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Ceftazidimeの 一 般 薬 理 作 用(II)

自律神経系お よび平滑筋に及ぼす影響

窪田正幸 ・古川研一郎 ・伊藤猛雄 ・岸川忠雄 ・是永 進

宋永典子 ・鈴木 光 ・伊東祐之 ・栗山 煕

九州大学医学郁薬理学教室

Ceftazidimc (CAZ, SN401)の 急性の副作用を知 る目的で,一 般薬理作用を白律神経末梢部 と各

種内臓 平滑筋組織について検附 し次の結果を得た。なお対照薬 としてCefazdin (CEZ)を 用 い,そ

の他の薬物 ともその作用を比較 した。

CAZは ウサギに300mg/kg静 脈内投与に よ り,軽 度の血圧上昇および 胃 ・小腸運動の亢進 と子

宮運動の抑制を もた らしたが,こ れ らの作用は血 圧上昇反応以外は溶媒 として用 いたNa2C03の 同

量投与で も認め られた。一方CEZは,そ の溶媒(生 理食塩水)と 相違 し,血 圧上昇および 胃 ・小腸・

子宮運動の亢進が認め られた。

イヌ摘 出気管平滑筋標本では,CAZ 10mM投 与に より神経刺激 と筋直接刺激に よる収縮をわず

かに抑制 した。

CEZは これ らの収縮を僅かに増加 させたが 静止張力(tonus)は 低下 させた。

モルモ ッ ト回腸部 と回盲弁平滑筋標本では,CAZは5mMで 僅かに 自発運動を抑制 し,10mM

で は更にその作用が著明 とな り,静 止張力を も低下 させた。

CEZは 自発収縮に対 して5mMで 軽度,10mMで 著明な抑制作用を示 した。 モルモ ッ ト胃幽門

部 平滑筋標本では,Na2CO3を 含 まないCAZ単 独では縦 走筋で収縮,輪 状筋では 自発収縮の抑制が

認め られた。Na2CO3を 添加 したCAZ10mMで は自発収縮の抑制が認め られ るもの,亢 進が認

め られ るものがあ り,反 応は 一定 しなか った。 ラ ットの非妊娠 お よ び 妊娠子宮では, Acetylcho-

line (Ach)に よる収縮 および筋直接刺激に よる収縮 と共にCAZ10mMで 抑制された。またCEZ

では同程度の抑制を示すためには50mMを 要 した。 神経刺激また はラッ ト横 隔膜神経一筋標本で

は, CAZ 10mMで 神経刺激 と筋直接制激に よる収縮 ともに僅かに抑制 した。 マ ウスでの消化管輸

送能に対する作用は, CAZ 4000mg/kgとCEZ 4000mg/kgの 皮下投与で共に対照群(生 理食塩

水)と 有 意差が認め られなか った。

以上の結果 より, CAZはin vivo実 験系お よびin vitro実 験系で種々の平滑筋に作用す るこ

とがわか った。その作用は,特 にin vitro系 では, CEZの 作用 よ り強いか又 は相反す る作用(胃

幽門部縦走筋および気管標本)を 示 した。

しか し, in vivo系 ではCAZの 作用はCEZの 場合 とは相異 し,溶 媒(Na2CO3)と の間に顕著な

差は認め られなか った。 これ らの結果 より,CAZの 平滑筋運動にお よぼす作用 は使用す る臨床量が

少ない場合には特に重大な副作用 を示す ものではない と考え られた。

しか し,高 濃度使用の場合にはCEZの 場合 と同様な,も しくは別の副作用の存在が示唆 された。

I. 緒 論

Ceftazidime (CAZ, SN401: (6R, 7R)- 7- [(Z)- 2- 

(2- aminothiazol- 4- yl)- 2- (2- calboxyprop- 2- yloxyimino)

acetamido]- 3- (pyridinium- 1- ylmethyl)ceph- 3- em- 4- 

carboxylate pentahydrate; C22 H22 N6 S2 07・5 H2O)は ア

ミ ノ チ ア ゾ ー ル 基 を もつ 非 経 口cephalosporin系 抗 菌 剤

で あ り,グ ラ ム 陽 性 菌 な ら び に グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 し て 広

域 の ス ペ ク トラ ム を 有 し て お り, Pseudomonas aeru-

ginosaに 対 してはCefotaxime (CTX)の8倍 の強い抗

菌力を示す と報告 されている1鋤。

CAZの 前臨床試験の一環 として 自律神経末梢部 お よ

び各種内臓 平滑筋組織に及ぼす作用について一般薬理学

的立場か ら研究 し,主 として同列の抗菌剤である Cefa-

zolin (CEZ)と 比較検討 したので報告す る。

II. 実 験 材 料

1. 動 物
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マウスはCF.1系 雌雄約20g,ラ ッ トはWistar系 雌

約200g,モ ルモッ トはHartley系 雌雄250～300g,ウ

サギはN.Z.W.系 雌2.5～3.0kg,イ ヌは雑 犬15～18

kgの ものをそれぞれ使用 した。 使用 した動物数は結果

に示した。

2. 薬物お よび投与量

in vitro実 験時にはCAZを 用時にNa2CO3と 溶解 し

て灌流液内に投与 した(重 量比1:0.12)。 なおすべての

実験において 当モル含有の溶媒を対照 とした。 また一部

の実験でCAZをKrebs液 に溶解 した場 合の効果 もあ

わせて検討した。

in vivo実 験時にはCAZをNa2CO3存 在下で溶解 し

静脈内に投与した。溶解法はin vitroの 場合 と同 じとし

た。

投与量は原則 として無作用量か ら明 らかな作用 のみ ら

れる量まで とした。CAZの 対照薬に は,主 としてCEZ

(生理食塩液に溶解)を 用いた。

III. 実 験 方 法

1. 生 体 実 験(in vivo)

