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Cefaclorの 一 般 薬 理 作 用

山本研一 ・内海静雄 ・広瀬勝 己 ・松 下 亨 ・上 田元 彦 ・堤 内正美 ・中村益久

塩野義製薬株式会社研究所 ・薬理学部門

Cefaclor(CCL)の 中枢神経,呼 吸,血 圧,平 滑筋,神 経 ・筋接合部および腎機能への影響を検討

した。

マウスではCCL4,000mg/kgの 経口投与により軽度の鎮静作用が認められた。イヌでは400mg

/kg以 上の経口および腹腔内投与により嘔吐の発現と呼吸数および心拍数の増加が認められ,1,000

mg/kgの 腹腔内投与では食欲が抑制された。CCL4,000mg/kg投 与 によりラットの条件回避反応

はわずかに抑制されたが,強 化麻酔作用,鎮 痛作用,懸 垂抑制作用,自 発運動に対する作用,抗 痙攣

作用,脊 髄反射に対する作用はまったく認められなかった。CCL1,000mg/kgの 腹腔内投与2～3

時間後イヌは覚醒的になった以外,睡 眠一覚醒周期および脳波パタンに著変は認められなかった。

麻酔イヌおよび無麻酔ウサギの呼吸,血 圧,血 流量,心 拍数にはCCL1,000mg/kgま で有意の

変化は認められなかった。

マウスの炭素末輸送能がCCL500mg/kg以 上の経口投与により有意に促進された以外invivo,

invitroと も消化管を含む平滑筋に対する影響は認められなかった。ラットの神経 ・筋接合部に対す

る作用は認あられなかった。

CCLの6日 間連続投与によりPSP排 泄能の低下は認められず,CCL1,000mg/kg/day投 与群

でその増加が認められた。CCL1,000mg/kgを1日2回3日 間連続投与すると尿量,Naお よ

びK排 泄量の減少および飲水量の増加が認められた。

なお,CCL大 量投与時に認められたいくつかの薬理作用は,CEXで 認められる作用と質的にも量

的にも極めて類似したものと考察される。

緒 言

3-Chloro-7-D-(2-phenylglycinamido)-3-cephem-4-carbo-

xylic acid(Cefaclor)は 米国Eli Lilly社 で開発 された経口用

Cephalosporin系 抗生剤で,従 来の経口用Cephalosperini剤

に比 して広 い抗菌 スペク トラムを有 し,か つ短時 間で強い殺菌

作 用を示す ことが報告 されている1～3)。

本報 告は,薬 物 の安全性を確認する立場 か らCefaclorの 中

枢神経,呼 吸,血 圧,平 滑筋,神 経 ・筋接合部および腎機能へ

の影 響を検討 した ものであ る。

実 験 材 料

1. 使 用 薬 物

Cefaclor(Eli Lilly,塩 野 義製 薬,以 下CCL),対 照

薬物 に はCephalexin(ケ フ レ ックス,Eli Lilly,塩 野

義 製 薬,以 下CEX)を 使 用 した0化 学 構造 式をFig.1

に示 す。

2. 実 験動 物

実 験 目的 に応 じて体 重20g前 後 のSLC-ddy系 お

よ びDS系 雄 性 マ ウス,体 重300～450gのSLC-Wist-

ar系 雄 性 ラ ッ トお よ び雌性 ラッ ト(子 宮運 動に対 する

作用),体 重300～400gの 雌雄 両 性 モル モ ッ ト,体 重

2.2～2.9kgの 雄 性 ウサギ,体 重793～10kgの 雄性

Beagle犬 を使 用 した。

実 験 方 法

1. 中 枢神 経 系 に 及 ぼす 影 響

マ ウス お よび ラ ッ トで は,薬 物 の5%ア ラビアゴム

Fig. 1 Chemical structure of cefaclor and cephalexin
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懸濁液を0.5m1/100gBody Weight(B.W.)の 割 合

で経 口投与 した。 イ ヌで は,薬 物 を ゼ ラチ ン カ プ セル

(1/8OZ)に 封入 して 経 口投 与 あ るい は5%ア ラビ ア ゴ

ム懸濁液を 腹腔 内投 与 した。 対 照群 に は同 量 のvehicle

(5%ア ラビァゴ ム懸濁 液)ま た は乳 糖 を 与 え た 。

1. 粗大行動

各薬物を単 回投 与 した後,経 時 的 に24時 間 ま で の行

動変化をマ ウスで はIRWIN4)のcheck listに よ りイ ヌ

では山本 ら5)の 方 法 に したが って 観 察 した。

2. 強化麻 酔 作用

1群10匹 の マ ウス を 用 い,薬 物 投 与120分 後 に

Thiopental-sodium35mg/kgを 静 脈 注 射 し,GIRNDT6)

