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Cefmenoxime(SCE-1365)の 一 般 薬 理 作 用

鬼 頭 剛 ・志 田 勝 ・菊 地 健 三

武田薬品工業株式会社中央研究所

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)の 中枢,自 律神経,呼 吸,循 環,平 滑筋などに対する一般薬

理作用を検討した。Cefmenoximeは マウスおよびラットに250mg/kgを 皮下投与,ネ コに250ま

たは500mg/kgを 皮下または静脈内投与しても中枢神経系および体性機能に影響をおよぼさなか

った0麻 酔ネコ(50～500mg/kg)お よび麻酔イヌ(250mg/kg)に 静脈内投与すると一過性,軽

度の血圧下降,心 拍数増加および呼吸運動亢進がみられ,麻 酔イヌの大腿動脈および椎骨動脈血流

量は一過性に増加した。モルモット摘出心房標本では10-3g/mlの 濃度においても自然拍動数およ

び電気駆動による収縮力に対 して無影響であった。ラットの尿量および尿中Na排 泄量は1,000

mg/kg皮 下投与でそれぞれ増加傾向および有意に増加した。これは本実験に用いたCefmenoxime

がNa塩 のためと考えられる。摘出平滑筋を用いた実験で,非 妊娠および妊娠 ラットの摘出子宮

の自動運動は5×10-4～10-3g/mlの 濃度で収縮高および収縮頻度が軽度に抑制されたが,Oxyto-

cinの 収縮には無影響であった。麻酔ウサギの生体位子宮自動運動は250mg/kg静 脈 内投与にお

いて一過性に抑制された。

以上,Cefmenoximeの 一般薬理作用を検討 した結果,本 薬物はとくに注目すべき薬理作用を示

さなかった。

緒 言

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)は 当 社 に おい て 開

発 され たcephalosporin誘 導 体 で,既 知 のcephalos-

poτin系 抗 生物 質 よ り も強 力,か つ広 範 囲 の抗 菌 ス ペ ク

トラムを 示 し,ま た,β-lactamaseに 対 す る抵 抗 性 が 強

い1)。

本 報 告 はCMXの 中枢,自 律 神 経,呼 吸,循 環,平

滑 筋 な どに 対 す る一 般 薬 理 作用 を検 討 した もの であ る。

実 験 材 料

1. 動 物

実 験 動物 と して,JCL-ICRマ ウ ス,JCL-SDラ ッ ト,

Hartley系 白 色 モ ル モ ッ ト,日 本 白色 ウサ ギ,雑 種 ネ コ

お よび 雑種 イ ヌを 用 い た 。性 別 お よ び 体重 に関 して は各

実 験 方 法 の項 に述 べ る。

2. 薬 物

CMXのNa塩*は 水 に易 溶 の 淡 黄 白色,無 臭 性,無

晶 形 の 粉末 で あ る。CMXは 蒸 留 水 に 溶解 し,マ ウス の

場 合0.2ml/10g体 重,ラ ッ トの場 合0.5ml/100g体 重

の 投 与 容 量 で 背 部 皮 下 に 投 与 した 。 対 照 群 に は 同 容量 の

0.9%食 塩 水 を 投 与 し た 。 ネ コ,イ ヌ お よ び ウサ ギ に静

脈 内 投 与 す る 時 は,特 記 し な い 限 り,200～300mg/ml

の 溶 液 を 用 い た 。In vivoに お け る 検 討 用 量 は,動 物 に

お け る 薬 効 量2)と 既 知cephalosporin系 抗 生 物 質 の 臨

床 使 用 量 を 参 考 に して,本 薬 物 の 使 用 量 を1,000mg/

man/dayと 仮 定 し,そ の12.5倍 量 で あ る250mg/kgを

標 準 用 量 と し,必 要 に 応 じて 適 宜 増 減 した 。In vitroの

実 験 に お い て は 最 高10-3g/mlの 濃 度 ま で 検 討 した。

そ の 他 の 使 用 薬 物 は 次 の と お り で あ る 。Urethane(東

京 化 成),α-Chloralose(Merck),d-Tubocurarine ch-

loride(Amelizol(R),吉 富),Gallamine triethiodide(Te-

isan(R),帝 国 化 学),Pentobarbital Na(Nembutal(R),大

日本),Norepinephrine(Noradrenaline(R),三 共),Ac-

etylcholine chloride(Ovisot(R),第 一),Histamine di-

chloride(和 光),Isoproterenol HCI(Proternel-L(R),日

研 化 学),Oxytocin(Atonin-O(R),帝 国 臓 器),Pentyle-

netetrazol(Metrazol(R),Sigma),Aminopyrine(武 田),

Lidocaine HCI(Xylocain(R),藤 沢),Baker's yeast(オ

リエ ン タ ル 酵 母),Acetic acid(和 光),BaCl2(和 光),

KCI(和 光),Carrageenin(Pencogel(R),S.B.Penick)

お よ びPhenylbutazone(Butazolidin(R),藤 沢)。* 本 実 験 に はCMXのNa塩 を用 い た。 以 後 単 にCMX

と略 記 す る。
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Fig. 1 Effect of CMX on spontaneous locomotor

