
32 CHEMOTHERAPY OCT. 1985

KW-1100(Bacmecillinam)に 関 す る 薬 理 学 的 研 究

山中康光 ・江頭 亨 ・高野律子

大分医科大学薬理学教室

経 口用penicillinで あるKW-1100(Bacmecillinam)お よびそ の活性物質で あるmecillinam

(MPC)の 一般薬理作用を検討 して次 の結果 をえた。

1)KW-1100の1,000mg/kgを マ ウスに経 口投与 しても自発運動 量,Ether麻 酔,Pentobarbital

睡眠,Pentetrazolけ いれん,落 痛(酢 酸法 および熱板法)に ほとんど影響な く,ウ サギ体温,マ ウ

ス お よび ラ ッ トの骨格筋運動に もほ とん ど影響 なか った。KW-1100の1%以 上の溶液では局所

麻 酔作用がみ とめ られた。

2)Pentobarbital麻 酔 イヌにKW-1100の1,000mg/kgを 経 口投与 した際には,血 圧にはほ と

ん ど変化がみ られなか ったが,大 腿動脈血流量は増加 し,3時 間後 には回復 した。

3)摘 出ウサギ回腸の 自動 運動 お よび筋緊張,お よびモルモ ッ ト回腸 の筋緊張は,KW-1100の

10-59/ml以 上 の濃度で抑制 された。 摘 出ラ ッ ト胃底筋の筋緊張はKW-1100の3×10'59/m1以

上の濃度 で抑制 された。 マウス腸管炭末輸送能 はKW-1100の100mg/kg経 口投与 では変化 はみ

られず,1,000mg/kg経 口投与では炭末は 胃内に留ま った。

4)KW-1100の10,100お よび1,000mg/kg1回 あるいは7回 経 口投与に よ り尿量,尿 中電

解質排泄お よび尿生化学的所見にほ とん ど変化 はみられ なか った。

5)Mecillinam(MPC)は ラ ッ ト横隔膜神経筋標本 に対 し,10-3g/mlま で影響 な く,10%溶 液

でも局所麻酔作用を しめさなかった。

6)MPCはPentobarbital麻 酔イヌの血圧 に対 し,30mg/kg静 注では,一 過性の軽度の下降

を しめ し,大 腿動脈血流量には10mg/kg以 上 で一過性の増加を しめ した。MPCは 摘 出モルモ ッ

ト心房,摘 出ウサギ耳殻血管潅流量に対 し,10-39/mlま で影響な く,ウ サギ皮膚血管透過性 を元

進 した。溶血作用 はみ とめ られず,血 液凝 固作用 に対 しても,ほ とん ど影響 なか った。

7)MPCは 摘出 ウサギお よびモルモ ット回腸,モ ルモ ッ ト気管,ラ ッ ト輸精管,ラ ッ ト子宮 に

対 し,3×10-39/mlま でほとんど影響を しめさなか った。

KW-1100(Bacmecillinam)は 経 口用penicillinと し

て 開発 され たmecillinamのethoxycarbonyloxyethyl

esterで あ り1),腸 管 を 通過 す る 間 にす み や か にmecil-

linamに 加 水 分 解 され,し た が って 体 内 で はmecillinam

と して作 用 す る2)。 ま た血 中濃 度 も他 の 類 似 抗 生 物 質 に

く らべ る と高 い といわ れ てい る3)。

我 々 はKW-1100を 入 手 す る機 会 を得 た の で そ の薬 理

作 用 を検 討 した。

実 験 材 料

1.供 試 動 物

体 重209前 後 の 健常ddy系 雄 性 マ ウ ス,体 重2.5kg

前 後 の 健 常 雄 性 ウサ ギ,体 重2509前 後 の健 常Hartley

系 雄 性 モ ル モ ッ ト,体 重2009前 後 の 健 常Wistar系 雄

性 お よび 雌 性 ラ ッ トお よ び 自家 妊 娠 ラ ッ ト(16土1日)

お よび 体 重10kg前 後 の 健 常雑 種 犬 を雌 雄 の別 な く 用 い

た 。

2.供 試薬 物

KW-1100(協 和醗 酵),mecillinam(協 和 醸 酵),pento-

barbitalsodium(ネ ンブ タ ー ル,大 日本 製 薬),pentetrazol

(東 京 化 成),acetylcholine chloride(Ach)(オ ピ ソ ー

ト,第 一 製 薬),noradrenaline hydrochloride(NAd)(ノ

ル ア ド レ ナ リ ン,三 共),histamine dihydrochloride

(Hist)(半 井 化 学)を それ ぞ れ 要 に臨 み,生 理 食 塩 水,

Tyrode液,Locke-Ringer液 あ るい はKrebs-bicarbonate

液 に溶 解 また は 希 釈 して 実 験 に 用 い た。

実 験方 法

KW-1100は 腸 管 か らす み や か に 吸収 され,腸 管 粘 膜

に お い て す み や か に か つ完 全 に分 解 され てMPCと な る

こ とが 証 明 され て い るの で2),薬 物 適 用 はinvivoお よ

びinsituの 実 験 で はKW-1100を 経 口投 与 し,invitro
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の実験 を胃底ではKW-1100の 影響 を,ウ サギおよびモ

