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Meropenemの ラ ットにおける

生殖発生毒性試験
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Meropenem(MEPM)を ラ ットの妊娠前および妊娠初期(Seg.1),胎 児 の器官形成期(Seg.

H)な らびに周産期および授乳期(Seg.III)に 静脈内投与 し,生 殖に及ぼす影響 を検討 した。

なお投与量 は,Seg.1お よ びSe&IIIで は240,500お よ び1000mg/kgな らびにSeg.IIで は

240,500お よび750mg/kgと した。

1.親 動 物では投与群で軟便および下痢がみられたが,投 与による死亡はみ られなかっ

た。体重あるい は摂餌量の低値が雄では,500mg/kg以 上,雌 で は240mg/kg以 上 の投与

群でみ られた。

2.親 動物の生殖能,妊 娠の維持,分 娩ならびに授乳に影響はなかった。

3.胎 児 に対 しては致死作用,催 奇形作用はな く,胎 児の発育に影響 を及ぼすこともな

かった。

4.出 生児においてSeg.IIの240mg/kg以 上 の投与群およびSeg.IIIの1000mg/kg群 で雌の

成熟期間中の体重 に低値がみられた以外 は,出 生後の成長や機能発達に影響 はなかった。

Keywords:Meropenem,ラ ッ ト生殖発生毒性試験

Meropenem(MEPM)は 住友製薬株式会社で合成 され

た抗菌スペ ク トルの広いカルバペ ネム系抗生物質であ

る。

今回,MEPMの 生 殖 ・発生毒性試験 として,ラ ット

で妊娠前および妊娠初期投与試験,胎 児の器官形成期

投与試験ならびに周産期および授乳期投与試験を行っ

たので,そ の結果をまとめて報告する。

1.実 験材料および方法

1.被 験物質

MEPMは 住 友製 薬株式会社 か ら提 供 され たBatch

numberU-203(ADM49414/87)ま た はU-204

(ADM50017/88)を 使 用 した。被験物質 はモル比1:1

で炭 酸ナ トリウムと混合 した無菌粉末として各バイヤ

ル中にMEPMlg力 価 または2.5g力 価 を含む ように充

填 した。

2.試 験動物および飼育条件

Alpk:ApfSD(Wistar由 来)ラ ットをAlderley Parkの

SPF瑠 歯 動物飼育施設か ら受入 し,飼 料 は固形NDD飼

料(Special Diet Service Limited)を あ たえた。水 は自

動給水 システムあるいは給水 ビンを用いて自由に摂取

させた。飼育室の温度は20±2℃,湿 度は55±25%,

照 明 は1日12時 間 に調整 した。

3.被 験物質の調整および投与方法

MEPMは 使 用直前 に注射用蒸留水で濃度200mg/m1

の溶 液に し,2時 間以内に使用 した。投与 は臨床適用

経路 と同 じ静脈内 とし1日1回 投与 した。なお調製液

は少 なくとも2時 間は安定であるこ とが確認 されてい

る。

4.投 与量の設定

投与量の設定は次のように行った。

妊娠前 および妊娠初期投与試験(Se&1)で は,催 奇

形性予備試験 と3カ 月反復投与試験の結果をもとに設

定 し た。 催 奇 形 性 予 備 試 験 で は750お よ び

1000mg/kg/day投 与 で母動物への毒性 がみ られ,さ

らに1000mg/kgで は胎児体重の低値が認め られた。3

カ月反復投与試験 では1000mg/kgで 雄 の体重の抑制

がみ られた。Seg.Iの 高 用量 はこの製剤を反復投与し

うる最大量であ り,親 動物 に何 らかの毒性を示すと考
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えられた1000mg/kgと し,中 間用量 および低用量 は