activity in mice

実験方法および成績

実験成績は必要に応 じて平均値±標準誤差で示 した。

対照群と検体投与群の平均値間の有意差検定は一元配置

の分散分析およびDunnettのtestを 用いて行った。

1. マウスの 一般症状および行動観察

〔方法〕 体重20～22gの 雄性マウスを1群4匹 とし,

検体投与1時 間前に観察装置内に入れ,環 境に馴らした

後検体を皮下投与 し,以 後30分 毎 に2時 間にわたって

IRWIN法3)を 一部改良 した方法に従って症状を観察記録

した。その後1週 間飼育観察した。

〔成績〕CMX,1,000mg/kgの 皮下投与群のマウス

の一般症状および行動は溶媒対照群のそれらと変わらな

かった。

2. 中枢および体性神経系

1) 自発運動量

〔方法〕 体重26～30gの 雄性マウスを1群10匹 と し,

検体を皮 下投与 し,そ の直後から1時 間にわたって20分

間隔で自発運動量をグリッド式自発運動量測定装置を用

いて自動的に記録し,対 照群と検体投与群の自発運動量

を比較した。

〔成績〕CMX,250mg/kg皮 下投与群 の自発運動量

は対照群のそれとの間に有意差はなかった(Fig.1)。

2) 筋統御機能

体重26～30gの 雄性マウスを1群10匹 とし,検 体を

皮下投与後30分 間隔で2時 間まで下記の3種 の試験を行

った。a)傾 斜板法:60℃ に傾斜した化繊布貼板上にマ

ウスをのせ,60秒 以内に滑り落ちるか否かを観察した。

b)懸 垂法:水 平に張った直径2mmの 針金に前肢で

把持懸垂させ,30秒 以 内に体部あるいは後肢を引きあげ

るか否かを観察 した。c)回 転棒法:毎 分12回 転する直

Fig. 2 Effect of CMX on rectal temperature in

normal rats

径1.2cmの 木 製 棒上 に の せ,60秒 以 内 に 落 下す るか 否

か を 観察 した 。

〔成 績 〕CMX.250mg/kgの 皮 下投 与 では いず れ の

試 験 法 に お いて も影響 はみ られ な か っ た。

3) 抗 痙 攣 作 用

〔方 法 〕 体重26～30gの 雄 性 マ ウ スを1群10匹 と し,

検 体 を 皮 下投 与1時 間 後,下 記 の2種 の 試 験 を行 った。

a) 最 大 電 撃 痙攣:痙 攣 発 生 装 置(京 都 計 測 器 工業,

ME-4000)を 用 い,SWINYARDら4)の 方法 に 従 い,両

眼 角膜 を介 し,AC600V.15mAの 電 流 を0.2秒 間 通 電

し,後 肢 の強 直 性 伸展 痙 攣 を 指標 と した最 大 電 撃痙 攣 の

発 現 の有 無 を しらべ た 。

b) Pentylenetetrazol痙 攣:Pentylenetetrazol 150

mg/kgを 皮 下 投 与 し,後 肢 の 強直 性 伸 展痙 攣 を 指 標 と

した痙 攣 発 現 の 有 無 を60分 間 に わ た って観 察 した 。

〔成 績 〕CMX,250mg/kgの 皮 下 投 与 は い ず れの 試

験 法 に お いて も全 く抗 痙 攣 作用 を示 さ なか った 。

4) 麻酔 増 強 作 用

〔方 法 〕 体重26～30gの 雄性 マ ウ スを1群10匹 と し,

検 体 を皮 下投 与1時 間後 にPentobarbital Na 55mg/kg

を 腹 腔 内投 与 し,正 向反 射 の 消 失 を指 標 と して 睡眠 時 間

を 測 定 した。

〔成 績 〕CMX,250mg/kg皮 下 投 与 群 の 平均 唾眠 時

間(38-2±2.0分)は 溶媒 対 照 群 の そ れ(38.2±3.6分)

と変 わ らなか った 。

5) 鎮 痛 作用(酢 酸Writhing法5))

〔方 法 〕 体 重26～30gの 雄 性 マ ウ スを1群10匹 と し,

倹 体を 皮 下投 与 後1時 間 目 に0.6%酢 酸 溶 液 を 体重10g

当た り0.1mlを 腹 腔 内 投 与 し,た だ ちに 動 物 を 透 明塩

化 ビ ニ ール製 観 察 ケ ー ジ(15×15×20Cm)に 個 別 に入

れ,そ の後20分 間 に 発 現 す るwrithillgお よ びstretch-
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ingの 回数を計測 し,薬 物投与群と溶媒対照群の平均回

数を基に抑制率を求めた。

〔成績 〕CMX, 250mg/kg皮 下 投与 群の平均回数

(23.6±2.8)は 対照群のそれ(22.4±2.5)と の間に有

意差なく,CMXは 鎮痛作用を示さなかった。比較対照

薬に用いたAminopyrine 50 mg/kg経 口投与群の平均

回数は1.8±0.7(P<0.001)で 著明な鎮痛作用を示 し

た。

6) 正常体温

〔方法〕 体重200～230gの 雄性 ラットを1群6匹 と

して用いた。あらかじめ直腸温 を30～40分 毎に電子式

thermister(京 都計測器工業,LM-5)を 用 いて3回 測

定し,安 定な体温を示すものを選別 した後,検 体を皮下

投与した。その後1時 間毎に6時 間後まで経時的に直腸

温を測定 し,薬 物投与群と対照群を比較 した。

〔成績〕CMX, 250mg/kgの 皮下投与 は,ラ ットの

正常体温に有意な影響をおよぼさなかった(Fjg 2)。

7) 発熱 体温

〔方法〕 体重200～230gの 雄性ラットを1群6匹 と

し,WINDERら6)の 方法に従い,15%baker's yeastを

100g体 重 当たり1mlを 胸部皮下に投与し,絶 食18時

間後に検体を皮下投与し,そ の後1時 間間隔で6時 間に

わたって直腸温を測定した。

〔成績〕CMX, 250mg/kgの 皮下投与は発熱 ラット

に対 して解熱作用を示さなかった。比較対照薬Amino-

pyrine25mg/kgの 経 口投与は投与1～4時 間にわたっ

て有意な解熱作用を示 した(Fig.3)。

8) 脊髄反射

〔方法〕 体重3.5～4.5kgの 雄性ネコ4匹 を用いた。

Urethane (700mg/kg s.c.)お よ び α-chloralose (50

mg/kg,i.P)で 麻 酔 後,頭 部 およ び 両 側後肢 の大腿骨を

固 定 し,二 側 の 深 腓 骨神 経 中枢 側 断端 に白金 双極電極を

装 着 して電 気 刺 激 した場 合 の 前 脛骨 筋 に現 われ る屈曲反

射 をFD-transducer(日 本 光 電,SB-1T)を 介 し,pol-

ygraph(日 本 光 電,RM-150)を 用 いて,全 身血圧とと

もに記 録 測 定 した 。電 気 刺 激 は電 子 管 刺激 装 置(日 本光

電,MSE-3)を 用 い,パ ル ス幅1.0 msecの 矩 形波を用

い,頻 度0.1 Hzで 極 大 刺 激電 圧 と した。 検体 は〓側皮

Fig. 3 Effects of CMX and aminopyrine on

rectal temperature in baker's yeast.

induced febrile rats

Fig. 4 Effect of CMX on flexor reflex (FR) and blood pressure (BP) in a urethane-
chloralose anesthetized cat

CMX 250mg/kg i.v.
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Fig. 5 Effect of CMX on neuromuscular transmission in a urethane-chloralose

anesthetized cat

CMX250mg/kg i. v.