ルモ ット腸管ではKW-1100お よびMPCの 影響 をその

他 のinvitroの 実験 ではMPCの 影響を検討 した。

1.中 枢 ・末梢神経系 に及ぼす影響

1.自 発運動量 の測定

1群5匹 のマウスを用いた。測定設定時間の2分 前に

1匹 のマウスをポ リカーボネー ト樹脂製 ケ ー ジ(260×

420×180mm)に 入れ,設 定時間 よ り5分 間,Automex

2SDを 用いてcountを 測定 し,そ の時間 の運動量 とし

た。

2.麻 酔ならびに睡眠増強作用

a.Ether麻 酔

マ ウスは1群5匹 とした。 内容量約3lの ガラス製観

察 グロッケの内容量を正確 に測 定 し,あ らか じめ1分 間

酸素(02:CO2=95:5)を ふ きこんだ後に,7,5%蒸 気

にな るようにethyletherを 入れ て気化 させた。 これ に

30分 前 にKW-1100を 経 口投与 したマ ウスを入 れて麻 酔

導入時間 を測定 し,10分 後に外 に出 し正 向反射 の回復を

指標 として回復時間 を測定 した。

b.Pentobarbital睡 眠

マウスを1群5匹 とし,KW-1100を 経 口投与30分

後 にpentobarbita150mg/kgを 腹腔 内投与 し,正 向反

射の回復を指標 として睡眠時間 を測定 した。

3.抗 けいれん作用

マ ウスを1群5匹 とし,KW-1100を 経 口投与30分

後にpentetrazol100mg/kgを 皮下注射 し,け いれ んの

発現す るまでの時間お よび経過を観察 した。

4.鎮 痛作用

a.酢 酸法

マ ウスを1群5匹 とし,KW-1100を 経 口投与30分

後 に0.7%酢 酸 を10ml/kgの 割合 で腹腔内注 射 し,

10分 後か らつ ぎの10分 間にみ とめ られ るwrithingの

回数 を記録 した。

b.熱 板法

55℃+0.1℃ に保 った恒温水槽 中に内径15cm,厚 さ

1.5mmの 銅板製 円筒 をおいた。マ ウスを1群5匹 とし,

KW-1100を 経 口投与後2時 間 まで経時的にマ ウスを円

筒 内に入 れ,跳 びあがった り,足 をなめた りす る反応が

お こるまでの時間を記録 した。

5.ウ サギ体温

日本 薬局方に準拠 し,ウ サギ直腸温 を測定 した。体重

2.5～3.0kgの 雄性 ウサギを1群3羽 とし,直 腸 に温度

センサーを6～gcm挿 入留置 し,KW-1100投 与4時 間

後 まで を経時的にサー ミスタ温度計 で直腸温 を 測 定 し

た。

6.筋 弛緩 ・協調運動に及ぼす影響

a.Sedative-ataxicscore

KouzmanoHら の 方 法 に 準 拠 した。 直 径0,95cm,長

さ39.4cmの 木 の棒 を垂 直 に立 て,上 か らお ろ し,つ づ

い て45cm四 方 の金 網 を45。 に 傾 斜 し,そ の上 に マ ウ

ス をお い て,そ の 行動 か ら経 時 的 にscore(0～5)を 測

定 した 。

b.ラ ッ ト横 隔 膜 神 経一 筋 標本

体 重2009前 後 の雄 性 ラ ッ トの横 隔 膜 神 経 筋 標本 を常

法 に よ り取 り出 し,Magnus法 に よ り混 合 ガ ス(95%

02十5%CO2)で 通 気 させ た37℃ のKrebs-bicarbonate

液 中 に 懸 垂 した。 刺 激装 置 は1μFの コ ンデ ンサ ー と3

kΩ の 抵 抗 を 並 列 した もの に67.5Vを 通 じた ゴ ンデ ン

サ ー放 電(約1msecを 直 接 刺 激 用 に,0.1μFの コ ン

デ ン サ ー と3kΩ の抗 抵 を並 列 した もの に6Vを 通 じた

コ ン デ ン サ ー 放 電(約0.1msec)を 間 接刺 激用 に,IC

装 置 に よ り12.5sec間 隔 で 交互 に 放電 させ,筋 収 縮 を

FDピ ック ア ップ を介 して 記 録 した。

c.ラ ッ ト坐 骨 神 経一 前 脛 骨 筋 標 本

体 重2009前 後 の ラ ッ トを30rng/kgのpentobarbital

腹 腔 内 注 射 で 麻 酔 し,KW-1100を 経 口投 与15分,30

分,1時 間,2時 間 後 に,坐 骨 神経 を0.2Hz,0.1msec

の条 件 で 最 大 刺 激 に よ り3分 間 刺 激 して 筋 収 縮 をFD

ピ ックア ップ を介 して 記録 した。

7.局 所 麻 酔 作 用

体 重3009前 後 の モ ル モ ッ トの下 眼瞼 をつ まみ,ポ ケ

ッ ト状 に して薬 液 を入 れ1分 間 接 触 させ た。 刺 激 毛 で5

回 角膜 を刺 激 して,ま ば た きの 回 数 を記 録 した 。 対 照 と

して2%procaine液 を 用 い た。

II.呼 吸 お よび 循 環 器 系 に及 ぼ す 影 響

1.イ ヌ呼 吸 お よび 血 圧 に対 す る作 用

体 重10kg前 後 の 健 常雑 種 成 犬 を 用 い,pentobarbital

30mg/kgi.v.で 麻 酔 後,背 位 に固 定 し,気 管 に カ ニ ユ

ー レを 挿入 し呼 吸 ピ ック ア ップ を介 し,右 大腿 動 脈 に カ

