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MethylchlorophenylisoxazolylPenicillinに 関 す る 薬 理 学 的 研 究
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檜垣雄三郎 ・中 川 辰 男

広島大学医学部薬理学教室

(昭和38年8月3日 受付)

臨 床 上 もつ とも広 汎 に 使 用 され てい る抗 生 物 質 の1つ

で あ るPenicillinGな ら び に 近 時,抗 酸 性,抗Peni・

dlli照seの 性 質 を持 ち,ま た,PenicillinG耐 性 菌 に

も抗 菌 作 用 を 有 す る合 成Penicillinの 薬 理 作 用 に つ い

て は,2,3先 人 の報 告 に接 し,ま た,当 教 室 に お い て

も,末 梢 作 用 お よび 中枢 作 用 な どを 中心 と した 実 験 を 行

な い,そ の結 果 は 既 に 報 告 した1～3)。

最 近,新 合 成Penicillinで あ るMethylchlor◎phe-

mylisoxazolylPenicillin入 手 の機 会 を 得 た の で,そ の

一 般薬 理 作 用 に つ い て 検 討 し
,PenicillinGな らび に 他

・の2,3の 合 成Penicillinの そ れ と比 較 した 。

1.実 験 材 料

1.供 試 薬 物 は,Methylchlorphenylisoxaz。1ylPeni-

・cil1in(MCI-PC)(明 治)な ら び にAtropinesulfate

・(At)(和 光),Histaminehydr。chloride(Hist)(和 光),

Acetylcholinechloride(Ach)(第 一一製 薬)お よびTry。

panBlue(関 東 化 学)を 要 に 臨 み,Ringer液,Tyrode

液,Locke液 お よ び 生 理 的 食塩 水 に 溶 解 し て用 い た。

MCI-PCの 溶 解 後12hoursを 経 過 した もの に 使 用 しな

,かつ た 。

2・ 供 試 動 物 は,体 重2.5kg前 後 の健 常雄 性 家 兎,

体 重15g前 後 のdd系 健 常 雄性 マ ウ スお よび 健 常 ガ マ

(実 験 期 間3～5月)を 用 い た。 な お,実 験 方 法 は 各 実'

