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経 ロセ フェム系抗生物質ME1207の 安全性 に関す る研究

第5報 ラットを用いた胎児器官形成期投与試験

畑 俊明 ・浅岡 宏康 ・伊藤美奈子 ・岡野 一男

井沢 正典 ・神藤 康弘 ・小杉 功 ・藤田 正敬

明治製菓株式会社薬品総合研究所*

経 ロセ フェム系抗 生物 質ME1207の125,250,500及 び1,000mg/kgをSD系 ラ ッ トの胎 児

器官 形成期 に経 口投 与 して,そ の母 動物,胎 児及 び 出生 児の発 育並 びに生 殖 能力 に及 ぼす影響

を検 討 した。母 動物 では,250mg/kg以 上 の投 与群 で体 重増加 抑 制が 認め られ た。 しか し,妊

娠 の維持,分 娩,哺 育行 動 に影 響 は なか った。着床 率,死 亡 ・吸収胚 数,生 存胎 児数(率)及

び胎 児体 重に影 響 はな く,ま た,胎 児 内臓観 察の 結果 に もME1207投 与に起 因 した異常 ・変 異

は認 め られ なか った。 しか し,骨 格 観 察の結 果 では,500mg/kg以 上 の投 与群 で仙 尾椎 骨化数

に減 少が み られたが催 奇 形性 は認め られ なか っ た。 一 方,生 後 の発育分 化,初 期 行動,視 聴覚

機能,学 習能,情 動性 及 び生殖機 能 に特定 の影 響 は認め られ なか った。 以上 の 結果 か らラ ッ ト

胎 児器 官形 成期 投与 試験 におけ る無 影響 量は,母 動 物 に対 して は125mg/kg,胚 ・胎 児 に対 し

て は250mg/kg,出 生 児 に対 して は1,000mg/kgと 推定 され る。
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ME1207は 新 し く合成 され た 経 口用 セ フ ェム 系 抗

生物 質 で,体 内 てME1206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,ME1207の 母動物,胎 児 及び 出生 児の発 育

に及ぼ す影響 を検 討す るために,経 口投与 に よ るラ ッ

トの胎 児器 官形成 期投 与試験 を実 施 したの で報 告す る。

I. 実験 材料 及 び方法

1. 被 験物 質

ME1207原 末(Lot No.7003,含 量96.1%,以 下

ME1207)を 用 い た。 本物 質 は淡黄 色,無 臭 の粉 末 で,

以下 記載 の投 与量 は いずれ も含量 で表示 した。

なお,ME1207は 媒体 中で は25℃ で3時 間安 定 で

あ る。

2. 使用 動物 及 び飼育 条件

雌7及 び8週 齢,雄9及 び10週 齢のCrj:CD(SD)

系 ラ ッ ト 〔SPF,日 本 チ ャー ル ス・リバー(株)から雌270

匹(内20匹 は生 殖機 能 検 査 用),雄50匹 購 入 〕 を用

い,一 週間 以上 の検疫 及 び馴化 の後,健 常 な雌雄 を選

びそれ ぞれ 試験 に供 した。

交配 は常法 に よ って行 い,膣 垢 検査 で精 子 を認め,

更 に,7日 後の体 重 増加 が20g以.Lを 示 した個体 を妊

娠 した もの とみ な し,精 子確 認 日を妊 娠0日 として起

算 し試験 に供 した。妊 娠動 物 の各群 への振 り分 けは無

作為 に行 い,1群 当 りの動 物数 は38～41例 とした。な

お,妊 娠 成 立動物 の妊 娠0日 での体 重 は190g～278g,

9～12週 齢 であ った。

動 物 はすべ て室 温21～25℃,湿 度45～65%,照 明12

時 間(7時 ～19時)に 設定 され 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,間 口200

mm,奥 行 き350mm,高 さ180mmの ステンレス製金

網 ケー ジ(哺 育期 間 中は同 サ イズの底 部のみアル ミ製

の ケー ジ)に 収 容 し飼育 した。飼 料 は製造6ヶ 月以内

の 固型飼 料 〔NMF-R,オ リエ ンタル酵母工業(株)〕を自

由 に摂取 させ た。また,飲 料 水 は水道水 を塩素殺菌(塩

素濃 度2ppm前 後)し てか ら自由に摂 取 させた。

3. 用 量及 び投 与方法

投 与量 は,本 被験 物質 の経 口投 与に よ るラッ ト亜急

性 毒性 試験 の結 果1)を 参考 に した。す なわち,ME1207

の125,250,500及 び1,000mg/kgを28日 間連続投与

した結 果,死 亡例 はい ずれの群 に も観察 されなかった

が,腸 内細 菌叢 の変動 に よる と考 え られ る盲腸の膨満

や 摂水 量 の増加,尿 へ のNa排 泄の減 少等が認め られ

た こ とか ら,本 試験 の投 与量 は亜急 性毒性 試験 と同量

として最 高投与 量 を1,000mg/kgと し,以 下公比2に

て500,250及 び125mg/kgと した。

*  〒222横 浜 市港 北区師岡町760
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投与期間 は妊 娠7日 か ら17日 までの11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,金 属 製

胃ゾンデを用い て 胃内に1日1回 強制投 与 した。投 与

液量 は妊娠7日 の体 重値 を基 準 として10ml/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1戸ウム水 溶 液 〔丸石 製 薬(株):以 下0.1%CMC

