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Oxacephem系 抗生物質6315-S(Flomoxef)の 血液凝固系

および血小板凝集能に対する作用についての実験的研究
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6315-S(Flomoxef)の 血 液 凝 固 系 お よ び 血 小 板 凝 集 能 に対 す る作 用 を検 討 し以 下の 成績 を得

た。

1) 6315-S(300mg/kg/日)お よ びその3位 側鎖 であ る1-(2- hydroxyethyl)- 1H- tetrarole-

5-thiel(HTT, Na塩 と して97rng/kg/日)を1日1回,1週 間 連続 静 脈 内 注 射 した が,ラ ッ

ト肝 の γ- glutamylcarboxyla8eを 阻 害 しな か つた 。In vitroで はLatamoxefや Cefotaxime

は3～10mMの 濃 度 で 上 記 酵 素 活 性 を 抑 制 した が,6315-Sは10mMで もほ とん ど抑 制を 示 さ

なか っ た。

2) 6315-Sは 通 常 飼 料 飼 育 ラ ッ トで は プ ロ トロ ン ビ ン時 間(PT)に 影 響 を与 え なか つたが,ピ

タ ミンK欠 乏 飼 料 飼 育 ラ ッ トで はPTを 延 長 した。 これ は3位 側 鎖 に N- methylntracdlethiol

(NMTT)を 持 つ 抗 生 物質 に も共 通 して 認 め られ た。 このPTの 延長 は ビタ ミンK投 与 によ り正常

化 した。

3) 6315-Sは1週 間 連 続 投 与 して もInvivoで は ラ ッ ト血 小 板 のadenesine diphosphate

(ADP)お よびcollagenに よ る凝 集 を抑 制 しなか つ た。In vttroで は2,700ま た は8, 100μg/ml

と い つた 高濃 度 で モ ルモ ッ ト,ヒ ト血 小 板 のADPに よ る二 次 凝 集 を 抑 制 したが, Latamoxetや

Cefotaximeに 較 べ て弱 か つ た。 す なわ ち,6315-SはADPに よ る一 次 凝 集 の抑 制 作 用 は極 めて

弱 いが 高 濃 度 で 二 次 凝 集 を 抑 制 した。 これ に 対 し,LatamoxefやCefotaximeは 一 次 凝 集を も阻

害 した。 ヒ ト血 小 板 のcollagen凝 集 に対 して は6315-SはLatamexefやCefotaximeよ り強い

抑 制 作 用 を 示 した。 この 作 用 もaspirinと 比 較 す る と モ ル濃 度 比 で 約1/80で あ った 。

4) Collagenま た はADP添 加 後 に 認 め ら れ る ラ ッ ト,ウ サ ギ,ヒ ト血 小 板 のIn vitroの

thromboxane A2 (TXA2)合 成 を6315- Sは 高 濃 度 で 抑 制 した 。 こ れ はLatamoxefや Cefo-

taximeに つ い て も同 程 度 に認 め られ た。Aspirinの TXA2合 成 抑 制 作用 と6315-Sの それ とを

比 較 す る と,モ ル 濃度 比 で1/300以 下 で あ つた 。

抗生物質投与時に出血傾向もしくは血液凝固異常が認

められる場合のあることが報告されている1～21)。 こ

れらの報告の指摘する問題点は大きく2つ に分けられる。

第一はビタミンK代 謝に関連する血液凝固系の異常で

あり,第 二は血小板機能の低下である。

第一の問題点はビタミンKの 欠乏に原因するもので,

ビタミンKの 投与により回復させ得る2,4,15,17,18, 21),

ビタミンKは 主として緑色野菜に含まれるが, Bacteroldes

fragilisやClostrldium septicumな ど一部の腸内細菌

もこれを産生するので,食 事を充分に摂取出来ない患者

に抗生剤を投与した場合などは,腸 内のビタミンK産 生

菌も死滅する結果.ビ タミンKの 欠乏が発症すると考え

られていた。しかしなが ら,腸 内細菌により生成される

ビ タ ミンKが 果 して 吸 収 され 利 用 され て い るか否か,

に つ い て は 疑 義 の あ る と こ ろ で あ る。 HOLLANDER

ら24.25)は ラ ッ トを 用 いて ビ タ ミン K, (menaquinone)

が大 腸 か ら受 動 的 吸 収 機 構 に よ り吸 収 され得 る ことを報

告 して い るが,腸 内 細 菌 の存 在 す るラ ッ トを絶 食 させた

り,ま た は ビ タ ミ ンK欠 乏 飼 料 で 飼 育 した りす ると,

腸 内 も し く は糞 便 中 に menaquinonesが 存在 す るにも

か か わ ら ず ビ タ ミ ンK欠 乏 状 態 が 招 来 さ れ るの

で26,27)仮 に一 部 吸 収 され るに して もその量 は微量であ

り,生 理 的 に必 要 と され る量 に満 たな い と考え られる。

一 方 ,多 く のcephem系 抗 生 物 質, Cefarnandole,

Cefoperazene, Cefmenoxime, Cefpiramide, Ceime-

tazole, Cefotetane, お よび, oxacephemのLatarnexef
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などは,3位 側鎖にN-methylt6trazolothiO1(NMTT)

を部分構造として持つ。この置換基は抗菌作用を増強す

るために有利なものであるが・最近・このNMTTが ビ

タミンK依 存性凝固因子の生合成を抑制するのではない

かとする仮説が提起された。UPSKY駐 本 ・⊃はNMTTが

止記のビタミンK依 存性凝固因子生合成に必須の過程

であるγ-ダルタミルカルポキシル化を抑制するとした

が,γ-glutamylcarboxylaseに 対する阻害作用は認

められなかった鋤 。 しか し,VitaminKepo麓ido

reduc魯aseは阻害されるので31-3》,NMTTは ビタミ

ンKの サイクルを阻害する結果,ビ タミンK欠 乏状態

におい、てはビタミンK欠 乏を助長 し,ビ タミンK依 存

性凝固因子の生合成を抑制すると考えられる。 しかし,

これはビタミンK投 与により容易に回復させ得るもの

である。

第二の問題点は血小板機能の低下である。一部の抗生

物質が血小板機能異常を招来することはすでに以前から

指摘されていた。PenicillinGやCarbenicillinは

adenosine diphosphate(ADP)に よる血小板凝集を

阻害し84旬86,,構造が類似するSulbenicillinに ついて

も同様の成績が報告されている34)。Latamoxefに つ

いては,ADP凝 集は阻害するもののthrombin凝 集に

は変化なく,collagenやepinephrine凝 集 に対 しては

抑制傾向を示すが有意の変化でないことが報告されてい

る6,11,13)。抗生物質による血小板凝集阻害の機構は未

だ充分に解明されていないが,Latamoxef6), Carbeni-

cillin, PenicillinG35)は 血小板膜のADP-recepter

を拮抗的には阻害 しないが,血 小板膜に非特異的に結合

し,結果的にADPの 血小板膜への結合を阻害するので

はないかと考えられている。Thromboxane A2(TXA2)

