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杏林製薬株式会社 中央研究所

Fleroxacinの 一般 薬 理 作 用 を検 討 し,下 記 の 成 績 を得 た 。

1. 中 枢 神 経 系:100mg/kg,p.o.で 鎮 痛 作 用(圧 刺 激 法)及 び正 常 体 温 下 降 を示 した 。300mg/kg,p.o.

以上 で は この 外 に 解 熱作 用,自 発運 動 の抑 制,睡 眠 延 長 及 び レセ ル ピ ン に よ る体 温 下 降 の 増 強作 用 が,

また,1000mg/kgで 筋 弛緩 が認 め られ た。5mg/kg,i.v.以 上 で は脳 波 の覚 醒化 が認 め られ た。

2. 呼 吸 循 環 器 系:10mg/kg,i.v.で 麻 酔 イ ヌで 血 圧 下 降 を示 した が,麻 酔 ウ サ ギ 及 び無 麻 酔 ネ コ で

は 影響 は認 め られ な か った 。

3. 平 滑 筋 ・自律 神 経 系:10-4g/ml以 上 で ラ ッ ト輸 精 管 の ノ ル ア ドレ ナ リン に よ る収 縮 を僅 か に抑

制 し,モ ルモ ッ ト気 管 筋 で の ヒス タ ミン収 縮 を軽 度 増 強 した。 ま た,ウ サ ギ 回 腸 や ラ ッ ト子宮 筋 の 自

動 運動 を軽 度 抑 制 した 。30mg/kg,i.v.で ウサ ギ の 胃運 動 及 び10mg/kg.i.v.以 上 で 膀 胱 運 動 を抑 制 した が,

子宮 運動 に対 して は ほ とん ど影 響 は 認 め られ な か っ た。

4. そ の 他:100mg/kg,p.o.以 上 で胆 汁 分泌,遊 離 脂 肪 酸 の 増 加 及 び尿 中 へ の ケ トン体排 泄 が,ま た,

300mg/kg,p.o.以 上 で 一 過性 の 尿 排 泄抑 制 及 び血 糖 値 の 低 下 が 認 め ら れ た。 更 に,抗 炎 症 作 用 や抗 潰

瘍 作用 及 び網 内 皮 系 機 能 の 抑 制 が み られ た。 しか し,網 膜 電 図 へ の 影 響 や 血 液 凝 固 能 及 び 溶 血作 用 は

認 め られ なか った 。
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杏 林 製 薬 株 式 会 社 に て 新 規 に 合 成 さ れ たfleroxacinは

グラム陰 性 菌 及 び グ ラ ム陽 性 菌 の 多 くに 優 れ た,幅 広 い

抗菌 スペ ク トル を示 す 合 成 抗 菌 剤 で あ り,優 れ た経 口吸

収性 及 び血 中持 続 性 を特 徴 とす る。 本 剤 の 安 全性 確 認 の

一環 と して 薬理 学 的 性 状 を明 らか に す る 目的 で 以 下 の 一

般薬 理試 験 を行 っ た。

I.　 実 験 材 料

1.　使用 動 物

使 用 した動 物 の種 及 び系 統 は 次 の 通 りで あ る 。 マ ウ ス

(ICR:日 本 ク レ ア,ddY:静 岡 実 験 動 物 農業 協 同組 合,

日本 エ スエ ル シ ー),ラ ッ ト(Wistar:日 本 ラ ッ ト),モ

ルモ ッ ト(Hartley:日 本 医 科),ウ サ ギ(日 本 白色 種:日

本医 科),ネ コ(雑 種:日 本 医 科,中 島 実験 動 物),イ ヌ

(雑種:武 田化 製 場)。

な お,動 物 の性 別,体 重 は 各 実験 方 法 の 項 で 述べ る。

2.　使 用 薬 物

被 験 薬 と して はfleroxacin(杏 林 製 薬),対 照 薬 と して

はnahdixic acid(和 光 純 薬),hexamethonium chloride

(東 京 化 成),chlorpromazine hydrochloride(ウ イ ン タ ミ

ン 注,塩 野 義 製 薬),ammopyrine(三 晃 製 薬),pheno-

barbital sodium(岩 城 製 薬),imipramine hydrochloride

(ト フ ラ ニ ー ル 注,チ バ ガ イ ギ ー),aspirin(岩 城 製 薬),

adrenaline hydrochloride(ア ド レ ナ リ ン 注,三 共),

acetylcholine chloride(オ ビ ソ ー ト注,第 一 製 薬),l-iso-

proterenol hydrochloride(プ ロ タ ノ ー ル 注,日 研 化 学),

papaverine hydrochloride(東 京 化 成),atropine sulfate

(東 京 化 成),diphenhydramine hydrochloride(シ グ マ),

phentolamine mesylate(レ ギ チ ー ン 注,チ バ ガ イ ギ ー),

propranolol hydrochloride(イ ン デ ラ ル 注,住 友 化 学),

cyploheptadine hydrochloride(半 井 化 学),d-tubocu-

rarine chloride(和 光 純 薬),procaine hydrochloride(岩 城

製 薬),chohc acid(ミ ク ニ 化 学),hydrochlorothiazide

(チ バ ガ イ ギ ー),phenylbutazone(藤 沢 薬 品),hydrocor-

tisone(メ ル カ ト ー ル ・ イ ン タ ー ナ シ ョ ナ ル),cyclo-

phosphamide(塩 野 義 製 薬 〉,tolbutamide(中 外 製 薬)を 使

用 し た 。

被 験 薬fieroxacinは 溶 液 を 必 要 と す る 実 験 で は 生 理 食

塩 液 中 に0.1あ る い は6N NaOH溶 液 を 加 え て 溶 解 し,1N
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HCI溶 液 で 逆 滴 定 しpH9.0～9.5に 調 整 して 用 い た。 但 し,

呼 吸 ・循環 器 系(イ ヌ,ネ コ),脊 髄 反 射,網 膜 及 び瞬 膜

の 実験 で は次 の 組 成 の 注射 液 を用 い た 。Fleroxacin 1g,

乳 酸0.52g,乳 酸 ナ トリウ ム1.88g,ブ ドウ糖0.95g,5N

NaOH 0.1ml,蒸 留 水 で 全 量 を100mlに す る(pH4.6,浸

透 圧297.2mOsm/kg)。

Table 7で 使 用 され た 抗 炎症 薬 は2%ア ラ ビア ゴ ム水 溶

液 で用 時 懸 濁 した 。 そ の他 の薬 物 はin vitroの実 験 で は蒸

留 水 に 溶 解 し,経 口投 与 の 実 験 で は0.3%sodium car-

boxymethylcellulose溶 液 に 懸 濁 し,そ の 他 の投 与 経 路 の

実験 で は生 理 食 塩 液 に 溶解 して用 い た 。

皿.　 実 験 方 法

1.　 中 枢 神経 系 に対 す る作 用

1) 一 般 症 状 に 及 ぼす 影 響

Wistar系 雄 性 ラ ッ ト(200～234g)及 びICR系 雄 性 マ ウ

ス(29～31g)を1群6匹 使 用 した 。 被 験 薬 物 を経 口投 与

した 後,IRWIN1)の 変 法 に よ り一 般 症状 の観 察 を行 った 。

2) 自発 運 動 に 及 ぼ す影 響

ICR系 マ ウ ス(28～31g)を1群24匹 使 用 した。 被験 薬

物 を経 口投 与 し,0.5,1,3及 び5時 間 後 に動 物 を1匹 ず

つ ポ リ カー ボ ネー ト製 の運 動 量 測 定 用 ケー ジ(32×21×

12cm)に 入 れ,5分 間 の 自発 運 動 量 をMK-Animex acti-

vity meter(室 町 機械:感 度30μA)で 測定 した。

3) 協 調 運 動 に 及 ほす 影 響

ICR系 雄 性 マ ウ ス(27～30g)を1群10匹 使 用 した 。 被

験 薬 物 を経 口投 与 した後,動 物 を経 時 的 に毎 分8回 転 の

木 製 回転 棒(直 径2,3cm)上 に 回 転 方 向 と逆 向 き に乗 せ た。

マ ウ スが3分 以 内 に落 下 した 場 合 を協 調 運 動 性 の 失 調 と

判 定 した 。但 し,動 物 は予 め訓 練 を行 い,実 験 前 の 試 行

で 一 度 も落下 しない もの を選 んで 使 用 した 。

4) 筋 弛 緩 作 用

ICR系 雄 性 マ ウ ス(27～33g)を1群10匹 使 用 した 。 被

験 薬 物 を経 口投 与 した 後,経 時 的 に筋 弛 緩作 用 の有 無 を

下 述 の 方 法 に よ り調 べ た 。

(1) 懸 垂 法

マ ウ ス を30cmの 高 さで 水 平 に張 っ た針 金(直 径1mm)

に 前 肢 で把 握 懸 垂 させ た 。 動 物 が10秒 以 内 に 落 下 す る

か 後肢 を針 金 にか け る こ とが で き なか った場 合 を筋 弛 緩

作 用 あ り と判 定 した 。

(2) 傾 斜 板 法

マ ウ ス を傾 斜 角38゜ の ス リ ガ ラ ス 板(34×51cm)上 の

ほ ぼ 中央 部 に 静 か に置 い た 。 動 物 が10秒 以 内 に 滑 り落

ち た場 合 を筋 弛 緩 作 用 あ り と判 定 した 。

5) 睡 眠 延 長作 用

ICR系 雄 性 マ ウ ス(29～329)を1群10匹 使 用 した 。 被

験 薬 物 を経 口 投 与 した 後,1時 閥 後 にthiopental sodium

40mg/kgを 尾 静 注 し,正 向反 射 の 回復 を指 標 に睡 眠時 間

を測 定 した 。

6) 抗 痙 攣 作 用

ICR系 雄 性 マ ウ ス(26～339)を1群10匹 使 用 した。動

物 にpentetrazol 100mg/kgも し く はstrychnine nitrate

1.5mg/kgを 腹 腔 内 投 与 した 後,痙 攣 や 死 亡 発 現 の有 無

を調 べ た。 また,nicotine bitartrate 2mg/kgを 静 脈 内投

与 し同 様 の 観 察 を 行 っ た 。 さ ら に 電 子 管 刺 激 装 置

(MSE-3R,日 本 光 電)を 用 い て マ ウ ス の両 眼 角膜 に最大

電 撃(300msec,150V)を 加 え,抗 痙 攣 作 用 の 有 無 を調

べ た 。被 験 薬 物 は痙 攣 惹 起 処 理1時 間前 に経 口投 与 した。

7) 痙 攣 誘 発 作 用

ddY系 雄 性 マ ウ ス(23～329)を1群5～8匹 使 用 した。

抗 炎 症 薬 経 口投 与20分 後 にfleroxacinを 経 口投 与 した。

痙 攣 発 現 の 有 無 に つ い て はfleroxacin投 与 後6～7時 間 ま

で観 察 し,生 死 に つ い て は24時 間 まで 観 察 した。

8) 抗 レセ ル ピ ン作 用

ICR系 雄 性 マ ウ ス(28～349)を1群10匹 使 用 した。被

験 薬 物 を経 口投 与 した 後,直 ち にreserpine2.5mg/kgを 尾

静 注 し経 時 的 に 眼 瞼 下 垂 の程 度 を下記 の指 標 に従 って観

察 した。 また,同 時 に 直 腸 温 をthermister温 度 計(MGA-

III-219,芝 浦 電 気)で 測 定 した 。

《Scoreofptosis》

4:正 常,2:半 眼,0:完 全 閉 眼

9) 鎮 痛 作 用

(1) 酢 酸writhing法

被 験 薬 物 をICR系 雄 性 マ ウ ス(24～27g)に 経 口投 与 し

て1時 間 後 に,生 理 食 塩 液 に溶 解 した2%pontamine sky

blue 6B溶 液0.1ml/10gbody weightを 尾 静 注 し,直 ちに

0.7%酢 酸 溶 液0.1ml/10g body weightを 腹 腔 内投 与 した。

動 物 を ア ク リル樹 脂 製 の個 別 ケ ー ジ に入 れ,酢 酸投与

5分 後 か ら20分 間 に発 現 す るwrithingの 回 数 を測 定 した。

また,計 数 後 直 ち に マ ウ ス を頸 椎 脱 臼 に よ り殺 し,腹 腔

内 に浸 出 した 色 素 量 を常 法 に従 っ て比 色 定量 した 。

(2) 圧 刺 激 法

ICR系 雄 性 マ ウス(28～339)に 被 験 薬 物 を経 口投 与 し

た後,経 時 的 に動 物 の 尾 根 部 をRandall-Selitto式 圧 刺激

鎮 痛 効 果 測 定 装 置(MK-300,室 町機 械)を 用 い て加 圧 し,

もが き反 応 の 閾 値 圧 を測 定 した 。 また,鎮 痛 係 数(Ana-

lgesy index:A.I.)を 下 式 に よ り算 出 した。

鎮 痛 係 数(A.I.)=薬 物 投 与 後 の 各 測 定 時 間 に お ける閾

値 圧(g)の 総 和/薬 物投 与 前 の閾 値 圧(g)× 薬 物 投与 後の

測 定 回 数

10) 鎮 咳 作 用

Hartley系 雄 性 モ ル モ ッ ト(280～3709)を1群6匹 使用

した。 動 物 をether麻 酔 下 で 背 位 に 固 定 し,気 管 を露出
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した後,前 面 に小 孔 を開 け た 。麻 酔 か ら覚 醒 後,切 開 孔

よ り刺 激 毛 を約3cm挿 入 し,軽 く二 度 出 し入 れ して 気 管

内 粘 膜 を刺 激 し,咳 を誘 発 した 。 被 験 薬 物 を経 口 投 与

(但 しchlorpromazine hydrochloride(CPZ)は 腹 腔 内 投 与)

