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Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 一 般 薬 理 試 験
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新 規Cephalosporin系 抗 生 物 質,Cefuroxime axetil(CXM-AX,SN407)の 一 般 薬理 作用 を検

討 し,以 下 の結 果 を得 た ◎

CXM-AXの 経 口投 与 は500～2,000mg/kgの 用 量 で,マ ウス あ る い は ラ ッ トの 一 般症 状,自 発

運 動 量,協 調 運 動,痛 覚 反 応,barbital睡 眠,電 撃 お よび薬 物 誘 発 痙 攣,体 温,条 件 回避 行動 に影

響 を与 え な か った。10～100mg/kgの 用 量 で ウ サ ギ 脳 波 に作 用 せ ず,300～1,000mg/kgの 用 量 で

ネ コ脊 髄反 射 に影 響 を与 え なか った 。 イ ヌの 呼 吸,血 圧,心 拍 数,心 電 図 に 対 す る作 用 は,経 口投

与 の場 合,100～1,000mg/kgの 用 量 で認 め られ ず,摘 出 心 房 に対 す る作 用 も10-49/mlの 濃 度 で認

め られ な か った が,動 脈 内 に投 与 す る と10mg/shot以 上 の用 量 で後 肢 血 流 量 が増 加 した。 イ ヌ血

圧 反 応,ネ コ瞬 膜 収縮 は,100～1,000mg/kgの 用 量 でCXM-AXの 影 響 を受 け な か った 。CXM-

AXは10-4g/mlの 濃 度 で ウサ ギの 摘 出 回 腸,モ ル モ ノ トの摘 出 回腸,気 管,輸 精 管 の 自動 運 動 あ

る いは 薬 物 収縮 に 作用 しなか った が,ラ ッ トの 摘 出 子 宮,モ ル モ ッ トの摘 出血 管 で軽 度 の薬 物 収縮

の抑 制 が 観 察 され た 。 生 体 位 の ラ ッ ト子 宮 運 動 に対 す る作 用 は500～2,000mg/kgの 用 量 で認 め ら

れ なか った 。CXM-AX,2,000mg/kgの 経 口投 与 に よ り一マ ウ ス の 消 化 管 輸 送 能 の 充進 が 観 察 され

た が,麻 酔 ウサ ギ の 胃腸 管運 動 に対 す る 作 用 は 認め られ な か った 。CXM-AX,1,000mg/kgの 十

二 指 腸 内 投 与 に よ りラ ッ トの 胃液 分 泌 量 が 減 少 した 。 また,250mg/kg以 上 の経 口投 与 に よ りラ ッ

トの尿 中Nガ 排 泄 量 が,500mg/kg以 上 で は 尿量 の減 少 が 認 め られ た 。CXM-AXに は 局 所 麻酔

作 用,局 所 刺 激 作 用,神 経筋 接 合 部 に対 す る作 用,抗 炎 症 作 用 は認 め られ なか った 。 以 上 の ご と く

CXM-AXは 中 枢 神経 系 に対 す る作 用 を持 た ず,循 環 器 系,末 梢 神経 あ るい は 臓 器平 滑筋 に対 す る

影 響発 現 に は大 量 を必 要 と した 。

Cefuroxime axeti1(CXM-AX,SN407)は 英 国

Glaxo社 に お い て 開 発 され た 経 口用Cephalosporin系

抗 生 物質 で,Cefuroximeの1-acetoxyethyl ester体

で あ る。CXM-AXは 腸 管 粘 膜 か ら の 吸収 過 程 で 脱 エ ス

テ ル化 され,体 内 に はCefuroximeと して 吸収 さ れ て

抗 菌 作 用 を 発 揮 す る。Cefuroximeは グ ラ ム陰 性 菌 に 対

す る抗 菌 力 が 特 に 優 れ,ま た β-lactamaseに 対 す る抵

抗 性 が 強 い とい う特徴 を 有 して い る1～4)。

今 回 著 者 らは,CXM-AXの 一 般 薬 理 作用 をCepha-

Iexinお よびCefuroximeと 比 較 検 討 し た の で 報 告 す

る。 な お,本 試 験 は1983年1月 ～ 昭 和1984年5月 に 実

施 し た もの で あ る。

1.実 験 材 料

1.動 物

ICR系 雌 雄 マ ウ ス(20～359),Sprague-Dawley系

雌 雄 ラ ソ ト(110～3609),Hartley系 雌 雄 モ ル モ ッ ト

(260～4309),New Zealand Whlte種 雌 雄 ウサ ギ(2.3

～3 .1kg),雌 雄 ネ コ(2:1～3.5kg)お よび雄 性 ビーグ

ル 犬(9.0～12.5kg)を 使 用 した。 な お,経 口お よび十

二 指 腸 内投 与 実 験 に お い て は,18～24hr絶 餌後実験に

供 した。

2.薬 物

CXM-AXは 白色 ～ 淡 黄 色 の 結 晶 性 の 粉 末 で,meD

thanol,acetonに や や溶 け 易 く,95%ethanolに 溶 けに

く く,水 に はほ とん ど不 溶 分 子 量510.47の 化合物 で

構 造 式 はFig.1に 示 す ご と くで あ る。

Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX
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経 口投 与,十 二 指 腸 内 投 与 お よび 点 眼 実 験 に お い て,

CXM-AXお よびCephalexin(以 下CEXと 略)は1%

carboxymethylcellulose sodium(以 下CMCと 略)液 に

懸濁 した。 動脈 内投 与 実 験 にお い てCXM-AXは50%

dimethylformamide(以 下DMFと 略)に 溶 解 し,

CEXは 少 量 の1N塩 酸 を 加 え て生 理 食 塩 液(以 下di1-

HC1と 略)に 溶 解 した 。 またinvitroの 実 験 に お い て

CXM-AXは80%ethanol-生 理 食塩 液 に 溶解 し,CEX

お よびSodium cefuroxime(以 下CXMと 略)は,栄

養 液 に溶解 して用 い た。

そ の他 の実験 に使 用 した 主 な 薬 物 は 以 下 の ご と くで あ

る。

Acetylcholine chloride(和 光純 薬),l-adrenaline

bltartrate(SIGMA),bemegride(メ ヂ バ ー ル(R),吉 富

製 薬),carrageenin(SIGMA),α-chloralose(東 京 化

成),hexobarbital sodium(チ ク ロ・くン(R),帝 国 化 学 産

業),histamine dihydrochl。ride(和 光 純 薬),l-norad-

renaline bitartrate(和 光 純 薬),oxytocin(SIGMA),

pentobarbitalsodium(ネ ン ブ タ ー ル(R),ア ボ ッ ト),

pentylenetetrazole(SIGMA),urethane(和 光 純 薬,東

京 化成),乾 燥 酵母(オ リエ ンタ ル酵 母)。

栄養 液 は以 下 の組 成(mM)の もの を 用 い た 。

ModifiedKreb5'液:

NaC1;118.0,KC1;4.0,CaC12;2.5,MgCI2;1.5,

NaH2PO4;1.2,NaHCO3;25.0,glucose;5.6

Locke液:

NaC1;154.0,KCI;5.6,CaCl2;2.2,NaHCO3;

2.4,glucose;5.6

ModifiedLocke液(1):

NaC1;154.0,KCI;5 .6,CaC12;0.5,MgC12;1.2,

NaHCO3;2.4,glucose;5.6

ModifiedLocke液(II):

NaCl;154.0,KC1;5.6,CaC12;4.2,NaHCO3;

