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Oxacephem系 抗生物質6315-S(Flomoxef)

な らびにその代謝物の一般薬理作用

山本研一 ・上田元彦 ・中村益久*内 田清久

内海静雄 ・沢田 亨 ・武居秀夫 ・吉村弘二

塩野義製薬株式会社研究所

各種の動物 を用いて6315-S(Flomo翼ef>の 一般薬理作用を調べ,Latamoxefと 比較を行 なう

とと もに,6315-Sの 代 謝 物6315-So澱ide(7-sulfinylacetamide化 合物)お よ びHTT

(hydroxyethyltetm露01ethio1)に つ いて も検 討を加え母化合物 と比較 を行 な った。 各化 合物は原

則 として25%溶 液 と し,毎 分1mlま たは5mlの 速度 で静脈 注射を行 な った。6315-S1,000

m窪1kg以 上の投与によ りマウスでは軽度の鎮静作 用が現われ,1,750mg/kg以 上 で自発運動 の

減少が認め られた。イ ヌで は250mg!kg以 上の投与によ り用量 および注射速度 に比例 して嘔吐が

発現 し,こ の時心拍数 は増加 したが,そ れ以外のポ リグラム要素には著変が なか った。 ラ ットの発

熱体温は6315-Sに よ り軽度の下降を示 したが,ウ サギの正常体温 には影響が なか った。 ラッ ト

の神経筋接合部に対す る作用を含むその他の行動 薬理作用には特 に認むべ き作用はなかった。麻酔

ネコでは6315-S1,000mg/kgの 投 与に より軽度 の血圧下降 および心拍数の 減少 が認 め られた

が,モ ルモッ トの摘 出右心房標 本お よび麻 酔 ネコの 自律神経機能 には変化が なか った。6315-S

250mg/kg以 上でウサギの生体位胃運動 は元進 したが,マ ウスの小腸炭素末輸送能,ウ サギおよ

びモルモッ トの摘出回腸標本 に対 して は有意の作用がなか った。6315-Sは1,000mg/kg以 上 で

生体位妊娠 およ び非 妊娠 子宮 の 自動運 動 を軽 度 に抑 制 した。6315-Sは1,000mg/kg以 上 で

ラ ットのC1の 尿申排泄を軽度 に減少 させたが,尿 量 および他 の霜解質の尿 中排 泄には変化が な

かった。6315-S300mg/kg!dayを8日 間連続投与 するとラ ッ トの胆汁流重は低下 したが,胆 汁

酸,コ レステ ロ二ルお よび燐脂質の分泌量 には変化が なかった。す なわち6315-Sの 一般薬理作

用は大量投与時に一部の試験項 目に変化が認 め られ ただけなので,全 般的にみた薬理作用は きわめ

て軽度であり,Latamoxefと 同等 ない しは それ以 下で ある ことが明 らかに された。 また代謝物

6315-Soxideお よびHTTの 一般薬理作用 は6315-Sと 同程度か幾分軽度であ うた。

6315-S(Flomoxef:FMOX)は 塩野義製薬 研究所

で創製された1-bxacephem系 抗生物質 で,好 気性菌

に対す る抗 菌作 用 の うち グ ラム 陽 性 菌 に 対 して は

Cef細olinと 同等.グ ラム陰性菌に対 して は緑膿菌を除

きLatamoxefと 同等,ま たCefazolin耐 性の黄 色 ブ

ドウ菌に対 して もcephem系 他剤よ り強 い抗 菌力を有

する。一方,嫌 気性菌 に対 してはグラム陽性,陰 性両菌

ともに強い抗菌力を有 し,か つ β一1actamaseに 対 し

ても¢eph麟1O8polinase型 の一部を除 き安定な抗 生物質

といわれている。 また6315-Sの ラ ッ トやイ ヌにおけ

る急性および亜急性毒 性はLatamoxefと 大 差は ない

が,disulfiram様 作用(antabuse作 用)を 有 しない

ことが特徴とされている1)。

本研究は6315-Sの 安全性 を一般薬理学 の立場か ら

確偬するため中枢神経系,呼 吸 ・循環器系,自 律神経系,

平 滑筋 系,神 経 筋接 合部,腎 機 能 お よ び 胆汁 分 泌 な どに

対 す る 影 響 をLatamoxefと 比 較 し,併 せ て6315-S

の 代 謝 物6315-Soxide(7-sulfinylacetamide化 合

物)お よ びHTT(hydmxyethyltelrazolethiol)に つ

いて 母 化 合 物 と比較 を行 な っ た もの で あ る。

1.実 験 材 料

1.使 用 薬 物

6315-S(FlomOxefsodium,分 子 量518.48,L◎t

No.3601,Fig.1)そ の 代謝 物6315-SOxide:(6R,7

R)-7-[2《difluoromethylsulfiny1)acetamido]-7-

methoxy-3-[(1-hydroxyethy1-1H-tetrazo1-5-

y1)thiomethy1]-8-ox◎-5-oxa-1-azabicyclo[4.2.

0]oct-2-ene-2-carb◎xylicacidsodiumsalt(分

子 量534.48,LotNo.FOOINN,LotNo,FOO3NN)お
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Fig. 1 Chemical structures of 6315-S,
6315-S oxide and HTT sodium salt

HTT sodium salt

よ びHTT sodium salt: sodium 1-(2-hydroxy-

ethyl)-1H-tetrazole-5-thiolate(分 子 重168. 16,

Lot No. 31214),対 照 薬 と し てLatamoxef sodium

(LMOX, Shiomarin,塩 野 義 製 薬,Lot No. 3323,

3324, 3325, 3328, 3346),Cefmetazole sodium

(CMZ, Cefmetazon,三 共,Lot No. 7205), Cefa-

mandole sodium (CMD, Kefdole,塩 野 義製 薬,Lot

No. 7 MGO 1), Cefotaxime sodium (CTX, Cla-

foran,ヘ キ ス トジャパ ン,Lot No. 409 L 002)お よ び

Cefazolin sodium (CEZ, Cefamezin,藤 沢 薬 品,

LotNo.147-V)を 使 用 した。6315-Sお よ び6315-S

oxideは 白 色 ～微 黄 色 の 粉 末 で水 に よ く溶 け る。6315-

Sは 使 用 直 前 に 生 理 食 塩 液 に溶 解 して25%溶 液 〔250

mg(力 価)/ml,pH4.72～501〕 と し 碗vitro以 外 の

実験 で はす べて1m1/min〔250mg(力 価)/ml/min〕

お よ び5ml/min〔1,250mg(力 価)/5m1/min〕 の

注 射 速 度 で 静 脈 注 射 を 行 な った 。in vitroの 実 験 で は

生 理 食 塩 液 に よ り所 定 の 濃 度 に調 整 した 。 対 照 薬 お よ

び6315-Soxideは6315-Sと 同 じ条 件 で投 与 した。 な

おHTTの 分 子 量 は6315-Sの 約1/3な の で 対 応 重 を

投 与 した。 そ の 他 試 薬 と してepinephrim(塩 化 ア ド

レナ リン,三 共),acetylcholine(オ ビ ソー ト.第 一 製

薬),histamine(ヒ スタ ミン二塊酸塩,半 井化学藁品),

BaCl2(塊 化バ リウム,関 東化学),picrotoxin(ピ クロ

トキシン,半 井化学薬品),pentylenetetrazol(Sigma),

propranolol(イ ンデラル注,住 友化学),isoproterenol

(日研化掌),creatinino(東 京化成工業),bemegride

(メヂバール,吉 富製薬)。morphine(塩 酸モル ヒネ,

大日本製薬),酢 酸(半 井化学薬品),thiopental sodium

(ラポナール,田 辺製薬)を 使用 した。

2. 使用動物

実験 目的 に応 じて体重22.0～39.19のSlc-ddy系 雄

性 マ ウス,166～294gの81c-SD系 雄性 ラット,160～

2109の 雌性お よび250～3009の 雄性Slc-Wistar系

ラ ッ ト(以 上 静勤協),280～3109のWistar/Shi系

雄性 ラ ッ ト(塩 野義製薬油 日ラポラ トリーズ産),400～

550gのSlc-Hartley系 雄性モ ルモ ッ ト(静動協),ao

～2.7kgのNewZoalandWhite系 雄性 ウサギおよび

NIBS, J.W.ウ サ ギ(ラ ピ トン牧場),24～3.6kgの

KBL: J.W,雄 性 ウサギ(北 山ラベ ス),3.0～3.8kg

の雄性 ネ コおよび7.7～12-2kgの 雄性 ビーグル犬(塩

野義製薬油 日ラポラ トリーズ産)を 使用したガ小動物の

飼育 は室温25±2℃,湿 度55±10%。 照明は12時 間ご

との明暗交互.換 気回数15回/hrの 条件下で行なった。

イ ヌとネコの飼育 も小動 物の飼育条件 に準 じて行なっ

た。

II. 実 験 方 法

1. 一般症状の観察

1) マウス:体 重23.8～31.7gのSlc-ddy系 雄性マ

ウス を1群3匹 と して使用 した。各薬物 をi血11min

の定速度で尾静脈内に注射 し直ちに塩化 ビニール製透明

行動観察箱(12.5×15×22cm)に 入れ.1以 後経時的に

IRWIN(1968)のcheck list2)に従って行動を観察した。

2) イヌ:体 重 乳7～122kgの 無処置雄性 ビイ ル

犬4頭 および慢性電極を植込んだ雄性 ビーグル犬4頭 を

使 用 した。 イヌは薬物投与前18時 間以上絶食を行麺い,

投 与直前 にxylocaine局 所麻酔 下に前腕正中皮静脈に

挿入 した留置針(サ ーフローG20x2,テ ルモ)を 介し

て各 化合物 を等速 注入 ポ ンプ(Perista Mini-Pump,

ア トーK.K.)に よ り1m/1minま たは5ml/minの

速度で注入 しなが ら山本 らの方法(1969)3)に 従い,脳

波に よる中枢作用の解析(実験2-3)と 並行 して悪心

嘔吐の発現 を中心 に行動の観 察を行な った。

2. 中枢神経系 にお よぼす影響

1) 正常体温 に対す る作用 霞

i) マウス;投 薬前 の体 温が36.4～37.4℃ を示す体
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重舩0～31.29のSlc-ddy系 雄性 マウスを選び1群8

匹(附照群は12匹)と して用 いた。 室温25±2℃ 、湿

度55±10%の 環境下で サ ミス タ・一検温 計(MGA皿 一

219型,日 本光電)を 用いて薬物 静脈注射5分 後か ら4

時間後まで経時的に直腸温を測定 した。生理食塩液投与

群との比較にはStudent'st-検 定 を用 いた。

麺)ウ サギ:体 重2.4～3.6kgのKBLJ.W.系 雄

性ウサギを1群6匹(対 照群は24匹)と して使用 した。

室温25±2℃,湿 度50±20%の 環境下で ウサギを首枷固

定し,直腸に測温体を挿入,直腸温をサ ミスター温度デ ー

ター集録装置(K720シ リーズ,宝 工業)を 用 いて薬物

投与前は30分 間隔で,投 薬後 は5分 毎 に5時 間後 まで

連続記録 した。各薬物は耳介静脈 内に6m1!minの 速

度で注入を行なった。生理食塩液 投与群 との比較 には

TUKEY・}の 多重比較検定を用 いた。

2)発 熱体温に対する作用

体重166～2429のSlc-SD系 雄性 ラ ットを1群8匹

として使用 した。E冶cんεバcゐ血co琵OantiserumO127

a《DIFCO>(以 下ECAと 略記)の1ア ンプル中 に

3拠Lの 生理食塩液を加えて溶解 し,その0.5m1を ラ ッ

トの尾静脈より注射 した。6315。Sま た はLMOXは

ECA投 与5時 間後に対尾静脈 よ り投与 し,4時 間後 ま

で経時的に直腸温 をサ ー ミス ター検温計 に より測 定 し

た。生理食塩液投与群 との比較 にはStudent'st一 検定

を用いた。

3)自 発運動に対す る作用

体重23.4～30.69のSlc-ddy系 雄性マウスを1群10

匹として使用 した。各薬物静脈注射5分 後か らマ ウスを

1匹ずっAnimexactivitymeter5}上 の濾 紙を敷 いた

透明観察箱(12.5x15×22cm)内 に入れ,以 後5分 間

隔で30分間の運動量を測定 した。

4)何 転棒試験

体重229～3α39のSlc-ddy系 雄性マウスを1群10

匹として使用 した。DUNHAMandMIYAの 装 置6》を

用い,毎 分4回 の速度で回転 してい る棒上 にマウスをの

せ2分 以内に落下 した場合筋弛綬または協調運動能低下

陽性と判定 した。観察は薬物静脈注 射2～4時 間後まで

経時的に行なった。

5)懸 垂試験

体重22.4～28.99のSlc-ddy系 雄性マウスを1群10

匹として使用 した。COURVOISIERら の方法 ηに従 い,

30cmの 高さに水平に張 った直径1mmの 針金にマ ウ

スの両前肢を把握 させる ことを3回 繰返 し,3回 とも10

秒以内に後肢を針金にか けることが出来ない場合を筋弛

覆作用陽性と判定 した。観察は薬物静脈注射2～4時 間

後 まで経時的 に行な った。

6>立 ち直 り反射

体重22,4～28,99のSlcrddy系 雌性マウスを1群10

匹 と して使用 した。 マ ウスを水平仰 臥姿勢 のまま約30

cmの 高 さか ら落下 させ、側位,背 位 などの員常体姿で

着地 した場 合を薬物作用陽性 と判定 した。観察 は薬物静

脈注射2～4時 聞後 まで経時的に行 なった。

7)抗 けいれん作用

体重32.0～36.5gのSlc-ddy系 雄性 マウスを1群10

匹 として使用 した。WOODBURYandDAVENPORT・,

の装 置(BIO-CONVULSIVEUNIT,BIOMEDICA

Ltd.)を 用 いて50mA,0.2秒 間の両側角膜 通電 によ っ

て生 じる100%の 強 直性伸展 けいれんおよびpentyleno・

tetoraZO185mg/kg皮 下注射 に よって生 じる100%の

間代性けいれんに対す る被検薬の作用 を各薬物静脈注射

5分 後に調べた。

8)け いれん誘発作用

体重30.0～39」9のSlc-ddy系 雄性マウスを1群10

匹 と して使用 した。WOODBURYandDAVENPORT8)

