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経 ロセフェム系抗生物質cefditorenpivoxi1の 安全性 に関す る研究

―第8報 ウサギを用いた胎児器官形成期投与試験―
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経 口用 セ フェム系 抗生物 質 で あるcefditoren pivoxil(CDTR-PI)の2,4,7.5,15お よび

30mg/kgをKbl-JW系 ウサ ギの胎 児器 官形成 期}こ経 口投与 して,母 動物 お よび胚 ・胎 児 にお

よぼす影響 を検 討 し,次 の結 論 を得 た。母 動 物 で は,7.5お よび15mg/kg投 与群 で 流産 が各

1例 に,30mg/kg投 与 群 で早 産 が1例,流 産 が7例1こ 観 察 され た。 摂 餌 量 に っ い て は,4

mg/kg投 与群 で投与 期 間 中 に減 少 した力玄,体 重増 加量 で は妊 娠期 間 を通 して対照 群 との間 に

有 意差 は認 め られ なか った。一 方,7.5mg/kg以 上の投 与群 で は用量依 存的 な摂餌 ・摂 水量減

少 を反映 した体 重増 加抑 制が認 め られ た。胚 ・胎 児で は,7.5mg/kg以 上 の投 与群 で生 存胎 児

数の減少 が,30mg/kg投 与群 で雌 の胎 児体重 の減 少 力玄それ ぞれ 認 め られ たが,外 形 異常 観察

お よび内部 器 官 ・骨 格観 察 の結果 で は,CDTR-PI投 与 に起 因 した異 常 お よび変異 の 発現 は認

め られな か った。以 上 の結 果 か ら,ウ サ ギ胎 児器 官形 成 期 投与 試 験 に お け るCDTR-PIの 無

影響量 は,母 動 物 の一般 毒性 に対 しては2mg/kgと 推定 さ劃 る。 母動物 の生 殖 お よび胚 ・胎児

に対 して は4mg/kgと 推 定 され るが,催 奇形性 はな い もの と考 え られ る。
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Cefditorenpivoxil(CDTR-PI)は 新 しく合成 された経

口用セフェム系抗生物質 で,体 内でcefditoren(CDTR)

となりグラム陰性菌,グ ラム陽性菌 に広範囲の抗菌力 を示

すプロドラッグタイプの抗生物質 である。

今回は,CDTR-PIの 母動物 および胚 ・胎 児におよぼす

影響を検討するため,経 口投与によるウサギ胎児器官形成

期投与試験を実施 したので報告す る。なお,当 初,本 試験

(試験1)で は投与量を7.5,15,30mg/kgに 設定 し実施

したが,母 動物および胚 ・胎児に対す る無影響量 を推定す

ることがで きなか ったため,さ らに2お よび4mg/kgの

低用量について追加試験(試 験2)を 行 い検討 したので合

わせて報告す る。

1.実 験 材料 お よび方法

1。 被験物 質

CDTR-PI原 末(LotNo-7017:含 量95%,以 下

CDTR-PI)を 用 い た。 本 物質 は淡黄 色,無 臭 の粉 末

で,媒 体中 で は25℃ で3時 間 まで安定 で あ る。

2.使 用動物 お よび飼 育条 件

雄16週 齢,雌15週 齢 のKbl-JW系 ウサ ギ(SPF,

納入元;オ リエ ン タル 酵母工 業(株),生産 元;北 山 ラベ ス

(株)から雄18匹,雌160匹(試 験1で100匹,試 験2

で60匹)購 入〕を用 い,4日 間 の検疫 お よび3日 間以

上 の馴 化 の後,健 常 な動 物 を選 び 試験 に供 した。 な

お,交 配 開始 時 の週 齢 は雄 は試験1で は17週 齢,試

験2で は38週 齢(試 験1で 使用 した動物),雌 は試験

1お よび2と も16週 齢 であ った。

交配 は外 陰部検 査 に よ り発情 兆候 を示 した と思わ れ

る雌 を午前9時 半前後 か ら約1時 間雄 と1:1で 同居 さ

せ て行 い,膣 垢検 査 で精子 が認 め られ た動 物 を交尾 成

立動物 と し,そ の 日 を妊娠0日 と した。

交 尾成立 動物 は,試 験1で は乱数 に したが って各 群

に振 り分 け配置 した0試 験2で は妊 娠0日 の体 重値 に

お いて対照 群 と各投与 群 との間 に有 意差 が ない よ うに

配置 し.た。 なお,試 験1で は1群 当 た りの 匹数 は16

～18匹 ,妊 娠 成 立 動 物 の妊 娠0日 に お け る体 重 は

3,058～3,5979,週 齢 は16～18週 齢 で あ っ た。 試 験

2で は1群 当 り14～17匹,妊 娠成 立 動 物 の妊 娠0日

の体 重 は2,940～3,621g,週 齢 は16～17週 齢 で あ っ
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た。

両 試 験 と も動 物 は室 温21～25℃,湿 度45～65%,

照 明12時 間(7時 ～19時 〉 に設 定 したオ ール フレ ッ

シュ方式 のバ リヤ システム を維 持 した試験 室 内で,幅

380mm,高 さ370mm,奥 行 き500mmの 金 網 製 ケ

ー ジ(交 配期 間 中 は雄 は同寸 法の アル マイ ト製)に1

匹収容 し飼育 した。飼料 は製造6か 月以 内の放 射線滅

菌固型 飼料 〔GC4-R,オ リエ ンタル酵母工 業(株))を1

日約110g～130g(妊 娠 期 間 中 は150g)の 制 限給 餌

と した。 また,飲 料 水 は塩 素 濃 度 を2ppm前 後 に調

整 した水道水 を自由 に摂 取 させた。

3.用 量 お よび投与 方法

【試験1】

CDTR-PI製 剤 の ウサ ギ胎 児器 官 形 成期 投 与 試験1)