2.4,glucose;5.6

11.実 験 方 法

1.中 枢 神経 系 に対 す る作 用

(1)一 般 症 状

1)マ ウス

体重20～279の マ ウ ス を1群 雌 雄 各5匹 と した 。

CXM-AXあ るい はCEXを 経 口投 与 し,24hr後 まで

経時 的 に一般 症 状 をIRWIN5)の 多 次元 観 察 法 に 準 じて 観

察採 点 した。

2)ラ ッ ト

体 重150～1809の ラ ッ トを1群 雌 雄 各5匹 と し,(1)-

1)と 同様 に一 般 症 状 を観 察 採 点 した
。

(2)自 発 運 動 量

体 重21～319の 雄 マ ウ ス を1群15匹 と し,3匹 の マ

ウ ス て の運 動 量 の総 和 を1例 と して,1群 につ き5例 の

実 験 を行 った 。

CXM-AXあ る い はCEXを 経 口投 与 し,自 発 運 動 量

測 定 装 置(Automex,colombus instruments)を 用 い,

15min毎 の 自発 運 動 量 を6hr後 まで 測 定 した。

(3)筋 統 御 系

1)懸 垂 法

体 重21～249の 雄 マ ウス を1群5匹 と した 。 机 面 上

30cmの 高 さに 水平 に 張 った 金属 線 に マ ウス の前 肢 をか

け させ,後 肢 を金 属 線 に か け る まで の時 間 を測 定 した。

CXM-AXあ るい はCEXを 経 口投 与 し,0.5,1,2,4

お よび6hr後 に 試験 を 行 った。

2)回 転 棒 法

体 重23～279'の 雄 マ ウス を1群5匹 と した 。毎 分10

回 転 す る ロ タ ー ロ ッ ド(夏 目,KN-75)上 に マ ウ ス を乗

せ,落 下 す る まで の時 間 を測 定 した。CXM-AXあ る い

はCEXを 経 口投 与 し,0.5,1,2,4お よび6hr後 に

試 験 を 行 った 。

3)傾 斜 板 法

体 重22～279の 雄 マ ウス を1群5匹 と した。1min間

に90.傾 斜 す る平 滑 な樹 脂板 上 に マ ウス を乗 せ,滑 り落

ち た 角 度 を 測定 した。CXM-AXあ るい はCEXを 経 口

投 与 し,0.5,1,2,4お よび6hr後 に 試 験 を 行 った 。

(4)鎮 痛 作用

1)圧 刺 激 法

体 重150～1809の 雄 ラ ッ ト を1群8匹 と し た ◎

CXM-AXあ る い はCEXを 経 口投 与 し,1hr後 に 圧 刺

激 装 置(UgoBasile)を 用 い て ラ ッ ト後 肢 に圧 を加 え,

仮 性 疹 痛反 応 を 指標 と して痛 覚 閾 値 圧 を測 定 した 。

2)酢 酸writhing法

体 重27～359の 雄 マ ウス を1群8～9匹 と し た 。

CXM-AXあ る い はCEXを 経 口 投 与 し,1hr後 に

0.6%酢 酸 水 溶 液(0.1ml/10g,b.w.)を 腹 腔 内 投 与 し

た 。 投 与 後20min間 に発 現 したwrithing数 を 測 定 し

た 。

(5)睡 眠 増 強 作用

体 重110～1309の 雌 雄 ラ ッ トを1群8匹 と し た 。

CXM-AXあ る い はCEXを 経 口 投 与 し,1hr後 に

hexobarbitalsodium(90mg/kg)を 腹 腔 内 に投 与 し,正

向反 射 の 消 失 を指 標 に 睡眠 時 間 を測 定 した 。

(6)抗 痙 攣 作用

1)最 大 電撃 痙 攣

体 重24～289の 雄 マ ウ スを1群8匹 と した 。CXM-

AXあ る い はCEXを 経 口投 与 し,1hr後 に電 撃 装 置

(ECT UNIT,Ugo Basile)を 用 い,耳 介 電 極 を介 して
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通 電 し,痙 攣 の 発 現 お よび 死亡 の状 況 を観 察 した 。

2)Pentetrazole痙 攣

体 重24～299の 雄 マ ウ ス を1群8匹 と した 。CXM-

AXあ るい はCEXを 経 口投 与 し,1hr後 にpentetra-

zole(150mg/kg)を 皮下 投 与 して,痙 攣 の 発 現 お よび 死

亡 の 状 況 を 観 察 した。

3)Bemegride痙 攣

体 重25～299の 雄 マ ウ スを1群8匹 と した 。CXM-

AXあ る いはCEXを 経 口 投 与 し,1hr後 にbeme-

gride(40mg/kg)を 皮 下 投 与 して,痙 攣 の発 現 お よひ

死 亡 の状 況 を観 察 した 。

(7)体 温

1)正 常 体 温

体 重140～1709の 雄 ラ ッ トを1群8匹 と し,体 温 の

安 定 してい る動 物 を選 ん で実 験 に用 いた 。CXM-AXあ

る いはCEXを 経 口投 与 し,1,2,3,4,5お よび6

hr後 に サ ー ミス タ温度 計(Lsithermo,成 和ME)を 用

い直 腸 体 温 を 測 定 した。

2)解 熱

体 重150～1909の 雄 ラ ッ トを1群8匹 と した 。 被 検

薬 投 与 の16hr前 に15%乾 燥 酵 母 液(1m1/100g,

b.w.)を 皮下 投 与 して体 温 が0.8℃ 以 上 上 昇 し,か つ 体 温

の安 定 してい る動 物 を 選 ん で実 験 に 用 い た。CXM-AX

あ る いはCEXを 経 口投 与 し,1,2,3,4,5お よび6hr

後 に(7)-1)と 同様 に して体 温 を測 定 した 。

(8)条 件 回避

体 重120～2409の 雄 ラ ッ トを1群8匹 と した 。 シ ャ

トル ボ ッ ク ス(夏 目,KN-81E)を 用 い て訓 練 し,条 件

回避 を学 習 し,回 避 率 が90%を 越 え る動 物 を選 ん で 用

い た。 設 定 条 件 は,13secの 潜 時 の のち 条 件 刺 激 と して

5sec間 の音 刺 激 を与 え ,そ の2sec後 に5sec問 の電

撃 を 加 え る こ と と した 。

CXM-AXあ るい はCEXを 経 口投 与 し,投 与1hr後

か ら30min間 の 回避 行 動 を記 録 した 。

(9)脳 波

雄 ウサ ギ を無 麻 酔 下 に 東 大 式脳 定 位 固定 装 置 に腹 位 に

固定 し,直 径0.25mmの 絶 縁 ス テ ン レス製 の双 極 電 極

をGANGLoFrandMoNNIER6)お よびSAwYER et al .7}の

mapを 基 準 と して,皮 質3ケ 所(前 頭 部 ,側 頭 部 お よび

後 頭 部)な らび に皮 質 下4ケ 所(扁 桃 核,視 床 下 部,背

側 海 馬 お よび 中脳 網様 体)の 各 部 位 に 慢 性 的 に 植込 み,

手 術後2週 間 以 上 経 て全 身 状 態 の 回 復 す るの を 待 ち,実

験 に供 した 。 脳 内 各 部 位 の 電 気 活 動 は 上記 の 電極 よ りペ

ン書 脳 波 計(日 本 光 電,EEG-4113)に 導 き,毎 秒1.5

cmの 速 度 で記 録 した 。音 刺 激 は音 刺 激 装 置(日 本 光 電
,

SSS--1101)を 用 い,1,000Hz ,5sccの 条 件 で行 った 。

CXM-AXあ るい はCEXを 経 口投 与 し,自 発 脳波およ

び 脳 波 覚 醒 反 応 に 対 す る作 用 を2.5hr後 まで検討 した
。

(10)脊 髄 反 射

体 重2.1～3.5kgの ネ コを 雌 雄 の別 な く用 い,ether

麻 酔下 に お い て頸 髄(Co～Cl間)で 切 断 して 人工呼吸

を施 し,常 法 に従 っ て 脊髄 を露 出 し,銀 ・塩 化銀電極に

て単 ・多 シ ナ プ ス反 射 電 位(MSR,PSR)を 前根(L?ま

た はS1)よ り,後 根 反 射 電 位(DRR)を 後 根(L7ま た

は、S1)のfilamentよ り導 出 し,ブ ラ ウ ン管 オシ ロスコ

ー プ(日 本 光 電VC-10)に 掃 引 して ポ ラ ロイ ド写真に

記 録 した 。刺 激 は電 気 刺 激 装 置(MEC,ME-6022)で,

0.2Hz,0.2msec,3Vの 矩 形 波電 気刺 激 を脛骨神経の

中 枢端 に与 え た。 刺 激 側 の大 腿 神経,皮 膚 神経,腓 骨神

経,腓 腹 神 経 枝 な ど を切 断 し,反 対 側 の坐 骨神経 も切断

した 。 記 録 お よび 刺 激 部 位 を流 動 パ ラ フ ィ ンプールと

し,サ ー ミス タ温 度 調 節 装 置 に よ り37±0.2℃ を保っ

た 。 な お,CXM-AXあ る い はCEXは,あ らか しめ胃

内 に挿 入 した ゾ ンデ を通 して経 口投 与 し,2。5hr後 まて

反 射 電 位 を 記 録 した。

2.呼 吸 ・循 環 器 系 に対 す る作用

(1)呼 吸,血 圧,心 拍 数,血 流 量 お よび心 電図

体 重9.5～12.5kgの 雄 イ ヌ を 用 い て,urethane

(200～250mg/kg,i.v.,600mg/kg,s.c.)お よび α-

chloralose(90～115mg/kg,i.v.)麻 酔下 に,気 管 カニ

ー 一 レ,血 圧 測 定 用 カ ニ ュ ー レ(左 大 腿 動脈)を 挿入固

定 し,右 大 腿 動脈 に血 流 計 プル ー ブを 装着 した。血圧は

圧 トラ ンス デ ュー サ ー(日 本 光 電MPU-0.5)を 介 し,

呼 吸 は サ ー ミス タ 呼 吸 ピ ッ ク ア ノブ(日 本 光 電TR-

612T)を 介 し,大 腿 動 脈 血 流 量 は 電 磁 血 流計(日 本光

電,MF-27)を 用 い ポ リグ ラ フ(日 本 光 電,RM-85)上

に記 録 した 。 第 皿誘 導 に よ り心 電 図 を導 出 し,ハ ー トモ

ニ タ ー(日 本 光 電 ,OEC-3200)上 に モ ニタ ーす るとと

もに ポ リグ ラ フ上 に記 録 し,心 拍 数 は 心 電 図に より駆動

した 心 拍 計 を介 し ポ リグ ラフ上 に記 録 した。CXM-AX

あ る いはCEXは,あ らか じめ 胃内 にi挿入 した ゾンデを

通 して経 口投 与 し,1hr後 まで 各 反応 を記 録 した。

(2)後 肢血 流 量

体 重9.0～10.Okgの 雄 イ ヌ を 用 い て,urethane

(200～250mg/kg,i.v.,600mg/kg,s.c.)お よび α-

chlo「alose(90～115m9/k9 ,i.v.)麻 酔下 に,気 管 カニ

ュー レ,血 圧 測 定 用 カニ ュー レ(左 大 腿 動 脈)を 挿入固

定 し,右 大 腿 動 脈 に血 流計 プ ル ー ブを装 着 す る と と も

に,動 脈 筋 枝 に被 検 薬 投 与 用 力_ユ ー レを 挿 入 固 定し

た。2-(1)と 同 様 に 呼 吸,血 圧,心 拍 数 お よび血 流量を記

録 し,CXM-AXあ るい はCEXを カ ニ ュー レを介 して

投 与 し,そ の影 響 を 検討 した。薬 物 は約30sec間 で投与
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した。