(1) 血 圧 ・消 化 管 お よび 子宮 運 動 に 対 す る作 用

ウサギ を用 いPentobarbital sodium 30mg/kgを 静

脈 内投 与 し麻 酔 下に 実 験 を 行 った 。 気管 カ ニ ュ ー レを 用

いて気 道 を確保 した 。 内頸 動 脈 に は圧transducer(日 本

光電製MPU-0.5)を 挿 入 し,ポ リグ ラフ(日 本 光 電製

85Rn)を 用 い て動 脈 圧 を 測 定 した 。 胃 内圧 記 録 の た め

に 胃噴 門部 を 切 開 し,胃 内容 物 を 除 去後 バ ル ー ンを 幽 門

部に挿 入 し,縫 合後 バ ル ー ン内 圧 を 約50mmH20に 保

ち,圧transducer(日 本 光 電製 LPU-0.1A)に よ り圧

変化 を記録 した 。 小腸 内圧 の 記 録 に も小 腸 の一 部(胃 幽

門輪 よ り30～40cm遠 位 部)を 切 開 し,バ ル ー ン挿 入

後,縫 合 し,胃 の場 合 と同 様 圧 変 化 を 記 録 した(内 圧 は

8mmH20)。 子宮 運 動 の 記 録 も同様 に 子宮 を切 開 しパ ル

ーンを 挿 入 して縫 合 し,内 圧 を50mmH20に 保 ち,内

圧の変化 を 測 定 した。

(2) 自律 神 経作 用 薬 とそ の 他 の 薬 物 の血 圧,消 化 管

に対 す る影 響

ウサ ギにPentobarbital sodium 30mg/kgを 静 脈 内に

投与 し,麻 酔 下 に 大 動脈 圧 を ポ リグ ラ フ上 に連 続 記 録 し

た。CAZの 投与 前 お よび 投 与 後30分 に, Adrenaline, 

PrimperanやProstaglandin F2α を 投 与 した 。 これ らの

血圧,消 化 管 お よび 子宮 運 動 に 及 ぼ す 影 響 とCAZの 影

響 とを比 較 検 討 した 。薬 物 はい ず れ も耳 静 脈 内 に 挿 入 し

た24G翼 状 針 を 介 し て投 与 した 。

2. 摘 出実 験(in vitro)

(1) イ ヌ気 管 平 滑筋 標 本

イ ヌをPentobarbital sodium (30mg/kg)麻 酔 下 に放

血致死後,頸 部気管を摘出 し,平 滑筋組織を切 り出し,

実体顕微鏡下で結合組織,粘 膜を剥 離後,幅 約2mm,

長さ約5mmの 輪走筋条片を作製 した4)。

輪 走筋条片はKrebs液 槽中に懸垂 し,そ の発生張 力

をisometric transducer(田 本光電製SB-1T)に よ り測

定 し,recticorder(日 本光電製RJG-3014)上 に記録 し

た。 以下,モ ルモッ ト回盲弁平滑筋,幽 門筋および ラッ ト

子宮平滑筋の実験 も同様に記録 した(isometric tension 

recording)5)。 被検薬はKrebs液 中に溶解 し,そ の濃度

はす べて液槽 内における最終濃度(mM)で 示 した。 液

槽 内のそれ ぞれ上下に設置 した塩化銀板(幅4mm)に

よ り矩形波通電を行い(電 気刺激装 置,日 本光電製 MSE

-3R) ,神 経刺激(0.5msec.刺 激期間)お よび筋直接刺

激(2msec.刺 激期間)を 行い,れ ん縮 を発生 させ,被 検

薬の効果を検討 した。

(2) モルモッ ト回盲弁平滑筋標本

モルモ ッ ト頸部切断致死後,回 盲弁を摘出 し,実 体顕

微鏡下で結合組織,粘 膜を剥離後,幅1.5mm,長 さ約

7mmの 回盲弁平滑筋条片を作製 した。

(3) モルモ ッ ト回腸平滑筋標本

致死後,回 盲弁 よ り約5～10cmの 口側の回腸部を用

いて輪走筋方向に長 さ10～15mm,幅1.5～2mmの 標

本を作製 した。

(4) モルモ ッ ト幽門筋標本

致死後,胃 を摘 出し幽門部の輪 走筋お よび縦 走筋の標

本 をそれぞれ幅1.5～2mm,長 さ約10mmに 作製 し

た。

(5) ラ ッ ト子宮 平滑 筋 標 本

非 妊 娠,妊 娠 前 期(妊 娠11日 目),妊 娠 後 期(妊 娠

21日 目)の ラ ッ ト子宮 をそ れ ぞ れ 摘 出 し,幅 約1.5

mm,長 さ約5mmの 縦 走 筋 方 向 の条 片 を 用 い た 。

(6) ラ ッ ト神 経一 筋 接 合 部 標 本

ラ ッ ト横 隔 膜 一 神 経 標本 を 作 製 し,横 隔膜 筋 標 本 は5

mmの 幅に 切 断 した6)。 横 隔 膜 一 神 経 標 本 を二 つ の 液 槽

か らな る標 本 箱 に 装 着 した 。す なわ ち横 隔 神経 を5mm

の 間 隔 で設 置 され たAg-AgCl wire(直 径0.5mm)上

に お ぎ,ワ セ リンで 固 定 し,横 隔 膜 は も う一 つ の液 槽 内

に 一 端 を 固定 し,他 端 をisometric transducerに 糸 で接

続 した 。筋 直 接 刺 激 は,こ の液 槽 内に 設 置 した櫛 歯状 の

Ag-AgCl wireよ り期 間30msecの 矩 形 波 通電 に よ り

行 った 。 な お 神経 刺 激 は 二 本 のAg-AgCl wireに よ り

0.05msec期 間 の 矩形 波 通 電 を 行 い,筋 れ ん 縮 を発 生 さ

せ た 。

(7) マ ウス消 化 管 輸 送 能

CF.1系 マ ウ スにcharcoal(ア ラ ビア ゴ ム10%,炭 末

5%の 水 性 乳 剤0.1ml/10g)を 経 口投与 し,15分 間 の
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移動率を 調べた。 マ ウスは20時 間絶食 した ものを 用

い,薬 物 はcharcoal投 与30分 前に皮下に投与 した 。炭

末の移動 は移動率を用いて測定 した。

移動率:

The length of small intestine 
filled with charcoal/

The whole length of small 
intestine

 × 100(%)

3. 濯 流液

濯 流 液 として 用 い たKrebs液 はmodified Krebs so-

lutionで イ オ ン組 成(mM)はNa+ 137.4, K+ 5.9, 

Mg2+ 1.2, Ca2+ 2.5, Cl- 134.0, H2PO4- 1.2, HCO3- 

15.5そ してglucese 11.5で あ った 。97% O2+ 3% CO2

混 合 ガス を飽 和 させpHを7.2,液 温を32～35℃ に 保

って 実 験 した 。 灌 流 速 度 は約3ml/minで 行 った。

4. 薬 物

CAZとCEZ以 外 に 使 用 した 薬 物 は Meteclopramide・

HCl (Primperan注 射 液,藤 沢薬 品K,K.), Atropine・ 

sulphate注 射 液(硫 酸 ア トロピ ン注射 液,第 一 製 薬 K.