臨 床 推 定 用 量 か ら そ れ ぞ れ500mg/kgお よ び

240mg/kgを 設 定 した。 しか し,240お よ び高用量 の

1000mg/kg投 与 で統計学的 に有意 な胎児体重の高値

がみられたため,再 現性 を調べ る目的で1000mg/kg

のみ を用いた追加試験 を行った。

胎児の器官形成 期投 与試験(Seg.II)に お いて も,

Seg.1と 同様に催奇形性予備試験お よび3カ 月反復投

与試験の結果 をもとに,母 動物の毒性はみ られると考

えられた750mg/kgを 高用量 とし,中 間用量お よび低

用量は臨床推定用量か らそれぞれ500mg/kgお よ び

240mg/kgを 設 定 した。 しか し,成 熟期の雌児で低用

量から体重増加に有意な低値がみ られたため,再 現性

お よび無 影 響 量 を 検 索 す る 目 的 で750お よ び

120mg/kgを 設定 し,追 加試験 を行った。

周産期および授乳期投与試験(Seg.III)で は,予 備試

験においていずれの投与群でも分娩および授乳への影

響はなく,母 動物の体重増加および新生児の出生時体

重に も影響 はみ られなか ったた め,高 用 量 と して

1000mg/kgを 設定 し,中 間用量および低用量 として,

500お よび240mg/kgを 設 定 した。

いずれの試験 において も,対 照群 には英国局方の

0.9%W/V注 射用塩化ナ トリウム溶液を投与 した。

5.妊 娠前および妊娠初期投与試験

群内動物数は雌雄 とも各群22匹 とし,雄 は交配11

週 間前から屠殺 まで,雌 は交配2週 間前か ら妊娠7日

まで0,240,500お よ び1000mg/kgを 尾 静脈内投 与

した。

投与期間およびその後の妊娠期間を通 じて毎 日,一

般症状および死亡の有無を観察 し,体 重および摂餌量

を測定 した。交配は同一群 内の雌雄1対1で 行った。

交配期間は2週 間とし,毎 日膣垢像を観察 した。 なお,

膣垢中に精子が認め られた雌を交尾成立雌 とし,こ の

日を妊娠0日 とした。

2週 間の交配の結果,交 尾 しなかった動物の うち雄

については屠殺 し,雌 についてはさらに2週 間同一群

内の交尾能力が確認された雄と交配 させた。交配期間

終了後,交 尾能力の確 認 された雄 はHalothaneTM吸 入

により屠殺 し,胸 腹部臓器を剖検 した。

交尾成立雌 は妊娠20日 にHalothaneTM吸 入 によ り屠

殺後,帝 王切開 し,胸 腹部臓器 を剖検するとともに妊

娠の有無 をしらべた。妊娠雌は黄体数,着 床数,生 存

胎児数および死亡胚 ・児数 をしらべた。

生存胎児については口腔 を含む外形異常 の有無およ

び性別を観察 した後,体 重 を測定 した。

追加試験では雌雄 ラット1群 各26匹 を用い,雌 は0,

1000mg/kg/dayを 交 配前2週 間から妊娠7日 まで投与

し,雄 には投 与 しなかった。交配期間は14日 間と し

精子確認 日を妊娠0日 とした。妊娠20日 にHalothaneTM

吸入 で屠殺 ・剖検 し,Se&1と 同様に観察 した。

6.胎 児の器官形成期投与試験

約10週 令の雌 を妊娠0日(精 子検出日)に 受入 した。

各群36匹 の交尾雌 ラットに妊娠6日 から妊娠17日 まで

0,240,500お よ び750mg/kgを 尾静脈内投与 した。

試験期間を通 じて一般症状および生死の有無を観察

し,体 重お よび摂餌量 を測定 した。 いずれの群 も約

24母 獣 を妊娠20日 にHalothaneTM吸 入 により屠殺 ・帝

王切開 し,Seg.1と 同様に母獣 および子宮内を観察 し

た。生存胎児についてはさらに骨格および内臓観察 を

行った。一方,各 群残 りの約12母 獣は自然分娩させ,

妊娠期間ならびに分娩状態を観察 した。分娩母獣には

生後21日 まで児 を哺育 させ,哺 育状態を観察 し,分

娩後21日 にHalothaneTM吸 入 によ り屠殺 し,胸 腹部臓

器を剖検するとともに着床痕数を調べ生産率を算出し

た。

児は出生後毎 日,死 亡の有無および一般症状 を観察

する とともに,生 後0,3,7お よび14日 な らびに21

日以降12週 令 まで1週 間ごとに体重 を測定 した。

児は耳介開展,切 歯萌出,眼 瞼開裂,精 巣下降およ

び膣 開口などの形態分化 を観察 した0生 後35日 に各

群雌雄各12匹 を残 して屠殺 ・剖検 し,肉 眼的観察 を

行った。対照群 と高用量群 については各々10匹 から

摘 出した眼球を病理組織学的に評価 し,視 覚発達 を検

査 した。児の機能検査 としては,生 後7日 に断崖回避,

8日 に背走地性 および嗅覚識別な らびに21日 に聴覚機

能などを調べた。

生後35日 に選 出 したF1(雌 雄 各12匹)の 行動検査 と

しては,生 後35日 と77日 にfigure-8-mazeactivity1陶3)