の装置 を用 い5mA,0.2秒 間 の両側角膜通電 で生 じる

10%以 内の強 直性 伸展けいれん,pentylonetetrazol41

mg/kg腹 腔 内注射(30分 間 観察),bemegride15mg/

kg腹 腔内注射(10分 間観察)ま たはpicro錠)xin3mg/

kg腹 腔 内注射(30分 間観 察)に よ り誘発 され る10%

以 内の間代性けいれん に対す る被検薬 の影響を各薬物静

脈注射5分 後に調べ た。

9)鎮 痛 作用

体重23.2～3ZO9のSlc-ddy系 雄性マウスを1群10

匹 として使用 した。各薬物静脈注射25分 前 にmOrphine

3.5mg/kgを 皮下注射 し,薬 物投与 の5分 後に腸鉗子

を用いてマ ウスの尾に圧刺激を加え るHAFFNERの 方

法9)と,薬 物投与5分 後 に α6%酢 酸水 溶液0.1m1110

gを 腹腔 内注射 し10分 間 の観察 中におけ るwrithing

の有無を指 標 とす るKOSTERら のwrithing法1。 》に

よ り各薬物の鎮痛作用を調べた。

10)強 化 麻酔作用

体重23-1～33.49のSlc-ddy系 雄 性マウスを1群10

匹 と して使用 した。 各薬物静脈注射5分,15分,30分

後 にthiopentalsOdium35mg/kgを 静 脈注 射 し,

GIRNDTの 麻酔深度測定法11)に よ り,深 麻酔時間が10

分以上持続 した場合を強化麻酔作用陽性 と判定 した。ま

た,深 麻酔体姿の仰臥位か ら腹位の体姿に もどる迄の時

間を測定 し対照群のそれと比較 した。

11)識 別条件反応に対す る作用

体重242～2949のSlc-SD系 雄性 ラ ッ トを1群5匹
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と して使用 した。COOK and WEIDLEYの 棒畳 り法12)

に従 って訓練を行 ない条件回避率 が90%以 上、 すなわ

ちavoidance lossが10%以 内のラ ットを選 び,各 薬物

静脈注射4時 間後 まで経時的に条件 回避反応 に対す る影

響を調べた。

12) 脊髄 反射 に対す る作用

体重260～280gのSlc-Wistar系 雄性 ラ ッ ト7匹 を

使用 した。pentobarbital sodium 30mg/Kg腹 腔 内投

与麻酔下に人工呼吸を行ない,第1頚 椎 と第2頚 椎との

間を切断 して,脊 髄 ラ ットを作製 した。つ いで第6腰 髄

の後根および前根 を末梢側で切 断 し,後 根に矩形波電気

刺激(0.2H2,0.1msec,2～4V)を 与 え同前根か ら

単 シナプ ス反射および多 シナプス反射 を双極 白金電極 で

導出 した。対側の後根お よび前根はすべて切断 し,脊 髄

切断後60分 以上放 置 して脊髄 反射が安定 してか ら実験

を開始 した。各薬物 は外頚静脈 内に挿入 したポ リエチ レ

ンチューブを介 して1ml/minの 速度で注入 した。

13) イ ヌ脳波による中枢作 用の解析

体重7.7～11.2kgの 雄性 ビーグル犬4頭 を使用,慢

性電極植込み手術 は山本 らの方法13)に 準 じて行な った。

左扁桃体(AMY),左 海馬(HIP)に は直径0.25mm

のステ ンレス線で作製 した極間0.4mmの 双極電極を

LIMら の脳図 譜 本)に従 って挿入 した。新 皮質前 頭領

(FC),運 動領(MC),後 頭領(OC)に は直径1mmの

銀球 双極電極を用 い,極 間3mmと して硬膜 上に置 い

た。手術後少な くと も2週 間以上経過 した後,無 麻酔,

無拘 束 下 に 自発 脳波,頚 部 筋 電 図(EMG),心 鷺 図

(ECG)お よび呼 吸運動(RESP)を 記録 した。実験 は

各薬物を2週 間隔で5ml/minお よび1ml/minの 注

入速度で交差投与 した後,一 般症状 の観察(1-2)と 併

せて行な った。

3. 呼吸 ・循環 器系お よび 自律神経系におよぼす影響

1) 無麻酔イ ヌの呼吸,血 圧,心 電図に対す る作用

体重8.2～9.15kgの ビーグル犬6頭(雄4頭,雌2

頭)を 使 用 し,pentobarbital sodium麻 酔 下 に

HIMORIら の方法15)に 従 って血圧測定用の動脈 カテー

テルお よび薬物投 与用の静脈カテーテルの植込み手術 を

行な った。動脈 カテ ーテ ルは右大腿動 脈か ら分岐す る

muscular branch内 にポ リエチレンチューブ(PE-50,

Intramedic)の 先端 が 腹 部大 動 脈 に達 す るまで約10

cm挿 入 し,挿 入部で輪状に して,大 腿薄筋に縫合,皮

下内 に留置 した。静脈 カテーテルは右外頚静脈内にポ リ

エチ レンチ ューブ(PE-60)を 約10cm挿 入 し,右 胸

骨乳突筋に縫合固定 した。動 ・静脈 カテーテ ルの他端 は

皮下を通 して頸部 背側 に導 き,血 圧測定お よび薬物投 与

が可能 なよ うに末端部を約10cm露 出 した枕慈で皮痩

に固定 した。 実験 は手術創が ほぼ治癒 した紬1週 閻後1

静隠 な珊境下で,無 麻酔,無 拘束(飼 冑ケージ内)下 に

行 な った。 呼 吸 遷 動 は胸 部 にデ ィス ポーザ プル霜掻

(NR-200T,日 本光電)を 貼 り付 け,呼 吸送僧雛(2B-

6540,日 本光電)に 追結 し,ラ イフスコープ11(OMF

7201,日 本光電)と 生体前置増 巾器(AB-021G,、 日本

光電)を 用いイ ンピーダンス ・ブ レチモグラフ法により

測定 した。血圧(腹 部大動脈圧)は 慢性的 に纏込んだ動

脈 カテーテ ルを血圧用送信 器(ZB-671G,日 本光電,.

イ ヌに着せた ジャケ ットに装考)に 察 ぎ,血 圧用憂僑器

(ZR-670G,日 本光電)に より,第 皿誘導心電図はディ

スポーザ ブル電 極を右前肢 と左後肢のつ け根に貼り縁

け,心*図 用送信 器(ZB-141G,日 本光電)と 受信器

(ZR-601G,日 本光電)を 用いてペ ンレコーダー(WI-

641G,日 本光 電)上 に記録 した。心拍数 は心電図より

算出 した。 薬物 は静 脈 カテ ーテルを介 してマイク回 ・

フィーダー(JP: W、V.;古 江サ イエンス)を 用いて

5m11minの 速度 で注入 した。

2) 麻酔 ネコの呼吸 ・血圧 および心電図に対する作用

体重3.0～4.6kgの 雄性 ネ コを1群3～5匹 とし,

urethane (0.89/kg,s.c.)お よ びpenめb綾rb遡l

sodium(25mg/kg,i.P.)混 合麻 酔 下 に実験を行

な った。呼吸運動 は気管にガラス製気管 カニューレを挿

入 し,呼 吸 プ ローブ(TP-602T,日 本光電)を 介して

呼吸用 ア ンプ(AR-600G,,日 本光電)と 積分用アノプ

(EI-601G,日 本 光電)に 導 き,1分 間当りの呼吸 お

よび呼吸量を測定 した。血圧(瞬 時血圧 および平均血[疎

は左頚動脈 内に外 径1.7mmの ポ リエチ レンチューブ

(PE-190)を 挿入 し圧 トラ ンスデ ューサー(MPO-0.5

A,日 本 光電)に 連結,心 電図は標準第R誘 導を心量図

用ア ンプ(AC-601G,日 本光電)を 介 して導出 し,,心

拍数は心電図波形 の出力でタコメー ター(RT-2,画 本

光電)を 駆動 し,そ れ ぞれポ リグラ フ(RM-6000, 日

本光電)に 記録 した。各薬物は右大腿静脈内に挿入した

外頚1.2mmの ポ リエチ レンチューブ(PE-60)を 倉

して5ml/zninの 注入速 度 で累 積的(100+200+700

mg/kg,総 量1000mg/kg)ま たは単回(500お よび割

mg/kg)投 与 を行 な った。 対照 群 には14.95%食 塩液

を 同 じ割 合 で投 与 した。 薬 物 投 与 前 後 の比 較には

Student's t-検 定 を用 いた。

3) モルモ ッ ト摘 出右心房標本に対す る作用

体重410～5909の 雄性 モ ルモ ッ トを放血致死 させた

後.心 臓を摘出 し右心 房を分離 した。右心房標本は30

℃のKrebs-Ringer bicarbonate液 を満 した10mlの
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Maguus槽 中(95% O2・5% CO2混 合 ガス通気)に 懸

垂 し,FD-ピ ックア ップ(TB-611T,日 本光電)を 介

して自動運動をポ リグラフに記録 した。拍動数 は自動運

動によって駆動 されたpulse counterに よ り記録 した。

各薬物は標本の自動運動が安定 したの ちMagnus槽 中

に直接添加 し,30分 間 にわた って 自動 運動 の振幅 と拍

動数におよぼす影響 を調べた。

4) 麻酔ネコの頸部神経刺激 によ る降圧反応および交

感神経刺激による瞬膜収縮 に対す る作用

1群3～4匹 の ネコを使用urethane(0.89/kgs.c,)

およびpentobarbital sodium 25mg/kg i.p.)の 混

合麻酔下に実験を行 なった。呼吸,血 圧,心 拍数および

心電図の測定は実験3-2)の 方法に準 じて行 な った。

i) 交感神経刺激:右 側頚部交感 神経切断末梢端(節

前線維)に 矩形波刺激(50Hz, 1msec, 3～7V, 10sec)