液〕で被験物 質 を用 時 に懸濁 調 製 した。

対照群 には0.1%CMC液 を同様 に投 与 した。

4.観 察 項 目及 び方 法

生死及び一般状 態の 観察 は妊 娠期 間 中及 び分娩 後毎

日行 った。 妊娠期 間 中の母 動物 の体 重,摂 餌 量 及 び摂

水量の測定は妊娠0,7,9,11,13,15,18及 び20日

(ただ し,妊 娠0日 の 摂 餌 量 及 び摂 水 量 の 測 定 は 除

く),分 娩後 の母 動物 の体 重,摂 餌 量 及び摂 水量 の測 定

は分娩 日を0日 と して0,4,7,14及 び21日(た だ

し,分 娩0日 の摂餌 量 及び摂 水 量の 測定 は除 く)に そ

れぞれ行 った。

各群 とも妊 娠母 動物 の約2/3は 妊 娠末 期開 腹試 験 に,

残 り約1/3は 哺育 試験 に供 した。

妊娠末期 開腹 試験 で は母 動物 を妊 娠20日 に 麻 酔 下

で帝王切開 して器官 ・組織 を肉眼 的 に観 察 した後,子

宮及び卵巣 を摘 出 し,黄 体 数 着 床数 吸 収胚 数,浸

軟.死 亡胎 児数 及 び生存 胎 児数 を調べ,生 存胎 児につ

いては性別,体 重,外 形 異常 の有 無 等 を測定観 察 した。

各母動 物 か ら得 られ た生 存 胎 児 の 約1/3はBouin

液に固定 後,胸 部 は西村 の顕 微解 剖 法,そ の他 はBar-

row法 に よ り内臓観 察 し,残 り約2/3は80%ア ル コ

ールで固定後
,Dawsonの 変 法 に よ りア リサ リン・レ ッ

ドS染 色 して骨格 観察 した。

哺育試験 では 自然分 娩 させ,出 生 児の生 後発育 を観

察 した。す なわ ち,分 娩 が終 了 した時 点 で妊 娠 期間 を

算定 し,出 産 児につ い ては その数 及 び生死 を確 認 して

外形異常の有 無 を観 察 した。 また,生 後4日 に出生 児

を原則 として1腹 当 り雌 雄各4例 とな る よ うに,コ ン

ピュータか ら発生 させ た乱数 に従 い 無作為 に選 別調 整

した。

出生児の生死及 び一般 状 態の観 察 は毎 日行 う とと も

に,体 重は生後4,7,14及 び21日 に測 定 した。

発育分 化につ いて は生後4日 に耳 介展 開 を,生 後12

日に切歯萌出 を,生 後14日 に 開眼 を,生 後21日 に精

巣下降 を,生 後35日 に膣 開 口 をそれ ぞれ観 察 した。

初期行 動につ いて は生 後7日 に 回転運 動 を,生 後10

日に正向反射 を,生 後14日 に棒つ か み反射 を,ま た,

視聴覚検査 に つ いて は生 後21日 に対 光 反射 及 び ガ ル

トンホイッスルに よ る耳 介反射 を観察 した。生 後21日

に出生 児を母 動物 か ら分 離(離 乳)し,オ ー プ ンフ ィ

一 ル ド試 験(5週 齢) ,シ ャ トル ボ ッ ク ス試 験(6週

齢),ウ ォー ター メイ ズ試験(7週 齢)な どの行動 ・学

習 機能検 査 及 び生 殖機 能検査(10週 齢)に1群 当 り雌

雄 各10例 ずつ を振 り分 け た。残 りは予備 動物 として継

続 飼育 した。

離乳 後 出生 児の生死 及 び一般状 態 の観察 は毎 日行 う

と ともに,体 重 は行動 ・学 習能検 査用動 物 では生 後8週

まで,生 殖機 能検 査用 動物 で は生 後10週 までそれ ぞれ

週1回 測 定 した。

母 動物 は離乳 後1週 間 以内 に剖検 して着床痕 跡数 を

算 出 し,胸 腹 部器 官 ・組 織 を肉眼 的に観 察 した後,主

要器 官 の重量 測定 を行 った。なお,測 定 後 はLillieの 緩

衝 ホ ルマ リン液 にて 固定,保 存 した。

生後5週 で オー プ ンフ ィー ル ド試験 を,生 後6週 で

シャ トル ボ ッ クス試験 を,生 後7週 で ウォー ター メイ

ズ試験 をそれ ぞれ行 い,情 動 性 あ るいは学 習能 力 を検

査 した。

生 後8週 で行動 ・学習能検 査 に供 した動 物 と予備動

物 を剖 検 して胸 腹部 器官 ・組織 を肉眼的 に観察 した後,

主要 器官 の重 量測定 を行 った。

生 殖機 能検査 は生 後10週 に行 った。また,雌 に つい

ては性 周期 の観察 を生 後8週 か ら交尾確 認 日まで毎 日

膣垢 検査 に よ り行 った。

交配 は同群 内 の雄1例 に対 し雌1例 を同居 させ 常法

に よ り行 い,交 配 期間 は14日 間 を限 度(第1回 交配)

