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Ceftazidimeの 一般薬理作用(III)

血液およびその他に及ぼす影響

年 光 芳 信 ・藤 原 肇 ・工藤真理子

西 村 一 ・萬 宝 国 久 ・田 村 穣

新日本実業株式会社東京研究所

Ceftazidimeの 安全性試験 の一環 として,血 液凝固系,局 所 および利尿に対す る一般薬理作用 を

検討 し,次 の結 果を得た。

Ceftazidimeは ラッ ト1,000mg小kgの 静脈内投与で尿中Na+排 泄量を増加 し,ウ サギ10%溶

液 の点眼ではわずかな局所刺激作用を示 した。

この尿中Na+排 泄量の増 加は,Ceftazidimeの 溶解補助剤 として用いたNa2CO3に 起因するも

のと考え られ る。

また,血 液凝固系,局 所麻酔作用お よび,carrageenin足 蹠浮腫においては何 ら影響を示 さなか

った。

Ceftazidime (CAZ) ; (6R, 7R)-7-[(Z)-2-(2-ami-

nothiazol-4-y1)-2- (2-carboxyprop- 2-oxyimino) ace-

tamido]-3- (1- pyridiniurnmethyl) ceph-3- em-4- car-

boxylate (Fig.1)は,英 国Glaxo社 に おい て 新 し く

開 発 され た ア ミ ノ チ ア ゾー ル 基 を もつ 注 射 用Cepha-

losporin系 抗 生 物質 で,グ ラ ム 陰 性 菌 や β-lactamase

産生 菌 に強 い抗 菌 力 を 有 し,特 に緑 膿 菌 に対 して優 れ た

抗菌力 を示 す特 徴 があ る1)。

Fig. 1 Chemical structure of CAZ

(6 R, 7 R)-7-[(Z)-2- (2-aminothiazol-4-y1) -2- (2-carboxypr-
op-2-oxyirnino)acetarnido] -3-(1- pyridin iumrnethyl)ceph-
3-em -4-carboxylate

今回,わ れ われ はCAZの 安全性 を 薬理学的立場 か

ら確認するため血液凝 固系,局 所作用お よび利 尿作用 な

どに対す る影響を検討 したので報告す る。

I. 実 験 材 料

1. 使用薬物

CAZは 水に溶けに くいため,用 時CAZの12小100重

量の無水炭酸 ナ トリウムを添加 し,生 理 食塩液に溶解 し

て,in vitroお よび点眼以外 は す べ て静脈 内投与 とし

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。

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。 なお,対 照薬 としてCefazolin so-

dium(CEZ,藤 沢薬 品 工 業)を 用 い た 。

2. 使 用 動 物

実 験 の 目的 に よ り,体 重170～300gの 雄 性S.D.系

ラ ッ トお よび2.5～3.0kgの 雄 性NZW種 ウサ ギを 使

用 した。

II. 実 験 方 法

1. 血 液 凝 固系 へ の影 響

(1) 血 漿P.T., A.P.T.T.お よびFIB.