の麻酔深度 測定法 に よ り麻 酔 深 度4の 深 麻 酔 体 姿(背

位)か ら,反 転 して 腹 位 に戻 る まで の 時 間 を測 定 した 。

3. 鎮痛 作用

a.Stretching法:薬 物 投 与120分 後 に,0.02%の

phenylquinone水 溶液0。2ml/10gを 腹 腔 内 投与 し,

その直後か ら10分 間の 観 察 を 行 な い,stretching(腹

部伸展)を まった く示 さな い 場 合 を有 効 と した 。

b.HAFFNER変 法:薬 物投 与90分 後 に,morphine

3.5mg/kgを 皮下 投 与 し,さ らに30分 後 に,マ ウス

の尾の基部をclampで は さ み,動 物 が 疼 痛 反応(bit-

ing,head tuming,vocalization)を 示 した 場 合 を無

効,示 さな い場合 を 有効 と判 定 した。

4. 体温

室温23±1℃ に調 整 され た実 験 室 で,マ ウス1群8

匹の直腸温を サ ー ミス タ ー検 温 計 に よ り薬 物 投 与 後 時 間

経過を追 って 測定 した。

5. 懸垂試 験

1群20匹 のマ ウスを 用 い,COURVOISIERら7)の 方 法

に従い,薬 物投 与120分 後 に,高 さ30cmの 水 平 に張

った直径1mmの 針 金 に,マ ウス の両 前 肢 で把 握 懸 垂

させ,10秒 以内 に 後 肢 を か け る ことが で きな か っ た場

合を無効 と した。

6. 果 自発運動

SVENSSON&THIEME8)の 原 理 に基 づ くAnimex acti-

vity meterで 実験 を 行 な った。

1群5匹 の マ ウ スを 用 い ,薬 物 投 与 直 後 観 察 箱 に入

れ12分 間隔で3時 間 の 運 動 量 を測 定 し た。

7. 抗痙 攣 作用

a.最 大電撃 痙 攣:WOODBURY&DAVENPORT9)の

装置を使 用,1群20匹 の マ ウス を 用 い,薬 物 投 与120

分後に電 撃(50mA,0.2sec)を 与 え強 直 伸 展 性 痙 攣

の発現 を示 さ なか っ た場 合 を 薬 物 作 用 有効 と し,抗 電 撃

痙攣作用 を検 討 した。

b.Pentylenetetrazole痙 攣:pentylentetrazole125

mg/kgを 皮下注射すると対照マウスは2～15分 経過後

間代性痙攣を発現する。1群20匹 のマウスを用い,薬

物投与120分 後 にpentylenetetrazoleを 皮下注射し,

以後2時 間の観察における抗pentylenetetrazole痙 攣

作用を検討した。

8. 条件回避反応

Sidman型 条件回避を学習した体重4009前 後のラ

ットを用いた。 ラットは1群6匹 とし,5秒 毎に実験

箱床より電撃ショック(DC100V,0.25sec)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

延するスヶジュールで実験を行なった。

9. 脊髄反射

ラットをetherで 麻酔し,坐 骨神経に刺激電極,腓

腹筋または脛骨神経に記録 電極を植込み3～5日 経過

後,覚 醒状態のときのみを選んで坐骨神経にいろいろな

間隔で二重刺激を与え,最 初の刺激と二番目の刺激によ

って 生じる2つ の単シナプ ス反射 活動を比較 して

Recovery Curveを 画 き,対 照時と薬物投与24時 間お

よび48時 間後のRecoveryCurveを 比較した。

10. 脳 波

体重7.3～9.3kgの 雄性Beagle犬4頭 を使用し

た。慢性電極植込み手術は山本 ら10)の方法に準じ深部

脳波導出には直径0.25mmの 不錆鋼針金で作成した極

間0.4mmの 双極電極を用い,LIM et.al.11)の脳 図譜

にしたがって扁桃核(AMY),海 馬(HIP),中 脳網様

体(RF)に それぞれ挿入した。新皮質運動領(ANT.

SIG)お よび新皮質聴覚領(ECT)か らの脳波導出のた

めに直径1mmの 銀球双極電極(極 間3mm)を 硬膜

上に置いた。眼球運動記録には小型ビスを頬骨側突起に

挿入した。手術後少なくとも2週 間以上経過した後,

無麻酔無拘束下に自発脳波,心 電図,呼 吸運動の変化を

記録し,実 験はラテン方格型交叉実験計画にしたがって

行なった。薬物の投与は24時 間絶食条件下に1/80Z

ゼ ラチンカプセルに入れて経口投与,ま たは5%ア ラ

ビァゴム懸濁液として腹腔内投与を行なった。対照には

同量の乳糖(経 口投与)お よびvehicle(ア ラビアゴム

懸濁液,腹 腔内投与)を それぞれ投与した°

II. 呼吸および血圧に及ぼす影響

1. 麻酔イヌによる実験

体重7.3～10.7kgの 雄性Beagle犬10頭 をmor-

phine(1mg/kg s.c.),pentobarbital-sodium(25mg

/kgi.v.)お よびurethane(1.59/kg s.c.)に よ り麻

酔後実験に用いた。イヌを背位に固定し,呼 吸,血 圧,

四肢第2誘 導心電図,心 拍数および頸動脈流量を次の

方法で多用途監視記録装置(RM-85,日 本光電)上 に同

時記録した。すなわち,呼 吸運動は,呼 吸ピックアップ
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(MTR-ITA,日 本光電)を 介して記録した。頸動脈圧

の測定は左総頸動脈にカニューレを挿入し,こ れを電気

血圧計(MP-24T,日 本 光電)に 接続した。血流測定に

は右総頸動脈に電磁流量計用プローブ(内 径3mm)を

装着し,電 磁血流計(MF26,日 本光電)に 接続した。

心電図は四肢第2誘 導を行ない心拍数は心電図の出力

をタコグラフ(RT-5,日 本光電)に 導いて計測した。

2. 無麻酔ウサギによる実験

体重2.7～2.9kgの 雄性ウサギを背位に固定し,左

大腿部腹側を2%Xylocaine局 所麻酔下に,大 腿動脈

を露出させ 注射針を刺入し,こ れを電気血圧計に接続

した。血圧(瞬 時,平 均血圧)お よび四肢第2誘 導心

電図を多用途監視記録装置上に記録した。

薬物は5%ア ラビァゴム懸濁液とし対照にはvehicle

(5%ア ラビァゴム懸濁液)(5ml/kg)を 胃内に挿入し

たカテーテルを介して投与した。

III. 平滑筋に及ぼす影響

1. マウス小腸内炭素末輸送能に対する作用

1群10匹 の実験前24時 間絶食した体重18～24g

のDDY系 雄性マウスを使用した。薬物の10%ア ラビ

アゴム懸濁液(0.1ml/10gB.W.)を 経 口投与し,30

分後5%炭 素末懸濁液(10%ア ラビアゴム懸濁液)