験 成 績 の 項 で 記 述 す る。

II.実 験 成 績

A.末 梢 作 用

摘 出心 臓 摘 出腸 管,血 管,血 管 透 過 性 な ら び に 呼

吸,血 圧 に及 ぼ すMCLPCの 影 響 を検 索 した 。

Fig.1EffectofMCI-PContheexcisedheart

oftoad.
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1.摘 出心臓 に対 す る作 用

塩谷三法に したが い,摘 出ガマ心臓の 自動運動に及蔭

すMCI-PCIO""6～10""2Ringer液 の影響を検討 した。

図1に しめす ご とく,10"6～10"4適 用例 では振中お よ

び心 搏動数にほ とんど影響 を与 えないが,10"s適 用例で

は心搏 動数にはほ とん ど変化 な く振 巾の軽度減少をみ と

めた。 また,10盤2適 用例 では,心 搏動数 および振巾の減

少をみ とめた。 この ような作用 はRinger液 で再灌 流す

ると比較的速 やかに回復 した。

つ ぎに,図2に しめす ご と く,Atropine10-5Ringer

液前処置後,MCI-PC10"s～10"2Ringer液 適用例 では

MCI-PC単 独適用例 とほぼ同一程度の抑制をみ とめた。

以上 のごと く,MCI-PCは 摘 出ガマ心 臓の自動運動に・

対 し,低 ・中濃度で は影響 を与 えないが,高 濃度では抑

制作用を しめし,こ のよ うな抑制作用 は可逆 的であ り,

また,Atropineに よつ て拮抗 されなかつた。

2.摘 出腸管に対す る作用

失血 致死 させた家兎 の回腸 を摘 出 し,MAGNUS法d)ee

よつてその 自動運動に及ぼすMCI--PC10""7～10'3Tyro・

Fig.2

Fig.3
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魂 液の影響を検 討 した。

図3に しめす ごとく,10'7～10-4適 用例では振 巾お よ

び筋緊張にほ とん ど影 響を与えないが,10""3mbX用 例では

振 巾の減少お よび筋 緊張の軽度下 降を しめ した。 このよ

うな作用はTyrode液 で洗浄す ることに よ り比較的速や

う・に回復 した。

1以 上 のごと く,MCI-PCは 摘 出家兎腸管に対 し,低 ・

中濃度では影響を与えないが,高 濃度では抑捌作用 を し

めし,こ の よ うな抑制作用は可逆的 であつ た。

3.血 管灌 流量に対す る作用

KRAWKOW-PISSEMSKI法5)tlzし たがい,摘 出家兎耳殻

血管灌流量(1分 間流 出滴数)に 及 ぼすMCI--PC10-6～

Fig.4EffectofMCI-PCenperfusionof

earvesselsoftherabbit.
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10-2Locke液 の影 響 を検 討 した 。

図4に しめ す ご と く,適 用 前 値(40drops/min)・ に 対

し,10-6～10一 蔓適 用 例 では 全 く変 化 はみ とめ られ ない 。

10-3適 用例 で は44drops/min.,10-2適 用 例 で は54

drops/min..と 増 加 した 。
ノ

以上の ごと く,MCI-PCは 家兎耳殻血管に対 し,低 ・

中濃度では影響 を与えないが,高 濃度では血管拡張の傾

向をみ とみた。

4.血 管透過性に対す る作用

SOUDI法6)に したが い,前 日エバク リームで除毛 した

家兎の腹部皮 内に各薬物0.1ml宛 注射 したのち,あ ら

か じめ体温程度にあたためた1%oTrypanBlue4ml/kg

を静脈 内に注射 した。

その際の色素透過度 の判定は迫 田の法7)に 準拠 し,家

兎皮膚血管 透 過 性 に 及 ぼ すMCI-PC1～1,000mcg

Locke液 の影響iを検討』したo

図5に しめす ごと く,対 照 例 としたLocke液 の透過

開始時間 は5min。 および30min.後 の透過 度は(± ～

十)で あ り,ま た,Hist(10mcg)Locke液 適用例お よ

びAch(10mcg)Locke液 適用例では それぞれ 透過開

始 時間は1min,,2min.な らびに30min.後 の透過度は

(冊),(耗 ～帯)で あ るのに対 し,MCI-PC1,10,100

お よび1,000mcgLocke液 適用例 では,透 過 開始時間

はそれぞれ20min.,10min.,2min.お よび2min.で

あ り,30min.後 の透過度はそれぞれ(土),(土 ～十),

(昔)お よび(昔 ～辮)で あつた。そ の際 の透 過態度は

Achの それ と類 似 していた。

以上の ごと く,MCI-PCは 家 兎 皮膚血管透過性に対

し,1～10mcgの 低 濃度 で は ほ とん ど影響を与 えない

が,100～1,000mcgの 高濃度ではAch(10mcg)に 匹

敵す る程度 の血管透過性 の増大 をみ とめた。

5.家 兎血圧お よび呼吸に対す る作用

Urethane麻 酔家兎について,常 法に よ り呼吸お よび

血圧 を煤紙 上 に 描 記

し,MCI-PCO.1～20

↑
MCI-PC
10mg/kg

↑ ↑
1'StopMCI-PC

2emg/kg

↑

5'StOP

mg/kgを 耳 静 脈 よ り

適用 した際の影響を検

討 した。

図6に し め す ご と

く,0.1～5.emg!kg

適用例では呼吸お よび

血圧に はほ とん ど影響

は、ないが,10～20mg/

kg適 用例 では,血圧 は

下降(-7～25mmHg)

し,呼 吸 は軽度 なが ら
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促迫の傾向 を しめ したが,

