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は じ め に

近 時,半 合成Cephalosporin系 抗 生 物 質 が 報 告 さ れ,

そ の1つ で あ るCephradine1噸5)は,Gram陽 性 菌 お よ び

Gram陰 性 菌 の 広 領 域 の 細 菌 に殺 菌 作 用 を 示 し,penicil-

linaseに 耐 性 で,経 口投 与 に よっ て 速 や か に吸 収 さ れ,

血清 蛋 白 との結 合 は 少 な く3),ア レル ギ ー反 応 も ま れ で

あ る と述 べ られ て い る。

その 化学 構 造1)はCephalexinと ほ と ん ど同 一 で あ る

が,経 口投 与 に よ り吸収 され や す く,ま た,静 脈 内注 射 が

可能 で あ る な どの点 で他 の セフ ア ロ ス ポ リン 系薬 剤 と差

が あ る とい わ れ て い る。 な お,CephradineもCephalexin

も生 体 内 で代 謝 され 難 い。

Cephradineの 毒 性 に つ い て は,HAss£RT6)ら は,マ ウ

ス のLD50は 経 口 で4,000mg/kg以 上,腹 腔 内 で700～

1,500mg/kgお よび 静 脈 内 で3,000～3,800mg/kg,ま た

ラ ッ トの そ れ は経 口 で8,500m/kg以 上,腹 腔 内 で4,000

mg/kg以 上 で あ る と報 告 して い る。 亜 急 性 毒 性 お よび 慢

性毒 性 に も触 れ,ラ ッ ト,犬,サ ル で検 討 して,サ ル の

少数 例 で 腎 毒性 を認 め た 他 は,認 む べ き所 見 は な く,ま

た,催 奇 形 作 用 は ラ ッ トお よ び マ ウ ス の い ず れ で も,対

照 群 との 問 に 差 は な い と述 べ て い る。

NEISS5)は,臨 床上 の 副 作 用 と し て,経 口 投 与 した

1,271例 お よび 注 射 した144例 の う ち,悪 心,嘔 吐 あ るい

は 下痢 な どの 消 化 器 系 症 状 が3%で あ り,そ の 他 に 皮 膚

反応 のみ られ た もの が,注 射 例 の 中 で3%あ っ た と報 告

して い る。

とこ ろで 私 ど もは 従 来か らCephalosporin系 抗 生 物 質

の 数種 に つ い て,一 般 薬 理 作 用 を検 討 して き た が,Ce-

phradineに 関 す る 薬 理 作 用 に つ い て は未 だ詳 細 な 報 告 に

接 しない 。 した が って 我 々 は 臨 床 の場 へ の 資 料 に 供 す べ

く基礎 的 知 見 を求 め て,一 般 薬 理 作 用 お よび 中 枢 作 用 に

つ い て検 討 した。 本 篇 は この うち の,一 般 薬 理 作 用 を ま

とめ た もの で あ る。

な お,Cephmdineの 血 中濃 度 や 実 験 的 感 染 症 お よ び

尿 路感 染 症 や 呼 吸 器 感 染 症 な ど に対 す る効 果 はCephale-

xinと ほ ぼ 同 一 程 度 ～ 同 一 傾 向 で あ る の で,一 般 薬 理 作

用 の 検 討 に あ た っ て,Cephalexinの そ れ と比 較 した。

実 験 材 料

Cephradine(CED,三 共),Atropinesulfate(Atro-

pine,東 京 化 成),Histamine dihydrochloride(Hist.,

和 光 純 薬),Acetylcholine chloride(Ach.,三 共),Bか

riumchloride(BaCl2,石 津 製 薬)お よびPentobarbital

sodium(Nembutalsodlium,大 旧本 製 薬)を,そ れ ぞ

れ 要 に 臨 ん で,栄 養 液 に とか して実 験 に 用 い た 。 な お

CEDは 溶 解 後24時 間 を経 過 す る も の は用 い な か った 。

Cephradine 

7[D(-)- 2 amino 2 (1, 4cyclohexadien 1 -y1) -aceta-

mido j 3- methyl- 8- oxo- 5-thia- 1 -aza -bicyclo •k4.2.0 •l 

oct-2 ene 2- carboxylic acid

実験 方法な らびに実験成 績

I 心脈管系 に及ぼす影響

1. 摘 出心臓 について

方法:体 重259前 後の トノサマガ エ ル(実 験期間9

月 ～12月)の 摘 出心 につ いて塩谷 三法 に よ り,ま た,体

重300～5009の 健 常雄性モル モ ッ トを用 い,摘 出心房

標本 を作成 してMAGNuS法 に よ り,95%02,5%CO2

混合気 を通 じて,自 動運動 を描記 させた。

成績:1)摘 出 カエル心臓 に お い て は,CED10-6～

10-2g/mlRi=nger液 適用時 の 自動運動(振 幅お よび拍動

数)に 及 ぼす影響はFig.1に 示 す ようにほ とん ど変化
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は み られ な か った 。