K.), Adrenaline・ HCl(エ ピネ フ リン注射 液,三 共 K.

K), Acetylcholine・ HCl(オ ビ ソー ト注 射 液,第 一製 薬

K. K.), Phentolamine(レ ギ チ ソ注射 液,武 田薬 品K.

K.), Propranolol・HCI(イ ンデ ラ ル注射 液.住 友 化

学 工 業K. K.), Indomethacine (Sigma社,等 モルの

Na2CO3に 溶 解), Pentobarbital sodium (SOMNOPEN-

TYL注 射 液, PITMAN-MOORE社), Prestaglandin 

F2α(プ ロス タ ル モ ン ・F注 射 液,小 野 薬 品工 業K. K.)

お よびd-Tubecurarine (Sigma社)で,使 用 の際,生

Fig. 1A. Effects of CAZ, Na2CO3 and primperan on the blood pressure and in-
ternal pressures of stomach, small intestine and uterus of the rabbit. 
Concentrations of Na2CO8 (12mg/kg) were the same as that used as 
the solvent of CAZ (100 mg/kg). Drugs were applied intravenously 
from ear vein. Dots indicate application of agents.

Fig. 1B. Effects of adrenaline and prostagrandin F2,, on the blood pressure and 

internal pressure of stomach, small intestine and uterus of the rabbit. 

Drugs were applied intravenously from ear vein. Dots indicate appli-

cation of agents.
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理食塩液,栄 養液(Krebs液)に 溶解 して 実験に 用い

た。使用した薬物は実験のた び ごとに作製 した。

IV. 実 験 結 果

1. 生体実験(血 圧,胃 運動,腸 管運動お よび子宮運

動)に 及ぼす作用

Fig.1Aは,血 圧,胃 内圧,小 腸 内圧お よび子宮内圧

に及ぼすCAZの 作用を示 した 。図中黒点でCAZお よ

び他の薬物 を投与 した。

CAZの 溶媒であるNa2CO312mg/kgの 作用,さ らに

それにCAZ 100 mg/kgを 加えた もの,お よびPrimｰ

peran 5 mg/kgの 作用をそれぞれ示す。 CAZ 100 mg/kg

で胃内圧の亢進 と子宮運動の抑制がみ られ るが,胃 内圧

の亢進および 子宮 内圧の 減少はNa2CO3単 独投与で も

観察 された ことか ら,こ れはNa2CO3の 作用に よるもの

と思われた。血圧 はいずれの薬物の場合に おいて も変化

がみとめられなか った。一方Primperan 5 mg/kg投 与

で血圧は一過性に下降 し,小 腸お よび子宮運動の亢進が

認められた。比較の 目的で交感神経刺激剤であ るAdre-

nalineお よび代表的子宮平滑筋の収縮剤 であ るProsta-

grandin F2aを 用い血圧,子 宮 内圧,胃 内圧および小腸

内圧に及ぼす作用を検討 した(Fig.1B)。

Adrenaline 3μg/kgの 投与に よ り血圧は 一過性に上

昇 し,1分 後には もとの レベ ル (平均 血圧 85mmHg)

に回復 したが,脈 圧の増加は約5分 間持続 した。一方,

子宮運動は一過 性に亢進 し,胃 お よび腸運 動は抑制 され

た。ProstagrandinF2a3μg/kgの 投与で は血圧が一過

性に下降(平 均 で 一17mmHg)し,子 宮運動は持続的

な緊張の上昇が約5分 間観察 された。しか し胃運動には

この濃度で効果が認められなか った(Fig,1B)。

次に高濃度におけるCAZの 作用をその溶媒 として用

いたNa2COs,お よび対照薬であ るCEZ(生 理食塩液に

溶解)の 作用を比較検討 した(Fig。2)。CAZは50mg/

kgで は血圧や 胃,腸 および子宮運動に作用が認め られ

ないが,100mg/kgと300mg/kgで は濃度に依存 して

血圧をわずかに増 加させ 胃お よび腸 の運動を明 らか に亢

進 させ,子 宮運 動にはやや抑制傾向を示 した。 しか し,

この濃度では,用 いた溶媒 であるNa2CO8に よっても胃

および腸運動の亢進お よび子宮運 動の抑制傾向が観察 さ

れた。よって血圧を除いた これ らの作用がCAZ300mg/

kgま での濃度では この薬物に よる単独の作用 な のか,

また は溶媒の作用なのかは不明であった。一方,CEZは

溶媒 であ る,同 量の生理食塩水では何ら作用が認め られ

なか ったに もかか わ らず,50mg/kgよ り胃,腸 および

子宮運動の増加傾向を示 し100mg/kgお よび300mg/

Fig. 2 Effects of various concentrations (50 mg, 100 mg and 300 mg/kg) of CAZ, Na2CO3 
and cefazolin (CEZ) on the blood pressure, and internal pressures of stomach, 
small intestine and uterus of the rabbit. As the control of CAZ, Na2CO3 (same 
concentration contained as the solvent ; 12% weight) and CEZ (50 mg, 100 mg 
and 300 mg/kg) were applied. Dots indicate application of agents.

1 min.
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kgで は胃お よび腸運動の亢進 はよ り著明 とな った が,

子宮運動については50mg/kgの 場合 と著変が認め られ

なか った。また,一 方,血 圧 はCEZ50mg/kgで は変化

が 認 め られ なか ったが100mg/kgよ りわずかに 増加

し,そ の変化 は300mg/kgで よ り明 らか となった。

これ らの結 果 より,同 濃度CAZお よびCEZの 作用

を比較する と薬物単独の作用 としては,全 てのパ ラメー

ターともに,そ の変化 はCEZで 著明であった。

また,子 宮運動において両薬物の作用が異 った ことは

溶媒に よ り異った(CAZはNa2COsで あ り,CEZは 生

理食塩水)か どうかはCAZが 生理食塩水に不溶である

ため実験を行えなか ったので不明であ る。

以上の結果(n=10)を 小括す ると CAZは300mg/kg

以下の濃度でわずかな血圧上昇作用以外にはほ とん ど作

用がな く,胃,小 腸お よび子宮運動の変化は主に溶媒で

あるNa2CO3の 作用 によるもの と考え られた。なお実験

の対照薬 として用いたCEZは100mg/kgで 消化管運動

の亢進がみ られた。なおPrimperanを 用いて,こ の動

物の薬物に対す る感受性を検討 し,期 待 される作用が得

られた。

2. 摘出標本に及ぼす作用

(1) 摘出 イヌ気管平滑筋標本に及ぼす影響

1) 気管平滑筋標本に及ぼすCAZの 影響

i) 神経刺激によるれ ん縮に及ぼすCAZの 効果

電 気 刺 激 と して期 間0.5msec,電 圧30～50Vの 矩

形 波 を 用 い,20Hzで 頻 回 刺 激(10,20,30回)を 行 う

と持 続 期 間30～60secの 一 過 性 の れ ん縮 が 発生 す る。

この れ ん縮 はAtropine(10ｰ6M)で 完全 に 抑 制 され,ま

た そ の れ ん縮 の 大 きて は用 い た 刺 激 回数 に 依 存 した。 さ

らに, Phentolamine(10-7M), Propranolol(10ｰ7M)

