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Erythromycin誘 導体RU28965の 一般 薬理作 用

飯塚宏美 ・島田 瞭 ・谷本義文 ・金子次男 ・柳田知司

(財)実験動物中央研究所付属前臨床医学研究所

Erythromycin誘 導体RU 28965の 一般薬理作 用について検索 し,以 下の成績 が得 られ た。 本薬の

100お よび300mg/kg胃 内投与 はマ ウスの 自発運動量に影響 を及ぼ さず,ま た100お よび300mg/kg腹

腔 内投与で もラッ トの自発脳波および脊髄反射 に影響 を及ぼ さなかった,本 薬の100お よび 300mg/kg

胃内投与 は無麻酔 ラ ットの血圧 および心拍 数に影響 を及ぼ さず,摘 出モルモ ッ ト心房の 自発拍動数お

よび電気刺激収縮 に対 して も10-5お よび10-4Mで 影響 を及ほ さなか った。 ラ ットの 胃液分泌 および

胆 汁分泌 は本薬の100お よび300mg/kg胃 内あるい は腹腔 内投与で影響 されなかったが,胃 液pHは 上

昇 した。 本薬 の10-5お よび10-4Mは 摘 出ラ ッ ト胃,妊 娠 および非妊娠 子宮,モ ルモ ノト回腸お よび

輸精管 の トーヌスに影響 を及ほ さなか った。 また,5- hydroxytryptamineに よる胃条片の収縮, oxy-

tocinに よる子宮 の収縮,acetylcholineお よびhistamineに よる回腸の収縮, noradrenalineお よび下腹

神経電気刺激 による輸精管の収縮に も影響 を及ぼ さなか った。 本薬の0.1お よび1%溶 液は表面麻酔

お よび浸潤麻酔の いずれの局所麻酔効果 も示 さなかった、 本薬の100お よび300mg/kg腹 腔 内投 与は

麻酔 ラ ットの坐骨神経刺激-腓 腹筋収縮 を抑制 しなかった。 ウサ ギ血液の凝固 ・線溶系お よび血小板

凝集能に影響 を及ぼ さず,ま た0。6ない し12.0μg/mlで も溶血性 はみ られなかった。

以上のとお り,本 薬 には特記すべ き一般薬理作用は認め られなか った。

RU28965は 化 学 名 を9- 〔O- 〔(2- Methoxyethoxy) meth-

yl〕oxime〕 erythromycin (分 子 量: 837.07)と 称 し, eryth-

romycin誘 導 体 の 一 種 で あ る。 本 薬 の化 学 構 造式 を Fig,

1に 示 した。 抗 菌作 用,薬 理作 用 お よび毒 性 の 一 部 につ

い て は す で に検 討 され て お り勘,そ れ らに よれ ば 本 薬 は

強 い抗 菌 効 果 を示 すが 毒 性 は低 く,ま た 明 らか な 他 の薬

理作 用 も な く,抗 生 物 質 と して期 待 され て い る。 しか し,

本 薬 の薬 理 作 用 プ ロ フ ィー ル を明 らか にす る には まだ不

充分 な点 が あ る。 そ こで,不 充 分 な 点 を補 って 本 薬 の詳

細 な薬 理 作 用 プ ロ フ ィール を明 らか に す る 目的 で,以 下

の実 験 をマ ウス,ラ ッ ト。 モ ルモ ッ トお よ び ウサ ギ を用

い て行 った 。

1. 方 法

動 物 は5週 齢 以 上 のJcl.I CRマ ウ ス(日 本 ク レ ア),

5週 齢 以 上 のJcl: SDラ ッ ト(日 本 ク レア),成 熟 Hart-

ley系 モ ル モ ノ ト(船 橋 農 場)お よ び3.5カ 月 齢 以 上 の

KBL-JWウ サ ギ(北 山 ラベ ス)を 用 い た。 マ ウス,ラ ッ ト

お よ びモ ル モ ッ トは温 度20な い し24℃ に な る よ うに設 定

し午 前8時 よ り午 後8時 まで 人 工 照 明 を施 した飼 育 管 理

室 で 集 団 飼 育 さ れ,ウ サ ギ は温 度20な い し24℃ に な る よ

う に設 定 し午 前8時 よ り午 後8時 まで 人工 照 明 を施 した

飼 育 管 理 室 で個 別 に 飼 育 され た。 動 物 に は 固型 飼 料[マ

ウ ス,ラ ッ トに はCE-2(日 本 ク レア),モ ルモ ッ トに は

CG-3(日 本 ク レア),ウ サ ギ に はCR-1(日 本 ク レ ア)]お

よび水を自由 に取 らせた。 いず れの動物 も入荷後5日 以

上飼育 したうえで実験 に供 した。

本薬 は 日本 ルセル株式 会社 よ り提供 された もので,そ

のLot番 号 は4S- 0700で あった。本薬 を胃内に投与する

場 合 に は0.5% sodium carboxymethylcellulose (CMC)液

に懸濁 し,静 脈 内投 与や試験管 内適用の場 合には 1N-

HCI液 数滴 を加 えて生理食塩 液あるいは蒸留水で溶解 し,

さらに1N- NaOH液 を加 えてpHを 約7に 調整 した。な

お,薬 物の用量は塩 を形成 している場合 には塩込みの量

で表示 した。

Fig. 1 Chemical structure of RU 28965

9-  •kO-  •k (2-Methoxyethoxy) methyl•l oxime•l erythromycin
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用量の選定は薬理試験 および毒性試験 に関す る資料2)

を参考に し,作 用 がみ られない場合 には充分大農 と考え

られる用量 も用いた。比較対照薬は実験 によ り標準的薬

物を選んで用いた.