体 重210～230gの ラ ッ ト1群12匹 と し,被 検 薬 を

静 脈 内 投与1時 間 後 に3.8%ク エ ソ酸 ナ ト リウムで 前 処

理 した シ リソ ジに て 腹部 大動 脈 よ り採 血 し,3,000rpm,

10分 間遠 心 分 離 後 血 漿 を 得た0そ の 血 漿 を用 い,プ ロ

トロ ン ビン 時 間(P.T.)は37℃ に 温 め て お いた トロン

ポ プ ラス チ ン液0。2mlと 血 漿0.1mlを 混 和 し,活 性

化部 分 トロ ン ポ プ ラ ス チ ン時 間(A.P.T.T.)は ア クチ

ン(R)(国 際 試 薬)0.1mlと 血 漿0.1mlを 混 和 して37℃

に 加 温 し,こ れ に 予 め37℃ に 温 め て お い た0.02M

CaCl2 0.1mlを 加 え,フ ィブ リノー ゲ ン(FIB.)は37℃

に 温 めて お い た 血 漿0.2mlと ト ロ ン ビ ン試 薬0.1m1

を 混 和 し,そ れ ぞれ コ ア グス タ ッ ト(国 際 試 薬製)に て

測 定 した 。

(2) 血 小 板 凝 集 能

体 重250～300gの ラ ッ ト1群10匹 と し,絶 食5時

間後 に エ ーテ ル 麻 酔 下 に お い て,3.8%ク エ ン酸 ナ トリ

ウムで 前 処 理 した シ リ ン ジ に て腹 部 大 動 脈 よ り採 血 し

た 。

得 られ た 血 液 を1,000rpm, 10分 間遠 心 分 離 し,Pla-

telet-rich plasma (PRP)を 分 離 して,さ ら に 残 りの
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血 液 を3,000rpm, 15分 間 遠 心分 離 し,Platelet-poor

plasma (PPP)を 得 た。PPPで 希 釈 して血 小板 数 を50

×104/mm3に 調 製 したPRP 250μlに 被 検 薬20μlを

加 え,37℃,2分 間 プ レイ ンキュ ペ ー ショ ン後,凝 集物

質 と して3μMのADP(adenosine-5'- diphosphate

sodium, Sigma社)30μlを 加 え,ア グ リゴ メ ー タ ー

(RAM-11,理 化電 機 製)に よ り血 小板 凝 集 へ の 影 響 を

調 ベ た 。 被 検 薬 お よびADPの 濃 度 はい ず れ も最 終 濃度

で示 した 。

2. 尿 量 お よび尿 中 イ オ ソに 対す る作 用

体 重190～210gの ラ ッ トを1群8匹 とし,実 験18時

間前 よ り絶 餌 させ,給 水 瓶 は2時 間 前 に取 り除 い た 。被

検薬 は静 脈 内 に 投 与 し,30分 後 に 蒸 留 水2.5ml/100g

を経 胃負 荷 し1匹 ず つ 採 尿 ケ ー ジに 入 れた 。 以 後5時 間

にわ た って 採 尿 し尿量 を測 定 した 。 尿 中Na壷 お よびK+

量 は 炎光 光 度 計(Kotaki製,M-1)に よ り,Cr量 は

ク ロ ライ ドカ ウ ソ タ ー(平 沼製,CL-3)に よ り測 定 し

た 。

5. 足蹠 浮腫 作 用

WINTERら の方怯2)に 準 じて,体 重170～1909の ラ

ッ ト1群10匹 と し,1% carrageenin溶 液 を 足蹠 皮下

に0.05ml/paw注 射 し,以 後 経 時 的 に足 容 積 測 定 装 置

(Ugo Vasile社 製)に よ って後 肢容 積 を 測 定 し,起 炎

剤 注 射 前 の値 を対 照 と して 浮腫 率 を 算 出 した 。 被検 薬 は

起 炎 剤 注 射30分 前 に 静 脈 内に 投 与 した。

III. 実 験 結 果

1. 血 液 凝 固系 へ の 影 響

(1) 血 漿P.T., A.P.T.T.お よびFIB.

CAZ1,000お よび2,000mg小kg投 与 に お い て プ ロ

トロ ン ビン時 間,活 性 化 部分 トロ ンボ ブラ ス チ ン時間 お

よび フ ィブ リノー ゲ ンに 何 らの影 響 を 認 め なか った。 ま

た,溶 解 補 助 剤 として のNa2CO3単 独 な ら び に 対照 薬

であ るCEZ500お よび1,000mg/kg投 与 で も,ブ ロ

トロン ピ ソ時 間,活 性 化 部 分 トロソ ボ ブラ ス チ ン時 間お

よび フ ィブ リノー ゲ ンに 影 響 を示 さな か った(Table1)。

Table 1 Effects of CAZ and CEZ on prothrombin time, activated partial 
thromboplastin time and fibrinogen in rats

P.T. ; prothrombin time 
A.P.T.T.;activated partial thromboplastin time 

All values represent the mean ± s.e. 