お よび Indomethacine(10ｰ5M)存 在下 で は この れん縮

は一 定 の 刺 激 条 件 下 で は,一 定 の 大 き さを 示 した 。 従

ってCAZの 神 経 刺 激 に よ る れ ん縮 に 及 ぼす 作用 は,

Phentolamine(10ｰ7M), Propranolol(10-7M)お よび

Indomethacine(10-5M)存 在 下 で行 った。

1.0mM以 下 の濃 度 のCAZは 頻 回 刺激 (10,20,30

回)に よって 発 生す るれ ん縮 の 大 き さに 全 く作 用を及 ぼ

さなか った 。5.0mMのCAZの 存 在 下 で,れ ん縮 の大

Fig. 3 Effects of CAZ on the contraction of the dog tracheal smooth muscle 
evoked by nerve stimulation [A] and direct muscle stimulation [B]. 
To evoke the contraction via activation of peripheral nerve [A], 0.5 
msec in pulse duration, 20 Hz in stimulus frequency and 10 times, 
20 times and 30 times of stimulation were applied before and during 
application of 1 mM, 5 mM or 10 mM CAZ. To evoke the contraction 
by direct muscle stimulation [B], 40 msec in pulse duration, 20 Hz 
in stimulus frequency and 20 times, 30 times and 40 times of stimula-
tion were applied before, and during application of 1 mM, 5 mM or 
10 mM CAZ. In [A], to prevent endogenously relased prostaglandin 
actions 10-5 M indomethacine was pretreated and in [B], to prevent 
the muscarinic action 10-6 M atropine was pretreated.

A Nerve mediated muscle contraction 
(inclomethacine 10-5M)

B Contraction evoked by direct muscle 
stimulation (atropine 10-6M)
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きさは減少し,30回 の頻回刺激 を行 った 場合その大き

さは対照の87.7±1.3%(n=5)で あ った。れん縮の大

きさの減少の度合は刺激回数が 少ないほ ど顕著な傾向が

みられ,例 えば10回 の頻 回刺激の場合,対 照の76.4±

10.2%(n=5)に まで減少 した。10mMのCAZは10,

20,30回 の神経刺激に よって 発生 したれん縮の 大 きさ

をそれぞれ対照の41.8±7.8%(n=5), 67.5±4.6%(n

=5), 74.0±1.8%(n=5)に 減少 させた(Fig.3A)。

最大反応(30回 刺激)を1.0と し,種 々の条件下で

発生 したれん縮 の大 きさを 標準化 し,CAZの 効果を検

討す るとFig.4Aと なる。

ii) 筋直接刺激に よって発生 したれ ん縮に及ぼす

CAZの 作用

期間0.5msec,電 圧30～50V,そ して20Hzの 頻回

刺激に よって発生す るイヌ気管平滑筋のれん縮はAtro-

pine(5×10-6M)の 投与に よ り完全に消失す る。 この と

き用いる矩形波の期間を40msecに 増加す る と,頻 回

刺激(20Hzで50回)に より期 間20～40秒 のれん縮

が発生し,神 経刺激(期 間0.5msec,20Hzで5回 刺

激)の 場合 とほぼ等 しい大 きさのれ ん縮が得 られた。こ

のれん縮の大きさは頻回刺激 の頻度お よび回数に応 じて

変化するが,一 定の刺激条件下 では 長時間にわた り(1

～1.5時 間)一 定の値を示す。従 ってCAZの 筋直接刺

激による効果はAtropine(5×10-6M)存 在下で観察し

た。Fig.3Bに 示す ように1.0mM以 下の濃度 で は,

CAZは 筋直接剤激に よる れん縮に全 く作用 を及ぼ さな

か った。 しか し5.0mMの 濃度で頻回刺激(20,30,40

回)に よって発生 したれ ん縮の大 きさを減 少させ る傾向

が観察 された。ちなみに20,30,40回 の刺激で発生 し

たれん縮の大 きさは対照の90.1±7.0%(n=5), 89.8

±2.6%(n=5),90.1±7.5%(n=5)で あ った。10mM

のCAZは 統計的 に有意にれん縮の大きさを減少 させ,

20,30,40回 の頻 回刺激に よるれん縮の大 きさはそれぞ

れ対照の84.5±7.0%(n=5), 85.4±7.6%(n=5),

83.3±7.5%(n=5)で あった 。

Atropine存 在下 で発生す る最大れん縮(40回 刺激)

を1.0と し,種 々の条件下で発生 したれん縮の大きさを

標準化 し,CAZの 筋直接刺激に よるれ ん縮に及ぼす効

果をFig.4Bに 示 した。

2) 摘出イ ヌ気管平滑筋に及 ぼすCEZの 作用

i) 神経刺激に よるれん縮 に及 ぼすCEZの 作用

1.0mM以 下の濃度のCEZで は頻回刺激(0.5msec,

20Hz,10回)に よって発生 したれ ん縮の大 きさに は何

らの作用 も示 さなか った。また静止張力(tonus)に も変

化は認め られなか った。

5.0mMのCEZの 投与に より,静 止張力の減少が認

め られた。頻回刺激(20Hz,10回)に よって発生 した

れん縮の大 きさはほ とん ど変化 しないかまたはわずかに

Fig. 4 Effects of CAZ on the mechanical response of the dog tracheal smooth
muscle evoked by either activation of nerve fibers [A] and direct
muscle stimulation [B]. The relationship was plotted the mechanical
response against the stimulus frequency. The response evoked by
30 times of stimulation in [A] and 40 times of stimulation in [B]
were registered as a relative tention of 1.0. Stimulus conditions
were inserted in the figure.