生合成の変動も重要であるがmalondialdehydeの 生成

に阻害は認められないのと報告されている。

抗生物質の血液凝固系および血小板凝集能に対する作

用については上述のごとき背景があるので,今 回新たに

合成された6315-S(Flomoxef;FMOX)に つ いて,

ビタミソK依 存性凝固因子に対する作用および血小板

凝集能に対する作用について,主 にLatamoxefお よび

Cefotaximeと 比較しつつ検討した。

I. 実験材料および方法

1. 血 液凝固系に関する実験

実験には11～13週 齢 のJc1-SD系 雄 ラットを用い,

食餌には避常のラット用固型飼料(Jcl-CA- ,日 本

クレア,東 京),お よび自家調製 したビタ ミンK欠 乏飼

料を用いた。一部の実験では,腸 内細菌により産出され

Table 1 Composition of vitamin K-deficient

diet

a) Vitamin K is not included.

る ビタ ミ ンK2の 影 響 を除 外 して実 験 を 行 うた め に,自

家 繁 殖 させ た 成 熟Wistar系 無 菌 ラ ッ トを 用 いた 。 ビ タ

ミ ンK欠 乏 飼 料 の組 成 はTable1に 示 す 如 くで あ るが,

調 製 後 に測 定 す る と30～50ng/gの ビ タ ミンK1を 含 有 し

て いた。 なお,通 常 飼 料 の ビタ ミンK1含 量 は約500ng/

9で あ った。1πvivoの 実 験 で は,6315-S,Latamoxef,

Cefotaximeを1日 量300mg/kg,6315-Sの3位 側鎖 で

あ る1-(2-hydroxyethyl)-1H-tetrazole-5-thio1

(HTT),お よ びLatamoxefの3位 側 鎖 で あ るN-

methyltetmzolethiO1(NMTT)はNa塩 と して,そ れ

ぞ れ97mg/kg,93mg/kg(分 子 量 と して6315-Sお

よ びLatamoxefの300mg/kgに 相 当 す る量)を1日

1回,1週 間連 続 して 静 脈 内 注 射 した 。 ビ タ ミンK欠

乏 ラ ッ トに対 して は,ビ タ ミンK欠 乏 飼 料 の 投 与 開 始

と同 一 日か ら薬 剤 の 投 与 を 開 始 した。

最 終 投 与 後24時 間 絶 食 を 行 な い,断 頭 屠 殺 後,肝 を

摘 出 し 直 ち にSUTTIEら38)の 方 法 に 準 じて 肝 ミク ロ

ソ ーム を調 製 した。 調 製 した肝 ミクロ ソ ーム 画 分 は 一70

℃ で 凍結 保 存 した。 凍 結 試料 は ほ ぼ一 カ月 間 は 活 性 の低

下 は 認 め られ な いが,今 回 は1週 間以 内 に測 定 を 完 了 し

た 。

γ一Glutamylcarboxylaseの 活 性 は 還 元 型 ビタ ミ ン

K置 も しくは還 元型 ビタ ミンK2(還 元 型menaquinone-

4)を 用 いてSUTTIEら88)の 方 法 に 準 じて 測 定 したが,

詳 細 は 既 報3ω の ご と くで あ る。 す な わ ち,可 溶 化 した

ミク ロ ソー ム 標 品400μ1に50μ1の5mM濃 度 の 基 質

(Phe-Leu-Glu-Glu-Leu)を 加 え,30μ1の 緩 衝 液

(0.25Msucrose,0.025Mimidazole,0.5MKCI,1

mMdithiothreitolを 含 むpH7.2の 綬 衝 液)を 加 え,

さ らに10μ1の 還 元 型 ビ タ ミ ンK(5mg/ml,エ タ ノ ー

ル溶 液),お よ び,10μ1の1.0mCi/mlのNaH14CO3

溶 液 を 加 え,17℃ で30分 間 振盈 した。 次 い で,2mlの

冷10% trichloroacetic acid(TCA)溶 液 を加 え,30分

間 以 上 氷 中 に 放 置 した後,1,000×gで10分 間 遠 心 分 離

した 。 未 反 応 の基 質 お よ び反 応 生 成 物 は上 清 に存 在 し,
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ミクロソームに含まれる縦固因子蛋白などは沈澱する。

上清 と沈澱を分け,上 溝にはCO3ガ スを5分 聞通気 し

て未反応のNaH14CO3を 除去 した後,基 質のponta-

peptidoに 取 り込まれた放射能を測定した。沈澱には内

因性蛋白が基質となって生成された凝固因子が存在する

が,α2MのNa2CO3溶 液に溶解後,ふ たたび冷TCA

で沈澱させる洗瀧操作を2回 繰 り返 したのち,1mlの

NCS(Amersham)に 溶解 し取り込まれた放射能を測

定 した。 ミクロソーム蛋白含量はLOWREYの 方 法39)

