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Cephem系 経 口抗 生 物 質7432-Sの 生 殖 に お よぼ す 影響

(5)ラ ッ トにおける周産期および授乳期投与試験に関する補遺

長 谷 用 靖 彦 ・伊 藤 道 雄

塩野義製薬株式会社研究所*

(平成2年12月1日 受付 ・平成2年12月22日 受理)

新 規経 口cephem剤7432-Sの ラ ット周産期および授乳期投与試験(投 与量:125, 500お よ

び2,000mg/kg/日)で,F0母 動 物 ・F1出 生 児の重量データは,個 体デー タを標本 単位 として,

Studentのt-検 定(等 分散の場合)ま たはCochran-Coxのt-検 定(等 分散 でない場合)で 解 析

したか,出 生時か ら離乳時までのF1出 生児の体重およびF1離 乳児の盲腸重量に関す る最大無

影響量は明確でなか った。今回は,同 腹児の平均値 を標本単位 として,Kruskal-Wallis検 定 ・

Dunn法 多重比較によって,こ れらの体重および盲腸重量に関する統計学的再検討を行った。そ

の結果,1)出 生 時から離乳時 までのF1出 生児の体重は,7432-Sの125mg/kg/日 投与で,雌

雄 とも,こ れ ら哺育期間中のいずれの週齢において も,対 照群に比較 して有意差は認め られな

かった。2)F1離 乳 児の盲腸重量は,7432-Sの125mg/kg/日 投 与で,雌 雄そして絶対重量・相

対重量 ともに,対 照群 と比較 して有意差は認め られなかった。3)し たがって,出 生時か ら離乳

時 までのF1出 生児の体重およびFI離 乳児の盲腸重量に関する7432-Sの 最 大無影響量は,い ず

れ も,125mg/kg/日 と結論することができた。 なお,7432-Sの500mg/kgお よび2,000mg/

kg投 与群 については,今 回の統計学的再検討を行っても,こ れらのF1出 生児の体重およびF1

離乳児の盲腸重量に関 して,対 照群 と比較 して有意差が認め られた。

Key words: 7432-S,抗 生物質,周 産期 ・授乳期投与,ラ ット.F1児 体 重,F1児 盲 腸重量,最

大無影響量

7432-Sは 塩野義製薬株式会社研究所で開発された経口

cephem系 抗生物質で,Fig.1の 構造を有する。本剤の生殖

・発生毒性は,ラ ットを供試した妊娠前および妊娠初期投

与試験1),胎児器官形成期投与試験2),周産期および授乳期投

与試験3)ならびにウサギを供試した胎児器官形成期投与試

験4)で検討 し,そ の成績は本誌に発表 した。これら各試験の

うち,周 産期および授乳期投与試験3)では,出 生時から離乳

時までのF1出 生児の体重およびF1離 乳児の盲腸重量に関

する最大無影響量の評価が曖昧で不明確であった。今回,こ

れら両項目(出 生時から離乳時までのF1出 生児の体重およ

びF1離 乳児の盲腸重量)に ついて,統 計学的な再検討を行

い,両項目に関する最大無影響量を明らかにしたので,補 遺

として報告する。

I. 実 験材料および実験方法

実験材料および実験方法の詳細は既報3)に示 したの

で,本 報には概略を示す。

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 トは個別ケー ジに

収容 し,室 温(23±1℃),相 対 湿度(55±10%)を 調

節 したバ リヤーシステム空調室で飼育 した。 ラッ トに

はオー トクレープした固型飼料(日 本 クレア;CA-1)

お よび飲水(水 道水を濾過後,殺 菌燈照射)を 与え,

自由に摂取 させた。

(6R, 7R)-7-•k(Z)-2-(2-amino-4-thiazoly1)-4-carboxy-2-

butenoylamino•l-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo •k4.2.0•l oct-2-ene-2

-carboxylic acid

C15H14O6N4S2

Mol.wt.:410.43

Fig.1. Chemical structure of 7432-S

* 豊 中市 二 葉 町3 -1-1
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子備飼育および馴化飼育の後,10～11週 齢 の雌ラッ