した 後,経 時 的 に 発 咳 刺 激 を5回 繰 り返 し,3回 以 上 咳

を出 さな か った 場 合 を鎮 咳作 用 あ り と判 定 した。

11)条 件 回避 反 応 に 対 す る作 用

Wistar系 雄 性 ラ ッ ト(238～300g)を1群10匹 使 用 した 。

被験 薬物 を経 口投 与 した後,経 時 的 に動 物 をpole-climb-

ing box(30×30×50cm)に 入 れ,条 件 刺 激 と して ブ ザ ー

音 を5秒 間与 え た。 そ の後,無 条件 刺 激 と して電 子 管 刺

激装 置(MSE-3R,日 本 光 電)を 用 い,床 の格 子 に電 撃刺

激(50Hz,0.5msec,60V)を5秒 間 加 え た 。 ラ ッ トが プ

ザ ー音 に対 し反応 しなか った 場 合 を回 避 反応 の抑 制,電

撃刺 激 に対 して も反 応 を示 さな か った 場 合 を逃避 反応 の

抑 制 と判 定 した 。 動 物 は 予 め1日5試 行 の学 習 を7日 間行

い,条 件 刺 激 に対 し確 実 に 回 避 反 応 を示 す もの を選 んで

使 用 した 。

12) 体 温 に 対 す る作 用

(1) ラ ッ ト及 び マ ウ ス の正 常 体 温

Wistar系 雄 性 ラ ッ ト(218～272g)及 びICR系 雄 性 マ ウ

ス(29～34g)を1群10匹 使 用 した。 被 験 薬 物 を経 口投 与

した後,経 時 的 に直 腸 温 をthermister温 度 計 で 測 定 した 。

(2) 発 熱 ウサ ギ の体 温

日本 白 色 種 雄 性 ウ サ ギ(2.0～2.6kg)の 直 腸 温 をther-

mister温 度 計 で 測 定 し,一 定体 温 の もの を1群6匹 使 用 し

た。 動 物 にT.T.G.2号15μg/kgを 耳 介 静 脈 よ り注 入 し,

以後経 時 的 に 直腸 温 を測 定 した 。 被 験 薬 物 は,発 熱 物 質

投 与1時 間 後 に経 口投 与 した 。

13) 脳 波 に対 す る作 用

体 重2.7～5,4kgの 雑 種 ネ コ(雌 雄)を1群2～4匹 使 用 し

た。Pentobarbital sodium(ネ ン ブ ター ル,大 日本)35mg/

kg腹 腔 内 投 与 に よ り麻 酔 し,頭 部 を東 大 脳研 型脳 定位 固

定 装 置 に固 定 した 。 深部 脳 波 はJASPERら の脳 図 譜2)に 従 っ

て腹 側 海馬(hippocampus,HPC,A:6,L:12,H:-3),

扁 桃核(amygdala,AMY,A:12,Ll8,H:-5)に ス テ

ン レス製 の 同芯 電 極 を刺 入 して 誘 導 し,皮 質脳 波 は感 覚

運 動 野(sensory-motor area of the cortex,SMC)の 硬 膜

上 にネ ジ電 極 が 密 着 す る よ うに植 込 み誘 導 した。 両 電 極

か らの リー ド線 を ミニ チ ュア ソ ケ ッ トにハ ン ダづ け し歯

科 用 セ メ ン トで頭 骨 上 に 固 定 した。 手 術 後3～4日 間 は

penicillin G 10万 単 位 を筋 注 して 細 菌 の 感 染 を 防 ぎ,3

～4週 間以 上 経 過 して安 定 した 脳 波 が 記 録 出 来 る よ うに

なって か ら薬 物 投 与 実 験 を開 始 した 。 被 験 薬 物 は 橈 側 皮

静脈 か ら注入 した。

14) 脊 髄 反射 に対 す る作 用

動 物 は,雑 種 ネ コ(2.1～3.8kg,雌 雄)を1群3匹 使 用 し

た 。Ether麻 酔 下 でgallamine triethiodide(10mg/kg.i.m.又

は5mg/kg.i.v.)に よ る非 動 化 を行 い,人 工 呼 吸 を 施 した

後,脳 定 位 固 定 装 置 に 固 定 した 。 椎 弓 切 除 に よ って 脊 髄

露 出 後,胸 髄(T13)腰 髄(L1)間 で 脊 髄 を切 断 し,低 位 脊

髄 標 本 を作 製 した 。 次 い で 脊髄 反射 電位 記録 の た め に,

腰 仙 髄 部 を露 出後,腰 髄(L6)か ら仙 髄(S1)ま で の 同側 の

前 根 及 び後 根 を分 離 露 出 し た。 流 動 パ ラ フ ィ ン プー ル

(約35℃)中 で,L7ま た はS1の 前 根 か ら双 極 白 金 電 極 に

よ って,MSR及 びPSRを 導 出 した 。 電 気 刺 激 は,導 出 す

る 前 根 と同 部 位 の 後 根 に,電 気 刺 激 装 置(SEN-3201,

日本 光 電)に よ っ て0.1Hz,0.1msec,supramaximal vol-

tage(2.0～2.5V)の 矩 形 波 を与 え た 。 記 録 は,オ シ ロ ス

コ ー プ(VC-9,日 本 光 電)上 に 掃 引 し,ア ドス コ ー プ

(ATAC-210,日 本 光 電)に よ っ て10回 加 算 平 均 した 後,

XY-レ コ ー ダ ー(WX-4401,渡 辺 測 器)上 に描 記 させ た。

実 験 はether麻 酔 停 止3～4時 間 後 か ら 開始 した 。 被 験 薬

物 は橈 側 皮 静 脈 か ら注 入 した 。

2.　 呼 吸 ・循 環 器 系 に対 す る作 用

1) 麻 酔 ウサ ギ

日本 白 色 種 雄 性 ウサ ギ(1.9～2.4kg)を6匹 使 用 した。

動 物 をurethane(1.5g/kg,s.c.)麻 酔 下 で背 位 に 固 定 した後,

耳 介 静 脈 よ りpentobarbital sodium 3～5mg/kg/hを エ ク

セ ルマ イ ク ロポ ン プ(HR-200,中 央 理 化 学)を 用 い て 持

続 注 入 し,麻 酔 の状 態 を 一定 に保 持 した。 呼 吸 は気 管 カ

ニ ュー レの 側 枝 よ り呼 吸 流 量 計(MFP-1T ,日 本 光電)及 び

歪圧 力用 ア ンプ(AP-620G,日 本 光 電)を 用 い,呼 吸 数 は

呼 吸 脈 波 を瞬 時 心 拍 計 ユ ニ ッ ト(AT-600G,日 本 光 電)

に 誘 導 し,血 圧 は左 大 腿 動 脈 圧 を観 血 法 に よ り圧 トラ ン

ス ジ ュ ーサ(MPU-0.5,日 本光 電)及 び歪 圧 力用 ア ンプ(AP-

621G,日 本光 電)を 用 い,心 拍 数 は 瞬 時 心 拍 計 ユ ニ ッ ト

(AT-601G,日 本 光 電 〉を用 い,心 電 図 は標 準 肢 第II誘

導 法 に よ りinput-box(JD-621G,日 本 光 電)及 び 生 体 電

気 用 ア ンプ(AB-620G,日 本 光 電)を 用 い て,そ れ ぞ れ

ポ リ グ ラ フ(RM-6000,日 本 光 電)に 同 時 記 録 した 。 被

験 薬 物 は耳 介 静 脈 よ り注 入 した 。

2) 麻 酔 イ ヌ

雄 性 雑 犬(9～16kg)を 使 用 した。Pentobarbital sodium

(30mg/kg,i.p.)で 麻 酔 し背 位 に 固 定 した。 血 圧 は左 大腿

動 脈 よ り圧 トラ ン ス ジ ュ ー サ(MPU-0.5,日 本 光 電)を

介 し,呼 吸 は気 管 内 に 挿 入 した カ ニ ュー レの側 枝 を介 し,

呼 吸 流 量 計(MFP-1100,日 本 光 電)に よ り,心 電 図 は心

電 計(MC-24,日 本 光 電)で 第II誘 導 に よ り測 定 し,心

拍 数 は心 電 図 のR波 又 は血 圧 の 脈 波 をtriggerパ ル ス と し

て プ リア ン プ(RT-5,日 本 光 電)に よ り測 定 した 。 後 肢

血 流 量 は右 大 腿 動 脈 血 流 量 を体 外 型 プ ロ ー ブ(φ3mm)
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を 介 して 電 磁 血 流 計(MFV-2100,日 本 光 電)を 用 い て