静脈 内 に0.5～1分 間 で投 与 し,以 後1～2時 間 に わた

って 観 察 した。

〔成 績 〕CMX,250mg/kgの 静 脈 内 投与 は 神経 刺激

によ って生 じる前脛 骨 筋 の 単収 縮 に 対 して影 響 を お よぼ

さなか った(Fig.4)。

9)神 経-筋 接 合 部

〔方 法 〕 体重2.6～4,6kgの 雌 雄 の ネ コ3匹 を 用 い

た。2-8)記 載 の 方 法 に よ り麻 酔,固 定 後,坐 骨神 経 工

前 脛 骨 筋 標本 を 作 製 した 。 一側 の 坐 骨神 経 の 末 梢 断端 に

白金 双極 電 極 を 装 着 し,矩 形 波 電 気 刺 激(0.1Hz,0,5

3sec,最 大 刺 激)に よ って 生 じ る腓腹 筋 の 単 収縮 をFD-

transducer(日 本 光 電,SB-1T)を 介 し てpolygraph

(日 本 光電,RM-150)上 に 記 録 した。 検 体 は 椀 側皮 静脈

内に 投 与 した。

〔成 績 〕CMX,250mg/kgの 静 脈 内 投 与 は 神 経 刺激

によ り生 じた筋 の 単収 縮 に対 して 無 影 響 で あ った(Fig.

5)。 な お,同 じ例 にお い て,上 記 単収 縮 はGallamine

1～2mg/kgお よ びd-tubocurarine 0.2mg/kgの 静

脈 内 投 与 に よ り投 与5～10分 後 に い ず れ も80%以 上 抑制

され,30～40分 後 に 回 復 した 。

10)急 性 電 極 植 込 み ネ コ脳 波

〔方 法 〕 体重2.4～4.1kgの 雌 雄 の ネ コ6匹 を 用 い

た。Gallamine 3.0mg/kg静 脈 内注 射 に よ り不 動 化 後,

人 工 呼 吸 下 に維 持 し,脳 定 位 固 定 装 置(高 橋 商 店)に 固定

した 。 大 脳皮 質 か らの 脳波 誘 導の た め 前頭 葉 皮 質 お よ び

頭頂 葉 皮質 の硬 膜 上 に 単極 性 ステ ン レス鋼 鉄 製 ネ ジ電 極

を,ま た 不 関電 極 と して 同 ネ ジ電 極 を 前 頭 骨 に 埋込 ん

だ。皮質下諸核 にはSNIDER and NIEMER7)の 脳座標

図に従 って背側海馬,扁 桃体外側基底核,視 床下部後部

および中脳網様体に双極性エナメル絶縁ステンレス鋼針

電極(直 径0.2mm,極 間0.5mm)を 挿入 した。脳波は

pre-amplifier(日 本光電,RB-5)を 介 して誘導 し,大

腿動脈圧 とともにpolygraph(日 本 光電,RM-85)上

に記録 した。術後2時 間以上経て脳波が安定 した後,検

体を椀側皮静脈内に30～40秒 間で投与し,以 後2時 間に

わたって脳波を記録観察した。

〔成績〕CMX,250ま たは500mg/kgの 静脈内投与で

は,gallamine不 動化ネコの自発脳波に変化は認められ

なかった(Fig,6)。

11)慢 性電極植込み無麻酔無拘束ネコの脳波

〔方法〕体重3.9kgの 雄性および2.5kgの 雌性のネ

コを用いた。脳波誘導用電極植込みのためネコをPen-

tobarbital Na 353g/kg腹 腔 内注射により麻酔 し,脳

定位固定装置に固定 し,シ ルビウス上回および前S状 回

の硬膜上に単極性ステンレス鋼鉄製ネジ電極を,さ らに

不関電極として同ネジ電極を前頭骨に埋込んだ。ついで

JASPER and AJMONE-MARSAN8)の 脳座標図に従って

背側海馬,中 脳網様体,視 床下部後部および外側扁桃核

に2-10)記 載の双極電極を挿入 した。また,両側の背側頸

筋肉内にステンレス鋼針金で作製した筋電図用電極を,

さらに両眼窩上部の頭蓋骨に眼球運動用電極としてステ

ンレス鋼鉄製ネジ電極をそれぞれ埋込んだ後,筋 電図用

電極以外の電極の先端をamphenolソ ケットにハ ンダ

付けし,歯 科用セメントを用いて頭蓋骨上に固定し,頭
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Fig. 6 Effect of CMX on spontaneous EEGs in a gallamine immobilized cat with

acutely implanted electrodes

Hip: dorsal hippocampus; Amy: basolateral amygdala; HT: posterior hy-

pothalamus; RF: midbrain reticular formation; FC: frontal cortex; TC:
temporal cortex; BP: blood pressure of the femoral artery

皮を縫合 した。術後必要に応じて,手 術部位の化膿防止

のため抗生物質(Cefacetrile Na)を 投与 した。2週 間

以上経過後,防 音シールド室における脳波記録状態に充

分馴らした後実験に使用 した。脳波,筋 電図および電気

眼位図をpolygraph(日 本光電,RM-85)上 に同時に記

録 し,さ らにマジックミラーを通 して行動を観察 した。

実験当日,午 前10時 に ネコを防音シール ド室に入れ,3

時間脳波 および行動を記録観察後,CMX,250mg/kg

を皮下投与 し,投 与後4時 間にわたって記録観察 した。

〔成績〕CMX,250mg/kg皮 下投与 の2例 とも,脳

波および行動に薬物投与による影響は認められなかった

(Fig.7)。

3. 呼吸,楯 環系および自律神経系

1) 麻酔 ネコの呼吸,循 環系

体重3.1～5.9kgの 雌雄のネコ6匹 を用いた。Ure-

thane(700mg/kg,s.c.)お よび α-chloralose(50mg/

kg,i.p)を 用 いて麻酔後背位に固定し,気 管にカニュ

ーレを装着 した。血圧は右側大腿動脈に挿入したカニュ

ー レを 圧transducer(日 本 光 電 ,MPV-0.5)に 接続

し,第II誘 導 心電 図 は 針 電 極 をpreamplifier(日 本光

電,RB-2)に 接 続 し,心 拍 数 は 心電 計 のR波 または血

圧 の パ ル ス で 駆 動 させ たcardiotachometer(日 本光電

RT-2)を 用 い,呼 吸 運動 は 気 管 カニ ュ ー レよ り導出し

たtambourの 圧 変 化 と してFD-transducer(日 本光

電,SB-1T)を 用 い て 同 時 にpolygraph上 に記録 した。

CMXは20,50,100,200ま た は500mg/kgの 用量を

20～120分 の 間 隔 で 低用 量 か ら累積 的 に 椀側 皮静脈 より

投与 した。

〔成 績〕 成 績 はTable 1お よ びFig.8に 示 した。

CMX,20mg/kgで は血 圧,心 拍 数,呼 吸 運動 および心

電 図 に 変 化 は み られ なか った 。50mg/kgで は,血 圧は

5例 中3例 に は変 化 は み られ な か ったが,他 の2例 には

一 過 性 の下 降(8～13mmHg)が み られ,心 拍数は1例

の み 軽度 の上 昇 が み られ た。 しか し,呼 吸運 動および心

電 図 には 変 化 が み られ なか った 。100mg/kgで は,血

圧 は6例 中2例 に 変 化が み られ ず,他 の4例 に は軽度の
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Fig. 7 Effect of CMX on spontaneous EEGs in a conscious, unrestrained cat with

chronically implanted electrodes

Hip: dorsal hippocampus; Amy: basolateral amygdala; HT: posterior hy-

pothalamus; RF: midbrain reticular formation; SS: suprasylvian gyrus;
AS: anterior sygmoid gyrus; EMG: electromyogram; EOG: electroorbito-

gram

Table 1 Effect of CMX on heart rate (HR) and blood pressure (BP) in urethane-chloralose
anesthetized cats

