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Cefpiromesulfate(CPR)の 一 般 薬 理作 用 につ い て 検 討 し,以 下 の成 績 を得 た 。

1.CPRは マ ウ スでhexobarbltal睡 眠 の軽 度 の増 強 お よ び軽 度 の 鎮 痛 作 用(i.v,)を 示 した以 外 に は,

中 枢 神経 系 に影 響 を及 ぼ さ なか った。

2.CPRは イ ヌ お よ び ネ コで用 量 依 存 的 に 血圧 下 降(i.v.)と こ れ に伴 う循 環呼 吸 パ ラ メー ター を変 化

させ,サ ル で 一 過 性 の 血 圧 上 昇 と心 拍 数増 加(i.v.)を 示 した が,こ れ らの 変化 は い ず れ も5～30分 後

には 消失 した。

3.CPRは 自律 神 経 系,体 制神 経 に影響 せ ず,ラ ットで軽 度 に 胃液 分 泌(i.p.)を 亢 進 させ た以 外 には,

消 化 器系 に対 して もほ とん ど作 用 を示 さ なか っ た。

4CPRは ラ ッ トお よ び ウサ ギ の 血 糖 値(i.v.)を 変 化 させ ず,イ ヌで 血 液 凝 固 系(i.v.)お よび 赤 血 球

の 膜 抵 抗(invitro)に 影 響 し なか っ た。 さ ら にCPRは ラ ッ トで 抗 炎 症 作 用(i,v.)を 示 さず,ラ ン トの 腎

機 能(i.v.)に 影 響 を及 ぼ さなか った。

5.CPRは ラ ッ ト脳 シナ プ トゾ ー ム膜 にお け る受 容体 結 合 を濃 度 依 存 的 に 阻 害 し,そ の 阻害 強 度 は

cephaloridine(CER)よ りや や弱 く,cephalexin(CEX),ceftazidime(CAZ)よ りや や 強 か った。 また そ の

最 大結 合 量 はCER<CPR<CAZ<CEXの 順 で あ っ た。

以 上 の成 績 か ら,CPRは その 抗 菌 活性 以 外 に は特 異 な 一般 薬 理 作 用 をほ とん ど示 さな い抗 生 物 質 で

あ る と考 え られ る。
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Cefpiromesulfate(CPR)は ドイ ツ のHoechst社 と フ ラ ン

スのRousselUclaf社 で合 成 され た半 合 成 セ フ ァロス ポ リ

ン 剤 で あ り,7位 の 側 鎖 に2-2-amino-4-thiazolyl-

2順ethoxyimino基 を 有 す る た め,cefotaxime(CTX),

ceftizoxime(CZX),cefmenoxime(CMX)と 同 様 広 範 な 抗

菌 ス ペ ク トル と強 力 な 殺 菌 作 用1)に 加 え,β-iactamase

に対 して 安 定 で あ る」事 が 報 告 され て い る 。 更 に 本剤 は

3位 の側 鎖 に2,3-cyclopentenopyridlge基 を 導 入 す る事

に よ り,腸 内細 菌 群 の み な らず,Staphylococcus aureus,

Enterococcus faecalis,Pseudomonas aeruginosaに 対 して も

強 力 な抗 菌 作 用 を示 し潮,ウ サ ギ に 皮 下 ・筋 肉 内 お よ

び静脈 内投 与 時 高 い血 中 濃 度 が得 られ て い る1)。

今 回,著 者 らはCPRの 安 全 性 を確 か め る こ とを 目的 と

して 本剤 の 一般 薬 理 作 用 に つ い て検 討 した の で報 告 す る。

I.実 験 材 料

1.使 用 薬 物

CPRはFig.1に 示 した 化 学 構 造 を 有 し,分 子 量 が

612.67の 水 に や や 溶 け や す く,エ タ ノー ル また はエ ー

テ ル にほ とん ど溶 け ない 白 色 の結 晶 性 粉 末 で あ る。

Fig. 1. Chemical structure of cefpirome sulfate.

本 剤 を,等 モ ル ま た は1mMNa2CO3水 溶 液,1M

NaOH水 溶 液,9.6%tris(hydroxymethyDaminomethane

溶 液,水 溶 液 も し くは生 理 食塩 液 と して 用時 調 製 し,使

用 した 。投 与 量,適 用 濃 度 は 硫 酸 塩 また はbetalnと して

換 算 した 。 な お 一 部 の実 験 で は対 照 薬 と してceftazidime

(CAZ,田 辺),cephaloridine(CER,Sigma),cephalexin
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(CEX,Sigma)を 使 用 した。

その 他 以 下の 薬 物 を使用 した 。

diazepam (Roche), hexobarbital sodium (Bayer AG), d-

amphetamine sulfate(Sigma), chlorpromazine hydrochloride

(Taunus Apotheke), Na2CO3, CaCl2, glucose, BaCl2, acetic

acid, histamine dihydrochloride ( Riedel dc Haen AG), apo-

morphine hydrochloride (Sigma), imipramine hydrochloride

(Sigma), tetrabenazine hydrochloride( Fluka), acetylcholine

chloride (Sigma), urea (Sigma), norepinephrine hydrochlo-

ride (Hoechst AG), epinephrine hydrochloride (Hoechst

AG), isoproterenol sulfate dihydrate ( Boehringer Ingel-

helm), carbachol (Merck), pentetrazol (Knoll AG), strychi-

nine nitrate (Merck), fentanyl dihydrogen citrate (Janssen),

carrageenin (Marine colloids), heptagastrin (Hoechst AG),

urethane (Merck) , ether (Hoechst AG), gummi arabicum

(Merck), CuPcB (Hoechst AG), tris (hydroxymethyl) ami-

nomethane (GrOnenthal), pentobarbital sodium (Abbott

Laboratories), pheniramine maleate ( Albert Roussel), atro-

pine sulfate (Merck), papaverine hydrochloride (Merck),
estradiol benzoate(Schering AG), oxytocin(Hoechst AG)

