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NM441の 一 般薬理 作 用(1)

一般症状 お よび行動
,中 枢 神経 系,末 梢神 経系,消 化器 系 な らび に平滑筋 に及 ぼす影 響
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NM441の 中 枢 神 経 系,末 梢 神 経 系,消 化 器 系 な ら び に平 滑 筋 に対 す る作 用 に つ い て検 討 し,以 下 の成

績 を得 た 。

中 枢 神 経 系:NM441は1,000mg/kgの 経 口 投 与 で ラ ッ トの 発 熱 体 温 を 軽 度 な が ら 下 降 さ せ た が,

ラ ッ トの 正 常 体 温,自 発 運 動 量 お よ び 条件 回 避 反 応 な らび に マ ウ ス の 一 般 症 状,協 調 運 動 お よ びhexo-

barbital睡 眠 に対 して 影 響 を及 ぼ さ な か っ た。ま た,マ ウ ス に お い て 筋 弛 緩 作 用,鎮 痛 作 用 お よび 抗 痙 攣

作 用 を示 さ なか っ た 。

末梢 神 経 系:活 性 本 体NM394は3mg/kg以 上 の 静 脈 内 投 与 で ネ コ上 頸 交 感 神 経 刺 激 に よ る瞬 膜 収

縮 を抑 制 し,血 圧 を下 降 させ た 。NM441は1,000mg/kgの 経 口 投 与 で マ ウス の 瞳 孔 径 に対 し影 響 を及 ぼ

さな か った 。NM441(10-4M)お よびNM394(10-3M)は ラ ッ トの摘 出横 隔 膜 神 経 ・筋 標 本 の 神 経 刺 激 に

よ る収 縮 に対 し影 響 を及 ぼ さ な か った 。 また,NM441(0.3%)お よ びNM394(1%)は モ ル モ ッ トに お

い て局 所 麻 酔 作 用 を示 さ な か っ た 。

消化 器 系:NM441は1,000mg/kgの 経 口 投 与 あ る い は十 二 指 腸 内 投 与 で ラ ッ トの 胃腸 管 内輸 送 能 な

らび に 胃液 お よ び 胃酸 分 泌 に影 響 を及 ぼ さず,胃 粘 膜 障 害 作 用 を 示 さ な か っ た 。

摘 出 平 滑 筋:NM441は3×10-5M以 上 で ウサ ギ 回腸 の 自動 運 動 を軽 度 な が ら抑 制 した が,NM394

(10-3M)は 回腸 自動 運 動 に影 響 を 及 ぼ さ な か った 。NM441(10-4M)お よびNM394(10-3M)は ラ ッ ト

子 宮 の 自動 運 動,acetylcholine,histamineお よ びBa++に よ る モ ル モ ッ ト回 腸 の 収 縮 な ら び にnor-

adrenalineに よ る ラ ッ ト輸 精 管 の収 縮 に対 して 影 響 を及 ぼ さ なか っ た 。NM441(10-4M)は モ ル モ ッ ト気

管 筋 を 軽 度 な が ら弛 緩 さ せ た が,carbacholに よ る 気 管 筋 の 収 縮 に 対 し て 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。

NM394(10-3M)は 気 管 筋 のtonusお よびcarbachol収 縮 に対 して影 響 を及 ぼ さな か っ た 。
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NM441[(±)-6-fluoro-1-methyl-7-[4-(5-methyl-2-oxo-

1,3-dioxolen-4-y1)methyl-1-piperazinyl]-4-oxo-4H-

[1,3]thiazeto[3,2-a]quinoline-3-carboxylic acid]は 日本

新薬 株 式 会 社 に て合 成 さ れ た プ ロ ドラ ッ グ 型 の 新 規 キ ノ ロ ン

系 合 成 抗 菌 薬 で あ る 。NM441は 経 口 投 与 後,小 腸 上 部 よ り

吸 収 され,血 中 お よ び 肝 臓 で速 や か に 活 性 本 体 で あ る(±)-

6-fluoro-1-methyl-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-4H-[1,3]

thiazeto[3,2-a]quinoline-3-carboxylicacid(NM394)に 代

謝 され る1)。NM394は グ ラ ム 陽性 菌 お よ び陰 性 菌 に対 し広 範

囲 の抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,特 に緑 膿 菌 に 対 して 強 い 抗 菌 力