の結 果 を参 考 と し,7.5,15お よび30mg/kg投 与 群

を設 定 した。

【試験2】

試 験1の 結 果,7.5mg/kg以 上 の 投 与群 に母 動 物

で は流産例 の出現 お よび体重増 加抑 制が,胚 ・胎 児 で

は生 存胎児 数 の減 少が認 め られ,無 影響量 を把握 す る

こ とがで きなか っ た。 したが って,CDTR-PI投 与 に

よる母 動物 お よび胚 ・胎 児 に対 す る無影響 量 を推 定す

るた め,本 試験 の投 与 量 に は7.5mg/kgの 約1/2用

量 で あ る4mg/kgと その半量 で あ る2mg/kgを 設定

した。

両 試験 とも投与 期 間 は妊 娠6日 か ら18日 までの13

日間 とした。投与 経路 は臨床適 用経路 に準 じ経 口投与

と し,ゴ ム製 胃 ゾンデ を用 いて胃 内に1日1回 強 制経

口投 与 した。投与 液量 は妊娠6日 の体 重値 を基準 と し

て10m1/kgの 投 与容 量 に な るよ うに0.1%カ ル ボ キ

シメチル セル ロー スナ トリウム水溶 液 〔丸 石製薬(株):以

下0.1%CMC水 溶液 〕で 被験物 質 を用 時 に懸 濁調 製

した。

対 照群 は試 験1お よび2に そ れ ぞれ設 定 し,0.1%

CMC水 溶液 を同様 に投 与 した。

4.観 察項 目お よび方法

母 動物 の生死 お よび一 般状 態の観 察 は妊 娠期 間中毎

日行 っ た。 た だ し,投 与 期間 中の一 般状態 観察 は投与

前 と投 与後 の1日2回 行 った。

妊 娠 期 間 中 の 体 重 測 定 は,妊 娠0日,6～19,22,

25お よび29日(た だ し,統 計学 的処 理 は妊 娠0日 を

基準 とした各 測 定 日にお ける体 重増 加 量 につ い て実

施)に 摂 餌 量測 定 は妊 娠0日 を除 く妊 娠期 間 中毎 日

(た だ し,統 計 学 的 処 理 は 妊 娠6,8,10,12,14,

16,19,22,25お よ び29日 につ い て実 施),摂 水 量

測 定 は妊 娠6,8,10,12,14,16,19,22,25お よ

び29日 に行った。なお,摂 餌量および摂水量は各測

定日の前日に定量を給餌 ・給水し測定 した。

各群とも母動物は妊娠29日 に麻酔下で帝王切開し,

胸腹部器官 ・組織を肉眼的に観察した後,子 宮および

卵巣を摘出し,黄 体数,着 床数の算定および着床位置

を観察した。なお,異 常が認められた場合は,必 要に

応じて写真撮影し,異 常器官は緩衝ホルマリン液に固

定後,病 理組織学的検査を実施した。早産および流産

母動物はただちに帝王切開し,妊 娠29日 まで生存し

た母動物と同様の処置を行った。

不妊と判定された母動物はデータから除外した。

帝王切開後,各 母動物ごとに子宮内の早期 。後期吸

収胚数,浸 軟・死亡胎児数および生存胎児数を調べた。

また,各 母動物から得られた生存胎児は,口 腔内を含

めた外形異常観察および体重測定を行った後,約1/3

はBouin液 に固定後,胸 部は西村の顕微解剖法2),そ

の他はBarrow法3)に よって内部器官を観察し,残 り

約2/3は 胸腹部器官 ・組織の肉眼的観察および性別判

定を行い,90%以 上のアルコールで固定後,ア リザ

リン染色して骨格を観察した。なお,外 形異常胎児で

骨格観察用に供した胎児はアリザリン・レッドSと ア

ルシアンプルーで骨 ・軟骨染色して観察した。異常所

見について写真撮影を行った。

5.統 計学的解析方法

体重増加量,摂 餌量,摂 水量,黄 体数,着 床数,吸

収胚数,死 亡胎児数,死 亡 ・吸収胚数,生 存胎児数,

胎児体重,外 形異常胎児数,骨 化数の平均および標準

偏差で表された測定値は対照群と投与群間でF検 定を

行った後,等 分散の場合はStudentのt検 定を,不 等

分散の場合はWelchの 検定を行った。その他,着 床

率,吸 収胚率,死 亡胎児率,死 亡 ・吸収胚率,生 存胎

児率,外 形異常胎児率,骨 格および内部器官観察での

変異,異 常および異常併発例の発現率は順位和検定

を,早 産および流産母動物の出現数,生 存胎児の性比

はフィッシャーの直接確率法による検定を行った。い

ずれの検定も各試験の対照群 とCDTR-PI投 与群と

の2群 間比較を行い,有 意水準 は5%(p<0.05)お

よび1%(p<0.01)と した。なお,胚 ・胎児に関する

項目は原則として1腹 児を標本単位 とした。

II.結 果

【試験1】

1.母 動物におよぼす影響

死亡例は対照群を含むすべての投与群で観察されな

かった。

早産および流産例は対照群では観察されなかった

が,7.5mg/kg投 与群で流産が18例 中1例(5 .6%)
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Table 1. Findings at caesarean section of rabbit dams treated orally with cefditoren pivoxil from day 6 to day 18

of pregnancy (Experiment 1)

