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Biapenemの 一般薬 理作 用

柴 富志治 ・北角和浩 ・石川智一 ・谷中正男 ・四方義幸 ・伊藤真美

日本レダリー株式会社生物研究所*

Biapenem (BIPM)の 一 般薬理作用 を検討 し,以 下の成績 を得 た。

1. BIPMは,10～1000mg/kgの 静脈内投与でマ ウスの一般症状に何ら影響を与えず,100mg/

kgの 静脈内投与でマウスの自発運動量,thiopental睡 眠,種 々の誘発痙攣,ラ ットの正常体

温に影響 を与 えず,鎮 痛作用 も示 さなかった。 また,300mg/kg静 脈 内投与でウサギの 自

発脳波お よび行動 に何 ら影響 を及ぼさず,600mg/kgで マ ウスでのpentylenetetrazole誘発痙

攣増強作用を示さなかった。 さらに,マ ウスに300μg/animal脳 室 内投与 して も行動変化を

きたさなかった。一方,imipenem/cilastatin sodiumは,10/10～300/300mg/kgの 静脈内投与で

マウス一般症状に影響を与えなかったが,150/150mg/kg以 上 の静脈内投与でマウスpentylene-

tetrazele誘発痙攣 を増強 し,ま たimipenemは10μg/animal以 上 の脳室内投与 でマウスに痙攣

を惹起 した。

2. BIPMは,麻 酔犬で100mg/kg静 脈 内投与によ り軽度な血圧低下 とその後の上昇,心

拍数お よび大腿動脈血流量の増加 を示 したが.呼 吸,心 電図には影響 を与えず,30mg/kg

では何 ら影響 を及ぼ さなか った。10-4Mの 濃 度で.ラ ッ ト摘出灌流心臓標本に対 して影

響 を与 えなかった。

3. BIPMは,10-4g/ml(2.9×10-4M)の 濃度 でモル モッ ト摘出回腸標本に対 して影響 を

与えず,100mg/kgの 静 脈内投与でマ ウス小腸輸送能,麻 酔 モルモッ ト気道抵抗 に影響 を

及ぼさなかった。

4. BIPMは,100mg/kgの 静 脈内投与でラッ トでのBSP排 泄 を遅延させ たが,尿 量およ

び尿中電解質排泄に影響 を及ぼ さなかった。

5. BIPMは,10-4Mの 濃度 でウサギの血小板凝集および血液凝固に影響 を与 えず,ウ

サ ギ赤血球 で溶血性 を示 さなか った。

以上,BIPMの 痙 攣誘発作用はimipenem/cilastatin sodiumに 比較 して著 しく弱 く,ま た一

部で観察 された作用 も大量投与でのみ発現 していることか ら,特 に問題 となるような薬

理作用 は無い と考え られた。
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Biapenem(BIPM)は 日本 レダ リー株式会社で合成され

た新規カルバペネム系抗生物質であり,好 気性および嫌

気性の グラム陽性からグラム陰性菌 まで幅広い抗菌ス

ペ ク トル と強い抗菌活性 を示す ことが報告 されてい

る1'2)。 また,BIPMは ヒ トおよび各種動物の腎dehydro-

peptidase-Iに 極 めて安定1,3)な ことから,酵 素 阻害剤

との併用 を必要 としない。

今回,BIPMの一 般薬理作用を検討したので報告する。

なお,本 試験は1989年3月13日 か ら1993年11月15日

の間に実施 した。

I. 実 験 材 料

1. 使用 動物

実験にはFischer系 雄性ラット,SD系 雄性ラット,ICR

系雄性マウス,Hardey系 雄性モルモッ ト(いずれも日本

チャールス ・リバー株式会社),ニ ュージーランドホワイ

ト雄性ウサ ギ(日 本SLC株 式会社)お よび雄性 ビーグル

犬(CSK実 験 動物研究所)を 使用 した。動物は予備飼育

および試験潮 間を通じ,ラ ット,マ ウス,ウ サギおよび

モルモッ トでは温度23±1℃,湿 度50±5%,イ ヌでは

温度23±5℃,湿 度50～70%の いずれ も照明1日12時

間 サイクルに人工的に調整 された無窓動物室で飼育し

* 〒353埼 玉県志木市柏町1丁 目6-34
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た。 動 物 は,一 定 期 間 予 備 飼 育 後 試 験 に供 した 。

2. 使 用 薬 物

BIPMは 当社 で 合 成 し た もの を用 い,生 理 食塩 水 に 溶

解 して使 用 し た。 そ の 他,次 の 薬 物 を使 用 した 。

Imipenem/cilastatin sodium (Tienam(R),日 本 メ ル ク萬 有),

chlorpromazine hydrochloride (Sigma), phenobarbital sodium

(和 光純 薬),ketoprofen (Capisten(R),キ ッ セ イ),atropine

sulfate (Sigma), morphine hydrochloride(武 田),furosemide

(Sigma), heparin sodium(和 光 純 薬),saponin (Sigma),

pentylenetetrazole (Aldrich), strychnine nitrate(和 光 純 薬),

thiopental sodium (Ravonal(R),田 辺),acetylcholine chloride

(Ovisot(R),第 一 製 薬),histamine dihydrochloride (Sigma),

serotonin creatinine sulfate(和 光 純 薬),barium chloride(和

光純 薬),bromsulphalein sodium (BSP, Hepatosulphalein(R)