2.使 用 動 物

実 験 に は,雄 のNMRI系 マ ウ ス(自 家 繁 殖,TvaRovas),

CD-1系 マ ウ ス(Charles River),ICR系 マ ウ ス(Charles

River),雌 雄 のWistar系 ラ ッ ト(自 家 繁 殖),雌 雄 のSD

系 ラ ッ ト(Charles River),雄 のHOE:WISKf(SPF71)系 ラ

ノ ト.雌 のNew Zealand White系 ウサ ギ(自 家 繁 殖),雌

雄 のHOE:BASKf(SPF Wiga)系 ウサ ギ(自 家 繁 殖),雌 雄

の ビー グ ル犬(自 家 繁 殖),雌 雄 のMariothFalbe系 モ ル

モ ッ ト(自 家 繁殖),雌 雄 の ネ コ(自 家繁 殖),雌 雄 の カニ

ク イザ ル(Behringwerke AG)を 使 用 した。

II.実 験 方 法

実 験 に際 し,対 照 群 に は溶 媒 の み を投 与 また は適 用 し

た。

1.中 枢 神 経 系 に 及ぼ す 影響

1)マ ウ ス にお け る症 状 観 察

体 重20～30gの 雄 のNMRI系 マ ウ ス(以 下 特 記 せ ぬ 限 り

同 一 系 統 の 雄 マ ウ ス を使 用)を 用 い,… 群6例 と し,被

検 液 を腹 腔 内投 与 した。投 与 の1,2,6お よび24時 間 後

に種 々の 反射,骨 格 筋 の トー ヌ ス,運 動 協 調,失 調性 歩

行,体 温,運 動 充 進,常 同 行 動,鎮 静 作 用,カ タ レプ

シ ー,鎮 痛 作 用,興 奮 性等 につ い て 観 察 した。

2)マ ウ ス にお け る自 発運 動 量

体 重18～22gの マ ウ ス を用 い,各 実 験 群 と も に1グ

ル ー プ5例3グ ル ー プ と し,被 検 液 を皮 下 投 与 した 。 投

与 の10分 後 よ り1グ ル ー プ5例 の 総 自 発運 動 量 を5分 間 隔

で120分 間,自 発 運 動 量 測定 装 置(AnimexR, Type SE,

Farad Electronics)に よ り累 積 的 に 測 定 した。 な お 最 初

の60分 賜 を探 索 行 動 量 と し,そ の 後 の60分 間 を 基 礎 行

動 量 と した。

3>マ ウ スに お け る抗 擁 嫌作 用

a.Pentetrazol

体)「18～229の マ ウ ス を1群6例 と し,被 検 液 を腹 腔

内 投 与 した。 そ の 後pentetrml(85mg/kg,s.c.)を 投 与

し,そ の 後30分 間 に 強 直 性 一間 代 性 痙 燈 を示 す 動 物 数 を

計 測 した。

b,電 撃

体 重18～229の マ ウ ス を1群6例 と し,被 検 液 を腹 腔

内 投 与 した 。 そ の30分 後 に 角 膜 電 極 を 用 い て 電 撃

(0.2secduration,12～22mA,50Hz)を 与 え,強 直性 痙

嫌 を示 す動 物 数 を計 測 した。

c,Strychlnine

体 重18～229の マ ウ ス を用 い1群10例 と し,被 検 液 を

腹 腔 内投 与 した の ち,直 ち にstrychinine(1mg/kg,s.c,)

を投 与 し,後 肢 の 強 直性 伸 長 疲 醗 を示 す 動物 数 を計 測 し

た。

4)マ ウ スに お け る運 動 協 調(回 転 捧 法)

体 重(18～229の マ ウ ス を用 い,1群6例 と し,被 検液

を 腹 腔 内 投 与 した。 実 験 に 先 立 ち,直 径2cm,8rp.m.

で 回転 す る 回転 棒 上 に1分 以 上 と ど まる マ ウ ス の み を選

び使 用 した 。投 与 の0.5,2お よび6時 聞 後 に 動物 を回転

棒 上 に乗 せ,1分 以 内 に 落 下 す る 動 物 数 を計 測 し,運 動

失 調 作 用 を検 討 した 。

5>マ ウス に お け るhexobarbital睡 眠

体 重18～22gの マ ウ ス を用 い,1群10例 と し,被 検 液

を腹 腔 内 投 与 した 。 そ の30分 後 にhexobarbital sodium

(20mg/kg,iv.)を 投 与 し,正 向 反 射 を消 失 した 動 物 数

を計 測 し,麻 酔 増 強 作 用 を検 討 した 。 なおhexobarbital

sodiumの 用量 は 最 大10%の 動 物 に の み 正 向 反 射 を惹 起

させ る 用 量 であ る。

6)マ ウ ス にお け る鎮 痛 作 用

a.酢 酸writhing

体 重24～30gの マ ウ ス を1群12な い し24例 と し,被 検

液 を静 脈 内 投 与 後,直 ち に0.6%酢 酸 を0.1ml/109の 割

合 で腹 腔 内 投 与 した 。 酢 酸 投 与 後15分 間,writhingの 数

を計 測 した 。

b.輻 射 熱

体 重22～289の マ ウ ス1群10例 を用 い,ガ ラ ス蓋の つ

い た 箱 に動 物 を入 れ,ゆ る やか に保 定 し,尾 の 中央部 に

焦 点 を 合 わせ た 光 線 を照 射 し,逃 避,回 転 また は噛 みつ

き様 の 行動 を示 す まで の時 間 を測 定 した 。 予 め 反応 時 間

が4～5秒 と な る よ う熱 刺 激 の 強 度 を設 定 した 後,被 検

液 を腹 腔 内 に投 与 し,そ の30お よび60分 後 に光 線 を照
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射 し,痛 覚 閾値 を求 め た。