Significantly different from control * p<0.05 ** p<0.01

Each value shows mean•}SD

1) Mean of percent values per litter

2) Aborted and prematurely labored dams were excluded from pregnant dams

3) Fetuses with external malformations were excluded from the calculation

に,15mg/kg投 与 群 で 流 産 が16例 中1例(6.3%)

にいずれ も妊 娠24日 に観 察 され た。30mg/kg投 与

群で は早産 が17例 中1例(5.9%)に 妊 娠28日 に,

流産が7例(41.2%)に 妊娠22日 か ら27日 の間 に観

察 され,流 産 率 は対 照 群 を有 意 に上 回 っ た(Table

1)。

早産 お よび流産 母動 物 の一 般状 態 で は糞 量 の減 少,

糞小粒化 および糞尿 の無 排泄 の いずれ か,あ るい は こ

れ らの併発 が7.5mg/kg投 与 群 の1例 に妊娠14日 か

ら,15mg/kg投 与 群 の1例 に 妊 娠11日 か ら,30

mg/kg投 与 群 の全 例(8例)に 妊娠7日 頃 か らいず

れ もほぼ継 続 して観察 され た。 さ らに,30mg/kg投

与群の3例 で は軟便,下 痢 便,粘 液 便 のい ずれ か,あ

るいはこれ らの併 発 が投与 開始後 よ り6日 か ら12日

間,継 続 的あ るい は断続 的 に観 察 され た。 また,こ の

うち の1例 で は外 陰部 出血 が 流産 す る前 日に 見 られ

た。

帝 王切 開 日の妊娠29日 まで妊 娠維 持 した母 動 物 の

一般 状 態 で は
,早 産 お よび流産母 動物 で み られ た と同

様 の糞 量 の減少 等 の症 状 が7,5mg/kg投 与 群 で17例

中8例 に,15mg/kg投 与 群 で15例 中9例 に,30

mg/kg投 与 群 で全例(9例)に 妊 娠7日 か ら23日 の

間 に散 発的 あ るい は継 続的 に観 察 され た。 また,対 照

群 で も16例 中2例 に妊娠16日 以 降,糞 量 の減 少等 が

散 発 的 にみ られ た。 その ほか の症 状 で は,軟 便 あ るい

は下 痢 便 が 対 照群 で2例 に,7.5mg/kg投 与 群 で1

例 に,15mg/kg投 与 群 で6例 に,30mg/kg投 与 群

で4例 にいずれ も妊娠17日 以 降,散 発的 に み られ た。
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また,30mg/kg投 与群 の1例 で は下痢 便 が投 与 開始

前 に,血 液 が 混 入 した と思 わ れ る赤 色 の尿 が 妊 娠11

日にみ られ た。

体重 に ついて は,増 加 抑制 あ るい は抑 制傾 向 が7.5

mg/kg投 与群 で は投与期 間 の中頃 か ら,15mg/kg投

与群 で は投与 開始 後 か らそれ ぞれ み られ は じめ,7.5

mg/kg投 与群 で は妊 娠22日 に,15mg/kg投 与 群 で

は妊 娠8～10,13,16～22日 に対照群 との間 に有 意 な

差が認 め られ た。 しか し,い ずれ の投 与群 と も妊 娠末

期 に は回復 す る傾 向 が み られ た。 一 方,30mg/kg投

与群 で は妊 娠8日 か ら帝 王切 開 日の妊 娠29日 まで継

続 して著 しい増加 抑制 が認 め られ た(Fig.1)。

摂餌 量 につ いて は,す べ ての投与群 で妊 娠8日 に著

し い減 少 が認 め られ た。以 降,7.5mg/kg投 与 群 で

は減 少傾 向 が,15mg/kg投 与 群 で は有 意 な減 少 が そ

れ ぞ れ投 与終 了 日の翌 日頃 まで継 続 した が,そ の後

徐 々 に回復 し,い ず れの投与群 と も妊 娠末期 には対照

群 を上 回 るか,上 回 る傾 向 を示 した。30mg/kg投 与

群 で は著 しい摂 餌量 減少 が妊 娠22日 まで継 続 して み

られ たが,こ の減 少 も他の投与 群 ほ ど顕著 で はない も

のの回復 す る傾 向が み られ,妊 娠末期 で は対 照群 との

間に差 は認 め られな かっ た(Fig.2)。

摂 水量 で は,摂 餌量 と同様 にすべ ての投与 群 で妊 娠

8日 に著 しい減 少が認 め られ た。以 降,7.5お よび15

mg/kg投 与群 で は若干 の 回復 傾 向が 認 め られ た もの

の,7。5mg/kg投 与 群 で妊 娠10お よ び14日 に,15

mg/kg投 与 群 で妊 娠10日 か ら16日 に継 続 して対 照

群 を有意 に下 回 った。 しか し,い ずれの投与 群 とも投

与 終了後 で は回復傾 向が認 め られ,対 照群 との差 はみ

られ なか っ た。一 方,30mg/kg投 与群 で妊 娠8日 に

認 め られ た著 しい摂 水量 減 少 は妊 娠29日 まで 継続 し

Fig. 1. Changes in body weight gain of rabbit
dams treated orally with cefditoren pivoxil
from day 6 to day 18 of pregnancy (Experi-
ment 1).