統計処理:各 群 の代表値 は平均値 ±その標準誤差で表

し,差 の検定 にはSTUDENTのt-検 定(両 側),対 応 のあ

るt-検 定(片 側),MANN-WHITNEYのU-検 定法(両 側)あ

るいはFISHERの 正確々率検定法(片 側)を 用いた。

1.　中枢神経系 に関す る実験

1)ラ ット自発脳波 に及ぼす影響

体重200な い し250gの オス ・ラッ トを1群4頭 ずつ用

いた。d-塩 化tubocurarine(ア メ リゾール(R),吉富)0.1

mg/kgを ラットの尾静脈内 に投与 して不動化 し,直 ちに

人工呼吸(90回/分,1ml/head換 気量)を 施 した。 ラ ッ

トの頭部 を脳定位固定装置で固定 し,KONIG and KLIPPEL

の脳図譜3)に従 って右側海馬 の真上 と判断 され る頭骨に

直径1mmの 穴 を 開け,直 径0.2mmス テ ン レス ・ス

チール線の末端部以外をポ リウレタンで絶縁 したもの を

より合わせた双極電極 をマイクロマニ ュプ レータで海馬

に刺入 し,ま た,頭 頂部の感覚野お よび運動野 と判断 さ

れる大脳硬膜上 にそれぞれ直径1mmの 銀球単極電極 を

置き,そ れぞれ誘導 される脳波 を標準四肢II誘 導心電図

とともに脳波計 に記録 した。なお,不 動化 を維持す るた

めにd-tubocurarine 0.3mg/kgを30分 毎 に大腿部筋 肉内

に追加投与 した。各脳波が安定 したと判断 された ところ

で本薬100ま たは300mg/kg,あ るい は対照の0.5%CMC

液1ml/kgを 腹腔 内に投与 し,大 脳皮質お よび海馬脳波

に及ほす影響 を60分 間観察 した。

2)ラ ット脊髄反射 に及ぼ す影響

体重260な い し385gの オス ・ラ ッ トをurethane(特 級,

半井)1000mg/kg腹 腔 内投与お よびa-chloralose(特 級,

和光)25mg/kg腹 腔 内投与で麻酔 し,気 管カニ ュー レを

装着 して人工 呼吸(1ml/100g,90回/分)を 施 した。腰

仙部の脊髄 を露出 し,L4以 下 の前根 および後根 を両側

性に切断 しでL4お よびL5の 前根な らびに後根 を分離

した。背部の皮膚 を釣 り上げて流動パ ラフィン ・プール

とし,電 球 によりプール温 を35な い し37℃ に保 った。

L5の 後根お よび前根 を,各 々刺激 および記録 のため

に双極の銀電極 に置 いた。 刺激頻 度0.2Hz,パ ル ス幅

0.05 msec,電 圧3V(supramaximal)の 電気 刺激 に よ り

生 じた反射電位 を同側のL5前 根 よ り記録 した。反射電

位はAC一 増幅器 で増幅 し,連 続 した8回 の記 録 を加算

平均 してX-Yレ コー ダーで記録 した。 プール温 および

反射が安定 した ところで本薬100ま たは300mg/kg,あ る

いは対照 と して0.5%CMC液1ml/kgを 腹腔内に投与 し

た。観察 は投与後60分 まで行 った。

3)マ ウス自発運動農に及ぼす影響

体重30な い し40gの オス ・・マウスを1群8頭 として4

群用いた。自発運動農はマ ウスを木製防音箱内に設 置 し

た プラスチ ック製平 底ケージ(26×41×26cm)に 収容 し,

Automex(Columbus社 製)に よって測定 しLSI-11ミ ニコ

ン ピュー タ(DEC社 製)で 記録 した。 まず,収 容 後1時

間 測定 した の ち本 薬100ま たは300mg/kg,塩 酸chlor-

promazine(コ ン トミン(R),吉富)10mg/kgあ るいは対照

の0.5%CMC液10ml/kgを 胃内投 与 し,1時 問毎 に6

時間測定 した。

2.　循環器系 に関す る実験

1)無 麻酔ラ ッ トの血圧 ・心拍数 に及ぼす影響

あ らか じめ血圧測定用の シリコ ン ・ゴム製動脈 カテー

テ ル を留 置 す るた めに,sodium pentobarbital(Nembu-

tal(R),Abbott)75mg/kgの 腹腔内投与麻 酔下 に無菌的 に左

総頸動脈 を介 して大動脈内に挿入 し,そ の カテーテルの

一方 を皮下 を介 して肩 甲骨間の皮膚 に露出 した.術 後1

日以上経過 し,健 康状態の よいこ とを確認 した上 でラ ッ

トを直径18cm,高 さ25cmの ケージに個別 に収容 し,

血圧 は動脈 カテーテルを圧力 トラ ンスデ ューサーに接続

してポリグラフに記録 した。心拍 数は脈波でカルジオタ

コメーター を駆動 して測定す るかあるい はポ リグラフに

記録 した脈波よ り算定 した。血圧 および心拍数が安定 し

た ところで本薬100,300mg/kg,nifedipine(純 末,Sig-

ma)10mg/kgあ るいは対照 の0.5%CMC液1ml/kgを 胃

内に投与 し,2時 間にわた って血圧 や心拍数に及ぼす影

響 について観察 した。 なお,各 群 の例数 は4と し,実 験

時 のラ ッ ト体重は250な い し340gで あった。動物 は同 じ

doseが 重複 しない よ うに組み合 わせ,2日 以上の間隔

で反復使用 した。

2)摘 出モルモ ッ ト右心房の 自発拍動数お よび電気刺

激 による左心房 の収縮力に及ぼす影響

体重475な い し560gの オス ・モルモ ッ トの頭部 を殴打

して失神 させ,放 血 した後左右の心房 を摘 出 した。右心

房 は0.5gの 負荷 をか けて30℃ のMagnus槽 内 に吊 し,

自然発生す る拍 動 を張力 トランスデ ューサ ーお よびカル

ジオタコメーター を介 してポリグラフに記録 した。左心

房 は0.5gの 負荷 をかけて吊 し,頻 度1Hz,幅50 msec,

電圧3～5Vの 矩形波で経壁刺激 し,発 生 する収縮力 を張

力 トラ ンスデ ューサーを介 してポ リグラフに記録 した。

なお栄 養液 と してKrebs液 を用 い,実 験 中 は終 始,炭

酸 ガス を5%含 む酸 素 ガス を通気 した。 最終槽 内濃度

10-5,10-4 Mの 本薬 あるいは10-5 Mのl-塩 酸isoprotere-

nol(純 末,Sigma)の 右心房の 自発拍動数 お よび左心房の

収縮力 に及 ぼす影響 を4例 の標本で検索 した。

3.　消化器系 に関する実験
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1)ラ ットの胃液分泌 に及ぼす影響