7)マ ウス に お け るamphetamine群 居 毒性

体 重18～22gの マ ウ ス を 用 い,1群10例 と し,被 検 液

を 腹 腔 内 投 与 し た。 そ の30分 後 にamphetamine

(20mg/kg,1.p.)を 投 与 した。 投 与 後 直 ち に 各 群10例 の

動 物 を ガ ラ ス ビ ー カ ー(15×25cm)に 入 れ,20土2℃ に

温度 を調 節 した戸 棚 に納 め,6時 間 後 まで 死 亡 の 有 無 を

観察 し,neuroleptics様 作 用 につ い て 検討 した。

8)マ ウ ス にお け るapomorphine誘 発 登 は ん行 動

体 重26～29gの 雄 のCD-1系 マ ウス を1群8例 と し,動

物 を60分 間 ア ル ミメ ッシ ュ 製 ゲ ー ジに 入 れ て馴 化 させ

た後 。 被 検 液 を腹 腔 内 投 与 し,そ の30分 後 にapomor-

phine(0.75mg/kg,s.c.)を 投 与 した。 そ の 直前,10,20

お よ び30分 後 に 以 下 の 評 価 基 準 に よ り登 は ん 行 動 を採

点 し,apomorphineに 対 す る協 力 作 用 また は 拮抗 作 用 を

検 討 した。

登は ん 行動 評 点

・ 前 後肢 の 全 て の足 躊 をケ ー ジ の底 につ け た

状 態(登 はん な し) 0

・1つ の足 蹄 をケ ー ジの 壁 につ け た状 態 1

・2つ の足 蹄 をケ ー ジの 壁 に つ け た状 態(立 ち 上 り) 2

・3つ の足 踏 をケ ー ジの 壁 に つ け た状 態 3

・4つ の足 無 をケ ー ジの 壁 につ け た状 態

(完 全 な登 はん 行動) 4

9)マ ウ ス にお け るtetrabenazine誘 発 眼 瞼 下 垂

体 重18～229の マ ウ ス を1群6例 と し,被 検 液 を腹 腔

内 投 与 し た。 そ の30分 後 にtetrabenazme(40mg/kg,

Lp。)を投 与 した 。 そ の30分 後 に動 物 を個 別 ケ ー ジに 移 し

1分 後 に以 下 の 評 価 基 準 に よ り,眼 瞼 下 垂 の 程 度 を評価

した。 各 群 の動 物 の 評 点 を合計 し,対 照 群 の そ れ と比較

し,抗 うつ 作用 につ い て 検討 した。

眼瞼 下 垂 の 程度 評 点

完 全 な 開眼 0

1/4閉 眼 1

1/2閉 眼 2

3/4閉 眼 3

完 全 な 閉眼 4

10)ラ ノトに お け る体 温

a.正 常 体 温

体 重170～200gの 雄 のSD系 ラ ッ トを用 い,1群5例 と

し,18時 間 絶 食 後 被 検 液 を腹 腔 内 投 与 し,経 時 的 に 直

腸 温 をサ ー ミス タ体 温 計(Type TE3 Ellab)で 測定 した。

b.発 熱 体温

体 重135～150gの 雄 のSD系 ラ ッ トを用 い,1群5例 と

し,15%ビ ー ル 酵 母(DIASANAVertrieb)懸 濁 液 を

1ml/100gの 割 合 で 皮 下 投 与 した。 動 物 を18時 間 絶 食 後

被 検 液 を腹 腔 内投 与 し,aと 同 様 に 直腸 温 を経 時 的 に 測

定 し,解 熱 作 用 を検 酎 した。

11)ウ サ ギ にお け る白 発脳 波

体IM,5-5.0kgの 雌 のNew Zealand white種 ウサ ギ3羽

を用 い,fentanyl-dihydrogen citrate麻 酔 下,竃 極 を頭 頂

皮 質。 後頭 皮 質 に慢 性 的 に埋 め 込 み,皮 質 脳 波 を,背 側

海 馬,外 側 視 床,中 脳 網 様 体 よ り深 部脳 波 を導 出 した。

筋 竃 図 は頸 筋 よ り,心 竃 図 は右 前肢 と左 後 肢 よ り導 出 し

た.な お 電 極 を慢 性 的 に埋 め 込 ん だ 後2週 間以 上 を経 て

実験 に使 用 した 。 実験 に際 して,動 物 を遮 音 した シ ー ル

ド箱 に 入 れ,動 きの ア ーチ フ ァ ク トを除 くた め拘 束装 置

に 固 定 した。 装 置 に馴 化 させ る た め動 物 を1時 間固 定 し

た 後,対 照 期 問 と して1時 間増 幅 器(Type 511J,Grass)

及 び 記 録計(Type 78D,Grass)に よ り記 録 した 。 その 後

被 検 液 を耳 静脈 よ り注 入 し,注 入 の1,2,4,6お よ び

22時 間 後 に 脳 波 を記 録 した。 脳 波 の 解 析 は視 察 とス ペ

ク トル分 析 に よ り,被 検 液 投 与 前 後で 行 った 。

2.循 環 器,呼 吸 器 系 に 及 ぼす 影 響

1)摘 出 モ ル モ ッ ト心 房 標 本

体 重300g前 後 の 雌雄 のMariothFalbe系 モ ルモ ッ ト4例

を用 い,放 血 致 死 後 速 や か に 心 房 を摘 出,混 合 ガ ス

(95%02+5%CO2)を 飽 和 したRinger液 中 に 懸 垂 し,

自然 拍 動 心 房 標 本 を作 製 した。 発 生 張 力 は ス トレ イ ン

ゲ ー ジ(TypeTF6V3及 びTF6V5,Fleck)を 介 し,心 拍

数 は 収 縮 波 形 よ り カ ル ジ オ タ コ メ ー ター(Type

23604506,Heliige)を 介 して そ れ ぞ れ ポ リ グ ラフ に 記

録 した。 標 本 が安 定 した 後,被 検 液 を直 接 槽 内 に適 用 し

た 。

2)麻 酔 イヌ に お け る血 行動 態

体 重13.5～15kgの 雌 雄 の ビ ー グ ル犬4頭 を用 い,pen-

tobarbitalsodium(32mg/kg,i.p.)麻 酔 下,気 管 カ ニ ュー

レ を挿 入 し,人 工 呼 吸 器(Type 1904, B, Braun)に よ り

1分 間17回,体 重1kgあ た り20m1の 割 合 で 人工 呼 吸 を施

した。

収 縮 期,拡 張 期 血圧 お よ び平均 血 圧 は上 腕 動 脈 に カ ニ

ュー レ を 挿 入 し,圧 力 セ ンサ ー(TypePC350,Size5F,

Millar)に 連 結 して 測 定 し,心 拍 数 は血 圧 波 形 を カ ル ジ

オ タ コ メー タ(Type23604506,Hellige)に 入 力 して測 定

した。 左 心 室 内圧 は 頸動 脈 を通 して左 心 室 に留 置 した圧

力 セ ンサ ー(Type PC350,Size 5F,Millar)を 介 して 測 定

し,dp/dtmaxは 左 心 室 内圧 を微 分 計(Type21608002,

Hellige)に よ り得 た。 肺 動 脈 圧 は頸 動 脈 を通 して肺 動 脈

に 留 置 した圧 力 セ ンサ ー(Type PC350,Size 5F,Millar)

を介 して測 定 した。

末 梢 血 流 量 は 電 磁 流 量 計(Type B, Hellige)に よ り大

腿 動 脈 血 流 量 を,心 拍 出量 は熱 希釈 法 に基 づ き心拍 出 量
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測 定 装 置(Type HMV 7905, Hoyer)を 用 い て そ れ ぞ れ

測 定 した。 なお,同 時 に1回 拍 出量 お よ び 末梢 血 管 抵 抗

につ い て も算 出 し,解 析 した 。

被 検 液 は 静脈 内 投 与 し,循 環 器 系 お よ び呼 吸 器系 に対

す る作 用 を検 討 した 。

3)麻 酔 ネ コに お け る血 行 動態

体 重2、7～4.3kgの 雌 の ネ コ4例 を 用 い,pentobarbital

sodium(40mg/kg,i.p.)麻 酔 下 で,気 管 カ ニ ュ ー レ を挿

入 し自発 呼 吸 を記 録 した。 収 縮 期 お よび拡 張 期 血圧 は,

大 腿 動 脈 よ り圧 トラ ン ス デ ュ ー サ ー(Type P23 dB,

GouldStatham)を 介 して 測 定 した 。dp/dtmax,心 拍 数

お よび 大腿 動 脈 血 流 畳 はそ れぞ れ2)と 同様 に測 定 した。

さ らに呼 吸 容 量 お よ び呼吸 頻 度 は 微 分圧 トラ ンス ジ ュ ー一

サ ー(TypeP23dB,Statham)お よ び ニ ュ-モ タ コ メ ー下

ター(Type23602201,Helhge)を 介 して 記 録 した。

被検 液 は静 脈 内投 与 し,循 環 器 系 お よ び呼 吸 器 系 に対

す る作 用 を検 討 した。

4>麻 酔 カ ニ ク イザ ル に お け る血行 動 態

体 重2.2～4.5kgの 雌 雄 の カ ニ ク イ ザ ル5頭 を用 い,

pentobarbitalsodium(40mg/kg,i.p、)麻 酔 下,大 腿 動 脈

の 側 枝 に血 圧 測 定 の ため の 動脈 カニ ュー レを挿 入 し,伏

在 静 脈 に は被 検 液投 与 の た め の カニ ュー レを挿 入 した。

この 時 同時 に心 拍 数 お よ び心電 図(四 肢 第II誘 導)を ポ リ

グ ラ フに記 録 した 。

被 検 液 は静 脈 内 に投 与 し,循 環 器 系 に対 す る作 用 を検

討 した 。

3.自 律 神経 系 に及 ぼ す影 響

体 重2.7～4.2kgの 雌 雄 の ネ コ を用 い,1群5例 と し,

pentobarbital sodium(40mg/kg,i.P.)麻 酔 下,2-3)と 同

様 に血圧 を測 定 記録 した。 そ の際,右 側 頸部 交 感 神 経 の

切 断 末 梢 端(節 前 線 維)を 電 気 刺 激(3.3Hz,0.5msec,

1Volt,5sec)し,瞬 膜 収 縮 を惹 起 させ た。 次 い でacety-

lcholine 0.1μg/kg及 びnorepmephrlne 0.1μg/kgを そ れ ぞ

れ 静脈 内投 与 し,降 圧 お よび 昇圧 を惹 起 させ た。 被 検 液

の 静脈 内 投 与 前 後 の瞬 膜 収 縮,降 圧 お よび 昇圧 反応 の 変

化 を比 較 した 。

4.消 化 器 系 に及 ぼ す 影響

1)マ ウス にお け る腸 管輸 送 能

体 重25～30gの マ ウ ス を1群10例 と し,18時 間絶 食後

被 検 液 を腹 腔 内 投 与 し,直 ち に色 素 懸 濁 液(0.5%H0s-

taperamblan(R)-5% gum arabicにCuPcB39を0.5%に な

る よ う調 製)を0.1ml/10gの 割 合 で 経 口投 与 し た。 そ の

60分 後 に動 物 を致 死せ しめ,腸 管 の 長 さ(GL)及 び色 素

の 移 動 距 離(DP)を 計 測 し,下 式 に よ り腸 管 輸 送 能(IT)

