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Bacampicillin hydrochlorideの 一 般 薬 理 作 用

丸 山 裕 ・寺 澤 道 夫 ・今 村 博

吉富製薬株式会社生物研究所

スウ ェーデンのアス トラ社で開発された新 しいpenicilhn

誘導体,Bacampicillin hydrocMoride(BAPC)はAmpicillin

(ABPC)と 比較 して。経 口投与に よって速やかに吸収 され1),

生体内で加水分解 によって生成 したABPCが 効果を示すと

されている2)。このBAPCの 一般薬理作用について検討 した。

実 験 材料 お よ び方法

動 物

雌雄ddマ ウ ス(体 重18～269),雌 雄Wistarラ ッ ト

(体 重180～300g),雌 性(体 重300～350g)お よ び雄 性

Hartleyモ ルモ ッ ト(体 重4509前 後),雌 性 ウサ ギ(体

重3～4kg),以 上 九 州実 験動 物 セ ンター 供給,を 恒 温

(23±2℃),恒 湿(55±5%)の 条件 で 飼育 した もの を

用 い,ま た雌雄 雑 種 成 犬(体 重9.5～16kg)を 使 用 した。

薬 物

BAPCは 静 脈 内投 与 お よび摘 出 臓 器 実 験 で は精 製水

に溶解 し,そ の他 の実験 では0.5%methyl cellulose

溶 液 に懸 濁 して 被検 液 とした。 必要 に応 じてABPCお

よび既 知標 準 薬 を対 照薬 と して用 い た。

実 験方 法

I. 中 枢神 経 系 にお よ ぼす影 響

1. 自発 運動 に対 す る作 用

雄 性 マウ ス を1群5匹 と し,20×40×20(高 さ)cmの

金 属 製箱 内 に1群 ずつ群 居 さ せ,そ の運 動 量 をPhoto-

cell法3)に よ って測 定 した。 被検 液 を経 口投 与 し,40分

後 か ら20分 間の 遮光 回数 を測 定 し,対 照 群 と比 較 して被

検 薬 の影響 を検 討 した。

2. 麻酔 増 強作 用

雄 性 マ ウ スを1群5匹 と し。 被検 液 を経 口投 与 し,26

℃ の 恒 温 箱 内 に 放 置 し た。60分 後,麻 酔 鋼 下 量 の

sodium hexobarbital(40mg/kg)を 腹 腔 内に 投 与 し,

15分 お よ び30分 後 に正 向 反射 の消 失 の 有無 を し らべ た。

2回 と も正 向 反射 の 消 失 を示 した と き麻酔 増 強 率100%

と し。 被検 薬 に よ る50%作 用 増強 量 をPD50で 求 め た。

なお,正 向 反 射 の消 失 は3秒 以上 持 続 す る もの と した。

3. 抗痙 れ ん 作 用

1) 最大 電 撃 痙 れ ん法

雄性 マ ウ スを1群5匹 と し,被 検 薬 を経 口投 与 し た。

60分 後 にWOODBURY-DAVENPORT4)の 電 撃 装 置 を 用 い,

2,000V,12.5mA,0.2秒 の 交流 電 流 を 双極 銀 球電 極 を

通 して マ ウ スの角 膜 に 通電 刺 激 し。誘 発 され る強 直伸 展

性 痙 れ ん(tonic extensor)の 発現率 か ら50%抑 制量 を

ED50で 求 め た。

2) Chemoshock法5)

雄 性 マ ウ スを1群5匹 と し。 被 検 液 を軽 口投 与 し た。

60分 後,pentetrazol(150mg/kg)あ るい はstrychnine

(1.5mg/kg)を 皮 下投 与 し,30分 後 の致 死率 か ら50%抑

制 量 をED50で 求 め た。

4. 闘争 性 抑 制作 用

雌性 マ ウ スを1群6匹(3対)と し,被 検 液 を経 口投

与 した。60分 後 にTEDESCHIら6)の 方法 に準 じ,350V,

0.8mAの 交流 電 流 をscramblorを 介 して3分 間 通電

し,そ の時 に み られ る 闘争 反 応 の回 数 を 測定 し,対 照群

の 闘争 回 数 に 対 す る50%抑 制 量 をED50で 求 め た。

5. 体 温 に対 す る作 用

雌性Wistarラ ッ トを1群5匹 と し,被 検 液 の 経 口投

与 後,1時 間 ごと に6時 間 まで 直 腸温 を測 定 し た。 変 化

度(Δ ℃)は 各時 間 にお け るvehicle投 与群 の体 温 と

の 差 で示 した。

6. 鎮痛 作 用

1) Phenylquinone法

HENDERSHOTら7)の 方法 に よっ た。 雌性 マ ウ ス を1群

6匹 と し,被 検 液 を経 口投 与 した(10ml/kg)。1時 間後,

0.02%phenylquinone溶 液10ml/kgを 腹 腔 内 に投 与 し,
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そ の時 生 じるstretch症 状 の 回数 を20分 間 測 定 し,対