(3)摘 出 心 房

体重270～4009の 雌 モ ル モ ッ トを 殴 打放 血 致 死 させ,

直 ち に心臓 を摘 出 し心 房標 本 を作 製 した。95%02+5%

CO2混 合 ガ スを通 気 した約30℃ のKrebs'液 中 に 懸 垂

し,そ の 自動 拍 動 をFDピ ソ クァ ッ ブ(日 本 光 電,TB-

611T)を 介 し等 尺 性 に記 録す る と と も に 拍 動 数 を タ コ

メー ターを 介 して記 録 した。Acetylcholine(2×10-7M)

あ るいはadrenaline(10-7M)に よ る心 房 の反 応 に 対 す

る作 用はCXM-AX,CEXあ るい はCXMを 前 処 置 し

て検 討 した。

3.自 律 神経 系 に 対 す る作用

(1)血 圧反 応

体 重9.0～11.5kgの 雄 イ フ を 用 い て,urethane

(200～350mg/kg,i.v.,600mg/kg,s.c.)お よび α-

chloralose(90～160mg/kg,i.v.)麻 酔 下 に,気 管 カ ニ

ュー レ,血 圧測 定 用 カ ニ ュー レを挿 入 固 定 した。 前腕 僥

側 皮静脈 に 薬物 投 与 用 カ ニ ュー レを挿 入 固 定 した 。2-(1)

と同様 に血 圧 お よ び 心 拍 数 を 記 録 し,acetylcholine(1

μg/kg),adrenaline(2.5μg/kg),noradrenaline(2.5

μg/kg)お よびhistamine(5μg/kg)の 静脈 内投 与 な ら

び に両側 総 頸動 脈 閉 塞 に よ る血 圧反 応 に 対 す るCXM-

AXあ るいはCEXの 経 口投 与 に よる影 響 を検 討 した。

(2)瞬 膜 収 縮

体 重3.0～3.5kgの ネ コを雌 雄 の 別 な く 用 い た 。

Urethane(400～500mg/kg,i.p.,200mg/kg,s.c.)お

よび α-chloralose(45mg/kg,i.P.)麻 酔 下 に,気 管 カ

ニュー レ,血 圧 測定 用 カ ニ ュー レを挿 入 固定 し,頸 部 交

感神経 を露 出,切 断 し,そ の節 前 線 維 に刺 激 電 極 を装 着

した。 電 気刺 激 装 置(日 本 光 電,SEN-7103)を 用 い,

矩形 波電 気刺 激(10Hz,1msec,7～10V)を5sec間

与 えた時 の瞬 膜 収縮 を,FDピ ッ クァ ップ(日 本 光 電,

SB-612T)を 介 して ポ リグ ラ フ上 に 記 録 した 。 ま た,2-

(1)と 同様 に して呼 吸,血 圧 お よび 心 拍 数 も同 時 に記 録

した。CXM-AXあ るい はCEXを 経 口投 与 し,各 反 応

に対す る作 用 を投 与1hr後 ま で検 討 した 。

4.平 滑 筋 に対 す る作 用

(1)摘 出 子宮

体重170～2509の 発 情 間 期,発 情 期 お よび 妊 娠 後 期

(17～19日 目)の ラ ッ トを用 いた 。

1)自 動 運 動 に対 す る作 用

ラ ッ トを殴 打放 血 致 死 後 ,子 宮 を 摘 出 し,栄 養 液 中 で

長 さ約20mmの 子 宮 片 標 本 を作 製 した 。 標 本 を02ガ

スを通 気 した約37。Cの 栄 養 液 中 に 懸 垂 し
,19の 負 荷

を与え,そ の発 生 張 力 を 変 位 トラ ン スデ ュ ーサ ー(日 本

光 電TD112S)を 介 して直 流 記 録 計(日 立,056,

561)上 に記 録 した、⊃

栄 養 液 は,発 情 間 期 子 宮 標 本 ではLocke液,発 情 期 お

よび 妊娠 子 宮 標 本 で はModi6cdLocke液(1[)と した 。

2)Acetylchohnc誘 発 収 縮 に対 す る作 用

栄 養 液 と してModi且edLocke液(1)を 用 い,4-(1)-

1)と 同 様 に して 記 録 し,acetylcholineに よ る 収 縮 反 応

に 対 す る作 用 を,CXM-AX,CEXあ る いはCXMを 前

処 置 して 検 討 した 。Acetylcholine濃 度 は,発 情 間 期 お

よび 発 情期 子 宮 標 本 で は3×10-6M,妊 娠 子 宮 標 本 て は

2×10-6Mと した。

3)Oxytocin誘 発 収 縮 に 対す る作 用

栄 養 液 と してModi6edLocke液(1)を 用 い,4-(1)-

1)と 同 様 に して 記 録 し,oxytocinに よ る 収 縮 反 応 に対

す る作 用 を,CXM-AX,CEXあ る いはCXMを 前 処 置

して 検討 した。Oxytocin濃 度 は,発 情 間 期 お よび 発 情 期

子宮 標 本 で は10-3IUml,妊 娠 子 宮 標 本 で は5×10-4

IU/mlと した 。

(2)摘 出 回 腸

1)ウ サ ギ摘 出 回腸

体 重2.3～3.0kgの 雄 ウサ ギ を 殴 打放 血 致 死 後,幅 約

5mm,長 さ約15mmの 条 片 標 本 を 作 製 し た。 標 本

を95%02+5%CO2混 合 ガ スを 通 気 した 約37℃ の

Krebs'液 中 に懸 垂 し,4-(1)-1)と 同 様 に して 自動 運 動

を記 録 した。

2)モ ル モ ッ ト摘 出 回腸

体 重290～400gの 雌 モ ル モ ッ トを 殴 打 放 血 致 死後,

長 さ約15mmの 回腸 片標 本 を作 製 した 。 標 本 を95%

02+5%CO2混 合 ガ スを通 気 した 約30℃ のKrebs'液

中 に 懸垂 し,4-(1)4)と 同 様 に して 発 生 張 力 を 記 録 し

た。Acetylcholine(3×10-8M)あ る い はhistamine

(10-7M)に よ る収 縮 反 応 に 対 す る作 用 を,CXM-AX,

CEXあ るい はCXMを 前 処 置 して検 討 した 。

(3)摘 出気 管

体 重270～390gの 雌 モ ルモ ッ トを 殴 打 放血 致 死後,

気 管 の鎖 状 標 本 を 作製 した。 標 本 は95%02+5%CO2

混 合 ガ ス を通 気 した約37℃ のKrebs'液 中 に 懸 垂 し,

4-(1)-1)と 同 様 に して 発 生 張 力 を 記 録 し た。Hista-

mine(3×1r6M)に よ る 収 縮 反 応 に 対 す る 作 用 は,

CXM-AX,CEXあ るい はCXMを 前 処 置 して 検 討 し

た 。

(4)摘 出輸 精 管

体 重330～430gの 雄 モ ルモ ッ トを 殴 打 放血 致 死 後,

長 さ約20mmの 筒 状 標 本 を 作 製 し た 。 標 本 は95%

02+5%CO2混 合 ガ スを通 気 した約37℃ のKrebs'液

中 に 懸 垂 し,4-(1)4)と 同 様 に して 発 生 張 力 を1記 録 し

た 。Noradrenaline(2×10}5M)に よ る収縮 反 応 に 対 す
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る 作用 を,CXM-AX,CEXあ る い はCXMを 前 処 置 し

て検 討 した 。

(5)摘 出血 管

体 重260～4009の 雌 モ ル モ ッ トを 殴 打 放血 致 死後,

胸 部下 行 大 動 脈 を摘 出 し,幅 約2mm,長 さ約15mmの

螺 旋条 片 標 本 を作 製 した 。 標 本 は95%02+5%CO2混

合 ガ ス を通 気 した 約37℃ のKrebs'液 中 に 懸 垂 し,4-

(1)-1)と 同 様 に して 発 生 張 力 を 記 録 し た 。K+(30

mM),Ba2や(2mM)あ るい はnoradrenaline(10-6M)

に よる収 縮 反 応 に対 す る作 用 を,CXM-AX,CEXあ る

い はCXMを 前 処 置 して検 討 した 。

(6)生 体 位 子 宮運 動

非 妊娠(発 情 間 期)お よび妊 娠 中 期(13～15日 目)

