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Cefamandoleの 一 般 薬 理 作 用(1):

中枢 神 経系 お よ び神 経 ・筋 接 合 部 に お よぼ す 影 響

山 本 研 一 ・松 下 亨

塩野義製薬株式会社研究所

マウス,ラ ット,イ ヌ,カ エルを使用 し,Cefamandoleを 単回および反復投与 したときの中枢神経

系,神 経筋接合部におよぼす影響をCephabthin,Cefazolinと 比較検討 した。

Cefamandoleを マウスに単 回投与した場合には,3,000mg/kg筋 注で軽度な体温下降,自 発運動

の減少,強 化麻酔作用が認め られた以外には,そ の他の中枢作用試験 では まった く作用は 認められ

ず,7日 間の反復投 与でも単回投与の場合とほぼ同様の結果であった。

Cefamandoleを ラ ットに1,000mg/kg静 注 して もカタ レプシー作用は認められず,脊 髄反射 にも

変化はみられなかった。 また,ラ ットに6,000mg/kg,イ ヌに2,000mg/kgま で投与 した脳波パタ
ーンによる解析で も著 しい変化はほとんど認め られなか った

。 ラッ ト,カ エルを用いた神経 ・筋接合

部におよぼす影響の検討 では,ラ ットに2,000mg/kg静 注で軽度の抑制,カ エルに10-3g/mlで

Achに よる収縮をわずかに増強した。

Cefamandoleで 認め られた以上の成績をCephalothin,Cefazolinと 比較すると,ほ とんどの試験

項 目においてCefazolinの 作用が最 も強 く,次 いでCephalothinと な り,Cefamandoleの 作用が最

も弱いという成績が得 られた。

緒 言

Cefamandole sodium(CMI))は アメリカのEli Lilly社に

て開発されたCephalosporin誘 導体の抗生物質で,グ ラム陽

性菌および陰性菌に対して広範囲の優れた抗菌作用スペク トラ

ムを示すことが報告されている1～2)。

本報告は薬物の安全性を確詔する立場から,CMDの 中枢神

経系に対する影響,神 経 ・筋接合部への影響を検討したもので

ある。

実 験 材 料

1.使 用薬物

CMDの 化学構造式をFig.1に 示す。対照薬物には

Cephalothin sodium(CET)(ケ ブリン,Eli Lilly・塩

野義製薬)と,Cefazolin sodium(CEZ)(セ フ ァメジ

ン,藤沢薬品)を 用いた。各薬物 とも使用直前に生理的

食塩液にて250mg/mlの 濃度に溶解 し,実 験の内容に

より適時これを稀釈 して使用 した。投与経 路はin vitro

の実験を除いてほとんど静脈内投与であるが,一 部筋肉

内および皮下投与の実験 も行なった。

Fig. 1 Chemical structure of CMD

2.実 験動物

体重20～35gの 雄性SLC-ddy系 マ ウス,体 重200

～400gの 雄性SLCま たはJCL-Wistar系 ラット,

体重7～9kgの 雌性Beagle犬,お よび トノサマガエル

を使用した。

実験方法および実験結果

1.一 般 症状観察

各薬物を単回投与 した後,経 時的な らびに経 日的に粗

大行動上の変化を観察 した。小動物の行動変化観察では

IRWIN4⊃の,イ ヌの観察では山本 ら5,の方法に従 った。

1.マ ウス

CMD200～1,000mg/kgの 筋肉内投与で,接 触刺激

に対す るhyperesthesia,vocalizationお よび,用 量が

増え るに従 って軽度の挙尾,筋 弛緩が認 められた。5,000

mg/kg i.m.で は筋 弛緩のみが 著明 となり,敏 捷性の低

下,体 温 の軽度の下降等 も認め られた。静脈内投与の実

験では,400mg/kgの 用量で上述 したようなhyperes-

thesia,vocalizationが 軽度に認められた。1,200～3,000

mg/kg i.v.の 高用量で観察 された変化は,筋 弛緩,歩

行失調,散 瞳,眼 瞼下垂,体 温下降等であるが,そ の程

度は3,000mg/kgの 用量によって も,軽 度～中等度で

あった。CET,CEZの 作用 もほぼCMDと 同様 である

が,CEZ大 量(3,000mg/kg)の 静脈内投与で間代性 ・

強直性痙攣が発現 し,4例 中1例 の 死亡 例 が あった

(Table1)。
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2.ラ ッ ト

CMD300～1,200mg/kg筋 肉内投 峯でみ られ る症状は,

ほぼマウスと同 じで,接 触刺激に対 してvocalizationを

示 し,軽 度～中等度の筋弛緩が認め られた。 マウスに比

して この行動変化の持続は艮 く,2口 後で もまだ認めら

れた。5,000mg/kgi.m.で30分 後か ら鏡静,筋 弛緩,

歩行失鯛等が発現 しは じめ,作 用強度 も強 く,4例 中2

例 では約6週 閥持続す る歩行失鯛が観察 された。CET,

CEZも ほぼ同様の作用を示 した。 しか し,CEZを5,000

mg/kg筋 注すると約1時 冊後か ら 激 しい間代性 ・強直

性 擁禦が 全例に発現 し,4例 巾3例 は死亡 した。400～

1,200mg/kgの 静脈 内投与により,3藁 物 とも,ほ ぼ同

様の症状,す なわち軽度～ 中等度 の敏捷性の低下,筋 弛

緩 が認め られた。3,000mg/kgの 静注で,ど の 薬物につ

いて も,後 弓反張または間代性 ・強直性痙攣が生 じ,死

亡例 もみ られた(Table2)。

3.イ ヌ

よ くなれたBeagle犬 を使用,左 または右の前腕正中

皮静脈内に外径2mmの シ リコンチューブをあらか じ

あ留置 しておき,自 動注入 ポンプ(シ ャープ,Mp-25)