照群 と比 較 して抑 制率 を求 め た。

2) 電 気刺 激 法

小 澤 ら8)の 変法 によ っ た。 雄 性 マ ウ ス を1群10匹 と し,

被検 液 を経 口投 与(10ml/kg)し た 後15分 間隔 で60分 間,

マウ スの 尾部 を電 気 刺激 装 置(日 本光 電 製,MSE-3R)

によ り25volt,40msec.,1Hzの 矩形 波 で5秒 間 通電

刺 激 し,squeakを 生 じな か った場 合 を鎮 痛 効 果 と見做

し た。 なお,実 験 動 物 は あ らか じめ2～3秒 以 内に 反応

す る もの を選 び,効 果 は有 効率(%)で 示 した。

7. 自発脳 波 に対 す る作 用

雌雌 ウサ ギ8羽 を用 い,人 工呼 吸 下 に脳 定 位固 定 装 置

(東 大脳 研 型)に 固定 した。 皮 質脳 波 は ネ ジ電極 を頭 蓋

骨 にね じこみ,MONNIER and GANGLOFF9)の 座 標 図 に

従 い,運 動領(A:6,L:2お よ びL:5)と 知覚 領

(P:2,L:4お よびL:7)か ら,ま た深部 脳 波 は

同心 電極(ス テ ン レス スチ ー ル製,内 径0.2mm,外 径

0.5mm,極 間距 離0.5～1mm)をSAWY£aら10)の 座標

図 に基 い て背 側海 馬(P:3,L:4,V:5)お よび

扁桃 核(A:2,L:6,V:6)の 部 位 に刺 入 し,双

極 で誘 導記 録 した。 不 関 電極 は鼻骨 にお き,ま た同 時 に

心電 図(第II誘 導)も 記 録 した。 被検 液 は経 口投 与 し,

観察 は投 与 直後 か ら3時 間行 な った。

II. 体性 神 経 系 にお よ ぼす影 響

1. 筋 弛緩 作 用

1) 回 転棒 法11)

雄 性 マ ウ スを1群5匹 と し,被 検 液 を経 口投 与 し た。

60分 後,マ ウス を毎分11回 で回 転 して いる回 転棒(直 径

2.8cm)上 に のせ,1分 以 内の 落下 率 を しらべ,被 検 薬

の影 響 を検 討 した。

2) 懸 垂法12)