測 定 した。 心 電 図以 外 い ず れ もポ リグ ラ フ(RM-85,日

本 光 電)上 に 同 時 記 録 した。 被 験 薬 物 は右 橈 側 皮 静 脈 に

挿 入 し た カ ニ ュー レ よ り 注 入 し た 。Pentobarbital

sodium 0.25%溶 液 を20秒 に1滴 の割 合 で 点 滴 セ ッ トに

よ り左 橈 側 皮 静 脈 に 注 入 し,麻 酔 を維 持 した。Heparin

sodium(半 井 化 学)は 初 回 量 が1000unit/kg,追 加 量 は初

回量 の半 量 と し,2時 間 間 隔 で注 入 した 。

3) 無 麻 酔 ・無拘 束 ネ コ

無麻 酔 ・無 拘 束 下 実 験 で は 予 め,試 験 前 日に ネ コ(2.0

～3 .0kg,雌)をketamine(30mg/kg,i.m.)で 麻 酔 し,右 大

腿 動 脈 及 び右 大腿 静脈 に それ ぞ れ 血圧 測定 用 及 び静 脈 内

投 与 用 の ポ リエ チ レ ンカニ ュ ー レ を挿 入 し,そ の 他 端 を

背 部 皮 下 を通 して後 頸 部 よ り引 き出 して結 紮 固 定 した 。

カ ニ ュー レ内 は 血 液 の 凝 固 を防 ぐた め にheparin sodium

(300unit/ml)を 満 た した 。Penicilhn G(10万 単 位)を 皮

膚 切 開部 位 に 滴 下 し縫 合 した 。 翌 日,前 記 麻 酔 下 実験 と

同様 の方 法 に よ り無麻 酔 ・無 拘 束 下 で血 圧 及 び心 拍 数 を

測定 した 。

4) 動 脈 血流 量 に対 す る作 用

日本 白 色 種 雄 性 ウ サ ギ(1.8～2.6kg)を6匹 使 用 した 。

動 物 をurethane(1.5g/kg,s.c.)麻 酔 下 で背 位 に 固 定 しpen-

tobarbital sodium3～5mg/kg/hを 持 続 注 入 して 麻 酔 の 安

定 化 を 図 っ た 。 血 流 量 は,左 総 頸 動 脈 に血 流 測 定 用 プ

ロ ー プ(FB-015T,日 本 光 電)を 装 着 し,電 磁 血 流 計

(MVF-2100,日 本 光 電)及 び 生 体 電 気 用 ア ン プ

(AB-620G,日 本 光 電)を 用 い て ポ リグ ラ フ(RM-6000,

日本光 電)に 記 録 した 。 また,呼 吸,血 圧 及 び心 拍 数 を

同時 モ ニ ター した。 被 験 薬 物 は 耳 介静 脈 よ り注 入 した 。

5) 摘 出右 心 房 の 自動 運動 に対 す る作 用

Hartley系 雄 性 モ ル モ ッ ト(324～354g)を6匹 使 用 した 。

動 物 をpentobarbital sodium(50mg/kg,i.p.)麻 酔 下 で 背 位

に固 定 し,胸 部 を切 開 して 心臓 を摘 出 した。 常 法 に 従 っ

て 右心 房 標 本 を作 製 し,Krebs-Henseleit液 を 入 れ た オ ル

ガ ンバ ス に 懸 垂 した 。 浴 槽 内 の 温 度 は30℃ に 保 ち,

95%O2-5%CO2の 混 合 ガ ス を 通 気 した 。 被 験 薬 物 は 累

積 的 に 添 加 し,心 房 の 律 動 的 な 自 発収 縮 に対 す る影 響 を

ヘ ーベ ル を介 して 煤 煙 紙 上 に記 録 した。

6) 摘 出耳 介 血 管 に 対 す る作 用

日本 白色 種 雄 性 ウサ ギ(2,0～2.5kg)を7匹 使 用 した 。

常 法 に 従 い耳 介 動 脈 にポ リエ チ レ ン製 カ ニ ュ ー レを挿 入

した 後 耳 介 を基 部 で 切 断 し,95%O2-5%CO2の 混 合 ガ

ス を通 気 した37℃ の1%ウ サ ギ血 清 添 加Locke-Ringer液

(heparin sodium,10unit/ml含 有)を100cm H2O圧 で 灌

流 した 。 耳 介血 管 の灌 流 量 は,カ ニ ュー レに流 量 測 定 用

トラ ン ス ジ ュー サ(MF-2T,日 本 光 電)を 接 続 し,電 磁

流 量 計(MF-2,日 本 光 電)及 び生 体 電 気 用 ア ンプ(RB-2,

日本 光 電)を 用 い て ポ リ グ ラ フ(RM-150,日 本 光 電)に

記 録 した 。 被験 薬物 は灌 流 液 中 に注 入 した。

3.　 平 滑 筋 ・自律 神 経 系 に 対 す る作 用

1) 摘 出平 滑 筋 に対 す る作 用

(1) 摘 出 回腸 の収 縮 に対 す る作 用

Hartley系 雄 性 モ ル モ ッ ト(284～3389)を 撲 殺 放 血 し

て回 腸 を摘 出 し,常 法 に従 っ て約1.0～1.5cmの 標 本 を作

製 した後,Tyrode液 を 入 れ た オ ル ガ ンバ ス に懸 垂 した。

浴 槽 内 の 温 度 は30℃ に 保 ち,95%O2-5%CO2の 混 合 ガ

ス を 通 気 し た。Agonistと し てacetylcholine chloride

(ACh),histamine dihydrochloride(His)及 びBaCl2を 累

積 的 に 添 加 し,回 腸 の 収 縮 に 対 す るfleroxacinの 影響 を

ヘ ーベ ル を介 して煤 煙 紙 上 に記 録 した。

(2) 摘 出輸 精 管 の 収 縮 に対 す る作 用

Wistar系 雄 性 ラ ッ ト(282～3249)を 撲 殺 放 血 した後,

常 法 に従 って約2.0～2.5cmの 摘 出輸 精 管 標 本 を作製 し,

オ ル ガ ン バ ス(Tyrode液,槽 内 温 度32℃,混 合 ガス通

気)に 懸 垂 した 。Agonistと してnoradrenaline(NA)を 累

積 的 に添 加 し,輸 精 管 の 収 縮 に 対 す るfleroxacinの 影響

を検 討 した。

(3) 摘 出 胃底 条 片 の 収 縮 に対 す る作 用

24時 間 絶 食 したWistar系 雄 性 ラ ッ ト(250～320g)を

撲 殺 放 血 した 後,胃 を摘 出 し,常 法 に従 い前 胃部 の縦 走

筋 に沿 って 約0.2×2.0cmの 胃底 平 滑 筋 標 本 を作 製 した。

Tyrode液 を入 れ た オ ル ガ ンバ ス(槽 内 温 度32℃,混 合 ガ

ス 通 気)に 標 本 を懸 垂 した 後,agonistと してserotonine

creatinine sulfate(5-HT)を 累 積 的 に添 加 し,胃 底 平滑 筋

の 収 縮 に 対 す るfleroxacinの 影 響 を検 討 した 。

(4) 摘 出 気管 の収 縮 及 び弛 緩 に対 す る作 用

Hartley系 雄 性 モ ル モ ッ ト(272～404g)を 放 血 致死 し

た後,気 管 を摘 出 し,高 木 ら の方 法3)に 従 っ て気 管 筋標

本 を作 製 した 。 オル ガ ンバ ス(Tyrode液,槽 内温 度37℃,

混 合 ガ ス 通 気)に 標 本 を懸 垂 した 後,His及 びadrenaline

hydrochloride(Adr)を 累積 的 に 添 加 し,気 管 筋 の収 縮 も

し くは 弛緩 に対 す るfleroxacinの 影 響 を検 討 した。

(5) 摘 出 回 腸 の 自動 運動 に対 す る作 用

日本 白色 種 雄 性 ウ サ ギ(2.0～2.4kg)を 撲 殺 放 血 した後,

回腸 を摘 出 し,常 法 に従 って 約1.0～1.5cmの 標 本 を作製

した 。 オ ル ガ ンバ ス(Tyrode液,槽 内 温 度37℃,混 合 ガ

ス 通 気)に 標 本 を懸 垂 した後,回 腸 の律 動 的 な 自発 収縮

に 対 す るfleroxacinの 影 響 を検 討 した 。

(6) 摘 出 子 宮 の 自動 運 動 に対 す る作 用

非 妊 娠 子 宮:未 経 産 のWistar系 雌 性 ラ ッ ト(224～

254g)にestradiol benzoate 0.2mg/kgを2日 間皮 下 投 与 し,

発情 状 態 に した もの を使 用 した 。動 物 を撲 殺 放 血 した後,
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子宮 を摘 出 し,常 法 に従 って 約1.0～1.5cmの 標 本 を作 製

した。Locke-Ringer液 を入 れ た オ ル ガ ンバ ス(槽 内 温 度

37℃,混 合 ガ ス 通 気)に 標 本 を懸 垂 した 後,子 宮 の 自発

収縮 に対 す るfleroxacinの 影響 を検 討 した。

妊 娠 子宮:未 経 産 の 成 熟Wistar系 雌性 ラ ッ トを同系 の

雄 性 ラ ッ ト と交 配 させ た 後,妊 娠13～16日 目 の 動 物

(300～3689)を 撲 殺 放 血 して 子 宮 を摘 出 し,常 法 に従

って 標 本 を作 製 した。 上 述 と 同 一 の 条 件 でMagnus槽 に

懸 垂 し,fleroxacinを 累 積 的 に 添 加 して 子 宮 の 自動 運 動

に対 す る影響 を検 討 した 。

2) 臓 器 運 動 に及 ぼ す 影響

(1) 生体 位 胃 ・小 腸 運動 に対 す る作 用

24時 間 絶 食 した 日本 白 色 種 雄 性 ウサ ギ(1.9～2.6kg)

を11匹 使 用 した 。 動 物 をpentobarbital sodium(25mg/

kg,i.v.)麻 酔 下 で 背 位 に 固 定 し,気 管 カ ニ ュー レを 挿 入

した 後gallamine triethiodide(10mg/kg,i.v.)で 非 動 化 し直

ちに 人工 呼 吸 器(SN-480-3,シ ナ ノ製作 所)を 用 い て 呼

吸 を維 持 した。 胃 ・小 腸 運 動 は 胃体 部並 び に 回腸 内 に挿

入 したballoon(約37℃ の 温 生 理 食 塩 液 を充 満)の 内 圧 の

変化 を低 圧 トラ ンス ジ ュー サ(LPU-0.1,日 本 光 電 〉及 び

歪 圧 力 用 ア ン プ(AP-620G,日 本 光 電)を 用 い,胃 筋 電

図 は幽 門 部 に漿 膜 側 か ら差 込 ん だ 双 極 釣 針 電極(I2-513,

エ ム ・テ ィ技 研)で 導 出 しinput-box(JD-621G ,日 本 光

電)及 び生体 電 気用 ア ンプ(AB-620G,日 本 光 電)を 用 い

て そ れ ぞ れ ポ リ グ ラ フ(RM-6000,日 本 光 電)に 記 録 し

た。 さ らに,大 腿 動 脈 圧 及 び 心 拍 数 の 変 化 を 同時 モ ニ

ター した。 被 験 薬 物 は 耳 介 静脈 よ り注 入 した。

(2) 生 体 位 子宮 運 動 に対 す る作 用

Estradiol benzoate 0.06mg/kgを2日 間 皮 下 投 与 して 発

情 させ た 未 経 産 ウ サ ギ(1.8～2.6kg,日 本 白 色 種)を6匹

使 用 した。 動 物 をurethane(1.5g/kg,s.c.)麻 酔 下 で 背 位 に

固 定 し た 後,耳 介 静 脈 よ りpentobarbital sodium3～

5mg/kg/hを 持 続 注 入 し,麻 酔 の 状 態 を一 定 に保 持 した 。

子宮 の 自動運 動 は下 腹 部 を切 開 して子 宮 を露 出 した 後,

一 側 の 子 宮 角 を セ ル フ ィ ン で 懸 垂 し
,FD-pick up

(TB-611T,日 本 光 電)及 び歪 圧 力 用 ア ン プ(AP-620G,

日本 光 電)を 用 い て ポ リ グ ラ フ(RM-6000,日 本 光 電)に

記 録 した。 ま た,呼 吸 ・血 圧 及 び心 拍 数 の 変 化 を同 時 モ

ニ ター した。Fleroxacinは ,耳 介 静 脈 よ り注 入 した 。

(3) 生 体 位 膀 胱 運 動 に 対 す る 作 用

日本 白色 種 雄 性 ウサ ギ(2.4～2.7kg)を6匹 使 用 した 。

動 物 をurethane(1.5g/kg,s.c.)麻 酔 下 で 背 位 に 固定 し前述

と同 様 にpentobarbital sodiumの 持 続 注 入 に よ り麻 酔 の

安定 化 を図 った 。 膀 胱 運 動 は尿 道 口 よ り挿 入 した カ テ ー

テ ル を介 して 膀 胱 内 に 一 定 量 の 温 生 理 食 塩 液(約37℃)

を注 入 し,電 気 刺 激(25Hz,6msec,15V)に よ っ て生 じ

る膀 胱 内 圧 の 変 化 を低 圧 トラ ン ス ジ ュ ー サ(LPU-0.1,

日本 光 電)及 び 歪 圧 力 用 ア ンプ(AP-620G,日 本 光 電)を

用 い て ポ リ グ ラ フ(RM-6000,日 本 光 電)に 記 録 した 。

さ ら に,呼 吸 ・血 圧 及 び心 拍 数 の 変化 を 同時 モ ニ タ ー し

た 。 なお,腎 臓 か らの 尿 は尿 管 に挿 入 した カ ニ ュ ー レを

介 して 体 外 に排 出 した。 ま た,電 気 刺 激 は膀 胱 壁 の血 管

の 一 部 を剥 離 した 後 双 極 白金 電 極 を装 着 し,電 子 管 刺 激

装 置(MSE-3R,日 本 光 電)を 用 い て3分 間 隔 で5秒 間刺 激

を加 え た 。Fleroxacinは 耳 介 静 脈 よ り注 入 した 。

3) 腸 管 輸 送 能 に 対 す る作 用

24時 間 絶 食 したICR系 雄 性 マ ウ ス(24～289)を1群10

匹 使 用 した。 動 物 に10%ア ラ ビ ア ゴ ム溶 液 に懸 濁 した

5%炭 素 末 懸 濁 液0.1m1/10g body weightを 経 口 投 与 し,

30分 後 に 頸 椎 脱 臼 に よ り殺 して 腸 管 を摘 出 した。 十 二

指 腸 起 始 部 か ら炭 素 末 の 到 達 先 端 まで の 長 さ を測 定 し,

小 腸 の 全 長 に 対 す る炭 素 末 の 輸 送 率(%)を 算 出 した。 被

験 薬 物 は,炭 素 末 懸 濁 液 投 与1時 間(但 し,atropine sul-

fateは30分)前 に経 口投 与 した。

4) 瞬膜 に 対 す る作 用

体 重23～2.8kgの ネ コ(雌 雄,雑 種)を1群2～3匹 使 用

した 。Urethane 500mg/kg+α-chloralose 40mg/kgの 腹

腔 内投 与 に よ って 麻 酔 した 後,頸 部 交 感 神 経 の 節 前 線 維

を周 囲 組織 か ら分 離 露 出 し,白 金 双 極 電 極 上 に 固 定 した 。

刺 激 は,電 気 刺 激 装 置(SEN-3201,日 本 光 電)に よ って,

20Hz,1msec,4Vを15秒 間,5分 間 隔 で 与 え た 。 瞬 膜

の 収 縮 は,筋 張 力 計(SB-1T,日 本 光 電)を 介 し,ポ リ グ

ラ フ(RM-85,日 本 光 電)上 に 記 録 した 。 被 験 薬 物 は,

橈 側 皮 静脈 か ら注 入 した。

4.　 そ の 他 の 作 用

1) 分 泌 に対 す る作 用

(1) 胃液 分 泌 に対 す る作 用

24時 間 絶 食 したWistar系 雄 性 ラ ッ ト(210～260g)を1

群10匹 使 用 した 。

Ether麻 酔 下 で動 物 の 上 腹 部 を切 開 し,SHAYら の 方 法4)

に よ り胃 ・十 二 指 腸 結 合 部 を結 紮 した 後,切 開 創 を縫 合

した。4時 間 後 に 動 物 を撲 殺 して 胃 を摘 出 し,常 法 に 従

って 胃 内 に貯 留 した 胃 液 の 液 量,酸 度 及 びpepsin活 性 を

測 定 した 。 遊 離 及 び 総 酸 度 は 中 和 滴 定 法(0.1N NaOH溶

液,指 示 薬:Toepfer試 薬,1%phenolphthalein溶 液)で,

pepsin活 性 はANSON法5)に よ り測 定 した。 被 験 薬 物 は,生

理 食塩 液 に 懸 濁 も し くは 溶解 し幽 門結 紮 直 後 に皮 下投 与

した 。

(2) 胆 汁 分 泌 に対 す る作 用

24時 間絶 食 したWistar系 雄性 ラ ッ ト(226～2649)を1

群10匹 使 用 し た。 動 物 をpentobarbital sodium(35mg/

kg,i.p.)麻 酔 下 で 背 位 に 固 定 し,開 腹 後 総 胆 管 に ポ リエ
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チ レ ン製 カ ニ ュ ー レを挿 入 した 。腹 壁 を縫 合 した 後,経