いずれ も暫時 ののちに回復

した。

つ ぎに,図7に しめす ご

とく,At.o.5mglkg静 脈

内投与 し,血 圧が安定 して

の ち,MCI-PC20mg/kg

適 用例では,血 圧 は 下 降

(一一24mmHg)し,呼 吸 も

軽 度促迫を しめし,数 分後

に 回復 した。 しか し,両 側

迷走 神経を頸 部で切断 し,

血圧が 一定 となつたのち,

MCI-pc20mglkg適 用例

Fig.7EffectofMCI-PConrespirationandbleodpressure

ofthe芋abbit.(Anestheti多edwithUrethane)

(afterAtropine)(afterVagotomy)
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では血 圧は下降(-9mmHg)し,呼 吸にはほ とん ど変

化 がみ とめ られなかつた。

以上 のご と く,MCI-PCは 家 兎 血 圧 お よび呼吸に対

し,5.Omg/kg以 下の少量ではほ とん ど影響 を与えない

が,10mg/kg以 上で は 一過性の 血圧下 降な らびに呼吸

促迫 の傾 向を しめ した。 こ の よ うな血圧下降作 用は,

Atropineに よ り持抗 され難か つ た が,両 側迷走 神経切

断後に はあき らかに減弱 した。

小 括

MCI--PCの 末梢作用につ いて検索 し,上 述 の成績 を得

たo

摘 出臓 器(心 臓,腸 管,血 管)お よび血管透過性,血

圧 な らびに呼吸 に対 して,MCI-PCの 低 ・中等量 ではみ

とむべ き影響 を与 えないが,大 量 では,摘 出 ガマ心臓運

動 の抑制,摘 出家兎腸管運動 の抑制,血 管拡張,血 管透

過性 の充進 な らびに呼吸 の軽度促 迫お よび血圧下降をみ

とめた。 このよ うな心運動 の抑制 な らびに血圧下降は,

Atropineに より拮抗 され難い事実 よ り,MCLPCは 末

梢 臓器に対 し,主 として筋麻痺的 に作 用する もの と思考

され るが,両 側迷走神経切断 後の血圧 下降度ばあ きらか

Fig.8
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3tStopMCI-PC1「Stop
20mg/kg20mg/kg

に 減 弱 した 事 実 よ り,cholinergicな 作 用 も否 定 しが た

いo

B.申 枢 適 用 時 の 作 用

PenicillinG(PC-G)お よび 合 成Penicillin(Pheno距

yethylpenicillin(PE-PC),Phenoxypropylpenicillin

(PP-PC),Aminobenzylpenicillin(AB-PC),Dime一

thoxyphenylpenicillin(DMP-PC))を 家 兎,マ ウスの

中 枢 に 直 接 適 用 した 際,主 と して 間 代 性 痙 攣 を 引き起 す

こ とは 前 にi報告 した2・8)oそ こで,MCI-PCに つ い て も

家 兎 大 槽 内 お よび マ ウス脳 内適 用 時 の運 動性 な らびに 死

亡 率 を 中 心 に 検 討 し,つ ぎ の成 績 を 得 た 。

1.家 兎 大 槽 内 適 用 の場 合

無麻 酔 家 兎 を 準 背 位 に 固 定 し,久 下9)の 方 法 に準 拠 し

て,MCI・-PCO,1～3,0mg/kg(O.1mlisec.)を 大 槽 内に

注 入 した 際 の 呼 吸,血 圧 お よび 運 動 性 に つ い て 検 討 し

た 。

0.1～1.Omg/kg適 用例 で は,呼 吸 は 一 過 性 に 促 迫 し,

血 圧 は上 昇(10～20mmHg)す る場 合 も あ つ た が20

min.以 内 に 回 復 し,運 動 性 に は 著 明 な 変 化 は み とめ ら

れ なか つ た。

RespirationandbloodpressUreintherabbitfollowi捻gcistemalinlectionofMCI-PC,
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Fig.9Convulsionrateandmortalityrate

inmicefollowingcerebralinjection

ofMCI-PC、
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3.Omglkg適 用 例 で は,図8に しめす ご と く,呼 吸 は