約20時 間絶食 した体重306な い し352gの オス ・ラ ット

を1群6頭 と して4群 用い た。実験 はSHAYら の方法4)

に準 じた。す なわ ち,本 薬100,300mg/kg,cimetidine

(純末,SK& F)100mg/kgあ るいは対照の0.5%CMC液

1ml/kgを 胃内 に投与 した。1時 間後にether(三 楽 オー

シャン)を吸入 させて ラ ットを麻酔 した。開腹 して幽門

部 を縫合 糸で結紮 し,MICHEL's clipsで閉腹 した。4時

間後,ether吸 入麻酔下 に胃 を摘出 し,胃 液を採取 した。

3000回 転/分 で15分 間 胃液 を遠心分離 し,上 澄みについ

てその容量 とpHを 測定 した。

2)麻 酔 ラッ トの胆汁分泌に及ぼす影響

体重293な い し353gの オス ・ラ ットを1群6頭 として

3群 用 いた。Urethane 1500mg/kgお よびa-chloralose

37.5mg/kgを 腹腔内 に投与 して麻 酔 した。開腹 して胆

管内に直径0.6mmの ポ リエチ レン管 を挿入 し開腹手術

部位が乾かない ように薄いフイルムで覆った。投与前1

時 間,本 薬100,300mg/kgあ るいは対照 の0,5%CMC

液1ml/kgの 腹腔内投与後,1時 間毎 に6時 間胆汁分泌

量 を測定 した。なお,胆 汁量 は蓄積量で表 した。

4.　末梢神経系 に関する実験

1)モ ルモ ッ トにおける局所麻酔作用

i)角 膜反射

体重295な い し405gの オス ・モルモ ットを1群10頭 と

して4群 用いた。PE 50の ポ リエチ レン ・チ ューブでモ

ルモ ットの角膜 を刺激 し,角 膜反射 が生 じるこ とを確認

したの ち本薬0.1,1.0w/v%,塩 酸tetracaine(テ トカ

イ ン(R),杏林)0.1w/v%液 または対照の生理食塩液 を2

滴角膜に滴下 し,1,5,10,15,30,45,60分 後 に角

膜反射 を調べ た。

ii)皮膚攀縮反射

約50w/v%硫 化バ リウム液 であ らか じめ背部 を脱毛

した体重340な い し402gの オス ・モルモ ッ トを10頭 用い

投与予定 部位の背部皮膚 を27Gの 注射針 で刺 激 し,皮

膚攀縮反射が生 じることを確認 したのち背部皮内 に本薬

0.1,1.0w/v%,tetracaine 0.1w/v%液 および対照 の

生理食塩液 をそれぞれ0.05mlず つ投与 した。投 与部位

の皮膚攀縮反射 を投与後1,5,10,15,30,45,60分

に観察 した。

2)麻 酔 ラ ッ トの坐骨 神経刺激-腓 腹筋収縮 に及ほす

影響

体重253な い し3769の ラッ トを1群6頭 と して4群 用

いた。Urethane 1000mg/kgお よびa-chloralose 25mg/

kgを ラッ トの腹腔内 に投与 して麻酔 し,人 工 呼吸(換気

量:1～3ml/動 物,頻 度:90回/分)を 施 した。PRESTON

ら5)の方法 に準 じて神経筋標 本を作製 した。すなわち,

アキ レス臆の末梢側 を切 断 し,張 力 トランスデ ューサー

に糸で接続 した。同側の大腿部 を切開 して坐骨神経 を露

出 し,そ の 中枢側 を切 断 した上で双極電極に掛 け,電 気

刺激装 置 を用 いて頻度0.2Hz,幅50 msec,電 圧5Vの

矩形波 で連続的に刺激 し,生 じる腓腹筋の収縮 をポ リグ

ラフに記録 した。なお,電 極 に掛けた坐骨初経が乾 かな

いようにす るため大腿部 の切開部分 を広げて釣 り上げ渡

動パ ラフィンを流 し込み,そ の中に坐骨神経 を浸 した。

腓腹筋の収縮が安定 したところで,本 藁100,300mg/kg,

d-塩 化tubocurarine 0.04mg/kgあ るい は対照 の0.5%

CMC液1ml/kgを 腹 腔内 に投 与 し,坐 骨1神経刺激によ

る腓腹筋 の収縮 に及ぼす影響を30分 間観察 した.な お。

薬物投与後 の腓腹筋の収縮 反応 は投与前の反応農に対す

る百分率で表 した。

5.　摘出平滑筋臓 器に関する実験

1)ラ ット胃底お よび非妊娠。妊娠子宮標本 における

直接作用お よび相互作用

i)胃 底 標本 に対 す る直接 作用 お よび5-hydroxytry-

ptamineの 収縮作用 に及ぼす影響

体重252な い し342gの オス ・ラッ トの頭部 を殴打 して

失神 させ て放血 したの ち胃を摘 出 した。 胃底部 を長 さ2

cm,幅5mmの 短冊型に切 り取 りMagnus槽 内で1gの

負荷 をかけて張力 トランスデューサ ーに吊 した。栄養液

はTyrode液 と し,実 験 中は終始炭酸 ガスを5%含 む酸

素ガス を通気 した。槽内最終濃度10-5,10-4 Mの 本薬の

摘 出胃底標本の トーヌスに及ほす 影響 を6例 の標本で15

分間観察 した。 また本薬10-5,10-4 Mで 処 置する前 と15

分後に蓚酸5-hydroxytryptamine(純 末,Sigma)10-7 Mの

収縮作用 に及ほす影響 も調べた。なお,〓 断作用の比較

標 準薬 と して は10-7 Mの 塩 酸cyproheptadine(純 末,日

本 メクル万有)を用 いた。

ii)非 妊娠子宮 に対す る直接作 用お よびoxytocinの

収縮作用 に及ぼす影響

体重183な い し342gの メス ーラッ トを6頭 用い、それ

ぞれの頭部 を殴打 して失神 させ,放 血 した。子宮角 を取

り出 し,2cmの 長 さに切 断 し,30℃ のTyrode液 の入

ったMagnus槽 内で1gの 負荷 をか けて張力 トランスデ

ューサーに吊 し,標 本の トーヌスをポ リグラフに記録 し

た。槽 内最終濃度10-5,10-4Mの 本薬の トーヌスに対す

る直接作用 を15分 間観察 した。 また,同 上の薬物 で処置

す る前 と15分 後 にoxytocin(オ キ シ トシ ンS(R),三 全)

