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Biapenemの ラッ トにお ける生殖 発生 毒性試験

原田 寧 ・田中憲夫

日本レダリー株式会社生物研究所
*

Biapenem(BIPM)の30,100お よび300mg/kgを ラ ッ トの妊 娠前 お よび妊 娠初 期(Seg.I),

胎 児 の器 官形 成期(Seg.II)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。

すべ て の親 動物 にお いて,投 与 に よ る死亡 は見 られ なか った。 雌雄 とも軟 便,剖 検 時

の盲 腸 の 肥大 がBIPM投 与 群 に 認 め られ た。 摂 餌 量 の低 値 を と もな う体 重 増 加 抑 制 が.

雌雄 ともに100mg/kg以 上 の群 に見 られ た。親 動物 の生殖 能,妊 娠 の維持,分 娩 ・哺育 行

動 にBIPMの 投 与 に 関連 した影 響 は 認 め られ な か っ た。

胎 児 に対 す る影響 につ い ては,Seg.IIの300mg/kg群 にお い て胎 児平均 体 重 が有 意 な低

値 を示 した。 しか し,い ずれ の 試験 に お いて も致 死作 用,催 奇 形 作用 は ともに認 め られ

なか っ た。

出生 児 に対 して は,出 生 率,生 存率,発 育分 化 お よび行 動機 能 に関 して 投 与 に起 因 し

た影響 は 認め られ なか った。 出生 児体 重 につい てはSeg.IIの300mg/kg群 で生下 時 に,Seg.

IIIの100mg/kg以 上 の群 で生 後 に低 値 が 見 られ た。

F2胎 児 お よびF2出 生 児 につ い て は影響 は認 め られ なか っ た。
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Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー株 式会社 で開発 され

たカルバペ ネム系抗生 物質 であ る。今 回,BIPMの 生殖

発生毒 性 を検 索 す るため,ラ ッ トに おけ る妊 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 を報告 す る。

I. 実 験材 料 および 方法

1. 被験 物質

BIPMはLot No.034(Seg.I),035(Seg.Iお よびSeg.

II),な らび に036(Seg.III)を 使用 した。

2. 試験 動物 お よび飼育 条件

F344/DuCrj(Fischer)ラ ッ トを 日本チ ャー ル ス ・リバー

株 式会社 よ り購 入 し,1週 間以上 の検疫馴化後,試 験に

供 した。

動物 は,温 度23±1℃,湿 度50±5%,換 気 回数1

時間10回 以 上の 空調 を施 したバ リアー システム の無窓

動 物室 て飼 育 した。照 明は午前7時 か ら午後7時 まで連

続12時 間点 灯 した。 飼育 に際 しては,つ り式 ステ ンレ

スニ連 ケー ジ または床敷(オ リエ ンタル酵母 株式 会社,

ホワ イ トフ レー ク(R))を敷 いたプ ラスチ ック平底 ケー ジ

を使用 した。餌 は,放 射 線 滅菌 固型飼料(日 本 クレア株

式会 社,CE-2)を,水 は 孔径0.22μmの フ ィル ター に

よって 除菌 した水 道水 をいずれ も 自由摂 取 させ た。

3.投 与薬 液の 調製 お よび投 与方 法

BIPMは 生理 食塩 液 で25mg/mlの 濃 度に なるよう用時

に 溶解 し,投 与 薬液 と して使 用 した。投 与経 路は臨床

適用 経路 で あ る静 脈 内投与 と した。

4. 投 与量 お よび投与 期 間

3カ 月反復 静脈 内投与毒 性 試験1)の 結果,一 過 性な

が ら,雄 の100mg/kg以 上,雌 の300mg/kg以 上の投与

群 で体 重 の増 加 抑制 傾 向 が認 め られ た。 したが って,

Seg.1の 最 高用量 は親動 物 に何 らかの毒性 を示す と考 え

られ る300mg/kgと し,以 下 公比3で 減 じ,100お よび

30mg/kg投 与群 を設定 した。 また,胎 児の器官形成期静

脈 内投 与予備 試験に おい て300mg/kg群 以上で胎児の低

体重 が認め られ たため(未 発表),Seg.IIの 最 高用量は母

動物 お よび胎 児 の いずれ に も影 響 がみ られ る と予想 さ

れ る300mg/kgと し,以 下 公比3で 減 じ,100お よび30

mg/kgと した。Seg.IIIにつ いてはSeg.IIの 投与量 に準拠

して300,100お よび30mg/kgの3用 量 とした。

投 与期 間はSeg.Iで は雄 は交配 開始前63日 か ら交配

終 了 まで,雌 につ いては交 配開始 前14日 か ら妊娠7日

まで,Seg.IIで は妊 娠6日 か ら妊 娠17日 まで,Seg.III

では妊娠17日 か ら分娩 後21日 まで とした。 なお,交 尾
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確認 日を妊娠0日,分 娩 を確 認 した 日を分 娩後0日 とし

た。

5. 観 察方法

D妊 娠 前 お よび妊娠 初期 投 与試 験(SegI)