2) 摘 出 モ ル モ ッ ト心 房 に お い て,CEI)10-6～10-3

g/ml Tyrode液 適 用 時 の 自動 運 動 はFig.2に 示 す よ う

に,10-4g/ml以 下 の濃 度 適 用 例 で は,ほ と ん ど影 響 を

与 え な か った 。

10-3g/ml濃 度 の 例 で は,振 幅 は1.5分 後 か ら徐 々 に 軽

度 な が ら減 少 したが,3分 後 に は 回 復 を示 し,そ の 時 点

で洗 浄 す る と始 めの 振 幅 に戻 った 。

こ の 間,拍 動 数 には ほ とん ど変 化 は み られ な か っ た 。

な お,振 幅 抑 制 作 用 はAtropine10-69/mlの 前 処 置 に

よ っ て影 響 され な か っ た。

2. 血 行 動 態 に つ い て

A. ウサ ギ に っ い て の 実 験

方 法:1)心 電 図

体重2kg前 後 の健 常 雄 性 ウ サ ギ(1群5羽)を 用 い

た 。 無 麻 酔 下 で背 位 に 固 定 し,心 電 図(II誘 導)を 目本

光 電 心 電 計 を用 い て 記録 した 。 実 験 は,十 分 安 静 とな っ

た 後 に開 始 し,薬 物 は 耳 静 脈 か ら注 射 し,そ の際 の 液 壁

は1m1を こ え な い よ うに した。

薬 物 適 用 直後 か ら10～t5分 ま での 変 化 を観 察 した。

2) 血 圧 お よび 呼 吸

ウ サ ギ(1群5～7羽)をPentobarbital sodium30

mg/kg(i.v,)で 麻 酔 した 後,常 法 に従 が い,総 頚 動脈 圧

を電 気 血 圧 計(日 本 光 電 製MP-4T)に よ り,呼 吸 は呼

吸 ピ ック ア ップ を用 い,ペ ン書 き オ ッシ ログ ラ フ に描 記

させ た。

薬 物 は 注 射 量 を0.5mlと し,大 腿 静脈 か らカ ニ ュー

レを通 じて投 与 した。

成 績:1) 心 電 図

心 電 図 は 無麻 酔 下 の 誘 導 の た め,基 線 が 動 揺 し.たが,

波 形 につ い てPQ,QTお よびR-R inlervalを 計 測 し

た 。

この 結 果,CEDの1,2,5,10,20,50mg/kgの 川

量 ま で の静 脈 内 注 射 例 で は 波 形 自体 と間 隔 の いず れ に も

変 化 はみ られ な か った 。100mg/kg適 用 例(Fig.3に 示

す)で は 適 用 直 後 か らR-R間 隔 だ け が,ほ ぼ10%程 度

延 長 し,徐 脈 が5例 中 の5例 にみ られ た。

こ の変 化 も約1～5分 後 に は回 復 を 示 した 。

こ の場 合 で もP波,QRS,STな どの 波 形 の 変 化 は み

られ な か った 。

2) 血 圧 お よび 呼 吸 。

〔1) CEDの10,20,40,801ng/kgの4用 量 に つ い

て静 脈 内注 射 した 。

Fig. 1 Effect of cephradine on the isolated heart 

of the frog

Fig. 2 Effect of cephradine on the isolated 

atrium of the guinea pig

Fig. 3 Effect of cephradine on ECG of the rabbit
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この場合 の血 圧 お よ び呼 吸 はFig.4に 示 す よ うに,

