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Cefoperazone(T-1551)に 関す る薬理 学的 研究

第1報:一 般薬理作用

荒谷春恵 ・河野静子 ・建石英樹

広島大学医学部薬理学教室

山中康光

大分医科大学薬理学教室

新 しいcephalosporin系 抗 生 物 質 で あ るcefoperazone(CPZ,T-1551)の 一 般 薬 理 作 用 を検 討 した 。

1)中 枢 作 用:マ ウ スを 用 い たether麻 酔 作 用,pentobarbital睡 眠 作 用,鎮 痛 作 用 お よびpente-

trazol痙 攣 防禦 効 果 に は作 用 を しめ さ なか っ た。CPZは 中 枢 神 経 系 に対 して 認 め るべ き影 響 は な く,

そ の 最 小 作 用 量(MED)は2,000mg/kgipで あ った 。

2)自 律 神 経 系 作 用.a)生 体 位 実験:ウ サ ギ で の血 圧 は軽 度 上 昇(100mg/kg),呼 吸 お よび 心

電 図(200mg/kg)で は 作 用 は な か った 。 また そ の 上 昇 は α-受 容 体 遮 断 剤 お よび β-受 容 体遮 断 剤 の

前 処 置 を して も拮 抗 され ず,Achお よびAdの 感 受 性 に も 影 響 を与 え なか っ た。 皮 膚 血 管 透 過 性

(1000μg),マ ウス骨 格 筋(2,000mg/kg)お よび ウサ ギ 角膜(5×10-1g/ml)に 対 して は 影 響 を与 え

な か った 。b)摘 出臓 器:ウ サ ギ 耳殻 血 管 を 拡張(2×10-1g/ml),ウ サ ギ 腸 管 を 亢 進(10-3g/ml),

モ ル モ ッ ト腸 管 を亢 進(2×10-4g/ml),モ ル モ ッ ト気 管 を 抑 制(5×10-3g/ml),ラ ッ ト非妊 子宮 を

抑 制(5×10-3g/ml)し,ラ ッ ト妊 娠 子 宮(5×10-3g/ml),モ ル モ ッ ト心房(2×10-3g/ml)に 対 して

は 影響 を与 え なか っ た。 腸 管 亢 進 作 用 は,Hist.,Ach,BaC12と の 併 用 で も影 響 は受 け なか った 。

3)ラ ッ トで の連 続 投 与 実 験:CPZの25～100mg/kgを1回 お よび7日 間 連 続 投与 で の体 重 増 加

率 は,対 照 群 との 間 に差 は な く,50,100mg/kg群 でNaお よびK排 泄 量 が 軽 度 減 少 した。 ま た100

mg/kg群 で 蛋 白 の 軽 度増 加 が み られ た。

Cefoperazone(CPZ,T-1551)はpiperacillinl)の 側 鎖 で

あ る2,3-dioxopiperazineをcephalosporinに 導 入 した,

Fig.1に し めす 化 学 構 造 を有 す る新 しいcephalosporin系

抗 生 物 質 で あ る。 白色 の粉 末 で,水 に 溶 け 易 く,通 常 の

有 機 溶媒 に ほ とん ど溶 け ない 。 そ の抗 菌 像 は グ ラ ム陽 性

菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 の 広 領 域 の細 菌 に殺 菌 作 用 を しめ