A. Nerve stimulation

in presence of propranolol (10-7M)
phentlamine(10-7M) & indomethacine
(10-5M)

B. Muscle direct stimulation

in presence of atropine(10-6M)
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Fig. 5 Effects of CEZ on the mechanical response of the dog tracheal smooth 
muscle evoked by either nerve mediated [A] or direct muscle stimu-
lation [B]. Three different concentrations of CEZ were used (1mM, 
5 mM and 10 mM). Between dots indicate applications of CEZ. The 
experimental procedures were the same as these described in Fig. 3. 
During nerve stimulation, indomethacine, phentolamine and propra-
nolol were pretreated, and during direct muscle stimulation atropine 
was pretreated.

phentolamine 107M, propranolol 10-7M)

CEZ 1mM

CEZ 5mM

CEZ 10mM

CEZ 1mM

CEZ 5mM

CEZ 10mM

増加 した。3例 におけ る平均 の増加は対照のれ ん縮の大

きさの10.1±5.0%(S.D)で あ つた。 灌 流 液槽中の

CEZを 正常Krebs液 で洗浄す る と静止張力は徐々に増

加 し3～5分 後に正常 レベ ルに復帰 した。 この洗浄過程

に おいて 頻回刺激に よる れん縮 の 大 きさが 増加す る例

(対照 の10～20%の 増加)が 数例観察 されたが多 くの場

合,そ の大 きさにはほ とん ど変化は観察 されなかつた。

10mMのCEZは,静 止張力を さらに減少させた。頻

回刺激に よつて発生 したれ ん縮の大きさはほ とん ど変化

しないかわずかに増加 した。その増加率は対照の7.5土

3.6% (n=3)で あつた。CEZの 除去によ り静止張力お

よび頻回刺激に よるれん縮 の大 きさは正常の レベルな ら

びに大きさに復帰 した(Fig.5A)。

ii) 筋直接刺激に よつて発生 したれん縮に及ぽす

CEZの 作用

CAZと 同 じ条件で筋直接刺激を行 つた。Fig.5Bに 示

す よ うに1.0mM以 下の濃度では,CEZは 筋直接刺激

に よる れん縮 および 静止張力に 全 く作用を 示 さなか つ

た。 しかし,5.0mM以 上の濃度で は静止張力の減少を

もた らした。 このとき筋直接刺激に よるれん縮 の大 きさ

にはわずかに増 加す る傾向が認められ,そ の増 加は対照

のれん縮の大きさの5.5±3.0%(S.D, n=3)で あ つ

た。10mMのCEZに よりさらに静止張力は減少 した。

筋直接刺激に よるれ ん縮の大きさにはわずかな増加(7。0

±3.7%,S.D, n=3)が 観察された(Fig.5B)。

(2) 消化管摘出標本に及ぼすCAZとCEZの 作用

1) モルモ ッ ト回腸部消化管標本

回腸輪走筋の 自発収縮 と静止張 力に及ぼすCAZの 作

用を観察 した。0.1mM, 0.5mM, 1mM, 5mM, 10

mMの 各濃度のCAZの 自発収縮に対す る作用を約15

分間観察 した。1mM以 下のCAZは,特 に 自発収縮に

は影響はみ られなかつたが,5mMのCAZに おいては

6例 中振幅の低下 と静 止張力の軽度の低下をきたしたも

のが2例,静 止張力の軽度の上昇 した ものが1例,影 響

のなか つた ものが3例 あつた。10mMのCAZで は全

例,静 止張 力の著明な低下 と振幅の減少がみ られ,1例

において 一過性の 自発収縮 の 増加が 観察 された(Fig.

6)。

CEZを 用いて同様 の実験を5例 について観察した。1

mM以 下 のCEZで は,効 果 は な か つた。 しかし,5

mM溶 液で は,軽 度の静止張力の低下がみられたが 自発

収縮 は変化なか つた。静止張力の低下は,Krebs液 にて

灌流す ると,も との レベルにまで もどり,そ の回復過程

に群発性の 自発収縮の 発生をみた。10mM溶 液では,

著明な 静止張力の 低下 と 自発収縮の 減少 が み られ,

Krebs液 にて再 灌流後 も,静 止張力の低下は長 く続 き,
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Fig. 6 Effects of CAZ on the mechanical activity of ileo-caecal junction 
and ileum of the guinea-pig. Concentrations of the drug were 
indicated in the figure. Between dots indicate application of CAZ.

Ileo-caecal junction

CAZ 10-3M 5•~ 10-3M 10-2M

CAZ 10-3M 
Ileum

5•~ 10-3M 10-2M

Fig 7 Effects of CEZ on the mechanical activity of the guinea-pig 
ileo-caecal junction and ileum. Between dots indicate appli-
cation of CEZ.

Ileo-caecal junction

CEZ 10-3NI 5•~10-3M 10-2M

Ileum

CEZ 10-3M 5•~10-3M
10-2M

群発性の自発収縮 も長 く観察 された(Fig.7)。

2) モルモ ッ ト回盲弁平滑筋標本

回腸部標本 と同様 の方法を用いてCAZの 回盲弁平滑

筋の自発収縮 と静止張 力に対す る作用をみた。 自発収縮

と静止張力には変化がみ られなか つたが,自 発収縮 のパ

ターンは 標本に よ りかな り差がみ られた。0.1～1mM

のCAZで は,Krebs液 にて洗浄後,一 過 性の軽度の 自

発収縮の増 強がみ られた。5mM CAZに は5例 中3例

に,静 止張力の低下,自 発収縮の抑 制があ った。10mM

CAZに おいては,全 例著 明な静止張力の低下,自 発収縮

の抑制がみ られた(Fig.6)。

CEZの 回盲弁平滑筋標本に及 ぼす作用を観察する と,

5例 ともに1mM CEZで は効果 はなか つた。 しか し5

mM CEZで は,溶 液灌流直後に軽度の一過性の 自発収
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縮の増強が み られ,そ れに統 く静止張力の低下 と,自 発