を与えたときの瞬膜の収縮を指標に した。瞬膜の収縮 は

FD一 ピックアップを介 してポ リグラフに記録 した。

ii) 迷走神経刺激:右 側頚部迷走神経切断端 に矩形

波刺激(50Hz,1msec, 3～7V,10sec)を 与 えた と

きの降圧反応(拡張期圧)と 心拍数の減少を指標 と した。

4. 平滑筋系にお よぼす影響

1) マウス小腸内炭素末輸送能に対す る作用

体重17～229(4週 齢)のSlc-ddy系 雄性 マ ウスを

1群10匹 とし,実 験前24時 間水のみを与えて絶食下 に

実験を行なった。薬物投与10分 後に炭素末懸濁剤(炭

素末5%,ア ラビアゴム10%)0.1mlを 経 口投 与 した。

炭素末投与30分 後に小腸 を摘 出 し炭 素末懸 濁剤 の最先

進部を肉眼的に測定,小腸全長 に対する移行率を求めた。

生理食塩液投与群との有意性 の検定 にはStudent'st-

検定を用いた。

2) ウサギ生体位胃運動 に対する作用

体重22～2.7kgの ウサギをpentbarbital sodium

30mg/kg瀞 脈注射により麻酔 し,背 位に固定 して開腹

し療後,胃 幽門部の漿膜側 に生体用 トランスデ ューサー

(TH-612T,日 本光電)を 縫合固定 し,幽 門部輪状筋の

自動運動をポリグラフに記録 した。各薬物は等速注入 ポ

ンブを用いて5ml/minの 速度 で耳 介静脈内 に注射 し

た。なお麻酔 ウサギの胃幽門部の自動運動,す なわ ち収

縮頻度および収縮力(高 さ),は個体 によりやや違 いはあ

るが,数時間にわたりほぼ一定 したパ タンが記録 された。

3) ウサギ摘出回腸 自動運動 に対す る作用

体重20～2.3kgのNew Zealand White系 雄性 ウ

サギを使用した。 ウサギを放血致死 させた後,回 腸を摘

出して長さ1.5cmの 回腸標本を作製 した。標本 は30

℃のKrebs bicarbonate液 を満 したMagnus槽 中(37

℃, O2 95%・CO2 5%の 混合 ガスを通気)に 懸垂 した。

標本の一端をFD-pick upに 撞統 して縦方向の収縮運

動を等尺性 にポ リグラフに記録 した。薬物は水熔液と し

て自動運動が安定 した後Magnus槽 内に添加 した。

4) モルモ ッ ト摘 出回腸の 各種agonistに よ る拘縮

に対す る作用

体重400～550gのHartley系 雄性 モルモ ットを1群

6匹 と して使用 した。 モルモ ッ トを放 血致死 させ た後,

回腸 を摘出 した。 長 さ約1.5cmの 回腸 片 を30℃ の

Krebsbicarbonate液 を満 したMagnu8槽 中(0295

%・CO25%の 混合ガ スを通気)に 懸垂 し,4-3)と 同

様 の方 法 に よ り収 縮 曲線 を記 録 した。 拘 縮薬 と して

aoetylcholine (ACh)10-7g/ml, histamine (Hist)

10-7g/mlお よび塩化バ リウム(BaC12)5×10-4Mを

用 いた。なおBaCl2を 拘縮 薬 として用 いる場合 には,

栄養液中の硫酸 マグネ シウムの代 りに塩化マグネ シウム

を使用 した。各拘縮薬の 作用時 間は30秒 とし,添 加の

間隔 はAchお よびHistで は3分,Bacl2は6分 と

し,収 縮の高 さが 一定 したのち各薬物を添 加 し,20分

後の各拘縮薬 による収縮高を投薬前のそれと比較 した。

5) ラ ッ ト生体位 子宮運動 に対する作用

体重160～170g(10週 齢)の 発憎間期およ び体重160

～210gの 妊娠12日 目のSlc-wistar系 ラ ッ トを1群

5～6匹 と して使 用 した。pentobarbital sodium30

mg/kg腹 腔内注射 麻酔 下 に ラ ットを背位 に固 定開腹

し,非 妊娠子宮の場合 は子宮体部に,妊 娠子宮の場合は

胎仔 と胎仔の間の部分 に絹糸を通 し子宮 を軽 く吊 り上げ

その先端をFD-ピ ックア ップに接続,子 宮収縮運動 を

ポ リグラフに記録 した。薬物 は1ml/minの 速度で尾

静脈内に投与 した。

6) ラッ ト摘出子宮運動に対 する作用

体重160～170g(10週 齢)の 発情間期および体重190

～210gの 妊 娠13～15日 目のslc-wistar系 ラ ッ トを

1群6匹 と して使用 した。ラ ッ トを放血致死 させた後,

非妊娠子宮の場合はその一角 を,妊 娠子宮は胎 仔が2つ

連な ってい る状態で35℃ のLock-Ringer液30mlを

満 したMagnus槽 中(95%02・5%CO2通 気)に 懸

垂 し,FID-ピ ックア ップを介 して縦 方向の収縮 運動 を

等尺性 にポ リグラフに記録 した。薬物 は自動運 動が安定

したのちMagnus槽 内 に添加 した。

7) モルモ ッ ト摘 出気管 に対す る作用

体重500～600gのHartley系 雄 性モルモ ッ トを1群

6匹 として使用 した。モル モ ッ トを放 血致死 させ た後,

気 管を摘出 し,1.5mm巾 で輪切 に した小片8ケ を絹

糸 で結 んで鎖 状標本 を作成 し,37℃ のKrebs-Ringer
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bicarbonate液 を満 した30m1,のMagnu6槽 申(02

95%・CO25%通 気)に 懸垂,19の 負 荷を か けて 緊

張 度が 一定に な った とき薬物 を投与 し,緊 張度 の変化

をFD一 ピ ックア ップを介 してポ リグラ フに記録 した。

実 験 薬 物 は 累 積 的 に投 与 した。 な お β一blockerの

propranolo1は1r5M,β 一adrenorgicagoni6tの

isoprotoronolは10-6M溶 液 を使用 した。

5.神 経筋接 合部 におよぼす影響

1)ラ ッ トの坐骨神経 ・筋接合部に対す る作用

体重250～290gのSlc-Wi8tar系 雄 性 ラ ットを1群

4～6匹 と して 使用 した。ponめbarbitals◎dium50

mglkgの 腹腔 内注射麻酔下 に,切 断 した坐骨 神経 の末

梢側 を矩形 波(0.2}h,1msec,2.OV)に より電気 刺激

した時 に生 じる腓腹筋 およびヒラメ筋の単縮を それぞれ

FD一 ピックア ップを介 して,等 尺性 に記録 した。薬 物

は外頚静脈内に挿入 したポ リエチ レンチューブを介 して

1ml!mi轟 の速度で注入 した。

2)ラ ッ ト摘出横隔膜神経 ・筋標本に対す る作用

体重280～300g雄 性のSlc-Wistar系 ラッ ト11匹 を

使用 した。 ラ ットを放血致死 させた後,胸 腔を開 き左側

の横隔膜神経 と共に横隔膜筋を摘出 した。 この摘出標本

を37℃ のKrebs-Ringerbicarbonate液 を満 した30

mlのMagnus槽 中(0295%・CO25%の 混合ガ ス通

気)に 懸垂 した。横隔膜神経 には直径0.5mmの 白金

製双極電極(極 間3mm)を 介 して2～4Vの 矩 形波

(0.1Hz,1msec)で,横 隔膜 筋に は縦方 向の両端 をは

さんだセル フィンを介 して6～10Vの 矩形波(0.1Hz,

5msec)で 交互 に電気刺激を加え,生 ず る筋 の撃縮を

FD一 ピックアップを介 してポ リグラフに記録 した。

6.腎 機能 にお よぼす影響

1)0。45%食 塩水負荷ラ ッ トの尿排泄に対す る作用

入荷時7週 齢のSlc-SD系 雄性 ラッ トを 日本 クレア

CA-1固 型飼 料お よび水 道水を 自由に摂取 させ1週 間

馴化 させた。8週 齢 に達 したラ ッ トを1群8匹 と し各種

用量の6315-S,LMOX,CMZお よびCEZお よび0.9

%生 理食塩液,3.72%食 塩液の6群 に分け,プ ラスチ ッ

ク製ケ ージに1匹 ずつ収容 した。各薬物 と0.9%お よび

3.72%食 塩液は,ether麻 酔下に1ml/minの 速度で,

0、4ml/1009(1,000mg/kg)お よ び0.8m1!1009

(2,000mg/kg)の 割合で尾静脈内 に注射,そ の直後 に

0.45%食 塩液(6ml/1009)を 腹腔内に投与 して,以 後

5時 間の尿量を測定 した。尿中Na,Kは 原子吸光分析

(NF-IB,Toshiba-Beckman),ClはHir脚ma

chloridecounter(CL-2,平 沼産業K.K.),無 機 リン

は リン ・モ リブデ ン酸法,ク レアチニ ンはJAFF重 の方

法 に準 じた クレアチニ ン測定 キ ット(ク レア渉ニ ンテ欠

トワ コ ー,和 光 純 薬K,K,),滲 透 圧 はAd讐 臨c●d

DigimaticO8mome勧r(Mode13D皿,Ad▼ 臨God

In飢rumεnt6),pHはpHメ ・一夕一(H-5}日 立塘場

K,K.)に よりそれぞれ測定 した。

7,胆 汁分泌におよぼす影響

体重280～3109のWi8tar!SM系 雄性 ラッ トを1群

5匹 と して使 用 した。各薬 物投与開始の2日 前か ら1

ケー ジに1匹 を収容 し,日 本 ク レデ製CA-!固 型飼料

と水を自由に摂取 させ飼育を行 なった。300mg飛 醒の

6315-S,LMOX,CTX,CMDを1日1回8日 間連続

尾静脈 内投 与 した。最終 投与の24時 間後(午 前9時 嬢)

pentobarb銘algodium麻 酔下 に正中線 に沿 って絢15

mm開 腹 し,胆 管 の十二指腸開 ロ部 より約15mmの

位 ■にポ リエチ レンチューブ(PE-10)を 約15mm挿

入 して30分 間胆汁を採取 した。糞は2日 毎に採集 し,

減圧乾燥 した。

1)各 試料の処理

a)胆 汁:胆 汁0.5mlに 約20mlの 工夕躍一ル

(99.5%)を 加え,撹 搾 したのち,約15分 間煮沸 した。

放冷後,エ タノールで正確に20mlに 調節 し泣紙(No.

7,東 洋 濾紙)を 用 いて湿過 した。漉 液10面1を コレ

ステロールお よび胆汁酸の測定に,5m1を 燐脂賃の測

定 に用いた。

b)小 腸 ・大 腸;小 腸 また は大腸 の全量を約20ml

の水 に入れUltraTurraxで ホモ ジェネー トし,50m1

にな るよう水で調節 した。その うち,小 腸は2m1,大

腸 は4mlを 取 って凍結 乾爆 した。乾燥試料に無水蜜タ

ノール15m1を 加えて,1時 間逆流煮沸 して胆汁酸を

抽 出 した。 この操作 をさらに2回 繰 り返 しザ抽出液を合

して蒸発乾固 し,こ れに70%メ タノール10田1を 加え

て溶解 した後ヘ キサ ン10mlを 加え て油状物を抽密し

取 り除 いた。 メタノール層 はエ タノールを等容量加えて

蒸発乾固 した。以下の操作 は 劇コレステロール ・胆汁酸

の測定"の 項に準 じた。

c)糞 便:乾 燥糞を コー ヒー ・ミルで粉砕 し,19を

取 って これ に15mlの 無水 エ タノールを加 え逆流煮沸

を1時 間行 ない胆汁酸 とコレステ 回一ルを抽出,こ の操

作 を3回 繰 り返 した。残 渣は さ らに2回5血1の 石油

工 一テル(b。P.36～70℃)を 加えて室温で撹揃 出し

た。抽出液 は合 して蒸発乾固 した。以下の操作轍,ゴコ

レステ ロール ・胆汁酸の測定・の項 に準 じた。

2)コ レステロ二ルお よび胆汁酸の測定

内田 ら1s}の方 法に準 じ,前 述の各工 タノール抽出物

(胆洗 小腸 大 腸,糞 便)の 蒸発残渣に1.25N-NαOH
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を3m1加 えオー トクレープを用 いて120℃.6時 闇加

圧水解 した。水解後5m1の エチルエーテルで3回 抽 出

し中性画分を得た。次 いで2N-HC1で 水層のpHを2

以下とし5mlの エチルエーテ ルで3回 抽出 して酸性画

分を得た。

中性 画 分 は, 1%SE-30(Gaschrom Q, 8Q-100

mesh)ガ ラ ス カ ラ ム(3mm×1.6m)を 用 い て

Shimazu Gaschromatograph(ModelGC-7A,島 津

製作所)で ガス ク ロマ トグ ラ フ ィ ー分 析(GLC分 析)