を用いて薬液を徐 々に注入するとほとんど動物の行動 に

影響を及ぼすことな く,長 時間 にわたって静脈内に注射

が可能であ る。すなわち,毎 分1m1の 速度で静脈 内投

与 した場合,CMD1,000mg/kgま で,CET500mg/kg

までの用量では体性機能,自 律機能 に全 く変化はなか っ

た。CMD2,000mg/kg,CET1,000mg/kg投 与で,ケ ー

ジ内を歩き回る等やや落ち着 きを失い,口 の まわ りを盛

んになめる行動がみ られた後,数 回嘔吐が発現 した。注

入 後CMDの 場合は,直 ちに安静状態に復するが,CET

では約90分 後に 落 ち着きをとり戻 した。 この2薬 物に

比 してCEZは100mg/kgの 用量ですでに 口のまわ りを

なあはじめ,嘔 吐の発現は200mg/kg以 上の用量 で認め

られた。500mg/kgの 投与例では注入中の嘔吐発現に加

えて,注 入終了30分 後位か ら数回の間代性痙攣が発現 し,

166分 後に死亡 した。

毎分5m1の 速度で静脈内へ注入 した場合 も観察され

た主な変化は悪心 と嘔吐であ り,毎 分1m1の 速度によ

る実験に比 して これ らの症状が特に強 くあ らわれるとい

うことはなかった。 ただ,CMD1,000mg/kgの 用量で

も嘔吐がみ られ るよ うになった。いずれの場合 も,嘔 吐

発現は,薬 物注入 中に限 られた。

イヌ行動変化観察の結果をTable3に,薬 用量 と嘔吐

発現時間,回 数 との関係をFig.2に まとめた。注入開始

後最初の嘔吐が発現す るまでに摂取された薬物量をmg/

kgで 換算表示すると,毎 分1m1の 速度で注入 した場合

CMD=740～1,016mg/kg,CET=267mg/kg,CEZ=

113～289mg/kgと な り,毎 分5m1で 注入 した場合には

CMD議655～930mg/kg,CET=577mg/kg,CEZ≦200

mg/kgと なった。 嘔吐発現を 指標に した 副作用では,

CMDが 最 も弱い。

II.単 回投与によ る中枢神経系への影響

1.体 温への影響

25±1℃ に温度調節 された飼青室で,1群8匹 のマ

ウスの直腸温を,薬 物投与後経時的に測定 した。筋肉内

投 与では,1,200mg/kgの 用優で3薬 物とも影響を与え

なか った。3,000mg/kgで 投与後15～60分 に有意(P

<0.01)な 体温下降が認め られた。CMD1,200mg/kg,

CET,CEZ600mg/kgの 服 の静脈内投与では変化はな

いが,(ET,(EZ1,200mg/kgの 投与で5～10分 後に

体温が下降 した(Fig,3)。

2.強 化麻酔作用

1群10匹 のマウスを用いた。CMD,CET,CEZ投

与後Thiopenta}-Na35mg/kgを 静脈内投与 し,深 麻

酔時間が10分 以上に延長した場合を強化麻酔作用あり

と判定 した。筋肉内投与の場合,CMDの 前処置時間は

30分,CET,CEZの 場合は15分 とし,静 脈内投与の実

験 では,3薬 物 とも5分 前 に与えた。

どの薬物 も600mg/kgの 筋 肉内,静 脈内投与で,強 化

麻 酔作用を示 さ なか った。 筋肉内投与で3,000mg/kg,

静脈内投与で1,200mg/kgの 用量 まで 増量すると軽度

の作用が認 められるようになる(Table4)。

3.自 発運動

SVENSSON & THIEME6,の 原理に基づ くAnmex activ-

itymeterで 実験を行なった。5分 間の運動量が90～

200カ ウントを示す マウスを選び,筋 注後15分,ま た

は静注後5分 で観察 箱に入 礼5分 間隔で30分 間の運

動量を測定 した。1群8匹 とした。600mg/kgの 筋注,

300～600mg/kgの 静注で 自発的運動量に変化はない力玄,

用量を増す と減少す る傾向がみ られた(Fig.4)。

4.回 転棒試験

1群10匹 のマウスを用 いた。毎分4回 の速度で回転

している棒上に動物をのせ,2分 以内に落下 したとき筋

弛緩または協調性運動能力の低下あ りと判定 した。600

～3,000mg/kgの 筋注,300～1 ,200mg/kgの 静注で,

ほとんど作用は認め られなかった。

5.懸 垂試験

1群10匹 のマウスを用いた。高 さ30cmの 水平に

張 った直 径1mmの 針 金にマ ウスを両前肢で把握させ,

10秒 以内に後肢を針金に かけることが 出来なかった場

合を,筋 弛緩等の作用があった と判定 した。600～3,000

mg/kgの 筋注,300～1,200mg/kgの 静注で3薬 物 とも