収縮の抑制が観察 された。 自発収縮 は,溶 液の灌流中に

回復 し,漸 増 してゆ き,Krebs液 にて洗 浄後,も との レ

ベ ルに まで漸減 して いつた。 さらにCEZ 10mM溶 液で

は,こ れ らの変化が 著 明にな り,Krebs液 にて洗浄後

も,自 発収縮 は,漸 減せずむ しろ大 きくな り,静 止張力

の低下 も長 く回復 しなか つた(Fig.7)。

3) CAZとCEZの 同一回盲部お よび回腸平滑筋標本

におけ る比較

CEZ, CAZを それ ぞれ10mM溶 液にて効果を比較観

察 した。またCAZは 単独にてKrebs液 に溶解で きるた

め,CAZ単 独の もの と,Na2COsを 加えた2種 類の10

mM溶 液をつ くり,Na2CO2の 効果 も観察 した。

回腸輪走筋に対す る 効 果はCAZ (Na2CO3の 添加な

し)10mM溶 液で著 明な静止張力の低下 と,白 発収縮

の抑制をみた。 さ らにCAZ (Na2CO3添 加) 10mM溶

液 では著明な 静止張 力の 低下 と,自 発収縮 の 減少があ

り,Krebs液 で再灌流後 に群発性 自発収縮が長 く観察 さ

れた 。CEZ 10mM溶 液では軽度の静止張力の低下 と,

自発 収縮の減少をみた。3種 の薬物全てにおいて静止張

力の低下 はみ られたが,CEZが 最 も軽度で,溶 液灌流中

に回復がみ られた。

回盲弁平滑筋標本に対す る作用をCAZとCEZに つ

いて比較す ると,自 発収縮が発生 しない標本で1mM,

5mM, 10mMの3種 の濃度では,い ずれ も静止張力の

低下がみ られたが,Na2CO3を 添 加しないCAZが 最 も

低下が大きか った。そ してNa2CO3を 添 加したCAZと

CEZで は同程度の静止張 力の低下であった。Fig.8は

CAZ (Na2CO3添 加 と非添加)とCEZの 自発収縮のな

い回盲弁 と自発収縮 を示す回腸部の 同一標本での効果を

比較 した ものである。

4) モルモ ッ ト胃幽門部標本

CAZは0.1mMお よび1.0mMで は胃幽 門 部 輸 走

筋 と縦走筋 ともにご何 ら影響を 及ぼ さ なかつた。10mM

CAZで は輪走筋の7/10例 に 自発収縮の数 の減少がみ ら

れた。縦走筋は4/10例 に減 少,4/10例 に増加がみ られ

た。静止張力は輪走筋の5/10例,縦 走筋 の4/10例 に

低下する ものがみ られた。 収縮の振幅は 縦走筋の5/10

例が増加 した。 しか し 輪走筋では 振幅が 増加するもの

4/10例,減 少する もの4/10例 と反応が一定 しなかっ

た 。CAZをNa2CO3を 添 加せずにKrebs液 に溶解 して

実験を行 つた。その結 果,1.0mM CAZで は影響はなか

つたが10mM CAZで は輪走筋 で自発収縮の数の減少,

振 幅の減少,静 止張 力の低下が み られた。 これに対 して

縦走筋では 自発収縮の数の増加,振 幅の減 少がみられ,

tonic contractionを 生 じた(Fig.9A)。

これに対 して対照薬 として用いたCEZは,10mMで

は輪走筋,縦 走筋 ともに 自発収縮の頻度の減少がみ られ

た。収縮の振幅や 静止張力に対 してはほ とんど影響はな

か つた(Fig.9B)。

すなわち,CAZは 単独で10mMの 濃度で幽門筋の輪

走筋の弛緩,縦 走筋の収縮(tonic contractioの をひき

Fig. 8 Effects of CAZ and CEZ on the mechanical activity of the 

guinea-pig ileo-caecal junction and ileum. Both agents were 
applied to the same tissue. CAZ was applied with Na2CO3 

(+Na2CO3) or without Na2CO3(-Na2CO3). Between dots indi-
cate applications of CAZ and CEZ.

Ileo-caecal junction

CAZ 10-2M 
(-Na2CO3)

CAZ 10-2M 
(+Na2CO3)

Ileum

CEZ 10-2M 10min.
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Fig. 9 Effects of CAZ and CEZ on the spont-
aneously generated contraction of the 
guinea-pig stomach. The tissue was 
excised from antral region. Symbols 
in [A] are the same as these used in 
Fig. 8. In [B], CAZ was applied with 
Na2C08. Between dots indicate applica-
tion of the drugs.

A

Circular 'muscle layer

Longitudinal muscle layer

B

Circular  muscle layer

Longitudinal  muscle layer

おこす ものと考えた.Na2CO8を 添 加して溶解 したCAZ

は10mMで 自発収縮の数の減少,静 止張力の低下をひ

きおこす傾向がみ られ,収 縮の振幅は縦走筋で は半分の

例で増加 し,輪 走筋では 一定 した 反応 はみ られ なか っ

た。この ように,幽 門部平滑筋に対す るCAZの 作用 は

溶媒として 用いたNa2CO3の 関与がかな りある もの と

考えられた。またCAZとCEZと を比 較す ると10 mM

の濃度で前者の方が少 し作用が強い傾向を示した。

(3) 摘出子宮平滑筋標 本に及ぼすCAZの 作用

1) Acetylcholineに ょる収縮 に対す る作用

Acetylcholine(5.5×10－6 M)に よる発生張力をAce-

tylcholine単 独(control)と, Acetylcholine 投与の3分

前か らAcetylcholine投 与終 了までCAZの 各濃度を灌

流 させた もので比 較した。非妊娠 妊娠後期の ラッ トか

ら摘出 した子宮 平滑筋標本(各5例)に おいて,CAZの

1.0mM以 下ではほ とん ど影響がみ られず
,5.0mMで

ごくわずかに収縮の 抑 制がみ られ,10mMで は抑制 し

た。妊娠前期摘出子宮においてはCAZの10 mMで や

や抑制がみ られたが,そ れ以下の濃度ではほ とん ど影響

がみ られなか った(Fig.10)。

2) 電気刺激に よる収縮力に対す る作用

1分 間に約1回(1秒 間)の 通電刺激に よる発生張力

(筋直接刺激)は 非妊娠,妊 娠前期摘出子宮 に お い て

CAZの1.0mM以 下で はほ とん ど影 響せず
,5mMで

ごくわずかに抑制がみ られ,10mMで は発生張力を1/2

か ら2/3に 抑制 した(Fig.11)。

CEZとCAZの 子宮平滑筋に及ぼす効果につ いて妊娠

21日 目の摘出妊娠子宮標本を用いて観察 した(5例)
。

CEZはAcetylcholineに よって発生 した収縮には5mM

以下の濃度では 影響を与 えず,10mMで わずかに収縮

の抑制がみ られ50mMで 著明な抑制がみ られた
。 この

CEZ 50 mMに よる抑制がCAZ 10 mMに よる抑制 とほ

ぼ同程度であ った(Fig.12)。 また 筋直接刺激によって

発生 した収縮 について も 観察 したが(5例),そ の結果

はAcetylcholineに よる収縮に及ぼす効果 と同様にCEZ

50mMの 作用はCAZ 10 mMの 抑制作用 と同程度であ

った。

3) 消化管の輸送能に及 ぼすCAZとCEZの 作用

対照 として用 いた マウス(n=10)に は生理食塩水を,

薬物投与群にはCAZ 2000 mg/kgと4000 mg/kgお よ

びCEZ 4000 mg/kgを 投与 したがcharcoal移 動率には

全 く影 響がなか った。4000mg/kgのCEZを 投与 して

CAZと 比較 したが両者 とも対照群 と比較 して 有意差は

なか った(Table 1)。

4) 神経一骨 格筋標本に及ぼすCAZの 作用

神経刺激(0.05m sec刺 激期間)に よるれん縮 と直接

Table 1 Effects of CAZ and CEZ on the 
ability of transportation of charchol in the 
mouse alimentary canal. 
The ratio (%) was expressed as described 
in the method.



