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Oxacephem系 抗 生物 質6059-Sの 一 般薬 理作 用

山本研一 ・沢田 亨 ・吉村弘二 ・広瀬勝己 ・松下 享

上田元彦 ・木本定利 ・中村益久 ・堤内正美

塩野義製薬株式会社研究所

6059-S投 与時,急 性に現れる生体の機能変化を各種動物で調べた。対照薬にはCefalotinお よび

Cefazolinを 用いた。薬物は原則として25%溶 液とし,毎 分5mlま たは1mlの 速度で静脈注射

を行った。1)マ ウスに6059-S 2.49/kg以 上を投与すると,骨 格筋が軽度に弛緩し,鎮 静的になっ

た。大量投与によっても間代性痙撃は現れなかった。イヌに6059-Sの0.2g/kg以 上,Cefazolin

0.1g/kg以 上を投与すると,用 量と注射速度に比例して悪心,嘔 吐が現れた。Cefazolin 0.59/kg

以上 では全般性発作発射波(間 代性痙攣)が 現れた。2) 6059-Sの 中枢作用,脊 髄反射および神経 ・

筋接合部に対する作用をマウスとラットを用いて調べたが,留 意すべき作用は認められなかった。3)

麻酔ネコと麻酔イヌでは,6059-S 1g/kgで 軽度の血圧下降,呼 吸数および心拍数の減少が現れた。

一 方, 無麻酔イヌでは0.15～0.39/kgで 血圧上昇,呼 吸数および心拍数の増加が認められた。これら

の作用はCefalotinで やや弱 く,Cefazolinで よ り強かった。4) 6059-Sは イヌ糸球体炉過値に影響

をおよほさなかった。ウサギとラットでは非特異的に尿量および糸球体炉過値の増大が現われた。5)

6059-S 0.59/kg以 上でウサギの胃運動は亢進した。マウス小腸炭末輸送能,ウ サギおよびモルモッ

トの摘出回腸標本に対 しては有意の作用を示さなかった。6) 6059-Sは ラットとウサギの生体子宮に

対して1g/kg,摘 出精管および摘出子宮に対して10-3g/mlで わずかに作用を示した。

以上のように,6059-Sの 中枢作用および末梢作用はきわめて軽度であり,ま たセファロスポリン系

化合物に固有の催吐作用もCefazolinよ り軽度であることが明らかにされた。

緒 言

6059-S;(6 R,7 R)-7-(2-Carboxy-2-(4-hydroxyphenyl)

acetamido)-7-methoxy-3-•k(1-methyl-1 H-tetrazol-5-y1

- thio)methyl•l-8-oxo-5-oxa-1-azabicyclo(4.2.0.)oct-

2-ene-2-carboxylic acid disodium salt(Fig.1)は,塩 野

義製薬株式会社研究所 で 開 発 された化合物で 構造的に 従来の

Cephalosporin骨 格の硫黄原子(S)を 酸素原子(O)に 置

換 した特徴を有するいわ ゆるOxacephem系 の新 抗生物質で あ

る。Oxacephemn系 抗生物質は,従 来のCephalospolin系 抗生

物 質に較べて,抗 菌力が4～8倍 優れ るといわれ,さ らに側鎖

に化学 的修飾を加えた6059-Sは,P.aeruginosa,Serratia,

Enterobacter,Citrobacterお よびindole(+)Proteusに 対す

る作用 もその抗菌 スペク トラムの中に含め,か つ,β-lactamase

に対 して も安定 な抗生物質 といわれて いる1)。

本報告は6059-Sの 安全性を薬理学的立場か ら確認するため

Fig.1 Chemical structure of 6059-S

中枢神経系,呼 吸 ・循環系,神 経 ・筋接合 部,腎 機能および 平

滑筋に対する影 響を検討 した ものであ る。 なお,本 研究の実施

期間は,1978年1月 ～1978年12月 までである。

実 験 材 料

1.使 用 薬物:6059-S(Lot No.A-01,B-01,S024N,

S026N),対 照 薬 と してCefalotin(CET,Keflin,Eli

Lilly・ 塩 野義),Cefazolin(CEZ,Cefamezin,藤 沢)を

使 用 し た。 各薬 物 は使 用 直 前 に蒸 留水 によ り25%溶 液

と した。 投 与経 路 は,in vitroの 実 験 以 外 はす べて 静脈

注 射 で,主 と して1ml/minお よび5ml/minの 速度

で 投 与 した。 対 照 群 に は薬 物投 与 群 と同 一条 件 で生 理 食

塩 液 を投 与 した。 実験 方 法 の 詳細 は 各実 験成 績 の 冒頭 に

記 述 した。

2.使 用 動 物:実 験 目的に応 じて 体 重10g前 後の ト

ノサ マ ガ エ ル,20～35gのSLC-ddY系 ま た は40g前

後 のDS系 雄性 マ ウス,300～400gのSLC-Wistar系

ま たは250g前 後のSLC-SD系 雌雄 ラ ッ ト,400～600

gのHartley系 雌雄 モ ル モ ッ ト.2～3kgのJapan

White種 雌雄 家 兎(ラ ビ トン牧 場 産NIBS) ,3kg以

上 の 雌雄 ネ コお よ び7～10kgの 雌雄 ビ ーグル 犬 を使 用

した。
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実験方法およぴ実験成績

I.一 般症状の観察

1.マ ウス

方法:体 重20～35gのSLG-ddY系 雄性マウスを1

群4匹 として使用した。薬物を前述の定速度で尾静脈

内に注射し,以 後経時的にIRWINのcheck list2)に よ

り粗大行動を観察した。

成績:6059-S 100mg/kgの 投与では行動に著変を認

めないが,300～1,200mg/kgに なるとgrooming-wash-

ingが 現れ,自 発運動は軽度に増加した。2,400mg/kg

では,投 与初期に軽度の骨格筋 弛緩が認められた。以

後,自 発運動は 軽度～中等度に減少し鎮静的になった

が,接 触刺激に対して中等度の鳴叫反応を示した。3,600

mg/kgで は,4例 中2例 がwrithing様 行動を示 し,

1分 以内に死亡した。生存した2例 は,投 与直後から

約3分 間体をまるめた姿勢を保ち,以 後,呼 吸粗大,

縮瞳,立 毛,体 温下降および筋弛緩などが軽度～中等度

に認められた。さらに30分 ～1時 間後には自発運動が

減少し鎮静症状を示したが,接 触刺激に対しては鳴叫反

応を示した。なお,6059-Sの3,600mg/kgに よる作

用は。対照薬物の3,000mg/kgに よって生じる一般症

状の程度にほぽ対応 した。

CET 400mg/kgで は。眼瞼 下垂,接 触刺激に対する

鳴叫反応が軽度に認められ,1,200mg/kgで は,さ ら

に敏捷性の低下,鎮 静症状が 継度～中等度に認め られ

た。3,000mg/kgで は,上 紀症状に加え骨格筋の弛緩,

歩 行失調,異 常姿勢さらに体温下降および立毛が軽度に

認められ,眼 瞼下垂は著しく増強された。

CEZ 400mg/kgで は,軽 度～中等度の骨格筋弛緩,

接触刺激に対して 鳴叫反応を示す過敏性が 出現した。

1,200mg/kgで は。 さらに敏捷性の低下,鎮 静,眼 瞼

下垂,縮 瞳が軽度～中等度に認められた。3,000mg/kg

では,間 代性一強直性痙攣が現れ,流 誕,流 涙,立 毛お

よび体温下降が軽度～中等度に認められ,4例 中1例

が死亡した(Table 1)。

2.イ ヌ

方法:体 重7～10kgの 慢性電極を植込んだ雌雄のピ

一グ ル犬12頭 を使用,脳 波による中枢作用の解析(実

験II-13)と 並行して山本らの方法3)に したがい,悪 心,

嘔吐の発現を中心に粗大行動の観察を行った。イヌは薬

物投与前18時 間以上絶食を行った。各薬物は25%溶

Table 1 Effects of 6059-S,cefalotin and cefazolin on gross behavior in mice

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

Injection speed:0.1ml/20g/6 sec
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Fig.2 Time course in appearance of vomitings caused by intravenously administered
6059-S in beagle dogs

Control:Saline 12ml/kg(corresponding to 6059-S solution of 3,000mg/kg)

Concentration of 6059-S:250mg/ml dist.water

Injection speed:1ml/min.

Fig.3 Time course in appearance of nausea and vomitings caused by intravenously
administered 6059-S in beagle dogs

control:Saline 2ml/kg(corresponding to 6059-S solution of 500mg/kg)

Concentration of 6059-S:250mg/ml of dist.water

Injection speed:5ml/min.
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液とし,投 与直前にXylocaine局 所麻酔下に前腕正中皮

静脈または小伏在静脈に挿入した外径2mmの シ リコ

ンチューブを介して等速注入 ポンプ(MP-25,シ ャ ー

プ)を 用いて,1ml/minま たは5ml/minの 速度で注

入した。

成績:6059-S 100mg/kgで は,1ml/minお よび5

ml/minの 注射群とも一般症状に著変が認められなかっ

た。200～3,000mg/kgで は注入開始5～17分(1ml/

min)お よび1～6分(5ml/min)経 過後より口のまわ

りを頻回になめる行動に引き続き悪心様行動が現れ,個

体により差はあるが1～14回 嘔吐が発現した。その発生

頻度は用量および注射速度に比例して増加した(Fig.2,

3)。 動物の体性機能,社 交性,食 欲には著変が認められ

なかったが,嘔 吐の発現に一致して心拍数は著しく,呼

吸数は軽度に増加した(Table 2)。薬物注入中イヌは一

般に覚醒しているが,注 入終了後は安靜～睡眠体姿をと

り,脳 波学的には対照とほぼ同様の睡眠一覚醒周期を示

した。Fig.5は1,000mg/kgを 投与した1例 の心拍

数。 呼吸数および脳波縄過を模式的に描いたものであ

る。

CEZ 100～1,000mg/kg(1ml/min)で は,注 入開始

3～4分 経過後より用量に比例して1～22回 の嘔吐が発

現し(Fig.4),こ れに一致して心拍数が増加した。1,000

mg/kgを 投与した2例 中の1例 は,間 代性～強直性

Fig.4 Time course in appearance of vomitings caused by intravenously administered
cefazolin in beagle dogs

Control:Saline 12ml/kg(corresponding to Cefazolin solution of 3,000mg/lig)

Concentration of Cefazolin:250mg/ml of list,water
Injection speed:1ml/min.