雌雄 とも1群 あ た りの動物数 を30匹 とした。 試験 開

始 日の動物 の週齢 は,雄 が6週 齢,雌 が11週 齢,体 重

範囲は雄 が131.6g～173.8g,雌 が151.8g～192.6gで あ

った。試験期 間 を通 して毎 日,一 般 状態 お よび死 亡 の

有無 を観察 した。 体 重お よび摂餌 量 の測 定 は雄 では 投

与開始か ら交 配開始 まで毎週1回,雌 では投与 開始2週

間前か ら交配 開始 まで毎 週1回 行 った。 さ らに交尾が確

認され た雌 の体 重 につ い て,妊 娠0日 か ら20日 まで毎

日,摂 餌 量 につ い ては2日 な い し3日 間隔 で測定 した。

雌の全例 につ いて投与 開始14日 前 か ら交尾 が成立 す

るまでの期 間,毎 日膣脂 垢 塗抹標 本 を作製 し,性 周期

の観察 を行 った。 交配 は同一群 内の雌雄1対1で 行 い2

週間を限度 と した(一 次交 配)。 交 尾 の確認 は毎 朝膣栓

および膣脂垢 中の精 子の有 無 を調 べ るこ とに よ り行 い,

交尾の確認 された雌 は雄 か ら分 離 して個 別 に飼 育 した。

2週 間以 内に交尾が成 立 しなか った動物 につ いて は,相

手 を変 えて さ らに2週 間 同居 させ た(二 次交 配)。 この

時,雌 につ いては 同一群 内 のす でに交 尾 の確 認 された

雄 と,雄 につ いては無 処置の雌 を交 配相 手 に使 用 した。

雄,雌 とも群 ご との交尾率 お よび受胎率 を求め た。 二

次交配終 了時 点 におい て も交尾 しなか った動物 は,剖

検 して生殖器 官 を摘 出 し,病 理 組 織学 的検 査 を実 施 し

た。交尾 の確 認 され た雄 は交 配終 了後 に頚 椎脱 臼に よ

り安 楽死 させ,剖 検 して胸腹 腔 内器官 を観 察 した。 こ

の時相 手 の雌 が妊 娠 しなか った雄 につ いて は,精 巣割

面塗抹標本 を作 製 し,精 子 の有無 を確 認 した。

交尾の成立 した雌 は妊 娠20日 に剖 検 し,妊 娠 の有 無

を確認後,剖 検 し,胸 腹腔 内器 官 を観 察 した。妊娠 雌

は卵巣お よび子宮 を摘 出 して妊娠 黄体数,着 床数,生

存胎児数,死 亡 胚 ・胎児数 とその状態 を調べ た。 また こ

れ らの結果 から,着 床率,胎 児生存率 ・死亡率 を算 出 し

た。生存胎 児につ いては雌雄 の判 別,体 重測 定お よび

口腔 を含 む外表 異常 の検査 を実施 した。 さらに各腹 ご

とに約1/3の 胎児 をホルマ リン固定後,内 臓検 査に供 し,

残 りの約2/3の 胎 児 をDawson法2)に 準 じて骨標 本 を作

製後,骨 格検査 に供 した。なお,内 臓検 査は頭 部 をwi1-

son法3),胸 部 を西村の顕微 解剖法4)に 準 じ,腹 部 を一

般的な顕微 解剖 法 に したが って実 施 した。 骨格 検査 で

は異常お よび変 異の有 無 を観察 す ると ともに,骨 化進

行度の指標 として仙 尾椎 お よび胸 骨分 節 の骨 化核数 を

計測 した。

2) 胎児 の器 官形成期 投 与試 験(Seg.II)

1群 あた りの妊 娠動物数 は,47～50匹 とし,こ の うち

27～30匹 を妊 娠 末期 に剖検 す る群(妊 娠 末期検 査群)と

し,残 りの20匹 を 自然分娩 させ る群(自 然分娩 検査群)

と した。交 配開 始 日の週齢 は10週 齢,妊 娠0日 に おけ

る体 重範 囲 は154.99～193.69で あ った。 母 動物 は 試験

期 間 中毎 日,→ 股状態 およひ死 亡の有無 を観察 した。体

重 は,妊 娠 期間 中は毎 日,分 娩後 は毎週1回 剖検 時 まで

測 定 した。 摂餌 量 は妊 娠期 間 中は2日 ない し3日 間隔,

分 娩 後 は毎週1回 剖 検 時 まで測 定 した。

妊娠 末期 検査群 は妊 娠20日 に剖検 し,Seg.Iと 同様

に母動 物 お よび胎 児 を処 置 した。 自然分 娩 検査群 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

娩母動 物 には分娩 後21日 まで児 を哺育 させ,そ の 間哺

育状 態 を毎 日観察 し,分 娩後21日 に剖検 した。剖検 時

に は着床痕 数 を調 べ 出生率 を算 出 した。

F1出 生 児は,出 産の終 了 を確 認後,生 死,性 別 を判

定 し,外 表 異常 の有 無 を検 査 し,個 々 に体 重 を測 定 し

た。 出生確 認 日を生後0日 とし,生 後4日 に原則 として

1母体 当 た り雌雄 各4匹 を残 して淘汰 した。 雌雄 いずれ

か の個 体数 が4匹 に満 たない場 合は合計 が8匹 となるよ

うに調整 した。生後21日 の離乳時 には雌雄 を分 けて1腹

ご とに群飼 い した。 なお,生 後4日 に出生 児に対 す る生

存率(生 後4日 生存率)お よび生後21日 に生 後4日 の 同

腹 児数調整 後か らの生 存率(離 乳 率)を,そ れ ぞれ求 め

た。F1児 は生 後毎 日一般 状 態 を観 察 し,毎 週1回 生 後

10週 まで個 別 に体 重 を測定 した。

生 後3週 ま でに 形 態分 化 の 指標 と して,耳 介伸 展,

被毛 状態,切 歯萌 出 お よび眼 瞼開裂 につ いての検査 を 、

行動 機能検 査 と して,正 向反射,グ リップ反射,耳 介

反射,ピ ボ ッテ ィン グ,背 地走性,断 崖 落下 回避,歩

行,聴 覚 性驚愕 反応,痛 覚 反応,視 覚 反応,角 膜 反射

お よび 自由落下 を実施 した。性 成熟 の指標 として,6週

齢 以降 に雄 で は精 巣下 降 の有 無,雌 では膣 口開 口の有

無 の検査 を実施 した。 また生 後42日 お よび70日 に原則

として各腹雌 雄1匹 ずつ選 んで剖 検 し,肉 眼的 観察 を行

った。行動検査 として,生 後5週 齢 に達 した雄 につ いて

Animex(R)を用 い た自発運動 量の 測定 を.生 後6週 齢 に達

した雌雄 につい て多単位T型 水路迷 路 を用 いた学習行動

試験 を,生 後8週 齢 に達 した雄 につい てオー プ ンフィー

ル ドを用 いた情動性 試験 を実施 した。 また,生 後8週 齢

に達 した 時点 か ら生殖 能 力検 査 に用 い る予 定 の 雌 は,

交 尾 が確 認 され るまで毎 日膣 脂垢 を採 取 し性 周期検 査

を実施 した。生 殖能 力検査 として10週 齢 に達 した雌雄

を兄妹 交 配 を避 け て同一 群 内 で交配 させ た。 生殖 能 力

検 査 はSeg.Iと 同様 の方 法 で行 った。交 尾成 立雌 の う

ち,約 半数 は妊 娠 末期検 査群,残 りの半数 は 自然分 娩
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検査群 と し,妊 娠 末期検 査群 は親 動物 と同様 の処 置 を