で 測定し,酵 素活性は1mgミ ク ロソーム蛋白当り30

分間に取り込まれた放射能量で衰現 した。In vitroの 実

験では,通常およびビタミンK欠 乏飼料で飼育したラッ

トから調製したミクロソームを用いて,反 応系に6315-

S,Latamoxef,Cefoぬxime,HTT,NMTTな ど を

種々の濃度で緩衝液に溶解して添加 し,そ の作用を検討

した。

プロトロンビン時間(PT)は,通 常ラットのみならず

腸内細菌の産生するビタミンKの 影響を除外する為に

無菌ラヅト(Wistar系 雄 ラヅト,10～15週 齢)に ついて

も検討 した。PTは 血液凝固時間自動測定器(ク ロテッ

ク,Hyland,三 光純薬)を 用い,プ ロト回ンビンテス ト

・キット(Hyland ,三 光純薬)を 用いて測定 した。一部

の実験では試薬にシンブラスチン(Wamer-Lambert,

小野薬品)を 用いた。

2.血 小板凝集に関する実験

実験にはJcl-wistar系 雄 ラット(体 重240～280g),

NIBS-JW雄 ウサギ(体重2.0～2.3kg),Sk}-Hartloy

系雄モルモット(体重420～5609)を 用いた。動物はNa-

pent◎barbita1(Somnopentyl;Pitman-Moore)麻

酔下(ラ ット50mg!kg,i.p.;ウ サギ20～25mg/kg,

i.v.;モ ルモット30mg/kg,i.p.)に,通 常は1/10容

の3.8%ク エ ン酸ソーダー溶液を抗凝固剤として採血 し,

20℃ で180～210xgで7～10分 間遠心分離 して多血小

板血漿(PRP)を 得 た。PRPを 分取 した残りの血液を

さらに1,800Xgで10分 間遠心分離 し乏血小板血漿

(PPP)を 得 たPRP中 の血小板数はコ-ル ター-カウン

ターを用いて計測 し,必 要であればPPPを 用 いて血小

板数が50～60×10ワ μ1になるように希釈した。また,

早朝空腹時に健常成人男子より採血 し,ヒ トPRPを 調

整 し加vitroの 実験に供 した。

血小板凝集反応はBORNの 方法禰 に準じ,ア グリゴ

メーター(理 化電機工業,ModelAUTORAM-61)

を用 いて測定 した。PRP400μ1(ラ ッ ト,ウ サギ)ま

たは230μ1(ヒ ト,モ ルモット)を測定用キュ-ベ ット

に入れ,37℃ で1分 間予備加温 したのち,50μ1(前 者)

または10μ1(後 者)の 被検薬剤溶催嚢尭は対照として

生理食塩液を加え・2分 聞37℃ で撹挿(1,200叩m>総

凝集懇起物質50μ1(前 者)ま たは10μ1(後 者)を 加

え・凝集により生 じた透光度の変化を経蒔的に記録した。

血小板の凝集率は,PRPお よびPPPの 透光度をそれ

ぞれ0%お よび100%と し,凝 集剤添加後のPRPの 最

大透光度を最大凝集率とした。対照群の最大凝集串髭鋤

する薬剤添加群の最大凝集串の割合から凝集阻害串(%)

を算 出した。また,oo1lagen凝 集の場合には藁剤添加

後,凝 集が開始するまでの時間(1εgti蹴e)も 算出した。

ATP放 出 能 の 測定 にはLumi-aggregome観

(Chrono-Lo9)を 用いた。前記の方法により調製した

PRP205μ1に スターラーで撹搾 しつつ被検溶液10d

を添加し,1分 後 にL,uciferin-Lucifer邸e溶 液(肌=

Chroho-Lume紹95。50ng!1.25m1)25μ1を 加え,

37℃ の保温下で1分 後に凝集惹起物質10μ1を 添加し,

凝集および放出曲線を記録 した6LLは 氷冷下に保存し,

ATPの 放出量に応じてその用量を調節した.糠 準晶の

ATP(Sigma)をPPPに 添加し,標 準曲線を作成した。

Eヱvivoの 実験では,通 常食餌で飼育 しているラット

〓に1日 当り300mgノkgの6315-S,L幽n朋 幽{演 。-

ta翼imeお よびCarbεnicillinを1日1回 の割合で8日

間連続 して静脈内注射 し,最 終投与3時 間後にN翫

pe鰍)barbital麻 酔 下(50mg!kg,i.p.)〓 に採血して

PRPを 調製 した。 この場合は三方活栓を用い,PTの

測定には1/10容 の3.8%,そ して血小板凝集測定には

1。9%の クエン酸ナ トリウム溶液を抗凝固剤として用い

た。

TレrOmboxaneA2(TXA2)の 測定はTXA嘘 の分解

によって出来たTXB2をTXB2[3H]RIAキ ット(NEN)

を用いて測定 した。すなわち,ア グリゴメーターを用い

て血小板凝集を測定 した試料10μ1を,あ らかじめ用意

した反応停止液(30μMのiadomethacinと5mMの

EDTAを 含む溶液)に 加え,す ばやく撹搾した。当日

あるいは一20℃で一夜放置した後にTXB2を 測定した。

II. 実 験 成 績

1-ラ ット肝ミクロソームのγ一glutamylcarbo重yla8e

に対する作用

6315-Sお よび関連化合物を→週間連続投与した時の

活性はTable2お よびTable3に 示すごとくであるq、

Table2は 通常食餌飼育ラットの成績であり,Ta騰3

は ビタミンK欠 乏飼料飼育ラヅトの成績であるが,い

ずれ も有意の変化は認め られなかった。したがっ奪

6315-Sは300mg/kgの 用量で一週閥漣続投与し1醐
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Table 2 In vivo effects of 6315-S, latamoxef, cefotaxime and their side chains on

γ- glutamylcarboxylase activity of rat liver microsomes (ordinary diet)

a) Compounds were injected iv once a day for one week.
6) Mean t S.E.

Table 3 In vivo effects of 6315-S, latamoxef, cefotaxime and their side

chains on ƒÁ-glutamylcarboxylase activity of rat liver microsomes

(vitamin K deficient diet)

a) Compounds were injected iv once a day for one week. Vitamin K deficient diet was fed for

one week ad libitum.

b) Mean •} S.E.

合,γ-glutamylcarboxylase活 性 に 阻 害 作 用 は 示 さ

ないと考え られ る。

γ-Gatamylcarboxylase活 性 に対 す るIn vitroの

作用はTable 4お よ びTable 5に 示 す ご と くで あ る。

Table 4は 正 常 ラ ッ ト肝 の ,Table 5は ビタ ミンK欠

乏ラット肝の ミクロソームを用いて行なった時の成績で

ある。LatamOxefやCefotaximeは 終濃度が10mM

で は阻害を示したが,6315-S,HTT,NMTTな どはほ

とんど阻害を示さず,6315-Sは ビタ ミンK欠 乏食ラッ

トでは高濃度で阻害 したがその程度はLatamoxef,
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Table 4 In vitro effects of 6315-S, latamoxef, cefotaxime and their side chains on

γ- glutamylcarboxylase activity of rat liver microsomes (ordinary diet)

a) Mean t S.E. in 3 determinations.
* Statistically significant (P < 0.05).

Table 5 In vitro effects of 6315-S, latamoxef, cefotaxime and their side chains on

γ- glutamylcarboxylase activity of rat liver microsomes

(vitamin K deficient diet)

a) Mean •} S.E. in 3 determinations.

* Statistically significant (P < 0 .05).

