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Cephem系 経口抗生物質7432-Sの 生殖に及ぼす影響

(2) ラッドにおける胎仔器官形成期投与試験

長谷川靖彦 ・竹川祐司

塩野義製薬株式会社研究所*

新 規 経 口 セ フ ェ ム剤7432-Sの 胎 仔 器 官 形 成 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62.5,250,1000お よ び4000mg/kg/日 。

cefaclorは1000mg/kg/日 を,妊 娠7日 から連続11日 間,F0母 動物へ経口投与 した。検体投与

各群のF0母 動物で,体 重増加は抑制 されなかったが,摂 餌量が減少 し,摂 水量が増加 した。F0母

動物の妊娠期間,分 娩および哺育には,全 く異常はなかった。胎仔の生存鮎は正常であった。胎仔

の子宮内発育は,7432-S 4000mg/kg投 与群で遅延したが,胎 仔の外形,骨 格および内部器官観

察で,有 意な高頻度で発現 したり,用 重依存的に増加する異常はなく,両 検体ともラットにおける

催奇形性は認められなかった。F1出 生仔の生存性,発 育分化,反 射機能,行 動,性 成熟および生

殖能などに対して検体起因性の悪影響はなか6た が,出 生仔の体重増加は7432-Sの1000と4000

mg/kg投 与群で離乳前と離乳後を通 して,そ してCCL投 与群では離乳前に抑制された。

Key words: 7432-S,抗 生物質,胎 仔器官形成期投与,ラ ット

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

る胎仔器官形成期投与試験を行ったので,そ の成績を鞭

告する。

(6R,7R)-7—((Z)-2—(2—animo - 4 - thiazolyl) -
4-carboxy-2-butenoylamino) - 8 - oxo - 5 - 
thia-1-azabicyclo (4,2,0) oct - 2 - ene - 2 - 
carboxylic acid 

C15H14O6N4S2 
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)からSprague-Dawley系 ラ ット(Jc1:

SD)を,雌 は7週 齢(体 重:160～180g)ま た は8週

齢(体 重:180～200g),雄 は9週 齢(体 重:310～325

g)で 購入 し,1週 間の予備飼育の後に供試した。妊娠

母動物作出時点で,雌 ラッ トは9～11週 齢,雄 ラット

は10～13週 齢であった。これらの雄ラヅトと交尾が成

立 して各群へ配分 した雌ラットは,ポリ カ-ポ ネー ト

ケージ(日 本 クレア鞠:262(W)×425(D)×150(H)

mm)に1匹 ずつ個別に収容し,耳 標をっけで帽体識別

した。飼育室は,温 度23±1℃,相 対湿度55±10%.

換気15回/時,照 明サイクル12時 間/12時 間(明 時:

午前8時 から午後8時)に 調節したバ リヤーシステム空

調室を使用 した。ラットには固型飼料CA-1(日 本ク

レア(株))を121℃ で7分 間オートクレープして与えた。

水は水道水を30μ と3μ 径のフィルタ-で 濾過し,流

水殺菌燈を照射したものを給水瓶に入れて与えた.こ れ

ら飼料と水は自由に摂取させた。

9～11週 齢の雌ラットの膣脂垢検査を行い,交 配適

期と判定したものを,1対iで,雄 と午後3時 ないし5

時頃から翌日の午前8時 半ないし10時 頃まで同居させ,

膣脂垢中に精子を認めたとき交尾成立とし,こ の日を妊

娠0日 とした。F0妊 娠母動物は,1群 に35匹 ずつ配分

し,内23匹 は胎仔観察用に,ま た12匹 は出生仔観察用

に当てた。

2. 検体および投与方法

被験物質7432-SはLot No.4Y805(力 価:897.2μg/

*〒561 豊中市二葉町3-1-1
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mg)の 原末を使用した。比較対照物質 として用いた

