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Cephem系 経 口抗生物質7432-Sの 生殖に及 ぼす影響

(1) ラットたおける妊娠前および妊娠初期投与試験

長谷川靖彦 ・原 勝巳

塩野義製薬株式会社研究所*

新 規経口セ フエム剤7432-S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 て行 い、cefaclorの 影響 と比較 した。7432-Sは500,1000お よ び2000mg/kg/日,

cefaelorは2000mg/kg/日 の用量を経口投与 した。両検体投与各群で軟便 や下痢が認め られ,一

部 の ラッ トで腹部膨満 や流涎が み られた。 体重増加 は,雄 ラッ 卜の7432-S2000rng/kgお よび

cofaclor投 与群 で抑制 され たが,雌 ラ ッ トでは著変はなか った。摂餌 量は,両 検 体投与 各群 で,

雌雄 ラッ トとも,投 与初期に一時的 に抑制 されたが,そ の後,7432-Sの 雄 ラッ トでは増加,ま た

は,増 加の傾向を示 した。性周期,交 尾,妊 娠 に対 して検体投与の影響は認 め られず,雌 雄ラ ット

の繁殖性は、両検体投与各群 と も正常であ うた。 また,妊 娠末期胎仔の生存性,発 育,外 部形態,

骨格,内 部 器官 について も,問 題 とすべき変化や異常はなかった。雌雄 ラ ッ トの剖検所見,器 官菌

量,血 液学 的検査 および血液生化学分析 では,こ れ ら検体投与 に特異的な毒性 は認め られなかった。

以上の成績 か ら,7432-Sは,2000mg/kg/日 の経 口投与を行 っても,雄 ラッ トで体重増加抑制が

認め られる ものの,雌 雄ラ ッ トの繁殖性 並びに胎仔の発育 と成長に対 して は,全 く影響を与えない

と結論 される。
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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

る妊娠前および妊 娠初期投与試験 を行 ったので、 その成

績 を報告する。

(BR, 7R)-7- •k((Z)-2-(2-amino-4-thiazoly1)- 

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

thia- 1-azabicyclo (4. 2. 0) oct-2-ene- 2- 

carboxylic acid 

C 15H1, O6N4 S 2 

Mol. wt. : 410.43 

Fig. 1. Chemical structure of 7432-S.

I. 実礎材料および実験方法

1, 実験動物および飼育条件

実 験 に は 日本 ク レア(株)より購 入 したSprague-

Dawley系(Jcl;SD)ラ ッ トを使用 した。雄 ラ ットは

3週 齢(体 重:40～60g),お よび4週 齢(体 重:75～90

g),雌 ラッ トは7週 齢(体 重:145～175g)で それぞれ

入手 し,7日 間の予備飼育を経て実験に供 した。 これ ら

ラ ッ トは室温23±1℃,相 対湿度55±10% .,12時 間照

明(午 前8時 か ら午後8時 まで点燈),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 はポ リカーポネー トケー ジ(日 本 クレア(株)製,262W

×425D×150Hmm)に1匹 ずつ収容 し,固型飼料(日

本 クレア(株)CA-1を121℃,7分 間 オー トクレ-ブ 滅

菌 した もの)お よび飲水(水 道水を孔径30μ,3μ の

フ ィルター濾過後,流 水殺菌燈を照射 した ものを自動給

水,ま たはボ トル給水)は 自由に摂取 させた。

雄 ラッ トは6週 齢時 に各投与群に24処 ずつランダム

に配分 した。雌ラ ッ トは8週 齢よ り3週 間の膣脂垢検査

を行 い,11週 齢時に正常性周期を示すラ ットを1群24

匹ずつランダムに配分 した。

2. 検体および投与方法

*〒561豊 中市二葉町3-1-1
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Fig. 2. Body weight change of male rats given 7432-S or cefaclor by gavage.