injection,第 一 製 薬),adenosine diphosphate (ADP, Sys-

mex), collagen (Sysmex),乾 燥 酵 母(和 光 純 薬),pentobar-

bital sodium (NEMBUTAL(R) Sodium Solution, Abbott), ether

(和光 純 薬),ethylcarbamate (urethan,東 京 化 成),gallamine

triethiodide (Sigma), sodium citrate(純 正 化 学),

Thrombeplastin・C (DADE), Actin(DADE)。

II. 実 験 方 法

1. 中枢 神 経 系 に 及 ほ す 影 響

1) マ ウ ス の行 動 お よ び 一 般 症 状 に 及 ぼ す 影 響

体 重30g前 後 のICR系 雄 性 マ ウ ス を1群3匹 と して使

用 した。被 験薬 のBIPMも し くは 比 較 対 照 薬 のimipenem/

cilastatin sodiumを 静 脈 内 投 与 後5時 間 に わ た り,

行動変 化,中 枢神 経 症 状,自 律 神 経 症 状 お よ び 中毒 症 状

を観察 した。 また,投 与 後3日 間 の 死 亡 状 況 も観 察 した。

対照 群 に は,溶 媒(生 理 食 塩 水,以 下 同様)を 静 脈 内投

与 した。

2) マ ウ ス の 自発 運 動 量 に 及 ぼ す 影 響(回 転 カ ゴ 法)

体 重309前 後 のICR系 雄 性 マ ウ ス を 用 い た。 マ ウ ス 回

転 カ ゴ運 動 量 計(岸 本 医 科 産 業)に て30分 間 に300～700

回転 の運動 量 を示 す マ ウ ス を あ らか じめ 選 別 し,1群10

匹 と して 使 用 した 。 被 験 薬 も し くは 溶 媒 静 脈 内 投 与10

分後 に,ま た 陽 性対 照 薬 のchlorpromazine hydrochloride皮

下投 与60分 後 に マ ウ ス を 回 転 カ ゴ に 入 れ,60分 間 の 回

転数 を測 定 した 。

3) マ ウ ス のthiopental誘 発 睡 眠 に 及 ぼ す 影 響

体重309前 後 のICR系 雄 性 マ ウ ス を1群5匹 と して 使 用

した。 被 験 薬 も し くは 溶媒 静 脈 内投 与10分 後 に,ま た

陽 性対 照 薬 のchlorpromazine hydrochloride皮 下 投 与30分

後にthiopental sodium 40mg/kgを 静 脈 内投 与 し,正 向 反射

の 回復 を指 標 に 睡 眠 時 間 を測 定 し た
。

4) マ ウ ス で の 抗 痙 攣 作 用 の 検 討

(1) Pentylenetetrazole痙 攣

体重30g前 後のICR系 雄 性マウスを1群5匹 として使

用 した。被験薬 もしくは溶媒静脈内投与10分 後に,ま

た陽性対照薬のphenobarbital sodium皮 下 投与30分 後 に

pentylenetetrazole 120mg/kgを 腹 腔内投与 し,間 代性痙攣

の発現有無,発 現 までに要 した時間および死亡動物数 を

計測 した。

(2) Strychnine痙 攣

体重30g前 後 のICR系 雄 性マウスを1群5匹 として使

用 した。被験薬 もしくは溶媒静脈内投与10分 後に,ま

た陽性対照薬のphenobarbital sodium皮 下投与30分 後 に

strychnine nitrate 2mg/kgを 腹腔内投与 し,強 直性伸展の発

現有無,発 現までに要 した時間,死 亡動物数および死亡

までに要 した時間を計測 した。

(3) 電撃 痙攣

体重30g前 後のICR系 雄 性マウスを1群5匹 として使

用 した。被験薬 もしくは溶媒静脈内投与10分 後に,ま

た陽陛対照薬のphenobarbital sodium皮 下投与30分 後 に電

気刺激装置(竹 井機器)で マウスの両耳に交流60V,03

秒 間の電撃 ショックを与え,強 直性伸展の発現有無,そ

の持続時間および死亡動物数を計測 した。

5) マ ウスでの脳室内投与による痙攣誘発作用の検討

体重30g前 後 のICR系 雄性マウスを1群10匹 として使

用 した。被験薬,比 較対照薬のimipenemも し くは溶媒

を二段 ツベルクリン針(夏 目)を 装着 したマイクロシ リ

ンジ(Hamilton, 80201)を 用 いて,Haleyら4)の 方法に準

じて右側側脳室内に局所投与した。投与液量は10μ1と

し,薬 液は緩徐に投与 した。投与後1時 間にわた り,間

代性痙 攣,強 直性伸展および死亡の有無 を観察 した。

6) マ ウ スでのpentylenetetrazole誘発 痙攣増強作用の

検討

体重30g前 後 のICR系 雄性マウスを1群15匹 として使

用した。被験薬,比 較対照薬のimipenem/cilastatin sodium

も し くは溶媒静脈内投与10分 後に,痙 攣 を発現 しない

最高用量であるpentylenetetrazole 45mg/kgを 腹 腔内投与

し,間 代性痙攣,強 直性伸展二および死亡の有無 を観察し

た。

7) ウサ ギの自発脳波に及ぼす影響

体重4kg前 後のニュージーランドホワイ ト雄性ウサギ

を使用した。Pentobarbital sedium 30mg/kg静 脈 内投与によ

る麻酔下,ウ サギの頭蓋を東大脳研型脳定位固定装置(高

橋 商店)に 固定 した。Sawyerら5)の 脳座標図に従 い,

前頭葉皮質(A:5.0, L:3.0)お よび後頭葉皮質(P:15.0, L:

3.0)に記録用ネジ電極 を.ま た不関電極 として小型ネジ

電極 を後頭骨の後部に植え込んだ。 これ らの電極 をミ

ニチュアソケッ トの接点に接続させた後,歯 科用セメン

トで頭蓋骨に固定した。手術後penicillin Gpotassium 2万
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単位 を静脈内投与し,少 なくとも1週 間以上経過 した後,

無麻酔下で脳波の測定 を行った。脳波は,単 極誘導にて

増幅モジュール(Medelec, AA6)を 介 してペン書きレコー

ダー(日 本光電,EEG-4113)に 記録 した。被験薬 もしく

は溶媒を10m1/kgの 投与容量,10m1/minの 投与速度で耳

介静脈より投与し,投 与直後および5,15,30,45,60分

後の自発脳波を記録するとともに,一 般 行動を観察 した。

8) ラッ トの正常体温に及ぼす影響

体重110g前 後 のFischer系 雄性 ラッ トを1群8匹 とし

て使用 した。サー ミスター温度計(宝 工業,D226)を 用

いて薬物投与前の直腸温を測定 した後,被 験薬,比 較対

照薬のimipenem/cilastatin sodiumも し くは溶媒 を静脈内

に,ま た陽性対照薬のchlorpromazine hydrochlorideは皮

下に投与 し,1時 間お きに4時 間後 まで直腸温を測定 し

た。

9) ラ ッ トでの鎮痛作用の検討(Randall-Selitto法)

体 重80g前 後 のFischer系 雄性 ラットの左後肢足蹠皮下

に,20%ビ ー ル酵母生理食塩水懸濁液0.1mlを 注 入した。

注入3時 間後に炎症足の疼痛闘値が低下 した動物を選別

し,1群10匹 として使用 した。被験薬および溶媒は静脈

内に,ま た陽性対照薬のketoprofenは 筋肉内に投与 した。

疼痛閾値は,鎮 痛効 力測定装置(UGO BASILE, 7350)で

炎症足に連続的に圧(16g/秒)を 加え,足 の逃避反応が観

察 された時点での加重量をもって表現 した。測定は薬

物投与前および投与後1時 間おきに4時 間まで測定 した。

2. 呼 吸 ・循環器系に及ぼす影響

1) 麻酔犬の呼吸,血 圧,心 拍数,大 腿動脈血流量お

よび心電図に及ぼす影響

体重8kg前 後 の雄性 ビー グル犬をpentobarbital sodium

25mg/kg静 脈 内投与により麻酔後,背 位に固定 した。麻

酔深度はpentobarbital sodium 4～5mg/kg/hrの 点 滴静注に

より維持 した。呼吸運動は,気 管カニュー レに装着した

呼吸ピックアップ(日 本電気三栄,45257)を 介 して生体

電気用増幅ユニット(日本電気三栄,1253A)を 用 いて測

定 した。また,右 側大腿動脈を露出切開 してheparin so-

dium(300～500単 位/ml)を 満 たしたポ リエチレン製カニ

ュー レを挿入 し,そ れに接続 した血圧 トランスジュー

サー(日 本電気三栄,45363)を 介 して動脈圧 を測定し,

その圧脈波に同期させて瞬時形計数ユニッ ト(日本電気

三栄,1321)に よ り心拍数を計測 した。大腿動脈血流量は,

露出した左側大腿動脈に装着 した電磁血流計(日 本光電,

MFV-1100)の プ ローブを介 して測定した。以上のパラ

メー ターは,同 時にペン書きオシログラフ(日 本電気三

栄,8K22-L)に 記録 した。心電図は標準第II誘 導により

心電図自動解析装置(ソ フ トロン,ECGプ ロセ ッサ)で

測定し,別 に記録 した。被験薬および溶媒は,右 側大腿

静脈に挿入したカニューレを介 して,3.3ml/kgの 投与容

量を2m1/minの 速 度で瀞脈内投与 した。心電図は薬物投

与開始後5,10,15,20,25お よび30分 に,そ の他のパ

ラメーターは30分 にわたって連続的に記録 した。

2) ラ ッ ト摘出灌流心臓に及ぼす影響

体重200～2509のSD系 雄性 ラットを1群3匹 として

使用 し,heparin sodium 700単 位/kg腹 腔 内投与30分 後に

ether麻酔下で心臓を摘出 した。直ちにLangendorff灌 流

装置に心臓を懸垂 し,Krebs-Henseleit液(29℃,95% O2

-5% CO2混 合 ガス通気)を 定圧下(75cm H2O)で 灌流し

た。冠灌流量は,大 動脈起始部近辺に装着した電磁血流

計(日 本光電,MFV-100)の 観 血型プローブで計測した。

心収縮力は,心 尖部にFDピ ックアップ(日 本電気三栄,

45196A)に 接続したセルフィンを懸 し,0.5～19の 静止張

力を加 えて測定 した。 また,拍 動数は心収縮力の出力を

瞬時形計数ユニ ット(日 本電気三栄,1321)に 導 き計測

した。被験薬はKrebs-Henseleit液 に溶解 し,10分 間灌

流することによ り影響 を検討 した。

3. 平 滑 筋および 自律神経系に及ぼす影響

1) モル モッ ト摘出回腸に及ぼす影響

体重500～600gのHartley系 雄性 モルモッ トの回腸を

摘出し,95% O2-5% CO2混 合 ガスを通気 したTyrode液

中に0.5gの 負荷を加え懸垂 した。回腸の運動は,等 張性

トランスデューサーおよび増幅用アンプを介 してペン

レコーダーに記録 した。回腸の 自動運動に対する作用

(液温38℃)お よびacetylcholine chloride(10-7g/ml), hista-

mine dihydrochloride (10-7g/ml), barium chloride (10-4g/ml)

