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Cefotiam hexetil (2HCl)の 一 般 薬 理 作 用

鬼頭 剛 ・和 田岳夫 ・芳村 裕子 ・佐 治美昭

武田薬品工業株式会社中央研究所*

Cefotiam hexetil (2HCl)の 一般薬理作用 を各種動物 を用いて検討 した。

Cefotiam hexetil (2HCl)は 高用量(1000mg/kg, p.o。)で マウスの一般症状 において

軽度な筋緊張の低下,お よびマウスの 自発運動量の軽度な抑制 を示 したが,マ ウスにおけ

る筋弛緩,、抗痙攣,睡 眠増強,鎮 痛作用お よび,ラ ットにおける体温下降作用は示 さなか

った。 さらに,gallamine不 動 化ネコの自発脳波(1000mg/kg, p.o.)お よび麻酔ネコの

脊髄反射(1000mg/kg, p.o.)に 対 して も作用を示 さなかった。

麻酔ネコの呼吸,循 環器系お よび自律神経機能に対 して,1000mg/kgの 用量の十二指腸

内ある いは経 口投与では,明 らかな作用を示さなかった。

ラットの尿量および尿中Na+,K+排 泄 量に対 し,1000mg/kgま で の用量の経 口投与で

は有意な影響を及ぼさなかった。

マウスの腸管内容輸送能に対 し,1000mg/kgの 経 口投与で輸送率の増加作用を示 し,幽

門結紮 ラッ トの胃液分泌に対 し,300mg/kgの 十 二指腸内投与では胃液の容量を,1000

mg/kgの 用 量では胃液の容量および酸度 を抑制 した。
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Cefotiam hexetil(CTM-HE, SCE-2174)(2HCI)

{(RS)-1-(cyclohexyloxycarbonyloxy) ethyl(+)

(6R, 7R)-7-[2-(2-amino-4-thiazolyl) acetamido]-

3-[[[1-(2-dimethylaminoethyl)-1H-tetrazol-5-yl]

thio] methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0] oct-2

-ene-2-carboxylate 2HCl}はcefotiamの エ ス テル 型 プ

ロ ドラ ッグで,経 口 投与 で その 効果 が 期 待 され て い る。

本報 告 は,cefotiam hexetil (2HCl)の 一 般 薬 理 作 用 を

検討 した もの で,さ らに,主 要代 謝 物 で あ る類 縁 物 質III

(△3-cefotiam), 1,2-cyclohexanediol (1,2-CHD),

1,3-cyclohexanediol (1,3-CHD), 1,4-cyclohexanediol

(1,4-CHD)お よびcefotiam hexetil(2HCI)強 制 劣 化

品 の一般 薬 理作 用 を一部 検 討 した。

実 験 材 料 お よ び 一 般 的 方 法

実 験 動 物 と し て雄 性Jcl: ICRマ ウ ス,雄i性 お よ

び 雌 性Jcl: SDラ ッ ト.雄 性Hartley系 白色 モ ル

モ ッ ト,雄 性New Zealand白 色 ウ サ ギ お よ び 雌 雄

雑 種 ネ コ を 用 い た 。 これ ら の 動 物 の 体 重 お よ び マ ウ

ス,ラ ッ トの週齢 は各実験方法の項 に記載 した。

Cefotiam hexetil (2HCl)(分 子 量: 768.77)は 白

色 または淡黄色の粉末である。0.04NHCI溶 液 を

用いて50%の 溶 液を調整 した。Cefotiam hexetil (2

HCl)強 制 劣化 品 も同 じ方 法 で調 整 した。 △3-

cefotiam, 1,2-CHD, 1,3-CHDお よび1,4-CHD

は水 に易溶な化合物のため,所 要濃度に応 じて蒸留

水 を用 いて溶解 した。

マウスおよびラットに検体 を経 口投与する場合は

投与液容量 をマウスでは0.2ml/10g体 重,ラ ッ ト

では1.0ml/100g体 重 になるように原液 を0.04N

HCl溶 液 で調整 し,経 口ゾンデを用いて投与 した。

実験成績 は必要に応 じて平均値 ±標準誤差で示 し

た。平均値間の有意差検定は特記 しない限 り一元配

置の分散分析 を用い,F値 が有意なときにDunnett

testに よ り検定 した。

*〒532大 阪市淀川区十三本町2丁 目17番85号
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実験方法および成績