ニ ュー レを 挿入 し,血 圧 トラ ン スデ ュー サ ー を介 し,多 用

途 監 視 記 録 装 置 に接 続 し て呼 吸 お よび 血 圧 を 記録 した。

同 時 に 左 大 腿動 脈血 流 量 を電 磁 血 流 計 を介 し て 記 録 し

た 。KW-1100は カテ ー テル に よ り経 口投与 し,MPCは

右 大 腿 静 脈 か ら カ ニ ュー レを 介 し て 注 入 し た 。 な お

pentobarbital 5mg/kgを 随 時 追 加 し て 麻 酔 深 度 を均 一

化 す る よ うに した。

2.摘 出 モ ル モ ッ ト心 房

体 重2509前 後 の 健 常 モ ル モ ッ トを用 い,常 法 に した

が い,心 房 標 本 を作 り,直 ち に混 合 ガ ス(95%02+5%

CO2)を 飽 和 し,30℃ のTyrode液 を み た したMagnus

槽 に懸 垂 し,そ の 自動 運動 をFDピ ッ クア ップ を介 して

記 録 した。
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3.摘 出 ウサギ耳殻 血管

摘 出ウサ ギ耳殻 血管潅流 量をKrawkow-Pissemski法

によ り潅流液の1分 間流出滴 数を測定 した。薬液は0.5

m1を 注入 し,薬 物濃度は注入時 のそれで表示 した。

4.ウ サギ皮膚血管透過性

Soudiの 方法 に したがい,前 日エバ ク リームで除毛 し

ておいた健常 ウサ ギの腹部に薬液0.1mlを 皮 内 注 射

し,直 ちに37℃ に温めた1%Trypan blue A液 の4

ml/kgを 耳静脈か ら注 入 し,丘 疹部 の色素透過開始時間

お よび30分 後 までの色素透過状態 を迫 田の基準 に し た

がい判定 した。薬物量は注射総量で表示 し,対 照 として

Locke液,Hist 10μg,Ach 10μgを 用いた。

5.溶 血 および血液凝固

溶血試験は少量 のヘパ リン溶液の入 った遠沈管 にウサ

ギ血液 をとり,遠 沈 して生理食塩液で3回 洗浄 した赤血

球 を血球容積の10倍 量の生理食塩液に浮遊さ せ た。10

mlの 被験液 に0.5mlの 赤血球 浮遊液 を加 えて,37℃,

2時 間保ち,遠 沈 して上清 を分光光度計で540nmで の

吸光度 を測定 した。蒸留水 中で溶血 させた値を100%,

生理食塩液中での溶血 を0%と して,溶 血度を%で 表示

した。

血液凝固試験は被験液0.1mlの 入 った2本 の試 験管

を37℃ に保 ち,ウ サギ より採血 した直後に ス トップゥ

ォッチを押 し,そ の血液を1m1ず つ入れ,も し第1試

験管 が凝固 してもはや流動 しな くなった ならば第2試 験

管 で観察 を続 け,凝 固の時までの時 間を凝 固 時 間 とし

た。

III.平 滑筋 に対す る作用

1.摘 出回腸

体重250g前 後の雄性モルモ ッ トまた は体重2.5kg前

後の雄性 ウサギを放血致死後,開 腹 し,回 盲部付 近の回

腸片 を取 り出 し,腸 内容 をTyrode液 で洗浄後,そ の小

片 をMagnus法 に より,あ らか じめ空 気 を 飽 和 し た

Tyrode液 中に懸垂 し,た えず通気 しなが らモルモ ッ ト

回腸では30℃,ウ サギでは37℃ でその筋緊張 あるいは

自動運動 をisotonic-transducerを 介 して記録 した。

2.摘 出ラ ッ ト胃底筋

体重2009前 後 の雄性 ラッ トの胃底筋 を常法 によ り摘

出し,Magnus法 によ りあらか じ め 空 気 を 飽 和 した

Locke-Ringer液 に懸垂 し,た えず通気 しなが らisotonic-

transducerを 介 してその筋緊張を記録 した。

3.摘 出モルモ ッ ト気管

体 重2509前 後のモルモ ッ トの気管 を摘 出 し,Locke-

Ringer液 で洗浄後,輪 状小気管片を作 り,乾 燥 させな

い ように留意 しなが ら気管連 鎖標本 を作 り,Magnus法

に したがい あらか じめ空気 を飽和 した37℃ のLocke-

RiDger液 に懸垂 し,た えず通気 しながらその筋 緊張 を

isotonic-transducerを 介 して記録 した。

4.摘 出ラ ッ ト輸精管

体 重2509前 後 の雄性 ラ ットの輸精管 を常法に したが

い摘 出 し,Magnus法 によ りあらか じめ空気 を飽和 した

37℃ のTyrode液 に懸垂 し,た えず通気 しなが らその

筋緊張をisotonic-transducerを 介 して記録 した。

5.摘 出ラ ッ ト子宮

体 重2009前 後 の成熟非妊 ラ ッ トまたは,3009前 後

の自家妊娠(16±1日)さ せた ラ ットを放血致死後,子

宮を摘出 し,そ の小片 をあらか じめ空気 で飽和 した37℃

のLocke-Ringer液 に入れ,た えず通気 しなが ら,Ma-

gnus法 に よりisotonic-transducerを 介 して自動運動 を

記録 した。

6.マ ウス腸 管炭末 輸送能

前夜 より絶食させた体 重209前 後 のマウスを1群5

匹 とし,KW4100経 口投与30分 後 に3%CMC溶 液