を算 出 した 。IT=(DP/GL)×100

2)ラ ッ トに お け る幽 門 結 紮 潰瘍

体)ロ50～1709の 雌 のWistar系 ラ ットを1群6{9例 と

し,48時 間絶食後ether韓 麻酔下,開 腹 し,十 二指腸幽

門部 を結紮 した,被 検 液 を腹 腔内投与 し,そ の19時 間

後 に動物 を致死せ しめ,胃 を摘出,大 撃部 を切 開 し,胃

粘膜 を実体顕微鏡(Type D, Karl Zeiss)で 観察 し.下 記

パラメー ターを各標本につ いて計測 した。

潰瘍の数:Un

最 も顕著な潰瘍の程度:Us

0=潰 瘍 な し

1=表在性の潰瘍

2=深 部 に至 る潰揚

3=穿 孔

潰瘍係 数(UDを 下式 により各実験群で算 出 した。

UI=UN+US10+UP10-1

UN各 実験群の潰瘍数の和

US:各 実験群の最も顕著な潰瘍 のスコアの和

UP:各 実験群で潰瘍 の発生 した動物の割合(%)

3)幽 門結紮 ラ ノトにおける基礎 胃液分泌

2)と 同様に十二指 腸幽門部 を結紮 し,被 検液 を腹腔

内投 与 した。5時 間後 に動物 を致死せ しめ,胃 を摘 出,

貯 留 した胃液 を採取計 測 した。酸 度は1/10NNaOHを

用いてpH70ま で滴定 し,総 酸度(mmol H+5hr)を 算出

した。

4)幽 門結紮 ラ ットにおける充進 胃液分泌

体 重100～1509の 雌 のWlstar系 ラ ットを1群6～10例

と し,2)と 同様 に幽門 を結 紮後 胃酸 分泌 を充進 させる

ため,heptagastm(0.4mg/kg,s.c.)を 投与 し,更 にその

1時間後 に同量のheptagastmを 追加投与 した。幽門結紮

の3時 間後に動物 を致死せ しめ,3)と 同様 に胃液量およ

び総酸度(mmolH+/3hr)を 算 出 した。被検液は幽門結紮

後直ちに腹腔内投与 した。

5)ラ ットにおける膵分泌

体重400g前 後の雄のSD系 ラ ッ トを1群7例 と し,18時

間絶 食 後urethane(1.25g/kg,i.m.)麻 酔 下,気 管 カニ

ューレを挿入 し,腹 部正 中線 を切開後十二指腸幽門部を

結紮 した。十二指腸乳頭 よ り胆管にカニューレを挿入 し,

胆 汁 を十二指腸 内に還流 した。 分泌膵液 を30分 毎に採

取計測 した。被検液は術後60分 経過後腹腔内投与 した。

6)ラ ノトにおける胆汁分泌

体重4009前 後の雄 のSD系 ラッ トを用い1群7～14例 と

し,5)と 同様 に処置 した動物の胆管 にポ リエチ レンカ

ニ ュー レを挿入後,分 泌 された胆汁 を30分 毎 に採取 し

計測 した。 なお被検液は術後60分 経 過後腹腔 内に投与

した。

5.神 経筋伝達 に及ぼす影響

1)摘 出 ラッ ト横隔膜神経 筋標 本
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Bulbring5)の 方 法 に従 い,横 隔 膜 神 経 と と もに 横 隔 膜

を摘 出 し,混 合 ガ ス(95%02+5%CO2)を 飽 和 した

37℃ のTyrode液 中 に 懸 垂 し た。 神 経 刺 激(0皮25Hz,

5msec)お よ び筋 肉 刺 激(0.25Hz,5msec)に よる撃 縮 反 応

をス トレ イ ン ゲー ジ(Type FT03,Grass)を 介 して 記 録

した 。撃 縮 反応 が安 定 した 後,被 検 液 を6分 間 適 用 し,

神 経 刺 激(30秒)と 筋 肉 刺 激(30秒)を 繰 り返 した。 なお

筋 の 静止 張 力 は5gと した。

2>ラ ッ トに お け る座骨 神 経 腓 腹 筋 標 本

体 重280～3009の 雄 のSD系 ラ ・トを用 い,1群7例 と

し,urethane(1.25g/kg,i.p)麻 酔 下 で,座 骨 神 経 を鱈

出 させ,そ の 中 央部 を切 断 した 。 ア キ レス腱 をは く離 後,

腓 腹 筋 側 の 切 断 端 を ス ト レ イ ンゲ ー ジ(TypeFT03,

Grass)に 接 続 し,10gの 張 力 を負 荷 した。 座 骨 神 経 の 切

断 端 の 末 梢 側 を矩 形 波(1Hz,0.01msec,0.4～0.6Volt)

に よ り電 気刺 激 した 。 被検 液 を静 脈 内投 与 後,座 骨 神経

刺 激 に よる腓 腹 筋 の 攣 縮 反応 に対 す る作 用 を検 討 した 。

6。 その 他 の作 用

1)ラ ッ トに お け る尿排 泄(Lipschitz試 験)