Fig.5 Changes of heart rate, respiratory rate and electroencephalographic sleep-wakefulness
cycles caused by single shot injection of 1,000mg/kg of 6059-S in the beagle dog

F.W.S.:Fast wave sleep,S.W.D.S.:Slow wave deep sleep,
S.W.L.S.:Slow wave light sleep

Injection speed:5ml/min.•œ:Vomiting
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痙攣を頻回に繰り返しながら死亡した。6059-Sお よび

対照薬について注入速度および投与量と嘔吐発現例数の

関係をまとあるとTable 3の ようになる。

6059-S 500mg/kgに よって醗 される嘔吐は,制 吐

作用の強いProchlorperazineお よびSulpirideの 前

処置によって 抑制されなかった。Atropine methylni-

trate,Propranololお よびPhentolamineの 前処置で

は軽度の抑制傾向がみられた。

II.中極神経系におよほす作用

1.正 常体温への影響

方法:体 重20～35gのSLC-ddY系 雄性マウスを1

群8匹 として使用し,25±1℃ に調節された飼育室内

で薬物投与前後の直腸温をサーミスター検温計を用いて

経時的に測定した。

成績:6059-S 1,200mg/kg以 下の投与では正常体温

に影響をおよぼさなかった。2,400mg/kgで は投与1～

30分 後に有意の体温下降がみられた。CETお よびCEZ

の1,200mg/kgは 投与5～15分 後に有意の体温下降を

示した(Table 4)。

2.発 熱体温への影響

方法:体 重250±10g(7週 令)のSLC-SD系 雄性

ラットを1群8匹 として使用した。E.coliantiserum

0127a(DIFCO)の1ア ンプルを3mlの 生理食塩液

に溶解し,そ の0.5mlを ラ ットの尾静脈内に投与する

と1～2時 間後軽度の体温下降を示すが,3時 間後頃か

ら体温は上昇を始め,6～7時 間後最高体温に達し,以

後次第に下降する。6059-Sお よび対照薬はE.colianti-

serum 0127a投 与5時 間後に尾静脈内に投与し,以 後

4時 間の間,経 時的に直腸温をサーミスター検温計によ

り測定,解 熱作用の有意性はt一 検定により求あた。 な

お,本 実験は恒湿室(26±0.5℃,湿 度50～60%)に お

いて餌と水を自由に与える条件下で行った。

成績:6059-S 100～1,000mg/kgの 投与域において,

500mg/kg投 与群でのみ1～3時 間にわたって有意の解

熱作用を示したが,用量 一作用の関係は明らかでなかっ

た。CEZは,500mg/kg以 上の投与では用量に比例

して,1,000mg/kgの 投与では4時 間後まで有意の

解熱作用を示した。また,CET 1.000mg/kgで は持続

的に有意の解熱作用が認められた。しかし,い ずれもそ

の作用は軽度であった(Table 5)。

3.強 化麻酔作用

方法:体 重20～35gのSLC-ddY系 雄性マウスを1

群10匹 として使用した。各薬物投与5分 後にThio-

pental-Na35mg/kgを 静脈注射し,GIRNDTの 麻酔深

度測定法4)に より深麻酔時間が10分 以上持続したもの

を薬物作用ありと判定した。

成績:6059-Sは2,400mg/kgの 大量投与により10

%,CETは1,200mg/kgで50%の 強化麻酔作用を

示した。CEZは1,200mg/kg以 下で強化麻酔作用はな

かった(Table 6)。

なお,6059-S 1,200mg/kgを1日1回,7日 間反

復投与した群においても強化麻酔作用は認められなかっ

た。

4.自 発運動におよぼす影響

方法:Animex activity meter5)を 用い,5分 間の運

動量が90～200カ ウントを示す20～35gのSLC-ddY

系雄性マウス8匹 を選び1群 とした。各薬物投与5分

後からマウスを1匹 ずつ計量装置上のboxに 入れ,以

後5分 間隔で30分 間の運動量を測定した。

成績:6059-S 2,400mg/kgで は,30分 間の総運動

量がやや減少する傾向を示したが有意の変化ではなかっ

た。CET 1,200mg/kgで は,10分 値に有意の運動量

減少が認められたが,30分 間の総運動量には有意の 変

化が認められなかった。CEZ 1,200mg/kg以 下では,

自発運動に対する影響は認められなかった(Table 7)。

5.回 転棒試験

方法:体 重20～35gのSLC-ddY系 雄性マウス10

匹を1群 とした。DuNHAM & MIYA6)の 装 置を用い,

Table 3 Appearance of vomitings caused by intravenously administered 6059-S,

cefazolin and cefalotin in beagle dogs

* :One of two dogs died 113 min after the injection with clonic convulsion.
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Table 5 Anti-pyretio activity of 6059-S and reference
drugs in E.coil antiserum-febrile rats

* :p<0.05**:p<0.01(statistical significalce)

Table 6 Effects of 6059-S,cefalotin and cefazolin on potentiated
narcosis in mice

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

毎分4回 の速度で回転している棒上にマウスをのせ,2

分以内に落下したものを筋弛緩または協調運動能力の低

下など薬物作用ありと判定した。

成績:6059-S 2,400mg/kg以 下およびCET 1,200

mg/kg以 下 では回転棒試験に影響をおよぼさなかった。

CEZ 1,200mg/kgで は5分 後に10%の 抑制作用が

認 め られ た。

6.懸 垂試 験

方 法:体 重20～35gのSLC-ddY系 雄性 マ ウス10

匹を1群 と した。COURVOISIERら の 方法7)に したが

い,高 さ30cmの 水 平 に張 った 直 径1mmの 針金 を

両 前 肢 で把 握 させ る こと を3回 繰 り返 し,3回 と も10
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Table 7 Effects of 6059-S,cefalotin and cefazolin on spontaneous motor activity in mice

a)Mean•}S.E.Significant difference from control*p:<0.05

Table 8 Effects of 6059-S,cefalotin and cefazolin on electroshock-and

drug-induced convulsive activities in mice

1)Electroshock 5.0mA,0.2sec

3)Bemegride 13mg/kg,i.p.

2)Pentetrazol 50mg/kg,i.p.

4)Picrotoxin 3.0mg/kgi.p.

秒以内に後肢を針金にかけることができない場合を筋弛

緩などの薬物作用ありと判定した。

成績:6059-Sお よびCET,CEZは ともに1,200mg

/kg以 下の用量では,懸 垂試験に影響をおよぼさなかっ

た。

7.立 ち直 り反射

方法:体 重20～35gのSLC-ddY系 雄性マウス10

匹を1群 とした。マウスを水平仰臥位姿勢で30cmの

高さから落下させ,異 常姿勢で着地したものを薬物作用

ありと判定した。

成績:6059-Sお よびCET,CEZは ともに1,200mg

/kg以 下の用量では,立 ち直り反射に影響をおよぼさな

かった。

8,抗 痙攣作用

方法:体 重20～35gのSLC-ddY系 雄性マウス10

匹を1群 とした。WOODBURY & DAVENPORTの 装置8)

を用 い,50mA,0.2秒 間の電撃によって生じる100%

の強直伸展性痙攣またはPentetrazol 85mg/kg皮 下注

射によって生じる100%の 間代性痙攣に対する被検薬

の作用を各薬物投与5分 後に調べた。
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成 績:6059-Sお よびCET,CEZは と もに1,200mg

/kg以 下 の用 量 で は,抗 電 撃 痙撃 作 用 お よび 抗Pente-

trazol痙 撃 作 用 を示 さ なか った。

9.痙 攣誘 発 作 用

方 法:体 重20～35gのSLC-ddY系 雄 性 マ ウ ス10

匹を1群 と した。WOODBURY & DAVENPORTの 装置8)

を用 い,5mA,0.2秒 間 の電 撃 で 生 じる10%以 内 の強

直伸 展性 痙 攣,Pentetrazol 50mg/kg腹 腔 内注 射,

Bemegride 13mg/kg腹 腔内 注射 ま たはPicrotoxin 3

mg/kg腹 腔 内注 射 に よ り誘 発 され る10%以 内 の 間 代

性痙 攣に対 す る被 検薬 の 作用 を 各薬 物 投 与5分 後 に 調

べた。

成 績:6059-Sの600mg/kgお よ び1,200mg/kgの

投与 によ り,Pentetrazol痙 攣 は,そ れ ぞれ20%,40%

誘発 され たが,電 撃,Bemegride,Picmtoxinに よ る痙

攣誘 発作用 に は影 響が み られ な か っ た。CEZ 600mg/kg

ではPentetrazol痙 撃が30%,1,200mg/kgで は,

電 撃痙 攣が40%,Pentetrazol痙 攣 が30%誘 発 され

た。CET1,200mg/kg以 下 で は,す べ て の痙 攣 誘 発 作

用に影 響が 認 め られな か った(Table 8)。

なお,6059-S 1,200mg/kgを1日1回,7日 間反

復投与 し た群 で は電 撃,Pentetrazolお よびPicrotoxin

による召痙攣 誘 発 作用 に 影 響 は み られ なか った。

10.鎮 痛 作 用

方 法:体 重20～35gのSLC-ddY系 雄 性 マ ウ ス10

匹 を1群 と し,HAFFNERの 方 法9)お よ びKOSTERら

の 酢酸writhing10)に よ り各薬 物 の鎮 痛 作 用を 調 べ た。

成 績:6059-Sお よ びCET,CEZ 300～1,200mg/kg

の 投 与 で は,鎮 痛 作 用 が と もに 聰 め られ な か った。

11.Apomorphine増 強 作 用

方 法:体 孤20～35gのSLC-ddY系 雄 性 マ ウス10

匹を1群 と し,PROTAISら の方 法11)に したが ってApo-

morphineに よ るpole climbing増 強 作 用 を調 べ た.

