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Cefuroxime sodiumの 一 般 薬 理作 用
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Cefuroximeの 急性の副作用を知る圏的で,い わゆる一般薬理作用を検討し次の結果を得た。

Cefuroximeは マ ウス2,000mg/kgお よびラット3,000mg/kgの 静脈内投与で中枢神経系にわ

ずかな抑制を示し,333mg/kgの 静脈内投与でラットの尿量,Na+お よびCl-の 排 泄量を増加し

た。また,ラ ットの摘出子宮では5mMお よびウサギの摘出回腸では10mMの 高濃度において自

動運動の抑制がみられ,ウ サギの摘出心臓においても20mgに よって収縮力の抑制を示した。他

方,333～1,000mg/kgの 静脈内投与によりイヌにおいて軽度の血圧下降および血流量の増加を来

たし,自 律神経作用薬の血圧作用を増強した。

以上の結果から,こ れらの量は臨床常用量と比較して著しく大量であ るので,Cefuroximeは 臨

床上,特 に不都合な副作用を示すものではないと思われる。

Cefuroxime(CXM)はGlaxo社 に お いて 新 し く開 発

され た注 射 用CePhalosporin系 抗 生 物 質 で,従 来 の

Cephalosporin系 抗 生 物 質 に 比 べ て グ ラム陰 性 菌 に 対 す

る抗菌 力 が 特 にす ぐれ,ま た β-lactamaseに 対 す る抵

抗 性 が強 い とい う特 徴 を 有 す る1)～4)。

今 回わ れ わ れ はCXMの 前 臨 床 試 験 の 一環 と して,中

枢 神経 系 ・自律 神経 系 ・呼 吸 お よび 循 環 系 ・平 滑 筋 臓 器

に 及 ぼす 影 響 な らび に局 所 刺 激 作 用 な どの一 般 薬 理 作 用

に つ いて 検 討 し た の で そ の結 果 を 報 告 す る。

1。 実 験 材 料

1.動 物

マ ウ スはI.C.R.系 雌 雄19～21g,ラ ッ トはSPrague-

Dawley系 雌 雄180～220g,モ ル モ ッ トはHartley系 雄

250～300g,ウ サ ギはN.Z.W.系 雄2.5～3.0kg,イ ヌ

は ビ ー グル 犬 雌雄9.0～11.0kgの もの を それ ぞれ 使 用

し た。

2.薬 物 お よび 投 与 量

CXMは 用時 生 理 食 塩 液 に 溶 解 し て静 脈 内 また は 腹 腔

内に 投 与 した 。 なお す べ て の 実 験 に お い て生 理 食 塩 液 を

対 照 とした 。

投 与 量 は原 則 と して 無 作 用 量 か ら明 らか な作 用 の み ら

れ る量 ま で と し,投 与 液 量 の 関 係 か らマ ウ スで は4,000

mg/kg,ラ ッ トで は3,000mg/kg,そ の 他 の 動 物 で は

1,000mg/kgを そ れ ぞれ 最 高 投 与 量 とし た。

II.実 験 方 法

1.中 枢 神 経 系 に 対す る作 用

1)一 般 症 状

a.マ ウス1群3匹 としCXMを 静 脈 内投 与 し,

一般症状をIRWIN5)の 観察項目表にしたがって観察し

た。

b.ラ ット1群3匹 とし,マ ウスと同様 の方法で

観察した。

2)自 発運動量に対する作用

Animex6)(A.B.Farad社 製)を 用いて雄性マウス1

群5匹 の自発運動量をCXMの 静脈内投与後15分 ごと

に3時 間まで測定した。

3)鎮 痛作用

雄性マウスを用い,RANDALL-SELITTO7)式 圧 刺激装

置(Ugo Basile社 製)に よりマウスの尾の一定部位に

圧刺激を加え,加 圧部を噛もうとするか,ま たは啼鳴す

るなどの反応(仮 性疼痛)を 示す動物を選択し,各 群間

の疼痛反応発現圧閾値(pain threshold)に 可及的差が

ないよう1群10匹 ずつに分けた。鎮痛作用の強弱の判

定には薬物を瀞脈内に投与した後5,15,30お よび60

分に,pain thresholdの 変化を測定した。

4)睡 眠増強作用

雌雄マウス各群10匹 ずつとし薬物を静脈内投与15分

後にpentobarbital sodium 50mg/kgを 腹腔内に投与

し,睡 眠時間(正 向反射消失時間)を 測定した。

5)体 温に対する作用

ウサギを温度23土2℃,湿 度55土5%の 動物室内で飼

育し,健 康であることを確認したものについて薬物投与

前に1時 間ごと3回 直腸内体温を測定し体温の変動の少

ない動物を選んで用いた。1群6羽 としCXMを 耳静脈

内に投与後15分,30分,そ の後は1時 間ごとに体温を

測定し,投 与後4時 間迄測定を行なった。
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6)脳 波 に 対す る作 用