24時 間 絶 食 及 び 絶 水 させ た 体 重200～300gの 雄 の

Wistar系 ラ ッ トを用 い,3匹 を1グ ル ー プ と し,1群4グ

ル ー プ を用 い た。 被 検 液 を静 脈 内 投 与 後5m1/100gの 割

合 で 生 理 食 塩 液 を経 口投 与 した。 各3匹 を グ ル ー プ と し

て代 謝 ケー ジ に 移 し,投 与 後5時 間 の 蓄 尿 量 を計 測 した 。

対 照 群 に は尿 素1g/kgを 経 口投 与 した。 各 グ ル ー プの 体

重100gあ た り の5時 間 蓄 尿 量 を 算 出 し,下 式 に よ り

Lipschltz値 を求 め た 。

L=T/U

L:Lipschitz値

T:被 検 液投 与 群

U:尿 素 投 与 群

2)ラ ッ トに お け る血糖 値

体 重180～250gの 雄 のHoe:Wiskf(SPF71)系 ラ ッ ト

を1群7例 と し,被 検 液 を 静 脈 内 投 与 後 経 時 的 に 尾 の 先

端 よ り 採 血 し,glucose oxidase法(Gluco-quant(R),

Boehringer Mannhelm)に よ り血 糖 値 を測 定 した。

3)ウ サ ギ に おけ る血 糖 値

体 重3.0～3.9kgの 雌 雄 のHoe:BASkf(SPFWIGA)系 ウ

サ ギ を1群5～6羽 と し,被 検 液 を静脈 内投 与 後 経 時 的 に

耳静 脈 よ り採 血 し,2)と 同様 に血 糖 値 を測定 した。

4)ラ ッ トに お け るCarrageeRin足 蹴 浮腫

Winterら6)の 方 法 に従 い,体 重140～170gの 雄 のSD系

ラ ッ トを1群5例 と し,1晩 絶 食後 被 検 薬 を静 脈 内 投 与 し,

0.5%carrageenia0.1mlを 左 後 肢 の足 躊 に 注 入 した 。 投

与3お よ び6時 間後 の 足 蹴 容 積 を計 測 した。

5)摘 出 ラ ッ ト子 宮 標 本

体 重1209前 後 の 雌 のSD系 ラ ツ トを1群4例 と し,

estradiolbenzoate(0,5mg/kg,s.c.)を 標 本 作 製 の48お よ

び24時 間前 に 投 与 し,放 血 致 死 後 子 宮 角 を摘 出,空 気

を飽 和 した37℃ のLockt-Rlnger改 変 液 中 に 懸,Pし た 。

被 検 液 の2分 間 適 用前 後 にoxytocln(0.031U/ml)を 適 用

し,oxytocin収 縮 に 対 す る 作 用 を検 酎 した。 な お 静 止張

力 は0.59と した。

6)摘 出モ ルモ ッ ト気 管 筋 標 本

体 重550～5809の 雄 のMarioth Falbe系 モ ルモ ッ トを1

群4例 と し,放 血 致 死 後 気 管 を摘 出,ら せ ん 条片 標 本 を

作 製 し,混 合 ガ ス(95%02+5%CO2)を 飽 和 した37℃

のKrebs液 中 に 懸 垂 し,等 張性 に そ の トー ヌ ス を記 録 し,

carbachol(10'6g/mD収 縮 に対 す る被検 薬 の作 用 を検 酎 し

た。

7)摘 出モ ル モ ッ ト回腸 標 本

Magnus法 に 従 い,体 重550～580gの 雄 のMar匪oth

Falbe系 モ ルモ ッ トを1群4例 と し,空 気 を通 気 した37℃

のTyrode液 中 に 摘 出 した 回 腸 片 を 懸 垂 し,そ の 張 力 を

等 張 性 に記 録 した。 負荷 を1.0gと し被検 液 の1分 前 処 置

に よ るhistamine dihydrochloride(2×10-7g/m1),car-

bachol(4×10-8g/ml)お よ びBaCl2(10-4g/ml)収 縮 に 対 す

る作 用 を検 討 した 。

8)摘 出 ラ ッ ト輸精 管 標 本

体 重200g前 後 の 雄 のSD系 ラ ッ トを1群4例 と し,放 血

致 死 後 両 側 の 輸 精 管 を 摘 出 し,7)と 同 様 に32℃ の

Tyrode液 中 に 懸 垂 し,norepinephrine(2×10-6g/m1)収

縮 に 対 す る被 検 液2分 前 処 置 の 影響 を検 討 した 。

9)イ ヌ赤 血 球 の浸 透 圧 抵 抗

体 重17.4～18-4kgの 雄 の ビー グル 犬4頭 か ら得 た プ ー

ル血 液 を用 い,0.1～0.9%の 希 釈 系 列 に よ る食塩 液 に赤

血 球 を 浮 遊 さ せ,被 検 液 濃 度 が1:10,000及 び1:

100,000に な る よ う浮遊 液 に溶 解 した 。被 検 液 適 用 後2,

4及 び24時 間 浮 遊 液 を室 温 に静 置 し,溶 血 の 有無 を観察

した 。

10)ビ ー グル犬 にお け る血 液凝 固

体 重18kg前 後 の 雌 雄 の ビー グ ル 犬各2頭 を用 い,被 検

液 を1日2回3日 間 反 復静 脈 内投 与 し,経 時 的 に 頸 静 脈 よ

り5m1の 血 液 を採 取,血 液 また は 血 漿 を用 い て トロ ンボ

プ ラス チ ン時 間,ト ロ ン ビン時 間,カ ル シ ウ ム再 加 時 間

お よび トロ ンポ エ ラス トグ ラ ム につ い て検 討 した 。

11)GABA受 容体 結 合

体 重150～162gの 雄 のSD系 ラ ノ トを用 い,Zukinら7)

の 方 法 に従 い,ラ ッ ト脳 シ ナ プ トゾー ム膜 を調 製 した 。

す な わ ちether麻 酔 下 動 物 を致 死 せ しめ,全 脳 を摘 出 し,

氷 冷 下 で15倍 量 の0-32Msucrose溶 液 を加 え て ホ モ ジ ナ

イ ズ した。1,0009×10分 間 遠 心 後 上 清 を20,0009×20
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分 間 遠心 した。 粗 ミ トコ ン ドリア分 画 を蒸 留 水 に懸 濁 し,

30分 間超 音 波 処 理 を行 った 。処 理 後8,000×20分 間 遠心

し,上 清 を さら に20,000g×20分 間 遠 心 し,沈 査 の 粗 シ

ナ プ トゾ ー ム 膜 を 得 た 。 こ れ を 蒸 留 水 に 懸 濁 し,

20,000g×20分 間 遠 心 し沈 査 を18時 間-20℃ で 処 理 し

た 。 処 理 後 に蒸 留 水 を加 え て25℃ で20分 間 保 ち,こ れ

を20,0009×10分 間 遠 心 し,沈 査 を50mM-ト リ ス緩 衝

液(pH7.1,4℃)に 溶 解 した。

粗 シ ナ プ トゾー ム 膜 に800μlの0.05Mト リス ークエ ン

酸 緩 衝 液(pH7.1,4℃)を 加 え,100μ1の 被 検 液 を添 加

後4℃ で15分 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 そ の 後

3H-GABAを 加 え て4℃ で イ ン キ ュベ ー ト した。 反 応 後

20,000g×10分 間 遠 心 し,沈 渣 を0,5mlの 氷 冷 水 で 洗 浄

し,Soluene-350を0.5mI加 え て ー 晩 放 置 し,可 溶 化 後

aquasolを10ml加 え,液 体 シ ンチ レー シ ョン法 で 測 定 し

た 。 な お,ア ッセ イ に用 い た ラ ッ ト脳 シ ナ プ トゾー ム膜

中 の 蛋 白量 の 算 出 はLowry法8}に 従 って 行 っ た。

7。 統 計処 理

実 験 成 績 の 統 計 解 析 は,実 験 デ ー タの 性 質 に 応 じて

Student's t検 定,一 元 配 置 分 散 分 析 法,Dunnet,

Nemeny/Dunnetの 多重 比 較 また は対 応 の あ るt,X2検 定

を用 い て実 施 した。

III.実 験 成 績

1.中 枢 神 経 系 に及 ぼす 影 饗

1)マ ウス に お け る症状 観 察

CPRの50,250お よ び1250mg/kgを 腹 腔 内 投 与 し,

種 々 の反 射 ・骨格 筋 の トー ヌス ・運 動 協 調,失 訓性 歩行,

体 温,運 動 充 進,常 同行 動,鎮 離作 用,カ タ レ プ シー,

興 奮性 等 につ い て観 察 した が,特 記 す べ き症 状 は 認 め ら

れ な か った 。

2)マ ウス に お け る 自発 運動 畳

Table1に 示 した ご と く,CPRの50お よび250mg/kgを

皮 下投 与 した が,自 発 運 動 活性 に有 意 な変 化 は 見 られ な

か った。

3)マ ウス にお け る抗 痙 攣 作 用

a,Pentetrazol

CPRの50,250お よ び1250m4kgを 腹 腔 内 投 与 したが,

pentetrazolに よ り惹 起 さ れ る 強 直 性 一問代 性 痙 攣 の 発 現

を抑 制 しな か った(Table2)。

b.電 撃

CPRの50,250お よ び1250mg/kgを 腹 腔 内 投 与 したが,

対照 群 と同 様,い ず れの 投 与 群 に お い て も6例 全 例,電

撃 に よ り生 ず る強 直性 痙 攣 の 発 現 を抑 制 しな か った。

c.Strychinine

Table 1. Effect of cefpirome sulfate on spontaneous motor activity in mice

Each value represents the  meant SD. Each group consists of 5 mice. Doses refer to the salt.