時 的 に胆 汁 を採 取 し,常 法 に 従 って液 量 及 び乾 燥 重 量 を

測 定 した。 被 験 薬 物 は,胆 汁 の採 取 開始1時 間 後 に経 口

投 与 した 。

2) 尿 排 泄 に対 す る作 用

18時 間絶 食 したWistar系 雄 性 ラ ッ ト(190～228g)を1

群10匹 使 用 した。 被 験 薬 物 を30m1/kgの 割 合 で0.2%食

塩 液 に 懸 濁 して経 口投 与 した 後,動 物 を個 別採 尿 ケ ー ジ

に 入 れ,経 時 的 に尿 量 を測 定 した。24時 間 目 まで の 蓄

積 尿 に つ い て は 尿 中 電 解 質(Na+,K+)量 を 炎 光 分 析 法

(日 立-775,日 立 製 作 所)で,尿 中 蛋 白 質 量 を 比 濁 法

(Exton法)6)に よ り測 定 した。 また,尿pH,糖,ケ トン

体 及 び 潜 血 反 応 をLabstix-II(マ イル ス ・三 共)を 用 い て

調べ た。

3) 抗 炎 症 作 用

(1) 血 管 透 過性

1-9)-(1)酢 酸writhingの 透 過性 の項 に同 じ。

(2) 急 性 炎 症性 浮腫

Wistar系 雄 性 ラ ッ ト(190～266g)を1群10匹 使 用 した 。

動 物 の 後 肢 足 蹄 皮 下 に1%dextran溶 液 も し くは1%ca-

rrageenin懸 濁 液0.1ml/animalを 投 与 した後 経 時 的 に足容

積 を測 定 し,浮 腫 率(%)を 下 述 の 式 に よ り算 出 した 。

浮腫 率(%)=起 炎薬 物 投 与 後 の 足容 積 一起 炎 薬 物投 与

前 の足 容 積/起 炎 薬物 投 与 前 の 足容 積 ×100

被 験 薬 物 は,起 炎薬 物 投 与1時 間前 に経 口投 与 した。

4) 網 内皮 系 機 能 に対 す る作 用

ICR系 雄 性 マ ウ ス(25～34g)を1群10匹 使 用 した。 被

験 薬 物 の 最 終 投 与1時 間 後 に墨 粒 液(1.25%gelatin含 有

生 理 食 塩 液 で5倍 希 釈 したPelikan black ink液)0.1ml/

10g body weightを 尾 静 注 し,0 .5及 び20分 後 に眼 窩 静 脈

叢 よ り血 液0.02mlを 採 取 した。0.1M Na2CO3溶 液3ml中

に 血 液 を 添 加 して 溶 血 させ た 後,660nmで 吸 光 度 を測

定 し,貧 食指数(K)を 下述の式により算出した。

K=
1

/

t-t0
 log
C0
/

C

C0:to時 の 血 中墨 粒 濃 度

C:t時 の血 中 墨 粒 濃度

t0:墨 粒 注 入 よ り初 回 採血 まで の時 間

t:墨 粒 注 入 よ り一 定 時 間

t-t0=19.5min

被 験 薬 物 は,墨 粒 液 投 与 前 の5日 間 連 日経 口投 与(但

し,hydrocortisoneは 皮 下投 与)し た 。

5) 遅 延 型 ア レル ギ ー に対 す る作 用

ICR系 雄 性 マ ウ ス(34～38g)を1群10匹 使 用 した 。 動

物 の左 後肢 足 蹠 皮 内 に2%methylated bovine serum albu-

min(MBSA)溶 液 とFreund's complete adjuvantの 等 量 乳

濁 液0.05ml/animal(MBSA,0.5mg/animal)を 注 入 し,

感 作 翌 日 よ り被験 薬 物 を10日 間 連 続 経 口投 与 した 。最

終 投 与 後0.08%MBSA溶 液0.05ml/animalを 右 後 肢 足 蹠

皮 内 に 注 入 し遅 延 型 ア レ ル ギ ー 反応 を誘 発 した。24時

間 後 に右 後 肢 足蹠 の厚 さをdial thickness gauge(Model-G,

Peacock)で 測 定 し,誘 発 前 の測 定 値 との 差 を浮 腫 強度 と

して 算 出 した 。

6) ス トレス 潰瘍 に対 す る作 用

Wistar系 雄 性 ラ ッ ト(270～3109)を1群10匹 使 用 した。

被 験 薬 物 を経 口投 与 して30分 後 に 動 物 を高 木 らの 方法7)

に従 っ て ス トレス ・ケ ー ジ に 入 れ,23±1℃ の 水槽 中に

胸 部 まで 浸 し拘 束 水 浸 ス トレ ス を 負 荷 した。16時 間後

に ラ ッ トを撲 殺 して 胃 を摘 出 しBRODIEら の 方 法8)に 準 じ

て2%formalin溶 液 で 胃 を 簡 易 固 定 した。 胃 を大 弯側 に

沿 って切 開 した後,胃 体 部 に発 生 した 潰 瘍 の 数並 びに長

さ(潰 瘍 係 数:mm)を 実 体 顕 微 鏡 下 で 測 定 した。

7) 血 糖 に対 す る作 用

18時 間 絶 食 したWistar系 雄 性 ラ ッ ト(168～210g)を1

群10匹 使 用 した 。 被験 薬 物 を経 口投 与 し,1,2,4及 び

6時 間 後 に 尾 静 脈 よ り血 液0.1mlを 採 取 し た。 蒸 留 水

1.1ml中 に血 液 を添 加 して 溶 血 させ た 後,1.8%Ba(OH)2

溶 液0.4ml及 び2%ZnSO4溶 液0.4mlを 加 え て 除蛋 白 した。

3000rpmで10分 間 遠 心 し た 後,上 清 中 のglucose量 を

glucose-oxidase法(Glucomesser,東 京 臓 器 化 学)で 測定

した。

8) 血 清脂 質 に対 す る作 用

18時 間 絶 食 したWistar系 雄 性 ラ ッ ト(182～218g)を1

群10匹 使 用 した 。 被験 薬 物 を経 口投 与 して2時 間後 に断

頭 放 血 に よ り採血 し常 法 に従 っ て血 清 を分 離 した。 血清

中のtriglyCeride量 は 酵 素 法(TriglyCeride C II-teSt Wako,

和 光 純 薬)で,遊 離脂 肪 酸 量 はITAYA-UI法9)に よ り測 定 し

た。

9) 血 液凝 固能 に対 す る作 用

Wistar系 雄 性 ラ ッ ト(224～2859)を1群10匹 使 用 した。

被 験 薬 物 を経 口 投 与 し,2及 び5時 間 後 にether麻 酔下 で

腹 部 大 静 脈 よ り血 液 を採 取 した 。3.8%sodium citrate溶

液 を1/10容 の 割 合 で 加 え て 脱 カ ル シ ウ ム した 後,

1000rpmで5分 間 遠 心 し,多 血 小 板 血 漿(PRP)を 採 取 し

た 。37℃ の 条 件 下 でPRPO.2mlに0.025M CaCl2溶 液

0.2mlを 添 加 し,カ ル シ ウム 再 加 凝 固時 間 を測 定 した。

10) 溶 血 作 用

日本 白 色 種 雄 性 ウサ ギ(2.6kg)の 耳 介 静 脈 よ り血 液

1mlを 採 血 した 後,0.6%sodium citrate含 有 生 理 食塩 液

20mlを 加 え て2500rpmで5分 間 遠心 し,血 球 沈 渣 を採 取

した。 生 理 食塩 液 で3回 洗 浄 した後,最 終 的 に 生 理 食塩

液10mlを 加 え て 血 球 浮 遊 液 を 作 製 した 。 この 血 球 浮 遊

液0.25mlに0.2Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.4)0.25ml並 びに 同緩
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衝 液 に 溶解 した 被 験 薬 液0.25mlを 添 加 し,37℃ で15分

間incubateし た。 室 温 に45分 間 放 置 し た 後,遠 心

(2500rpm,5min)し た。 上 清0.2mlを 分 取 し,蒸 留 水

3.3mlを 加 え,0.2Mリ ン酸 緩 衝 液(pH7.4)か ら作 っ た 盲

検 を対 照 に して,550nmで 吸 光 度 を測 定 した 。 血 球 浮

遊 液0.25mlに 蒸 留 水8.5mlを 加 え,溶 血 させ た もの を溶

血度100%と し,溶 血 度(%)を 求 め た。

11) 神経 筋 接 合 部 に対 す る作 用

日本 白色 種 雄 性 ウサ ギ(1.8～2.5kg)を6匹 使 用 した 。

動 物 をurethane(1.5g/kg.s.c.)麻 酔 下 で 腹 位 に 固 定 し,

pentobarbital sodium 3～5mg/kg/hを 持 続 注 入 して 麻 酔

の水準 を一 定 に保 持 した 。 常 法 に 従 って 一側 肢 下 腿 部 背

面 を切 開 した 後,坐 骨 神 経 を露 出 して切 断 し脛 骨 神 経 一

腓 腹筋 標 本 を作 製 した 。 脛 骨神 経 の切 断端 に双 極 白金 電

極 を当 て,電 子 管 刺 激 装 置(MSE-3R,日 本 光 電)を 用 い

て電 気 刺 激(0.1Hz,0.5msec,0.7V)を 加 え,腓 腹 筋 の

攣 縮 をFD-pick up(TB-611T,日 本 光 電)及 び歪 圧 力 用

ア ン プ(AP-620G,日 本 光 電)を 用 い て ポ リ グ ラ フ

(RM-6000,日 本 光 電)に 記 録 した。 ま た 呼 吸 ・血 圧 及

び心 拍 数 を同 時 モ ニ ター した。

Fleroxacinは 耳 介 静 脈 よ り一 定 の 流 速(1ml/min)で 注

入 した。

12) 局所 麻 酔 作 用

Hartley系 雄 性 モ ル モ ッ ト(286～358g)を1群5匹 使 用

した。 被 験 薬 液0.1mlを 眼 結 膜 の う に1分 間 作 用 させ た

後,一 定 時 間 毎 に 角膜 をマ ン ドリ ン線 で10回 刺 激 し閉

眼 回数 を測 定 した。 但 し,完 全 に 閉 眼 しな い場 合 や 反応

の 遅 い もの は1/2回 と した。

13) 網 膜 電 図 に対 す る作 用

動 物 は,体 重1.8～4.3kgの ネ コ(雌 雄)を1群4～5匹 使

用 した 。 網 膜 電 図(ERG)は,gallamine triethiodide 5～

10mg/kg,i.m.で 非 動 化 後,直 ち に気 管 を切 開 し,人 工 呼

吸 下 で 測 定 した 。Atropine sulfate 2mg/kg,i.m.に よ って

散 瞳 させ,暗 室 内 に15分 以 上 放 置 し暗 順 応 状 態 に した

後,眼 前30cmの 距 離 か ら レ チ ノ グ ラ ム 用 刺 激 装 置

(3G21-P,三 栄 測 器)を 用 い て,光 量20Jouleを30秒 に1

回 の 頻度 で5回 閃 光 刺 激 した。ERGは,白 金 線 で作 製 し

た リン グ電極 を角 膜 表 面 に軽 く接 触 させ 角 膜 誘 導 法 に よ

っ て 導 出 した 。 誘 導 さ れ たERGは,オ シ ロ ス コー プ

(VC-9,日 本 光 電)に 時 定 数0.3秒 で 掃 引 し,ア ドス コ ー

プ(ATAC-210,日 本 光 電 〉に よ っ て5回 加 算 平 均 した後,

XYレ コ ー ダ ー(WX-4401,渡 辺 測 器)上 に描 記 させ た。

な お,同 時 に 大 腿 動 脈 か ら 圧 ト ラ ン ス ジ ュー サ

(MPU-0.5,日 本 光 電)を 介 して,血 圧 を ポ リ グ ラ フ

(RM-85,日 本 光 電)上 に 記 録 させ た。 被 験 薬 物 は,定

速 注 入 装 置(microtube pump,MP-201,東 京 理 化 器 械)

を用 い て,擁 側 皮 静脈 か ら20mg/kg/30minで 注 入 した 。

5.　 統 計 処 理

有 意差 の 検 定 は,Studentのt検 定,Mann-WhitneyのU

検 定,Fisherの 直 接 確 率 計 算 に よ り行 い,危 険 率5%以

下 を有 意 差 あ りと した。

III.　実 験 結 果

1.　 中枢 神経 系 に対 す る作 用

1) 一 般 症 状 に 及 ほす 影響

(1) ラ ッ ト

Fleroxacin 100,300及 び1000mg/kg,p.o.を ラ ッ トに1

回 投 与 し一 般 症状 を観 察 した が,特 に 異常 な症 状 は認 め

られ な か った 。

(2) マ ウ ス

Fleroxacin 30mg/kg,p.o.は 投 与 後 一 般 症 状 に 変 化 を与

え な か った 。100mg/kg,p.o.で は投 与30分 ～1時 間後 に群

居 行 動 の 欠 如 や 眼 瞼 下 垂 及 び軽 度 の立 毛 等 が6匹 中1～2

匹 に み られ た 。300mg/kg,p.0.で は投 与15分 ～1時 間 後 に

自 発 も し くは探 索 行 動 の抑 制,群 居 行 動 の 欠 如,腹 臥,

眼 瞼 下垂,体 温 の低 下,軽 度 の 呼 吸 抑 制 及 び立 毛 等 の 症

状 が6匹 中2～6匹 に み られ た が,こ れ らの 症 状 は投 与4

時 間 後 に ほ ぼ 消 失 した(Table 1)。1000mg/kg,p.o.で は

投 与15分 後 よ り 上 記 症 状 が ほ ぼ 全 例 に 認 め ら れ,

300mg/kgに 比 べ,よ り顕 著 で あ っ た。 また,投 与30分

～2時 間 後 に は 耳 介
,角 膜,痛 覚 並 び に 後 肢 撤 去 反 射 の

低 下 が6匹 中1～3匹 に み られ た。 こ れ らの 症 状 は投 与6

時 間 後 に はほ ほ消 失 した 。

2) 自発 運動 に 及 ほす 影 響

Fig.1に 示 す ご と くfleroxacin 100mg/kg,p.o.は マ ウ ス

の 自 発 運 動 量 に 有 意 な影 響 を与 え な か っ た。 しか し,

300mg/kg,p.o.で は 投 与1,3時 間 後 に,1000mg/kg.p.o.