Fig. 2. Changes in food consumption of rabbit
dams treated orally with cefditoren pivoxil
from day 6 to day 18 of pregnancy (Experi-
ment 1).

た。

剖 検 で は,30mg/kg投 与 群 で,妊 娠29日 まで妊

娠維 持 した母動 物 の1例 に子 宮捻転 が観 察 され た。捻

転 は右子 宮角 に認 め られ,捻 転 部 か ら卵 巣側 の子宮 は

全体 にわ た って壊死 に陥 っ てお り,子 宮 内 に血液 が貯

留 し肥大 した胎 盤2つ とそれ ぞれ に腹部 の浸軟 化 した

死亡 胎児2例 を確認 した。 しか し,死 亡 胎児,そ の他

の生 存胎 児お よび母 動物 の器 官 ・組織 に は異 常 は認 め

られ なか っ た。 そ の他,一 般 状 態 観 察 で妊 娠11日 に

赤色 の尿 が認 め られた1例 で は,子 宮 内 に着床 痕跡 の

み が観察 され た以外,母 動物 の器官 ・組織 に異常 はみ

られな か った。 また,流 産母 動物 で は3例 に盲腸膨満

が,1例 に 胃内 に毛 塊が,1例 に胃内 に毛塊 お よび盲

腸 膨 満 が そ れ ぞ れ 観 察 され た。15mg/kg投 与 群 で

は,妊 娠29日 まで妊 娠維 持 した母 動物 お よび 流産母

動物 の各1例 に 胃内 に毛 塊が 観察 され た以 外 は著 変な

か った。対 照 群 お よび7.5mg/kg投 与 群 で は異 常所

見 はみ られ なか った。

帝王切 開時 の所 見で は,平 均黄体 数 お よび平均着床

数(率)は いずれ の投与 群 とも対 照群 との間 に有 意な

差 は認 め られ な か った(Table 1)。

2.胚 ・胎 児 にお よぼす影 響

生存 胎 児 数 が7.5mg/kg以 上 の投 与群 で対 照群 に

比 較 し有 意 に減 少 した。 さ らに,30mg/kg投 与群 で

は死亡 ・吸収 胚数(率)の 増加傾 向が認 め られた。胎

児 体重 で は30mg/kg投 与群 の雌 に対照 群 に比較 し有

意 な減 少が認 め られ たが,雄 お よび その他 の投 与群で

は対照 群 と同程度 で あ った(Table 1)。

外 形 異 常 は7.5mg/kg投 与 群 で1例(0.84%)に

頚 部 浮腫 が,30mg/kg投 与 群 で1例(0.92%)に 複

合奇形(外 脳 症,口 蓋裂,右 内反手,左 前肢 欠損,胸
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腹壁 破裂,脊 椎 の 異 常,左 右 後肢 の異 常,顔 面 の 変

形)が 観察 され た(Table 1)。

内部器官観 察で は,異 常 と して胸 腺頚 部 残留 が7.5

mg/kg投 与 群 で1例(3.13%)に,心 臓 の 右 方旋 回

が対照群 で2例(4.17%)に,後 大 静 脈 走 行 異 常 が

15mg/kg投 与 群 で1例(2.38%)に,腎 静 脈 の 分岐

が対照群 お よび7.5mg/kg投 与 群 で 各1例(2.08%

および2.08%)に,腎 臓 の位 置 異 常 が対 照群 お よび

7.5mg/kg投 与 群 で 各1例(1.56%お よ び2.08%)

に,片 側 性 停 留 精 巣 が 対 照 群 で2例(5.21%),15

mg/kg投 与群 で1例(3.57%)に 観 察 され た。 また,

変 異 と して 重 複 後 大 静 脈 右 優 位 が 対 照 群 で9例

(16.66%),7.5mg/kg投 与 群 で4例(14.58%),15

mg/kg投 与群 で8例(26.19%),30mg/kg投 与 群 で

5例(37.50%)に,重 複 後大 静 脈 左優 位 が 対 照群 で

1例(2.08%),7.5mg/kg投 与 群 で2例(9.38%)