pentobarbital sodium麻 酔 下 に ウサ ギ の 頭 盆 を 東 大

式 脳 定 位 固 定 装 置 に固 定,頭 皮 を 切開 し頭 藷 骨 を露 出 し

た の ち,電 極 を 挿 入す ぺ き部 位 に歯 科 用 ド リル で 小孔 を

穿 った。電 極 はSAWYERら8)の 脳 座漂 を参 考 に し,皮 質 に

は 運 動 領(motercortex;L=6、0)お よび視 覚 領(occi-

pital cortex;A=13.5,L=7,5)に,皮 質下 に は海 馬

(Hippocumpus;A=3.0,L=4.0,H=6.5)の 賭 部位

に 挿 入 し た。

皮 質 脳 波 の電 極 と して は 直接 約1.0mmの 銀 球 電極 を

脳 硬 膜 上 に 固定 し,深 部 脳 波 の 躍 極 とし て は 先 端 直 径

0.2mmのstainless steelを 先 端 部 を 除 い て カ シュ ー絶

縁 塗 料 で 絶 縁 し た もの を2本 平 行 に 並 ぺ て は り合 わ せ た

双 極 電 極 を 用 い た。 各 電 極 の基 部 は 頭 蓋 骨 の穿 孔 部 に 歯

科 用 セ メン トで 固定 し,そ れ ぞれ コネ ク ター ソケ ッ トに

ハ ンダ付 け を し た。 ソケ ヅ トは歯 科 用 セ メ ン トで頭 蓋 骨

に 固定 し,電 極 の露 出部 は す べ て歯 科 用 セ メン トで 被 っ

た 。 術 後5日 間 は感 染 防 止 の 目的 で ペ ニ シ リンGカ リウ

ム(10万 単 位/day)を 磐 部 筋 肉 内に 注 射 し た。 術 後10

日以 上経 過 し,手 術創 が 完 全 に 治癒,安 定 し た脳 波 記 録

が 得 られ る よ うに な った後,実 験 を開 始 した 。薬 物 は 耳

静 脈 内 に 注射 し,観 察 用 ケ ー ジに 入れ て 無 拘 束状 態 の ま

ま皮 質 脳波 な ら び に 深 部脳 波 を 脳 波 計(日 本光 電 製,

EEG-4113)に よ って 記録 した 。

2.呼 吸 ・循 環 系 に対 す る作 用

1)呼 吸 ・血 圧 ・心 搏数 ・血 流 量 お よび 心 電 図 に対 す

る作 用

ビ ー グル 犬 を 用 いpentobarbital sodium30mg/kg

を 静 脈 内 投 与 し麻 酔 下 に実 験 を行 な った。 呼 吸 は 気管 カ

ニ ュー レを 挿 入 し,呼 吸 用transducer(日 本光 電 製ME

P-IT)に よ ゲ 大 腿動 脈 圧 に は 圧transducer(日 本 光電

製MPU-0.5)を 用 い,心 搏 数 は大 腿 動 脈 の脈 波 をtrigger

pulseと し て記 録 した 。大 腿 動 脈 血 流 量 は 電 磁 血 流 計

(Carolina Medical Electronics社 製CME-501D)を

介 して ポ リグ ラフ(日 本 光 電製RM85)上 に,ま た 心 電

図は 第 二 誘 導 で記 録 した 。薬 物 は 上 腕 静 脈 内 へ挿 入 し た

ポ リエ チ レンチ ューブ を 介 し て投 与 した。

2)自 律 神経 作 用 薬 の血 圧 作 用 に 対す る影 響

ビ ー グル 犬 にpentobarbital sodium 30mg/kgを 静

脈 内に 投 与 し麻 酔 下 に 大 腿動 脈 圧 を ポ リグ ラフ上 に 連 続

記 録 した 。CXMの 投 与 前,投 与 後5お よ び30分 に

acetylcholine 3μg/kgadrenaline 1μg/kg,お よ び

noradrenaline 1μg/kgを 交 互 に 投与 し て,こ れ らの

血 圧 反 応 に 及ぼ すCXMの 影 響 を 検 討 し た。 薬 物 は い ず

れ も上 腕 静脈 内に 挿 入 し た ポ リエ チ レ ンチ ュー ブを 介 し

て 投 与 した 。

3)摘 出心臓に対する作用

ウサギを用いLangendorff法 に従って実験を行なっ

た。95%O2+5%CO2混 合ガスを飽和したKreb8-Hens-

1eit液(34℃)で 濯流(灘 流圧60～80mmHg)し,自 動

運動はRD,ー ピ ックァッブにより,心 搏数はcardiota-

chographを 介してボリグラフ上に記録した。被検薬は

0.2mlに 溶解して動脈 力ニユーレに付け た側管から注

