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BRL 28500お よびその配合成分であるCVA-KとTIPCの 一般薬理作用を静脈内投与により検

討 した。マウスおよびラットの一般行動観察では,ラ ットにおいて,CVA-Kの120mg/kgで 軽

度な一過性の呼吸促進が認められた以外は,い ずれの検体においても異常は認められなかった。ま

た,麻 酔時間の延長がTIPCの1,800mg/kgお よびCVA-Kの120mg/kgで 認 められたが,

BRL 28500で は認められなかった。このほかには中枢神経系に影響は認められなかった。ネコの呼

吸循環器系において,BRL28500の480mg/kg以 上 で呼吸数の軽度減少あるいはT波 の下降する

例が見られ,960mg/kg以 上 では血圧下降がみられたが,血 圧反応には影響は認められなかった。

摘出心臓および末梢血管灌流に影響は認められなかった。 平滑筋および自律神経系においては,生

体位子宮運動の軽度充進がBRL 28500の960mg/kg以 上,TIPCの900mg/kg以 上で,瞬 膜収

縮の軽度抑制が,BRL 28500の1,920mg/kgお よびTIPCの1,800mg/kgで み られた以外に影

響は認められなかった。 また,末 梢神経系に関する試験では,い ずれの検体でも影響は認められな

かった。消化器系において,生 体位胃運動の軽度尤進がBRL28500の480mg/kg以 上,TIPCの

450mg/kg以 上 で認められ たが,炭 末輸送能に影響は認められなかった。胃液分泌の抑制がBRL

28500の1,920mg/kgお よびTIPCの1,800mg/kgで 認められ,胆 汁分泌の増加がBRL 28500

の480mg/kg以 上,TIPCの450mg/kg以 上 で認められた。また,ICG試 験において,BRL 28500

の120mg/kg以 上,TIPCの112.5mg/kg以 上 およびCVA-Kの30mg/kg以 上 でICG排 泄

能の低下がみられた。BRL 28500お よびTIPCに よる胆汁分泌の増加,ICG排 泄能の低下 は,

TIPCが 胆 汁中へ排泄されることによるものと考えられる。血液系に関 しては,極 く軽度なPTの

延長がBRL28500の1,920mg/kgで,軽 度な溶血性がBRL28500お よびTIPCの200mg/m1

溶液でみられた以外に影響は認められなかった。 腎機能では,尿 量の増加および尿中電解質の増加

がBRL 28500の960mg/kg以 上,TIPCの900mg/kg以 上およびCVA-Kの120mg/kgで み ら

れたが,い ずれも検体に含まれるNaお よびK塩 の影響 と考えられる。その他,血 糖,FFA,TG

お よび感覚器には影響は認められなかった。

BRL 28500は,β-1actamase阻 害 作 用 を有 す るclav-

ulanic acid(CVA)の カ リ ウム塩(CVA。K)とtica-

rcillin(TIPC)を 遊 離 酸重 量 と して1:15に 配 合 した

配 合 剤 で あ る。

BRL28500の 配 合 成 分 で あ るTIPCの 一 般 薬 理 作 用

に っ い て は報 告 され て い るが り,今 回 我 々は,薬 物 安 全

性 研 究 の一 環 と して,BRL28500お よ び そ の 配 合 成 分

で あ るCVA-KとTIPCの 一 般 薬 理 作 用 の検 索 を行 っ

た の で報 告 す る。

1.実 験 材 料

1.使 用 薬 物

本 実験 に はBRL28500,TIPCお よびCVA,Kを 生

理 食塩 液 で用 時 溶 解 して使 用 した 。 投 与量 は,in vivo

の 実験 に お い て は,BRL28500は480,960,1,920mg/

kg(一 部120,240mg/kgも 実 施),TIPCは,450,900,

1,800mg/kg(一 部112,5,225mg/kgも 実 施),CVA-

Kは30,60,120mg/kg(一 部7.5,15mg/kgも 実施)

と した。 また,投 与液 量 は4～8m1/kgと し,投 与速度

0.025m1/secで 静 脈 内 に投 与 した。in vitroの 実験 は,

10-7～10-49/m1の 濃 度 で 行 った。た だ し,摘 出心 臓 では

0.01～5mg/m1濃 度 の 溶 液 を カ ニ ュー レ側 管 よ り注入,

溶 血 試 験 で は10～200mg/mlの 濃 度 で行 った。 そ の他
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に使用 した 薬物 はPentetrazol(和 光 純 薬),Thiopental-

Na(田 辺製薬),Tremorine dihydrochloride(和 光 純

薬),Acetylcholine chloride(第 一 製 薬),Adrenaline

(第一製薬),Noradrenaline(三 共),Histamine dihy-

drochloride(和 光 純 薬),Arachidonic acid(東 京 化 成),

Collagen(Hormon Chemie),ICG(lndocyanine green:

第一製薬),Phenobarbita1-Na(東 京 化 成),Pentobar-

bita1-Na(ピ ッ トマ ン ・ム ー ア)を 使 用 した。 検 体 の濃

度お よび重 量は遊 離酸 と して,標 準 薬 物 につ い て は塩 と

なっている もの につ い ては 塩 と して の濃 度 あ るい は重 量

で表示 した。

2,使 用動物

本実験 には5～6週 齢 のddY系 雄 性 マ ウ ス,5～8週

齢のSD系 雄性 お よび雌 性 ラ ッ ト(子 宮 実 験 のみ 使 用),

5～8週 齢 のWistar系 雄 性 ラ ッ ト(条 件 回避 反 応 のみ 使

用),3～6週 齢 のHartley系 雄 性 モル モ ッ ト,12～15週

齢 の日本白色雄性 ウサ ギお よび2～3年 齢 の ネ コ を使 用

した。動物 は温度20～26℃,湿 度40～70%の 条 件 下 で

1週 間以上 予備飼 育 し,一 般 状 態 の良 好 な もの を 使 用 し

た。

II.実 験 方 法

1.中 枢 神経系 に お よぼす 影 響

1)一 般 行動観 察

マウスお よび ラ ッ トを1群10匹 と して使 用 した 。 渋

谷2)の 方法 に準 じて動物 の行 動 お よび一 般 症 状 を検 体 投

与後2時 間 まで観 察 した。

2)自 発運 動量

マウスを1群10匹 と して使用 した 。 自 発 運 動 量 は

Automex(東 海 医理 科)を 用 い ,検 体 投 与 前,投 与 後

15,30分 ,1お よび3時 間 に 各3分 間 の 自発 運 動 量 を測

定 した。

3)麻 酔増 強作 用

マ ウスを1群10匹 と して 使 用 した
。 検 体 投 与 後15

分にThiopental-Na30mg/kgを 尾 静 脈 内 投 与 し
,麻 酔

時間を測定 した。 な お,麻 酔 時 間 は 側 臥 姿 勢 か ら 自発 的

に腹臥位 にも どるま で と した。

4)抗 痙攣 作用

i)抗Pentetrazo1痙 攣作 用

マウスを1群10匹 と して 使 用 した
。 検 体 投 与 後15

分 にPentetrazol 115mg/kgを 皮 下 投 与 し
,30分 以 内 に

発現す る間代性痙 攣 お よび 強 直 性伸 展 性 痙 攣 を観 察 し

た。痙 攣の程度 はSCHREXBERら3)お よびSCH
ECHTERら4)

