

投与群で離乳後 も低体重が持続 した。雌 ラッ トでは,両

投与群 とも5週 齢または7週 齢か ら対照群 と同様の推移

を示 し,妊 娠および哺育中 も変化が み られなか った。 こ

の よ うな体重 変化 は,他 のcephem系 抗生物 質の ラ ッ

ト周産期 および授 乳期投与試験5～8,17,19,20)で も同様

に認め られ,母 動物 におけ る摂餌量 の減少や軟便などの

二 次的 な栄 養 障害が 原 因 と考 え られ る。7432-S125

mg/kg投 与群で4日 齢 と7日 齢以後 に生存率が低下 し

たが,子 宮脱や胸部硬結のみ られ た母動物における仔 の

死亡や淘汰が反映 され たものであり,検 体投与の直接的

な影響 に よる生 存率低下 とは考 え られ なか った。生後

21日 齢時 の剖 検でF1仔 に,両 検体投与群 とも,こ の種

の抗生物 質に一般的 にみ られ る盲腸重量増加は認め られ

なか った。 この ことは,母 動物に投与 した両検体が乳汁

を介 して仔へ移行 して も,他 の抗生物質に比べ,盲 腸 内

細菌叢に及ぼす影響 は少ない もの と思われ る。 もっと も,

これ ら7432-S投 与群 の盲腸重量 減少 は,生 殖 能検査

後の屠殺 ラ ッ トで は認め られないのでいわば一時的 な変

化 であ り,重 大 な毒性を示唆する変化 とは考 え られ ない。

7432-S500mg/kg以 上 の投与 群 で胸 腺 重量 の減少,

cefaclor投 与群 で胸腺 と肝臓 重量の減 少が認 め られ た

が,こ れ につ いて も一過性変化であ り,問 題 とすべて も

のとは考え られなか った。 出生時の外形観察 において,

7432-Sの125mg/kg投 与群 で曲尾が2例,2000mg/

kg投 与群 で胸骨 裂 とアザ ラシ肢の合併異常 が1例 み ら

れたが,発 現頻度 および員常 の型の 両者か ら考えて,

7432-S投 与に起因 して発現 した もの とは考え られない、

また,離 乳時の骨格 観察にお いて も,異 常,変 異および

化骨連延 に関 して検 体起因性 と考え られる ものは全 くな

か った。哺 育期間中の発育分化および反射機能,離 乳以

後 の性成熟 日齢,オ ーブンフィール ド試験,複 合型水迷

路 試験 において は,特 記すべ き変化を認 めなかっ た。

F1ラ ットの性周期についてはいずれ も正常 であ った。

また,10週 齢で実施 した生殖能 検査において,交 尾率,

妊娠率,分 娩,哺 育に異常 は認め られなか った。胎仔(F2)

観察馬 ラ ットにお いて,7432-S2000mg/kg投 与群で

黄体数,着 床数,生 存胎仔数 の減少 分娩 ラ ッ トに声 い

て,7432-S500mg/kg投 与群で出産仔数,出 生仔数,

出生時生存率の減少が認め られ た。 しか し,胎 仔観察用

ラ ットと分娩 ラ ット両者における各群の着床数お よび生

存仔(出 生仔数,生 存胎仔数)を 集計 して統計的解析を

行 ったところ,こ れ らの指標 に関 しては,い ずれの投与

群 も対照群 との間に有意差が認め られなかった。従 って,

上記の7432-S2000mg/kg投 与 群や500mg/kg投 与

群に認 められた リッターデータの減少は,い ずれ も偶発

的な変化 と考え られ,7432-S投 与の影響によ って惹起

された もの とは考 え られ ない。生殖能 検査後のF1ラ ッ

トの器官重量,血 液学的検査,血 液生 化学検査において

は,両 検体投与群と も特 に問題 となるような変化は認め

られなか った。

胎仔(F2)の 骨 格および内部器官観察,F2出 生仔の

生存,体 重,発 育分化および器官重量 に関 して も,両 検

体投与の影響 と考え られる変化は認め られなか った。

以上 の成績 によ り,7432-Sは,母 動物に対 し体重お

よび摂餌量減少,一 部器官の重量変化 をお こすが,分 娩,

哺育 に異常 が認め られず,出 生仔(F1)に 対 して低体

重がみられ たものの発育分化,反 射機能,情 動性,学 習,

性成熟,生 殖能 な らびにF2仔(胎 仔,出 生 仔)な どに

影響を及ぼ さない もの と考え られ る。従 って,7432-S

経口投与 によるラ ッ ト周産期および授乳期投与試験 にお

ける最大無影響量は次のように推察 され る。

F0母 動物 毒性 125mg/kg/日 以下

分娩,哺 育 2000mg/kg/日

F1仔 離乳前の体重,

器官重量 125mg/kg/日 以下

離乳後の体重 500mg/kg/日

生存性,発 育分化,

反射機能,行 動,

性成熟,生 殖能,

血液学 的検査,
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血液生化学検査,

離乳後の器官重量2000mg/kg/日

F2仔 胎仔,出 生仔2000mg/kg/日

(試験実施期間:1986年1月 ～1986年7月)
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REPRODUCTION STUDIES ON 7432-S 

4. PERINATAL AND POSTNATAL STUDY IN RATS 

YASUHIKO HASEGAWA and MICHIO ITOH 
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd. 
3-1-1, Futaba-cho, Toyonaka, Osaka 561, Japan

A new oral antibiotic, 7432-S, was given by gavage to F0 rat dams of the Sprague-Dawley strain 
by gavage at doses of 125, 500 and 2000 mg/kg/day from day 17 of pregnancy through the lactating 

period, and its effects were investigated on parturition and nursing bahavior of F0 dams and growth 
and development of F1 postnatal offspring. The reference compound cefaclor was given at 2000 mg/ 
kg/day in the same manner. 

For F0 dams, soft stools were observed in every dosed group. Decreased spontaneous activity at 
late pregnancy and salivation at the lactating period were also noted in a few dams of the 7432-S 
2000 mg/kg and cefaclor groups. Suppression of body weight gain and food consumption was noted 
in every dosed group at late pregnancy. Suppressed food consumption continued up to day 4 of 
lactation in the 7432-S 2000 mg/kg and cefaclor groups. The gestation period, parturition and 
nursing behavior were normal in all dosed groups. 

For F1 postnatal offspring, low body weight was observed at the preweaning period in every 
dosed group, and even at the postweaning period in the 7432-S 2000 mg/kg and cefaclor groups. 
There were no changes attributable to the treatment with 7432-S or cefaclor on viability, external 
appearance, differentiation, skeletal system, reflex functions, behaviors, sexual maturity and 
reproductive performance, nor were there any changes found in organ weights, hematology and 
blood chemistry after the reproductive performance test. No adverse effects were found on the F2 
fetuses and postnatal pups from the reproductive performance test of the F1 rats.