施 した。 自然分 娩検査 群 は 自然分 娩 させ,親 動物 と同

様 に 出産 観察,体 重測 定お よびF2出 生 児の観察 等 を行

った。分娩後21日 にすべ てのF1母 動物お よびF2出 生 児

を剖検 した。

3) 周産期 お よび授乳 期 投与 試験(Seg.III)

各群28も し くは29匹 の妊娠 動物 をすべ て 自然分 娩 さ

せ,Seg.IIに おけ る自然分 娩 検査 群 と同様 に,分 娩お

よび哺 育状 態の観 察 を実施 した。交 配開 始 日の雌 の週

齢 は10週 齢,妊 娠0日 に お け る体 重範 囲 は1545g～

186.1gで あった。 出生 児の観 察お よび各種検査 につ いて

は,生 後21日 に も剖検 を実施 した以外 は,Seg.IIと 同

様 の方法 で実施 した。

6. 統 計処理 法

体重,摂 餌量,骨 格 検 査におけ る仙尾椎 ・胸骨分 節の

骨化核 数,着 床数 お よび一 次 交配 にお いて交尾 までに

要 した 日数 につ いてはt検 定を実施 した。着床 率,胎 児

生存率 ・死亡率,出 生率,生 後4日 生存率,離 乳 率な ら

び に各種行 動検査 につ いては,t検 定 もし くはWilcoxon

の順位 和検 定 を実施 した。 なお,胎 児体重 お よび 出生

児体重 につい ては腹 ごとに雌雄別 の平均値 を.仙 尾椎 ・

胸骨 分節 の骨化 核数 につ い ては腹 ご とに平均 値 を算 出

し,そ の値 か ら各群 ご との平均値 お よひ標 準偏差 を求

め た。 出産率,交 尾率,受 胎率,性 周期,出 生 児の行

動発達 ・発育分 化検 査 お よび胎 児 の外表 ・骨格 ・内臓検

査 に おけ る異常 お よび変 異の 出現頻 度,さ らに一般状

態 お よひ剖 検 にお け る異常 所 見 の出現 頻度 に ついては

x2検 定 を行 った。

t検定に おいて有 意差 の認め られ たデー タについては

Banlett法 に よ り各群 の分散 の 一様 性 を検 定 した。分散

が 一様 な場合 には 一 元配 置 法 に よ る分 散分 析 を行 い,

分散 が一様 でな い場合 に は,デ ー タを順 位 変換 した後

一 元配 置の分 散分析 を行 い ,有 意 性 が認 め られ た場合

に は対照群 と投与各群 との差 につ い てDunnet型 あるい

はScheffe型 の検定 を行 った。t検定,な らびにDunnet法

あ るいはSche脆 法 の どち らか の方法 にお いて有意差 を

認め た もの を最 終 的 に対照群 と各投 与群 との 間に有 意

な差 が あ る もの とした。

なお,い ず れの検 定方法 にお いて も有意 水準 は5%と

した。

II. 結 果

1. 妊 娠 前お よび妊 娠初 期 投与 試験

すべ ての群 の雌雄 ともに,試 験 期 間 を通 して死亡例

はみ られ なか った。 雄 では試験1日(投 与開始 日を試験

0日 とす る)以 降 か らほぼ3週 間 にわ た り,雌 では試験

1日 か らぼ ぼ2週 間に わた り,BIPM投 与全群 で軟便が

観察 され た。 軟便の 出現頻度 は雄 では100mg/kgお よび

300mg/kg群,雌 ではBIPM投 与全 群 で対照群 と比較 し

て有 意 な高値 を示 した。

雄 の体重 につ いて は100mg/kg群 の 試験7日 な らびに

Fig.1. Body weight changes of male rats (Segment I)
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300mg/kg群 の 試験7日 お よび14日 に有 意 な低値 が認 め

られたが,試 験21日 以降 は いずれ の投与群 で も対照群

との間に統 計学的 に有 意 な差は み られ なか った(Fig.1)。

摂餌量は100mg/kg群 お よび300mg/kg群 の試験0～7日

において有 意 な低 値 が認 め られ た。 雌 の体 重 に つ いて

は100mg/kg群 お よび300mg/kg群 の試験7日 お よび14

日に有意 な低 値が認 め られた。 さ らに300mg/kg群 では

妊娠0日,1日 および4日 に有意 な低 値 が認め られ たが,

妊娠5日 以降いず れの群 において も対照 群 との差はみ ら

れ なか った(Fig.2)。 摂餌 量 につ い ては30mg/kgお よび

100mg/kg群 では試験0～7日,300mg/kg群 では試験0～

13日 に お いて有 意 な低 値 が認 め られ た。生 殖 能力検 査

で はBIPM投 与群 の交尾率 お よび受 胎率 に影響 はみ られ

なか った。 平均 発 情周期 は投与 前,投 与後 ともに 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。一

次交 配 におけ る交 尾 まで に要 した 日数 につ い て も対 照

群 と各投 与群 との 間に有意差 は認め られ なか った(Table

1)。 二次 交配 終 了時点 に おい て も交 尾 の成 立 しなか っ

Fig.2. Body weight changes of female rats (Segment I)

Table 1. Summary of estrous cycle, mating and fertility (Segment I)

a): (No. of animals with successful copulation/No. of mated animals )•~100

b): (No. of animals confirmed fertile/No. of animals with successful copulation)•~100
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た動 物 につ いて生 殖器 官の病 理組織 学 的検 索 を実施 し