に懸濁 させた3%炭 素末 を0.3m1/mouse経 口投与 し

た。炭素末投与30分 後に頸椎脱臼死させ,全 腸 管を摘 出

し,小 腸全長に対す る炭素末含有 部分の長 さの割合 を%

で表示 した。

IV.尿 量お よび尿中電 解質排泄

体 重2009前 後 の雄性wistar系 ラ ットを採尿 ケー ジ

にあらか じめ3～4日 間飼育 し,尿 量が ほぼ一定にな っ

た後 にKW-1100を1日1回7日 間,毎 朝10時 に経 口

投与 した。投与前 の1日 蓄尿,1回 投与後 の1日 蓄尿,

7日 間投与後 の1日 蓄尿お よび投与中止後 の1日 蓄尿 を

採取 し,20～50倍 希釈後,Naお よびKを イオ ン電極

で測定 し,同 時に新鮮尿 についてウ ロラブステ ッィクス

皿を用い,pH,ブ ドウ糖蛋 白量,潜 血,ケ トン体お よ

び ウロビ リノーゲ ンを測 定 した。

実験成績

I.中 枢 ・末梢神経系 に及 ぼす影響

1.自 発運動 量に及 ぼす影響

マ ウスにKW-1100の10,100お よび1,000mg/kg

経 口投与 した際 の一般 行動 にほ とん ど変化がみ られなか

った。Fig.1に しめす ように,投 与前,30分,1時 間,

1.5時 間お よび2時 間後 の自発運動量は対照 のそれ と同

様 に時間の経過に したがい減 少す る傾 向を しめ し,各 時

間での運動量 も対 照に くらべ有意 の差 を し め さ なか っ

た。

2.麻 酔お よび睡眠増強作用

a.Ether麻 酔

マウスにKW-1100の10,100お よび1,000mg/kg

経 口投与 した際,麻 酔導入時間は対照 とほとん ど変わ ら

ず,麻 酔持続時間 もTable 1.に しめす ように対 照 と有 意
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Fig. 1 Effects of KW-1100 (p. o.) on locomotor
activity in mice using Automex 2S D

の 差 を しめ さ な か った。 した が っ て麻 酔 増 強 作 用 は認 め

られ な か った。

b. Pentobarbital睡 眠

マ ウ ス にKW-1100の10,100お よび1,000mg/kg経

口投 与 した 際 の 睡 眠時 間 はTable 1に しめ す よ うに対

照 とは ま った く同様 で あ り,睡 眠 延 長 作 用 は 認 め られ な

か った 。

Table 1. Effects of KW-1100 (p.o.) on ether anesthesia
and pentobarbital sleep in mice

Each value represents mean•}S. E. of 5 animals.

Ether: 7.5% vapor inhalation for 10 min

Pentobarbital: 50 mg/kg i.p.

3.抗 け い れ ん 作 用

マ ウ スにKW-1100の10,100お よび1,000mg/kg

を経 口投 与 した 際,Pentetrazo1け い れ ん は 対 照 と同様

に4～25分 後 に,全 例,間 代性けいれ んが 出現 した。 し

たが ってKW-1100はPentetrazolけ いれ んに拮抗 しな

か った。

4.鎮 痛作用

a.酢 酸法

マウスにKW-1100を10,000お よび1,000mg/kg経

口投与 した後 に0.7%酢 酸 を腹腔内投与 した際のwrith-

ing数 はTable2に しめす ように,対 照に くらべ減少す

る傾向を しめ したが有意 の差ではなか った。

b.熱 板法

マウスにKW-1100の10,100お よび1,000mg/kgを

経 口投与 した際 の熱板 におけ る反応発現時間はTable 2

にしめす ように対照に くらべ変化 はみられ なか った。

以上 のようにKW-1100は 酢酸法 および熱板法におい

て鎮痛作用 をしめ さなか った。

5.ウ サギ体温 に及ぼす影響

ウサギにKW-1100の10,100お よび1,000mg/kgを

経 口投与 した際の3羽 の体温 の平均はFig.2に しめす

よ うに,対 照 と同様に前 値 とくらべ てほとん ど差はみら

れ なか った。

Fig. 2 Effects of KW-1100 (p. o.) on rectal
temperature of the rabbit

Table 2. Effects of KW-1100 (p.o.) on pain responses in mice

*Each value is expressed as a number of writhing during 10 min

and represents mean•}S. E. of 5 animals.
**Each value is expressed as seconds•}S

. E. of responding onset

and represents mean•}S. E. of 5 animals.
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6.筋 弛 緩 ・協 調 運 動 に及 ぼ す 影 響