を行ないステ ロー ルを定 量 した 。分 析 条 件 は カ ラ ム温 度

が240℃,注 入 口 お よ びFID検 出 部 の 温 度 が290℃ で

ありN260-70ml/min, H2 0.6kg/cm2, air 0.5kg/

cm2で あ ったが,こ の 条 件 で の 保 持 時 間(RT)は コ レ

ステ ロールが 約10分,コ プ ロ ス タ ノ ー ル は 約9分 で

あった。

酸性画分 はdiazomethaneで 処 理 し, trifluoroacetic

anhydride(試 薬 特級,半 井 化 学)を0.3ml加 え て胆

汁酸 をtrifluoroacetatemethylester誘 導 体 と して

GLC分 析 によ り定量 した 。用 いた カ ラ ム は1.5%QF-

1(Gaschrom Q, 80-100mesh)ガ ラ スカ ラム で,カ

ラム温度は235～236℃,そ の 他 の 条 件 は ス テ ロ ー ル の

定量 と同一 と した 。この条 件 で のmethyl trifluoroace-

tyl deoxycholateのRTは 約10分 で あ った。

QF-1カ ラム で は コ ー ル 酸 と β-ミ ュ リ コー ル 酸 の

RTが 近似 して い るた め1本 の ピー クと な るの で,こ れ

らを分離定 量 す るた め に1.5%AN-600(Gaschrom

Q, 80-100mesh)ガ ラ スカ ラ ム を 用 い た。 カ ラ ム 温 度

は205～215℃ で,い ず れ もmethyl estert rifluoroace-

tateと し,コ ー ル 酸 は24分,β-ミ ュ リ コ ー ル 酸 は

28分 のRTで あ った 。

3) 直腸 ・結 腸 の腸 内細 菌 の検 索

ラッ トの直腸 また は結腸 内 の糞 便 の 形状 に近 い内 容 物

を採取 し還 元処 置 した 輪 送 培 地 に 移 し培 養 検 査 に供 し

た。培養 は光岡 の 方 法17)に 基 づ いて 実 施 し,菌 数 は 対

数(log10*/g)で 表 わ した。

III.実 験 成 績

A. 6315-Sの 一般 薬 理作 用

1. 一般 症状 の観 察

1) マウスの行 動 に 対す る作 用

6315-S250mg/kgの 投 与 で は行 動 に 著 変 は認 め ら

れなか うたが,500～1,000mg/kgで は毛 づ くろ い行 動,

自馳運動の 減少 およ び体 温 の 下 降 が 軽度 に認 め られ た 。

2,500mglkgで は投 与5分 後 か ら1時 間 後 まで 自 発 運

動の減少,体 温 下 降,敏 捷 性 の 低下,環 境 変 化 お よ び 接

触に対する反応性の低下,姿 勢異常,異 常歩行,体 嘔蟹

張の低下,立 毛な どが軽度に認 め られ た。 これ らの症状

は投 与2時 間後 よ り回 復に 向 った。 この間,6315-S

250～2,500mg/kgの 用量で は死亡例 は観察 されなか っ

た。LMOX500mg/k言 では軽度の尿量減 少が,1,000

mg/kgで は敏捷性の低下,自 発運動 減少,異 常 歩行,

立毛が軽度 に認 め られた。2,500mg/kgで は これ らの

症状に加えて,体 温下降が中等度 に,毛 づ くろい行動,

環境変化 に対す る反応性の低下 が軽度 に認め られたが こ

れ らの症状 は投与2時 間後よ り回復 した。

2) イヌの行動に対す る作 用

a) 静脈 注射 速度5m1/minの 場 合:6315-S500

mg/kg,1,000mg/kgお よび3,000mg/kgの 投 与で

は静脈注射 開始か ら4～12分 経過後嘔吐が1～6回 発

現 した。250mg/kgで は1/3例 に唱 吐の発現が詔め ら

れ たが,125mg/kgで は嘔吐の 発現 は全 く認め られ な

か った(Fig.2)。LMOX3,000mg/kgで は注入開始

3分 後か ら35分 後にわた って18回 の嘔吐発現が認 めら

れ た。両化 合物 はいずれの投与量 にお いて も嘔吐発現以

外行動に影響 を及ぼ さなか った。

b) 静脈注射速度1ml/minの 場 合:6315-S3,000

mg/kgの 投 与で は注 入開始20分 後か ら2～4回 の嘔

吐発現が全例(4例)に,1,000mg/kgで は2/4例 に

2～3回 の嘔 吐 発現が認め られ たが,500mg/kgで は

嘔吐の発現 は全 く認 め られなか った。LMOX500mg/

kg,300mg/kgで は注 入開始10分 後頃か ら8～18回

の嘔吐が発現 した。250mg/kgで は嘔吐の発現 は認 め

られなか った。6315-Sお よびLMOXは ともにいずれ

の投与量において も嘔吐発現以外行動 に著 しい影響を及

ぼさなか った。

2. 中枢 神経系 におよぼす影響

1) 正常 体温に対す る作用

i) マウス:6315-S500mg/kgで は正常体温 に影

響 は認め られなか った。1,000mg/kgで は投与15分 後,

2,500mg/kg投 与 では5～15分 後 と1時 間後に有意の

体温下 降(0,4～0.8℃)が 認め られた。LM0×1,000

mg/kg,2,500mg/kgで は投 与5分 後 に有意 の体温下

降(0.5～1.1℃)が 認 められた。

五)ウ サ ギ:6315-S50mg/kg,500mg/kgお よ び

1,000mg/kgで は正常 体温に有意の変化 は認 め られな

かった(Table1)。LMOX500mg/kgで も体温 に影

響 をおよぼ さなか った。 しか し6315-S500mg/kgで

は6例 中4例,1,000mg/kgで は6例 中2例,LMOX

500mg/kgで は6例 中1例 が,投 与5～10日 後 に下痢

症状や盲腸の拡張を伴 って死亡 した。
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Fig. 2 Time course in appearance of vomitings caused by intravenously
administered 6315-S in beagle dogs

* : Vomiting - : Intravenous injection period
Control : Saline 12m1/kg/correspondlitg to 6315-S solution of 3,000 mg/kg
Concentration of 6315-S and latamosef ; 250mg/mi of saline
Injection speed : 5m1/min.

Table 1 Effects of 6315-S, 6315-S oxide and HTT on rectal temperature in rabbits

Hoch figure hulir:ale. the menu•}S. E.

N : Number of ortimale lined.

2)発 熱体温に対する作用

ECAを 投与 した ラ ットの体温は投 与1時 間後対照 群

に比べ有意に下降(1.1℃)し たが,そ の後次 第に上昇

し,投 与6時 間後 の38.7℃ を最高 に投与4時 間後 か ら

8時 間 後迄 著 しい体 温上 昇(発 熱作 用)が 続 いた。

6315-S1,000mg/kgは 投与30分 後 と1時 間後 に,

500mg/kgで は投与30分 後にそれぞれECAの 発熱体

温に対 して有意の解熱作用 を示 したが(0.7～1.0℃),

250mg/kg以 下 の用 量で は作 用 は認 め られ なか った

(Tab1e2)。LM0×2,500mg/kgの 用 量で は投 与5

分後 にECA発 熱体温を有意 に下降 させた(0.7℃)が,

500～1,000mg/kgで は作用 は認め られなかった。

3)自 発運動に対す る作用

6315-S2,500mg/kgで は投与5分 後および10分 後

の運動量 および30分 間の総運動量 に有意の減少(30.3

%減)が 認め られ た。1,750mg/kgで は投与5分 後の

運 動 量 に有意 の減 少が 認 め られた が,30分 間の総運

動 量 には変 化が認 め られ なか った。1,000mg/kgの 用

量 で は 自発運 動 に変 化 は認 め られ なか った。LMOX

2,500mg/kgで は,投 与5分 後および10分 後の運動量

お よび30分 間の総 運動量 に,500mg/kg.1.000mg/

kgで は投 与5分 後 の運動 量 に有意 の減少が認め られ
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Table 2 Anti—pyrexic effect of 6315-S and Le,tamoxef on E cob: anti-serum treated rats

Test drug. and saline Were intravenously given S hour alter injecilon of It coil antl-oerum.

Each figure indicated the main•}S.E.
*: Slgnlftcanlly different from the control at p<0.01,

た。250mglkgで は5分 後 か ら30分 後 ま での 各 運 動 量

および総運 動量 に増加 傾 向 が認 め られ た 。

4) 回転棒試 験

6315=Si;000mg/kg,2,500mg/kgお よ びLMOX

は1,000mg/kg, 3,500mg/kgの 各 用 量 は 回 転 棒 実 験

に影響を及ぼ さなか った。

5) 懸垂試験

6315-S1,000mg/kg, 2,500mg/kgお よ びLMOX

1,000mg/kg,2,500mg/kgの 各 用 量 は 懸 垂 実 験 に影

響を及ぼ さなか った。

6) 立 ち直 り反 射

6315-S1,000mg/kg, 2,500mg/kgお よ びLMOX

1,000mgIkg,2,500mg/kgの 各 用 量 で は 立 ち直 り反

射に対す る影 響 は認 め られ なか った 。

7) 抗 けいれん 作用

6315-Sお よびLMOX2,500mg/kgの 投 与で は抗

電撃けいれ んお よび抗pentylenetetrazolけ いれ ん 作 用

はともに認 め られな か らた 。

8) けいれん誘 発 作用

6315-Sは2,500mg/kgでpentylenetetrazolお よ

びlbem8grideと の 間 に20%の け い れ ん 誘 発 作 用 を 示

したが,電 撃 お よびpicrotoxinに よ る け いれ ん に は影

響がな く,1,000mg/kgで は け い れ ん誘 発 作 用 は認 め

られ な か っ た。L, MOX2,500mg/kgで は,電 撃,

pentylenetetrazol, picrotoxinと の 間 に そ れ ぞ れ50

%、 30%, 20%の け いれ ん 誘 発 作 用 が 認 め られ た。1,000

mg/kgで も電 撃,bemegrideお よ びpicrotoxinと の

間にそれぞれ30%,20%、30%の け いれ ん 誘 発 作 用 が認 め

られたが,500mg/kgお よ び750mg/kgで は 作 用 は

認められな か った。 な お電 撃 に よ る 強 直性 伸 展 け い れ ん

の潜時が対照 群 の1～2秒 に比 べ 多 少 延 長(30秒 ～5

分)さ れ る傾 向が 認 め られ た 。

9) 鎮痛作用

6315-Sお よ びLMOXの1,000mg/kgお よび

2,500m9/kgで はHAFFNICR変 法 によ る鎮痛 作用 は

認 め られ な か っ た。 酢 酸writhing法 で は6315-S

1,750～2,500mg/kgで10%の 鎮 痛 作用 が 認め られ

たが,1,000mg/kgで は作 用は認 め られ なか った。

LMOXは1,000mgIkg,1,750mg/kg,2,500mg/kg

で それぞれwrithingを10%,10%,20%抑 制 し鎮痛 効

果が み られたが,500mg/kgで は鎮痛作用 は認 め られ

なかった。

10) 強化麻酔作用

6315-S2,500mg/kgで は投 与5,15,30分 後 にそ

れぞれ30%,0%,0%の 強化麻 酔作用 と,9分1秒,

6分46秒 、5分8秒 の深麻酔時 間を示 し,と もに投与

5分 後 に最大効果が認 め られ対照群 との間に有 意の延長

作 用が認め られた。 したが って以下の実験では各薬物の

前'処置時間を5分 に設定 した。

6315-Sお よ びLMOXの 各用 量 の注 射5分 後 に

thiopental sodium35mg/kgを 静 脈注射 し、 強化麻

酔作用を調べ た。6315-S 2,500mg/kg投 与5分 後 に

30%の 強化麻酔作用 が認め られ たが,L750mglkg以

下の用量で は作用 は認め られなか った。一方,麻 酔か ら

の回復時間 は1,750mg/kg,2,500mg/kgで はそれぞ

れ5分21秒 および9分1秒 とな り,い ず れ も有意の延

長が認 め られ た。LMOXは2,500mglkgで10%の 強

化麻酔 作用を示 したが,500mg/kg,1,000mg/kgの

用量では作用は認 め られ なか った。

11) 識別条件反応に対す る作用

6315-S1,000mg/kg,2,500mg/kgお よ びLMOX

1,000mg/kg,2,500mg/kgの 各 用量で はavoidance

lossは 全て10%以 内に止 り,条 件 回避 反応に対 して著

しい影響を及ぼ さなか った。
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Fig. 3 Changes of heart rate, respiratory rate and electroencephalographic
sleep-wakefulness cycles caused by single shot injection
of 3, 000 mg/kg of 6315-S in the beagle dog

F.W.S. fast wave sleep

S.W.D.S. slow wave deep sleep

S.W.L.S. slow wave light sleep

12) 脊髄反射 に対す る作用

6315-Sお よびLMOX2,000mg/kgで は脊髄反射

の単 シナプ スおよび多 シナプス反射 に影響を及 ぼ さな

か った。

13) 脳波 を主 と したイ ヌのポ リグラムに対 す る作用

6315-S3,000mg/kgを1m1/minま た は5m1/

minの 速度 で静脈注射 した。 いずれの投与 群 にお いて

も注射 続行 中イヌは覚醒的になるが,注 入終了後は投与

前 とほぼ同 じ睡眠-覚 醒周期 を示 し(Fig.3),各 脳波

レベルにおける脳波パ タンに も著変が認められなかった

(Fig.4)。 心拍数 は嘔吐発現時期にのみ著明に増加し

たが呼吸数 に著変 は認 められなかった。

3. 呼吸 ・循環器系 に対す る影響

1) 無麻酔イヌの呼吸,血 圧および心電図に対する作用
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Fig. 4 Polygram before and after intravenously administered
3,000 mg/kg of 6315-S in the beagle dog

CONTROL

63I5-S 3.000 MG/KG I.V

INJECTION SPEED : 5ML/MIN.