1042 CHEMOTHERAPY OCT. 1983

Fig. 10 Effects of CAZ on the contractions evoked by acetylcholine (5. 5 

X 10•|6 M) in the nonpregnant, early pregnant (11 day) and late 

pregnant (21 day) rat myometrium. Bars indicate application of 

acetylcholine before, during and after application of various 

concentrations of CAZ.

Nonpregnant

Early pregnant 
(11 day)

Late pregnant 
(21 day)

Fig. 11 Effects of CAZ on the mechanical response of the nonpregnant 
and early pregnant(11 day) rat myometrium. The mechanical 
response was evoked by electrical stimulation (1 sec in pulse 
duration and one in the stimulus frequency). Bars indicate 
application of CAZ.

Nonpregnant
Early pregnant 

(11 day)

a

b

c

d

Stimulus duration : lsec. 

Stimulus frequency : l/min.
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Fig. 12 Effects of CEZ and CAZ on the acet-

ylcholine induced contraction recorded

from the late pregnant rat myometr-

ium (the 21 st day of gestation).

Acetylcholine (5.5•~10-6M) was ap-

plied to evoke the contraction. CEZ

was applied in concentrations ranged

from 1mM to 50mM. The effects of

CAZ (5mM and 10mM) were also

observed from the same tissue.

刺激(30msee)に よるれん縮を記緑 した。CAZ 5mM

以下の濃度では両 刺激法に よって発生す る収縮の振 幅に

ほ とん ど作用を示 さなか った。しか し10mM以 上 の濃

度では数%の 減少がみ られた(Fig.13)。 また直接筋刺

激はd-Tubocurarineの 存在下で も行った(Fig. 14)。

CAZ 5mM以 下の濃度では.骨 格筋のれん縮には全 く

作用が ない事を示 している。

V.考 察および総括

CAZは グラム陽性お よび 陰性菌に対 して 広域なスペ

ク トラムを有 して いると報告され てお り,と くにPseu-

domoms aerusimsaを 含めた陰性菌にはす ぐれた抗菌

活性を有 しているとい う1)～8)。そ の抗菌力は 試験菌に対

して2μg/mlで 阻止作用があ り,750mgを 成人に筋注

投与 した場合 には1～1.6時 間 で血清中濃度の ピークに

達 しその値 は27.2μg/mlで あ り,そ の半減期は100分

とい う。また500mg静 注投与によって血中濃度 は61.0

μg/mlに 達 し,そ の血 中半減期は約108分 であ ると報告

されている2)。

本実験ではCAZの 急性の副作用を知 る目的で静脈 内

投与に よる生体反応,皮 下投与に よる消化管輸送能およ

び摘 出標本を用いたin vitroの 反応を調 ベた。摘出標本

としては気管平滑筋,回 腸 ・回盲弁平滑筋,胃 幽門部平

滑筋,子 宮 平滑筋お よび横隔膜標本を用いた。また使用

した動物はマ ウス,ラ ッ ト,モ ルモッ ト.ウ サギおよび

イヌである。 なお対照薬 として はcephalosporin系 に

属するCEZ8)を 用いた。

CAZの300mg/kgを 静脈 内に注入する と軽度の血圧

の上昇,消 化管運動の亢進が観察 され子宮運動の抑制が

Fig. 13 Effects of CAZ on the mechanical response evoked from the rat
diaphragm by either nerve stimulation or direct muscle stimula-
tion. The stimulus conditions were described in the methods
(0.05 m sec in pulse duration for nerve stimulation and 30 msec
in pulse duration for direct muscle stimulation).a. nerve me-
diated response, b direct muscle stimulation. The stimulus
frequency was 0.2 Hz. 1 and 2 are continuous records. Bars indicate
application of CAZ.

b: contraction evoked by direct muscle stimulation
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Fig. 14 Effects of CAZ on the mechanical

response evoked from the rat diaphr-

agm by direct muscle stimulation.

CAZ was applied before and during

application of 3•~10-5 M curare. 1 and

2 are continuous records. The stimulus

conditions were the same as those

described in Fig. 13.