の ラ ッ トを 用 い た 。Pentobarbital sodium(35mg/kg,

s.c.)麻 酔 下 に 背 位 に 固 定 し,非 妊 娠 子 宮 の 実 験 で は,

子 宮 頸 部 よ りオ ー プ ンエ ン ドカー ユー レを挿 入 し,妊 娠

子 宮 の実 験 では 子 宮 体 部 に バ ル ー ンを挿 入 し,そ れ ぞ れ

圧 トラ ンス デ ュ ーサ ー(ス テ ッサ ム,P236D)を 介 し

て そ の 自動 運 動 を記 録 計(日 本 光 電,RJG4004)上 に記

録 した 。CXM-AXお よびCEXは 経 口投 与 した 。

(7)生 体 位 胃お よび 回 腸 運 動

体重2.5～3.0kgの 雌 ウサ ギ をpentobarbital sodium

(20～25mg/kg,s.c.,15～25mg/kg,i.v.)麻 酔下 に背

位 に 固定 した 。 胃 内 にバ ル ー ンを 挿 入 し圧 トラ ンス デ ュ

サ ーを 介 し,ま た 回腸 に絹 糸 をか け て軽 く 吊 上 げFD

ピ ッ クア ップ を介 して,そ れ ぞ れ の 自動 運 動 を 同時 に記

録 した。CXM-AXお よびCEXは 十二 指腸 内 に投 与 し

た 。

(8)消 化 管輸 送 能

体重21～279の 雄 マ ウ スを1群8匹 と した。CXM-

AXあ る い はCEXを 経 口投 与 し,1hr後 に 炭 末 液

(0.2m1)を 経 口投 与 した 。 そ の30min後 に 頸 椎 脱 臼 に

よ りマ ウ スを 殺 し,全 小腸 を摘 出 して,そ の 全 長 お よび

炭 末 移 動 距 離 を 測定 した。

5.そ の 他

(1)局 所 麻 酔

正 常 な 瞬 目反 射 を 示 す 体 重2.4～2.5kgの 雄 ウサ ギ

5匹 を実 験 に 用 い た。CXM-AXあ るい ぱCEXを 点 眼

し,点 眼 後10,20,30,40,50お よび60minに 刺 激

毛 を用 い19の 強 さで 各5回 角 膜刺 激 を 行 い,瞬 目反 射

の 有 無 を観 察 した。

(2)局 所 刺 激

体 重2.3～2.8kgの 雄 ウ サ ギ を1群5匹 と した 。

CXM-AXあ るい はCEXを 点眼 し,点 眼後0.5,1,

2,4,6お よ び24hrにDRAIZEeta1.8)の 方 法 に 準 じ

て 眼 検 査 を行 った 。

(3)胃 液 分 泌 お よび 胃粘 膜

体 重140～1709の 雄 ラ ・ト を1群8匹 と した、

Ether軽 麻 酔 下 に 胃幽 門 部 を 結 紮 し,CXM-AXあ るし、

はCEXを 十 二 指 腸 内 投 与 した 。 直 ち に 開 腹部 を 縫 合

し,絶 餌絶 水 下 に て,4hr後 に ラ ッ トを殺 して 胃を摘出

し 貯 留 した 胃 液量 を 測 定 す る と と もに,実 体顕 微鏡下

に 胃粘 膜 を 観 察 した 。

(4)神 経 筋 接 合 部

体重260～3909の 雌 モ ル モ ッ トを 殴 打放 血致 死後,

横 隔 膜 神 経 筋 標 本 を 作 製 し た 。 標 本 を95%02+5%

CO2混 合 ガ スを通 気 した 約37℃ のKrebs'液 中 に懸垂

し,筋 お よび神 経 刺 激 に よ る筋 攣 縮 をFDピ ッ クア ップ

(日 本 光 電,TB-611T)を 介 し て ポ リグラ フ(日 本光

電,RM-6000)上 に 記 録 した 。 電 気 刺 激 は 電気刺激装

置(日 本 光 電SEN-7103)を 用 い,神 経 刺 激 ではパル

ス幅1msec,筋 刺 激 で は パ ル ス幅10msecと し,強 度

は 安 定 した 反 応 の 得 られ る強 度 と した 。

(5)抗 炎 症 作 用

体 重120～1409の 雄 ラ ッ トを1群8匹 と した。 起炎

剤 と して1%carrageenin液(0.1m1)を 足 疏 皮下 に投

与 した 。 投 与1お よ び3hr後 に 浮 腫 計(夏 目,KN.

357)を 用 い て 足 容 積 を 測 定 し,起 炎 剤 投与 前 の値 とか

ら浮 腫 率 を求 め た 。CXM-AXあ るい はCEXは 起炎剤

投 与 直 前 に経 口投 与 した。

(6)尿 排 泄

体 重135～1659の 雄 ラ ッ トを1群11匹 と した。

CXM-AXあ るい はCEXを 経 口投 与 後 代謝 ケー-ジに1

匹 ず つ 入 れ,0～6hrお よび6～24hrの 尿 量 を測定 し

た。 ま た,尿 中 のNa+お よびK← 量 は炎 光光 度計(島

津,M-1)で,Cヒ 量 は ク ロ ライ ドヵ ウ ン ター(平 沼産

業,CL-3)で 測 定 した 。

III.実 験 結 果

1.中 枢 神経 系 に 対 す る作 用

(1)一 般 症 状

1)マ ウ ス

CXM-AX,500,1,000お よび2,000mg/kg(p.o.)な

らび にCEX2,000mg/kg(P.o.)は,雌 雄 マ ウスの一

般 症 状 に明 らか な 影 響 を与 え な か った 。

2)ラ ッ ト

CXM-AX,500,1,000お よび2,000mg/kg(p.o、)な

らび にCEX2,000mglkg(P.o.)は 雌 雄 ラ ヅ トの一般

症 状 に明 らか な影 響 を与 え なか った 。

(2)自 発 運 動 量

CXM-AX,500,1,000お よび2,000mg/kg(p,o.)な

らび にCEX2,000mg/kg(P.o.)は,マ ウスの 自発運

動 量 に 影響 を与 え なか っ た。



VOL.34 S-5 CHEMO THER APY 311

(3) 筋 統 御 系

1) 懸垂 法

CXM-AX,500,1,000お よび2,000mg/kg(p.o.)な

らび にCEX 2,000mg/kg(p.o.)は,マ ウス の 懸垂 試

験 に影 響 を与 えな か った 。

2) 回 転棒 法

CXM-AX,500,1,000お よび2,000mg/kg(p.o.)な

らび にCEX2,000mg/kg(p.o.)は,マ ウ ス の回 転 棒

試 験 に 影 響 を 与 え な か った 。

3) 傾 斜 板 法

CXM-AX,500,1,000お よび2,000mg/kg(p.o.)

な らび にCEX2,000mg/kg(p.o.)は,マ ウ スの 傾 斜

板 試 験 で 落 下 角 度 に 影 響 を与 え な か った 。

(4) 鎮 痛 作 用

Table 1 Effect of CXNI AX and CEX on pain threshold in rats

Each value represents mean and S.E..

Statistically significant difference from control value was not detected.

Table 2 Effect of CNNI AX and CEX on acetic acid writhing syndrome in mice

Each value represents mean and S.E..

Statistically significant difference from control value was not detected.

1 hour after the pretreatment, acetic acid solution (0.6%, 0.1m1/10g b.w.)

was injected intraperitoneally.

Then, writhing response was counted for 20 minutes.

Table 3 Effect of CXNI-AX and CEX on hexobarbital hypnosis in rats

Each value represents mean and S.E..
**: PG0 .01 (from control value)

Hexobarbital (90 mg/kg, i.p.) was administrated at 1 hour after the pretreatment.+

: After hexobarbital was administered, 3 animals died in both sex.
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1) 圧 刺 激 法

CXM-AX,500,1,000お よひ2,000mg/kg(p.o.)

な らび にCEX2,000mg/kg(p.o.)は,仮 性 疼 痛 反 応

を指 標 と した ラ ッ トの痛 覚 閾 値 に 影 響 を 与 え な か っ た

(Table1)。

2) 酢 酸writhing法

CXM-AX,500,1,000お よび2,000mg/kg(p.o.)

Fig. 2 Effect of CXM-AX and CEX

on body temperature in rats

●: Control n=8

○: CXM-AX 500 mg/kg(p.o.) n=8

▲: CXM-AX 1,000mg/kg(p.o.) n=8

△: CXM-AX 2,000mg/kg(p.o.) n=8

■:CEX 2,000mg/kg(p.o.) n=8

Each point represents mean and S. E.,

*:P<0 .05,**:P<0.01 (from control value)

Normal rats

Yeast-trentod rats

な らび にCEX2,000mg/kg(p.o.)は,マ ウスの酢酸

writhing反 応 の発 現 回数 に影 響 を 与 え な か った(Table

2)。

(5) 睡 眠増 強 作用

CXM-AX,500,1,000お よび2,000mgfkg(p.o.)