とした。 妊娠 の判 定 は同居 後翌 朝の膣 垢検査 で精 子 の

認め られ た個 体 を妊娠 した もの とみ な し,精 子確 認 日

を妊娠0日 と して起 算 した。 また,第1回 交配 で交 尾

しなか った動物 は,更 に,14日 間 の交配 期間(第2回

交配)を 設け,雌 につ いて は同一群 内 の授胎能 力 の あ

る雄 と,雄 につ いては生 殖機 能検査 用(無 処 置)の 処

女 雌 と交配 させ た。

妊 娠 した雌 の生 死 及び一般 状 態の観 察 は毎 日行 う と

ともに,体 重は妊 娠0,7及 び13日 に測定 した。 妊娠

母 動 物 は妊娠13日 に帝 王切 開 して妊 娠 の有 無 及 び 着

床 状況 等 を観 察 した。

また,帝 王切 開終 了後,交 配に供 した雄 動物 を剖 検

し,胸 腹部 器官 ・組 織 を肉眼 的に観 察 して精 巣 及び精

巣上体 の 重量測 定 を行 った。

5.統 計学 的解析 方法

測 定値 等の統 計 処理 は平均 及 び標 準偏差 で表 わ され

た測定値 につ い てはt検 定 で,交 尾率,受(授)胎 率

等 につ い ては フ ィッシ ャー の確 立計 算法 に よ る検定 で,

そ の他 に つ い て は順 位 和 検 定 で そ れ ぞ れ 対 照 群 と

ME1207の 各 投与群 との間 で行 い,胎 児 及び離乳 期 ま

での 出生 児に関 す る測定 項 目は 原則 として1腹 児 を標
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本 単位 と した。

なお,有 意水 準は危 険率5%及 び1%未 満 とした。

II.結 果

1.母 動物 に 及ぼす影 響

母動物 の死 亡例 は いずれ の群 に も観 察 され なか った。

妊 娠期 間 中の一般 状 態 では左 後肢 及び腹部 の脱 毛 が

対照 群 で1例 に,一 過性 の 軟便が250,500及 び1,000

mg/kg群 で各2例 に,赤 色尿 及 び 口吻部 と肛門 周囲 の

汚れ が500mg/kg群 で1例 ず つ計2例 に 観 察 さ れ た

ほか,分 娩後 で は眼瞼周 囲 の汚れ が125mg/kg群 で1

例 に,右 下腹 部鼠径 部 附近 の腫 脹 が250mg/kg群 で1

例 に観察 された だけ であ った。 また,哺 育状 態の 観察

では,出 生 児全例 死亡 の母動物 が1,000mg/kg群 で1

例(生 後5日)に 認め られ たが,本 例 に関 して は給水

器 か らの漏水 で床 敷 母 動物 の腹部 被毛 及 び出生 児が

濡 れ,汚 れ てい た ことか ら,哺 育環 境 の悪化 に よ る偶

発 的 な死 亡 と考 え られ た。 その他 には 各群 とも変化 は

なか った。

妊 娠期 間 中の体 重は,125mg/kg以 上 の投 与群 で連

続 的 あるいは 散発 的に対 照群 を有 意に下 回 ったが,500

mg/kg群 を除 く他 の投 与群 では投 与 開 始 前 の妊 娠7

日目体 重に も有意 な減少 が認 め られた(Fig.1)。 妊 娠

7日 目の体 重 を基 準に した体重 増加 率 では,妊 娠9日

に お いては全 投薬 群 で対 照群 を下 回 ったが,125mg/

kg群 で は その後 は順 調 に推移 し,250mg/kg以 上 の

投 与群 では 妊娠 末 期 まで散 発 的 に 対照 群 を下 回 った

(Table1)。 分 娩後 の体重 は125mg/kg以 上 の投与群

で散 発的 に対照群 を下 回っ たが,分 娩 後21日 では いず

れ の 投 与 群 に も対 照群 との 間 に 有 意 差 は な か っ た

(Fig.2)。

摂餌 量 には,い ずれ の投 与群 に も妊 娠15日 まで有 意

な減 少あ るい は減少傾 向 が認め られ,妊 娠20日 で は有

意 な増 加が 認め られ たが,投 与群 の摂 餌量 に明 らか な

用 量相 関性 は なか った(Fig.3)。 また,分 娩 後では各

投 与群 とも対 照群 と同程 度 で あ った(Fig.4)。

摂 水 量 は いず れの 投与 群 と も妊 娠11日 か ら分 娩後

7日 まで有意 な増加 あ るい は増加 傾 向 を示 したが,投

与群 の摂 水量 に明 らか な用 量相 関性 は なか った。

妊 娠20日 にお け る帝 王切 開時 の剖検 で,水 腎症が対

Days of pregnancy

Fig. 1. Changes in body weight of rat dams

treated orally with ME1207 from day 7 to

day 17 of pregnancy.

Days after delivery

Fig. 2. Changes in body weight after delivery in

rat dams treated orally with ME1207 from

day 7 to day 17 of pregnancy.