各 薬 物 は,Apomorphine 0,25mg/kg皮 下 注 射15分

前 に投 与 した。

成 績:6059-S 100～2,400mg/kgお よびCET,CEZ

300～1,200mg/kg投 与 で は,Apomorphineに よ る

pole climbingに 増 強 作 用が 認 め られ な か った。

12.条 件 回避 反 応

方 法:Shuttle avoidanceを 学 習 し,avoidance loss

10%以 下,体 重400g前 後 のSLC-Wistar系 雄 性 ラ

ッ トお よ び40g前 後 のDS系 雄 性 マ ウスを1群3匹 と

して 使 用 した。 実 験 条 件 と して,潜 時12秒 後,6秒 間

の 光 条件 刺激 を 与え,そ の後,無 条 件 刺激 と して 床grid

か ら2秒 間の 電 撃 ショ ックが 入 る よ うに設 定 されて い

る。 も し,動 物 がshuttleresponseを 示 せ ば,条 件 刺

激 まで の時 間 は12秒 間遅 延 す る よ うな連 続 回 避 スケ ジ

ュ ール で あ る。

成 績:6059-S,CETお よ びCEZ 1,000mg/kgて は,

マ ウス,ラ ッ トと もに ほ とん ど 作 用が 認 め られ な か っ

Fig.6 Polygram before and after intravenously administered 3,000
mg/kg of 6059-S in the beagle dog

AMY:Amygdala,HIP:Hippocampus,ANT.SIG:Anterior
sigmoid gyrus,OM:Ocular movement,EMG:Electromyogram
at the posterior neck muscle,ECG Lead-II,
RESP:Respiratory movement
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た 。6059-Sお よ びCETの 急 性 中 毒量2,500mg/kg

で は 。筋 弛緩,歩 行 陣害 が,CEZ 2,500mg/kgで は,

間代性 痙 撃 が現 れ,と もにavoidance loss数 が 軽度 に

増 加 した。 マ ウス お よび ラ ッ トに おけ る各薬 物 の30%

response減 少 量,50% avoidance loss量,50% escape

loss量 を 求 め る と,い ず れの 薬物 に おい て も2,500

mg/kg以 上 を必 要 と した。

13.脳 波 に よ る中 枢 作 用 の解 析

方 法:体 重7～9.5kgの 雌雄 ビ ーグ ル犬12頭 を 使

用 した。 慢性 電極 植 込 み手 術 は 山本 らの 方法12)に 準 じて

行 っ た。 扁桃 核(AMY),海 馬(HIP)に は,直 径0.25

mmの 不 錆鋼 針 金 で作 製 した極 間0.4mmの 双極 電 極

をL川 らの脳図譜18)に したがって挿入した。 新皮質

運動領(ANT・SIG)に は直径1mmの 飯球双極電極を

用い,極 間3mmと して硬膜上に徽いた。眼球運動記

録には小型ビスを頬骨側頭突起に挿入した。手術後,少

なくとも2週 間以上経過したのち,無 麻酔,無 拘束下

に自発脳波,眼 球運動(OM),頸 部筋電図(EMG),心

竃 図(EKG)お よび呼吸運動(RESP)を 記録した。実

験は一般症状の観察(I-2)と 併せ,ラ テン方絡型実験計

画にしたがって行った。

成績:6059-S 100～3,000mg/kgを1ml/minま たは

5ml/minの 速度で注入した。いずれの投与群において

も注射続行中イヌは覚醒的になるが,注 入終了後は投与

Fig.7 Effects of 6059-S,cefalotin and cefazolin on spinal reflex activities of freely moving rats

― Unrestrained rat•\
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前とほぱ同じ睡眠一覚醒周期を示し(Fig.5),各 脳波レ

ベルにおけるパターンに著変は認められなかった(Fig.

6)。CEZ100～200mg/kgで は6059-Sと ほぼ同じ傾

向がみられたが,1,000mg/kgを1ml/minの 速度で

注入した2例 中1例 では,間 代性痙攣とともに全般性

の発作発射が繰り返し発現し,113分 後,脳 波の消失,

呼吸に次いで心拍動が停止して死亡した。

14.脊 髄反射

方法:体 重300g以 上のSLC-Wistaf系 雄性 ラット

を使用し,エ ーテル麻酔下,坐 骨神経に刺激電極を,脛

骨神経に誘導電極を植込み,麻 酔から覚醒した後,無 麻

酔,無 拘束の状態で脊髄反射(単 シナプス反射)を 誘導

した。薬物は,外 頸静脈に挿入したポリエチレンチュー

ブを介して投与した。

成績:6059-S,CETお よびCEZ1,000～2,500mg/

kgは,脊 髄反射にはほとんど影響をおよぼさなかった

(Fig.7)。

III.神経 ・筋接合部に対する影響

1.ネ コおよびラットの坐骨神経 ・筋標本

方法:3kg以 上の雄性 ネコ5匹 および300g以 上

のSLC-Wistar系 雄 性 ラ ッ ト22匹 を使 用 した。Pen-

tobarbital-Naで 麻 酔 し,切 断 した坐 骨神 経 の 末梢 側 を

0.2Hz,1msecの 矩形 波 に よ りsupramaximalの 強

度 で 電 気刺 激 した時 に 生 じ る腓腹 筋 およ び ヒラメ筋 の 単

縮 を それ ぞ れFD-ピ ックア ップ を介 しで 等 尺 性 に 記 録

した。

成 績:6059-Sお よ びCET,CEZと もに1,000mg/

kgで は,ネ コの 坐 骨神 経 ・筋 標 本 に 作 用 を示 さな か っ

た。 ラ ッ トでは.1,000mg/kgま で3薬 物 と も作用 が

なか った が,2,000m9/kg,で は3薬 物 と もきわ めて 軽

度 の 収 縮 抑制 を示 した。 これ らの変 化 は8分 以 内 に 回

復 した(Fig.8)。

2.ラ ッ ト横 隔膿 神 経 標 本

方 法:3009前 後 のSLC-Wiきtar系 ラ ットを使 用 し

た。 横 隔 膜を 横 隔膜 神経 と と もに摘 出 した標 本 を95%

02・5%CO2を 通 気 したLocke-Ringer液 内 に 懸垂 し,

神経 を電 気 刺 激 して生 じる収縮 に対 す る各 薬物 の影 響 を

調べ た。

成 績:6059-Sお よびCET.CEZと もに10-8g/ml

の 高 濃度 で ま っ た ぐ作用 を示 さな か った 。

Fig, 8 Effects of 6059-S, cefalotin and cefazolin on indirect stimulation-

induced contractions of the gastrocnemius and soleus muscles 
of anesthetized rats

Gastrocnemius M.↓Saline 2.2ml.i.v.
-Anesthotizod rat-
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3.カ エル腹直筋標本

方法:体 重約10gの トノサマガエルを使用し,断 頭,

脊髄破壊後,長 さ約2.5cmの 腹直筋片をとり出した。

標本は20mlのRinger bath(95% O2・5% CO2通

気)内 に懸垂し,ACh 10-6g/mlに よる収縮に対する

影響を観察した。筋収縮はFD－ ピックアップを介して

等尺性に記録した。各薬物は3分 間作用させた。

成績:6059-Sは5×10-4g/ml以 上の濃度で収縮を

わずかに増強した。CEZは5×10-5g/ml以 上の濃度

で収縮を20～30%増 強した。CETは10-3g/mlま で

の濃度で作用を示さなかった。

IV.呼 吸 ・循環器系および自律神経系に対する作用

1.麻 酔ネコの呼吸 ・面圧および心電図に対する作用

方法:体 重3.1～3.8kgの 雌雄ネコ4～5匹 を1群
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として,Pentobarbital-Na(25mg/kg腹 腔 内 注射)と

Urethane(600mg/kg皮 下 注 射)の 混 合 麻 酔下 で 実 験

を行 った。 呼 吸運 動 は,気 管 にガ ラス製 気 管 カ ニ ュー レ

を挿 入 し,呼 吸 用 ピ ックア ップ(MTR-1TA・ 日本 光電)

に接続,血 圧(瞬 時 血圧 お よび平 均 血 圧)は,頸 動脈 内

にポ リエ チ レン チ ュー ブ(PE-100,Intramedic)を 挿

入 し,圧 トラン ス ジ ューサー(MP-24T,日 本 光電)に

連結,心 拍 数 は,血 圧波 形 を タ コグ ラ フに導 き,心 電 図

は,四 肢第II誘 導 を それ ぞ れ ポ リグ ラフ(RM-150,

日本 光電)上 に記 録 した。 薬 物 は,股 静脈 内 に挿 入 した

ポ リエ チ レンチ ュー ブ(PE-190)を 介 して5ml/min

の 注 入 速度 で 累 積 的(100+200+700mg/kg,総 量

1,000mg/kg)に 投与 した 。

成 績:6059-S,CETお よ びCEZと もに300mg/kg
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Fig.9 Effects of intravenous administration of 6059-S on the respiration,carotid blood presmire,
heart rate and ECG II in the cat(Cumulative method)

Table 11 Effects of intravenous administration of 6059-S,cefazolin and cefalotin on the ECG in cats(cumulative method)

1):Mean•}S.E.,*p<0.05,**:p<0.01,***:p<0.001(statistically significant)

Numerals in the parenthesis show the number of animals in which the effect was seen.