たが,い ずれの動物 に も特 記すべ き所見 は認め られ なか

った。妊 娠 が成立 しなか った雌 の相 手の雄 全例 に正 常

な精 子 の存在 が確 認 され た。

雄 を剖検 した結果,盲 腸 の 肥大 が30mg/kgで7例,

100mg/kgで21例 お よび300mg/kgで24例 に観察 され,

全群 で有 意に高値 であった。 この他,30mg/kg群 の1例

に精 巣 の赤色化 が 認め られ たが.こ の雄 の交 配相手 の

雌 は正常 に妊娠 した。妊 娠雌 の剖検 の結 果,盲 腸 の肥

大 が30mg/kg群 で3例,100mg/kg群 で8例 お よび300

mg/kg群 で16例 に観 察 され た。 盲腸 の肥 大 の出現頻 度

は100mg/kg群 お よび300mg/kg群 にお いて有 意 な高値

を示 した。 この他 横 隔膜ヘ ルニアが100mg/kg群 お よび

300mg/kg群 に各1例 観察 され た。

妊 娠 黄体数,着 床数,生 存胎児数 ・死亡 児数,胎 児生

存率 ・死 亡率 につ いて,BIPM投 与 に起 因す る と考 え ら

れる影響は認め られ なか った。着床率 につ いては100mg/

kg群 で対 照群 と比較 して有 意 な低値 が認 め られ た が,

用 量相関性 はみ られず,偶 発的 な もの で,BIPMの 影響

とは考 え られ なか った。胎 児平 均体 重 につ いて も対 照

群 と各 投 与群 との 間 に有 意 な差 は認 め られ な か っ た

(Table 2)。

胎 児の外 表異 常,内 臓 異常 は いず れの群 にお いて も

観 察 されなか った。骨格 異常につ いて は,300mg/kg群

の1例 に腰椎椎体癒合 が観 察 され た。骨格変 異につ いて

は一般 的に ラ ッ トに 多 くみ られ る変異 のみ が各群4～8

例 に観 察 され た。 これ らの 異常 お よび変 異の 出現頻度

に は対照群 と比較 して有 意 な差 はみ られ なか った。 内

臓検査 の変 異 と してみ られ た もの は胸腺 頚部 遺残およ

び臍 帯動脈 の左側 走行 のみで あ り,BIPM投 与群 におけ

るそれ らの 出現頻 度 には対 照群 と比 較 して有 意差が認

め られ なか った(Table 3)。

2. 胎 児の器 官 形成期 投 与試 験

試験期 間 を通 して親動物 の死亡 は見 られなかった。投

与開始 か ら妊娠末期 までBIPM投 与全 群にお いて軟便が

対照群 と比較 して高頻度 に観 察 され たが.投 与終 了後

に は観察 されな か った。

母動 物の体重 につ いては100mg/kg群 の妊娠10日 から

16日,300mg/kg群 の妊 娠8日 か ら分 娩後0日 において

有意 な低値 が認め られ た。分娩 後7日 以降 はいずれの投

与群 に も対照群 と比較 して有意 差 は認め られ なかった

(Fig. 3)。 摂餌量 につ いては100mg/kg群 の妊娠6日 から

12日,300mg/kg群 の妊娠6日 か ら18日 にか けて有意な

低値 が認 め られたが.投 与終 了後 の100mg/kg群 の妊娠

18日 か ら20日 お よび300mg/kg群 の分娩 後0日 か ら7日

では有 意な 高値 が認め られ た。

妊 娠末期検査群 の剖検 におい て,盲 腸の肥大がBPM

投与全群 に8～11例 認め られ,こ の 出現頻 度はいずれの

投 与群 で も対 照群 と比較 して高 値 を示 した。 また 自然

分娩検 査群 の剖 検に おい て も同様の所 見が30mg/kg群,

Table 2. Reproductive data of dams (Segment I)

Rate of implantation, viability and intrauterine mortality were calculated by litter-basis analysis.
* : Significantly different from the vehicle control group at p<0.05
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Table 3. Summary of external, skeletal and visceral findings of F1 Fetuses(Segment I)

100mg/kg群 お よび300mg/kg群 の それ ぞれ2例,1例 お

よび8例 に認 め られ,こ の 出現頻 度 は300mg/kg群 で対

照群 と比較 して高値 を示 した。 この他横 隔膜ヘ ルニア

等が少数例 認め られ たが.BIPMの 影響 と考 え られ る所

見は認め られ なか った。妊 娠末 期検 査群 にお け る不 妊

動物の剖検 で は異常 所見 は観察 され なか っ た。 自然分

娩検査群 において,出 産 しなか った動物(100mg/kg群 お

よび300mg/kg群 の各1例)は,い ず れ も着床 痕 跡が観

察 され たこ とか ら妊娠 の成 立 が確 認 され たが,こ れ ら

の動物 の剖 検 では 異常所 見 は認め られ なか った。 出生

児が全部生後4日 までに死亡 した母動 物は対照群 に1例,

100mg/kg群 に3例 お よび300mg/kg群 に5例 認め られ た

が,剖 検 にお いて異常 所見 は観 察 され なか った。

妊娠黄体数,着 床数,着 床率,生 存胎 児数 ・死亡 児数

に影響 は認め られなか った。 しか し300mg/kg群 の胎 児

生存率 お よび死 亡率 はそれ ぞれ有 意 な低値 お よび有 意

な高値 を示 した。 また,胎 児の平 均体重 につ いては300

mg/kg群 に お いて雌雄 ともに有意 な低 値 が認 め られ た

(Table 4)。

F1胎 児の外 表異常 と して は100mg/kg群 で鎖肛 が1例

観察 された。骨格 異常 は頚椎椎 弓癒合が対照群 と100mg/

kg群 で各1例 認め られた。 内臓 異常は いず れの群 におい

て も観 察 され なか っ た。 骨格 検査 お よび 内臓検査 に お

け る変 異 として は一 般 的 に多 く見 られ る変 異 が各群 に

数例 観 察 され たが いず れ もその 出現 頻 度 に差 は見 られ

なか っ た(Table 5)。

自然分娩 させ た母動 物 の 出産 率 お よび 出生率 は いず

れの群 に おい て も90%以 上 の 高値 を示 し,対 照群 と各

投 与群 との 間に有 意差 は 認め られな か った。 妊娠 期 間

につ い て も全投 与群 に 異常 は見 られ なか っ た。F1出 生

児の総数お よび性比にはBIPMの 影響 は見 られ なか った。

同腹 児数調 整後 の哺育期 間 中離乳 までに死亡 した 児は,
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対照群 の雄1例,30mg/kg群 の雄2例,雌1例 の外 には,