し,特 に グ ラ ム陰 性 菌 の う ち,Pseudomonas,Enter obaoter

お よびindole(+)Proteusに 対 し優 れ た抗 菌 作 用 を しめ

し,各 種 細 菌 産 生 の β-lactamaseに 対 し,強 い 抵 抗 性 を

しめす こ とが 述 べ られ て い る2)。

と こ ろで,CPZの 毒 性 に つ い て は,LD50は マ ウス で は

iv-3.84～4.76g/kg,ip-8.20～9.529/kg,sc-139/kg以

上 お よびpo-15g/kg以 上,ラ ッ トで はiv-4.26～4.31g/

kgお よびip,sc,po-12g/kg以 上,な らび に イ ヌ で は

Fig. 1 Chemical structural formula of CPZ

iv-4g/kg以 上 で あ り,毒 性 は 低 い 。

亜 急 性 お よび 慢 性 毒 性 は ラ ッ ト,ビ ー グ ル 犬 お よ び サ

ル にお い て,一 般 症 状,血 液 学 的 検 査,血 液 生化 学 的 検

査,尿 検 査,剖 検 所 見 お よび 病 理 学的 検査 の うち,CPZ

の きわ め て大 量 の 投 与 で い く らか の 変 化 を しめ す もの も

あ るが,い ず れ も軽 度 で あ り,さ らに,催 奇 形 試験 につ

い て も検 討 され,認 む べ き影 響 は な か った と報 告2)さ れ

て い る。

ま た,一 般 薬 理 作 用 に つ い て も富 山化 学 の研 究 陣 に よ

り報 告2)さ れ て い る。

私 ど もはCPZ入 手 の 機 会 を 得 た の で,そ の 薬理 学 的 検

討(一 般 薬 理 作 用 お よ び 生 体 内 動 態)を 行 な い,第1報

で は一 般 薬理 作 用 につ い て検 討 し,piperacillin3)な ど の

構 造類 似 の1,2化 合 物4)の それ と比 較 し,以 下 に述 べ る

結 果 を 得 た。

1.実 験 材 料

1.供 試 動 物

体 重20～30gの 健 常ddY系 雄 性 マ ウス,体 重2.2～

3.0kgの 健 常 雄 性 ウサ ギ,体 重250～3009の 健 常Hartley

系 雄 性 モ ル モ ッ ト.体 重160g前 後 の 健 常Wistar系 雄 性
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ラ ッ トな らび に体 重170～1909の 健 常 非 妊雌 性 ラ ッ トお