に観察 され たほか,異 常併発 と して対 照群 で重複 後大

静脈左優位お よび腎臓 の位置 異常 の併 発が1例(1.56

%)に,7.5mg/kg投 与 群 で 重 複 後 大 静 脈 右 優 位 お

よび 腎静 脈 の 分 岐 の 併 発 が1例(6.25%)に,15

mg/kg投 与群 で重複 後 大静 脈 右 優位 お よ び腎臓 の位

置異常の併発 と網膜 襲 お よび心室 中隔 欠損 の併発 が各

1例(5.95%)に,30mg/kg投 与群 で重 複 後大 静 脈

右優位,腎 臓 の位 置異常 お よび片側 性卵 巣 の形成 不全

の併発が1例(4.16%)に 観 察 され た。 しか し,い ず

れの発現率 も対 照群 との間 に有意 な差 は認 め られ なか

った。 また,外 形 異常 が認 め られ た7.5mg/kg投 与

群の1例 で は心臓 の肥 大,先 尖 二 分,右 心室 の拡 張,

左心室の発育 不 全 お よ び肺 の形 成 不 全 が,30mg/kg

投与群 の1例(骨 格観 察 用 に供 した胎児)で は心室 中

隔欠 損 お よ び肝 臓 の 変 形 が そ れ ぞ れ 観 察 さ れ た

(Table2)。

骨格観察で は,異 常 と して頭蓋 骨 の形成 不全 お よび

癒合 が対 照群 で各1例(1.04%お よ び0-69%)に,

胸骨核の癒合が対 照群 お よび30mg/kg投 与 群 で各1

例(1.04%,1.79%)に,胸 骨核 の不 相称 お よび胸 椎

体の癒合が7.5mg/kg投 与 群 で 各1例(1.18%お よ

び1.47%)に それ ぞ れ 観 察 され た。 また,変 異 と し

て頭蓋 骨 の骨 化 遅 延 が対 照 群 で3例(3-23%),7.5

mg/kg投 与群 で1例(0.98%),15mg/kg投 与 群 で

4例(5.11%)に 胸 骨 核 の骨 化 遅 延 が対 照 群 で1例

(1.56%)に,恥 骨 の骨 化 遅 延 が30mg/kg投 与 群 で

1例(3.13%)に,8腰 椎 が15お よ び30mg/kg投

与群 で各1例(1.11%お よび2.09%)に 観 察 さ れ た

ほか,異 常 併 発 と して7.5mg/kg投 与群 で第 一 肋 軟

骨の分岐 お よび第 一胸 骨核 の分 離 の併発 が1例(0.84

%)に 槻察された。しかし,い ずれの発現率も対照群

との間に有意な差は認められなかった。また,外 形異

常が認められた30mg/kg投 与群の1例 では前頭骨,

頭頂骨および後頭骨外側部の形成不全,頭 頂間骨およ

び後頭骨の欠損,口 蓋裂,脊 椎の弯曲,左 頚椎弓の欠

損,右 頚椎弓の形成異常,左 肩甲骨,鎖 骨および前肢

の欠損,胸 骨の癒合不全,肋 骨および肋軟骨の変形,

右手根部の屈曲および左右足根部の伸展が観察された

(Table2)。

骨化進行度については,い ずれの投与群にも対照群

との間に有意差は認められなかった(Table2)。

【試験2】

1.母 動物におよぼす影響

死亡例,早 産および流産例は対照群,2お よび4

mg/kg投 与群では観察されなかった。

母動物の一般状態では,糞 量の減少,糞 尿の無排泄

のいずれか,あ るいはこれらの併発が対照群で15例

中1例 に,2mg/kg投 与群で17例 中3例 に,4mg/

kg投 与群で14例 中7例 に妊娠7日 から26日 の間に

散発的にみられた。また,2mg/kg投 与群で妊娠末

期に摂餌全廃が認められた2例 では上述の症状が妊娠

26日 頃から帝王切開日まで継続してみられ,他 の母

動物 と異なる経過を示した。そのほかの症状では,軟

便あるいは下痢便が2mg/kg投 与群で5例,4mg/

kg投 与群で3例 にほとんどが投与終了後から妊娠後

期にかけて散発的にみられた。また,血 液が混入した

と思われる赤色尿が2mg/kg投 与群の1例 に妊娠4

日にみられた。

体重では,2お よび4mg/kg投 与群で妊娠期間中

を通して対照群 との間に有意な差は認められなかった

Fig. 3. Changes in body weight gain of rabbit
dams treated orally with cefditoren pivoxil
from day 6 to day 18 of pregnancy (Experi-
ment 2).
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Table 2. Visceral and skeletal findings in rabbit fetuses from dams treated orally with cefditoren pivoxil from day

6 to day 18 of pregnancy (Experiment 1)

%: Mean of percent values per litter

(Fig.3)。

摂 餌 量 で は,2mg/kg投 与 群 で投 与 初 期 お よび妊

娠末期 に減 少す る傾向 が認 め られ たが,妊 娠末 期 の減

少傾向は2例 の摂餌全廃動物による変動であった。4

mg/kg投 与群では投与期間中に減少あるいは減少す

る傾向が認められ,妊 娠8日 および12日 に対照群を
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Fig. 4. Changes in food consumption of rabbit
dams treated orally with cefditoren pivoxil
from day 6 to day 18 of pregnancy (Experi-
ment 2).

有意に下回ったが,投 与終了後では回復し対照群と岡

程度の数値を示した(Fig.4)。

摂水量では,2mg/kg投 与群で投与期間中に減少

し,妊 娠8,12,14お よび16日 対照群を有意に下回

った。しかし,4mg/kg投 与群では投与期間中に減

少する傾向がみられたが,対 照群 との間に有意な藻は

認められず,投 与終了後では逆に増加する傾向を示

し,明 らかな用量相関性は認められなかった。

剖検では,対 照群で1例 に左子宮角のほぼ全域に腫

溜が観察された。病理組織学的検査では,内 膜部に明

るい大きな空胞状の細胞質と濃染する核をもつ脱落膜

様の細胞集団が認められた。その中心部には壊死傾向

が認められたが,異 形性はなかった。2mg/kg投 与

群では,妊 娠末期に摂餌全廃が認められた1例 に軽度

の肝臓の退色および胃内に毛塊が観察された。肝臓の

病理組織学的検査の結果では門脈領域の肝細胞に脂肪

Table 3. Findings at caesarean section of rabbit dams treated orally with cefditoren pivoxil from day 6 to day 18

of pregnancy (Experiment 2)

Each value shows mean •} SD1)

: Mean of percent values per litter

2): Fetuses with external malformations were excluded from the calculation
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滴 が認 め られ,周 辺性脂 肪肝 と判 断 され た。 4mg/kg