お よびserotonin creatinine sulfate (10-79/ml)に よる収縮に

対する作用(液 温31℃)を 検討 した。被験薬 もしくは溶

媒は各収縮薬添加の3分 前に処置 した。

2) マ ウス小腸輸送能に及ぼす影響

体重25g前 後 のICR系 雄 性マウスを18時 間絶食後1群

5匹 として使用 した。被験薬 もしくは溶媒静脈内投与10

分 後に,ま た陽性対照薬のmorphine hydrochloride皮下投

与30分 後に5%炭 素末懸濁液(0.5% CMC溶 液に懸濁)を

20ml/kgの 割合 で経 口投与した。炭素末投与30分 後,胃

から直腸までの消化管を摘出 し,胃 幽門部 より盲腸入口

部 までの小腸全長に対す る炭素末懸濁液の移動率 を算

出 した。

3) 麻 酔 モルモッ トの気道抵抗に及ぼす影響

体重5009前 後 のHartley系 雄性 モルモットを1群5匹

として使用 し,Konzett-Rossler法6)に 準 じて気道抵抗

を測定 した。Urethane 1.5mg/kg皮 下 投与による麻酔下背

位に固定し,切 開 した気管にカニュー レを挿入して一端

を人工呼吸装置(シ ナ ノ,SN-480-7)に,他 端 をbron-

chospasm transducer (UGO BASILE, 7020)に 連 結 した。
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Gallamine triethiodide 1mg/kg静 脈 内 投 与 後,1回 送 気 量

15±5ml/kg,送 気 回数70回/min,肺 へ の 負 荷 圧 を10cm

H2Oに 設定 し,overflowす る空 気 量 をtransducerを 介 して

記録 し た。 被 験 薬,溶 媒 も し くは 陽 性 対 照 薬 のacetyl-

chotine chlorideは,頚 静 脈 に 留 置 し た カ ニ ュ ー レ を介 し

て静 脈 内 に 投 与 し,投 与 後30分 に わ た り連 続 的 に 気 道

抵抗 を記録 した。 薬 物 投 与 前 と,気 道 完 全 閉塞 時 の 気 道

抵抗 の差 を100と して,気 道 抵 抗 の 変 化 率 を 算 出 し た。

4. 肝 ・腎機 能 に 及 ぼ す 影 響

1) ラ ッ トのBSP排 泄 に 及 ぼ す 影 響

体 重130g前 後 のFischer系 雄 性 ラ ッ トを1群5匹 と し

て使 用 し,浅 岡 ら7)の 方 法 に 準 じて 血 漿 中BSP濃 度 を

測 定 した 。 被 験 薬 も し くは 溶 媒 静 脈 内 投 与10分 後 に,

BSP50mg/kgを 静 脈 内投 与 した 。BSP投 与15分 後 にether

麻酔下 で下大 静 脈 よ り採 血 し,血 漿 中BSP濃 度 はspectro-

photometer (HITACHI, 228)を 用 い て,血 漿0.5ml+H2O

2.5ml+0.1N NaOH 3mlの 吸 光 度 を 血 漿0.5ml+H2O

2.5ml+0.1N HCl 3mlを プ ラ ン ク と し て565nmで 測 定 し

た。

2) ラ ッ トの 尿 量 お よ び 尿 中 電 解 質 に 及 ぼ す 影 響

体 重100g前 後 のFischer系 雄 性 ラ ッ トを18時 間 絶 食 し,

1群5匹 と し て使 用 し た。 被 験 薬 も し くは 溶 媒 を静 脈 内

投与 後 直 ちに 生 理 食 塩 水25ml/kgを 経 口負 荷 し,個 別 代

謝 ケー ジ に 入 れ5時 間 後 ま で の 尿 量 を測 定 し た。 ま た,

尿 中Na+お よ びK+をflame photometer (Corning, 455)

で,Cr-はchloridometer(Corning, 925)で 測 定 した 。

5. そ の 他 の 系 に及 ぼ す 影 響

1) ウサ ギ の 血 小 板 凝 集 に 及 ぼ す 影 響

体 重4kg前 後 の ニ ュ ー ジー ラ ン ドホ ワ イ ト雄 性 ウ サ ギ

の心 臓 よ り,3.8% sodium citrate1容 量 に 血 液9容 量 の割

合 で採 血 した。 血 液 を4℃,1000rpmで10分 間 遠 心 分 離

し上清 を 多血 小 板 血 漿(PRP)と し,さ らに3000rpmで15

分 間 遠 心分 離 して 乏 血 小 板 血 漿(PPP)を 調 製 し た。PRP

225μlに 被 験 薬 も し くは 溶 媒 を25μl加 え ,37℃ で1分 間

Preincubationし た後,ADP(最 終 濃 度5μM)あ る い はcol-

lagen(最 終 濃 度50μg/ml)を 添 加 し凝 集 を 惹 起 し た
。 血

小板 凝 集 はplatelet aggregation analyzer(Sysmex, AA-100)

