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Sulbactamお よ びSulbactam/Cefoperazoneの

一 般 薬 理 作 用

石 河 醇 一,宗 蓮 司 朗,大 槻 勲 夫

台糖 ファイザー株式会社新薬開発センター薬理研究所

SBTお よびSBT/CPZの 一般 薬理作用 を検討 し,以 下の成績 を得 た。

1.SBT 2,000mg/kgま たはSBT/CPZ 1,000/1,000mg/kgを マ ウ スに静脈 内投 与 して も自

発運動,協 調運動,懸 垂能に影響はみ られず,抗 痙攣作用,鎮 痛作用 も認め られなか った。 また,ラ

ット体温に対 して も,影 響はみ られなか った。

2.麻 酔 イヌの呼吸 循環系 に対 し,SBT 250mg/kgま たはSBT/CPZ 250/250mg/kgは 影響 を

お よぼさなか った。SBT 500mg/kgま たはSBT/CPZ 500/500mg/kgの 静 脈 内投与 で は呼吸数

増加,血 圧上昇がみ られた。 しか し,い ずれ も軽度で一過 性の変化 であ った。モルモ ッ ト摘 出心房の

収縮 力お よび拍動数 に対 し,SBT 10-5～10-39/ml, SBT/CPZ 10-5/10-5～10-3/10-3g/mlは 影

響 をおよぼ さなか った。

3.マ ウスの瞳孔径 およびラッ ト胃液分泌に対 し,SBT 2,000mg/kgま たはSBT/CPZ 1,000/

1,000mg/kgの 静脈内投与は影響 なく,ネ コ瞬膜に対す る作用 も認め られなか った。

4.ウ サ ギ摘 出腸管の 自動運動 に対 し,SBT/CPZ 10-3/10-39/mlの 高濃度 で極めて軽度 の自動運

動の元進がみられたのみ であった。 ラット摘出子宮 自動運動に対す る影響およびモルモ ッ ト摘出回腸

での鎮痙作用 はみ られなか った。

5.生 理食塩液負荷ラ ットにおいて,SBT 1,000mg/kg,SBT/CPZ 1,000/1,000mg/kg(静 注)

は尿量お よび尿 中電解質排泄に影響 をお よぼさず,SBT 2,000mg/kgで は尿量お よび尿 中Na+の

軽度増加がみられた。

Sodium sulbactam(以 下SBTと 略 す)は 米 国 フ ァ イ

ザー 社 が 開発 した β-lactamase阻 害 作 用 を有す る 薬物 で

あ り,臨 床 的 に はCefoperazone (CPZ)と1:1(力 価 比)

の割 合 で配 合 して用 い られ る。

今 回,著 者 らはSBTお よ びSBT/CPZに つ い ての 一

般 薬理 作 用 を検 討 した の で,そ の成 績 を報告 す る。

I.実 験 材 料

1.使 用 薬物

SBT,CPZの い ずれ も静 脈 内 投 与 の場 合 に は生 理 食

塩 液 に,摘 出臓 器 実 験 の場合 に は精 製 水 に 溶 解 し た 。

SBT/CPZ (1:1)はSBT,CPZ溶 液 を混 合 し,所 定

の 濃度(力 価 表 示)と した。使 用 薬 液 のpHはSBT

6.5～6.8, SBT/CPZ 5.3～6.0で あ った 。

2.使 用動 物

実験 に はICR系 マ ウス(雄 体 重18～25g), Sprague-

Dawley系 ラ ッ ト(雌 雄130～300g), Hartley系 モ

ル モ ッ ト(雄250～500g),日 本 白色 種 ウサ ギ(雄3

～4kg) ,ネ コ(雌 雄2～3.5kg)お よび雑 種 イ ヌ(雌

雄10～15kg)を 用 い た 。1群 の動 物 数 は,マ ウス10

匹 ラッ ト5～6匹 とし,ネ コ,イ ヌ等についてはそれぞ

れの実験方法の項に記載 した。

II.実 験 方 法

1.中 枢神経系に対す る作用

1)自 発運動量

マウスに被検薬物を静脈内投与 し,90分 後までの 自発

運動量 を回転運 動量計(岸 本製)を 用いて測定 した。

2)協 調運動(回 転棒試験)