ぱ,正 向反 射 消 失 を指 標 と した 雌 雄 ラ ッ トのhexobar.

bital睡 眠持 続 時 間 に 影 響 を 与 え な か った(Table3)。

CEX2,000mg/kg(p.o.)投 与 に よ り,雄3例,雌

3例 がhexobarbital投 与 後 に 死 亡 した 。Table3に は

生 存 例 の 平 均 値(n=5)を 示 した が,雄 で は有 意な(P<

0.01)睡 眠 持 続 時 間 の延 長 が 認 め られ た 。

(6) 抗 痙 攣 作 用

1) 最 大 電 撃 痙 攣

CXM-AX,500,1,000お よび2,000mg/kg(p.o.)な

らび にCEX2,000mg/kg(p.o.)は,最 大 電撃 により

惹 起 され る マ ウ ス の強 直 性 伸 展 痙 攣 お よび 死亡 の発現に

影 響 を与 え なか っ た。

2) Pentetrazol痙 攣

CXM-AX,500,1,000お よび2,000mg/kg(p,o.)な

ら び にCEX2,000mg/kg(p.o.)は,pentetrazoleに よ

り惹起 され る マ ウス の 全身 性 間 代 性 痙 攣 お よび死亡の発

現 に影 響 を 与 え な か った。

3) Bemegride痙 攣

CXM-AX,500,1,000お よび2,000mgfkg(p.o.)な

らび にCEX2,000mg/kg(p.o.)は,bemegrideに よ

り惹 起 され る マ ウ ス の全 身 性 間 代 性 痙 攣 お よび死亡 の発

現 に影 響 を与 えな か った 。

(7) 体 温

1) 正 常 体 温

CXM-AXは,500お よび1,000mgfkg(p.o,)で ラ

ッ トの 正 常 体 温 に 影 響 を 与 え な か った。2,000mg/kgて

も投 与2hr後 に 有 意 な 上 昇 を 示 し た だ け で あ った

(Fig.2)。

CExは2,000mg/kg(p.o.)で,投 与1hr後 に有意

Table 4 Effect of CXM-AX and CEX on shuttle avoidance in rats

Each value represents mean and S.E..

Statistically significant difference from control value was not detected.
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Fig. 3 Effect of CXM-AX on spontaneous EEG in the rabbit

Fc: frontal cortex Pc: parietal cortex

Oc: occipital cortex Am: amygdala

Hy: hypothalamus Hip: hyppocampus

Rf: reticular formation

before

CXM-AX 100 mg/kg(p.o.) 15 min after

60 min after

120 min after

な下降 が,4～6hr後 に は有 意 な上 昇 が認 め られ た。

2) 解 熱

CXM-AX,500,1 ,000お よび2,000mg/kg(p.o.)

は,発 熱 させ た ラ ッ ト体 温 に影 響 を与 えな か っ た(Fig .

2)。

2sec

30 min after

90 min after

150 min after

CEXは2,000mg/kg(p.o.)で 発 熱 させ た ラ ノ ト体

温 を軽 度下 降 させ,投 与1hr後 に有 意 差 が 認 め られ た。

(8) 条 件 回避

CXM-AX,500,1,000お よび2 ,000mg/kg(p.o.)な

ら び にCEX2,000mg/kg(p.o.)は,ラ ッ トの 条 件 回
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Fig. 4 Effect of CXM-AX on EEG arousal response to auditory stimulation in the rabbit
―: auditory stimulation (1

,000 Hz, 5sec)

Fc: frontal cortexPc : parietal cortex

Oc: occipital cortexAm : amygdala

Hy: hypothalamusHip : hyppocampus

Rf: reticular formation

before

CXM AX 100 mg/kg(p.o.)15 min after

60 min after

120 min after

2sec

30 min after

90 min after

150 min after
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避 行動 に 影 響 を 与 え な か った(Table4)。

(9) 脳 波

ウサ ギ の 自発 脳 波 に 対 して,CXM-AX,10,30お よ

び100mg/kg(p.o.)な らび にCEX 100mg/kg(p.

o.)は 何 ら影 響 を与 えな か った(Fig.3)。 また,音 刺 激

に よる脳 波 覚 醒 反 応 に対 して も,CXM-AX 100mg/kg

お よびCEX 100mg/kgは 影 響 を 与 え な か った(Fig.

4)。

(10) 脊髄 反 射

CXM-AX,300お よび1,000mg/kg(p.o.)な らび

にCEX 1,000mgfkg(p.o.)は,単 シ ナ プ ス 反 射

(MSR),多 シナ プ ス反 射(PSR)お よび 後 根 反 射 電 位

(DRR)に 対 して影 響 を 与 え な か った(Fig。5)。

2. 呼 吸.循 環 器 系 に 対 す る作 用

(1) 呼 吸,血 圧,心 拍 数,血 流 量 お よび心 電 図

CXM-AXは100,300お よび1,000mg/kg(p.o.)で

麻 酔 イ ヌの呼 吸,血 圧,心 拍 数,血 流 量 お よび心 電 図 に

変 動 を示 した が,溶 媒 投 与 群 に お け る変 動 と同程 度 で あ

り,CXM-AX独 自 の影 響 は 認 め られ なか った(Table

5)。

CEX1,000mg/kg(p.o.)で も,呼 吸,血 圧,心 拍

数,血 流 量 お よび 心 電 図 に対 し,溶 媒 投 与 群 と同程度の

変 動 を示 した 。

(2)後 肢 血 流 量

CXM-AXは,10mg/shot(i.a.)で 麻 酔 イ ヌの大腿動

脈 血 流 量 の一 過 性 増 加 を示 した(Fig。6)。 同等 液量の溶

媒(50%DMF)の 投 与 に よ っ て も血 流 量 は一 過性に増

加 した が,4例 中2例 ではCXM-AX 10mg/shotに よ

る増 加 の方 が や や 大 きか った 。30mg/shotで は増 加はよ

り明瞭 で あ り,100mg/shotに よる増 加 は10～20min間

持 続 した 。

CEXは,100mg/shot(i.d.)で 大 腿 動脈 血 流量 の一過

性 増 加 を示 した 。 そ の 増 加 は,溶 媒(dil-HCl)投 与に

よ る増 加 よ りや や 大 き く,持 続 時 間 はCXM-AX100

mg/shotに 比 べ 短 か った 。

(3) 摘 出心 房

Table 5 Effect of CX1VI-AX and CEX on blood pressure, heart rate, blood flow and respiratory rate

in anesthetized dogs

M.B.P.: Mean blood pressure (mmHg)

H.R.: Heart rate (beats/min)

B.F.: Blood flow (ml/min)

Res.: Respiratory rate (times/min)

Each value represents mean and S.E..
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Fig. 6 Effect of CXM-AX and CEX on blood flow in anesthetized dogs

B. F.: blood flowB. P.: blood pressure
H. R.: heart rateRes.: respiratory rate

CXM-AX was dissolved in 50% DMF (dimethylformamide).

CEX was dissolved in dil-HC1.
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モ ル モ ッ ト摘 出 心 房 の 自動 拍 動 に 対 し,CXM-AXは

10-59/mlで 収 縮 力 お よび 拍動 数 に影 響 を与 え なか った 。

10-49/mlで は 平 均26%の 収 縮 力 の抑 制 を示 した が,同

濃 度 の溶 媒ethanol(0.8%)に よ る収 縮 力低 下 と同程 度

で あ り,CXM-AX独 自の影 響 を認 め ず,ま た拍 動 数 に

も影 響 を与 えな か った 。CEXお よびCXMは10-4g/

mlで,摘 出 心 房 の 収 縮 力 お よび 拍 動 数 に影 響 を与 え な

か っ た。

Adrenalineお よびacetylcholineに よる心 房 作 用 に対

して,CXM-AXは10-5お よび10-49/mlで,CEXな

らび にCXMは10-4g/mlで 影 響 を 与 え な か った

(Fig.7,8)。

3.自 律 神 経 系 に対 す る作 用

(1)血 圧 反 応

CXM-AX,100,300お よび1,000mg/kg(p.o,)お

よびCEX1,000mg/kg(P.o.)は,麻 酔 イ ヌにおいて

acetylcholineお よびhistamineに よ る降 圧 反 応,ad.

renaline,noradrenalineお よび 両 側 総 頸 動脈 閉 塞にょ

る昇 圧 反 応 にほ とん ど影 響 を与 え なか った(Fig.9)。

(2)瞬 膜 収 縮

Fig. 9 Effect of CXM-AX on blood pressure response induced by noradrenaline, adrenaline,

carotid artery occlusion, histamine and acethylcholine in anesthetized dogs

Noradrenaline (2. 5 fig/kg, 1. v.)

Carotid artery occlusion (15 sec)
Acetylcholine (1 ,ug/kg, i. v.)

Adrenaline (2. 5 fig/kg, i. v.)
Histamine (5 fig/kg, i. v.)

CXM-AX
1,000mg/kg(p.o.)

before 10min after 30min after 60 min after

Noradrenaline

Blood pressure

Heart rate

Adrenaline

Blood pressure

Heart rate

Carotid artery occlusion

Blood pressure

Heart rate

Histamine

Blood pressure

Heart rate

Acetylcholine

Blood pressure

Heart rate
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Table 6 Effect of  CXM-AX and CEX on nictitating membrane contraction induced

by electrical stimulation in anesthetized cats

N.M.C.: Nictitating membrane contraction (g)

M.B.P.: Mean blood pressure (mmHg)

H.R.: Heart rate (beats/min)

Res.: Respiratory rate (times/min)

Each value represents mean and S.E..