で は投 与0.5,1,3及 び5時 間 後 に 自発 運 動 量 を有 意(P

<0.Ol)に 減 少 し,抑 制 の 強 さ は 用 量 依 存 的 で あ った 。

また,fleroxacin 1000mg/kg,p.o.の 抑 制作 用 はCPZ5mg/

kg.p.o.に 比 べ て 発 現 が 速 く,し か も,よ り顕 著 な作 用 で

あ っ た。

3) 協 調 運 動 に 及 ほす 影響

Table 2に 示 す ご と く,fleroxacin 100,300及 び

1000mg/kg,p.o.は マ ウ スの 協 調 運 動 に有 意 な影 響 を与 え

な か っ た。CPZ 10mg/kg,p.o.で は,投 与1～2時 間 後 に

10匹 中7～8匹 の マ ウ ス が 回 転 棒 上 よ り落 下 し有 意(P

<0.01)な 協 調 運 動 の 失調 を認 め た 。

4) 筋 弛緩 作 用

マ ウ スの 懸 垂 法 及 び傾 斜 板 法 の結 果 をTable 3に 示 す
。

Fleroxacin 100及 び300mg/kg,p.o.で は,両 試 験 法 で 共 に

有 意 な筋 弛 緩 作 用 を認 め な か っ た 。1000mg/kg ,p.o.で は,

投 与30分 ～1時 間 後 に10匹 中4～6匹 の マ ウ ス が傾 斜 板
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よ り落 下 し有 意(P<0.05,P<0.01)な 筋 弛 緩 作 用 を 示

した 。 しか し,懸 垂 法 で は有 意 な 作 用 が 認 め ら れ ず,

CPZ 20mg/kg,p.o.に 比べ る と作 用 時 間 は短 か く弱 い もの

で あ った 。

5) 睡 眠延 長 作 用

Table 4に 示 す ご と く,fleroxacin 100mg/kg,p.o.は マ

ウ ス のthiopental sodiumに よ る睡 眠 時 間 に影 響 を与 え な

か った 。 しか し,300及 び1000mg/kg,p.o.で は 投 与 量 に

依 存 した 有 意(P<0.01)な 睡 眠 時 間 の延 長 を認 め た。 ま

た,fleroxacin 1000mg/kg,p.o.はCPZ 5mg/kg,p.o.と ほ ぼ

同程 度 の 睡 眠 延長 作 用 を示 した 。

6) 抗 痙 攣 作 用

Table 5,6に 示 す ご と く,fleroxacin 100,300及 び

1000mg/kg,P.o.は マ ウ ス のpentetrazol,strychnine ni-

trateも し くはnicotine bitartrateに よ って 惹起 され る間 代

性痙 攣 や 強 直性 痙 攣 の 発現 をほ とん ど抑 制せ ず,死 亡 率

に も影 響 を与 え なか った 。 また,電 撃 刺 激 に よる 強直性

痙 攣 に 対 して も作 用 を 及 ぼ さ な か っ た。Phenobarbital

sodium(PBS)100mg/kg,p.o.は 薬 物 も し くは電 撃 刺 激 によ

る痙 攣 や 死 亡 の 発 現 を有 意(P<0.05,P<0.01)に 抑制

した。

7) 痙 攣 誘 発 作 用

Fleroxacin 800mg/kg,p.o.と17種 の 抗 炎 症 薬 との併 用

で 痙 攣 を誘 発 した の はfenbufenの み で あ っ た(Table 7)。

しか し,fleroxacinは600mg/kgで は,fenbufenと の併 用

で痙 攣 を誘 発 しなか った 。

8) 抗 レセ ル ピ ン作 用

Fig.2,3に 示 す ご と くfleroxacin 100mg/kg,p.o.は マウ

スのreserpineに よ って 起 こ る体 温 下 降 や 眼 瞼 下垂 に影

響 を与 え な か っ た。300mg/kg,p.o.で は 投 与1,2時 間後

に,ま た,1000mg/kg.p.o.で は,投 与1～5時 間 後 にre・

serpineに よ る 体 温 下 降 を 有 意(P<0.05,P<0.01)に 増

Table 1. Observations of general state in mice administered with fleroxacin (300mg/ kg, p.o.)

Note:•¬; inhibited•¬; increased +; positive S; slight H; half C; closed

A/ B: no. of animals (positive/ tested)
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強 した が,眼 瞼 下 垂 に 対 して は作 用 を 認 め な か っ た。

Imipramine hydrochloride 100mg/kg,p.o.はreserpirleに よ

る体 温 の低 下 や 眼 瞼 下 垂 を有 意(P<0.05,P<0.01)に

抑 制 した。

9) 鎮 痛作 用

(1) 酢 酸writhing法

Table 8に 示 す ご と く,fleroxacin 100及 び300mg/kg,

p.o.は マ ウ スの 酢 酸 に よ っ て 誘 発 さ れ るwrithingに 影 響

を与 え な か っ た。 しか し,1000mg/kg,p.o.で は,wri-

thingの 回 数 を66.2%と 有 意(P<0.01)に 抑 制 し,aspirln

200mg/kg,p.o.と ほ ぼ 同程 度 の 鎮 痛 作 用 を認 め た。

(2) 圧 刺 激 法

Table 9に 示 す ご と く,fleroxacin100mg/kg,p.o.は 投

与2時 間 後 に,300及 び1000mg/kg,p.o.は 投 与1～4時 間

後 に マ ウ ス の 尾 根 部 の 閾 値 圧 を 有 意(P<0.05,P<

0.01)に 増 大 し,鎮 痛 係 数 も投 与 量 に 依 存 して 有 意(P<

0.01)に 上 昇 した 。 ま た,fleroxacin 1000mg/kg,p.o.は

aminopyrine 100mg/kg,p.o.と ほ ぼ 同 程 度 の鎮 痛 作 用 を示

●control, •Z fleroxacin, 100 mg/ kg, p.o.,•¢fleroxacin, 300 mg/ kg, p. o.,• fleroxacin,

1000 mg/ kg, p. o.,•£CPZ, 5 mg/ kg, p. o.

* Significantly different from the control at P< 0.01. mean•}SE (N= 6).

Fig.1. Effects of fleroxacin and chlorpromazine hydrochloride (CPZ) on spontaneous motor activity in

mice.

Table 2. Effects of fleroxacin and chlorpromazine hydrochloride (CPZ) on the rotating rod test in mice

* Significantly different from the control at P< 0 .01
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した 。

10) 鎮 咳 作 用

Table 10に 示 す ご と く,fleroxacin 100,300及 び

1000mg/kg.p.o.は モ ル モ ッ トの機 械 的 刺 激 に よ る発 咳 に

影 響 を与 え な か っ た。CPZ 15mg/kg,i.p.で は投 与 後0.5,

2,3,4時 間後 に 有意(P<0.05,P<0.01)な 鎮 咳 作 用 を

認 め た 。

11) 条件 回避 反 応 に対 す る作 用

Table 11に 示 す ご と く,fleroxacin 100,300及 び

1000mg/kg.p.o.は ラ ッ トの条 件 回避 反 応 に有 意 な 影 響 を

与 え な か っ た。CPZ 20mg/kg.p.o.は 投 与3～6時 間 後 に条

件 回避 反 応 を有 意(P<0.05,P<0.01)に 抑 制 した 。

12) 体 温 に対 す る作 用

(1) ラ ッ ト及 び マ ウ スの 正 常 体 温

Fig.4に 示 す ご と く,fleroxacin 100mg/kg,p.o.は ラ ン

トの 正 常 体 温 に影 響 を 与 え な か っ た。 また,300及 び

1000mg/kg,p.o.で は そ れ ぞ れ,投 与1,1.5及 び2時 間 後

に 直 腸 温 は僅 か に 低 下(P<0.05)し た が,CPZ 30mg/

kg.p.o.に 比 べ る と極 め て 弱 い作 用 で あ った 。 一 方,Fig.

5に 示 す ご と く,fleroxacin 100,300及 び1000mg/

kg,p.o.は 投 与30分 後 よ り,マ ウ ス の正 常 体 温 を投 与量 に

依 存 して 有 意(P<0.05,P<0.01)に 低 下 させ,そ の作

用 は ラ ッ トの 場 合 よ り も顕 著 で あ っ た 。 ま た,flero-

xacin 1000mg/kg,p.o.の 作 用 はCPZ 10mg/kg,p.o.に 比 べ

て 発 現 が 速 く,体 温 の低 下 度 は ほ ぼ 同程 度 で あ った。

(2) 発 熱 ウサ ギの 体 温

Fig.6に 示 す ご と く,fleroxacin 100mg/kg,p.o.はTTG

に よ って 惹起 した発 熱 にほ とん ど影 響 を与 え なか った。

し か し,300mg/kg,p.o.で は 投 与1.5時 間 後 に,

1000mg/kg,p.o.で は投 与1.5～4時 間 後 に 直 腸 温 は投 与量

に 依 存 して 有 意(P<0.01,P<0.05)に 低 下 した。Fle-

roxacin 1000mg/kg,p.o.はaminopyrine 100mg/kg,p.o.と

ほ ぼ 同程 度 の解 熱 作 用 を示 した。

13) 脳 波 に対 す る作 用

Fleroxacinは5mg/kg,i.v.で ネ コ の 慢 性 自 発 脳 波 に対 し

一 過性 の覚 醒 化 を示 したが
,行 動 上 変 化 は観 察 されなか

Table 3. Effects of fleroxacin and chlorpromazine hydrochloride (CPZ) on the traction and inclined plane test in mice

*,** Significantly different from the control at P< 0.05 and P< 0 .01, respectively.

Table 4. Effects of fleroxacin and chlorpromazine hydrochloride (CPZ) on the narcosis induced by thiopental in mice

Drug was administered 60 minutes before the thiopental sodium (40 mg/ kg, i.v.) dosing.

* Significantly different from the control at P< 0.01. mean•}SE
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った。Fig.7に 示 す ご と く,10mg/kg,i.v.で は覚 醒 パ ター

ンは投 与 終 了 後15分 程 度 持 続 し た後,投 与 前 の状 態 に

回復 した。 症 状 と して舌 な めず りが 認 め ら れ たが 行 動 上

特 に 興 奮症 状 は 認 め ら れ な か った 。20mg/kg,i.v.で は更

に脳 波 の覚 醒 時 間 が延 長 し,行 動 上 もやや 興 奮 的 で あ っ

た。

14) 脊髄 反射 に対 す る作 用

Fleroxacin 5及 び10mg/kg,i.v.で は ネ コ のMSR及 びPSR

に対 す る影 響 は 認 め られ な か っ た(Fig.8)。

2.　呼 吸 ・循 環 器 系 に 対 す る 作 用

1) 麻 酔 ウ サ ギ

血 圧,心 拍 数 呼 吸 及 び 心 電 図 に対 す るfleroxacinの

影 響 をFig.9に 示 した 。3及 び10mg/kg,i.v.で は 全 測 定 項

目に 対 す る影 響 は 認 め られ なか っ た が,30mg/kg,i.v.で

は血 圧 の み が12%低 下 した 。

2) 麻 酔 イ ヌ

血 圧,心 拍 数,呼 吸 及 び 血 流 量 に 対 す るfleroxacinの

影響 をFig.10に 示 した 。5mg/kg,i.v.で 影 響 は ほ とん ど認

め ら れ な か っ た 。10mg/kg,i.v.で は 一 過 性 の 血 圧 低 下

(23%)及 び大 腿 動 脈 血 流量 の 増 加(60%)が 認 め られ た 。

Table 5. Effects of fleroxacin and phenobarbital sodium (PBS) on convulsions induced by

pentetrazol, strychnine or nicotine in mice

Drug was administered 60 minutes before the pentetrazol (100 mg/ kg, i. p.), strychnine nitrate (1.5 mg/ kg, i. p.) or

nicotine tartrate (2 mg/ kg, i. v.) dosing.
*,** Significantly different from the control at P< 0 .05 and P< 0.01, respectively.

Table 6. Effects of fleroxacin and phenobarbital sodium (PBS) on convulsions induced by electroshock in mice

Drug was administered 60 minutes before the electronic stimulation (300 msec, 150 v).
* Significantly different from the control at P< 0 .01.
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心拍 数,呼 吸 及 び心 電 図 に はほ とん ど影 響 は認 め られ な

か った 。

3) 無 麻 酔 ・無 拘 束 ネ コ

Fleroxacin 10mg/kg/10minの 静 脈 内 定 速 持 続 注 入 で

は 血 圧 の 変 化 は ほ と ん ど認 め ら れ な い が,心 拍 数 は

23.6%の 増 加 が認 め られ た(Fig.11)。

4) 動 脈 血 流 量 に対 す る作 用

Fig.12に 示 す ご と く,fleroxacin 3及 び10mg/kg,i.v.は,

ウサ ギ の 総 頸動 脈 血 流 量 にほ とん ど影響 を与 え なか った 。

30mg/kg,i.v.で は,投 与2分 後 に平 均 血 流 量 を約10%減

少 した が,30分 後 に は 正常 レベ ル に回 復 した 。

5) 摘 出右 心 房 の 自動 運動 に対 す る作 用

Fig.13に 示 す ご と く,fleroxacinは3×10-4g/ml以 下 の

濃 度 で は モ ル モ ッ トの 摘 出右 心 房 の 自動 運 動 に対 し影 響

を 与 え な か っ た。Isoproterenol hydrochloride(Iso)3×

10-9g/mlは 自動 運 動 に対 し陽 性 変 時 及 び変 力 作 用 を示 し

た。 ま た,ACh 1×10-7g/mlで は逆 に 陰性 変時 及 び 変 力

作 用 が 認 め られ た。

6) 摘 出耳 介血 管 に対 す る作 用

Fig.14に 示 す ご と く,fleroxacinは100,300及 び

1000μgを 注 入 して も ウサ ギ の 摘 出 耳 介 血 管 の 灌 流 量 に

影 響 を与 えな か った 。Papaverine hydrochloride(Pap)50

μgで は灌 流 量 の 著 明 な増 加 が 認 め られ た 。

3.　 平 滑 筋 ・自律 神経 系 に対 す る作 用

1) 摘 出平 滑 筋 に対 す る作 用

(1) 摘 出 回腸 の収 縮 に対 す る作 用

Fleroxacin 1×10-5～3×10-4g/mlの 濃 度 で は,モ ルモ

ッ トの摘 出 回腸 平 滑 筋 の 緊張 に影 響 を与 え な か った。ま

た,Fig.15に 示 す ご と く,上 述 の 濃 度 で はACh,His及

びBaCl2に よる 回 腸 の 収 縮 に対 して もほ と ん ど作 用 を及

ぼ さな か った 。

(2) 摘 出輸 精 管 の 収 縮 に対 す る作 用

Fleroxacinは,3×10-4g/ml以 下 の濃 度 で は,ラ ッ トの

摘 出 輸 精 管 平滑 筋 の 緊張 に影 響 を与 え な か っ た。 また,

Fig.16に 示 す ご と く,1×10-5g/mlの 濃 度 で はNAに よる

輸 精 管 の 収 縮 に ほ とん ど作 用 を 及 ぼ さ な か った。1×

10-4及 び3×10-5g/mlの 濃 度 で は,NAに よ る輸 精 管の収

縮 を僅 か に 抑 制 した が,phentolamine mesylate 1×10-7g/

mlの 拮 抗作 用 に比 べ る と極 め て弱 い もので あ った。

(3) 摘 出 胃底 条 片 の 収 縮 に対 す る作 用

Fleroxacin 1×10-5～3×10-4g/mlの 濃 度 で は,ラ ッ ト

の 摘 出 胃 底 平滑 筋 の 緊張 に影 響 を与 え な か った。 また,

Fig.16に 示 す ご と く,上 述 の 濃 度 範 囲 内 で は5-HTに よ

る 胃底 条 片 の収 縮 に対 して もほ と ん ど作 用 を及 ぼ さなか

った 。

(4) 摘 出気 管 の収 縮 及 び弛 緩 に対 す る作 用

Fleroxacinは,1×10-5～1×10-4g/mlの 濃 度 で は,モ

ル モ ッ トの 摘 出気 管 平 滑 筋 に影 響 を与 え な か ったが,3

×10-4g/mlの 高 濃 度 で は 筋 を僅 か に 収 縮 した。 また,

Fig.17に 示 す ご と く,1×10-5g/mlの 濃 度 で は気 管のHis

Table 7. Induction of convulsions by combined oral administration of fleroxacin and

non- steroidal anit- inflammatory drugs in mice

Anti- inflammatory drugs were administered 20 min before fleroxacin treatment.
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に よる収 縮 やAdrに よ る弛 緩 に もほ と ん ど作 用 を及 ぼ さ