cefaclor(CCL)は,Lot No.256GK5A(力 価:956

μg/mg)の 原末を使用 した。投与検体の調製は,毎 回,

投与前に行った。すなわち.7432-S原 末に5%ア ラ ビ

アゴム水溶液(媒 体)を 加えて,超 音波法によって25

%(W・ 力価/V)懸 濁液(4000mg/kg/日 投与用)を 作

製した。この25%液 の一部を採り6.25%(1000mg/kg/

日投与用),1.56%(250mg/kg/日 投 与用)お よび

0.39%(62.5mg/kg/日 投与用)に,そ れぞれ5%ア

ラビアゴム水溶液で希釈 した。CCLに つ いては,6.25

%(1000mg/kg/日 投 与用)懸 濁液を同様な方法で作

製した。7432-Sの ヒ トへの適用は内服が予定されてい

るし,CCLも 内服で用いられているので,両 検体の投

与経路は,胃 ゾンデによる強制経口投与とした。各ラッ

トに対する投与容量は,投 与開始日の体重を基準にして

体重kg当 り16mlと して算出 し,以 後,体 重変化によ

る変更は行わなかった。投与回数は1日1回 とし,午 前

中に投与した。投与期間は,妊 娠7日 から17日 まで連

続11日 間とした。対照群には媒体のみを16ml/kg/日

の容量で同様に投与した。

3.投 与量

少数例の妊娠ラットを供試して行った予備試験の成績

で,7432-S4000mg/kg(最 高用量)投 与群の母動物

において,体 重の一過性の減少,摂 餌量抑制,摂 水量増

加はみられたが,中 毒死例はなく,分 娩 ・哺育について

も,全く悪影響は認められなかった。また,本 群の妊娠

21日齢胎仔の検索で胎盤重量低下と出生仔の生後4日

齢体重の抑制は認められたが,生 存胎仔の外形観察で異

常はみられず,胎 仔および出生仔の生存性にも全 く影響

はなかった。これらの成績を参考として,今 回の試験に

おける7432-Sの 最 高用量として,母 動物に対 して軽

度毒性用量であるが,検 体投与の影響を評価するのに必

要な数の胎仔 ・出生仔を得ることが出来ると期待される

4000mg/kg/日 を設定 し,以 下,公 比4で 減 じた1000,

250および62.5mg/kg/日 の計4用 量を設定すること

とした。対照物質CCLに ついては,野 村ら1)の成績を

参照して1000mg/kg/日 を設定することとした。

4.観 察項目

1)F0妊 娠母動物の一般状態 ・体重 ・摂餌量 ・摂水

量

F0妊 娠母動物の一般状態は,投 与開始前日か ら妊娠

21日 まで,毎 日,ほ ぼ定刻に観察 し,さ らに,投 与期

間中は投与後60分 程度観察 した。妊娠0日 と妊娠7日

以降妊娠21日 まで,毎 日,体 重測定を行った。妊娠0

日と妊娠6日 から妊娠20日 の毎日,給 餌量と給水量を

測定 し,妊 娠1日 と妊娠7日 から妊娠21日 の毎日,残

餌量と残水量を測定 した。これらの測定値より摂餌量と

摂水量を算出した。

2)妊 娠末期屠殺F0妊 娠母動物の器官重量 ・血液学

的検査 ・血液生化学分析および胎仔観察

胎仔観察用に配分したF0妊 娠母動物は,妊 娠21日 に

エーテル麻酔下で開腹 し,ヘ パ リンを添加した注射筒で

下大静脈から採血した後,胎 仔を入れたままの子宮と卵

巣を摘出 し,胎 仔の生存 ・吸収 ・浸軟 ・死亡について調

べ,卵 巣の妊娠黄体を数えた。生存胎仔について外形観

察と外性器による性別を行って,体 重測定を行い胎盤重

量を測定した。

生存胎仔は,骨 格観察用および内部器官観察用に,各

腹毎に,ほ ぼ半数ずつに分けた。骨格観察用の胎仔につ

いては,内 臓除去 ・剥皮後70%エ タノール中で固定 し,

ア リザ リンレッドS骨 染色標本を作成 して実体顕微鏡下

で観察を行った。残りの内部器官観察用生存胎仔につい

ては,プ アン液中で固定し,粗 大切片を作成し,実 体顕

微鏡下で観察を行った。

母動物の主要器官を剖検しつつ摘出し,重 量を測定し

た(測 定項目:4-8)項 参照)。 採血 した血液につい

て,Couher counter model Sに よ って血液学的検査

を行った(測 定項目4-8)項 参照)。 また,そ れら

血液を室温下で3000rpm,15分 間遠沈して分離した血

漿について,Technicon SMAC III(C9100)シ ステム

によって血液生化学分析を行った(測 定項目:4-8)

項 参照)。

3)分 娩観察

出生仔観察用に当てた各群12例 のF0母 動物について

は,妊 娠20日 か ら分娩まで連日,午 前9時 頃と午後4

時 頃に分娩を観察した。分娩を認めた場合は,生 存仔と

死産仔を数え,母 ・仔の一般状態および新生仔の外形観

察と性を調べた。

4)哺 育期間中の観察

出生時(0日)・ 生後4日 ・7日 ・14日 および21日

に,母 動物と仔の体重測定を行った。出生仔は離乳日(生

後21日)ま で毎 日,生 死と一般状態を観察 した。生後

4日 に,同 腹仔数を,原 則として雄4匹 ・雌4匹 になる

ように調整した。哺育数が8匹 に満たない場合は,同 群

の同日齢仔を里仔 して補充し8匹 哺育となるようにした。

同腹仔数調整後の余剰仔は調整日に屠殺 し内部器官の観

察を行った。これらの哺育仔は手足への入墨によって個

体識別した。

出生時の出生仔(F1)の 生 存率は,母 動物の子宮に

おける着床数に対する出生時での生存仔数の%で 示した。
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生後4日 齢における生存串は,出 生時の生存仔数に対す

る生後4日 齢の生存仔数の%で 示 した。各週齢時におけ

るF,仔 の生存率は、4日 齢における同腹仔数調整後の

哺育仔数に対す る各週齢時の生存仔数の%で 示した。

生後4日 に耳介開展,14日 に腹部生毛 ・切歯萌出,

17日 に眼瞼開裂の観察を行った。20日 に自由落下反射,

正向反射,視 覚性重き直 し反応,耳 介反射'音 に対する

驚愕反応(ガ ル トン笛による反応),角 膜反射と痛覚反

応(tatl clipping)を 観察した。

離乳 日に各腹について,行 動試験用のF1仔(雌 雄各

1匹)と 生殖能試験のF1仔(雌 雄各1匹)を 残 し,他

のF1仔(通 常は各腹について雌雄各2匹)は この時点

で屠殺 した。里仔のF1仔 もこの時点で屠殺した。離乳

後もひきつずき飼育する仔は,イ ヤーパンチ法で個体識

別 した。

5) 離乳 日の観察

離乳 日に,哺 育母動物 と屠殺用に配分 したF1仔 は,

エ ーテル麻酔下で開腹 し,4-2)項 と同様に採血 し,

血液学的検査を行った。母動物の血液については,4-

2)項 と同様に血液生化学分析を行った。採血後,母 動

物 ・F1仔 とも下大静脈 ・大動脈を切断 して放血 ・致死

させ,剖 検し,器 官重量測定を行った。母動物は,子 宮

を観察して着床痕を数え,F1仔 の出生時生存率算定に

用いた。離乳仔については,剥 皮後,軟 調X線 撮影を

行って,骨 格系の観察を行った。

6) F1仔 の行動試験

行動試験用に配分 したF1仔 について。3週 齢にオー

プン ・フィール ド試験を行い,6週 齢にBielの 装置2)