よび 自家 妊 娠(第16～19日)のWistar系 ラ ッ トを用 い

た 。

2供 試 薬 物

CPZ,pentobarbital sodium(ネ ンブ タ ール,大 日本製

薬),pentetrazol(カ ル ヂ ア ゾー ル注 射 液,三 共),ace-

tylcholine chloride(Ach)(オ ビソ ー ト,第 一製 薬),

adrenaline hydrochloride(Ad)(ボ ス ミ ン,第 一製 薬),

phentolamine(レ ギ チ ー ン注 射 液,チ パ),propranolol

(イ ンデ ラル 注 射 液,住 友 化 学),histamine dihydro-

chloride(Hist.)(和 光純 薬),barium chloride(石 津 製

薬)お よびprocaine hydrochloride(procaine)(オ ム ニ

カ イ ン,第 一 製 薬)を そ れ ぞれ 要 に臨 み,生 理 食 塩 液 お

よび栄 養 液 に溶 解 また は稀 釈 して実 験 に用 い た 。

II.実 験 方 法

1.中 枢 神 経 系 に 及 ぼ す 影 響

1)麻 酔 な らび に 睡 眠 増強 作 用

a.Ether麻 酔 に 及 ぼ す影 響

体 重20～25gのddY系 雄 性 マ ウス を使 用 し,1群5

匹 と した。 内容 積3.5lの ふ た つ きガ ラス ジ ャ ー に,あ

らか じめ1分 間酸 素(95%O2+5%CO2)を ふ き込 ん だ

後 に,1.2mlのethyl etherを 入 れ て気 化 させ(7.5%蒸

気 に 相 当),マ ウ ス を入 れ て麻 酔 導入 時 間 を測 定 し,10

分 後 に マ ウス を外 に 出 し,正 向反 射 を指 標 と して 回 復 時

間 を 測定 した5)。

Ether麻 酔10分 前 にCPZの500,1,000お よび2,000

mg/kgを 腹 腔 内注 射 し,麻 酔 導 入 時 間 お よび 持 続 時 間 を

測 定 した。 な お,対 照 群 には 生 理食 塩 液 の み を腹 腔 内注

射 した 。

b.Pentobarbital睡 眠 に及 ぼ す 影 響

体 重20～25gのddY系 雄 性 マ ウス を使 用 し,1群5

匹 と した。Pentobarbital sodium 50mg/kgを 腹 腔 内注

射10分 前 にCPZの500,1,000お よび2,000mg/kgを 腹

腔 内注 射 し,正 向反 射 を指 標 と して 睡 眠 時 間 を 測 定 し

た 。 な お,対 照 群 には 生 理 食 塩 液 を 腹腔 内 注射 した。

2)Pentetrazol痙 攣 に及 ぼ す 影 響

体 重20～309のddY系 雄 性 マ ウス を 使 用 し,1群5

匹 と した。Pentetrazol 100ｍg/kgを 皮 下 注 射10分 前 に

CPZの500,1,000お よび2,000mg/kgを 腹腔 内 注射 し,

痙 攣 の発 現 頻 度,発 現 時 間,一 般 状 態 の 時 間 的 経 過 お よ

び 死 亡 率 を観 察 した。 な お,対 照 群 には 生 理 食 塩 液 を 腹

腔 内 注射 した。

3)鎮 痛 作用

体 重20～30gのddY系 雄 性 マ ウ スを 使 用 し,1群5

匹 と した 。EDDYら の 方 法6)に 準 拠 し,等 量 のethyl for-

mateとacetoneの 混液の蒸気で,55.0～55.5℃ に保たれ

た銅板上にマウスを置き,後 肢をなめる反応および跳躍

運動を疼痛反応の指標 とした。対照群には生理食塩液を

腹腔 内注射した。

CPZの500,1,000お よび2,000mg/kgを 腹腔内注射

後,15,30,45お よび60分 の疼痛反応の発現頻度および

発現時間をそれぞれ2回 ずつ測定 した。

2.循 環器に及ぼす影響

1)ウ サギ呼吸および血圧に対する作用

体重2.2～2.7kgの 健常雄性 ウサギをpentobarbital

sodium 30mg/kg(iv)で 麻酔後,背 位に固定 し,気 管カ

ニェーレを挿入し,呼 吸ピックアップ(日本光電:MTR-

2TI)を 介 し,な らびに左総頸動脈にカニューレを挿入

し,血 圧 トランスジューサー(日 本光電:MPu-0.5)を

介 して,多 用途監視記録装置(日 本光電:RM-5)に 接

続 して,呼 吸および血圧を同時記録 した。薬物は右大腿

静脈からカニュー レを通 じて原則 として0.5mlを 越 えな

いように注入 し,直 ちに生理食塩液0.5mlを 注入した。

なお,CPZの200mg/kg適 用例では被験液を2ml注 入

した。

2)ウ サギ心電図に対する作用

体重2。6～2.8kgの 健常雄性 ウサギを背位に固定 し,

十分安静となった後,薬 物を耳静脈から注入 し,直 後,

15秒,30秒,45秒,1分,1.5分,2分,3分,5分,

7分,10分,12分,15分,17分 お よび20分 後の心電図

(第II誘 導)を 日本光電心電計(MC-11)を 用いて記録し

た。 なお,そ の際の薬物量は原則として1mlを 超えな

いようにした。CPZの200mg/kg適 用例では被験液を

2ml注 入 した。

3)摘 出モルモット心房に対する作用

体重250～300gの 健常Hartley系 雄性モルモットの心

房標本を常法にしたがい作製 し,直 ちに混合ガス(95%

O2+5%CO2)を 飽和させた30℃Tyrode液 を充たした

Magnus槽 に懸垂 し,そ の自動運動をFDピ ックアップ

(日本光電:SB-IT)を 介 して記録 した。

4)血 管に対する作用

摘出ウサギ耳殻血管灌流量はKRAwkow-PISSEMsKI法

に より,灌 流液 の1分 間流出滴数を0～20分 間測定し

た。薬物は動脈に挿入 したカニュー レに近いゴム管内に

過剰の圧を加えないように,注 意 しながら0.5mlを 注

入 し,薬 物濃度は注入時のそれで表示した。

つぎに,ウ サギ皮膚血管透過性は,体 重2.5～3.0kg

の健常雄性 ウサギを用い,SOUDIの 方法にしたがい,前

日エパークリームで 除毛 した腹部に,薬 物0.1mlを ツ

ベルクリン針を用い,皮 内に注射し,直 径7～10mmの
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丘疹を作 り,直 ちに,あ らかじめ37℃ に温めておいた1

%Trypan blue A(Locke液 で溶解)の4m1/kgを 静脈

から注射 し,丘 疹部の色素透過開始時間および30分 後の

色素透過状態を観察 し,判 定は迫田の基準にしたがい,

薬物量は丘疹総量で表示 した。

3.平 滑筋に及ぼす影響

1)摘 出腸管に対する作用

体重2.0～2.5kgの 健常雄性ウサギを,放 血致死後開

腹 し,回 盲部付近の小腸片をとり出し,腸 内容をTyrode

液で洗源後,氷 室に保存した標本について,Magnus法

に より,混 合ガス(95%O2+5%CO2)を 飽和した37℃

Tyrode液 中に懸垂 し,そ の自動運動を アイソトーニッ

クトランスジェーサー(日 本光電:TD-S)を 介 して記録

した。

体重250～300gの 健常Hartley系 雄性モルモ ットの摘

出回腸についても上記と同様の手技により,Magms法

に より,そ の筋緊張をFDピ ックアップ(日本光電:SB-

IT)を 介 して記録 した。

2)摘 出モルモット気管筋に対する作用

体重250～3009の 健常Hartley系 雄性モルモットの全

気管を摘出し,Ringer液 で十分洗源後,余 分の筋肉をで

きるだけ除き,CASTILLOら の方法にしたがい,気 管連

鎖標本を作 り,Magnus法 に より,混 合ガス(95%O2+

5%CO2)を 飽和 した37℃ のRinger液 中に懸垂 し,そ

の筋緊張をアイソトーニックトランスジューサー(日 本

光電:TD-IIIS)を 介 して記録した。

3)摘 出ラット子宮に対する作用

体重170～190gの 健常Wistar系 雌性ラットおよび体

重210～240gの 自家妊娠Wistar系 ラットを放血致死後,

子宮を摘出し,Ringer-Locke液 中に入れ,氷 室に保存

し,そ の小片をMagnus法 に より混合ガス(95%O2+5

%CO2)を 飽和 した30℃ のRinger-Locke液 中に懸垂 し,

その自動 運動を アイ ソトー ニック トランスジューサー

(日本光電:TD-IIIS)を 介 して記録した。

4.骨 格筋に及ぼす影響(sedative-ataxic score)