0.1ml/animalを 経 口投与した。さらにその30分 後マ

ウスの小腸を摘出し,そ の全長に対する炭素末の先進部

の移行率を測定した12)。対照のvehicle(10%ア ラビア

ゴム懸濁液)投 与群の移行率を100と し投薬群の移行

率を求めた。

2. ウサギ生体胃および腸運動に対する作用

体重2.2～2.8kgの ウサギを用い,pentobarbital-

sodim30mg/kgi.v.に より麻酔し,背 位に固定後開腹

し,胃 幽門部の漿膜 側に生体用 トランス ジューサー

(HD-IT,日 本光電)を 縫合により固定し,メ ディカル

コーダー(PMP-3004,日 本光電)に 接続して,胃 の自

動運動を記録した。

一方回腸の一部に長さ2 .5cmの 圧測定用バルーンを

挿入し,そ の内圧の変化を圧 トランスジューサー(MP-

24S,日 本光電)を 介してメディカルコーダーにより記

録した。薬物は5%ア ラビアゴム 懸濁液として カテー

テルにより胃または十二指腸内に投与した。

3. ウサギ摘出回腸の自動運動に対する作用

ウサギの摘出回腸の長さ約1.5cmの 条片をKrebs-

bicarbonateを 満たしたマグヌス装置に懸垂し,ヘ ーベ

ルを介して等張性に 自動運動を キモグラフ上に記録し

た。マグヌス中の栄養液は37℃ に保ち,95%O2,5%

CO2混 合ガスを通気した。薬物はいずれも0.5N塩 酸

に溶解し,自 動運動が安定したのち投与した。

4. モ ルモ ッ ト摘 出 回 腸 のhistamine,acetylcholine

お よ び塩 化 バ リウ ムに よ る 拘縮 に 対す る作用

摘 出 し た モ ル モ ッ ト回 腸片(長 さ 約1.5cm)を

Krebs-bicarbonateを 満 た した マ グヌ ス内に懸垂 し,

上記(III-3)と 同 様 の 方法 で 収縮 を記 録 した。 栄養液

は30。Cに 保 ち95%O2,5%CO2を 通 気 した。拘縮薬

と してacetylcholine10-7g/ml,histamine10-7g/ml

およ び塩 化バ リウム5×10-4g/mlを 用 い,各 拘縮薬の

作 用 時 間 は30秒 と した。 投 与 間 隔 はacetylcho1ineお

よびhistamineで は3分 間,塩 化 バ リウムの場合は6

分 間 とし,被 検 薬物 はい ず れ も拘縮 薬 を加え る3分 前

に 投 与 した。

5. ラ ッ ト生 体子 宮運 動 に 対す る作用

性 周 期 間期 のSLC-Wistar系 非 妊娠 ラッ トおよび妊

娠10～15日 目の ラ ッ トを 用 い,pentobarbital-sodium

30mg/kg i.P.麻 酔下 で背 位 に固 定 し,開 腹後,非 妊娠

ラ ッ ト子 宮 で は その 体部 に,ま た妊 娠子宮 で は胎仔 と胎

仔 の 間のnon-placental portionに それぞ れ 絹糸を通

し,そ の 先 端 をFD-pick up(日 本 光電)に 接続 し,等

尺性 変化(収 縮運 動)を ポ リグ ラフに記 録 した。薬物は

い ず れ も5%ア ラ ビァ ゴ ム 懸濁 液 と し,胃 に挿入 した

polyethylene tubeを 介 して 投 与 した。

6. ラ ッ ト摘 出子 宮 運 動 に対 す る 作用

性 周 期 間 期 のSLC-Wistar系 ラ ッ トか ら摘 出した子

宮 をLock-Ringer液 を満 た した マグ ヌス容 器に懸垂し,

そ の縦 方 向 の収 縮 をFD-pickupを 介 して等尺性にメ

デ ィ カル コー ダ ーに 記 録 した。 栄 養 液 は35℃ に保ち,5

%CO2,95%O2混 合 ガ ス で通 気 した。 薬物 はRinger

液 に溶 解 した。

IV. 神 経 ・筋 接 合 部 に対 す る 作用

体 重250～280gのSLC-Wistar系 ラッ トを使用 し

た0Pentobarbita1-sodiumとurethaneで 麻酔 し,坐

骨神 経 を 電 気 刺激 した 時 の腓 腹筋,ヒ ラメ筋 に生 じる単

縮 をFD-pick upを 介 して 等尺 性 に記 録 した。

1. 急 性 実験

薬 物 は10%ア ラ ビア ゴ ム懸濁 液 とし,十 二 指腸 内に

あ らか じめ挿 入 した カニ ュ ー レを介 して 投与 した。

2. ク ロナ キ シー 法

矩 形 波 刺 激 の 幅を0.01,0.05,0.1,0.5,1,5,10

msecの い ず れか に 固定 し刺 激電 圧 を徐 々に上昇させて

い くと,収 縮力 も徐 々に増 加 して い く。 各刺 激幅につき

約59の 収 縮 を 示 す電 圧 を 求 め,そ れぞ れ横軸および

縦 軸 に と って グ ラフに 表示 した 。 薬物 は24時 間 および

48時 間前 に 投与 した 。

V. 腎 機 能 に 及 ぼす 影 響

体 重130～1509(雌),240～2609(雄)のSLC-SD
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ラットを使用した。飼料は日本クレアのCA-1を,飲

料水は水道水を自由に摂取させた。飼育室の環境は室温

25℃,湿度40～60%で 人工照明が12時 間(8:00～

20:00)で あった。24時 間尿の摂取はステンレス製代

謝ヶ一ジ(シ ナノ製)に 収容して行なった。

1. 6日 間,連 続投与の影響

薬物は5%の アラビァゴム懸濁液とし0.5ml/1009

B.W.の 割合で1日1回,午 前9時 から10時 の間

に投与した。対照群にはすべて同量のvehicleを 投与し

た。

a.0.45%食 塩負荷試験:投 与第1日 に行なった。

投薬と同時に0.45%食 塩水(6ml/100gB.W.)を 腹

腔内投与し,以 後5時 間にわたり採尿した。

b.PSP試 験:投 与第6日(最 終投与日)の 午後に

行なった。9時 から10時 の間に投薬した後,テ ス ト2

時間前に蒸留水5m1/100gB.W.を 腹腔内に投与し,

1時 間前に再び同量の蒸留水を投与した。次いでPSP

(phenol sulfonphthalein)300μg/0.5m10.9%NaCl/

ラットをether麻 酔下に,尾 静脈より注入以後0～15

分尿,15～30分 尿を蒸留水で ケージより洗い流しつつ

集あ,適 量をアルカリで発色させて定量した。

2. 3日 間連続投与の影響

薬物は5%の アラビアゴム懸濁液とし0.2ml/100g

B.W.の 割合で1日2回(午 前9時 および午後5時)