で 測定 し,最 大 凝 集 率 を 算 出 し た 。

2) 血 液 凝 固 に 及 ぼ す 影 響

体 重4kg前 後 の ニ ュー ジー ラ ン ドホ ワ イ ト雄 性 ウサ ギ

の心 臓 よ り,3.8% sodium citrate 1容 量 に 血 液9容 量 の 割

合 で採 血 し た。 血 液 を300(irpmで10分 間 遠 心 分 離 し,

血漿 を分 離 し た。Prothrombin時 間 は,血 漿0.2m1に 被 験

薬 溶 媒 も し くは陽 性対 照 薬 のheparin sodiumを0.05ml添

加 し37℃ で10分 間加 温 後,そ の サ ン プ ル20μ1に 同 温 度

に加 温 したthromboplastin・Cを40μl添 加 し,microcoagu-

lometer (Greiner)を用 いて測定 した。 また,活 性化部分

thromboplastin時間は,上 記同様血漿に薬物を添加し37℃

で10分 間加温後,そ のサンプル20μlに 同温度に加温 し

たActin 20μlを重層し,さ らに37℃ で5分 間incubationし

た。その後0.02M塩 化 カルシウム20μlを 添加 し,micro

coagulometerを 用 いて活性化部分thromboplastin時 間 を測

定 した。

3) 溶血 性試験

体重4kg前 後 のニュー ジーラン ドホワイ ト雄性ウサギ

の心臓より,3.8% sodium citratel容量に血液9容 量の割合

で採血 した。血液を3000rpmで10分 間遠心分離 し,赤 血

球 を分離 した。生理食塩水 で赤血球 を3回 洗浄後,生 理

食塩水 で10%赤 血球 浮遊液を調製 した。 リン酸緩衝生

理食塩水1.8m1に 被験薬,溶 媒 もしくは陽性対照薬のsa-

ponin 0.1mlを 添 加 し37℃ で5分 間preincubationし た後,

赤 血球浮遊液0.1mlを 加 えさらに1時 間incubationし た。

その後直ちに3000rpmで10分 間遠心分離 し,上 清の吸光

度を540nmに て測定 した。 リン酸緩衝生理食塩水および

蒸留水 を用いた場合の吸光度 をそれぞれ0お よび100%

として,溶 血率を算出した。

6. 統 計処理

本試験においては,結 果は平均値±標準誤差で表わ

し,成 績の統計解析は実験データの性質に応 じてStudent

のt検 定あるいはFisherの 直接確率法を用 いて実施 した。

III. 実 験 結 果

1. 中枢神経系に及ぼす 影響

1) マ ウ スの行動お よび一般症状に及ぼす影響

BIPMの10～1000mg/kgを 単 回静脈内投与 し行動およ

び一般 症状 を観察 したが,中 枢ならびに自律神経活性に

何 ら影響 を及ぼ さなかった。 また,imipenem/cilastatin

sodium 10/10～300/300mg/kgも 何 ら影響を及ぼ さなかっ

た。

2) マ ウ スの自発運動量に及ぼす 影響(回 転 カゴ法)

BIPMは,30お よび100mg/kgの 静脈内投与でマ ウスの

自発運動量に影響 を及ぼ さなかった。一方,chlorpro-

mazine hydrochlorideは,5mg/kgの 皮 下投与で自発運動量

を有意に減少 した(Table 1)。

3) マ ウ スのthiopental誘 発 睡眠に及ぼす影響

BIPMは,30お よび100mg/kgの 静脈内投与でthiopental

誘 発 睡眠の睡眠時間に影響 を及ぼ さなかった。一方,

chlorpromazine hydrochlorideは,4mg/kgの 皮下投与で睡 眠

時間 を有意に延長 した(Table 2)。

4) マ ウ スでの抗痙攣作用の検討

(1) Pentylenetetrazole痙攣

BIPMは,30お よび100mg/kgの 静脈内投与でpentyle-

netetrazoleによ る間代性痙攣の発現率 ,発 現潜時および
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Table 1. Effect of biapenem on spontaneous motor activity in mice (wheel cage method)

Each value represents the mean•}S.E.of 10 animals.

**: Significantly different from the vehicle control group at p<0 .01.

Table 2. Effect of biapenem on thiopental-induced hypnosis in mice

Each value represents the mean•}S. E. of 5 animals.

**: Significantly different from the vehicle control group at p<0 .01.

Table 3. Effect of biapenem on pentylenetetrazole-induced convulsion in mice

a) Each value represents the mean•}S. E.

*: Significantly different from the vehicle control group at p<0
.05.

死 亡 率 に影 響 を及 ぼ さ な か った 。 一 方,phenobarbital so-

diumは,50mg/kgの 皮 下 投 与 で 痙 攣 の 発 現 を 完 全 に 阻

止 した(Table 3)。

(2) Strychnine痙 攣

BIPMは,30お よ び100mg/kgの 静 脈 内 投 与 でstrych-

nineに よ る 強 直 性伸 展 の発 現率,発 現 潜時,死 亡 率 お よ

び死 亡 ま での 時 間 に 影 響 を 及 ぼ さ なか っ た 。 一 方,phe-

nobarbital sodiumは,50mg/kgの 皮 下 投 与 で伸 展 の 発 現潜

時を有意に延長 し,死 亡率の低下および死亡までの時間

を延長 した(Table 4)。

(3) 電撃 痙攣

BIPMは,30お よび100mg/kgの 静脈内投与で電気ショ

ックによる強直性伸展の発現率,伸 展の持続時間および

死亡率に影響を及ぼさなかった。一方,phenobarbital so-

diumは,50mg/kgの 皮下投与で強直性伸展の発現を完全

に阻止 した(Table 5)。
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Table 4. Effect of biapenem on strychnine-induced convulsion in mice

a): Each value represents the mean•}S. E.

b): n=4

c): n=2

*: Significantly different from the vehicle control group at p<0 .05.

Table 5. Effect of biapenem on electroshock-induced convulsion in mice

a) Each value represents the mean•}S. E.

**: Significantly different from the vehicle control group at p<0 .01.

Table 6. Convulsant activity induced by intracerebroventricular administration of

biapenem and imipenem in mice

*,**
:  Significantly different from the vehicle control group at p<0.05 and p<0.01, respectively.