Table 1. Changes in rate of body weight gain of rat dams treated orally with ME1207 from day 7 to day 17 of pregnancy

Each value shows mean•}SD of rate of body weight gain (%)

Significantly different from control *: P<0.05, **: P<0.01
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照群で1例 に,盲 腸の 膨満 が対 照群 を除 く各投 与群 の

ほぼ全例 に観 察 され た。また,分 娩 後21日 の離 乳後 の

剖検では子 宮水 腫 が125及 び250mg/kg群 で それ ぞ

れ2及 び3例 に,右 下 腹部 鼠径 部 附近 の皮 下 に母指 頭

大の腫瘍が250mg/kg群 で1例(一 般 状態 観察 時 に鼠

Days of pregnancy

Fig. 3. Changes in food consumption of rat

dams treated orally with ME1207 from day

7 to day 17 of pregnancy.

径 部腫 脹 を認め た個体)に,盲 腸 の膨 満が500mg/kg

群 を除 く各群 で1例 ずつ に観察 され た。 なお,上 述 の

腫 瘍 は病理 組織 学的検 査 の結果,良 性 の乳 腺腺 腫 であ

っ た。 器官 重量 で は各投 与群 とも絶 対値 及び相 対値 に

共通 して変 動 した器 官は 認め られ なか った(Table2)。

Days after delivery

Fig. 4. Changes in food consumption after deliv-

ery in rat dams treated orally with ME1207

from day 7 to day 17 of pregnancy.

Table 2. Organ weights after weaning in rat dams treated orally with ME1207 from day 7 to day 17 of pregnancy

Each value of relative weight is indicated in percent of body weight

Significantly different from control *: P<0.05
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Table 3. Findings at caesarean section of rat dams treated orally with ME1207 from day 7 to day 17 of pregnancy

Significantly different from control *: P<0.05, **: P<0.01
1): Mean of percent values per litter

2): Vestigiai tail

Fig. 5. Vestigial tail in a fetus.

(125mg/kg, ME1207)

Fig. 6. Microphthalmia in a fetus.(1,000mg/kg,
ME1207)

Fig. 7. Petechial hemorrhage in the telence-

phalon in a fetus.(control)

Fig. 8. Testicular hypoplasia in a fetus.(control)
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2.胚 ・胎 児に及ぼ す影響

平均黄体 数及 び平 均 着床 数 は1,000mg/kg群 で対

照群 より低 値 であ ったが,着 床 率 には い ずれ の投与 群

に も著変は認め られ なか っ た。

吸収胚が各群 で認め られ,死 亡胎 児 は250mg/kg群

で1例(0.2%)認 め られ たが,い ずれ に も各投 与群 と

対照群 との間 に有意差 は 認め られ なか った。 また,生

存胎 児数(率),性 比 及 び雌雄 の胎 児体 重 につ いて も対

照群 との間 に有 意差 は認 め られ なか っ た(Table3)。

外形 異常 は125mg/kg群 で痕 跡 尾 が1例(0.34%,

Fig.5)観 察 され ただけ で あ った(Table3)。 なお,

この外形異常 児は骨格 観 察 に供 した。

生存胎 児の内臓観 察 で は異常 として,小 眼症(Fig.

6)が1.000mg/kg群 の1例 に,胸 腺頸 部残 留,腎 孟 拡

張,尿 管拡 張あ るいは 異常 の併発 例 が各群 の数 例 に観

察 されたが,い ず れの発 現数(率)に も用量 に依 存 し

た変化 は認 め られ なか った。 その他,対 照群 に終脳 の

点状出血(Fig.7)及 び精 巣形成 不全(Fig.8)が 各1

例に認め られた。 変異 として は,左 膀 動 脈 が250mg/

kg群 を除 く各群 で1～3例 に観 察 され たが,そ の発 現

数(率)に も対照群 との間 に有 意 な差 は認め られ なか

った(Table4)。

生存胎児の骨格観 察 では 異常 と して,胸 骨核 不相 称

(Fig.9),波 状肋 骨(Fig.10),外 形 異常 児の 観察 で仙

尾椎 の欠損(Fig.11)が 観 察 され,ま た,変 異 とし

て,胸 椎体分 離,腰 椎体 分 離,頭 頂 骨骨 化遅延,頸 椎

弓骨化 遅延,胸 骨核骨 化遅 延,胸 椎体 骨化 遅延,第13

肋骨骨化遅延 及 び腰部肋 骨,更 に,変 異併発例,異 常

Fig. 9. Asymmetry of sternebrae in a fetus.

(250mg/kg, ME1207)

Fig. 10. Wavy ribs in a fetus.(250mg/kg,
ME1207)

Table 4. Visceral findings in fetuses from rat dams treated orally with ME1207 from day 7 to day 17 of pregnancy

%: Mean of percent values per litter

Significantly different from control *: P<0 .05, **: P<0.01
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Fig. 11. Defect of sacrococ-
cygeal vertebrae in a
fetus. (125mg / kg,
ME1207)