ほ とん ど変 動 が み られ な か った 。

(2) CED40mg/kgを 静 注 後,Adrenaline2μg/kg,

あ るいはAch.1μg/kgを 注射 した 場合

の血圧 変動が影響 を うけるか否か を調べ

た。

Fig. 5, 6に 示す よ うに血圧 はAdren-

alilleに より60mmHg上 昇,Ach.に よ

り40mmHg下 降 したが,CED適 用前

のそれ に比べ,ほ とん ど差 はみ られ なか

った。

B. イヌについて の実験。

方 法: Pentobarbital sodium(約30

mg/kgi.v.)で 麻 酔 され た3頭 の 雑 種

成 犬 を用 い た 。 犬 は背 位 に ゆ る く固 定

し,気 管 カ ニ ュ ー レを挿 入 した 。 そ の気

管 カニュー レの他端 は,呼 吸流速計(日 本光電製MFP-

1)を 接続 し,呼 吸回数 を記録 した。 あ る実験 にお いて

は,呼 吸流速計 の出力が積 分計(日 本光電製RFJ-5)に

Fig. 4 Effect of cephradine on the blood pressure and respiration of the rabbit

Fig. 5 Effcet of cephradine on the blood pressure and respiration of the rabbit 
sensitivity to adrenaline ( 2 tiglkg) and acetylcholine ( 1 pg/kg)

Fig. 6 Effect of cephradine of the blood pressure of the rabbit 

sensitivity to adrenaline and acetylcholine
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送 られ,呼 気量 の相対的変化 が記録 され るよ うに した。