CefOtaximeよ り著 明 に弱 か った 。

2.ラ ッ トの プ ロ トロ ン ビ ン時 間(PT)に 対 す る作 用

Table6は 通 常 の ラ ッ トお よ び 無 菌 ラ ッ トを ビ タ ミ

ンK欠 乏 飼料 で 飼 育 し,各 種 抗 生 物 質 のPTに 対 す る

作 用 を比 較 した成 績 で あ る。Latamoxef, Cefamandole,

Cefoperazone, Cefmetazole, Cefotetaneな ど3位 側

鎖 にNMTTを 持 つ 化合 物 は いず れ もPTの 延 長 を 招 来

し,6315-Sも 同 様 にPTの 延 長 を示 した。 ま た,表 に

は 省 略 した が,3位 側鎖 のNMTTやHTTも ビ タ ミン

K欠 乏 ラ ッ トに対 してPTの 延 長 を 示 した。 しか し,

上記化合物はいずれも通常飼料で飼育している動物に対

しては作用を示さなかった。 したがって,6315-Sお よ

びHTTはNMTTも しくはNMTTを 含む抗生物質と

同じようにビタミンK欠 乏動物においては,PTの 延長

を招来すると考えられる。

3.血 小板凝集に対する作用

Table7は6315-S,LatamOxef,Cefotaxime,

Carbenicillinを 通常飼料飼育ラッNに8日 間投与した

時の血小板凝集能およびPTに 対する作用を比較したも

のである。1日 当り300mg/kgの 投与量では,血 小板
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Table 6 Effects of various antibiotics On prothrombin time in conventional
and germ-free male rats on vitamin K deficient diet

a) Compound% were injected i.p. once a day for 8 days. Vitamin K dificient diet was fed for

8 days ad libitum.
b) Mean t S.E. in 4-5 rats.
c) Determined with the use of Prothrombin test kit (Hyland).

d) Determined with the use of Sinplastin test kit (Warner-Lambert).
* Statistically significant (P < 0.05).

Table 7 Effects of 6315-S and various antibiotics on platelet aggregation and prothrombin

time in conventional male rats on ordinary diet

a) Compounds were injected iv once a day for 8 days.
b) Mean t S.E.
( ): No. of rats examined.
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Table 8 Effects of 6315-S, latamoxef, cefamandole, cefotaxime and carbenicillin
on ADP-, arachidonic acid-and collagen-induced rabbit platelet
aggregation in vitro

a) Maximum increase in light transmission after ADP, arachidonic acid and collagen (PRP = 0% , PPP = 100%).

b) Mean •} S.E.

( ): Inhibition in % compared to the control.

凝集能にも,PTに も全く変化は認められなかった。

ウサギPRPの 血小板凝集に対するin vitmで の各薬

剤の作用はTable8に 示す ごとくである。動物の個体

により,ま た実験日により反応重が多少変動するので,

一つのセットの実験には対照として常にLatamoxefを

用いて測定を行なった。Table8か ら明らかなごとく,

加vitroで 血小板凝集阻害効果を検討する場合は,終 濃

度が2,700あ るいは8,100μ9/mlと い った極めて高い

濃度でなければその作用をみることが出来ない。した

がって,非 生理的な用巳ではあるがこのような高濃度で

薬剤の作用を比較した。6315-SはADP凝 集に対して

はLatamoxof,Cefotaxime, Carbenicillinに 較べ作

用が弱く,8,100μg/mlで もほとんど阻害作用は認め

られなかった。これに反し,ア ラキ ドン酸凝集に対して

は6315-Sは 他 の薬剤 に較べ強い阻害作用を示し,

oollagen凝 集 に対 して もLatamoxefやCefotaxime

よ り強い阻害作用を示 した。また,Carbenicillinも

collagen凝 集 に強い阻害作用を示 した。Lag timeの
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Table 9 Effects of 6315-S, latamoxef and aspirin on collagen
(10 Le g/m1)-induced rabbit platelet aggregation in vitro

a) Maximum increase in light transmission after 10ƒÊg/ml collagen (PRP = 0%, PPP = 100%).

b)Mean S.E.

Table 10 Effects of 6315-S, latamoxef on ADP (0 .5ƒÊM)-induced guinea

pig platelet aggregation in vitro

a) Maximum increase in light transmission after 0.5 AM ADP

(PRP=0%, PPP=100%).

b) Mean S.E.

延長も凝集率 の低 下 に ほぼ 平行 してみ られ た 。

Table9は6315-S,Latamoxefのcollagen凝 集 に

対す る作用 をa8pirinの そ れ と比 較 した もの で あ る。

6315-SはLatamoxefに 較 べ 約2倍 強 く,ま た,8

mMの6315-Sに よ る阻害効果はaspirinの 約0.05

mMに よる阻害効果に匹敵すると考えられる。濃度比

にして約1/160で あ る。

Table 10は モルモ ット血小板のADP凝 集 に対する
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Table 11 Effects of 6315-S, latamoxef, cefamandole, cefotaxime and carbenicillin

on ADP (0.75ƒÊM)- induced guinea pig platelet aggregation in vitro

a) Maximum increase in light transmission after 0.75 AM ADP (PRP=0%, PPP=100%).

b) Mean •} S.E.

c) Appearance rate of the primary and secondary aggregation.

6315-Sの 作用をLatamoxefの それと比較 したもので

ある。ADP凝 集阻害作用は6315-Sの 方が弱いが,両

者の根本的な相違点は6315-Sの 阻害は主に二次凝集

のみの阻害であるのに対 し,LatamOxefは 高濃度では

あるが一次凝集も阻害する点である。即ち,モ ルモット

の場合,阻 害率が約30%以 下の時は,二 次凝集のみの

阻害であり,そ れ以上の阻害は一次凝集の阻害も示すと

考え られる。このような仮定に基づいて6315-Sお よ

び他の抗生物質の作用を比較すると,Cefotaximeも 高

濃度で一次凝集を阻害 したがCarbenicillinは 二次凝集

の阻害を示すに止まった(Table11)。

このことはヒト血小板のADP凝 集についても認め萄載

た。Table12に 示すごとく,LatamoxefやCe郵ot餌 紅面

は8100μ91血1で 阻害率約40%以 上 即ち,二 次凝幽醜

ちうん一次凝集も阻害した。 しかし,6315-Sは 阻害郭は

約40%に 止まり,二 次凝集の阻害のみであった。な就,モ

ル濃度で比較した成績はFig.1に 示す如くである。q晦

benicilli盈はa700μ91m墓 ではほとんど阻害作用嶺示さな

かったが8,100μ9/mlで は強い阻害作用を示し鳶毒

Table13お よびFig,1は ヒ ト血小板のAの 璃傑集に
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Table 12 Effects of 6315-S, latamoxef, cefotaxime and carbenicillin

on ADP (3ƒÊM)-induced human platelet aggregation in vireo

a) Maximum increase in light transmission after 3 AIM ADP

(PRP=0%, PPP = 100%).

b) Mean •} S.E.