雄 性 マ ウ スを1群5匹 と し,被 検 液 を経 口投 与 した。

60分 後,マ ウ スを15cmの 高 さ に張 っ た直径1.3mmの

針金 に懸垂 させ,30秒 以 内 に後 肢 を針 金 に掛 けな か っ た

場 合 あ る いは落 下 した場 合 を筋 弛緩 作 用 の 発現 とみ な し,

被検 薬 の影 響 を検 討 した。

2. 摘 出 ラ ッ ト横 隔 膜神 経 筋 に対 す る作 用

BULBRING13)の 方法 によ っ た。雄 性 ラ ッ トを用 い,常

法 に よ り作 成 した横 隔 膜 神経 筋 標 本 を浴 温37℃,100%

O2を 通 気 したTyrode液(ghcoseを2倍 量)を 含む

Magnus管 中(50ml)に 懸垂 した。 刺 激 は矩 形 波 の直接

刺激(0.05Hz,0.7msec.,30V)お よ び間接 刺激(0.05

Hz,0.7msec.,4～15V)を10秒 毎 に交 互 に加 え,横 隔

膜 の収 縮 を負荷1gを か け た等 張性 へ ー ベ ルを 介 して キ

モ グラ フ上 に ペ ン記録 し た。

3. 局所麻酔作用

BULBRING14)の 方法を改変 して行なった。実験前 日に

背部 を脱毛 した雄性 モルモッ トを用い,背 部に左右対称

に2ヶ 所ずつ計4ヶ 所(間 隔約3cm)を ピンで刺激する

ことによって皮膚の反応が起こることをあ らかじめ確 認

した。被検液はprocaineの0.3%液 および1.0%液,

およびBAPCの 低濃度液 と高濃度液 を,4×4ラ テ ン

方格配置を用いて割 りつけて皮内投与した(0.1ml)。 投

与5分 後から6回 ずつ5分 間隔 で30分目 まで計36回,ピ

ンで丘疹 を2～5秒 間隔で刺激 し。皮膚反応の陰性回数

を調べた。実験には4×4ラ テン方格 の2回 くりかえ し

で8匹 の動物を使用 し,効 力検定は2×2点 法 を用い。

procaineの 局所麻酔作用を1と して被検薬の強度 を比較

した。

III. 自律神経系におよぼす影響

1. 瞳孔に対する作用

雄性マウスを1群5匹 とし,被 検 液を経口投与 した。

60分 後,瞳 孔直径 を実体顕微鏡 を用いて20倍 に拡大して

計測 した。対照群の瞳孔直径 に対 して3倍 の散瞳 をきた

す被検薬の用量をED3で 求めた。

2. 摘出モルモッ ト気管平滑筋に対する作用

1) 気管平滑筋 に対する直接作用

雄性モルモッ トを用い,TAKACIら15)の 方法によって

作 製した気管平滑筋標本を,浴 温37℃,空 気を通気 した

Tyrode液 を含むMagnus管 中(10ml)に 懸垂 した。基

線が安定 した後。被検液を累積 的に添加し,気 管平滑筋

に対 する影響 を等張性へーベルを介してキモグラフ上に

記録した。

2) Acetylcholine(ACh)攣 縮に対 する作用

前記 と同様 の操作 でおこなった。ACh10-5g/mlを 添

加 し,気 管平滑筋攣縮 に対する被検薬の影響 を検討 した。

3) 抗isopmterenol作 用

気管平滑筋標本にACh10-5g/mlを 添加 し,収 縮反

応が最大 になった後,dl-isoproterenolを 累積的に添

加 し,弛 緩作用の用量作用曲線に対す る被検薬の影響 を

検討 した。効果の判定は被検液添加5分 後に行ない,VAN

ROSSUM16)の 方法に従 ってpA2,pD'2を 求めた。

3. 摘 出モルモッ ト回腸 における抗histamineお よび

抗ACh作 用

雄性 モルモ ットを用い,18時 間絶 食後撲殺 し,回 腸を

摘出した。約2cmの 長さの回腸標本 を浴温37℃,空 気

を通気 したTymde液 を含むMagnus管 中(10ml)に 懸

垂 し,histamieお よびAChの 累積投与による回腸の

収縮 を0.75gの 負荷 をかけた等張性へ一ベルを介 して

キモグラフ上 に記録 した。効果の判定は被検液添加3分
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後 に行 ない。 同様 にpA2お よびpD'2を 求 め た。