投与し,尿 量,飲 水量,尿pHの 測定および尿分析

(Na,K,Creatinineお よび浸透圧)を 行なった。

実 験 成 績

I. 中枢神経系に及ぼす影響

1. 粗大 行動

a.マ ウス:CCL2,000mg/kgの 投与では著明な行

動変化は認められなかった。4,000mg/kgの 投与では

投与20分 後頃から自発運動の軽度の抑制および眼瞼下

垂が軽度に認められた。CEX500mg/kgの 投与では行

動に変化は認あられなかったが,1,000mg/kgの 投与

では自発運動の 抑制および眼瞼下垂が軽度に認められ

た。2,000mg/kgお よび4,000mg/kgの 投与では用量

の増加にともないこれらの症状の他に軽度の流涙および

脱糞回数の増加傾向が認められた。

b. イヌ

1)経 口投与:24時 間絶食状態のイヌ2匹 にCCL

100mg/kgを 投与したが投与後著明な行動変化は 認め

られなかった。400mg/kg投 与群(3例)で は それぞ

れ投与40分 後,135分 後,225分 後 に嘔吐の発現が1

回のみ認められた。3例 中1例 では投与3時 間後に食

欲の低下が認められた。体性機能および自律機能の変化

としては嘔吐の発現の前後に一過性に軽度の呼吸数およ

び心拍数の増加が認あられた(Fig.2)。

CEX400mg/kgを 経 口投与(2例)す ると1例 で

は投与190分 後(給 餌10分 後)に 嘔吐の発現が1回

認められた。この例では嘔吐の発現の前後に軽度の心拍

数の増加が認められた以外に著明な行動変化は認められ

Fig. 2 Modification of sleep-wakefulness cycles and heart-and respiratory rates caused by oral admi-

nistration of 400 mg/kg of CCL in the beagle dog
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Fig. 3 Modification of sleep-wakefulness cycles-and heart-and respiratory rates caused by intraperit-

oneal injection of 1,000 mg/kg of CCL in the beagle dog

Table 1 Effects of CCL and CEX on gross behavior of beagle dogs with indwelling brain electrodes

Blanked column: None, •}: Slight, +: Moderate, ++: Marked

*: Vomiting was seen one of four dogs after intraperitoneal injection of vehicle (gum arabic solution)
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Table 2 Potentiation of thiopental sodium anesthesia with CCL and CEX in mice

**P<0 .01

なかった。他の1例 では食欲の「低下以外に著明な行動

変化は認められなかった。

2)腹 腔内投与:CCL400mg/kgを 腹腔内投与(2

例)す ると35～57分 後に嘔吐の発現とそれにほぼ一致

して呼吸の促進および心悸充進が認められたがその他著

明な行動変化は認められなかった。CCL1,000mg/kg(2

例)を投与すると投与120～130分 後頃より安静体姿を

とっている場合吸気に一致した振顛が現われ200～270

分後頃まで持続して認められた。また1例 では123～

180分後の間に嘔吐が数回発現 し,他 の1例 では160

～290分後の間に嘔吐が3回 発現した。 また心拍数お

よび呼吸数は嘔吐の発現に一致して増加し(Fig.3),食

欲は2例 とも完全に抑制された。なおこの2例 中1例

ではアラビァゴム懸濁液のみを腹腔内投与した対照実験

で注射直後(4分 後)に 嘔吐が現れた。またいずれの投

与量,投 与方法においてもイヌの社交性の変化は認めら

れなかった。以上の成績をまとあるとTable1の よ う

になる。

2. 強化麻酔作用

CCL2,000mg/kgで191.6±3.0秒,4,000mg/kg

で200.9±7.4秒 間の深麻酔を示し,対 照群の深麻酔時

間189,6±4.1秒 に比較して,有 意な作用は認められな

かった。CEX1,000mg/kg投 与では有意の作用は認め

られなかったが,2,000mg/kgの 投与では220.9±7.0

秒,4,000mg/kgの 投与では244.2±4.0秒 となり,

それぞれ有意の麻酔増強作用が認められた(Table2)。

3. 鎮痛作用

a.Stretching法:CCL2,000mg/kg,4,000mg/

kg,CEX2 ,000mg/kg,4,000mg/kgの 投与におい

て,stretchingの 抑制 作用は認められなかった。

b.HAFFNER変 法:CCL4 ,000mg/kg,CEX4,000

mg/kgの 投与において,い ずれも鎮痛作用は認あられ

なかった。

4. 体 温 下 降 作 用

CCL2,000mg/kg,4,000mg/kg,CEX2,000mg/

kg,4,000mg/kgの 投与 に おい て 対 照 群 と 同 様 体 温下

降 作 用 は ま っ た く認 め られ なか った。

5. 懸垂 試 験

CCL2,000mg/kg,4,000mg/kg,CEX2,000mg

/kg,4,000mg/kgの 投 与 に お いて,ま っ た く懸 垂 行 動

に対 す る抑 制 作 用 は 認 め られ な か った。

6. 自発運 動

CCL2,000mg/kg,4,000mg/kg,CEX2,000mg

/kg,4,000mg/kgの 投 与 に おい て対 照 群 と比 較 して い

ず れ も 運 動量 に 有 意 の 変 化 は 認 め られ なか った(Fig.

4)。

7. 抗 痙 攣 作 用

a.最 大電 撃 痙 攣:CCL2,000mg/kg,4,000mg/kg,

CEX2,000mg/kg,4,000mg/kgの 投 与 に お いて,ま

った く抗 電 撃 痙 攣 作 用 は認 め られ なか った。

b.Pentylenetetmzole痙 攣:CCL2,000mg/kg,

4,000mg/kg,CEX,2,000～4,000mg/kgの 投 与 に お

Fig. 4 Effects of CCL and CEX on spontaneous

locomotor activity in aggregated 5 mice
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Fig. 5 Comparisons of recovery curves of spinal monosynaptic reflex in control and

cefaclor-treated rats

Fig. 6 Modification of sleep-wakefulness cycles caused by intraperitoneal injection of 400 mg/kg of