を用いて複合型水迷路試験を行った。オ-プ ン・フィー

ルド試験は,3分 間観察で1試 行を行い,観 察項目は,

区画横切 り回数,立 ち上り回数,洗 顔 ・爪なめ ・毛なめ

回数,排 便数,排 尿回数,中 央区画潜伏時間とした。水

迷路試験は,初 日に直線水路による訓練試行を5回 連続

して行い,翌 日か ら連続3日 間1日 当り4回 連続 して迷

路試行を行った。

1試 行時間は180秒 間 とした。180秒 以 内にゴールに

到達出来ず1ケ 所で止まっている場合や装置外へ脱出 し

た時は,そ の箇所か ら手で誘導 して強制的にゴールまで

泳がせて20秒 間休息させた後,次 の試行を行った。観

察項目は,ス ター トからゴールまでの遊泳時間,エ ラー

回数180秒 以内にゴールへ到達出来なかった回数とした。

7) F1仔 の性成熟と生殖能検査

生殖能試験に配分 したF1仔 について,4週 齢時以降

毎日,雌 の膣開口日齢および雄のペニス形態がV型 ・W

型-U型 となる日齢を調べた。 これらのF1仔 が10週 齢

に連した時点で,同 じ用量を投与 した群内で,兄 妹交配

を避けて,雌 雄1射1と なるように組合せて同居を開始

した。同層期間は2連 間を限度とし,こ の聞毎日,膣 脂

垢を調べて精子の有無を確認 した。精子を確認したペァ

は,交 尾成立ベアとして雌雄を分離して飼育し,雌 にっ

いては,妊 娠20日 以降毎日分娩鰻察を行った。分娩を

確認 した場合は,母 ・仔とも体重測定を行い,仔(F2)

については,外 形観察,外 性器による性別を行った後に

屠殺 し剖検 した。母動物(F1)に つ いては血液学的検

査,血 液生化学分析を行い,主 要器官重量を測定した。

雄は15週 齢で屠殺 し,血 液学的検査,血 絞生化学分析

および主要器官重重測定を行った。

8) 1重重測定器官および血液学的検査と血液生化学分

析における測定項目

i) 重重測定器官:心 臓,肺,腎 臓,肝 臓,脾 臓,副

腎,胸 腺,甲 状腺,下 垂体',顎 下腺,脳*,子 宮***,

卵 巣,精 巣,前 立腺,精 のう**,盲 腸(内 容物共)。両

側性臓器は左右合わせて計量。
*: 離乳仔では測定 しない

**: F1仔 の15週 齢屠殺動物のみ測定

***: F0妊 娠末期屠殺母動物では測定しない

ii) 血液学的検査項目:白 血球数(WBC),赤 血球数

(RBC),ヘ モ グ ロビン濃度(Hb),ヘ マ ク リヴ ト値

(Ht),平 均赤血球容積(MCV),平 均赤血球へ舌グロビ

ン重(MCH),平 均赤血球ヘモグ回ビン濃度(MCHC)

iii) 血液生化学分析項目=ダ ルコース(ヘ キソキナγ

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(Jaff6法 渥 尿素窒素(ジ

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-

bowry法),乳 酸脱水素酵素(LDH)(UV法),総7V

ステ ロ-ル(酵 素法),総 ビリルビン(ア ルカリアゾビ

リルビン法),A/G比(総 タンパク質値とアルブミン値

から計算)。

9) 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

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 翁散の場合)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

する検定では,x2検 定(Yatesの 補 正つき)1ま たに

Fisherの 直接確率計算法で行った。これらはいずれも
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Fig. 2 . Body weight gain in pregnant rats given 7432-S or cefaclor orally 

from day 7 through day 17 of pregnancy.

Fig. 3. Food intake in pregnant rats given 7432-S or cefaclor 
orally from day 7 through day 17 of pregnancy.

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,F1出 生仔の生殖能試験で,黄 体数,着 床

数 出産仔数および生存出産仔数については,Kruskal-

Wallis検 定 も行 い,有 意差のみられたときは, Dunn

の方法に従つて多重比較を行 つた。なお,Tableに はt

検定の結果を示した。

II. 実 験 成 績

F0妊 娠 母動物に対する影響

1) 一般状態

7432-Sの250mg/kg以 下の投与群では散発的に,

そ して1000mg/kg以 上 の投与群とCCL投 与群ではほ

ぼ全例に,検 体投与後毎回,鎮 静,腹 臥,眼 瞼下垂がみ

られた。これらの症状は7432-S4000mg/kg投 与群で

顕著であった。7432-S 1000mg/kg投 与群の症状は,

CCL投 与 群に比 し軽度であった。 この他,7432-S

62.5mg/kg投 与群以外の検体投与各群で軟便がみ られ

た。
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Fig. 4 . Water intake in pregnant rats given 7432—S or cefaclor 

orally from day 7 through day 17 of pregnaiIcy.

