
272
CHEMOTHERAPY

APR. 1992

経 口セフェム系抗生物質ME1207の 安全性 に関す る研究

第6報 ラットを用いた周産期及び授乳期投与試験
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磯和 弘一 ・駒井 義生
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明治製菓株式会社薬品総合研究所

経 口セフェム系抗生物質ME1207の90,250及 び750mg/kgをSD系 ラ ッ トの周産期及び

授乳期に連 日経 口投与 し,分 娩,哺 育行動及び出産 児に及ぼす影響について検討 した。母動物

では90mg/kg以 上 の群に軟便,摂 餌量の減少,摂 水量の増加,副 腎重量の増加,250mg/kg以

上の群に体重及び摂餌量の増加,盲 腸膨満,腎 臓重量の増加が認められたが,妊 娠維持,分 娩

及び哺育行動への影響は認め られなかった。出産児に対 しては発育抑制作用はみられず,出 生

児の生存性,外 形,発 育分化,初 期行動,視 聴覚機能,学 習能,情 動性及び生殖機能などにも

ME1207投 与の影響は認め られなかった。以上の結果か ら,ラ ッ ト周産期及び授乳期投与試験

におけるME1207の 無影響量は,母 動物の一般毒性 に対 して90mg/kg以 下,母 動物の生殖及

び出産児に対 して750mg/kgと 推定 される。
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ME1207は 新 しく合成 された経 口セフェム系抗生

物質で,体 内でME1206と な りグラム陰性菌,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 動物の分娩,哺 育行動及び出

産児に及ぼす影響 を検討す るために,経 口投与による

ラッ ト周産期及び授乳期投与試験 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.7017,含 量95.0%,以 下

ME 1207)を 用 いた。本物質は淡黄色 無臭の粉末で,

以下記載の投与母はいずれ 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

日本 チ ャー ル ス ・リバ ー株 式会社 で生産 され た

Sprague-Dawley系 ラ ッ ト(Crj:CD,SPF)の9週 齢の

雄47匹,8～9週 齢の雌136匹 を,(株)日本生物材料セン

ターよ り入手 した。実験には,入 手後2～3週 間の検疫

・馴化期間中に一般状態の観察及び体重測定 を行い.

順 調に発育 した11～12週 齢の雌雄動物を使用 した。交

配は,雌 雄1対 で終夜(約16時 間)同 居させて行い,

翌 朝,膣 栓 と膣垢中に精子が確認されたものを交尾成

立 とし,そ の日を妊娠0日 とした。個体識別は,ケ ー

ジカー ドと尾根部への入墨(個 体番号)に より行った。

得 られた交尾確 認雌動物の体重(交 尾成立時)は235～

2859で,交 尾確認の 当日に各群に割 り当てて1群 当

り24匹 使 用 した。

動物は,温 度23±2℃,相 対湿度55±10%,照 明時

間7:00～19:00,換 気 回数10回 以上/時 間に調節さ

れたバ リアー飼育室で,1ケ ー ジ当 り馴化期間中は雌

雄別に各1～3匹(ア ル ミ製箱型ケージ:奥 行40cm×

間 口25cm× 高 さ20cm),交 配 期 間 中は雌雄各1匹

(ス テンレス製交配 ケー ジ:奥 行35cm× 間 口15cm

×高 さ21cm),妊 娠及び哺育期間中は母動物1匹(馴

化期 間中と同一のケー ジ,哺 育期 間中は出産児を含

む),育 成期間中は雌雄別に各1～2匹(馴 化期間中と

同一のケージ)を 収容 した。

アル ミ製箱型ケー ジには床敷 として滅菌したチッフ

〔Clean shaving(R):千 葉 アニマル資材〕 を,ス テンレ

ス製交配ケージには受け皿に滅菌 した吸水紙 〔トレイ

* 〒503-06岐 阜県海津郡海津町福江52
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メイ ト(R):国光 産業(株)〕をそれ ぞれ使用 した。飼料は,