10-3U/mlに よる収 縮反応 を記録 し,oxytocinの 作用に

対 する本薬の影響 も観察 した。

iii)妊娠子宮の 自動収 縮に及 ぼす影響

オス ・ラ ットとメス ・ラ ッ トとを1対1で 一つ のケー

ジ内に収容 し,膣 栓 が確認 された日を妊娠初 日とし,妊
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娠15日 目の体重275な い し3159の ラ ットを6頭 用い,そ

れぞれの頭部 を殴打 して失神 させ,放 血 した。子宮 を摘

出,胎 仔 を除去 してか ら長 さ2cm,幅0.5cmの 短冊型

になるように切 り出 した。 この妊娠 子宮標 本 を30℃ の

Tyrode液 中で1gの 負荷 をか けて張力 トラ ンスデ ュー

サーに吊 し,自 然 に発生する収縮の張力お よびその頻度

が安定 した ところで,槽 内最終 濃度10-5お よび10-4 M

の本薬の収縮力お よび収縮頻度 に及ほす 影響 を15分間観

察した。

2)モ ルモ ット回腸縦 走筋 および輸精管における直接

作用お よび相互作用

体重340な い し5809の オス ・モ ルモ ッ トを6頭 用 い,

それぞれの頭部 を殴打 して失神 させ,放 血 したの ち,回

腸および輸精管 を摘 出 した。回腸 は2cmの 長 さに切断

した。輸精管は下腹神経 を付 けた まま2cmの 長 さにな

るように切断 し,そ の両端 を糸で結紮 して取 り出 した。

これ らの標 本 を30℃ のMagnus槽 内で0.5な い し1gの

負荷 をかけて張力 トランスデューサーに吊 した。 なお,

輸精管標本の場合,下 腹神経 を双極電極 にかけておいた。

栄養液 はTyrode液 を用 い実 験 中は終 始,炭 酸 ガス を

5%含 む酸素 ガスを通気 した。 まず,本 薬の直接作用 と

して10-5,10-4 Mで それぞれの標 本において15分 閥観察

した。次 に相 互作用 と して,回 腸 標本 では本薬10-5,

10-4 Mで10-7Mの 塩化acetylcholine(オ ビ ソー ト(R),第

一)収縮お よび10-6 Mの 塩酸histamine(純 末
,和 光)収 縮

に及ぼす影 響 を調べ た。 また,輸 精管 では本薬10-5,

10-4 Mでl-塩 酸noradrenaline(純 末,Sigma)10-4 Mお よ

び下腹神経の矩形波電気刺激(50Hz,5 msec,1な い し

30V,2sec)に よる収縮作用に及ぼす影響 を観察 した。

比較標準薬 として,回 腸標本では10-8 Mの 硫酸atropine

(純末,Merck),10-8 Mの 塩 酸tripelennamine(純 末,

Sigma),輸 精管標本で は10-6 Mの 塩 酸phentolamine(純

末,Sigma)お よび10-4 Mの 臭 酸hexamethonium(純 末,

山之内)をそれぞれ用いた。

6.　血液に関す る実験

被験物質の調製:

本薬 を秤量後一 定量の生理 食塩液 を加 え,さ らに1

N-HCIを 添加 して完全 に溶解 させ たの ち,1N-NaOH

でpH7.6前 後に調整 した.

この薬液 に生理食塩液 を添加 し最終濃度が0.3,1.0お

よび3.0μg/20μl(追 加実験:6.0お よび12.0μg/20μl)ま

たは0.6,2.0お よび6。0μg/20μl(追加実験:12.0μg/20

μl)になるように調製 した。検体(全血 または血漿)1ml

に対 し各種濃度の被験物質溶液20μ1を 添加 したものを

実験に用いた。なお,対 照 には検体1mlに 生理食塩液

20μlを添加 した ものを用 いた。

採血お よび検体 の作製:

体重3.4な い し4.0kgの5頭 のオス ・ウサギの耳介静

脈 か ら血 液 を採取 した。 この血 液9容 に対 し3.2%ク エ

ン酸ナ トリウム溶 液1容 を添 加後,3000 r.p.m.(約2000

G),10分 間遠心 して得 られた血漿 を血 液凝個 ・線溶 系

検査に用いた。

3.2%ク エ ン酸 ナ トリウム溶 液加 血 液 の一 部 を800

r.p.m.(約140G),10分 間遠心 して得 られた上清 の多血小

板血 漿(PRP)中 の血 小板 数 を 自動 血球 計 数器(コ ー ル

ター カ ウ ン ターZBI)に よ り算定 し,別 に 同一 血 液 を

3000 r.p.m.,10分 間遠 心 して 得 られ た 乏血 小 板 血 擬

(PPP)を 用 いてPRP中 の血小 板数が30×104/μlに な る

ように希釈調 整 し,こ のPRPを 用いて血小板凝 集能に

関する検査 を行 った。

血 液1mlあ た り抗凝固剤 としてEDTA-3Kを1mg添

加 したもの について溶血性 を検討 した。

なお,本 検 討後 ヒ トでのRU 28965 150mg(力 価)単

回経 口投 与にお ける最高血 漿中濃度6}が約6μg/mlで あ

る ことが 明 らか にな った ため,別 の オス ・ウサ ギ5頭

(体重3.8～4.3kg)を 用い,被 験 物質の用量 を6、0ない し

12.0μg/ml血 液(血 漿)に 増加 し,同 様の方法 に より追

加実験 を行った。

1)凝 固 ・線溶系に及ほす 影響

血 漿1mlに 対 し本 薬 を0.3,1.0,3.0,6.0お よび

12.0μgも 添加 し,室 温に30分 ない し1時 間以上放置 し

た ものを被験血漿 として以下 の実験に供 した。

i)プ ロ トロビン時間(PT)