1. マウ スの一般症状および行動

[方法〕 体重18～24gの 雄 性マウス(4週 齢)を

1群4匹 として使用 した。検体投与の1時 間前に動

物を観察装置内に入れ,環 境に馴化 させた後,検 体

を経 口あるいは静脈内投与 し,以後30分 毎 に2時 間

にわたって,Irwin法1)を 一 部改良した方法に した

が って,症 状 を観察 した。

[成績] Cefotiam hexetil (2HCl)の1000mg/kg

経 口投与で,4例 中2例 において,60分 後 に,残 り

2例 では90分 後 に,い ずれ も軽度の筋緊張の低下が

みられたにすぎなかった。しか し,cefotiamhexetil

(2HCl)強 制 劣化品の1000mg/kg, p.o.で は全例 と

も対照群に比較 してマウスの一般症状および行動 に

変化を示さなかった。

また,△3-cefotiam(100mg/kg, i.v.), 1,2-CHD

お よび1,4-CHD(各 々1mg/kg, i.v.)は 全例対照

群 に比較 して一般症状および行動に変化を示さなか

った。1,3-CHD(1mg/kg, i.v.)は60分 後 か ら軽

度な筋緊張の低下および自発運動の減少を示 した。

2. 中枢 および体性神経系

2.1. 自発 運動量

[方法]体 重22～25gの 雄 性マウス(4週 齢)を

1群8匹 として使用 した。検体を経口投与後,グ リッ

ド式 自発運動量測定装置に一匹ずつ入れ,以 後120

分 にわたって15分 間隔で 自発運動量 を自動的に記

録 し,対 照群 と検体投与群の自発運動量を比較 した。

［成績] Cefotiam hexetil (2HCl)の100お よび

300mg/kg, p.o.で は,マ ウスの 自発運動量に対し

て影響 を及ぼ さなかったが,1000mg/kgで は,軽 度

の抑制がみられ,投 与30分 後 から45分 後 にかけて

有意であった(Table 1)。

2.2. 協 調運動

[方法]体 重21～239の 雄性 マウス(4週 齢)を

1群10匹 と し,検 体 を経 口投与後,30分 間隔で2時

間 まで,次 の3種 の試験 を実施 した。a)傾 斜板法,

b)懸 垂法,c)回 転 棒法。

[成績]Cefotiam hexetil (2HCl)の100, 300お

よび1000mg/kg, p.o.で は,3種 の試験法のいずれ

においても作用を示さなか った。

2.3. 抗 痙攣作用

[方法]体 重30～349の 雄性マ ウス(5週 齢)を

1群10匹 と して,検 体を経口投与 した。その1時 間

後,Woodbury and Davenportの2)(京 都計測器ME

-4000)を 用 いマウスの両眼角膜 を通 して, AC600

V,15mAの 頭 部通電を0.2秒 間行い,こ れによっ

て誘発 される最大電撃痙攣のうち,強 直性伸展痙攣

(TE)の 消失を指標 にして抗痙攣作用 を検討 した。

[成 績] Cefotiam hexetilの100, 300お よ び

1000mg/kg, p.o.の いずれの用量においても,TE

の 出現に対 して,影 響を及ぼさなかった。対照薬の

phenytoin (10mg/kg, p.o.)はTEの 出現を80%

抑制 した。

2.4. ペ ン トバルビタール睡眠時間

[方法]体 重22～32gの 雄性 マウス(5週 齢)を

1群10匹 とし,検 体 を経 口あるい は静脈 内投与 し,

その1時 間後 にpentobarbital-Na55mg/kgを 腹

Table 1 Effect of cefotiam hexetil (2HCl) on spontaneous 
 locomotor activity in mice

Groups of 8 mice each were used. 

Significantly different from control: *p<0.05.



VOL.36 S-6 CTM-HEの 一般薬理作用 169

Table 2 Effects of cefotiam hexetil (2HCl) •¢3-cefotiam, 1,2-cyclohexanediol (1,2- 

CHD), 1,3-cyclohexanediol (1,3-CHD), 1,4-cyclohexanediol (1,4-CHD) and 

partially degraded cefotiam hexetil(2HCl) on pentobarbital sleeping time in 

mice

N: Number of animals 

Cefotiam hexetil (2HCl)#: Partially degraded cefotiam hexetil(2HCl)

Fig.1 Effect of cefotiam hexetil (2HCl) on body temper-

ature in normal rats. 