トを雄ラッ トと1対1で 同居 させ,翌 朝,膣 内に精清子

または膣栓を認めた もの を妊娠0日 の動物 とした。1

群 には22～24匹 の 交尾成 ウニ雌 ラッ トを配分 した。

2. 検体 および投 与方法

被験物質 として,7432 S原 本(Lot No.56808, 力

価:861μg/mg),比 較対照物質として,ccraelor,原 本

(Lot No.256 GK5A,方 価:956μg/mg)お よび媒

体として5%ア ラビア ゴム水溶液を使用 した。投 与検

体は用時調製した。 すなわち,7432Sあ るいはcefa-

clorの 原 末に,5%ア ラピアゴム水溶液 を加え,超 音波

装置を用いて25%(W/V,方 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

濁液を5%ア ラ ビアゴム水溶液で稀釈 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の ラ ット胎児器官

形成期投与試験(用 量:62,5, 250, 1,000, 4,000mg/

kg/日)2)の 成績 を参考に設定 した。本試験では,器 官

形成期に比 し約2.4倍 の投与期間であること,さ らに

周産期および授乳期の母動物に投 与することを考慮 し

て,2,000mg/kg/日(25%懸 濁 液を投与)を 最高用量

とし,中 間用量 として500mg/kg/日(6.25%懸 濁液を

投与),最 低用量 として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2,000mg/kg/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 ラビアゴム水溶液のみを投与 した。

4. 観察項 目

1) 母動 物(F0)

妊娠 母動物は,い ずれも自然分娩 させ,分 娩 日を哺

育0日 とした。分娩母動物の分娩状態を調べ,出 生児

を生後21日 まで哺育させ た。哺育21日 に,母 動物 を

屠殺,剖 検 し,主 要器官重量 を測定 した。 これらの屠

殺母動物について血液学的検査 と血液生化学検査を行

った。子宮については着床痕数を数 えた。

2) F1児

(1) 出生時から離乳 までの観察

出生時(生 後0日)に 生存児 と死亡児を数え,生 存

児の外形観察 と性別を行 った。F1出 生児の体重は生後

0, 4, 7, 14お よび21日 に測定 した。生後4日 に,同

腹児数 を8匹(可 能な限 り雌雄同数/に 調整 した。こ

れ らのF1児 は牛後21日 に離乳 させた。離乳時に各腹

のF1児 について,生 殖能検査用に雌雄各1匹,行 動試

験用に螺雄各1匹 を残 し,こ わ らF1児 は離乳後 も継続

飼育した。他のF1児 は,こ の時点(生 後21日)で 屠

殺,割 検 し,主 要器官 重 量を測定 した。 この間,発 育

分化お よび反射機能 も調べた。 生後2日 対で屠殺した

F1離 乳 児について血液学酌検 査を行 った。

(2) 離 乳 後の観察

既報3)に示 した項 日(体 重,性 成熟,行 動,性 周期,

生殖能,器 官 重量,血 液学的検査,血 液生化学検 査

を検討した。

3) F2胎 児 およびF2出 生児

既報3)に示した項目(胎 児について生存性,体 重,外

形,内 部器官,骨 格,出 生児について,出 生時から離

乳時 まで,血 液学的検査を除いて,F1児 と同様な項目)

を検討した。

5. 統計 学的解析方法

今回再検討を行 った対象は,出 生時から離乳時 まで

のF1出 生児の体重およびF1離 乳 児の盲腸重量である。

これ ら体重および盲腸重量に関 して,各 腹毎の同腹児

の平均値を1標 本単位 として,Kruskal-Wallis検 定5)

を行 い,危 険率0.05で 群 間に有意差が検出された場合

は,危 険率0.05あ るいは0,01と して,群 平均値に関す

るDunn法 に よる多重比較5}を行 った。体重に関 して

は,雌 雄および測定 日毎に分 けて検定 した。盲腸重量

に関 しては,雌 雄および絶対重量 ・相対重量毎に分け

て検定 した。

II. 実 験 成 績

1. 出 生時か ら離乳時 までのF1出 生児の体重

出生時(生 後0日)か ら離乳時(生 後21日)ま での

哺育期間中のF1出 生児の体重はTable1に 示 した.