4. 摘 出 ラ ッ ト輸精 管 に おけ る抗noradrenaline作 用

雄 性 ラ ッ トを撲 殺 し,常 法 に よ り輸精 管 を摘 出 した。

長 さ2cmの 輸精 管標 本 を浴 温37℃,100%O2通 気 し

たTyrode液 を 含 むMagnus管 中(10ml)に 懸 垂 し,

l-noradrenalineの 累積 投 与 に よる 輸精 管 の収 縮 を,0.3

gの 負荷 をか け た等 張性 ヘ ー ベ ル を介 し て,キ モ グラ フ

上 に記 録 した。効 果 の 判定 は 被検 液 添加3分 後 に行 な い,

同様 にpA2お よ びpD'2を 求 め た。

5. 摘 出 ラ ッ ト胃底 切 片 に おけ る抗serotonin作 用

雄 性 ラ ッ トを 用 い18時 間絶 食後 撲 殺 し,常 法 に よっ て

胃 底標 本 を作 製 し た。2cmの 胃 底標 本 を浴 温37℃,95%

O2お よ び5%CO2の 混 合 ガ ス を通 気 したTyrede液

を含 むMagnus管 中(10ml)に 懸垂 し,seretoninの 累

積投 与 に よ る胃底 標 本 の収縮 を0.75gの 負荷 をか け た

等張 性 ヘ ーベ ル を介 して キモ グ ラフ 上 に ペ ン記録 した。

効果 の 判定 は 被検 液 添加3分 後 に行 な い,同 様 にpA2お

よ びpD'2を 求 め た。

6. 摘 出 ラ ッ ト子宮 自動 運 動 に 対 す る作 用

雌 性 ラ ッ トを撲 殺 し,常 法 に よ り未妊 娠 お よ び妊娠 ラ

ッ ト子 宮 を摘 出 した。 約2cmの 子 宮標 本 を浴 温37℃,

空 気 を通 気 したLocke液 を 含 むMagnus管 中(10

m1)に 懸 垂 した。 子 宮 の 自動 運動 は0.5gの 負荷 をか け

た等張 性 ヘ ーペ ル を介 して キモ グ ラフ上 に記 録 し,自 動

運 動 に対 す る被検 薬 の 影響 を検 討 した。

7. 腸管 輸 送能 に 対 す る作 用

JANSSENら17)の 方 法 を一 部 変 更 して お こな っ た。18

時 間 以上 絶 食 した雌 性 マ ウ ス を1群6匹 とし,被 検 液 を

経 口投与 した。30分 後 に10%炭 末液(0.5%methyl ce-

llulese溶 液 に 懸濁)0.3mlを 経 口投与 し,さ らに20分 後

マ ウ スを頸椎 の脱 臼 に よ り殺 し,た だ ちに小 腸 を 胃幽 門

部 か ら虫様 突起 まで注 意 深 く取 り出 し,全 長 に対 す る炭

末先 端 の 到達 距 離 の割合 か ら輸 送率 を求 め た。

IV. 呼 吸循 環 系 にお よぼ す影 響

1.呼 吸,血 圧,心 拍 数 お よび心 電 図 に対 す る作 用

雌雄 雑種 成 犬 をsodium pentobarbital(35mg/kg

i.p.)で 麻 酔 後,背 位 に固定 した。 呼吸 は 気管 に挿 入 し

た カニ ュー レよ り呼 吸 流速 計(日 本光 電,MFP-1T)に

導 き,そ の頻 度 を計 測 し,血 圧 は左 大 腿動 脈 圧 を電 気 血

圧計(日 本光 電,MP-4T)で 検 出 し,心 拍 数 は 血圧 脈 波

をcardiotachometer(日 本光 電,RT-5)に 導 い て計 測

し,こ れ らを 多用 途監 視 装置(日 本光 電,RM-150お よ

びR-1,000)の ペ ン書 き レコ ー ダー上 に同時 記録 し た。

ま た,心 電 図 は標 準 四肢誘 導法 によ り第I,II,IIIお よ

びaVR,aVL,aVF誘 導 によ る波 形 を心 電 計(フ ク ダ電

子,DU-3S)を 使 用 して 記緑 し た。 被検 液 は 左大 腿 静 脈

内 に挿 入固 定 し たポ リエチ レン管 を通 して0.5ml/kgの

液 量 を3ml/minの 速 度 で投 与 した。

2. 摘 出 モ ルモ ッ ト心房 に対 す る作 用

前 田18)の 方 法 に よ った。 雌性 モ ル モ ッ トを用 い,左

右 両 心房 か らな る心 房標 本 を 浴 温30.5±0.5℃,95%

02お よび5%CO2の 混合 ガ スを通 気 したTyrode液 を

含 むMagnus管 中(10ml)に 懸 垂 した。収 縮 力 はforee

displacement transdueer(日 本光 電,SB-1T)を 用 い

て導 出 し,carrier ampiifier(日 本光 電,RP-2)を 介

して イ ンク書 き オ ッ シログ ラ フ(日 本 光電,WI-380)上

に記 録 した。 また,拍 動数 はpulse rate tachometer

(日 本光 電,RT-2)を 用 い て測 定 した。 なお。 標 本 に 加

える 負荷 は0.5gと したe

V. 他 の 薬理 作 用

1. 尿 量 お よび電 解 質代 謝 に対 す る作 用

LIPSCHITZ19)の 変 法 に よ っ た。 雄 性 ラ ッ トを18時 間 絶

食後(た だ し,水 は 自由 に与 え た)さ らに3時 間 絶 食絶

水 し,そ の時 の 体 重が180～230gの 範 囲 の もの を実 験

に使 用 した。 被検 液(生 理 食塩 液 で溶 解)を 経 口投 与 し

(25ml/kg),1匹 ず つ採 尿 ケ ー ジに 入れ 。4時 間 後 ま で

の尿 を採 取 し た。 尿 中電 解 質(Na,Kお よびCl)は 炎

光 光 度 計(日 立205DT型)お よびauto analyzer II

(Technicen社),尿pHはpHメ ー タ ー(東 亜電 波 工 業)