Table 2. Effect of cefpirome sulfate on pentetrazol-induced convulsions in mice

Doses refer to the salt.
** significantly different from control (p<0

.01)
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CPRの50.250お よ び1250mg/kgの 腹 腔 内 投 与 は,

250搬g/kgの 投 与 群 の1例 を除 き,対 照 群,薬 物 投 与 群

各10例 の い ず れ もstrychinineに よ っ て 惹 起 され る後 肢

の強 直性 伸 展痙 攣 の発 現 お よび そ の後 に起 こ る死 亡 を抑

制 しな か った 。

4)マ ウス に お け る運 動 協 調(回 転 棒 法)

CPRの50,250お よ び1250mg/kgを 腹 腔 内 投 与 したが,

1250mg/kgを 投 与 した1例 が30分 後 に 回転 棒 よ り落下 し

た以 外 は,対 照 群 及 び薬 物 投 与 群 の いず れ も6例 全例,

投 与30分,2時 間 お よ び6時 間 後 て 運 動 失 調 作 用 は認

め られ な か った 。

5)マ ウ スに お け るhexobarbita1睡 眠

Table3に 示 し た ご と く,CPRの50,250お よ び

1250mg/kgの 腹 腔 内 投 与 に よ りhexobarbital誘 発睡 眠 を

用 量 依 存 的 に 増 強 し,そ のEDso値 は482(155～1496)

mg/kgで あ った が,そ の 増 強 作 用 はdiazepamに 比 べ 明 ら

か に弱 い もの で あ っ た。

b)マ ウス にお け る鎮 痛 作 用

a.酢 酸writhing

CPRの50お よ び250mg/kgを 静 脈 内 投 与 したが,酢 酸

に よ り生 ず るwrithingの 数 を 変 化 させ な か った 。500お

よび1250mg/kgに 増 量 す る と、 用量 依 存 的 にwrithingの

数 を減 少 させ た(TabLe4)。

b,輔 射 熱

CPRは そ の50,250お よび500mg/kgの 腹 腔 内 投 与 時,

幅 射 熱 刺 激 に よ る痛 覚 閾 仙 を上 昇 させ な か っ た(Table

5)。

7)マ ウ スに お け るamphetamlne群 居 毒性

CPRの50,250お よ び1250mg/kgを 各 群10例 に 腹 腔

内 投 与 した が,50お よ び250mg/kg投 与 群 の 各1例 が投

与 後6時 間以 上 生 存 した以 外 は,対 照 群 ・薬 物 投 与 群 の

い ず れ も6時 間 以 内 に 死 亡 し、amphetamineに よ る 群居

毒 性 に 影響 を及 ぽ さな か っ た。

8>マ ウ スに お け るapomorphine誘 発 登 はん 行動

CPRの50,250お よ び1250mg/kgの 腹 腔 内 投 与 は,

apomorphlne誘 発 登 はん 行 動 を 変 化 させ な か っ た(Table

6)。

9)マ ウス に お け るtetrabenazine誘 発 眼 瞼 下垂

CPRは その50,250お よ び1250mg/kgの 腹 腔 内投 与 時,

各 群6例 の 評 点 の 合 計 は 対 照 群 、50,250お よ び

1250mg/kg投 与 群 で そ れ ぞ れ19,22,18お よ び19と な

り,tetrabenazineに よ り惹 起 され る眼 瞼 下垂 を抑 制 しな

か った。

10)ラ ッ トに お け る体 温

Table 3. Effect of cefpirome sulfate on hexobarbital-induced hypnosis in mice

Doses refer to the salt.
* * significantly different from control (p<0 .01)

Table 4. Analgesic effect of cefpirome sulfate in mice (acetic acid writhing method)

Doses refer to the salt.
* * significantly different from control (p< 0 .05)
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a.正 常 体 温

CPRの50,250お よび1250mg/kgを 腹 腔 内 投 与 したが,

ラ ッ トへ の 直 腸 温 に変 化 は 見 られ な か っ た(TabLe 7)。

b.発 熱 体温

CPRの50,250お よび1250mg/kgを 腹 腔 内 投 与 したが,

ビー ル酵 母 に よる発 熱 を抑 制 しなか った(Table 8)。

11)ウ サ ギ にお け る 自発 脳 波

Fig,2,3に 示 した ご と く,CPRの500mg/kgを 静 脈 内

投 与中および投 与直後 に動物 はやや興奮 を示 したが、こ

れは投与の操作に伴 なうもので,生 理食塩液の投 与によ

って も同様 に認め られた。CPRの 静脈内投 与の60分 後

までは行動お よび脳波のパ ター ンは正常であ り,心 拍数

のみが投与前に比 して平均16%増 加 した.

脳 波の視察 とスペ ク トラム解析 では,CPRの 投 与の前

後お よびCPR投 与群 と対照群 との間の差 はみ られなかっ

た。 また痙饗波 も観察 されなかった。 なおCPR投 与群で

Table 5. Analgesic effect of cefpirome sulfate in mice (radiant heat method)

Each value represents the mean•} SD. Doses refer to the salt.

Table 6. Effect of cefpirome sulfate on apomorphine-induced climbing in mice

Each value represents the mean •} SD for the total of 3 readings at 10, 20, and 30 min after the drug administration.

Doses refer to the betaine.

Table 7. Effect of cefpirome sulfate on normal body temperature in rats

Each value represents the mean •} SD. Doses refer to the betaine.
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投与2～3日 後に軽度の下痢が認め られた.

2.循 環器,呼 吸器系 に及ぼす影響

1)摘 出モ ルモ ッ ト心房標本

CPRの10-4g/mlを 適用 したが,自 然拍動 心厨標本の収

縮力お よび拍動数に影響 しなかった。

2)麻 酔 イヌにおける血行動態

CPRの20.7mg/kgを 麻酔 イ ヌに静脈内投与 したが,各

循環パ ラメー ターに変化は認められなか った。

CPRを207mg/kgに 増 量 した時,4頭 の うち1頭 で平均

動脈圧が投 与4分 後に68mmHg低 下し、dP/dt maxは3分

後に2200mmHg/sec低 下 した難 史に心拍 繊量および木梢

血管抵抗の減少 も見 られた.し か しなが らこれらの変化

は投 与10分 後 には投 与前値に回復 した,

残 りの3頭 につ い て は軽 度 の 平均 動 脈耳 の低 下と

dp/dtmaxの 減少力本過 性 に観 禦 された以外には,他 の

循環パ ラメーターに著変 は観察 されなかった。

3)麻 酔ネコにおける血行動態

CPRの50mg/kgを 静脈内投与 したが,各 循環パ ラメー

Table 8. Antipyretic effect of cefpirome sulfate in rats

Each value represents the mean •} SD. Doses refer to the betaine.