を示 す2,3)。 今 回,本 薬 の 一 般 薬 理 作 用 と し て 一 般 症 状 お よ び

行 動,中 枢 神 経 系,末 梢 神 経 系,消 化 器 系 な ら び に 平 滑 筋 に対

す る作 用 に つ い て 検 討 し た の で 報 告 す る。

I. 実 験 材 料 お よ び 方 法

1. 使 用 薬 物

被 験 薬 と し て 日 本 新 薬 株 式 会 社 に て 合 成 さ れ た

NM441お よ びNM394を 使 用 し た 。NM441を 経 口 投 与

(p.o.)あ る い は 十 二 指 腸 内 投 与(i.d.)す る 場 合 に は,用

時0.5%hydroxypropyl cellu10se(HPC-SL,日 本 曹 達)

水 溶 液 に懸 濁 して 用 い,点 眼,皮 内投 与 お よ びin vitro

実 験 の 場 合 に は,dimethyl sulfoxide(関 東 化 学)に 溶 解

して 用 い た 。NM394を 静 脈 内 投 与(i.v.),点 眼 お よ び

皮 内 投 与 す る 場 合 に は,NM394100mgを1N NaOH

0.5mlに 溶 解 し,0.1NHCl2mlを 加 え てpH8.5～9に

調 整 し,生 理 食 塩 液 で 適 宜 希 釈 し て 用 い た 。 ま た,in

vitro実 験 の 場 合 に は,NM394を0.1N NaOHに 溶 解

して,10-1Mの 溶 液 を 調 製 し,こ れ を蒸 留 水 あ る い は

生 理 食 塩 液 で 希 釈 し て 用 い た。In vitro実 験 に お い て

は,NM394の 上 限 濃 度 を 最 終 濃 度10-3Mに 設 定 し た

が,NM441はdimethyl sulfoxideに や や 溶 け に くい た

め,上 限 濃 度 を最 終 濃 度10-4Mに 設 定 し た 。 局 所 麻 酔

作 用 に つ い て も 同 じ 理 由 でNM394は1%溶 液,

NM441は0.3%溶 液 を用 い て 試 験 した 。 そ の 他,本 実

験 に使 用 した 薬 物 を以 下 に示 す 。

Acetylcholine chloride(Ovisot(R),第 一 製 薬),ア ラ
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ビ ア ゴ ム 末, histamine dihydrochloride, ethyl ether