2) 体 重

妊娠0日 を基準にしたときのF0妊 娠母動物の体重増

加量をFig.2に 示 した。7432-S投 与 群の体重増加の

経過は対照群と同様であつた。CCL投 与群の場合,投

与期後半の体重増加量が軽度増加したが,投 与終了後の

経過は対照群と同様であった。

3) 摂餌量

F0妊 娠母動物の摂餌量をFig。3に 示した。7432-S

投与群の摂餌量は,投 与開始とともに対照群に比 し有意

に抑制された。抑制の程度と抑制期間の長さは用量依存

的であった。すなわち,62.5mg/kg投 与群では妊娠8

日と9日 にのみ抑制されたが,250mg/kg投 与群では

妊娠8日 から13日 まで抑制が継続 し,1000mg/kg投

与群では同じく14日 まで継続 した。4000mg/kg投 与

群では投与終了翌日の妊娠18日 まで抑制が継続 した。

しかし,250,1000お よび4000mg/kg投 与群では,妊

娠末期の摂餌量は対照群に比 し有意に増加した。CCL

投与 群の抑制経過と妊娠末期の増加現象は,7432-S

1000mg/kg投 与群とほとんど変わらず,抑 制や増加の

程度 も両群で同様であった。

4) 摂水量

F0妊 娠母動物の摂水量をFig.4に 示 した。7432-S

の62.5と250mg/kg投 与 群の摂水量は,投 与開始翌

日の妊娠8日 にのみ対照群に比 し有意に減少 した。この

ような減少は,7432-Sの1000あ るいは4000mg/kg

投与群では認められなかった。妊娠9日 以降,62.5mg/

kg投 与群の摂水量は対照群と同様な経過を示 したが,

250mg/kg投 与群では妊娠11日 より屠殺日まで,対 照

群に比 し,終 始,摂 水量増加がみ られた。7432-Sの

1000と4000mg/kg投 与群についても妊娠10日 以降に

摂水量増加が認められた。7432-Sの250,1000お よび

4000mg/kg投 与群における摂水量増加には,と くに,

投与期後半以降に用量一反応性が認められた。CCL投

与群の場合 も妊娠10日 以降に,終 始,摂 水量増加が認

められた。本群の摂水量増加は,前 半で7432-S1000

mg/kg投 与群を越えたが,後 半では両群ほぼ同程度で

あった。

5) 剖検所見および器官重量

妊娠21日 に屠殺したF。妊娠母動物の剖検で,投 与検

体の毒性を示唆する所見は認められなかった。 これら母

動物の器官重量はTable1に 示 した。絶対 ・相対重量

に共通して,対 照群に比し有意な変化が認められたもの

は,7432-Sの250mg/kg投 与群での下垂体重量増加,

1000mg/kg投 与群での心臓重量減少,甲 状腺重量減少,

胸腺重量減少,4000mg/kg投 与群での胸腺重量減少,

そ してCCL投 与群における心臓重量減少,下 垂体重量

増加,胸 腺重量減少と副腎重量増加であり,さ らに,

7432-SとCCL投 与全群で盲腸重量増加が認められた。

7432-Sの1000と4000mg/kg投 与群における胸腺重

量減少と上記の盲腸重量増加には用量一反応性が認めら

れた。

6) 血液学的検査

妊娠21日 に屠殺したF0妊 娠母動物の血液学的検査の

成績をTable2に 示 した。7432-S4000mg/kg投 与群
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Table 2 . Hematological findings in pregnant rats on day21 of pregnancy given 7432-S or cefaclor 

by gavage from day 7 through day 17 of pregnancy

Each value shows mean±S.E.

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

とCCL投 与群の2,3の 項 目で,対 照群に比 し有意差

がみられたが,こ れらの変化はいずれも軽度であり,検

体投与による毒性を示唆するものはなかった。

7) 血液生化学分析

妊娠21日 に屠殺 したFo妊 娠母動物の血液生化学分析

の成績をTable3に 示 した。

対照群に比 し有意な変化として,7432-S 62.5mg/

kg投 与群ではアルブミンの減少,A/Gの 減少 とGOT

の増加,250mg/kg投 与群では尿素窒素,GOTの 増加

とGPTの 減少,1000mg/kg投 与群の総タンパク質,

アルブミン,A/Gの 減少とGOTの 増加,4000mg/kg

投 与群の尿素窒素,GOT, LDH,総 コ レステロールの

増加であった。CCL投 与群ではAIG, GPTの 減少と

尿素窒素,GOT,総 コレステロールの増加がみられた。

しかし,こ れらの変化は,い ずれも軽度な変化であり,

と くに,検 体投与による毒性を示唆するものはなかった。

2. 胎仔に対する影響

1) 胎仔の生存率 ・体重 ・胎盤重量および外形異常

Table4に 示 したように,黄 体数,着 床数,着 床率,

生存胎仔数,死 亡胎仔数,胎 仔生存率のいずれについて

も,7432-S投 与およびCCL投 与 による影響は認めら

れなかった。生存胎仔体重は,7432-Sの250mg/kg

投与群において,雌 雄両性胎仔を合わせたときと雄性仔

で対照群に比 し有意に増加した。一方,4000mg/kg投

与群では,両 性の胎仔を合わせたときと雌性仔で有意な

滅少がみられた。生存胎仔の胎盤重重は,雌 雄を合わせ

たときも,各 性に分けたときも,い ずれも,7432-S全

投与群およびCCL投 与群ともに対照群に比し有意に減

少した07432-S 4000mg/kg投 与群とCCL投 与群の

減少は,ほ ぼ同程度であった。

生存胎仔に認められた外形異常は,CCL投 与群の無

尾,鎖 肛,下 半身短躯の合併1例 のみであった(Fig.

5)。 なお,外 形観察では明らかでなかったが,内 部器

官観察で,7432-S4000mg/kg投 与群に小眼が1例 認

められた。

2) 胎仔骨格観察成績

生存胎仔の骨格観察成績のうち,化 骨遅延と骨格変異

をまとめてTable5に 示 し,骨 格異常をTable6に 示

した。化骨遅延として検討 した各項目のうちで,7432-

S4000mg/kg投 与群とCCL投 与群で,尾 椎骨数が対

照群に比 し有意に減少した。骨格変異の各項目では,対

照群と検体投与各群の間に注目される変化はなかった。

骨格異常として,7432-Sの62.5mg/kg投 与群に節状

肋骨,肩 甲骨の短小と湾曲,上 腕骨の短小と湾曲,橈 骨

と尺骨の湾曲を伴った複合異常が1例(Fig.6),1000

mg/kg投 与群に第2-5胸 骨 片の癒合(scramble)が
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Table 6. Skeletal anomalies in fetuses from pregnant rats given 7432-S or cefaclor by gavage from day 7 

through day 17 of pregnancy

Fig. 5. Anal atresia, anury and short lower trunk. 

cefaclor group.

1例(Fig:7),4000mg/kg投 与群に節状肋骨が4例

(Fig:8),CCL投 与群に肋骨と胸椎の一部欠損,肋

骨癒合,胸 椎弓癒合,腰 椎 ・仙椎 ・尾椎の欠損を伴った

複合異常が1例(Fig.9)認 あ られた。本例は,外 形

異常として無尾 鎖肛,下 半身短躯が認あられた個体で

あった。 これら異常の発現率について,対 照群と検体投

与各群との間に有意差は認められなかった。

Fig. 6. Knotty ribs, bent and short scapula. 

7432-S 62. 5 mg/kg group.

3)胎 仔 内部器官観察成績

生存胎仔に認められた内部器官の異常をTable7に

示 した。7432-Sの62.5mg/kg投 与群に,心 室中隔欠

損6例(Fig.10),腕 頭動脈欠損2例,大 動脈からの血

管分岐異常1例,騎 乗大動脈と心室中隔欠損の合併1例

がみられた。250mg/kg投 与群では,心 室中隔欠損2

例,鎖 骨下動脈走行異常1例,肝 静脈走行異常1例 がみ
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Fig. 7 Sternebral scramble.
7432-S 1000 mg/kg group.