投与検体 の調 製 は 投与 ご と に毎 回 行 った 。 す な わ ち,

被験物質7432-S原 末(lot No.48801,力 価:838.7μg/

mgお よび4Y805,力 価:897.2μg/mg)ま た は比 較 対

照物質 と して用 いたcefaclor原 末(lot No.294GK4A,

力価:997μg/mg)と ア ラ ビア ゴム 末(関 東 化学Test

No.905H5124)を 用 時 秤 量 後,乳 鉢 を用 い て 投 与 量 の

最高濃度 で あ る0.25g(力 価:以 下 同 様)/ml懸 濁 液

を調製 した。7432-S 0.125g/mlお よ び0.0625g/ml

懸濁液 は0.25g/ml懸 濁 液 を そ れ ぞ れ5%ア ラ ビ ア ゴ

ム水溶液で稀 釈 して 調製 した。

本剤 の臨床 投 与経 路 は 内服 が 予 定 され て い るの で,検

体は ラ ッ ト用 胃 ゾ ンデ を 用 い て 強 制 経 口投 与 した。 雄

ラットには,6週 齢 よ り雌 ラ ソ トとの 同 居 開 始 ま で の9

週間,さ らに 同居 期 間 中 も投 与 を続 け,最 終 的 に21週

齢の解剖前 日ま で,1日1回 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7日 ま で,1

日1回 連続 投与 した。

3.投 与 量

1群8匹 よ りな る成 熟 処 女 ラ ットに7432-Sの1000,

2000お よび4000mg/kg/日 を14日 間 連 続 経 口投 与 し

た予備試験で死亡例 はなか った。 投与2日 目と3日 目に

1000お よび2000mg/kg投 与群の少 数例に立毛 や眼瞼

下垂がみ られ,4000mg/kg投 与群では全例に立毛,う

ず くまり,眼 瞼下垂 または傾眠様症状 などがみ られた。

4000mg/kg投 与群 の1～3例 で は,こ れ らの症状が毎

日み られた。また,本 群では発情期の出現 間隔 の延長傾

向がみ られた。 これ らの成績 を考慮 し,7432-Sの 投与

量 は,最 高用量 と して2000mg/kg/日 を設定 し,以 下

公比2で 減 じ,1000mg/kg/日 と500mg/kg/日 の計3

用量 を設定 した。 また,cefaclorの 投与量 は,7432-S

の最高用量に合わせて,2000mg/kg/日 とした。

対照群には,媒 体 と して用 いた5%ア ラビア ゴム水溶

液 を投 与 した。投 与容量 はいずれの投 与群で も8ml/

kgと した。雄 ラ ッ トおよび交尾成立前の雌ラ ッ トでは,

毎週1回 測定 した体重 を基準 に して投与容量を算定 し,

次回算定 まで同一容 量を投与 した。交尾成立雌 ラッ トで

は,妊 娠0日 の体重 を基準 に して算出 した容量を投与 し,

以後,投 与容量の変更は行わなか った。

4.観 察項 目

1)一 般状態および性 周期

ラ ッ トの一般状態を毎 日観 察 した。雌 ラ ットの膣脂垢
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Fig. 3. Body weight change of female rats given 7432—S or cefaclor by 

gavage before mating and in early pregnancy.