AMY: amygdala, HIP: hippocampus, F.C.: frontal cortex,
T.C.: temporal cortex, O.C.: occipital cortex,
EMG: electromyogram of the posterior neck muscle,
ECG: electrocardiogram lead II, RESP: respiratory movement

a) 呼吸数:6315-S1,000mg/kgお よ び2 ,000

mg/kgで は呼吸数に変化は認め られなか った。

b) 血圧:6315-S1,000mg/kgで は注入開始 よ り

注入終了時まで昇圧傾向があ り,2,000mg/kgで は注

入5分 後か ら注入終 了時 まで 有意 の昇 圧 が 認 め られ

たが1注 入終了後 は速 やか に元 の レベ ルに 回復 した

(Table3-A,B)。

c) 心拍数:6315-S1,000mg/kgで は注入開始 よ

り注入終了時 まで心 拍数 の 増加 傾 向が 認 め られ た。

2.000mg/kgで は注入5分 後か ら注入終 了時 まで心拍

数は有意に増加 したが,20分 後 には投 与前の レベル に

回復した(Table3--B)。

d) 心電図波形:6315-S1 ,000mg/kg,2,000mg/

kgで は心電図波形 に変化 は認め られなか った。

2)麻 酔ネコの呼吸 ・血圧および心電図に対す る作用

i) 累積投与

a) 呼吸数および呼吸量:6315-S100mg/kg ,300

mg/kg,1,000mg/kgの 累積投与で は呼 吸数 およ び呼

吸 量 に著 明 な変 化 は認 め られ な か った(Fig.5)。

LMOX 100mg/kg,300mg/kgで は呼吸数お よび呼吸

量 に変化は認め られ なか ったが,1,000mg/kgで は呼

吸数お よび呼吸量は投与前 に比べ それぞれ最大7rates/

min(29%減),314ml/min(33%減)の 減少 を来 た

した。 しか し,15分 後以降 は呼吸数 および呼吸量 と も

に投与前の レベルに回復 した。

b) 血圧:6315-S100mg/kg,300mg/kgで は瞬

時血圧 およ び平均 血圧 に著変 は認め られ なか ったが,

1,000mg/kgで は収縮期血 圧,拡 張期血圧,平 均血圧

はそれぞれ8mmHg(10%減),20mmHg(16%減),

10mmHg(7%減)の 下降 を示 した。 この中,投 与 直

後 の拡張 期血圧 の下 降 は有意 の変化 で あ った(Table

4,Fig.6)。LMOX100mg/kg,300mg/kgで は瞬

時血圧な らびに平均 血圧 に著変 は認あ られなか ったが,

1,000mg/kgで は収縮 期血圧,拡 張期 血圧,平 均 血圧
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Fig. 5 Effects of intravenous administration of 6315-S and Latamoxef
on respiratory rate, respiratory tidal volume,
mean blood pressure and heart rate in anesthetized cats

○― ○ : 4.95%NaCl ●― ● : 6315-S ▲― ▲ : Lacamoxef

Significant difference from pre-drug control (before). * : p<0.05 ** : p<0.01

にそれぞれ27mmHg(15%減),35mmHg(28%減),

29mmHg(20%減)の 下降が認め られ,と くに探 与直

後の収縮期,拡 張期お よび平均血圧 は有意の下 降であ っ

た。 しか し45分 後以降 はほぼ投与 前の レベルに回復 し

た。

c)心 拍数:6315-S100mg/kg,300rng/kgで は

心拍数 に変化は認め られ なか った。1,000mg/kgで は

投与5分 後 に心拍数 は最大20beats/min(9%減)減

少 したが有意 の変 化ではな く15分 後 以降 はほぼ投与前

の値 に回復 した6LM0×100mg/kg,300mg/kgで は

心拍 数に変化は認め られ なか ったが,1,000mg/kgで

は心拍数が投与 直後か ら10分 後まで有意に減少 し5分

後 には最大41beat8/min(18%減)の 減少を示 した。

しか し45分 後以 降はほぼ投与前 の値 に回復 した。

d)心 電 図波形:6315-S1,000mg/kgでQT間 隔

の延長 とST部 分お よびT波 の軽度 の上 昇が認め られ

た。LM0x1,000mg/kgで はpQ間 隔 およびQT間

隔の延長 とST部 分お よびT波 の軽度の上昇が認め られ

た(Table5)。

ii)単 画投与

6315-S500mg/kg,75omg/kgで は呼 吸,血 圧 お

よび心拍数 に変化 は認め られ なか った。1,000mglkg

では投与2分 後 収 縮期 血 圧 お よび拡 張期血圧の軽度

の低 下と10～30分 後に脈圧の増大を伴い上昇に転ずる

傾向が認め られたが,いずれ も有意の変化ではなかった。

LMOX500mg/kgで は呼 吸,血 圧 および心拍数に変

化 は認め られなか うたが,750mg/kgで は投与直後～

5分 後 に呼吸数,呼 吸量,拡 張期圧,平 均遡圧および心

拍数の減少傾向がみ られ,.1,000mg/kgで は投与2分

後に収縮期圧および拡張期圧 は有意に低下し,そ の復脈

圧の増大を伴 い昇圧に転ずる傾 向が認められた。

3)モ ルモ ット摘出右心房標本に対 する作用

6315-SlO-49/ml,10司9/血1の 濃度では著 しい変力

作用および変時作用 は認め られなか うた。1rZg/m1の

高濃 度で は投 与1～5分 後 に最大17.0%の 陰性変力

作 用 が認 め られ たが,変 時 作 用 は認 め られなかった

(Table6)。LMOX16-49/卑1の 濃度 では変力および

変時作用 は認め られ なか ったが10-3g/mlの 濃度では

投与20～30分 後 に11.2%,10-29/mlの 高濃度では投与

1～30分 後 に23.8%の 陰性変力作用が認め られたが,

変時作用は認 め られ なか った。

4)ネ コの自律神経系に対す る作用
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Table 5 Effects of 6315-S and Latamoxef on electrocardiogram in anesthetized cats

Each figure indica tea the mean•}S.E. of five experiments.

*,**,*** : Significantly different from pre-drug control (before)

it p< 0.05, p <0.01 and p <0.001, respectively.

Numer ale in pa ren theses show the number of animals in which

effect was seen.

Table 6 Effects of 6315-S and Latamoxef on spontaneous contractions

of isolated guinea pig right atrium

Each figure indica tea the mean•}S.E.

+ : increase, : decrease

i)交 感神経節前線維刺激 による瞬膜収縮 に対す る作

用:6315-Sお よびLMOX1,000mg/kgは いずれ も

交感神経節前線維刺激による瞬膜収縮に対 して影響を お

よぼさなかった。

")迷 走神経刺激による降圧反応および徐脈に対す る

作用:6315-Sお よ びLMOX1,000mg/kgは いずれ

も迷走神経刺激によ る降圧反応お よび徐脈に対 して有意

の変化をおよぼさなか った。

4.平 滑筋系にお よぼす影響

1)マ ウス小腸内炭素末輸送能に対す る作用

6315-Sお よびLMOX1,000mg/kgで は炭素末輸

送能 に有意 の影 響を およぼ さなか った。2,500mg/kg

で はいずれにおいて も炭素末輸送能の亢進傾向が認めら

れ た(Fig.7)。
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Fig. 7 Effects of 6315-S and Latamoxef on the passage of charcoal meal

in mouse  small intestine

Fig. 8 Effects of 6315-S and Latamoxef on spontaneous motility

of the rabbit stomach in situ

2)ウ サギ生体 位胃運動 に対す る作用

6315-S125mg/kgで は胃運 動 に変 化が 認 め られな

か った。250mg/kgで は4/7例 に軽度 の 胃運動 の亢 進

が一過性 に認 め られ た。500mg/kgで は7例 全 例 に胃

運 動の亢 進(収 縮頻 度 の増加)が 認 め られ た(Fig.8)。

LMOX125mg/kgで は 胃 運 動 に 変 化 は 認 あ られ な

か ったが,250mg/kgお よび500mg/kgで は胃運 動

の一過性 の亢進が認 あ られ た。

3)ウ サギ摘出 回腸 自動運 動に対す る作 用

6315-Sお よびLMOXは ともに10-4M,お よび10-3
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Fig. g Effects of 6315—S and Latamoxef on spontaneous motility

of pregnant rat uterus in situ

Mの 高濃度で も自動運動 に全 く影 響が認め られ なか っ

た。

4)モ ルモ ット摘出回腸 の各種拘縮薬 による拘縮に対

す る作用

6315-Sお よ びLMOXは ともに10"4M,10-3Mの

高濃度でACh,Histお よびBaCl2に よる拘縮 に対 し

て影響 をおよぼ さなか った。

5)ラ ッ ト生体位子宮 に対す る作用

妊娠子宮:6315-S500mg/kgで は 自動運 動に影響

が認 め られな か った。1,000mg/kgで は1/6例 に,

2,000mg/kgで は5/6例 に自動運動 の一過性 の抑制が

認め られたが,10分 以内 に回復 した。LMOX500mg/

kgで は自動運動に変化はな く,1,000mg/kgで は216

例に,2,000mg/kgで は4/6例 に一過性 の抑 制が認 め

られた(Fig.9)。

非妊娠子宮:6315-S500mg/kgで は自動 運動 に変

化はな く,1,0oomg/kgで は1/6例 に,2,000mg/kg

では5/6例 において一過性 の抑制が認め られたが10分 後

には回復 した。LMOX500mg/kgで は1/6例,1,000

mg/kgで は4/6例,2.000mg/kgで は全例(5例)

に一過性の抑制が認 められた(Fig.10)。

6)ラ ッ ト摘出子宮運動 に対する作用

6315-Sお よびLMOXは と もに10'3Mの 高濃度に

おいて も摘出妊娠および非妊娠子宮の自動運動に影響を

およぼさなか った。

7)モ ルモ ット摘 出気管 に対する作用

6315-Sは3x10-・M以 上の高濃度 ではあるが濃度

に応 じた気管平滑筋の弛緩を来た し,10-2Mでは 釣90

%の 弛綬 を示 した。LMOXで は10-3M濃 度か ら弛綬作

用が現われ,10-2Mで は6315-Sの 約55%の 弛緩作用

を示 した。両 薬物 による弛緩 作用はpropranole110-5

M60分 前処置によ って影響を受けなかった。

5.神 経 筋接合部 におよぼす影響

1)ラ ッ トの坐骨神経筋標本に対 する作用

6315-Sお よびLMOXは ともに1。OOOmgl篠 きまで

坐 骨神 経 。筋 標 本 に対 して 影 響を 及 ぼ さなか ったボ

2,000mg/kgで は両薬物 と もきわめて軽度の輔創 鯛曝

を示 したが30分 以 内に元の レベルに回復 した.
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Fig.10 Effects of 6315-S and Latamoxef on spontaneous motility