KOUZMAN0FFら の方法7)に 準拠 した。直径0.95cm,

長 さ39.4cmの 木の棒を垂直に立て,体 重229前 後の健

常ddY系 雄性マウスを上から降ろさせ,つ づいて45。に

傾斜した45cm四 方の金網の上にマウスを置いて,そ の

状態か らscoreを 測定 し,筋 協調運動障害および筋麻痺

作用の指標 とした。

5.ウ サギ角膜および結膜に及ぼす影響

健常雄性ウサギを固定箱で 固定し,薬 物を0.2ml点

眼 し,1分 間 よく作用させた後,余 分の薬液をガーゼで

ぬぐいとり,10分 までは2分 間隔,お よび10～20分 まで

Table 1 Effect of CPZ on ether anesthesia and

pentobarbital sleep in mice

n=5

Table 2 Effect of CPZ on pentetrazol convul-

sion in mice

* Rates are expressed as No. of inhibited/No. of

tested

は5分 間隔で角膜反射を指標 として麻酔作用を検討し,

同時に結膜の充血および浮腫などの有無を観察 した。

6.尿 中電解質の排泄および尿所見に及ぼす影響

体重160g前 後 の健常wistar系 雄性ラットを採尿ケー

ジ内にあらか じめ3～4日 間飼育 し,尿 量がほぼ一定 し

た後,CPZの25,50お よび100mg/kgを1日1回7日

間背部皮下に注射した。体重の測定および蓄尿の採取は

毎 日一定の時刻に行ない,同 時に毎 日の新鮮尿について

ウロラブスティックス(Ames社)を 用いpH,ブ ドウ糖,

蛋 白,潜 血,ケ トン体およびウロビリノーゲンを測定 し

た。また,採 取 した蓄尿を50～500倍 に稀釈 して,焔 光

光度計(日 立:FDF-II)を 用いてNaお よびKの 濃度を

測定 した。

III.実 験 成 績

1.中 枢神経系に及ぼす影響

1)麻 酔ならびに睡眠増強作用

a.Ether麻 酔 に及ぼす影響

マウスにCPZの500,1,000お よび2,000mg/kgを 腹

腔内注射 した場合,麻 酔導入時間はほとんど変わ らず,

麻 酔持続時間(麻 酔か らの回復時間から10分 を差 し引い

た値)はTable1に しめすように,対 照群が235.0秒 に

対 し,CPZ投 与 群が214.6～258.7秒 であ り,麻 酔増強作

用をしめさなかった。

b.Pentobarbital睡 眠に及ぼす影響
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Table 3 Effect of CPZ on pain response in mice

Rates are expressed as No. of depressed/No. of tested

Fig. 2 Effect of CPZ on the blood pressure and respiration in rabbits

Fig. 3 Effect of CPZ on the blood pressure and respiration in rabbits

(Sensitivity to acetylcholine)

Fig. 4 Effect of CPZ on the blood pressure and respiration in rabbits

(Sensitivity to adrenaline)
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Fig. 5 Effect of CPZ on the blood pressure in
rabbits

(Sensitivity to acetylcholine and adrenaline)