体血圧 は,カ ニュー レを通 して右 股動脈血圧 を圧変換

器(日 本 光電製MPU-0.5)を 経 て記録 した。そ の血圧

の平均値 は,時 定数0.1sec.のCR回 路 を通 して電気

的 に平 均 された値 と して求 めた。

心 拍数は,体 血圧 の脈波 に よって駆動 され るタ コ メー

タ(日 本光電製RT-2)を 用 いて求め た。

心 電図は,AB誘 導法(ApeK-BaseLead)に よ り心

電 計(日 本光電製)に よ り紙送 り速度50mm/sec.で,

必 要な時に記録 した。

以 上の呼吸,呼 気積分,血 圧,平 均血圧 お よび心 拍数

のそ れ ぞ れ の 曲 線 は,ポ リグ ラフ(日 本 光電製RM-

150)上 に連続的 に同時 記録 した。 薬物 を蒸 溜水 で溶 解

して,200mg/mlの 濃度の薬液 を作 った。薬 液は右股静

脈 内に注入速度0.2ml/secと して注射 した。

実 験 に用 いた投与量 は30,100お よび300mg/kgで,

投与 間隔は30分 であった。

成 績:1)Cephradine30mg/kgの 場合(Table1,上

段)投 与開始後1分 目で収縮期血圧(SBP)は4%減 少,

拡張 期血圧(DBP)は7%減 少,平 均血圧(MBP)は

6%の 減少 をそれ ぞれ示 した。生 じたこれ らのパ ラメー

タの変化は,1分 目で最大であ ったが,3分 目には消失

したほ どの一過性減少 であ った。

それ に対 し,呼 吸 回数 と心拍数 とはほ とん ど,投 与 前

と変 化なか った。

2) Cephradine 100mg/kgの 場 合(Table1,中 段)投

与 開始後1分 口でSBP,DBPお よびMBPは それぞれ

最大 の減少 を示 した。

す なわち,SBPは11%,DBPは10%そ してMBPは

17%の 減少 を示 した。 しか し,こ れ らの反応 は一過性で

3分 ～5分 後 には,ほ とん ど消失 した。

一方,呼 吸回数 と心 拍数 とに対す るCephradineの 影

響 が,こ の用量 で,は じめて現われ投与開始後1分 目で,

それぞれ呼吸回数 は13%,心 拍数6%の 最大増加が認 め

られ たが,3分 日にはそれ らの変化は消失 した。

3) Cephradille300mg/kgの 場 合(Table1下 段)投

与開始 後1分 目で,SBP,DBPお よびMBPに お いて

12%,17%そ して16%の 最大減少が そ れ ぞ れ 認 め られ

た。

それ らはやがて投 与前値 にむか って増加 し,投 与開始

後10分 目では投与 前値(control)の94%,97%お よび

98%ま で回復 した。

一方,呼 吸回数 と心拍数 とに及 ぼす影響 は投与 開始 後

1分 日で最 大であ り,そ れぞれ20%お よび4%の 増加 が

認 め られ,投 与開始後10分 目で呼吸数 は,colltrolの94

%ま で回復 し,心 拍数は逆 に,い ったんcontrolよ りも

減少後増 加 し,5分 目でほ ぼcontrol値 に回復 した。

100mg/kgお よび300mg/kg投 与時 における呼吸 回数

の増加に ともな う呼気量 の変化 はほ とん ど認 め られなか

った。

心電 図波形はHR(心 拍数)が 最大変化 を示 した時

点 で投与 前時の もの と比 較 した が,そ れ らに異常波形

(abnormal wave; extrasystoles,et alの は認 め られ な

かった。

II 末梢血管 に及 ぼす影響

方法:体 重2.5kg前 後の健 康な雄性 ウサギ を用いた。

無麻酔下 で ウサギ の 耳 を切 断 し,数 時間氷室 に放置 し

fable 1 Cardio-respiratory effects+of cephradine in the anesthetized dog
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た。 こ の 耳 に つ い て,耳 殻 血 管 をKRAWKOW-PISSEM-

SKI法 に よ りLoCKE液 で灌 流 した 。 灌 流 圧 を一 定 に し

て,灌 流 液 の1分 間 流 出滴 数 を測 定 した。

流 出 滴 出数 の 安 定 した時 点 に お い て,薬 物 を 動脈 内 に

挿 人 した カ ニ ュー レの 側枝 に つ な い だ ゴ ム管 か ら,過 剰

の圧 を加 え な い よ うに注 意 しな が ら0,5ml注 入 した 。

成 績:CED10-6～10-1g/miの 範 囲 で 調 べ た。Fig.7

に示 す よ うに,適 川 前 の流 出 滴 数 は42滴/分 で あ っ た が,

10-6～10-2g/mlま で の適 川 例 で は41～43滴/分 で,変 化

は み られ な かっ た 。5×10-2g/mlで は50滴/分 お よび10.

-1g/mlで は53滴/分 で
,流 出 量 は そ れ ぞ れ 増 加 した,,そ

の際 の 時 間 的 経 過 は,Fig.8に 示 す よ う

に,各 適川 例 と も約2分 後 か ら増加 し,

3分 後 を ピー ク と して,そ の 後 時 間 の 経

過 と と もに 減 少 し,5～8分 後 に は 回 復

した。

III 血管透過性 に及 ぼす影響

方 法:健 常な成 熟 ウサ ギ を 用 い た。

SOUDIの 方法 に従 い,実 験 の前 日に,

エバー ク リー ムで除毛 した腹 部 に,CED

の各種 濃 度 液 の0.1mlを 皮 内 注 射 し

て,直 径7～10mmの 丘 疹 をつ くっ

た。 その直後 にあ らか じめ37℃ に温 めて

おいた1%TrypanblueAの4.0ml/kg

を耳静脈か ら注射 し,丘 疹部の色素透過

開始時間お よび30分 後におけ る色素透 過

状 態 を肉眼 で観察 した。 判定は迫 田の基

準に従い,薬 物 は丘 疹 内 総 量 で表 示 し

た。

成 績:CEI)1～1,000μgLOCKE液 適

川 時の色素透過度 を,対照 と したLOCKE

液 単独の揚 合と,ま た,Hist.10μgお よ

びAc11.1Iμgの 場 合とそれ ぞれ 比較 し

Fig. 7 Effect of cephradine on rabbit ear vessels

Fig. 8 Elfcct of cephradine on rabbit ear vessels

Fig. 9 Effect of cephradine on permeability of rabbit skin vessels

Fig. 10 Effect of cephradine on the isolated 

intestine of the guinea pig

Fig. 11 Effect of cephradine on the isolated 

intestine of the rabbit
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た 。Fig.9に 示 す よ うに,CED1～100μgま での 適 用