被験 血漿20μlを37℃,5分 間加温 し,同 様 に加温 し

た試薬(ORTHO Brainthromboplastin,Ortho)を40μl添

加 後,Microcoagulometer(Greiner)を 用 いて凝 固時 間 を

測定 した。

ii)活性化部分 トロ ンボ プラスチ ン時間(APTT)

被 験 血 漿 に 同容 量 の 試 薬(Activated Thrombofax,

Ortho)を 添加 し,37℃ に加温 した。5分 後 にこの液40

μlに0.025 M CaCl2液20μlを 添加 し,前 述 と同様の測

定機器 を用いて凝固時間 を測定 した。

iii)トロ ンビン時 間(TT)

被験血漿40μlを37℃,3分 間加温 し,こ れにあ らか

じめ37℃ に加温 しておいた トロ ンビン液(5U/ml,ウ シ

トロンビン,持 田製薬)40μlを 添加 し前述 と同様 の測定

機器 を用 いて測定 した。

iv)経時的 トロンビン時間(STT)

被験血漿お よび トロ ンビン液 を用い,ト ロ ンビン時間

と同様の操作で37℃ 孵置30お よび60分 後の凝 固時 間を測

定 した。

v)プ ラス ミノゲ ン量(plg)
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被験血漿につ いて,合 成基質法 によるMUSSOMら の方

法7)を 一部改変 して血崇プ ラス ミノゲ ン量(%)を 測定 し

た。す なわ ち,試 薬 と して合 成基 質(テ ス トチ ームS-

2251,第 一化学),ウ ロキナーゼ(1200U/ ml,ミ ドリ＋

字),ト リスハ イ ドロオキシメチルア ミノメタン(特 級,

和光),塩 化 ナ トリウム(特級,和 光)お よび水酸化 ナ ト

リウム(特級,和 光)な どを用い,ウ サギから得た クエ ン

酸 ナ トリウム加血 漿 を正常血 漿 (100%)と し,自 動分析

機器(Cobas Bio, Roche)を 用 いて各被験血漿中のプラス

ミノゲ ン量(%)を 算出 した。

vi) ア ンチ ブラス ミン活性 (AP)