を用 い て測 定 し た。

2. 血液 凝 固,線 溶 系 に対 する作 用

1) マ ウ ス出 血 時間 に 対 す る作 用

DOTTLEら20)の 方 法 を一 部 改 変 して行 な った.雄 性

マ ウ スを1群5匹 と し,被 検 液 を経 口投 与 して1時 間後 。

マ ウ ス をホ ル ダー に 固定 し,尾 を圧 迫 し ない 程度 に テー

プ で とめ,尾 根 部 か ら2cmの 部 位 で 露 出 した尾 静 脈 を

切 断 した。 直 ち に37℃ のRinger液 中 に 出 血部 位 を浸

し,止 血 まで の時 間 を測定 して 出血 時 間 と した。

2) ラ ッ ト血 液凝 固 線溶 系 に対 す る作 用

雄 性 ラ ッ トを1群5匹 と して被 検 液 を経 口投 与 し た。

60分 後 にether麻 酔下 で開 腹 し,シ リコ ン処理 注 射 器

で 腹部 大 動 脈 か ら クエ ン酸 加血 液(3.8%ク エ ン酸 ナ ト

リウ ム1容 に対 し血 液9容)を 採 取 した。 この 血 液 を4

℃,3,000rpmで10分 間 遠心 分離 し血 漿 を得 た。

全 血 カ ル シウ ム再 加凝 固 時 間(WBCT)は0.2mlの

全 血 を37℃,2分 間 加 温 し,37℃ に加 温 し た0.1mlの

M/20塩 化 カル シ ウム溶 液 を加 えfibremeter(Ba1ti-

more Biolegical Laboratory)で 測定 し た。

プ ロ トロ ン ピン時 間(PT)21)は0.1mlの 血 漿 を37℃

で25分 間加 温 したの ち,37℃ に加 温 した0.2mlの トロ
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ン ボ キ ナ ー ゼ 懸 濁 液(シ ン プ ラ ス チ ン,

Warner-Chilcett Laboratories)を 加 え,ま

た活性 部分 トロ ンボプ ラ ス チ ン時 聞(APTT)22,

23)は0
.1mlの 血漿 に0.1mlの 活性 セ フ ァ ロプ

ラ スチ ン(DADE)を 加 零37℃ で5分 間加 温 し

たの ち,37℃ に加 温 した0.1mlのM/40塩 化

カル シウ ム溶液 を加 え,Eleetra 600(Medical

Laboratery Automatien)を 用 い て測 定 し た。

線 溶 活性 として ユ ーグ ロ ブ リ ン溶 解 時 間24)

はeuglobulin clot lysis time recorder

(Carmanan)で 測定 した。

3. 血糖 に対 す る作 用

雄 性 マ ウ スを1群16匹 と し,被 検 液 を経 口投

与 した。2時 間後,頸 動 脈 を切 断 し,血 液 を採

取 して佐 々木 ら25)の 方 法 に よ りauto analyzer

を用 いて 血糖 値 を測 定 し た。

4. 血清 脂質 に対 す る作 用

雄 性 ラ ッ トを1群12匹 と し,被 検液 を経 口投

与 し絶 食 した。18時 間後,被 検 液 を経 口投与 し

さ らに4時 間 後 に頸 動脈 よ り採 血 した。 血 清中

の コ レステ ロー ルはZLATKIsら26),ト リグ リセ

ラ イ ドはKESSLERら27)の 方 法 に よ りauto

analyzerを 用 い て測 定 した。

5. 抗 浮腫 作 用

WINTERら28)の 方法 に よっ た。雄 性Donryuラ ッ ト

(体 重130g前 後)を1群5匹 と し,被 検 液 を経 口投 与

(25ml/kg)し て1時 間 後,起 炎物 質 と して1%car-

rageeninあ る いは2%dextran溶 液0.05mlを 右

後 肢 足蹠 皮下 に注 射 した。3時 間 後,足 容積 を測定 し,

対 照群 に対 す る抑 制率 を求 め た。 な お,carrageenin浮

腫実 験 に は18時 間絶 食 し た ラッ トを 用 い た。

実 験 結 果

I. 中枢 神経 系 に お よぼ す影響

1.自 発運 動(マ ウス),2.sodium hexobarbital麻

酔(マ ウ ス〉,3.電 気刺 激 お よび 化学 シ ョッ ク痙 れ ん(マ

ウ ス),4.闘 争 行動(マ ウ ス)お よ び5.正 常 体 温(ラ

ッ ト)にBAPCは1,000mg/kgp.o.で ほ と ん ど影 響 を

与 え ず,6、phenylquinone writhing法 お よび電 気 刺

激 法(マ ウ ス 〉で鎮 痛 作 用 を示 さ なか った。 また,ウ サ

ギ 自発 脳 波 に対 して もBAPCは1,000mg/kgp.o.で

影 響 を与 え なか っ た(Table1)。

II. 体 性 神経 系 にお よぼ す影 響

1. 筋弛 緩 作 用

BAPCは1)回 転棒 法 お よ び2)懸 垂 法 に お いて,

Table1 Influence of BAPC on central nervous system

1,000mg/kgp.o.で まっ た く体性 機能 に影 響 を 与 え な

か っ た。

2. 摘 出 ラ ッ ト横 隔 膜神経 筋 に対 す る作 用

BAPCはABPCと 同 様 に10-4M以 下 の濃 度 で,横

隔 膜 への 直接 刺 激 な らび に横 隔 膜 神経 へ の 間接 刺 激 に よ

る筋攣 縮 を,ま った く抑 制 しなか っ た。

3. 局所 麻 酔作 用

BAPCは 浸潤 麻 酔法 でprocaineの2.2(1.4～3.1)

