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新 ら しい 合成 抗 菌 薬1-Ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-

quinolinecarboxylic acidの 一 般 薬 理 作用

(II呼 吸 ・循 環 系 に対 す る作用

大久保秀 夫 ・瀬川 満 ・平山 隆士 ・西納 啓吾

杏林製薬株式会社中央研究所

AM-715の 安全性研究の一環 として,一 般薬理試験的に呼吸 ・循環系に対する作用およびその他の

作用について検討した。

AM-715は モルモットの摘出心臓およびウサギの摘出耳介血管標本に対 し100μgで はほとんど影

響を与えず,1,000μgで 心収縮力の抑制,軽 度の血管拡張を起 した。急速静脈内注入によりラットで

は10mg/kg,ウ サ ギでは30mg/kgで 明 らかな血圧下降を起した。イヌにおいては,1mg/kgに より

著明な血圧下降が一部の動物にみられた反面,10mg/kgに よってもほとんど影響を受けない固体が

あった。また,AM-715を イヌに静脈内定速持続注入(0.3%溶 液,1ml/min×60min)し た ところ,

6～16μg/mlの 血漿中濃度に達したにもかかわらず1/8例 に最大30mmHgの 血圧低下を起したにす

ぎなかった.

AM-715は1,000mg/kg経 口投与によってもcarrageenin浮 腫,dextran浮 腫,ス トレス潰瘍,胆

汁分泌,血 糖値,血 液凝固時間に対 して影響を与えなかったが,200mg/kg皮 下投与とい う大量で胃

液分泌抑制を示した。

ラットにAM-715を1,000mg/kgと い う大量を経口投与すると尿量の減少,Na+/K+比 の 減少を

みたが,100mg/kgで は影響がみられなかった。

杏林製薬株式会社において新 らしく開発中のAM-715

は,Fig.1に 示す化学精造を有する合成抗菌薬1)で ある

がこの薬物の安全性を確めるために前報において一般薬

理試験的に検討し,中 枢神経系,末 梢神経系,臓 器運動

などにほとんど影響を与えないことを報告2)し たが,ひ

きつづき,呼 吸 ・循環系,そ の他に対する作用を検討し

たので報告する。

I.実 験材料および方法

1.　使用動物

実験動物は購入後一定条件下(温 度:24±2℃,湿 度:

Fig. 1 Chemical structure of AM- 715

1- Etlkyl- 6- fluoro- 1, 4- dihydro- 4- oxo- 7-(1- piperazinyl)- 3-
qulnolinecarboxylic acid

55±5%,照 明時間:AM 8:30～PM 5:45)で 一週間以

上予備飼育 したのち実験に用いた.動 物の種および購入

先は次の通 りである.ラ ット(wistar,日 本 医科),モ ル

モット(Hartley,日 本 医科),ウ サギ(日 本在来白色種,

日本医科),イ ヌ(Mongrel,白 石 科学),ビ ー グル犬

(CSK,日 本 クレア)

2.　被検薬の調製

経口投与する場合には,AM-715を 蒸留水に懸濁 させ.

体重100g当 り2mlと なるように調製 した。静脈内投

与の際はAM-715の 塩 酸塩を生理的食塩液に溶 解 して

用いた。定速静脈内持続注入 の実験はpH 5.5,浸 透圧

300m Osに 調整したAM-715の0.3%溶 液 を使用 した。

3.　呼吸 ・循環系に対する作用

1)摘 出心臓におよぼす影響

体重350～380gの 雄性モルモット7匹 を使用 した。

少量のheparinを 静脈内投与し,後 頭部を殴打致死せし

め、ただちに開胸,心 臓を摘出 し,常 法にしたがい標本

を作製,大 動脈起始部にカニューレを装着 したのち恒温

箱内(37±1℃)のLangendorff装 置 に懸垂 した。 灌流

圧は50cm H2Oと した。左心室心尖部に糸をかけ,筋

張力計(SB-1T)に 接続し心収縮力を測定 した。心拍数

は タコメータ(RT-2)を 用い,灌 流液量は電磁流量計
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(EF 020 S)を 用いて測定し,そ れぞれポリグラフ(RM-