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Fig. 2 Time course in appearance of nausea and vomitings caused by CMD, CET and

CEZ in Beagle dogs

Fig. 3 Fffects of intravenously administered CMD, CET and CEZ on rectal temperature of mice

Table 4 Effects of CMD, CET and CEZ on potentiated narcosis in mice by

single intravenous administration

Thiopental-Na 35 mg/kg, i.v.

Significant difference from control * : p<0.05, ** : p<0.01
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Fig. 4 Effects of intravenously administered CMD, CET and CEZ on spontaneous motor
activities of mice

CMD CET CEZ

無作用であ った。

6. 立直 り反射 試験

1群10匹 のマ ウ スを 用 いた。30cmの 高 さか ら仰 臥

姿勢で落下 させ,着 地 姿勢 の 異 常 の有 無 を 観 察 し た。3

薬物とも600～3,000mg/kgの 筋 肉内,300～1,200mg

/kgの 静脈内 投与 で作 用 を示 さな か っ た。

7. 抗痙 攣作 用

1群10匹 の マ ウスを 用 い た。50mA,0.2sec.に よ

る電撃痙攣,Pentylenetetmo1(85mg/kg,s.c.)に よ

る痙攣 に対 して,3薬 物 と も600～3,000mg/kg筋 注,

300～1,200mg/kg静 注 の用 量 で 抗 療攣 作 用 を示 さなか

った。

8. 痩 攣誘発 作用

1群10匹 の マ ウス を使 用 した。5mA,0.2sec.の

電撃シ ョックまた は50mg/kgのPentylenetetrazol投

与による10%以 内の 痙 攣作 用 が,薬 物 筋 注15分,静

注5分 後に増 強 され るか ど うかを 調 べ た。CEZを 除 き

他の薬物 には,600～3,000mg/kg筋 注,300～1,200mg

/kgの 静注の用 量 で,痙 攣増 強 はみ られ なか った。CEZ

3,000mg/kg筋 注 で40%の 電 撃 痙攣,30%のPenty-

1enetetmzo1痙 攣 が,1 、200mg/kg静 注 で40%の 電

撃痙攣,30%のPentylenetetrazol痙 攣 が そ れ ぞれ 観

察された。

9. 鎮 痛作 用

3.5mg/kgs.c.のMorphineを 用 いたmodified

HAFFNBR法 と,0.6%酢 酸 に よ るwrithing法 で,1

群10匹 のマ ウスを用 いて 鎮 痛 作用 を 調 べ たが,3薬 物

とも,600～3,000mg/kg筋 注,300～1,200mg/kg静

注の用量で無 作用 で あ っ た。

10. カ タ レプ シー作 用

10週 令以上の雄性JCL-Wistarラ ッ トを用 いた。3

～9cmの 高 さの台に片方の前肢をのせてカタ レプシー

作用の有無を調べたが,3薬 物 とも1,000mg/kg静 注

の用量で作用は認め られなかった。

11. 脊髄反射への作用

体重3009以 上のSLC-Wistarラ ット(雄 性)を

Pentobarbitalで 麻酔 し,常 法に従 って脊髄を露出し,

L6ま たはS1の 後根刺激 による単,多 シナプス反射を,

同側 および 対側のL6前 根 より記録 した。3薬 物 とも

1,000mg/kgの 用量を静脈内投与 したが,単 および 多

シナプス反射に著変 は認め られなか った(Fig.5)。

12.条 件回避反応

体重4009前 後の,SIDMAN型 条件回避を学習 してい

るSLC-Wistarラ ッ トを用いた。1群4匹 とし,5秒

毎 に床か ら電撃 シ ョックを与え,ラ ッ トがbox内 の レ

バーを押す とシ ョックが30秒 遅延 するスケジュールで

Fig. 5 Effect of 1,000 mg/kg i. v. of CMD
on rat spinal monosynaptic reflex
and polysynaptic reflex activities

