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新規 マ ク ロライ ド系抗 生物 質TE-031の 一般薬 理作 用

妹尾直樹 ・成田 聡 ・垣内美佐子 ・若松朋子

株式会社野村生物科学研究所

TE-031の 一般薬理作用を調べ,以 下の結果を得た。

TE-031の 中枢神経系に対する作用としては,マ ウスへの経口投与時に,300mg/kg以 上の用量で

自発運動の抑制が,1,000mg/kgで 鎮痛作用が,ま たラットへの経口投与時に,300mg/kg以 上の用

量で体温下降作用が,10mg/kg以 上 の用量で解熱作用が観察されただけであったO

TE-031は,1mg/kg以 上の用量の静脈内投与により,ウ サギの生体位胃腸管運動を促進させたが,

ラ ノトの生体位子宮運動には30m9/kgの 静脈内投与でも影響 を与えなかったo摘 出平滑筋では,

TE-03110"49/mlは,ラ ット子宮のoxytocin収 縮,モ ルモ ット気管のhistamine収 縮,モ ルモット

回腸のhistamineお よびBa2+収 縮,ウ サギ大動脈のK+お よびnoradrenaline収 縮 を軽度抑制した。

TE-03110～30mg/kgの 静脈内投与は,麻 酔下のイヌにおいて,呼 吸数増加,一 過性の軽度な血

圧下降ならびに心収縮力の減少および持続的な心拍数増加 を惹起 した。TE-03110mg/個 体 を動脈

内投与すると,麻 酔ネコの大腿動脈血流量は僅かに減少 した。ウサギ摘出心臓 に対 しては,TE-031

10-2g/mlは 心収縮力を軽度抑制した。

TE-031の 十二指腸内投与は,ラ ットに対 し,30mg/kgか ら胆汁分泌促進作用,100mg/kgか ら胃

液分泌抑制作用,300m9/kgか ら抗潰瘍作用を示 した。ラットの経口投与では,100mg/kgか ら尿量

増加作用,300mg/kgか ら唾液分泌抑制作用,1,000mg/kgで プロ トロンビン時間の延長が認められ

た。

以上より,TE-031は 特異な一般薬理作用を示さず,安 全性の高い薬物であることが示唆された。

TE-031は,エ リス ロマ イ シ ンA(以 下 エ リス ロマ イ シ

ン)か ら合 成 され た新 規 マ ク ロ ラ イ ド系抗 生 物 質 で あ る。

そ の 構 造 は エ リ ス ロ マ イ シ ン の6位 の 側 鎖-OH基 を

一〇CH3で 置 換 した もの で あ り,化 学 名 は(-)-(3R,4S,

5S,6R,7R,9R,11R,12」R,13S,14R)-4-[(2,6-dideoxy-3-C

-methyl-3-0-methyl-α-L-γibo-hexopyranosyl)oxy}14-

ethyl-12,13-dihydroxy-7-methoxy-3,5,7,9,11,13-hexa-

methyl-6-[[3,4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-β-D-

xyto-hexopyranosyl]oxy]oxacyclotetradecane-2,10-dione

で あ る。

TE-031は,従 来 の マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 物 質 と同 様 な

抗 菌 スペ ク トル を有 す る とと も に,こ の 系 の抗 生物 質 の

中 で最 も強 力 と され て い るエ リス ロマ イ シ ン と同等 あ る

い は そ れ 以 上 の抗 菌 力 を有 して い る1)。 ま た,TE-031は

エ リス ロ マ イ シ ン と異 な り酸 に対 し極 め て 安 定 で あ り2),

更 に 組 織 移 行 性3)お よ び尿 中 排 泄 率3}に す ぐれ た性 質 を

有 す る薬 物 で あ る 。 今 回,TE-031の 安 全 性 評価 の 一 環

と して 一般 薬 理 作 用 に つ い て検 討 したの で 報 告 す る。

I.実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1.実 験 材 料

1)動 物

ICRマ ウ ス(雄,体 重19～32g),Wistarラ ッ ト(雄,

体 重118～172g,但 し脊 髄 反 射 お よ び伝 達麻 酔 試 験 につ

い て は275～3439,雌,体 重159～2799),Hartleyモ ル

モ ッ ト(雄,体 重280～410g),NewZealandWhiteウ サ

ギ(雄,体 重2.3～3、3kg),雑 ネ コ(雌 雄,体 重2.2--3.8

kg)お よ びBeagleイ ヌ(雌 体 重6.9～12.3kg)を 実験 に

用 い た。

2) 被 験 物 質

被 験 物 質 と し てTE-031(ロ ッ ト番 号,840709,純 度

98%)を 大 正 製 薬 株 式 会 社 よ り提 供 を受 け,試 験 に用 い

た。 経 口投 与,十 二 指 腸 内 投 与 お よび点 眼 投 与試験 では,

所 定 量 のTE-031を5%ア ラ ビ ァ ゴ ム水 溶 液 に用 時懸 濁

した。 静 脈 内投 与,動 脈 内 投 与 お よび皮 内 投 与 試験 の場

合 は,TE-031を 用 時 に0.1NHCIで 溶 解 した 後 に,溶

液 のpHを0.1NNaOHを 用 い て5.5～7.0に 調 整 した。

また,invitro試 験 の 場 合 も,上 記 と同様 にTE-031溶 液

を調 製 したが,pHは6.9～7.1で あ っ た。

経 口投 与 お よ び十 二 指 腸 内 投 与 試験 の場 合,通 常 投与

前 日よ り約18時 間 動 物 を絶 食 させ,試 験 に用 い た。 投与

液 量 は,経 口投 与 お よび 十 二 指 腸 内投 与 で は10ml/kg,

動 脈 内投 与 で は0.5ml/shot,ま た 静 脈 内 投 与 の場 合,イ

ヌ で1～1.5ml/kg,ネ コ で1ml/kg,ウ サ ギ お よ び ラ ッ
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トで0.5ml/kgで あ っ た。

3) 薬 物

acetylcholinechloride(東 京 化 成),α-chloralose(東 京

化成),arabicgum(宮 澤 薬 品),carbamylcholinechlor-

ide(Sigma),gallaminetriethiodide(Sigma),hexobarbit-

a1(帝 国 化 学 産 業),histaminedihydrochloride(和 光 純

薬),isoproterenol hydrochloride(Sigrna), noradrena-

linebitartrate(和 光 純 薬),oxotremorin e(Aldrich),ox.

ytocin(Sigma),picrotoxin(和 光 純 薬),serotonincreati-

ninesulfate(和 光 純 薬),strychninenitrate(和 光純 薬),

urethane(和 光 純 薬)。

4) 栄養 液

栄養 液 に は,Krebs液,Tyrode液 お よ びLocke液 を

用 いた。Krebs液 お よ びTyrode液 は95%02-5%CO2混

合 ガス を通 じ,ま たLocke液 に はO2ガ ス を通 じて 平 衡

化 させ 実験 に使 用 した。 栄 養 液 の 組 成(mM)は 以 下 の 通

りであ る。

Krebs液:NaCl;118.05,KCI;4.69,CaC12;2.52,

MgCl2;1.1,NaH2PO4;1.16,NaHCO3;

25.0,glucose;5.55

Tyrode液:NaCl;136.9,KC1;2.68,CaC12;1.80,

MgCl2;1.16,NaH2PO4;0.41,NaHCO3;

11.9,glucose;5.55

Locke液:NaCl;154.0,KC1;5.63,CaC12;2.16,

NaHCO3; 2.38, glucose; 5.55

2. 試験 方 法

1) 中枢 神 経 系 に 対 す る作 用

i) 一般 症 状

マ ウス(雄)を1群6匹 と して 用 い た 。TE-031を 経 口

投 与 し,15,30分,1,2,4,6お よ び24時 間後 に

Irwin法 に従 って 一般 症 状 を観 察 した 。

ii) 自発 運 動量 に対 す る作 用

マ ウス(雄)を1群10匹 と して 用 い た。TE-031を 経 口

投与 し,マ ウス を1匹 ずつ プ ラ スチ ック ケ ー ジ に入 れ た 。

防 音室 内 に 設 置 し た 自発 運 動 量 測 定 装 置(Columbus,

Automex)に ケ ー ジ を 乗 せ,投 与6時 間 後 まで 運 動 量 を

測定 した。

iii) 筋 弛 緩作 用

マ ウ ス(雄)を1群10匹 と して 用 い た 。TE-031を 経 口

投与 し,30分,1,2,4お よ び6時 間後 に懸 垂 試 験 を

行 った。 す な わ ち,水 平 に張 っ た針 金 にマ ウ スの 前 肢 を

かけ させ,更 に 後肢 を針 金 に か け る まで の時 間 を測 定 し

た。 この時 間 が,5秒 よ り長 い場 合 を筋 弛 緩 作 用 陽 性 と

した。

iv) 鎮 痛作 用

マ ウス(雄)を1群10匹 と して 用 い た 。TE-031を 経 口

投与 し,そ の1時 間後に0.6%酢 酸水溶液(0.1ml/1Og)