以 下 の投 与で は,呼 吸数,呼 吸 振 幅 に影 響 を お よぼ さな

か った。1,000mg/kgで は,6059-Sの5例 中1例,

CEZの5例 中3例 に嘔 吐 様 行動 が み られ,CEZに の

み 呼吸 抑 制 傾 向が 認 め られ た(Table 9)。

6059-S 1,000mg/kgを 投 与 す る と,血 圧 は約30

mmHg降 圧 後,昇 圧 に転 じる2相 性 の 作用が 現 れ たが,

有意 で は なか った(Fig.9)。CETお よびCEZは,濃

度 に 依 存 した 降圧 作 用 を示 し,1,000mg/kgで 約40

mmHgの 有 意 の降 圧 作 用が10～20分 間持 続 した(Ta-

ble 10)。 また,6059-SとCETで は脈 圧 の増大 が 認 め

られ た。

心 拍数 は,6059-S 1,000mg/kgお よびCEZ 300mg

/kg以 上 で,有 意 に減 少 した(Table 9)。 心 電 図波 形 に

対 して は,6059-Sお よびCEZの 大 量 投 与 で はQT間

隔 の延 長,ST segmentの 軽度 の 上 昇が 認 め られ た。

CETは,心 拍数,心 電 図 波形 に ほ とん ど影 響 を お よぼ

さな か らた(Table 11)。T

2.麻 酔 イ ヌの 呼 吸 ・血 圧 お よ び心 電 図 に対 す る作用
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方法:6.7～8.1kgの 雌雄 ビーグル犬4頭 を使用し,

Pentobarbital-Na(25mg/kg静 脈注射)とUrethane

(1,000mg/kg皮 下注射)の 混含麻酔下で実験を行った。

呼吸運動,血 圧,心 拍数および心電図の紀録はネコの方

法に準じて行った。薬物は,大 腿静脈内に挿入したピニ

ール チ ユーブを介して注入ポンプ(MP-1011,東 京理化

器械)に より5ml/minの 速度で注入した。

成績:6059-S 300mg/kgで 呼吸数の軽度の増加。

1,000mg/kgで は,注 入中からその有意な増加がみられ,

以後約3時 間持続した。血圧は,100～300mg/kgで 軽

度に 変動したが,一 定した作用傾向は認められなかっ

た。1,000mg/kgで は,注 入中脈圧の増大が見 られ,30

～180 分にかけて軽度の降圧作用が認められたが,有 意

の変化ではなかった。心拍数は,100～1,000mg/kgで

軽度の変動を示したが,一 定した作用傾向は認められな

かった。心電図波形に対しては,1,000mg/kgで 注入

中から10分 後にかけて4例 中2例 でR棘 高の増大。

1例 でT平 低がみられたが,PQ間 隔には変化が認め

られなかった。

なお,麻 酔イヌでは 嘔吐 作用 は認められなかった

(Table 12)。

3.無 麻酔イヌの呼吸 ・血圧および心電図に対する作

用

方法:体 重7.6～9.8kgの 雌雄ビーグル犬7頭 を使

用した。動脈および静脈カテーテルの慢性的植込み手術

はHIMORIら の方法14)に 準 じて行った。術後1週 間

以上経過し手術創が治癒したのち,静 穏な環境下で動物

をイヌ用固定台に坐位の姿勢に保持して実験 した。 な

お,イ ヌは手術前2～3日 間この姿勢に馴れるよう訓練

された。呼吸運動は胸部呼吸ピックアップ(TR-601T,

日本光電)に より,血 圧(腹 部大動脈圧)は 慢性的に植

込んだ動脈カテーテルをイヌの心臓レベルに置いた圧 ト

ランスジューサー(MP-24T,日 本光電)に 連結,心 電

図は四肢第II誘 導をそれぞれポリグラフ上に記録した。

薬物は大腿静脈内に慢性的に植込んだポリエチレンチュ

ー ブを介して5ml/minの 速度で注入した。

成績:呼 吸数は6059-Sお よびCEZ 290～300mg/kg,

CET 750mg/kgで 有意に増加した。最大作用は6059-

S,CET,CEZで それぞれ注入開始後3分,5分,20

分に認められ,14～23rate/minの 増加は8～20分 後

まで持続した。

血圧は3薬 物とも150mg/kgで 有意に上昇した。

最大作用は注入開始後6059-S,CET,CEZで それぞれ

8分,3分,2分 で認められ,20～50mmHgの 昇圧は

20～30分 後まで持続した。 なお,最 大昇圧作用を示 し

た直後,い ずれの薬物においても嘔吐が発現した。

心拍数は,6059-Sお よびCEZ 150mg/kg.CET 300

mg/kgで 有意に増加した。最大作用は注入開始後6059

-S 3分,CET 8分.CEZ 2分 で認められ,そ れぞれ

60～100 beats/minの 増加は約8分 後まで持続した

(Table 13)。

なお,心 電図波形に対しては,い ずれの薬物もほとん

ど影響をおよぼさなかった。

4.ネ コの自律神経系に対する作用

方法:体 重3.0～4.3kgの 雄性ネコを用い,Pento-

barbital-Na(25mg/kg腹 腔内注射)とUrethane

(1,000mg/kg皮 下注射)の 混合麻酔下で実験を行った。

呼吸,血 圧,心 拍数および心電図は,実 験IV-1の 方法

に準じて記録した。なお,血 圧は股動脈圧を測定した。

各薬物は股静脈内に5ml/minの 速度で注入した。

i)迷 走神経刺激:右 側頸部迷走神経末梢切断端に白

金電極をあて,矩 形波刺激(50Hz,1 msec,4～7V,

10 sec)を 与えたときの降圧作用と心拍数の減少を指標

とした。

ii)交 感神経刺激:左 側頸部交感神経末梢切断端(節

前線維)に 矩形波刺激(50 Hz,1 msec,4～6V,10

sec)を 与えたときの瞬膜の収縮を指標とした。 瞬膜収

縮の記録は,FD-ピ ックアップ(SB-1T,日 本光電)を

介してポリグラフ上に記録した。これらの実験では頸部

切開部に流動パラフィンを満し各神経の乾燥を防いだ。

iii)頸 動脈洞反射:30秒 間の両側頸動脈 閉塞および

1分 間の気道閉塞による大腿動脈圧の上昇を指標とし

た。

成績:6059-S 1,000mg/kgは 軽度の降圧作用後,脈

圧の増大を伴う軽度の昇圧作用を示し,5例 中2例 に

嘔吐様作用が現れた。CET 1,000mg/kgは 軽度の降圧

作用と脈圧の増大を示した。CEZ 1,000mg/kgは 降圧

作用を示し,5例 中3例 に嘔吐様作用が現れた。

迷走神経刺激による降圧作用(拡 張期圧)に 対して,

6059-S 1,000mg/kgは 投与15分 後に軽度の降圧増強

作用を示した。これは,6059-Sの 昇圧作用に もとつく

rebomd作 用 と推定される。 迷走神経刺激による心拍

数減少作用に対して,CEZは 投与2分 後,15分 後に

軽度の抑制を示したが。6059-S,とCETは ほとんど影

響を示さなかった(Table 14)。

交感神経刺激による瞬膜収縮作用に対して,6059-S,

CEZお よびCET 1,000mg/kgは 影響をおよぼさなか

った。

頸動脈閉塞および気道閉塞による昇圧反応に対して,

6059-S,CEZお よび1,000mg/kgは ほとんど影響を

およぼさなかった。

以上のように,3薬 物とも末梢自律神経系および頸動
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Table 15 Effects of 6059-S,cefalotin and cefazolin on the isolated guinea-pig right atria

+ :Increase-:Decrease 1):Mean value•}S.E.

Numerals in the parenthesis show the number of preparations responded.