の方 法を参考 に ス コア ー化 して 比較 した
。

ii)抗 電撃 痙攣 作用

マウスを1群10匹 と して 使 用 した
。 検 体 投 与 後15

分 にマウスの角 膜 に 電 気 刺 激(電 流40mA
,パ ル ス幅

0.4msec,周 波数50Hz)を,0.5秒 間パイオ ・コンパ

ルシブユニット(バ イオメデ ィカ)で 通電 し,そ の時生

じる強直性伸展性痙攣の持続時間を測定 した。

5)抗Tremorine作 用

マウスを1群10匹 と して使用 した。 検体投与後15

分 にTremorine10mg/kgを 腹腔内投与 し,誘 発される

振戦をTremorine投 与後15,30お よび60分 に観察 し

た。また,同 時に流灘,流 涙,下 痢の症状についても観

察 した。

6)懸 垂試験

マウスを1群10匹 として使用 した。検体投与前 ,投

与後15,30お よび60分 にCOURVOISIER5)の 方 法に従

い試験を行った。

7)回 転棒試験

マウスを1群10匹 と して使用 した。検体投与前,投

与後15,30お よび60分 に既報6)の方 法に従い試験を行

った。

8)鎮 痛作用

i)酢 酸writhing法

マ ウスを1群10匹 と して 使用 した。 検体投与後15

分 に,0.6%酢 酸 の0.1ml/109を 腹腔内投与 し,そ の

10分 後か ら10分 間のwrithing数 を測定 した。

ii)ハ フナー法

マウスを1群10匹 と して使用 した。検体投与前,投

与後15,30お よび60分 に動脈クレンメを用いて疹痛

反応の有無を観察 した。

9)体 温

ラッ トを1群10匹 として使用 した。検体投与前,投

与後15,30分,1,2お よび3時 間に直腸温をサー ミス

タ温度計(TF-DNテ ル モ)で 測定 した。

10)脳 波

i)急 性脳波

ウサギを1群3匹 として使用 した。エーテル麻酔下に

気管カニューレを挿入 した後,Gallamine2mg/kgを 静

脈内投与 し,以 後人工呼吸下に実験を行った。 ウサギを

脳固定装置(東 大脳研型)に 固定 し,SAWYERら7)の 脳 図

譜に従って,運 動領,知 覚領,海 馬および扁桃核にステ

ンレス製双極針電極を植え込んだ。脳波計(EEG-4214

日本光電)を 用いて脳波を検体投与後2時 間まで記録 し

た。また,音 刺激には,光 音刺激装置(MS-2PS日 本光

電)を 用いて2,000Hzのmonotone刺 激を5秒 間行い,

それに対する反応を記録 した。

且)慢 性脳波

ウサギを1群3匹 として使用 した。電極を前述の脳内

各部位に植え込み,シ ール ドルーム内で無麻酔,無 拘束

下におき,検 体投与後2時 間まで自発脳波を行動観察 と
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平 行 して記 録 した 。