検査を,同 居開始前16日 間と同居開始後交尾が成 立す

るまで,毎 日行 った。

2) 体重測定

雄 ラッ トの体重測定 は6週 齢 より21週 齢 まで週1回

定期的 に行 った。 雌 ラ ッ トについては,11週 齢 よ り交

尾成立 まで毎週1回,ま た,交 尾成立後は妊娠0,3,

6, 9, 12, 15, 18お よび21日 にそれ ぞれ行 った。

3) 摂餌量測定

雄 ラッ トの摂餌量測定 は,6週 齢 より15週 齢 まで毎

週1回,体 重測定 と同一 日に行 った。雌ラ ッ トの摂餌量

は,11週 齢よ り13週 齢 まで毎週1回,ま た,交 尾成立

後は妊娠0,6, 12, 18お よび21日 に測定 した。

4) 雌雄 ラ ットの同居交配

検 体投 与を継続 しつつ雄 ラ ッ トが15週 齢,雌 ラ ッ ト

が13週 齢 に達 したとき,同 一投与用量群の雌雄 ラ ッ ト

をラ ンダムに組合わせて同居 させた。同居期間中は毎朝

雌 ラ ットの膣脂垢検査を行 い,膣 内に精子 あるいは膣栓

を認めた場合を交尾成立 と し,そ の 日を妊娠0日 とした。

これ ら雌雄 ラ ットの同居期間は2週 間を限度 とした。し

か し,こ の間 に偽妊娠様膣脂垢像を呈 したラッ トは,偽

妊娠期間と想定 された日数を加えて同居期間を延長させ

た。 また,こ れ らの同 居で、交尾は成立 したが雌 ラット

を妊娠 させなか った雄 ラッ トは,さ らに無処置正鴬雌

ラッ トと同居 させ,交 尾能および繁殖性を調べた。

5) 剖検及 び胎仔観察

交尾成立雌 ラ ットは妊娠21日 で,ま た雄ラ ッ トはす

べての同居交配が終了 した21週 齢で屠殺 ・解剖 した。

ラ ットはエーテル麻酔下で開腹 し,ヘ パ リンを添加した

注射筒で後大静脈か ら採血 した後,こ れ ら血液を血液学

的検査用 と血液生化学分析用 に分けた。ラッ トはその後

直 ちに放血致死 させ,主 要器官の肉眼的観察を行い,脳

心臓, 肺, 腎臓, 肝臓, 脾臓, 胸腺, 副腎, 甲状腺, 脳

下垂体,顎 下腺 盲腸(内 容物 を含む),生 殖器(雄 は

精巣,精 の う,腹 部前立腺,雌 は卵巣および不妊ラット

で はさらに子宮)の 各重量を測定 した。また,雄 ラット

で は精巣上体 について も観察を行 い,重 量測定器官 とと
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Fig. 4. Food consumption of male rats given 7432-S or cefaclor by gavage.

もに10%中 性緩衝 ホルマ リン溶液に固定 ・保存 した。

剖検時に異常を認 あた諸器官および交尾 は認 めたが不妊

であった(交 尾不妊)ペ アの ラッ トの精 巣,精 巣上体,

卵巣,子 宮などにつ いて,常 法に従いパ ラフィン切片を

作製し ヘマ トキ シリン ・エオ ジン(H-E)染 色後 光

学顕微鏡下で観察 した。

妊娠母 ラッ トは解剖時,卵 巣黄体数を数え,子 宮内胎

仔につき生存,死 亡,浸 軟,吸 収を調べた。生存胎 仔は

体重,胎 盤重量を測定 し,性,お よび外形異常の有無 を

観察した。1腹 の約半数の生存胎仔について,内 臓除去 ・

剥皮後70%エ タ ノール溶液 で固定 し,ア リザ リン レッ

ドS骨 染 色標 本を 作製 して,実 体顕 微鏡 下 で観 察を

行った.残 りの約半数の生存胎仔 について,プ ァ 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。

8) 血液学的検査 および血液生化学分析

血液 学 的 検 査 用血 液 は,Coulter counter model S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 分析 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 セ 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),総 コ レス テ ロ ー ル

(酵 素 法),総 ビ リル ビ ン(ア ル カ リア ゾ ビ リル ビ ン法),

の11項 目をTechnicon SAMCIII(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 プ ミ
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Fig. 5. Food consumption of female rats given 7432-S or cefaclor 

by gavage before mating and in early pregnancy.

Table 1. Mating and fertility data of rats given 7432-S or cefaclor by gavage

Mating index : (No. of rats copulated/No. of males or females) •~ 100 

Fertility index 

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

Female : (No. of pregnancies/No, of females mated) •~ 100
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Table . Fetal development in m(Aller On 7132 S ii1 cefarInt to\ rava )efore watnir 

and in early preriinncy

+: Mean ± SE

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

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

ST : Short tail, AA . Anal atresia, SLT : Short lower trunk, HA : Hypoplasia of auricula of ear(R) 

EC : Exencephaly, DC : Duplicitas, TL : Taillessness, SSJ : Short and small upper jaw

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

Table 3 . Incidence of skeletal anomalies in fetuses from mother rats given 

7432-S or cefaclor by gavage before mating and in early pregnancy

ン値から計算によ り求めた。

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 ったのち,

Studentのt検 定1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 台)。 頻 度 に 関

す る 検 定 はx2検 定(Yatesの 補 正 つ き)で 行 った 。
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Fig. 6. Excencephaly and duplicitas 

Control group.

Fig. 7. Absence of cranial bones and two sets of 
axial bones (The skeletal specimen of 
the fetus shown in Fig. 6.) 
Control group.