DUMAM and M1YA1)の 方法に よった。マウスに被検

薬物 を静脈 内投与 し,投 与20分 後 よ り120分 後まで経時

的に試験を行い,2分 以内にマウスが回転棒 よ り落下す

れば協 調運動に障害 あ りとした0

3)懸 垂試験

COURVOISIERら2)の 方法に準 じた。マウスの両前肢 を

床か ら23cmの 高さに張った針金(直 径1mm)に かけ,

5秒 以内に後肢 を針金にかけ られ ない ものを筋弛緩作用

あ りとした。被検 薬物静脈内投与20分 後よ り120分 後ま

で経時的に試験 を行 った。

4)抗 痙攣作用
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マウスに被検薬物 を静脈 内投与 し,15分 後に電撃 シ ョ

ック用定電流装置(京 都計測工業製)を 用 いてマウス両

眼角膜に通電(50mA,0.2秒)し,誘 発 され る強直性伸

展痙攣(tonic extensor)に 対す る防 禦効 果の 有無 を

調べ た。

5)鎮 痛作用

マウスに0.7%酢 酸溶液0.1ml/10gを 腹 腔内投 与 し,

10分 後よ り20分後 までの10分 間のwrithingの 回数 を測

定 した。被検薬物は酢酸投与15分 前に静脈内投与 した。

6)体 温

ラッ トの直腸温 をサー ミスター検温計(夏 目製,NS-

3P)を 用いて,被 検薬物静脈 内投与180分 後 まで経時的

に測定 した。

2.呼 吸,循 環系に対す る作用

1)呼 吸 血圧お よび心電 図

イヌ10匹 を雌雄の別 な く用 いた。Sodium pentobar-

bitaI(30mg/kg,i.v.)で 麻酔 し,常 法 によ り呼吸は呼

吸流量計(日 本光電製,MFP4T)に よ り,血 圧 は 右

大腿動 脈に挿入 した動脈 カニュー レを介 して電気血圧計

(日本光電製,MP-4T)に より,心 拍数 はcardiotac-

hograph(日 本光電製,RT-2)に よ り測定 した。心電 図

は多素子心電計(日 本光電製,MC-35)を 用 い,標 準肢

誘導(I,II,III)に よ り記録 した。被検 薬物は左大腿静

脈に挿入 した静脈カニュー レを介 して注入 した。 また,

epinephrine(1μg/kg,i.v.)に よる昇圧 反応 および

histamine(1μg/kg,i.v.)に よる降圧 反応にお よほす

影響についても検討 した。

2)摘 出心房

モルモ ット5匹 を用 い,常 法によ り摘出右心房標本を

作成 した。右心房標本 は15mlの 液槽 に懸垂 し,1gの 張

力のもとにその収縮力 ならびに拍動数 をforce displa-

cement transducer(日 本光電製,SB-1T)を 介 して

polygraphに 記録 した。栄養 液はKrebs-Henseleit液

を用い,0295%,CO25%の 混合 ガスを絶えず通気し,

液温は30±0.5℃ に保 った。

3.自 律神経系 に対す る作用

1)ネ コ瞬膜

α-Chloralose(75mg/kg,i.v.)に より麻酔 したネコ

8匹 を用い,右 瞬膜 の収縮 をforce displacement tra-

nsducerを 介 し,polygraphに 記録 した。瞬 膜 の収 縮

を惹起させ るため,右 頸部交感神経節前線維 の切断末梢

端 を白金電極 を用い,10秒 間矩形波電気刺激(20Hz,1

msec,supramaximal voltage)し た。被検薬 物 は左

大腿静脈 に挿入 したカニ ュー レよ り注 入した。

2)瞳 孔径

マ ウスの瞳孔径 を双眼実体顕微鏡 を用 いて被検薬物 静

脈内投与4時 間後 まで経時的に計測 した。

3)胃 液分泌

ラッ トを24時 間絶食後SHAYら3)の 方法 に従 い,胃

幽門部 を結紮 した。4時 間後,エ ーテル麻酔下に開腹し

胃を摘出 し,常 法に より胃液量お よび酸度 を測定 した。

被検薬物は幽 門結紮直後に静脈内投与 した。

4.平 滑筋に対す る作用

1)摘 出回腸

i)自 動運動

ウサ ギ回腸を常法に従い摘 出し,15m1の 液槽 に 懸垂

し,腸 管の 自動運動 をforce displacement transducer

を介 してpolygraphに 記録 した。栄養 液 としてはTy-

rode液(O2 95%-CO2 5%混 合 ガス通気,37℃)を 用

いた。

ii)Acetylcholineお よびhistamine収 縮に対す る

作用

モルモッ ト回腸 を常法に従 い摘 出し,前 項i)と 同様 な