11)条 件 回避 反 応

条 件 回 避 反 応 はtwo-compartmentのshuttle box

(7500Ugo Basile)を 用 い た 。 条件 刺 激 と して ブ ザ ー音

を,無 条件 刺 激 と して電 撃(50～100V)を 与 え て条 件 付

け を行 い,条 件 回避 率 が80%以 上 の ラ ッ トを選 別 した 。

1群6匹 の ラ ッ トを用 い,検 体 投 与 前,投 与 後30お

よび60分 に 条件 回避 反 応 の測 定 を 行 った。

2.呼 吸 お よび心 血 管 系 にお よぼ す 影 響

1)呼 吸,血 圧,心 拍 数 お よび 心 電 図

ネ コを1群3匹 と して使 用 した 。Urethane(1.5g/kg

s.c.)麻 酔下 に 気管 お よび 右 大 腿 動脈 に カ ニ ュー レを 挿

入 し,呼 吸 は サ ー ミス タ型 呼 吸 ピ ッ ク ア ップ(SR-115S

日本 光 電)を,血 圧 は 標 準 型 圧 トラ ンス デ ュ ーサ ー

(MPU-0.5A日 本 光 電)を 介 して,心 拍 数 は瞬 時 心 拍 計

ユ ニ ッ ト(AT-600G日 本 光 電)を 介 して,心 電 図(第

五誘 導)は 心 電 図用 ア ンプ(AC-600G日 本 光 電)に 接

続 し,ポ リグ ラフ(RM.6000日 本 光 電)に 同 時 記 録 し

た 。 測 定 は,検 体 投 与 前 よ り投 与 後2時 間 ま で行 った。

2)血 圧反 応

ネ コを1群3匹 と して使 用 した。Urethane(1.5g/kg

s.c.)麻 酔下 に大 腿 動 脈 圧 を 記 録 し た。Adrenaline

(Ad),Noradrenaline(NA),Acetylcholine(Ach)お よ

びHistamine(Hist)静 脈 内投 与 時 の血 圧 反 応 に対 す る

検体 の作 用 を投 与 後2時 間 まで観 察 した 。

3)摘 出心 臓

LANGENDORFFの 方 法8)に 準 じて モ ルモ ッ ト摘 出心 臓 標

本 を作 製 し,混 合 ガ ス(95%02+5%CO2)で 飽和 した

36。CのKrebs-Hanseleit液 を 灌 流圧 約20mmHgで 灌

流 した 。 検 体 は0.2mlの 容 量 で カ ニ ュー レ側 管 よ り注

入 し,心 筋 の 運 動 はFD-ピ ッ クア ップ(TB-611日 本

光 電)を,心 拍 数 の測 定 は瞬 時 心 拍 計 ユ ニ ッ トを介 して

記 録 した 。

4)末 檎血 管 灌流

ウサ ギ を1群3匹 と して 使 用 し た 。KRAWKOW-Pls-

SEMSKIの 方 法 に準 じて,ウ サ ギ 耳 介血 管 灌流 標 本 を 作

製 し,Ringe1液 を 灌流 圧 約40cm H2Oで 灌 流 した。検

体 処 置 前 と処 置後 の灌 流 液 の滴 数 を比 較 した。

3.平 滑筋 お よび 自律 神 経 系 に お よぼ す影 響

1)摘 出 気 管

モ ル モ ッ トの気 管 連 鎖 標 本 を作 製 して,空 気 を通 じた

Locke-Ringer液(20m1,37℃)中 に 懸 垂 し,収 縮 は

Isotonic transducer(TD-112S日 本 光 電)を 介 して記

録 した。BRL28500お よびTIPCの 単 独 作 用 とHist

に よる収 縮 に お よぼ す 影 響 を 検 討 した。

2)摘 出 回腸

i)自 動運動,

ウサギより摘出した回腸切片を空気を通 じたTyrode

液(20ml,37℃)中 に 懸垂 し,自 動 運 動 をIsotonic

transducerを 介 して記録 した。BRL 28500お よびTIPC

の回腸 自動運動におよぼす影響を検討 した。

ii)各agonistに 対する作用

モルモットより摘出 した 回腸切片を 空気 を通 じた

Tyrode液(20ml,32℃)中 に懸垂 し,摘 出回腸の反応

を前述の方法で記録 した。BRL28500お よびTIPCの

Ach,Histお よびBaCl2に よる収縮におよぼす影響を検

討 した。

3)摘 出子宮

i)非 妊娠子宮

発情後期のラットより摘出した子宮切片を空気を通じ

たLocke-Ringer液(20ml,37℃)中 に懸垂し,自 動

運動をIsotonic transducerを 介 して記 録 した。BRL

28500お よびTIPCの 非妊娠子宮自動運動におよぼす影

響を検討 した。

ii)妊 娠子宮

妊娠17～19日 目のラットより摘出した子宮切片を用

い,前 述の方法によりBRL 28500お よびTIPCの 妊娠

子宮 自動運動におよぼす影響を検討 した。

4)生 体位子宮

i)非 妊娠子宮

ラットを1群6匹 として使用 した。発情期のラットを

Urethane(500mg/kgs.c.)お よびPentobarbital-Na

(30mg/kgs.c.)麻 酔下に背位に固定し,開 腹後子宮の

収縮運動をFD-ピ ックアップを介 して,検 体投与後2

時間まで観察記録した。

ii)妊 娠子宮

ラットを1群6匹 として使用 した。妊娠17～19日 目

のラットを用いて,前 述の方法で収縮運動を検体投与後

2時 間まで観察記録 した。

5)摘 出精管

ラットより摘出した精管切片を空気を通 じたTyrode

液(20ml,32℃)中 に懸垂 し,収 縮はIsotonic tran,

ducerを 介 して記録した。BRL28500お よびTIPCの

単独作用ならびにNAに よる収縮におよぼす 影響を検

討 した。

6)瞬 膜

ネコを1群3匹 として使用 し,a1)項 の呼吸,血 圧等

の測定と同時に行った。上頸部交感神経を露出した後,

神経節前線維に双極電極を装 着 した。電子管刺激装置

(SEN-7103日 本光電)を 用いて,矩 形波刺激(パ ルス幅

1msec,頻 度10Hz,間 隔2分 おきに5秒,電 圧3～6

V)を 与 え,瞬 膜の収縮をFD-ピ ックァップを介して記



VOL. 34 S-4
CHEMOTHERAPY 171

録した。測定は投与前より検体 投 与 後2時 間まで行っ

た。

4.末 梢神経系におよぼす影響

1)横 隔膜神経筋標本

BULBRINGの 方法9)に準 じて,横 隔膜を横隔膜神経 と共

に摘出した。扇状の横 隔 膜を混合ガス(95%02+5%

CO2)を 通 じたKrebs Bicarbonate液(50m1,37℃)中

に懸垂し,神 経刺激は電子管刺激装置を用いて矩 形 波

(パルス幅1msec,頻 度0.2Hz,電 圧5V)に よ り行っ

た。筋収縮はFD-ピ ックアップを介 して記録 し検体の

影響を検討した。

2)座 骨神経腓腹筋標本

ラットを1群6匹 として使用 した。Urethane(1.5g/

kgs.c.)麻 酔下にラットを背位に固定 し座骨神経腓腹

筋標本を作製した。腓腹筋の収縮は坐骨神経に電子管刺

激装置を用い て,矩 形波刺激(パ ルス幅1msec,頻 度

0,35Hz,電 圧5～7V)を 与 え,FD-ピ ックアップを介

して検体投与後2時 間まで筋収縮を記録 した。

3)脊 髄反射

ネコを1群3匹 として使 用 した。 エーテル麻酔下に

ANDERSON/SHIBUYA10)の 方法に準 じ脊髄標本を 作 製 し,

双極電極(UM2-5050ユ ニークメディカ)を 使用 して

第7腰 髄(L7)あ るいは第1仙 髄(S1)の 後 根を刺激

した。すなわち,電 子管刺激装置により矩形波刺激(パ

ルス幅0.1msec,刺 激電圧2～4V)を 与 え,同 側の前

根より単シナプス反 射(MSR)お よ び多シナプス反射

(PSR)の 活動電位を記録 した。活動電位は,検 体投与後

1時間まで測定し,デ ータ処理装置(ATAC-350日 本光

電)に より処理した。

4)局 所麻酔作用

モルモットを1群6匹 として使用した
。右眼に検体を

0.1m1点 眼 し,刺激毛を用いて角膜を刺激 した
。検体の

投与前,投 与後1,3,5,10お よび20分 に角膜反射の有

無を検討した。

5.消 化器系におよぼす影響

1)生 体位胃運動

ウサギを1群6匹 として使用 した。Urethane(1 .59/

kgs.c.)麻 酔下 で背位 に 固定 し
,開 腹 後TRENDE.