85)上 に記録 レた。

2)摘 出耳介灌流標本におよぼす影響

体重2.7～3.4kgの ウサギの耳介を切断 し中心動脈に

カニューレを挿入し,液 温8～10℃ のLocke-Ringer液

で灌流した。灌流圧は45cm H2Oに 保 った。 灌流量は

電磁流量計(EF 020 S)に より測定 した。被検薬はカニ

ューレ直前のゴム管より液量0.1mlに 調整して注入 し

た。

3)ラ ット血圧

(1)無 麻酔下ラット血圧におよぼす影響

雄性ラット(244～338g)を1群5匹 使用した。Ether

麻 酔下でheparinizeし た カニューレを大腿動脈に挿入

し,そ の他端は皮下を通して頸部の背側部に導出し固定

した。翌 日,無 麻酔下で被検薬を経口投与し,投 与直後

から5時 間,血 圧変動を観察した。ラット全身血圧は植

込みカニューレを圧 トランスデューサ(MPU-0.5)に 接

続 しポリグラフ(RM-85)上 に 記録 した。 対照薬には

hydralazine・HCIを 用いた。

(2)各 種薬物 との相互作用

雄性ラット(250～350g)を1群3～5匹 使用 した。

Urethane 1g/kg腹 腔内投与によ り麻酔し大腿動脈に挿

入したカニューレを圧 トランスデューサ(MPU-0.5)に

接 続し血圧を測定した。薬物はすべて反対側の大腿静脈

に投与した。

4)ウ サギの呼吸,血 圧,心 電図におよぼす影響

体重2.4～3.8kgの 雄性ウサギをurethane 1.5g/kg皮

下投与により麻酔した。呼吸,血 圧,心 電図の測定は下

記イヌの場合と同様に行なった。被検薬は耳介静脈内に

投与した。

5)イ ヌの呼吸,血 圧,心 電図および後肢血流量にお

よぼす影響

Pentobarbital soidum 35mg/kgを 腹腔内に投与 して

麻酔した。手術操作中および実験中に適宜麻酔薬を静脈

内に追加投与して麻酔を維持した。全身血圧は右大腿動

脈より圧 トランスデューサー(MPU-0.5)を 介 して,

呼 吸は気管内に挿入 したカニューレを介し呼吸流量計

(MFP-1100)を 用い,心 電図は第II誘 導により測定 し,

心拍数は心電図のR波 をトリガーパル ス として瞬時心

拍計測器(RT-5)に よ り測定した。後肢血流量は左大腿

動脈血流を体外循環させ,電 磁流量計(MF-27)を 用い

て測定 した。いずれも多用途監視記録装置(ポ リグラフ,

RM-85,以 上 日本光電)上 に記録 した。

(1)静 脈 内bolus injection

体重10.5～17.5kgの 雄性雑犬を15匹使用 した。 被検

薬は左撓側皮静脈内に5mg/kg/minの 速度で注入した。

(2)静 脈内定速持続注入

体重11.0～15.5kgの 雄性雑犬を8匹,体 重9.0～10.0

kgの ビーダル犬3匹 を使用 した。 左撓側皮静脈から

AM-715の0.3%溶 液 を1ml/minの 一定速度で持続的

に60分 間注入した。注入開始前,開 始後20,40,60,120,

180,240.300分 の各時点において約6mlの 採血を行な

い,薄 層クロマ ト法によ り血漿中のAM-715濃 度を測

定 した.