認め られ なか った。生後4日 生 存率 および離 乳率につ い

て は対 照 群 と各 投与 群 との 間 に差 は見 られ な か っ た

(Table 6)。

離乳後 の死亡例 は いず れ も事 故等 に よる ものでBIPM

投与 に関連 した もの ではなか っ た。

哺育期間中に死体を発見した児および生後4日 に淘汰

した児の骨格検査では,骨 格異常は認められなかった。

変異については頚肋が少数例観察されたがその出現頻

度には差は見られなかった。なお,生 後4日 に淘汰した

児の仙尾椎 ・胸骨分節の骨化核数についても対照群と各

投与群との間に有意差は見られなかった。

Fig. 3. Body weight changes of dams during pregnancy and
after delivery (Segment II)

Table 4. Reproductive data of dams (Segment II)

Rate of implantation, viability and intrauterine mortality were calculated by litter- basis analysis .
* : Significantly different from the vehicle control group at p<0 .05
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Table 5. Summary of external, skeletal and visceral findings of F1 Fetuses (Segment II)

生後42日 および70日 における剖検では,雄 に精巣未

発達および横 隔膜ヘルニアが少数例認められたがこれ

らの出現頻度に有意差は見られなかった。

F1出生児の体重推移では,雌 雄とも300mg/kg群 にお

いて生下時の体重が対照群 と比較して有意な低値を示

した。しかし1週以降の体重には差は見られなかった。

生後3週 齢までに実施したF1児 の発育分化検査およ

び各種行動機能検査ならびに6週 齢以降実施した性成熟

検査ではいずれの項目においても対照群と各投与群と

の間に有意な差はなかった。生後5週 齢における自発運

動量の測定,生 後6週 齢における多単位T型 水路迷路を

用いた学習試験においても対照群 と比較 して各投与群

にBIPMの 影響と考えられる明らかな差を認めなかった。

生後8週 齢におけるオープンフィール ドを用いた情動性

の検査を実施したところ,300mg/kg群 で,探 索行動の

減 少 が認め られ た(Table 7)。

平均発 情周期 はすべ ての群 で4.6～4.9日 であ り,対 照

群 と各投与 群 との間 に有意差 は認め られ なか った。 二

次交 配 を含 め た交尾率,交 尾 に要 した 日数 につ い ては

対照群 と各投 与群 との間 に有 意 な差 は見 られ なか った。

受 胎 率 は 雌雄 とも全群 にお いて83.3～100%で あ った

(Table 8)。

交 配 に用 い たF1雄 の剖検 では,横 隔膜ヘ ルニア が対

照群,100mg/kg群 お よび300mg/kg群 に1～2例 観 察 さ

れ た。 また,精 巣 未発達 お よび赤 色化が300mg/kg群 の

1例 に観 察 されたが,こ の動物 の交配相手 の雌 は正 常 に

妊娠 した。 なお,妊 娠 が成 立 しなか った雌の相 手 の雄

に は,全 例 に正 常 な精 子 の存在 が確 認 され た。交 尾 が

確認 され なか った雄 の生 殖器 官 の病理組織 学 的検査 で

は 異常 所見 は見 られ なか った。 これ らの雄 の 交配相 手
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Table 6. Findings at delivery and during the nursing period of dams (Segment II)

a): (No. of dams with live pups/No. of pregnant females)•~100

b): (No. of newborns/No. of implantation sites)•~100

c): (No. of live pups on day 4 after birth/No. of newborns)•~100

d): (No. of live pups at 3weeks of age/No. of pups after culling)•~100

Birth index, viabillity on day 4 after birth and weaning rate were calculated by litter- basis analysis.