対 す る6315-S,Latamoxefお よ びaspirinの 作 用 を

比較 した もの で あ る。6315-Sとaspirinと は 高 濃 度

で も一 次 凝 集 を 阻 害 しな いがLatamoxefは 阻 害 した

この成 績 はTable10お よ び12に 示 した成 績 と一 致 す

る。

Table14は ヒ ト血小板のcollagen凝 集に対す る631{}S

の作用 をLatamoxefの 作 用 と比 較 した もので あ る。 ウ

サギ血小 板 の場 合 と同様 に6315-Sはoollagen凝 集 に

対 しLatamoxefよ りも強 い阻 害作 用 を示 した。

Table15は ヒ ト血4版 のoollagen凝 集 に対 する6315-S

の作用 をaspirinと 比 較 した もの で あ る。 両 薬 剤 と も濃

度依 存的 な阻害 を 示 したが,6315-Sの 作 用 は モ ル 濃 度

でaspirinの 約1180で あ った。

ラ ッ トPRPは3。8%ク エ ン酸 ソ ー ダ ーを 抗 凝 固剤 と

して調 製 した 時 はcollagenに 対 し凝 集 を 示 し難 い が,

それ にCa++を 添 加 す るか,heparinを 抗 凝 固 剤 と して

用い るか,あ る いは,低 い濃 度 の クエ ン酸 ソー ダ ー溶 液

(3。13%)を 用いて調製するかすればcollagenに 対 し反

応する。このような条件で6315-Sお よ びLatamoxef

の ラ ット血小板のcollagen凝 集に対する作用を比較 し

たのがTablel6の 成績である。 ヒトまたはウサギの場

合とは逆に,ラ ットのcollagen凝 集はLatamoxefで

抑制され,6315-Sで は弱い阻害作用がみ られたに過ぎ

なかった。Aspirinは 用量依存的に阻害作用を示 したが

ウサギに較べて高濃度を必要とした。なお,ADP凝 集に

対する作用はウサギの場合とほぼ同じで,Latamoxefが

強 い阻害作用を示し6315-Sの 作用は弱かった。

Fig. 2は ウサギおよびラ ットPRPに 種 々濃度の

collagenを 添加 した時の血小板凝集パターンと血小板か

らのATP放 出パターンを示 したものである。collagen

の用量に依存して凝集の開始は早 くなりATPの 放出量

も増大した。

Fig. 3は ウサギ血小板のATP放 出 に対する6315-

Sお よ び他の薬剤の作用を比較検討 した成績である。
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Table 13 Effects of 6315-S, latamoxef and aspirin on ADP

(5ƒÊM)-induced human platelet aggregation in vitro

a) Maximum increase in light transmission after 5 MM ADP

(PRP=0%, PPP=100%).

Fig. 1 Effects of 6315-S, latamoxef and aspirin on ADP (5ƒÊM)-induced

human platelet aggregation in vitro
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Tabel 14 Effects of 6315-S and latamoxef on collagen (2/ƒÊg/ml)-iriduced human 

platelet aggregation in vitro

a) Maximum increase in light transmission after 2ƒÊg/ml collagen (PRP=0%, PPP=100%).

b) Mean•}S.E.

Table 15 Effects of 6315-S and aspirin on collagen (2ƒÊg/ml)-induced human

platelet aggregation in vitro

a) Maximum increase in light transmission after 2ƒÊg/ml collagen (PRP=0%
, PPP=100%).

b) Mean•}S.E.

c) 30mM Tris-HCl buffered saline (pH 7.4) .
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Table 16 Effects of 6315-S, latamoxef and aspirin on ADP-or collagen-induced
rat platelet aggregation in uitro (3.13% citrate)

a) Maximum increase in light transmission after ADP and collagen (PRP=0%, PPP=100%).

b) Mean•}S.E.

(): Inhibition in % compared to the control.

Fig. 2 Collagen induced platelet aggregation and ATP-release in vitro

Rabbic Rat
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Fig. 3 Effects of 6315-S, latamoxef (LMOX),
cefotaxime (CTX), cefamandole (CMD)
and carbenicillin (CBPC) on collagen-
induced ATP-release from rabbit
platelets in vitro