The doses of cefotiam hexetil (2HCl) used are 

indicated by the following symbols: (•œ-•œ) 

control; (•~-•~) vehicle; (•¢-•¢) 100mg/kg, p. 

o.; (• -• ) 300 mg/kg, p.o.; (•›-•›) 1000 mg/ 

kg, p.o. Each point represents the mean values 

from n=6.
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腔 内 投 与 し,正 向 反 射 の 消 失 を指 標 と し て睡 眠 時 間

を 測 定 し た。

[成 績] Cefotiam hexetil (2HCI)の100, 300お

よ び1000mg/kg, p.o.の い ず れ の 用 量 に お い て もマ

ウ ス の ペ ン トバ ル ビ タ ー ル睡 眠 時 間 に 対 し て 影 響 を

及 ぼ さ な か った(Table 2)。 一 方, cefotiam hexetil

(2HCI)強 制 劣 化 品(100,300お よ び1000mg/kg,

p.o.),△3-cefotiam(10,30お よ び100mg/kg, i.v.)

お よ び1,2-CHD, 1,3-CHD, 1,4-CHD(各 々1

mg/kg, i.v.)も 作 用 を 示 さ な か っ た。

2.5. 鎮 痛 作 用

[方 法]体 重17～21gの 雄 性 マ ウ ス(4週 齢)を

1群10匹 と し,検 体 を経 口投 与 した 。 そ の1時 間 後

に,0.6%酢 酸 溶 液 を0.1ml/10g腹 腔 内 投 与 し直 ち

に 透 明 ア ク リル 樹 脂 製 観 察 ゲ ー ジ に個 別 に 入 れ,そ

の 後20分 間 に 誘 発 さ れ るwrithingな ら び に

stretchingの 回 数 を計 測 し,検 体 投 与 群 と対 照 群 の

平 均 回 数 か ら抑 制 率(%)を 求 め た 。

[成 績] Cefotiam hexetil(2HCl)の100, 300お

よ び1000mg/kg経 口投 与 群 のstretchingの 平 均 回

数(22.6±4.4, 21.2±2.9, 14.2±4.0)は,い ずれ

も対 照 群 の そ れ(16.4±3.1)と の 間 に 有 意 差 を 示 さ

な か っ た 。 比 較 対 照 薬 に 用 い たaminopyrine (50

mg/kg, p.o.)の 平 均 回 数 は3.1±1.2 (p<0.01)で

著 明 な 鎮 痛 作 用 を示 し た 。

2.6. 正 常 体 温

[方法]体 重170～3009の 雄性 ラット(6～8週

齢)を1群6匹 として使用 した。あらかじめ,直 腸

温 を30～40分 毎 にデジタル温度計(宝 工業, D221)

を用 いて3回 測定 し,安 定な体温を示すものを選別

Cefotiam hexetil (2HCl) 1000mg/kg, p.o.

Fig.2 Effect of cefotiam hexetil (2HCl)(1000 mg/kg, p.o.) on spontaneous EEG in a gallamine immobilized 
cat with acutely implanted electrodes. 
FC, frontal cortex; TC, temporal cortex; Hip, dorsal hippocampus; Amy, basolateral amygdala; 
HR, heart rate; BP, blood pressure of the femoral artery.
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→ Cefotiam hexetil (2HCl) 1000mg/kg, p.o.

Fig.3 Effect of cefotiam hexetil (2HC1)(1000 mg/kg, p.o.) on the spinal reflex potentials in an anesthetized 
cat. 
Reflex potentials were recorded from L, ventral root after stimulation of L, dorsal root.

した後,検 体を経口あるいは静脈内投与 した。 その

後,1時 間毎に6時 間後 まで,経 時的に直腸温を測定

し,検 体投与群 と対照群 を比較 した。

[成績] Cefotiam hexetil(2HCl)の100, 300お

よび100omg/kg,P.o.の い ずれの用量においてもラ

ットの正常体温 に対 して影響 を及 ぼ さなか った

(Fig.1)。Cefotiam hexetil (2HCI)強 制 劣化 品

(100, 300お よび1000mg/kg, p.o.), △3-cefotiam

(10,3oお よ び100mg/kg, i.v.)お よ び1,2-

CHD, 1,3-CHD, 1,4-CHD(各 々1mg/kg, i.v.)