麻 酔 ネ コの頸 部 交 感 神経 節 前線 維 の電 気 刺激 に よ り惹

起 され る瞬膜 収 縮 に対 して,CXM-AX,100,300お よ

び1,000mg/kg(P.o.)な ら び にCEX1,000mg/kg

(P.o.)は 影 響 を与 え なか っ た(Table6),

また,同 時 に測 定 した 呼 吸,血 圧,心 拍 数 に 対 して,

CXM-AX,100 ,300お よ び1,000mg/kgな らび に

CEX1,000mg/kgは 軽 度 の 変 動 を 示 した が ,溶 媒 投 与

群 で も同程 度 の変 動 が 認 め られ た 。

4.平 滑 筋 に対 す る作 用

(1)摘 出 子宮

1)自 動運 動 に対 す る作 用

発 情 間期 ラ ッ ト子 宮 の 自動 運 動 に対 し て,CXM-AX

は1-5お よび10-49/m1で 影 響 を与 えず ,溶 媒etha-

nolの 影 響 も認 め られ な か った(Fig .10)。CEXお よび

CXMは,10-49/mlで 影 響 を与 え な か った(Fig .10)。

発 情期 ラ ッ ト子 宮 の 自動 運 動 に対 し て は,CXM-AX

は10-59/mlで 収 縮 頻 度 の 軽 度 減 少 ,10-4g/mlで は 収 縮

頻度 の減 少 が認 め られ た が 溶 媒ethano1で も頻 度 減 少 が

見 られ,CXM-AXの 明 らか な 作 用 は 認 め ら れ な か 今

た。CEXお よびCXMは10-59/mlで 影 響 を 与 え な

か った が,CEX10-4g/mlで は 収 縮 頻 度 の 軽 微 減 少,

CXM10-4g/mlで は収 縮 頻 度 の軽 度 減 少 が 認 め られ た 。

ま た,妊 娠 ラ ッ ト子 宮 の 自動 運 動 に対 しては,CXM-

AXは10-6g/mlで 影 響 を与 え なか った010略 お よび

10-4g/mlで は 抑 制 を 示 した が,、守媒ethano1(0.08%お

よび0.8%)と 比 べ,同 程 度 か あ る いは や や 強 い程 度 で

あ った 。CEXお よびCXMは,10-5な い し1-4g/ml

で軽 度 の運 動 充 進 が 認 め られ た 、

2)Acetylcholine誘 発 収 縮 に対 す る作 用

発 情 間 期 ラ ッ ト子 宮 に お け るacetylCholine誘 発 収 縮

に対 して,CXM-AXは10-59/mlで 影 響 を 与 え な か

った 。10唖9/m1で は 軽 度 抑 制 したが,溶 媒ethano五

(0.8%)の 影 響 と比 べ,同 程 度 か や や 強 い 程 度 であ った

(Fig.11)。CEXは10-5g/mlで 影 響 を一与え な か った が,

10-4g/mlで は 軽 度 の抑 制 が 認 め られ た 。 また,CXMは

10-49/mlで 影 響 を与 え な か った 。
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Fig. 13 Effect of CXM-AX, CEX and CXM on

spontaneous contractions in isolated rabbit ileum

A: administration of agents in described concentration

CXM-AX was dissolved in 80% ethanol. (final concentration: 0. 08%, 0. 8%)

CXM AX

Ethanol

CEX

CXM
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発 情 期 ラ ッ ト子 宮 に お け るacetylcholine誘 発 収 縮 に

対 しては,CxM-Axは10-59/mlで 影 響 を 与 え な か っ

た が,10'49/mlで は 抑 制 が認 め られ た。 溶 媒ethanol

(0.8%)は 影 響 を与 え なか った 。CEXお よびCXMは,

10}4g/mlで 影 響 を与 え な か った 。

また,妊 娠 ラ ッ ト子 宮 に おけ るacetylcholine誘 発 収

縮 に対 して,cxM-Axは10-6g/mlで 影 響 を与 え な か

っ たが,10櫛5g/mlで は 軽 度 抑 制,10-4g/mlで は 抑 制 が

認 め られ た 。溶 媒ethano1は0.8%で 著 変 は 認 め られ な

か った 。CExお よびCxMは,10-5g/mlで 影 響 を与 え

なか った が,10-4g/mlで は軽 度 の増 強 が 認 め られ た 。

3)Oxytocin誘 発 収縮 に 対す る作 用

発 情 間 期 ラ ッ ト子 宮 に お け るoxytocin誘 発 収 縮 に対

して,cxM-Axは10'5g/mlで 影 響 を 与 え な か った

が,10-4g/mlで は軽 微 抑 制 が 認 め られ た が 溶 媒etha-

no1と 同程 度 の も の で あ った(Fig.12)。CEXお よ び

CXMは10果4g/mlで 影 響 を与 え な か った。

発 情 期 ラ ッ ト子 宮 に お け るoxytocin誘 発 収 縮 に 対 し

て は,CxM-Axは10-5g/mlで 影 響 を 与 え な か った

が,10-4g/mlで は 抑 制 が 認 め ら れ た。 溶 媒ethano1

(0.8%)に よ って も抑 制 が認 め られ た が,CXM-AX適

用 時 に比 べ 弱 い も の で あ った。CEXお よびCXMは

10-4g/m1で 影 響 を与 え なか った 。

また,妊 娠 ラ ッ ト子 宮 に おけ るoxytocin誘 発収縮に

対 して,CXM-AXは10-5g/mlで 影 響 を与 えなか った

が,10-4g/mlで は抑 制 が 認 め られ た 。 溶 媒ethanolは

0.8%で 著 明 な影 響 を 与 え な か った 。CEXお よびCXM

は10-4g/mlで 影 響 を与 え な か った 。

(2)摘 出 回 腸

1)ウ サ ギ 摘 出 回 腸

ウサ ギ 摘 出 回 腸 の 自動 運 動 に 対 し て,CXM-AXは

10-69/mlで 影 響 を 与 え な か った010-5g/mlで 収縮高の

軽 度 の 抑 制,10-4g/mlで は 律 動 性 の 乱 れ,収 縮 頻度の

減 少 を伴 う抑 制 を 示 した が,溶 媒ethano1(0.08%お よ

び0.8%)の 影 響 と同 程 度 で あ り,CXM-AX独 自の影

響 は 認 め られ な か った(Fig.13)。

CExお よびCXMは,10-5お よび10単4g/mlで 自動

運 動 に 影 響 を 与 え な か った 。

2)モ ル モ ッ ト摘 出 回腸

モ ル モ ッ ト摘 出 回腸 のacetylcholine(3x10-8M)誘

発 収 縮 に対 して,CXM-AXは10-5g/mlで 影 響を与え

な か った。10噂4g/mlで は平 均28%の 抑 制 を示 したが,

溶媒ethanol(0.8%)の 影 響 と 同 程 度 で あ り,CXM-

AX独 自 の影 響 は 認 め られ なか った(Fig.14)。CEXお

よびCXMは10-4g/mlで 影 響 を与 え な か った。

Histamine(10弓M)誘 発 収 縮 に対 して,CXM-AXは

Fig. 14 Effect of CXM-AX, CEX and CXM on acetylcholine induced

contraction in isolated guinea pig ileum

• : administration of agents is described concentration

ƒ¢: acetylcholine 3•~10-8 M

CXM-AX

CEX

Ethanol

CXM
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Fig. 15 Effect of CXM-AX, CEX and CXM on histamine

induced contraction in isolated guinea pig ileum

●: admlnistratlon of agents in descrlbed concentration

▲: histamine 10-7M

CXM-AX

CEX

Ethanol

CXM

Fig. 16 Effect of CXM-AX, CEX and CXM on histamine

induced contraction in isolated guinea pig trachea

●: administration of agents in described concentration

▲: histamine 3×10-6M

CXM-AX was dissolved in 80% ethanol. (final concentration: 0.08%, 0.8%;

CXMAN

Ethanol

CEX

1mm

0.5mm

1mm

CXM-AX

Ethanol

CXM

2mm

2mm

2mm



328 CHEMOTHERAPY NOV. 1986

10師59/mlで 影 響 を 与 え な か った。10-49/mlで は 軽 度 の

抑 制 を示 したが,溶 媒ethanol(0.8%)の 影 響 と 同 程

度 で あ り,CXM-AX独 自の 影 響 は 認 め ら れ な か っ た

(Fig.15)。CEXは10-49/m1で 軽 度 増 強 した が,CXM

は10-49てmlで 影 響 を 与 え な か った。

(3)摘 出気 管

摘 出気 管 筋 緊 張 に対 して,CXM-AXぱ10-5g/mlで

影響 を与 え なか っ た。10　 49/mlで は 緊 張 増 大 を示 した

が,溶 媒ethano1(0.8%)の 影 響 と 同 程 度 で あ り,

CXM-AX独 自の 影 響 は認 め られ なか っ た(Fig.16)。

cExお よびCxMは10-49/mlで 影 響 を与 え な か っ

た 。

Histamine(3×10-6M)誘 発 収縮 に 対 し て,CXM-

AX10　 5お よび10-49/mlは 影 響 を与 え なか った 。溶媒

ethano1(0.8%)も 影 響 を与 えな か った 。CEXお よび

CXMぱ10}4g/mlで 軽 度 の 抑 制 が 認 め られ た。

(4)摘 出 輸 精 管

モ ル モ ッ ト摘 出輸 精 管 のnoradrenaline(2×10-5M)