を腹腔内投与 した。酢酸投与直後から20分 間に発現する

writhingの 回数を計測 した。

v) 睡眠増強作用

マウス(雄)を1群10匹 と して用いた。TE-031を 経 口

投与 し,そ の1時 間後にhexobarbitalNa(90mg/kg)を

腹腔内投与 した。次いで,正 向反射が消失 してから再度

出現するまでの時間を測定 した。

vi) 抗痙攣作用

マウス(雄)を1群10匹 と して用いた。

a) 最大電撃痙攣

TE-031を 経 口投与 し,1時 間後に電撃痙攣刺激装置

(UgoBasile,ECTUnit7801)を 用 い,耳 介電極 を介 し

て電撃(50mA・1msec・100Hz)を1秒 間加えて,強 直

性伸展痙攣発現の有無を観察 した。

b) strychniRe痙 攣

TE-031を 経 口投 与 し,1時 間後 にstrychnine(1.2

mg/kg)を 皮下投与 して,痙 攣によりマウスが死亡する

までの時間を測定 した。

c) picrotoxin痙 攣

TE-031を 経 口投与 し,1時 間後にpicrotoxin(15mg/

kg)を 皮 下投与 し,痙 攣によりマウスが死亡するまでの

時間を測定した。

vii) 体温 に対する作用

a) 正常体温

ラ ット(雄)を1群10匹 として用いた。TE-031を 経 口

投与 し,1時 間ごとに投与6時 間後まで,直 腸体温をデ

ジタル体温計(成 和ME研 究所)に より測定 した。

b) 解熱

ラット(雄)を1群10匹 として用いた。15%yeast-生 理

食塩液(1ml/100g)を 皮 下投与 し,そ の約16時 間後に

TE-031を 経 口投与 した。1時 間ごとに投与6時 間後 ま

で,直 腸体温を測定 した。

曲)角 膜反射および耳介反射に対する作用

マウス(雄)を1群6匹 として用いた。TE-031を 経 口

投与 し,1時 間ごとに投与6時 間後まで,刺 激毛で角膜

および外耳道を刺激 して,角 膜反射および耳介反射の有

無を観察 した。

ix)脊 髄 反射に対する作用

ラット(雄)を1群5匹 として用いた。ラットをα-ch-

l0ralose(25mg/kg)お よびurethane(800mg/kg)の 腹腔内

投与により麻酔し,脊 髄を露出した。第4腰 椎以下の後

根および前根 をすべて切断した後に,一 側の第5腰 髄後

根および同側同髄節の前根に双極銀線電極を装着した。

電気刺激装置(日 本光電,SEN-1101)を 用 い,ア イソ

レーター(同,SS-102J)を 介 して矩形波電流(0.1Hz,
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0.03msec, supramaximal voltage)を 後 根 に加 え,前 根

に 生 じた 反 射 電 位 をNeuropack(同,MEB-3102)で 増 幅

し,Averager(同,DAT-3102)で6回 加 算 平 均 し,X-Y

レコ ー ダー(理 化 電機NP-0361)で 記 録 した。 動 物 の体

温 が36～37℃ に な る 様 に 加 温 し て(Bioscience,CFP

8185)実 験 を行 っ た。TE-031を 大腿 静脈 よ り注 入 し,そ

の作 用 を60分 間 観 察 した 。

x) 抗 振 戦 作 用

マ ウ ス(雄)を1群10匹 と して 用 い た。TE-031懸 濁 液

を経 口投 与 し,そ の1時 間 後 にoxotremorine(0.4mg/

kg)を 腹腔 内投 与 した。

oxotremorine投 与15お よ び30分 後 に,下 記 の基 準 に従

い,振 戦 の程 度 を判 定 した 。判 定 基 準 は,全 身性 の振 戦

3点,部 分 的 な振 戦2点,軽 微 で疑 わ しい 振 戦1点,正

常0点 と した。

xi)脳 波 に 対 す る作 用

ウサ ギ(雄)5羽 を用 い た 。 エ ー テ ル麻 酔 下 に気 管 カ ニ

ュ ー レ を挿 入 し,人 工 呼 吸(シ ナ ノ製 作 所,SN-480-5)

下 で,gallamiRe(10mg/rabbit)に よ り不 動 化 し実 験 を行

つた 。 ウサ ギ を東 大 型 脳 定 位 固 定装 置(高 橋 商 店)に 固定

し,Sawyer4)の 脳 図 譜 を参 考 に して 同芯 電 極 を扁 桃 核 お

よ び海 馬 に刺 入 した。 また,ス テ ン レス製 の 単極 性 ネ ジ

電 極 を運 動 野,感 覚 野 お よ び視 覚 野 の硬 膜 上 に埋 込 み,

不 感 電 極 は 前 頭 骨 上 に置 い た。 各 電 極 を脳 波 計(日 本 光

電EEG-5214)に 接 続 し,自 発 脳 波 を記 録 した 。麻 酔 の

影 響 が 消 失 し,脳 波 が 安 定 した後 に,TE-031を 耳 介 静

脈 よ り注 入 し,そ の作 用 を観 察 した。

2) 自律 神 経 系,生 体 位臓 器 に対 す る作 用

i) 瞬 膜 収縮 に対 す る作 用

ネ コ3匹 を雌 雄 の 区 別 な く用 い た。 動 物 を α一chlora-

10se(45mg/kg腹 腔 内 投 与)お よ びurethane(400mg/kg

腹 腔 内 投 与,200mg/kg皮 下投 与)麻 酔 下 で 背 位 に 固定

した。 気 管 カ ニ ュー レを挿 入 し,次 い で血 圧 測 定 用 カ ニ

ュ ー レ を大腿 動 脈 に挿 入 固 定 した 。 交感 神 経 節 前 線維 を,

ア イ ソ レー ター(B本 光 電,SS-102J)お よ び電 気 刺 激装

置(同,SEN-7103)を 用 いて5分 間 隔 で刺 激(10Hz,1m

sec,supramaximalvoltage,5秒 間)し,生 じた 瞬 膜 の

収 縮 反 応 を,FDピ ック ア ップ(同,TB611T)を 介 して

ポ リグ ラ フ(同,RM-6000)に よ り記録 した。 同 時 に 呼吸

運 動 は 呼 吸 ピ ッ ク ア ップ(同,TR-612T)を 介 し,ま た

血 圧 は血 圧 トラ ンス ジ ュ ーサ ー(Statham,P-231D)を 介

しポ リグ ラ フ(日 本 光 電,RM-6000)に 記 録 した。TE-

031を 静 脈 内 に注 入 し,瞬 膜 収 縮 へ の影 響 を観 察 した 。

ii) 生 体 位 胃運 動 に対 す る作 用

ウ サ ギ(雄)を1群4羽 と し て 用 い た 。pentobarbital

Na(20mg/kg静 脈 内投 与 お よ び25mg/kg皮 下 投 与)麻

酔下に動物を背位に固定 した。開腹 して胃内にバルーン

を挿入し,こ れを幽門部に固定 した。バルーンに温水を

注入した後,貯 水槽に接続 して,胃 の運動による貯水槽

の水量の増減をFDピ ックア ップ(日 本光電,TB-611

T)を 介 し,ポ リグラフ(同,RM-6000)に 記録した。TE-

031を 耳介静脈に注入し,胃 運動への影響を観察した。

iii) 生体位腸管運動に対する作用

ウサギ(雄)を1群4～7羽 として用いた。pentobarbital

Na(20mg/kg静 脈 内投与および25mg/kg皮 下投与)麻酔

下に,動 物を背位に固定 して開腹し,バ ルーンを回腸に

挿入した。バルーンの一端を圧 トランスジューサー(日

本光電,MPU-0.5A)に 接続 し,収 縮運動を内圧の変化

としてポリグラフ(同,RM-6000)に 記 録した。TE-031

を耳介静脈に注入 し,回 腸の運動に与える影響を検討し

た。

iv) 生体位子宮運動に対する作用

性周期の発情間期あるいは妊娠17～19日 のラットを1

群3匹 として用いた。pentobarbitalNa(20mg/kg腹 腔内

投与)麻 酔下に,ラ ットを背位に固定 して開腹した。発

情間期の子宮の場合,オ ープンエンドカニューレを,ま

た妊娠子宮の場合はバルーンを挿入固定した。オープン

エ ンドカニューレおよびバルーンの一端を圧 トランスジ

ューサー(日本光電,MPU0.5A)に 接続して,収 縮運動

を内圧の変化としてポ リグラフ(同,RM-5)に よ り記録

した。TE-031を 大腿静脈 に注入 し,収 縮運動への影響

を検討 した。

v) 瞳孔径に対する作用

マウス(雄)を1群10匹 として用いた。TE-031を 経 口

投与 し,6時 間後まで瞳孔径を実体顕微鏡下で測定したO

vi) 消化管輸送能に対する作用

マウス(雄)を1群10匹 として用いたOTE-031を 経 口

投与 し,更 に1時 間後に10%炭 末懸濁液0.2mlを 経 口

投与 した。その30分 後にマウスを屠殺 し,直 ちに胃腸管

を全摘出した後に,胃 幽門部から炭末の最先端までの距

離および全小腸の長さを測定して,炭 末の輸送率を求め

た。

vii) 胃液分泌に対する作用

ラット(雄)を1群8匹 として用いた。ラットをエーテ

ル麻酔下で背位に固定 して開腹し,胃 幽門部を結紮した。

次に,TE-031を 十二指腸内に投与 し,腹 壁 と皮膚を縫

合 した。4時 間後に再度工ーテル麻酔下で胃を摘出し,

貯留 した胃液の量および酸度を測定し,総 酸度を求めた。

viの 唾液分泌に対する作用

ラット(雄)を1群6匹 として用いた。ラットにTE-

031を 経 口投与 し,40分 後 にurethane(800mg/kg)を 腹腔

内投与 して麻酔 した。動物を背位に固定 し,気 管カニ
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ユーレを挿入し,次 いで食道を結紮 した。経口投与の1