7432-Sの125mg/kg投 与群では,雌 雄 とも,こ れら

哺育期間中のいずれの週齢におていも,対 照群に比較

して有意差は認められなかったが(P>0.05),7432-S

の500mg/kg投 与群 では,雌 の2週 齢で有意差が認め

られた(p<0.05)。 また,7432-Sの2.000mg/kgお よ

びcefaclor投 与群は,雌 雄 とも,こ れ ら哺育期間中の

いずれの週齢において も,対 照群 と比較 して有意な低

体重であった(P<0.01)。 これ らの成績を総合すると,

7432-Sの125mg/kg/日 投 与は,出 生時か ら離乳時ま

でのF1出 生児に低体重 をもたらさない ものと結論さ

れる。

2. F1離 乳 児の盲腸重量

生後21日 で屠殺 したF1離 乳児の盲腸重量はTable

2に 示 した。7432-Sの500mg/kgお よび2 ,000mg/kg
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Table1.Body woights of F1 pups from mother rats given-7432 S ¥or ccfachor

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

Body weights of pups were statistically analyzed for each age by Kruskal-Wallis' test followed by Dunn's

multiple comparison using means of the individual data of male or female litter-mates as the sample unit.

a) No . of litters
b) Mean body weight (g) with its SE and number (parentheses) of male pups

c) Mean body weight (g) with its SE and number (parentheses) of female pups

*** Statistically signlflcant against control at p<0 .05 (*) or p<0.01 (**)

投与群では,雄 の絶対重量 ・相対重量について,対 照

群 と比較 して有意差が認められた(p<0.01)。 雌雄 とも

に,そ して絶対重量 ・相対重量ともに,対 照群 と比較

して有意差が認められないのは,7432-Sの125mg/kg

お よびcefaclor投 与群のみであった(p>0.05)。

以上の成績以外の母動物(F0),F1児 お よびF2児 に

関する成績は既報3)に 詳述 した。

III. 考 察

新規合成cephem系 抗 生物質 である7432-Sの ラ ッ

ト周産期および授乳期投与試験 を実施 した際,得 られ

た成績の統計学的解析 として,連 続量については,Stu-

dentのt-検 定(等 分散の場合)ま たはCochran-Cox

のt-検 定(等 分散ではない場合)を 行 い,頻 度はx2検

定(Yatesの 補正つき)ま たはFisherの 直接確率計算

法で解析 した。 また,F2胎 児の体重,胎 盤重量,尾 椎

骨数 などは,Kruskal-Wallis検 定 で解析 した3)。これ

らの解析では,F2胎 児におけるKruskal-Wallis検 定

を除き,他 はいずれも個体毎の成績 を標本単位 として

検定 した。その結果,F0母 動 物の妊娠期間,分 娩,哺

育,F1児 の 生 存性,外 形,発 育分化,骨 格,反 射機

能,離 乳後の体重,行 動,性 成熟,生 殖能,F1児 の生

殖能検 索後の器官重量,血 液学的検査,血 液生化学検

査,さ らにF2胎 児 ・出生児に対す る影響 などの生殖 ・

発生毒性検査項 目については,い ずれ も7432-Sの 最

大無影響量を推定す ることができた。 しか しながら,

出生時から哺乳時 までのF1出 生 児の体重およびF1離
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Table2. Cecal weights of 21 day old F1 pups from  moher rats given 7432 or ceaclor

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

Absolute or relative cecal weights of pups were analyzed by Kruskal Wallis' test followed by Dunn's multiple

comparison using means of the individual data of male or female litter-mates as the sample unit.