5) マ ウスでの脳室内投与による痙攣誘発作用の検討

溶媒 もしくはBIPMの100お よび300μg/animalの 脳室

内投与では,何 ら行動に変化は認め られなかった。Imi-

penem 3μg/animalで は何 ら変化は認め られなかったが,

10μg/animalで は10例 中5例 に間代性痙攣が認め られ ,

その うち2例 は強直性伸 展を呈 して死亡 した。 また,30

μg/animalで は10例 中8例 に間代性痙攣が認 め られ,そ

の うち7例 に強直性伸 展が認め られ,6例 は死亡 した

(Table 6)。

6) マ ウ スでのPentylenetetrazole誘 発 痙攣 増強作用
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Table 7. Effects of biapenem and imipenem/cilastatin sodium on pentylenetetrazole-
induced con vulsive activities in mice

** : Significantly dimerent from the vehicle control group atp<0.01.

Table 8. Effects of biapenem and imipenem/cilastatin sodium on body
temperature in normal rats

Each value represents the mean•}S.E. of 8 animals.
** : Significantly different from the vehicle control group at p<0.01.

Table 9. Effect of biapenem on the pressure- pain threshold in yeast-induced

inflammation of the rat paw

Each value represents the mean•}S. E. of 10 animals.

a): Values of increased percentage of the pain threshold were calculated on the basis of values in the vehicle

control group.
*

,

** : Significantly different from the vehicle control group at p <0.05 and p <0.01, respectively.
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Table10. Effect of biapenem on mean blood pressure, heart rate and femoral

arterial blood flow in anesthetized beagle dogs

Saline and compound solutions were infused at a rate of 2 ml/min and a volume of 3.3 ml/kg.
Values are indicated as a % change from the initial values.
Each value represents the mean + S.E. of 3 animals.
*

,

**
:Significantly different from the corresponding vehicle controi group at p<0.05 and p<0.01,

respectively.

Table 1 1. Effect of biapenem on contractile responses induced by acetylcholine

chloride, histamine dihydrochloride, barium chroride and serotonin

creatinine sulfate in isolated guinea pig ileum

Each value represents the mean•}S. E. of 5 preparations.

Values of inhibition % were calculated on the basis of contractile responses induced by spasmogens alone.

Table 12. Effect of biapenem on intestinal propulsion of charcoal meal in mice

Each value represents the mean•}S. E. of 5 animals
**
:Signiflcantly different from the vehicle control group at p<0,01.
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の検討

溶媒もしくはBIPMの300お よび600mg/kgの 静脈内投

与では,痙 攣 を発現 しない最高用量のpentylenetetrazole

と併 用投与して も痙攣および死亡は観察されなか った。

一方
,imipenem/cilastatin sodiumは,150/150mg/kgの 静

脈内投与で15例 中3例 に間代性痙攣を惹起 した。 さら

に,300/300mg/kgで は15例 中10例 に間代性痙攣を惹起

し,こ のうち4例 は強直性伸展 を起こ し,3例 が死亡 し

た(Table7)。

7) ウサ ギ自発脳波に及ぼす影響

BIPMは,300mg/kgの 静脈内投与でウサギの自発脳波

お よ び行 動 に 何 ら影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。

8) ラ ッ トの 正 常 体 温 に 及 ぼ す 影 響

BIPMは,30お よび100mg/kgの 静 脈 内投 与 で何 ら影響

を及 ぼ さ なか っ た。Imipenem/cilastatin sodiumも30/30お

よ び100/100mg/kgで 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。 一 方,

chlorpromazine hydrochIoddeは,5mg/kgの 皮 下 投与 で 有意

な体 温 下 降 作 用 を示 し た(Table 8)。

9) ラ ッ トで の 鎮 痛 作 用 の 検 討(Randall-Selitto法)

BIPMは,30お よび100mg/kgの 静 脈 内投 与 で 炎症 足の

疼 痛 閾値 に 有 意 な影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。 一 方,keto-

profenは,20mg/kgの 筋 肉 内 投 与 で疼 痛 閾値 を有 意 に上

Table 13. Effect of biapenem on airway resistance in anesthetized guinea pigs

Each value represents the mean•}S. E. of 5 animals
*
,

** Significantly different from the vehicle control group at p <0.05 and p <0.01, respectively.

Table 14. Effect of biapenem on bromsulphalein (BSP) excretion in rats

Each value represents the mean•}S. E. of 5 animals
* :Slgnificantly different from the vehicle controi group at p<0.05.

Table 15. Effect of biapenem on urinary volume and excretion of electrolytes

in saline-loaded rats

Each value represents the mean•}S. E. of 5 animals.
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昇させた(Table 9)。