も作 用を示 さなかった。

2.7. ガラ ミン不動化 ネコの 自発脳波

[方法]体 重2.6～3.8kgの ネ コ3匹 を実験に用

いた。Gallamine (3mg/kg, i.v.)で 不 動化に した

のち,人 工呼吸下 に脳定位固定製置に固定 した。前

頭葉(FC)お よび頭頂葉(TC)の 皮 質硬膜上に鋼鉄

製ネジ電極を,さ らに不関電極 として同ネジ電極 を

前頭骨に埋め込んだ。 また, Sniderら3)の 脳 図譜に

したが って,背 側海馬(Hip)お よび扁桃体外側基底

核(Amy)に,エ ナメル絶縁 の直径0.2mmの ステ

ンレス鋼鉄製双極電極(極 間0.5mm)を 挿 入 した。

誘導した脳波は全身血圧および心拍数 とともに,ポ

リグラフ(三 栄測器, 142-8)を 用 いて記録測定 し

た。記録 は術後2時 間以上経て,脳 波が安定 してか

ら行 った。検体は経 口ゾンデを用いて胃内に投与 し

た。

[成績] Cefotiam hexetil (2HCl)の1000mg/kg

(n=3)で は,投 与3～4.5時 間後 まで,自 発脳波に

対 して影響を及ぼさなかった(Fig.2)。

2.8. 脊髄 反射

[方法]体 重2.7お よび3.3kgの ネ コを2匹 用

いた。α-Chloralose(40mg/kg, i.p.)麻酔後,脳 定

位固定装置に固定 し,気 管カニ ューレ挿入後,人 工

呼吸下ガラミン不動化 した。T13-S2の 脊 椎を切除 し

たのち,Tl3-L1の 間 で脊髄を切断した。L4-S2ま での

脊髄 を露出 しL6-S1の 前根 を切断して γ-環の影響

を断ち,L7ま たはS1の 前根の断端 を糸で結紮 し白

金電極上においた。L7ま たはS1の 後 根の断端 を白

金双極電極に装着 し電子管刺激装置に接続 し, 0.1

msec,1Hzの 矩形波パルスを与えた。得 られた反射

電位 はオッシロスコープ(Tektronix, 5223)上 に掃

引 し,テ クニコーダー(Type3077,横 河電機)を 用
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Cefotiam hexetil (2HCl) 1000mg/kg, i.d.

Fig.4 Effect of cefotiam hexetil (2HC1)(1000 mg/kg, i.d.) on blood pressure (BP) and heart rate (HR) in 
anesthetized cats.

い て 記 録 し た。 露 出 し た 脊 髄 の 表 面 は,37℃ に温 め

た 流 動 パ ラ フ ィ ン を 満 た し て保 温 した 。 検 体 は経 口

ゾ ン デ を 用 い て,胃 内 に投 与 した 。

[成 績] Cefotiam hexetil(2HCl)の1000mg/kg

(n=2)で は,脊 髄 反 射 の 単 シ ナ プ ス お よ び 多 シ ナ プ

ス電 位 の い ず れ に 対 し て も影 響 を 及 ぼ さ な か っ た

(Fig.3)。

3. 呼 吸 ・循 環 器 系 お よ び 自律 神 経 系

3.1. 麻 酔 ネ コ の 呼 吸 ・循 環 系

[方 法]体 重2.8～4,4kgの ネ コ を11匹 用 い た 。

α-Chloralose(50mg/kg, i.p.)お よ びurethane (700

mg/kg, s.c.)に よ り麻 酔 後,動 物 を 背 位 に 固 定 し

た 。 呼 吸 運 動 は気 管 に挿 入 した カ ニ ュ ー レ を ニ ュ ー

モ タ コ メー タ ー(Hewlett Packard, Model210698)