No significant differences from control were proved.

3. 局所麻酔作用

ウサギを1群5羽 とし,右 眼に被検薬を0.05ml,左

眼に対照 として生理食塩液を同量点眼 し,点 眼後,5,

15,30,60,120お よび180分 に1/4注 射針 のマン ドリ

ン線刺激に よる角膜反射の有 無によって表面麻酔作用の

有無を判定 した。

4. 局所 刺激作用

ウサギ1群5羽 とし,右 眼に被検薬,さ らに左 眼に対

照 として生理食塩液をそれぞれ,0.05ml点 眼 した。点

眼後,5, 15, 30, 60, 120お よび180分 にDraize法

に準 じて,結 膜,虹 彩および分泌液におけ る局所作用 の

有無を観察 した。

(2) 血小板凝集能

CAZ 2.5mMで は37.7%,5mMで は40.6%お よ

び10mMに おいては43.5%の 最大凝集率を示し,対

照群(38。4%)に 比 較 しわずかな凝集の充進を示したが

有 意な差 は認めなか った。

また,CAZ 10mM時 相当のNa2CO2単 独溶液にお

いて74%の 最大凝集 率 を 認 め.CAZの 凝集充進は

Na2GOsの 影響を受けた もの と思われる。一方CEZ, 2.5

mMで は37.8%, 5mMで は346%お よび10mM

においては28.6%の 最大凝集率を示 し,対 照群に此較

し10mMで は有意の血 小板凝集抑制を認めた(Table

2)。
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Table 2 Effects of CAZ and CEZ on platelet

aggregation induced by adenosine

diphosphate in plasma of rats

All values represent the mean ± s. e. 

Significant differences from control; 

＊P< 0 .01

2. 尿量 お よび尿 中 イオ ンに 対 す る作 用

CAZ 250お よび500mg/kg投 与 に お い て は尿 量,

Na+,K+ お よびCl-の 排 泄 量 は 対 照 群 に比 較 し何 ら差

を認 めなか っ た が,1,000mg/kgで は,Na＋ 排 泄 量 の

有意 な増 加 を認 め た 。

また,CAZ 1,000mg/kg時 相 当のNa2CO3(120mg/

k9 )単 独投与では, Na+ 排泄量の有意な増 加を認めた。

Pt方CEZ, 125mg/kg投 与では尿量,Na+, K+お よ

びCl-の 排泄量に何 ら影 響を示 さなか ったが,250mg/

kg投 与ではNa+ およびCl-排 泄量の有 意 な 増 加,

500mg/kg投 与においては尿量,Na+お よびCr排 泄

量の有 意な増加を認めた(Table3 )。

3. 局所麻酔作用

CAZ( 5～10%)お よびCEZ ( 5～10%)溶 液では,

局所麻酔作用 は全 く認めなかった。

陽性対照薬の塩酸 リ ドカインは1.0% 溶液で角膜反射

を抑制 した。

4. 局所刺激作用

CAZ 5%溶 液の点眼では何 ら影 響を認め な かった。

しか し,10%溶 液では4/5例 にお い て分 泌液のわずか

な亢進が認め られたが,角 膜お よび虹彩に対 しては何 ら

影 響を示 さな か った。 また,CAZ 10%溶 液時相当の

Na2CO3溶 液(12mg/ml) の点眼において も4/5例 に分

泌液のわずかな尤進を認めた。

一方,CEZ 5% 溶液 の 点眼 で は1/5例,10%溶 液

Table 3 Effects of CAZ and CEZ on urinary excretion in rats

All values represent the mean •} s.e. 