なか った。 しか し,1×10-4,3×10-4g/mlの 高濃 度 で は,

Hisに よる筋 の収 縮 を濃 度 に依 存 して 増 強 した 。

(5) 摘 出回 腸 の 自動 運 動 に対 す る作 用

ウサ ギ の摘 出 回 腸 の 自 動 運 動 に対 す るfleroxacinの 影

響 をFig.18に 示 す。1×10-6～1×10-5g/mlの 濃 度 で は 回

腸 の 自 発 収 縮 に ほ と ん ど 影 響 を与 え な か っ た 。1×

10-4g/ml以 上 の 高 濃 度 で は,自 動 運 動 の 振 幅 を濃 度 に依

存 して 持 続 的 に抑 制(約20～50%)し た が,収 縮 頻 度 に

は作用を認めなかった。 また,こ れらの作用は洗浄によ

り回復する可逆的なものであった。

(6) 摘出子宮の自動運動に対する作用

非妊娠発情 もしくは妊娠ラットの摘出子宮の自動運動

に対するfleroxacinの 影 響 をFig.19,20に 示 す。1×

10-5～1×10-4g/mlの 濃度では両子宮筋の自発収縮に影

響を与えなかった。3×10-4g/mlの 高濃度では,発 情子

宮の6例 中4例 に収縮頻度の減少を認めたが,振 幅には

作用を及ぼさなかった。 また,妊 娠子宮でも6例 中2例

■non- reserpine,●reserpine , 2.5mg/ kg, i. v.(control),

○reserpine+ fleroxacin, 100mg/ kg
, p. o.,△reserpine+ fleroxacin, 300mg/ kg, p. o.,

□reserpine+ fleroxacin, 1000mg/ kg, p. o.,▲reserpine+ IPH
, 100mg/ kg, p. o.

*,** Significantly different from the contnol at P< 0
.05 and P< 0.01, respectively. Drug was administered

immediately before reserpine dosing . Each point represents the average of 10 animals. Vertical lines

show the standard error.

Fig. 2. Effects of fleroxacin and imipramine hydrochloride (IPH) on hypothermy induced by reserpine in

mice.
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に 収 縮 頻 度 や振 幅 の 抑 制 を認 め た が,Iso 1×10-9g/mlに

比 べ る と極 め て弱 い作 用 で あ り,し か も洗 浄 に よ り回復

す る可 逆 的 な もの で あ った 。

2) 臓 器 運 動 に 及 ほす 影 響

(1) 生 体 位 胃 ・小 腸 運 動 に及 ぼ す 作 用

Fleroxacin 3及 び10mg/kg,i.v.は,ウ サ ギ の生 体 位 胃 ・

小 腸 運 動 や 胃筋 電 図 に 影 響 を与 え な か っ た。 また,Fig.

21に 示 す ご と く,30mg/kg,i.v.の 大 量投 与 で は,11匹 中

4匹 に 胃 運 動 の 僅 か な抑 制 を,逆 に11匹 中7匹 に 小 腸 運

動 の亢 進 を認 め た が,胃 筋 電 図 には ほ とん ど作 用 を及 ぼ

さな か っ た。 胃体 部 の 運 動 に対 す るfleroxacinの 抑 制 作

用 はatropine sulfate 0.2mg/kg.i.v.に 比 べ る と極 めて弱い

もの で あ っ た。

(2) 生 体 位 子宮 運動 に対 す る作 用

Fleroxacin 3及 び10mg/kg,i.v.は,ウ サ ギ の 生体 位子宮

運 動 に影 響 を与 え な か っ た 。 ま た,Fig.22に 示 す ご と

く,30mg/kg,i.v.の 大 量 投 与 で は6匹 中1匹 に 子 宮運動 の

僅 か な抑 制 を認 め た が,Iso 5μg/kg,i.v.に 比 べ る と著 し

く弱 い 作 用 で あ った。

(3) 生 体 位 膀 胱 運 動 に対 す る作 用

Fleroxacin 3mg/kg,i.v.は,ウ サ ギ の 電 気 刺 激 に よる膀

胱 内 圧 の 上 昇 に 影 響 を与 え な か っ た。 また,Fig.23に

■non- neserpine,●reserpine, 2.5mg/ kg, i. v.(control) ,

○reserpinle+ fleroxacin, 100mg/ kg, p. o.,△reserpine+ fleroxacin
, 300mg/ kg, p. o.,

□reserpine+ fleroxacin, 1000mg/ kg, p. o.,▲neserpine+ IPH
, 100mg/ kg, p. o.

*,** Significantly different from the control at P< 0.05 and P< 0.01, respectively. Drug was administered
immediately before reserpine dosing. Each point represents the average of 10 animals . Vertical lines
show the standard error.

Fig. 3. Effects of fleroxacin and imipramine hydrochloride (IPH) on ptosis induced by reserpine in mice.
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Table 8. Effects of fleroxacin and aspirin on writhing and permeability of dye into the peritoneal cavity induced
by intraperitoneal injection of acetic acid in mice

Drug was administered 60 minutes before the pontamine sky blue and acetic acid dosing. Numbers in parentheses

indicate% inhibition compared to the control.* Significantly different from the control at P< 0.01. mean•}SE

Table 9. Effects of fleroxacin and aminopyrine on antinociceptive activity in mice

Data are presented as mean•}standard error of 10 animals.

*, ** Significantly different from the control at P< 0.05 and P< 0.01, respectively.

Table 10. Effects of fleroxacin and chlorpromazine hydrochloride (CPZ) on cough reflex induced by

mechanical stimulation in guinea pigs

*,** Significantly different from the control at P <0.05 and P< 0.01, respectively.
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Table 11. Effects of fleroxacin and chlorpromazine hydrochloride (CPZ) on the conditioned avoidance response in rats

*,** Significantly different from the control at P< 0.05 and P< 0.01, respectively.

●control,○fleroxacin, 100mg/ kg, p. o.,△fleroxacin
, 300mg/ kg, p. o.,□fleroxacin,

1000mg/ kg, p. o.,▲CPZ, 30mg/ kg, p. o.

*,** Signi6cantly di丘erent from the contnol at P< 0 .05 and P< 0.01, respectively. Each point represents

the average of 10 animals. Vertial hnes show the standard error.

Fig.4. Effects of fleroxacin and chlorpromazine hydrochloride(CPZ)on body temperature in rats.
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示 す ご と く,10mg/kg,i.v.で は6匹 中2匹 に,30mg/

kg,i.v.では6匹 中5匹 に投 与 量 に 依 存 した 抑 制 を認 め たが,

Pap 5mg/kg,i.v.に 比 べ る と劣 って い た。

(4) 腸 管 輸送 能 に対 す る作 用

Table 12に 示 す ご と く,fleroxacin 100mg/kg,p.o.は マ

ウ ス の 腸 管 輸 送 能 に 影 響 を 与 え な か っ た 。300及 び

1000mg/kg,p.o.で は,炭 素 末 の 移 動 率 を 各 々17.7%,

12.2%抑 制 した が,対 照 群 との 間 に有 意 差 は 認 め られ な

か った 。Atropine sulfate 50mg/kg.p.o.は,腸 管 輸 送 能 を

21.6%有 意(P<0.01)に 抑 制 した 。

(5) 瞬膜 に対 す る作 用

Fleroxacinは10mg/kg,i.v.で,節 前 線 維 刺 激 に よ る 瞬

膜 収 縮 に対 して影 響 を与 え なか った(Table 13)。 一 方,

神 経 節 遮 断 薬 と して 知 ら れ るhexamethonium chloride

(C6)は1mg/kg,i.v.で,節 前 線 維 刺 激 に よ る瞬 膜 収縮 を著

明 に抑 制 した 。

4.　 その 他 の 作 用

1) 分 泌 に対 す る作 用

(1) 胃液 分 泌 に対 す る作 用

Table 14に 示 す ご と く,flenoxacin 30,100及 び300

mg/kg,s.c.は 幽 門 結 紮 ラ ッ トの 胃液 分 泌 に影 響 を与 え な

か っ た。Atropine sulfate 1mg/kg,s.c.は 胃 液 量 や 酸 及 び

pepsin分 泌量 を有 意(P<0.01)に 抑 制 した。

(2) 胆 汁 分 泌 に 対 す る作 用

麻 酔 下 の ラ ッ トの胆 汁 分 泌 に及 ぼす 影 響 をTable 15に

示 す 。FTeroxacin 100及 び300mg/kg,p.o.は,投 与 後2～

●control,○fleroxacin, 100mg/ kg, p. o.,△fleroxacin, 300mg/ kg, p. o .,□fleroxacin,

1000mg/ kg, p. o.,▲CPZ, 10mg/ kg, p. o.

*,** Significantly different from the control at P< 0 .05 and P< 0.01, respectively. Each point represents

the average of 10 animals. Vertical lines show the standard error .

Fig. 5. Effects of fleroxacin and chlorpromazine hydrochloride (CPZ) on body temperature in mice .
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3時 間 目 よ り,1000mg/kg,p.o.で は投 与 後0～1時 間 よ り

5時 間 目 まで 単 位 時 間当 りの胆 汁 分 泌 量 を有 意(P<0.05,

P<0.01)に 増 加 した 。 また,投 与 後2～5時 間 目 に採 取

した胆 汁 の 乾 燥 重 量 は,cholic acid 100mg/kg,i.p.と は逆

に有 意(P<0.05,P<0.01)に 減 少 した 。

2) 尿 排 泄 に対 す る作 用

Table 16に 示 す ご と く,fleroxacin 100mg/kg,p.o,は,

食 塩 液 を負荷 した ラ ッ トの 尿排 泄 に ほ と ん ど影 響 を与 え

な か っ た。300及 び1000mg/kg,p.o.で は,投 与2時 間 後

の 尿 量 を用 量 依 存 的 に 有 意(P<0.05,P<0.01)に 減 少

した が,4時 間後 に は対 照 群 の レベ ル に復 した 。 また,

1000mg/kg,p.o。 で は投 与24時 間 後 まで の 蓄 積 尿 量 が逆 に

有 意(P<0.01)に 増 大 し,尿 中 のNa+やK+量 に も有意(P

<0.01)な 増加 が み られ た。 しか し,Na+/K+比 に は差は

認 め られ な か っ た。 一 方,100mg/kg,p.o.以 上 で は,24

時 間 蓄積 尿 中 に ケ トン体 が 投 与 量 に依 存 して 検 出 された

が,蛋 白 質,pH,糖 及 び潜 血 反 応 に は 異 常 を認 め なか

っ た。Hydrochlorothiazide 25mg/kg,p.o.は 投 与2～24時

間 後 の 尿 排 泄 量 を有 意(P<0.01)に 増 加 し,尿 中の電 解

質 量 やNa+/K+比 に も有 意(P<0.01)な 上 昇 が み られた。

3) 抗 炎症 作 用

(1) 血 管 透 過 性

●control, ○fleroxacin, 100mg/ kg, p. o.,△fleroxadn, 300mg/ kg, p. o.,□fleroxacin,

1000mg/ kg, p. o.,▲aminopyme, 100mg/ kg, p. o.

*,** Significantly different from the control at P< 0.05 and P< 0.01, respectively. Drug was administered

60 minutes after TTG dosing. Each point represents the average of 6 animals. Vertical lines show the

standard error.

Fig. 6. Effects of fleroxacin and aminopyrine on hyperthermy induced by TTG in rabbits.
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Fig. 7. Effects of fleroxacin on spontaneous EEG patterns of the sensory-motor area of the cortex

(SMC), hippocampus (HPC) and amygdala (AMY) in cat.

Fleroxacin (10 mg/kg, i.v.)

Fig. 8. Influence of fleroxacin on spinal reflex in spinal cats. mean•}SE (N= 3)
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BP: blood pressure, HR: heart rate, RESP: respiration, RR: respiratory rate, ECG: electrocardiogram

Fig. 9. Effects of fleroxacin on blood pressure, heart rate, respiration and electrocardiogram in an

anesthetized rabbit.

Time after administration (min)

●neroxain  5 mg/kg, i.v. (N=1, 2), •›fleroxacin 10 mg/kg, i.v. (N=3)

Fig. 10. Effects of fleroxacin on blood pressure, heart rate, femoral blood flow and respiration in

anesthetized dogs.
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○Blood  pressure (BP),•œHeart rate (HR), mean•}SE (N=4)

Fig. 11. Effects of intravenous infusion of fleroxacin on blood pressure and heart rate in conscious ,
unrestrained cats.