の無処 置 雌の剖 検 にお いて も異常所 見 は見 られ なか っ

た。

F1雌 の体 重にお いて100mg/kg群 の妊娠7お よび14日

さらに分娩 後0日 お よび21日 に有 意 な低 値 が認め られ

たが,明 らか な用量相 関性 は認め られず,BIPM投 与 に

起 因 した影 響 とは考 えられ なか った。

F1雌 の妊 娠末 期検査群 の剖 検 では横 隔膜ヘ ルニ アが

対照群 お よび100mg/kg群 にそれ ぞれ2例 お よび1例 認

め られ た他 は特 記すべ き所 見 は見 られ なか ったoま た

不妊 動物 の剖 検 では異 常所 見 は認 め られ なか った。F1

雌の 自然分 娩検査 群 の剖 検 につ いて も横隔 膜ヘ ルニ ア

が対照 群 に1例 見 られた他 は異常 は見 られなか った。 出

産 しなか った雌は すべ て不妊動 物 であ ったが.剖 検 で

は異常所 見 は認め られなか った。

F1雌 の妊娠 末期検 査 におけ る生殖 デー タにつ いて は

いずれ の項 目につ い て も対照群 と各投 与群 との 間に有

意 な差 は見 られ なか った(Table 9)。

F2胎 児の外 表,骨 格 お よび内臓異 常 はいずれ も観察

され なか っ た。 骨格 お よび 内臓変 異につ い ては いずれ

も自然 発生 的 に 多 く見 られ る もの がすべ ての群 にわ た

り散 見 され た。 これ らの変 異 の出現 頻度 お よび骨格 検

査 におけ る仙尾椎 ・胸 骨分節 の骨化核 数につ いては対照

群 と各 投 与 群 との 間 で 有 意 差 は 認 め られ なか った

(Table 10)。

自然分娩 させ たF1雌 の 出産率 は100%で あった。妊娠

期 間の長 さ,着 床痕 跡 数,出 生 児数 お よび 出生率 には

BIPMに 起 因す る と考 え られ る影響は認め られ なかった。

出生 時の一 般状 態 お よび哺育 状 態は すべ ての動物が良

好 であ った。F2出 生児 の総数 お よび性 比 は対照群 と各

投与群 間 で明 らかな差は な く,生 後4日 生存率 について

も有意差 は認め られ なか った。 離乳率 は全群100%で あ

った(Table 11)。F2出 生児の一般 状 態,体 重お よび剖検

時の所 見等 に投 与 に関連 した影 響 は見 られ なか った。

3. 周産期 お よび授乳期 投 与試験

親動物 の死 亡 は認め られ なか った。妊 娠18日 か ら剖

検 日までBIPM投 与全 群に軟便が対照 群 と比較 して高頻

度 に認 め られ た。

母動 物の100mg/kg群 の分 娩後7日 お よび300mg/kg群

の妊娠19日 か ら分 娩後14日 まで体重 の有 意 な低値 が認

め られ た(Fig. 4)。 母動物 にお け る摂餌 量につ いては30

mg/kg群 お よび100mg/kg群 の妊 娠18～20日,な らびに

300mg/kg群 の妊娠15～20日 に有意 な低値 が認め られた。

母 動物の 出産 率はすべ ての群 で100%で あ り,妊 娠期

間 の長 さ,着 床痕 跡数,出 生 児数 お よび出生率 につい
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Table 7. Physical and behavioral development in F1 pups (Segment II)

-: Not examined
*: S ignificantly different from the vehicle control group at p<0.05

ては対照群と各投与群との間に差は見られなかった。母

動物の分娩状態はいずれの動物も良好であった。

全出生児が死亡した母動物がBIPM各 投与群に1～3

例認められたが,こ れらの動物の出現頻度は対照群と

差がなかった。F1出 生児の総数および性比については

いずれの群においても明かな差は見られなかった。生

後4日生存率および離乳率には対,照群と各投与群との間

に有意差は認められなかった(Table 12)。生後4日 から離

乳までに対照群で雄が3匹死亡した以外は,離 乳までに

死亡 した児はなか った。離 乳後の死亡 は30mg/kg群 の雌

雄 各1例 と300mg/kg群 の雌1例 が事 故死 した以外 に認

め られ なか った。

母 動物 の剖 検 で は,盲 腸 の肥 大 が30mg/kg群,100

mg/kg群 お よび300mg/kg群 にそれ ぞれ8例,14例 お よ

び19例 認め られ,全 群にお いて有意 な高値 であった。 こ

の他横 隔膜ヘ ル ニアが全 群 に1～2例 認め られ たが,こ

の 出現頻 度 には 対照群 と各群二間 で有 意差 は認 め られ な

か った。
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Table 8. Summary of estrous cycle, mating and fertility in F1 pups (Segment II)

a): (No. of animals with successful copulation/No. of mated animals)•~100

b): (No. of animals confirmed fertile/No. of animals with successful copulation) •~100

Table 9. Reproductive data of F1 dams (Segment II)

Rate of implantation, viability and intrauterine mortality were calculated by litter- basis analysis.

F1出 生 児の体 重推移 にお いて,雄 では100mg/kg群 の

生後0週 お よび生 後6週 か ら8週 な らび に300mg/kg群

の生後1週 にお いて,雌 で は100mg/kg群 の生 後5週 か

ら9週 お よび300mg/kg群 の生後0週 か ら2週 お よび4週

か ら9週 まで有 意 な低値 が 認め られ た(Fig. 5,Fig. 6)。

哺育期 間 中の死 亡 児の骨 格検査 にお いて異 常 は認め

られ なか った。 変 異 と して は頚 肋,腰 肋,胸 骨分 節の

非対称 お よびそれ らの合併症 が,対 照群,100mg/kg群

お よび300mg/kg群 に1～3例 ずつ認め られた。生後4日

に 淘汰 した 児の骨格 検査 では,異 常 として は頚椎椎 弓

の癒合およひ変形,胸 骨分節の癒合がBIPM投 与各群に

1～3例認められた。また頚肋,腰 肋,胸 骨分節の非対

称および胸椎椎体分離などの変異が全群に3～9例 認め

られた。これらの異常ならびに変異の出現頻度にはい

ずれも対照群 と各投与群との間に有意差は認められな

かった。仙尾椎 ・胸骨分節の骨化核数についても対照群

と各投与群との間で有意差は認められなかった。

生後21日,42日 および70日の解剖では,胸 腺頚部遺

残,精 巣未発達,横 隔膜ヘルニアおよび水腎症と尿管

の拡張などの所見がいずれも少数例ずつ散見された。こ
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Table 10. Summary of external, skeletal and visceral findings of F2 Fetuses(Segment II)

Table 11. Findings at delivery and during the nursing period of F1 dams (Segment II)

a): (No. of dams with live pups/No. of pregnant females)•~100

b): (No. of newborns/No. of implantation sites)•~100

c): (No. of live pups on day 4 after birth/No . of newborns)•~100

d): (No. of live pups at 3weeks of age/No . of pups after culling)•~100

Birth index, viability on day 4 after birth and weaning rate were calculated by litter- basis analysis.
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Fig. 4. Body weight changes of dams during pregnancy and
after delivery (Segment III)

Table 12. Findings at delivery and during the nursing period of dams (Segment III)

a): (No. of dams with live pups/No. of pregnant females)•~100

b): (No. of newborns/No. of implantation sites)•~100

c): (No. of live pups on day 4 after birth/No. of newborns)•~100

d): (No. of live pups at 3weeks of age/No. of pups after culling)•~100

Birth index, viability on day 4 after birth and weaning rate were calculated by litter- basis analysis .