誘 発 収 縮 に 対 して,CxM-Axは10-5お よび10-4g/

miで 軽 度 の抑 制 を示 した が,溶 媒ethanol(0.08%お よ

び0.8%)の 影 響 よ りも小 さ く,CXM-AX独 自の影 響

は 認 め られ な か った(Fig.17)。

CEXお よびCXMは10-4g/mlの 濃 度 で 明 らか な 影

響 を与 え な か った。

(5)摘 出血 管

CXM-AXは,モ ル モ ッ ト摘 出下 行 大 動 脈 のKC1

(30mM)誘 発 収 縮 に対 して,10-5g/m1で 軽 度 増 強,

10}49/m1で は 軽 度 抑 制 と一 定 の作 用 を 示 さ な か った

(Fig,18)。 また,BaC12(2mM)誘 発 収 縮 に 対 して,

10-59/mlで 影響 を 与 え な か った が,10-4g/mlで ぱ軽度

の 抑 制 を示 した(Fig.19)。Noradrenaline(10'6M)誘

発 収 縮 に 対 して ぱ,10-49/mlで も影響 を与 えなかった

(Fig.20)。 溶 媒ethanol(0.8%)は,KCIお よびBa

CI2誘 発 収 縮 に影 響 を与 えな か った が,noradrenaline誘

発 収 縮 の 軽 度増 強 が認 め られ た 。

CEXお よびCXMは,10-49/mlで 各 種 収縮反応に影

響 を 与 え な か った。

(6)生 体 位 子宮

発 情 問 期 ラ ッ トの子 宮 自動 運 動 に対 して,CXM-AX,

500,1,000お よび2,000mg/kg(P.o.)な らびにCEX

2,000mg/kg(P.o.)は,収 縮 高 を漸 次 減弱 させたが,

溶 媒CMCの 影 響 と同 程 度 であ り,CXM-AXお よひ

CEX独 自 の影 響 は認 め られ なか った(Fig.21)。

妊 娠 ラ ッ ト子 宮 自動 運 動 に対 して,CXM-AX,500,

1,000お よ び2,000mglkg(P .o.)な ら び にCEX

2,000mg/kg(P.o.)は,収 縮 頻 度 お よび 収 縮 高 を軽

度 減 弱 した が,変 化 の 認 め られ な い 例 もあ った。 溶媒

CMCで も同様 の 減 弱 を示 す 例 が あ り,CXM-AXお よ

Fig. 17 Effect of CXM-AX, CEX and CXM on noradrenaline induced

contraction in isolated guinea pig vas deferens

●: administratlon of agents in described concentration

▲: noradrenaline 2×10-5M

CXM-AX

CEX

Ethanol

CXM
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Fig. 18 Effect of CXM-AX, CEX and CXM on KC1 induced

contraction in isolated guinea pig aortae

●: administration of agents in describedconcentration

▲: KCl30mM

CXMAX

CEX

Ethanol

CXM

Fig. 19 Effect of CXM-AX, CEX and CXM on BaCl2 induced

contraction in isolated guinea pig aortae

●: administratlon of agents in descrlbed concentratlon

▲: BaCl2 2mM

CXM-AX

CEX

Ethanol

CXM

びCEX独 自の影 響 は 認 め られ な か った(Fig.21)。

(7)生 体 位 胃お よび 回腸 運 動

麻 酔下 ウサ ギ の 胃 自動運 動 に 対 して,CXM-AX,10,

30お よび100mg/kg(i .d.)な らび にCEX100mg/

kg(i.d.)は 影 響 を与 え なか った(Fig.22)。

また,回 腸 自動運 動 は,CXM-AX,10,30お よび

100mg/kg(i.d.)に よ り多 くの例 で投 与 直 後 一 過 性 に

充進 したが,溶 媒CMCで も 同様 の充 進 を示 す 例 が 多

く,CXM-AX独 自の 影 響 は 認 め られ なか っ た。CEX

loOmg/kg(i .d.)は 影 響 を 与 え な か った 。

(8)消 化管 輸 送能

cxM-AXは500お よび1 ,000mg/kg(p.o.)で 消化

管輸送能 に影 響 を 与 え なか った が,2,000mg/kgで は有

意 な(P<0.01)促 進 が認 め られ た(Table7)。

CEX2,000mgてkg(p.o.)は 消 化 管 輸 送 能 に影 響 を与

え な か った。

5.そ の 他

(1)局 所麻 酔

CXM-AX,0.313,0.625お よび1.25mg/eyeな らび

にCEX1.25mg/eyeの 点眼 投 与 は,ウ サ ギ瞬 目反 射 に

影 響 を 与 え な か っ た。

(2)局 所刺 激

CXM-AX,0.313,0.625お よび1.25mg/eyeな らび

にCEX1.25mg/eyeの 点眼 投 与 は,ウ サ ギ眼 粘 膜 に対

す る刺 激 作用 を示 さ な か った。

(3)胃 薯夜分童必お よび 胃 粘膜

CXM-AXは,250お よび500mg/kg(i.d.)で 胃液

分 泌量 に 影 響 を 与 え な か った が,1,000mg/kgで は有 意
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Fig. 20 Effect of CXM-AX, CEX and CXM on noradrenaline induced

contraction in isolated guinea pig aortae

●: administration of agentsin described concentration

▲: noradrenaline10-6M

CXM-AX

CEX

Ethanol

CX1V1

Fig. 21 Effect of CXM-AX and CEX on spontaneous movement

of uterus in anesthetized rat

●: oml administration of CXM-AX or CEX

Nonpregnant uterus Pregnant uterus

な(P<0.05)減 少 が 認 め られ,CEX1,000mg/kgで も

有 意 な(P<0.01)減 少 が 認 め られ た(Table8)。

胃 粘膜 に対 して,CXM-AX, 250,500お よび1,000

mg/kg(i.d.)な らび にCEX 1 ,000mg/kg(i.d.)は 影

響 を与 え なか っ た。

(4)神 経 筋 接 合部

cxM-Ax,10-5お よび10-49/mlは,モ ル モ ッ ト横

隔 膜 神 経 筋 標 本 の 筋 刺 激 お よび 神 経 刺 激 に よ り惹起され

る筋i攣縮 に影 響 を与 えな か った 。 溶 媒ethano1(0.08%

お よび0.8%)も 筋 攣 縮 に影 響 を与 え な か った(Fig.

23)。

cExお よびcxMは10-49/mlで 筋 攣 縮 に影響を与

え な か った。

(5)抗 炎 症 作 用
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Table 7 Effect of CXM-AX and CEX on intestinal propulsion in mice

Each value represents mean and S.E..
**:P<0 .01(from control value)

Charcoal meal was administered orally,at 1 hour after the pretreatment.

30 minutes after charcoal meal administration,intestinal propulsion

was estimated.

Table 8 Effect of CXM-AX and CEX on gastric secretion in rats

Each value represents mean and S.E..

*:P<0.05, **: P<0.01 frem control value)

Compounds were administered intraduodenally just after the surgical operation.

4 hours after the administration,gastric secretion was estimated.

Table 9 Effect of CXM-AX and CEX on carrageenin edema in rat hind paw

Each value represents mean and S.E..

*:P<0 .05, **:P<0.01(from control value)

Compounds were administered just before carrageenin injection(1% ,0.1 ml).

CXM-AX,500,1,000お よび2,000mg/kg(P.o.)は

抗 炎症 作 用 を示 さ なか った 。

CEXは2,000mg/kg(P.o.)でcarrageenin投 与1

お よび3hr後 の 浮 腫 率 が そ れ ぞ れ14.8%,32.2%で あ

り,溶 媒 投 与 群 の浮 腫 率25.6%お よび48.5%と 比 較

して有 意 な浮 腫 抑 制 が 認 め られ た(Table9)。

(6)尿 排 泄

尿 量 に対 して,CXM-AXは125お よび250mg/kg

(P.o.)で 影響 を 与 え な か った(Table10)。500,11000

お よび2,000mg/kgで は0～6hr尿 量 の減 少 を示 した

が,6～24hr尿 量 に は 影 響 を与 え な か った。CEX2。000

mg/kg(P.o.)は0～6hr尿 量 の 減 少,6～24hr尿 量
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Fig.23 Effect of CXM-AX,CEX and CXM1 on neuro-muscular

transmission in isolated guinea pig diaphragm

•œ:administration of agents in described concentration

•«: nerve stimulation v:muscle stimulation

CXM-AX was dissolved in 80% ethanol.(final concentration:0. 08%, 0.8%)

CXM-AX

Ethanol

CEX

CXM

の増加 を示 した 。

Na+排 泄量 に対 して,CXM-AXは250mg/kg以 上

で6～24hr排 泄 量 の 減 少,1,000mg/kgで0～6hr排

泄量 の増 加 を 示 し,CEX2,000mg/kgは6～24hr排 泄

量 の減 少 を示 した 。

また,K+お よびCl一 排 泄 量 に 対 して,CXM-AXお

よ びCEXは,CXM-AX 2,000mg/kgで6～24hr

Cl一排 泄量 の減 少 を示 した 以外 影 響 を与 え なか っ た。

IV.考 察

CXM-AXの 一 般 薬 理 作 用 を マ ウ ス,ラ ノ ト,モ ル

モ ット,ウ サギ,ネ コあるいはイ ヌを用 い て 検 討 し,

CEXお よびCXMと 比較を行 った。

CXM-AXは2,000mg/kgの 大量経 口投与 において

も,マ ウスあ るいは ラッ トの一般症状,自 発 運動量,条

件回避 反応お よび体温に著 明な影響 を及ぼさず,骨 格筋

弛緩作用,鎮 痛作用,睡 眠増強作用お よび抗 痙攣作用を

示 さなか った。 また ウサギ 自発 脳波 ・脳波覚醒反応お よ

び ネコ脊髄反射に対 して も影響を及ぼ さなか った ことか

ら,CXM-AXに は中枢神経 系に対 す る作用はほ とん ど

ないもの と考 えられ る。
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Table 10 Effect of CXM-AX and CEX on urinary excretion in rats

Urine was collected at the periods of 0-6 and 6-24 hour after the oral administration of each compound.