入した。

4)摘 出耳穀血管に対する作用

KRAWKOW-PISSEMSK1法 に準 じウサギ摘出耳殻血管

をRinger液 で濯流(濯 流圧30～40cmH2O)し,灌 流

落下滴数が一定となった後,被 検薬0.2m1を 動脈力昌

ユーレの基部より注入し,枕 下する灌流液量を摘数計に

よって測定した。

5)尿 排泄および尿中イオンに対する作用

雄性ラットを1群8匹 とし,実 験18時 間前より絶餌

させ,給 水瓶は2時 間前に取 り除いた。薬物は静脈内に

投与し,30分 後に生理食塩液2.5ml/100gを 経胃負荷

し,1匹 ずつ採尿ケージに入れた。以後5時 間にわたっ

て採尿し,尿 量を測定した。尿中Na+お よびK+量 は

炎光光度計(Perkin Elmer社 製Model360)に よ り,

Cr量 は クロライドカウンター(平 沼製CL-3)に より

測定した。

3.自 律神経系に対する作用

1)ラ ット摘出子宮標本

ラヅトの非妊子宮と妊娠子宮を用いた。非妊子宮は体

重180～200g前 後のラットか ら常法9,10)に従 って摘出し,

幅約2～3mm,長 さ15mmに 切断して用いた。妊娠子

宮は妊娠15～18日 目のラットを選びその子宮を幅約2

=mm,長 さ15mmの たんざく状に切断して用いた。い

ずれの標本も20ml Magnus管 に懸垂し,そ の発生張力

をisotonic transducer(日 本光電製,TD-112S)に よ

りポ リグラフ(日 本光電製,RM-25)上 に記録した。栄

養液は非妊子宮運動の場合のみTyrode液 を用い,そ の

他の実験にはすぺてde Jalon's solution11)を使用した。

液温は30～32℃ に調節し,95%02+5%CO2ガ スを通

気した。被検薬はすぺて栄養液中に溶解し,そ の濃度は

すぺて液槽内における最終濃度(mM)で 示 した。

2)モ ルモ ット摘出回腸標本

モルモヅトを放血致死後,長 さ15mmの 回腸を摘出

し,液 温35℃,95%O2+5%CO2混 合ガスを飽和させ

たTyrode液 槽 中に懸垂し,そ の発生張力をisotonic

tansducer(日 本光電製,TD-112S)に よ りポリグラフ

(日本光電製,RM-25)上 に記録した。被検薬はTyrode

液 中に溶解し,そ の濃度はすぺて液槽内における最終濃

度(mM)で 示 した。
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3)ウ サギ摘出回腸標本

ウサギを放血致死後,長 さ15mmの 回腸を摘出し,

液温37℃ 、95%O2+5%CO2混 合 ガスを飽和 させ た

Tyrode液 槽 中に懸垂し,回 腸運動をisotonic trans-

ducer(日 本光電製,TD-112S)に よ りポ リグラフ(日本

光電製,RM-25)上 に記録した。被検薬はTyrode液 中

に溶解し,そ の濃度はすべて液槽内におけ る最終濃度

(mM)で 示 した。

4)消 化管輸送能に対する作用

雄性マウス1群10匹 とし,20時 間絶食 させたの ち

charcoal(ア ラピアゴム10%お よび炭末5%を 含有さ

せた水性乳剤)を0.1ml/10gの 割合で経口投与し,30

分間におけるcharcoalの 移動率を消化管輸送能の指標

とした。被検薬はcharcoal投 与15分 前に静脈内投与

した。

4.そ の他

1)局 所麻酔作用

刺激毛(ブ タの毛)に よって角膜反射を示すウサギを

1群4羽 とし,CXM溶 液(5,10お よび20%),1%塩

酸 リドカィン液および生理食塩液0.05mlを それぞれ点

眼し点眼直後5,15,30,60,120お よび180分 後に刺

激毛を用い角膜反射の有無を観察した。

2)局 所刺激作用

a)ウ サギの眼に対す る作用1群4羽 とし右眼に

CXM溶 液(5,10お よび20%)0.05m1を,さ らに左眼

に対照 として生理食塩液0.05mlを 点 眼した。点眼後

15,30,60,120お よび180分 に左右の結膜および瞬膜

における局所作用の有無を観察した。

b)ラ ット皮内投与 雄性ラットを1群10匹 とし,

腹部の毛を剃 り,4%evans-blue溶 液5ml/kgを 静脈

内に投与した。5分 後に剃毛部の数個所の皮内に各種濃

度(5,10お よび20%)のCXM溶 液を0.05mlず つ投

与したのち45分 後に放血致死させ,皮 膚を剥離し色素