a.Sedative-ataxic score

マ ウ スにKW4100の10,100お よ び1,000mg/kgを

経 口投 与 した 際 のSedative-ataxic scoreは2時 間 ま で

検 討 した が い ず れ も0で あ り筋 協 調 運 動 に ま った く影 響

を及 ぼ さず 筋 弛 緩 作用 も しめ さ なか った 。

b.ラ ッ ト横 隔 膜 神経-筋 標 本

ラ ッ ト横 隔 膜 神 経-筋 標本 にMPC10-6～10-39/ml適

用 した 際 の 間 接 刺 激 お よび直 接 刺 激 に対 す る横 隔 膜 筋 の

収 縮 はFig.3に しめ す よ うに適 用 前 と同 じ高 さで あ り筋

弛 緩 作 用 を しめ さな か った。

Fig. 3 Effects of MPC on isolated phrenic nerve-

diaphragm of the rat

MPC

Fig. 4 Effects of KW-1100 on sciatic nerve-tibialis

anterior muscle of the rat in situ

c.ラ ット坐骨神経一前 脛骨筋標本

ラッ トにKW-1100の1,000mg/kgを 経 口投与後5

分,30分,1時 間,2時 間の坐骨神経刺激 による前脛骨

筋収縮はFig.4に しめすよ うに,全 く投与前 のそれ と

同 じであ り,筋 弛緩作用 を しめさなか った。

7.局 所麻 酔作用

モルモ ッ ト角膜にMPCの0.1～10%溶 液 を適用 し

た際にはTable 3に しめす よ うに まばた き回数 に変化

はな く,局 麻作用を認めなか ったが,KW-1100の0.1～

10%溶 液を適用 した際 には0.1%で はまばた きの数 に変

化はみ られず,1%適 用群 ではprocaine2%適 用群 と

ほぼ同程度のまばた きの数 の減少 がみられ,10%適 用群

では著明なまばた きの数の減 少がみられ,こ れは2時 間

Table 3. Effects of KW-1100 and MPC on corneal

reflexes in the guinea pig

Fig. 5 Time course of respiration, blood pressure and blood flow rate in the dog applied 1, 000
mg/kg of KW-1100 orally during pentobarbital anesthesia

Respiration

Blood pressure

Table 4. Effects of MPC on the rate of hemolysis and coagulation time of rabbit blood
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Fig. 6 Effects of MPC (i. v.) on respiration, blood pressure and blood flow rate in the dog anesthetized
with pentobarbital

Respiration

Blood pressure

Blood flow

Fig. 7 Effects of MPC on isolated atrium of the guinea pig

後には全例回復 した。 したが ってKW-1100の 高 濃度で

は局所 麻酔作用のあ ることをみ とめた。

II.呼 吸 および循環器系 に及ぼす影響

1.イ ヌ呼吸,血 圧お よび大腿動脈血流 量に及 ぼす影

響

3頭 のイヌを用い て実験 をお こな った。Pento-ar-ita1

麻酔 イヌにKW-1100の1,000mg/kgを 経 口投与 した

際 の呼吸,血 圧 および大腿動脈血流量の経時変化の一例

をFig5に しめす。 投与前では平均 血圧135mmHg,

血流量88m1/minで あ ったのに対 し,KW-1100投 与

に より,平 均血圧はほ とん ど変わらなかったが,脈 圧お

よび血流量は増加 し,2～3時 間後 に回復 した。

Pento-ar-ita1麻 酔 イヌに 大腿 静脈 か らMPC1～30

mg/kg投 与 した際 の呼吸,血 圧 お よび 大腿動脈血流量

の一例 をFig.6に しめす。投与前が平均血圧147mmHg

血流 量が80ml/minで あるの に対 し,5mg/kgま では

ほ とん ど変化は みられず,10mg/kg投 与に より,血 圧

には変 化は みられ なか ったが 血流量は やや 増加 し,30

mg/kg投 与に より血圧は一過性 に下降 し,血 流量は増

加 した。 またMPC30mg/kgは,Ach1μ9/kgあ るい

はNAd1μ9/kgの 血圧に対 する作用 にほ とん ど影響 を

与えなか った。

2.摘 出モルモ ッ ト心房に及ぼす影響

MPC10-6～10-39/ml Tyrode液 を適用 した際の摘

出モルモ ット心房の 自動運動はFig.7に しめす ようにほ

とん ど影響が なか った。

3.摘 出ウサギ耳殻血管潅流量に及 ぼす影響

MPC10-6～10-39/mlLocke液 適用時 の 潅 流 量は

Fig.8に しめすよ うに適用前が43滴/分 であるのに対 し

ほとん ど変化はみ られ なか った。

Fig. 8 Effects of MPC on perfusion rate of the
rabbit ear vessels

4.ウ サ ギ皮膚血管透 過性 に及ぼす影響
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MPC1～1,000μgLocke液 適 用 時 の 色 素 透 過 性 は

Fig9に し めす よ うに1μ9で は ほ とん ど 変 化 は み られ

ず,10μg,100μgで は 軽 度 に充 進 し,1,000μgで は 著

明 に充 進 した 。

5.溶 血 作 用 お よび 血 液凝 固 作用

MPC10-6～10-29/ml適 用 時 の溶 血 率 お よび 血 液 凝

固時 間 はTable 4に しめす よ うにな り,溶 血 作用 お よ

び血 液 凝 固時 間 延 長 は み とめ られ な か った。

III.平 滑 筋 に 対 す る作 用

1.摘 出 回腸 に対 す る作 用

a.摘 出 ウサ ギ 回腸

KW-1100の10-7～10-49/ml Tyrode液 適 用 時 の摘

出 ウサ ギ回 腸 の 自動 運 動(振 幅 お よび筋 緊 張)はFig.