Epi:Epinephrine,ACh:Acetylcholine

脈洞反 射 に対 す る作用 は 軽 微 な もの と推 定 され る。

5.モ ル モ ッ ト摘 出 右 心 房 に対 す る 作用

方 法:体 重580～630gの 雌 雄 モ ルモ ッ トを撲 殺,放

血 後,右 心 房 標 本 を 作 製 した 。 標 本 は30℃ のKrebs-

Ringer bicarbonate液 を 満 した30mlのMagnus容

器 中(95% O2・5% CO2通 気)に 懸 垂 し,そ の 自動 運

動をFD-ピ ッ クア ップ(SB-1T,日 本 光電)を 介 して

ポ リグ ラフ上 に 記 録 した 。 拍動 数 は 自動運 動 に よ って

triggerさ れ たpulse counterに よ り記 録 した。 薬 物

はMagnus容 器 内 に 直接 投 与 し,30分 間 にわ た って 自

動運動 と拍 動数 に お よ ほす 影 響 を調 べ た。

成績:6059-Sは10-3g/mlか ら軽度 の陰 性 変力 作用

を示 し,陰 性 変 時 作用 は10-2g/mlで 軽 度 に 認 め られ

た。CEZお よ びCET 10-3g/mlは 自動運 動 に対 して

一定した 作用 傾 向 を示 さ なか った(Table 15)。

V.腎 機能(利 尿,抗 利尿作用)に およぼす影響

1.0.45%食 塩水負荷ラットの尿排泄に対する影響

方法:SLC-SD系 雌雄ラット(入 荷時7週 令のSPF)

を室温25℃,湿 度40～60%,12時 間照明(午 前8時

から螢光照明)の 条件下で日本クレァCA-1固 型飼料お

よび水道水を自由にとらせ,1週 間馴化させた。8週 令

になったラットを1群7～8匹 とし,6059-S,CEZ,

CET,0.9% NaClお よ び5.2% NaClの5群 に分 け,

プ ラス チ ッ ク製採 尿 ケ ー ジに1匹 ずつ 収 容 した。 各 薬

物 お よ び0.9%,5.2%NaCl溶 液 は,ミ リポ アフ ィル

タ ーMillex 0.45μmを 用 い て 濾過 し,エ ーテ ル麻 酔

下 に 尾 静脈 よ り1ml/minの 速度 で0.4ml(100mg)

/100.g B.W.お よ び0.16ml(40mg)/100g B.W.を

投与 し,そ の直 後 に0.45%食 塩 水(6ml/100g B.W.)

を腹 腔 内 に投 与 した。以 後5時 間 にわ た り1時 間 ご と

の 尿量 を測 定 した。 尿 中Na,Kは 原 子 吸 光分 析(To-

shiba-Beckman),Clはchloride counter,無 機 リン

はFiske-Subbaraw法 お よび ク レアチ ニ ン は ピク リ

ン酸 に よるFolin法 に よ りTechnicon Auto Analyzer

で測 定 した。 尿pHは,日 立堀 場H-5pHメ ータ ーで

測定 した。 滲透 圧 は,Advanced DiGiMatic Osmo-

meter(Model 3 DII)に よ って測 定 した。

成 績:尿 量 は6059-S 400mg/kg,1,000mg/kgの

投 与で 用 量 に応 じて,雌 雄 と も増加 また は 増加 の 傾 向を

示 した。CETお よ びCEZで は一 定 の 傾 向 はみ られな

か っ た(Table 16)。Naの 尿中 排 泄 は6059-S,CET,

CEZい ず れ の 投 与群 もVehicle control群(0.9%

NaCl投 与 群)に 較べ て 高 か った。 これ は 各薬 物 がNa

塩 で あ る こ とを考 慮 す る必 要 が あ る。 各 薬物1,000mg
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Table 17 Excretion rate of loaded Na into 5 hr urine

/kgB.W.投 与時のNa負 荷量および5時 間尿に排泄

されたNa量,Na負 荷量に対する尿中排泄率をTable

17に 示す。各薬物とも負荷Naに ついては,ほ ぼ同程

度の尿中排泄率を示 している。 また,こ れら薬物中の

Na量 にほぼ等しい5.2% NaCl投 与群のNa尿 中排

泄と比較するとほぼ等しくなり,投 与薬物中のNa排 泄

によって尿中排泄量が増大したことが明らかである。K

およびC1の 尿中排泄は,6059-Sで 増加または増加の

傾向を示した。CET,CEZで は一定の傾向が なかった

(Table 16)。

無機リン排泄は,6059-S,CET,CEZと も増加または

増加の傾向を示した。クレアチニンは6059-Sで は変化

なく,CET,CEZで 増加したが,比 色法による影響も考

えられ,現 在明らかでない。尿滲透圧は,投 与薬物が5

時間尿に排泄されることを考慮しなくてはならないが,

見掛け上は6059-S,CETで 増大した(Table 16)。

2.家 兎におけるパラアミノ馬尿酸(PAH)ク リア

ランスおよびイヌリンクリアランスに対する影響

方法:体 重2.6～3.0kgのJapan White種 雄性家兎

を室温25℃,湿 度40～60%,12時 間照明(午 前8時

から螢光照明)の 条件下で 日本クレァCR-1固 型飼料お

よび水道水(自 動給水)を とらせ数週間馴化させたのち

使用した。Pento-barbital-Na(30mg/kg,i.v.)麻 酔下

に頸動脈には血圧測定,頸 静脈には輸液注入,大 腿部動

脈には採血のためのポリエチレンチューブを挿入した。

また,左 側腹部を切開して輸尿管にポリエチレンチュー

ブを取りつけ採尿に用いた。輸液の注入速度は1.45ml

/minと し,ク リアランス期間中10分 ごとに採尿した。

血液は採尿開始3.5分 後に約1ml採 取した。各薬物

(1.6ml/kg B.W.)お よび0.9%,5.2% NaCl溶 液は,

頸静脈より5ml/minの 速度で注入した。血漿および尿

中の イヌリン.パ ラアミノ馬尿酸,Na,K,滲 透圧

から糸球体炉過値(GFR),腎 血漿流量(RPF),炉 過

率(FF),Na-ク リアランス,K-ク リアランス,自 由水

クリアランス(CH2O)を 求めた。 血漿中および尿中の

Na,Kは 原子吸光分析,イ ヌリンは10%硫 酸亜鉛液で

除蛋白後,Resolcinol-thiourea試 薬により測定した。

パ ラアミノ馬尿酸は除蛋白後,NaNO2で ジァゾ化し、

津田試薬で発色させ測定 した。

成績:6059-S,CET,CEZお よび5.2% NaCl群 で

投与直後の10分 間に尿流量が約2倍 に増加した。その

後は投与前値に戻った(Table 18)。

腎糸球体炉過値(イ ヌリンクリアランス)は6059-S,

CET,CEZお よび5.2% NaCl群 で投与直後の10分 間

に上昇したが,そ の後は投与前値に戻った(Table 18)。

腎血漿流量(PAHク リアランス)は 各群とも特定の

傾向を示さず,ほ ぼ一定の値であった(Table 18)。

炉過率は,CET群 で投与直後増大したが,6059-S,

CEZで は著しい変化を示さなかった(Table 18)。Na

およびKの クリアランスは6059-S,CET,CEZお よ

び5.2% NaCl群 で投与直後の10分 間増大したが,そ

の後は投与前値に戻った(Table 18)。

自由水 クリアランスは,各 薬物投与直後,自 由水再

吸収(-CH2O)の 減少傾向があった。 その後は,ほ ぼ

投与前値に戻った(Table 18)。

VI.平 滑筋におよぼす影響

1.マ ウス小腸内炭末輸送能に対する作用

方法:5週 令のSLC-ddY系 雄性マウスを1群10匹

として使用した。マウスは実験前24時 間水のみを与え

絶食した。薬物は体重10g当 り0,1mlを 静脈注射し,

10分 後炭末懸濁剤(炭 素末5%,ア ラビアゴム10%)

0.1mlを 経 口投与した。30分 後小腸を摘出し,炭 末

懸濁剤の最先進部を肉眼的に測定,小 腸全長に対する移

行率を算定し,有 意性はt-検 定により求めた。

成績:6059-S,CEZお よびCETと もに1,000mg/

kgで は,小 腸輸送能に有意の影響をおよぼさなか った。
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2,500mg/kgで は,6059-SとCEZで 軽度ではあるが有

意の輸送能増強作用が認められた。CETで は有意 では

ないが,わ ずかに輸送能抑制傾向がみられた(Fig.10)。

2.ウ サギ生体胃運動に対する作用

方法:体 重2.3～3.0kgの ウサギをPentobarbital-Na

(30mg/kg,静 脈注射)麻 酔下に背位固定,開 腹したの

ち胃幽門部の漿膜側に生休用 トランスジューサー(HD-

lT,日 本 光電)を 縫合 固定した。 胃幽門部の自動運動

Fig.10 Effects of 6059-S,cefalotin and cefazolin on
the transport rate of charcoal meal in the
small intestine of mouse

* p<0.05

Fig.11 Effects of 6059-S,cefalotin and cefazolin on
the spontaneous motility of the rabbit
stomach in situ

は,メ ジカルコーダー(HDS-1T,日 本光電)に 接続し

て記録した。各薬物は耳離脈内に投与した。

成績:6059-SとCEZの 各500mg/kgお よび1,000

mg/kgは,短 時間の胃運動元進を招来した。一方,CET

は,500mg/kgお よび1000mg/kgで 一過性の運動抑制

を示した(Figl 11)。

3.ウ キギ摘出回腸自動運動に対する作用

方法:体 重2.3～3.0kgの ウサギを撲殺後,回 腸を摘

出し,長 さ約2cmの 回腸片標本を作製した。標本は

37℃ のKrebs-Ringer bicarbonate液(95% O2・5%

CO2通 気)を 満した30mlのMagnus容 器に懸垂し,

FD-ピ ックアップ(SB-1T,日 本光電)を 介して縦方向の

収縮運動を等尺性にメジカルゴーダーにより記録した。

薬物は水溶液として,自 動運動が安定したのちMagnus

容器内に投入した。

成績:6059-S 10-3g/mlで4例 中2例 がわずかに

自動運動の充進を示したが,他 の2例 には変化が認めら

れなかった。CETお よびCEZ 10-3g/mlで は,わ ずか

に運動元進(収 縮振幅の増大)が 認められた(Fig.12)。

4.モ ルモット摘出回腸における抗拘縮作用

方法:体 重400～500gの 雄性モル毛ットを撲殺後,

回腸を摘出し,長 さ約2cmの 回腸片標本を作製した。

標本は,30℃ のKrebs-Ringer bicarbonate液(95% O2

・5% CO2通 気)を 満したMagnus容 器に懸垂した。

拘縮 薬 としてACh 10-7g/ml,2塩 酸Histamine

Fig.12 Effects of 6059-S,cefalotin and cefazolin on
the spontaneous motility of the isolated
ileum of rabbit
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(Hist)10-7g/mlお よび塩化バリウム(BaCl2)5×