の漏出した部分を切 り取り,細 切後N,N-dimethy1 for-

mamide 6mlを 加え65℃20時 間放置し,5分 間振盪

後,比 色計(日 立製,Model139)に よ り色素量を測定

した。色素量は予め作製した標 準直線に よって算出し

た。

3)血 管透過性に対する作用

雄性ラットを1群10匹 とし,CXMお よび生理食塩

液を腹腔内に投与し,30分 後に1%evans-blue溶 液5

ml/kgを 静脈内投与し,直 ちにhistamine(50μg/0.05

ml/site)を 腹 部皮内投与した。45分 後に放血致死させ,

皮膚を剥離し,色 素の漏出した部分を切り取 り,細 切後

N,N-dimethyl formamide 6mlを 加 え65℃20時 間放

置し,5分 間振盪後620nmで 比色定量した18)。色素量

は予め作製した標準直線によって算出し対照群 と比較 し

た。

4)足 蹠浮腫抑制作用

雄性ラットを1群10匹 とし,1%carrageenin溶 液 を

足蹠皮下に0.05ml/rat注 射 し,以 後経時的に足容積測

定装置(Ugo Vasile社 製)に よって後肢容積を測定し,

起炎剤注射前の値を対照として浮腫率を算出した。被検

薬は起炎剤注射30分 前に静脈内に投与した。

5)ラ ット横隔膜神経標本に対する作用

体重150～200gの 雄性ラットを断頭放血後実験に供

した。BULBRINGの 方法12)に準 じて横隔膜神経標本を作

り,30ml Magnus管 に懸垂し,そ の発生張力をisotonic

transducer(日 本光電製,TD-112S)に よりポ リグラフ

(日本光電製,RM-25)上 に記録した。栄養液はKrebs

液を用い,液 温25土1℃ で95%O2+5%CO2を 飽和し

た。横隔膜神経は0.5msec,10Vの 矩形波によって1

分間12回 の割合で電気刺激し,そ の発生張力に対する

CXM(0.1,0.5,1.0,5.0お よび10.0mM)の 影響に

ついて観察した。被検薬物はすべてKrebs液 中 に溶解

させ,そ の濃度は液槽内における最終濃度で示 した。

III.実 験 結 果

1.中 枢 神経系に対する作用

1)一 般症状

マウスでは1,000,2,000お よび4,000mg/kg,ラ ッ

トでは1,500お よび3,000mg/kgのCXM静 脈 内投与後

に観察を行なった。マウスにおいては1,000mg/kgは

なんらの影響も示さなかったが,2,000mg/kg以 上にお

いて警戒性 ・耳介反射および自発運動の軽度の抑制傾向

ならびに眼瞼下垂の傾向が観察された。またラットにお

いては,1,500mg/kgで はなんらの影響も示さなかった

が3,000mg/kg以 上 において警戒性 ・自発運動 ・耳介反

射の軽度の抑制傾向,眼 瞼下垂ならびに排尿の軽度の増

加傾向が観察された。

2)自 発運動量に対する作用

2,000お よび4,000mg/kgのCXM静 脈内投与により

マウスの自発運動量は投与後15分 において対照群に比

ぺ減少の傾向を示したが,有 意な差は認められなかった

(Table1,Fig1)。

3)鎮 痛作用

Sulpyrine20お よび40mg/kgの 静脈内投与ではマゥ

スの疼痛閾値に著明な上昇がみられたが,2,000お よび

4,000mg/kgのCXM静 脈 内投与では疼痛閾値になんら

の影響もおよぼさなかった(Table2)。

4)睡 眠増強作用

Chlorpromazine 1mg/kgの 静脈内投与ではpento-

barbital sodiumに よる睡眠持続時間の著明な延長が認
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Table 1 Effect of CXM on the spontaneous locomotion of aggregated mice

All values represent the  mean•}s. e.

No significant differences were proved.

Table 2 Analgesic test of CXM by the tail pressure method in mice

All values of pain threshold (gram) represent the mean•}s. e.