例 では 色 素 透 過 開 始 痔 間 お よ び30分 後 の 色 素 透 過 度 は

LOCKE液(対 照)と 同一 程 度 で あ っ た が,1 ,000,μg適

川 例 で は,色 素 透 過 開始 時 問 が やや早 くな り,30分 後 の

色 素 透 過 度 もや や 増 加 し,透 過性 増 大 の 傾 向 を示 した、,

しか しHist.やAch.に 比 べ,そ の 度 は 明 らか に軽 度 で

あ った 。

IV 平 滑 筋 に 及 ぼ す 影 響

1. 摘 出 腸 管 に つ い て

方 法;体 重300～500gの 雄 性 モル モ ッ トお よび 体 重

3kg前 後 の 雄 性 ウサ ギ を 使 用 した 。 実 験 の 前 目か ら絶

食 させ て お き,実 験 の 直前 に 放 血 致 死 させ,た だ ち に開

腹 して,そ れ ぞれ の 回盲 部 付 近 の 小 腸 片 を 切除 し,腸 内

容 をTYRODE液 で 洗 浄(ウ サ ギの 場 合)し た後,氷 室

に保 存 した 標 木 につ い て,MAGNUS法 に よっ て 自 動 運

動 ま た は 筋 緊 張 を描 記 させ た。

成 績: 1) 摘 出 モ ルモ ッ ト腸 管 に お い ては,CEDm-6

～2×10-3g/mlTYROI)El夜 の 適 用 時ま での5～7例;二

つ い て こまで 調 べ たが,筋 緊 張 はFig,10に そ の1例 を 示

した よ う に,変 化 は み られ な か った 。

2) (1) 摘 出 ウサ ギ腸 管 に お い て も,CE1)10-6～10-3

g/mlTYRODE液 の 適 用 時 ま で の5～7例 に つ い て調 べ

た が,自 動 運 動(振 幅 お よ び筋 緊 張)は,Fig.11に 示

す よ うに,や や 振 幅 が減 少 す る傾 向 もみ られ るが,ほ と

ん ど変 化 は み られ なか っ た。

(2) 1),2),の 腸 管 収 縮 薬 に よ る収 縮 と,CEDの 拮 抗

作 月1をFig.12に 示 した。 この 実 験 は,収 縮 薬 とCED

の濃 度 比 を,そ れ ぞれ に 変 え て,い ろい ろ と組 合 せ て 調

べ た。

こ の結 果,Ach.5×10-9g/mlの 腸 管 収縮 作 用 は,CED

10-4g/mlの 前処 置 に よ り影 響 を受 け な か った が,Ach.

10-9g/mlで の 弱 い腸 管 収 縮 作川 は,CED10-39/ml前 処

置 に よ り,や や減 少 の 傾 向 が 見 られ た。 しか しな が ら,

こ の 作月1は,概 して著 名 な拮 抗 作用 とは 考 え られ な か っ

た。

Fig. 12 Effect of cephradine on the isolated intes-
tine of the guinea pig 

(combination with acetylcholine)

Fig. 13 Effect of cephradine on the isolated nnes-

tine of the guinea pig 

(combination with histamine)

Fig. 14 Effect of cephradine on the isolated intes 

tine of the rabbit 

(combination with barium chloride)

Fi. 15 Effect of cephradine on the isolated trachea of the guinea pig
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また,Hist.と の 併 用 例 は,Fig.13に 示 す よ う に,