(ether), hexamethonium chloride,d- tubocurarine

chloride, BaCl2, NaOH, HCI, NaCl, KCl, CaCl2,

MgCl2, NaHPO4, NaHCO3, glucose (以 上,ナ カ ラ イ テ

ス ク),atropine sulfate, carbamylcholine chlOride

(carbachol),l-noradrenaline hydrochloride,s trych-

nine nitrate,indomethacin,urethane(以 上, Sigma),

papaverine hydrochloride,1,5- pentamethylenetetra-

zole(pentetrazol),pentobarbital sodium(以 上,東 京 化

成 工 業),estradiol benzoate (Ovahormon Benzoat(R),

帝 国 臓 器),morphine hydrochloride,codeine phosphate

(以 上,武 田 薬 品 工 業),chlorpromazine hydrochloride

(Rh6ne-Poulenc Sante),diazepam(Fabbrica Italiana

Sintetici),lidocaine hydrochloride(Xylocaine(R),

藤 沢 薬 品 工 業),phentolamine mesylate(Regitin(R),

日 本 チ バ ガ イ ギ ー),diphenhydramine hydrochloride

(Vena(R),田 辺 製 薬),ビ ー ル 酵 母(ア サ ヒ ビ ー ル),

hexobarbital(Siegfried Zofingen),phenobarbital so-

dium(保 栄 薬 工),phenytoin(Aleviatin(R),大 日 本 製 薬),

cimetidine(KARINCO),活 性 炭 末(Norit(R),SX-II),

formalin(以 上,和 光 純 薬),ketamine(Ketalar(R),

三 共)。

こ れ ら の 薬 物 は 必 要 に 応 じ て 用 時0.5%HPGSL水

溶 液 に て 懸 濁 す る か,蒸 留 水 も し く は 生 理 食 塩 液 に 溶 解

し て 使 用 し た 。 た だ し,ビ ー ル 酵 母 は 生 理 食 塩 液 に 懸 濁

し,hexobarbitalは0.1N NaOHに て 溶 解 し た 後,生 理

食 塩 液 で 希 釈 し て 使 用 し た 。 な お,使 用 し た 薬 物 中,塩

と し て 使 用 し た 薬 物 に つ い て は 塩 と し て の 投 与 量 あ る い

は 濃 度 で 示 し た 。

2. 実 験 動 物

使 用 し た 動 物 は 体 重20～40gのSlc:ddY系 雄 性 マ ウ

ス,体 重130～420gのSlc:Sprague-Dawley(SD)系 雄

性 ラ ッ ト,体 重190～250gのSD系 非 妊 娠 ラ ッ ト,体 重

300～390gのSD系 妊 娠 ラ ッ ト,体 重400～700gのStd:

Hartley系 雄 性 モ ル モ ッ ト[以 上,日 本 エ ス エ ル シ ー],

体 重1.7～2.0kgのJW-NIBS系 雄 性 ウ サ ギ1ラ ビ ト ン

研 究 所],体 重4～6kgの 雑 種 雄 性 ネ コ[自 家 繁 殖]で あ

る 。 これ ら の 動 物 に は 固 型 飼 料(マ ウ ス,ラ ッ ト用:F-2,

船 橋 農 場;モ ル モ ッ ト 用:ラ ボRG-RO,日 本 農 産 工

業;ウ サ ギ 用:NRT-1s,日 生 研;ネ コ 用:キ ャ ッ ト

チ ャ ウ オ リ ジ ナ ル,Ralston Purina Company)お よ び

水 道 水 を 与 え,室 温21～25℃,湿 度45～65%,換 気 回 数

15回/時 間 以 上,照 明 時 間12時 間/日 の 一 定 環 境 下 で,購

入 後1週 間 ～1ヵ 月 間 以 上 飼 育 し た 後,実 験 に 供 し た 。

な お,in vivo実 験 に お い て 特 に 記 載 し な い か ぎ り動 物 を

実 験 前 日 よ り(午 後5時 以 降)絶 食 さ せ て 用 い た 。

3. マ ウ ス の 一 般 症 状 お よ び 行 動 に 対 す る 作 用

Irwin 4)の 方 法 に 準 じ て 実 験 を行 っ た 。マ ウ ス を1群6

匹 と し て 使 用 し た 。 動 物 を 観 察 ケ ー ジ(230mm×230

mm×150mm)に1匹 ず つ 入 れ,1h後 に被 験 薬 を経 口投

与 した 。被 験 薬 投 与 後8hま で連 続 的 に,さ らに 投 与24h

後 に 症 状 お よび行 動 を観 察 した 。

4. 中 枢 神 経 系 に対 す る作 用

1) ラ ッ トの 自発 運 動 に対 す る作 用

Mogenson et al 5)の 方法 に準 じて 実 験 を行 っ た 。雄 性

ラ ッ トを1群6匹 と して使 用 し た。被 験 薬 の 経 口投 与30

min後 に ラ ッ トを光 電 式 自発 運 動 測 定 装 置(メ トロ電 機)

に 入 れ,1hの 運 動 量 を測 定 した 。

2) マ ウ ス の協 調 運 動 に対 す る作 用(回 転 棒 法)

Dunham and Miya 6)の 方 法 に 準 じ て 実験 を行 った 。マ

ウ ス を回 転 棒(直 径3cm,7.5rpm,KN-75,夏 目製 作所)

上 に の せ,予 め3min以 上 滞 留 す る動 物 を選 び,1群6

匹 と して 使 用 した 。 被 験 薬 の 経 口投 与 後0.5,1,1.5,

2,3お よ び5hに 回 転 棒 上 に の せ,滞 留 時 間 が3min

未 満 に短 縮 した もの を協 調 運 動 障 害 作 用 陽 性 と判 定 した。

3) マ ウ ス に お け る筋 弛 緩 作 用(懸 垂 法)