6315-Sも ま た他の薬剤,Latamoxef, Cefotaxime,

Carbenicillinも16mMと い った高濃度ではATPの

放出を著しく,ま たは,完 全に抑制 したが,4mMま

たは8mMと い った用量では,放 出開始の時間は遅延

するもののATP放 出の反応量は逆に対照群の反応値よ

りも高値を示した。

4. 血小板のthromboxane A2合 成 に対する作用

Fig. 4は ウサギPRPに 種々の濃度のcollagenを 添

加した時の血小板凝集とTXA2生 成 の関係を示す成績

である。Collagenの 用量を下げるに伴 って凝集開始時

間は遅延するが最大凝集率はほとんど変わらなかった。

しかし,TXA,の 生成量はcollagenの 用量にほぼ比例

して低下 した。一方,ウ サギ血小板において一次凝集 し

か惹起 しないADP刺 戟では,TXA2の 生成は全く認め

られなかった。

Fig. 5は ウサギ血小板のcollagen凝 集 に対する6315-

S, Latamoxef, Cefotaxime, Carbenicillinの 作用を

比較 したものである。終濃度14.4mMだ けで比較した

ために薬剤間の強弱を比較するには不充分であるが,い

ずれもTXA2の 生成阻害作用を示した。

Fig. 6は ヒ ト血小板のADP凝 集 とTXA2生 成 の関

係を検討 した成績である。終濃度3μMのADPに 対

し二次凝集まで示したもの4例,一 次凝集のみで終った

もの2例 であったが,TXA2の 生成は二次凝集の発現と

関連 していることが うかがえる。ついで,ADPに よる

二次凝集が発現する条件で6315-S, Latamoxef, Cefo-

taxime, Carbenicillinのin vitroで の効果を繰 り返 し

比較 した。その結果,14.4mMで はADPに よ る二次

凝集およびTXA2合 成 は完全に阻害され,ま た,4.8

mMで も完全阻害を起こす場合もあった。

Fig. 7に 示 したのは1.6mMの 薬剤濃度で行なった

結果の1例 で,こ の場合は二次凝集が一部発現 し,ま た

TXA2合 成 も部分阻害にとどまっていた。なお,こ の成

績はcontrol群 を除き2例 の平均である。 この条件では

Carbenicillinの 作 用 がやや弱 か ったが,6315-S,

Latamoxef, Cefotaximeの 間には大きな差異を認める

ことが出来なかった。

これらの成績か ら,TXA2の 生成は二次凝集の発現と

関連 し,二 次凝集の抑制とTXA2生 成 阻害とは平行す

ると考えられる。6315-Sは 高濃度でTXA2合 成 を抑

制したが,そ の強さはLatamoxefやCefotaximeに 較

べて強いものではなかった。

III. 考 察

6315-Sはoxacephem系 抗生物質に分類される新し

い抗生物質であるので,そ の血液凝固系および血小板凝

集に対する作用を検討するにあたり,主 にoxacephem系

抗生物質であるLatamoxefと 比較 したが,Latamoxef

の作用も未だ充分に解明されている訳ではないので,他

のcephem系 抗生物質とも比較検討 した。

緒言で述べたように,抗 生物質による出血傾向に関連

する副作用の発現機作には,大 別 して,ビ タミンK依

存性凝固因子に関連するものと血小板機能に関連するも

のとがある。厳密にいえば,こ れに加え免疫が関与する

血小板減少症もあるが脚.副 作用報告にもその例はま

れであり,ま た,重 症感染症においては汎発性血管内凝

固症候群(DIC)も 頻発す るので,そ れに基づ く血小板



484 CHEMOTHERAPY MAY 1987

Fig. 4 Effects of collagen (A) and ADP (B) on platelet aggregation and
thromboxane A2 synthesis in rabbit platelets in vitro Thromboxane A2
was determined as thromboxane B2 by radioimmunoassay

Rabbit

A B

減少症とも区別する必要があり,今 回の検討項目からは

除外 した。

ビタミンKは 通常は食事から充分量供給され,主 に

小腸上部で吸収 されているが,こ の場合のビタミンK

はphylloquinone(ま たはビタ ミンK1)で ある。これ

に対し,腸 内細菌もビタミンKを 生成するが,こ の構造

はphylloquinoneと は多少異なりmenaquinone(ビ タ

ミンK2)と 呼 ばれている。Menaquinoneは 生体にお

いては回腸末端から大腸で生成されていると考え られる。

Phylloquineneもmenaquinoneも 脂 溶性の化合物

であるので,そ の吸収は一般的に脂質の吸収と同一であ

ると考え られている。すなわち,胆 汁酸存在下にミセル

を形成 し小腸上部で能動的吸収を受け24,25),リ ンパ系

を介 して吸収されるが,大 腸からの吸収は濃度勾配によ

る拡散がその機構であるので,menaquinoneの 吸収は

高 くないと考えられる。Menaquinoneが 果 して吸収さ

れ利用されているか否かは未だ不明であり,さ らに,動

物実験では食糞を完全に防止出来ないこともあって結論

は得られていない。 しかし,ラ ットにおいても金網の床

敷を利用するといった不完全なが らも食糞を防止する

ケージで飼育するだけで,3日 間の絶食もしくはビタミ

ンK欠 乏飼料での飼育でプロ トロンビン時間(PT)

活性化部分 トロンポプラスチン時間(APTT)の 延長,

ビタミンK依 存性の各凝固因子の低下,血 中や肝の異

常prothrombin (PIVKA)の 増加,肝 ミクロソームの

γ-glutamylcarboxylaseの 活性増加といったビタミ

ンK欠 乏症状が発現す るので26, 27), HOLLANDER

ら24, 25)がmemaquinoneは 大腸から吸収 され得るこ

とを示 してはいるが,生 理的に充分量のmenaquinons

が 吸収され利用されているとは考え難い。抗生物質投与

によって招来されるビタ ミンK欠 乏症の原因としてぼ

じめは腸内細菌の死滅に基くmemaquinoneの 減少が

考え られたが,上 述の理由によりこれはその原因さ成績

り難いと考えられる。著者 らの成績でもTable 6に も

示 したように,NMTTを 含む抗生物質はいずれもPT

の延長(hypoprothrombinemia)を 招来するので,そ

の原因はmenaquinone以 外 に求めなくてはならない。

LIPSKY 28,29)はNMTTが ビタミンK依 存性凝固因

子生合成に必須の過程であるγ-グ ルタミルカルポキシ

ル化を阻害するのではないかとの仮説を提起したが 阻

害を招来する濃度は高 く43),実 験 的にin viveで300

mg/kgと い った大量のLatamoxefを ラ ットに投与し
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Fig. 5 Effects of 6315-S latamoxef (LMOX), cefotaxime (CTX) and carbenicillin

(CBPC) on collagen-induced rabbit platelet aggregation and
thromboxane A2 synthesis in vitro

Rabbit

ても肝のNMTT濃 度 は決 して そ こ ま で上 昇 しな い44).

ヒトにお いて肝 内 濃度 を測 定 す る こ とは 困難 で あ るが,

ヒトにLatamoxefを 頻 回 投 与 したの ち の 血 中 濃 度 もた

かだか20～30μMで あ り45), 19のLatamoxefを 静

脈注射 した後 の胆 汁中 のNMTT濃 度 も10～20μMに 過

ぎない46)。 また,ラ ッ ト肝 の γ-glutamylcarboxylase

活性 自体 も,invivoに お い て もinvitroに お い て も阻

喜 され な い30)。 この こ と は 著 者 らの 成 績 で も証 明 さ れ

てい る。 したが って,LIPSKYの 仮 説 は当 て は ま らな い

のでは な いか と考 え られ る。 一 方,SUTTIEら31,32)は

NMTTがwarfarin47)やsulfonamide48),と 同 じよ う

に ビタ ミンKサ イ ク ル に お け るvitaminKepoxide

reducぬseを 阻害 す るので はな いか とす る成 績 を 示 した。

ビ久 ミンKは 一般 に酸 化 型(quinone型)で 吸 収 され,

肝 ミクロ ソー ムに 存在 す るvitamin K reductaseに よ

り活性 型(hydroquinone型)に 還 元 され る。 この 活 性 型

が γ-glutamylcarboxylaseの 補 酵素 と して働 き,自 身

はvitamin K epoxideに 酸 化 され る。 このepoxideは

vitamin K epoxide reductaseに よ り還 元 さ れ 最 初 の

quinone型 に 戻 り ビ タ ミンKサ イ クル が 完 結 す る49)。

BECHTHOLDら33)はCefamandole, Latamoxef,

Cefoperazoneな どNMTTを 含 む 抗 生 物 質 を 投 与 した

患 者 で はvitamin K epoxideの 血 中 濃 度 が 増 加 す る こ

とを 示 した。 この 成 績 はSUTTIEら31,32)の 成 績 と 一

致 す る。

ビタ ミンKサ イ ク ル は 上 述 の 過 程 を 経 て再 利 用 され

る ので あ る が,こ の サ イ ク ル は ビ タ ミンKが 充 分 に 外

か ら供 給 され る時 に如 何 に な るか 未 だ 明 らか で は な いが,

少 な く と も ビ タ ミンK欠 乏 状 態 で は充 分 に そ の 価 値 が

有 る もの と考え られ る。 したが って,NMTTがvitamin
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Fig. 6 ADP-induced human platelet aggregation and thromboxane A2 synthesis in vitro
Six male volunteers (A through F) participated in this study

Human (A.B.C.D.E.P.)