れらの所見はすべて出現頻度に対照群と差がなく,BIPM

投与に関連するものとは考えられなかった。

生後3週 齢までに実施したF1児 の発育分化検査およ

び各種行動機能検査ではいずれの項目においても対照

群と各投与群との間に差は認められなかった。生後6週

齢 以降 に実施 した性成 熟検査 にお いて雄 の精 巣下降に

影響 は認 め られ なか ったが,雌 の膣 口開 口については

生 後6週 齢時 点で未開 口で あ った動物 の 出現 頻度が100

mg/kg群 お よび300mg/kg群 におい て有意 な高値 を示 し

た。 しか し7週 齢 時 の再検査 では いずれの群 に も差 は認
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Males Females

Fig. 5. Body weight changes of F1 pups during the nursing

period (Segment III)

Males Females

Fig. 6. Body weight changes of F1 pups after weaning

(Segment III)



192
CHEMOTHERAPY

DEC. 1994

め られ ず,8週 齢ではすべ ての動 物に腟 口開 口が認め ら

れ た。生 後5週 齢にお け る自発運動量 の測 定,生 後6週

齢 におけ る多単位T型 水路迷路 を用 いた学 習試験 ならび

に生後8週 齢 におけ るオー プン フィール ドを用いた情動

性 の検査 において も対照群 と比較 して各投与群 にBIPM

の 影 響 と考 え られ る 明 ら か な 差 を 認 め な か っ た

(Table 13)。

平均 発 晴周期は すべ ての群 で4.8～5.1日 であ り,対 照

群 と各投与 群 との間 に有 意 差 は認め られ なか った。一

次交 配 におけ る交 尾 に要 した 日数 につ いては対照群 と

各投 与群 との 問 に有意 な差 は見 られ なか った。二次交

配 を含 め た交尾率,受 胎率 ともに対 照群 と各投与群 と

の 間に有 意 な差 は認め られ なか った(Table 14)。

交 配に用 い たF1雄 の剖検所 見 では,横 隔 膜ヘ ルニア

が100mg/kg群 に1例 観察 された以外 に異常 は見 られな

か った。 なお,妊 娠 が成 立 しなか った雌 の相手 の雄に

Table 13. Physical and behavioral development in F1 pups (Segment III)

-: Not examlned
*: Significantly different from the vehicle contrd group at p<0 .05
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Table 14. Summary of estrous cycle, mating and fertility in F1 pups (Segment III)

a): (No. of animals with successful copulation/No. of mated animals)×100

b): (No. of animals confirmed fertile/No. of animals with successful copulation)×100

Table 15. Reproductive data of F1 dams (Segment III)

Ratc of implaRtatioR, viability and intrauterine mortality were calculated by litter-basis analysis.
*: Signiflcantly dlfferent from the vehicle control group at p<0

.05

†: One female showed whole huer resorpdon.

は全例に正常 な精 子の 存在 が確 認 され た。交 尾 が確 認

され なか った雄 の生 殖器 官 の病理 組 織学 的検 査 では 異

常 所見は見 られ なか った。 これ らの雄 の交配 相 手の 無

処置雌の剖検 にお い て も異常 所 見 は見 られ なか った。

妊娠 したF1雌 の体 重 につ いては妊娠 期間お よび哺 育

期間 を通 して対照群 と各 投 与群 との 間 に有意 な差 は 見

られ なか った。

交配に用いたF1雌 の剖 検 で は,横 隔 膜ヘ ルニ アが 対

照群,100mg/kg群 お よび300mg/kg群 に1～2例 認め ら

れた以外に 異常 は見 られ なか った。

妊娠末期検査におけるF1雌 の子宮内の観察において,

胎児生存率および胎児死亡率については300mg/kg群 で

それぞれ有意な低値および有意な高値が認められた。こ

の他の項目については対照群と各投与群 との間に有意

な差は見られなかった(Table 15)。

F2胎児における外表,骨 格および内臓異常はいずれ

も観察されなかった。骨格および内臓変異については

いずれも自然発生的に多く見られるものがすべての群

にわたり散見された。これらの変異の出現頻度および

骨格検査における仙尾椎 ・胸骨分節の骨化核数は対照群
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Table 16. Summary of external, skeletal and visceral findings of F2 Fetuses (Segment III)

Table 17. Findings at delivery and during the nursing period of F1 dams (Segment III)

a): (No. of dams with live pups/No. of pregnant females)×100

b): (No. of Rewborns/No. of implantation sites)×100

c): (No. of live pups on day 4 after birth/No. of newboms)×100

d): (No. of live pups at 3weeks of age/No. of pups after culling)×100

Birth index, vlabllity on day 4 after birth and wcaning rate were calculated by litter-basis analysis.
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と各 投 与 群 と の 問 で 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た