に 連 結 して 流 量 の 変 化 と し て,全 身 血 圧 は 大 腿 動 脈

に 挿 入 した ポ リエ チ レ ン カ テ ー テ ル よ り圧 トラ ン ス

ジ ュ ー サ ー(日 本 光 電,MPU-0.5)を 介 し,心 電 図

は 第11誘 導 で,さ ら に心 拍 数 は 血 圧 の 脈 波 で駆 動 さ

せ た タ コ メ ー タ ー(三 栄 測 器)に よ り,そ れ ぞ れ ポ

リ グ ラ フ(三 栄 測 器)を 用 い て 記 録 測 定 し た。

Cefotiam hexetil (2HCl)お よ び そ の 強 制 劣 化 品 は

経 ロ ゾ ン デ を 用 い て,十 二 指 腸 内 に投 与 し た 。 △3-

cefotiam, 1,2-CHD, 1,3-CHDお よ び1,4-CHD

は静 脈 内 に投 与 した 。

[成 績] Cefotiam hexetil (2HCI)の1000mg/kg

(n=3)で は,麻 酔 ネ コ の 呼 吸,血 圧,心 拍 数 お よ び

心 電 図 に 対 し て影 響 を 及 ぼ さ な か っ た(Fig.4,5)。

一 方
, cefotiam hexetil(2HCl)強 制 劣 化 品 の1000

mg/kg(n=3)お よ び △3-cefotiamの100mg/kg(n

=3)で は,極 め て軽 度 な 血 圧 の 下 降 を 示 し た。 しか

し,呼 吸,心 拍 数 お よ び 心 電 図 に は影 響 を及 ぼ さな

か っ た 。1,2-CHD, 1,3-CHDお よ び1,4-CHD

の1mg/kg(各 々n=2)で は,い ず れ も呼 吸,血

圧,心 拍 数,心 電 図 に 対 し て 影 響 を及 ぼ さ な か っ た。

3.2. 麻 酔 ネ コ の 自律 神 経 系

[方 法]体 重3.2～3.5kgの ネ コ を3匹 用 い た。

α-Chloralose(50mg/kg, i.p.)お よ びurethane (700

mg/kg, s.c.)に よ り麻 酔 後,動 物 を 背 位 に 固 定 し

た。 呼 吸 運 動 は気 管 に 挿 入 し た カ ニ ュー レ を ニ ュー

モ タ コ メ ー タ ー(Hewlett Packard, Model210698)

に連 結 し て流 量 の 変 化 と して,全 身血 圧 は,大 腿 動

脈 に 挿 入 し た ポ リエ チ レ ン カ テ ー テ ル よ り圧 トラ ン

ス ジ ュ ー サ ー(日 本 光 電, MPU-0.5)を 介 し,心 拍

数 は,血 圧 の 脈 波 で 駆 動 させ た タ コ メ ー タ ー(三 栄

測 器)に よ り,瞬 膜 の収 縮 はFDト ラ ン ス ジ ュ ー サ

ー(日 本 光 電 ,SB-1T)を 介 し て,そ れ ぞ れ ポ リグ

ラ フ(三 栄 測 器)を 用 い て,記 録 測 定 し た 。 自律 神

経 機 能 に 対 す る作 用 を し らべ る た め,1)右 迷 走 神 経
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→ Cefotiam hexetil (2HCl) 1000mg/kg, i.d.

Fig. 5 Effect of cefotiam hexetil (2HCl)(1000 mg/kg, i.d.) on lead II electrocardiograms in an anesthetized 
cat.

の末梢側断端の電気刺激 による徐脈反応, 2)頸 部交

感神経節前線維の電気刺激による瞬膜収縮, 3)各 種

自律神経作動薬 による血圧反応をそれぞれ指標 とし

た。自律神経作動薬 としてnorepinephrine (2～5

μg/kg, i.v.)お よびhistamine(0.3μg/kg, i.v.)

を用 いた。検体 は経 口ゾンデを用いて,胃 内に投与

した。

[成績] Cefotiam hexetil (2HCI)の1000mg/kg

では麻酔ネコの迷走神経刺激による徐脈反応,頸 部

交感神経節前線維刺激 による瞬膜収縮 な らびに,

norepinephrineお よびhistamineに よる血圧反応

に対 して影響を及ぼさなかった(Table. 3)。

4. 尿量 お よび電解質排泄

[方法]飼 料 および水自由摂取 の体重280～290

gの 雄 性 ラット(6週 齢)を1群5匹 として用いた。

対照群 には0.04N HCl5ml/kgお よび20ml/kg

の生理食塩水を経口投与 し,検 体投与群には同容量

の0.04N HClで 溶解 した検体 と生理食塩水20ml/
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Table 3 Effects of cefotiam hexetil(2HCl) (1000 mg/kg, pm.) on bradycardic response to 

stimulation of the right cervical vagus nerve (VS), contraction of the nictitating 

membrane (NM) to preganglionic stimulation of the cervical sympathetic nerve and 

blood pressure responses to histamine (His, 0.3ƒÊg/kg, i.v.) and norepinephrine (Norepi, 

1.0•`4.0ƒÊg/kg, i.v.) in anesthetized and vagotomized cats

N: Number of animals. Each value represents the mean±S.E. 

a): Heart rate (HR, beats/min) immediately before stimulation of the vagus nerve. 

b): Mean blood pressure (BP, mmHg) immediately before challenging with each agonist.