合成基質法 によるキ ッ ト(テス トチームアンチブラス

ミンキ ッ ト.第 一化学)を 用 い,前 述 と同様の正常血漿

を分光光度計(100- 20,日 立)に より測定 を行い,得 られ

た検量線 を用いて各被験血漿の活性 を求めた。

2)溶 血性試験

血液(EDTA-3K加)1mlあ た り本薬 を0.6,2.0,6.0

お よび12.0μgを 添加 し,37℃,30分 艀置後に動的赤血

球膜物性 検査 装置8)[CPC: Coil Planet Centrifuge, 三鬼

エ ンヂニ ア リング(株)]を用 いて,各 被験血液の専用 コイ

ル上における溶血開始点(HSP),溶 血最大点 (HMP),溶

血終了点(HEP)お よび溶血帯 (HW)を 計 測 した。

3)血 小板凝集能に及ぼす影響

PRP250μ1に 本薬 を0.3,1,0,3.0,6.0お よび 12.0

μg/ml PRPに なる ように添加 したのち,37℃ で3分 間

艀置 した。 これに凝集惹起物質 として生理食塩液で溶解

させたADP (Sigma) 25μ1を 添 加 した。同様 に,血 小板

凝 集惹 起物 質 と して今 岡9)の方 法 によ り調製 した col-

lagen (Sigma)液25μ1をPRP 250μ1に 添加 した。凝集惹

起 物 質添加 後 の凝 集能 は凝集 計 (Dual Aggregometer,

Sienco)を 用いて記録 した。

なお,生 理食塩液 を被験物 質溶液 と等容量添加 した各

動物 の対 照PRPの 最 大凝集能が50%(透 過率)前 後 にな

る ように凝集惹起物 質 を添加 したため,ADP液 の最終

濃度範 囲は5×10-5～1×10-4M, conagen液 の添加量 は

2.5～ 12.5μg/ 250μl PRPで あ った。 また,対 照 PRPの

最大凝集率 を100%と した場合の各被験PRPの 最大凝集

率 に対する百分率で結果 を示 した。

五.実 験 成 績

1.中 枢神経系に関する実験

1)ラ ット自発脳波 に及ぼす影響

薬物投与前の ラッ ト自発脳波はいずれ も大脳皮質感覚

野および運動野では低振幅速波成分が多 く,ま た海馬で

は同期 した高振 幅波形,い わゆる θ波がみ られた。本薬

の100お よび300mg/kgを 腹腔 内投与 して も各 自発脳波

は変化 しなか った。(Fig。2)。

2)ラ ット脊髄反射 に及ぼす影響

本薬 の100お よび300mg/kg腹 腔内投 与は単 シナプス

反 射 および多 シナ プス反 射 に影 響 を及 ぼ さなか った

(FiB. 3)。

3)マ ウス自発遅動に及ぼす影響

対照群の自発運動量は 一内投与 後には増加 し,と くに

2時 間後 は著明で あった。本薬の100m&/kg胃 内投与で

は対照群のそ れと大差 なかったが,300mg/kg胃 内般与

で は抑制 する傾向 がみ られた。一方,塩 酸 chlorproma-

2ine 10mg/ kg胃 内投 与で は持続 的な 自発運動 の抑制が

み られた(Fi3.4)。

2.循 環器系に関する実験

1)無 麻酔 ラッ トの血圧 ・心拍数に及ほす影響

対照群の ラ ットで も血圧 は投与後,下 降す る傾向を示

した。 しか し,心 拍 数はほとん ど変化 しなかった。本薬

の100お よび300mg/kg胃 内投 与 は血圧 上昇の傾向 を示

したが著明な変化 ではなか った。 しか し,心 拍数にはほ

とんど影響 を及 ぼさなか った。一方,nifedipine 10mg/

kg胃 内投与 は10分 後か ら持続 的な血圧 下降 と軽度の心

拍数増加 を惹 き起 こ した (Fig.5)。

2)摘 出モルモ ット右心房の自発拍動数お よび電気刺

激 による左心房の収縮 力に及 ぼす影響

本薬 の10-5お よび10-4Mは 右心房 の 自発拍動 数およ

び左心房の電気刺激収 縮に影響 を及ほ さなかったが, 1-

isoproterenol 10- 5Mの 自発拍動数 を増加 させ,ま た電気

刺激収縮 を増強 した (Table 1)。

3.消 化器系に関する実験

1)ラ ットの 胃液分泌に及 ぼす影響

本薬の100お よび300mgl kgを あ らか じめ 胃内投与 し

ておいた ラ ットの胃液分泌量 は対照群のそれと大差なか

ったが,胃 液のpHは や や上昇 した。 一方, cimeddine

100mg/kg胃 内投与 で は胃液 分泌量 は減少 し,ま た pH

も上昇 した (Table 2)。

2)麻 酔 ラッ トの胆汁分泌 に及ぼす影響

本 薬の100お よび300mg/ kg腹 腔 内投 与 した麻酔 ラ ッ

トの胆汁 分泌量 は対照 群のそ れ と大差 なか った (Table

3)。

4.末 梢神経 系に関す る実験

1)モ ルモ ッ トにおける局所麻酔作用

本薬の0.1お よび1%溶 液 を点眼 して もモルモ ットの

角膜反射は抑 制 されなか った。 また,本 薬の同濃度 を皮

内投与 した部位 の皮膚攣縮反射 も抑制 されなかった。一

方,tetracaiaeの0.1%溶 液は角膜反射お よび皮膚攣縮反

射のいずれ も抑制 した(Table4 ,5)。

2)麻 酔 ラ ッ トの坐 骨神経刺激一腓腹筋 収縮に及ぼす
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Fig. 2 Influence of RU 28965 on electroencephalogram activity in rats

SC: Sensory cortex

MC: Motor cortex

Hipp: Hippocampus
ECG: Electrocardiogram

Fig. 3 Influence of RU 28965 on,spinal reflex in anesthetized rats

Time after drug administration
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Fig. 4 Influence on spontaneous motor activity in mice

Fig. 5 Influence on blood pressure and heart rate in unanesthetized rats
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Table 1 Influence on contractile frequency of spontaneously beating right atria

and contractile force of electrically- driven left atria in guinea pigs

Mean•} S. E. n= 4

*: P< 0.05

Table 2 Influence on gastric secretion in rats

Mean•} S. E. n= 6

a):  Drugs were administered 1h prior to pyloric ligation

b): Examined according to SHAY'S method
c): 0.5% CMC, 1ml/ kg, i. g.

*:

 P< 0.05
:  P< 0.01

Table 3 Influence on bile secretion in anesthetized rats

Mean•} S. E. n= 6

a) Cumulative volume (ml)

b): Before treatment

c): 0.5% CMC, 1ml/ kg, i. p.