市販の固型飼料 〔MM-6,(株)船 橋農場〕 を社団法人 日

本アイソ トープ協会甲賀研究所で放射線滅菌 したもの

を,飲 料水は上水道水(給 水瓶による)を それぞれ 自

由に摂取させた。

3. 用量 及び投与方法

本被験物質の経口投与によるラッ ト胎児器官形成期

投与試験では,妊 娠期間中の母動物において250mg/

kg以 上 の投与群 で有意 な体 重増加 抑制が 認め られ

た1)。また,妊 娠前及び妊娠初期投与試験 では,妊 娠0

日の体重値が1,000mg/kg投 与群 で対照群 を下 回 り,

その後も下回る傾 向を示 し毒性的影響が示唆 された2)。

以上の結果 を参考 とし,本 試験の投与 日数及び投与

期間が周産期から授乳期であること,分 娩あ るいは授

乳による負荷等を考慮に入れ,本 試験 では最高投与量

を750mg/kgと し,以 下公比約3に て250及 び90mg

/kgを 設定した。

投与期間は妊娠17日 から離乳前 日までとした。投与

経路は臨床適用経路に準 じ経 口投与 とし,テ ィスポー

ザプル経口ゾンデを用いて胃内に1日1回 強制投与し

た。投与液量の算出は妊娠17日(妊 娠期間中)及 び分

娩後0,7,14日 目(授 乳期間中)の 体重値 を基準 とし,

調製は10ml/kg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液 〕 で用時に懸濁 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