Significant differences from saline controls were proved only with sulpyrine

*p<0 .05; ** p<0. 01

Fig. 1 Effect of CXM on the spontaneous

locomotion of aggregated mice

められたが,2,000お よび4,000mg/kgのCXM静 脈内

投与では睡眠持続時間において対照群 との間に有意な差

を認めなかった(Table3)。

5)体 温に対する作用

ウサギに125,250,500お よび1,000mg/kgのCXM

静脈 内投与の際の体温の変動は,対 照群のそれと比較 し

有意差が認められなかった(Table4,Fig2)0

6)脳 波に対する作用

Fig. 2 Effect of CXM on body temperature

in the rabbit

111お よび333mg/kgのCXMを ウサギ静脈内に投与

後,ウ サギの脳波パターン上に検体投与によると思われ

る明らかな影響を認めることができなかった(Fig3,4)。

2.呼 吸 ・循環器系に対する作用

1)呼 吸 ・血圧 ・心搏数 ・血流量および心電図に対す

る作用

12お よび37mg/kgのCXM静 脈 内投与後,呼 吸 ・血

圧 ・血流量および心搏数のいずれにおいても影響がみら

れず,111mg/kgに おいて血流量がわず かに増加し,

333mg/kgに おいて一過性の明らかな血流量増加が現わ

れたにすぎなかった。しかし,1,000mg/kgの 投与後に
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Table 9 Effect of CXM on the duration of pentobarbital sodium induced sleep in mice

All values represent the  mean •}s. e.

Significant differences from saline controls were proved only with chlorpromazine :

**p <0.01

Table 4 Effect of CXM on body temperature in the rabbit

All values (•Ž) represent the mean•}s. e.

No significant differences from saline controls were proved

Fig. 3 Effect of CXM 111mg/kg on the sponta-
neous EEG in rabbit

Control

15min.

0 min.

5min.

30min.

90min.

MC: Moter cortex
HPC: Hippocampus
OC: Occipital cortex

Fig. 4 Effect of CXM 333 mg/kg on the sponta-
neous EEG in rabbit

Control

15min.

60min.

5min.

30min.

90min.

MC: Moter cortex
HPC: Hippocampus
OC: Occipital cortex
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Fig. 5 Effect of CXM on the respiration, blood pressure, bloodflow and heart

rate in an anesthetized dog

Fig. 6 Effect of CXM on the pressor response to adrenaline and noradrenaline

and the depressor response to acetylcholine in an anesthetized dog

B.P.: Bloodpressure

●: Acetylcholine 3μg/kg i .v.
○: Adrenaline 1μg/kg i .v.
▲: Noradrenaline 1μg/kg i .v.
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Fig. 7 Effect of CXM on the isolated rabbit heart