胎仔体重 および胎盤重量 については,個 体を標本単位 と

して統計解析を行い,そ の結果,有 意差が認め られた場

合は,さ らに,同 腹効果 を考慮 して,1腹 の平均値を1

標 本単位 としてMann-Whitneyの 順 位和検定 を行 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。 なお,Tableに は,個 体単

位の統計解析結果を示 した。

II.実 験 成 績

1.一 般状態

7432-Sお よびcefaclor両 検体投与各群 の雌雄 ラ ッ

トで,投 与2～3日 目頃に始まって投与期間を通 して,

断続的な軟便 や下痢がみ られた。 これ らの軟便 や下痢 は,

投与 終了 まで継続 する例 もあ り,7432-S2000mg/kg

Fig. 8. Anury, anal atresia and short lower 

trunk 

7432-S 500 mg/kg group.

Fig. 9. Vertebral anomaly (The skeletal 
specimen of the fetus shown in Fig. 8.) 
7432-S 500 mg/kg group.

投 与 群 の雄 ラ ッ トで 最 も顕 著 で あ った。 検 体投 与 各群 の

雌 雄 ラ ッ トで,投 与 に伴 って 流 誕が み られ た。 これ らの

流 誕 は,7432-S2000mg/kg投 与 群 とcefaclor投 与

群 の 雄 ラ ッ トで 多 発 した 。 ま た,検 体 投 与 各 群 の雌 雄

ラ ッ トの 少数 で腹 部 膨 満 が認 め られ た 。検 体 起 因性 の 中

毒死 例 は全 くな か っ た。

2.体 重

雄 ラ ッ トの 体 重 をFig.2に,雌 ラ ッ トの 体重 をFig.

3に 示 した。雄 ラ ッ トの体 重 増 加 は,7432-S2000mg/

kg投 与 群 で17週 齢 以 降,cefaclor投 与 群 で7週 齢以 降,

いず れ も投 与 終 了 時 まで,対 照 群 に比 し有 意 に抑 制 され

た 。 しか し.7432-Sの500お よび1000mg/kg投 与 群

で は,終 始,対 照群 と の間 に有 意 差 は なか った。 妊娠 前

の 雌 ラ ッ トの 体 重 増 加 は,検 体 投 与 群 と も対 照 群 と も
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Fig. 10. Hydronephrosis 

Control group.

Fig. 11. Microlentia, folded retina and deformity 

of vitreum 

Control group.

で は8週 齢以降,2000mg/kg投 与群で は8週 齢および

13週 齢以降,ま た,cefaclor投 与群 では15週 齢時 にそ

れぞれ摂餌量の有意な増加がみ られた。雌 ラッ トでは雄

と同様,投 与開始1週 間の摂餌量は,検 体投与各群 と も

対 照群に比 し,有 意 に減少 した。7432-Sの1000お よ

び2000mg/kg投 与群 の摂餌量 は,妊 娠後期 に有意 に

増加 した。

4.性 周期

検体投与 を開始 してか ら交尾成立 までの雌 ラ ット性周

期は一部 のラ ッ トで偽妊娠 様の膣脂垢像を呈 したが,ほ

とん どのラ ッ トは正常性周期を繰 り返 し,7432-Sお よ

びcefaclor投 与による影響を全 く認 めなか った。

5.交 配 ・妊娠 成績

雌雄 ラ ッ トの 同居交 配成績をTable1に 示 した。交

尾率 は,対 照群 を含め,7432-Sお よびcefaclorの 各

投与群いずれ も100%で あ った。 交尾成立雌 ラ ッ トの妊

Fig. 12. Overriding aorta and ventricular septal 

defect 

7432-S 2000 mg/kg group.