10に し めす よ うに10-69/mlま で は ほ とん ど影 響 な く,

10-59/m1で は 軽度 の振 幅 の減 少 が み られ3×10-59/ml

Fig. 9 Effects of MPC on permeability of rabbit
skin vessels

(0.1 ml of solution intracutaneously)

で は著 明 な振 幅 の減 少 と筋 緊 張 の低 下 が み と め ら れ,

10-4g/mlで は完 全 に 自動 運 動 は 停 止 した 。 しか しな が

らTyrode液 に よ る洗 浄 に よ り速 か に回 復 した 。

MPC10-7～3×10-39/mlTyrode液 適 用 時 の 摘 出 ウ

Fig. 10 Effects of KW-1100 on isolated intestine of the rabbit

サ ギ回 腸 の 自動 運 動 はFig.11に しめす よ うに ほ とん ど

変 化 は み られ な か った。

KW-11003×10'5g/mlの 自動 運 動 抑 制 作 用 はBaCll

5×10-5g/mlに よ り拮 抗 す る傾 向 が み られ た が,KW-

1100の10-4g/mlの 自動 運 動 抑 制 作 用 はBaCl25×10'l

g/mlに よ り拮 抗 しな か った(Fig.12)。

b.摘 出 モ ルモ ッ ト回 腸

KW-1100の10-7～10-49/mlTyrode液 お よびMP(

の10-6～3×10-3g/ml Tyrode液 適 用 時 の 摘 出 モ ルモ

ッ ト回腸 の筋 緊張 は ほ とん ど変 化 は み られ な か った 。

Ach5×10-6ま た はHist3×10-69/m1に よ る摘 出 モ

Fig. 11 Effects of MPC on isolated intestine of

the rabbit

ルモ ッ ト回 腸 の 筋 緊 張 上 昇 作 用 に 対 す るKW-1100の

10-5ま た はMPC10-39/m1の 影 響 はFig.13に しめす

Fig. 12 Effects of KW-1100 on isolated intestine of the rabbit (combined with BaCl2)
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Fig. 13 Effects of KW-1100 and MPC on isolated
intestine of the guinea pig (combined with
Ach and Hist)

よ うに,KW-1100で はAchお よびHistに よ る筋 緊

張 作用 の抑 制 が み とめ られ た が,MPCで は 影 響 は み と

め られ な か った。

2.摘 出 ラ ッ ト胃 底 筋 に対 す る作 用

KW-1100の10-7～10-49/ml Locke-Ringer液 適 用

時 の摘 出 ラ ッ ト胃底 筋 の 緊 張 はFig.14に しめす よ うに

10-59/mlま で は ほ とん ど変 化 は な か った が3×10-5,

10-4g/m1で は 軽 度 の筋 緊 張 の 低 下 が み とめ られ た。

Ach10-6g/mlに よ る筋 緊張 上 昇 作 用 を,KW-1100

10-4g/mlで は 軽度 に抑 制 した 。

3.摘 出 モ ル モ ッ ト気 管 に対 す る作 用

MPC10-6～3×10-3g/ml Locke-Ringer液 適 用 時 の

摘 出モ ル モ ッ ト気 管 の筋 緊張 はFig15に しめす よ うに

ほ とん ど変 化 は み られ な か った。 ま たAch 5×10-6ま

た はHist 3×10-6g/mlに よ る筋 緊 張 上 昇作 用 に 対 し

てMPC10-3g/mlは 全 く影 響 を与 え な か った。

4.摘 出 ラ ッ ト輸 精 管 に対 す る作 用

MPC10-6～3×10-39/ml Tyrode液 適 用 時 の 摘 出 ラ

ッ ト輸 精 管 の筋 緊 張 はFig16に し めす よ うに ほ とん ど

変 化 は み られ な か った。 ま たNAd10-5g/mlに よ る筋

緊 張 上 昇 作 用 に対 しMPC10-3お よび3×10-39/mlは

ほ とん ど影 響 を与 えな か った。

Fig. 14 Effects of KW-1100 on isolated fundus of stomach of the rat

Fig. 15 Effects of MPC on isolated trachea of the guinea pig

Fig. 16 Effects of MPC on isolated vas deferens of the rat
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Fig. 17 Effects of MPC on isolated non-pregnant

uterus of the rat

Fig. 18 Effects of MPC on isolated pregnant

uterus of the rat

5.摘 出 ラ ッ ト子 宮 に対 す る作 用

MPC10-6～3×10-39/ml Locke-Ringer液 適 用 時 の

摘 出 ラ ッ ト子 宮(非 妊 お よ び妊 娠)の 自動 運 動(振 幅 お

よび 筋 緊 張)はFig.17,18に しめす よ うに10'39/ml

まで は ほ とん ど 影 響 は み とめ られ な い が3×10-39/ml

で軽 度 の振 幅 数 の 減 少 が み られ た 。

6.マ ウ ス腸 管 炭末 輸走 能 に対 す る作 用

KW-1100の10,100お よび1,000mg/kg経 口投与

した際,30分 間 の炭 末 輸 走 能 はTable5に しめ す よ う

に対 照 が42.74±1.98%に 対 し,10お よび100mg/kg

投 与群 で は有 意 の変 化 は み られ な か った が1,000mg/kg

投 与群 で は大 部 分 の炭 末 が 胃内 に留 ま り,輸 走 能 は 測 定

で きな か った。

Table 5. Effects of KW-1100 (p.o.) on transportation of
charcoal paste in mouse intestine

* Most charcoal paste remains in stomach. Each

value is expressed as percentage of transportation

and represents mean±S.E. of 5 animals.'