2. 呼吸 ・循環器系 に及ぼす影響

1) 麻酔 犬の呼吸,血 圧,心 拍 数,大 腿動脈血流量お

よび心電図に及ぼす影響

BIPM 100mg/kgを 静 脈内投与すると,軽 度な血圧低下

とその後の上昇,心 拍数 と大腿動脈血流量の増加が観察

されたが,呼 吸お よび心電図には影響が認め られず,

30mg/kgで は何 ら影響 は認め られなかった(Table 10)。

2) ラ ッ ト摘出灌流心臓に及ぼす影響

BIPMは,10-4Mの 濃度で心筋収縮力,拍 動数および

冠灌流量に何 ら影響を及ぼさなか った。

3. 平滑筋および自律神経系に及ぼす影響

1) モル モット摘出回腸に及ほす 影響

BIPMは,10-4g/ml(約2.9×10-4M)の 濃 度 で 回 腸 の

自動 運 動 に 何 ら影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。 一 方,atropine

sulfateは,10-6g/mlの 濃 度 で 自動 運 動 を 完 全 に 抑 制 し

た 。

ま た,BIPMは,10-4g/mlの 濃 度 でacetylcholine chlo-

ride(10-7g/ml),histamine dihydrochloride(10-7g/m1),

barium chloride(10-4g/ml)お よびserotonm creatinine sulfate

(10-7g/ml)に よ る 回 腸 の 収 縮 反 応 に対 し影 響 を 及 ぼ さ な

か っ た(Table 11)。

2) マ ウ ス の 小 腸 輸 送 能 に 及 ほす 影 響

BIPMは,30お よ び100mg/kgの 静 脈 内投 与 でマ ウ ス小

腸 の 炭 末輸 送 能 に 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。 一 方,mor-

phine hydrochlorideは,10mg/kgの 皮 下 投 与 で小 腸 輸 送 能

Table 16. Effect of biapenem on rabbit platelet aggregation induced

by ADP and collagen in vitro

Each value represents the mean•}S. E. of 6 experiments.

Table 17. Effect of biapenem on prothrombin time and active partial

thromboplastin time of rabbit plasma

Each value represents the mean•}S. E. of 5 experiments.
**
:Significantlv different from the vehicle contro1 group at p<0.01,

Table 18. Effect of biapenem on the hemolysis test in vitro in rabbit erythrocytes

Each value represents the mean•}S. E. of 5 experiments.
** : Significantly different from the vehicle control group at p<0.01.
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を有意に抑制 した(Table 12)。

3) 麻酔 モルモ ットの気道抵抗に及ぼす影響

BIPMは,30お よび100mg/kgの 静脈内投与でモルモッ

トの気道抵抗に影響 を及ぼ さなかった。一方,acetyl-

cholinechlohdeの0.03mg/kg静 脈 内投与により,気 道抵抗

は投与0.3分 後に最大 とな り,10分 後 まで持続する有意

な増加 を示 した(Table 13)。

4. 肝 ・腎機能 に及ぼす影響

1) ラ ッ トのBSP排 泄 に及ぼす影響

BIPMは,100mg/kgの 静脈内投与でラッ ト血漿中から

のBSP消 失 を有意に遅延 させたが,30mg/kgで は影響 を

及ぼさなかった(Table 14)。

2) ラ ッ トの尿量および尿中電解質に及ぼす影響

BIPMは,30お よび100mg/kgの 静脈内投与で尿量およ

び尿中電解質(Na+,K+お よびC1-)排 泄 に影響を及ぼ

さなか った(Table 15)。

5. その他の系に及ぼす影響

1) ウサ ギの血小板凝集に及ぼす影響

BIPMは,10-4Mの 濃度でADP(5μM)お よびcollagen

(50μg/ml)に よるウサギ血小板凝集に影響 を及ぼさなか

った(Table 16)。

2) 血液凝固に及ぼす影響

BIPMは,10-4Mの 濃度でウサギ血漿のprothrombin時

間お よび活性化部分thromboplasdn時 間 に影響 を及ぼさ

なかった。一方,heparin sodiumは,10U/mlの 濃度で著

明に延長 した(Table 17)。

3) 溶血性試験

BIPM 10-4Mの 濃度では,ウ サギ赤血球で溶血性は認

め られなかった。一方,saponin 0.1mg/mlで は有意な溶

血作用が認め られた(Table 18)。

IV. 考 察

BIPMは,1000mg/kgを 静 脈内投与 して もマウス一般

症状に変化を及ぼさず,100mg/kgで マ ウスの 自発運動

量,thiopenta1誘発睡眠および各種痙攣に対 し影響 を及ぼ

さなか った。 また,ウ サギ慢性 自発脳波において も,

300mg/kg静 脈 内投与で何 ら影響 を示さなかったことよ

り,BIPMは 中枢抑制作用を有 していないと考えられる。

カルバペネム系β-ラ クタム剤 であるimipenem/cilas-

tatin sodiumは,ウ サ ギに静脈内投与8)あ るいはマウス

に脳室内投与9)す ると脳波および行動上に痙攣 を惹起

することが報告されてお り,そ の痙攣誘発作用は臨床上

で も問題点 として取 り上げられている10)。Kameiら11)