娠率 も95%以 上の高値を示 し,こ れ ら投与群 と対照群

の間に有意差はみ られなか った。 なお,交 尾は認め られ

たが不妊であ った7432-S500.1000お よび2000mg/

kg投 与群の各1例 のペアの雄 は無処置正常雌 ラットと

それぞれ再 同居 させた結果500お よ び2000mg/kg投

与群 では交尾,妊 娠 と も成立 した。 しか し,1000mg/

kg投 与群では交尾は成立 したが不妊であ った。

6.胎 仔に対す る影響

胎仔生存性,胎 仔体重,胎 盤重量および外形異常の成

績 をTable2に 示 した。

1)胎 仔生存性

母 ラ ッ トの卵巣黄体数 および妊 卵着床数 は7432-S,

cefaclorの 各投与群 と も対照群 と有意差がなか った。

妊卵着床率 は7432-S500mg/kg投 与群で対照群に比

べ有 意に 減少 した。 しか し,7432-Sの1000と2000

mg/kg投 与群の妊卵着床率 は,い ずれ も対照群に比 し

有意差は なか った。7432-Sお よびcefaclor各 投与群

の生存胎仔数,胎 仔生存率 も対照群 との間に有意差を認

めなか った。

2)胎 仔体重 および胎盤重量

雄胎 仔体重は7432-Sの500お よび1000mg/kg投

与群で対照群 に比 し有意に減少 し,雌 胎仔体重は7432-

S2000mg/kg投 与群 およ びcefaclor投 与群で有意に

増加 した。 また,胎 盤重量は7432-S2000mg/kg投 与

群お よびcefaclor投 与群 で対 照群に比 し有意 に増加 し

た。 しか し,こ れ らは ごくわずかな変動であ り,ま た,

1腹 の平均値 を1標 本単位 とす る統計学的解析を行った

結果,何 れ の項 目 も対照 群 に比 し有意性 は認 あ られな

か った。

3)胎 仔外形異常
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Table 8. Hematological data of male rats given 7432-S or cefaclor by gavage for 15 weeks

+: Mean±SE

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

対照群では短尾,鎖 肛,下 半身短駆の合併1例,右 耳

介形成不 全1例,外 脳 と頸部 以下 二 重 体 の合 併1例

(Fig.6:こ の胎仔 は骨 格観察を行 うため,剥 皮時,

内臓を調べた結粟 心臓 肝臓 副腎 腎臓 尿管 精

巣がそれぞれ2組 認あ られた)が み られ た。7432-Sの

500お よび2000mg/kg投 与群で無尾,鎖 肛,下 半身短

駆の合併がそれぞれ1例 ずつ(Fig.8),ま たcefaclor

投与群で上顎短小が1例 み られた。

4) 胎仔骨格観察成績

生存胎仔 の骨 格観 察成 績 はTable3(骨 格異 常),

Table 4(化 骨遅 延 と骨格 変異)に それ ぞれ示 した。

骨格異常 としては,対 照群 で脊椎骨を主 とす る複合異常

1例および頭骨 欠損 と中後部平 行性二 重体 の合併1例

(Fig.7)が み られ た。7432-S 500mg/kg投 与群 で

は脊椎骨 を主 とす る複 合異 常1例(Fig.9),両 側 第

4～ 第11の 節状肋骨1例,1000mg/kg投 与群で脊椎

骨を主とする複合異常1例,部 分的胸骨裂(第6)1例,

また2000mg/kg投 与群 で は脊椎 骨 を主 とす る複合異

常1例,部 分的胸骨裂/第5,6)1例 および右第7～

第11の 節状肋骨1例 がみ られた。Cefaclor投 与群 では

左側無眼球 を伴う前顔面部の異常が1例 認め られた。 こ

れ ら異常 の うち,脊 椎骨 を主 とす る複 合異常で,1000

mg/kg投 与群 の1例 を除 く他の胎仔 は,外 形異常 て無

尾,鎖 肛,下 半身短駆の合併 を認 めた ものて,ま た,頭

骨 欠損 および中後部平行性二重体 の胎仔 は,外 脳と頸部

以下二重体 の合併を認 めた もので あっ た。Cefaclor投

与群の骨格異常胎仔は,上 顎短 小の 外形 異常を認めた も

のであった,.

化骨遅延 として は,胸 骨 片化骨 遅延が7432-S投 与

群て用量作用関係を持 って減少 し,ま た7432-S500mg/

kg投 与群で舌骨 化骨遅延例の有意 な減少がみ られ た。

Cefaclor投 与 群では胸骨片 および中足骨 の化骨 遅延が

対照群に比 し,有 意に減少 した以外に変化をみなかった.