IV.尿 量 および尿中電解質排泄 に対す る作用

KW-1100の10,100お よび1,000mg/kgを1回 経

口投与 した場合,Table6に しめすよ うに尿 量 お よ び

Na排 泄 量に著明 な変化はみ られず,K排 泄量も10お

よび100mg/kg投 与群で減少の傾 向がみられたが有意

の差 ではなかった。7日 間連続投与 の場合 には尿量お よ

びNa排 泄 量にほとん ど変化はみ られ ずK排 泄 量 も

1,000mg/kg投 与群 で増加の傾向がみ られたが有意 の差

ではなか った。 またいずれ の群 において も尿の生化学的

Table 6. Urinary excretion of electrolytes and urine
volumes in the rat applied KW-1100 orally

once a day for 7days

所 見 に 変 化 は み とめ られ な か った。

総 括 な らび に 考 察

経 口用penicillinと して 開 発 さ れ たKW-1100(Ba.

cmecillinam)はmecillinam(MPC)のester型 で あ り,

腸 管 を通 過 す る間 に す み や か にmecillinamに 加 水 分 解

され,尿 中 にはKW-1100は 検 出 され て い ない 。 そ こ

でKW-1100の 安 全 性 を た しか め る た め に,KW-1100

を経 口投 与 した 際 の 一 般 薬 理 作 用 を検 討 し,invitroの

実 験 で は 胃お よび 腸 管 で のKW-1100お よびMPCの

作 用 を,他 の実 験 で はMPCの 作 用 を 検 討 した。 ま ず

KW-1100の 一 般 薬 理 作 用 につ い て総 括 す る と中 枢 ・末

梢 神経 系 に対 し ては マ ウ ス に1,000mg/kg経 口投 与 し

て も,自 発 運 動 量,Ether麻 酔,Pentobarbital睡 眠,

Pentetrazolけ い れ ん,疹 痛 反 応(酢 酸 法 お よび 熱 板 法)

に 影響 な く,ウ サ ギ体 温,マ ウ スお よび ラ ッ トの骨 格 筋

運 動 に もほ とん ど影 響 な か っ た。 この よ うに中 枢 作 用 が

み られ な か った の は,MPCが 中枢 に非 常 に移 行 しに く

い た めで あ ろ う4)。 しか しな が ら,モ ル モ ッ ト角 膜 を刺

激 した場 合,KW-1100の1%溶 液 で はprocaine2%溶

液 と同程 度 の ま ばた き の減 少 が み られ,10%溶 液 で は 著

明 な ま ば た きの 減 少 が み られ,2時 間 後 には 回 復 した 。

同 時 にお こな ったMPCで は10%溶 液 まで ま った く影

響 は なか った 。 した が って高 濃度 のKW-1100溶 液 で は

局 所 麻 酔 作 用 を み とめた 。 同様 の 現 象 がbacampicillin

で も報 告 され てい る5)。 し た が っ てethoxycarbonylox-

yetherester部 分 に局 所 麻 酔 作用 を有 す る も の と考 え ら

れ る。

循 環 器 系 に対 して はPentobarbita1麻 酔 イ ヌにKW-

1100の1,000mg/kgを 経 口投与 した際 に は3時 間 ま で

血 圧 に ほ とん ど影 響 は み られ なか った が,大 腿 動 脈 血 流
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量は1時 間後 を ピーク とす る増加がみ とめ られ,3時 間