●control  (vehicle), 0 fleroxacin, 3mg/kg, i.v., •¢fleroxacin, 10mg/kg, i.v., 0 fleroxacin, 30 mg/kg, i.v.

* Significantly different from the control at P<0.05. Each point represents the average of 6 animals .
Vertical lines show the standard error.

Fig. 12. Effects of fleroxacin on the blood flow of common carotid artery in anesthetized rabbits.
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Vehicle

Fleroxacin

1•~10-5

Fleroxacin

1•~10-4

Fleroxacin

3•~10-4

Iso

3•~10-9

ACh

1•~10-7

w: washed

concentration: g/ml

Fig. 13. Effects of fleroxacin •Y-e-isoproterenol hydrochloride (Iso) and acetylcholine chloride (ACh) on the

spontaneous movement of isolated guinea pig atrium.
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Fig. 14. Effects of fleroxacin and papaverine hydrochloride (Pap) on the flow in auricular vessel of isolated

rabbit ear.

●spasmogen  alone,■vehicle,○fleroxacin,1×10-5g/ml,△fleroxacin,1×10-4g/ml,□Oeroxacin,3×10-4g/ml

Each point represents the average of 6 preparations.

Fig. 15. Effects of fleroxacin on the contraction of isolated guinea pig ileum caused by various

spasmogens.
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●spasrnogen  alone,•¡vehicle,•›fleroxacin, 1•~10-5 g/ ml, d fleroxacin, 1•~10-4 g/ ml,•  fleroxacin, 3•~10-4 g/ ml,•¢ Phen, 1•~10-7 g/ml

Each point represents the average of 6 preparations.

Fig. 16. Effects of fleroxacin and phentolamine mesylate (Phen) on the contraction of isolated rat smooth

muscle preparations caused by various spasmogens.

●agonist alone,•¡vehicle,•› fleroxacin, 1•~10-5 g/ml ,•¢ fleroxacin, 1•~10-4 g/ml,•  fleroxacin, 3•~10-4 g/ml

Each point represents the average of 6-12 preparations .

Fig. 17. Effects of fleroxacin on the contraction or relaxation of isolated guinea pig trachea caused by

various agonists.
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Table 8に 示 す ご と く,fleroxacin 100及 び300mg/

kg,p.o.は酢 酸 刺 激 に よ って 誘 発 さ れ る マ ウ ス の腹 腔 内 へ

の 色 素 浸 出 に ほ と ん ど 影 響 を 与 え な か っ た 。1000

mg/kg,p.o.で は 色 素 の 透 過 性 を51.7%と 有 意(P<0.01)

に抑 制 した が,aspirin 200mg/kg,p,o.の 作 用 に 比 べ る と

劣 って いた 。

(2)急 性 炎 症 性 浮腫

Fig.24,25に 示 す ご と く,fleroxacin 100mg/kg,p.o.

は ラ ッ トのdextranやcarrageeainに よ っ て 起 こ る 足 蹠 浮

腫 に ほ と ん ど 影 響 を 与 え な か っ た。300及 び1000

mg/kg,p.o.で はcarrageenin浮 腫 を投 与 量 に依 存 して 有 意

(P<0.05,P<0.01)に 抑 制 した が,dextran浮 腫 に 対 し

て は作 用 を 及 ぼ さ な か っ た 。 また,fleroxacin 1000mg/

kg.p.o.のcarrageenin浮 腫 に 対 す る抗 炎 症 効 果 はphenylbu-

tazone 100mg/kg,p.o.と ほ ぼ 同 程 度 の もの で あ った 。

4)網 内皮 系 機 能 に対 す る作 用

Table17に 示 す ご と く,fleroxacin 100及 び300mg/

kg,p.,o.は,マ ウス の 貧 食 指 数 に 有 意 な 影 響 を与 え な か っ

た。1000mg/kg,p.o.で は,貧 食 指 数 は0.0117±0.0013

と 有 意(P<0.01)に 低 下 し,網 内 皮 系 機 能 の抑 制 が 認 め

られ た。

5)遅 延 型 ア レル ギ ーに 対 す る作 用

Table 18に 示 す ご と く,neroxacin 100,300及 び

1000mg/kg,p.o.は 遅 延 型 ア レル ギ ー反 応 で あ る マ ウ スの

W: washed

concentration: g/ml

Fig. 18. Effects of fleroxacin and atropine sulfate (Atr) on the spontaneous movement of isolated rabbit

ileum.

W: washed

concentration: g/ml

Fig. 19. Effects of fleroxacin and •Y-isoproterenol hydrochloride (Iso) on the spontaneous movement of

isolated non-pregnant rat uterus.
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W: washed

concentration: girril

Fig. 20. Effects of fleroxacin and •Y-isoproterenol hydrochloride (Iso) on the spontaneous movement of

isolated pregnant rat uterus.

BP: blood pressure

HR: heart rate

EMG: electromyogram

GM: gastric motility

IM: intestinal motility

Fig. 21. Effects of fleroxacin and atropine sulfate (Atr) on gastrointestinal motility in a gallamine-

immobilized rabbit.
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BP: blood pressure

HR: heart rate

RESP: respiration

RR: respiratory rate

UM: uterine motility

Fig. 22. Effects of fleroxacin and •Y-isoproterenol hydrochloride (Iso) on uterine motility in an anesthetized

rabbit.

BP: blood pressure

HR: heart rate

RESP: respiration

RR: respiratory rate

IVP: intra-vesical pressure

Fig. 23. Effects of fleroxacin and papaverine hydrochloride (Pap) on contraction of urinary bladder induced

by electrical stimulation in an anesthetized rabbit.



230 CHEMOTHERAPY NOV. 1990

Table 12. Effects of fleroxacin and atropine sulfate on the intestinal propulsion test in rats

Numbers in parentheses indicate % inhibition compared to the control.

* Significantly different from the control at P<0 .01. mean•}SE

Table 13. Influence of fleroxacin and hexamethonium chloride (C6) on the response of the nictitating membrane produced

by cervical sympathetic nerve stimulation in anesthetized cats

Cats were anesthetized with urethane and ƒ¿-chloralose. The contractile response of the nictitating membrane was

produced by preganglionic stimulation (mean•}SE).

Table 14. Effects of fleroxacin and atropine sulfate on gastric secretion in pylorus-ligated rats

Drug was immediately administered after pylorus ligation. Data are presented as mean•}standard error of 10 animals.

Numbers in parentheses indicate To inhibition compared to the control.

* Significantly different from the control at P<0 .01.
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Table 15- 1. Effects of fleroxacin and cholic acid on bile secretion in anesthetized rats

Data are presented as mean•}standard error of 10 animals. a) Time (h) after administration.

*,** Significantly different from the control at P< 0.05 and P< 0.01, respectively.

Table 15- 2. Effects of fleroxacin and cholic acid on bile secretion in anesthetized rats

Data are presented as mean•}standard error of 10 animals. a) Time (h) after administration.

*,** Significantly different from the control at P< 0.05 and P< 0.01, respectively.

Table 16- 1. Effects of fleroxacin and hydrochlorothiazide (HCT) on urinary volume, electrolytes,

protein and ketone bodies in 0.2% NaCl- treated rats

Data are presented as mean•}standard error of 10 animals. a) Time (h) after administration.

*
,** Significantly different from the control at P< 0.05 and P< 0.01, respectively.

Table 16- 2. Effects of fleroxacin and hydrochlorothiazide (HCT) on urinary volume, electrolytes,

protein and ketone bodies in 0.2% NaCl- treated rats

Data are presented as mean•}standard error of 10 animals. a) Time (h) after dministration.

*,** Significantly different from the control at P< 0 .05 and P< 0.01, respectively.
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MBSA足 蹄 浮 腫 に 有 意 な 影 響 を 与 え な か っ た 。Cyc-

lophosphamide 20mg/kg,p.o.は,遅 延 型 ア レル ギ ー反 応

を68.1%と 有 意(P<0.01)に 抑 制 した。

6) ス トレス潰 瘍 に対 す る作 用

Table 19に 示 す ご と く,fleroxacin 100mg/kg,p.O.は,

ラ ッ トの拘 束 水 浸 ス トレス に よる潰 瘍 の発 生 に影 響 を与

え なか っ た。300及 び1000mg/kg,p.o.で は 潰 瘍 数 や潰 瘍

係 数 が 有 意(P<0.01)に 低 下 し,用 量 依 存 的 な 阻止 作 用

を認 め た 。 しか し,fleroxacinの 潰 瘍 発 生 に対 す る予 防

効 果 は,atropine sulfate 5mg/kg,P.o.に 比 べ る と極 め て

弱 い作 用 で あ っ た。

7) 血 糖 に対 す る作 用

Fig.26に 示 す ご と く,fleroxacin 100mg/kg,p.o.は,絶

食 ラ ッ トの 血 糖 値 に 影 響 を 与 え な か っ た 。300mg/

kg,p.o.で は投 与2時 間 後 に,1000mg/kg,p.o.で は投 与2及

び4時 間後 に,血 糖 値 を有 意(P<0.05,P<0.01)に 低 下

した が,tolbutamide 100mg/kg,p.o.に 比 べ る と極 め て弱

い もので あ った 。

8) 血 清 脂 質 に対 す る作 用

18時 間 絶 食 した ラ ッ トの 血 清 脂 質 に 及 ぼ す 影 響 を

Table 20に 示 す 。Fleroxacin 100,300及 び1000mg/

kg,p.o.は,血 清 中のtriglyceride量 に ほ とん ど作 用 を及ぼ

さ な か っ た。 また,血 清 中 の遊 離 脂 肪 酸 量 を 有意(P<

00.5,P<0.01)に 増 加 させ た が,投 与 量 に 依 存 した作

用 の 増 強 は 認 め られ な か っ た 。Nicotinic acid 100mg/

kg,p.o.は,血 清 中 のtriglycerideや 遊 離 脂 肪 酸 量 を有意(P

<0.01)に 減 少 させ た。

9) 血 液 凝 固能 に対 す る作 用

●contr于ol, •Z fleroxacin, 100mg/ kg, p.o.,•¢fleroxacin, 300mg/ kg, p.o.,• fleroxacin,

1000mg/ kg, p.o.,•£aspirin 300mg/ kg, p.o., Drug was administered 60 minutes before the injection of

inflammatory agent. Each point represents the average of 10 animals. Vertical lines show the standard

error.*,** Significantly different from the control at P< 0.05 and P< 0.01, respectively.

Fig. 24. Effects of fleroxacin and aspirin on hind paw edema induced by dextran in rats.
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Table 21に 示 す ご と く,fleroxacin 100,300及 び

1000mg/kg,p.o.は,投 与2及 び5時 間 後 に採 取 した ラ ッ ト

血漿 の カ ル シ ウム再 加 凝 固 時 間 に ほ と ん ど影 響 を与 え な

か った。Dicumaro 150mg/kg,p.o.は,投 与2及 び5時 間 後

の カ ル シ ウム 再加 凝 固 時 間 を有 意(P<0.01)に 延 長 し,

血 液凝 固能 の抑 制 が認 め られ た 。

10) 溶血 作 用

Table 22に 示 す ご と く,fleroxacin 100,300及 び

1000μg/mlの 濃 度 で は ウサ ギ の 赤 血 球 に影 響 を与 え ず,

溶血 作 用 は ま った く認 め られ なか った 。

11) 神経 筋 接 合 部 に対 す る作 用

Fleroxacin 3,10及 び30mg/kg,i.v.は 脛 骨 神 経 電 気 刺

激 に よる腓 腹 筋 の攣 縮 に ほ とん ど影 響 を与 え な か った 。

Fig.27に は30mg/kg,i.v.の 例 を 示 した。d-Tubocurarine

chloride(TCC)0.15mg/kg,i.v.は,腓 腹 筋 の攣 縮 を顕 著 に

抑 制 した 。

12) 局 所 麻 酔 作 用

Fig.28に 示 す ご と く,fleroxacinの1及 び2.5%溶 液

(pH9.4)は,モ ルモ ッ トの 角 膜 に対 し局 所 麻 酔 作 用 を示

さな か っ た。1%Procaine hydrochloride溶 液 で は,有 意

(P<0.05,P<0.01)な 局 所 麻 酔 作 用 を認 め た 。

13) 網 膜 電 図 に対 す る作 用

Fleroxacin(20mg/kg,i.v.)の 定 速 持 続 注 入 に よ っ て,

ERG波 形 の 潜 時 及 び振 幅 は と もに ほ とん ど影 響 を うけ な

か っ た(Fig.29)。

一 方
,同 用 量 のnalidixic acidは,a波 の振 幅 の 有 意 な

増 大,b波 の振 幅 の 有 意 な 減 少 及 びす べ て の 波 形 成 分 の

潜 時 の 有意 な 延長 が 認 め ら れ た。

Fleroxacin(20mg/kg,i.v.)に よ る血 圧 の 変 化 は,投 与

終 了時 に わず か に低 下 す る程 度(6%)で あ った 。

●control, •Z fleroxacin, 100mg/ kg, p.o.,•¢fleroxacin, 300mg/ kg, p.o.,• fleroxacin,

1000mg/ kg, p.o.,•£phenylbutaozone, 100mg/ kg, p.o.

*,** Significantly different from the control at P< 0.05 and P< 0.01, respectively. Drug was administered

60 minutes before the injection of inflammatory agent. Each point represents the average of 10
animals. Vertical lines show the standard error.

Fig. 25. Effects of fleroxacin and phenylbutazone on hind paw edema induced by carrageenin in rats.



234 CHEMOTHERAPY NOV. 1990

Table 17. Effects of fleroxacin and hydrocortisone on the phagocytic action of the reticuloendothelial system in mice

Drugs were administered once daily for 5 consecutive days before the carbon clearance test.

* Significantly different from the control at P< 0.01. mean•}SE.