時間後にcarbacho1(0.5mg/kg)を 腹腔内に投与 し,1分

当りの唾液分泌量を1時 間後まで綿球法により測定 した。

3) 呼吸,循 環器系に対する作用

i) 呼吸,血 圧,心 拍数,心 電図および血流量に対

する作用

イヌ(雌)5匹 を用い,各 用量について3～5例 実験を行

った。イヌをa-chloralose(70mg/kg静 脈内投与)お よび

urethane(200mg/kg静 脈 内投与,400m9/kg皮 下投与)

の併用麻酔下で背位に固定 した。気管,一 側の大腿動脈

および前腕擁側皮静脈にカニューレを挿入固定 した。気

管カニューレに装着 した呼吸ピックアップ(日 本光電,

TR-612T)を 介 して呼吸運動を,動 脈カニュー-レに接続

した圧 トランスジューサー(Statham,P-231D)を 介 して

血圧を,他 側の大腿動脈に装着 したプローブ(日 本光電,

FR-02oT)を 介 して電磁血流計(同,MF-27)に よ り血流

量を,第n誘 導により心電図を,ま た心電図のR波 を

トリガーに してtachometer(同,AT-601G)に よ り心拍

数を,そ れぞれポリグラフ(同,RM-6000)に 同時記録 し

た。TE-031を 静脈内に投与 して,上 記のパラメーター

に与える影響を観察した。

ii) 末梢動脈血流量に対する作用

ネコ3匹 を雌雄の区別な く用いた。ネコをa-chlora-

lose(45mg/kg腹 腔 内投与)お よびurethane(400mg/kg

腹腔内投与,200mg/kg皮 下投与)麻 酔下で背位に固定

し,気 管,一 側の大腿動脈および他側の大腿動脈筋枝に

それぞれカニューレを挿入固定 した。前項と同様の方法

で,呼 吸運動,血 圧,血 流量,心 電図および心拍数をポ

リグラフ(日 本光電,RM-6000)に よ り記録 した。TE-

031を大腿動脈筋枝に注入(0.5m1/cat)し,上 記のパラ

メータに与える影響を観察 した。

iii) 生体位心臓に対する作用

イヌ(雌)4匹 を用い,各 用量について3ま たは4例 実

験を行った。イヌをa-ch10ralose(90mg/k9静 脈 内投与)

およびurethane(200mg/kg静 脈内投与,400mg/kg皮 下

投与)麻酔下で側臥位に固定 し,気 管カニューレを挿入

した。次に人工呼吸(シ ナノ製作所,SN-480-3)下 に開

胸して心臓を露出し,左 心室壁に心筋収縮 ピックアップ

(日本光電,TH-612T)を 縫付けた後に,左 冠動脈にプ

ローブ(同 ,FS-010T)を 装 着 したO心 収縮力は心筋収

縮ピックアップを介 し,ま た冠動脈血流量はプロ-ブ を

介 し電磁血流計(同,MF-27)に よ りポ リグラフ(同,

RM-6000)に 記録 した。更に,大 腿動脈血圧,大 腿動脈

血流量および心拍数 について もポ リグラフ(同 ,RM-

6000)に同時記録した。TE-031を 静脈内に投与 し,上 記

のパラメーターに及ぼす影響を観察 した。

iv) 摘 出心臓に対する作用

ウサギ(雄)4羽 を用いた。ウサギを放血致死させ,心

臓を摘出した。大動脈にカニューレを挿入固定 し,ラ ン

ゲ ンドルフ装置にカニ ューレを固定 した。次いで,02

ガスを通 じ30℃ に加温したLocke液 を用いて定圧(50cm

H2O)灌 流 した。心臓の収縮をFDピ ックアップ(日 本光

電,TB-611T)に よ り,心 拍数 をtach0meter(同,AT-

601G)に よ り,ま た冠動脈流量は灌流路の途中に置いた

プローブ(同,FF-020T)を 介 し電磁血流計(同,MF-

27)に よ りそれぞれポ リグラフ(同,RM-6000)に 記録 し

た。TE-031を 大 動脈カニューレの側管より灌流液中に

0.2m1注 入 し,上 記のパラメーターに与 える影響を観

察した。

4) 平滑筋に対する作用

i) 摘出子宮に対する作用

a) 非妊娠ラット子宮

未経産の発情間期のラットを用い,4ま たは5例 につ

いて実験 を行 った。ラットを放血致死させた後,子 宮を

摘出 し,長 さ2cm程 度 の切片標本を作製 した。02ガ ス

を通 じ37℃ に加温 したLocke液 を満たした浴槽(10ml)

中 に,1gの 張 力で標本 を懸垂 し,等 張性 トランスデ

ューサー(日 本光電,TD112S)に よ り記録計(Hitachi,

561)に 記録 した。

標本の自発運動が一定になった後に,TE-031溶 液 を

浴槽中に添加 し,自 動運動に及ぽす影響を観察 した。

また,oxytocin誘 発性収縮への影響を同様にして検討

した。但 し,誘 発性収縮への影響を検討する場合には,

栄 養液 のCa2+濃 度 を0.54mMに 下 げ,Mg2+濃 度 を

1.16mMに 上 げて,自 発運動 を止めて実験 を行った。

TE-031を 約5分 間前処置 し,oxytocin(10-31U/mDに よ

る収縮反応に対する作用を観察 した。

b) 妊娠 ラット子宮

妊娠17～19日 の ラットを用い,4例 について実験 を行

った。非妊娠子宮の場合と同様の方法で,自 動運動およ

びoxytocin(5×10-41U/ml)反 応 に対するTE-031の 作用

を観察した。

ii) 摘 出回腸に対する作用

ウサギ(雄)お よびモルモ ット(雄)を 用い,各4例 につ

いて実験を行った。ウサギを放血致死させ,回 腸を摘出

して長 さ2cm程 度 の条片標本 を作製 した。95%02-

5%CO2混 合 ガスを通 じ37℃ に加温 したKrebs液 を満

たした浴槽(10ml)に,標 本を1gの 張 力で懸垂 し,等

張性 トランスデューサー(日 本光電,TD-112S)に よ り

記録計(Hitachi,561)に 記 録した。自動運動が安定 した

後に,TE-031を 浴槽中に添加 し影響を観察した。

モルモ ットを放血致死させ,回 腸を取 り出し,長 さ2
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cm程 度 の 筒 状 標 本 を作 製 した。 混 合 ガス を通 じ30℃ に

加 温 したKrebs液 を満 た した 浴 槽(10ml)中 に,1gの

張 力 を か けて 標 本 を懸 垂 し,等 張 性 トラ ン スデ ュー サ ー

(日 本 光 電,TD-112S)に よ り記 録 計(Hitachi,561)に 記

録 し た。acetylcheline(10-9～3×10-5g/m1),histamine

(3×10-9～3×10-5g/ml)お よ びBaC12(10-3g/ml)に よ

る 収縮 に 及 ぼすTE-031前 処 置 の 影 響 を検 討 した 。

iii) 摘 出気 管 に対 す る作 用

モ ル モ ッ ト(雄)を 用 い,4例 に つ い て実 験 を行 つた 。

モ ル モ ッ トを放 血 致 死 させ,気 管 を摘 出 して鎖 状 標 本 を

作 製 した 。 モ ル モ ッ ト回腸 標 本 の場 合 と同様 の方 法 に よ

りhistamine(10-8～3×10-5g/m1)に よる 収 縮 お よびiso-

proterenol(10-11～10-8g/ml)に よ る 弛 緩 に 対 す るTE

-031の 作 用 を観 察 した
。

iv) 摘 出 輸精 管 に対 す る作 用

モ ル モ ッ ト(雄)を 用 い,4ま た は5例 につ いて 実 験 を

行 った 。 モ ル モ ッ トを放 血 致 死 させ,輸 精 管 を摘 出 して

長 さ2cm程 度 の 筒 状 標 本 を作 製 した。 混 合 ガ ス を通 じ

30℃ に加 温 したTyrode液 を満 た した浴 槽(10m1)に,1

gの 張 力 をか けて 標 本 を 懸 垂 し,等 張 性 トラ ン スデ ュ ー

サ ー(日 本 光 電,TD-112S)に よ り記 録 計(Hitachi,561)