併 発例 が観 察 され たが,い ずれ の発現 数(率)に も用

量 に依 存 した変 化 は認 め られ なか った(Table5)。

骨化 に っ いては,仙 尾椎骨 化数 が500及 び1,000mg

/kg群 で対照群 を下 回 り軽 度 なが ら毒 性 的影響 が認め

られ た(Table 5)。

3.母 動 物 の分娩 及 び出産 児 に及ぼ す影響

妊娠 期 間,出 産率,平 均 着床 数,出 産 児数(率),出

産 生 児数,出 生率,生 後4日 生 児数(率),性 比及 び生

後7,14及 び21日 生 存数 あ るい は離乳率,離 乳後の生

存数(率)に は各投 与群 と対照 群 との 間に有意差は認

め られ なか った(Table6)。 また,出 生 児数調整後の

余剰 出生児 の剖検 で は いずれ の群 に も著変 は なか った。

出生 児の外 形 異常 は いずれ の群 に も観察 され なかっ

た。

生 後4日 の出生 児数 調整 後か ら,離 乳 までの出生児

の死 亡例 あ るい は食殺例 につ いて は,250及 び500mg

/kg群 で食殺例 が各1例,1,000mg/kg群 で死亡例が

9例(内8例 は給水 器 か らの 漏水 に よ り1腹 全例が死

亡)あ り,こ れ ら死亡例 の剖 検 で は著 変 はなかった。

また,一 般 状 態 では500mg/kg群 で発 育不 良の出生児

Table 5. Skeletal findings in fetuses from rat dams treated orally with ME1207 from day 7 to day 17 of pregnancy

: Mean of percent values per litter

Significantly different from control *: P<0.05, **: P<0.01
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Table 6. Postnatal development of offspring (F,) from rat dams treated orally with ME1207 from day 7 to day 17 of pregnancy

1)

: Mean of percent values per litter.

2): On day 4 after parturition . offspring were culled to eight in principle in each litter.
3): One offspring was lost by cannibalism .4)

: All offspring born from one darn were dead becase of water bottle trouble.5)

: One offspring was dead.
6): Offspring used for reproduction test were retained .

Fig. 12. Changes in body weight of male off-

spring (F,) from rat dams treated orally
with ME1207 from day 7 to day 17 of preg-

nancy.

Fig. 13. Changes in body weight of female
offspring (Fi) from rat dams treated orally
with ME1207 from day 7 to day 17 of preg-

nancy.
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が1例 観察 された ほか には著変 な く,体 重 で も125mg

/kg群 で雄 の 生後14日 に対照 群 を下 回 った ほ か に は

各投 与群 の雌雄 と も対照群 との間 に有 意差 は認め られ

なか った(Figs.12,13)。

生 後の 発育分 化,初 期行 動 及 び視聴覚 検 査 では各投

与群 と も対 照群 との間 に 有 意差 は認 め られ な か っ た

(Table7)。

離乳 後の 出生 児の死亡 例 は,250mg/kg群 で1例 認

め られ ただ けで あ り,剖 検 では著 変 はなか った。 また,

一 般状 態 で は眼 瞼 周囲 の 汚 れ が250mg/kg群 の雄 で

2例 に,赤 色 尿が500mg/kg群 の雄 及び1,000 mg/kg

群 の雌 で各1例 に観察 され た だけ であ った。体 重に は

雌 雄の 各投 与群 で散発 的 に有意 な低下 が認 め られ たが,

Fig. 14. Changes in body weight of male off-
spring (Fi) from rat dams treated orally
with ME1207 from day 7 to day 17 of preg-
nancy.

用量 に依 存 した変 化 は 認め られ なか っ た(Figs14,

15)。

行動 ・学 習能 検査 に つ いては,オ ープ ンブイール ド

試験,シ ャ トル ボ ック ス試験 及 び ウォー ター メイズ試

験の い ずれ に も被 験物質 投 与に よる影 響 は何 ら認めら

れ なか った(Tables 8～10)。

生 後8週 の剖 検 で,雄 で は水 腎症 が 各群 で1～7例

に,精 巣の 水腫様 変化 が125mg/kg群 で1例 に,精 巣

の萎 縮 が1,000mg/kg群 で1例 に,水 腎症 と精巣の水

腫様 変化 の 併 発 が500及 び1,000mg/kg群 で各1例

に観 察 され た。また,雌 では子 宮水腫 が 各群 で2～5例

に,水 腎 症 が500及 び1,000mg/kg群 で2及 び5例

に,水 腎症 と子宮 水腫 の併 発が1,000mg/kg群 で1例

Fig. 15. Changes in body weight of female
offspring (F,) from rat dams treated orally
with ME1207 from day 7 to day 17 of preg-
nancy.

Table 7. Physical and behavioral development of offspring LF,J from rat dams treated orally with ME1207 from day 7

to day 17 of pregnancy

%: Mean of percent values per litter1)
: Number of dams
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Table 8. Open field test upon offspring (F,) from rat dams treated orally with ME1207 from day 7 to day 17 of

pregnancy

The time of latency is represented in sec. and other parameters in frequencies/3min .

Table 9. Shuttle box test upon offspring (Fi) from rat dams treated orally with ME1207 from day 7 to day 17 of

pregnancy

1)

: The unit of escape response latency is indicated in sec . /trial.