of nonpregnant rat uterus in situ

2)ラ ット横隔膜神経 ・筋標本 に対す る作 用

6315-Sお よびLMOXは ともに10"3Mの 高濃度で

全く作用を示さなか った。

6.腎 機能に お よぼす 影 響

0,45%食 塩 水負 荷 ラ ッ トの尿 量,電 解 質排 泄 な らび に

cre氏tinine排 泄 に対 す る作 用

薬物が いず れ もNa塩 で あ る こ と を 考 慮 して 対 照 群

には3.72%食 塩 液 を 投 与 し此 較 を 行 な っ た。 尿 量 は

6315-S1,000mg/kgお よ び2 ,000mg/kgで 変 化 し

なか ったが,LMOXお よびCEZ1,000mg/kgで は 有

意に増加 した。CMZ1,000mg/kg,2,000mg/kgで は

尿量 に変化 は認 め られ な か っ た。

Naの 尿 中 排泄 は6315-Sお よ びCMZ1,000mg/

kg,2,00emg/kgで 有 意 の変 化 は 認 め られ なか った 。

CEZで は2,000mg/kgで ,LMOXで は1,000mg/

kg,2,000mg/kgでNaの 尿 中 排 泄 が 増 加 した 。Kの

尿中排 泄は6315-S,LMOXお よ びCEZの1,000mg/

kg,2,000mg/kgで 変 化 が な く,CMZ2,000mg/kgで

は厳 少 した。Clの 尿 中排 泄 は,6315-S ,CMZお よ び

CEZの1,000mg/kg,2,000mg/kgで いず れ も低 下 し

た 。LMOX1,000mg/kgで はC1の 尿 中排 泄 は変 化 な

く2,000mg/kgで 低 下 した。 無 機 リン排 泄 は6315-S,

CMZお よ びCEZ1,000mg/kg,2,000mg/kgで 変 化

が な か っ た。LMOX1,000mg/kgで 無 機 リ ン排 泄 の

増 加 が 認 め られ たが2,000mg/kgで は変 化 しな か っ

た。

Creatinineの 尿 中 排 泄 は6315-Sお よ びLM0Xの

1,000mg/kgで と もに 変 化 し な か っ た が,6315-S

2,000mg/kgお よ びCMZとCEZの1,000mg/kg以

上 で は増 加 した 。

浸 透 圧 は6315-S,LMOXお よ びCMZの1,000

mg/kgお よ び2,000mg/kgで3.72%食 塩 液 投 与 群 と

の 間 に は 差 違 が 認 め られ な か っ た。CEZ1,000mg/

kgと2,000mg/kgで は対 照 群 よ り低 い 値 を示 した。

尿pHは いず れ も6.4～6。8で 著 しい変 化 は認 め られ

なか っ た(Table7-A,B)。

7. 胆 汁 分 泌 に お よ ぼす 影 響

1) 一 般 所 見
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Table 7-A Effects of intravenous administration of 1, 000 mg/kg of 8315-S
and related compounds on urine volume and urinary Na, K, Cl,
creatinine, osmolar excretions and pH in 0, 45% NaCl—loaded rats

Each figure indica Les the mean + S. E.
*: Significantly different from 3.72% NaCI at p<0 .05

Table 7-B Effects of intravenous administration of 2, 000 mg/kg of 6315-S

and related compounds on urine volume and urinary Na, K, Cl,

creatinine, osmolar excretions and pH in 0.45% NaCl—loaded rats

Each figure indica tee the mean + S .E.
* Significantly different from 3 .72% NaCi aL p < 0.05

ラ ッ トの体重 は6315-S,CTXお よびCMDの300

m9/kg8日 間連続投 与 によ り微増,LM0Xで は増加

しなか ったが,生 理食塩液投与群 では14g増 加 した。

摂餌量 は6315-Sお よびLMOXで は投与前に比尺減

少 したが,生 理食塩液,CTXお よびCMDで は摂餌量

に変化は認 め られなか うた。糞の排泄量はいずれの薬物
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Table 8 Effects of 6315-S and related compounds on distribution
and pool size of bile acids in rats

Each figure indicates the mean 4- S.E.

Numerals in parentheses represent the percent of total

bile acids.

*; SignifiCtintly  different from the control at p < 0.05.

において も投与開始2日 間量に有意の減少が認め られ た

が,こ の減少は一過性で投与最終の2日 間量 はほぼ投与

前の排泄量に回復 した。剖検では,い ずれの薬物 にお い

ても盲腸が肥大 し,大 腸の重量 は生理食塩液投与群の約

2倍であった。

2)プ ールサイズと体内分布

6315-S,LMOX,CTXお よびCMDの いず れにお

いても胆汁酸のプールサイズは生理食塩液投与群に比べ

有意に増加した0胆 汁酸の大部分は小腸に分布 し,次 い

で胆汁中に多 く大腸 のそれは6315-Sで 全量の約2%

であうた(Table8)。

3)胆 汁酸プールの組成

6315-Sお よびLMOXで は コール酸系胆汁酸(CA)

およびケノデオキ シコール酸系胆汁酸(CDCA)の 割合

に有意の変化 は認 め られ なか ったが,CTXお よ び

CMDで はコール酸 系胆汁 酸の割 合が 生理 食塩 液投与

群に比べて有意 に減少 しケ ノデオキ シコ-ル 酸系胆汁

酸の割合が増加 したためCA/CDCA比 は生理食塩液投

与群に比べて有意に低下 した(Table9)。 いずれの薬

物においてもコール酸系胆汁酸 ではデオキ シコール酸の

劃合が消滅 し,3a,12α 一dihydroxy-7-oxe-5β-

eholamoicacidお よび3α
,7β,12α-trihydroxy-

5β一cholanoicacidの 割合 は有意 に減少 した
。 しか し

コ脚ル酸には変化がみ られ なか った。ケ ノデオキ シコー

ル酸系胆汁酸では β-ミ ュ リコ 一ル酸 の割 合が増加 し

た。コール酸系胆汁酸 と同様に ω一 ミュリコール酸や リ

トコール酸 などの2次 胆汁酸 は減少 または消滅 した。

4)胆 汁の流量および胆汁脂質

最終投与 より24時 間後の各薬物投与 群 と生理食塩液

投与群の胆汁流量の差は6315-SでO.2ml/hr,LM0X

で0.3ml/hr,CTXで0.1m1/hrお よびCMDでO.2

ml/hrで あ り,い ず れ も胆汁流量 は有意 に減 少 した。

6315-S,CTXお よ びCMDで は 胆汁 中の コ レステ

ロール,燐 脂質および胆汁酸の分泌量に変化が認め られ

なか ったが,LMOXで は コレステロールおよび燐脂質

の分泌量は有意に減少 し胆汁酸の分泌量 も減少傾向を示

した(Table10)。 なお,胆 汁酸の組成 ではいずれの薬

物 にお いて もコール酸系胆汁酸の割 合は減少 しケ ノデオ

キシコール酸系胆汁酸の割合が増加 したのでCA/CDCA

比 は生理食塩液投与群 に比べ有意に低下 した。

5)糞 中の胆汁酸 とステ ロール

糞への胆 汁酸の総排泄量はいずれの薬物 において も投

与2日 目よ り連続投与最終 日まで生理 食塩液投与群の約

1/2に 減少 した(Fig.11)。 またコプ ロスタノール とコ

レステ ロール量 はCTX,CMD,6315-S,LMOXの 順

に2日 目よ り有意 に減少 したが連投6～8日 目には回復

傾向を示 した(Fig.12)。

Table11に 示 す よ うにいず れ の薬物 で もデオ キ シ

コール酸 および リ トコール酸は検出限界以下 に減少 し,

ω-ミ ュ リコ-ル 酸の割合 も著明に減少 したが,コ ール

酸の割合 は著 しく増加 した。

6)腸 内細菌につ いて
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Table 9 Effects of 6315-S and related compounds on composition
of bile acids pool in rats

Each figure indicates the mean + S.E.

*  Significantly diffe rent from the cant rot at p< 0.05

Table 10 Effects of 6315-S and related compounds on bile flow, and secretion

of cholesterol, phospholipids and bile acids in rats

Each figure indicates the mean + S.C.

a

 

: Ro do of primary bi le acida and secondary bile acids .
*

.  Significantly I ii Iferent from the control at p<0 .05.
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Fig.11 Modification of fecal excretion of bile

acids in rats during daily administration

of 6315-S and related compounds

at 300 mg/kg, i. v.

総菌数 は6315-S投 与 に よ り有 意 に 減 少 し た が,

LMOXお よびCTxで は生 理 食 塩 液 投 与 群 と差 違 は な

かった。 腸 内細 菌 の 種 類 は6315-SとLM0Xで は

lcctobacillusお よびStrePtococctesが 認 め られ た が,

CTXで はPeptococaceae,Clostridium(Perfringens

を除 く),Enterobacteriaceaeお よ びStreptoeoccus

などが認め られ た。

B.6315-Soxideの 一 般 薬理 作 用

1.一 般症状 の観 察

1)マ ウスの行 動 に対 す る作 用

6315-SOxide250～500mg/kgで は行 動 に 変 化 は 認

められなか った。1,000mg/kgで は敏 捷 性 の 低 下,自

発運動の減少,体 温下 降 お よ び毛 づ くろ い行 動 が 軽 度 に

認め られ た。2,500mg/kgで は さ らに 環 境 変 化 と接 触

刺激に対 する反応性 の低 下,姿 勢 一歩 行異 常,筋 緊張 の

低下が軽度 に,自 発運 動 の減 少 と体 温 下降 が 中 等 度 に 認

められた。 これ らの症 状 は投 与2時 間後 頃 よ り対 照 レベ

ルに回復す る傾 向 を示 した 。 ま た6315-Soxide2,500

mg/kg以 下の用 量で は 死 亡例 は 認 め られ なか った 。

2)イ ヌの行 動 に対 す る作 用

6315-Sexide250mg/kg ,1,000mg/kgを5ml/

minの 注入速 度で 静脈 内投 与 す る と,1,000mg/kgで

は注入開始か ら5～7分 経 過 後1～2回 の 嘔 吐 の 発現 が

認め られ たが,250mg/kgで は全 く嘔 吐 の 発 現 は 認 め

られなか った(Fig.13)c

2・ 中枢 神経系 に およぼ す影 響

1)正 常体 温に対 す る作 用

i)マ ウス:6315-Soxide2,500～1,750mg/kgで

1重1'役与5分 か ら30分 後 ま で,l,000mg/kgで は投 与

Fig,12 Modification of fecal excretion of sterol

in rats during daily administration

of 6315-S and related compounds

at 300 mg/kg, i. v.

Fecal sterol excretion

30分 後 体 温 は 有 意 に 下 降(0-5～0。8℃)し た が,投 与

1時 間 以 降 に対 照 レベ ル に 回復 した。

ii)ウ サギ:6315-SOxide50mg/kgお よ び500mg/

kgで は ウサ ギ の 正 常 体 温 に影 響 は 認 め られ な か っ た

(Table1)。

2)強 化麻 酔 作 用

6S15-Soxide2,500mg/kgお よ び1,000mg/kg

で は 強 化 麻 酔 作 用 は 全 く認 め られ な か った が,2,500

mg/kgで は深 麻 酔 時 間 が 有 意 に 延 長 さ れ た。

3)け いれ ん 誘 発 作 用

6315-SOxide1,000mg/kgお よ び2,500mg/kg

で は け い れん 誘 発 作 用 は認 め られ な か った。

4)脳 波 を主 と した イ ヌの ポ リグ ラム に対 す る作 用

6315-Soxide1,000mg/kgを5ml/minの 速 度で

注入すると注射続行中および投与 後イ ヌは覚醒傾向を示

したが(Fig.14),各 脳 波 レベルにお ける脳波 パタ ンに

著変は認め られなか った(Fig.15)。 心拍数 は嘔吐発現
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Table 11 Effects of 6315-S and related compounds on composition

of fecal bile acids on day 8

Each figure indicates the mean + S. E.

*

 

: Significantly different from the control at p <0.05

Fig.13 Time course in appearance of vomitings caused by intravenously

administered 6315-S oxide in beagle dogs

● : Vomidng-: Imravenous injecdonpedod

Control : Saline 4 ml/kg (corresponding to 6315-S oxide solution of 1,000 mg/kg)
Concentration of 6315-S oxide : 250 mg/m1 of saline
Injection speed : 5 ml/min

時期にのみ著 明に増加 したが,呼 吸数に著変は認 め られ

なか つた。

3.呼 吸 ・循環器系におよぼす影響

麻酔 ネ コの呼吸,血 圧および心電図に対す る作用

1)累 積投与

a)呼 吸数 お よび呼吸 量:6315-Soxide100・ 漁奮/

kg,300mg/kgの 累積 投与で は呼吸数お よび呼吸量に

変化 は認 め られ なか った。1,000mg/kglで は呼吸量の

軽度の抑制が認 め られ たが有意 の変化ではなく,吐投与10

分後以降はいずれ も投 与前の レベルに回復 した(Table



VOL.  35 S-1
CHEMOTHERAPY 339

Fig.14 Changes of heart rate, respiratory rate and electroencephalographic
sleep-wakefulness cycles caused by single shot injection
of 1, 000 mg/kg of 6315-S oxide in the beagle dog

Injection speed . 5mllmin. •E : Vomiting

F.W.S. : fast wave sleep, S.W.D.S. : slow wave deep sleep,

S.W.L.S. : slow wave light sleep.