1):m=male
,f=female

2):Control values of hea rt rate and blood pressure for each dose are represented in beats/min and mmHg.
respectively.
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Fig. 8 Effect of CMX on respiration (Resp), heart rate (HR), and mean and pulsatile
blood pressure (BP) in a urethane-chloralose anesthetized cat (4.3 kg, male)

下降(5～25mmHg)が み られた。心拍数は6例 中3例

では無変化,他 の3例 では増加(2.3～22.5%)し た。

呼吸運動は血圧下降を示 した例において振幅がわずかに

増大 した。心電図 は全例 とも変化がみられなか った。

200mg/kgで は,血 圧は6例 とも呼吸性動揺 とは異質

の振動性の変動を伴った下降(5～20mmHg)を 示 した。

心拍数は6例 中5例 において軽度 増加(2.3～11.1%)

し,他 の1例 では無変化 であった。500mg/kgに 増量

すると,血 圧は4例 とも7～27mmHgの 下降を示 し,

10～20分 間持続 した。心拍数は4例 中3例 において6.3

～9.1%の 増加を,他 の1例 は5.7%の 減少を示した。呼

吸運動の振幅は一過性に増加 した。心電図 はFig.9に

示 したように,注 射直後からT波 の軽度の増高後平低化

または逆転がみられたが,5分 以内に全例とも投与前の

波形に回復 した。

2) 麻酔 イヌの呼吸,血 圧,心 拍数,椎 骨動脈血流量

および大腿動脈血流量

〔方法〕 体重8.0～12.0kgの 雌雄雑種イヌ5匹 を用

いた。Pentobarbital Na 30mg/kg静 脈 内注射により

麻酔後背位に固定 し,気 管にカニューレを装着 した。血

圧は右側大腿動脈に挿入したカニューレから圧trans-

ducer(三 栄測器,MPU-0.5)を 介 し,心 拍数は血圧パ

ルスで駆動させたheart rate meter(三 栄測器,2140)

を用 い,呼 吸運動は気管 カニューレにpneumetachog-

raph(日 本光電,MF-1AT)を 接 続 し,ま た,動 脈血

流量測定のため椎骨動脈および左側大腿動脈にそれぞれ

Fig. 9 Effect of CMX on electrocardiogram in

a urethane-chloralose anesthetized cat

CMX 500 mekg, Lv.
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Table 2 Effect of CMX (250 mg/kg, i.v.) on heart rate(HR), systemic mean blood pressure
(SBP), vertebral blood flow (VBF) and femoral blood flow (FBF) in pentobarbital
anesthetized dogs

1):m=male , f=female.

Fig. 10 Effect of CMX on heart rate (HR), blood pressure (BP), blood flow
in the vertebral artery (VBF) and femoral artery (FBF), and respira-
tion (Resp) in a pentobarbital anesthetized dog

CMX: 250mg/kg, i.v.

日本光電製の非観血型血流量測定用プローブ(そ れぞれ

φ2mmお よび3mm)を 装着 し,電 磁流量計(日 本光

電,MF-27)に 接 続 し,こ れらすべての測定項目を同

時にpolygraph(三 栄測器,142-8)を 用いて記録 した。

CMXは250 mg/mlの 濃度に溶解 し,250 mg/kgの

用量を30秒 間で椀側皮静脈内に投与 し,以 後30～60分 間

にわたって観察した。

〔成績〕 成績はTable 2お よびFig.10に 示 した。

CMX,250 mg/kg静 脈内投与 により,血 圧は5例 中3

例において一過性,軽 度に下降(4～19mmHg)し,他

の2例 においてはほとんど変化しなかった。呼吸運動は

血圧下降と同期してごくわずかに振幅が増大した。心拍

数にはいずれの例においても著変はみられなかった。椎

骨動脈および大腿動脈血流量はいずれの例においても一

過性,軽 度に増大した。

3) 末梢血管作用
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Fig. 11 Effects of intra-arterially administered CMX and papaverine on the blood
flow of the femoral artery of an anesthetized dog.

CMX was given by intraarterial infusion at a rate of 1.0mg/kg/min for
10 min, and papaverine as a bolus dose of 0.01mg/kg. HR: heart rate;
BP: blood pressure; FF: blood flow in the femoral artery

Table 3 Effects on femoral blood flow after intraarterial
injection of CMX, papaverine and norepinephr-
ine in anesthetized cats (n=4)

Each value represents the mean•}S.E.

a. 麻酔 イヌの大腿動脈血流量

〔方法〕 体重12～16kgの 雌雄雑種イヌ3匹 を用い

た。動物 はPentobarbital Na 30mg/kg静 脈 内注射に

より麻酔し,背 位に固定後,3-2)記 載の方法により全

身血圧,心 拍数および大腿動脈血流量を測定 した。検体

を大腿動脈内に投与するため,大 腿動脈の筋枝にポリエ

チレン細管を挿入した。

〔成績〕Fig.11に 示すように,CMXを 毎分1.0mg/

kgの 割合で10分 間大腿動脈内に持続注入 したが,そ の

血流量は変化 しなかった。対照薬のPapaverine(10μg/

kg)の 動脈内投与では著明な血流量の増加がみられた。

b. 麻酔 ネコの大腿動脈血流蜜

〔方法〕 体重3.9～4.5kgの 雌雄のネコ4匹 を用い

た。3-1)記 載 の方法により麻酔 し気管にカニューレを

挿入 後,一 側 大 腿 動脈 を露 出 し,Heparin(1,000U/kg,

i.v.)投 与 の の ち 同動 脈 に 体 外 循 環 回路 を 装 着 し,そ の

回路 の血 流 量 を矩 形 波 電 磁 流 量 計(日 本 光電,MF-26)