各群の交尾確認動物については 自然分娩 させ,分 娩

後21日 目に離乳 した。

一般状態及び生死の観察 を投与期間中は1日2回 以

上,そ の他の期間は1日1回 行 った。 また,分 娩状況

の観察を妊娠21日 より実施 した。体重は妊娠0日 及び

17日 か ら離乳までの毎 日,摂 餌及び摂水量は妊娠17

日から離乳までの1日 量を毎 日測定 した。 自然分娩さ

せた母動物については,妊 娠期間及び出産率 を求めた。

離乳時の母動物は,エ ーテル麻酔下で放 血死 させ,胸

腹部の器官 ・組織 を肉眼的に観察 した後,脳,胸 腺,

心臓,肺,肝 臓,腎 臓,副 腎,脾 臓,卵 巣及び子宮の

重量を測定するとともに相対重量を算出 した。 また,

子宮内の着床痕数 を調べて出生率 を求めた。

死亡例は,胸 腹部の器官.組 織 を肉眼的に可能な限

り観察 し死因の検索を行 うとともに,母 動物が死亡 し

た出産児は速やかに剖検に付 した。なお,異 常の認め

られた器官ならびに腎臓及び副腎について病理組織学

的検査を実施 した。

母動物の分娩終了後に出生児数,死 産 児数,死 産率,

出生児性別及び出生児体重を検査するとともに,出 産

児の外形観察 を行 った。出生児は生後4日 目に,1母 動

物当 り最大8匹 になるように性比 を考慮(可 能な限 り

雌雄同数)し て調整するとともに雌雄別に個体識別(手

掌及び足底部への入墨)を 施 した。余剰出生児は胸腹

部の器官.組 織の肉眼観察を行 った。なお,調 整の際

一方の性が不足する時には他方の性 を多 く残 し
,総 数

が8匹 に満たない時には全例 をそのまま哺育 させた。

出生児は生後0,4,7,14及 び21日 目に体重を個体別に

測定するとともに,生 死の観察 を毎 日行い,4日 生存率

及び離乳率 を求めた。 なお,外 形異常のみられた死産

児は,Bouin液 に 固定後,剖 検に付 した。 また,哺 育

期間中は出生児の発育分化の指標 として耳介展開を生

後4日 目,切 歯萌出を生後12日 目,腹 部被毛の発生及

び開眼を生後14日 目,精 巣下降 を生後21日 目,腟 開

口を生後35日 目よりそれぞれ完了す るまで観察 した。

初期行動検査 として回転運動(生 後7日 目),正 向反射

(生後10日 目),牽 引 力(生 後14日 目),疼 痛反応(生

後20日 目),後 肢撤去反応(生 後20日 目),視 聴 覚検

査 として視覚性置き直し反応(生 後20日 目),耳 介 反

射(生 後21日 目:ガ ル トンホイッスル;8,000及 び

16,000Hz),瞳 孔 反射(生 後21日 目)を 全例について

調べ た。

離乳時(生 後21日 目)に,1母 動物当 り雄及び雌動

物を最大各2例(生 殖機能検査用及び行動 ・学習能検

査用)残 して他のすべての離乳児をエーテル麻酔下で

放血死させ,胸 腹部の器官 ・組織 を肉眼的に観察 した

後,脳,胸 腺,心 臓,肺,肝 臓,腎 臓,副 腎,脾 臓,

精 巣 ・精巣上体 または卵巣 ・子宮の重量を測定す ると

ともに相対重量を算出 した。 また,異 常の認め られた

器官 ・組織については病理組織学的検査を実施 した。

なお,生 殖機能検査用及び行動 ・学習能検査用動物は

ケー ジカー ドと尾根部への入墨により個体識別 した。

生殖機能及び行動 ・学習能検査用動物については,一

般状態及び生死の観察を1日1回 行 った。 また,生 殖

機能検査用動物については10週 齢 まで週1回 体 重測

定を行 った。行動 ・学習能検査用動物については5週

齢時にオープンフィール ド試験 による情動性,7週 齢

時に ウォー ター メイズ試験(Biel型T-maze3))に よ る

学習能の検査を実施 した。これらの行動 ・学習能検査

を終了した動物は,8週 齢時にエー テル麻酔下で放血

死させ,胸 腹部の器官 ・組織 を肉眼的に観察 した後,

脳,胸 腺,心 臓,肺,肝 臓,腎 臓,副 腎,脾 臓,精 巣

・精巣上体 または卵巣 ・子宮の重量測定を行 うととも

に相対重量 を算出 した。

生殖機能検査用 とした各群の雌動物は,8週 齢 より2
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週間,毎 日午前中に腟垢 を採取 して性周期の検査を行

った。生殖機能検査 としての交配は,同 群内の雌雄1対

(10週 齢)を 兄妹交配 を避けて終夜(約16時 間)同 居

させ て行 い,翌 朝,腟 栓 または腟垢中に精子が確認 さ

れたものを交尾成立 とし,交 尾率 を求めた。なお,交

配は14日 間にわた り行 ったが,そ の間に交尾の認め ら

れなか ったペアーについては,雄 動物は試験群外の無

処置の雌動物 と,雌 動物 は同群内で授胎能の認められ

た雄動物 とさらに7日 間同居させ,交 尾及び妊娠の成

立 を調べ た。交尾の成立 した雌動物は個別に収容 し,

体 重測定 を妊娠0,7及 び13日 に行った。 これ ら雌動

物は,交 尾成立後13日 目の午前中にエーテル麻酔下で

放血死させて胸腹部の器官 ・組織 を肉眼的に観察 した。

また,着 床の有無によって妊娠の成否 を確認 し,受(授)

胎率 を求めた。さらに子宮については,胚.胎 児死亡

(着床痕跡,胎 盤遺残及び前期浸軟胎児に分類)及 び生

存胎児の位置と数 を検査す るとともに,着 床率及び胚

・胎児死亡率 を求めた
。交尾後の雄動物は13週 齢時に

エーテル麻酔下で放血死 させ,胸 腹部の器官 ・組織を

肉眼的に観察 した後,精 巣及び精巣上体については重

量測定 と相対重量の算出を行 った。交尾不成立の雄動

物は,交 配期間終了後にエー テル麻酔下 で放血死 させ

て胸腹部の器官 ・組織 を肉眼的に観察 し,不 妊の雌動

物及びその相手雄動物 と共に精巣 ・精巣上体 または卵

巣 ・子宮の病理組織学的検査 を実施 した。なお,交 尾

不成立の雌動物については,交 配期間(3週 間)中 に採

取 した腟垢による性周期の検査 を行 った。

5. 統計 学的解析方法

体重,摂 餌量,摂 水量,臓 器重量,黄 体数,着 床(痕)

数,生 存胎児数,妊 娠期間,出 生 児数,行 動 ・学習能

力検査 についてはStudentのt検 定,交 尾率,受(授)