Courvoisier et al 7)の 方 法 に 準 じ て実 験 を行 っ た。マ ウ

ス を床 か ら40cmの 高 さ に 張 っ た直 径1mmの 針 金 に両

側 前 肢 で 懸 垂 させ,10sec以 内 に後 肢 を 針 金 に か けた マ

ウ ス を 選 び,1群6匹 と して使 用 した。 被 験 薬 の経 口投

与 後0.5,1,1.5,2,3お よび5hに 各3回 の テ ス トを

行 い,3回 と も10sec以 内 に後 肢 を針 金 に か け る こ とが

で きな か った もの を筋 弛 緩 作 用 陽 性 と判 定 した 。

4) マ ウ ス のhexobarbital睡 眠 時 間 に対 す る作 用

マ ウス を1群6匹 と し て使 用 した 。 被 験 薬 の 経 口投与

30min後 にhexobarbital 75mg/kgを 皮 下 投与(s.c.)し,

正 向 反射 の 有 無 を指 標 と して 睡 眠 時 間 を 測 定 した 。

5) マ ウス に お け る鎮 痛 作 用(電 気 刺 激 法)

Tsurumi et al 8)の 方 法 に準 じて 実 験 を行 っ た 。マ ウス

の尾 根 部 に極 間 距 離2cmの 白金 電 極 を あ て,電 気 刺 激装

置(stimulator:DPS-100B,isolator:DPS-105,ダ イ

ヤ メ デ ィカ ル シ ス テ ム)を 用 い て,刺 激 電 圧22.5V,パ

ル ス幅10msec,通 電 頻 度1cpsで 電 気 刺 激 した 。5sec以

内 に仮 性 疼 痛 反 応(squeak)を 示 した マ ウス を選 び,1

群6匹 と し て使 用 した 。 被 験 薬 の 経 口投 与 後0.5,1,

1.5,2,3お よび5hに 電 気 刺 激 を与 え,仮 性 疼 痛 反応

の発 現 が3sec以 上 遅 延 した もの を鎮 痛 作 用 陽 性 と判 定

した。

6) ラ ッ トの正 常体 温 に対 す る作 用

直 腸 温 が39℃ 未 満 の雄 性 ラ ッ トを1群6匹 と して 使

用 した 。 体 温 は直 腸 温 を デ ジ タル 体 温 計(MC-11B型,

OMRON)の セ ンサ ー の 先 端 を綿 実 油 に 浸 し た後,肛 門

よ り3cm挿 入 して 測 定 した 。測 定 は被 験 薬 の 経 口投 与 前

な らび に投 与 後0.5,1,1.5,2,3お よ び5hに 行 った。

7) ラ ッ トに お け る解 熱 作 用

20%ビ ー ル 酵 母 懸 濁 液10ml/kgを 雄 性 ラ ッ トの 背 部

皮 下 に投 与 し,18h後 に直 腸 温 を測 定 し,直 腸 温 が39℃

以 上 の ラ ッ トを選 び1群6匹 と して 使 用 した 。 直 腸 温 は
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デジタル体温計(MC-11B型,OMRON)を 用いて被験