MSR

PSR
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Fig. 6 Effects of CMD, CET and CEZ on lever pressing and

number of shock in the SiDmAN-type avoidance test

CEZ CET CMD

実験 を行なった。本実験では1,000～4,000mg/kgの 皮

下投与を行なった。1,000～2,000mg/kgの 用量では,

投与 後6時 間と,24時 間目の反応 に著変は認め られな

いが,4,000mg/kgの 用量で,CMDとCEZに 反応

数(レ バー押 し回数)の 軽度の減少 と,そ れに伴 う被 シ

ョック数の増加が観察 された(Fig.6)。

III. 反復投与による中枢神経系へ の影響

マ ウスに各薬物を7日 間連続筋肉内投与し,体 重,

体温の変化,強 化麻酔作用,回 転棒試験,痙 攣誘発 作用

の項 目について調べた。各実験方法 は単回投与の項 で述

べた方法に準ず。用量は,600お よび3,000mg/kg/day

とした。3,000mg/kgの 連続投与で もFig.7に 示す様

に,体 重増加に有意 な変化は生 じなか った。600お よび

3,000mg/kg投 与 による体温の変化を7日 間記録して

Fig.8に 示す。毎 日,ほ ぼ同様の変化が観察 された。回

転棒試験 も毎 日薬物投与後15,30,60分 の3回 行な

ったが,7日 間の 経過か らみて,特 筆すべ き 変化 はな

く,3,000mg/kg投 与群で時 々10%程 度の作用が散見

され るにす ぎなかった。強化麻酔および,痙 攣誘発作用

は,最 終薬物投与(7日 目)後 に,単 回投与の項で述べ

たの と同 じ方法に 従 って 検討を行なった。600お よび

3,000mg/kgに よる強化麻酔作用 はCMD=20,90%;

CET=0,90%;CEZ=0,50%で あった。 また,痙 攣誘

発 作用ではCEZ3,000mg/kg群 で電撃およびPentyle-

netetrazo1痙 攣が,20%の 動物群 に発現 した。

W.脳 波による中枢作用解析

1. 実験方法

体重260～3209の 雄性SLC-Wistarラ ッ ト23匹 お

よび体重7.4～8.9kgの 雌性Beagle犬6匹 を使用 し

た。 ラットの脳波導 出には,直 径0.15mmの 不錆鋼針金

Fig. 7 Body weight changes during repeated

administration of CMD, CET and CEZ

in mice

で作った極 間0.4mmの 双極電極を用い,D区GROOT7)の

脳図譜に従 って扁桃核(AMY),海 馬(HIP)に 挿入した。

新皮質前頭領(FC)か らの脳波誘導には,同 一針金で作

った極間1.5mmの 双蝿 極 を用いた。 他に頸筋筋電図

用電極,眼 球運動記 録用電極を植え込んだイヌの脳波導

出には,直 径0.25mmの 不錆鋼針金で作製した極間0.4

mmの 双極電極を用 いた。これをLIM,rtal.8)の 脳図譜

に従 ってAMY,HIP,外 側膝状体(GL),中 脳網様体

(RF)に それぞれ挿入 した。新皮質運動領(ANTSI(劫

か らの脳波翻 のために,直 径1mmの 銀玉双櫨 極

(極間3mm)を 硬膜上に置いた。 ラット.イ ヌとも手

術後少な くとも2週 間以上経過 した ものを実験に用い

た。実験は無麻酔 ・無拘束下 で,ラ ットの場合は一因子

計画,イ ヌの場合は ラテ ン方格型交叉実験計画に従 って

行なった。薬物は ラット背部皮下に,イ ヌでは前腕正中

皮 静脈,ま たは,予 め小伏在静脈内に挿入 したポリエチ
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Fig. 8 Rectal temperature changes during repeated  admnistration of CMD, CET and CEZ in mice

1st 2nd 3rd 4th 5th 6th 7th day
CMD

CET

CEZ

Fig. 9 EEG pterns after subcutaneous injection of 6,000 mg/kg of CMD in the rat

Control

CMD

6,000mg/kg

S. C.
No FWS

(For 7 hrs. tracing)
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Fig. 10 Modification of sleep-wakefulness cycles caused by subcutaneous injecton of
6,000 im/kg of CMD in the rat.