LENBURG法11)に 準 じて胃の幽門前庭 部を セルフ
ィンに

より懸垂し,FD-ピ ックアップを介 して
,検 体投与後2

時間まで胃運動を記録した。

2)炭 末輸送能

マウスを1群10匹 として使用 した
。検体投与後15

分に炭末乳剤を0 .1ml/anima1経 口投与した。炭末投与

後30分 にマウス据 殺 し 小腸全長に対する炭末の移

行率を求めた。

3)胃 液分泌

ラットを1群6匹 として使用 した。エーテル麻酔下に

SHAY12}の 方 法に従い幽門を結紮 し,直 ちに検体を尾静

脈内に投与 した。4時 間後,再 びエーテル麻酔下に開腹

して胃液を採取 し,遠 心分離 した上清の液量,pH,総 酸

度,Na+お よびK+濃 度 を測定 した。pHお よび総酸度

の測定にはレポーティングタイ トレーター(COMTITE

7平 沼)を,胃 液中のNa+お よびK+濃 度 の測定には

オー トイオンセラ300(堀 場)を 使用 した。

4)胆 汁分泌

ラットを1群6匹 として使用 した。Urethane(1.5g/

kgs.c.)麻 酔下に開腹 してポ リエチ レンチュープ(PE

10)を 総胆管に挿入 し,30分 ごとの胆汁液を採取 した。

胆汁液は,検 体投与前および投与後2時 間まで採取 し,

30分 ご との胆汁量を測定 した。

6.血 液におよぼす影響

1)血 液凝固

ラットを1群6匹 として使用 した。検体投与後15分

にエーテル麻酔下で腹部大静脈より採血 し,プ ロトロン

ビン時間(PT)お よび活性化 部分 トロンボプラスチン

時間(APTT)を フ ィプロメーター(60415ベ ク トン・

ディキンソン)で 測定 した。

2)溶 血試験

ウサギの耳静脈 より採血 し,2%赤 血 球浮遊液を調製

した。 各濃度の検体溶液5mlに 赤血球浮遊液0.25ml

を加え,37℃ で2時 間incubateし た後,遠 心分離 して

得られた上清を分光光度計(UV-210A島 津)を 用いて

吸光度(540nm)を 測定 した℃同時に0.9%NaCl溶 液

と蒸留水でも同様の操作を行い,検 体の溶血度を蒸留水

を指標として算出した。

3)赤 血球浸透圧脆弱性試験

ラットを1群6匹 として使用 した。検体投与後15分

にエーテル麻酔下で腹部大静脈 より採血 し,ク エ ン酸加

血液とした。このクエン酸加血液0.05mlを,各 濃度の

NaCl溶 液5mlに 加え軽 く混和 し,常 温に30分 放置 し

た。再び軽 く混和後に遠心分離 し,そ の上清を分光光度

計を用いて540nmの 吸光度を測定 し,溶 血度を求 め

た。

4)血 小板凝集

Pentobarbital-Na(30mg/kgi.v.)麻 酔 したウサギの

頸動脈 よりカテーテルを用いて得たクエ ン酸 加 血 液 よ

り,血 小板を約30x104/mm3含 む 多血小板血漿(PRP)

を血小板測定装置(PL-100ト ーア)を 用いて調製 した。

血小板凝集の測定は,ア グリコメーター(Model440ク

ロノログ)を 用 い,凝 集惹起物質 としてArachidonic

acid(6mM)お よびCollagen(10μg/ml)を 使用 して行
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った 。

7.そ の他 に お よぼす 影 響

1)尿 量 お よび 尿 中 電解 質

ラ ッ トを1群10匹 と して使 用 した 。 生理 食塩 液2.5

m1/100gを 経 口投 与 し,直 後 に検 体 を投 与 した 。6時 間

後 ま で尿 量 を 経 時 的 に測 定 し,さ らに0～6時 間 の総 尿

量 お よび 尿 中 電 解 質(Na+,K+,Cr)の 排 泄量 を測 定 し

た 。 電 解 質 量 の 測 定 に は,オ ー トイオ ンセ ラ300を 使 用

した0

2)血 清Glucose,FFA(Free fatty acid)お よび

Triglyceride

ラ ッ トを1群6匹 と して使 用 した 。 検 体 を10日 間連

続 投 与 し,11日 目に エ ー テ ル麻 酔 下 で 腹 部 大 静脈 よ り

採 血 し た 。 血 清GlucoseはGOD-POD法,FFAは

ACOD法(NEFAC-TEST wako使 用),Triglyceride

は酵 素 法(CII-TEST wako使 用)で 測 定 したo

3)ICG排 泄 試 験

ラ ッ トを1群10匹 と して 使用 した。 検 体 投 与後15

分 に,ICG4mg/kgを 尾 静脈 内 に投 与 した 。ICG投 与後

15分 に エ ー テ ル麻 酔 下 で 腹 部 大 静 脈 よ り採 血 し,遠 心

分 離後 に血 清 中 のICG濃 度 を分 光 光 度 計 を 用 い て805

nmの 吸光 度 よ り求 めた 。

4)感 覚 器

ラ ッ トを1群6匹 と して 使 用 した。 耳 介 反 射,角 膜反

射,瞳 孔 反射 お よび 瞳 孔 径 に つ い て,検 体 投 与 前,投 与

後30分,1お よび2時 間 に 観 察 したo耳 介 反 射 は ガ ル

トンホ イ ッス ル(約8,000Hz),角 膜反 射 は刺 激 毛,瞳 孔

反 射 は ペ ン シル ライ トに よ る反応 を 観 察 し,瞳 孔 径 は

PULEWKAの 方 法131に 準 じ て ミニ マ ス タ ール ーペ で 測定

した 。

8.統 計学的処理方法

有意差検定法として,平 均値の差の検定にはStudent

のt検 定(分 散比の大きい 時 はCochran-Cox検 定)

百分率の差の 検 定にはx2検 定(1xm分 割表)お よび

FISHERの 直接確率計算法を使用 した。

IIL実 験 結 果

1.中 枢神経系におよぼす影響

1)一 般行動観察

マウスにおいて,各 検体の各用量とも行動および一般

症状に投与後2時 間まで何ら異常は認められなかった。

ラットにおいてもBRL28500,TIPCお よび60mg/

kgま でのCVA-Kで は行動および一般症状に投与後2

時間まで何ら異常は認められなかった。一方,CVA-K

の120mg/kgで は10例 中8例 で,投 与後15分 に軽度

な呼吸促迫を認めたが,投 与後30分 には回復していた。

2)自 発運動量

各検体の各用量とも対照群との間に有意差は認められ

なかった。

3)麻 酔増強作用

BRL28500は1,920mg/kgま で,TIPCは900mg/

kgま で,CVA-Kは60mg/kgま でThiopental-Naに

よる麻酔時間の延長作用は認められなかったが,TIPC

の1,800mg/kgお よびCVA-Kの120mg/kgで は軽度

な麻酔時間の延長が認められた(Table1)。

4)抗 痙攣作用

i)抗Pentetrazol痙 攣作用

各検体の各用量ともPentetrazo1誘 発痙攣に対する拮

抗作用は認められなかった。

ii)抗 電撃痙攣作用

各検体の各用量 とも抗電撃痙攣作用は認められなかっ

Table 1 Effects of BRL 28500, TIPC and CVA-K on thiopental-Na
(30mg/kg  i.v.) induced anesthesia in mice

Each value is the mean•}S.D.