12)。

b)血 圧:6315-Soxide100mg/kg ,300mg/kg

の累積投与では瞬時血圧な らびに平均血圧に変化 は認 め

られなかったが,1,000mg/kgで は収縮期圧,拡 張期

圧および平均血圧 はそれぞれ最大35mmHg(20%),

32mmHg(26%),29mmHg(20%)の 下 降が 認め

られ,投 与直後と5分 後の収縮期圧 ならびに投与 直後の

拡張期圧の下降 は有意の下降であ った。投与10～30分

後には脈圧の増大 を伴 う昇圧傾 向が み られ,45分 以降

はほぼ投与前のレベルに回復 した(Table12)。

c)心 拍数 お よび心電図:6315-SoxidelOOmg/

kg,300mg/kgの 累積投 与では心拍数 に変 化 は認 め ら

れなか った。1,000mg/kgで は心拍 数 は軽度 に減少 し

たが有意で はな く,20分 後 以降は ほぼ投 与前 の レベル

に回復 した。心電図波形 に対 して6315-Soxide1,000

mg/kgで はPQ間 隔 に影 響 を およ ぼ さなか ったが。

QT間 隔 の軽度の延長 と1/4例 にST-Tsegmentの ご

く軽度 な上昇が認 め られた。

2)単 回投与

6315-Soxide500mg/kgで は'd・拍数,呼 吸数,呼
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Fig. i5 Polygram before and after intravenously administered 1, 000 mg/kg
of 6315-S oxide in the beagle dog

Control

6315 - S oxide 1.000 mg/kg i.v.(5m1/min)

2 ioc. SOO

AMY: amygdala, HIP: hippocampus. P.C.: frontal cortex.
T.C.. temporal cortex, 0.C.: occipital cortex.
M3: electromyogram of the posterior neck muscle.

ECG: electrocardiogram lead II. RESP: respiratory movement.

吸量,瞬 時血圧,平 均血圧 に変化は認め られなか った。

750mg/kgで は呼吸 数,呼 吸量には変化が認 め られな

か ったが,収 縮期圧,拡 張期圧および平均血圧 にはそれ

ぞ れ最大11mmHg(6%),15mmHg(12%),12

mmHg(8%)の 軽度 の下 降が認め られた。心拍数 は

軽度 に減少 したがいずれ も有意の変化 ではなか った。

4.平 滑筋系におよぼす影響

1)マ ウス小腸内炭 素末輸送能に対す る作用

6315-S0xide1,000mg/kgで は小腸内炭素末輸 送

能 に変化 は認め られ なか ったが,2,500mg/kgで は輸

送能 は有意に充進 した。

2)ウ サギ摘 出回腸 自動運動に対 する作用

6315-Soxideは10'6M,10-5M,10-4Mの いず れの

濃度 において も摘 出 回腸 自動 運動(収 縮頻度 および振

幅)に 著明な影響 を及 ぼさなか った。

3)ラ ッ ト生 体位子宮運動に対す る作用

妊娠子 宮:6315--Soxide250mg/kg,500mg/kg

で は自動運動 に変化 は認 め られな か った。1,000mg/

kgお よび2,000mg/kgで は投与2～5分 後 より自動

運動 の充 進 が認 め られ たが,15～55分 後 に回 復 した

(Fig.16)o

非妊娠 子宮:6315-Soxide250mg/kgで は自動運

動に変化はなかった。500mg/卑9で は2/5例 に,1,000

mg/kgで は3β4例 に軽度の 自動運動の充進が認められ

たが,30～60分 後に は回復 した。2,000mg/kgで は全

例で投与2～5分 後か ら自動運動の著明な充進および子

宮筋 の緊張増加が認 め られたが,40～80分 後には回復

した(Fig.16)。

5。 腎機能におよぼす影響

0-45%食 塩水負荷 ラ ットの尿排泄 に対する作用

尿量 は,6315-SOxide2,062mg/kgで 増加 し,Na

お よ びKの 尿 中 排泄 も増加 した。C1の 尿中排泄は

6315-Soxide2,062mg/kgで 変化 せず,無 機 リンの

尿 中 排泄 は増加 した。Creatinineの 尿 中排泄 は515

mg/kg～2,062mg!kgで 増加 したが.浸 透圧および

pHに は変化 が認め られなか った(Table13-A,B)。

C.HTTの 一般薬理作用

1.一 般症状の観 察

1)マ ウスの行動 に対す る作用

HTT162mg/kgで は行動 に変化は認め られなかっ
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た。324mg/kgで は毛づ くろい行 動の増加 および立毛

が軽度 に認 め られた。811mg/kgで は投与直後 か ら,

30分 後頃 まで 自発運動 の減少,敏 捷性 の低下,姿 勢 異

常,歩 行異常が軽度 に慮 め られた。その後毛づ くろい,

rearing行 動な どが軽度 に認 め られ,投 与1時 間後に対

照 ζ同 レベル に回後 した。 またHTT811m劇kg以 下

の用量では死亡例は認め られ なか った。

2) イヌの行動に対 する作用

HTT81mg/kg,324mg/kgを5ml/minの 注入速

度 で静脈内投与す ると,324mg/kgで は注 入開始か ら

3～10分 経過後1～3回 の嘔吐の発現が認め られ たが,

81mg/kgで は嘔吐 は全 く発現 しなかった(Fig.17)。

2. 中枢神経系におよぼす影響

1) 正常体温に対す る作用

i) マ ウス:HTT324mg/kg, 811mg/kgで は投与

4時 間後 までの観察で体温に変化 は認 め られなか った。

ii) ウサギ とHTT 162mg/kgで はウサギの正常体

温 に影響 は認 め られ なかった(Table 1)。 なおこの用

量で は死亡例は観察 されなか った。

2) 強化麻酔作用

HTT324mg/kg, 811mglkgで は強化麻酔 作用 は

認 め られ なかったが,811mg/kgで は深麻酔時間が有

意 に延長された。

3) けいれん誘発作用

HTT 324mg/kg, 811mg/kgで はけいれん 誘発作

用は認め られなか った。

4) イヌの脳波を主と したポ リグラフに対す る作用

HTT 324mg/kgを5ml/minの 速 度で注入 した。

投与 中イヌは覚醒的になったが,注 入終了後は投与前 と

ほぼ同 じ睡 眠-覚 醒 周期 を 示 し(Fig. 18),各 脳 波 レ

ベ ルに お ける脳 波パ タ ンに著変 は認 め られ なか った

(Fig. 19)。心拍数 は嘔吐 発現時期 のみ著 明に増加 した

が呼吸数に著変は認 め られなか った。

3. 呼吸 ・循環 器系にお よぼす影響

麻酔 ネコの呼吸,血 圧お よび心電 図に対 する作用

1) 累積投与

a)呼 吸数 および呼吸量:HTT32mg/kg, 97mg/

kg, 324mg/kgで は呼吸数お よび呼吸量 に変化 は認 め

られ なか った(Table 14)。

b) 血圧,HTT32mg/kg, 97mg/kgの 累積投与で

は瞬時血圧 および平均血圧に変化は認 め られ なか った。

324mg/kgで は収縮期圧、拡 張期圧 お よび平均 血圧は

軽度に下降 したが有意の変化ではなが った。 また,投 与

5～30分 後 には脈圧の増大 を伴 う昇圧 傾向がみ られた

が有 意の変化 では な く,45分 後 にはほぼ元の レペルに
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Fig.16 Effects of 6315-S oxide on spontaneous motility of nonpregnant
and pregnant rat uterus in situ

non-pregnant rat pregnant rat

Table 13—A Effects of intravenous administration of 6315-S oxide and 6315-S

on urine volume and urinary Na, K, Cl, creatinine,

osmolar excretions and pH in 0.45% NaC1—loaded rats

Each f igure indica tes the mean •}S.E.

**: Significantly different f rom 3 .72% NaC1 at p<0.01

Injection spe ed : 1 ml /min
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Table 13-B Effects on intravenous administration of 6315-S oxide and 6315-S
on urine volume and urinary Na, K, Cl, creatinine,

osmolar excretions and pH in 0, 45% NaCl—loaded rate

Each figure indicates the mean •} S.E.

*,**: Significantly different from 3 .72% NaCI at p<0.05

and p<0.01, respectively.

Injection speed : 1ml/min

Fig. 17 Time course in appearance of vomitings caused by intravenously

administered HTT in beagle dogs

●:Vemiting ______:Intravenous injection period

Control: Saline 4ml/kg (Corresponding to HTT solution of 324 mg/kg)
Concentration of HTT: 250 mg/ml of saline
Injection speed: 5 ml/min

回復した。

c) 心拍数および心電図:HTT32mg/kg ,97mg/

kg,324mg/kgで は心拍数 に変化 は認め られなか った。

心電図波形に対 してHTT324mg!kgで はpQ ,QT間

隔には変化は認められなか ったが114例 においてST-

T8egm6ntの ごく軽度の上昇が認 め られ た。

2) 単回投与

HTT243mg/kgで は呼吸数,呼 吸 量,拡 張期 圧,

収縮期圧お よび平均血圧に変化 は認 め られなか った。

4. 平滑筋系におよぼす影響

1) マ ウス小腸炭 素末輸送能 に対す る作用

HTT324mg/kg,811mg/kgで は小腸 内炭素末輸
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Fig. 18 Changes of heart rate, respiratory rate and electroencephalogeaphic
sleep-wakefulness cycles caused by single shot injection
of 324 mg/kg of HTT in the beagle dog

F.W.S. fast wave sleep

slow wive deep sleep,

S,W.L.S. slow wave light sleep

Fig.19 Polygram before and after intravenously administered

324 mg/kg of HTT in the beagle dog

Control

HTT - Na 324 mg/kg I. v. (5 mVmin)

AMY: aeygdala. HIP: hippocampus, F.C.: frontal cortex.
T.C.: temporal cortex, O.C.: occipital cortex,
ElO: electromyogram of the posterior neck muscle,
ECG: electrocardiogram lead II. RESP: reapiratorimovement.
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送能に変化 は認め られなか った。

2)ウ サギ摘出回腸 自動運動に対す る作用

HTTlr6M,10-5M,10-4Mの いずれ の用量 におい

て も摘出回腸 自動運動に変化 は認 め られ なか った。

3)ラ ッ ト生体位子宮運動 に対す る作用

妊娠子 宮:HTT162mglkg,324mg/kgお よび649

mg/kgで は自動運 動に影響 は認め られなか った(Fig,

20)。

非妊娠子 宮:HTT162mg/kgで は 自動運動 に影響

は見 られなか ったが,324mg/kgで は3/8例 に投与痘

後 一過性に収縮頻度の減少 が認め られ,649mg/kgで

は2!6例 に 自動運動の冗進が認 め られ35～40分 後に回

復 した(Fig.20)。

5。 腎機能におよぼす影響

0,45%食 塩水負荷 ラッ トの尿排泄 に対す る作用

尿 量 はHTT162mg/kg,324mg!kg,649mg/kg

で 変 化 しなか った。Na,Kお よ びClの 尿 中排 泄は

HTT162mg/kg,324mg/kg,649mg/kgで 用量依存

的 に増加または増加傾向を示 した。 しか し無機 リンおよ

びcreatinineの 尿中排 泄 と浸透圧およびpHに は変化

が認め られなか った。Tablel5はHTT649mg/kg投

与時の成績 で,諸 変化 は6315-Sに 比 べ著 しいもので

はなかった。

IV。 考 察

1.6315-Sに ついて

Cephalosporin系 抗生 物質 を ヒ トに投与 した場 合の

副作 用 と して皮 膚の 発赤,奪 麻疹 などのア レルギー反

応,下 痢 等の 消 化管に対す る作用,血 液像や肝機能の

変化,頭 痛,脱 力感,悪 心,嘔 吐 な どが知 られて いる

(MAN'四N,A.18).SANDERS,W.E.etaLl9})。 例

えば対照薬 のLMOXで は少数例ではあるが,皮 膚 の発

赤,局 所刺激作用,過 敏,下 痢,白 血球の増加,肝 およ

び腎機能 の異常な どが報 告 され てい る(CARMINE,A.