Fig. 11 EEG patterns after subcutaneous injection of 5,000 mg/kg of CEZ
in the rat
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Fig. 12 Modification of sleep-wakefulness cycles caused by subcutaneous injection of
5,000.mg/kg of CEZ in the rat

Control

CEZ 5,000 mg/kg,s.c.

23 Hrs. after

Table 5 Effects of CMD, CET and CEZ on sleep-wakefulness cycle in the

rat with indwelling brain electrodes

SWS: Slow wave sleep FWS : Fast wave sleep *: Repetitive seizure discharge

Each value obtained from seven hours EEG tracing

レンチューブへ1ml/min.ま たは5m1/min,の 速度で与

えた。

2. ラッ ト

静穏な環境下で,9:00～17:00の 連続8時 間脳波記

録を行ない,睡 眠覚醒周期におよぼす薬物の影 響を観察

した。

CMD,CET1 ,200mg/kg,CEZ1,000mg/kgで は,

各脳波水準のパターンに著変 はない。 いずれの場合 も徐

波(SWS)お よび速波睡眠(FWS)が 増加 し,傾 眠傾

向を示した。CMD6,000mg/kgで 認 められた最 も著 し

い変化はFWSの 欠如で ,7例 中5例 において投与7

時間の観察で全 く出現 しなか った。 この他,SWSの 徐

波成分 と紡錘群発の減少が認め られた(Fig.9,10)。

CET61000mg/kgで もFWS,SWSの 欠如が著しい。

これ らの変化は2日 目に消失 し,ほ ぽ正 常の睡眠 覚醒

周期を回復する。一方,CEZで は5,000mg/kg投 与の

一例では,6分 後頃か らANT.SIG.に スパイクが現れ

始 め,10分 後 にはtwitchを 伴 うよ うにな り,HIPに

もスパ イクが生 じた。27分 後か ら全般性の 発作 発射が

発現 し,42分 後か ら間代性痙攣が発現 した。 痙攣 はそ

の後数回発現 した。7時 間の観察 中特異 な眼球運動もみ

られた(Fig.11,12)。5例 中1例 では,37回 間代性

痙攣を くりかえ した後脳波は平坦化 し,呼 吸,心 搏動の

順 に停止 し,死 亡した。睡眠 ・覚醒周期に対す る3薬 物
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Fig. 13 Modification of sleep-wakefulness cycles and heart and respiratory rates caused
by infusion of 2,000 mg/kg of CMD at a rate of lml/min . in the Beagle dog

CMD 2,000 mg/kg,i.v.

Heart rate

Respiratory rate

Injection speed:1 ml/min. v: Vomiting

Fig. 14 Modification of sleep-wakefulness cycles and heart and respiratory rates caused
by infusion of 1,000 mk/kg of CET at a rate of 1m1/min - in the Beagle dog

CET 1,000 mg/kg,i.v.

Heart rate

Respiratory rate

Injection speed : 1 ml/min.

v

: Vomiting

の影響をまとめてTable5に 示 した。

3. イヌ

毎分1mlの 速度 で注入 した場合,CMD500,1,000

mg/kgの 用量では,心 搏数,呼 吸数,脳 波パ ター ンに

ほとんど変化はない。2,000mg/kgに 用量を あげると

行動変化として嘔 吐が発現 した。嘔吐は薬物注入 中にみ

られ,そ の直前に,心 搏動は対照時の最高が138/min.

であったのが171/min.に まで増加 した。呼吸数 も同

様 に,34/min.の 対照時の最高 に比 して83/min,に ま

で増加 した。脳波パ ターンは注入中覚醒的になったがゼ

注入後は 自律系機能 とも,直 ちに正常パ ターンに回復し

た(Fi晋13)。CETで は1,000mg/kgの 投与で嘔吐が

み られるとともに,注 入 中の心搏数,呼 吸数の増加が認

め られた。脳波パター ンは注入 中および注入後覚醒的に

な り,投 与後6時 間の記録中FWSが 欠如した(Fig.

14)。CEZで は200mg/kgの 投与で嘔吐力{発現した。
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Fig. 15 Modification of sleep-wakefulness cycles and heart and respiratory rates caused
by  infusion of 500 mg/kg of CEZ at a rate of 1 ml/min. in the Beagle dog

CEZ 500 mg/kg, i. v.

Heart rate

Respiratory rate

Injection speed: 1 ml/min.

注入中の心搏数,呼 吸数の増加はあるが,脳 波パ ターン

には特に変化はない。 しかし,500mg/kgに 用量を増す

と注入中の嘔吐,心 搏数と呼吸数の増加に加 えて,注 入

後30分 頃から 間代性痙攣が 発現 した。 脳波パター ン

は,注 入後16分 頃から著 し く賦活され,AMrSIG.