は,BIPMの 痙 攣誘発作用 をimipenem/cilastatin sodium(あ

るいはimipnem単 独)と 比較検討 し,imipenem/cilastatin

sodiumは ウサギに300/300mg/kgあ るいはラットに500/

500mg/kg静 脈 内投与すると脳波および行動上に著明な

痙攣症状 を惹起 したが.BIPMは 同投与量で何 ら影響を

及ぼさず,ま たラットに脳室内投与すると,imipenemは

10μ9/animalで5例 全例 に脳波および行動上に痙攣症状

を誘発 したが,BIPMは320μg/animalで5例 中1例 に痙攣

症状を誘発 したと報告 している。今回,我 々が実施 した

試験において も,BIPMは300mg/kg静 脈内投与でウサギ

慢性 自発脳波 に影響 を与 えず,300μg/animal脳 室 内投

与でマウスの行動に何 ら変化を及ぼさなかった。さらに,

BIPMは600mg/kg静 脈 内投与 でマウスpentylenetetrazole

誘 発痙攣に対して増強作用を示 さなかった。一方,imi-

penemは10μg/animal以 上 の脳室内投与でマウスに痙攣

を惹起し,ま たimipenem/cilastatin sodiumは150/150mg/kg

以上 の静脈内投与でマウスpentylenetetrazole誘発痙攣増

強作用 を示 した。これらの成績 より,BIPMの 痙 攣誘発

および痙攣増強作用は,imipenem/cilastatin sodiumに 比較

して明 らかに弱いと考えられる。

BIPMは,正 常体温に影響 を及ぼ さず,鎮 痛作用も示

さなかった。

呼吸 ・循環器系に対 し,BIPMは 麻酔犬に100mg/kg静

脈内投与により軽度な血圧低下 とその後の上昇,心 拍数

および大腿動脈血流量の増加作用を示 したが.呼 吸およ

び心電図には変化 を示 さず,30mg/kgで は全てのパラ

メーターに影響 を及ぼ さなかった。また,BIPMは ラッ

ト摘出灌流心臓標本での心筋収縮力,拍 動数およひ冠灌

流量に対 し何 ら作用 を示 さなかった。以上 より,BIPM

の呼 吸 ・循環器系に対す る作用は少ない と考えられる。

BIPMは,モ ルモッ ト摘出回腸標本での自動運動およ

びacetylcholine,histamine,serotonin,barium chlorideによ

る収縮反応に影響 を及ぼさなかった。 また,BIPMは 静

脈内投与によ りマ ウスの小腸輸送能および麻酔モルモ

ッ トの気道抵抗に対 して も作用 を示 さなかったことよ

り,平 滑筋および自律神経系に対する作用は無いと考え

られる。

BIPMは,100mg/kg静 脈 内投与でラットBSP排 泄を遅

延させたが 、30mg/kgで は作用を示さず,ラ ットの尿量

お よび尿中電解質排泄には影響 を及ぼさなかった。

その他,BIPMは 血液凝固に影響 を及ぼさず,血 小板

凝集抑制作用お よび溶血作用 も示さなかった。

以上,BIPMの 一般薬理作用を検討 した結果100mg/kg

静脈 内投与で軽度な犬循環器系への影響 とラットBSP排

泄遅延作用が認め られた。犬およびラッ トに100mg/kg

静脈 内投与した際の最高血漿中BIPM濃 度(Cmax)は 各々

377.5±24.7(n=4)お よび269.6±27.6(熊5)μg/ml,ま た血

漿中濃度一時間曲線下面積(AUC)は 各 々297±48お よ

び93±10μg・hr/m1と 報告されている12)。 これらの値は,

ヒ トに臨床用量である300mgを 静脈内投与 した際のCmax
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17.3±2.2(n=5)μg/mlお よ びAUC29.2±4.8μg・hr/ml13)に

比較 して高 い こ と よ り,臨 床 上 こ れ らの 作 用 が 発 現 す る

可能 性は低 い と考 え ら れ る。 さ ら に,BIPMの 痙 攣 誘 発

作用 はimipenem/cilastatm sodiumに 比 較 して著 し く弱 い こ

とか ら,一 般 薬 理 上 特 に 問 題 とな る作 用 は 無 い と考 え ら

れた。
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General pharmacological studies on Biapenem
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General pharmacological properties of biapenem(BIPM), a new carbapenem antibiotic, were studied

and the following results were obtained.

1. BIPM at doses of 10•`1000mg/kg i.v. caused no influences on the gross behavior of mice.

Neither 30 nor 100 mg/kg i.v. of BIPM affected the spontaneous motor activity, thiopental-induced

hypnosis and pentylenetetrazole strychnine - and electroshock - induced convulsive reactions in

mice. Furthermore, the same doses of BIPM showed no effects on normal body temperature and

pressure-pain threshold in the inflamed paw of rats. BIPM at a dose of 300 mg/kg i.v. had no

influences on the spontaneous EEG pattern in rabbits and at doses up to 600 mg/kg i.v. had no

potentiation of pentylenetetrazole - induced convulsive activity in mice. In addition, intracerebro-

ventricular injection of BIPM at doses up to 300 pg/animal did not produce behavioral changes in

mice. By contrast, imipenem/cilastatin sodium at a dose of 150/150 mg/kg i.v. and above

potentiated the pentylenetetrazole - induced convulsive activity and imipenem injected intracerebro-

ventricularly at a dose of 10 pg/animal and above elicited convulsive behaviors in mice.

2. BIPM at a dose of 100 mg/kg i.v. slightly caused a decrease followed by a increase in blood

pressure and increases in heart rate and femoral arterial blood flow without any changes in ECG and

respiratory movement in anesthetized dogs, whereas this compound at a dose of 30 mg/kg i .v.

elicited no effects on parameters. BIPM at a concentration of 10 - 4M exerted no influences on

contractile force, beating rate and coronary flow of isolated perfused rat hearts.

3. BIPM at a concentration of 10 4 g/ml (2.9 X 10- 4M) did not influence the spontaneous motility

and the contractile responses induced by acetylcholine, histamine, serotonin and barium chloride of

isolated guinea pig ileums. Furthermore, BIPM at doses up to 100 mg/kg i .v. showed no effects on

propulsion of gastrointestinal tract in mice and on airway resistance in anesthetized guinea pigs.

4. BIPM at doses up to 100mg/kg i.v.showed no influences on urine volume and Na+,K+and C1
-

excretion in rats. A delay of BSP excretion in rats were observed at 100 mg/kg i.v. of BIPM, but not

at 30 mg/kg i.v.

5. BIPM at a concentration of 10-4M did not influence the platelet aggregation by ADP and collagen ,
the plasma coagulation and the hemolysis test in rabbits.

These findings suggest that BIPM seems to be much less potent than imipenem/cilastatin sodium in

inducing proconvulsive activity and has no remarkable adverse actions regarding this general pharma-

cological study.