胎率についてはx2(2×2)検 定,性 周期,性 比,発

育分化観察値,死 産率,生 存率,離 乳率,出 生率,着

床率,胚 ・胎児死亡率,外 形異常の出現率 については

Wilcoxonの 順位和検定 により,そ れぞれ危険率5%

及 び1%で 対照群 と比較 した。

II. 結 果

1. 母 動物に及ぼす影響

軟便が,90mg/kg群 で5/24例,250mg/kg群 で10

/24例,750mg/kg群 で5/23例 に,妊 娠21日 よ り髭乳

までそれぞれ散見された。なお,分 娩 日に250mg/kg

群 の1例 が投与直後に死亡 したが,剖 検の結果,口 腔

内,気 管内及び肺に泡沫液の充満がみられ,投 与過誤

によるもの と判断された。 また,当 母動物の出産児の

剖検 では特記すべ き変化はみ られなかった。

体重推移では,各 群の妊娠期間中に変化はみられな

か ったが,哺 育期間中の250mg/kg群 で分娩後8～19

日目,750mg/kg群 で分娩後12～21日 目に対照群に

比 して有意な体重増加が認め られた(Fig.1)。 摂餌量

では,妊 娠期間中ですべてのME1207投 与群の妊娠

18～21日 に減少がみ られた。分娩後では,摂 餌量の減

少が90及 び250mg/kg群 の分娩後1な らびに3日 目,

750mg/kg群 の分娩後1～3日 目に,増 加が90mg/kg

群 の分娩後12日 目,250mg/kg群 の分娩後6～19日

目及び750mg/kg群 の 分娩後8～20日 目にそれぞれ

認め られた(Fig.2)。 摂 水量では,90mg/kg以 上の群

で妊娠20及 び21日,250mg/kg群 で さらに妊娠19

日に増加がみ られた。一方,分 娩後でも摂水量の増加

が750mg/kg群 で分娩後0日 目,90mg/kg以 上の群

で分娩後2～21日 目にそれぞれ認め られた。

離乳時に行った胸腹部の器官 ・組織の肉眼観察では,

Fig. 1. Changes in body weight of rat dams

treated orally with ME1207 from day 17 of

pregnancy to day 20 after delivery.

Fig. 2. Changes in food consumption of rat

dams treated orally with ME1207 from day

17 of pregnancy to day 20 after delivery.
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盲腸膨満が250mg/kg群 で11/23例,750mg/kg群 で