Table 4 Influence on corneal reflex in guinea pigs

a) 2 drops/ eye

b):
 Before treatment

c): 0.9% saline containing 1 N- HCI and 1 N- NaOH

* P< 0
.05
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影響

本 薬 の100お よ び300mg/kgを 腹 腔 内投 与 して も麻 酔 ラ

ッ トの 坐 骨神 経 刺 激 に よる腓 腹 筋 収 縮 は 抑 制 され なか っ

た。 一 方,d-tubocurarine 0.04mg/kg腹 腔 内 投 与 で は

投 与 後 す ぐに 腓 腹 筋 の 収 縮 は減 弱 しは じめ,15分 後 に

ピー ク に違 した(Fig.6)。

5.　 摘 出平 滑 筋臓 器 に関 す る 実験

1)ラ ッ ト胃底 お よ び非 妊 娠,妊 娠 子 宮 標 本 に お け る

直接 作 用 お よび相 互 作 用

本 薬 の槽 内 最 終 濃 度10-5お よ び10-4Mは6例 中1ま

た は2例 の 胃底 標 本 をわず か に収 縦 させ たが 残 りの標 本

に は 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。 また,非 妊 娠 子 官 標 本 の

トー ヌ ス に も影響 を 及 ぼ さな か った 。5-hydroxytrypta-

mine10-7Mは 胃 底 標 本 を 著 明 に 収 縮 さ せ,oxytecin

10-3U/mlも 非 妊 娠 子 宮 標 本 を著 明 に 収 縮 させ た(Table

6)。 ま た,本 薬 は10-5お よ び10-4Mで 妊 娠 子 宮 標 本 の

自動 収 縮 力 お よ び収 縮 頻 度 に も影 響 を及 ぼ さ な か った

(Table 7)。5-hydrexytryptamineの 胃条 片収 縮 作 用 お よ

びoxytocinの 子 宮 収 縮 作 用 に 対 して も 本薬 の10-5お よ

び10-4Mは ほ と ん ど影 響 を 及 ぼ さ なか った 。Cyprohep-

tadine10-7Mは5-hydroxytryptamineの 収 縮 作 用 を抑 制

した(Table 8)。

2)モ ル モ ッ ト回 腸縦 走筋 お よび輸 精 管 に お け る直 接

作 用 お よ び相 互作 用

本 薬 の 槽 内 最 終 濃 度10-5お よ び10-4Mは 回腸 縦 走 筋

標 本 お よび 輸精 管 標 本 の トー ヌス に ほ とん ど影 響 を 及ぼ

さ なか っ た。Acetylcholine 10-7Mお よびhistamine 10-6M

は 回 腸 縦 走 筋 の 収 縮,neradrenaline 10-4Mは 輸 精 管 の

収 縮 を惹 き起 こ した(Table 6)。

Acetylcholineお よ びhistamineに よる 回腸 縦 走 筋 の収

縮,noradrenalineお よ び下 腹 神 経 電 気 刺 激 に よ る収 縮

に も本 薬 の10-5お よび10上4Mは 影 響 を及 ぼ さな か った 。

Atropine 10-8Mはacetylcholineの 収 縮 作 用 を,tripelen-

namine 10-8Mはhistamineの 収 縮 作 用 を,phentolamine

10-6Mはnoradrenalineの 収 縮 作 用 を,hexamethonium

10-4Mは 下腹神経電気刺激 による収縮 をそれぞれ抑制 し

た(Table 8)。

6.　血液 に閲する実験

1)凝 固 ・線溶系に及 ぼす影響

外因系凝固過程に閥与 する凝固緒因子の異常 を検索す

るプロ トロピン時間は,血 漿に本薬 を添加 した後で も何

らかの変化がみ られなか った。 同様 に,内 因系凝固過程

に関与 する諸 因子の異常 を検査す る活性化部分 トロンポ

プ ラスチ ン時 間は,本 薬添加量 の多少 にかかわらずほと

ん ど差がみられず,統 計的な有意差 はなか った。

本薬添加血漿 にお ける トロンピン時問 は,対 照血漿の

凝固時 間 との比較で差は認め られなか った。 一方,線 溶

系に関する検査法の一種である経時的 トロンピン時間は,

孵置30お よび60分 におけ る対照 および被験血漿の間で差

がみ られなかった。同様に,プ ラス ミノゲ ン量お よびア

ンチプラス ミン活性 も本薬の血 漿への添加に よる影響は

なか った(Table 9-1,9-2)。

2)溶 血性試験

対照お よび被験血 液における溶血性は,HSP,HMP,

HEPお よびHWの いず れ に も差 異 はみ られなか った

(Table 10-1,10-2)。

3)血 小板凝固集能に及ほす 影響

本薬添加PRPに お けるADP凝 集は,被 験薬添加PRP

の平均値がやや低値 を示 したが,個 体 による変動が大き

く,全 般的には被験薬添加に よる凝集 能への影響 はみら

れ なか った。同様 に,本 薬 添加PRPに おけるcollagen

凝 集 に は亢進 あ るい は抑 制 の様 相 はみ られなか った

(Table 11-1,11-2)。

III.　考 察

Macrolide系 抗 生 物 質 で あ るerythremycin誘 導体 はグ

ラ ム陽 性 菌 や マ イ コ プ ラ ズマ に対 して そ れ らの 蛋 白合 成

を 阻害 して 抗 菌 効 果 を示 し,そ の 抗 菌 ス ペ ク トルは 一般

にpenicillinとtetracyclineの 中 間 に 位 置 す る とい わ れ

て い る10)。erythrornycin誘 導 体 は 胃 部 不 快 感 や ア レル

Table 5 Influence on skin twitch reflex in guinea pigs

a) Drugs 0 .05ml administered intradermally on the back

b) Before treatment

c): 0 .9% saline containing 1 N- HCI and 1 N- NaOH

* P< 0 .05
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ギー反応 などの副作 用11)をまれ に惹 き起 こす ことが知

られているが,そ の他の薬理作用 についての報告はあま

りない。

中枢神経系 に関す る実験 によ り,本 薬の300mg/kg胃

内投与でマ ウスの自発運動が抑制 される傾向 を示 した。

しか し,こ の効果 は一過 性 であ った ことお よびchlor-

pramazine 10mg/kg胃 内投 与に よる抑制効果 よりもはる

かに弱 いことか ら特異的効果 とは考え られ ない。 また本

薬は300mg/kg腹 腔 内投与で ラ ット自発脳波や脊髄反射

に影響 を及ぼさなか った こと,FOURNEXら の報告2)で も

中枢効果はほとん どみ られな く,わ ずか にhexobarbital

睡眠 を300mg/kg経 口投与 で延長 してい るだけであ った

ことなどか ら,本 薬に特異的 な中枢神経作用 はない もの

と考 えられ る。

本薬 は300mg/kg胃 内投与で も無麻酔 ラ ットの血圧や

心拍 数に影響 を及ぼ さず,麻 酔 イヌでの成績2)と一致 し

た。 また,モ ルモ ッ ト摘 出心房 に本薬の10-4Mを 適用 し

て も右心房の 自発拍動数 および左心房 の電気刺激収縮は

ほ とん ど変化 していなか った。 これ らinvivoお よびin

vitroでの成績 を考え併せ る と,本 薬 には循環器系 に対

する特異的作用はないもの と考え られる。

消化器系 に関する実験 よ り,本 薬 は300mg/kg胃 内投

Fig. 6 Influence on contraction of gastrocnemius muscle induced by electric stimulation of

sciatic nerve in anesthetized rats

Time after administration

Table 6 Direct effect on isolated organ strips from rat and guinea pig

Mean±S. E. n= 6

a): 5- Hydroxytryptamine
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与あるいは腹腔内投 与で もラ ットの胃液分泌 および胆汁

分泌に影響 を及ぼ さなか ったが,FOURNEXら の報告2)で

は本薬の30な い し300mg/kg経 口投与 はラ ットの胃液分

泌量 をいず れの用量で も約半分 に抑えている。実験は ど

ち らもSHAYら4)の 方法 であ るが,今 回の実験 はether

吸入麻 酔下 に幽門結紮を行 い,4時 間後 に胃液分泌量や

そのpHを 測定 しているのに対 して,FOURNEXら は経 口

的 に補液 したのちchloral腹 腔内投与麻酔下 で幽 門を結

紮 し,3時 聞後に 胃液分泌量 やそのpHを 測定 している。

実験条件が異な うていたため,胃 液分泌量の成績が一致

しなかった もの と考 え られる。 しか し,胃 液のPHは い

ず れの実験においても上昇 し,こ の点 は一致 していた。

本薬の1%溶 液 をモルモ ッ トに点眼 して も角膜反射は

抑制 されず,皮 内投与 した部位 の皮膚攣縮反射 も抑制さ

れ なか った。 また,麻 酔 ラ ットの坐骨神経刺激による腓

腹筋収縮 を抑制 しなか った。 これ らの成績 より,本 薬に

は局所麻酔作用 や神経筋接合部 遮断作用 はない といえる。

ラッ トおよびモ ルモ ットか らの摘 出平滑筋臓器 に本薬

Table 7 Influence on spontaneous contraction in the isolated uterus of pregnant rat

Mean•}S. E. n= 6

a) Drugs applied for 15 min

* P< 0
.05

Table 8 Influence on contraction of isolated animal organs induced by spasmogenic agents or electric stimulation