CED10-4g/ml前 処 置 に よ り,Hist5×10-5お よ び10-7

g/mlで の腸 管 収縮 作 用 は 全 く影 響 を受 け な か った 。

さ らに,BaCl2と の 併 川 で は,Fig.14に 示 す よ う

に,CEI)10-4g/ml前 処 置 に よ り,BaCi210-5お よ び

2×10-5烈mlに よ る腸 管 収 縮 作 用 は全 く影 響 を 受 け な

かった。

2. 摘 出 気管 筋 に つ い て

方法:前 記 と同 じ条 件 の モ ル モッ トを川 い た。 撲 殺 し

た後,全 気管 を摘 出L,RINGER液 で十 分 洗 った 後,余

分の筋 肉 をで き るだ け 除 き,環 状 に1～2nlm幅 に一

部 を残 して切 断 し,7～8個 の環 ラ セ ン標 本 を 作 り,

MAGNUS法 に よ りそ の 筋.緊張 を描 記 させ た 。

成 績:気 管 筋 の緊 張 は,Fig.15に 示 す よ うに,CED

lO-491ml～10-6g/mlの 濃 度 適 用 の揚 合 には,変 化 は見 ら

れな いが,10-3～2x10-3g/ml適 用 例 で は 次 第 に 下 降

し,そ の度 は薬 物 濃 度 に ほ ぼ 比例 して い た。 こ の よ うな

作用 は,RINGER液 で洗 浄 す る と次 第 に 回 復 した。

3. 摘 出子 宮 につ い て

方 法;体 重200g前 後 の成 熟 非 妊 娠Wistar系 ラ ッ ト,

または体 重250g前 後 の 自家 妊 娠(16日)さ せ た ラ ッ ト

を,放 血 致 死 させ た 後,子 宮 を摘 出 し,RINGER液 中 に

入 れ,そ の小 片 をMAGNUS法 に よ り自動 運 動 を描 記 さ

せた。

成績:1)成 熟 非 妊 ラ ッ トの摘 出子 宮 の 自動 運 動(振

4幅お よび 筋 緊 張)は,Fig.16に 示 す よ うに,10-3g/ml

～10-Ug/m1の 濃 度 適 用 例 で は,ほ とん ど変 化 は み られ

な か っ た が,2×10-3g/ml適 用 の例 で は,振 幅 の 減 少 が

み られ た。 こ の場 合,筋 緊 張 に は変 化 は な か った 。 こ の

作 用 は,RiNGER液 で 洗 浄 す る と,速 や か に同 復 した。

2)つ ぎ に,妊 娠 ラ ッ トの摘 出子 宮 の 自 動 運 動 は,

Fig.i7に 示 す よ う に,10-4g/ml～10-6g/mlの 濃 度 適 用

例 で は,ほ と ん ど変 化 は み られ な か っ た。2×10-4～

10-3g/ml適 用 例 で は,振 幅 の 減 少 お よび 消 失 が み られ

た。 こ の よ うな 作 用 は,一 過 性 で あ り,い っ ぽ う,筋 緊

張 に は 変 化 は み られ な か っ た。

V 尿, 電 解 質 の 排 泄 に 及 ぼす 影 響

(連 続 投 与 の 場 合)

方 法:体 重200g前 後 のWlstar系 ラ ッ ト20匹 を用 い,

1群 を5匹 ず つ に分 け た 。 各 群 の ラ ッ トを1匹 ず つ,採

尿 ケー ジ内 に入 れ,3～4日 間 予 備 的 な 飼 育 を 行 な っ

て,体 重,尿 量,尿 中 電 解 質 お よび 尿 所 見 をあ らか じめ

調 べ た。 体 重 の測 定 お よび 尿 採 取 ば;毎 朝 一 定 の 時 刻 に

(24時 間 蓄 尿)行 な い,同 時 に毎 日の新 鮮 尿 に つ い て,

pH,ブ ドウ糖 蛋 白質,潜 血(ヘ マ コ ン ビス テ ィ ック

ス を使 用),ケ トン体(ケ トス テ ィ ッ クス(Ames社)

使 用),お よび ウ ロ ビ リ ノ ー ゲ ン(ウ ロペ レ ッ ト"U"

(医 学 書 院 盟 械 社)使 用)を そ れ ぞ れ 測 定 した 。

ま た,採 取 した 蓄 尿 は,200～500倍 に希 釈 して,焔 光

Fig. 16 Effect of cephradine on the isolated uterus of the rat

Fig. 17 Effect of cephradine on the isolated of the rat (pregnancy)
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光度 計(日 立FPF-II)を 用 いて,Naお よびKを 測定

した。 これ らの対照実験 を行 な っ た後,CEDの50,

100,200mg/kgの 各用量 を,毎 日1回7日 間経 ロゾン

デを用 い強制投与 し,上 記 の指標 に及 ぼす 影 響 を調 べ

た。

成績 は,1群 の平均値 を とって示 した。電解質 は,1

日当 りの排 泄量 をmEq/dayと して表示 した。

成績:1)初 回投与 においては,体 重,尿 量,尿 の生

化学的諸検 査 に,と くに記載 を要すべ き所見は認 め られ

なか った。

2) 7日 間連続 適用 した場 合 の成績 をTable2に ま

とめた。 日に よって,個 々の ラッ トに,変 動が あ る の

で,1群 としての平 均値 と標準 偏差 を算 出 した。

体重増加 は,対 照群の13.8gに 対 し,50mg/kg群 で

は18.79,100mg/kg群 では13.69,お よび200mg/kg

群 では9.09で あ った。概 して200mg/kg群 を除いて変

化はみ られ なかった。

そ の際 の尿量 お よび尿 中電解質排泄 量は,Table2に

1群 中の最大 の増加量,ま た減少 した量 を示 した。

()内 は,そ の発現 した 日を示 した。尿 量は,対 照群

では適用前 と同 じ程度 の動揺の範囲 にあったが,50mg/

kg群 の中には,著 明な尿量増大 を示 した例 が み られ,

100mg/kg群 お よび200mg/kg群 では,一 過性 に減少 し

た例がみ られ た。

しか し,全 体 として観察 してみ る と,と くに有意 とみ

るべ き知見 はない と判断 した.