を用 い て ペ ン書 きoscillograph(三 栄 測 器,Rectigraph-

8K)上 に 血 圧(他 側 の大 腿 動 脈 圧)お よ び 心拍数 とと

もに 記録 した。 検 体 は各 種 濃 度 の溶 液0.05mlを2秒 間

で 体 外 循環 回 路 の 側 枝 を介 して 動脈 内に 投与 した。

〔成 績 〕Table 3お よ びFig,12に 示 す よ うに,CMX

0.1,1.0お よび3.0mg/kgの 動脈 内投 与 では,大 腿動

脈 血 流 量 に 明 らか な 影 響 は み られ な か った が,10.0mg/

kgで は 血 流 量 は 一過 性 に約60%増 加 した 。他方,pa-

paverine 5μg/kgお よびnerepinephrine 0.3μg/kg

の動 脈 内投 与 で はそ れ ぞ れ著 明 な血 流 量 の増加 と減少作

用 が み られ た。
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Fig. 12 Effects of intra-arterially administered CMX (0.1, 1.0, 3.0 and 10.0

mg/kg), papaverine (0.005 mg/kg) and norepinephrine (NE, 0.0003

mg/kg) on the blood flow of the femoral artery of an anesthetized cat.

Throughout the experiment, all drugs tested were administered at

intervals of about 5 min(•ª). HR: heart rate; BP: blood pressure;

FF: blood flow in the femoral artery

Fig. 13 Effect of CMX on blood pressure responses to bilateral carotid
occlusion (CO), norepinephrine (NEpi), acetylcholine (ACh),
histamine (His) and isoproterenol (Isp) in urethane-chloralose
anesthetized cats

CMX 200 mg/kg, i.v.

4) 麻 酔 ネ コの 自律 神経 系

〔方法 〕 自律神 経 系 に 対す る作 用 を 検 討 す る ため,体

重2.6～4.0kgの 雌 雄 の ネ コ5匹 を3-1)記 載 の 方 法 に

より麻酔,気 管挿 管,全 身 血 圧 お よ び 心 拍数 測 定 を 行

い,Norepinephrine(2～5μg/kg, i.v.), Isoproterenol

(0.25μg/kg, i.v.), Acetylcholine (0.5μg/kg, i.v.),

Histamine(0.5μg/kg. i.v.)お よび 両 側 頸 部 迷 走 神 経

切 断後 の両 側 総 頸 動脈30秒 間 閉 塞 に よ る それ ぞれ の 血 圧

反 応,さ らに 頸 部 交 感神 経 節 前 線維 の電 気 刺激 に よ る瞬

膜 収 縮 を指 標 にCMX静 脈 内投 与 の 影 響 を 検 討 した 。
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Fig. 14 Effect of CMX on the contractions of the nictitating membrane

(NM) to preganglionic stimulation of the cervical sympathetic
nerve in an anesthetized, vagotomized cat.
Resp: respiration; HR: heart rate; BP: blood pressure of the
femoral artery

交 感神 経 刺激 に は カ ラ ータ イ プの 双極 電 極 を用 い,電 子

管 刺 激装 置(日 本 光 電,MSE-3R)を 用 い て 刺 激(10～

20Hz,1.0msec,0.3～1.0V)し た 。瞬 膜 の 収縮 はFD-

transducer(日 本 光 電,SB-1T)を 用 い て 測 定 した(負

荷3～5g)。

〔成 績 〕CMX,200mg/kg静 脈 内投 与 はい ず れ の 血

圧 反 応(Fig.13)あ るい は 瞬 膜 収 縮(Fig.14)に も 影

響 を お よ ぼ さ なか った 。

5) モ ル モ ッ ト摘 出 心房 標 本

〔方法 〕 体 重300g前 後 の 雄 性 モ ルモ ッ ト5匹 を 用

い た 。動 物 を 撲 殺 後 た だ ち に 心臓 を 摘 出 し,酸 素 飽

和 のKREBS-HENSELEIT液 内 で 左 右 の 心 房 を 分 離

し,両 標 本 を 心 筋 条 片 灌 流 装 置(高 橋 商 店)の 同 一

organ bath(40ml)中 に セ ル フ ィ ンを 用 い て 水 平 に保

持 し,そ れ ぞ れ に0.5gの 負 荷 を か け た。Bath内 に は

上 述 の 栄 養 液 を満 た し,95%O2+5%CO2の 混 合 ガ ス

を 通 じ,30℃ に 保 った。 右 心 房 の 自然 拍 動 数 はcardio-

tachometer(日 本 光 電,RT-2)を 用 いて,ま た 自動 収

縮 力 をFD-transducer(日 本 光 電,SB-1T)を 用 いて ペ

ン書 きoscillograph上 に 記 録 した。 一 方,左 心 房 は電

子 管 刺 激 装 置(日 本 光電,MSE-3R)を 用 い 双極 電 極 に

よ りパ ル ス幅1msec,刺 激 電 圧5Vの 矩 形 波 で電 気 刺

激(頻 度1Hz)し,発 生 す る収 縮 張 力 をFD-transducer

を用いてisemetricに 測定 した。標本は約1時 間安定さ

せたのち,検 体溶液0.4mlをbath内 に投与し,反応

を20分 間観察 した。

〔成績〕CMXは10-4g/ml(n=2)お よび10-3g/

ml(n=10)の 濃度において,モ ルモット摘出心房の自

然拍動数および電気駆動による収縮力に対して影響をお

よぼさなかった(Fig.15)。

4. 尿量 および電解質排泄

〔方法〕LIPSCHITZら9)の 方法に準じて試験 した。飼

料,水 自由摂取下で飼育した体重200g前 後の雄性ラッ

トを1群6匹 とし,CMX,125,250,500お よび1,000mg/

kgの 用量を注射用蒸留水に溶解 し,い ずれも2ml/kg

の容量で皮下投与 した。対照群には同容量の注射用蒸留

水を皮下注射した。投与後ただちに生理食塩水25m1/kg

を経 口負荷し,ラ ットを個別に代謝ケージに入れ,投 与

5時 間までの尿を採取し,5時 間尿の尿量(V),尿 中

Naお よびK排 泄量(UNaVお よびUKV)を 測定し,

ラット体重100g当 たりに換算して表示した。尿中Na

およびK濃 度は炎光光度計(日 立,205D)を 用いて測

定 した。

〔成績〕Table 4に 示すように,CMX,125,250お

よび500mg/kg皮 下投与群 のV,UNaV,UKVお よび

UNa/UKの 値はいずれも対照群との間に有意差はなかっ
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Fig. 15 Effect of CMX on isolated guinea-pig atria