方法で腸管収縮 を記録 した。栄養液 としてはTyrode液

(O2 95%-CO2 5%混 合 ガス通 気,27℃)を 用いた。被

検薬物 を液槽に加 え,3分 後にacetylcholine(2×

10-7g/ml)ま たはhistamine(2.5×10-6g/ml)を 加

え,被 検薬物に よる収縮抑制率 を求めた。

2)摘 出子宮

非妊娠 ラッ トおよひ妊 娠 ラッ ト(妊 娠7日 目)を 用い

た。常法 に従い,子 宮角 を15mlの 液槽に懸垂 し,自 動

運動 を前項4-1)と 同様 の方 法で記録 した。栄養液 と

してはLocke-Ringer液(O2 95%-CO25%混 合 ガス

通気,37℃)を 用いた。

5.尿 量お よび尿 中電解質に対す る作用

実験前16時 間絶食 したラッ トに被検薬物 を静脈 内投与

し,そ の後 直ちに生理 食塩液(2.5m1/1009)を 胃 ゾン

デに より経 口負荷 した。投与5時 間後 までの尿量を測定

し,尿 中Na+,K幸 は炎光光度計(日 立205)に より,Cl-

はクロライ ドメー ター(Evans製)に より定量 した。

III.実 験 成 績

1.中 枢神経系に対す る作用

マ ウスにSBT 1,000,2,000mg/kgま たはSBT/CPZ

1,000/1,000mg/kgを 静脈 内投与 して も,自発運動量

協調運動,懸 垂能に対す る影響はみ られず,抗 痙攣作用

および鎮痛作用 も認め られなか った。 また,ラ ッ トの体

温に対 して も,SBT1,000,2,000mg/kgま たはSBT

/CPZ1,000/1,000mg/kgの 静 脈 内投与は影響 をおよ
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ぼさなかった。

2. 呼吸 循環系に対す る作用

麻酔 イヌの呼吸 血圧,心 電 図に対 し,SBT250mg

/kgま たはSBTI CPZ 250/250mg/kgの 静脈 内投与

はほとんど影響 をお よぼさなかった。SBT500mg/kg

またはSBT/CPZ500/500mg/kgの 静 脈 内投与 では

一過 性の軽度な呼吸数の増加,血 圧上昇がみ られ,心 拍

数 はほ とんど変化 ないか軽度な減少(10～20回/分)を 示

したが,心 電図波形には影響はみられなか った。これ ら

は5～10分 後には投与前値 に戻った(Fig.1)。 また,

epinephrineに よる昇圧反応お よびhistamineに よる

降圧反応に も影響 はみ られなかった。

モルモ ッ ト摘出心房の拍動数および収 縮力 に 対 し,

SBT10-5～10-3g/mlま たはSBT/CPZ10-5/10一5～

10-3/10-3g/m1は 特 記すべ き作用 を示 さなか った。

3. 自律神経系 に対す る作用

麻酔 ネコの頸部交感神経節前線維の電気刺激による瞬

膜収縮に対 し,SBT250,500mg/kgま たはSBT/

CPZ250/250,500/500mg/kgの 静 脈内投与 て影 響は

認め られなか った。

マ ウスの瞳孔径 および ラッ ト胃液分泌(胃 液量,酸度,

酸分泌量)に 対 して もSBT1,000,2,000mg/kgま た

はSBTICPZ1,000/1,000mg/kg(静 注)は 影響をお

よぼ さなか った。

4. 平滑 筋に対す る作用

ウサギ摘 出回腸の 自動運動に対 しSBT10-5,10-4,

10-3g/mlは ほとん ど影響 をお よぼさず,SBTICPZで

は高濃度の10-3/10-3g/mlで 極め て軽度 な自動運動の

充進傾向 を示す例 がみられた。

Acetyldholineお よびhistamineに よるモルモツ ト摘

出回腸の収縮に対 し,SBT10-39/mlお よ びSBT/

CPZ10-3/10-3g/mlは ほ とん ど影 響 を示 さなか った。

ラッ ト摘 出子宮 自動運動(妊 娠 および非妊娠 ラット)

に対 し,SBT10-6～10-3g/mlお よびSBT/CPZ 10-6

/10-6～10-3/10-3g/mlは 特記すべ き影響 をお よぼ さな

か った。

5.尿 量および尿 中電解質に対す る作用

生理食塩液負荷ラ ッ トの尿量および尿中電解質排泄に

対 し,SBT1,000mg/kg(静 注)は 影 響 をおよぼさな

か った。2,000mg/kgで は尿量およびNa+排 泄量の増

Fig. 1 Effect of SBT/CPZ on respiration, blood pressure, heart rate and ECG in a pentobarbital
anesthetized dog.