Na排 泄量は,対 照群 は特に有意な変動はみ られなか

った。50mg/kg群 では,投 与前に比 し,投 与中 も増大

ない し減少 とい う一定 の傾 向がえ られなか ったが,100

mg/kg群 および200mg/kg群 では,投 与1～2日 後,

一過性 に減少 した例 をみた。

K排 泄量 は,対 照群 では,と くに著 しい変動 を した例

をみなか ったが,50mg/kg適 用群 では,異 常に増加 し

た例があ った。100mg/kg適 用群 お よび200mg/kg適 用

群 では,む しろ,1～2日 後 をPeakと して,一 過性 に

減少 の傾 向 を認 めた。

尿所 見では,CED適 用群 のpHは,6.3～6.9,蛋 白

質 は,20～51mg/dl,ケ トン体は陰性 または痕跡,潜 血

お よび ウロビ リノー ゲ ンは陰性 で,対 照群 に比 べほ とん

ど差 はなか った。

総括 および考 察

半合成Cephalosporin系 の新 しい化合物 の1っ で あ

るCEDの 一般薬理作用 を検討 し,上 述 の成績 をえた。

薬理 作用 とその最小作用量(MED)は,Table3に 示

す ように,in vivoの 実験 にお いては ウサギ心電 図(∬

誘導)の 軽度 の徐脈が100mg/kgで,ウ サギの皮膚血

管 の透過性 の充進 が1,000μ9で 認 め られ た。in vitro

の実験 では摘出モルモ ッ トの心房 の 自発 運 動 の抑 制 が

10-3g/ml,摘 出 ウサギの耳殻血管の拡張 が5×10-2g/ml,

Table 2 Urinary excretion of electrolytes and urinary findings in the rat applied 
cephradine (p. o.) once a day for 7 days.

Urinary findings 

pH : 6. 3-6. 9 (no difference) 
protein : 20-51 (")
glucose : negative ( " )

occult blood : negative (no difference) 
ketone body : negative or small ( 

")urobilinogen : negative (")
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摘出モルモ ッ ト気管筋 の筋緊張低 下が2×10-3g/ml,お