10-4g/mlを 用いた。なおBaCl２ を拘縮薬として用いる

場合には,栄 養液中の硫酸マグネシウムの代 りに塩化マ

グネシウムを使用した。各拘縮薬の作用時間は30秒 と

し,AChお よびHistは3分 間隔,BaCl2は6分 間隔

で投与 した。 収縮の高さが一定したのち各薬物を投与

し,20分 後のACh,Histお よびBaCl2に よる収繍度を

投薬前のそれと比較した。

成績:6059-S,CEZ,CETは ともに10-3g/mlの 濃度

で,ACh.Histお よびBaCl2に よる拘縮に対して影響

をおよぼさなかった。

5.ラ ット摘出非妊娠子宮運動に対する作用

方法:性 周期の発情間期のSLC-Wistar系 ラット(9

週令)を 撲殺後,子 宮を摘出した。その一角を35℃ の

Locke-Ringer液(95% O2・5% CO2通 気)を 満した

30mlのMagnus容 器に懸垂し,FD-ピ ックアップを

介して縦方向の収縮運動をメジカルコーダーにより等尺

性に記録した。薬物は水溶液として,自 動運動が安定し

たのちMagnus容 器 内に投入した。

成績:6059-S 10-3g/mlは4例 中2例 で振幅,4例

中1例 で収縮頻度をわずかに抑制した。CETお よび

CEZ10-3g/mlで も同じ作用傾向を示したが,CETの

作用が他の2薬 物に較べてやや強かった(Table 19)。

6.ラ ッ ト生体子宮に対する作用

方法:性 周期の発情間期 および妊娠10～15日 目の

SLC-Wistar系 ラットを用い,Pentobarbital-Na(30

mg/kg腹 腔内注射)麻 酔下に背位に固定し開腹した。非

妊娠子宮の場合は子宮体部に,妊 娠子宮の場合は胎仔と

胎仔の間の部分に絹糸を通し,子 宮を軽く吊り上げ,そ

の先端をFD-ピ ックアップに接続した。 子宮の収縮運

動は,メ ジカルコーダーにより記録した。薬物は水溶液

とし,尾 静脈から投与した。

成績:6059-S 2,500mg/kgで は,妊 娠,非 妊娠いず

れのラットにおいても一過性に子寓運動を抑制し,10分

後には回復した。CETお よびCEZ 1,000mg/kgで は,

妊娠,非 妊娠ラットいずれにおいても6059-Sよ りもわ

ずかに強い抑制を示し。とくに非妊娠ラットでは,投 与

後数分間子宮運動が消失した(Fig.13)。

7.エ ス トロゲン優位ウサギ生体子宮運動に対する

作用

方法:体 重2.5kgの ウサギを用いPentobarbital-Na

(25mg/kg静 脈注射)麻 酔下に開腹し,両 側の卵巣を

摘除したのち切開部を縫合した。術後1週 間後から5

日間Estradiol(5μg/animal筋 肉注射)を 辿続投与し

た。6日 目再びPentobarbita-Na麻 酔下で開腹し,子

宮腔内に圧測定用バルーンを挿入し,そ の一端を圧 トラ

ンスジューサーに接続した。圧変化は,メ ジカルコーダ

ー に
,より記録した。薬物は水溶液とし耳静脈内に投与し

た。

成績:6059-Sお よびCET 1,000mg/kgで 子宮運動

は,投 与直後軽度に抑制され,そ の後やや運動が充進し

た。CEZ 1,000mg/kgで は,き わめて短時間抑制のの

ち圧上昇と収縮頻度の増加を示した。なお,い ずれの薬

物も500mg/kgで は,子 宮運動に ほとんど影響をおよ

ぼさなかった。

8.モ ルモット摘出気管に対する作用

方法:体 重400～500gの モルモットを撲殺後,気 管

を摘出し,輪 切りにした8ケ を絹糸で結び鎖状標本を作

製した。 標本は37℃ のKrebs-Ringer bicarbonate

(95% O2・5% CO2通 気)を 満した30mlのMagnus

容器に懸垂し,1gの 負荷をかけ緊張度が一定になった

ところで薬物を投与した。 緊張度の変化は,FD-ピ ッ

クアップを介してメジカルコーダーにより記録した。

成績:6059-S 3×10-4g/ml以 上で濃度に応じて気

管平滑筋は弛緩した。弛緩作用は10-2g/mlでmaxi-

mumに 達した。CETお よびCEZは いずれも10-3g/

Table 19 Effects of 6059-S,cefalotin and cefazolin on the spontaneous

motility of non-pregnant rat uterus in vitro

Numerals in parenthesis show the number of preparations responded.
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Fig. 13 Effects of 6059-S, cefalotin and cefazolin on the spontaneous

motility of the pregnant rat uterus in situ

Fig. 14 Dose-response relationship in the relaxation
of the isolated tracheal muscle of the

guinea-pig by 6059-S, cefalotin and cefazolin

mlで 弛緩 作 用 を現 し始 め,10-2g/mlで も6059-Sの

最 大 反応 の 約70%で あ った。 これ らの薬 物 に よ る気管1

筋 弛 緩 作用 は,β-blockerのPropranolol 10-6Mを

60分 前処 置 して も影 響 を うげ なか った(Fig.14)。

9. ラ ッ ト摘 出精 管 に対 す る 作 用

方 法:体 重220～2509のSLC-Wistar系 雄性 ラ ッ ト

を撲 殺 後,1.5cmの 長 さに精管 を摘 出 した。 標 本 は37

℃ のKrebs-Ringr bicarbonate(95%02・5%CO2

通 気)を 満 した30mlのMagnus容 器 に 懸垂 し た。緊 張

度 が安 定 したと き,20Hz,100V,パ ル ス幅0.5msec

(神 経 刺激)と10msec(筋 直 接 刺激)の 矩 形波 によ る

経 壁電 気 刺 激,ま た は10-5MのNorepinephrine

(NE)を 与え,そ の 収縮 をFD-ピ ックア ップ を介 して

メ ジカ ル コーダ ーに よ り記 録 した 。薬 物投 与10分 後,

同様 の 電 気 刺激 また はNEを 与 え て投 与 前の 収縮 高 と

比 較 した 。

成 績;6059-S,CETは2.5×10-3g/mlの 高 濃度 で,

パ ル ス 幅0 .5msecの 電 気 刺 激 に よる精 管 の収 縮 を 軽

度 に 抑制 した。CEZは,前2者 よ り もさ らに軽度 の 抑

制 を示 した。 い ず れの 薬物 も10-3g/mlで は ほ とん ど作

用 を示 さなか った。 パ ル ス幅10msecに よる収 縮 に対

して いず れ の薬 物 も2.5×10-3g/mlで ほ とん ど作 用

を示 さな か っ た。 ま た,NE10-5Mに よ る収縮 は いず

れ の薬 物 の2,5×10-3g/mlの 濃度 に お いて もま った

く影 響 を受 け な か った(Table20)。

考 察

Cephalosporin誘 導体 の副 作用 につ いて は 多 くの報 告

が あ る。 た とえ ば,CETで は,side effect15)に 総 括 さ

ているように静脈炎などの局所刺激作用が指摘されてい

る。SANDERsら16)は,CETやCephapirinの 大量投与
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Table 20 Effects of 6059-S,cefalotin and cefazolin on the contractile response of isolated was deferens to electrical

field stimulation and norepinephrine

* Electrical field stimulation:20HZ,100 V square pulse with pulse duration shown in parenthesis for 10 sec.