倍 の 局所 麻 酔作 用 を 示 した。ABPCは10%W/Vの 濃

度 で 局所 麻 酔作 用 を 示 さな か った。

III. 自律 神経 系 に お よぼ す影 響

1. 瞳 孔 に対 す る作 用

BAPCは1,000mg/kgp.o.で 瞳 孔 にほ とん ど影響 を

与 え なか った。AtrepiResulfateは 散 瞳作 用 を示 し,

ED3は1.65mg/kgs.c.で あ った。

2. 摘 出 モ ルモ ッ ト気管 平 滑筋 に対 す る作 用

1) 気管 平 滑 筋 に対 す る直接 作 用

BAPCは10-4Mで 気管 平 滑 筋 の弛 緩作 用 を示 した

(Fig.1)。Isoprotereno1お よびpapaverineは それ ぞ

れ10-13,3×10-11Mで 弛緩 作 用 を示 した。

2) ACh攣 縮 に対 す る作 用

BAPCは10-3MでAChに よる 気管 平 滑 筋 の攣 縮 を

わ ずか に弛緩 させ た。Iseprotbrenolは3×10-9Mで
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Fig.1 Dose-relaxation curve in isolated guinea pig tracheal

strip preparation

弛 緩作 用 を示 した。

3) 抗isoproterenol作 用

BAPCは10-4Mの 前 処 置 でisoproterenolの 作 用

に影 響 を与 え なか っ た。 しか し,propranololは 明 らか

な拮 抗作 用(pA28.7±0.2)を 示 し た。

3. 摘 出 モル モ ッ ト回腸 に おけ る抗histamineお よび

抗ACh作 用

BAPCはhistamineお よびAChに 対 して,papave-

rineと 同程 度 の非 競合 的拮 抗作 用 を示 した(Table2)。

Table2 Effect of BAPC on histamine and

acetylcholine induced contractions

of isolated guinea pig ileum

4. 摘 出 ラ ッ ト輸精 管 に おけ る抗noradrenaline作 用

BAPCはABPCと 同様 に10-4Mでnoradrenaline

に よる収縮 に影響 を与 え なか っ た。

5. 摘 出ラ ッ ト胃底 標 本 に おけ る抗serotonin作 用

BAPCはABPCと 同様 に10-4Mでserotoninに よ

る収縮 に影 響 を与 えな か った。 しか し,cyproheptadine

はpA27.7,pD'26.9と 強 い拮 抗作 用 を示 し た。

6. 摘 出ラ ッ ト子宮 自動運 動 に対 する作 用

BAPCは 未妊娠 子 宮 自動 運 動に 対 して,3×10-5M

以下 の濃度 で影 響 を与 えな か っ た。10-4Mで は5例 中3

例 に頻 度 お よ び振 幅 の減 少(約20%),1例 に振 幅 の 減

少(7%)が 認 め られ た(Fig.2-a)。

妊 娠 子 宮 の 自動 運動 に対 して,BAPCの10-5Mで は

影 響 は み られ ず,3×10-5Mで 振幅 の軽 度 の抑 制(10%

以 下)が 認 め られ た(3例)。10-4Mで は振 幅 の 抑 制(約

50%,3例)が 認 め られ たが.頻 度 の 増加 あ るい は減 少

が 各1例 に認 め られ た(Fig.2-b)。ABPCは10-4Mで

未妊娠 子宮 の 自動 運 動 に影 響 を与 え なか っ た(3例).妊

娠 子 宮 の 自動 運動 に対 して,ABPCは10-4Mで5例 中

1例 に振幅 の 抑 制(50%以 上)が 認 め られ た。

7. 腸管 輸送 能 に対 す る作 用

BAPCは1,000mg/kgp.o.で 腸管 輸 送能 を 亢進 し

た(Table3)。'

IV. 呼 吸 循 環 系 にお よ ぼ す影 響

1.呼 吸,血 圧,心 拍 数 お よび心 電 図 に対 する作 用

BAPCは3mg/kgi、v.で 呼 吸,血 圧 およ び心 拍 数 に

影 響 を与 えな か っ た。10mg/kgi.v.投 与 では 一 過性 の

呼 吸 数 の増 加,血 圧 の低 下 傾 向 お よ び心 拍数 の増 加 傾 向

を示 した が,こ れ らの 変化 は投与 終 了か ら5分 後 には ほ

と ん ど消失 した(Fig.3)。

心 電 図 波形(第II誘 導)は3mg/kgi.v.で,S波 お

よ びT波 の増 高,10mg/kgi.v.で はR波 の 低下,S波

お よ びT波 の増 高 が み られ,こ れ らの 変 化 は15～30分 間

持 続 し た。 、

ABPCは10お よび30mg/kgi.v.で 呼 吸,血 圧,心

拍 数 お よび 心電 図 にほ とん ど影響 を与 え な か っ た(Fig.