4.　そ の他

1)抗 炎症作用

雄性ラット(206～240g)を1群6匹 使用した。AM-

715ま たは対照薬acetylsalicylic acidの 経 口投与30分 後

に1%のdextranま たは1%carrageenin 0.1mlを 足底

皮下に注射 し,足 の容積変化を起炎物質投与5時 間後ま

で経時的に測定 した。

2)ス トレス潰瘍に対する影響

体重280～300gの 雄性ラットをTAKAGI and OKABE

の方法3)に したがって ス トレスケージに入れ,23.0±

1.0℃ の水槽に胸部まで浸した。16時 間後に動物を撲殺

して胃を摘出し,BRODIE and HANSONの 方法4)に 準 じ

て0.5%formalinで 簡易固定 したの ち,胃 体部に発生

した潰瘍の数ならびに長さ(潰 瘍係数:mm)を 拡大鏡下

で測定した。AM-715ま たは対照薬atropine sulfateは

ス トレス負荷30分 前に経口投与した。実験には1群10匹

を用いた。

3)胃 液分泌におよぼす影響

体重250～270gの 雄性 ラットを1群8匹 使用した。

24時 間絶食後,AM-715を 皮下注射した。 薬物投与30

分後にether軽 麻酔下でSHAYら の方法5)に 準 じて幽門

を結紮 し,絶 食,絶 水下に放置した。4時 間後にラット

を撲殺 し,胃 を摘出して貯留胃液を採取 し,3,000rpm,

15分 間遠心して上清をメス シ リンダーで量り胃液量と

した。つぎに,1%phenolphthaleim,Toepfer試 液 を指

示薬 として0.05N NaOHで 滴定し,総 酸度,遊 離酸度

を測定 した。

4)胆 汁分泌におよぼす影響

雄性ラット(188～230g)を1群6匹 使用した。18時

間絶食したラットをether麻 酔 し,総 胆管にカニューレ

を挿入した。Etherを 除去し,1時 間放置したのち実験

を開始 した。AM-715お よび対照薬sodium dehydro-

cholateは 経 口投与 した。

5)尿 排泄におよぼす影響

24時 間絶食絶水した雄性 ラット。(252～284の を1群

7～8匹 使用 した。被検薬を0.2%食 塩液に懸濁して,2

ml/100gの 割合で経口投与 し,た だちに0.2%食 塩液

を0.5ml/100g追 加投与した。 薬物無処置群には0.2%
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食塩液のみを2.5ml/100g経 口投与 した,こ れらの動物

を採尿ケージに入れ経時的に尿量を測定した。Na+,K+

は炎光光度計(FPF-2,日 立)で 測定した。

6)血 糖値におよぼす影響

18時間絶食した雄性ラット(160～180g)を1群10匹

使用した.20%glucose液 を0.5ml/150g背 部皮下に投

与し,た だちにAM-715あ るいは対照薬tolbutamide

を経口投与した。投与2お よび5時 間後に尾靜脈より採

血し,百 瀬らの方法6)に より血糖値を測定 した。

7)血 液凝固系におよぼす影響

体重185～210gの 雄性ラッ トを一群8匹 使用した。

AM-715を1日1回,8日 間連続経口投与 した。最終投

与4時 間後にether麻 酔下で腹部大静脈 よ り操血 し,

3.8%ク エン酸ソーダを1/10容 加 えて脱カルシウムした

血漿を分離 し,カ ルシウム再加凝固時間を測定 した。対

照として,dicumarol 60mg/kgを1回 経口投与 したラ

ットについても同様に行なった。

II.　實験結果

1.　呼吸 ・循環系に対する作用

1)摘 出心臓におよぼす影響

モルモット摘出心臓 に対 し,AM-715の10,100μg

は冠流量,心 収縮力,心 拍数をそれぞれ0～7%増 加,

2～7%減 少,4～5%減 少 させた。1,000μgで は冠流量

を10%増 加,心 拍数を7%減 少,心 収縮力を45%減 少

させた(Fig.2,Table 1)。 対 照薬papaverineは100μg

により顕著な冠流量の増大と心収縮力の低下を起させ,

心拍数に対 しては減少の後 増加 とい う2相 性の反応を

起させた。

2)摘 出耳介灌流標本に対する影響

AM-715の100μgは ウサギ耳介血管の流量に影響 を

与えなかった。1,000μgの 場合,投 与直後に流量が減

少し,そ の後弱い流量の増大をみた。 これは対照薬pa-

paverine 1μgが 惹起する流量増大,ま た,noradrenaline

1μgが 惹起する流量減少 とくらべると弱いものであり,

持 続時間も短かかった(Fig.3)。

Fig. 2 Action of AM- 715 on the coronary flow, cardiac contractile force and heart rate in isolated guinea- pig
heart