Each value represents the mean and standard error for 6 preparations

a) Preparations pretreated with the drugs for 15 min

b) Acetylcholine, tested on guinea pig ileum

c) Histamine, tested on guinea pig ileum

d) 5-Hydroxytryptamine , tested on rat fuftdus striP

e) Oxytocin , tested on rat uterus

f) 1- Noradrenaline, tested on guinea pig vas deferens

g) Electric stimulation, tested on guinea pig vas deferens

* P< 0.05

** P< 0 .01
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Table 9- 1 Influence on prothrombin time, activated partial thromboplastin time thrombin time

serial thrombin time, plasminogen and antiplasmin values in rabbit plasma

Mean±S. E. n= 5

PT: Prothrombin time

A-PTT: Activated partial thromboplastin time

TT: Thrombin time

STT: Serial thrombin time

a) : 0.9 % saline containing 1 N- HCl and 1 N- NaOH

Table 9- 2 Influence on prothrombin time, activated partial thromboplastin time, thrombin time,

serial thrombin time, plasminogen and antiplasmin values in rabbit plasma

Mean±S. E. n= 5

PT Prothrombin time

A- PTT Activated partial thromboplastin time

TT: Thrombin time

STT: Serial thrombin time

a) : 0.9 %saline containing 1 N- HCl and 1 N- NaOH

* : P< 0.05

Table 10- 1 Influence on osmotic fragility of rabbit red blood cells

Mean±S. E. n= 5

Perfomed at 37℃ for 10 min

HSP: Hemolysis starting point

HMP: Hemolysis maximum point

HEP: Hemolysis ending point

HW: Hemolysis width

a) : 0.9 % saline containing 1 N- HCl and 1 N- NaOH
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Table 10- 2 Influence on osmotic fragility of rabbit red blood cells

Mean•}S. E. n= 5

Performed at 37•Žfor 10 min

HSP: Hemolysis starting point

HMP: Hemolysis maximum point

HEP: Hemolysis ending point

HW: Hemolysis width

a) : 0.9 % saline containing 1 N- HCl and 1 N- NaOH
*

: P< 0.05

Table 11- 1 Influence on ADP or collagen-mediated aggregation of rabbit platelets

Mean•}S. E. n= 5

Performed at 37•Žfor 3 min

All data shown as relative ratio against maximal transmittance in vehicle control

PRP Platelet- rich plasma

a) : 0.9 % saline containing 1 N- HCl and 1 N- NaOH

Table 11- 2 Influence on ADP or collagen- mediated aggregation of rabbit platelets

Mean•}S. E. n= 5

Performed at 37•Žfor 3 min

All data shown as relative ratio against maximal transmittance in vehicle control

PRP: Platelet- rich plasma

a) : 0.9 % saline containing 1 N- HCl and 1 N-NaOH
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の10-4Mを 適用 して もそれぞれの標本の トーヌスはほ と

んど変化せず,ま た,acetylcholineな どの 自律神経作用

薬などにも影響 を及ぼ さなか った。 これ らのことか ら,

本薬には平滑筋に対 する直接作用お よび自律神経作用薬

との相互作 用もない ものと考 えられ る。

ウサギ血漿に本薬 を添加 して諸凝固時間 を計測 したが,

いずれ も変化が認め られず,本 薬 には血液凝 固因子への

直接的作用 もないもの と考 え られ る。 また線 溶系に関す

る諸検査の結果 について も同様 と思われる。

CPC法 に よる溶血性試 験 において も,HSPを 始め と

する諸結果で本薬添加に よる影響がみ られなか ったこと

から,本 薬 は直接的 な溶血作 用を有 してい ない。本薬の

血小板凝集に及ぼす影響 につ いては,本 薬 添加PRPに

おけるADP凝 集の平均値がや や低値 を示 した。 しか し,

通常の血小板凝集で も時間経 過に伴 う数パ ーセ ン ト前後

の変動幅 を示すこ とおよび個体による変動が大 きいこ と

から,被 験PRPに おけるADP凝 集の値はほぼ正常域 の

変動であ る。 したが って,ADPお よびcollagen凝 集 に

対する本薬の直接 的な抑制あ るいは亢進作用 はない もの

と考えられる。
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PHARMACOLOGY OF RU 28965, A NEW ERYTHROMYCIN DERIVATIVE

HIROMI IIZUKA, AKIRA SIIIMADA, YOSHIFUMI TANIM0TO, TSUGIO KANEKO and TOMOJI YANAGITA 
Preclinical Research Laboratories, Central institute for Experimental Animals

We investigated the pharmacological effects of RU 28965, a new erythromycin derivative, with the following results. 

No influence was observed on spontaneous motor activity in mice, spontaneous EEG activity in rats, or spinal reflex 

activity in rats after intragastric or intraperitoneal administration of 100 and 300 mg/kg of the drug. The drug did not 

affect the blood pressure or heart rate in unanesthetized rats at 100 and 300 mg/kg, i.g. Further, the drug did not affect 

the chronotropic or inotropic action of isolated guinea pig atria at 10-5 and 10-4 M. Gastric and bile secretions in rats 

were not affected by the drug at 100 and 300 mg/kg, i.g. or i.p., whereas the pH of the gastric juice increased. The drug 

in concentrations of 10-5 and 10 M did not affect the tonus of isolated stomach fundus, ileum, was deferens, pregnant or 

non-pregnant uterus from rats or guinea pigs. No interaction of the drug with acetylcholine, 5-hydroxytryptamine, oxyto-

cin, histamine or noradrenaline was observed in the isolated organs. Also, contraction of the was deferens evoked by elec-

tric stimulation of the hypogastric nerve was not affected. The drug did not show local anesthetic effect such as surface 

or infiltration anesthesia in concentrations of 0.1 and 1%. No neuromuscular blockade was observed in anesthetized rats 

following intraperitoneal administration of 100 and 300 mg/kg. The drug in concentrations of 0.6-12.0ƒÊg/ml had no 

effect on the coagulation-fibrinolysis system, on platelet aggregation, or on erythrocyte osmotic fragility in rabbits. 

From these results, no significant pharmacological effects of the drug were recognized.