Table 18. Effects of fleroxacin and cyclophosphamide on the delayed- type hypersensitivity induced by

methylated bovine serum albumin (MBSA) in mice

Drugs were administered once daily for 10 consecutive days from the day after MBSA sensitization. Numbers in

parentheses indicate % inhibition compared to the control.* Significantly different from the control at P< 0.01.

mean•}SE.

Table 19. Preventive effects of fleroxacin and atropine sulfate on the stress ulcer induced by water- immersion in rats

Drugs were administered 30 minutes before the water- immersion stress (16 h). Numbers in parentheses indicate %

inhibition compared to the control.* Significantly different from the control at P< 0.01. mean•}SE.
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●control, •Z fleroxacin, 100mg/ kg, p.o.,•¢fleroxacin, 300mg/ kg, p.o.,• fleroxacin,

1000mg/ kg, p.o.,•£tolbutamide, 100mg/ kg, p.o.

*,** Significantly different from the control at P< 0.05 and P< 0.01, respectively. Each point represents

the average of 10 animals. Vertical lines show the standard error.

Fig. 26. Effects of fleroxacin and tolbutamide on the blood glucose level in fasted rats.

Table 20. Effects of fleroxacin and nicotinic acid on the serum triglyceride (TG) and

free fatty acid (FFA) in fasted rats

Drug was administered 2 hours before the sacrifice.
*,** Significantly different from the control at P< 0.05 and P< 0.01, respectively . mean•}SE.
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Table 21. Effects of fleroxacin and dicumarol on the plasma recalcification time in rats

*: Significantly different from the control at P< 0 .01. mean•}SE.

Table 22. Hemolytic effects of fleroxacin on the erythrocyte of rabbit (in vitro)

Fleroxacin solution (pH 7.4) was added to the physiological saline containing rabbit erythrocytes. Hemolysis [%]=[OD]

of fleroxacin treated group/[OD] of distilled water treated group•~100.

BP: blood pressure

HR: heart rate

RESP: respiration

RR: respiratory rate

TTGM: twitch tension of gastrocnemius muscle

Fig. 27. Effects of fleroxacin and d- tubocurarine chloride (TCC) on the twitch tension of gastrocnemius
muscle to electrical stimulation of tibial nerve in an anesthetized rabbit.
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IV.　 考 察

中枢 神 経 系 に お い て は,fleroxacinは300mg/kg,P.o.以

上 でマ ウ スに お い て一 般 症 状 の 抑 制 が み られ た が,ラ ッ

トで は1000mg/kg,P.o.で も認 め られ な か っ た。 自発脳 波

につ い て,fleroxacinは5mg/kg,i.v.以 上 で は 慢 性 電 極 植

込 み ネコ を用 い た実 験 で 覚 醒 化 傾 向(低 振 幅 速 波 化)を 示

した。 しか し,DL-8280(ofloxacin)は ネ コ を用 い た 急

性 実験 に お い て3mg/kg,i.v.以 上 で脳 波 の 徐 波 化 を示 す10)。

これは急 激 な血 圧 低 下 に伴 う二 次 的 な作 用 に よ る と報 告

されて い るの で,両 者 の 差 は実験 条 件 の相 違 に よ る と考

えられ た。

ま た,マ ウ ス で は,100mg/kg,p.o.で 軽 度 の 体 温 低 下

と鎮 痛 作 用 が み ら れ た が 極 め て 弱 い 作 用 で あ っ た。

300mg/kg,p.o.以 上 では,こ の外 に解熱作用,自 発運動

の抑制,睡 眠延長及びreserpineに よる体温降下の増強

が,ま た,1000mg/kg,p.o.で 筋弛緩がみられたことから,

高投与量でのみ中枢神経系に僅かな影響を及ぼすものと

推察された。

呼吸 ・循環器系に対 し,麻 酔 ウサギで はfleroxacin

30mg/kg,i.v.の 大量投与で血圧が軽度低下 したが,呼 吸,

心拍数及び心電図にはほとんど作用を認めなかった。麻

酔イヌでは10mg/kg,i.v.で 一過性の血圧低下がみ られた

が,無 麻酔,無 拘束のネコでは認められなかった。また,

モ ルモ ット摘出心房の自動運動及びウサギの耳介血管に

対 しても作用を示さなかったことから,呼 吸 ・循環系に

及ぼす作用は弱いものと考えられた。

●control  (vehicle),•Z1% fleroxacin•¢2.5% fleroxacin,•£1% procaine hydrochloride

*,** Significantly different from the control at P< 0.05 and P< 0.01, respectively. Each point represents

the average of 10 experiments. Vertical lines show the standard error.

Fig. 28. Effects of fleroxacin and procaine hydrochloride on the corneal reflex in guinea pigs.
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Fleroxacin 20 mg/ kg i. v. infusion

ERG: electroretinography

Nalidixic acid 20 mg/ kg i. v. infusion

Fig. 29. Effects of fleroxacin and nalidixic acid on electroretinogram in gallamine- immobilized cats.
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平 滑 筋 ・自律 神経 系 に対 して,fleroxacinは1×10-4,

3×10-4g/mlで は ラ ッ ト輸 精 管 のNAに よ る収 縮 を僅 か に

抑 制 し,モ ル モ ッ ト気 管 のHisに よ る収 縮 に 対 して は逆

に増 強 を示 した 。 また,ウ サ ギ 回腸 の 自動 運 動 を用 量 依

存 的 に抑 制 す る と と も に,3×10-4g/mlで は ラ ッ トの 非

妊娠 子宮 の 自動 運 動 も僅 か に抑 制 した。 さ ら に,妊 娠 子

宮 の 自発 収 縮 に も抑 制 が み られ た 。 しか し,fleroxacin

の摘 出平 滑 筋 に対 す る 作 用 は,比 較 的高 濃 度 に お いて み

られ る もので 薬 理 学 的 な 作 用 とは考 え 難 い もの で あ っ た。

Fleroxacinは,30mg/kg,i.v.で は,ウ サ ギ に お い て 胃 運

動 の僅 か な抑 制 と小 腸 運 動 の 亢 進 を 示 した。 ま た,膀 胱

運動 に対 して も10mg/kg,i.v.以 上 で 抑 制 を示 した 。 しか

し,胃 筋電 図 や子 宮 運 動 に は ほ とん ど作 用 が み ら れず,

マ ウ スの 腸 管 輸 送 能 に対 して も1000mg/kg,p.o.で 有 意 な

抑 制 を認 め な か っ た こ とか ら,fleroxacinは 高 投 与 量 で

の み生 体位 臓 器 運 動 に軽 微 な 影 響 を与 え る もの と推 察 さ

れ た。

Fleroxacinは,300mg/kg,s.c.以 下 の 投 与 量 で は幽 門結

紮 ラ ッ トの 胃酸 ・pepsin分 泌 に何 ら影 響 を与 え な か っ た。

ラ ノ トの 胆 汁 分 泌 に対 して は,100mg/kg,p.o.以 上 で 有

意 な利 胆作 用 を認 め た が,胆 汁 の単 位 当 りの 乾燥 重 量 は

逆 に減 少 した こ とか ら,cholic acidと は 作 用 部 位 が 異 な

る もの と考 え られ た 。

Fleroxacinは300mg/kg,p.o.以 上 で は,投 与2時 間 後 の

尿排 泄 を一 過 性 に抑 制 した が,1000mg/kgの24時 間後

に は逆 に亢 進 が み られ,所 謂 二 相性 の 作 用 を示 した。 し

か し,24時 間 蓄 積 尿 中 のNa+及 びK+量 は有 意 に 増 加 し

た が,Na+/K+比 に 変 化 を認 め な か っ た こ とか ら,fle-

roxacinの 利 尿 作 用 は,初 期 の 尿 排 泄 抑 制 に伴 うrebound

の可 能性 が 示 唆 され た 。

Fleroxacinは300mg/kg,p.o.以 上 で は抗 炎症 作 用 や抗 潰

瘍作 用 が,ま た,1000mg/kg,p.o.で は網 内皮 系 機 能 の抑

制が み られ た。 血 糖 の 低 下 や 血 清 遊 離 脂 肪 酸 の増 加 も認

め たが,こ れ らの 作 用 は い ず れ も極 め て 弱 い もの で あ っ

た。

FleroxaCinは,1000mg/kg,p.o.の 大 量 を投 与 して もラ

ッ トの血 漿 カ ル シ ウ ム再 加 凝 固 時 間 に ほ とん ど影響 を与

えな か った。100～1000μg/mlの 濃 度 で もウ サ ギ の赤 血

球 に 溶血 作 用 を及 ぼ さ なか っ た。Nalidixic acidは 副作 用

と して視 力 障害 が報 告 され て い る11)。 ま た,ネ コのERG

波 形 に 変化 が生 じる こ と も報 告 され て い る12)。 しか し,

fleroxacinは20mg/kgを 静 脈 内 に 定 速 持 続 注 入 し て も

nalidixic acidと 異 な りERG波 形 に影 響 を与 え な か っ た こ

とか ら網 膜 に対 す る影 響 は な い もの と考 え られ た。

以 上 の ご と く,fleroxacinは 検 討 した 一 般 薬 理 試 験 の

中 で 若 干 の 作 用 を 示 し た が,そ の ほ と ん ど が300～

1000mg/kg,p.o.,10～30mg/kg,i.v.も し く は1×10-4～3

×10-4g/mlと い うい ず れ も高 用 量,高 濃 度 に よ る もの で

そ れ ら以 下 の 用 量 や 濃度 で は ほ とん ど作 用 を認 め な か っ

た。

文 献

1) IRWIN S Comprehensive observational assessment:

Ia. A systematic quantitative procedure for asses-

sing the behavioral and physiologic state of the

mouse.

Psycopharmacologia (Ber 1) 13: 222•`257, 1968

2) JASPER H H and AJMONE- MARSAN C: A stereotaxic

atlas of the diencephalone of the cat. The National

Research Council of Canada, 1954.

3) 高 木敬次郎, 小 沢 光:"薬 物 学実験" 南 山堂,

東京, 1967

4) SHAY H, KOMAROV S A, FELES S S, MERANZE D, GRUEN-

STEIN M, SIPLET H: A simple method for the uni-

form production of gastric ulceration in the rat.

Gastroenterology 5: 43•`61, 1945

5) ANSON M L: The estimation of pepsin, trypsin, pa-

pain and cathepsin with hemoglobin. J Gen Phy-

siol 22: 79•`81, 1939

6) 金井 泉:"尿 検査法, 臨床検査法提要" 金原出

版, 大阪, 1964

7) TAKAGI K, OKABE S: The effects of drugs on the

production and recovery processes of the stress

ulcer. Jap J Pharmacol 18: 9•`18, 1968

8) BRODIE D A, HANSON H W: A study of the factors

involved in the production of gastric ulcers by the

restraint technique. Gastroenterology 38: 353•`

360, 1960

9) ITAYA K, UI M: Colorimetric determination of fatty

acids in biological fluids. J Lipid Res 6: 16•`

20, 1965

10) 小 島 浩, 広 橋 正 章, 桜 井 武 男, 笠 井 義 男, 明

石 章: DL- 8280の 一 般 薬 理 作 用 。Chemother-

apy 32 (S- 1): 1148～1160, 1984

11) FRAUNFELDER F T: Drug- induced ocular effects and

drug interaction. Lea& Febiger Philadelphia,

pp.33•`35, 1982

12) 入 倉 勉, 平 山 隆士, 大 久 保 秀 夫, 伊 藤 由 規 男,

西 納 啓 吾: AM- 715の ネ コ網 膜 に 対 す る影 響 。

Chemotherapy 29 (S- 4): 946～952 , 1981



240 CHEMOTHERAPY NOV. 1990

GENERAL PHARMACOLOGICAL PROPERTIES OF FLEROXACIN

KENJIRO MOMO, KOHJI NAKAMURA, TOKUEI TACHIIRI, KENJI MIYAZAKI, OSAMU KINOSHITA and TAKASHI NISHIKAWA
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1- 3- 32, Ukima, Kita- ku, Tokyo 115, Japan

TAKASHI HIRAYAMA, ATSUHIRO YAMANISHI and FUKUTARO TAGA

Central Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.

We investigated the general pharmacological properties of fleroxacin with the following results.

1. Central nervous system: fleroxacin, at an oral dose of 100 mg/ kg, showed an anti- nociceptive effect and decrease in

body temperature in mice; at 300 mg/ kg or more it showed antipyretic action, suppressed spontaneous motor activity,

prolonged thiopental- induced sleeping time and promoted reserpin-induced hypothermia in mice; and at 1000 mg/ kg it

showed muscle relaxation. A transient EEG arousal pattern was evoked in conscious, unrestrained cats at over 5 mg/ kg,

intravenously.

2. Respiratory and cardiovascular system: fleroxacin decreased blood pressure in anesthetized dogs at an intravenous

dose of 10 mg/ kg. But it showed little effect on any parameters at an intravenous dose of 10 mg/ kg in anesthetized rabbits,

and on blood pressure at an infusion of 10 mg/ kg/ 10 min in unanesthetized, unrestrained cats.

3. Smooth muscles and autonomic nervous system: fleroxacin slightly suppressed the contractile response of isolated rat

was deferens to noradrenaline and slightly enhanced the contractile response of isolated guinea pig trachea to histamine. It

also slightly inhibited the spontaneous motility of isolated rabbit ileum and uterus at concentrations of 10- 4 g/ ml and more. It

inhibited the motility of urinary bladder at over 10 mg/ kg i. v., and of rabbit stomach at an i. v. dose of 30 mg/ kg, but hadlittle

effect on the motility of uterus.

4. Miscellaneous: fleroxacin, at oral doses above 100 mg/ kg, increased bile secretion, free fatty acid levels in serum, and

ketone bodies in rat urine. It produced a transient decrease in urine volume and blood glucose, showed anti- inflammatory and

anti- ulcer effect, and suppressed reticuloendothelial function at oral doses of 300 mg/ kg or more. It had no effect on ERG

pattern and blood coagulation ability, and no hemolytic action.