K epoxide reductaseを 阻害 し再利用を阻止するとす

れば,NMTTも しくはNMTTを 含 む抗生物質が ビタ

ミンK欠 乏時においてのみhypoprothrombinemiaを

招来することは極めて起り得ることである。それが原因

であるとすれば,上 述のhypoprothrombinemiaは ビ

タミンK投 与により改善され得るものである。事実,

抗生物質によるhypoprothrombinemiaは ビタミンK

欠乏時に易発 し,ビ タミンKの 投与により回復 させら

れることが報告されている2,4,15,17,18,21)。

6315-Sの3位 側鎖はNMTTの かわ りにHTTで あ

るが,動 物実験の成績から推測するとNMTTと 同様の

作用を示すと考えられる。 しか し,正 常ラットでは作用

が認められず,ビ タミンK欠 乏 ラットにおいてのみ認

められることから,ビ タミンK投 与により回復 させ得

る変化と考えられる。なお,本 報ではPTの 変化のみ示

したが,APTT,第VII因 子,第II因 子,PIVKAな どの

変化 も上述の仮定を満足させるものであった50)。

血 小板機能の低下は出血素因として重要な点である

が51),実 際 にはどの程度の機能低下が出血の原因とな

るか明らかにされていない。血小板数と出血との関係で

は,血 小板数が10万 以下の場合にのみ出血時間と負の

相関を示す事が報告されている52)。血小板数と血小糎

機能とを直接比較することは出来ないであろうが敢えて

述べれば,血 小板機能が血小板数にして10万 以下相当

量,す なわち,正 常の1/3以 下 になれば出血時間延長の

原因となり得るのではないかと考えられる。

実験成績にも示 したが,正 常ラットに300mg/kgの

6315-Sを1週 間連続投与してもADPやcoltagen凝
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Fig. 7 Effects of 6315-S, latamoxef (LMOX), cefotaxime (CTX) and carbenicillin
(CBPC) on ADP-induced human platelet aggregation and thromboxane A2
synthesis in vitro

Human

集能 に変化 は認 め られ なか っ た。 これ は6315-Sの み

な らずLatamoxef, Cefotaxime, Carbenicillinに つ

いて も同様 であ った。 この点 は ヒ トにLatamoxef6,53),

Cefotaxime53), Carbenicillin36)な どを 投 与 す る と 血

小板のADP凝 集 能 が 低下 す る とす る報 告 とは 一 致 しな

い。 したが って,in vivoの 作 用 に関 して は ラ ッ トの 成 績

か らヒ トの場合 を類 推 す る こと はで きな い と考 え られ る。

TENCATEら53)は 健 常 男 子 に1日49のLatamoxef

も しくは 同量 のCefotaximeを1日2回,4日 間 投 与

して凝血学 的検 索 を行 な い 両薬 剤 と も血 小 板 凝 集 の 抑 制

を示 した こ とを 報告 して い る。

In vitroに お い て も,ヒ トと 動 物 の 血 小 板 凝 集 の パ

ター ンや薬剤 の 作用 に相 違 の み られ る こ とが 知 られ て い

る54,55}が,抗 生 物 質 の 阻 害 作 用 に も ヒ トと ラ ッ トの

cellagen凝 集 に相 異 が認 め られ た 。 す な わ ち,ヒ ト血

小板のcollagen凝 集 ではLatamoxefよ り6315-Sの

方 が強い阻害を示したが(Table 14),ラ ッ ト血小板

ではLatamoxefの 方 がはるかに強い阻害を示 した

(Table 16)。 また,ATPは ヒ トでは凝集を阻害する

が56).ラ ッ トでは凝集を惹起 した(嘉 久志寿人ほか:

未 発表データー)。 ヒトとラットとでは凝血機序に相違

のあることが指摘57)さ れているが,血 小板凝集機序に

おいても薬物の作用差からみても相違のあることが示唆

される。 したが って,薬 剤の作用を評価するにあたり

ラットの成績をヒトに外挿するのは危険であるかもしれ

ないが,毒 性試験などで も頻用される動物種であるので

参考のために記載した。しか し,ADP凝 集 については,

ラ ット(一 次凝集)と ヒト(一 次および二次凝集)の パ

ターンに相違はあるが,薬 剤の一次凝集に対する作用を

みる限り,collagen凝 集のごとき差異はみられなかった。
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Fig. 8 Effects of 6315-S and aspirin on thromboxane A2 synthesis in rat platelets

ところで,in vitroで は阻害作用発現の薬剤濃度はin

vivoに 較べるとはるかに高 く,終 濃度が2,700μg/ml

(約5mM)ま た は8,100μg/ml(約15mM)と い っ

た濃度ではあるが,ヒ ト,ウ サギ,モ ルモット,ラ ットな

どの血小板凝集能に対 し,6315-S, Latamoxef, Cefo-

taxime, Carbenicilinな どは阻害作用を示し,そ の阻

害形式には差がみ られた。LatamoxefやCefotaxime

はADP凝 集 に阻害作用を示すが,collagen凝 集 に対

しては作用が弱い。しかし,6315-SはADP凝 集に対

しては作用が弱いが,collagen凝 集 には阻害作用を示

した。Carbenicillinも 同様の傾向を示す薬剤であった。

6315-SとLatamoxefのADP凝 集 に対する作用を比

較すると,Latamoxefは 一 次凝集も阻害するのに対 し

6315-Sは 二次凝集は阻害するものの一次凝集に対 して

はあまり阻害作用を示さなかった。これはaspirinの 阻

害型式に類似しており,二 次凝集に対する作用はモル濃

度で約1/80程 度であった(Fig. 1)。

血小板凝集の機構は複雑で未だ十分には解明されてい

ないので,抗 生物質による阻害の機作も明らかでないが,

BANGとKAMMER15)は1) prostaglandin生 合成の

抑制,2)血 小板に含まれるcyclic AMPの 増加,3)