軽度の拡張期血圧の下降と血流量の増加が投与直後から

10分 間にわたって観察された。

また,い ずれの投与量においても心電図上に変化はみ

られなかった(Fig5)。

2)自 律神経作用薬の血圧作用に対する影響

111mg/kgのCXMを ビーグル犬の静脈内に投与する

とadrenaline 1μg/kg(i.V.),noradrenaline 1μg/

kg(1.v.)に 対する昇圧反応ならびにacetylcholine 3

μg/kg(i.V.)に 対する降圧反応に影響を及ぼさなかっ

たが,333mg/kgに おいてはいずれの血圧反応に対して

も5分 後に一過性の軽度の増強を示した(Fig6)。

3)摘 出心臓に対する作用

ウサギ摘出心臓に対し5,10,20お よび40mgのCXM

は,心 搏数になんらの影響も示さなかったが,amplitude

に関 しては次のような成績が得られた。CXM 5mgは

なんらの影響も示さなかったが,10mgで は投与直後に

軽度の抑制傾向を示し,20mg以 上でその効果が著しく

なった(Fi忌7)。

4)摘 出耳殻血管に対する作用

10,20お よび40mg/0.2mlのCXMで は ウサギ耳殻

血管灌流量において生理食塩液 との間になんら差が認め

られなかった(Fig。8)。

5)尿 排泄および尿中イオンに対する作用

CXM111mg/kgを ラットの静脈内に投与す ると尿

鼠Na+お よびC1-の 排泄量は ともに対照群に比べ差が

認められなかったが,333mg/kgお よび1,000mg/kgの

投与群では尿量,Na+お よびCrの 排泄量はともに増加

の傾向を示し有意の差が認められた。しかし,K+の 排

泄量においてはいずれの投与群とも対照群との間に差が

認められなかった。Na+/K+ratioは 投与量 とともに増

加したが,'111mg/kgお よび333mg/kg投 与群におい

ては有意の差がなく,1,000mg/kg投 与群においてはじ

Fig. 8 Effect of CXM on the perfusion volume

in isolated auricle vessels of rabbit

Fig. 9 Effect of CXM on spontaneous activity

in the rat uterus

めて有意差が認められた。

なお,サ イアザイド類似化合物であるfurosemide 15

mg/kg投 与群では尿量,Na+お よびC1-の 排泄量およ
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Table 5 Effect of CXM on the urinary excretion in rats

All values represent the mean•}s. e.

Significance of difference from saline control

* p<0
.05,** p<0.01

びNa+/K+ratioは 有意に増加し,著 明な利尿作用を示

したが,K+の 排泄量は対照群との間に差がなく,有 意

の差は認められなかった(Table5)。

3,自 律神経系に対する作用

1)ラ ット摘出子宮標本

a.自 動運動に対する作用 非妊ラットの発情期子

宮 に お い て,0.1,0.5,1.0,5.6お よび10.0mMの

CXM各 濃 度 は 発生 張 力 に は な ん らの 影 響 も及 ぼ さな か

った が,frequencyに 対 して 次 の よ うな成 績 が 得 られ た。

0.5mM以 下 で は 全 く影 響 が み られ ず,1.0mMに お い

て わ ずか に,5.0mM以 上 で は 明 らか にfrequencyの 減

少 が 認 め られ た(Fig9)。

b.Ach,BaCl2に よる 発 生 張 力 に対 す る作 用 非 妊
も げ ず

お よび妊 娠 ラ ッ トの 摘 出子 宮 に お け る、Agh(5.5×10-6

Fig. 10 Effect of CXM on acetylcholine-induced

contraction of isolated non-pregnant rat

uterus

M),BaCl2(2.5×10-4M)に よ る発 生 張 力 は0.1,0.5,

1.0,5.0お よび10.0mMのCXM各 濃 度 に お い て なん

らの 影 響 も受 け な か っ た(Fig10～13)。

2)モ ル モ ッ ト摘 出腸 管 標 本

摘 出 回 腸 に お け るAch(5.5×10-6m),BaCl2(2.5×

10-4M)に よる 発生 張 力 に対 し て,0.1,0。5,1.0,50お

よび10.0mMのCXM各 濃 度は なん らの 影 響 も及ぼ さ

なか った(Fig14,15)。

3)ウ サ ギ 摘 出腸 管 標 本

0.1,0.5,1.0,2,5,5.0、 お よ び10.0mMのCXM

各 濃 度 に お い て は,0.1解2.5mMで 摘 出 回 腸 の 自動 運

動 のamplitudeに 対 し て な ん ら の 影 響 も及 ぼ さなか っ

た が,5.0mMでtonusに わ ず か に 抑 制 傾 向 を 示 し,10

mMで は 全 例 に お い てtonusの 著 しい 抑 制 が み られ た

Fig. 11 Effect of CXM on  acetylcholine-induced

contraction of isolated pregnant rat

uterus
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Fig. 12 Effect of CXM on barium-induced