投与 群で は異常 所見 はみ られな かっ た。

帝 王切 開時 の所見 で は,平 均貴体 数 お よび平均 着床

数(率)は 投与群 と対 照群 との間 に有意 な差 は認 め ら

れ なか った (Table3)。

2.胚 ・胎児 にお よぼす 影饗

死 亡 ・吸収胚 数(率),生 存胎児 数(率),性 比 お よ

び胎 児体 重で は投与群 と対 照群 との間 に有意 な差 は認

め られ なか った(Table 3)。

外形 異 常 で は2mg/kg投 与群 で複 合奇 形(左 前肢

の減形成 奇形,右 前肢 の手 関節屈 曲拘縮)お よび左 右

手 関 節屈 曲拘 縮 が 各1例(1.76%)に4mg/kg投 与

群 で右後 肢 の減 形成 奇形が1例(0.65%)に 観 察 され

た。 ま た,4mg/kg投 与 群 の 浸軟 児 で 複 合 奇 形(右

後 肢 の内反足 お よび減 形成 奇形)が1例(1.02%)み

られ た。 しか し,い ずれ の発現数(率)と も対 照群 と

の間 に有 意差 は認 め られ なか った(Table 3)。

内部器 官観察 で は,異 常 として胸 腺頚部 残留 が対照

群 お よび2mg/kg投 与群 で各1例(2.38%,1.96%)

に,食 道 の走 行 異常 が2mg/kg投 与群 で1例(2.94

%)に,後 大 静脈 走 行 異 常 が対 照群 お よ び4mg/kg

投 与 群 で各2例(5.95%,4.76%),2mg/kg投 与群

で3例(7.84%,Fig.5)に,腎 静 脈 の分岐 が対 照群

で1例(2.38%)に 観察 され た。 また,変 異 として重

複 後大 静脈 右優 位 が対 照群 で6例(15,48%),2mg/

kg投 与 群 で7例(16.66%),4mg/kg投 与 群 で9例

(30.95%)に,重 複 後大 静 脈 左 優 位 が2mg/kg投 与

群 で2例(4,90%)に 観察 され たほか,異 常併 発が対

照群 で2例(4.76%)〔 胸 腺頚部残 留 お よび重 複後大

静 脈右優 位 の併 発 と腎臓 の位置異常 お よび重複 後大静

脈右 優位 の併 発が各1例 〕 に観 察 され た。 しか し,い

ず れの発 現率 も対 照群 との間 に有意 な差 は認 め られ な

かった。 また,内 部器官 観察 に供 した外 形異 常胎児 で

は,2mg/kg投 与 群 で 左 右手 関 節 屈 曲拘 縮 が 認 め ら

れ た1例 に重 複後大 静脈 右優位 が み られ た以 外,異 常

は観察 され なか った(Table 4)。

骨格観 察 で は,異 常 として頭 蓋骨 の形 成不 全が2お

よび4mg/kg投 与 群 で各2例(1.96%,2,38%)に,

頭蓋 骨 の癒 合 が4mg/kg投 与群 で1例(1.19%)に,

胸骨格 の癒 合 が対照群 で1例(1.11%)に,仙 尾椎体

の 片側 性 欠 損 が2mg/kg投 与 群 で1例(0.98%)}こ

それぞれ観 察 され た。 また,変 異 として頭 蓋骨 の骨化

遅 延 が 対 照 群,2お よ び4mg/kg投 与 群 で 各1例

(1。11%,0.98%,1。02%)&こ,胸 椎 体 の 骨 化 遅延 が

4mg/kg投 与 群 で1例(1.02%)に,8腰 椎 が 対 照

群 お よ び2mg/kg投 与 群 で 各1例(0.95%,0.98

%),4mg/kg投 与 群 で4例(5.26%)に 観 察 され た

ほ か,異 常併 発 が対照 群 で1例(2.22%)〔 右第一 肋

軟 骨 の分岐,左 第 一肋 骨 の位 置 異常 お よび第一胸 骨核

の 分 離 の 併 発〕,2mg/kg投 与 群 で2例(1.82%)

〔左右 前頭 骨 の癒 合 お よ び剣状 突起 の形 成 不全 の併 発

(Fig.6)と 第一 肋軟 骨 の 分岐 お よ び第 一胸 骨 核 の分

離 の併 発が 各1例 〕 に観察 され た。 しか し,い ずれの

発現 率 も対 照群 との 間 に有 意 な差 は認 め られ なか っ

た。 また,骨 格 観 察 に供 した 外 形 異 常 胎 児 で は,2

mg/kg投 与 群 で複 合 奇形 が認 め られ た1例 に左前 肢

の僥骨 と尺 骨 の離 開 お よび指骨 の欠損,右 前肢 の手 根

部 関節 の 屈 曲拘 縮 が,4mg/kg投 与 群 で 右後 肢 の減

形成奇 形が 認 め られ た1例 に趾骨 の欠損 が認 め られた

(Table 4)。

骨化 進行 度 につ いて は,い ずれ の投与群 と も対 照群

Fig.  5. Anomalous course of the inferior vena 
cava in a rabbit fetus (2 mg/kg, cefditoren 

pivoxil).
Fig. 6. Hypoplasia of processus xiphoideus in a 

rabbit fetus (2 mg/kg, cefditoren pivoxil).
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Table 4. Visceral and skeletal findings in rabbit fetuses from dams treated orally with cefditoren pivoxil from day