Significant difference from control(*P<0.05)

Number of animals=10
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た。

5) 抗Tremorine作 用

各検体の各用量ともTremorine誘 発振戦に対する拮

抗作用は認められなかった。しかしTIPCの900mg/kg

では投与後30分 に下痢の出現頻度が増加 した。

6)懸 垂試験

各検体の各用量とも懸垂試験で陽性を示すものは1例

も認められなかった。

7)回 転棒試験

各検体の各用量とも回転棒試験で陽性を示すものは1

例も認められなかった。

8)鎮 痛作用

i)酢 酸writhing法

各検体の各用量とも酢酸writhingに 対 する抑制作用

は認められなかった。

ii)ハ フナー法

各検体の各用量とも鎮痛作用は認められなかった。

9)体 温

BRL28500の 中間投与量の900mg/kgで 投与後3時

間値に有意差が認められたが,そ の値(37.46℃)は 生理

的変動の範囲内であった。BRL28500の 他 の投与量お

よびTIPC,CVA-Kに は対照群と比較 し,有 意差は認

められなかった。

10)脳 波

i)急 性脳波

各検体の各用量とも急性脳波に著 しい変化は認め られ

ず,音 刺激に対する覚醒反応も正常であった(Fig・1)。

i)慢 性脳波

各検体の各用量とも自発脳波に著しい変化は認められ

なかった(Fig.2)。

11)条 件回避反応

各検体の各用量とも条件回避反応におよぼす影響は認

められなかった。

2.呼 吸および心血管系におよぼす影響

1)呼 吸,血 圧,心 拍数および心電図

BRL28500の240mg/kg ,TIPCの225mg/kgお よ

びCVA-Kは120mg/kgま で,=検体 の影響と考えられ嚇

る変化は認められなかった。BRL28500の480mg/kg

以上で,投 与中より呼吸数の軽度減少あるいは心電図上

T波 の下降する例がみられ,960mg/kgで は軽度な血圧

下降が,1,920mg/kgで はこの血圧下降はより著明とな

ったがこれらの変化はいずれも一過性の もの で あった

(Fig.3)。また,TIPCの450mg/kg以 上で主に投与中

にCheyne-Stokes様 呼吸が3例 中1な いし3例 に認め

られ,そ れに伴った血圧下降,心 拍数の変化が認められ

たがこれらの変化はいずれも一過性のものであった
。

2)血 圧反応

各検体の各用量ともAd,NA,Achお よびHistの 血

圧反応に対する作用は認め られなかった(Fig.4)。

3)摘 出心臓

BRL28500お よびTIPCの0.01～5mg/ml溶 液 の

0.2ml注 入 では,変 力作用 ・変時作用に変化はみ られな

かった。

4)末 梢血管灌流

各検体 とも10-4g/mlま での各濃度の0.2m1注 入で

は灌流液量に影響を与えなかった。一方,Ad10-7g/m1

の0.2ml注 入では耳介血管の収縮により著明な灌流液

量の低下が認められた。

3.平 滑筋および自律神経系におよぼす影響

1)摘 出気管

BRL28500お よびTIPCは10'4g/m1の 濃度まで摘

出気管の緊張に影響を与えず,Hist(10-5g/ml)に よる

収縮に対 しても影響を与えなかった。

2)摘 出回腸

i)自 動運動

BRL28500お よびTIPCは10-49/m1の 濃度までi摘

出回腸の自動運動に影響を与えなかった。

h)各agonistに 対する作用

BRL28500お よびTIPCは10-4g/mlの 濃度まで摘

出 回腸 のAch(10-8g/m1),Hist(10-7g/ml)お よび

BaCl2(10-4g/ml)に よる収縮に対 して影響を与え な か

った(Fig.5)。

3)摘 出子宮

i)非 妊娠子宮

BRL28500お よびTIPCは10-4g/mlの 濃度まで摘

出非妊娠子宮の自動運動に影響を与えなか った。

五)妊 娠子宮

BRL28500お よびTIPCは10-4g/mlの 濃 度まで摘

出妊娠子宮の自動運動に影響を与えなかった。

4)生 体位子宮

i)非 妊娠子宮

BRL28500の480mg/kg,TIPCの450mg/kgお よ

びCVA-Kの30mg/kgで は,非 妊娠子宮の自動運動に

影響を与えなかった。BRL28500の960mg/kg以 上 お

よびTIPCの900mg/kg以 上では,自 動運動の軽度冗

進が投与直後または15分 よりみられ た が,投 与後1

ない し2時 間には回復傾向を 示 した(Fig.6)。 一方,

CVA-Kの60mg/kg以 上 では軽度の亢進がみ られた例

と逆に軽度の抑制がみられた 例 が 各 群2例 ずつあった

が,こ れらの作用は投与後30分 か ら1時 間には回復す

る傾向がみられた。

ii)妊 娠子宮
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Fig. 1 Effects of BRL 28500 on arousal response induced by auditory
stimulation in rabbit's EEG (acute preparation)

M. C.; Motor cortexS. C.; Sensory cortex
HIP.; Dorsal hippocampus AMY.; Amygdaloid complex

After 15 min.

After 60 min.

After 120 min.
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Fig. 2 Effects of BRL 28500 on spontaneous EEG in rabbits (chronic preparation)
M. C.; Motor cortex HIP.; Dorsal hippocampus
S. C.; Sensory cortex AMY.; Amygdaloid complex

After 59 min.

After 82 min.

After 120 min.
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Fig 4 Effects `of BRL 28500 on blood pressure response by noradrenaline (NA.),
adrenaline (Ad.), acetylcholine (Ach.) and histamine (Hist.) in cats

NA.

(1r/kg)

Ad.

(1r/kg)

Ach.

(0. 5r/kg)

Hist.