C. F.: coronary flow, C. C.: cardiac contractile force

H. R.: heart rate
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Fig. 3 Action of AM- 715 on the flow of isolated

ear vessels from rabbit

3)ラ ッ ト血 圧

(1)無 麻 酔 下 ラ ッ ト血 圧 にお よ ば す影 響

AM-715の100お よび1,000mg/kg経 口投 与 は無麻 酔

下 ラ ッ トの 血圧 に影 響 を及 ぼ さ なか った(Fig.4)。

(2)各 種 薬 物 との 相 互作 用

Urethane麻 酔 下 ラ ッ トにお い て,AM-715の5mg/

kg静 脈 内投 与 は 一 過性 の弱 い 血圧 上 昇 を起 させ る の み

で あ るが,10～40mg/kgで は 一過性 の血圧 上 昇 と それ

につ づ く15～50mmHgの 血圧 下 降 施 させ た 。20mg/

kgが 惹起 す る血 圧 反 応 はatropine sulfate(2mg/kg),

prorpranolol(0.2mg/kg),phentolamine(1mg/kg)に よ

っ て影 響 され ず,diphenhydramine(10mg/kg)に よ り,

そ の下 降 が 明 らか に抑 制 され た 。 ま た,noradrenaline

(2,5μg/kg),isoproterenol(0.5μg/kg),acetylcbolinc

chloridc(8μg/kg),histamine(25μg/kg)に よ る 血 圧反

応 はAM-715の20mg/kgに よ って影 響 を受 けな かった

(Fig.5)。

4)ウ サギの呼吸,血 圧,心 電図におよぼす影響

Urethane麻 酔下のウサギにおいて,心 拍数,心 電図

はAM-715の3,10,30mg/kg静 脈内投与により影響を

受けなかった。呼吸数は3mg/kgで は影響 されなかっ

たが,10mg/kgで 約5%の 増加,30mg/kgで 投与10分

後から15～18%の 持続的な増加が観察された。血圧に

対 しては,3,10mg/kgに よ り投与直後に一過性の弱い

下降がみられたにすぎなかったが,30mg/kgで は投与

直後から持続的な血圧下降がみられた。 この30mg/kg

による血圧下降には個体差があり,3/11例 はほとんど影

響を受けなかったが,1例 は70%の 血圧下降を起した

(Fig.6,Fig.7～A,B,C)。

Table 1 Influence of AM- 715 on the coronary flow, cardiac contractile force and heart rate in the

isolated heart from guinea pig
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Fig. 4  Influence of AM- 715 on blood pressure in conscious, unrestrained rats

○Control

●AM-715 100mg/kg p.o.

▲AM-715 1
,000mg/kg p.o.

▲Hydralazine・HCI 5mg/kg p.o.

Time after administration (hr)

5)イ ヌの呼吸,血 圧,心 電図および後肢血流量にお

よぼす影響

(1)雑 犬における静脈内bolus injection

(1)血 圧

1mg/kg:7/10例 は2～30mm Hgの 下降であったが,

3/10例は100～119mm Hgの 血圧下降を示 した
。 前者

は3～5分 後に回復し,後 者も15～30分 後には投与前の

レベルにほぼ回復した。

10mg/kg:3/6例 は5～19mm Hgの 下降,3/6例 は

90～100mm Hgの 下降を示した。いずれも90%以 上 回

復するにの60分 以上を要した(Fig.8,Fig.9)。

(2)心 電図,心 拍数

AM-715に よ り強い血圧下降を示 した個体において心

拍数の減少とR-波 の振幅低下が観察 され た。他の動物

においては影響はみられなかった。

(3)呼 吸.

1,10mg/kg投 与 によりその直後から呼吸数の増加 と

振幅の減少が多くの例に認められた。呼吸は血圧の回復

に平行してもとのレべルに戻った。

(4)後 肢血流量

静脈内投与においては血圧下降の強い個体に流量の低

下が観察されたが,他 の個体では流量が増大する例と減

少する例があり投与量や血圧変化との間に一定の関係は

認められなかった。血流量測定部位への直接的動脈内投

与では,300～2,000μgと い う大量で3～30分 持 続する

後肢血流量の増加が観察された。Fig.8に は代表例を示

し,Fig.9に は各反応の平均値を示した。

(2)雑 犬における静脈内定速持続注入

AM-715 180mg/animalを60分 間定速注入 したところ,

1/8例 に最大30mm Hgの 血圧下降,5/8例 に3～13mm

Hgの 下降,2/8例 に10～20mmHgの 血圧上昇がみ ら

れた。心拍数は3/8例 において6～20%の 減少,5/8例

に2～26%の 増加がみられた。60分 間の定速注入中に全

例に1～3回/minの 呼吸数の増加が観察 された。AM-
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Fig. 6 Influence of AM-715 on respiration, blood pressure and heart rate in urethane anaesthetized rabbit

Each value represents percent change (mean •} S.E.) in the response compared with that prior to the

intravenous administration of AM-715.