RP : Respiration, BP : Blood pressure, HR : Heart rate

SBT/CPZ 500/500 mg/kg( i. v.)
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加 がみ られた。SBT/CPZ1,000/1,000mg/kgで は尿

量および電解質排 泄に対 し,有 意な影響はみ られなか っ

た(Table 1)。

IV.総 括および考察

SBTお よびSBT/CPZの マ ウス,ラ ッ トのLD50値

(静注)は6,000mg/kg以 上 であ り,極 めて毒性力砥 い

こ とが知 られ ている(野 口らの)。また,CPZに つ いて

は荒谷 ら5)によ り中枢神経 循環,自 律神経系等に関 し

て一般 薬理作用が検討 さ糺CPZは 安 全 性が高 い薬物

であることが報告 されている。

今 回,我 々はSBT 2,000mg/kgお よびSBT/CPZ

1,000/1,000mg/kgの 大量 を主 としてマ ウス,ラ ッ ト

に静脈内投与 し,一 般薬理作用を検討 した。

マウスにSBT 2,000mg/kgま たはSBT/CPZ 1,000

/1,000mg/kgを 静脈内投与 しても自発運動,協 調運動,

懸 垂能 に影響 な く,抗 痙箪作 用,鎮 痛作用 もみ られ なか

った。 また,ラ ッ ト体温に も影響な く,中 枢神 経系 に対

し特異的な作用はないもの と考 えられる。

麻酔イヌの呼吸 循環系に対 し,大 量のSBT 500mg

/kgお よびSBT/CPZ 500/500mg/kgの 静 脈 内投 与

で呼 吸数増加,血 圧上昇がみ られたが,い ずれ も軽度 な

一過性の反応 であ り
,大 量投与に よる非特異的な現象 と

考えられる。モルモ ット摘出心房に対 して もSBT10-3

9/ml, SBT/CPZ 10-3/10-3g/m1の 高 濃度 を適 用 し

て も影響 は認め られなか った。

自律神経系の実験 として,ネ コ瞬膜,マ ウス瞳孔径,

ラッ ト胃液分泌に対す る作用 を調べたが,SBTお よび

SBT/CPZに は特記すべ き作用はみ られなか った。

摘 出平滑筋標本において,SBT/CPZ 10-3/10-3g/ml

の高濃度でウサ ギ腸管 自動運動 の軽度な充進がみ られた

以外,ラ ッ ト子宮 自動運動に対す る作用,モ ルモ ット回

腸標本での鎮痙作用(acetylcholine, histamine)は み

られなか った。

このほか,生理 食塩液負荷ラッ トでの尿量および尿 中電

解質排泄に対 し,SBT 1,000mg/kgお よびSBT/CPZ

1,000/1,000mg/kg(静 注)は 影響 をおよぼ さなか った

が,SBTは2,000mg/kgで 尿 量お よび尿 中Nパ の軽

度な排 泄増加がみ られた。
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GENERAL PHARMACOLOGICAL EFFECTS OF SULBACTAM AND

SULBACTAM/CEFOPERAZONE

JUN-ICHI ISHIKO, SHIRO MUNEHASU and ISAO OHTSUKI

Nagoya Pharmacology Laboratory, New Product Research Center, Pfizer Taito Co., Ltd.

General pharmacological properties of sulbactam (SBT) and SBT/CPZ were examined.
1. When mice were intravenously treated with SBT at 2,000mg/kg or SBT/CPZ at1,000/1,000mg/kg, there were

no significant effects on spontaneous motor activity, motor coordination, grip strength, electroshock-induced
convulsion or nociceptive response.

2. In anesthetized dogs, slight and transient increases in respiratory rate and blood pressure were noted after
intravenous injection of SBT at 500 mg/kg or SBT/CPZ at 500/500 mg/kg. There were no effects of SBT and
SBT/CPZ on atrial rate or contractile force of isolated guinea pig atria.

3. Intravenous injection of SBT at 2,000 mg/kg or SBT/CPZ at 1,000/1,000 mg/kg had no effects on pupil size in
mice, gastric secretion in Shay rats and nictitating membrane contraction in anesthetized cats.

4. No significant effects of SBT or SBT/CPZ were found in isolated smooth muscle preparations, except for slight
increase in spontaneous motility of isolated rabbit ileum at a high concentration of SBT/CPZ (10-3/10-3

g/ml).
5. In saline loaded-rats, no significant influences on urine volume or urinary electrolytes excretion were noted

with SBT at 1,000 mg/kg or SBT/CPZ at 1,000/1,000mg/kg (i.v.), but slight increases in urine volume and
urinary Na+ excretion were observed with SBT at 2,000 mg/kg.