薬の経口投与前ならびに投与後0.5,1,1.5,2,3お

よび5hに 測定 した。なお,ラ ッ トはビール酵母皮下投与

時より絶食させた。

8) ラットの条件回避反応 に対する作用

雄性ラットをtwo compartment shuttle boxに 入れ,

5sec間 の音による条件刺激提示中にラッ トが他のcom-

partmentへ 移動すれば,後 続の無条件刺激(電 気ショッ

ク,7mA,5sec)を 回避で き,無 条件刺激提示中に他の

compartmentに 移動すると無条件刺激 は停止するよう

に条件を設定 した。1日20試 行をlsessionと して行い,

85%以 上の条件回避率 を3session以 上連続 して示 した

ラットを選び,1群6匹 として使用 した。被験薬の経口

投与前ならびに投与後0.5,1,2,3,5お よび24hに

条件回避反応に対する作用を調べた。

9) マウスにおける抗痙攣作用

(1) Strychnine誘 発痙攣に対する作用

マウスを1群6匹 として使用 した。被験薬の経口投与

30min後 にstrychnine 2mg/kgを 腹腔内投与 し,強 直性

伸展痙攣の発現および死亡の有無 を観察 した。

(2) Pentetrazol誘 発痙攣 に対する作用

マウスを1群6匹 として使用 した。被験薬の経口投与

30min後 にpentetrazol 100mg/kgを 腹腔内投与 し,30

minに わたって間代性痙攣の発現および死亡の有無を観

察した。

(3) 最大電撃痙攣 に対す る作用

マウスを1群6匹 として使用した。被験薬の経 口投与

30min後 に電気刺激装置(SEN-3301,日 本光電)に より

25mA,0.2secの 電撃 ショックを両側角膜 に与え,そ の後

に生ずる強直性伸展痙攣の発現および死亡の有無 を観察

した。

5. 末梢神経系に対する作用

1) マウスの瞳孔径に対する作用

マウスを1群6匹 として使用 した。被験薬の経口投与

前ならびに投与後10,20,30min,1,1.5,2,3お よ

び5hに,動 物の右眼を18Wの 卓上蛍光灯から35cmの

距離に置 き,目 盛付実体顕微鏡(倍 率20倍,オ リンパス)

を用いて瞳孔径を測定 した。

2) ネコの瞬膜収縮に対する作用

ネコを1群3匹 として使用 した。Ketamine 20mg/kg

の筋肉内投与で導入麻酔後,urethane 1g/kgの 腹腔内投

与により麻酔 し,東 大脳研式脳定位固定装置に頭部を固

定した。気道を確保するため,気 管にカニューレを挿入

した後,被 験薬投与のため右大腿静脈内に,血 圧測定の

ため左大腿動脈内に,そ れぞれカニューレを留置 した。

次いで,上 頸交感神経節前または節後線維 を剥離 し,そ

れに双極電極 を設置 して電気刺激装置(SEN-3301,日 本

光電)に より刺激(電 圧:3～5V,パ ルス幅:1msecの 矩

形波により20Hzの 頻度で5sec間)を2min間 隔で与え

た 。 瞬 膜 の 収 縮 は 等 尺 性 張 力 トラ ン ス デ ュ ー サ ー(T

7-30-240,TOYO BALDWIN)を 用 い,血 圧 は 圧 トラ ン

ス デ ュ ー サ ー(TP-200T,日 本 光 電)を 用 い,そ れ ぞ れ

歪 圧 力 用 プ リア ン プ(AP-620G,日 本 光 電)を 介 して レ

ク チ コ ー ダ(RJG-4024,日 本 光 電)上 に 記 録 した 。 被 験

薬 は大 腿 静 脈 内 に 留 置 した カ ニ ュ ー レ よ り0.15～5mg/

mlの 溶 液 を3ml/minの 投 与 速 度 で 投 与 した 。

3) 摘 出 ラ ッ ト横 隔 膜 神 経 ・筋 標 本 に対 す る作 用

1群4標 本 を 用 い て実 験 した 。 雄 性 ラ ッ トをether麻

酔 下,頸 動 脈 切 断 に よ り放 血 致 死 させ,横 隔 膜 神 経 が イ

ン タ ク トの 状 態 で横 隔 膜 を摘 出 し,幅 約1cmの 標 本 を作

製 した。 標 本 をmodified Krebs液(37℃,95%O2+5%

CO2通 気)で 満 た した マ グ ヌ ス 槽 中 に懸 垂 し,標 本 の一

端 を等 尺 性 張 力 トラ ンス デ ュ ー サ ー(T7-30-240,TOYO

BALDWIN)に 連 結 して1gの 負 荷 を加 え た。電 気 刺 激 装

置(SEN-3201,-7103,-7203,日 本 光 電)を 用 い,横 隔

膜 神 経 を 白 金 双 極 電 極 を 介 し て20sec間 隔 で 刺 激(電

圧:5V,パ ル ス 幅:1.5～2msecの 矩 形 波)し,惹 起 され

た収 縮 を歪 圧 力 用 プ リア ン プ(AP-620G,-621G,日 本

光 電)を 介 して レ ク チ コー ダ(RJG-4024,-4124,日 本

光 電)上 に 記 録 した 。 神 経 刺 激 を加 え な が ら標 本 を約30

min間 安 定 させ,収 縮 が 定 常 状 態 に な った と こ ろで 被 験

薬 を加 えて,収 縮 力 に対 す る作 用 を検 討 した 。Modified

Krebs液 の 組 成(mM)は 次 の 通 りで あ る。

NaC1,122.2;KCl,4.2;CaCl2,2.5;MgCl2,1.2;