後 には回復 した。長時 間の実験 の ため途中でpentobar-

bitalを 追加 してい るが,こ れ らの変 化は麻 酔のみの影

響 とは考え られなか った。Pentobarbital麻 酔イヌにM

PCを 静脈投与 した際に も血圧にほ とん ど変 化のない量

で血流量の一過性の増加 がみ とめ られた。 し た が っ て

KW-1100大 量投与 による一過性 の血流量増加は吸 収 さ

れ たMPCに よるものと考 えられ る。後述の ごと くM

PCは モルモ ッ ト心房にま った く影響せず,ウ サギ耳殻

血管 には影響 ない もの の皮膚透過性の増大がみ られ るこ

とか ら末梢血管 の拡張が示唆 され るが,詳 細な機序はわ

か らない。

平滑筋 に対 して摘出 ウサギお よびモルモ ット回腸では

KW-1100の10-59/ml以 上 の濃度 でpapaverine様 の

平滑筋抑制作用 をしめし,BaCl2,Achお よびHistに 非

特 異的 に拮抗 した。摘出 ラ ット胃底筋 に対 してはKW-

1100の3×10-5g/ml以 上でpapaverine様 の平滑筋抑

制 をしめ し,Achに 軽度拮抗 した。マ ウス腸管炭末輸送

能 に対 しては1,000mg/kg経 口投与 した時のみ 胃内に

炭末が留 ま り,輸 送能は測 定で きなか ったが10お よび

100mg/kg投 与 では変 化がなか った。 これ はKW-1100

の胃底筋お よび 回腸 に対す る作用 と考 え併せれば,KW

-1100の100mg/kgで は 胃お よび腸管の平滑筋 を抑制

す るに到 る濃度が得 られず,1,000mg/kg投 与に よ り胃

平 滑筋 の抑制がお こったためで あると考 え ら れ る。な

お,こ のよ うな平滑筋 に対す るpapaverine様 平滑筋抑

制作用 はester型 抗生物質で あるpivampicillin6),tala-

mpicillin7),bacampicillin5)で もみ とめ られてい る。

KW-1100の10,100お よび1,000mg/kg1回 あ る

いは7回 経 口投与 に より尿量,尿 中電解質排泄お よび尿

生 化学的所見 にほ とん ど変 化はみ られ なか った。

つぎにMPCの 作用 を総括 する と,ラ ッ ト横隔膜神経

筋 標本 に対 し10-3g/mlま で影響 な く10%ま で局所麻

酔作用 を しめさなかった。Pentobarbita1麻 酔 イヌ の血

圧 は30mg/kgの 静注 で 軽度 の一過性 の下降 を しめ し,

大腿動 脈血流量は10mg/kg以 上 で一過性 の増加 を しめ

した。摘出モルモ ッ ト心房,摘 出ウサギ耳殻血管潅 流量

に対 しては10-3g/mlま でほ とん ど影響 なか ったが,ウ

サ ギ皮膚血管透過性 を元進 した。また溶血作用 はな く血

液凝 固作用 に対 して もほとん ど影響なか った。平滑筋 に

対 しては摘 出ウサギお よびモルモ ッ ト回腸,ラ ッ ト胃底

筋,モ ルモ ッ ト気管,ラ ット輸精管,ラ ッ ト子宮 に対 し

てほ とん ど影響 なか った。 またAch,Hist,BaCl2あ る

いはNAdの これ ら平滑筋緊張に対 して もMPCは ま っ

た く影響 しなか った ことか ら,MPCは 自律神経系 に対

しほとんど影響 しない もの と推測 され る。

ところで本剤 の臨床応用量は120～320mg/dayと 予

定 され てお り,こ の用量 では実験的にはま った く影響 は

み とめ られ ず,作 用 のみ とめ られたのは この用量の数十

～数百倍 であ り,臨 床使用上,き わめて安全な薬 物 と考

える。
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PHARMACOLOGICAL STUDIES ON KW-1100 (BACMECILLINAM)

YASUMITSU YAMANAKA, TORU EGASHIRA and RITSUKO TAKANO

Department of Pharmacology, Medical College of Oita

Effects of KW-1100 (Bacmecillinam) on the general pharmacological activity were studied in various ani-
mals and compared with the corresponding effects of mecillinam (MPC), and the following results were
obtained.
1. Oral administration of KW-1100 at a dose of 1, 000 mg/kg in mice did not show the prolongation of sle-

eping time with pentobarbital, potentiation of ether anesthesia, anticonvulsant activity with pentetrazole
and analgesic action, and no effect was observed in the test on behaviors such as locomotor activity. No
skeletal muscle relaxation in mice and rats was observed, while KW-1100 at doses of over 1 % solution
had a slight local anesthetic activity in cornea of guinea pigs. KW-1100 did not affect the normal body
temperature in rabbits.

2. No change in the blood pressure of the anesthetized dogs was observed after oral administration of
1, 000 mg/kg of KW-1100. While, KW-1100 caused an increase of blood flow in dog femoral arterial
vessel, but being recovered completely within 3 hours.

3. Spontaneous movements of the rabbit ileum were depressed with KW-1100 at doses of over 10-5 g/ml.
KW-1100 at doses of over 10-5 g/ml had a slight antagonistic property to histamine and acetylcholine,
and acetylcholine in the experiments of isolated ileum from guinea pigs and fundus of stomach from rats,
respectively.

Oral administration of 100 mg/kg KW-1100 did not show any significant effects on the passage of cha-
rcoal meal in the small intestine of mice, while in the case of 1, 000 mg/kg the remaining of charcoal
meal in stomach was observed.

4. KW-1100 given orally to rats in doses of 10, 100 and 1, 000 mg/kg or in the following consecutive 7 days

gave no influence on urinary volume and Na+ and K+ excretion.
5. The contraction of the rat diaphragm muscles evoked by nerve stimulation or direct muscle stimulation

was not inhibited by 10-3 g/ml mecillinam (MPC). No local anesthetic activity in cornea of guinea pigs
was observed at 1 % MPC solution.

6. In the dogs anesthetized with pentobarbital, intravenous administration of MPC in a dose of 30 mg/kg
caused a transient fall in blood pressure, while the blood flow in dog femoral arterial vessel was slightly
increased at doses of over 10 mg/kg i. v. None of tissues studied such as atrium of guinea pigs and ear
artery of rabbits was affected by MPC at a concentration of 10-3 g/ml. MPC had no effect on blood co-
agulation and did not cause the hemolysis using the blood of rabbit. MPC 10-3 g/ml stimulated capil-
lary in skin of rabbits similar to the action of histamine.

7. The uterine motility of both non-pregnant and pregnant rats and spontaneous movements of the rabbit
ileum were not altered by 3 x 10-3 g/ml of MPC. MPC at a dose of 3 x 10-3 g/ml had no antagonistic

property to acetylcholine and histamine, acetylcholine and histamine, and noradrenaline in the experi-
ments of isolated ileum and tracheal muscle from guinea pigs and vas deferens from rats, respectively.

It was concluded that KW-1100 and MPC did not have any marked actions in each of the various

pharmacological tests, and central and peripheral nervous system.