a) Absolute weight

b) Relative weight to 100g of body welght

** Statistically significant agamst control at p<0 .01

乳児の器官重量(盲 腸重量)に 関す る最大無影響量は,

設定 した最低用量(125mg/kg/6以 下 と推定 され,

これ らの2項 目に関する最大無影響量は曖昧であった。

1990年6月 に公表 され た毒性試験の新 ガイ ドラ

インの解説は,胎 児あるいは授乳期の児に対す る統計

学的解析には,母 体効果を考慮 して,個 体 を標本単位

とするよりも,同 腹児 を標本単位 とするのが,一 般的

になって きたことを示 している6)。そこで,今 回,最 大

無影響量の評価が曖昧であった上記の2項 目,す なわ

ち,出 生時か ら離乳時 までのF1出 生児の体重お よび

F1離 乳児の盲腸重量について,同 腹児の成績の平均値

を標本単位 として統計学的な再検討 を行った。

統計学的解析方法 としては,Gad7),レ ーマン8),高

垣9)な どを参照 し,最 初 に全群 に関す る吟味(global

comparison7))を 行 い,群 間の有意差が検出された場合

は,多 重比較によって2群 間の平均値の比較を行った。

その結果,出 生時か ら離乳時までのF1出 生児の体重に

っいて,7432-Sの125mg/kg投 与群では,雌 雄 とも,

これ ら哺育期間中のいずれの週齢において も,対 照群

に比較 して有意差は認められす,ま た,F1離 乳 児の盲

腸重量について も,7432-Sの125mg/kg投 与群では,

雌 雄 そ れ ぞ れ の 絶 対 重 量 ・相 対 重 量 と も に,対 照 群 に

比 較 して 有 意 差 は 認 め られ な か っ た。

し た が っ て,さ き の 報 告3)で は 曖 昧 て あ っ た2項 目,

す な わ ち,出 生 時 か ら離 乳 時 ま で のF1出 生 児 の 体 重 お

よ びF1離 乳 児 の 盲 腸 重 量 に 関 す る7432-Sの 最 大 無 影

響 量 は,い ず れ も125mg/kg/日 と 結 論 す る こ とが で

き た。

な お,7432-Sの500mg/kgお よ び2,000mg/kg投

与 群 に つ い て は,今 回 の よ う な 再 検 討 を 行 っ て も,対

照 群 に 比 較 し て 有 意 差 が 認 め られ る の で,こ れ ら両投

与 群 で は,出 生 時 か ら離 乳 時 ま で のF1出 生 児 の 体 重 お

よ びF1離 乳 児 の 盲 腸 重 量 に,7432-S投 与 の 影 響 が 発

現 して い る も の と考 え ら れ る 。
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REPRODUCTION STUDIES ON 7432-S

5. SUPPLEMENT TO 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

In a perinatal and postnatal study in rats on a new oral antibiotic, 7432-S, at daily doses of 125, 500
and 2,000 mg/kg, the data for weight in Fo dams and F, postnatal offspring were statistically
analyzed by Student's t-test (for homogeneous variances) and Cochran-Cox's t-test (for heterogene-
ous variances) using the individual data as the sample units. However, the data for the maximum no-

effect doses of 7432-S were unclear for two items: the body weights of F, postnatal offspring at the

preweaning period from the day of birth through the day of weaning, and the cecal weights of F,
weanlings. In the present supplement, these two items were statistically re-analyzed by Kruskal-
Wallis' test followed by Dunn's multiple comparison using the mean litter values as the sample units.
No significant difference was detected for the body weights of males or females of F, postnatal

offspring at any age during the preweaning period and for the absolute or relative cecal weights of
males or females of F1 weanlings between the 7432-S 125mg/kg group and the control group. In the
7432-S 500 and 2,000mg/kg groups, body weights and cecal weights were significantly different from
those of the control group, even after statistical re-analysis. Thus, the maximum no-effect dose of

7432-S for both body weights of F, postnatal offspring during the preweaning period and cecal
weights of F1 weanlings was assessed as 125mg/kg/day.