(Table 16)。

自然分娩 させ たF1雌 の出産率 は全群が100%で あ った。

妊娠期間の長 さ,着 床 痕 跡数,出 生 児数 お よび 出生率

にはBIPMに 起 因す ると考 え られ る影響 は認め られ なか

った。出生時 の異常 お よび哺育 状 態 はすべ て の動物 で

良好であ った。F2出 生 児の総 数 お よび性 比 には各群 間

で明らかな差 はな く,生 後4日 生存率 お よび離 乳率 につ

いても有 意差 は認 め られ なか っ た(Table 17)。F2出 生 児

の一般状態,体 重 お よび 剖検時 の所見 等に は,BIPM投

与に関連 した影 響 は見 られ なか った。

III. 考 察

妊娠前 お よび妊 娠 初期(Seg. I),胎 児 の器 官 形成 期

(Seg. II)な らびに周産 期お よび授乳 期(Seg. III)にBIPM

を静脈内投与 し,親 動 物 の一般 毒 性学 的 お よび生殖 に

及ほす影響,F1児 の発生,成 長,発 育 な らびに生殖 能

力に及ぼす影響,さ らにF2児 の発 生,成 長 に及ぼす 影

響につい て検討 した。 投与 量 はい ずれ の試験 にお いて

も30mg/kg, 100mg/kgお よび300mg/kgと した。

1. 親動物 に及 ぼす影 響

いずれの 試験 にお いて も観察 され た投 与動 物 の軟 便

および盲腸 の肥 大 は,抗 生 物質 で は菌 交代症 に よる腸

内細菌叢 の変動 に よ り生 じる一般 的 な現 象 であ る5～8)。

したが ってこれ らの所 見に つ いて は一般 毒性 学 的 に意

味のあ る所 見 とは考 え られ なか った。摂 餌量 の低 値 を

ともなう体重増加抑制 が,Seg. Iお よびSeg. IIに おいて

100mg/kg以 上の群 に,Seg. IIIに お いて300mg/kg群 に認

められた。 以上 の こ とか ら親動物 に対す る一 般毒 性 学

的な無影響量 は30mg/kgと 考 え られ た。

雄におけ る交 尾行動,交 尾率 お よび授 胎率 に 異常 は

認め られ なか った。 また雌 にお け る性 周期,交 尾行動,

交尾率,受 胎率,着 床数 な らびに 自然分 娩母 動物 に お

ける妊娠の維持,分 娩 ・哺育行 動 につ いて もBIPMに 起

因する と考 え られ る影響 は認 め られ なか った。 した が

って,生 殖 に及ぼ す影響 に関す る無 影響 量 は雌 雄 と も

300mg/kg以 上 と考 え られ た。

2. F1胎 児に及 にけ 影響

Seg. IIにおいて妊娠 黄体 数,着 床数 に影響 は見 られな

かったが,300mg/kg群 のF1胎 児の生 存率 ・死亡率 に そ

れぞれ有 意 な低値 お よび有 意 な高値 が見 られ た。 これ

は全胚着床痕 であった2例 の動物 の影響 と考 え られ,F1

出生率 をみ て もBIPM投 与の影 響は ない ことか ら,偶 発

的なもの と考 え られ た。F1胎 児の平 均体 重 につ いて は

雌雄 ともに300mg/kg群 に おい て低 値 が 認め られ たが 、

妊娠中期か ら末期 に かけ て母 動物 の体 重増 加 抑制 に起

因す る胎 児の発 育 遅 延 が考 え られた。F1胎 児の 外表,

骨 格 お よび 内臓検 査 にお いて観 察 された 異常 お よび変

異は,少 数例 でかつ 明 らか な用 量相 関性 もな く,そ の

出現頻 度 にお い て も対 照群 と各 投 与群 との間 に差 が 見

られ なか った。 したが っ て,こ れ らの異常 お よび変 異

はすべ て 自然発 生 の範 囲 内で あ る と判 断 され た。 以上

の こ とか ら,BIPMに は胎 児致 死作 用お よび催 奇形 作用

はな く,F1胎 児に対 す る無影響 量は,100mg/kgと 考 え

られ た。

3. F1出 生 児 に及 ぼす 影響

F1出 生 児の 出生 率,生 後4日 生 存率,離 乳率,発 育

分化 お よび行 動機 能の発 達 に影響 は認め られ なか った。

Seg. IIで は雌雄 ともに300mg/kg群 の生下 時 に体 重 の低

値が 認め られ た。Seg. IIIの雄 で は100mg/kg群 の生下 時

お よび生後6週 か ら8週,300mg/kg群 の生後1週 に体重

の低値 が認 め られた。 雌 では100mg/kg群 の生 後5週 か

ら9週 お よび300mg/kg群 の出生 時か ら9週 まで体 重 の

低値 が 見 られ た。 出生 児体 重 の低値 は他 の カルバペ ネ

ム系抗生 物質 で も見 られてい る9)。Seg. IIIでは雌の体 重

低 値 に ともない生後6週 齢 の性 成 熟検 査 で,100mg/kg

以上 の群 の腟 口未開 口動物 の 出現頻 度 が有 意 な高値 を

示 した。 しか しなが ら7週 齢 におけ る再 検査 では差 は な

く,8週 齢 に至 って は全例 が開 口し,生 後8週 以 降実施

した性周期検査,生 殖機 能お よび分娩 ・哺育状 態に異常

は見 られ なか っ た。 これ らの こ とか ら,雌 の性 成 熟の

遅 延 は成 熟期 間 中の体 重 の低値 を と もな った発 育 の遅

延 と考 え られ るが,そ の程度 は軽 度 でかつ 生殖機 能 に

影響 を及ぼす もの では なか った。F2胎 児 な らび にF2出

生児 につ いて はBIPMの 影響 を示唆 す るよ うな結果 は認

め られ なか った。 以上 の こ とか ら,F1出 生児 に対す る

無影響 量 は30mg/kgと 考 え られ た。
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Reproductive and developmental toxicty studies of biapenem in rats

Yasushi Harada and Norio Tanaka

Biological Research Laboratories, Lederle (Japan), Ltd.

1-6-34, Kashiwa-cho, Shiki, Saitama 353, Japan

Biapenem (BIPM) was administered intravenously to rats at a daily dose of 30, 100 or 300mg/kg

prior to and in the early stages of pregnancy (Seg. I), during the period of organogenesis (Seg. II)
and during the perinatal and lactation periods (Seg. III) to evaluate the effects of this compound on

reproduction and development.

No dead parent animal was observed in any of the studies. Soft feces by daily observation and large

cecum at autopsy were noticed in all of the treated groups. A decrease in body weight with a decrease

in food consumption was observed in the groups treated with BIPM at 100mg/kg and above. The

reproductive function, maintenance of pregnancy, delivery and nursing behavior of the parents were

not affected. In the F1 fetuses, low body weight was found in the 300mg/kg group in Seg. II, but

there were no effects on fetal lethality or teratogenecity in any of the studies.

There were no effects caused by BIPM on birth index, viability, physical and behavioral devel-

opment of the F1 pups. Low body weights of the F1 pups were found at birth in the 300mg/kg group

in Seg. II and during the developmental period in the 100mg/kg group and above in Seg. III. In the

100mg/kg group and above in Seg. III, female pups with delayed vaginal opening were observed

frequently at 6 weeks of age, but the reproductive function was not affected later at 10 weeks of age.

There were no effects caused by BIPM on the F2 fetuses or pups.