6 to day 18 of pregnancy (Experiment 2)

%: Mean of percent values per litter

との間に有意差 は認 め られな か った(Table 4)。

IIL考 察

CDTR-PIの2,4,7.5,15お よび30mg/kgを ウサ

ギの胎児器 官形成 期 に経 口投与 して,母 動 物 お よびそ

の胚 ・胎児 にお よぼ す影響 を検 討 した。

1.母 動物 にお よぼす影響

流産 あ るい は早産 が7.5お よび15mg/kg投 与 群 で

各1例,30mg/kg投 与 群 で8例 に観 察 され,CDTR

-PI投 与 に よる妊 娠維 持 への影 響 が示 唆 され た
。 しか

し,早 産 お よび流産 は妊 娠期 間 中の極 度 な摂 餌 量減 少
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に よ り引 き起 こされ る こ とが知 られ てお り41g本 試験

の早産 お よび流産 も投与 開始後 か ら継 続 して認 め られ

た著 しい摂餌量 減 少 に誘 発 された二 次的影 響 と考え ら

れ る。 また,他 の経 ロ セ フェム系抗 生物質 との比 較 で

は,cefroxadin5}(1.25,2.5,5.0,10mg/kg>で 死

亡 例が10mg/kg投 与 群 で3/8例,2.5mg/kg投 与群

で1/11例,流 産 例 が1.25mg/kg投 与 群 で1/10例

に,ま た,T-25886)(10,20,40,80mg/kg)で 死亡

お よび流 産例 が 各投与 群 で観 察 され てい る こ とか ら,

CDTR-PIの ウサ ギ母 動物 に対す る影 響 は類薬 と大 き

くこ とな る もの ではな い と考 え られ る。

一般状 態 で は
,す べ ての投与 群 に共通 した症状 と し

て糞 量 の減少,糞 小 粒 化,糞 尿 の無排 泄の い ずれ か,

あ るい はこれ らの併 発例 が観察 され た。 これ らの症状

は摂 餌 量 の減 少 を反 映 し,高 用 量 群 で 発現 頻 度 は高

く,発 現期 間 も長 期化 す る傾 向が み られ た。 また,軟

便,下 痢 便 あ る い は粘 液 便 が各 投 与 群 で散 見 され た

が,軟 便等 は一般 的 に抗 生物質 を投与 した場 合 に認 め

られ る こ とか ら7.8),CDTR-PI投 与 に特有 の影 響 で は

な い と考 え られ る。 その他 の症状 で は,血 液が混 入 し

た と思わ れ る赤色 の尿 が30mg/kg投 与群 で1例 に妊

娠11日 に観察 され たが,1日 のみ の発 現 で あ り,妊

娠29日 の剖検 で は着床 痕跡 が認 め られ た以 外,異 常

はみ られ なか った こ とか ら,胚 死亡 に起因 した出血が

尿 中に混 入 した もの と考 え られ る。

摂 餌 量 で は,2mg/kg投 与 群 で 投 与 初期 に一 過 性

の 減 少傾 向 が,4mg/kg投 与 群 で 投 与 期 間 中 に減 少

あるい は減 少傾 向が認 め られ た。 しか し,体 重増 加量

で は妊娠期 間 を通 して対 照群 との間 に有意 な差 は認 め

られ な か っ た。7.5mg/kg投 与 群 で は投与 初 期 の摂

餌 ・摂 水量減 少 が以降 も軽 度 なが ら継 続 し,妊 娠22日

の体 重増加 抑制 を もた らした。 しか し,妊 娠後期 で は

摂餌 ・摂水 量 の増 加 あ るい は増 加傾 向 とともに回復 す

る傾 向 が み られ た。 また,15mg/kg投 与群 で は妊 娠

8日 か ら投 与期 間中継続 した摂餌 ・摂 水量 の減 少あ る

い は減 少傾 向 が妊娠8日 か ら22日 の体 重増 加 抑 制 あ

る い は抑 制 傾 向 を もた ら した が,妊 娠 後 期 で は7.5

mg/kg投 与群 と同様 に体重 増 加抑 制 の 回復 が 認 め ら

れ た。 しか し,30mg/kg投 与群 で は妊 娠8日 か ら22

日あ るいは29日 までみ られた摂餌 ・摂水 量の著 しい減

少 が妊娠8日 か ら妊娠 末期 まで の継 続的 な体重増 加抑

制 を もた らした。

CDTR-PI投 与群 にみ られ た摂 餌 量減 少 は投与 初期

に顕 著 にみ られたが,投 与終 了後 で は回復 す る傾向 を

示 した。 この よ うな摂 餌 量 の変 動 はCDTR-PI投 与

特 有 の 現 象 で はな く,他 の抗 生 物 質 を投 与 し た場

合刷 に も認 め られ てい る変 化 であ る。

剖 検 で は,2mg/kg投 与 群 で 妊 娠 末 期 に摂 餌 全 廃

が認 め られ た1例 に軽 度 の肝臓 の退 色が み られ,病 理

組 織 学 的検 査 の結 果,周 辺性 の脂肪 肝 と判 断 され た。

脂肪肝 は妊 娠時 の母 動物 の低栄 養状 態 に由来 す る変 化

と考 え られ る が,4mg/kg以 上 の 投 与 群 で は同様 の

所 見 は認 め られ て いな い こ とか ら,CDTR-PI投 与 と

は関 連性 の な い変化 と考 え られ る。30mg/kg投 与群

で は妊娠29日 まで妊 娠維 持 した母 動物 の1例 に子宮

捻 転 が観察 され た。捻 転 は死亡胎 児 の発 育状態 か ら判

断 し,妊 娠 の末期 に起 きた もの と推 察 され る ことか ら

CDTR-PI投 与 に起 因 した影響 で は な く偶 発 的変 化 と

考 え られ る。 その ほか,数 例 に盲 腸膨 満 が観察 され た

が,一 般状 態 で観 察 され た軟便 等 と同様 に抗生物 質投

与9)に よる腸 内細菌 叢 の 変動 に よ る もの と考 え られ,

CDTR-PI投 与 特有 の影響 で は ない と考 えられ る。

黄体 数,着 床 数(率)で は対 照群 と各投 与群 との間

に有 意 な差 は認 め られ な か った こ とか ら,CDTR-PI

はウサギの着 床 に対 して影響 をお よぼ さない と推 察 さ

れ る。

2.胚 ・胎 児 にお よぼす 影響