Table 4 Effects of cefotiam hexetil(2HCl) and hydrochlorothiazide on volume and 
electrolytes in 5-hr urine of rats

N: Number of animals. Each value represents the mean•}S.E. 

Significantly different from control: **p<0.01, ***p<0.001

kgと 同 時 に経 口 投 与 した 。投 与 直 後 よ りラ ッ トを 個

別 に代 謝 ケ ー ジ に 入 れ,絶 食 絶 水 下 で,5時 間 尿 を 採

取 し,尿 量(V),Na+お よ びK+排 泄 量(UNαVお

よ びUKV)を 測 定 し た。 尿 中Na+お よ びK+濃 度

は 炎 光 光 度 計(日 立,205DT)を 用 い て 測 定 し た 。

V,UNαVお よ びUKVは 体 重100g当 た りに 換 算 し

て 表 示 し た。 平 均 値 間 の 有 意 差 はStudent's t-test

に よ り検 定 した 。

[成 績] Cefotiam hexetil (2HCI)の100, 300お

よ び1000mg/kgの い ず れ の 用 量 に お い て も,ラ ッ

トのV,UNαVお よ びUKVに 対 し て有 意 な作 用 を

示 さ な か っ た 。 対 照 薬 のhydrochlorothiazide (10

mg/kg, p.o.)は,著 明 な 利 尿 作 用 を示 し た(Table

4)。

5. 消 化 器 系

5.1. 腸 管 内 容 輸 送 能

[方法]体 重22～32gの 雄性マウス(5週 齢)を

1群9～10匹 として用いた。16時 間絶食 させたのち

検体を経口投与あるいは静脈内投与 した。その60分

後 に,10%炭 末 懸濁の5%ア ラビアゴム溶液を0.2

m1/animal経 口投与 し,30分 後 に頸椎脱臼により殺

し,直 ちに開腹 し,小 腸 を胃ごと摘出 した。胃幽門

部か ら回盲部 までを全長 とし,幽 門部から炭末移行

部までの長 さをそれぞれ計測 し,検 体投与群 と対照

群の輸送率(%)を 比 較 した。

[成績] Table5に 示す ように, cefotiam hexetil

(2HCl)は,1000mg/kgで マ ウスの腸管内容輸送能

を有意に増加 した。 しか し, cefotiam hexetil(2

HCl)強 制劣化品の1000mg/kgで は輸送率の増加

傾向を示 したにす ぎなかった。一方,△3-cefotiam

(10,30お よ び100mg/kg,i.v.)お よ び1,2-

CHD,1,3-CHDお よ び1,4-CHD(各 々1mg/
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Table 5 Effects of cefotiam hexetil (2HCl) •¢3-cefotiam, 1,2-cyclohexanediol 

(1,2-CHD), 1,3-cyclohexanediol (1,3-CHD) ,1,4-cyclohexanediol (1,4- 

CHD) and partially degraded cefotiam hexetil (2HCl) on intestinal 

transport of charcoal meal in mice

N: Number of animals. 

Cefotiam hexetil (2HCl) #: Partially degraded cefotiam hexetil(2HCl) . 

Significantly different from control: *p<0.05.

kg, i.v.)で は,マ ウ ス の 腸 管 内 容 輸 送 能 に 対 して 影

響 を及 ぼ さな か っ た。

5.2. 胃 液 分 泌

[方 法 〕 体 重190～3009の 雄 性 ラ ッ ト(7週 齢)

を1群6匹 と して 用 い,Shayら の 方 法4)に した が っ

て実 験 した。18時 間 絶 食 させ た 後,エ ー テ ル 麻 酔 下

で 開 腹 し,幽 門 部 を結 紮 した 。 検 体 は 十 二 指 腸 内 あ

るい は 静 脈 内 に投 与 した 。 術 後3時 間 目 に 胃 を取 り

出 し,胃 液 の 容 量 お よ び 酸 度 を 測 定 し た 。

[成 績 〕Cefotiamhexetil (2HCl)お よ び

cefotiam hexetil (2HCl)強 制 劣 化 品 の300mg/kg,

i.d.で は,胃 液 の 容 量 の み を, 1000mg/kgで は,胃

液 の 容 量 お よ び 酸 度 を抑 制 し た 。な お, 1000mg/kg

投 与 群 で は,6例 中3例 に お い て,胃 液 の 分 泌 量 が 著

し く少 な く,測 定 が 不 可 能 で あ っ た(Table 6)。 一

方,△3-cefotiam(10,30お よ び100mg/kg, i.v.),

1,2-CHD, 1,3-CHDお よ び1,4-CHD(各 々1mg/

kg, i.v.)で は,ラ ッ トの 胃液 分 泌 に 対 して 無 影 響 で

あ った 。 ま た,cefotiam(100お よ び300mg/kg, i.