CCL in the beagle dog

いてまったく抗pentylenetetrazoie痙 攣作用は認あら

れなかった 。

8. 条件回避反応

CCLお よびCEXは1,000～4,000mg/kgの 投与量

において明らかな条件反応抑制作用を示さず,対 照群と

比較してその反応抑制率を算出すると,CCLで は2,000

および4,000mg/kgの 投与においてそれぞれ12.2%,

13.5%,同 量のCEXで はそれぞれ8.8%,16.8%と

わずかの抑制率が認められた程度であり有意の作用は認

められなかった。

9. 脊髄反射

CCL2,000mg/kg,CEX2,000mg/kgの 経口投与

24時 間および48時 間後の観察において,脊 髄反射に

著変は認められなかった(Fig.5)。

10. 脳波

a. 睡眠一覚醒周期に及ぼす影響:

脳波記録は比較的静穏な環境下に行なった。

1)経 口投与:CCL100mg/kgを 経口投与したと

ころ対照(乳 糖を投与した)に 比して著明な変化は認め

られなかった。400mg/kgを 投与すると3例 ともに

CCL投 与直後および嘔吐発現後に覚醒的になった以外,

睡眠一覚醒周期に著明な変化は認められなかった,

CEX400mg/kgの 経口投与により2例 中1例 に投

与190分 後に嘔吐が認められたが,睡 眠一覚醒周期で

はわずかに速波睡眠の発現増加が認められ他の1例 で

は覚醒傾向が増加した。

2)腹 腔内投与:CCL400mg/kgを 腹腔内投与す

ると1例 では投与37分 後に嘔吐が発現しイヌは覚醒

的になったが100分 後頃より速波睡眠が発現,対 照と

ほぼ同様の睡眠一覚醒周期を示した。 他の1例 では投

与直後より覚醒的になり57分 後に嘔吐が発現した。5

～6時 間後には覚醒的になり再び嘔吐の発現が認められ
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Fig. 7 EEG patterns before and after oral administration of 400 mg/kg of CCL in the beagle dog

た(Fig.6)。CCL1,000mg/kgを 腹腔内投与すると1

例では約2時 間後より覚醒的になり吸気に一致した振

顫と嘔吐が数回発現 した。3時 間50分 後頃より振額は

消失し速波睡眠が現れるようになった。他の1例 では

対照実験でvehicle投 与直後に嘔吐が発現した。CCL

1,000mg/kgを 腹腔内投与したところ約2時 間後より

振顫が発現し約4時 間後に消失した。100分 後頃より

イヌは覚醒的になり投与160～290分 後に3回 嘔吐が

発現し4時 間30分 後頃より速波睡眠が現れるように

なった。

b. 脳波パタンに及ぼす影響:CCL400mg/kg経 口

投与およびCEX400mg/kg経 口投与後の各脳波 レベ

ルにおけるパタン変化は まったく認め られ な かった

(Fig.7)。CCL1,000mg/kgを 腹腔内投与するとこの

例では120分 後頃より振顫が発現 し200分 後頃まで持

続して認められたが各脳波レベルにおける著明なパタン

変化は認められなかった。

II. 呼吸および血圧に及ぼす影響

1. 麻酔イヌの呼吸,血 圧,心 電図および頸動脈流量

に対する作用

呼吸:CCL1,000mg/kg投 与2時 間後迄はほとん

ど変化せず,2時 間以後3例 中2例 で次第に増加の傾

向が認あられた(+7～+14/min)。CEX1,000mg/kg

およびvehicle投 与時にも各1例 で同様の傾向が認め

られた。

血圧:CCL1,000mg/kg投 与5～10分 後 より瞬時

および平均血圧は下降し始め,6時 間後でも3例 中2

例で 血圧下降が 認められた(収 縮期圧;-20～-40

mmHg)。 しかしCEXお よびvehicle投 与時にも全例

6時 間にわたって血圧下降が認められた。

頸動脈流量:CCL1,000mg/kgお よびCEX1,000

mg/kg投 与後徐々に減少し,6時 間後において 最も減

少した(CCL:-14～-24ml/min,CEX:-14～-24

ml/min)。Vehicle投 与群では1例 で軽度の増加(+8

m1/min),他 の1例 では逆に軽度の減少(-9ml/min)

が認められた。

心電図および心拍数:CCL,CEXお よびvehicleの

投与後心電図波形に変化はみられなかったが,心 拍数は
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Fig. 8 Effects of CCL on the respiration and cardiovascular function in the anesthetized dog

Fig. 9 Effects of CCL and CEX on the respiration and cardiovascular function in the anesthetized

dog

時間経過と共にいずれの場合も徐々に減少した(Fig.8,

9)。

2. 無麻酔ウサギの血圧および心電図に対する作用

血圧:CCL1,000mg/kg投 与6時 間後迄および翌

日24時 間後において血圧上昇作用と下降作用を示す例

があり,一 定した作用傾向がみられなかったが,6例 の

平均では5～24時 間後拡張期圧(-8mmHg)お よび

平均血圧(-6mmHg)に 軽度の下降が認められた。

CEX1,000mg/kg投 与後血圧は6例 共に投与30分

～24時 間後に下降し,収 縮期圧,拡 張期圧,平 均血圧

はいずれも1～6時 間後 最も下降した(-3～-25

mmHg)。 しかしvehicle投 与時にも6例 中4～5例 で

投与6時 間後迄血圧下降が認められ,vehicle投 与群と

CCLお よびCEX投 与群間には収縮期圧,拡 張期圧お



VOL.27 S-7 CHEMOT HERAPY 741

Fig. 10 Effects of CCL on the blood pressure and ECG II in the conscious rabbit

Fig. 11 Effects of CCL and CEX on the blood

pressure and heart rate in the consci-

ous rabbit

よび平均血圧のいずれにおいても有意差は認められなか

った。

心電図および心拍数:CCL,CEXお よびvehicle投

与により心電図波形上の変化は認められなかったが,心

Fig. 12 Effects of CCL and CEX on the passage

of charcoal meal in the small intestine

of mice

**P<0.01, ***P<0.001

拍数は各投与群共6時 間迄軽度に増加する傾向が認め

られたが,各 投与 群間に 有意差は認あ られ なかった

(Fig.10,11)。

III. 平 滑筋に及ぼす影響

1. マウス小腸内炭素末輸送能に対する作用

マウス小腸内の炭素末輸送はCCL250mg/kgの 経 口

投与では影響を受けなかったが,500お よび1,000mg

/kgの 投与により,対 照群に比べ20%以 上輸送が促進

され,有 意の差を示した(Fig.12)。 一方CEXは250

～1 ,000mg/kgの 用量の範囲内では,vehicle投 与の対

照群と有意の差はみられなかった。

2. ウサ ギ生体胃および腸運動に対する作用

古サギの胃運動は輪状筋の収縮を記録できるように生
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Fig. 13 Effect of CCL on the spontaneous motility of rabbit stomach and ileum in situ

Fig. 14 Effects of CCL and CEX on the spontaneous mo-

tilitty of isolated ileum in rabbits
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Fig. 15 Comparison of spasmolytic activity of CCL and CEX

in the guinea-pig isolated ileum

体用 トランスジューサーを設置した。 したがってFig.