よび摘出ラツ ト子宮 の 自発運動の振幅の減少 が,非 妊時

では2×10-39/mlに お いて,妊 娠子 宮は2×10-4g/lの

濃度においてそれ ぞれ認 め られ た。

麻酔下の状態 で調 べたwholeanima1の 実験では,血

圧および呼吸に対 して,ウ サギでは80mg/kgで 影響 な

かったが,イ ヌでは30mg/kgで 収縮 期圧で9%,拡 張

期圧で7%の 減少がみ られ ている。 ただ し,こ の変動 は

注射後1分 で始 ま り,3分 後 には回復 してい るとい う一

過性の ものであ り,し か も呼吸,心 拍数 には影響 してい

ない。100mg/kgで は よ り著 しい下降 があ るが,こ れ

も同様に3～5分 後 には消失 してお り,こ の量では始 め

て呼吸数 と心拍数 の増加 がおきてい るが,や は り,こ の

変化も3分 後には回復 しているので,し たが って,心 脈

管系への影響は,Cephradineの もつ本 質的な毒 性の直

接作用による ものとは考 え難 い。 この推 論は摘出 カエル

心に対 しては10-2g/ml(10mg/ml)と い う高濃度 におい

ても,直 接作用は認 め られ ていない ところか らも,ま た,

イヌの心電図の波型 は,心 拍数 が最 大変化 を示 した時点

でも,ほ とん ど異常 は認 め られ ないこ とか らもで きるか

と思われ る。

平滑筋に対 す る影 響 は,摘 出腸 管ではモルモ ッ トは

10-3g/mlの 濃度で,ウ サギは2×10-3g/mlの 濃度で も

影響を与えなかったのに,モ ルモ ッ トの気管筋の緊張低

下 とラッ トの子宮 の自発運動 の抑 制がみ られ(こ の場合

は筋の緊張低下はない)て いる。

この一定 しない知 見に対 して,Ach.Hist.お よびBaCI2

との併用によって作用機作 を検 討 したが,抗Ach.作 用

だけが,き わめて軽度 であるが,み られ る場合 もあった

とい う程度 の知 見 を除 いて,有 意味 な結 果はえ られ てい

な い。 しか し,前 記 したモル モ ッ トの心房 標本 による心

拍数 の抑制 は,ア ト鞍ピ ンによって影響 されて いないこ

ともあ り,こ の抗Ach.作 用 を有意義 に評価 な しえない

と思われ る。 いずれ にせ よ,濃 度関係 か らみて,臨 床的

な使用 の限度 を超 えてい ることで ある。

尿量や尿 中電解質 の排泄量お よび尿 に及 ぼす影 響は,

50mg/kg群 の7日 間適用では,対 照群 に 比 べ,ほ とん

ど差 はみ られ ていないが,100mg/kg,200mg/kgと い

う大 量適用群 では,尿 量,尿 中Na,K排 泄量 が一過性

なが ら,し か し,軽 度 の減少 を示 した例 もみ られ て い

る。Cephfadineの 毒性 に よる とい うこ との 印 象 よ り

も,む しろ強制投与 によるなん らかの影響 が,飲 水 量や

摂食 量 を減少 させ たこ とに関係 している可能性 はあ りう

る。 この知見はCephalexinと 同一傾向 であった。

上記 の考察 を踏 まえてCEDの 薬 理学的作用 とMED

を,Cephalexinと 比較 したのがTable3で あ る。概 し

て作用 態度は同一 であるが,試 み られ た薬理実験 では,

作用 のなか ったものがCEDに 多い。MEDはCephale-

xinに 比べ高濃度 ～大量 で,概 して2～100倍 であ った。

ところで,CEDの 病原菌 に対 す るMICはKLAST-

ERSKY8)3)5)ら は,Staphylococcus-0.15～3.0μg/ml,

Pneumococcus-0.3～3.0μg/ml,Echerichia coli-0.7

～25 .0μg/ml,.Proteus-0.7～50.0μg/ml,お よびKleb-

siella-0.7～50.0μg/mlで あ り,い っ ぽ う,ヒ ト4)5)8)で

の 最 高 血 中濃 度 は,500mg経 口投 与 で6.35μg/mlあ る

い は18.3μg/mlと 報 告 され て い る。 い ま,CEDのMIC

を5μg/mlお よび 最 高 血 中濃 度 を10μg/mlと して,上

述 のMEDと 比 較 す る と,MED/MICは200～4,000お

Table 3 Pharmacology of cephalosporins
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よびMED/最 高血 中濃度 は100～2,000で ある。ceph-

alexinに 比べ その作用 は軽度で あった。

以上 の諸事実か ら,CEDの 一般薬理作用 でのMED

は,臨 床 応用の際 の最高血 中濃度 またはMICに 比べ,

はるかに高濃度 ～大量 であ った。 したがって,CEDは

薬理 作用 の少 ない抗生物質 と考え られ る。
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PHARMACOLOGICAL STUDIES ON CEPHRADINE 

FIRST REPORT : GENERAL PHARMACOLOGICAL ACTIONS 

OF CEPHRADINE 

HARUE ARATANI, YASUMITSU YAMANAKA, SHIZUKO KONO and HIDEKI TATEISHI 

Department of Pharmacology, Hiroshima University School of Medicine 

The pharmacological actions of cephradine (CED) were investigated and compared with those of its related 

compounds. 

The actions and minimal effective doses (MED) of cephradine were summarized as follows : inhibition on 

the excised heart of the guinea pig (10-s g/ml), bradycardia on ECG of the rabbit (100 mg/kg), dilation on the 

excised ear vessel of the rabbit (5 •~ 10-2 g/ml), stimulation on the permeability of abdominal skin vessel of 

rabbit (1, 000 pg), inhibition on the excised tracheal muscle of the guinea pig (2 •~ 10-3 g/ml) and inhibition on 

the excised non-pregnant and pregnant uterus of the rat in concentrations of 2 •~ 10-s g/ml and 2 xg/ml 

respectively. 

Its actions were similar to those of cephalexin and MED were larger in general. 

These MED also were much larger than minimum inhibitory concentrations and maximum blood levels i 

clinical uses. 

Therefore, it is concluded that cephradine is one of the antibiotics which have less pharmacological actions.