Fig. 8. Knotty ribs.

7432-S 4000 mg/kg group.

Fig. 9. Absence of some of ribs and thoracic

vertebrae, and absence of all lumbar,

sacral and caudal vertebrae. Fusion of
ribs and thoracic arches (The skeletal

specimen of the fetus shown in Fig. 5.)

cefaclor group.

Fig. 10. Ventricular septal defect.

7432-S 62.5 mg/kg group.

Fig. 11. Vascular ring.

7432-S 1000 mg/kg group.

Fig. 12. Microphthalmia.

7432-S 4000 mg/kg group.

られ た。1000mg/kg投 与 群 で は,心 室 中隔 欠 損2例,

動 脈 輪1例(Fig.11),心 房 中隔 欠 損 と前 大 静 脈 ・冠 状

静 脈 吻 合 異 常 の 合 併1例 が み られ た 。4000mg/kg投 与
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Table 7 Incidence of visceral anomalies in fetuses from pregnant rats given 7432-S or cefaclor 

by gavage from day 7 through day 17 of pregnancy

群では,小 眼(Fig.12),と 心室中隔欠損が各1例 ずつ

認め られた。CCL投 与群では,心 室中隔欠損が2例 認

められた。内部器官の異常を有する胎仔をもつ母動物の

頻度は,7432-S 62.5mg/kg投 与群で増加したが,他

の用量投与群では対照群と有意差はなかった。また,こ

れら内部器官異常を有する胎仔の発現率に関 しても,対

照群と検体投与各群の間で有意差はなかった。

内部器官の軽度な変化として,対 照群と検体投与各群

に腎孟拡張,尿 管拡張,胸 腺遺残,肺 動脈の分岐変異,

脳底動脈のループ状走行,無 気肺等が発現 したが,い ず

れに関 してもその発現に関 して用量反応性はみ られな

かった。

3. 分娩F0母 動物に対する影響

1) 分娩観察および妊娠期間

分娩はすべてのF0母 動物で正常に認められ,Table 8

に示 したように,各 群の妊娠期間は, 21.8日 ～22.2日

の範囲であった。なお,7432-Sの62.5mg/kg投 与群

の妊娠期間は,軽 度延長 したが,250～4000mg//kg投

与群では,い ずれも対照群と有意差はなかった。その他,

分娩率,着 床数,F1出 生仔数等についても,対 照群と

検体投与各群の間に有意差はなかった。

2) 体 重 。

Table 9に 示すように,分 娩 日から離乳日(哺 育21

日)の 母動物の体重は,7432-S 1000mg/kg投 与群の

離乳日および4000 mg/kg投 与群の哺育7日 と14日 で

対照群に比 し有意な減少が認められた。

3) 剖検所見および器官重量

分娩 ・哺育F0母 動物を哺育21日 に屠殺したが,検 体
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Table 9 . Body weights in mother rats given 7432-S or cefaclor 

by gavage from day 7 through day 17 of pregnancy

Each value shows mean •}S.E.

*,** : Statistically significant against control at p<0. 05 or p<0. 01

投与と関連 した剖検所見はなかった。これら母動物の器

官重量はTable 10に 示 した。絶対重量と相対重量に共

通して,7432-S 62.5mg/kg投 与群における肝臓重量

減少と7432-Sの250mg/kg以 上の投与群およびCCL

投与群での盲腸重量増加がみられた。

4) 血液学的検査および血液生化学分析

哺育21日 屠殺F0母 動物の血液学的検査成績をTable

11に,血 液生化学分析成績をTable 12に 示 した。2,

3の 項 目で変化がみられたが,い ずれも軽度であり,検

体投与による毒性を示唆するものはなかった。

4. F1出 生仔に対する影響

1) 生存率および体重

Table 8に 示 したように,生 後0日 から21日 で の

F1出 生仔の生存率に関して,用 量依存的な変化はなく,

これら出生仔の生存性に対 して,検 体投与の悪影響は認

められなかった。F1出 生仔の体重はTable 13とTable

14に 示 した。離乳前の雌雄仔に共通 した低体重が,

7432-Sの1000mg/kg投 与 群の14日 齢 と21日 齢,

4000mg/kg投 与 群の0,7,14,21の 各 日齢,そ し

てCCL投 与群 の21日 齢 に認められた。7432-S100

mg/kg投 与群 とCCL投 与群での低体重はほぼ同程度

であった。離乳後のF1仔 の低体重は, 7432-Sの1000

mg/kg投 与群の雌性仔で7～10週 齢に,そ して,4000

mg/kg投 与 群の雄性仔で4～8週 齢と10週 齢に,ま

た,雌 性仔で4週 令と6～10週 齢 に認められた。

2) 外形観察

Table 8に 示 したように,出 生日の観察で,F1出 生

仔に外形異常は認められなかった。なお,同 腹仔数の調

整時に淘汰 した余剰仔の内部器官の観察で,検 体投与に

起因すると考えられる変化はなかった。

3) 発育分化 ・反射機能 ・性成熟

FI出 生仔の発育分化の成績はTable15に 示 した。

7432-Sの1000と4000mg/kg投 与 群の切歯萌出率が

軽度減少した。観察を行った14日 齢に切歯萌出の認め

られなかった個体も翌日には全て萌出が認められ,こ れ

らはいずれも顕著な萌出遅延ではなかった。F1出 生仔

の反射機能検査成績はTable 16に 示 した。いずれの項

目にも全く異常を認めなかった。性成熟に関する検査成

績はTable 15に 示 した。いずれの項目に関しても異常

を認めなかった。 、

4) 離乳仔の器官重量

21日 齢で屠殺 したF1離 乳仔の器官重量をTable 17
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Table 11. Hematological findings in mother rats on day 21 of lactation given 7432-S or cefaclor 

by gavage from day 7 through day 17 of pregnancy

Each value shows mean •}S.E.