全例にみられた。なお,250mg/kg群 の1例 で左腎に

米粒大の白色結節が観察されたが,用 量相関性 を欠 く

出現であった。

主要器官重量については,絶 対重量及び相対重量に

共通 して250mg/kg以 上 の群の腎臓に増加,90mg/

kg以 上 の群の副腎に増加 またはその傾 向が認め られ

た。その他,絶 対重量で胸腺の減少が90及 び250mg/

kg群,相 対重量で胸腺 の減少が90及 び250mg/kg

群,脳,心 臓,肺,肝 臓及び卵巣の減少が750mg/kg

群にそれぞれみ られた(Table1)。

病理組織学的検査では,腎 臓の間質に,90mg/kg群

で巣状の線維化,250mg/kg群 で浮腫 を伴 った腎盂乳

頭管の拡張,750mg/kg群 で巣状の細胞浸潤を伴った

尿細管の再生像がそれぞれ1例(片 側性)み られたが,

副腎にはいずれの個体に も特記すべ き変化は観察され

なかった。なお,剖 検時に米粒大の白色結節が観察 さ

れた250mg/kg群 の1例 は,病 理組織学的検査 の結

果,腎 芽腫 と認められた。

2. 母動物の分娩及び出産児に及ぼす影響

分娩 ・哺育状態で異常 を示す母動物は各群に1例 も

観察されず,各 投与群の出産率,妊 娠期間,着 床痕数,

出生児数,出 生率,死 産率及び性比にも対照群 との間

に差異は認められなか った。 また,出 産児の外形観察

では,90mg/kg群 で死産児の1例 に複合異常(胸 腹裂

・無指 ・口蓋裂)が みられたが
、250mg/kg以 上の群

に異常児は1例 も観察 されす,用 量に相関 した出現て

はなか った。出生 児の生後4日 生存率 及び離乳率 で

は,対 照群 との間 に差 異はみ られ なかった(Table

2)。

出生 児の体重推移では,90mg/kg群 の雄動物で生

後21及 び28日 目,雌 動物で生後14,21及 び28日 目

にそれぞれ体重増加の抑制,250mg/kg群 の雄動物で

生後49～63日 目に増加が認められたが,い ずれ も用量

相関性 を欠 く変化であった。その他,生 後70日 目に90

mg/kg群 以 上の雄動物で増加が認め られたが,雌 動物

に同様の変化はみ られなかった(Figs.3,4)。

発育分化,初 期行動ではいずれの検査 も対照群 との

間に差異はみられなかった(Table3)。 また,余 剰出

生児,死 産児,死 亡 児及び離乳児の剖検では,90mg/

kg群 で外形異常(胸 腹裂・無指 ・口蓋裂)の みられた死

産児に,無 眼球 ・左側膀動脈 ・尿管蛇行 ・腎形成不全

Table 1. Organ weights after weaning in rat dams treated orally with ME1207

from day 17 of pregnancy to day 20 after delivery

Each value represents Mean•}SD

a) Absolute weight

b) Relative weight (g or mg per 100g body weight)

Significantly different from control *: P < 0.05,**: P < 0.01
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Table 2. Postnatal development of offspring(F1) from rat dams treated orally
with ME1207 from day 17 of pregnancy to day 20 after delivery

a) (No. of delivery/No. of pregnant animals) •~100

b) (No. of live offspring/No. of implantations) ×100

c) Pre. regulation

d) (No. of pre. regulated live offspring at postpartum day 4/No. of live offspring at birth) •~100

e) (No. of live offspring at postpartum day 21/No. of regulated live offspring at postpartum day 4) •~100

が観察 されたが,250mg/kg以 上 の群に異常はみられ

なかった。その他,視 聴覚検査及び離乳児の外形検査

では90mg/kg群 に片側性の眼球 白濁が1例 観察 され,

瞳孔反射においても同個体の反応が陰性(眼 球 白濁側)

となった。 しか し,他 の投与群に同様の異常はみられ

なか った。

オープンフィール ド試験におけ る各指標では雄動物

で,90mg/kg群 に区画移動数の減少,90及 び750mg/

kg群 に立 ち上 り回数の減少 ならびに脱糞 回数の増加

が認められたが,用 量相関性あるいは雌雄の共通性を

欠いた変化 であった(Table4)。

ウォー ター メイズ試験では,雄 動物 で90mg/kg群

の1日 目の第4,5試 行 の平均到達時間に延長,250mg

/kg群 の3日 目の総平均到達時間に占める第4,5試 行

の割合に減少,雌 動物で90mg/kg群 の2日 目の総錯

誤数 に占め る第4,5試 行 の割合に減少が認め られた

が,い ずれ も用量相関性 を欠 く変化であった。

3週 齢児について行った胸腹部の器官 ・組織の肉眼

観察では,異 常はみ られなかった。なお,90mg/kg群

で雌動物の1例 に観察 された外形異常(眼 球白濁)は,

病理組織学的検査の結果,角 膜炎(角 膜固有層に細胞

浸潤及び線維化を伴 った角膜の肥厚)と 認め られた。

3週 齢児の器官重量測定では,雄 動物の絶対重量で90

mg/kg群 の肺,脾 臓及び精巣上体に減少,相 対重量で

90mg/kg群 の脳 に増加 と精巣上体 に減少,雌 動物の

絶対重量で90mg/kg群 の脳,肺,肝 臓 腎臓及び脾臓
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Table 3. Physical development of offspring(F) from rat dams treated orally

with ME1207 from day 17 of pregnancy to day 20 after delivery

[ / ]: No. of offsprings reached criterion / No. of offsprings examined

Fig. 3. Changes in body weight of male off-

spring (F) from rat dams treated orally
with ME1207 from day 17 of pregnancy to
day 20 after delivery.

Fig. 4. Changes in body weight of female

offspring (F1) from rat dams treated orally
with ME1207 from day 17 of pregnancy to

day 20 after delivery.