(0.5r/kg)

妊娠子宮の自動運動に対する各検体の影響は,非 妊娠

子宮とほぼ同様であった。

5)摘 出精管

BRL28500お よびTIPCは10-4g/mlの 濃度まで摘

出精管に直接作用せず,NA(10-5g/m1)に よる収縮に

対しても影響を与えなかった。

6)瞬 膜

BRL28500の1
,920mg/kg,TIPCの1,800mg/kg

では投与直後より1な いし2時 間後まで軽度な瞬膜収縮

の抑制を示したが,CVA-Kで は120mg/kgま で影響を

与えなかった。

4.末 梢神経系におよぼす影響

1)横 隔膜神経筋標本

BRL28500お よびTIPCは10-4g/mlの 濃度まで
,摘

出横隔膜神経筋標本に対して影響を与えなか
った。

2)坐 骨神経腓腹筋標本

各検体の各用量とも坐骨神経腓腹筋標本に影響を与え

なかった。

3)脊 髄反射

各検体の各用量とも脊髄反射に影響を与えなか
った。

4)局 所麻酔作用

BRL28500お よ びTIPCの5～20%,CVA-Kの

1～4%溶 液ではいずれも角膜反射の消失は認められ な

かった。

5.消 化器系におよぼす影響

1)生 体位胃運動

BRL28500の480mg/kg以 上 お よびTIPCの450

mg/kg以 上で,投 与直後または15分 より胃運動の軽度

尤進がほぼ用量に依存 してみられた。これ らの作用は,

高用量の数例を除いて投与後60～90分 よ り回復傾向を

示 した(Fig.7)。 一方,CVA-Kで は120mg/kgで 数例

に軽度な亢進が投与後15～30分 に認められたのみであ

った。

2)炭 末輸送能

各検体の各用量とも消化管の炭末輸送能に対する作用

は認め られなかった。

3)胃 液分泌

BRL28500の480mg/kg以 上 では胃液のpHに 有意

な上昇が,さ らに1,920mg/kgで は 胃液量 と総酸度の

有意な減少がみられた。TIPCで は,1,800mg/kgで 胃

液量と総酸度の有意な減少が,CvA-Kで は120mg/kg

で総酸度の有意な減少がみ られた(Table2)。
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Fig. 5 Effects of BRL 28500 on agonists-induced contraction in isolated ileum of guinea pigs

4)胆 汁 分 泌

BRL 28500の480mg/kg以 上 お よびTIPcの450

mg/kg以 上 で は,投 与 後30～120分 に か け て ほ ぼ用 量

に依 存 して 胆 汁 分 泌 の増 加 が 認 め られ た 。 一 方,CVA-

Kで は120mg/kgま で有 意 な変 化 は認 め られ な か った

(Table 3)。

6.血 液 に お よぼす 影 響

1)血 液凝 固

BRL 28500は960mg/kgま で,TIPcは1,800mg/

kgま で,CVA-Kは120mg/kgま でPTお よびAPTT

に変 化 は認 め ら れ な か った 。BRL28500の1,920mg/

kgで はPTに 軽 度 な延 長 が 認 め られ た が,APTTに 変

化 は認 め られ な か った(Table 4)。

2)溶 血 試 験

BRL 28500お よびTIPcは100mg/m1ま で,cvA-

Kは40mg/mlま で 溶 血 性 は み られ ず,BRL28500お

よびTIPcの200mg/mlで は軽 度 な 溶 血 が認 め られた。

3)赤 血 球 浸 透 圧 脆 弱性 試 験

各 検 体 の 各 用 量 と も赤血 球 浸 透 圧 脆 弱 性 に影 響 を与え

な か った 。

4)血 小板 凝 集

各 検 体 と も10-4g/m1の 濃 度 までArachidonic acid

お よびCollagen凝 集 に対 し影 響 を 与 え な か った。

7.そ の 他 に お よぼす 影 響
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Table 2 Effects of BRL 28500, TIPC and CVA-K on gastric secretion in pylorus-ligated rats

Each value is the mean•}S.D.

Significant difference from control (*P<0.05, **P<0.01)

Number of animals=6

Rats were sacrificed at 4hr after ligation to remove the stomach

Table 3 Effects of BRL 28500, TIPC and CVA-K on excretion of Bile in rats

Each value is the mean•}S.D.(g)

Number of animals=6

Significant difference from before and control(*P< 0.05, **P< 0.01)

Table 4 Effects of BRL 28500, TIPC and CVA-K on the blood coagulation in rats

Each value is the mean+S.D.

Number of animals=6

Significant difference from

control (*P<0.05)

P.T.:Prothrombin time

A.P.T.T.: Activated particl thrombo-

plastin time
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Table 5 Effects of BRL 28500, TIPC and CVA-K on urine excretion and its electrolyte levels in rats

Each value is the mean•}S.D.

Number of animals=10

Significant difference from contol(*P<0.05, **P<0.01)

Table 6 Effects of BRL 28500, TIPC and CVA-K on urine excretion in rats

Each value is the mean•}S.D.

Number of animals=10

Significant difference from contol(*P<0.05, **P<0.01)

Table 7 Effects of BRL 28500, TIPC and CVA-K on serum glucose , free fatty acid
and triglyceride in rats

Each value is the mean•}S.D.

Significant difference from contol(*P<0.05,**P<0.01)

Number of animals=6
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Table 8 Effects of BRL 28500,TIPC and CVA-K in the ICG excretion test in rats

Each value is the mean•}S.D.

Significant difference from contol(*P<0.05,**P<0.01)