13の 上段に示す胃の自動運動は,お もに輪状筋の運動

である。また回腸の場合は内蔵したバルーンの圧変化を

記録しているので,こ れも一部縦走筋の収縮 も含まれる

が,お もに輪状筋の収縮を表わしていると考え られる。

この生体胃および腸管 運動に対するCCLの 作用は

1,000mg/kgを 経口投与したのち3時 間観察したが,

Fig.13に 示すように運動のパターンは投与前のそれに

比べてほとんど変化がみられなかった。CEX1,000mg

/kg経 口投与でも同様であった。

なお同じ条件下でアセチルコリンエステラーゼ阻害薬

であるneostigmine10mg/kgを 投与すると,胃 およ

び腸自動運動の亢進がみられ,ま た副交感神経遮断薬で

あるatropine30mg/kgを 投与すると抑制された。

3. ウサギ摘出回腸の自動運動に対する作用

摘出したウサギの回腸は,収 縮頻度,振 幅ともにほぼ

一定した 自動 運動を示すが,稀 塩酸溶液 に 溶解した

CCLお よびCEXを,い ずれも10-3g/mlの 濃度を投

与したとき,直 後から一過性の 振幅の増大がみられた

(Fig.14上 段 および中段)。 しかしなが ら薬物の溶解に

用いたvehicle(5×10-3NHCl)単 独 でもまったく同

様の,一 過性の振幅の増大がみられた。したがってここ

で認められた薬物投与後の一過性の変化は,薬 物による

ものでなく,用 いたvehicleの 影 響と考え られる。

4. モルモット摘出回腸のhistamine,acetylcholine,

塩 化バリウムによる拘縮に対する作用

Acetylcholine10-7g/mlに よるモルモット摘出回腸

の拘縮は,atropine10-8g/mlで 完全に抑制されるが,

CCL,CEXい ずれも10-39/mlの 濃度でまったく影響

がみられなかった(Fig.15上 段)。 同様にhistamine
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Fig. 16 Effect of CCL on the spontaneous motility of pregnant and non-pregnant rat

uterus in situ

Fig. 17 Effects of CCL and CEX on the spontaneous motility of non-pregnant rat

uterus in vitro

10-7g/mlに よる拘縮は,抗 ヒスタミン薬であるdi-

phenhydfamine10-8g/mlに よりかなり抑制されたが,

10-3g/mlのCCL,CEXに よってまったく影響を受け

なかった(Fig.15中 段)。 塩化バ リウムによる拘縮は,

平滑筋弛緩薬パパベリンによりかなり抑制されるのに対

し,CCL,CEXと もに10-3g/mlの 濃度において何ら

の作用をも示さなかった(Fig。15下 段)。

5.ラ ット生体子宮運動に対する作用

妊娠10～15日 目のラットおよび性周期間期のラット

を用いて,そ れぞれの子宮の自動運動を記録した(Fig.

16,17)。 図のごとく,ラ ットにおいては妊娠子宮の方

が振幅,収 縮 頻度 ともに非妊娠子宮より高い。CCL

1,000mg/kgを 経 口投与したのち,い ずれの子宮にお

いても自動運動には変化が認められなかった(Fig.16)。

同様にCEX1,000mg/kg投 与 した場合も妊娠,非 妊

娠子宮ともその自動運動はまったく変化しなかった。

6. ラッ ト摘出子宮運動に対する作用

性周期間期のラットの子宮の 自動運動に対してCCL
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およびCEXは いず れ も10-3g/mlの 濃 度 に お い て,

ほとんど無作 用で あ った(Fig.17)。 対 照 薬 と して 用 い

たisoproterenolは10-9g/mlの 濃 度 に おい て 自動運

動を完全に抑 制 した。

IV. 神経 ・筋 接合 部 に 対 す る 作 用

1. 急性実 験

Vehicle群(1例),CCL2,000mg/kg(4例),CEX

2,000mg/kg(2例)を,予 め植 込 んで おい たtubeを

介して十二 指腸 内 に投 与 し,2時 間観 察 した が,矩 型 波

単一刺激 によ る腓腹 筋,ヒ ラメ筋 の 単縮 に ま った く変 化

は認め られなか った。

2. ク ロナ キ シー 法

Vehicle群(8例),CCL2,000mg/kgを24時 間

Fig. 18 Comparisons of chronaxie curves of

neuromuscular transmission in control

and cefaclor-treated rats

Table 3 Renal excretion of urine and electrolytes in SLC-SD male rats given a single oral administration of
CCL or CEX