CF: contractile force of electrically-driven left atria; BR:

spontaneous beating rate of right atria

Table 4 Effect of CMX on volume and electrolytes in 5-hr urine of rats

Each value shows a mean•}S.E. *Statistically significant from control at p<0.05

た。1,000mg/kg投 与群ではVお よびUKVの 値は増

加傾向のみであったが,UNaVお よびUNa/UI〈 の値は

対照群に比して有意に増加 した。

5. 消化器および摘出平滑筋

1) マウス小腸炭末輸送

〔方法〕16時 間絶食した体重24～26gの 雄性マウス

を1群10匹 と し,検 体を皮下投与60分 後,10%炭 末懸濁

の5%ア ラビヤゴム液0.2m1/mouseを 経□投与 した。

その15分後に頸椎脱臼により殺 してただちに開腹 し,小

腸を摘出し,幽 門部から盲腸までの小腸全長と,幽 門か

ら炭末輸送先端部までの炭末輸送長を測定し,小 腸炭末

輸送率を算出した。

〔成績)CMX,250mg/kg皮 下投与群 の平均輸送率

は43.3±2.0%,溶 媒対照群のそれは46 .8±2.9%で,両

群間に有意差はなかった。

2) 胃液分泌(SHAYラ ッ ト法10))

〔方 法 〕 体重200～230gの 雄 性 ラ ッ トを1群6匹 と

して 用 い た 。16時 間 絶 食 させ たの ち,検 体 を 皮 下 投 与

し,そ の60分 後 にEther麻 酔 下 に 開 腹 し,幽 門 部 を 結

紮 した 。 術 後5時 間 目 に 胃 を 摘 出 し,胃 液 の 容 量,pH

お よ び 酸度 を測 定 した 。

〔成 績 〕CMX,125,250お よ び500mg/kg皮 下 投 与

群 の 胃 液 の容 量,pHお よび 酸 度 は,溶 媒 対照 群 の そ れ

ら との 間 に有 意 差 を 認 め られ なか った(Table 5)。

3) ウ サ ギ摘 出 回腸 の 自動 運 動

〔方 法 〕 体重2.1～3.4kgの 雄 性 ウサ ギ4羽 を 用 い

た 。 回腸 を 摘 出 し,長 さ1.5～2cmの 回 腸 切片 を20ml

のTyrode液 を 入 れ たMAGNUS管 中 に 懸 垂 し,空 気

を 通 じ,液 温 を37℃ に 保 った。 標 本 に は0.5gの 負荷 を

か け,自 動 収 縮 運 動 をrotary motion transducer(Ha-

rvard Apparatus)を 介 してrecording microdiname-

meter(Ugo Basile,Model 7050)上 にisotonicに 記



252 CHEMOT HERAPY JUNE 1981

Table 5 Effect of CMX on the volume,pH and
acidity of gastric juice in rats

録 した 。標 本 の 自動 運 動 が安 定 した の ち検 体 溶 液0.2ml

をbath内 に適 用 し,以 後 運 動 を15分 間 観 察 した 。薬 物

の濃 度 はbath内 の最 終 濃 度 で示 した。

〔成績 〕CMXは10-4g/ml(n=6)お よ び10-3g/

ml(n=6)の 高 濃 度 に お い て も摘 出 回腸 の 自動 運 動 の

収縮 高 お よび 頻度 に対 して 無 影 響 で あ った(Fig16)。

4) モ ルモ ッ ト摘 出回 腸 に お け る鎮 痙 作用

〔方 法 〕 体 重310～350gの 雌 雄 モル モ ッ トを5匹 用

い た 。 回腸 を 摘 出 し,長 さ約1.5cmの 回腸 切 片 に お け

るAgonistの 収 縮 反応 を5-3)記 載 の方 法 に よ り記 録 し

た 。Agonistと してacetylcholine(2×10-8g/ml),

histamine(5×10-8g/ml)お よびBaCl2(1×10-4g/ml)

を用 い た 。 それ ぞれ のagonistの 収 縮 反 応(1分 間 接

触)が 一定 に な った の ちCMX溶 液0.2mlをbath内

に 適 用 し,そ の1分 後 に再 びagonistの 反 応 を しらべ,

CMX投 与 前 後 のagonistに よ る 収 縮 高 を比 較 した 。

〔成 績 〕CMXは10-39/mlの 高 濃 度 に お いて もac-

etylcholine,histamineお よ びBaCI2の 収 縮 に 対 して

無 影 響 で あ った(Fig.17)。

5) ラ ッ ト摘 出子 宮

a. 非 妊 娠 ラ ッ ト子宮

〔方 法 〕 体重195～217gの 末 経 産 ラ ッ ト4匹 を用 い

た。 発 情 間期 の子 宮 を摘 出 し,そ の 自動 運 動 を5-3)記

Fig.16 Effect of CMX on spontaneous motility

of isolated rabbit ileum

CMX

載 の方 法 に よ り記録 した。 た だ しbath内 の栄養液とし

てRINGER液 を 用 い た。 標 本 の 自動 運動 が 安定 した時

点 でCMX溶 液0.2mlをbath内 に添 加 し,運 動を10

分 間 観 察 した。

〔成績 〕 ラッ ト摘 出子 宮 の 自動運 動 に対 して,CMX,

10-5お よ び10-4g/mlの 濃 度 で は ほ とん ど影響をおよぼ

さな か った 。5×10-4お よ び10-3g/mlの 濃 度 では,標 本

に よ り収縮 高 は種 々 の程 度 に抑 制 され,収 縮 の頻度も軽

度 減 少 した(Fig.18)。 これ らの 作用 は洗 浄後 ただちに

消 失 した 。

b. 妊 娠 ラ ッ ト子 宮

Fig.17 Effect of CMX on acetylcholine (ACh)-,histamine (His)-and
BaCl2 -induced contractures in isolated guinea-pig ileum