に記 録 した 。noradrenaline(3×10-6g/m1)収 縮 に及 ぼ す

TE-031前 処 置 の影 響 を観 察 した 。

v) 摘 出 胃に対 す る作 用

ラ ッ ト(雄)を 用 い,4例 につ いて 実 験 を行 った。 ラ ッ

トを放 血 致 死 させ,胃 を摘 出 した。 胃 底 部 よ り長 さ1

cm程 度 の縦 走 筋 条 片 標 本 を作 製 し,モ ルモ ッ ト回腸 標

本 と 同様 の 方 法 に よ り,serotonin (10-7g/ml)収 縮 に対

す るTE-031の 作 用 を検 討 した 。

vi) 摘 出大 動 脈 に対 す る作 用

ウ サ ギ(雄)を 用 い,各4例 につ い て実 験 を行 った 。 ウ

サ ギ を放 血 致 死 させ,下 行 大 動 脈 を摘 出 し,長 さ2cm

程 度 の螺 旋 状 標 本 を作 製 した 。 モ ル モ ッ ト回腸 標 本 の 場

合 と 同様 の 方 法 に よ り,K+(10～80mM)お よ びnorad-

renaline(10-9～10備5g/ml)収 縮 に対 す るTE-031の 作 用

を検 討 した 。

5) 末 梢神 経 系 に対 す る作 用

i) 局所 麻 酔(表 面 麻 酔)作 用

予 め 角 膜 反射 が起 こ る こ と を確 認 した モ ル モ ッ ト(雄)

を1群5匹 と して用 い た。 首 枷 式 モ ル モ ッ ト固定 台 に動

物 を 固定 し,TE-031を0.05ml点 眼 投 与 した。 角 膜 を刺

激 毛 で圧 迫 して 角膜 反射 を指 標 に,表 面 麻 酔作 用 の有 無

を点 眼1時 間後 まで観 察 した。

ii) 局 所 麻 酔(浸 潤 麻 酔)作 用

予 め 皮 膚 収 縮 反 射 が 生 じる こ と を確 め た モ ル モ ッ ト

(雄)を1群5匹 と して 用 い た 。 モ ル モ ッ トの 背 部 の 皮 膚

を実験の24時 間前に勢毛 して,TE-031溶 液 を0.1m1皮

内注射 した。皮内注射後30分 まで,10分 ご とに1/4注射

針の先端で毎回6回 の刺激を与え,皮 膚収縮反射を観察

した。6回 中2回 以上収縮反射が消失した場合を浸潤麻

酔作用陽性 とした。

iii) 局所麻酔(伝達麻酔)作 用

ラット(雄)を 用い5例 について実験を行った。ラット

を放血致死させ,坐 骨神経を摘出 し,坐 骨神経標本を作

製 した。標本を湿箱に移 し,標 本の一端を刺激用双極銀

線電極に,ま た他端 を記録用双極銀塩化銀線電極にとり

つけた。刺激電極 と記録電極の間に設けた液槽(0.5ml)

に混 合ガスを通 じたKrebs液 を室温で灌流(2ml/min)

した。電気刺激(0.5Hz,0.03msec,supramaximalvol.

tage:日 本 光電,SEN1101)に よ り生 じた活動電位を

Neuropack(同,MEB-3102)で 増 幅 し,Averager(同,

DAT-3102)で3回 加算平均 し,X-Yレ コーダー(理化電

機,NP-0361)に 記 録 した。TE-031を 灌流液中に加え,

その影響を10分 間観察した。

iv) 横隔膜神経筋に対する作用

ラット(雄)を 用い,4例 について実験を行った。ラッ

トを放血致死 させ,横 隔膜を摘出 し,神 経筋標本を作製

した。混合ガスを通じ37℃ に加温 したKrebs液 で満た

した浴槽(50ml)に,1gの 張力 を加えて標本を懸垂 し

た。横隔神経および横隔膜を電気刺激(日 本光電,SEN-

7103)し,生 じた収縮反応を等尺性 トランスデューサー

(同,TB611T)に よ り記録計(同,RM6200)に 記録した。

刺激条件は,神 経刺激の場合,1msec, supramaximal

voltage,ま た筋刺 激の場合,10msec, supramaximal

voltageで あった。これらの収縮反応に及ほすTE-031の

影響を観察した。

6) その他

i) 腎機 能に対する作用

ラット(雄)を1群8匹 として用いた。ラットにTE-031

を経 口投与 し,1匹 ずつ採尿ケージに入れた。投与6時

間後まで1時 間ごとに尿量 とpH(東 洋濾紙Toyotest

paper,T.B.No。20)を 測定 した。更に,6～24時 間尿に

ついても尿量とpHを 測定 した。尿中のNa+お よびK+

の定 量を炎光光度計(Hitachi,775),ま たCrの 定量を

クロライドカウンター(Hiranuma, CL-5)に より行った。

ii) 溶血作用

ウサギ(雄)5羽 を用いた。耳介動脈 よ り採血 し,

3.8%ク エ ン酸ナ トリウム液に混和 して遠心分離 した。

沈渣を生理食塩液に懸濁し,2%赤 血球浮遊液を作製し

た。これにTE-031を 添加 し,37℃ で15分 加温 した。赤

血球浮遊液を更に45分 間室温に放置 した後,遠 心分離し

た。上清の吸光度 を吸光度計(Hitachi.320)に よ り550
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nmで 測定し,溶 血の有無 を調べた。

iii) 血液凝固に対する作用

a) プロ トロンビン時間

ラット(雄)を1群10匹 と して用いた。TE-031を 経 口

投与し,そ の1時 間後にpentobarbitalNa(35mg/kg,腹

腔内投与)麻 酔下に腹大動脈から採血 した。血液と3.8%

クエ ン酸ナ トリウム液を9:1の 割合で混和 し,遠 心分

離してクエン酸ナ トリウム加血漿を得た。全自動血液凝

固測定装置(Dade, Auto F1)を 用いて,プ ロ トロンビン

時間を測定 した。

b)Ca2+再 加凝固時間

ウサギ(雄)を5羽 用いた。耳介動脈より採血 し,血 液

と3.8%ク エ ン酸ナ トリウム液を9:1に 混和 して遠心分

離した。血漿にTE-031を 加 え,37℃ で加温 した後に,

1/40MCaCl2液 を添加 した。CaCl2を 添加 してから,

凝固し始めるまでの時間を測定 した。

iv) 胆汁分泌に対する作用

ラット(雄)を1群6匹 として用いた。urethane(800

mg/kg腹 腔内投与)麻 酔下で動物を背位に固定 し,開 腹

してカニューレを胆管に挿入固定 した。胆汁をポリエチ

レン製のチューブに集め,そ の重さを測定 し,胆 汁流出

量とした。10分 ごとの胆汁流出量が一定になった時点で,

TE-031を 十二指腸内投与 した。次いで,投 与後2時 間

まで胆汁流出量 を測定 した。また,投 与後0～1お よび1

～2時間胆汁について乾燥重量を測定した
。

v) hayラ ット潰瘍に対する作用

ラット(雄)を1群6匹 として用いた。48時 間絶食させ

たラットをエーテル麻酔下で開腹 し,胃 幽門部を結紮し

た。その直後に,TE-031を 十二指腸内に投与 し,腹 壁

および皮膚を縫合した。更に,18時 間絶食 ・絶水 させた

後に,胃 を摘出して実体顕微鏡下に胃粘膜を検査 し,潰

瘍の程度をAdamiの 方法に従い評価 した。すなわち,

0:病 変のないもの,1;出 血 または廉燗の見られるもの,

2:1～5個 の小潰瘍(長 径<3mm),3:5個 以上の小潰

瘍または大潰瘍(長 径>3mm)1個 が見られるもの,4:

多数の大潰瘍の見られるもの,5:穿 孔性潰瘍の見られ

るもの,と した。

3.統 計学的処理

対照群値に対してstudentのt検 定を行った。

II. 成 績

1.中 枢神経系に対する作用

1)一 般症状

TE-031の 経 口投与 は,100,300お よ び1 ,000mg/kg

の用量では,マ ウスの行動に特記すべき変化を起こさな

かった。

2) 自発 運 動 量 に対 す る作 用

TE-031の 経 口投 与 は,100mg/kgで マ ウ ス の 自発 運

動 量 を 減 少 させ た が,有 意 な 変 化 で は な か っ た 。300

mg/kgお よ び1,000mg/kgの 用 量 で は,自 発 運 動 量 は用

量 に依 存 して 有意 に 減 少 した(Table 1)。

3) 筋 弛 緩 作 用

TE-031の 経 口 投 与 は,100,300お よ び1,000mg/kg

の用 量 で は,マ ウ ス に筋 弛緩 作 用 を示 さ な か つ た。

4) 鎮 痛 作 用

TE-031の 経 口 投 与 は,100mg/kgで は マ ウ ス のwri-

thing発 現 回 数 に 影 響 を与 え な か っ た が,300mg/kgで

は軽 度 の抑 制 を示 した。 用 量 を1,000mg/kgに 高 め る と,

writhing発 現 回数 は有 意 に減 少 した(Table 2)。

5) 睡 眠 増 強 作 用

TE-031の 経 口 投 与 は,100,300お よ び1,000mg/kg

の 用 量 で は,マ ウス の 正 向 反 射 消 失 持 続 時 間 に影 響 を与

え な か つた(Table 3)。

6) 抗 痙 攣 作 用

i) 最 大電 撃痙 攣

TE-031の 経 口 投 与 は,100,300お よ び1,000mg/kg

の 用 量 で は,最 大 電 撃 に よる マ ウ ス の強 直 性 痙 攣 の 発 現

に影 響 を及 ぼ さ な か っ た。

ii) strychnine痙 攣

TE-031の 経 口 投 与 は,100,300お よ び1,000mg/kg

で は,strychnineに よ りマ ウ スが 痙 攣 し死 亡 す る まで の

時 間 に 有 意 な 変 化 を起 こ さな か った(Table 4)。

iii) picrotoxiR痙 攣

TE-031の 経 口 投 与 は,100,300お よ び1,000mg/kg

で は,picrotoxinに よ りマ ウ スが 痙 攣 し死 亡 す る まで の

時 間 に 有 意 な 変化 を起 こ さな か った(Table5)。

7) 体 温 に対 す る作 用

i) 正 常 体 温

TE-031の 経 口 投 与 は,100mg/kgの 用 量 で は,ラ ッ

トの体 温 に ほ と ん ど影 響 を与 え な か った 。300mg/kgお

よ び1,000mg/kgの 場 合,TE-031は 用 量 に依 存 した 体

温 下 降 作 用 を示 した 。 この 体 温 下 降 作 用 は,投 与2時 間

後 で 最 大 で,300mg/kg投 与 群 で は3時 間 後 に,ま た

1,000m9/kg投 与群 で は6時 間 後 に 消 失 した(Fig.1)。

ii) 解 熱

TE-031の 経 口投 与 は,3mg/kgの 用 量 で は,解 熱 作

用 をほ とん ど示 さ な か った 。10mg/kgお よ び30mg/kg

で は,TE-031は 著 明 に 体 温 を低 下 させ た 。 こ の 解 熱 作

用 は,投 与6時 間 後 に お い て も減 弱 され な か っ た(Fig.

2)。

8) 角 膜 反 射 お よ び耳 介 反 射 に対 す る作 用

TE-031の 経 口 投 与 は,100,300お よ び1,000mg/kg
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Table 1 Effect of TE-031 on spontaneous locomotor activity in mice

MeaR±S.E.(n=10) *:P<0.05 **:P<O.01

Table 2 Effect of TE-031 on acetic acid-induced writhing syndrome in mice

Mean±SEE(n=10) *:P<0.05

Table 3 Effect of TE-031 on hexobarbital-induced anesthesia in mice

Mean±S.E.(n=10)

Table 4 Effect of TE-031 on strychnine-induced convulsions in mice

Mean±S.E.(n=10)

Table 5 Effect of TE-031 on picrotoxin-induced convulsions in mice

Mean土S.E.(n=10)
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Fig. 1 Effect of TE-031 on normal temperature in rats

● 5%gumarabic

○ TE-031100mg/kg

△ TE-031300mg/kg

□ TE-0311000mg/kg

Mean±S.E.(nme10)

* :P<0.O5

** :P<0.01

Fig. 2 Effect of TE-031 on chemically induced hyperthermia in rats

● 5%gumarabic

○ TE-0313mg/kg

△ TE-03110mg/kg

□ TE-0313Omg/kg

Mean±S.E.(nl=10)

*: P<0.O5

**: P<0.01

Body temperature was raised by a 15% yeast solution s.c. 16 hours before the experiment
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の用量では,マ ウスの角膜反射および耳介反射に影響を

与えなかつた。

9) 脊髄反射に対する作用

TE-031を 静脈内投与すると,多 シナプス反射は,3,

10お よび30mg/kgの 用量では顕著な影響を受けなかつ

た。他方,単 シナプス反射は,3お よび10mg/kgで は

ほとんど影響 を受けなかったが,30mg/kgの 用 量では

わずかに減弱された(Fi9. 3)。 しかしながら,こ の単シ

ナプス反射の減少は,有 意なものではなかった(Fig. 4)。

10)抗 振戦作用

TE-031の 経 口投与は,100, 300お よび1,000mg/kg

の用量では,exotremorine投 与後15分 お よび30分 に観察

される振戦の程度に影響を与えなかった(Table 6)。

11) 脳波 に対する作用

TE-031の 静脈内投与は,3,10お よび30mg/kgの 用

量では,扁 桃核,海 馬,大 脳皮質運動野,感 覚野および

視覚野から導出 した自発脳波に対 し,明 らかな影響を与

えなかった(Fig.5-1～5-3)。

2. 自律神径系,生 体位臓器に対する作用

1) 瞬膜収縮に対する作用

TE-031を 静脈内に投与 した場合,3,10お よび30

mg/kgの 用量では,ネ コの瞬膜収縮反応はほとんど影響

を受けなかった。他方,血 圧は,10お よび30mg/k9か

ら一過性に下降した(Fig. 6)。

TE-031,30mg/kgに よ り血圧が著明に下降した例

(投与直後から10分 後に13～17%血 圧が低下,3例 中1

例)で は,瞬 膜収縮が投与直後に軽度増大し,以 後血圧

の低下に伴い軽度減弱 された。

2) 生体位胃運動に対する作用

TE-031の 静 脈内投与は,0.3mg/kgの 用 量では,麻

酔下のウサギ(4例)の 胃運動にほとんど影響を及ぼさな

かった(Fig.7,A)。1mg/kgで は,自 発運動の収縮高

が著明に増加 したが,こ れはほぼ30分 で元のレベルに戻

つた(Fig.7,B)。 収縮高の増加に加えて筋緊張の増大

する例(1例)も あった。最高用量の3mg/kgで は,収 縮

高の増加に加えて,収 縮頻度および筋緊張も増加した。

これらの作用 は,投 与60分 後 にはほ とんど消失 した

(Fig.7,C)。

3) 生体位腸管運動に対する作用

TE-031の 静脈内投与は,0.3mg/kgの 用量では,麻

酔下のウサギ回腸(4例)の 収縮運動にほとんど影響を与

えなかった。(Fig.8,A)。1mg/kgで は,ほ とんど作

用の認められない場合(4例 中2例),お よび収縮高が投

与直後に増加(1例,Fig.8,B)ま た減少したものが1

例 あった。3mg/kgで は,収 縮高が投与直後に減少する

場合(7例 中4例,Fig.8,C),増 加する場合(7例 中

2例,Fig.8,D)が あ った。残 りの1例 ではほとんど

TE-031の 作用は見られなかった。

4)生 体位子宮に対する作用

TE-031の 静脈内投与は,非 妊娠(間 期)お よび妊娠ラ

ットの子宮の自動運動に対 し,3,10お よび30mg/kg

の用量では,顕 著な作用を示さなかった(Fig.9,10)。

5) 瞳孔径に対する作用

TE-031の 経 口投与 は,100,300お よ び1,000mg/kg

の用 量では,マ ウスの瞳孔径 に影響 を与 えなかった

(Table 7)。

6) 消化管輸送能に対する作用

TE-031の 経 口投与は,100mg/kgの 用量では,マ ゥ

ス小腸の炭末輸送に影響を与えなかった。300mg/kgで

は炭末輸送率が低下 したが,1,000mg/kgで は低下は認

められなかった(Table8)。

7)胃 液分泌に対する作用

TE-031の 十二指腸内投与は,10mg/kgの 用量では,

ラ ットの胃液分泌量に影響を与えなかった。30mg/kg

では,胃 液分泌量を軽度抑制したが,有 意な変化ではな

かった。100お よび300mg/kgで は,胃 液分泌量は有意

に抑制された。他方,胃 液の総酸度は,100mg/kgま で

影響 を受けなかったが,300mg/kgで は減少した(Table

9)。

8) 唾液分泌に対する作用

TE-031の 経 口投与は,100mg/kgの 用 量では,ラ ッ

トの唾液分泌量にほとんど影響を与えなかった。300

mg/kgで は,唾 液分泌量は軽度抑制された。1,000rng/

kgで は,各 時 間帯 の唾液分泌量が有意 に減少 した

(Fig.11)。

3. 呼吸 ・循環器系に対する作用

1) 呼吸,血 圧,心 拍数,心 電図および血流量に対す

る作用

TE-031の 静脈内投与は,3mg/kgの 用量(3例)で は,

呼吸,血 圧,心 拍数,心 電図および血流量に顕著な作用

を示さなかった(Fig.12-1)。10mg/kgの 用量(5例)で

は,心 拍数の増加(4例),心 電 図R-R間 隔の短縮(4

例),わ ず かな血圧下降(4例),血 流量の減少(2例)お

よび呼吸数の増加(4例)が,投 与直後から観察された。

心拍数の増加は持続的で,投 与60分 後でも見られたが,

血圧下降,血 流量の減少および呼吸数の増加は一過性で,

投与5分 後にはほとんど消失 した(Fi9.12-2)。 他方,残

りの例では,心 拍数の減少,わ ずかな血圧上昇,血 流量

の増加および呼吸数の減少が観察 された。30mg/kgで

は,10mg/k9の 場合 とほぼ同様であったが,呼 吸数の

増加が持続的となり,血 流量の減少からの回復が遅延し

た(Fig.12-3)。 投与前値に対する投与後1～5分 までのパ
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Fig. 3 Effect of TE-031 on spinal reflexes in anesthetized rats