骨格変異は,腰 肋痕が7432-S1000mg/kg投 与群て

対照群に比 し有意 に減少 し,ま た,cgfaClor投 与群 で有

意 に増加 した以外変化をみなか った。

5) 胎仔内部器官観察成績

生存胎仔 の内部器官 の異常 はTable 5に 示 した。異

常 としては.対 照群 で心室中隔欠損5例,肝 静脈が右心

房に直接連絡 した もの1例,右 側水腎1例(Fig.10),
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Table 9 . Hematological data of mother rate given 7432-6 or cefaclor 

by gavage before mating and in early pregnancy

+:Mean±SE

*
,**: Statistically significant again8t control at P<0.05 or P<0.01

お よび小 水 晶体,網 膜 の〓形 成,硝 子 体 変形 が1例

(Fig.11)み られ た。7432-S500mg/kg投 与群で は

心室 中隔欠損3例,心 室中隔欠損と騎乗大動脈の合併1

例,お よび肝静脈の異常走行2例,1000mg/kg投 与群

で は水腎2例 を認 めた。7432-S2000mg/kg投 与群で

は心室中隔欠損2例,心 室中隔欠損 と騎乗大動脈 の合併

1例(Fig.12)お よび右側の総頸動脈 と鎖 骨下動脈が

大 動 脈 弓 よ り直 接 分 岐 した もの1例 が み られ た。

Cefaclor投 与群 では心 室中隔欠損が3例 認め られ た。

これ らの異常 の発現率で対照群に比 し有意差のあるもの

はなか った。

軽度な変化 と して検体投与群 で腎盂拡張,尿 管拡張,

胸腺遺残,肺動脈分岐変異,脳 底動脈の橋の位置でのル ー

プ形成,無 気肺等を認めたが,こ れ らは全て対照群で も

発現 し,発 現頻度が対照群に比 し有意に増加 するもの は

なか った。

7. 解剖成績

1) 雄 ラ ットの解剖成績

器官重量 をTable6に 示 した。剖検所 見 としては,

いずれの投与群で も著変をみなかった。同一投与用量群

の雌 ラ ッ トお よび無処置正常雌ラ ットとの同居交配にお

いて,い ずれ の雌 ラ ッ トと も交尾 は したが妊娠 させ な

か った7432-S1000mg/kg投 与群の雄1例 の精巣では

病理組織学的検査の結果,間 質水腫を伴 う精子無形成の

精細 管が若 干認め られた。 器官重量 において,7432-S

2000mg/kg投 与群お よびcefaclor投 与 群の解剖時体

重は対照群 に比 し有意 に低値であったため,絶 対重量 で

は低値を示す器官が散 見された。絶対および相対重量 と

もに同方向 の変化を示 したのは7432-S各 投 与群にお

け る 盲 腸 重 量 の 用 量 作 用 関 係 の あ る増 加,さ らに

7432-S2000mg/kg投 与群におけ る心臓および肝臓重

量 の減少,ま た,cefaelor投 与群 にお け る盲腸および

副腎重量増加 と胸腺重量減少であった。

2) 雌 ラ ットの解剖成績

妊 娠 ラッ トの器官重 量をTable7に 示 した。剖検所

見で は特記すべ き変化がみ られなかった。器官重量とし

ては7432-Sお よびcefaclerの 各投与群で盲腸重量が

対照群に比 し有意に増加 した以外,著 変をみなか った。
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また,交 尾は したが不妊であ った7432-Sの500,1000