に減少,相 対重量で90mg/kg群 の脳に増加,750mg

/kg群 の心臓に減少がそれぞれ認められたが,い ずれ

も用量相関性あるいは絶対及び相対重量の共通性を欠

く変化であった(Tables 5,6)。

8週 齢児の胸腹部の器官・組織の肉眼観察では,雄 動

物で対照群に片側性の精巣肥大が1例 観察 されたが,

ME1207投 与群に異常は1例 もみ られなか った。8週

齢 児の器官重量測定では,雄 動物の絶対重量で90mg/

kg群 の精巣及び750mg/kg群 の肺に減少,相 対重量

で90mg/kg群 の脳,心 臓及び250mg/kg群 の胸腺に

増加がそれぞれ認め られた。雌動物では絶対重量で90

mg/kg群 の心臓 肝臓 腎臓 胸腺250mg/kg群 の

胸腺 及び750mg/kg群 の肝臓 にそれ ぞれ増加 と250

mg/kg群 の副 腎に減少,相 対重量 で90mg/kg群 の

脳,250mg/kg群 の肺及び副腎,750mg/kg群 の 脳及

び肺にそれぞれ減少 と250mg/kg群 の 胸腺に増加が

認め られた。いずれ も用量相関性あるいは絶対及び相

対重量の共通性 を欠いたものであった(Tables 7,8)。

性 周期検査では,発 情期回数及び性周期 日数のいず

れに も対照群 と各投与群 との問に差異は認められなか

った。

2週 間 の同居 で対照群 の3ペ アー と250及 び750

mg/kg群 の 各2ペ アーに交尾が確認されなかったが,

対照群 とME 1207各 群 間の交尾率に差異は認め られ

なか った。交尾例のうち,対 照群、90及 び250mg。kg

群 の各1例 と750mg/kg群 の4例 が不妊 となったが,

ME1207各 群 の受(授)胎 率には対照群 との間に差異

はみられなかった。交尾のみられなかった対照群,250

及 び750mg/kg群 の 各ペアーについては,雄 動物は無

処置雌動物 と,雌 動物は同群 内の既に授胎能 を認めた
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Table 4. Open field test upon offspring(F) from rat dams treated orally

with ME1207 from day 17 of pregnancy to day 20 after delivery

Each value represents Mean+SD

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

Table 5. Organ weights of male offspring(3 weeks old, F,) from rat dams treated

orally with ME1207 from day 17 of pregnancy to day 20 after delivery

Each value represents Mean +SD

a) Absolute weight

b) Relative weight (g or mg per  100g body weight)

Significantly different from control *: P < 0.05, ** : P < 0.01
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Table 6. Organ weights of female offspring(3 weeks old, F,) from rat dams treated

orally with ME1207 from day 17 of pregnancy to day 20 after delivery

Each value represents Mean +SD

a) Absolute weight

b) Relative weight (g or mg per 100g body weight)

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

雄動物 とそれぞれ1週 間 を限度 として再交配させ た。

その結果,対 照群で雌雄動物の各2例,250mg/kg群

で雄動物の2例 及び雌動物の1例,750mg/kg群 で雌

動物の2例 にそれぞれ交尾及び受(授)胎 が認め られ

た。しかし,対 照群の雌雄動物の各1例,250mg/kg群

の雌動物及び750mg/kg群 の 雄動物の各1例 に交尾

は認められず,750mg/kg群 の雄動物1例 に授胎が認

められなかった(Table 9)。

交尾不成立例及び不妊例について実施 した胸腹部の

器官 ・組織の肉眼観察及び生殖器(卵 巣,子 宮または

精巣,精 巣上体)の 病理組織学的検査では,750mg/kg

群で相手雌動物が不妊であった雄動物の1例 に,授 胎

能の欠如を示唆する両側性の精巣萎縮(病 理組織学的

検査では,両 側の精巣に精子形成阻害及び精 巣上体に

精子数減少を観察)が 観察 されたが,他 の個体に同様

の所見は認め られなかった。なお,250mg/kg群 の 交

尾不成立雌動物(1例)に ついて実施 した性周期の検査

では特に異常は認め られなか った。

各群の妊娠動物の体重は順調に推移 し,い ずれの測

定 日に も対照群 との間 に差 異は認め られ なか っ た

(Fig.5)。

各群の妊娠動物の帝王切開の成績では,黄 体数,着

床数,着 床率,胚 ・胎 児死亡率及び生存胎児数のいす

れにも対照群 との間に有意 な変化 はみ られなかった

(Table 10)。 また,交 尾後の雄動物及び帝王切開時の

母動物について実施 した胸腹部の器官 ・組織の肉眼観

察においても,異 常 を示す所見は認められなかった。

雄動物の器官重量成績 では,相 対重量 で90mg/kg群

の精巣及び精巣上体 と250mg/kg群 の 精 巣上体 に減

少かみられたが,絶 対重量に差はなかった。

III.考 察

ME1207の90,250及 び750mg/kgを ラ ッ トの周

産期及び授乳期に経口投与 し,母 動物及び出産児に及

ぼす影響 を検討 した。

1.母 動物に及ぼす影響

体重及び摂餌量の増加(哺 育期間)な らびに腎臓重

量の増加 と盲腸の膨満が250mg/kg以 上 の群 に,軟

便,摂 餌量の減少(妊 娠末期及び分娩後数 日間)及 び

摂水量の増加(投 与期間)が すべての被験物質投与群

にそれぞれ認め られた。 これ ら軟便,盲 腸膨満及び摂
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Table 7. Organ weights of male offspring(8 weeks old, F,) from rat dams treated