contraction of isolated non-pregnant

rat uterus

Fig. 13 Effect of CXM on barium-induced
contraction of isolated pregnant rat
uterus

(Table6,Fig16)。

4)消 化管輸送能に対する作用

2,000お よび4,000mg/kgのCXM静 脈内投与後,マ

ウスの消化管輸送能は対照群に比ぺ有意差を示さなかっ

た(Table7)。

4.そ の他

1)局 所麻酔作用

1%塩 酸 リドカイン液ではウサギの角膜反射の消失が

みられたが,CXM(5～20%)溶 液 および生理食塩液で

Fig. 14 Responses of guinea-pig ileum to

acetylcholine in the presence of

various concentration of CXM

Fig. 15 Responses of guinea-pig ileum to

barium chloride in the presence of

various concentration of CXM

は角膜反射の消失がみ られなかった。

2)局 所刺激作用

a.ウ サギの眼に対する作 用CXM5～20%溶 液

をウサギに点眼したところ,結 膜および瞬膜において対
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Table 6 Effect of CXM on the movements of rabbit isolated intestine

(-): non-effect, (•}): slightly decrease, (+): decrease

Table 7 Effect of CXM on the propulsion of small intestine in mice

All values (%) represent mean•}s. e.

No significant differences were proved

Fig. 16 Effect of CXM on the movement of rabbit isolated intestine

CXM
(0.1mM)

CXM
(2.5mM)

CXM
(0.5mM)

CXM
(5.0mM)

CXM
(1.0mM)

CXM
(10.0mM)

Table 8 Local stimulation of CXM on rat skin

All values (Pg/dl) represent the mean•}s. e.

No significant differences were proved

照眼と比較してなんらの変化も認められなかった。

b.ラ ット皮内投与CXM5%溶 液の皮内投与では

対照群との間に差はなく,10お よび20%溶 液において

色素漏出増大の傾向がみられたが,対 照群 と比較して有

意な差は認められなかった(Table8)。

3)血 管透過性に対する作用

Table 9 Effect of CXM on histamine-induced

change in vascular permeability in rat

skin

All values (ƒÊg/dl) represent the mean•}s. e.

No significant differences were proved

CXM 1,000mg/kgの ラット腹腔内投与では対照との

間に変化はなく,3,000mg/kgに おいて色素漏出の減少

傾向を示したが対照群と比較して有意な差は認められな

かつた(Table9)。

4)足 蹄 浮腫抑制作用
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Table-10 Effect of CXM on edema induced by subplantar Injection of 1% carrageenin

All values represent the mean a. e.
No significant differences were proved
Increase (%) shows the per cent increase in volume of plantar parts of hind leg after administration
of carrageenin compared to that before the administration of the drug

Fig.17 Effect of CXM on the isolated phrenic nerve-diaphragm preparation of the rat

Control

The nerve is usualy stimulated at rate of about 12 shocks per mrnute by
rectangular-wave pulses of about 0.5insim duration and 10volts
-:time sea1e of one minute