から発作発射が発現 し,30分 頃に 全般性 の 発作発射 に

移行した(Fig.15)。

毎分5m1に 注入速度を上げて実験 した結果は,用 量

的にやや少ない所で,上 述したの と大体同様の変 化が観

察された。CMD500mg/kgで,心 搏動数,呼 吸数の増

加を示す例 もあり,1,000mg/kgで 嘔吐が み られ るよ

うになる。1例 で注入後著 しく覚醒的となり,約4時

間,FWSが 出現 しなか った(Fig.16)。CETも500

mg/kgで 自律機能の変化がみ られは じめ,1 ,000mg/kg

で嘔吐が発現 した。脳波パター ンには著変を認めなか っ

た。CEZで は200mg/kgで 注入中の変化が著明にみ ら

れ,嘔 吐も発現 した。脳波パ ターンは投与直後覚醒的に

なったが,20分 後頃か ら正常の睡眠 ・覚醒周期に回復

した。

V. 神経 ・筋接 合部への影響

1. ラ ッ ト

8～10週 令の 雄性SLC-Wistarラ ッ トを用いた。

PentobarbitalとUrethaneで 麻酔 し,坐 骨神経を露出

し出来るだけ中枢側で切断し,0.1Hz,1msec.でsup-

ramaxima1の 強さの 矩型波で 電気 刺激 したときに生 じ

る腓腹筋の収縮を,圧 トランスデ ューサーを介 して等尺

性に記録 した。 また,d-Tubocurarineで 完全に神経 ・

筋接合部を遮断しておいた腓腹筋を直接刺激 して生 じる

収縮 も実験対 象とした。薬物は,1,000,2,000mg/kg

の用量を,一 側外頸静脈内に挿入 したポ リエチ レンチュ

ーブを介 して与えた。

3薬 物 とも1,000mg/kgで はほとんど作用を示 さな

い。2,000mg/kgのCET,CMDで 投与5～10分 間

に,10～15%程 度の軽度の 抑制が認め られた(Table

6)。筋直接刺激の実験で も,2,000mg/kgの 用量で10

%以 内の抑制が認められた。

2. カエル

トノサマガエルを断頭,脊 髄破壊後直 ちに左右2片

の腹直筋を切 り出し,95%02+5%CO2ガ スで飽和

されたRING脈 液のbath中 に吊し,Acetylcholine
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Fig. 16 Modification of sleep.wakefulness cycles and heart and respiratory rates caused
by infusion of 1,000 mg/kg of CMD at a rate of 5 ml/min. the Beagle dog

CMD 1,000 ,mg/kg, v

Heart rate

Respiratory rate

Injection speed 5 ml/min.

Table 6 Effects of CMD, CET and CEZ on the neuromuscular junction in the

gastrocnemius muscle cf the rat

Table T Effects of CMD, CET and CEZ on

Ach-induced contraction of rn.

rectus abdominis of the frog

* Standard error

(Ach)2×10-69/mlに よる収縮に対する影響を観察し

た,薬 物を3分 間作用させてか らAchを 投与し,薬 物

処置前後の収縮高を比較した。

3薬 物 とも5×10-4g/ml以 下の濃度では,全 くAdl

の作用に影 響を与えなか った。104g/mlに なると多少

Achに よる収縮が増強 される傾 向にあり,特 にCEZで

最 も著 しか った(Table7)。

考 察

CMDを 急性的に大量投与 したときの副作用を監視す
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Table 8 Comparative ranking list of CMD, CET and CEZ on the central nervous system

M : Mouse R : Rat D : Dogz

The marks of 0 (none), 1 (slight), 2 (moderate) and 3 (morked) indicate order of relative merits.

る目的で 行なった 実験であ る。 対照薬物 として 用いた

CETの 副作用については,MANTEN9)に よる総括,山

本ら101のイヌによる解析に詳 しく,CEZに ついては人

見ら11),NAKANO12)の 報告に詳細 が記載 されてい る。 そ

れによれば,静 脈炎等の局所刺激作用の他に,発 熱,発

疹,頭 痛,脱 力感,悪 心,嘔 吐等の中枢性副作用め発

現が臨床的によ く認め られ,動 物実験ではイヌの嘔吐,

CEZ大 量による痙攣等が主な症状である。

マウス ・ラットの行動にみ られた共通の変化は,3薬

物 とも,先 づ,興 奮作用,接 触刺激に対す るhyperes-

thesiaで あり,更 に用量を上げて5,000mg/kg筋 注,

1,200～3,000mg/kg静 注投与を行な うと,初 期興奮 に

つづ いて鎮静作用,筋 弛緩作用,体 温下降がみ られた。

CEZの 場合は,更 に間代性,強 直性痙攣が発現 した。

これ ら急性毒性症状を3薬 物 について比較 してみると,

マ ゥス ・ラッ トともCMDが 最 も弱 く,次 いでCET,

CEZの 順で あった。 例外的に ラッ ト静脈内投与の場合

のみCEZが 弱 く,CMD,CETの 順 とな った。各薬物
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の急性 毒性による致死経過を ラッ トで比 較してみると。