Each value represents mean and S.E..*

: P<0.05, **: P<0.01(from control value)

呼 吸 ・循 環 器 系 に対 す る 作 用 と して,CXM-AX10

～100mg/shotの 動 脈 内 投 与 で ,一 過 性 な い し10～20

min間 持 続 し た 後 肢 血 流 量 の 増 加 が,溶 媒(50%

DMF)投 与 に よる増 加 よ りや や 強 く認 め られ た 。CXM

の大 量(300～1,000mg/kg)静 脈 内投 与 時 に血 流 量 の増

加 が 認 め られ て い る(年 光 ら)9)こ とか ら,CXM-AX動

脈 内 投 与時 の血 流 量 増 加 には,循 環血 中 で脱 エ ス テ ル化

され 生 成 したCXMに よる影 響 も考 え られ る。 しか し,

麻 酔 イ ヌの 呼吸 ・血 圧 ・心 拍 数 ・血 流量 お よび心 電 図 波

形 に 対 して,CXM-AXは1,000mg/kgの 経 口投 与 で

も影 響 を 及 ぼ さず,摘 出 心 房 の 収縮 力 お よび 拍動 数 に も

影 響 を 及 ぼ さなか った 。

CXM-AXは,頸 部 交 感 神 経 節 前 線維 の電 気 刺 激 に よ

る ネ コ瞬 膜 収 縮 反 応,麻 酔 イ ヌに おけ るacetylcholineお

よびhistamineに よる血 圧 降 下 な らび にadrenaline,

nOradrenali捻eお よび 頸 動 脈 閉 塞 に よる血 圧 上 昇 に影 響

を 及 ぼ さ なか っ た。 これ らの こ とか ら,CXM-AXは 自

律 神経 系 に対 してほ とん ど影 響 しな い もの と 考 え ら れ

ろ

各 種 平 滑 筋 に 対 し て,CXM-AXは,摘 出 血 管 の

KCIお よびBaCl2収 縮 を10-49/mlで 軽 度 抑 制 したが摘

出 回腸,気 管 お よび輸 精 管 に影 響 を 及 ぼ さな か った。ま

た,摘 出 妊娠 ・非 妊娠 子宮 の 自動運 動 はほ とん ど影響を

受 け な か った が,acetylcholine収 縮 あ るい はoxytocin

収縮 をCXM-AX10-49/mlで 抑 制 した。 これ らの作用

ぱCefoPerazone(高 井 ら)10)お よびCeftriaxone(渡 辺

ら)11)で も大 量 適 用 時,同 様 に 観 察 され て い る。

消 化 管輸 送 能 に 対 して,CXM-AXは2,000mg/kgの

経 口投 与 で 有 意 な 亢 進 を 示 した が,摘 出 回腸 生体位 胃

お よび 回 腸 運動 に は 影 響 を及 ぼ さな か った。 また,Ce-

faclor(山 本 ら)12)で も,摘 出 回腸,生 体 位 胃お よび回

腸 運 動 に影 響 を及 ぼ さず に 消 化 管 輸 送 能 の 亢進 が認めら

れ て い る。

横 隔 膜 神 経 筋 標 本 にお い て,神 経 刺 激 に よる 攣 縮 は

CXM-AXに よ って 変 化 が 認 め られ な か った こ とか ら,

CXM-AXに は 神 経筋 接 合 部 に 対 す る作 用 は ない もの と

考 え られ る。

CXM-AXは,250mg/kg以 上 の経 口投 与 で6～2k Hr
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Na+排 泄量 の 減 少,500mg/kg以 上 で0～6hr尿 量 の

減 少を示 した。 しか し0～24hrの 総 排 泄 量 と しては,

尿量 に影 響 を 与 えず,250,1,000お よび2,000mg/kg

投 与 にお い てNa+排 泄 量 の 減 少 を 示 す の み で あ り,こ

の減 少 も15～17%程 度 で あ った 。

また,CEX2,000mg/kgの 経 口投 与 で も0～6時 間

尿量 の減 少,6～24hrNa+排 泄 量 の 減 少 を 示 し,0～24

hrの 総 排泄 量 と してNa+排 泄 量 の 減 少 を示 した 。

Cephalosporin系 抗 生 物 質 投 与 で 多 尿 を きた す と い う

報 告(人 見 ら;村 岡 ら;武 田 ら)13～15)も あ るが,長 谷 川

ら16)はCefadroxilお よ びCEXの 経 口投 与 て,山 本

ら12)はCefaclorお よひCEXの 経 口投 与 で,さ ら に 山

本 ら17)はCefroxadineの 腹 腔 内 投 与 で,0～3あ る い は

0～5rh尿 量 の 減 少 を 報 告 し て い る。 こ の よ う に,

CXM-AXに よ る0～6hr尿 量 の 減 少 は,他 のCephal-

osporin系 抗 生物 質 投 与 で も認 め られ,特 に 経 口投 与 さ

れ た時 に共 通 してみ られ る作 用 と考 え ら れ る。CXM-

AX1,000mg/kgの 十二 指腸 内 投 与 は,ラ ッ ト幽 門 結

紮法 に よる 胃液 分泌 を抑 制 したが,CEXで も抑 制 が 認

め られ,Cefadroxil(長 谷 川 ら)16)やCefoperazone(高

井 ら)ゆ で も抑 制 が認 め られ て い る。

そ の他,CXM-AXは 局 所 麻 酔 作 用,局 所 刺激 作用 お

よび抗炎 症 作用 を示 さず,胃 粘 膜 に影 響 を 及 ぼ さな か っ

たっ

以 上,CXM-AXの 一 般 薬 理 作 用 に つ い て検 討 した 結

果,本 薬物 は 中 枢神 経 系 に 対 して特 記 す べ き作 用 を有 さ

ず,循 環器 系,末 梢 神経 系 あ る いは 平滑 筋 臓 器 な どにみ

られ る影響 は,そ の発 現 に大 量 を 必要 と した。 ま た,こ

れ らの影 響 は既 知 のCephalosporin系 抗 生物 質 で も認

め られ てお り,対 照 薬 物 で あ るCEXお よびCXMと の

薬理 学的 差 異 も認 め られ な か った 。
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GENERAL PHARMACOLOGICAL STUDY ON

CEFUROXIME AXETIL(CXM-AX)

SATOSHI NARITA,MYOKO SAKIHAMA,SANAE TOKIWA,

MISAKO KAKIUCHI and MEGUMI KIMURA

NRI Life Science

YOSHINOBU TOSHIMITSU,HAJIME FUJIWARA,MARIKO KUDO and MAKOTO NISHIMURA

Tokyo Research Laboratories,Shin Nihon Jitsugyo Co.,Ltd.

General pharmacological properties of cefuroxime axetil(CXM-AX),a new cephalosporin antibiotic,
were studied in experimental animals and the following results were obtained.

CXM-AX,given orally in the doses from 500 to 2,000 mg/kg,did not exert any effect on general
behavior,spontaneous locomotion,motor coordination,response to pain, barbital-induced hypnosis,
electroshock- or drug-induced convulsions,body temperature or conditioned avoidance response in
mice or rats.Oral administration of CXM-AX did not affect spontaneous electroencephalogram in
rabbits in the doses from 10 to 100 mg/kg,or spinal reflex in cats in the doses from 300 to 1,000 mg/
kg.

Blood pressure,heart rate,respiration and electrocardiogram were not influenced by oral administra-
tion of CXM-AX in the doses from 100 to 1,000 mg/kg in anesthetized dogs.CXM-AX at the con-
centration of 10-4 g/ml exerted no effect on motility of isolated atria of guinea pig whereas intraar-
terial injection of CXM-AX increased blood flow in hind limb in anesthetized dogs in the doses of not
less than 10 mg/shot.Blood pressure response of anesthetized dogs and nictitating membrane contrac-
tion of anesthetized cats were not affected by oral administration of CXM-AX in the doses from 100
to 1,000 mg/kg.

CXM-AX at the concentration of 10-4 g/ml exerted no effect on spontaneous or drug-induced contrac-
tions in isolated ileum of rabbits or isolated ileum,trachea or was deferens of guinea pigs.Slight
inhibitory effect of CXM-AX was observed,at the concentration of 10-4 g/ml,on drug-induced con-
tractions in isolated rat uterus and isolated guinea pig aorta.Oral administration of CXM-AX in the
doses from 500 to 2,000 mg/kg did not affect spontaneous motility of uterus in anesthetized rats.
Although intestinal propulsion in mice was enhanced by CXM-AX in the dose of 2, 000 mg/kg, no
effect on gastrointestinal motility in anesthetized rabbits was noted.

Gastric juice secretion in rats was decreased by intra-duodenal administration ofCXM-AX in the
dose of 1,000 mg/kg.In the oral doses of 250 mg/kg or higher,CXM-AX decreased urinary excretion
of Na + in rats, and,in the doses of 500 mg/kg or higher,it decreased urinary volume.There was
no local anesthetic effect,local irritation,anti-inflammatory effect or effect onneuromuscular junc-
tion of CXM-AX.

As described above,CXM-AX did not have effect on the central nervous system. Some effects on
the cardiovascular system,peripheral nervous system and smooth muscles were observed only in very
high doses of CXM-AX.