CMX 10-3g/ml
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Fig. 18 Effect of CMX on spontaneous motility of isolated virgin

rat uterine strips

〔方 法〕 実 験 に は妊 娠後 期(17～19日 目,体 重331～

351g)の ラ ッ ト6匹 を用 い た 。 ラ ッ トの 頭部 を叩 打 後,

放血 致死 させ,た だ ちに両 側 の 子宮 角 を摘 出 し,RINGER

液 中で子宮 周 囲の 脂 肪組 織 を 取 り除 き,胎 盤 付 着 部 の対

側を縦 切開 して母 体胎 盤 か ら胎 仔胎 盤 を 分 離 除 去 し,胎

仔が入 って い ない 部 分を1.0～1.5cm切 り取 って 実験 に

用い た。標 本 の 自動 運 動 は 非 妊 娠 ラ ッ ト摘 出 子宮 の場 合

と同 一方法 で記 録 した 。 薬 液 はbath内 に0.2ml添 加

し,20分 間 観察 した 。

〔成 績〕 妊娠 後 期 ラ ッ ト摘 出子 宮 の 自動 運 動 に 対 し

て,CMX,10-4g/ml(n=3)の 濃 度 は 無 影 響 で あ っ

た。5×10-4g/ml(n=1)で は 振 幅抑 制 の 傾 向(4.3

%)が,ま た10-3g/ml(n=5)で は5例 中3例 に お い

て振幅,頻 度の 軽度 の 抑 制 作用 が み られ た(Fig.19)。

しか し,そ の作用 は洗 浄 に よ り消 失 した 。他 の2例 で は

無 影響 であ った 。

6) 妊 娠 ラ ッ ト摘 出 子宮 のOxytocin反 応 に対 す る作

用

〔方法 〕 実験 に は妊娠 後 期(14～17日 目,体 重400～

500g)の ラ ッ ト4匹 を 用 い,5-5)b.記 載 の 方 法 に よ

り子宮 標本 を 作製 した 。標 本 はMAGNUs管 中 に 懸垂

し,37℃ に保温 した20mlのKREBS液 を 満 た し,97%

02+3%CO2の 混 合 ガス を通 じ,1gの 負 荷 を か け た 。

標本 の張力 はisotenic transducer(MEC,ME-4012)

を介 して ペ ン書 きoscillograph(三 栄 測 器,Rectigraph-

8K)上 に 記録 した。Oxytocin(10-2U/ml)は5分 間 作

Fig. 19 Effect of CMX on spontaneous motility

of isolated pregnant rat uterine strips
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用 させ,そ の 反 応 が 一 定 とな った の ちCMXを5分

間 作用 させ,CMX投 与 前 後 のOxytocinに よ る収 縮

反 応 を比 較 した 。

〔成 績 〕CMX,10-4お よび10-3g/mlの 濃 度(各 々

n=2)で はOxytocinの 収 縮 反 応 に 影響 を 与 え なか

った(Fig.20)。

7) 麻 酔 ウ サギ生 体位 の 子 宮,回 腸 お よび 胃運 動

〔方 法 〕 体重2.5～3.0kgの 雌 性 ウサ ギ5羽 をU-

rethane(1.2～1.4g/kg,s.c.)を 用 い て麻 酔 し,腹 部 を

切 開 し,一 側 の 子 宮腔 内お よび 胃 に圧 測 定 用 の 水 を満

た した バ ル ー ンを 挿 入 した 。 バ ル ー ンの 一端 を 圧tr-

ansducer(日 本 光 電,LPU-0.1)に 接 続 し,収 縮 運

動 を 内 圧 の変 化 と してpolygraph(三 栄 測 器,142-8)

上 に 記録 した。 他 方,回 腸 の 運動 はTRENDELENBURG

法11)に よ り,FD-transducerを 介 して 上 記polygraph

上 に 記録 した 。 同 時 に総 頸 動脈 血圧 およ び 呼吸 運 動 を

3-2)記 載 の 方 法 に よ り 記録 した。 検 体 は 大 腿 静脈 内

に 投与 した。

〔成 績 〕CMX,100mg/kg(n=3)の 静脈 内投 与

で は 子宮,回 腸 あ る い は 胃の 運 動 に変 化 は み られ なか

った 。250mg/kg(n=3)に 増 量す る と,子 宮 の 自

Fig. 20 Effect of CMX on oxytocin-induced

contractions in isolated pregnant rat

uterine strips

Fig. 21 Effect of CMX (250 mg/kg, i.v.) on the motility of non-pregnant
rabbit uterus (UM), ileum (IM) and stomach (GM) in situ (a
urethane-anesthetized rabbit).
The increases in base and amplitude of the ileal tracing (IM)
observed after the drug administration are not the drug's effect
but due to spontaneous, periodic movements of the ileum in this
preparation.
Resp: respiratory movement, BP: blood pressure of the common
carotid artery
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Fig. 22 Effect of CMX on histamine (His)- and potassium (KCD-
induced contractions of isolated guinea-pig trachea