Pre-drug Post-drug (60 min)

Fig. 2. Effect of saline (2ml/kg, i.v.) on spontaneous EEG activity in a rabbit.
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ターに全 く影響 しなかった。

250mg/kgの 投与 では投与1～3分 後 に平均26mmllgの

一過性の血圧 下降が認め られたが
,投 与5分 後には血圧

は投与前値 に回復 した。 この血圧下降に伴ない、一過性

のdp/dtmaxの 減少 と呼吸興奮が認められた。

500mg/kgに 増量す る と,投 与1分 後 に明 らか な血圧

下降(収 縮期血圧-44mmHg,拡 張期血圧-25mmHg)が

見 られたが,こ れ らの変化 は徐々に消失 し、投 与20～

30分 後には投与前値 まで回復 した。血圧下降 と平行 し

てdp/dt maxの 減少 と呼吸興奮が観察 された。心拍 数は

投与3～10分 後 まで軽度に減少 した。

4)麻 酔 カニ クイザルにおける血行動態

CPRの20mg/kgを3分 間か けて静脈 内に注入 したが,

全身血圧 及び心電図に変化 は認め られなかった。なおこ

の際心拍 数の軽度の減少傾向が見 られたが有意 な変化 で

はなかった。

200mg/kgに 増 畳する と全身血圧 の上昇 と心拍 数の増

加が短時間観察 されたが,心 電図に変化は認め られなか

った。なお これ らの循環パ ラメー ターの変動 とともに5

例中5例 の動物に嘔吐が観察 された(Fig.4)。

3.自 律神経系 に及ぼす影響

CPRの50,250お よび500mg/kgを 麻酔 ネ コに静脈 内

投 与 した が,acetylcholineに よ る 降 圧 お よ びnore.

pinephrineに よる昇圧反応 には影響 を及 ほ さず,ま た頸

部交感神経節前線維 の電気刺激による瞬膜収縮に対 して

も影騨 は認め られなかった。

4.消 化器系 に及ぼす影響

1)マ ウスにおける腸管輸 送能

CPRの50,150お よび500mg/kgを 腹腔 内投与 したが

腸管輸送能に変化は見 られなかった(Table9)ゆ

2)ラ ッ トにおける幽門結 紮潰瘍

CPRの50お よび500mg/kgを 腹腔内投与 したが,幽 門

結紮による潰瘍形成 に影響 を及ぽ さなかった(Table 10)。

3)幽 門結 紮ラ ットにおける基礎 胃液分泌

CPRの50mg/kgを 腹腔内投 与 した時,分 泌胃液量の有

意な増加がみ られたが,酸 分泌に有意な差 は認め られず,

Pre-drug Post-drug (60 min)

Fig. 3. Effect of cefpirome sulfate (500mg/kg, i.v.) on spontaneous EEG activity in a rabbit.

The dose refers to the betaine.
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500mg/kgに 増 量 して も分 泌 胃 液 量 及 び酸 分 泌 に変 化 は

観察 され な か っ た(Table 11)。

4)幽 門結 紮 ラ ッ トに お け る充 進 胃 液 分泌

CPRの50お よ び500mg/kgを 腹 腔 内 投 与 した が,hep-

tagastrinに よ る 胃液 お よ び 胃酸 分 泌 冗 進 に 影饗 を及 ぼ さ

なか った(Table 12)。

5)ラ ッ トにお け る膵 分 泌

CPRの50お よび500mg/kgの 腹 腔 内投 与 で は 膵 液 分 泌

に影響 を及 ぼ さな か った(Table 13)。

6)ラ ッ トにお け る胆 汁 分 泌

CPRの50及 び500mg/kgの 腹腔内投 与では,胆 汁分泌

に影饗 を及ほ さなかった(Talbe 14)。

5.神 経筋伝達 に及ぼす影響

1)摘 出 ラッ ト横隔膜神経筋標本

CPRの10-わ,106お よび10-4g/mlを 適 用 したが,神 紅

お よび筋の電気刺激による横隔膜の蟹縮反応 を変化 させ

なか った。

2)ラ ットにおける座骨神経腓腹筋標本

CPRの50,250お よび500mg/kgを 静脈内投与 したが,

座骨神経 の電気刺激に よる撃縮反応に影響 を及ほ さなか

Cefpirome infusion

*Significantly different from pre -drug control . Doses refer to the betaine.

Fig. 4. Influence of cefpirome sulfate on systemic blood pressure and heart rate in anesthetized monkeys.

Each point represents the mean for 5 animals.

Table 9. Effect of cefpirome sulfate on intestinal transit in mice

Each value represents the mean •} SD. Doses refer to the salt.



76 CHEMOTHERAPY FEB. 1991

った 。

6.そ の 他 の作 用

1)ラ ッ トにお け る尿 排 泄(Lipschitz試 験)

CPRの50お よ び250mg/kgを 静 脈 内 投 与 した 時,Lips-

chitz値 は そ れ ぞ れ0,81お よ び0.73と な り,利 尿 作 用 は

認 め ら れ なか った(Table 15)。

2)ラ ッ トに お け る血 糖値

CPRの125お よ び500mg/kgを 静 脈 内 投 与 した が,血

糖 値 に ほ とん ど影 響 を及 ぼ さな か った 。

3)ウ サ ギに お け る血 糖 値

CPRの125お よ び500mg/kgを 静 脈 内 投 与 した が,血

糖値 に ほ とん ど影響 を及 ほ さな か った。

4)ラ ッ トにお け るcarrageenin足 躊 浮 腫

CPRの50,250お よび1250mg/kgを 静 脈 内 投 与 したが,

carrageeninに よる足 躊 容 積 の 増 加 を変 化 させ なか った。

5)摘 出 ラ ッ ト子 宮標 本

Table 10. Effect of cefpirome sulfate on ulcer formation in pylorus-ligated rats

Each value represents the mean •}SD. Doses refer to the salt.

Table 11. Effect of cefpirome sulfate on basal gastric acid secretion in pylorus-ligated rats

Each value represents the mean •}SD. Doses refer to the salt.

significantly different from control (p<0.05)

Table 12. Effect of cefpirome sulfate on stimulated gastric acid secretion in pylorus-ligated rats

Each value represents the mean •}SD. Doses refer to the salt.

Table 13. Effect of cefpirome sulfate on pancreatic secretion in rats

Each value represents the mean •}SD. Doses refer to the salt.
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CPRの10-6,10-5お よ び10-4g/mlを 適 用 した が,oxyto-

cinに よる子 宮 収 縮 を抑 制 しなか った 。

6)摘 出 モ ル モ ッ ト気 管 筋 標 本

CPRの10-5お よ び10-4g/mlを 適 用 した が,carbacholに

よる 気 管 筋収 縮 に影 響 を及 ぼ さ なか った。

7)摘 出 モル モ ッ ト回腸 標 本

CPRの10-6,10画5お よび10-4g/mlの 適 用 は,carbachol,

histamineお よ びBaCl2に よる 回腸 収 縮 に 影 響 しなか った 。

8)摘 出 ラ ット輸 精管 標 本

CPRの10-6,10-5お よ び10-4g/mlの 適 用 は,nore-

pinephrmeに よ る輸 精 管 収 縮 を変 化 させ な か っ た(Table

16)。

9)イ ヌ赤 血 球 の 浸透 圧 抵 抗

CPRの10-5お よ び10-4g/mlの 適 用 は,0.1～0,9%の 希

釈 系 列 に よる 食塩 液 に浮 遊 させ た赤 血 球 の 浸 透圧 抵 抗 を

変化 させ な か った(Table 17)。

10)ビ ー グ ル犬 に お け る血 液 凝 固

CPRの250mg/kgを1日2回3日 問 反 復 静 脈 内 投 与 した

が,血 漿 トロ ンポ プ ラスチ ン時 間,血 漿 トロ ン ピ ン時 間

お よび 血漿 カ ルシ ウム再 加 時 間 を変化 させ ず,ト ロ ンボ

エ ラス トグ ラ フに よる全 血 凝 固 時 間 に 対 して も影 耀 は み

られ な か っ た。

Table 14. Effect of cefpirome sulfate on bile secretion in rats

Each value represents the  mean •} SD. Doses refer to the salt.