* Statistically significant at P < 0.05
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Table 4 Renal excretion of urine and electrolytes in SLC-SD female rats given a single oral administration

of CCL or CEX

* Statistically significant at P < 0 .05

前に投与 された群(6例),48時 間前に投与された群

(5例)お よびCEX2,000mg/kg24時 間前投与例(1

例)に つき,ク ロナキシー法を応用して神経 ・筋接合部

のactivityの 変化を検討した。CCLお よびCEXに よ

る有意な変動は認められなかった。また,行 動上の観察

からも,特 に筋弛緩作用を推測させるような変化は認め

られなかった(Fig.18)。

V. 腎機能に及ぼす影響

1.6日 間連続経口投与時のラット腎機能

a.0.45%食 塩水負荷試験

雄:CCL,CEXの250mg/kg,1,000mg/kg投 与群

のすべてに投与第1日 目の尿量の減少,Na排 泄量の減

少,Clの 排泄量の 減少または 減少の 傾向がみられた

(Table3)。 これに対しK排 泄量,尿 浸透圧,尿pH

には 有意な変化は なかった。 クレアチニンはCEX

1,000mg/kgの 投与で排泄量の有意な低下があったほ

かは,わ ずかに減少の傾向を示したのみであった。

雌:CCL250mg/kg,1,000mg/kg投 与およびCEX

250mg/kg投 与群では尿量,Na排 泄量とも有意な減少

はなかった(Table4)。CExの1,000mg/kg投 与群

は尿量減少の傾向,Na排 泄の減少,ク レアチニン排泄

の減少が認められた。クレアチニン排泄はCCL250mg

/kg投 与でも減少した。K排 泄量,尿 浸透圧,尿pH,

Cl,無 機 リンには有意な変化はなかった。ここで示され

た尿量減少については,い ずれも一過性のものと思われ

る。
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Table 5 Renal function studies in SLC-SD male rats given CCL or CEX

* Statistically significant at P < 0 .05

b. PSP試 験

雄:CCL 1,000mg/kg投 与群でPSP排 泄の15分

値および30分 値の増大があった(Table5)。 有意な減

少は他のどの用量にもなかった。

雌:CCLお よびCEXの250mg/kg,1,000mg/kg

投与では15分 値および30分 値に有意な変化はなかっ

た(Table6)。

c. 連続投与中の尿量

CCLお よびCEXの いずれの投与群においても24時

間尿の尿量に有意の変化は認められなかった(Table5,

6)。また浸透圧物質排泄においても変化は認められなか

った。投与最終日におこなった解剖の結果,腎 重量およ

び胸腺重量に有意な変化はなかった。

2. 3日 間連続投与の影響

a.尿 量:CCL500×2mg/kg投 与で連投2日 目,

3日 目で尿量減少の傾向が認められたが有意の変化では

なかった(Table7)。CEX 500×2mg/kg投 与では約

30%の 有意な尿量減少がみられた(Table7)。 な お,

100×2mg/kg投 与群ではCCL,CEX共 に変化しなか

った(Table8)。

b.飲 水量:CCLお よびCEXの それぞれ500×2

mg/kg投 与群で連投2日 目3日 目に飲水量増加の傾

向が認められた(Table7)。100×2mg/kg投 与群では

CCL,CEX共 に変化しなかった(Table8)。

c.尿 中Na排 泄:CCL,CEXの それぞれ500×2

mg/kg投 与群で尿中Naの 濃度の有意な減少が認めら

れた(Table9)。 尿 中総Na排 泄量は第2日,第3日

目では約1/2に 減少した。 しかし,100×2mg/kg投

与群ではCCL,CEX共 に投与第1日 目の尿Na濃 度

が減少したものの総排泄量は20%減 少 したにすぎず,

第2,第3日 目では対照群 と差がなかった(Table10)。

d.尿 中K排 泄:CCL,CEXの それぞれ500×2mg

/kg投 与群で,尿 量の減少とは逆に尿中K濃 度は増加

の傾向を示した(Table9)。 しかし総K排 泄量は減少

の割合の方が大であるため,約20%の 減少であった。

なお,100×2mg/kg投 与群では,CCL,CEX共 に変
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Table 6 Renal function studies in SLC-SD female rats given CCL or CEX for six days

化しなかった(Table10)。

e.Osmolality:CCL,CEXの それぞれ500×2mg

/kg投 与群で尿浸透圧上昇の傾向が認められたが,総 排

泄量では共に減少 した。なお,100×2mg/kg投 与群で

はCCL,CEX共 に変化しなかった(Table9,10)。

f,Creatinine:CCL,CEXの それぞれ100×2,500

×2mg/kg投 与群で全群,対 照群に比 し,Creatinine

排泄 の減少は認められなかった(Table7,8)。

考 察

今回の実験はCCLを 急性的に大量投与した時の副作

用を薬理学的に監視する目的で行なった。

Cephalosporin系 抗生物質を ヒトに投与した 場合の

副作用としては,皮 膚の発赤,蕁 麻疹などのアレルギー

反応,下 痢等の消化管に対する作用,血 液像の変化,肝

機能の変化などや,服 用直後にかなり高頻度に発生する

悪心,嘔 吐などが知られており,例 えば,対 照薬CEX

では皮膚の発赤,蕁 麻疹,下 痢,腹 痛,悪 心,嘔 吐など

が発現すると報告されている13)。

マ ウスの行動観察では著明な行動変化は認められなか

ったが4,000mg/kg経 口投与を行なうと自発運動の抑

制と眼瞼下垂が軽度に認められた。CEXで は1,000mg

/kgの 投与で自発運動の抑制が軽度にみられた他,用 量

を増すとともに軽度の流涙が認められ,こ れらのマウス

の症状を比較してみるとCCLはCEXよ りも弱かっ

た。

一方イヌにおいて400mg/kg以 上のCCLの 経口投

与および腹腔内投与で共通に認められた行動変化は嘔吐

の発現と食欲の低下,抑 制であった。CCL400mg/kg

の経 口投与では3例 中全例に嘔吐が発現し,CEX400

mg/kgで は2例 中1例 に嘔吐が認められ,嘔 吐発現

を指標にする限りではCCLの 作用がCEXを 幾分上ま

わるものと推定された。

周知のようにイヌは比較的嘔吐が発現し易い動物であ

り,例 えばCCL 1,000mg/kgに 相当ずるvehicleを

腹腔内注射したとき2例 中1例 に投与直後嘔吐がみら
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Table 7 Water intake, urine and creatinine excretion in SLC-SD male rats during oral administration of
CCL or CEX for three days