*,** : Statistically significant against control at p<0. 05 or p<0. 01

とTable 18に 示 した。絶対重量と相対重量に共通し,

しかも雌雄に共通 してみられる変化は7432-S250 mg/

kg投 与群における心臓重量増加のみであり,用 量依存

的な変化はなかった。生殖器官について,雄 性仔では

7432-Sの1000mg/kg投 与群の前立腺重量減少,4000

mg/kg投 与群の精巣と前立腺の重量減少,お よびCCL

投与群における前立腺重量減少がみられた。 しかし,雌

性仔の生殖器官重量については変化はなっかた。

5) 離乳仔の血液学的検査

成績はTable 19に 示 した。雄性仔のいくつかの項目

で変化がみられたが,い ずれ も軽度であり,検 体投与に

よる毒性を示唆するものはなかった。

6) 離乳仔の骨格観察

成績はTable 20に 示 した。7432-S 4000mg/kg投

与群とCCL投 与 群の尾椎骨数が軽度減少したが,こ の

他,化 骨遅延と骨格変異に関 して,対 照群と検体投与各

群の間に有意な変化はなかった。骨格異常は,7432-S

の250mg/kg投 与 群に胸骨片癒合1例 と節状肋骨2例,

4000mg/kg投 与群に節状肋骨1例,そ してCCL投 与

群に胸骨片癒合1例 が発現 したのみであった。

7) オープン・フィールド試験および複合型水迷路試験

オープン ・フィール ド試験の成績はTable 21に 示 し

た。CCL投 与群の区画横切 り数が軽度増加した以外に

変化はなか った。水迷路試験の成績はTable 22と

Table 23に 示 した。訓練試行および迷路試行のいずれ

に関しても,ゴ ール到達時間,エ ラー回数およびゴール

未到達例数について,問 題とすべき変化は全くなかった。

8) 生殖能検査

1群 当り11～12ペ アを設定して実施 したF1仔 の生殖

能検査の成績をTable 24に 示 した。設定した全ペアで

交尾が成立 し,い ずれも正常に分娩が認められた。検体

投与各群の妊娠期間は22.0-22.4日 の範囲にあり,い

ずれ も対照群22.2日 に比 し有意差はなかった。黄体数

は7432-Sの250mg/kg投 与群で14.9, 4000mg/kg

投与群で13.8を 示 し,こ れらはいずれ も対照群17.0に

比 し有意な減少であった。これらを反映して, 7432-S

の250と4000mg/kg投 与群では,着 床数,出 産仔数

(生存仔と死産仔を合計したもの)お よび生存出産仔数

に関 しても減少が認められた。黄体数,着 床数,出 産仔

数および生存出産仔数について, Kruskal-Wallis検

定を行ったところ,前2者 については群間に有意差が検

出されたが,後2者 については群間に有意差を検出する
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Table 13. Body weight of male pups born from mothers given 7432-S or cefaclor by gavage 

from day 7 through day 17 of pregnancy

Each value shows mean•}S.E. with n.

*,** : Statistically significant against control at p<0. 05 or p<0. 01

ことは出来なかった。そこで,前2者 についてDUNN

法による多重比較を行ったところ,250mg/kg投 与群

については,い ずれも,対 照群との間に有意差は認めら

れなかった。 しか し,4000mg/kg投 与群については,

黄体数,着 床数とも,対 照群に比し,い ずれも有意に減

少 した。なお,新 生仔の生存率は,7432-S投 与 各群と

も,対 照群 と有意差はなかったが,CCL投 与群では有

意に減少した。生存新生仔の外形観察では全く異常を認

めなかった。生存新生仔の体重は,CCL投 与群の雌で

減少 したが,他 はいずれも対照群に比 し有意差はなかっ

た。さらに,こ れらの仔の内部器官の観察では問題とす

べき所見はなかった。

9) 生 殖能検査ラットの器官重量

成績をTable 25とTable 26に 示 した。絶対重量と

相対重量に共通 し,し かも用量依存的な変化は, 7432-

S 4000mg/kg投 与群における子宮重量減少のみであっ

た。これら子宮の病理組織学的検査では全く異常は認め

られなかった。

10) 生殖能検査ラットの血液学的検査およ血液生化学

分析

血液学的検査成績をTable 27に 示 し,血 液生化学分

析の成績をTable 28に 示 した。血液学的検査では,と

くに雌で,い くつかの項目に軽度な変化がみられたが,

検体投与と関連した悪影響を示唆するものはなかった。

血液生化学分析でも,雌 雄に共通して認められる変化は

な く,検 体投与 と関連 した悪影響を示唆するものはな

かった。

III. 考 察

Cephem系 新規経口抗生物質7432-Sの62.5, 250,

1000お よび4000mg/kg/日 を,ラ ッ ト妊娠母動物に対

して,胎 仔器官形成期に連続経口投与 し,母 動物,胎 仔
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Table 14. Body weight of female pups born from mothers given 7432-S or cefaclor by gavage 

from day 7 through day 17 of pregnancy

Each value shows mean•}S.E. with n.