CMDの 静脈内投与で 後弓反張～writhing様 行動がみ

られ,CET筋 肉内投与では一般状態の悪化,静 脈内投

与では呼吸抑制が生 じ,CEZで は聞代性 ・強直性擁鰻

によ り死亡 した。

一般中枢作用試験 でも,3楽 物 とも,ほ とんど作用を

示 さなか ったが,CEZで 軽度なが ら,電 盤,Pentylen-

etetrazolに よる擁雛を増強した。 このよ うに,小 動物

におけるCMDの 中枢性副作用は参 対照藁に 比較 して

同程度かむ しろ軽度 であると判定出来る。

イヌにおけ るCMD投 与後の著明な行動変化は,嘔

吐の発現と,そ の直前に認められた心撞数の急速な増加

で あった。CETの 場合(山 本 ら10))と 同様に,注 入開

始 後一定の潜時をおいて発現 し,注 入終了後は認め られ

ないことか ら,薬 物が急速 にある血中濃度 に達すること

が嘔吐を惹起する一因 となっていると考え られる。1ml

/min.の 速度で注入 して,最 初の嘔吐が発現するまでの

薬物量をmg/kgに 換算 してみ ると,CMD=740～1,016

mg/kgで 最 も弱 く,次 いでCET=267mg/kgで あり,

CEZ=118～289mg/kgは 最 も強 い。 この順位は5ml/

min.の 速度で注入 した場合も同 じであった。 速度が 増

せばそれだけ早 く高い血中濃度に達するので,嘔 吐発現

までの時間は1ml/min.の 場合に比較 して短縮する。

ラ ット脳波パターンの変化か らみると,CMD,CET

6,000mglkg皮 下投与で,覚 醒傾 向と速波睡眠の 抑制

が生 じ,そ の持続 はCETで24時 間以上に わたった

例があるので,CMDの 作用の方がやや軽度 と考えられ

る。 この2者 に比 して,CEZ5,000mg/kg皮 下投与で

は,ス パイクの混入や全般性の発作発射が生 じ,死 亡例

も認あられたので,中 枢性副作用はこの薬物が最 も強い

と考え られる。 イヌにおいて もCMD2,000mg/kgで

ほとんど脳波パター ンに変化はないが,CETは その半

量 で速波睡眠を抑え,CEZは500mg/kgで 痙攣例を

観察した。 すなわち,CMDが 最も作用が弱 く,CET,

CEZの 順になる。

神経 ・筋接合部への影響は,ラ ット坐骨神経 ・腓腹筋

標本,カ エル腹直筋標本でみた限 り,特 に3者 間に有意

な作用差はないよ うに思える。 ラット腓腹筋の間接的神

経 刺激による収縮に対 してみ られた軽度の抑制作用は,

筋 の直接刺激の実験でも観察されたので,非 常に弱いな

が ら,何 らか の向筋 作用があるのか もしれない。

マウス ・ラットおよびイヌか ら得 られた実験成績の主

な ものを もとにして,各 薬物の中枢性副 作用の強 さを,

Table 8に まとめた。結論 として,中 枢神経系への影 響

はCMDが 最 も弱 く,次 いでCETと な り,CEZが 最

も強い。その作用の中には多少質的に異 なる所 もあると

考え られる。

謝 辞

本研究を行なうにあたり御協力をいただいた当研究所神経薬

理部門の沢田 享,吉 村弘二,内 海静雄,武 居秀夫,松 原且

明・川崎和夫・井上 簾,越 田 光,広 野 悟,堀 内裕一,村

旧俊治,小 玉美佐子の踏氏に深謝いたします。

文 献

1) WICK, W. E. & D. A. PRESTON: Biological properties of

three 3 -heterocyclic-tbiomethyl cephalosporin antibioti-

cs. Antimicr. Agents & Chemoth. 1: 221•`234, 1972

2) EYKYN, S.; C. JENKINS, A. KING & L PHILLIPS: Antiba-

cterial activity of cefamandole, a new cephalosporin

antibiotic compared with that of cephaloridine, cepha-

lexin. Antimicr. Agents & Chemoth. 3: 657•`661, 1973

3) NEU, H.C.: Cefamandole, a cephalosporin antibiotic with

an unusually wide spectrum of activity. Antimicr. Agents

& Chemoth. 6: 177•`182, 1974

4) IRWIN, S.: Comperhensive observational assessment: Ia.