Time (min) after AM-715 injection

715の 最高 血 中濃 度 はい ず れ の動 物 にお い て も注 入 終 了

時 であ り,平 均14.9±1.1μg/ml of plasmaの 値 を示 し

た(Fig.10)。

(3)ビ ー グル 犬 にお ける静 脈 内 定速 持 続 注 入

AM-715 180mg/animalを60分 間 定速 注入 した と ころ,

2/3例 にお い て,そ れ ぞれ10,20mmHgの 血 圧 下 降,1/3

例 に10mmHgの 血 圧上 昇 がみ られ,呼 吸 回 数 は 全 例

増加 した。心 拍 数 は ほ とん ど影 響 され な か った(Fig.10,

Fig.11)。

2. そ の他

1) 抗 炎症 作用

AM-715の100お よび1,000mg/kg経 口投 与 はdex-

tran浮 腫,carrageenin浮 腫 を抑 制 しな か った(Fig.12)。

2) ス トレス潰 瘍 に対 す る影 響

AM-715の50お よび200mg/kgは ス トレス潰 瘍 の発

生 を抑 制す る傾 向 を示 した が統 計 的 に は有 意 で な か った。

一方,atropine sulfateは 明 らか に潰瘍 発生 を抑 制 した

(Table 2)。

3) 胃液分 泌 にお よ ぼす 影 響

AM-715の50mg/kg皮 下 投 与 は 胃液 量,遊 離 酸 度 お

よび総 酸 度 を抑 制 す る傾 向 を示 し,200mg/kgは それ ら

を統 計的 に有 意(P<0.01)に 抑 制 した(Table 3)。

4) 胆 汁 分泌 に お よぼ す影 響

AM-715の100お よび1,000mg/kg経 口投 与 は 胆 汁

分 泌 に影 響 を与 え な か っ た(Table 4)。 対 照 薬sodium

dehydrocholateは 経 口投 与 後1時 間 の 胆 汁分 泌 量 を 約

60%増 大 させ た 。

5) 尿排 泄 にお よぼ す影 響

尿 排 出 量 に 対 して,AM-715は100mg/kg経 口投 与

で は影 響 を与 え なか った が,1,000mg/kgで は 投与 後2

時 間 まで の排 出量 を約115に 減 少 させ,24時 間 まで の総

排 出 量 も薬 物 無 処 理 群 の70%程 度 に抑 制 した 。 対 照 に

用 い たhydrochlorothiazideは 著 明 な 利 尿 を 示 し た

(Table 5),,ま た,AM-715は100mg/kgで は 尿 中電 解

質 濃 度 に影 響 を与 え な か っ たが,1,000mg/kgはNa+の

減 少傾 向,K+の 有 意 な 増 加 を起 させ た(Table 6)。

6) 血 糖 値 にお よぼ す影 響

AM-715の100お よび1,000mg/kg経 口投 与 は 血 糖

値 に影 響 を与 え なか った(Table 7)。

7) 血 液 凝 固 系 にお よぼす 影 響

AM-715の100お よび1,000mg/kgを8日 間 連 続 経

口投 与 し,カ ル シ ウム再 加 凝 固 時 間 を測 定 した と ころ,

薬 物 無処理 群 との 間 に有 意 差 は認 め られ な か った.対 照

薬dicumarol 60mg/kg 1回 投 与 は カ ル シ ウ ム再 加凝 固
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Fig. 7 Influence of AM- 715 on respiration (Rasp), blood pressure (B. P.), heart rate (H. R.) and electro-
cardiogram (ECG) in urethane anaesthetized rabbit

(A)

(B)

(C)
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Fig. 8 Action of AM- 715 with bolus injection on the circulatory system in mongrel dogs under the
pentobarbital anaesthesia