*,** : Statistically significant against control at p<0. 05 or p<0. 01

および出生仔に対する影響を調べ,対 照物質cefaclor

(CCL: 1000mg/kg/日)の 効果と比較 した。

F0妊 娠母動物の摂餌量は,7432-S投 与 開始ととも

に用量依存的に減少したが,投 与を終了 した後の妊娠末

期には,250mg/kg以 上 の投与群で増加 し,こ の時期

に生理的にみられる摂餌量減少が認められなかった。同

様な経過は,CCL投 与群でもみられたが,他 のcephem

剤についても認められている1,3-6)。7432-Sの250

mg/kg以 上 の投与群では,用 量依存的に摂水量が増加

した。摂水量増加は,CCL投 与群でもみられたが,こ

れら以外のcephem剤 についても報告されており1,3-8),

やはり,7432-S投 与 に特徴的な現象ではない。

妊娠21日 に屠殺 したF0母 動物の器官重量では、両検

体投与各群で盲腸重量増加が顕著であった。Cephem

系あるいはpenicillin系 抗生物質投与によって生ずる

盲腸の拡張1.3-13)は,盲 腸内細菌叢の変化の後に生ず

る盲腸粘膜における水の移送機構障害によると考えられ

ている9.11.14)。7432-S投 与群あるいはCCL投 与群

の盲腸内容物は流動性で水分を多量に含んでいるように

見受けられ,両 検体投与の場合も盲腸における水分吸収

は障害されているものと思われる。そして,こ のことが,

摂水量増加の主因であろうと考えられるし,ま た,軟 便

の原因であろうと推察される。7432-Sの1000と4000

mg/kg投 与 群あるいはCCL投 与群における胸腺重量

減少や7432-S4000mg/kg投 与群での副腎絶対重量増

加あるいはCCL投 与群における副腎の絶対および相対

重量増加が認められたが,こ れ らの器官重量変化は

cefotetan15)やcefroxadin5)の ラ ット器官形成期投与

試験でも認められており,こ れ らは,ス トレス性変化と

推察されている15)。 これ ら母動物の血液学的検査や血

液生化学分析では,検 体投与に起因 し,検 体の毒性を示

唆する変化はなかった。
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Table 16. Reflex functions in 20 day-old pups from mother rats given 7432-S or cefaclor by gavage 

from day 7 through day 17 of pregnancy

これらの成績か ら明 らかなように,7432-S投 与によ

るF0妊娠母動物に対する影響は,い ずれも他のcephem

系あるいはpenicillin系 抗生物質投与で認められてい

るものであり,特 に,7432-S投 与に特徴的に発現する

毒性はなかった。

妊娠21日 に屠殺したF｡母 動物から得られた胎仔につ

いて,子 宮内生存性には検体投与の影響を認めなかった

が,胎 仔体重は,7432-S 4000mg/kg投 与群で減少 し

た。本群の骨格観察では,尾 椎骨数が減少しており,本

群では子宮内発育遅延が示唆された。このように大量の

cephem剤 を投与 したとき,胎 仔の子宮内発育遅延が

認められることは,多 くのcephem剤 で報告 されてい

る1,3-8.12.16-20)。 ラ ットの妊娠期間中に母動物の摂

餌量を強制的に正常群の50%に 制 限すると末期胎仔の

体重減少を生ずることが知 られている21-23)。7432-S

4000mg/kg投 与群では,特 に投与期に著明な摂餌量抑

制が認められるので,そ のため,2次 的に子宮内胎仔発

育遅延がもたらされたものと考えられる。今回の試験で

も,胎 盤重量が7432-SとCCL全 投与群で減少 した。

同様な胎盤重量減少は他のcephem剤 投与の場合にも

認められているが,い ずれ も催奇形性は認められていな

い1,4-6.6.16.18-20)。 実際,今 回の7432-SやCCL

投与の場合でも,有 意性のある頻度で発現 したり,あ る

いは,用 量依存的に増加 したりする異常は外形,骨 格

内部器官観察のいずれに関しても全く認められず,こ れ

ら検体投与によると考え られる催奇形性は示唆されな

かった。すなわち,こ れらの抗生物質の場合も,胎 盤重

量減少と催奇形性との関連は認められなかった。

発現率に有意性は認められなか ったので あるが,

7432-Sの4000mg/kg投 与群では節状肋骨が2.4%認

め られ,62.5mg/kg投 与群でも上肢骨異常と複合 して

節状肋骨が0,6%み られた。節状肋骨は,そ の形成過程

から波状肋骨のやや強度なものと考えることが出来るが,

両者の厳密な区別はない。Cephem剤 については,マ

ウスの器官形成期にcephalexinを 投与 したとき,妊 娠

末期の胎仔に波状肋骨を認めたと言う報告1.13)が み ら

れる程度であるが,近 年,loop diuretics24-26),β-

stimulant27)やpesticides28)投 与 によって,節 状肋骨

が極めて高頻度に多発することが明らかになって来た。

そして,少 なくとも,loop diureticsや β-stimulant

による節状肋骨は,胎 生期の化骨性の一時的遅延によっ

て,胎 仔でのみ認められるが,出 生後は,ご く一部の仔

で残存する場合があるとしても,ほ とんどの例で生後2

週 間程度を経て正常に回復するか,あ るいは節状性が消
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Table 19. Hematological findings in 21 day-old pups from mother rats given 7432-S or cefaclor 

by gavage from day 7 through day 17 of pregnancy

Each value shows mean•}S.E.

*,** : Statistically significant against control at p<0. 05 or p<0. 01

失 し,当 該部位に軽度な肥厚が残存する程度に回復す

る24,27)。 すなわち,節 状肋骨は骨格系の異常ではなく

て,胎 生期の一時的な化骨遅延を示すものであると示唆

されている24,27)。

7432-S投 与 の場合の節状肋骨は,胎 仔と離乳仔で認

め られたとは言 うものの,こ れは,群 毎にみたとき,

1-4例 の発現であり,そ の頻度は,い ずれも有意性は

なく,出 生後の回復を吟味しうるような多数発現ではな

かった。 しか しながら,離 乳仔の節状肋骨を詳細に観察

すると,単 に肥厚肋骨になったものも認められるし(250

mg/kg投 与群の場合),明 確な節状肋骨数は胎仔観察

時より明 らかに減少 している(4000mg/kg投 与群の場

合)。 この こ と は,7432-S投 与 に よ って有 意 性 の な い

低 頻 度 な が ら発 現 す る節 状 肋 骨 に つ い て も,上 述 の

loop diuretics ,や β-stimulantの 場 合 と 同様 に,胎 生

期 の 一 時 的 な 化骨 遅 延 に よ って誘 発 され た もの で あ ろ う

と言 う こ とを 示唆 して い る よ うに思 わ れ る。Σ

今 回 の 実 験 で は,7432-S 62.5mg/kg投 与 群 で 心室

中 隔 欠 損 が4.2%発 現 した。 この 頻 度 に も有 意 性 は認 め

られ な いが,製 薬 協 の調 査 に よ るJcl:SD系 ラ ッ ト胎

仔 の心 室 中 隔 欠 損 の バ ッ クグ ラ ン ドは0-2.92%で あ

り29),こ れ に 比 し,上 述 の62.5mg/kg投 与 群 で の 発

現 は やや 高 い よ う に思 わ れ る。 しか しなが ら, 7432-S

の250,1000あ る い は4000mg/kg投 与 群 で の 心 室 中
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Table 20. The skeletal observation in 21 day-old pups from mother rats given 7432-S or cefaclor 

by gavage from day 7 through day 17 of pregnancy

Fs: Fusion of sternebrae, Kr: Knotty rib 

(a), Mean•}S.E. 