促迫 し,血 圧 は 一過 性 に 下 降(-30mmHg)し た の ち上

昇(80mmHg)し た 。 そ の 際 の 運 動性 は,適 用 後 約2

minよ りや や 強 度 の 間 代 性 痙 攣 を 引 き起 し,約1heur

持続 した の ち 回復 した 。

以 上 の ご と く,MCI-PCを 家 兎 大槽 内 に 適 用 時,少 量

ではほ とん ど影 響 を与 え な い が,大 量 で は 呼 吸 促 迫,血

圧上 昇 お よ び間 代 性 痙 攣 を み とめ た。

2、 マ ウ ス脳 内適 用 の場 合

大下10)の 方 法 に した が い,マ ウス脳 実 質 内 にMCI-PC

o・5～50mglk9(o。01m1)を 適 用 した 際 の 一一一一ma状態,運

動性 お よび 死 亡 率 を検 討 した。

図9,10に しめ す ご と く,O・5～1.Om91kg適 用 例 で

は,一 過 性 の運 動 不 穏 状 態 に 陥 入 つ た の み で,痙 攣 発 現

お よび死 亡 例 は全 くなか つ た。

2.5mglkg適 用 例 で は,2～3min.後 よ り運 動性 は 増

加 し,興 奮 状 態 が み とめ られ,33.3%に 間 代 性 痙 攣 を

.み とめ たが,1hour以 内に 回 復 し,死 亡例 は な か つ た 。

5・0お よ び10.Omg/kg適 用 例 で は,適 用 直 後 よ り呼

吸促 迫 を しめ し,40sec.2.5min.後75%に 著 明 な 間

.代性 痙攣 を み とめ,こ の よ うな 痙 攣 は1hour以 内に 回

復す る もの も あつ た が,50～75%は 過 用 後7～20mi箆.

で死 亡 した 。

25お よび50mg/kg適 用 例 で は,全 例 適 用 後 約40

sec.で 著 明 な 間代 性 痙攣 を 引 き起 し,約 ユOmin・ 間 持 続

した の ち死 亡 した 。 す な わ ち,痙 攣 お よび 死 亡 率 は100

%で あ る。

以 上 の ご と く,MCI-PCを マ ウス脳 実 質 内に 適 用 した

際,少 量 で は ほ とん ど影 響 を与 え ない が,大 量 で は 間 代

性 痙 攣 をみ とめ,適 用 量 の増 大 に した が い,早 期 に 出現

し,死 亡 率 も高 まつ た 。 そ の 際 のCD5eは5,533mglkg,

LDseは8,133mg/kgで あ り,両 者 の比 は1.47で あ つ

た 。

小 括

MCIrPCの 中枢 適 用時 の症 状 に つ い て検 索 し,上 述 の

成 績 を得 た。

家 兎 大 槽 内 に適 用 した 際,0.1～1.Omg/kg適 用 例 で

は,一 過 性 の呼 吸 促 迫 お よ び血 圧 下 降 が み とめ られ る場

合 も あつ たが,運 動 性 には 変 化 を み と め な か つ た03,0

mg/kgの 大量 適 用 例 で は,呼 吸,血 圧 の 変 化 と と も に

間 代 性 痙 攣 を み とめ た 。

マ ウ ス脳 内 適 用 時 に も,適 用 量 の増 大 と と もに 間 代 性

痙 攣 を み とめ,ま た,死 亡 率 も高 ま り,CDsoは5,533

mg1kgお よびLD5¢ は8,138mg/kgで あ つ た 。

III.総 括 な らび に結 論

新 合成Penicillinの1つ で あ るMethylphloropheny1-

isoxazolylPenicillinの1,2薬 理 作 用 を検 索 し,上 述

の ご と き成 績 を得 た。 それ らを 総 括 し,Penicillin-Gお

よび2,3の 合 成Penicillin(PhenoxyethylPenicillin,

PhenoxypropylPenicillin,AminobenzylPenicillinお

よびDimethoxyphenylPenicillin)の そ れ と比 較 した 。

まず,末 梢 作 用 で は,摘 出臓 器(心 臓,腸 管,血 管)