Number of animals =10

1)尿 量 お よび尿 中電 解 質

BRL28500の480mg/kg,TIPCの450mg/kgお よ

びCVA-Kの60mg/kgま で は尿 量 お よび 尿 中 電 解 質 に

有意 な変 化は認 め られ なか った 。BRL28500の960お

よび1,920mg/kgで はNa+ ,K+お よびNa÷/K← 比

に有意な増 加が 認 め られ た 。TIPCの900mg/kgで は

Na+,Na+/K+比 に有意 な増 加 が ,1,800mg/kgで は さ

らに尿量お よびK卓 に有 意 な 増 加 が認 め られ た。 また ,

CVA-Kの120mg/kgで は 尿量
,Na+,K+お よびCr

に有意 な増加 が認 め られ た。 一 方,尿 量 排 泄 の経 時 変 化

をみ る と,BRL28500の1 ,920mg/kgで は0～1時 間

尿 で有意 な増 加が,4～6時 間 尿 で 有意 な減 少 がみ ら れ

た。TIPCの900mg/kgで は4～6時 間 尿 で有 意 な増 加

が,1,800m9/kgで は0～1時 間 尿 お よび1～2時 間 尿

で有意な増 加 が,4～6時 間 尿 で有 意 な減 少 が み られ た
。

また,CVA-Kの120mg/kgで は1～2時 間 尿 で有 意 な

増 加がみ られた(Table5,6)。

2)血 清Glucose
,FFAお よびTriglyceride

BRL28500の480
,1,920mg/kg,TIPCの900,

1,800mg/kgお よびCVA-Kの60
,120mg/kgで は,

血清Glucose,FFAお よびTriglycerideに 対 照 群 と有

意差は認 め られ なか った.BRL28500の960mg/kgお

よびTIPCの450mg/kgで はFFAに 有 意 な 増 加 が
,

CVA-Kの30mg/kgで はFFAお よびTriglycerideに

有 意 な 増 加 が み られ た が,い ず れ も軽 度 で正 常 範 囲 内 で

あ った(Table7)。

3)ICG排 泄 試 験

血 清ICG濃 度 は,BRL28500の120mg/kg以 上 ,

TIPCの112.5mg/kg以 上 お よびCVA-Kの30mg/kg

以上 で,ほ ぼ用 量 に依 存 して 高 値 を 示 し,ICGの 排 泄 遅

延 が み られ た(Table8)。

4)感 覚 器

各 検 体 の 各 用 量 とも耳 介 反 射,角 膜 反 射,瞳 孔反 射 お

よび 瞳 孔 径 に お よぼ す 影 響 は認 め られ な か った 。

IV.総 括 な らび に 考 察

BRL28500と そ の 配 合 成 分 であ るCVA-Kお よび

TIPCに つ い て マ ウ ス,ラ ッ ト.モ ル モ ッ ト,ウ サ ギ お

よび ネ コを 用 い 一 般 薬 理 作 用 を検 討 した。

中 枢 神 経 系 に お い て,マ ウ スお よび ラ ッ トの一 般 行 動

観 察 で は,ラ ッ トに お い て,CVA-Kの120mg/kgで 軽

度 な 一 過 性 の呼 吸 促進 が 認 め られ た 以 外 は,い ずれ の 検

体 に お い て も異 常 は認 め られ な か った 。 麻 酔 増 強 作 用 で

は,TIPCの1,800mg/kgお よびCVA-Kの120mg/

kgで 麻 酔 時 間 の軽 度延 長 が 認 め られ た が
,BRL28500

で は1,920mg/kgま で作 用 は認 め られ な か った 。 自発

運 動 量,抗 痙 攣 作 用(抗Pentetrazol作 用,抗 電 撃 痙 攣
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作用),抗Tremorine作 用,懸 垂試験,回 転棒i試験,鎮

痛作用(酢 酸writhing法,ハ フナー法),体 温,脳 波

(急性,慢 性脳波),条 件回避反応の各試験において,い

ずれの検体とも作用および影響は認められなかった。

呼吸および心血管系において,ネ コの呼吸,血 圧,心

拍数および心電図に対 して,BRL28500の240mg/kg

では作用を示さなかったが,480mg/kg以 上 より呼吸数

の軽度減少あるいは心電図上T波 の下降する例 が み ら

れ,960mg/kg以 上 では軽度な血圧下降が み られ た。

TIPCで は,450mg/kg以 上 で主に投 与 中 にCheyne-

Stokes様 呼吸およびそれに伴う血圧下降を示す例 が み

られたが,CVA-Kで は120mg/kgま で呼吸,循 環器系

に作用を示さ なかった。血圧反応(Ad,NA,Ach,

Hist),摘 出心臓および末梢血管灌流におい て は,三 検

体 とも作用および影響は認められなかった こ と よ り,

BRL28500投 与による血圧下降は心仕事量の減少ある

いは末梢血管の拡張等によるものとは考えられない。ま

た,TIPCで 観察された呼吸器系の症状は,マ ウス,ラ

ットの一般症状の観察時およびウサギの慢性脳波の実験

ではいずれも観察されてい な い。 さらに,本 多らnは

TIPcの1,000mg/kgを ビーグル犬に静脈内投与した

場合,呼 吸になんら影響を与えなかったと報告 してお

り,今 回観察された症状はネコ特有の現象とも考えられ

る。

平滑筋および自律神経系について,BRL 28500お よ

びTIPCは 摘 出気管(単 独,抗Hist作 用),摘 出回腸

(単独,抗Ach,抗Hist,抗BaCl2作 用),摘 出子宮

(非妊娠,妊 娠)お よび摘出精管(単 独,抗NA作 用)