Table 10. Water-maze test upon offspring (FL) from rat dams treated orally with ME1207 from day 7 to day 17 of pregnancy
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に観察 され た。

器官 重量 につ いて は,雄 で は絶 対値 及 び相対値 に共

通 して変 動 した器 官 は250mg/kg以 上 の投 与 群 の 心

重 量の 減少 であ った。 また,雌 では絶 対値 及 び相対値

に共通 して変 動 した器 官 は認め られ なか った(Tables

11,12)。

生殖機 能検 査 では,第 一 回交 配及 び第二 回交 配 で全

例 に交 尾が 認め られ,交 尾率 及 び受(授)胎 率 に 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(Table 13)。 また,性 周 期観察 では,交 配2週

間前(生 後8週)か ら交配 開始 日までの15日 間の発 情

回数 を表示 したが,各 群 とも対 照群 との 間に差 は認 め

られ なか った(Table 13)。

ラ ッ トの妊 娠期 間 中の死 亡例 は いずれ の群 に も観察

されず,ま た,一 般状 態 につ いては,眼 瞼 周 囲の 汚れ

が250mg/kg群 で1例 に観 察 され ただけ で あっ た。体

重は125mg/kg群 で妊 娠7及 び13日 に 対照 群 を下 回

った だけ であ った(Table 13)。

ラ ッ トの 妊娠13日 に おけ る帝 王切 開時の剖検 では,

会 陰 部 の 皮下 組 織 に 浮腫 と充 血 が125mg/kg群 で1

例 に観 察 され ただけ で,病 理組 織学 的検 査 の結果から

円形細 胞浸 潤及 び脂肪 芽細 胞増 生 がみ られ たこ とから

外 部か らの 物理 的 な要 因 に よ る炎症 性変 化 とみ なされ

た。 また,不 妊動 物が 対照群 及 び1,000mg/kg群 で各

2例 に観 察 され たが,剖 検 で は特 に著 変 は なか った。そ

の他,着 床状 況 には いず れの投 与群 に も著変は なかっ

た(Table13)。

生殖機 能検 査後 の雄 の剖 検 では,精 巣の水腫様変化

が250mg/kg群 で1例 に,水 腎症 が1,000mg/kg群

で1例 に観察 された だけ であ った。

精 巣及 び精 巣上 体 の 重 量 で は,精 巣 の 絶対 重量が

500及 び1,000mg/kg群 で,精 巣上 体 の絶 対重 量が

250及 び500mg/kg群 でそれ ぞれ減 少 したが,相 対重

量 には いず れの投 与群 に も有意 な変 化 は認め られなか

Table 11. Organ weights of male offspring (8 weeks old, F,) from rat dams treated orally with ME1207 from day 7 to day 17

of pregnancy

Each value of relative weight is indicated in percent of body weight.

Significantly different from contorol: P< 0.05, **: P<0.01
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Table 12. Organ weights of female offspring (8 weeks old, F1) from rat dams treated orally with ME1207 from day 7 to day
17 of pregnancy

Each value of relative weight is indicated in percent of body weight.

Significantly different from control *: P<0.05, **: P<0.01

った(Table14)。

III. 考 察

ME1207の125,250,500及 び1,000mg/kgを ラ ッ

トの胎児器官形成期 に経 口投与 して,そ の母 動物,胎

児及び出生児の 発育並 びに 生殖 能 力に及 ぼす 影響 を検

討 した。

1. 母動 物に 及ぼす影 響

一般状 態では
,赤 色尿,口 吻 部 と肛 門周囲 の 汚れ,

眼瞼周囲の汚れ 及び右下 腹 部鼠径 部 附近 に腫 脹が 観察

されたが,い ず れ も少数 例 で あ り,用 量依 存 性や 各症

状相互 の関連性 のな いこ とな どか ら,ME1207投 与 と

関連のない所 見 であ る と考 え る。 その 他,250mg/kg

以上の投 与群 で各2例 に軟 便が観 察 され た。

体 重は125mg/kg群 で は投 与 初 期 に 一過 性 の増 加

抑制が認め られ た もの の以 後は順 調 に経過 したが,250

mg/kg以 上 の投与 群 で は増加 抑 制 が 投 与 初 期 だ け で

なく以降 も継 続的 に認め られ た。 摂餌 量 は妊 娠期 間 中

各投 与群 で減少 したが,投 与期 間 中に 回復 し,妊 娠20

日には増加 した。 また,摂 水 量は 各投 与群 で増加 した。

剖検 では子宮 水腫 が少数 例 に観 察 された が,発 現例

数か ら考 えME1207投 与 に よる とは考 え られ な い。そ

の他,盲 腸の膨 満が 各投 与群 で観察 され た。

以上 の よ うにME1207投 与 に よ り軟便,摂 水 量の増

加 及 び盲 腸の膨 満が 観察 され たが,こ れ らの変化 は経

口用 セ フェ ム系抗生 物質 のcefteram pivoxil(CFTM

-PI)2)及 びcefuroxime axetil(CXM-AX)3)の ラッ ト

胎 児器官 形成期 投与 試験 で も観察 され て お り,ま た本

剤 の ラ ッ ト亜 急性 毒 性 試験1)で も認 め られ て い る。

ME1207投 与 に よ るこ れ らの 変 化 は上 述 のCFTM-

PI及 びCXM-AXを 含 め セ フ ェム 系 抗 生物 質 や ペ ニ

シ リン系抗 生物 質2～12)で報告 され てい る よ うに,腸 内

細菌 叢の 変化 に起 因す る二 次的 な変化 と考 え られ る。

また,ME1207投 与 群 に認 め られ た摂 餌 量の変 動 は体

重抑制 と同様 に用 量相 関性 が認 め られず,前 述 の 腸内
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Table 13. Reproductive performance by offspring  (F,) from rat dams treated orally with ME1207 from day 7 to day 17 of

pregnancy

Significantly different from control *: P<0.051)

: Mean of percent values per litter

2): Includes the male rat which impregnates a non-treated female rat

Table 14. Testes and epididymides weights of male offspring (13 weeks old, F,) from rat dams treated orally with ME1207

from day 7 to day 17 of pregnancy

Each value of relative weight is indicated in percent of body weight.