4)。

2. 摘 出 モ ル モ ッ ト心 房 に対 する作 用

BAPCは10-5Mま で収 縮 力お よ び拍動 数 にほ とん ど

影 響 を与 え なか った。10-4Mで は拍 動 数 が33.8±3.0
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Fig.2-a) Effect of BAPC on spontaneous contractions
of isolated nonpregnant rat uterus in vitro

Fig.2-b) Effect of BAPC on spontaneous contractions
of isolated pregnant rat uterus in vitro

Table3 Effect of BAPC on the gastrointestinal

propulsion of charcoal suspension in

mice

Significant difference as compared to control
* P <0. 05

S. E.: Standard error

%,収 縮 力 は39.1±3.2%減 少 した。10-3Mで は添 加

5～6分 後 に拍 動 は停 止 した(Fig.5)。

V. 他 の薬 理 作 用

1. 尿 量 お よ び電解 質 代 謝 に対 す る作 用

BAPCは100mg/kgp.o.で は 尿量,尿 中電 解 質 お よ

び尿pHに 対 して影響 を与 え なか っ た。1,000mg/kg

p.o.で は 尿 量,Na,Cl排 泄 量お よびNa/K比 は減 少 し

た(Table4)。

ABPCは100mg/kgp.o.で は 尿 量,尿 中電 解 質 お よ

び尿pHに 対 しては 影響 を与 え なか っ た。1,000mg/kg

p.o.で はNa排 泄量 は増 加 した が,尿 量,K,Cl排 泄

量,Na/K比 およ び尿pHに 対 して は影 響 を 与 え なか っ

た。

2. 血 液凝 固,線 溶 系 に対 する作 用

1) マ ウ ス 出血 時 間 に対 す る作 用

BAPCはABPCと 同様 に1,00emg/kgp.o.で 出 血

時 間 に影 響 を与 え なか っ た。

2) ラ ッ ト血 液 凝 固,線 溶 系 に対 す る作 用

BAPCはABPCと 同様1,000mg/kgp.o.で 血 液 凝

固,線 溶 系 に 変化 を 与 え なか っ た。

3) 血糖 に対 す る作 用
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Fig.3 Effects of BAPC on respiration,, blood pressure

and heart rate in anesthetized dogs

Fig.4 Effects of ABPC on respiration, blood

pressure and heart rate in anesthetized

dogs. Each value shows mean •} S.E.

(N=3)

Fig.5 Effect of BAPC on beats rate
(triangle) and contractile
force (circle) in the isolated

guinea pig atria

Table 4 Effects of BAPC and ABPC on urine volume and excretion of electrolytes

on saline-loaded rats

Significant difference as compared to control, * *p<0.01
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BAPCは1,000mg/kgp.o.で 血糖値に影響を与 えな