A) AM- 715 1 mg/ kg i. v. 15 min 30 min

B) AM- 715 10 mg/ kg i. v. 15 min 30 min 60 min

B. P.: blood pressure, M. B. P.: mean blood pressure,

H. R.: heart rate, F. B. F.: femoral arterial blood flow,

Time marker: 1 min.
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Fig. 9 Action of bolus injection of AM-715 on blood pressure, heart rate and respiration in pentobarbital
anaesthetized mongrel dogs

○: Blood pressure (B.P.; mmHg) •œ: Heart rate (H.R.; beats/min) •¢: Respiration rate (Reap.; breathes/min)
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Fig. 10 Action of intravenous infusion of AM-715 on blood pressure, heart rate and respiration in

pentobarbital anaesthetized mongrel dogs and beagle dogs

○-:  Blood pressure (B.P.; mmHg) •œ-: Heart rate (H.R.; beats/min) •›---: Plasma concentration of AM-715

(ƒÊg/ml) •¢-: Respiration rate (Resp.; breathes/min)
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Fig. 11 Action of intravenous infusion of AM- 715 on the circulatory system in beagle dog under the

pentobarbital anaesthesia

AM- 715 was administered by intravenous infusion at the rate of

3mg/ min for 60 min.

B. P.: blood pressure, M. B. P.: mean blood pressure,

H. R.: heart rate, F. B. F.; femoral arterial flow,

Resp.: respiration, ECG: electrocardiogram, Time marker: 1 min.

Table 2 Actions of AM- 715 and atrophic sulfate on the stress ulcers in rats

Drugs were administered orally 30 min before stressing

Rats were immersed into the water bath (23•}1•Ž) until the xiphoid process for 16 hr.

Data are presented as mean•} S. E.

**:  Significantly different from the control (dist. water) group, p< 0.01
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Table 3 Action of AM- 715 on gastric secretion in pyrolus ligated rats

Drugs were administered subcutaneously 30 min before the pyrolus ligation.

Values are presented as mean•} S. E.

*:  Significantly different from the saline group, p< 0.01

Table 4 Influence of AM- 715 on bile secretion in unanaesthetized rats

Vol.: Volume W. W.: Wet weight
Bile volume and wet weight for each hour after drug administration are expressed as the percentage of

the initial values.

**,***:  Significantly different from control, p< 0.01 and p <0.001, respectively
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Table 5 Influence of AM-715 on the urinary volume in rat

AM-715 and hydrochlorothiazide (HCT) were administered orally.
**: Significantly different from the vehicle group, p<0.01

Table 6 Influence of AM-715 on the urinary excretion of electrolytes in rat

AM-715 and hydrochlorothiazide (HCT) were administered orally.
**: Significantly different from the vehicle group, p<0.01
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Taiga 7 Influence of AM- 715 on the blood sugar level in the fasted rats

Rats were primed with 100mg of glucose/ 150 g of body weight subcutaneously at the time of
drug treatment. AM- 715 and tolbutamide were administered orally.
***: Significantly different from the control (dist . water) group, p< 0.001

Fig. 12 Influence of AM- 715 on the carrageenin- or dextran- induced swelling of rat hind paw

*,**: Significantly different from the saline group, p< 0.05 and p< 0.01, respectively

Drugs were administered orally.

Time after carrageenin and dextran injection
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Fig. 13 Influence of AM- 715 on the plasma
recalcification time in the rats

AM- 715 was administered orally for 8 consecutive
days. Dicumarol was administered orally with single
dose. One group consisted of 8 animals. Measurements
were made 4 hrs after the last administration of drugs.
Bars indicate the standard error.
*: Significantly different from the control (dist . water)
group, p< 0.05