Significantly different from control *: P<0.05

細 菌 叢 の 変 化 に 起 因 し た も の と も考 え られ る.

経 口用 セ フ ェ ム 系 抗 生 物 質 の 妊 娠 ラ ッ ト体 重 に 及 ぼ

す 影 響 で は,CFTM-PI2)が1,000mg/kgの 投 与 で,

cefaclor(CCL)lo)が500mg/kg以 上 の 投 与 で,

cefadroxil12)が2,300mg/kgの 投 与 で,及 び

cephalexin13)が500mg/kg以 一上の 投 与 で そ れ ぞ れ 増

加 抑制 を示 して お り,こ れ らセフ ェム系抗生物質は大

量 投与 に よ り母動 物体 重 に抑制 的影響 を及ぼす と考え

られ る。

哺育行 動 に はME1207投 与に よる影 響は なかった。

離乳 後母 動物 の器官 重 量で は,絶 対値 及び相対値共

に変動 した器官 は なか った。



VOL.40 S-2
ME1207の ラ ッ ト胎 児器官 形成 期投 与 試験

269

2. 胚 ・胎 児に及ぼ す影 響

平均黄体 数 及 び平 均 着 床数 が1,000mg/kg群 で対

照群のそれ を下 回 ったが,本 試験 は器 官形 成期 投 与試

験であるこ とか ら,こ れ らの 所 見は偶 発 的 な変化 と考

えられ る。 その他,着 床率,死 亡 ・吸 収胚 数(率),生

存胎児数(率),性 比及 び胎 児体 重 に影 響 は な く,着 床

や胎児の生存性 にはME1207投 与 に よ る影響 は 認 め

られなかった。

外形異常 で は125mg/kg群 で痕 跡 尾 か1例 発 現 し

たが,本 症 は 自然 発生 す る こ とが知 られて お り,更 に,

他の投与群では観 察 され なか った こ とか ら,ME1207

投与に よるとは考 え難 い。

生存胎児の 内臓 及 び骨格 観察 で は異常,変 異 あ るい

はこれ らの併発例 い ずれ に も一 定 の傾 向 を示唆 す る異

常発現は な く,ま た,発 現 率 に用 量依 存性 もない こ と,

更に,い ずれ も自然 発生 す るこ とが知 られ て い る もの

で15),その発現率 は 自然発 生率 の範 囲16)を 越 え る もの

ではないこ とか ら,ME1207投 与 が影 響 を及ぼ した と

は考え られない。 しか し,骨 化進 行度 の指 標 のひ とつ

である仙 尾椎 骨化 数 は500及 び1,000mg/kg群 で対

照群 より低値 を示 し,軽 度 なか らME1207投 与に よる

影響 と考 え られ る。 経 口用 セ フェム 系抗生 物質 の 胎 児

の骨化進行 度に及 ぼす影 響 では,CFTM-PI1,000mg

/kg投 与群 で波状 肋 骨2)が,CXM-AX 1,000mg/kg

投与群で中足骨 の骨化遅 延3)が,ま た,CCL 1,000mg

/kg投 与群 で尾 椎 骨数 の 減 少IDが そ れ ぞれ 観 察 さ れ

ていることか ら,ME1207は これ らセ フ ェム系抗 生物

質 と同様に大量投 与 に よ り胎 児の骨 化進 行度 に わず か

ながら,遅 延的影 響 を及ぼ す と考 え られ る.