(b) : Each value shows cases with parcentage (parenthesized figures).

*,** : Statistically significant against control at p<0. 05 or p<0. 01

隔欠損は,そ れぞれ1.4%,1.2%あ るいは0.6%で あり,

その発現率には全く用量依存性は認められず,し かも,

これらの発現はいずれもバ ックグランド変動範囲内へ入

る頻度であった。従 って,7432-S 62.5mg/kg投 与群

でやや高い頻度で発現 した心室中隔欠損を,検 体投与に

起因するものとは考え難 く,た またま,本 群に自然発生

例が集まったことによって,や や頻度が上昇 したもので

あろうと考えられる。

自然分娩群の母動物では,分 娩障害や分娩遅延はな

かったし,哺 育性についても問題はなかった。哺育期間

中の体重は,7432-Sの1000と4000mg/kg投 与琴で

軽度な低下がみられた。しかしなが ら,離 乳時の剖検所

見,器 官重量,血 液学的検査,血 液生化学分析では,こ

れらの検体投与に特異的であると考えられる変化は全 く

なく.cephem系 抗生物質による実験で,毎 回認め られ

る盲腸重量増加が,7432-Sの250mg/kg以 上 の投与

群とCCL投 与群でみられたのみであった。

F1出 生仔の生存性には検体投与によると考えられる

異常はなく,出 生時の外形観察や離乳時の骨格観察でも

問題とすべき異常はなかった。7432-Sの4000 mg/kg

投与群では,雌 雄の民 仔に共通 して離乳前と離乳後を

通して,体 重増加が抑制された。1000 mg/kg投 与群の

FI仔 の場合,離 乳前には雌雄性仔でCCL投 与群と同程

度に,そ して,離 乳後は雌性仔でのみ体重増加が抑制さ

れた。 しか しなが ら,両 群のF1出 性仔の発育分化の観

察では,少 数例の切歯萌出が1日 遅延 したものの,他 の

各項目は正常であり,ま た,反 射機能.性 成熟,情 動性

(オープン・フィール ド行動),学 習性(複 合型水迷路

行動)に は全く異常は認められず,さ らに,離 乳仔の血

液学的検査や生殖能検査後の血液学的検査や血液生化学

分析でも検体投与に関連すると思われる変化は認められ

なかった。

FI仔 の生殖能検査では,両 検体投与各群とも,妊 娠

率は100%で あ り,妊 娠期間,分 姨などはいずれも正常

であった。出産 されたF2仔 についても,生 存性,形 態,

体重などに問題はなかった。なお, 7432-S 4000mg/

kg投 与群では黄体数が13.8個 と減少 したが,減 少の程

度は,バ ックグランド値(99%信 頼幅:14.0～18.9)に

比 し極く軽度であり,こ の程度の黄体数減少を根拠にし

て,卵 胞形成抑制とか排卵抑制を示唆することは出来な

い。実際,こ れらラットの卵巣に関する病理組織学的検

査では,全 く異常所見はなか った。さらに.本 群におけ

る出産仔数の減少は,黄 体数の減少を反映したものであ

り,い わゆる優性致死を示唆するような成績ではなかった。

以上の成績から,ラ ット器官形成期投与試験における

7432-Sの 最大無影響量は,F0妊 娠 母動物については
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Table 2l. The open—field behavior in 3 week-old pups from mother rats given 7432-S or cefa,clor 

by gavage from day 7 through day 17 of pregnancy

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

62.5mg/kg/日 以下 と推察されるが,F0母 動 物の分娩

と哺育については,4000 mg/kg/日 と推察される。一

方,胎 仔生存性と催奇形性については4000mg/kg/日

と考えられるが,子 宮内発育については, 1000mg/kg/

日と推察される。F1出 生仔については,生 存性.発 育

分化,反 射機能,行 動,性 成熟,生 殖能に関して, 4000

mg/kg/日 と推察されるが,体 重については, 250mg/

kg/日 と推察される。

(試験実施期間: 1985年5月 ～1986年2月)
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Table 27. Hematological findings in Fi adults from mother rats given 7432-S or cefaclor 

by gavage from day 7 through day 17 of pregnancy

Each value shows mean-•}S.E.

*,** : Statistically significant against control at p<0. 05 or p<0 . 01
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REPRODUCTION STUDIES ON 7432-S 

2. TERATOLOGY STUDY IN RATS 

YASUHIKO HASEGAWA and YUJI TAKEGAWA 
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd. 

3- 1 - 1, Futaba-cho, Toyonaka, Osaka 561, Japan

A new oral cesphem antibiotic, 7432-S, was given to F0 rat dams of the Sprague-Dawley 
strain by gavage for 11 consecutive days beginning on day 7 of pregnancy at doses of 62.5, 250. 
1000 and 4090 mg/kg/day. The effects of 7432-S were investigated in dams, fetuses and postnatal 
pups, and compared with those for cefaclor (CCL) given at 1000. mg/kg/day. 

In F0 dams of each dosed group, body weight gain was not suppressed, but their food 
consumption decreased and water consumption increased. No abonormalities were found in the 
pregnancy period, parturition and nursing behavior of F0 dams. Fetal viability was normal. 
Examinations , of the external appearance, skeleton and internal organs of fetuses showed no 
anomalies which occurred, with significantly high incidences or which increased dose- 
dependently, suggesting the absence of teratogenic potential of these antibiotics in the rat. Fetal 
growth was retarded in the 7432-S 4000 _mg/kg group. No adverse effects attributable to the 
treatments with 7432-S or CCL were recognized with regard to viability, differentiation, reflex 
functions, behaviors, sexual maturity and reproductive performance of postnatal F1 rats, 
although their body weights were suppressed continuously during both pre- and post-weaning 
periods in the 7432-S, 1000 and 4000mg/kg groups and the pre-weaning period in the CCL 
group.