3 mg/kg (injected into femoral vein)

10 mg/kg (injected into femoral vein)

30 mg/kg (injected into femoral vein)

Fig. 4 Effect of TE-031 on monosynaptic reflexes in anesthetized rats

Table 6 Effect of TE-031 on oxotremorine-induced tremor in mice

Mean ± S.E. (n=10)
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Fig. 5-1 Effect of TE-031 (3 mg/kg) on spontaneous electroencephalogram (EEG)

in immobilized rabbits

Before injection After 5 min

After 1 min After 10 min

After 3 min After3Omin
6

A.M.G.: Amygdala

H.P.C.: Hippocampus

M.C.: Motor cortex

S.C.: Sensory cortex

V.C.: Visual cortex
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Fig. 5-2 Effect of TE-031 (10 mg/kg) on spontaneous electroencephalogram (EEG)

in immobilized rabbits

A. M. G. : Amygdala M. C. : Motor cortex V. C. : Visual cortex

H. P. C. : Hippocampus S. C. : Sensory cortex
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Fig. 5-3 Effect of TE-031 (30 mg/kg) on spontaneous electroencephalogram (EEG)

in immobilized rabbits

A. M. G. : Amygdala M. C. : Motor cortex V . C. : Visual cortex

H. P. C. : Hippocampus S. C. : Sensory cortex
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Fig. 6 Effect of TE-031 on contraction of nictitating membrane, respiratory rate,

heart rate and blood pressure in anesthetized cats

N.M. : Nictitating membrane H.R. : Heart rate

R.R. : Respiratory rate B .P. : Blood pressure
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Fig. 7 Effect of TE-031 on spontaneous motility of stomach in anesthetized rabbits

A

B

C

Fig. 8 Effect of TE-031 on spontaneous motility of ileum in anesthetized rabbits

A

B

C

D
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Fig. 9 Effect of TE-031 on spontaneous motility of uterus in anesthetized dioestrous rats
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Fig. 10 Effect of TE-031 on spontaneous motility of uterus in anesthetized pregnant rats

Table 7 Effect of TE-031 on pupillary size in mice

Mean•}S.E. (n=10)

Table 8 Effect of TE-031 on intestinal propulsion of a charcoal meal in mice

Mean•}S.E. (n=8) * : P<0.05
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Table 9 Effect of TE-031 on gastric secretion in pylorus-ligated rats

Mean•}S.E. (n=8) * : P<0.05 ** : P<0.01

Fig. 11 Effect of TE-031 on salivary secretion in rats
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Fig. 12-1 Effect of TE-031 on electrocardiogram, respiratory rate, heart rate,

blood flow and blood pressure in anesthetized dog

ECG : Electrocardiogram H. R. : Heart rate B. P. : Blood pressure

R. R. : Respiratory rate B. F. : Blood flow

Fig. 12-2 Effect of TE-031 on electrocardiogram, respiratory rate, heart rate,

blood flow and blood pressure in anesthetized dog

ECG : Electrocardiogram H. R. : Heart rate B. P. : Blood pressure

R. R. : Respiratory rate B. F. : Blood flow
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ラメーターの変化分は,10mg/kgの 場合(平 均値±SE,

5例),4.2±4.0%の 血圧下降,26.6±20.7%の 心 拍数

増加,1.0±10.7%の 呼吸数変化,ま た30mg/kgの 場合

(平均値±SE,3例),16.9±4.8%の 血圧下降,10.8±

3,4%の 心拍数増加,27.6±12.3%の 呼 吸数増加であっ

た。

2)末 梢動脈血流量に対する作用

TE-031の 動脈内投与は,1お よび3mg/catの 用量で

は,ネ コの大腿動脈血流量にほとんど影響を与えなかっ

たが,10mg/catで は,わ ずかな血流量の減少傾向が投

与開始後40～60秒 に観察された(Fig.13)。

3)生 体位心臓に対する作用

TE-031の 静脈内投与は,3mg/kgの 用量では,3例

中1例 で冠動脈血流量,大 腿動脈血流量,心 収縮力およ

び血圧にほとんど影響を与えなかったが,心 拍数を一過

性に増加させた(Fig.14-1)。 他の2例 では,心 拍数にも

著明な変化は認められなかった。10mg/kgで は,3例

中1例 で大腿動脈血流量の減少,緩 やかな心拍数の増加

および一過性の血圧下降が観察された(Fig.14-2)。 他 の

2例では,上 記の作用のほかに,心 収縮力のわずかな抑

制が見られた。30mg/kgで は,4例 中1例 で心拍数の

持続的な増加および心収縮力の一過性の減少とその後の

増大が著明なものとなった(Fig.14-3)。 心収縮力の抑制

は他の2例 でも観察されたが,そ の後の増大は見られな

かった。また,心 収縮力の抑制が見られないもの も1例

あった。冠動脈血流量 と大腿動脈血流量は,3例 中1例

で,心 拍数および心収縮力の増加 と同様の時間経過で増

大した(Fig.14-3)。 大腿動脈血流量は他の2例 では減少

した。冠動脈血流量については,影 響を受けないものと

わ ず か に減 少 す る もの とが そ の 他 に1例 ず つ 観 察 され た。

4)摘 出 心 臓 に対 す る作 用

10-3g/mlの 濃 度 のTE-031の 注 入 で は,灌 流 液 流 量 ,

心 拍 数 お よ び心 収 縮 力 に 影響 を与 え な か っ た。10-2g加1

の 注 入 で は,心 拍 数 に影 響 が な か った が,灌 流 液 流 量 が

一 過性 に 減 少 した
。 心 筋 収 縮 力 は,軽 度 抑 制 さ れ たが4

分 後 に は 回 復 した(Fig.15)。

4.平 滑 筋 に対 す る作 用

1)摘 出子 宮 に対 す る作 用

TE-031は,10-5お よ び10-4g/mlの 濃 度 で は,発 情 間

期 お よ び妊 娠 ラ ッ ト子 宮 の 自発 性 収 縮 に対 し作 用 を示 さ

な か っ た(Fig.16)。

oxytocinに よ る収 縮 は,TE-03110-5g/mlに よ りほ

と ん ど影 響 を受 け な か っ た が,10-4g/mlで は 軽 度 抑 制

さ れ た(Table10)。

2)摘 出回 腸 に対 す る作 用

TE-031は,ウ サ ギ 回 腸 の 自発 性 収 縮 に 対 し,10-6g/

mlま で 作 用 を示 さ な か っ た。10-5g/mlか ら,筋 緊 張 と

収 縮 高 を濃 度 に依 存 して 増 加 させ た(Fig.17)。

TE-031は,acetylcholineに よ る 収 縮 に 対 し,10-5お

よ び10-4g/mlで 有 意 な影 響 を 与 え な か っ た(Fig.18)。

histamineに よ る収 縮(Fig.19)とBaCl2に よ る収 縮(Table

11)に 対 して は,TE-031は10-5g/mlで は影 響 を与 えな か

っ た が,10-4g/mlで は わず か に抑 制 した。

3)摘 出気 管 に対 す る作 用

TE-031は,モ ル モ ッ ト気 管 のhistamineに よ る収 縮 を,

10-5g/mlで は 影 響 を 与 え な か っ た が,10-4g/mlで は軽

度 抑 制 した(Fig.20)。 他 方,isoproterenolに よる弛 緩 に

対 して は,TE-03110-4g/mlはisopr0terenolの 低 濃 度

Fig. 12-3 Effect of TE-031 on electrocardiogram , respiratory rate, heart rate,
blood flow and blood pressure in anesthetized dog

ECG : Electrocardiogram H. R. : Heart rate B. P. : Blood pressure

R. R. : Respiratory rate B. F. : Blood flow
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Fig. 13 Effect of TE-031 on blood flow of femoral artery in anesthetized cat

R.R. : Respiratory rate H.R. : Heart rate

B.F. : Blood flow B.P. : Blood pressure

Fig. 14-1 Effect of TE-031 on coronary artery blood flow, femoral artery blood flow, contractile force,

heart rate and blood pressure in anesthetized open-chest dog

C.A.F. : Coronary artery blood flow C.F. : Contractile force B.P. : Blood pressure

F.A.F . Femoral artery blood flow H.R. : Heart rate
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Fig. 14-2 Effect of TE-031 on coronary artery blood flow, femoral artery blood flow, contractile force ,
heart rate and blood pressure in anesthetized open-chest dog

C.A.F. : Coronary artery blood flow C.F. : Contractile force B.P. : Blood pressure

F.A.F. : Femoral artery blood flow H.R. : Heart rate

Fig. 14-3 Effect of TE-031 on coronary artery blood flow, femoral artery blood flow,

contractile force and blood pressure in anesthetized open-chest dog

C.A.F. : Coronary artery blood flow C.F. : Contractile force B.P. Blood pressure

F.A.F. : Femoral artery blood flow H .R. : Heart rate
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Fig. 15 Effect of TE-031 on perfusion rate, heart rate and contractile force of

isolated rabbit heart

P.R. : Perfusion rate C.F. : Contractile force

H.R. : Heart rate
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Fig. 16 Effect of TE-031 on spontaneous contraction of isolated rat uterus