を,ま た生後77日 にStartle habituation4-5)を検査 した。

生後少な くとも12週 令に達 した時点で生殖能力検

査を行った。交配は兄妹交配 を避けて行い,交 配期間

は3週 間とし,未 交尾の雌は,交 尾能力が確認 されて

いる雄 とさらに3週 間交配 させ,交 尾率お よび受胎率

を算出 した。

生殖能力検査の結果,未 交尾の雌および未交尾の雄

は屠殺,剖 検 した。交尾成立雌は,す べて自然分娩 さ

せ,分 娩後21日 にすべ ての出生児 を致死 させ た以外

はFoの 分娩例 と同様に観察 した0

なお,Seg.Hに お いて出生児の成熟期に低用量から

雌の体重増加に有意な低値が認められたため,再 現性

お よび無影響量 を検索する 目的で各群約20匹 の妊娠

ラ ットを用い0,120お よ び750mg/kgの3群 で追加試
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験 を行い,い ずれの群 も全例を自然分娩させた。

児は,体 重測定および形態分化の観察を行い,生 後

12週 に全児 をHalothaneTM吸 入 により致死 させ剖検 し

た。

7.周 産期および授乳期投与試験

生後10週 令に達 した雌を妊娠0日 に受入 し,各 群22

匹 の妊娠 ラッ トに妊娠17日 か ら分娩後21日 まで0,

240,500お よび1000mg/kgを 尾静脈内投与 した。

母獣 についてはSegnの 分娩例 と同様 に分娩および

授乳状態,児 については出生後の成長や機能,発 達を

調べ生殖能力検査 を行い次世代の胎児について も観察

した。

Flの 生後35日 に,各 群 とも雌雄各22匹 を選 び,12

週 令 時 に交配,妊 娠雌 は妊娠20日 に全例屠殺,子 宮

内容物の検査 を行 った。

8.統 計処理法

得 られた諸種 の数値 は母獣単位で処理 した後,t検

定などにより統計処理 を行った。なお,帝 王切開時に

妊娠 日数のことなる母獣については胎児体重,胎 盤重

量,羊 水重量などは統計か ら除外 した。

皿.結 果

1.妊 娠前および妊娠初期投与試験

1000mg/kg群 の2例(雌 雄各1例)が 投与期間中に死

亡 した。雄は投与のための保定中に死亡 し,雌 は尾部

の潰瘍化のため人道的理由で屠殺 した。これらの死亡

はいずれ も投与技術によるもの と考えられ,MEPM投

与 に関連 した死亡はみられなかった。すべての投与群

の雌雄で軟便および下痢,ま たはいずれか一方の発現

頻度が増加した。500お よび1000mg/kgを 投与した雄

では尿による汚れが対照群と比較して比較的高頻度に

認められた。さらにすべての投与群の雌で被毛の汚れ

が,ま た,す べての群の雌雄で投与経路と関連した尾

部の損傷すなわち発赤,尾 尖部の黒色化が認められた。

体重の推移はFi騒1に示 したように1000mg/kg投 与群

の雄では交配前の全期間を通 じて体重増加の抑制がみ

られた。500mg/kgを 投与した雄でも投与初期の2週

間に体重に軽度の変化がみられた。1000mg/kgを 投

与 した雌では交配前に体重増加の抑制がみられた。し

かし,妊 娠期間中はいずれの群でも投与の影響はみら

れなかった。1000mg/kg投 与群の雄では投与期間を

通 して,ま たすべての投与群の雌では投与第1週に摂

餌量が減少 した。生殖能力検査ではTable1に 示した

ように,い ずれの投与群でも,交 尾能および授(受)胎

能に影響は認められなかった。また,性 周期にも異常

は認められなかった。

子宮内の観察では,Table2に 示したようにいずれ

の投与群も黄体数,着 床数および生存胎児数,着 床前

および着床後の胚の喪失数に対照群との間で差は認め

なかった。平均胎児体重はすべての投与群で高値を示

し,胎 盤指数は軽度に低値を示した。対照群と比較し

ていずれの投与群も平均胎盤重量,羊 水重量および空

の子宮重量に影響はみられず,性 比にも差はなかった。

胎児の観察では投与に関連した異常は全く認められな

かった。

Fig. 1. Body weights of male and female rats intravenously administered meropenem for 77 days and 14 days before 

mating (Segment I).
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Table 1. Mating and fertility (Segment I)