時間の有意な延長を起させた(Fig.13)。

III.　考 察

AM-715は 摘出心臓,摘 出耳介血管灌流標本に対して,

100μgで はほとんど影響を与 えず,1,000μgと いう高

用量において心収縮力を45%抑 制 したこと以外は大 き

な影響を与えなかったことから,心 血管系に対する直接

作用は少ないと考えられる。

無麻酔下ラットにおける経口投与では1,000mg/kgで

も有意な血圧変化を起さなかった。一方,urethane麻 酔

下 ラットでは10mg/kg以 上の静脈内投与によ り血圧下

降がみられ,こ の下降はdiphenhydramineに よって抑

制 された。また,ウ サギにおいて も30mg/kg静 脈内投

与とい う大量によりはじめて血圧下降が認められた。

雑犬においてはAM-715の 血圧下降作用は他の動物

種に比較して強く出現し,1mg/kg急 速静脈内注入によ

り100mm Hg程 度 の強い血圧下降を示すものがあった

が,こ れに反して,10mg/kgと い う用量においてもほ

とんど血圧変化を示さない動物があり個体による差の大

きいことがうかがわれた。この血圧下降反応はdiphen-

hydramine,metiamide処 置 により抑制されたことから

ヒスタミン様物質を介した反応が関与している可能性が

考えられている。

AM-715は 主に経口用剤として使用されることが予想

されるので,経 口投与時のAM-715血 中濃度の推移 を

模倣した静脈内定速持続注入実験を試みた。雑犬8例,

ビーグル犬3例 に動物あたりAM-715の0.3%溶 液 を60

分間定速注入(合 計180mg/animal)し た ところ,雑 犬

では11.9～19.4,ビ ー グル 犬では8.4～11.2μg/ml of

Plasma濃 度 に達しても著明な血圧下降はみられず,も

っとも大きな血圧低下を示 した例でも約30mm Hgで

あった。これらのことから,経 口投与された場合のよう

に緩徐な血中濃度上昇では10μg/ml程 度 に連 して も著

しい血圧下降を生ずることはないと考えられる。

AM-715は1,000mg/kg経 口投与でも起炎物質による

浮腫やストレス潰瘍に対して抑制も増悪も示さず,ま た

胆汁分泌,血 糖値,血 液凝固時間に対 しても影響を与え

なかった。
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PHARMACOLOGICAL STUDIES ON AM- 715; (II) INFLUENCES OF
AM- 715 ON RESPIRATORY AND CARDIOVASCULAR SYSTEM, EXOCRINE

AND URINARY SYSTEM, AND OTHERS

HIDEO OHKUBO, MITSURU SEGAWA, TAKASHI HIRAYAMA AND KEIGO NISHINO

Central Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.

In the preceeding report, we showed that AM- 715 did not have any significant effects on central nervous system,

peripheral nervous system and smooth muscle organs. Other pharmacodynamic effects of the agent were studied

successively and the following results were obtained.

1. Respiratory and Cardiovascular System; Injection of 1,000ƒÊg of AM- 715 caused a weak vasodilation in

rabbit ear auricular vessels and depressed the contractile force and heart rate of the perfused guinea- pig heart (Lan-

gendorff). In the rabbit under urethane anaesthesia, intravenous administration of AM- 715 in a dose of 10 mg/kg

caused a transient fall in blood pressure and a slight increase in respiration rate. Intravenous bolus injection of 30

mg/ kg decreased the blood pressure persistently by about 15% but gave no influence on heart rate and ECG findings.

In the beagle dogs under pentobarbital anaesthesia, intravenous infusion of 180 mg of AM- 715 (at the constant rate

of 180mg/ body/ 60min) resulted in 60% increase in respiration rate. In spite of such large dose only a slight change

in blood pressure and heart rate was observed.

2. Exocrine and Urinary System; Subcutaneous administration of 200mg/ kg inhibited the gastric juice secretion

but not the bile secretion in rat. AM- 715 given orally to rats in a dose of 100mg/ kg gave no influence on urinary

excretion, but 1,000mg/ kg decreased urinary volume (24 hr) and the total Na+ excretion by 30% and increased the

total K+ excretion by 50%.

3. Others; AM- 715 did not have protecting actions on the ulcer caused by cold stress and on the rat hind paw

edema induced by dextran or carrageenin. Any influences on the blood sugar level and the recalcification time in vivo

were not observed as well.

General pharmacological tests were made with AM- 715 and it was found that the agent did not have any marked

action in each of the various pharmacological tests. The actions of AM- 715 in some part of the tests were noticed

only when the drug was used in the dose which was much higher than the dose showing an antibacterial action. There-

fore, it is supposed that AM- 715 would be a synthetic antibacterial compound having a wider safety margin as long

as it is used clinically as an oral dose.