マ ウス にCPZの500,1,000お よび2 ,000mg/kgを 腹

腔 内注 射 した 場 合,Table1に しめ す よ うに,pentobar-

bitalに よ る睡 眠 時 間 は 対照 群 が50。4分 に 対 し,CPZ投

与 群 で は42.8～46.9分 で あ り,睡 眠 時 間 に影 響 を与 え な

か った 。

2)Pentetrazol痙 攣 に 及 ぼ す 影 響

マ ウス にCPZの500,1,000お よび2,000mg/kgを 腹

腔 内注 射 した 場 合,Table2に しめ す よ うに,痙 攣 の発

現 頻度,発 現 時 間 お よび 死 亡 率 は,ほ とん ど対 照 と変 わ

らず,全 例,間 代 性 痙 攣 が 発 現 した 。 した が って,CPZ

はpentetrazol痙 攣 に対 し 防 御 効果 を しめ さな か った 。

3)鎮 痛 作 用

マ ウス にCPZの500,1 ,000お よび2,000mg/kgを 腹

腔 内注 射 した場 合,Table3に しめ す よ うに,疼 痛反 応

の発 現 頻 度 と発 現 時 間 は,ほ とん ど対照 と変 わ らず 鎮 痛

作 用 は 認 め られ なか っ た。

2循 環 器 に及 ぼ す 影 響

1)ウ サ ギ呼 吸 お よび血 圧 に対 す る作 用

a.単 独 作 用

Pentobarbital sodiumで 麻 酔 した ウサ ギの 大 腿 静 脈 か

ら,CPZの10～200mg/kgを 適 用 した 際 の総 頸 動 脈 血

圧 の消 長 は,Fig.2に しめ す よ うに,CPZの50mg/kg

以下 の 適 用 例 で は ほ とん ど 変 化 は み られ な か った が,

100お よび200mg/kg適 用 例 で は そ れ ぞ れ6.6お よび7.9

mmHg(平 均血 圧)と 一 過 性 軽 度 の血 圧 上 昇 作 用 が み ら

れ た 。

呼 吸 に対 して は,い ず れ の適 用例 で もほ とん ど影 響 を

与 え なか っ た。

b.Achお よびAd感 受 性 に及 ぼ す 影 響

Ach1μg/kgお よびAd2μg/kg適 用時 のpentobar-

bital sodium麻 酔 ウサ ギ の血 圧 の 消 長 は,Fig.3,4お よ

び5に しめ す よ うに,Achで は36.2mmHg下 降 し,Ad

Fig. 6 Effect of CPZ on the blood pressure and res-

piration in rabbits
(Pretreated with phentolamine or propranolol)

Fig. 7 Effect of CPZ on the blood pressure in the
rabbit

(Pretreated with phentolamine or propranolol)

では38.4mmHg上 昇 したが,CPZの50mg/kg前 処置

により,Achお よびAd感 受性にはほとんど変化はみら

れなかった。
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Table 4 Effect of CPZ on heart rate in rabbits

Fig. 8 Effect of CPZ on the isolated atrium of guinea pigs

Fig. 9 Effect of CPZ on the rabbit ear vessels

c.Phentolamineお よびpropranolol前 処 置 の影 響

Phentolamine 2mg/kgお よびpropranolol 0.2mg/kg

を大 腿 静脈 か ら適 用 し,血 圧 が 一 定 とな っ た 後,CPZの

200mg/kgを 適 用 す る と,Fig.6お よび7に しめ す よ う

に,phentolamine前 処 置 で は8.7mmHgお よびpropra-

nolol前 処 置 で は6.1mmHg,そ れ ぞ れ 血圧 は 上 昇 し,対

照 例 とほぽ 同程 度 であ った 。

以 上 の よ うに,CPZは ウサ ギ血 圧 を100mg/kg以 上 で

一 過 性 軽 度 上 昇 させ
,こ の よ うな 作 用 はphentolamine

お よびpropranololの 前処 置 に よっ て も影 響 されず,ま

た,Achお よびAdに よ る血 圧 の 消 長 に対 して も影 響 を

与 え な か った 。

つ ぎに,呼 吸 に対 し,10～200mg/kgは 影響 を与 え な

か った 。

2)ウ サ ギ 心 電 図 に 対 す る作 用

CPZの1～200mg/kgを 適 用 した 際 の無 麻 酔 ウサ ギ の

心電図(第II誘 導)は,各 棘波および波形,PQ間 隔,

QRS間 隔にほとんど変化はみ られず,心 拍数に対しても

Table4に しめすようにほとんど影響を与えなかった。

3)摘 出モルモット心房に対する作用

CPZの10-5～2×10-3g/ml Tyrode液 適用時の摘出モ

ルモ ット心房の自動運動(振 幅および拍動数)は,Fig.

8に しめすように,ほ とんど変化はみ られなかった。

4)血 管に対する作用

a.摘 出ウサギ耳殻血管灌流量

CPZの10-6～5x10-lg/ml Locke液 適用時の摘出ウサ

ギ耳殻血管灌流量(1分 間)はFig.9に しめすように,

適用前62.4滴/分 に対し,10-1g/ml以 下の濃度適用例で

は62.4～64.4滴/分 とほとんど変化はみられなかった。

2×10-1g/ml適 用例では67.5滴/分 および5×10-lg/ml

適用例では69.2滴/分 であ り,適 用前に比べ,そ れぞれ

8.2%お よび10.9%増 加 した。
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Fig. 10 Effect of CPZ on permeability of the rabbit