Table 2. Uterine examination (Segment I)

p = Statistical significance of difference from control mean.
Significance levels -*p <0.05 **p<0.01 ***p < 0.001.
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胎児体重への影響 を確認するために行った追加試験

において,MEPMを1000mg/kg静 脈 内投与 した結果,

体重増加の抑制,摂 餌量の低値および症状の発現など

の影響が母獣にみ られた。これらの影響は投与期間終

了後もみられたが,胎 児への影響はみられなかった。

すなわち,Table 3に 示 したように1000mg/kgの 投 与

によっても胎児体重への影響は認め られなかった。

2.胎 児の器官形成期投与試験

対照群の1例 は投与によって著 しく尾を損傷 したた

め人道 上 の理 由 に よ り妊 娠13日 に屠 殺 したが,

MEPMの 投与に関連 した死亡はみられなかった。対照

群お よび750mg/kgの 各1例 で出生児が全て死亡 した

ため,こ の2例 は分娩後21日 より以前に屠殺 した。

観察 された症状の大部分は投与技術に関連 した尾の

損傷であった。損傷の頻度は投与液量が最 も多かった

対照群および750mg/kgで 最 も高かった。 ラッ トを用

いた他の試験では軟便 と尿の着色がみられたが,本 試

験では軟便 と尿の着色の発現頻度 は低 く,全 群ではほ

ぼ同程度であった。その他の症状 に重要なものはなく,

MEPM投 与 との関連はないと考えられた。

体重の推移はFig2に 示 したように,す べての投与

群でFo雌 の体重増加量が妊娠期間中に軽度 に低値を

示 したが,授 乳期間の体重および体重増加量には影響

はなかった。摂餌量は投与期間中はすべての投与群で

低値であったが,投 与期間終了以後投与の影響はみら

れなかった。

妊娠15日 にMEPMを750mg/kg投 与 した際の15分 後

の母動物の血漿中のMEPMの 平均濃度 は,144±13.7

μg/mlで,胎 児 の平均 濃度 は4.6±0.6μg/gで あ り,

MEPMが 胎 盤 を通過す るこ とお よび投与15分 後の胎

Table 3. Uterine examination (Segment I additional study)

* Data from animal which had only implantation sites on pregnancy day 20 hasnot been included in this analysis .

Fig. 2. Body weights of dams (F0) intravenously administered meropenem on days 7 to 17 of gestation-Caesarean

section group-(Segment II).
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Table 4. Uterine examination (Segment II)

p = Statistical significance of difference from control mean.
Significance levels: *p< 0.05.

Table 5. Fetal examination (Segment II)

p = Statistical significance increase from control group incidence (one-sided test for increase in incidence due to dosing).
Approximate significance levels: *p <0.05.

A dash (-) indicates unsuitable data for significance test.
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児 中の濃度 は母体血漿中濃度 の約3%で あることが確