Dioestrous uterus

Pregnant uterus

Table 10 Effect of TE-031 on oxytocin-induced contraction of rat isolated uterus

Mean•}S.E. (n=4•`5)
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Fig. 17 Effect of TE-031 on spontaneous contraction of rabbit ileum strip

Fig. 18 Effect of TE-031 on acetylcholine-induced

contraction of guinea pig isolated ileum

Fig. 19 Effect of TE-031 on histamine-induced

contraction of guinea pig isolated ileum

Table 11 Effect of TE-03 1 on 132+-induced contraction of guinea pig isolated ileum

Mean•}S.E. (n=4)
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域で わず か に増 加 させ た(Fig.21)。

4)摘 出輸精 管 に対 す る作 用

TE-031は,10-5お よ び10-4g/mlの 濃 度 で,モ ル モ ッ

ト輸精管 のnoradrenaline(3×1r6g/ml)に よ る 収 縮 に 明

らかな影響 を与 え なか った(Table12)。

5)摘 出 胃に対 す る作 用

TE-031は,10-5お よ び10-4g/mlの 濃 度 で,ラ ッ ト胃

条片のserotonin(10-7g/m1)に よ る 収 縮 に ほ と ん ど影 響

を与 えなか った(Tab1e13)。

6)摘 出大 動 脈 に 対 す る作 用

TE-031は,10-5g/mlの 濃 度 で は,ウ サ ギ大 動 脈 条 片

のnoradrenalineお よ びKClに よ る収 縮 に対 し影 響 を与

えな か った。10-4g/rnlで は,低 濃 度 のnoradrenalineに

よる収 縮 と,高 濃 度 のKClに よ る 収 縮 を軽 微 に抑 制 し

た(Fig.22,23)。

5.末 梢神 経 系 に対 す る作 用

1)局 所麻 酔(表 面麻 酔)作 用

TE-031の 点 眼 投 与 は,1,3お よ び10mg/eyeの 用 量

で は,モ ル モ ッ トの 角 膜反 射 に影 響 を与 え なか っ た。

2)局 所麻 酔(浸 潤麻 酔)作 用

TE-031の 皮 内 投 与 は1,3お よ び10mg/mlの 濃 度 で

は,モ ルモ ッ トの 皮膚 収 縮 反 射 に対 し影 響 を与 え なか っ

た。

3)局 所 麻 酔(伝 達 麻 酔)作 用

TE-031は,10-49/mlの 濃 度 で は,ラ ッ ト坐 骨 神 経 に

お け る 活 動 電 位 の 伝 導 に 明 ら か な作 用 を示 さな か っ た

(Fig.24)。

4)横 隔 膜 神 経 筋 に対 す る作 用

TE-031は,10-5お よ び10-4g/mlの 濃 度 で は,横 隔 神

経 お よ び横 隔 膜 の 電 気 刺 激 に よ る横 隔 膜 の 収 縮 に 影 響 を

与 え な か った(Fig.25)。

6.そ の 他

1)腎 機 能 に対 す る 作 用

尿 量 お よ びpHは,TE-03110mg/kgの 経 口投 与 に

よ り影 響 を受 け な か った 。30mg/kgで はpHが 上 昇 し,

100お よ び300mg/kgで は0～6時 間 尿 が 有 意 に 増 量 した 。

こ れ らの 用 量 で も,6～24時 間 尿 は有 意 な影 響 を受 け な

か った(Tab1e14)。

尿 中 電 解 質排 泄 につ い て は,1oお よび30mg/kgで ,0

～6時 間 尿 のK+とCr排 泄 量 が 減 少 し
,100mg/kgで は

Na+排 泄 量 が 増 加 した。 しか しなが ら,300mg/kgの 用

量 で は,Na+,K+お よびcr値 は,ほ ぼ対 照 群 の値 に近

い もの で あ っ た 。6～24時 間 尿 で は,30mg/kgでK+排

泄 量 が 増 加 した の み で,他 の値 は有 意 な変 化 を示 さな か

った(Table15)。

2)溶 血 作 用

TE-031は,10-4g/mlの 濃 度 で は ,ウ サ ギ 赤 血 球 浮 遊

液 に対 し,溶 血 作 用 を示 さな か っ た(Table16)。

Fig. 20 Effect of TE-031 on histamine-induced

contraction of guinea pig isolated trachea

Fig. 21 Effect of TE-031 on isoproterenol-induced

relaxation of guinea pig isolated trachea
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3)血 液凝 固 に対 す る作 用

i)プ ロ トロ ン ビ ン時 間

TE-031の 経 口投 与 は,100お よ び300mg/kgの 用 量 で

は,ラ ッ トの プ ロ トロ ン ビ ン時 間 に 明 らか な作 用 を示 さ

な か った 。1,000mg/kgで は,プ ロ トロ ン ビ ン時 間 を有

意 に延 長 した(Table17)。

ii)Ca2+再 加 凝 固 時 間

TE-031は,10-4g/mlの 濃 度 で は,ウ サ ギ血 漿 のCa2+

再 加 凝 固時 間 に影 響 を与 え な か った(Table18)。

4)胆 汁分 泌 に対 す る作 用

TE-031の 十 二 指 腸 内 投 与 は,3お よ び10mg/kgで は,

ラ ッ トの胆 汁 分 泌 量 に有 意 な影 響 を及 ぼ さ なか った。30

お よび100mg/kgで は,胆 汁 分 泌 量 は用 量 に依 存 して増

加 した 。 他 方,胆 汁 の 乾 燥 重 量 は,1001ng/kgで も対照

群 の値 と有 意 な差 は認 め られ な か った(Fig.26)。

5)Shayラ ッ ト潰 瘍 に 対 す る作 用

TE-031の 十 二 指 腸 内投 与 は,幽 門結 紮 に よ る 胃潰瘍

に対 し,100mg/kgの 用 量 まで は影 響 を及 ぼ さな か った。

300お よ び1,000mg/kgで は,用 量 に依 存 した抗 潰瘍 作

用 を示 した(Table19)。

Table 12 Effect of TE-031 on noradrenaline-induced contraction of guinea

pig isolated vas deferens

Mean•}S.E. (n=4•`5)

Table 13 Effect of TE-031 on serotonin-induced contraction of rat isolated fundus

Mean•}S.E. (n=4)

Fig. 22 Effect of TE-031 on K+-induced

contraction of guinea pig isolated aorta

Fig. 23 Effect of TE-031 on noradrenaline-induced

contraction of guinea pig isolated aorta
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Fig. 24 Effect of TE-031 on propagation of action potentials in rat isolated sciatic nerve

Fig. 25 Effect of TE-031 on contraction induced by nerve and muscle stimulation in rat isolated diaphragm

N.S. : Phrenic nerve stimulation

M.S. : Diaphragm stimulatiOn

Table 14 Effect of TE-0 3 1 on urine volume and pH in rats

Mean•}S.E. (n=8) * : P<0.05 ** : P<0.01

Table 15 Effect of TE-0 3 1 on urinary excretion of electrolytes in rats

Mean•}S.E. (n=8) * P<0.05 ** P<0.01
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Table 16 Effect of TE-031 on red blood cells in vitro

Mean•}S.E. (n=5)

Table 17 Effect of TE-031 on prothrombin time

Mean•}S.E. (n=10) * : P<0.05

Table 18 Effect of TE-031 on clot formation induced by Ca2+. re-addition

Mean•}S.E. (n=5)

Fig. 26 Effect of TE-031 on bile secretion in rats

•œ 5% gum arabic

•› TE-031 3mg/kg

•¢ TE-031 10mg/kg

•  TE-031 30mg/kg

•ž TE-031 100mg/kg

Mean•}S. E. (n=5)