skin vessels

Fig. 11  Effect of CPZ on the isolated intestine of rabbits

その際の時間的経過は,2×10-1g/ml適 用例では2分

後をpeakと して7分 後には回復 した。5×10-1g/ml適

用例では流出滴数は一過性に減少の後,速 や かに増加

し,3分 後をpeakと して15分 後 には回復した。 なお,

流出滴数の減少は被験液の物理的因子(高 い粘度)に よ

るものと考えられる。

b.ウ サギ皮膚血管透過性

CPZの0.1～1,000μgLocke液 適用時の色素透過度を

対照 としてLocke液,さ らに,Hist.10μgお よびAch1

μgのそれと比較 した。Fig.10に しめすように,CPZの

0.1～1,000μg適 用例では色素透過開始時間および30分

後の色素透過度はLocke液 と同程度 であ り,CPZは 皮

膚血管透過性に対 し影響を与えなかった。

以上のように,CPZは 血 管に対 し,摘 出ウサギ耳殻血

管を2×10-1g/mlで 一過性軽度拡張 したが,ウ サギ皮膚

血管透過性に対 し,0.1～1,000μgは 影響を与えなかっ

た。

3.平 滑筋に及ぼす影響

1)摘 出腸管に対する作用

a.単 独作用

i.摘 出ウサギ腸管

CPZの10-7～2×10-3g/ml Tyrode液 適 用時の摘出ウ

サギ腸管の自動運動(振 幅および筋緊張)はFig.11に

しめすように,5×10-4g/孤1以 下の濃度適用例ではほと

んど変化はみ られなかった。10-3g/ml以 上の濃度適用

例では振幅は増大 したが,筋 緊張にはほとんど影響を与

えなかった。 このような作用はTyrode液 で洗源すると

速やかに回復 した。



86 CHEMOTHERAPY OCT. 1980

Fig. 12 Effect of CPZ on the isolated intestine of

guinea pigs

ii.摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管

CPZの10-6～2×10-3g/ml TyrOde液 適 用 時 の 摘 出 モ

ル モ ッ ト腸 管 の 筋 緊 張 はFig.12に しめ す よ うに,10-4

g/ml以 下 の 濃 度 適 用 例 で は ほ とん ど 変 化 は み られ な か

った 。2×10-4g/ml以 上 の濃 度適 用 例 では 適 用 濃 度 に ほ

ぼ 比 例 して筋 緊 張 の上 昇が み られ たが,約2分 後 には 回

復 した 。

b.1,2薬 物 との併 用 作 用

Fig.13に しめ す よ うに,Hist.10-9お よび10-8g/ml,

Ach2×10-10お よび5×10-10g/mlな らび にbarium

chloride　 5×10-6g/mlの モ ル モ ッ ト腸 管 の 筋 緊 張 の 上 昇

はCPZの10-4,10-3お よび2×10-3g/mlの 前 処置 に よ

りほ とん ど影 響 を うけ なか った 。

以上 の よ うに,CPZは 摘 出 ウサ ギ 腸 管 に対 し,10-3

g/mlで 自動運動を亢進 したが,筋 緊張には影響を与え

なかった。摘出モルモット腸管に対 し,2×10-4g/mlで

筋緊張を上昇 した。つぎに,1,2薬 物 との併用作用で

はHist.,Achお よびbarium chlorideと の間には拮抗作

用は認め られなかった。

2)摘 出モルモ ット気管筋に対する作用

CPZの10-6～5×10-3g/ml Ringer液 適用時の摘出モ

ルモット気管の筋緊張は,Fig.14に しめすように,10-3

g/ml以 下 の濃度適用例では ほとんど変化はみられなか

った。5×10-3g/ml適 用例では筋緊張の低下がみられ

た。 このような作用はRinger液 で洗滌すると速やかに

回復 した。

3)摘 出ラット子宮に対する作用

a.摘 出ラヅト非妊子宮

CPZの10)7～5×10-39/ml Ringer-Locke液 適用時の

摘出ラット非妊子宮の自動運動(振 幅および筋緊張)は

Fig.15に しめすように,2×10-3g/ml以 下 の濃度適用

例ではほとんど変化はみられなかった。5×10-3g/ml適

用例では振幅は軽度減少したが,筋 緊張にはほとんど変

化を与えなかった。 このような作用はRinger-Locke液

で洗滌すると速やかに回復 した。

b.摘 出ラット妊娠子宮

CPZの10-5～5×10-3g/ml Ringer-Locke液 適用時の

摘出ラット妊娠子宮の自動運動(振 幅および筋緊張)は

Fig.16に しめすように,ほ とんど変化はみられなかっ

た。

以上のように,CPZは 摘 出 ラット非妊子宮に対し,

5×10-3g/mlで 自動運動を軽度抑制したが,筋 緊張には

影響を与えなかった。妊娠子宮に対 し,10-5～5×10-3

g/mlは 影響を与えなかった。

4.骨 格筋に及ぼす影響

マウスにCPZの500～2,000mg/kgを 腹腔内注射した

際の筋協調運動障害および筋麻痺作用は,Table5に し

めすようにまった く認められなかった。

5.ウ サギ角膜および結膜に及ぼす影響

CPZの10-3～5×10-1g/ml生 理食塩液を1分 間角膜お

よび結膜に作用させた際,局 所麻酔作用はTable6に し

めすように,ま ったくみられず,ま た,結 膜にも充血,

浮腫などの刺激作用はほとんど認められなかった。

6.ラ ット体重,尿 量,尿 中電解質排泄量および尿所

見に及ぼす影響

体重1609前 後(7週 齢)の 健常wistar系 雄性ラット

を1群5匹 とし,対 照群 およびCPZの25～100mg/kg

を1日1回7日 間にわたり背部皮下に注射 したものにつ

いて,1回 適用時および7日 間連続適用時の体重の変
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Fig. 13  Effect of CPZ on the isolated intestine of guinea pigs