かった。

4) 血清脂質に対する作用

BAPCは1,000mg/kgp.o.で 血清 コレステロールお

よび トリグリセライ ドに影響 を与えなか った。

5) 抗浮腫作用

BAPCはABPCと 同様 に1,000mg/kglp.o.でcar-

rageeninお よびdextran浮 腫を抑制 しなかった。

総括 な らびに結論

BAPCは 経 口投与 による吸収がABPCに 比 べて良好

で,生 体内で速やかにABPCへ 加水分解 されて作用を

発揮することが知 られている1)。

中枢神経系に対 してBAPCは1,000mg/kgの 経 口投

与でマウスの自発運動,hexobarbital麻 酔。電気および

化学 ショック痙れん,闘 争行動,ラ ットの体温およびウ

サギの自発脳波な どに影響 を与えなかった。体性機能に

対して,BAPCは1,000mg/kgの 経 口投与でマウスの

回転棒法 および懸垂法 において影響 を与えず,ま たラッ

トの横隔膜神経筋標本において,10-4Mで 電気刺 激 に

よる筋攣縮 をほとん ど抑制せず,中 枢性および末梢性の

筋弛緩作 用 を示 さなか った。 自律 神経 系に対 して,

BAPCは 摘 出ラッ ト輸精 管 およびモルモッ ト気管平 滑

筋標本において交感神経 αおよび β遮断作用を示さなか

った。またBAPCは1,000mg/kgの 経 口投与でマウス

の瞳孔 に影響を与 えないことか ら,BAPCは 自律神経 系

に作用 しない ものと考えられる。

摘出モルモ ット回腸標本において,BAPCはhista-

mineお よびAChに 対 してpapaverineと 同様に非競合

的な拮抗作用を示し,papaverineと 同程度の効力を示

した。摘 出モルモッ ト気管平滑筋標本においても,BA

PCは10-4Mで 気管平滑筋の弛緩作用 を示したが,そ

の効力はpapaverineに 比べて弱か った。 またBAPC

は10-4Mで 未妊娠 および妊娠 ラッ ト子宮の自動運動 を

抑制 したが,ABPCで は抑制は認め られ なかった。 この

ことか ら,BAPCに 向筋性の鎮痙作用 を有することが示

唆 された。 また,BAPCは モルモッ トを用いた浸潤麻酔

法 でprocaineよ りも強い局所麻酔作用 を示したが,そ

の作 用はABPCに は認められ なかった。

呼吸循環系 に対して,麻 酔犬でBAPCの10mg/kgを

静脈内投与した時,呼 吸および心拍数の増加 と血圧の低

下,な らびに心電図波形に対する影響が一過性に認め ら

れたが,そ の程度 は軽度で回復 も速やかであった。AB

PCで は3"em9/kgの 静脈内投与 でほ とんど影響 を与え

なかった。

一方,マ ウスを用いた電気および化学刺激による鎮 痛

試験,ラ ッ トを用いたearrageeninお よびdextranに

よる抗浮腫試験 および血液凝固線溶系に対する試験にお

いて,経 口投与されたBAPCはABPCと 同様 に影響

を与 えなかった。

このように,BAPCは 摘出臓器 を用いたin vitfoの

実験,局 所麻酔実験での被検薬の局所投与および麻酔犬

への静脈内投与時 に,ABPCと 異なる薬理作用を示 した。

BAPCは 前述 した様 に,生 体内ではABPCに 変化して

効果を発揮 することが知 られてお り2),こ こでみ られる

BAPCの 薬理作用は未変化BAPCの 性質と考えられ る。

経 口投与による実験で,両 者 にほとんど差が認められて

いない事実は上記の理由 に対応する もの と考 えられる。

ラットの利尿実験において,BAPCは1,000mg/kg

の経口投与 で尿量および尿中電解質(N欲C1つ の排 泄量

を減少させ,ABPCはNa+排 泄量を増加させた。 しか

し,ラ ットの5週 間経 口投与毒性試験29)に おい ては,

BAPC1,000mg/kg群 はそれ とほぼ等モルのABPC

700mg/kg群 と同様に,尿 量および尿中電解質 にはほと

ん ど影響を与えていない。 このことから,食 塩水負荷 ラ

ッ トでみ られ た変化は大きな意義 を有 しないものと考え

られる。なお,そ の機序 などについては明らかでない。

また,BAPCは1,000mg/kgの 経 口投与 でマウスの腸

管輸送能 を亢進 したが,こ れ も大量経口投与 による非特

異的な作用 と考 えられ る。

以上の成績から,BAPCは 経 口投与において中枢およ

び自律神経系,体 性機能,血 液凝固線溶系,histamine

やserotoninな どのchemical mediater,血 糖および

血清脂質などにほとんど影響 を与 えず,静 脈内投与時に

呼吸循環系に対 する影響 が一 過性 に軽度 に認められるに

すぎなかった。 したがって,BAPCは 経 口的に投与され

たとき,ABPCと 同様 に抗菌作用のほかに,特 異な薬理

作用を発現 しないものと推定される。

(本研究は吉富製薬株式会社,台 糖ファイザー株式会社

共同企画に基づいて実施 されたものである)。
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PHARMACOLOGICAL PROPERTIES OF BACAMPICILLIN

YUTAKA MARUYAMA, MICHIO TERASAWA and HIROSHI I MAMURA

Research Laboratories, Yoshitomi Pharmaceutical Industries Ltd.

1) At a dose of 1000 mg/kg p.o., bacampicillin exhibited little influences on the central nervous system, somatic and

autonomic nervous system.

2) Bacampicillin showed weak spasrnolytic activity in isolated guinea pig ileum and tracheal muscle. At a

concentration of 10 M, bacamplicillin also inhibited the spontaneous contraction of the pregnant and

non-pregnant uterus of rats.

3) Bacampicillin showed the local anesthetic activity in guinea pigs, and increased gastointestinal propulsion at a dose

of 1000 mg/kg p.o., in mice.

4) Bacampicillin, when administered intravenously, induced a slight transient fall in blood pressure, andincrease in

heart rate and respiration at a dose of 10 mg/kg in anesthetized dogs.

5) At a dose of 1000 mg/kg p.o., bacampicillin decreased urine volume and excretion of electrolytes in saline-loaded

rats.

6) Bacamplicillin had no effects on the bleeding time, blood sugar level and serum lipids in mice, and blood

coagulation and fibrinolysis in rats. Anti-inflammatory effect of bacampicillin was not recognized in rats.