認 された。

妊娠20日 のFo雌 の子宮内の検査では,Table 4に 示

したように,い ずれの投与群においても対照群 と比較

して,黄 体数,着 床数,生 存胎児数ならびに着床前お

よび着床後の喪失数には影響を認めなかった。平均胎

児体重 は500mg/kg群 で は有意 に低値であったが,そ

の差は小 さく(4%),生 物 学的に重要ではないと思 わ

れた。胎盤重量,羊 水重量,空 の子宮重量および性比

にも影響 を認めなかった。

胎児の外形,内 臓お よび骨格観察はTable 5に 示 し

た。外形観察では750mg/kgで は1例 の胎児に小顎症

が,対 照群,240,500お よび750mg/kg群 の2,1,3

お よび1例 で血腫がみ られた。内臓観察では少数例で

泌尿器 と口蓋の異常がみ られた。これらの異常は対照

群 を含む全群にみ られ,各 群の発現率は同程度であっ

た。この他対照群,240お よ び750mg/kg群 の胎児の

少数例(13例)に 鼻腔 の拡張,心 臓 の拡大,右 心房の

肥大など幾つかの異常がみられた。骨格検査では,こ

の系統のラットに一般的にみられる軽度異常 と変異だ

けが認 められた。750mg/kg群 で,亜 鈴形椎体 を持 っ

た胎児 の発現頻度の増加がみられた。分娩 させ たFo

雌 では,全 投与群で妊娠期間に影響はみ られなかった。

Table 6に 示 したように分娩後21日 までの生存率,離

乳率,全 児 または少な くとも1児 が死亡 した母動物数

に影響はな く,雄 の比率お よび平均児体重にもMEPM

の影 響はみられなかった。出生児の発達では形態分化,

反射 と知覚,運 動能力の発達,聴 覚および生殖器官の

発達が正常であった出生児の比率 には有意差はなかっ

た。生後35日 と77日 のFigure-8-maze試 験 と生後77

日に実施 したStartle habituation試 験 の解析では,対

照群 と比較 して投与群に明 らかな差を認めなかった。

すべての投与群のF1雌 ではFig.3に 示 したように成熟

期間の生後5週 か ら,対 照群 に比較 して体重の低値が

みられた。この低値 はその後 も妊娠期間および授乳期

間を通 して持続 したが妊娠期間中および授乳期間中の

体重増加量は対照群 と差 はなく,こ れ らの時期には体

重増加の抑制はなかった。 しか し,い ずれの投与群に

おいて も,交 尾成立期間,交 尾率,妊 娠率,妊 娠期間,

生 存児数,児 の平均体重,性 比および出生児の発達に

差は認められなかった。

F1雌 の全投与群 でみ られた成熟期間中の体重の低

Table 6. Fo litter survival(Segment II)

p=Statistical significance of difference from control group(none were significant p>0.05)(one-sided test for
decrease in survival due to dosing).

A dash (-) under p indicates unsuitable data for analysis.
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値の再現性の確認および無影響量を求める目的で行っ

た追加試験 において,MEPMの750mg/kg投 与 では,

体重増加の抑制および摂餌量の低値がみられたが,妊

娠および授乳に影響はなく,哺 育児 に対する影響 もな

かった。 しか し,750mg/kg群 の成熟期間中のF1雌 の

体重で低値傾向がみ られ,12週 で有意 な低値がみ ら

れたが,腔 開口には影響 はなか った。F1雄 に対する

影響 もなかった。児 の横隔膜ヘ ルニアが120お よび

750mg/kg群 で2お よび1例 み られた。120mg/kg群 で

は投与の影響はみられなかった。

3.周産期および授乳期投与試験

MEPMの 投与に関連すると考えられる死亡はみられ

なかった。240mg/kg群 の2例 は投与の保定器から取

り出した時死亡しており,こ れは投与 ミスによるもの

と思われた。対照群および500mg/kg群 の各1例 では

出生児が全て死亡 し,分 娩後21日 以前に屠殺 した。

観察された症状の大部分は投与技術に関連した尾の損

傷であった。その発現頻度は投与液量の最も多い対照

Fig. 3. Body weights of male and female offspring (F1) before and after weaning (Segment II) .

Fig. 4. Body weights of dams (F0) intravenously administered meropenem from day 17 of gestation through day 21 of

lactation (Segment III).