動運 動 の 収 縮 高の 軽 度 減少 お よ びtonusの 低 下 が み ら

れ たが,回 腸 お よ び胃 の運 動 には 明 らか な影 響 はみ られ

なか った(Fig.21)。

8) モル モ ッ ト摘 出 気管 筋

〔方 法〕 体重300～500gの 雌 性 モ ル モ ッ ト7匹 を用

い た。TAKAGIら12)の 方 法 を 一 部 改変 して 気 管 のstrip

-chain標 本 を作 製 し,TYRODE液20mlを 満 た して37

℃に 保温 したMAGNUS管 内 に 懸 垂 し,空 気 を 通 じ,

1.0gの 負荷 を か け,そ の 張 力 を5-3)記 載 の 方 法 に よ

り記 録 し た。 標 本 はhistamine(10-5M)ま た はK+

(1.35×10-2M)に よ り 収 縮 させ,適 用10分 後 にCMX

溶 液0.2mlを 添 加 し,そ の後10分 間 観 察 した。

〔成 績〕CMXは10-3g/mlの 高 濃 度 に お い て も,

Histamineお よびK+収 縮 気 管 筋 標 本 に 対 して 影 響 を

与 えなか った(Fig.22)。

6. 抗 炎症 作用

〔方 法〕WINTERら13)の 方 法 に 準 じて 試 験 した 。 体

重180～210gの 雄 性 ラッ トを1群6匹 と し,右 側 後 肢

足蹠 部 までの 容積 を 測 定後,CMXを 皮 下投 与 し,さ ら

に5ml/ratの 水 を 経 口負 荷 した。 そ の60分 後 に1%

carrageenin生 理 食 塩 水 懸濁 液0.05mlを 右 足 裏 皮 下 に

注射 し,3時 間 後 再 び右 側 後 肢 足蹠 部 容 積 を 測 定 し,対

照群 の浮 腫 容積 と比較 して 抑 制 率 を算 出 した。

〔成 績 〕CMX,250mg/kgの 皮 下 投 与 はcarrageenin

浮腫 を 有意 に 抑 制 しな か った 。 対 照 薬 と し て 用 い た

Phenylbutazone 25mg/kg経 口投 与 群 で は 有 意 な 抑 制

(31,0%,p<0.05)が みられた。

7. 局所麻酔作用

〔方法〕 体重2.5～2.8kgの 雄性ウサギを1群3羽 と

して用いた。ウサギの眼瞼内に0.5mlの 薬液を入れ,

15分 毎に120分 にわたって1/4注射針 のマンドリン線で角

膜を毎回6回 刺激 し,角 膜反射の有無によって表面麻酔

作用の有無を判定 した。

〔成績〕CMXの20%溶 液では局所麻酔作用は全く認

められなかった。陽性対照薬のLidocaineは1.0%溶 液

で投与15分 後に100%,30～45分 後 まで50%以 上角膜反

射を抑制した。

考 察

CMXは 臨床的使用方法 が静脈内または筋肉内投与

であることを想定 して,ネ コ,イ ヌあるいはウサギを用

いて中枢,体 性神経,自 律神経,呼 吸,循 環系あるいは

消化器,子 宮運動に対するCMXの 薬理作用を静脈内

投与により検討した。他方,マ ウスおよびラットを用い

た実験では本薬物が皮下投与により速やかに血中に移行

することに加えて実験手技上の簡便さも考慮 して皮下投

与により検討した。ちなみに,本 実験において標準用量

として用いた250mg/kg(1日 の臨床推定用量の12.5倍

量)を マウスおよびラットに投与した時の血 漿中濃度

(μg/ml,3例 の 平均値±S.D.)を 示せば,皮 下投 与で

はそれぞれ5分 後211±35お よび191±50,15分 後249±

52お よび205±30,30分 後177±12お よび207±17で あ り,
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静脈内投与ではそれぞれ5分 後440±80お よび498±67,

15分後243±105お よび289±3.30分 後75±17お よび191

±47で あり,本 薬物は皮下投与により速やかに血中へ移

行する。

今回の検討用量では,既 知の多くのCephalosporin系

抗生物質と同様,CMXは 中枢神経,体 性神経系あるい

は自律神経系に対 して何らの薬理作用も示さなかった。

呼吸,循 環器系に対する作用として,麻 酔ネコに本薬

物の50～500mg/kgを 急速に静脈内投与しても一過性,

軽度の血圧下降とそれに伴なう反射性と思われる心拍数

の増加および呼吸運動の振幅増大,ま た,麻 酔イヌにお

いても250mg/kgの 静脈内急 速投与で一過性,軽 度の

血圧下降とともに大腿動脈および椎骨動脈の血流量増加

がみられたにすぎない。麻酔動物の大腿動脈血流量は該

動脈内にCMXを 直接,急 速に投与すると一過性に増

加した。 したがって,CMXの 急速静脈内投与時にみら

れた一過性の血圧下降 は末梢血管 の拡張作用によるも

のであろう。大量急速投与時においても麻酔動物の心拍

数は減少せず,末 梢血流量は増加し,モ ルモットの摘出

右心房の自然拍動数および左心房の電気駆動による心筋

収縮力に対 して10-3g/mlの 高濃度 においても無影響

であったので,心 臓に対する直接の抑制作用はないとい

えよう。

ラットにCMX,1,000mg/kgを 皮 下投与すると尿量

の増加傾向とNa+排 泄量の有意な増加が認められた。

これらの増加は,本 実験 に用いたCMXがNa塩 の た

め,そ のNaに 起因するものと考えられる。

消化器,平 滑筋に関する実験系では,CMXの 高用量

において,ラ ット摘出子宮 の 自動 運動抑制(5×10-4～

10-3g/ml)お よびウサギ生体位子宮の自動運動抑制(250

mg/kg,i.v.)が み られたのみで,摘 出子宮のOxytocin

収縮に対しては上記の濃度においても無影響であった。

また,マ ウスの炭末輸送能,SHAYラ ッ トの胃液分泌に

も無影響であった。

その他,CMXに は抗炎症作用あるいは局所麻酔作用

は認められなかった。
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GENERAL PHARMACOLOGY OF CEFMENOXIME (SCE-1365),

A NEW SEMISYNTHETIC CEPHALOSPORIN ANTIBIOTIC

Go KITO, MASARU SHIDA and KENZO KIKUCHI
Medicinal Research Laboratories, Central Research Division,

Takeda Chemical Industries, Ltd.

The general pharmacological studies on cefmenoxime (CMX, SCE-1365) produced the following results.

The agent had no muscle-relaxant, anticonvulsive, hypnosis-potentiating, analgesic, hypothermic, antipyretic,

diuretic or antidiuretic, intestinal motility- or gastric secretion-disturbing or anti-inflammatory activity in

mice or rats at a subcutaneous dose of 250 mg/kg. Nor was there any effects on the spinal reflex or neu-

romuscular transmission in anesthetized cats at an intravenous dose of 250 mg/kg, on the electroencephalo-

gram in unanesthetized, paralyzed cats at an intravenous dose of 250 or 500 mg/kg, or on the electroence-

phalogram or behavior in conscious, unrestrained cats at a subcutaneous dose of 250 mg/kg. Cefmenoxime

at a subcutaneous dose of 1,000 mg/kg but not 500 mg/kg significantly increased urinary sodium excretion

with a tendency of increasing urine volume in rats, probably because of its sodium salt. The blood pressure

of anesthetized cats was transiently decreased by rapid intravenous injections of 50 mg/kg or higher. with

a slight increase in the heart rate and amplitude of respiratory movements. The blood flow of the vertebral

and femoral arteries in anesthetized dogs was transiently increased by a rapid intravenous injection of 250

mg/kg, with a slight and transient fall in blood pressure. Blood pressure response to norepinephrine, iso-

proterenol, acetylcholine, histamine or carotid artery occlusion, or nictitating membrane contraction evoked

by electrical stimulation of the preganglionic fibers of the cervical sympathetic nerve in anesthetized cats

was not affected by cefmenoxime in an intravenous dose of 200 mg/kg. In in vitro experiments, no effect on

guinea-pig atria or various smooth muscle preparations, except rat uterine preparations, was found even in

a high concentration of 10-3 g/ml; in both virgin and pregnant rat uterine preparations, the height and

frequency of spontaneous contractions were slightly inhibited by cefmenoxime in concentrations of 5 •~ 10-4

g/ml and higher. No spasmolytic activity against acetylcholine-, histamine- or BaCl2-induced spasm was

found at a concentration of 10-3 g/ml of cefmenoxime.

In conclusion, these results suggest that cefmenoxime does not cause any untoward effects on the central

nervous, autonomic nervous, cardiovascular, gastrointestinal, analgesic-antiphlogistic or diuretic mechanism

at its estimated clinical dose (1,000 mg/man per day).