v.)も ラ ッ トの 胃 液 分 泌 に 対 して 作 用 を 示 さ な か っ

た 。

6. 摘 出 平 滑 筋

主 要 代 謝 物 の △3-cefotiam, 1,2-CHD, 1,3-CHD

お よ び1,4-CHDに つ い て 検 討 した 。

6.1. ウ サ ギ 回 腸 の 自 動 運 動

[方 法]体 重3.2～3.8kgの 雄 性 白 色 ウ サ ギ を 用

い た。回 腸 を摘 出 し,長 さ約1cmの 切 片 を 標 本 と し

た 。摘 出 し た 標 本 は37℃ に保 温 し た20mlのKrebs

液 を満 た したMagnus管 中 に 懸 垂 して1gの 負 荷 を

か け,97%O2+3%CO2の 混 合 ガ ス を通 じ た 。標 本

の 張 力 は,等 張 性 トラ ン ス ジ ュ ー サ ー(MEC ME-

4012)を 介 し,ペ ン 書 き オ ッ シ ロ グ ラ フ(三 栄 測 器,

Rectigraph-8k)上 に 記 録 し た 。 使 用 したKrebs液

の 組 成 は 次 の 通 り で あ る(mM): NaCl121.9, KCl

4.7, CaCl22.5, KH2PO41.2, MgCl21.2, NaHCO3

15.5, glucose 11.5(pH7.2～7.3)。 標 本 の 自動 運 動

が 安 定 し た 後 検 体 を適 用 し,作 用 を20分 間 観 察 し

た 。

[成 績]△3-cefotiamの10-5M(n=3)の 濃 度 で

は,ウ サ ギ 回 腸 の 自 動 運 動 に 対 して 影 響 を 及 ぼ さ な
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Table 6 Effects of cefotiam hexetil(2HCl) •¢3-cefotiam, 1,2-cyclohexanediol(1,2- 

CHD), 1,3-cyclohexanediol (1,3-CHD),1,4-cyclohexanediol (1,4-CHD) and 

partially degraded cefotiam hexetil (2HCl) on volume and acidity of gastric 

juice in pylorus-ligated rats

N: Number of animals. 

Cefotiam hexetil (2HCl) #: Partially degraded cefotiam hexetil(2HCl). 

Significantly different from control: *p<0.05, **p<0.01 

id.: intradoudenal administration

かった。 また, 1,2-CHD, 1,3-CHDお よび1,4

-CHDの10-5M(各 々n=4)の 濃度で もウサギの回

腸の自動運動に対 して無影響であった(Fig.6)。

6.2. 非妊娠 ラット子宮の 自動運動

[方法〕 体重198～208gの 未経産発情間期の ラ

ットの子宮 を用いた。装置および記録の方法は6.1.

の項記載に準 じた。標本の自動運動が安定 した後,

検 体を適用 し,作 用を20分 間観察 した。

[成績]△3-cefotiam, 1,2-CHD, 1,3-CHDお

よび1,4-CHDの10-5M(各 々n=4)の 濃度では,

ラ ット子宮の 自動運動に対 して影響 を及ぼさなか っ

た(Fig.7)。

考 察

Cefotiam hexetil(2HCl)は, 1000mg/kg, p.o.