CxM1,000お よび3,000mglkgの ラット静脈内投与

後の足瞭浮腫は対照群 に比ぺ なんらの変化も認められ

ず,足 際浮腫抑制作用は有しないものと思われる(Table

10)。

5)ラ ット横隔膜神経標本に対する作用

横隔膜神経標本の電気刺激に よる収縮に対し,CXM

はなんらの影響も与えなかった(Fig17)。

IV.考 察および総括

CXMは 静脈内および筋肉内投与 により,臨 床的に有

用であることが報告されている均。したがって本実験に

おける投与経路も主として静脈内を選び,CXMの 急 性

の副作甫を予知する目的をもって各種の実験動物,す な

わちマウス,ラ ット.モ ルモット,ウ サギおよびイヌを

用い一般薬理作用を検討した。

CXMの 中枢神経系に対する作用 としては,マ ウスに

2,000mg/kg,ラ ットに3,000mg/kgを 静脈内に投与す

るとき,警 戒性,茸 介反射および自発運動に抑糊が認め

られた以外,脳 波になんらの影響を与えず催眠薬の作用

を延長せず鎮痛作用を示さなかった。

呼吸 ・循環器に対する作用は弱かったが,イ ヌにおい

ては333mglkgの 静脈内投与に よって後肢血流量を増

加し,adrenaline,noradrenalineの 昇圧反応ならびに

acetylcholineの 降圧反応を増強した。また,1,000mg/

kg静 脈 内投与で血圧は軽度ながら一過性に下降するの

がみられた。なお,血 流量の増加はCeftedeお よび

Cefoxitinに おいて,自 律神経薬の血圧に対する増強作

用はCeftezoleお よびCefazolin sodiumに おいて,血

圧下降はCephalexinに おいていずれも高濃度の場合に

観察されている15)～18)。また,ウ サギ摘出心臓にお いて

20mgで 自動運動の抑制を認めたが,Cephalexin5mg

に よって同様の抑制が観察されている1%

摘出平滑筋臓器においては,CXM 10mMは モルモッ

ト腸管およびラット子宮に対するAch,BaC12の 張 力発

生作用になんらの影響を与えず,ウ サギ腸管および非妊

ラット子宮において高濃度(5～10mM)の 場 合,自 動運

動の抑制を認めたにすぎなかった。
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また,333mg/kg静 脈内投与の場合,ラ ットにおいて

尿量の増加,尿 中Na+お よびCl-排 泄量の増加が認め

られたが,Cefazolin sodiumお よびCephalcxinに お

いてそれぞれ同様の成績が報告されている17,19)。

その他マウスにおける消化管輸送能,ラ ットにおける

血管透過性,足 際浮腫,局 所刺激作用および横隔膜神経

標本,ウ サギにおける体温,摘 出耳殻血管灘流,局 所麻

酔および局所刺激作用のいずれにおいてもCXMは なん

ら影響を示さなかった。

以上,種 々の臓器においてCXMの 一般薬理作用を検

討したが,既 存のCephalosporin系 薬剤とほぼ同様の結

果が得られた。なお,そ の用量 は臨床1回 投与量(750

mg,す なわち体重50kgと して15mg/kgと 比 較して

著しく大盤であるので,以 上の動物実験の成績は直ちに

臨床における副作用につながるものとはいい難いものと

考えられる。
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STUDIES ON GENERAL PHARMACOLOGICAL ACTIONS

OF CEFUROXIME

YOSHINODU TOSHIMITSU, MASAHIKO OKIYAMA, MIEKO AOISHI,

HAJIME FUJIWARA, MARIKO KUDO and TAKEO BANDO

Department of Pharmacology, Tokyo Research Laboratories,

Shin Nihon Jitsugyo Co., Ltd.

General pharmacological actions of cefuroxime (CXM), a new semisynthetic cephalesporin antibiotic,

were studied in mice, rats, guinea pigs, rabbits and dogs.

1. CXM exhibited a little effect on central nervous system with 2,000mg/kg i. v. in mice and with

3, 000 mg/kg i. v. in rats.

2. CXM (333 mg/kg i. v. ) increased the urine volume and the amount of sodium and chlorine in

urine in rats.

3. Frequency of spontaneous contraction in isolated rat uterus was decreased with CXM at a con-

centration of 5 •~ 10-3molar.

4. Tone in isolated rabbit intestine was depressed with CXM at a concentration of 1 •~10-2 molar.

5. CXM (20 mg) depressed the contractile force of isolated rabbit heart by means of Langendorff

technique.

6. CXM (1, 000 mg/kg i. v. ) showed the transient hypotensive action and increased the blood flow

in vessels of anesthetized dogs.

7. CXM (333 mg/kg i. v. ) enhanced slightly the pressor response to adrenaline and noradrenaline

and the depressor response to acetylcholine in anesthetized dogs.

The effects described above were observed only at far larger dose than clinical dose. The results

may suggest that CXM dose not have any untoward effects in clinical practice.