A。etal.20))o

マウスおよび ラ ッ トに よる一般中枢 作用実験 にお い

て,6315―S500～1,000mg/kgで は軽 度の体温下降作

用 と解熱作用が認め られた ものの ウサギの正常体 温には

影響 がなか った。2,500mg/kgで は軽度 の 自発運動の

低下 と強化麻酔作用が認 め られ たがそれ以外にはほとん

ど作用が認 め られ なか った。 ところで6315-Sお よび

LMOX投 与 ウサギにおいて死亡例が観察 され たが,死

亡が6315-Sま たはLMOX投 与5～10日 後 と遅 いこ

と,cephalosporin系 抗 生物質21～23)やpenicillin系

抗 生物 質2の を超 歯類 に投 与 す る と共通 してみ られ る
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Fig,20 Effects of HTT on spontaneous motility of nonpregnant 

and pregnant rat uterus in situ

Table 15 Effects of intravenous administration of HTT and 6315—S 

on urine volume and urinary Na, K, Cl, creatinine, 

osmolar excretions and pH in 0.45% NaCl—loaded rats

Each figure indicates the mean •} S. E. 

* ,**: Significantly different from 3.72% NaCl at p<0.05 

and p <0.01, respectively. 

Injection speed: 1 ml /min
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盲腸の拡張が同様 に認め られ たことか ら死 因は6315-S

またはLMOXに よる腸内細 菌叢の変化に基づ く自家中

毒によるものと考え られ る。

一方,イ ヌにおいて認め られた主 な行動 変化 は嘔吐の

発現であった。周知のようにイヌは比較的嘔吐が発現 し

易い動物であり,ア ラ ビアゴム懸濁液の腹腔 内注射(山

本ら鋤)や 静脈注射の直前 にす ら嘔吐の発現 をみ る例

があるので薬物の影響 と判定す る場合には細心の注意を

要するが,今 回の実験 では6315-Sの250mg/kg以 上

の用量で用量および注射速度に比例 して唱吐 の発現が認

められた。その作用強度はLMOX2mの 約1/2で あ っ

たが,臨 床的には他のcephalosporin系 抗生物質 と同

質の悪心,嘔 吐等の副作用が おこり得ることが示唆 され

た。Cephalosporin系 抗生物質 のうちCEZを マウス,

ラット,イヌに大量投与すると間代性 けいれんおよび全

般性発作発射が発現 し,中 枢神経系に強い刺激作用のあ

ることが報告 されているが(山 本 ら25)),6315-Sで は

3,000mg/kgま でイヌの脳波行動に全 く異常を認 めな

かった。すなわち6315-Sの 中枢神経 系に対す る作用

はLMOXと ほぼ同程度 なので,中 枢神経系に対 して重

篤な副作用を もたない化合物 と推定 された。 また神経筋

接合部に対 して6315-Sは 大 量投与時 ご く軽 度の収縮

力低下作用を示 したが臨床用量か ら考え ると極めて軽微

なものであった。麻酔 ネコで は6315-Sに よ り血圧下

降作用と脈圧の増加を伴 った昇圧作用,心 拍 数の減少が

軽度に現われたが,い ずれ もLMOXよ り軽度 であった。

脈圧の増加は末梢血管の拡張や心拍出量の増加 によるも

のと推定され る。 なお6315-Sお よ びLMOX1,000

mg!kgで は軽度ではあるが ともに心 室の興 奮伝達時間

を表わすQT間 隔の延長 と心筋虚血 の指標の一 つと考

えられているST・Tsegmentの 上昇 を きた したので

心筋への酸素供給が多少負に傾 くことを推測 させ るが,

これはpentobarbitalsodiumお よびurethaneの 混合

麻酔下で大量を投与す ると言 う実験 条件下で認め られた

現象である。事実,モ ルモッ ト摘 出心房 に対 しては10-2

91m1の 極めて高濃度 では じめて軽度 の陰性変 力作用 が

現れたにすぎず,ま た浸透圧を等 しくした4.95%食 塩

渡の投与によって も同様の変化が認 め られたので薬物 に

起因する作用とは考え られない。他 方,6315-Sは 無麻

酔イヌでは昇圧作用と心拍数増加を示す ことか ら,循 環

器系に対する作用は種の違 い もさることなが ら麻酔の有

無に彰響 されることが示唆 され た。 しか し,い ずれの作

用も臨床使用上,と ぐに重篤 な副作用の要因 となるほど

著しいものではなか った。

平滑筋系に対 して6315-Sは マ ウス小 腸内の炭 素末

輸送能 の冗進,ウ サギ生体胃運 動の元進お よび気管筋の

弛緩 などを来 た したが,こ れ らの作用 は臨床用量に比べ

る ときわめて高い用量を用いた時に現れた もので,ま た

いずれもLMOXと 同様軽度 なものであ った。なお気管

筋に対す る弛緩作用 は高濃度 で現れ た作用で はあ るが

prOpranolo110-6Mを 前処置 したに もかか わ らず全 く

変化が認 め られ なか ったこ とか らβ一receptoτ を介す

る作用ではな く,気 管平滑筋 に対す る直接作用 と思われ

る。 ウサ ギ生体 位 胃運 動 の一 過性 の 自動 運 動充 進 は

6315-S,LMOXで 投与塵後に認め られたが,こ れはイ

ヌにお ける悪心 。唱吐の発現 と相関があるのか も しれな

いo

ラ ッ トの排 泄 尿 量 とNa,Kの 尿 中 排 泄 に 対 して

6315-Sは1,000mg/kg,2,000mg/kgの 投与 におい

て著 しい影 響をお よぼ さなか ったが,C1の 排泄 は軽度

に減少 した。creatinineは 糸球体 濾過値を示 す指標 で

あ るが,6315-S2,000mg/kgで はcreatinineの 排泄

量 が 増 加 した。Cephalothin,Cefoxitin,お よ び

CMZ2B)で は血清creatinineの 直接妨害(み せかけの

creatinine値 の上昇)の あ ることが報告 されて いる。

その原 因と してcephalosporin系 薬剤の β一lactam環

の7位 のmethoxy基 がcreatinine定 量時のJaff6反

応 に影響 を及 ぼ すた め と され て い る2轄)。6315-Sも

methoxy基 を持 ってお り,そ れ 自体で呈 色 す るので

2,000mg/kgで 認 められたcreatinine値 の増大 には非

特異的発色が関与 しているもの と思われる。したが って,

6315-Sお よびLMOXはcreatinine排 泄。糸球 体濾

過 に著 しい影響はない もの と考え られ る。

6315-Sを ラ ッ トに8日 間連続 投与す る とLMOX,

CTXお よびCMDと 同様 に胆汁酸の プールサイズは有

意 に増加 したが。 その最大の理由は胆 汁酸の糞への排泄

が減少 した ことによる もの と考え られる。糞中 ステ ロ-

ルは胆 汁酸 の排泄 の様 子 とは異 な り6315--S投 与 開始

後2日 間では減少 したものの暫時生理食塩液投与群のそ

れ に近 づ いて い った。 この 糞 中 ステ ロ ール の減 少 は

CTXで 最 も強 く,次 いでCMD,6315-S,LMOXの

順に現われた。 この ステ ロール排泄の減少が生合成の低

下による ものなのか,吸 収の増加によるものであ るのか

は本実験 では明 らかでないが,こ れ らの薬物に よって生

合成が低下す るのであ るな らば糞への ステロール排泄の

低下は各薬物投与期間中持続 されるはずであ る。 ところ

が連続投与を続け ると対照群 の値 に近づ くか ら一時的に

吸収が増加 した もの と思 われる。最終投与の24時 間後

の胆汁流量は6315-S,LMOX,CTXお よびCMDの

いずれ において も低下 して お り,そ の程度はLMOXで
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最 も強 く,6315-SとCMD,CTXの 順 であ った。

6315-Sの コ レステロール,燐 脂質および胆汁酸の分泌

に対す る影響 はCTXお よびCMDと 同程度 で生理食

塩液 投与 群 との差 は有 意 で は なか った。 したが って

6315-Sの 胆汁分泌に対す る影■ は,CTXやCMDの

それと同程度であ ると思 われる。

2,6315-Sの 代謝物の一般 薬理作用

静脈注射 した6315-Sは24時 間尿中 に未変化体 と し

て85%が 排 泄 され る29)が,一 部 は体 内 で6315-S

oxideとHTTに 代謝 され るので これ らの化台物 につい

て も一般 薬理作用を調 べ,母 化合物6315-Sと 比較 を

行なった。

マウスの行動に対する作用 は6315-Soxide,HTTと

もに6315-Sと ほぼ同程度で あ った。中枢神経 系 に対

す る作馬 では6315-Sは 体温下 降作用,強 化麻 酔作用

およびけいれん誘発作用を示 したが,6315-Soxid● で

は6315-Sと 同程度の体温下降 のみが認め られ,HTT

は中枢作用 を全 く示 さなか った。 また,イ ヌにおける行

動 の変 化 と して嘔 吐 の 発現 を 指標 にす る と6315-S

oxideの 最大無作用量は250mg/kgで,HTTの それは

81mg/kg(6315-S250mg!kg相 当)で あ り,こ れ

らの作用 は6315-Sよ り弱か った。循 環器系 に対 して

は6315-Soxideお よびHTTは6315-Sと 同様呼吸,

心拍 数 お よび心 電 図 に影 響 を与 え なか っ た。 しか し

6315-Soxideで は 血圧 下 降が 認 め られ その程 度 は

6315-Sよ りやや強か った。平滑筋に対する作用 と して

6315-Soxideで は6315-Sよ り強 い小腸内炭 素末輸

送能の元 進が認 め られたがHTTは 作 用を示 さなか っ

た。6315-S,6315-Soxideお よびHTTは 摘 出 回腸

の 自動運 動 に対 して影響 をおよぼ さなか った。生体位

子宮 にお い て,6315-Sは 自動 運動 を抑 制 したが,

6315-Soxideお よびHTTは 自動運動 を元進 させ た。

尿量,尿 中Na,K排 泄な どの腎機能パ ラメーターに対

して6315-Soxideの 作用 は6315-Sよ りや や強 く,

HTTの それは6315-Sよ りも弱か った。

以上6315-S,6315-Soxideお よびHTTの 一般薬

理作用 を比較す ると,子 宮平滑筋 に対す る作用において

6315-Sと6315-Soxideの 作 用パ タ ンが多少 異 った

以外,各 化合物間に本質的 な違 いはなく,ま た著 しい副

作用を示唆す る薬理作用は認 め られ なか った。サルにお

ける6315-Soxideの 尿中濃度が12.9～26.1%,HTT

のそ れ は0.8～4.8%で あ る30)こ とを 考 え併 せ ると

6315-Soxideお よ びHTTの 副 作 用 は 母 化 合 物

6315-Sの それ よ りもは るかに弱 い ものと推定 された。

(実験期間:1983年3月 ～1984年8月)
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GENERAL PHARMACOLOGICAL STUDY OF 6315-S (FLOMOXEF),

A NEW OXACEPHEM

KNN—ICIiI YAMAMO'I'O, MCYMIIIKO UEDA, MASUHISA NAKAMURA,
KlY0111SA UCHIDA, SIIIZUO UTSUMI, TOIMU SAWAUA,

HIDHO TAKNSUM and KOIIJI YOSIIIMURA
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

The general pharmacological activity of 6315-S (flomoxef) was studied using various
animal species and compared with those of LMOX, 6315-S oxide and hydroxyethyltetra-
zolethiol (HTT), (two metabolites of 6315-S). The drugs, at 25% concentration, were injected
i. v. at a rate of 1 or 5 ml/min.

Intravenous injection of 6315-S to mice caused slight sedation at more than 1 g/kg and
decreased spontaneous motor activity at more than 1.75 g/kg. In dogs, 6315-S at more than
0.25 g/kg produced vomiting in relation to dose and rate of injection. In rats, the drug
slightly lowered the pyrexia induced by E. coli anti-serum, but in intact rabbits, it had no
effect on rectal temperature. In mice and rats, 6315-S had no noticeable effects on the
central nervous system and the neuromuscular junction. In anesthetized cats, 6315-S at a
dose of 1 g/kg slightly lowered blood pressure and decreased heart-rates, but did not affect
the autonomic nervous system. Also, 6315-S did not affect the isolated right atrium of

guinea pigs. 6315-S at doses over 0.25 g/kg increased the stomach movement of rabbits,
but displayed no significant effects on the passage of a charcoal in the small intestine of
mice or in isolated ileum preparations from rabbits and guinea pigs. Doses over 1g/kg
slightly decreased uterine motility of pregnant and nonpregnant rats. At the same dose, it
slightly decreased urinary Cl excretion in rats. Doses of 0.3g/kg for 8 days to rats decreased
the amaunt of bile excreted, but not the secretion of bile acids, cholesterol and phos-

pholipids.
In conclusion, the general pharmacological activity of 6315-S was less than that of

LMOX and the same as or higher than those of 6315-S oxide and HTT.