orally with ME1207 from day 17 of pregnancy to day 20 after delivery

Each value represents Mean•}SD

a) Absolute weight

b) Relative weight (g or mg per 100g body weight)

Significantly different from control * : P < 0.05

水量の増加は,抗 生物質投与時に一般的にみ られ る腸

内細菌叢の変化4～9)に起 因 したものと考えられる。摂餌

量の減少は体重に影響 を与えるほどの ものではなかっ

たが,摂 餌量の増加は体重推移 とよ く相関 してお り分

娩後の体 重増加の一因と思われる。なお,90mg/kg群

でみ られた分娩後12日 目の摂餌量の増加は一過性で

体重 との関連 も認め られないことか ら,毒 性学的に問

題のない変化 と思われた。 また,腎 臓重量の増加は本

被験物質のラッ トの慢性毒性試験9)において も報告 さ

れてお り,本 被験物質が腎臓に何 らかの影響 を及ぼす

ことが伺 われた。 しかし,こ れら体重及び摂餌量の推

移 ならびに腎臓重景の増加 は他 のセフェム系抗生物

質6～7,10)でもみられていることか ら,ME1207に 特 徴

的な変化 であるとは考えられない。病理組織学的検査

では腎臓の重量増加 を示唆する形態学的な所見は認め

られず,一 部 の個体(90mg/kg以 上 の投与群に各1

例)に みられた腎臓の巣状の線維化,腎 孟乳頭管の拡

張あるいは尿細管の再生像 も,低 頻度な出現であるこ

とから偶発的な病変 と考えられ,従 ってこの腎臓重量

の増加 も器質的には問題のない変化 と思われ る。一方,

90mg/kg以 上 の群 でみ られた副腎重量の増加 は,形

態学的には異常はなかったが,本 被験物質の胎児器官

形成期投与試験1)な らびに亜急性,慢 性毒性試験9)の雌

では認められない変化 であった。 しか し,他 のセフェ

ム系抗生物質7,10,11)でも周産期及び授乳期投与による

副腎重量の増加が報告 されてお り,同 時期でのこの種

の抗生物質投与による影響 と考 えられ,ME1207特 有

の変化ではなか った。なお,90及 び250mg/kg群 でみ

られた胸腺重量,750mg/kg群 でみ られた脳,心 臓

肺,肝 臓及び卵巣相対重量の減少は,用 量相関性を欠

くか あるいは体重の高値に基づ いた ものでME1207

投 与 の影響 とは考えられない。

2.母 動物の分娩及び出産児に及ぼす影響

各投与群の出産率,妊 娠期間,着 床痕数,出 生児数

出生率,死 産率,性 比に差異は認められず,ま た分娩

・哺育状態に異常を示す母動物は1例 もみられないこ

とか ら,ME1207の 周産期及び授乳期投与による分娩

・哺育への影響はない もの と考 えられる。 また,各 群

の出生 児の体重推移,発 育分化及び生存率は良好で,

離乳後にはむ しろ投与群(雄 動物)の 体重は対照群を

上回ってお り,出 生児の発育に問題はないもの と思わ

れる。90mg/kg群 で1例 の死産児にみ られた外形(胸
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Table 8. Organ weights of female offspring(8 weeks old , F,) from rat dams treated
orally with ME1207 from day 17 of pregnancy to day 20 after delivery

Each value represents Mean+SD
a) Absolute weight
b) Relative weight (g or mg per 100g body weight)