3. 母動物 の分 娩 及び 出生 児に 及ぼす 影響

母動物の妊娠 期間 及び 出産率 に は何 ら影響 は 認め ら

れなか った。

平均着床数,出 産 児数(率),出 産 生 児数,出 生率,

生後4日 生 児数(率),性 比,生 後7日 か ら21日 まで

の生存数 あるいは離乳 率 及び離 乳 後の 生存数(率)に

もME1207投 与 に よる影 響 は 認め られ なか った。その

他,生 後の発 育分化,初 期 行動 及び視聴 覚検 査結 果 に

も影響 は認め られ なか った。

生後4日 の出生 児数 選別 調 整後 か らの死 亡例 は 各群

で少数例に観 察 され たが,剖 検 では いずれ に も著変 は

なかった。また,一 般 状 態 では250mg/kg群 で眼瞼 周

囲の汚れが2例 に,500mg/kg群 で 発育不 良が1例 に

観察され たが,発 現 例数 か ら考 えME1207投 与 に よ る

影響 とは考 え難い。その他,赤 色尿 が500mg/kg群 の

雄1,000mg/kg群 の雌 で各1例 に観察 された が,そ

の症状 は一過性 であ り,剖 検 で も著変 は な く,更 に,

発現例 数 か ら考え て偶 発 的 な変 化 と判断 した。

離乳 まての体 重 には125mg/kg群 の 生 後14日 に有

意 な減 少 が 認 め られ た だ け であ るこ とか らME1207

投与 に よ る毒性 的影響 では ない と考 え られ る。

離 乳 後の体 重 は125mg/kg以 上 の投 与群 で連 続 的

あ るい は散発 的に対 照群 を下 回 るこ と もあ ったが,明

らか な用 量相 関性 は ない こ とか ら,離 乳 後の 出生 児体

重 にME1207が 毒 性 的影響 を及 ぼ した とは考 え難 い。

行 動 ・学習 能検査 で は,オ ープ ン フ ィー ル ド,シ ャ

トル ボ ックス及 び ウォー ター メ イズ各 試験 いずれ に も

何 ら影響 は な く,ME1207は 行 動 ・学 習能 に影 響 しな

い と考 え られ る。

生後8週 におけ るラ ッ トの剖 検 では,特 にME1207

投 与 に よる影 響 は なか っ た。 器官 重 量 では,雄 の250

mg/kg以 上 の投 与群 で心 重-量が絶 対値,相 対 値共 に減

少 したが,相 対値 比較 では正 常範 囲(対 照群 の平 均値

±2σ)内 の 変動 であ り,毒 性 的 には意 味の ない もの と

考 え る。

生後10週 に おけ る生 殖機 能検 査 では,性 周期,雌 雄

の交尾率 及び受(授)胎 率 いず れに も影響 は認 め られ

なか った。 また,妊 娠 期間 中に死 亡例 は な く,一 般状

態に も影響 は なか った。

妊娠 期 間 中の 体 重 に は125mg/kg群 で有 意 な減 少

が認 め られ た だけ で あ る こ とか らME1207投 与 に よ

る毒性 的影 響 はな い と考 え られ る。妊 娠13日 での帝 王

切開 時 の剖 検 では特 にME1207投 与 に よ る影 響 は 認

め られず,帝 王 切開 時所 見 で も黄体数,着 床数 等 に影

響 はなか っ た。 更 に,生 殖 機能 検査 後の雄 の剖 検 で も

特 にME1207投 与に よ る影響 は認め られ ず,精 巣及び

精 巣上体 の重 量で は絶体値 及 び相 対値 いず れに も共通

した変動 は認 め られ なか った。従 って,ME1207は ラ

ッ トの生 殖能 力に影 響 しない と考 え られ る。

以上 の結果 を通 覧す ると,ME1207250mg/kg以 上

の投 与群 で母 動物 の体 重増加 抑制 が認 め られ たが,妊

娠 の維持,分 娩,哺 育行 動 には影 響 な く,胚 あ るいは

胎 児の 外形,内 臓 観察 に も影 響 は なか った。骨 格観 察

では500mg/kg以 上 の 投 与 群 で仙 尾 椎 骨 の骨 化 が 軽

度 なが ら遅延 したが,他 のセ フェ ム系抗生 物 質に お い

て も胎 児の 発育 か抑制 された場 合 に発現 す る現 象で あ

り,ま た,催 奇 形作 用 も他 の セ フェム 系抗生 物質 同様

認め られ なか っ た2.3,6,7,10～14).更に,出 生 児 の発 育 分

化,初 期行 動,視 聴覚 機能,学 習能,情 動性 及 び生 殖

機 能 に も毒 性的影 響 は なか った。

したか って,ラ ッ ト胎 児 器官形 成期 投与 試験 に おけ

る無影 響 量は,母 動 物 に対 して は125mg/kg,胚 ・胎

児 に 対 して は250mg/kg,出 生 児に 吋 し て は1,000
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mg/kgと 推定 され る。
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TOXICITY STUDIES OF ME1207, A NEW ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC

V. REPRODUCTIVE AND DEVELOPMENTAL TOXICITY STUDY OF ME1207 IN RATS

BY ORAL ADMINISTRATION DURING THE PERIOD OF ORGANOGENESIS

Toshiaki Hata, Hiroyasu Asaoka, Minako Ito, Kazuo Okano ,
Masanori Izawa, Yasuhiro Shindo, Isao Kosugi, Masataka Fujita

Pharmaceutical Research Center, Meiji Seika Kaisha, Ltd.
760 Morooka-cho, Kohoku-ku, Yokohama 222, Japan

ME1207 at doses of 125, 250, 500 and 1,000mg/kg was orally administered to SD strain rats during

the period of fetal organogenesis to investigate its effects on dams, their fetuses and on postnatal
development and reproductive function of offspring. The following results were obtained. In dams,
suppression of body weight gain was observed in the 250mg/kg and higher dose groups, however, no

effects were noted on continuance of pregnancy, delivery or nursing behavior. In embryos and fetuses,
no deleterious effects were observed on the implantation rate, number of dead fetuses or resorptions,
number (rate) of live fetuses or fetal body weights. Further more, no increase in the development of

anomalies or variations related to the administration of ME1207 was noted by visceral observation.
However, in the findings of skeletal observation a decrease in the number of ossified sacrococcygeal
vertebrae was observed in the 500mg/kg and higher dose groups. No deleterious effects were

observed in postnatal physical and behavioral development, visuoauditory function, learning ability,
emotionality or reproductive function. From these results, the non-effect doses are estimated to be
125mg/kg for dams, 250mg/kg for embryos and fetuses and 1,000mg/kg for the offspring, which
suggests that ME1207 has, potentially, no teratogenic effect in rats.