Significant differences from control; 

*P<0
.05, **P<0.01 

Table 4 Effects of CAZ and CEZ on carrageenin (%) induced edema in subplantar area of rats

Increase (%) shows the percent increase in volume of plantar parts of hind leg after 

administration of carrageenin compared to that before the administration of the drug. 

All values represent the mean ± s. e. 

No significant differences from control were proved.
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では2/5例 に分泌液のわずかな亢進 を認めた。

5. 足蹠 浮腫作用

CAZ 1,000お よび2,000mg/kg投 与で は対 照 群 に

比べ 何 らの変化 も認めず,CAZは 足蹠 浮腫抑制 ならび

に足蹠 浮腫増強作用を有 しない もの と思われ る。

また,溶 解補助剤であるNa2COs(240mg/kg)単 独

な らびに対照薬であるCEZ500お よび1,000mg/kg投

与 において も何 らの作用 を認めなか った(Table4)。

IV. 考察および結論

安全性試験の一環 として,CAZは 臨床的使用方法が

主 として静脈 内投与であることを想定 し,血 液凝固系,

尿量 ・尿中 イオ ン,局 所麻酔作用,局 所刺 激作用お よび

足蹠 浮腫に対す るCAZの 薬理作用について検討 した。

CAZは2,000mg/kgま での静脈内投与 で ラ ッ トに

おける血漿 プ ロトロンビン時間,活 性化部分 トロンポプ

ラスチ ン時間お よび フィブ リノーゲンに影響を与えなか

った0ま た10mM濃 度までのCAZは 血 小板凝集能に

対 して有意な影響を与えなか った。

また,ラ ッ トにCAZ 500mg/kg静 脈 内投 与 で は 尿

量,尿 中Na+,K+お よびCr排 泄量に 何ら影響を与

えなか ったが,1,000mg/kg静 脈 内投与で尿中Na+排

泄量の有意 な増加を認めた。 この増 加は本実験に用いた

溶解補助剤Na2CO3のNa+に 起因 す る ものと 考え ら

れ る。

ウサギにCAZ溶 液を点眼する と局所麻酔作用 は認め

なか つたが,局 所 刺激作用 として分泌液のわずかな亢進

が10%溶 液においてみ られた。 この分泌液の九進は対

照薬 として用いたCEZに おいて も同様に認められた。

そ の 他,ラ ッ トcarrageenin浮 腫 に 対 してCAZ

2,000mg/kg静 脈内投与 で全 く影響を与えなか つた。

以上述べ た ように今回の比較的大量投与で も著 しい影

響 はみ られず,さ らに比較対照薬 として用いたCEZと

ほ とんど差 を認め られ ない とい う結果 よ り血液凝固系,

局所 作用お よび利尿作用 などに おいてCAZは 薬理学的

に活性の低い薬物 であ ると思われる。
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GENERAL PHARMACOLOGY OF CEFTAZIDIME (III) 

EFFECTS ON BLOOD AND OTHERS

YOSHINOBU TOSHIMITSU, HAJIME FUJIWARA, MARIKO KUDO, 

MAKOTO NISHIMURA, KUNIHISA MANBO and JHO TAMURA 

Department of Pharmacology, Tokyo Research Laboratories Shin Nihon Jitsugyo Co., Ltd. 

In the general pharmacological studies on ceftazidime (CAZ, SN401), a new semisynthetic cepha-
losporin antibiotic the following results were obtained. 

1. In saline-loaded rats, CAZ, at 1, 000 mg/kg i. v., caused an increase in urinary Na + excretion, 

probably becaused of its solubilizing agent (Na2CO3). 
2. 10% solution of CAZ when administered as eye drop, caused slight local irritation in rabbits. 
3. CAZ had no effects on blood coagulation or platelet aggregation in rats. 
4. CAZ did not show anti-inflammatory action in rats or local anesthetic activity in rabbits.