により発熱,発 疹,リ ンバ節腫張などのアレルギー症状

や頭痛,脱 力感,悪 心,嘔 吐などの中枢性副作用が現わ

れることを警告している。

マウスに6059-S 3,600mg/kgの 大量を静脈注射する

と,急 性中毒症状として投与1分 以内に4例 中2例が

writhing様 行動を示したあと死亡した。生存例では,

カタレプシー様姿勢をとり,立 毛,呼 吸粗大,縮 瞳,体 温

下降 および筋弛緩が軽度に現れ鎮静的になった。600心

1,200mg/kgで は,Pentetrazol痙 攣の誘発閾値を軽度

～中等度に低下させた。一方,イ ヌによる脳波学的実験

では,3,000mg/kgま で脳波,行 動ともにまったく異常

を認めなかった。CEZ600～1,200mg/kgは 同様にマウ

スにおける電撃痙攣やPentetrazol痙 攣の誘発閾値を 軽

度～中等度に低下させ,ま た,3,000mg/kgの 大量投与

では,間 代性一強直性痙攣が現れ,4例 中1例 が死亡 し

だ。すでに山本ら17)は,ラ ットやイヌにCEZ500～1,000

mg/kg以 上を投与すると全般性発作発射および間代性痙

攣を繰り返しながら死亡することをみており,CEZに は,

大量投与時,中 枢神経系に対して刺激作用のあることが

示唆された。一方。CETに は,こ のような刺激作用雛

まったく認められなかったが,反 面3,000mg/kgの 大

量投与では,著 明な眼瞼下垂が現れ,著 しく鎮静的にな

った。また,マ ウス,ラ ットによる条件回避反応に対し

て各薬物は特異的作用を示さなかった。無拘束の状態で

記録したラット脊髄反射活動は,弱 い中枢性弛緩薬であ

るMephenesinやPentobarbital-Naの 小量投与によ

り明らかに抑制される。したがって,多 少とも中枢神経

系に対して抑制効果がある薬物では,こ の反射活動の変

化から本効果を鋭敏にとらえることができる。しかしな

がら,6059-S、CETお よびCEZは ともに2,500mg/kg

の大量投与によってもほとんど作用を示さなかった。

以上のように行動薬理学的および電気生理学的解析結

果から,6059-Sは,中 枢神経刺激作用を有するCEZと

強い鎮静作用を示すCETの 中間的な作用を有する可能

性が示唆された炉,い ずれにしても,6059-Sは,中 枢神

経系に対して重篤な副作用を有さない化合物と推定され

た。また神経 ・筋接合部に対して,6059-Sは,種 によっ

て異るが,大 量投与時ごく軽度の収縮力増強作用ないし

抑制作用を示したが,こ れらの作用は投与量から考える

ときわめて軽微なものであり,ま た少なくとも神経 ・筋

接合部の遮断作用は対照薬ともども無いことが明らかに

された。

イヌによる6059-Sの おもな副作用は,嘔 吐とそれに

伴う心拍数の急速な増加であった。一般に,Cephalos。

porin系 薬物を静脈注射した場合,薬 物の濃度や注射液

量はもちろんのこと,特 に注射速度によってこれらの副

作用の現れ方は著しく異なる(山 本ら18)。6059-S(25%

液)に よる嘔吐の発現と注射速度一用量との関係をみる

と,1m1/minで5分 後,5ml/minで1分 後といずれの

群でも約1,700mg/animal以 上の6059-Sが 静脈内に投

与された時,嘔 吐が現われるもののようである。 このよ

うに,6059-Sに よる嘔吐発現は,CETやCefamandole

(CMD)投 与の場合(山 本ら17,18)と同様に注入速度に応

じて注入開始後一定の潜時を置いて認められた。しかし,

CETやCMDで は,注 入終了と同時に嘔吐が消失した

のに対して。6059-Sで は,注 入終了後もしばらくの間嘔

吐が残存することがあり,6059-Sの 半減期の長いこと

を反映している故と思われる。なお,6059-Sお よび対

照薬における催吐作用の順位はCEZ>6059-S>CETと

な った。嘔吐を誘発する原因としては,1)咽 頭腔,舌 根

胃粘膜等反射帯が機械的。あるいは毒物などによって直

接刺激された場合。2)薬 物が心臓に直接作用して 心臓

知覚核からのimpulseが 嘔吐中枢に達した場合。3)

薬物により脳の嘔吐中枢,す なわ ちchemoreceptor
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trigger zoneが 刺激される中枢由来のものなどのあるこ

とが知られている。6059-Sの 投与経路は静脈注射であ

ること,5ml/minの 注入で迅速に嘔吐が現れたことか

ら嘔吐発現の原因(1)の 可能性は除外してもよいと思

われる。したがって,心 臓由来ないし嘔吐中枢に対する

直接作用が考えられるが,Apomorphineの 催吐作用

を 抑えるに十分量のProchlorperazineで6059-Sの

嘔 吐発 現 は 抑制 されなかった。 これは,6059-Sと

Prochlorperazineの 効力比関係にもとずくものか,あ

るいは6059-Sの 催吐作用がProchlorperazineの 制

吐作 用 と異なる機序によるものであろうと思われる。

また,6059-Sに よ る嘔 吐 は 自律 神 経 遮 断薬 で

あるAtropine methylnitrate,Propranololお よ び

Phentolamineで 軽度ではあるが抑制傾向を示したこと

から,自 律神経系の末梢機構に関連する可能性も考えら

れる。

6059-Sお よび対照薬物は,麻 酔イヌ,無 麻酔 イヌと

も呼吸数を増加させたが,麻 酔ネコでは変化を示さなか

った。また,無 麻酔イヌでは昇圧作用,心 拍数増加を示

したが,麻 酔イヌおよび麻酔ネコでは降圧作用,心 拍数

減少,脈 圧増加が現れ,こ れら薬物の循環器系に対する

作用は実験動物の麻酔の有無に左右されることが示唆さ

れた。 しかし,い ずれの作用も臨床使用上,と くに重

篤な副作用の要因となるほど著しいものではなかった。

モルモット摘出心房に対して,CETは 一定した作用

傾向を示さないが,6059-Sは 軽度の 陰性変力作用を示

したので,こ れらの薬物が直接心臓に作用して拍出量を

増大するとは考えられない。6059-S,CETで 認めれら

た脈圧の増大は,こ れらの薬物が末梢血管を拡張した結

果,心 拍出量の 増大をきたしたものと推定された。 一

方,6059-SとCEZで 心室興奮伝導時間を表すQT間

隔の延長と心筋虚血の一指標と考えられているST seg-

mentの 上昇をきたしたことは,心 筋酸素供給が負に傾

くことを推測させる。 しかし,こ れはPentobarbital-

NaとUrethaneに よる混合麻酔,被 検薬の累積投与と

いう特定実験条件下でのみ認められた現象である。

自律神経系に対する作用として,6059-Sは,麻 酔ネ

コの頸部迷走神経刺激による降圧作用を軽度に増強し,

CEZは,同 刺激による徐脈を軽度に抑制した以外特筆

すべき作用は認められなかった。

以上のように,呼 吸,循 環器,自 律神経系に対する

6059-Sの 作用は,質 的にも量的にもCETお よびCET

に類 似したもので,い ずれの作用も臨床使用量の100～

200倍 という高用量でのみ認められたものである。

Cephalosporin誘 導体は,抗 生物質の中でも腎毒性が

比較的少ないとされているが,臨 床報告例や動物実験報

告などからみると薬物によってその程度は少しつつ異な

るといわれる(APRELら19))。6059-S,CET,CEZお

よび5.2%NaClの 各群でいずれも5時 間尿のNa排

泄量が増大したが,こ れらの薬物がNa塩 であるためで

あり,6059-Sに み られた尿中K増 大についてはNa負

荷の増加が関係しているものと思われる。家兎によるク

リアランス試験で,各 薬物群がいずれも投与直後,Na,

Kク リアランスを一過性に増大したことは,ラ ットの

場合と同様,こ れらの薬物がNa塩 であるためと思われ

る。ラットと家兎を用いた今回の実験の用量において,

6059-Sは 腎機能に対してCET,CEZと 質的に同様で

あり,尿 量,胃 糸球体炉過値,尿 中電解質排泄などの減

少または低下をきたさないととが明らかにされた。

6059-Sは,マ ウス小腸炭末輸送能の亢進,ウ サギ生

体胃および回腸運動の僅かな亢進,子 宮運動の僅かな抑

制,気 管筋の軽度の弛緩,精 管の電気刺激(神 経刺激)

による収縮の僅かな抑制などを示したが,炉 ずれも軽度

なものである。また,こ れらの作用を示した投与量は,

臨床使用量との対応からみればきわめて大量投与に当る

ものである。対照に用いたCET,CEZと 比較しても気

管筋に対する作用以外は同等か,も しくは弱かった。気

管筋の弛緩反応については β-blockerで あるPropra-

nolol10-6Mを60分 前処置したのちもまったく変化

が認められなかったことからβ-receptorを 介する作用

ではなく,気 管平滑筋に対する直接作用であろうと考え

られる。

結 論

6059-Sの 安全性を薬理学的立場から確認するため,

CETお よびCEZを 対照薬物として中枢神経系,呼 吸 ・

循環器系,神 経 ・筋接合部,腎 機能および平滑筋臓器に

対する影響を調べた。各薬物は25%水 溶液とし,in

vitroの 実験以外はすべて静脈注射により投与した。

1.一 般症状および中枢作用

マウスやラットによる行動薬理学的解析,イ ヌの粗大

行動ならびにポリグラフ,ラ ットとネコによる脊髄反射

実験などから,6059-Sは 中枢神経系に対して著しい影

響をおよぼさないものと判定された。また,嘔 吐作用を

含むいくつかの副作用は,対 照薬とほぼ同程度か,む し

ろ軽度と認定された。

1.マ ウスでは,6059-S 100～1,200mg/kgま で粗代

行動に著しい変化が認められなかった。2,400mg/kgで

は,軽 度の骨格筋弛緩,自 発運動め減少が現れ鎮静的に

なったが,接 触刺激に対しては鳴叫が認められた。3,600

mg/kgで は,投 与1分 以内にwdthing様 行動が現れ

4例 中2例 が死亡した。CEZの 一般作用は,6059-Sよ
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りも著しかった。