認め られた。 しか しCAZは 水溶性でな く約1/10重 量

のNa2CO3の 添 加を必要 としたために 溶媒 のみを 用い

た 実験 よ り,血 圧上昇以会の 反応 は主 にその溶媒であ

るNa2CO3の 作用に よるものと推定 した。すなわち,

Na2CO3単 独投与で も同様 の結果が観察 されたので生体

反応はCAZの 特異的反応ではな くNa2CO3の 作用,ま

たそれに付 随 したCAZの 作用の可能性が示唆 された。

一方CEZは 単独で 胃,腸 および子宮運動の亢進が観察

された ことよりin vitroの 実験ではCEZよ りもCAZ

単独に よる作用 は弱い ことが示唆 されるか もしれない。

次に同様な実験条件下で,実 験に用いたパ ラメーターに

有効に作用す ると考え られる他の薬物,つ ま りPrimpe-

ran, Prostaglandin F2aお よびAdrenalineの 作用を観

察 し,CAZの 場合 と比較 したが,こ れ らの薬物は所 定の

濃度で各々特有な反応を惹起 したためにこの実験条件下

で高濃度のCAZを 用いて惹起 した反応 は少な くとも信

頼で きるもの と思われた。

摘出標本を 用いた 場合,イ ヌ気管平滑筋,回 腸平滑

筋,子 宮筋.そ の他使用した標本においてCAZは10

mMと い う高濃度で 自発運動 または 薬物か電気刺激で

発生 させた収縮運動を抑制 し,静 止張力を抑制 した。 こ

の抑制作用はCEZと ほぼ同様か,CAZの 方がやや強か

った 。しか し気管平滑筋ではCAZもCEZも 共に静止

張力を低下 させるが,CAZは 収縮を抑制 し,CEZは 収

縮をわずかに 増加す るとい う結果が 得られた。 さ らに

胃 幽 門 部 平滑筋ではCAZの 高濃度投与で 自発 収 縮

に対す る反応が 縦 走筋 と 輪走筋で 異なった。 す なわち

Na2CO3を 添加 したCAZの 作用が縦走筋 と輸走筋で一

定の方 向の反応を 示 さなか ったが,CAZ単 独投与でば

輸走筋 では弛級,縦 走筋では収縮 した。 このよ うに両筋

層で反応の差があることは,Prostaglandin投 与に よっ

て も,ま たNa欠 如液 を投与することに よって も証 明

されている9)。回腸部や回盲弁標本ではCAZの 高濃度

の投 与で運動の抑制傾 向がみ られた。 胃および回腸標本

についてCAZとCEZの 作用を比較する とCAZの 抑

制作用が強か った。子宮標本 としては非妊娠,妊 娠子宮

を用いて観察 したが,10mM CAZがAcetylcholineで

発生 した 収縮および 電気刺激に よって 発生 した 収縮を

抑制す るがその作用 はCEZの50mM投 与に相当 し,

CAZの 作用が強か った。

この ように 摘 出消化管平滑筋標 本 で はCAZ 10mM

投与に よ り運 動の変調が発生す るが.in vivo系 で炭末

法に よって測定 した輸送能は,CEZと 同様4000mg/kg

皮下投与に よって も全 く正常輸送能 とは差が 認め られな

か った。また骨格筋の場合での神経刺激と筋直接刺激に

よる収縮はCAZ 5mMで は作用がな く,10mMで も軽

度の抑制 しか認め られなか った。また今回のCAZの 内

臓平滑筋に及ぼす作用は人見 ら(1970),伊 藤 ら(1969)峰

下 ら(1969),年 光 ら(1979)が 報告 したCEZ, Cefuroxime・

sodium (CXM)やCephalexin (CEX)の 成績8),10)～12)

と大差がなかった。

以上,内 臓平滑筋を中心 としてCAZの 一般薬理作用

を既存のcephalosporin系 の薬物であるCEZと 比較し

検討 した。その作用はCEZと 大差が なかったが,そ の

程度はCEZよ りやや強かった。 またその作用の一部に

は溶媒 として使用 したNa2CO3の 関与が考え られた。し

か し単純 に比較する と,こ の実験系で用いたCAZの 静

脈内投与量は臨床一回投与量(1000mg,す なわち体重

50kgと して20mg/kg)と 比較して15倍 とい う高濃度

であるにも かかわ らず,著 しい 変化 は 認め られなかっ

た。また摘 出標本で最 小作用濃度は5-10mMと い う高

濃度であった。 これ らの結果 よ り動物実験の結果が直ち

に臨床 での結果 と関連す るとはいえないが,少 な くとも

低濃度(通 常量以下)のCAZ使 用の場合には特に重大

な副作用を有 しない ものと考え られた。しか し,CAZ大

量使用時 に はCEZで 報告されている 消化器系への 作

用,も し くは他の副作用の発現の可能性は考慮すベきで

ある と思われ る。
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GENERAL PHARMACOLOGY OF CEFTAZIDIME (II) 
EFFECTS ON THE AUTONOMIC NERVOUS SYSTEMS 

AND SMOOTH MUSCLE 

MASAYUKI KUBOTA, KENICHIRO FURUKAWA, TAKEO ITOH, TAKAO KISHIKAWA, 

SUSUMU KORENAGA, NORIKO SUENAGA, HIKARU SUZUKI, 

YUSHI ITOH and HIROSHI KURIYAMA 

Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Kyushu University, 
Fukuoka 812, Japan

General features of ceftazidime (CAZ, SN401) were investigated to clarify acute side effects, using 

peripheral autonomic nerves and smooth muscle tissues of various organs, and the following results 
were obtained. Cefazolin sodium (CEZ) was used as the main control drug, and other drugs were 
also used for comparison. 

CAZ, 300 mg/kg i. v., induced a slight elevation of blood pressure, accelerating effect on the 
movements of the stomach and the small intestine, and suppression of the movement of the uterus 
in rabbits. But similar effects, except for the elevation of blood pressure, were observed also when 
the same volume of sodium carbonate solution used as the solvent, was administered. CEZ, on the 
other hand, not like the effects of its solvent (physiological saline solution), induced an elevation 
of blood pressure and acceleration of the movements of the stomach, the small intestine and the uterus. 
In isolated dog tracheal smooth muscles, CAZ (10 mM) caused a slight inhibition of contractions 
evoked by nerve stimulation or direct muscle stimulation. CEZ, on the other hand, slightly 
enhanced the contraction but reduced the muscle tonus. In smooth muscles of the guinea-pig ileum 
and those of the ileocaecal valve, 5 mM CAZ slightly inhibited the spontaneous movements and the 
inhibitory effect further increased at 10 mM also reduced the muscle tonus. CEZ also slightly 
inhibited the movements at 5 mM, and markedly at 10 mM. In smooth muscles of the guinea-pig 

pars pylorica (pyloric region), enhancement or suppression of spontaneous contraction was induced
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in longitudinal muscles by CAZ not containing sodium carbonate. In circular muscles, spontaneous 
contraction was inhibited. 

10 mM CAZ containing sodium carbonate, on the other hand, either inhibited spontaneous contraction 
or enhanced it, so the reaction was not consistent. In the rat uterus, either nonpregnant or 

pregnant, CAZ at the concentration of 10 mM reduced the current or Ach-induced contraction. 
In the case of CEZ, the inhibitory effect similar to that of CAZ was obtained at the concentration 
of 50 mM. The contraction of the rat diaphragm muscles evoked by nerve stimulation or direct 
muscle stimulation were slightly inhibited by 10 mM CAZ, 4000 mg/kg a. c. and CEZ 4000 mg/kg 
had no effect on the ability of transportation of the digestive tracts in mice. From the above 
results, CAZ has been shown to affect various smooth muscles both in vivo and in vitro. CAZ 
showed, especially in vitro, stronger action than that of CEZ or opposite effects to those of CEZ 

(in longitudinal muscles of pars pylorica and isolated trachea). However, CAZ in vivo, different 
from CEZ, did not show significant difference in its effects from those of the solvent (Na2CO3). 
The above results have suggested that at low doses of CAZ, its effects on the movements of smooth 
muscles would be negligible, but at high concentrations, similar to, or different sort of side effects 
from those of CEZ might be expected.