妊娠29日 の帝 王切 開時 の所 見 で は7.5mg/kg以 上

の投与群 で生 存胎 児数 の有意 な減 少 が認 め られ た。 し

か し,7.5お よび15mg/kg投 与群 にお け る数 値 は当

施 設 のバ ック グラ ウ ン ドデー タの 変動 範 囲 内(7.0±

1.81～9.6±1.8)10脂13,で あ り,生 存 胎児 率,死 亡 ・吸

収 胚数(率)で は著変 なか っ た こと,ま た,試 験1の

対 照群 と試験2の 対 照群 を合算 した総 合対 照群 との比

較 で は有意 な差 は認 め られ なか っ た ことか ら,そ の差

は極軽 微 な もの と考 え られ る。 一 方,30mg/kg投 与

群 で は死 亡 ・吸収 胚率 の増加 傾 向 もみ られ,ま た,総

合対 照 群 との比 較 にお いて も有 意 な減 少(p<0.05)

が認 め られ た。生 存胎 児数 の減 少 お よび死 亡 ・吸収胚

率 の増加 は母 動物 の摂餌 量 減少 に よ り引 き起 こされ る

こ とが知 られ てお り4},こ れ ら胚 ・胎 児 へ の影 響 は母

動 物 の栄養 障害 に よ る二次 的影響 と考 え られ る。 その

他,30mg/kg投 与群 で は雌 の胎 児体 重 の有 意 な減少

が認 め られ た。 胎児体 重 の減 少 も また母 動物 の栄養 障

害 に よる影 響 と考 え られ るが,生 存 胎児 の骨 化進行度

で は著変 なか った こ とか ら,そ の程 度 は胎児 に発育遅

延 を もた らす もの で はなか った。

外 形異 常 は,15mg/kg投 与 群 を除 く各投 与群 で観

察 され たが,い ず れ も少 数例 で あ り,発 現 率 に用 量依

存性 もない こ とか ら偶発 的変 化 と考 え られ る。

内部器 官 ・骨 格観 察 で は異 常,変 異 例等 が対 照群 を

含 む各群 で散 見 され たが,い ず れ の発 現率 も対 照群 と
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の間に有意 な差 は認 め られ ず,用 量相 関性 もな い こと

から,CDTR-PIは ウサ ギ胎 児 に対 して他 の抗 生 物

質7,9,14,15)と同 様 に 催 奇 形 性 を有 さな い と推 察 さ れ

る。

したが って,ウ サ ギ胎児器 官形 成期 投与 試験 にお け

る無影響量 は,母 動物 の一般 毒性 に対 して は摂餌 量 の

減少か ら2mg/kg,生 殖 に対 して は流 産 例 の 出現 か

ら4mg/kgと 推 察 され る。胚 ・胎 児 に対 して は生 存胎

児数 の減少 か ら4mg/kgと 推 察 され るが,催 奇形 性

はない もの と考 え られ る。
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Toxicity studies of cefditoren pivoxil, a new oral cephem antibiotic

VIII. Reproductive and developmental toxicity study of cefditoren pivoxil in rabbits

by oral administration during the period of organogenesis

Minako Ito, Keiko Hasunuma, Kazuo Okano,

Masanori Izawa, Chieko Fujii, Isao Kosugi

and Masataka Fujita

Pharmaceutical Research Center, Meiji Seika Kaisha, LTD., 760
Morooka-cho, Kouhoku-ku, Yokohama, Kanagawa Prefecture 222, Japan

Effects of cefditoren pivoxil (CDTR-PI) on dams and their fetuses were evaluated in Kbl-JW
rabbits. CDTR-PI was administered orally to pregnant rabbits during the period of fetal or-

ganogenesis at doses of 2, 4, 7.5, 15 and 30 mg/kg. One abortion each was observed in the 7.5 and
15 mg/kg groups, and one premature birth and seven abortions were observed in the 30 mg/kg
group. Food consumption of dams decreased at 4 mg/kg and higher. The suppression of body weight
gain of dams, as the result of a dose-related decrease of food and water consumption, was observed
at 7.5 mg/kg and higher. The number of fetuses decreased at 7.5 mg/kg and higher, and fetal body
weight decreased in the 30 mg/kg group. However, external, visceral and skeletal observations
showed no anomalies and variations attributable to the administration of CDTR-PI. From these
results, CDTR-PI may have no teratogenic effect in rabbits, and the no effect dose level of CDTR
-PI for dams' reproductive performance and their fetuses is estimated to be 4 mg/kg .