246 CHEMOTHERAPY
APRIL 1992

群と1000mg/kg群 で最 も高かった。MEPMの ラ ットを

用いた他の試験では,軟 便 と尿の着色がみ られたが,

本試験で は軟便 と尿の着色 の発現頻度 は比較的低 く

(1～2%),す べ ての群で同程度であった。認め られた

その他の症状は重要 なものでなく,MEPMの 投与に関

連するものではないと考えられた。

Fig.4に 示 したように,妊 娠期間中の体重および体

重増加 に影響はなかった。500お よび1000mg/kg群 で

授乳期間中に軽度 な体重増加量の高値がみ られた。す

べての投与群で妊娠期間中に摂餌量の有意な低値がみ

られたが,授 乳期間中には影響はなか った。

Table7に 示 した ように,対 照群 と比べていずれの

投与群 においても平均妊娠期 間,生 後21日 までの生

存率 と離乳率,全 児 または少な くとも1児 が死亡 した

動物数,雄 の比率 または平均体重にMEPMの 影響はみ

られなかった。

新生児 の発達 に関連 した指標 をTable8に 示 した。

背地走性 を示 した児は240mg/kg群 で有意に多かった。

生後35日 と77日 に実施 したFigure-8mazeと 生後77日

に実施 したSartlehabituationに よ る行動のデータ解析

結果では,迷 路内での活動性が240mg/kg群 雌 で生後

35日 の検査中に,ま た1000mg/kg群 雄 で生後77日 の

検査 中に一時的に上昇 した。500mg/kg群 雌 で驚愕反

応の軽度の充進がみ られた。その他の形態分化,生 得

反射,知 覚運動,聴 覚の発達状態に差は認め られなか

った。

F1児 の成熟期間中の体重の推移はFig.5に 示 した。

1000mg/kg群 雌 で平均体重は成熟期間 を通 して低値

であ ったが,雄 では対照群 と同様であ った。F1動 物

の生殖能力検査では,い ずれの群においても生殖能力

に異常はみられなかった。

妊娠20日 に屠殺 したF1雌 の子宮内の観察では,黄

体数,着 床数,生 存胎児数お よび着床前後の喪失数に

はいずれの投与群とも対照群 と比較 して差 はなかった。

胎児,胎 盤,羊 水,空 の子宮の平均重量および雄胎児

比率にはいずれの投与群 とも対照群 との間に差はなか

った。胎児の肉眼的検査では投与に関連 した異常はみ

られなかった。

III.考 察

MEPMの ラ ットにおける生殖 ・発生に及ぼす影響を

検討するために,妊 娠前および妊娠初期(Se騒1>,胎

児 の器官形成期(Seg.II)な ら びに周産期および授乳期

Table 7. Fo litter survival (Segment III)

p= Statistical significance of difference from control group (none were significant p> 0.05) (one-sided test for
decrease in survival due to dosing).
A dash (-) under p indicates unsuitable data for analysis.
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(Seg.III)にMEPMを 静脈 内投与 し,交 尾お よび妊娠の