* : P<0.05

** : P<0.01
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III.考 察

本実験の成績から,TE-031は,中 枢神経系に極めて

弱い抑制性の作用を高用量において持つこと,生 体位の

胃および腸管運動を亢進 させること,摘 出平滑筋には高

濃度において極めて弱い抑制作用を持つこと,ま た比較

的高用量においては,胃 液および唾液分泌の抑制作用,

尿量および胆汁分泌量の増加作用,循 環器系に対する抑

制性の作用,抗 潰瘍作用,プ ロ トロンビン時間の軽度延

長作用を有すること,お よび末梢神経系には作用を持た

ないことが明らかとなった。

マウスを用いた中枢神経系の実験 において,TE-031

は,300mg/kg以 上 の用量の経口投与で自発運動量減少

作用,お よび1,000mg/kgでwrithing抑 制作用を有する

ことが示された。writhing法 については腸管平滑筋に対

して作用がある場合にもみかけ上抑制が出ることもあり,

また,極 めて高い用量での作用であることから純粋な鎮

痛作用ではないと考えられる。一般症状観察の項では,

自発運動量の減少を示すような作用は認められず,本 試

験では,運 動量の定量的解析 を行 っていないこと,ま た

微妙でまぎらわしい症状の変化は採用 しなかったので,

上記のような不一致が生 じたものと推察されるが,TE-

031は筋弛緩作用も有 していないことから,300mg/kg

以上の高用量における自発運動量の減少はTE-031の 特

異的作用とは考え難い。上記の作用の他に,ラ ットの場

合には,TE-031は,正 常動物の体温に対 し300mg/kg

の用量から体温低下作用を有したが,発 熱動物に対 して

は10mg/kgで 解 熱作 用 を示 した。lipoplysaccharide

(LPS)な どのpyrogenに よる発熱は,LPSの 発熱中枢へ

の直接作用に加え,二 次的に白血球やマクロファージな

どにおいて産生される内因性pyrogenに よって,そ の発

熱が持続されるものといわれている5,6)。また,LPSな ど

のpyrogenに よる発熱作用は,蛋 白合成阻害剤である

cycloheximideに よ り抑制されることが知られてお り7～10),

TE-031も 蛋 白合成阻害作用 を有 していることから,解

熱作用が正常体温時に比較し,発 熱状態に強く発現 した

ものと考えられる。その他の中枢神経系の試験項 目,筋

弛緩,睡 眠増強,抗 痙攣,脊 髄反射,抗 振戦および自発

脳波には,TE-031の 作 用は観察 されていないので,

TE-031の 中枢神経系に対する作用は,極 めて弱いもの

であると考えられる。

本実験において,麻 酔下のウサギにTE-031を 静脈内

投与 した際に,胃 運動の増強が観察 された。生体位腸管

に対 しては増強がみられる例 と抑制のみられる例があっ

た。一方,麻 酔下のイヌにTE-031を 十二指腸内投与 し

た実験でも,胃 腸管運動が促進されることb,お よび同

様の作用が他のマクロライ ド系抗生物質のエリスロマイ

シン投与時にも認められることが報告 されている12)。そ

れ故,今 回観察された胃運動の亢進は,エ リスロマイシ

ン系抗生物質に共通の作用 と思われる。他方,摘 出平滑

筋においては,TE-031は 低濃度では作用を示さないが,

高濃度(10-4g/ml)の 場 合に,ラ ット子宮のoxytocin収

縮,モ ルモ ット回腸のhistamimeお よびBa2+収 縮,モ ル

モ ット気管のhistami織e収 縮,ウ サギ動脈のK+お よび

noradrenaline収 縮 を非特異的に軽度抑制することが明

らかとなった。

マクロライ ド系抗生物質のロキタマイシンが,3mg/

kg以 上の用量で,麻 酔下のイヌにおいて血圧下降およ

び呼吸数増加を起こすこと,お よび開胸イヌにおいて血

圧下降,心 拍数減少および心筋収縮率増加を起こすこと

が報告されている13)。本実験では,高 用量(30mg/kg)の

TE-031を 静脈内に投与 した場合にのみ,麻 酔下のイヌ

および開胸 イヌで,血 圧下降と呼吸数増加は同様に観察

されたが,そ の際心拍数は増加 し,心 収縮率は減弱する

という異なった結果が得られた。TE-031に つ いては,

経 口投与によっても検討 されておりH),TE-031は 麻 酔

下のイヌの呼吸数を増加させ,血 圧を下げるが,心 拍数

には影響 しないと述べられている。本実験と経口投与の

実験での心拍数への影響の違いは,第 一に投与経路の違

いが考えられ,こ れに加えて用いた麻酔薬の違いも考え

られる。本実験では,麻 酔薬にchl0ral0seとurethane

を用 いているのに対 し,上 記の報告ではpentobarbitaI

を用 いている。chloraloseは,pentobarbitalよ り反射に

Table 19 Effect of TE-031 on gastric ulcer in pylorus-ligated rats

Mean•}S.E. (n=6) ** : P<0.01
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対する抑制が弱いことが知られてお り,心 拍数に対する

作用の不一致には,麻 酔の状態も影響している可能性が

あると思われる。実際,種 差が考慮されねばならないが,

無麻酔ウサギにロキタマイシンを静脈内投与した時には,

血圧下降と心拍数の増加が観察されると報告されてい

る13)。

ロキタマイシンの血圧下降の機序として,ロ キタマイ

シンは心拍出量を増加させるのに血圧 を下げること,お

よび動脈内投与により大腿動脈血流量を増加させること

から,血 管拡張により降圧効果が起こると推察されてい

る13)。これに対 して,TE-031は,ネ コ後肢血流量 を増

加させないこと,開 胸イヌでは心収縮力抑制の時間経過

と血圧下降の時間経過が似ていること,お よびウサギ摘

出心臓の収縮を直接抑制することから,TE-031に よる

血圧下降は,心 収縮力を抑制したために起こった可能性

が高いと考えられる。心収縮力抑制作用も,in vitroお

よびin vivoに おいてTE-031の 高用量の場合認められる

ものであり,TE.031の 循環器系に対する作用は極めて

弱いものと考えられる。

ラ ットの腎機能について,尿 量はTE-031100mg/

kgの 経 口投与により増加 したが,10お よび30mg/kgで

は無作用であった。一方,尿 中電解質K+, Cl-は10お よ

び30mg/kgで 対 照群に比べ減少 し,Na+は100mg/kgで

増加 したが,こ れらはいずれもラットの尿中電解質量の

正常範囲内の値であった。また,300mg/kgの 用量では,

Na+,K+, Cl-は ほぼ対照群と同様の値であったので,

TE-031のNa+,K+, Cl-排 泄 への作用はないものと思

われる。

その他,TE-031は ラ ットにおいて,胆 汁分泌量を30

および100mg/kg投 与時に増加させたが,胆 汁乾燥重量

に変化は認められなかったことから,水 分分泌促進作用

を示す水利胆剤と同様な機序による可能性が考えられ

るNl。 しかしながら,水 利胆剤に比較 し高用量を要する

こと,お よび抗生物質としての投与量の方が少量である

ことを考えると,胆 汁分泌促進作用は通常発現 し得ない

ものと考えられる。また,ラ ットの胃液および唾液分泌

抑制作用,抗 潰瘍作用,プ ロ トロンビン時間延長作用が

認められたが,こ れらの作用の発現には高用量を必要と

するので,特 に問題はないと思われる。

以上,TE-031の 一般薬理作用について検討 したが,

比較的低用量から作用の発現する生体位胃腸管運動の亢

進の他は,作 用発現の認められる心循環器系,解 熱およ

び胆汁分泌においても高用量を要することが明らかとな

った。胃腸管運動に対する作用はエ リスロマイシン系抗

生物質に認められるもので,エ リスロマイシンと比較 し

た結果,同 等か若干弱い ものであった1b。TE-031の 抗

菌力はエリスロマイシンと同等かそれ以上であり,こ れ

らのことから,TE-031は 安全性の高い抗生物質である

と考えられる。
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GENERAL PHARMACOLOGICAL STUDIES OF A NEW MACROLIDE ANTIBIOTIC,
TE-031(A-56268)

NAOKI SENO, SATOSHI NARITA, MISAKO KAKIUCHI and TOMOKO WAKAMATSU

NRI Life Science, Kamakura

A general pharmacological study of TE-031(A-56268)was carried out and the following results were obtained.

Oral administration of TE-031 induced a decrease in spontaneous locomotor activity at more than 300 mg/kg and a de-

pression of acetic acid-induced writhing at 1000mg/kg in mice. In rats, oral administration of TE-031 lowered the nor-

mal body temperature at more than 300mg/kg, and had an antipyretic effect at more than 10 mg/kg. Other effects on the

central nervous system were not observed.

Intravenous administration of TE-031 enhanced spontaneous gastrointestinal movement in anesthetized rabbits at more

than 1 mg/kg, but had no effect on spontaneous uterine movement in anesthetized rats at 30 mg/kg. In isolated smooth

muscle, TE-031 applied at 10-4g/ml slightly depressed oxytocin-induced contraction of rat isolated uterus, histamine-in-

duced contraction of guinea-pig isolated trachea, histamine-and Ba.2+ -induced contraction of guinea-pig isolated ileum,

and K+ and noradrenaline-induced contraction of rabbit aorta.

In anesthetized dogs, TE-031 at intravenous doses of 10 mg/kg and 30 mg/kg induced an increase in respiratory rate,

transient slight decrease in blood pressure and cardiac contractile force, and a long- lasting increase in heart rate. In

anesthetized cats, TE-031 at an intra-arterial dose of 10 mg/animal slightly decreased blood flow in the femoral artery.

TE-031 applied at 10-2g/ml slightly inhibited contractile force in rabbit isolated heart.

Intraduodenal administration of TE-031 increased bile secretion, inhibited gastric juice secretion and had an anti-ulcer

effect from 30, 100 and 300 mg/kg, respectively, in rats. Oral TE-031 caused an increase in urine volume; a depression of

saliva secretion and prolongation of prothrombin time were observed at 100 mg/kg and 300 mg/kg, respectively, in rats.

From these results, we suggest that TE-031 has no general pharmacological effect, and is a very reliable drug.