(Combination with histamine, acetylcholine or barium chloride)

Fig. 14 Effect of CPZ on the isolated trachea of guinea pigs

Fig. 15 Effect of CPZ on the isolated uterus of

rats

Fig. 16 Effect of CPZ on the isolated pregnant

uterus of rats

化,尿 量,尿 中 電解 質 排 泄 量 な らび に尿 所 見 につ い て検

討 した。

1回 適 用 群 で は,体 重 はCPZ適 用 群 で5.0～7.89増

加 し,対 照 群 の5.69の 増 加 と同程 度 で あ った 。Table

7に しめす よ うに,尿 量 は8.13～8.85ml/day,尿 中Na

排 泄 量 は0.574～0.754mEq/dayお よび 尿 中K排 泄 量 は

1.714～2.201mEq/dayで あ り,対 照 群 お よび 適 用 前 に
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Table 5 Effect of CPZ on paralytic action in mice

* Score 3 according to the method of KOUZMANOFF
,

et al.7)

Table 6 Effect of CPZ on cornea reflex in rabbits

Table 7 Urinary excretion of electrolytes and urinary findings in rats applied CPZ subcutaneously

once a day for 7 days

Urinary findings: pH
Protein

Ketone body

6.5•`7.7

30•`80mg/100 ml

0•`5mg/100ml

Glucose

Urobilinogen

Occult blood

Negative

0.5•`2.0u/100ml

Negative

* Maximum levels are indicated the maximum decrease or increase during the drug administration
, as well as

that applied time in parenthesis.

比 べ,Na排 泄量 がや や 減 少 し,K排 泄 量 が や や増 加 の

傾 向 を しめ した ほ か は 著 明 な 差 は み られ な か った 。

つ ぎ に,7日 間 適 用 群 で は,体 重 の 消 長 は 対 照 群 で

39.3g増 加 した の に 対 し,CPZ適 用 群 で は35.7～51.5g

増 加 し,対 照 群 と同程 度 の増 加 で あ った。7日 間 の最 大

増 減 幅 は,尿 量 は-448～2.89ml/day,尿 中Na排 泄 量

は-0.485～0.059mEq/day,尿 中K排 泄 量 は-0.523～

0.802mEq/dayで,そ れ ぞれ2～4日 をpeakと して 減

少 し,そ の後 は 徐 々 に回 復 し,投 与 中 止 後 は 速 や か に 適

用 前 値 に回 復 した 。

一 方 ,尿 所 見 で は,pH;6.5～7.7,蛋 白:30～80mg/

100ml,ケ トン体:0～5mg/100ml,ウ ロ ビ リノー ゲ

ン:0.5～2.0Ehrlich単 位/100m1,糖 お よび潜血反応は

陰性であ り,100mg/kg適 用群で適用3～5日 に蛋白の

軽度増加がみられたほかは,対 照群およびCPZ適 用群に

差は認め られなかった。

IV.総 括 および考察

新 しいcephalosporin系 抗生物質であるCPZの 一般薬

理作用を検討 し,上 述の成績を得た。

まず,中 枢作用 およびその最小作用量(MED)は,

Table8に しめすように,マ ウスにCPZの2,000mg/kg

までの腹腔内投与はether麻 酔を増強せず,pentobar-

bital睡 眠時間を延長 しなかった。 また,鎮 痛作用 も認

めず,pentetrazol痙 攣に対 し,防 御効果をしめさなか
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Table 8 Pharmacological effect of CPZ

Table 9 Pharmacological effect of CPZ

Table 10 Pharmacological effect of CPZ and related antibiotics

* Report of Shionogi Research Laboratory

った。したがって,CPZは 中枢神経系に対して認むべき

影響はなく,こ れらのことは富山化学の研究陣による報

告2)と 一致 していた。

つぎに,自 律神経系などに対する作用およびそのMED

は,Table9に しめす ように,生 体位の実験では,ウ サ

ギ の血 圧 を 軽 度 上 昇(100mg/kg)し た 以 外 には,ウ サ ギ

呼 吸 お よび 心電 図(200mg/kg),皮 膚 血 管 透 過 性(1,000

μg),マ ウス骨 格 筋(2,000mg/kg)な らび に ウサ ギ角 膜

(5×10-19/ml)に 対 し,影 響 を与 え なか った 。 摘 出臓 器

に対 して は1摘 出 ウサ ギ 耳 殻 血 管 を 拡 張(2×10-19/m1),
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摘 出 ウサ ギ 腸 管 を 亢 進(10-3g/ml),摘 出 モ ル モ ッ ト腸