ADPと 血小板膜receptorの 結 合阻害,を その可能性

として挙 げてい る。Latamoxef6)やCarbenicllin,

Penicillin G36)な どは血小板膜のADP-receptorに

は拮抗阻害を示さないが血小板膜に非特異的に結合し,

結果的にADPの 血小板膜への結合を阻害すると考えら

れている。抗生物質の ヒト血小板膜への非特異的結合を

検討すると,Latamoxef, Cefamandole, Cefotaxime,

Carbenicillin, Ticarcillin, Piperacillinな どいずれも

同程度の結合を示し,化 学構造に関連 した差異は認めら

れていない58)。

Latamoxefの 場 合,malondialdehyde (MDA)の

生成に阻害は認められないので5), prostaglandin代

謝 に影響がないと考えられていた。事実,ラ ット血小板

を用いてMDAの 生成を検討すると阻害は認められな

い(奥 野勇,内 田清久:未 発表データー)。 しかし、本

報告で示したごとく,ヒ トおよび実験動物の血小板を用

いてTXA2の 生 成をTXB2と してラジオイムノアッセ

イで直接定量すると,血 小板凝集の抑制に一致してTXA2

の生成阻害が認められた。ただし,in vitroで の,し か
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も高濃度での実験であるので,in vivoで の血小板凝集

阻害にTXA2合 成の阻害がどの程度関与 しているか明

らかでない。ラッ ト血小板を用いて,し かもADPと

collagenを 同時に加えて凝集させるという複雑な実験系

ではあるが,TXA2生 成 に対す る6315-Sとaspirin

の阻害作用を比較すると,Fig.8に 示すごとく,6315-S

の作用はaspirinに 較べはるかに低い(モ ル濃度比で

11300以 下)も のであった。 したが って,抗 生物質に

TXA2生 成阻害作用がin vitroで認 められるとしても,

in vivoで 血小板凝集阻害の原因にはなり難いのではな

いかと考えられる。AspirinのTXA2合 成 の阻害は

prostaglandin代 謝におけるcyclooxygenaseの 阻 害

に原因するが,抗 生剤の作用機序がこれと同一であるか

否かは未だ明らかでなく,こ の点は将来検討されるべき

問題である。ANDRASSYら59)は 抗生物質投与後に血

小板のcyclic AMPが 増加すると示唆 しているが,著

者らがウサギ血小板を用い,in vitroで 調べた成績では

これを裏づける事実は認められなかった(岡 林 直ら:

未発表データ)。

血小板の凝集時に起る血小板からの種々な物質の放出

反応は血小板機能としての粘着および凝集と同じく重要

な反応の一つである。

高木ら(1980)60)は ヒ ト血小板のATP放 出能と血小

板凝集能とは相関を示さず,む しろ血小板の粘着能との

間に正の相関を示すことを指摘 している。また,ATP

放出の測定に加え るluciferin-luciferuseやMgSO4

によってADP,エ ピネフリンの二次凝集の抑制される

ことも知られており通常の吸光度法による凝集計とは異

なる凝集曲線を描写する問題点のあることからATP放

出の測定時には通常の凝集計で同時に凝集曲線を監察す

ることが望ましいと考えられる。

しかし,ATP放 出の測定は血栓傾向の予知や血小板

機能異常の機序解明の有力な手段として利用される可能

性があり(松 野 ら,1979)61)ま た,実 験的にも容易に測

定できることから繁用されている。

ところで6315-Sは 放出反応を伴った凝集すなわち,

ADPの 二次凝集やcollagen凝 集を阻害することから

放出反応を阻害 している可能性が考えられるので,著 者

らはLumi-aggregometerを 用 いウサギ血小板 の

eellagen凝 集時に放出されるATP放 出 に対する作用

について検討 した。

6315-S, latamoxef, cefotaxime, carbenicillinお

よびcefamandoleい ずれも16mMの 高濃度ではATP

の放出を抑制したが4ま たは8mMで はATP放 出の亢進

を示した。しかし,6315-Sや 他 の抗塩物質がATP放 出

の充進を示す作用機序については現時点では明らかでない。

出血傾向の招来には,凝 固系,血 小板機能の障害に加

えて線溶系の亢進 も考え得る。BECHTHOLDら83)

はprotein Cの 増加を報告 しているが,in vitroで の

fibrin平 板法およびeuglobulin溶 解時間で検討した限り,

6315-Sや その他の抗生物質に線溶活性を亢進する直接

作用は認められなかった62)。

(実験期間:1984年4月 ～1985年8月)
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EFFECT OF 6315-S (FLOMOXEF) ON BLOOD COAGULATION

AND PLATELET AGGREGATION

KIYOI-IISA UCHIDA, HARUTO TAKASE, YASUHARU NOMURA,

HISATO KAKUSHI, TSUTOMU SHIKE, TADASHI OKABAYASIII
and SHINICHI MIHARA

Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd

The effects of 6315-S (Flomoxef) on blood coagulation factors and platelet aggregation

were examined experimentally and the following observations made.

1) 6315-5 (300mg/kg/day), or its side chain 1-(2hydroxyethyl)-1H-tetrazol-5 thiol

(HTT, Na salt, 97mg/kg/day), administered once a day for one week by i.v. injection,

caused no inhibition of ƒÁ-glutamylcarboxylase activity in rat liver. In vitro 6315-S de-

creased enzyme activity at very high concentrations such as 10mM, but the inhibition was

less than that produced by latamoxef or cefotaxime.

2) 6315-S had no effect on prothrombin time (PT) in rats fed an ordinary diet, hut

increased it in rats fed a vitamin K-deficient diet. Increased in PT was also produced by

other antibiotics containing N-methyltetrazolethiol. The hypoprothrombinemia was normalized

by vitamin-K injection.

3) 6315-S caused no change in rat platelet aggregation when injected i.v. for one week.

In vitro, 6315-S decreased ADP-induced platelet aggregation (rats, rabbits, guinea pigs and

humans) at very high concentrations such as 2,700 or 8,100ƒÊg/ml, but to a lesser extent

than latamoxef or cefotaxime. 6315-S showed little inhibition of ADP-induced primary-wave

aggregation, but latamoxef or cefotaxime inhibited not only secondary-wave but also primary-

wave aggregation. 6315-S showed a stronger inhibition of collagen-induced platelet aggrega-

tion than did latamoxef or cefotaxime. The inhibition caused by 6315-S, however, was less

than 1/80 that caused by aspirin.

4) 6315-S inhibited collagen-or ADP-induced thromboxane A, synthesis in rat, rabbit

and human platelets in vitro at very high concentrations. The inhibition was also produced

by latamoxef or cefotaxime to the same extent, but was about 1/300 that caused by aspirin.