成立,妊 娠の維持,分 娩 ・授乳など親動物の生殖に及

ほす影響ならびに胚 ・胎児死亡,発 育遅延,奇 形発生,

生後の成長や機能発達など次世代の発生に及ほす影響

を検討 した。

なお,投 与量はSeg.Iお よ びSeg.IIIで240,500お よ

び1000mg/kgな ら び にSeg.IIで は240,500,

750mg/kgと した。

1.親 に及ぼす影響

親動物の投与群で観察された軟便あるいは下痢 の発

現頻度の増加は抗生物質を投与 されたラットでは通常

みられる所見である6の。 また,投 与群でみ られた体

重増加量および摂餌量の低値 は,投 与に起因する もの

と考えられ,Seg.IIで はすべての投与群で低値であ っ

た。摂餌量の低値は,他 のβ-ラ クタム系抗生物質の

生殖試験 において も一般的に認め られている2幻 。 し

かし,Seg.IIの 追 加試験 の120mg/kg群 で は,こ れ ら

の影響はみられなかった。

従って,親 動物に対する一般毒性学的な無影響量は

120mg/kgと 考 えられた。生殖 に及ぼす影響 について

は,雄 動物では影響はな く,無 影響 量は1000mg/kg

と考 え られ た。雌 動 物 で は,750mg/kgあ る い は

1000mg/kgの 投 与に よって も性周期,生 殖能,妊 娠

の維持,分 娩ならびに授乳に影響はな く,無 影響量は

750mg/kgと 考 えられた。

2。 胎児に及ぼす影響

いずれの試験 において も黄体数,着 床数,胎 児数,

着床前喪失数,着 床後喪失数,雄 の比率には影響はな

か ったが,Seg.Iに お いてすべての投与群で胎児体重

の高値がみ られた。 しか し,1000mg/kgを 投 与 した

Seg.Iの 追 加試験 においては胎児体重に影響は認めら

れず,Seg.Iで み られた胎児体重の高値は投与 による

ものではないと考えられた。

Seg.IIに お いて胎児の外形観察で小顎症および血腫

が,内 臓観察で泌尿器や口蓋等の異常がみられたが,

い ずれ も対照群 との間に差な く,か つ,少 数例のみの

発現あるいは用量相関のない発現であ り,投 与による

ものではない と考えられた。 また,Seg.II追 加試験 の

出生児 において,横 隔膜ヘルニアがみ られたが,用 量

相関のない少数例の発現であ り,Seg.IIで は認め られ

ず,ま た自然発生することが知 られていることか ら,

投 与によるものではないと考えられた。胎児の骨格観

察で はSeg.IIの750mg/kgで,亜 鈴形椎体 の発現頻度

の高値がみ られたが,背 景データの範囲内(5.3%か ら

21.4%,平 均=16.3%)の 軽微 な変化であ り,MEPM投

与 による ものとは考えられなか った。

これらのことか ら,MEPMに は胎児致死作用および

催奇形作用はな く,胎 児の発育に影響 を及ぼすことも

なく,無 影響量は750mg/kgと 考 えられた。

3.出 生児に及ぼす影響

SegHお よ び皿では児の生存,お よび機能発達に投

与の影響はみ られなかった。 しか し,Seg.IIの 全投与

群において,雌 の成熟期間中の体重 に低値がみられた。

この低値はその後の児動物の妊娠および哺育期間中に

Fig. 5. Body weights of male and female offspring (F1) before and after weaning (Segment III) .



248 CHEMOTHERAPY
APRIL 1992

Table 8. Fo neonatal development (Segment III)

p= Statistical significance of difference from control group.
Significance levels: *p < 0.05.

A dash (-) under p indicates unsuitable data for significance test.
Note: For percentage relative to interval 1, a negative value indicates a relative reduction in response.
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も継続 して認められたが,増 加量には差はなく,こ れ

らの時期には,体 重の抑制 はないことが示唆 された。

Seg II追加 試験において も750mg/kg群 で成熟期間

中のF1雌 の体重の低値がみ られたが,120mg/kgに お

いては雌雄のいずれにも投与の影響は認められなかっ

た。このF1雌 の成熟期間中の体重の低値はSeg IIIの

1000mg/kg群 に おいて も認 め られた。Seg IIお よ び

Seg IIIでみ られた雌児の成熟期間中の体重の低値の原

因は明らかでないが,生 存性,性 成熟および生殖能な

どに影響はな く,重 要な影響 を示唆するものではなか

った。

Seg IIIの240mg/kg群 の 背 地 走 性,240お よ び

1000mg/kg群 の迷路活動性 ならびに500mg/kg群 の驚

愕反応でみられた有意な差は用量相関 もなく,一 時的

なものであ り,投 与によるものではないと考 えられた。

こ れ らの こ と か ら,児 に対 す る 無 影 響 量 は

120mg/kgと 考 えられた。
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REPRODUCTION AND DEVELOPMENTAL STUDY OF MEROPENEM IN 

RATS 

Satoshi Kawamura 

Environmental Health Science Laboratory, Sumitomo Chemical Co. Ltd. 
1-98 Kasugade-naka, 3-chome, Konohana-ku, Osaka 554, Japan 

A.W. Russel, S.J. Freeman and R.A. Siddall 

Safety of Medicines Department, ICI Pharmaceuticals

Meropenem was administered intravenously to rats prior to and in the early stages of pregnancy (Seg. 

I), during the period of fetal organogenesis (Seg. II) and during the perinatal and lactation periods (Seg. 

III) to investigate the effects of the drug on reproduction. The dosages were 240, 500 and 1,000 mg/kg 
in Seg. I and Seg. f and 240, 500 and 750 mg/kg in Seg. II. 

1. In the parent animals, soft stool and diarrhea were found in the treatment groups, but no 

drug-related death occurred. Low body weight or low food consumption was found in the 500 mg/kg 

and higher dose groups in males and in the 240 mg/kg group and higher in females. 

2. The reproductive performance of parent animals and the maintenance of pregnancy, delivery and 

lactation in female animals were not affected. 

3. There were no effects on fetal lethality, teratogenicity or retardation of fetal growth. 
4. There were no effects on growth or functional development, except that, in F1 females in the 

maturation phase, low body weights were found in the 240 mg/kg group and higher in Seg. II and in the 

1,000 mg/kg group in Seg. III.