に対する作用はいずれも認め られ なかった。さらに,

CVA-Kに つ いて著者らは 今 回実 施 したと同様の 初

vitroの 試験系において,何 ら作用を示さないことを報

告 している6)。一方,生 体位子宮につ い て は,自 動運

動の軽度充進がBRL 28500の960mg/kg以 上 お よび

TIPcの900mg/kg以 上で み られ,cvA-Kで は60

mg/kg以 上でみられた。また,瞬 膜収縮の軽度抑制が,

BRL28500の1,920mg/kgお よびTIPcの1,800mg/

kgで み られたが,CVA-Kで は120mg/kgま で瞬膜収

縮に影響を与えなかった。

末梢神経系において,BRL28500お よびTIPCは 横

隔膜神経筋標本に対 して作用はなく,さ らに坐骨神経腓

腹筋標本,脊 髄反射および局所麻酔作用では,三 検体と

も作用は認められなかった。

消化器系においては,生 体位胃運動ではBRL28500

は480mg/kg以 上,TIPcは450mg/kg以 上で運動の

充進する傾向が認められたが,CVA-Kで は120mg/kg

ま で影響は認められなかった。また,BRL28500の480

mg/kgお よびTIPCの450mg/kgで 認 め られた 胃運動

の充 進 は 軽 度 で あ り,対 照 群 で も同程 度 充 進 す る例がみ

られ て い る こ とか ら,生 理 的 変 動 の範 囲 内 と 考 え られ

た 。 胃液 分 泌 に つ い て は,BRL 28500は480mg/kg以

上 で 胃液pHの 上 昇 が み られ,さ らに1,920mg/kgで

胃液 分 泌 の抑 制 が み られ た。 こ の 胃液pHの 上 昇は,検

体 に 含 まれ るNaお よびK塩 の影 響 が 大 きい と考 えられ

る。 ま た,TIPCに お い て も1,800mg/kgで 同様 に胃液

分 泌 の抑 制 が,cvA-Kで は120mg/kgで 総 酸度 の減少

が認 め られ た。 胆 汁 分 泌 に対 し て,BRL28500の480

mg/kg以 上 お よびTIPcの450mg/kg以 上 でほぼ用量

に 依存 して分 泌 の増 加 が 認 め ら れ た が,CVA-Kで は

120mg/kgま で分 泌 の増 加 は認 め ら れ な か った。 この

BRL28500お よびTIPCに よる 胆 汁 分 泌 の 増 加 は,

TIPCが 胆 汁 中 に 分泌 され る こ と15)に よる もの と考えら

れ る。 炭 末 輸 送 能 に つ い て は,三 検体 とも作用 は認めら

れ なか った 。

血 液 に関 して は,凝 固 系 に お い てBRL28500の1,920

mg/kgでPTの 有 意 な 延 長 が 認 め られ たが,そ の延長

は 極 め て 軽 度 で あ り出血 傾 向 を示 唆 す る もの ではなか っ

た 。 溶血 試験 に お い て は,BRL28500,TIPCと も200

mg/ml(20%)で 軽 度 な 溶 血 が み られ た が,100mg/mI

以 下 で は と もに溶 血 性 はみ られ なか った。 また,CVA-

Kは40mg/m1ま で溶 血 性 はみ られ な か った。赤血球浸

透 圧 脆 弱性 試 験 で は,三 検 体 と も影 響 は認 め られ なかっ

た。 さ らに,Arachidonicacidお よびCo11agenに よる

血 小板 凝 集 反 応 に対 して,三 検 体 と も影 響 を与え なかっ

た。

腎 機 能 に 関 して,BRL28500の960mg/kg以 上 で

Na+お よびK+排 泄量 が増 加 した。TIPcで は900mgl

k9でNa↑ 排 泄量 の増 加,1,800mg/kgで は尿量,Na+

お よびK+排 泄 量 の増 加 が み られ た 。 ま た,CVA-Kで

は120mgfkgで 尿 量,Na+,K+お よびcr排 泄 量の増

加 が み られ た 。TIPC投 与 に よるNa+排 泄 量 の増 加は,

TIPCが2Na塩 であ るた め と考 え られ,CVA-Kで は

生 体 に と って過 剰 に投 与 され たK+が 排 泄 され た時 に,

Na+お よびCl-の 移 動 を誘 発 した もの と考 え られ る。

また,尿 量 の経 時 的 変 化 をみ る とBRL28500お よび

TIPCで は投 与0～1時 間 に増 加 が 著 明 で あ り,CVA-K

で は 投 与1～2時 間 に増 加 が み られ た。 これ ら尿 量の増

加 は,Na+お よびK+排 泄量 の増 加 に伴 っ て生 じた もの

と考 え られ る。

そ の 他 に,血 清Glucose,FFAお よびTriglyceride

の測 定 で は,FFAお よびTriglycerideに 有意 な増 加が

み られ た 群 が あ った が,そ れ ら の値 は 正 常 範 囲 内に入

り,ま た用 量 依存 性 もみ られ な い こ とか ら,検 体 の影響
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とは考えられない。ICG排 泄試験では,BRL28500は

120mg/kg以 上で,TIPCは112.5mg/kg以 上 で有意に

ICG排 泄能を抑制 した。また,CVA-Kで は30mg/kg

以上でICG排 泄能を抑制 したが,そ の程度は他の2剤

に比較して軽度であった。ICGやBSP(Sulfobromoph-

thalein)の ような物質は,そ のほとんどが循環血液中か

ら胆汁中に速やかに移行することを利用 して肝機能の検

査に使用されるが,ProbenecidやRifampicinの よう

な胆汁中に排泄される薬物によって阻害されることが知

られている14)。TIPCは,BRL28500の 静 脈 内投与後

24時 間で胆汁中に約30%排 泄 される15)ため,ICGの 排

泄において競合的な排泄阻害が起きたものと考 え られ

る。感覚器については,三 検体とも影響は認められなか

った。

今回の試験においてBRL28500で 認 められ た作 用

は,い ずれもTIPCあ るいはCVA-Kに お いても認め

られており,し かもその発現程度も近似していたことか

ら,配 合することにより作用の増強もしくは新たな作用

の発現等はないものと判断 しえた。
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GENERAL PHARMACOLOGICAL STUDY OF BRL 28500
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General pharmacological properties of BRL 28500 and its components CVA-K and TIPC were studied
by administering these compounds intravenously.

With regard to the central nervous system, gross observations on mice and rats revealed no abnor-
mal findings other than a slight and transient effect on the respiratory system of rats at 120 mg/kg of CVA-
K. Prolongation of thiopental hypnosis was noted in animals treated with TIPC at 1, 800 mg/kg and
CVA-K at 120 mg/kg, but not with BRL 28500. Otherwise, no effects on the central nervous system
were noted. Studies on the respiratory and cardiovascular systems of cats showed that BRL 28500
at 480 mg/kg and above tended to reduce mildly the respiratory rate and depressed the T-wave in
some animals, and at 960 mg/kg and above caused a decrease in blood pressure, though no effects
were observed on the blood pressure responses to sympathetic and parasympathetic agents. No effects
were observed on the isolated heart nor on the peripheral blood vessel circulation. With regard to
the smooth muscle and the autonomic nervous system, slight acceleration of the spontaneous move-
ment of uterus in situ was noted with BRL 28500 at 960 mg/kg and above and TIPC at 900 mg/kg and
above. A small decrease of the contraction of the nictitating membrane was noted with BRL 28500
at 1, 920 mg/kg and TIPC at 1, 800 mg/kg. Otherwise, no effects were observed. In the tests on the

peripheral nervous system, all three compounds showed no effects. With regard to the digestive system,
mild acceleration of the spontaneous gastric motility was noted with BRL 28500 at 480 mg/kg and
above and TIPC at 450 mg/kg and above, though the charcoal propulsive movement was unaffected.
Inhibition of gastric secretion was noted with BRL 28500 at 1, 920 mg/kg and TIPC at 1, 800 mg/kg,
while biliary secretion was enhanced with BRL 28500 at 480 mg/kg and above and TIPC at 450 mg/kg
and above. In the ICG test, an inhibitory effect on clearance of ICG was noted with BRL 28500 at
120 mg/kg and above, TIPC at 112. 5 mg/kg and above and CVA-K at 30 mg/kg and above. The enhanced
biliary secretion and the inhibition of ICG excretion seem to have been due to TIPC being excreted
into bile. With regard to blood, slight prolongation of PT was noted with BRL 28500 at 1, 920 mg/
kg and mild hemolysis was noted in 200 mg/m/ solutions of BRL 28500 and TIPC. Otherwise, no
effects were observed. With regard to the renal functions, increases in the urine volume and urinary
electrolytes were noted with BRL 28500 at 960 mg/kg and above, TIPC at 900 mg/kg and above and
CVA-K at 120 mg/kg. All these changes seem to have been due to sodium and potassium salt con-
tained in the test compounds. Serum glucose, FFA, TG and the sensory organs were not affected
by the test compounds.