および2000mg/kg投 与群 の各1例 の卵巣 および子宮

については病理組織学的検 査を行 ったが,変 化を認 めな

かった。

8.血 液学的検査

雄ラッ トの成績 をTable 8,妊 娠雌 ラ ッ トの成績を

Table 9に それぞれ示 した。雄 ラッ トで は7432-S2000

mg/kg投 与群およびcefaclor投 与群で白血球数が対照

群に比し有意 に減 少 した。 その他 に も軽度な変 化を示

す項目が散見されるが,い ず れ も毒性 を示唆す るよ う

な顕著な もの はなか った。雌 ラ ッ トで も7432-Sお よ

びcefaclor各 投与群 と対照群 との間 に著 変を示す項 目

はなかった。

9.血 液生化学分析

雄ラッ トの成績をTable 10,妊 娠 雌ラ ットの成績 を

Table 11に 示 した。 雄 ラ ッ トで は,7432-Sお よ び

cefaclor各投与 群で総 タンパ ク質 とアルブ ミン値 の低

下がみ られ,ま た ク レアチニ ン,GOT,GPT,ALP,

LDH値 などに低下のみ られる場 合 もあ ったが,こ れ ら

は,いずれ も,器 官毒性を示唆するような強い変化では

なかった。7432-Sの500お よび1000mg/kg投 与群で

総ビリルビン値が増加 したが,い ずれ も正常変動域 内の

変化であって,検 体投与による もの とは考え られなか っ

た。この他,cefaclor投 与群 で総 コ レス トロール値が

増加した。雌 ラッ トの場合 も,検 体投与各群 と対照群の

間に有意差を認める項 目が散 見され るが,毒 性 を示唆す

るものはなか った。

III.考 察

新規cephem系 経口抗 生物質 である7432-Sの500,

1000ま たは2000mg/kg/日 を雄 ラ ッ トに15週 間,雌

ラットに約25日 間連続 して経 口投与 したと ころ,各 投

与群の雌雄ラ ッ トとも投与初期か ら断続的 に,あ るいは

継続 して軟便や下痢がみ られ,一 部 ラッ トで は投与を重

ねるに従い流涎や腹部膨満 もみ られた。 また,剖 検時盲

腸重量が,雄 ラッ トでは用量作用関係 を もって著明に増

加し,雌 ラ ットでは投与休止2週 間後において もなお有

意な増加が認められた。 しか し,観 察期間中7432-S投

与に起因 した死亡例 はみ られなか った。Cefaclor 2000

mg/kg/日 投与群で も同様の現象がみ られた。軟便 ・下

痢や腹部膨満 は,盲 腸重量 の増 加 と関連 し,penicillin

系やcephem系 抗生物質 を投与 した マウスや ラッ トに

共通してみられ,腸 内細 菌叢 の変化 に伴 う影響 と考え ら

れている1～6)。 また,流 涎 はcephem系 抗生物質の経

口および静脈内投 与により,し ば しばみ られ る現象で あ

る2,7,8)。

雄 ラッ トにおいて体重増 加は7432-S 2000mg/kg投

与群で投与 後期 に有意に抑制 された。 また,7432-S投

与群の摂餌量は,投 与初期 一時的に,用 量作用関係をもっ

て減少 したが,そ れ以降 は逆 に増加,ま たはその傾向を

持続 した。Cefaclor投 与群の体 重は投与初期 か ら,終

始,有 意 に抑制 されたが,摂 餌量は投与初期の一時的な

減少を除 き,ほ とんど対照群 と同様であった。雌 ラッ ト

の体重 には著変はなか ったが,摂 餌量は各投与群 とも投

与初期,一 時的に減少 した。 このよ うに,体 重変化 と摂

餌量の間に相関性 はみ られなか った。 しか し,こ れ ら体

重 増 加 抑制 の み られ る7432-S 2000mg/kgお よ び

cefaclor投 与群雄 ラ ッ トの血液生 化学分析 で は,総 タ

ンパ クとアルブ ミン値などの低下がみ られた ことか ら,

体重増加抑制の原因 として,軟 便や下痢による栄 養吸収

障害が推察 される。 このよ うな高用量,長 期投与 での体

重増加抑制は,同 様に軟便 ・下痢や盲腸重量の増加のみ

られ るcephradine7),cefaclor8),cefadroxil9)な ど

の同種抗生物質 に共通 してみ られ る変化であり,本 剤に

特異的な変 化とはいえない。

解剖成績 で,盲 腸重量の増加のほかに,7432-S 2000

mg/kg投 与群雄 ラ ッ トで心臓 および肝 臓重量の減少が

み られ た。 しか し,こ のよ うな現 象は他 のい くつ かの

cephem系 抗生物質の高用量をラ ッ トに連続投与 した実

験で も認 め られてお り7～12),7432-S投 与 による特 異

的な もので はない。

7432-S投 与は雌ラ ッ トの性周期 に悪影響を及ぼ さず,

同一投与用量群の雄 ラ ットとの同居交配 にお ける交尾率

と妊娠率は いずれ も高値を示 し,対 照群 と全 く差がみ ら

れなか った。卵巣黄体数,妊 卵着床数,妊 卵着床率 も正

常 であり,生 存胎仔数,胎 仔生存率,性 比 なども全て正

常で あった。従 って,7432-S 2000mg/kg投 与 で も雌

雄の配偶子の形成,排 卵,交 尾,受 精,妊 卵の初期発生

お よび着床,妊 娠維持な どに全 く影響 を及ぼ さないとい

え る。

妊娠末期の生 存胎仔体重および胎盤重量 も1腹 の平均

値を1標 本単位 と して統計学的解析 を行 った結果,検 体

投与各群と対照群 との間に差を認 めなか った。生存胎仔

の外形,骨 格 および内部器官観察 で少数の異常例を認め

たが,い ずれ も,発 現頻度 は低 く,用 量作用関係 もみ ら

れず,対 照群 あるいは背景データにみ られ る奇形13,14)

であ り,7432-S投 与に起因 した異常 とは考え られない。

また,検 体投与群で,化 骨遅延 を示唆す る所見は認め ら

れず,骨 格 変異の各項 目に ついて も著変 は認 め られ な

か った。 従 って,7432-S 2000mg/kg投 与で も,胎 仔