お よ び血 管 透 過 性,血 圧 お よび呼 吸 に対 して,低 ・中 等

量 で は み とむ べ き影 響 を与 え な い が,大 量 で は,摘 出 ガ

マ心 臓 お よ び家 兎腸 管 の 自動 運 動 の抑 制,血 管 拡 張 血

管 透 過 性 の増 大,呼 吸 の軽 度 促 追 な らび に 血 圧 下 降 を み

とめ,大 量 で の諸 作 用 は,主 と して筋 麻 痺 的 な 作 用 と思

考 され るが,ま た,Cholinergicな 作 用 も否 定 しが た い 。

この よ うなMCI-PCの 大 量 適 用 の際 の諸 作 用 をPC-

Gll)お よび2,3の 合成Penicilliが)の そ れ と 比 較 す る

と,摘 出 心 臓 に 対 す るMCLPCの 抑 制 作 用 の度 は,

PC-・G,PE・-PC,PP-PC,AB-PCよ り軽 度 で,DMP-PC

と同 一程 度 で あ つ た 。

摘 出腸 管 に 対 す る抑 制 作 用 の度 は,DMP-PCよ りは.

強 度 で,PC・-G,PE-PC,PP-PC,AB-PCと 同 一 程 度 で

あ つ た 。

耳 殻血 管 灌 流 量 か らみ た 血 管 拡 張 作 用 の度 は,PC-G,

DMP-PCよ りは強 度 で,PE-PC,PP-PC,AB-PCと ほ

ぼ 同 一程 度 で あ つ た 。

皮 虜 血 管 透 過性 充 進 作 用 は,PC-Gお よ び 他 の合 成

Penici1linに 較 べ もつ と も軽 度 で あつ た。

Urethane麻 酔 家 兎 に お け る 血 圧 お よび 呼 吸 に 対 す る
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作 用 度 は,PC-Gよ り も軽度 であ り,PE-PC,PP-PC

と同一程度であつ た。

以上 の諸事実か ら,MCI-PCの 末梢作用は,総 括的 に

PC-Gお よび他の2,3の 合成Penicillinが 主 と して

・cholinergicお よび筋 麻痺作用を しめすのに較べ,作 用

態 度お よび作用度 も同一傾 向な らびに同一程度か または

軽度であつた。

つぎに,中 枢適用時 の作用 は,家 兎(大 槽 内)お よび

マ ウス(脳 実質内)にMCI-PCを 直 接注入 した場 合,

少 量ではほ とん ど影響 を与 えなかつた。大量で は,家 兎

大槽 内適用例 では,血 圧 の一過性下降後上昇 および呼 吸

の促迫 とともに間代性痙攣 をみ とめ,こ れをPC-G8)お

よび2,3合 成Penicillin2)の それ と比較す ると,お お

むね痙攣 の態度 は同一であ るが,そ の作用度 および痙攣

の強度はPC-Gの それ よ り非常に軽度で あ り,他 の2,

3の 合成Penicillin(PE-PC,PP-PC,AB-PC,DMP-

PC)と はほぼ同一程度で あつ た。

マ ウス脳 内に適 用 した場 合には,2.5mg/kg以 上 の適

用例に おいて間代性痙攣 をみ とめ,5.Omglkg以 上 の適

用例に おいては痙攣 ののち死亡す るものもあつ た。 その

際 のCDseは5,533mg/kg,LDseは8,133mg/kgで

あつた。 これ は,PC-GのCD5⑥(1,429mglkg)お よび

LD50(3.Omg/kg)に 較 べ ると3～4倍 の大量であ る。

しか し,他 の2,3の 合成Penicillinの そ れ と比較す

れ ば少量 であ る。

以上 の事 実 より,MCI-PCの 中 枢 適 用 時 の作用 は,

pc・-Gと その態度 を一一一ilこす るが,そ の作用 度は弱 く,113

～114に 減弱 した。

このよ うに,MCLPCは 薬理 作用,す なわ ち末 梢お よ

び中枢作用 の面 で,PC-Gと 同一程度か(末 梢作用),あ

るいは弱 く(中 枢作用),臨 床応用 の際,他 の2,3の 合

成Penicillinと 同様作用度 の少ない安全性 の高 い 抗 生

物質であ る と思考す る。
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