* Statistically significant at P < 0 .05

U Concentration in the urine

V Urine volume for 24 hours

れた。嘔吐の知覚性受容器は大脳,内 耳,咽 頭,胃 ～腸

管,腹膜などに分布するといわれるので腹膜に直接刺激

が加わっても嘔吐が発現する可能性は充分にありうる。

今回の実験ではCCLに よる嘔吐の発現が末梢性であ

るのか,中 枢性であるのかを断言するに充分なデーター

は得られていないが臨床的には他のCephalosporin系

抗生剤と同様に悪心,嘔 吐,食 欲不振等の副作用がおこ

り得ることが示唆された。

マウスおよびラットにおける一般中枢作用試験におい

ては条件回避 反応率の わずかの 抑制 傾向がCCLと

CEXで,強 化麻酔作用がCEXで 軽度にみられた以外,

両薬物ともほとんど作用を示さなかった。

脳波変化としてはCCL 400mg/kgの 経 口投与およ

び1,000mg/kgの 腹腔内投与によって覚醒的になるが

著明なパターン変化は まったく認あられな かった。 な

お,CCL 1,000mg/kg腹 腔内投与例では投与2～4時

間後振顫と間歇的に嘔吐発現が認められたが振顫発現中

でも脳波パターンには対照との間に著明な変化は認めら

れなかった。

麻酔 ビーグル犬にCCL 1,000mg/kgを 経 口投与す

ると呼吸数の増加,血 圧下降,頸 動脈流量の減少および

心拍数の減少がみられたが,対 照薬CEX 1,000mg/kg

やvehicle投 与後においても同様の変化が認められたこ

とから麻酔下の時間経過に伴う変化と考えられる。
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Table 8 Water intake, urine and creatinine excretion in SLC-SD male rats during oral administration

of CCL or CEX for three days

* Statistically significant at P < 0 .05
U Concentration in the urine

V Urine volume for 24 hours

また無麻酔ウサギにCCL 1,000mg/kgを 投与する

と軽度の血圧下降と心拍数の増加がみられたが,対 照実

験でも同様の変化がみられ,有 意な変化ではなかった。

マウスにCCL 500mg/kg以 上を経口投与すると小腸

炭素末輸送能が軽度に充進されたのみで,そ の他の種々

の平滑筋のin vitroお よびin vivoに おける自動運動

に対してCEXと 同様にまったく作用を示さなかった。

神経 ・筋接合部への影響は行動上の観察や神経 ・筋接

合部のactivityの 検討結果からCCL,CEXと もに有

意な作用は認められなかった。

CCL 250mg/kgお よび1,000mg/kgの 投与でみられ

た尿量減少は,そ の後連続投与期間中の1日 量に変化が

なかったことから,一 過性の変化と考えられる。一方,

1,000mg/kgを1日2回 に分けて3日 間連続投与し

たとき,尿 量の減少,飲 水量の増加がみられたが,こ れ

は投与群で見られた軟便と関係があると思われるが,マ

ウスで小腸炭素末輸送能が亢進されたことも一役を演じ

ているのかも知れない。CCL 1,000mg/kg/day 6日 間
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Table 9 Urinary electrolytes excretion in SLC-SD male rats during oral administration of CCL or CEX
for three days

* Statistically significant at P < 0 .05
U Concentration in the urine

V Urine volume for 24 hours

連続投与(雄)群 においてのみPSP排 泄増大が認めら

れた。Cephalosporin系 抗生物質によるPSP排 泄亢進

の機序としては,直 接の尿細管作用の可能性のほかに血

中におけるPSPの 蛋 白結合に対するCCLの 拮抗作用

によってPSPの 糸球体濾過による排泄が招来された可

能性が考えられる。
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Table 10 Urinary electrolytes excretion in SLC-SD male rats during oral administration of CCL or CEX

for three days

* Statistically significant at P < 0 .05
U Concentration in the urine
V Urine volume for 24 hours
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PHARMACOLOGICAL PROFILE OF 3-CHLORO-7-D-(2-PHENYLGLYCINAMIDO)-

3-CEPHEM-4-CARBOXYLIC ACID (CEFACLOR)

KENICHI YAMAMOTO, SHIZUO UTSUMI, KATSUMI HIROSE, AKIRA MATSUSHITA,

MOTOHIKO UEDA, MASAMI DOTEUCHI and MASUHISA NAKAMURA

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co. Ltd.

Effects of 3-chloro-7-D-(2-phenylglycinarnido)-3-cephem-4-carboxylic acid (cefaclor, CCL) on the central

nervous system, respiratory movement, blood pressure, the smooth muscle, the neuromuscular junction and

renal function were studied in mice, rats, guinea-pigs, rabbits and beagle dogs, and compared with the cor-

responding effects of cephalexin (CEX).

1. Oral administration of 4,000 mg/kg of CCL caused a slight sedateness in mice. Oral and intra-

peritoneal administration of over 400 mg/kg of CCL in dogs caused vomiting with a rapid increase of the

heart and respiration rates. Intraperitoneal administration of 1,000 mg/kg of CCL caused the appetite to

disappear.

2. CCL had no effect in almost all of the pharmacological tests for CNS activities in mice. In the

Sidman avoidance test, lever press responses of rats were slightly depressed at a dose of 2,000 mg/kg p.o.

of CCL. The same dose caused no change in rat spinal monosynaptic reflex activities.

3. There was no notable change in the EEG patterns in chronically electrode-implanted dogs after

dosing with 400 mg/kg p. o. and/or 400•`1,000 mg/kg i. p. however, analysis of their sleep-wakefulness cycles

revealed that two to three hours after 1,000 mg/kg i. p. of CCL an increase in the awake stage occurred.

4. There was no significant change in the respiration, blood pressure, carotid artery flow and heart

beat in anesthetized dogs and unanesthetized rabbits after dosing with 1,000 mg/kg p. o. of CCL.

5. The transportation of charcoal meal through the small intestine in mice increased significantly after

oral administration of over 500 mg/kg of CCL. The drug did not affect the motility of the stomach and in-

testines in rabbits and the uterus in rats in vivo, the isolated ileum in rabbits and guinea-pigs, and the

isolated uterus in rats.

6. There was no change in the neuromuscular junctions of rats after oral administration of 2,000 mg/

kg of CCL.

7. With daily administration of CCL for six days, urinary excretion in 0.45% NaCl-loaded (male) rats

decreased on the first day, but thereafter. PSP excretion on the sixth day did not decrease but increased

in male rats given 1,000 mg/kg of CCL.

8. Daily administration twice of 1,000 mg/kg of CCL for three days decreased of the amount of urine

and urinary excretion of electrolytes and increased water intake.