Table 15. Effect of cefpirome sulfate on urinary excretion in rats

Each value represents the mean •} SD. Each group consists of 3 rats. Doses refer to the salt.

* Urea was orally given at 1g/kg
.

* * The Lipschitz value (L) represents the ratio of the group receiving test compound (T) to the control group receiving

urea (U): L=T/U.

Table 16. Effect of cefpirome sulfate on norepinephrine-induced contraction in isolated vas deferens of rats

Each value represents the mean•}SD. Concentrations refer to the salt.
* significantly different from control (p<0

.05)
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11)GABA受 容 体結 合

CPRは そ の10-7～10-1Mの 適 用 時 〔3H〕GABAのGABA

受 容 体 結 合 を濃 度 依 存 的 に 阻 害 し,そ のIC50値 は5×

10'3Mと な りCER(ICsG:3-5×10-3M)よ りや や 弱 く,

CAZ(7.4×10-2M),CEX(5,2×10-2M)よ り強 か った。 ま

たCPRに お け る最 大 結 合 量 はCER<CPR<CAZ<CEXの

順 で あ っ た(Table 18)。

麗,考 察

CPRの 中枢 神 経 系 に及 ぼ す 影 響 を検 索 した 結 果,マ ウ

ス にお い て特 異 な一 般 症状 は観 察 され ず,自 発 運動 活 性

に も変 化 は認 め られ な か っ た。 また,誘 発 痙 饗 に対 して

も全 く拮 抗 作 用 を示 さず,apomorphineに 対 す る協 力 ま

た は 拮 抗 作 用 も観 察 さ れ な か っ た。 さ ら に 本 剤 はtet-

rabenazine誘 発 眼 瞼 下 垂 を抑 制 せ ず,amphetamineの 群

居 毒 性 に 対 して も無 作 用 で あ っ た 。 一 方,CPRはhex-

obarbital誘 発 睡 眠 を増 強 し,酢 酸 に よ るwrithingの 発 現

を抑制 した ことか ら,CPRの 中枢作用 を必ず しも否定で

きないが,い ず れも比較的高用量でのみ観察 された。 さ

ちに,ラ ッ トの体温に も影響 を及ぼ さず,ウ サギの自発

脳波においても何 ら異常所 見は認め られなかったことか

ら,本 剤 は中枢神経系に対 して特 異な作用 を有 していな

い抗生物 質である と考えられ る。

CPRは マ ウスにおいて運動失鯛作用 を示 さず,ま たラ

ットにおいて神経筋接合部に対 して も全 く影響がみ られ

なかった ことか ら,本 剤は体制機能 に対 して も作用 しな

い薬物 であ るこ とが推察 され る。 なお ウサ ギにCPRの

500mg/kgを 静脈 内投与時,下 痢が観察 されたが,こ の

症状 は,本 剤 の腸 内細 菌叢 に対 する作用 と考え られ,

cephem系 抗生物質 に共通 している作用であ る9)。

CPRは 循環器,呼 吸器系に対 しては,in vitroで,心 筋

に対 して作用せず,伽 ッ蜘 において,ネ コおよびイヌで

血圧下降 とそれに伴 な う循環或いは呼吸 パ ラメーターの

Table 17. Effect of cefpirome sulfate on osmotic resistance of suspdended dog erythrocytes

Erythrocyte suspension was prepared from pooled blood from 4 dogs. Concentrations refer to the salt.

Table 18. Effect of cefpirome sulfate on Bmax and Kd of GABA receptors

Each value represents the mean •}SD. Concentrations refer to the salt.
*

, ** significantly different from control (p <0.05, p<0.01, respectively)
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変動が認 められたが,こ れ らの変化は高用量でのみ発現

し,し か も一 過性 で あ った。 な おサ ルに 本剤 の200

mg/kgを 静脈 内投 与時,ネ コ,イ ヌの場合 とは逆に血圧

上昇が観 察 されたが,cephem系 抗生物 質 には血圧 反応

に種差がある10)ことが報告 されてお り,CPRに 特有な も

のではないと推察 される。 なお この時,嘔 吐症状が認め

られたが,こ れ もcephem系 抗生物 質に共通す る作用9}と

考え られる。

CPRの 消化器系 に及ぼす影響 を検討 した結果,マ ウス

の腸管輸送能 を変化 させず,ラ ットにおいて膵お よび胆

汁分泌に影響 しなかった。一方幽門結 紮ラ ットにおいて

分泌 胃液量の軽度の増加がみ られたが,用 雄依存的でな

く,酸 分 泌その ものに変化が 認め られ なか った こ と,

heptagastrmに よる酸分泌充進 に対 し全 く作用 しなかっ

たこと,さ らに潰瘍 形成 を増悪 させなかった ことを考え

併せ ると,本 剤は消化器系 に対 して もほとん ど作 用 しな

いもの と考 えられる。

その他CPRは ラ ットにおいて尿排泄 に影響せず,ラ ッ

ト.ウ サギの血糖値を変化 させなかった。 また摘 出臓 器

に対 して,CPRは ラッ トの子宮 および輸精管,モ ルモ ッ

トの 回腸 および気管筋のspasmogenに よる収縮反応 を変

化 させなか った。 さらにCPRは イヌにおいて溶血作用 を

示 さず,血 液凝固系に対 して も全 く作用 を示 さなかった。

一般にcephem系 抗生物 質はGABAの 放 出およびGABA

受容体の最大結合量を減少 させ ることにより,中 枢神経

系の興奮性 を増大 させ,痙 攣 を誘発 させ るmと 考 えられ

てい る。CPRも,GABA受 容体結合 を濃度依存的 に阻害

し,最 大結合量 を減少させたが,そ の作用は痙攣誘発作

用 をほ とんど示 さないCEX12)よ り強 く,Penicillin Gよ り

弱い痙攣誘発作用 を有するCER12}に 比 して弱かったこと

か らCPRが 顕著な痙攣誘発作用 を示す とは考 えがたい。

以上述べ たごと く,CPRは その抗菌活性 以外 には特異

な一般薬理作用を示 さず,安 全性 の高い抗生物質であ る

と考えられ る。
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GENERAL PHARMACOLOGICAL STUDY ON CEFPIROME SULFATE
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We examined the general pharmacological profile of cefpirome sulfate (CPR) .

1. CPR caused a slight decrease in spontaneous motility (s . c.), mild potentiation of hexobarbital.induced hypnosis (i. p.) and

slight analgesic action (i. v.) in mice, but had no other influence on the central nervous system in mice, rats or rabbits (IN., I p,

s. c.).

2. Transient fall of the blood pressure accompanied by the decrease in dp/dt max and respiratory excitation were

observed after CPR administration (iN.) in a dose dependent manner in dogs and cats, while increase in the blood pressure and

heart rate were observed in monkeys following CPR administration (i. v.) at 200 mg/kg. These changes disappeared at 5 to 30

min after injection.

3. A slight increase in gastric juice secretion in Shay rats was observed after CPR administration (i. p.), but there was no

other influence on the autonomic nervous system , motor nerves or digestive system in mice, rats, guinea pigs or cats (in I itro

i. v., i.p.).

4. CPR (i. v.) had no influence on blood glucose levels in rats or rabbits , renal function in rats, or blood coagulation system

in dogs. The compound showed no hemolytic effect (dog erythrocytes, in vitro) or anti-inflammatory effect in rats (i . v.).

5. When examined in vitro with rat brain synaptosome , CPR was less potent than cephaloridine but a little more potent

than ceftazidime and cephalexin both in inhibiting GABA-receptor binding and in decreasing B .

We infer from these results that CPR has almost no general pharmacological effect , except for its antibacterial activity.