A systematic, quantitative procedure for assessing the

behavioral and physiologic state of the mouse. Psycho-

pharmacologia (BerL) 13: 222•`257, 1968

5) 山本研一, 沢田 亨, 内藤行雄, 城戸良之助: Nitrazepam

の 中枢作用に関す る神経薬理学的研究。脳 と神経21: 488

～502, 1969

6) SVENSSON, T. H. & G. THIEME: An investigation of a

new instrument to measure motor activity of small ani-

mals. Psychopharmacologia (Berl.) 14: 157•`463, 1969

7) DE GROOT, 3: The rat forebrain in stereotaxic coordi-

nates. N. V. NooRD-Hollandsche Uitgeners Maatscha-

ppij, Amsterdam, 1959

8) Lim, R. K. S.; C. N. Liu & R. L. MOFFITT: A stereotaxic

atlas ot fhe dog's brain. CHARLES C. THOMAS, Spring-

field, 1960

9) MANTEN, A: Antibiotic drugs, in "Side effects of drugs"

Vol.7, Ed. by L. MEYER and A. HERXHEIMER, Excerpts

Medica, Amsterdam, 1972

10) 山 本研 一, 内 海 静 雄, 沢 田 亨, 内藤 行 雄, 吉 村 弘二, 越

田 光, 広 野 悟, 原 田喜 男, 中 野 瞭, 中 谷佳 子, 河 合

尚 子, 吉 田 正, 亀 田康 雄, 中清 水 弘: Cephalothin

(CET) の 中枢 神 経 系 に お よ ぼ す 影 響 。Jap. J. Antibiot.

28: 249～262, 1975

11) 人 見 正 博, 内 田精 一, 熊 田 重敦: Cefazolin sodiumの 一

般 薬 理 作 用 。Chemotherapy 18:522～527, 1970

12) NAKANO, H: Cefazolin sodium, in "Pharmacological and

biochemical properties of drug substances" Vol.1, Ed.

by M. E. GOLDBERG, American Pharmaceutical Associ-

ation, Washington, D. C., 1977



VOL.27 S-5 CHEMOTHERAPY 605

GENERAL PHARMACOLOGY OF CEFAMANDOLE:

EFFECTS ON THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM AND

THE NEUROMUSCULAR JUNCTION

KENICHI YAMAMOTO and AKIRA MATSUSHITA

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co. Ltd.

Effects of a large dose of cefamandole sodium (CMD) on the central nervous system and the neuromus-

cular junction were studied in mice, rats, Beagle dogs and frogs and compared with the corresponding ef-

fects of cephalothin sodium (CET) and cefazolin sodium (CEZ).

1. Intramuscular or intravenous injections of large doses of CMD in mice and rats caused a slight hy-

peresthesia. A near toxic dose produced hypothermia, sedation and muscle relaxation.
2. It was revealed that CMD was without effect in almost all of the pharmacological tests for CNS acti-

vities in mice. Only a slight to moderate potentiation of thiopental-Na narcosis, a reduction in spontaneous

motor activities and a transient hypothermic effect were observed in mice treated with a dose of 3,000 mg/kg

i. m. or 1,200 mg/kg i. v. of CMD.

3. There was no change in rat spinal mono- and polysynaptic reflex activities after intravenous injection

of 1,000 mg/kg. In the SIDMAN avoidance test, lever press responses of the rat were slightly depressed

at a dose of 4,000 mg/kg s. c. of the drug.

4. The mouse treated repeatedly with a daily dose of 3,000 mg/kg i. m. for a week showed almost similar

symptoms to those after single injections of large doses of CMD.

5. There was no notable change in the EEG patterns of the rat after dosing 6,000 mg/kg s. c., however,

an analysis of the wakefulness-sleep cycle of rats revealed that CMD caused a marked increase in the

awake stage accompanied by a significant decrease in both slow and fast wave sleep stages. These changes

did not last for over two days.

6. The EEG patterns of the Beagle dogs also remained unchanged when a dose up to 2,000 mg/kg was

infused into the vein at a rate of 1 or 5 ml/min. The most frequently encountered side effect was vomiting

during infusion of the drug. The vomiting always followed a rapid increase in heart and respiration rates.

These autonomical changes disappeared immediately after the cessation of the infusion.

7. The effects of CMD on the neuromuscular junctions of the rat and the frog were transient and insi-

gnificant.

8. It was concluded that the influences of CMD upon the activities of the central nervous system and

the neuromuscular junction were least when compared with those of CET and CEZ.