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

Table 9. Reproductive performance by offspring(F) from rat dams treated

orally with ME1207 from day 17 of pregnancy to day 20 after delivery

a) (No. of copulated pairs / No . of cohabitated pairs) x 10(1
b) (No. of pregnant pairs / No . of copulated pairs)/ 100
c) Animals failing to copulate at 1st mating
d) No. of copulated animals / No . of cohabitated animals
e) No. of impregnated animals / No . of copulated animals
f) No. of pregnant animals / No . of copulated animals
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Table 10. Findings at caesarean section of female offspring (F) from rat dams treated

orally with ME1207 from day 17 of pregnancy to day 20 after delivery

Early resorption: Implantation remnant and placental remnant

Late resorption: Early macerated fetus

a) (No. of implantations / No. of corpora lutea) •~ 100

b) (No. of resorptions / No. of implantations) •~ 100

Fig. 5. Changes in body weight of female
offspring (F1) from rat dams treated orally
with ME1207 from day 17 of pregnancy to

day 20 after delivery.

腹裂 ・無指.口 蓋裂)及 び内臓(無 眼球 ・左側膀動脈

・尿管蛇行 ・腎形成不全)異 常 ならびに1例 の離乳児

にみ られた外形異常(片 側性の眼球 白濁)及 び同個体

の瞳孔反射における陰性,750mg/kg群 で1例 にみら

れた両側性の精巣萎縮は,い ずれ も用量相関性あるい

は発現頻度からME1207投 与 に起 因 したもの とは考

えられない。 また,行 動 ・学習能にME1207投 与 の影

響はみ られず,生 殖機能 としての交尾,受(授)胎,

排卵,着 床,ま た次々世代の発生,発 育に も異常は認

め られなかった。

以上の結果を通覧すると,ME1207投 与による母動

物への影響 として90mg/kg以 上 の群に軟便,摂 餌量

の減少,摂 水量の増加,副 腎重量の増加,250mg/kg以

上 の群に体重及び摂餌量の増加,盲 腸膨満,腎 臓重量

の増加が認め られたが,妊 娠維持,分 娩及び哺育への

影響はなく,出 産児に対してもME1207投 与に起因す

ると考 えられる変化は認められなかった。

従って,ME1207の 経 口投与に よるラット周産期及

び授乳期投与試験におけ る無影響量は,母 動物の一般

毒性に対 して90mg/kg以 下,母 動物の生殖及び出産

児に対 して750mg/kgと 考 えられ る。
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TOXICITY STUDIES OF ME  1207, A NEW ORAL CEPHEM ANTIBIOTIC

VI. REPRODUCTIVE AND DEVELOPMENTAI_ TOXICITY STUDY OF ME 1207 IN RATS

BY ORAL ADMINISTRATION DURING THE PERINATAL AND LACTATION PERIOD

Mitsuharu Hattori 1), Shigemi Inoue 1), Taku Katano 1),

Ichirou Tachibana 1), Kouichi Isowal), Yoshio Komai 1),

Minako Ito 2), Isao Kosugi 2), Masataka Fujita 2)
1) Gifu Research Laboratory , The Center of Japan Biological Chemistry Co., Ltd.

52Fukue, Kaizu-cho, Kaizu-gun, Gifu 503-06, Japan
2)Pharmaceutical Research Center . Meiji Seika Kaisha, Ltd.

Peri- and postnatal study on ME 1207, an oral antibiotic, was carried out with Sprague-Dawley
rats. ME 1207 at dose levels of 90, 250 and 750 mg/kg/day was administered orally to dams from day

17 of gestation through day 20 of lactation, and its effects on parturition and nursing behavior of
dams and growth development of postnatal offspring were investigated. The reference compound

0.1% CMC was given at 10 ml/kg in the same manner. In dams, soft stools were observed at the dose
of 90 mg/kg and higher. Also decrease in food consumption, increase in water consumption and in

adrenals weight were noted at the dose of 90 mg/kg and higher. Body weight gain, an increase in
food consumption, cecum hypertrophy and an increase in kidneys weight were noted at the dose of

250 mg/kg and higher. But the gestation period, parturition and nursing behavior were normal in
every dose group. ME 1207 did not suppress development of offspring. And there were no changes
in viability, external appearence, differentiation, function of sensory organs, behavior, learning
ability or reproductive performance attributable to the treatment with ME1207. From these results,
no effect dose levels of ME 1207 were 90 mg/kg/day or less for general toxicity in dams and 750 mg

/kg/day for dams' reproductive performance and for their offspring.