2,イ ヌでは,注 入速度1m1/minお よび5ml/min

とも6059-S 100mg/kgで 粗大行動に著変が認められ

なかった。200～3,000mg/kgで は,口 のまわりをなめ

る行動に引き続き悪心様行動ないし嘔吐が現れ,そ の発

生頻度は用量に比例して増加したが,い ずれも150分

以内に消失した。いずれの用量においても痙攣は発現し

なかった。

3.6059-S 300～2,400mg/kgの 投与下にマウスによ

る自発運動,回 転棒試験,立 ち直り反射,懸 垂試験,抗

痙攣作用,鎮 痛作用およびApomorphine増 強作用など

中枢作用解析を行ったが,ま ったく影響が認められなか

った。

4,6059-S 2,400mg/kg以 上の投与により,マ ウス

では体温下降作用が認められた。E.coli antiserum発

熱ラットでは,6059-S 500mg/kgに よ り有意の解熱作

用が認められた。

5.6059-S 2,400mg/kg以 上の投与で,マ ウスは強

化麻酔作用を示した。しかし,6059-S 1,200mg/kg1

日1回,7日 間の反復投与では,強 化麻酔作用が認め

られなかった。

6.6059-S 600～1,200mg/kgの 投与により,マウスで

はPentetmzol痙 攣が20～40%誘 発 されたが,電 撃,

Bemegride,Picrotoxinに よる痙攣誘発作用には影響が

みられなかった。なお,6059-S 1,200mg/kg1日1

回,7日 間の反復投与では,痙 攣誘発作用が認められな

かった。

7.6059-Sお よび対照薬1,000mg/kgは,ラ ット

またはマウスの条件回避反応に影響をおよぼさなかっ

た。

8.イ ヌに6059-S100～3,000mg/kgを 投与しなが

ら脳波的睡眠図をとると,薬 物注入中,動 物は覚醒的に

なるが,注 入終了後は正常の睡眠一覚醒周期にもどり,

脳波パタンにも著変が認められなかった。

9.6059-Sお よび対照薬の1,000～2,500mg/kgは,

ラットの脊髄反射にほとんど影響をおよぼさなかった。

10.ネ コの神経 ・筋接合部に対して,6059-Sお よび

対照薬の各1,000mg/kgは,著 変をおよぼさなかった。

ラットの坐骨神経 ・筋標本では,6059-Sお よびCEZの

大量2,000mg/kgで 投与中軽度の収縮抑制作用力`みら

れた。しかし,ラ ットの横隔膜神経標本に対 しては3薬

物とも10-5g/mlに おいてまったく作用がなかった。

また,AChに よるカエル腹直筋の収縮作用を6059-Sは

5×10-4g/ml以 上で僅かに,CEZは5×10-5g/ml以

上で20～30%増 強 した。

II.呼 吸 ・循環器および自律神経系に対する作用

6059-Sの 呼吸 ・循環器系および自律神経系に対する

作用は,臨 床使用量の100～200倍 の大量投与において

わずかに認められたのみであり,CET,CEZと 比 較し

ても大差は認められなかった。なお,6059-S大 量投与

時の循環器系機能に対する作用は実験動物の麻酔の有無

に影響された。

1.6059-S,CET,CEZの 各累積投与計1,000mg/

kgは,麻 酔ネコの呼吸にほとんど影響を およばさなか

ったが,麻 酔イヌでは,6059-S300～1,000mg/kgで 用

量に依存して呼吸数が増加した。無麻酔イヌでは,6059

-S
, CEZの290～300mg/kg,CET750mg/kgで 呼 吸

数は有意に増加した。

2.麻 酔ネコでは6059-S,CET,CEZの 各累積投与

計1,000mg/kgで30～40mmHgの 降圧作用が認めら

れ,1,000mg/kgの 単回投与では,降 圧作用後,脈 圧の

増大を伴う軽度の昇圧作用が現れた。 麻 酔イヌでは,

6059-S1,000mg/kgで 脈圧の増大と軽度の降圧作用が

認められたが,無 麻酔イヌでは,6059-Sお よび対照薬

150mg/kgの 投与により有意の昇圧作用が現れた。

3.麻 酔ネコでは6059-Sの 累積投与計1,000mg/

kg,CEZ 300mg/kg以 上で,心 拍数に有意の減少がみ

られた。麻酔イヌでは,心 拍数に一定した作用傾 向が

められなかったが,無 麻酔イヌでは,6059-S,CEZ150

mg/kg,CET300mg/kgで 有意の心拍数増加が現れた。

4.麻 酔ネコの心電図に対して6059-Sま たはCEZ

の累積投与1,000mg/kgは,QT間 隔の延長,STseg-

mentの 軽度の上昇をきたした。麻酔イヌでは,6059-S

1,000mg/kgでR棘 高の増大,T平 低を示す例が認あ

られたが,無 麻酔イヌでは,3薬 物とも心電図波形に影

響をおよぼさなかった。

5.モ ルモット摘出右心房に対して,6059-Sは10-3

g/mlか ら軽度の陰性変力作用を示 したが,CET,CEZ

の10-39/m1は,一 定した作用傾向を示 さなかった。

6。6059-S1,000mg/kgは,迷 走神経刺激による降

圧作用を軽度に増強した。CEZ 1,000mg/kgは,迷 走

神経刺激による心拍数減少作用を 軽度に 抑制したが,

6059-SとCETは,本 作用にほとんど影響を示さなか

った。

7.6059-Sお よび対照薬1,000mg/kgは ともに交

感神経刺激による瞬膜収縮作用および頸動脈洞反射には

ほとんど影響をおよぼさなかった。

皿.腎 機能に対する作用

6059-Sは ラットおよび家兎の腎機能にCET,CEZと

ほぽ同程度の影響を与えるものと推定された。

1.6059-S1,000mg/kgは ラットで尿量増加,尿 中

K排 泄増加を来したが,400mg/kgで は,い ずれも有
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意差がなかった。Na排 泄増大は6059-S,CETlCEZ

の1,000mg/kg,400mg/kgの いずれでも認められた

が,こ れは各薬物がNa塩 であるための非特異的な作用

と思われる。

2.家 兎で6059-S,CET,CEZい ずれも投与直後,

尿流量,糸 球休炉過値,Naお よびKク リアランスの

増大,自 由水再吸収の減少がみられたが,い ずれも一過

性の作用であった。 げ

IV.平 滑筋に対する作用

各種動物の消化管 子宮とその他の 平滑筋に対する

6059-Sの 作用は臨床使用量に比較して,き わめて大鑑

投与した時に,ご く軽度に認められるのみであり,,ま た

対照藁との比較においても気管に対する作用以外は同程

度か,幾 分弱かった。

1.マ ウス小腸内炭末輸送は6059-Sお よびCEZの

2,500mg/kgで 軽度に亢進,同 量のCETに よ り軽度

に抑制された。ウサギ生体胃運動も6059-Sお よびCEZ

の500mg/kgお よび1,000mg/kgで 亢進,同 量の

CETで 抑制された。

2.ウ サギ摘出回腸の自動運動は,6059-S 10-39/ml

で僅かに亢進する例 とまったく作用を示さない例があっ

た。CETお よびCEZは,同 濃度で僅かに運動を亢進

させた。 モルモット摘出回腸のHist,ACh,BaCl2に

よる拘縮は,6059-S,CET,CEZ10-39/mlで 影 響を

受けなかった。

3.モ ルモット摘出気管は.6059-S 10-4～10-2g/ml

の範囲内で濃度依存的に弛緩した。CET,CEZも 同様

の作用を示したが,6059-Sに 比較して弱かった。、

4.非 妊娠 ラット摘出子宮の 自動運動は,6059-S,

CEZ 10-3g/mlで ほとんど影響をうけず,CET 10-3g/

mlで 僅かに抑制された。

5.ラ ット生体子宮運動は,妊 娠,非 妊娠いずれも

6059-S 2,500mg/kglCETお よびCEZ 1,000mg/kg

で軽度に抑制された。エス トロゲ ン優位ウサギの生体子

宮運動は,各 薬物とも1,000mg/kgで 一過性の抑制の

のち亢進がみられた。

6.ラ ット摘出精管の電気刺激による収縮は,各 薬物

とも2.5×10-3g/mlの 高濃度で軽度に抑制されたが,

10-3g/mlで は影響されなかった。また,NE10-5M

による収縮もほとんど影響されなかった。
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GENERAL PHARMACOLOGY OF 6059-S,A NEW OXACEPHEM

DERIVATIVE ANTIBIOTIC

KEN-ICHI YAMAMOTO,TOHRU SAWADA,KOHJI YOSHIMURA,KATSUMI HIROSE,

AKIRA MATSUSHITA,MOTOHIKO UEDA,SADATOSHI KIMOTO,MASUHISA NAKAMURA

and MASAMI DOTEUCHI

Shionogi Research Laboratory,Shionogi & Co.,Ltd.

Effects of 6059-S on the general pharmacological activity were studied in various animals and compared

with the corresponding effects of CET and CEZ.The drug at 25% concentration was intravenously injected

at a rate of 1 or 5ml/min.

1) Intravenous injection of 6059-S at doses of over 2.4g/kg in mice caused a slight relaxation of ske-

letal muscles and sedation.But no clonic convulsions were observed even with large doses.6059-S at doses

of over 0.2g/kg and CEZ at doses of over 0.1g/kg in dogs produced nausea and vomiting in relation to the

dose and the rate of injection.Furthermore,CEZ at doses of over 0.5g/kg caused seizure discharges on

all the EEG leads corresponding to behaviorally clonic convulsions.

2) 6059-S had no noticeable effects on the central nervous system,the spinal reflex and the neuromus-

cular junction in mice and rats.

3) 6059-S at a dose of 1g/kg in anesthetized cats and dogs slightly lowered blood pressure and de-

creased respiratory and heart rates, while doses of 0.15 to 0.3g/kg in conscious dogs raised the blood

pressure and increased the respiratory and heart rates.These effects were less than those of CEZ but
more than those of CET.

4) 6059-S had no influence on the giomerular filtration rate in dogs,but nonspecifically increased

urinary volume and the glomerular filtration rate in rabbits and rats.

5) 6059-S at doses of over 0.5g/kg increased the stomach movement of rabbits.No significant ef-

fects on the passage of charcoal meal in the small intestine of mice and on the isolated ileum preparations

of rabbits and guinea pigs were observed even with a large dose of the drug.

6) 6059-S had a slight effect on the uterine motilities in vivo at a dose of 1g/kg and on isolated de-

ferent canal and uterine preparations at a dose of 10-3g/m1 for rats and rabbits.

It was concluded that the influence of 6059-S on the activities of the central and peripheral nervous

system was very weak and on the emetic activity inherent to cephalosporin compounds was less than that

of CEZ.