で もマウスの一般症状 において軽度な筋緊張の低下

および自発運動量の軽度な減少 を示 したが,マ ウス

の協調運動,ペ ン トバル ビタール睡眠時間およびラ

ットの正常体温に対 して無影響であり,マ ウスにお

ける抗痙攣および鎮痛作用 もみられなかった。また,

ガ ラミン不動化ネコの自発脳波および麻酔ネコの脊

髄反射に対 しても無影響であった。 この ことから,

cefotiam hexetil(2HCl)は 中枢および体性神経系

に対 して影響 を及ぼさないもの と考えられる。さら

に,cefotiamhexetil(2HC1)強 制 劣 化 品,△3-

cefotiam, 1,2-CHD, 1,3-CHDお よび1,4-CHD

も中枢および体性神経系に作用を示 さなかった。

Cefotiam hexetil(2HCl)は 麻 酔ネコの呼吸,血

圧,心 拍数および心電図に対して明 らかな作用を示

さず,麻 酔ネコの迷走神経刺激による徐脈反応,頸

部交感神経節前線維刺激 による瞬膜収縮および自律

神経作動薬(norepinephrine, histamine)に よる血

圧反応 に対 して も影響 を及ぼ さなか った。 また,

cefotiam hexetil(2HCl)強 制 劣 化 品,△3-

cefotiam, 1,2-CHD, 1,3-CHDお よび1,4-CHD

も麻酔ネコの呼吸,血 圧,心 拍数,心 電図に対して
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△3-cefotiam 10-5M

1,2-CHD 10-5M

1,3-CHD 10-5M

1,4-CHD 10-5M

Fig.6 Effect of •¢3-cefotiam, 1,2-CHD, 1,3-CHD and 1,4-CHD on spontaneous motility of isolated rabbit 

ileum.

明 らかな作用 を示 さなかった。 これ らの成績 か ら

cefotiam hexetil (2HCl)は 循 環器系および自律神

経系に対 して作用を有 しないものと考 えられる。

Cefotiam hexetil (2HCl)は,ラ ツ トの尿量,尿

中Na+お よびK+排 泄 量に対 して作用を示さなか

った。

消化器系において,大 量投与(1000mg/kg)で マウ

スの腸管内容輸送の輸送率 を増加 させ,幽 門結紮 ラ

ットの胃液分泌を抑剃 した。同 じ作 用がcefotiam

hexetil (2HCl)強 制 劣化品の大量投与(1000mg/

kg)で み られたが,代 謝物の投与では認 め られ な

かった。 また,摘 出平滑筋に対して △3-cefotiam,

1,2-CHD, 1,3-CHDお よび1,4-CHDは な んら

作用 を示 さなかった。

以上, cefotiam hexetil(2HCl)は 大量投与で も,

中枢神経系,循 環器系,自 律神経系,腎 機能および

平滑筋に対 して特記すべき作用 を有 していない もの

と考 えられる。

研究期間:昭 和59年3月 ～昭和59年6月

昭和60年11月 ～ 昭和62年7月
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GENERAL PHARMACOLOGICAL STUDIES ON 

CEFOTIAM HEXETIL (2HCL) 

Go KITO, TAKEO WADA, 

HIROKO YOSHIMURA and YOSHIAKI SAJI 

Central Research Division, Takeda Chemical Industries, Ltd., 

2-17-85 Juso-honmachi, Yodogawa-ku, Osaka 532, Japan 

We studied the general pharmacological properties of cefotiam hexetil (2HCl) in mice, rats and cats. 
Cefotiam hexetil (2HCl), at an oral dose of 1000 mg/kg, produced a slight decrease in body tone in 

general behavior, and a slight decrease in spontaneous locomotor activity in mice, but had no muscle
-relaxant

, anticonvulsant, hypnosis-potentiating, analgesic or hypothermic activity in mice or rats.

Cefotiam hexetil (2HCl) did not affect the spontaneous EEG in gallamine-immobilized cats (1000 mg/ 
kg, p.o.), or the spinal reflex in anesthetized cats (1000 mg/kg, p.o.) 

Cefotiam hexetil (2HCl) had no effect on respiratory movement, blood pressure, heart rate or ECG 
at an intraduodenal dose of 1000 mg/kg in anesthetized cats. 

In anesthetized cats, cefotiam hexetil (2HCl) (1000 mg/kg, p.o.) did not affect the bradycardic 
response to stimulation of the cervical vagus nerve, contraction of the nictitating membrane to 

preganglionic stimulation of the cervical sympathetic nerve, or changes in blood pressure in response 
to histamine or norepinephrine. 

No significant effect on urinary volume or excretion of sodium and potassium was observed in rats 

(1000 mg/kg, p.o.). 
Cefotiam hexetil (2HCl) slightly potentiated the intestinal transport of a charcoal meal in mice (1000 

mg/kg, p. o.), and produced an inhibitory effect on the gastric secretion in pylorus-ligated rats (300 and 
1000 mg/kg, i.d.). 

In conclusion, cefotiam hexetil (2HCl) at high doses had an inhibitory effect on the gastric secretion, 
but no pharmacological effect on the central, somatic or autonomic nervous system, cardiovascular 
system or renal function.