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の発育に影響 を与え ない し催奇形性 も認め られないとい

え る。 な お,cefaclor 2000 mg/kg投 与 の 場 合 も

7432-S同 様,、胎仔に対 して全 く影響はみ られ なか った。

以上のよ うに,7432-S投 与によ り雄 ラ ッ トで は体重,

摂餌量,器 官重量,血 液学 的検査および血液生化学分析

値な どに着干変化がみ られ,ま た雌 ラッ トでは摂餌量の

一時的な抑制お よび盲腸重量の増加がみ られ たが
,同 様

の変化 はcefaclor投 与 によ って も認め られ てお り,両

検体投与 による雌雄 ラッ トに対す る影響 には,質 的な差

はなか った。 また,7432-Sを 連統投与 して も雌雄 ラッ

トの繁殖能,胎 仔生存性 および胎仔発育 に対す る影響は

み られず、催奇形性 も認 め られなか った。従 って,ラ ッ

ト妊娠前 および妊娠初期投 与試験に おけ る7432-Sの

最大無影響量は次のように推定 される。

雄ラ ッ ト 毒性σ) <500mg/kg/日

繁殖性2000mg/kg/日L

雌ラ ッ ト 毒性σ)<500mg/kg/日

繁殖性 2000mg/kg/日

胎仔 生存性 2000mg/kg/日

発育 2000mg/kg/日

催奇形性 2000mg/kg/日

a) 一般状態 ・体重 ・摂餌量 ・剖検所 見 ・器官重量 ・血

液学的検査 ・血液生化学分析 の総合

(試験実施期間:1984年10月 ～1985年5月)
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REPRODUCTION STUDIES ON 7432-S

1. FERTILITY STUDY IN RATS

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

The effects of 7432-S, a new oral cephem antibiotic, on the fertility and reproductive performa-

nce of Sprague-Daw ley rats were evaluated at dosages of 500, 1000 or 2000 mg/kg/day and

compared to those of the reference compound, cefaclor, given at a dose of 2000 mg/kg/day. These

compounds were administered by gavage to males for 9 weeks and to females for 16 days prior

to cohabitation. The administration regimens were continued during the cohabitation period and

also to pregnant females until day 7 of pregnancy. All pregnant females were autopsied on day 21

of pregnancy to examine viability, growth and anomalies of fetuses.

In each dosed group, soft stool and diarrhea were observed in male and female rats, and

abdominal distension and salivation in some rats. The body weight gain was suppressed in

males of the 7432-S 2000 mg/kg and the cefaclor groups, but no profound changes were found in

females. Food consumption decreased transiently in males and females of each dosed group at

the beginning of administration, but increased or showed a tendency to increase thereafter in

males of the 7432-S groups. No effects on reproductive performance, including the sexual cycle,

mating and fertility were observed in the 7432-S and cefaclor groups. No changes attributable to

the treatments with 7432-S or cefaclor were found in the viability, growth, external appearance,

skeletal system and visceral organs of the fetuses at term. No peculiar toxicity was revealed by

autopsy findings, organ weights, hematology and blood biochemistry. These results indicate that

7432-S exerts no adverse effects on the reproductive performance of male and female rats, nor

on the growth and development of fetuses, although body weight gain was suppressed in males at

the highest dosage of 2000 mg/kg/day.