管 を亢 進(2×10-4g/ml),摘 出 モ ル モ ッ ト気 管 を抑 制

(5×10-3g/m1)お よび 摘 出 ラ ッ ト非 妊 子 宮 を抑 制(5×

10-3g/ml)し,摘 出 モ ル モ ッ ト心 房(2×10-3g/ml)お よ

び 摘 出 ラ ッ ト妊娠 子宮(5×10-3g/ml)に 対 し,影 響 を 与

え なか った 。

以 上 の よ うなCPZの 作 用 の うち,血 圧 上 昇 作 用 は100

mg/kg以 上 で 軽 度 み とめ られ た が,phentolamine(α-受

容 体 遮 断 剤)お よびpropranolol(β-受 容 体 遮 断 剤)の 前

処 置 に よ り拮 抗 されず,Achお よびAdの 感 受 性 に も影

響 を 与 え な か った。 一 方,腸 管 亢 進 作用 はhistamine,

acetylcholineお よびbarium chlorideと の 併 用 に よ り影

響 を うけ な か った 。

この よ うなCPZの 作 用 を 富 山化 学 の 研 究 陣 に よる報

告2)と 比 較 す る と,概 して,作 用 は 同 一 で あ り,MED

も同 程 度 で あ った が,し か し,摘 出 ウサ ギ 耳殻 血 管 灌 流

に お い て,私 ど もの実 験 では,CPZの 高 濃 度(5×10-1

9/ml)で 物 理 的 因 子(高 い 粘度)に よ る と思 わ れ る一過

性 の 滴 数 減 少 の後 に,滴 数 は増 加 し,し た が って,CPZ

の 薬 理 学 的 作用 に よる滴 数 減 少 とは 考 え られ なか っ た。

これ らのCPZの 作 用 お よびMEDをpiperacillin3)お

よび構 造 類似 の化 合 物 で あ るcefamandole4)の それ ら と

比 較 す る と,Table 10に しめ す よ うに,作 用 は血 圧 お よ

び腸 管 を除 き同一 で あ り,つ ぎに,CPZのMEDは 生 体

位 で は血 圧,お よび摘 出 臓 器 で は腸 管 お よび気 管 を除 き,

他 の もの よ り大 量 で あ った 。 これ を特 にpiperacillinと

比 較 す る とCPZのMEDは 概 して 大 で あ った 。血 圧,腸

管 お よび気 管 で はCPZの 方 が 小 で あ った。

とこ ろで,CPZの 菌 に対 す るMICはPseudomonasaer-

uginosaで は0.78～1.56μg/ml,Proteusお よびEntm-

bacterで は0.78μg/ml,ま た,ヒ トにCPZの1gを 筋 注

した時 の最 高 血 中 濃 度 は88.6μg/mlお よび3gを 点 滴 静

注(2時 間)し た 時 の そ れ は347.5μg/mlと 報 告2)さ れ

てお り,血 圧 お よび 摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管 を除 き,MED

はいずれも800～1,200倍 の高濃度であ り,し たがって,

CPZの 臨床応用に際 して安全性は高いと考えられる。

CPZの25～100mg/kgを1回 および7日 間連続適用 し

たラットの体重の増加度は対照群とCPZ適 用群との間に

は認むべき差はなかった。Naお よびK排 泄量は50お よ

び100mg/kg適 用群において,対 照群およびCPZ適 用

前に比べ 軽度減少 した。 尿所見では100mg/kg適 用群

で,3日 目から蛋白の軽度増加がみられたほかはほとん

ど変化はなかった。
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General pharmacology of a new cephalosporin antibiotic, cefoperazone (CPZ, T-1551),
whcih has the identical side chain to that of piperacillin, was investigated.

1) When CPZ was injected to mice in a dose of 2,000 mg/kg intraperitoneally,

no effect on ether anesthesia, pentobarbital sleep, pentetrazol convulsions, analgesic action
and muscle-relaxing action, was observed.

2) Effects of CPZ on autonomic nervous system were investigated in situ and in vitro.
No effect on respiration and ECG was observed, but slight elevation of blood pressure
was observed in doses more than 100 mg/kg. This effect was not influenced by pre-
treatment of a- and p-blockers.

It stimulated intestine and inhibited trachea and uterus in vitro in concentrations

more than 200 p,g/ml.
3) When CPZ was injected to rats, it did not influence excretion of urine and

of its electrolytes.