NaH2PO4,1.2;NaHCO3,15.5;glucose,11 .5

4) モ ル モ ッ トに お け る局 所 麻 酔 作 用

(1) 表 面 麻 酔 作 用

モ ル モ ッ トを用 い,1群6眼 を使 用 した 。 被 験 薬 点 眼

前 に剛 毛(ウ サ ギ の ヒゲ)を 用 い て角 膜 を5回 刺 激 して,

5回 と も瞬 目す る こ と を確 認 した 後,被 験 薬 溶 液0.1ml

を点 眼 した。 点 眼 後5minご とに30minに わ た っ て 角 膜

を 各5回 刺 激 し,3回 以 上 瞬 目反 射 が 消 失 した もの を表

面 麻 酔 作 用 陽性 と判 定 した 。

(2) 浸 潤 麻 酔 作 用

モ ル モ ッ トを1群6匹 と し て使 用 した 。背 部 を勢 毛 し,

背 部 の 被 験 薬 注 入 部 位(モ ル モ ッ ト1匹 あ た り2箇 所,

一 側 に 被 験 薬
,他 側 に対 照)を 注 射 針(size 27G)で 刺 激

し,皮 膚 反 射 が 起 こ る こ とを確 認 した 後,被 験 薬 溶 液0 .1

mlを 皮 内 注 射 した 。注 射 後5minご と に30minに わ た っ

て皮 膚 に各5回 の 刺 激 を加 え て,3回 以 上 皮 膚 反 射 が 消

失 した もの を浸 潤 麻 酔 作 用 陽 性 と判 定 した 。

6. 消 化 器 系 に対 す る作 用

1) ラ ッ トの 胃 お よ び小 腸 輸 送 能 に対 す る作 用

雄 性 ラ ッ トを1群6匹 と して 使 用 した 。 被 験 薬 を経 口

投 与 し,そ の30min後 に 炭 末 懸 濁 液(活 性炭 末3gを ア ラ

ビア ゴ ム 末1gお よび 生 理 食 塩 液20mlに 懸 濁)0
.2mlを

経 口投 与 した 。炭 末 懸 濁 液 投 与30min後 に 頸 椎 脱 臼 に よ

り致 死 させ,直 ち に 小 腸 を摘 出 して 幽 門 部 よ り炭 末 到 達
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先端部 までの長さおよび小腸全長を測定 し,小 腸全長に

対する炭末の移動率を求めた。

2) ラットの胃液および胃酸分泌に対する作用

雄性ラットを1群6匹 として使用 した。24h絶 食後

ether麻 酔下に開腹 し,Shay et al 9)の方法によって幽門

結紮を行い,そ の直後に被験薬 を十二指腸内投与 し腹壁

を閉 じた。被験薬投与4h後 に頸椎脱臼により致死させ,

胃を摘出して胃内容物を遠心分離(1,500rpm,10min)

し,上 清の液量および酸度を測定した。酸度はpHstat

(HSM-10A,東 亜電波)お よびpHメ ーター(HM-5S,

東亜電波)を 用 いて0.02N NaOHで 滴定 す ることに

よって測定 した。

3) ラット胃粘膜障害作用

雄性ラットを1群6匹 として使用した。24h絶 食後 に

被験薬を経口投与 し,投 与7h後 に頸椎脱臼により致死

させ,胃 を摘出した。摘出した胃内に2%formalin溶 液

を注入 して半固定した後,大 弯に沿って切開 し,胃 体部

を実体顕微鏡(オ リンパス)を 用いて観察 し,損 傷が認

められた場合には,損 傷の長 さ(mm)を 測定 して損傷係

数 とした。

7. 摘出平滑筋に対する作用

1) ウサギ回腸の自動運動に対する作用

ウサギをpentobarbital(30mg/kgi.v.)に より麻酔 し,

頸動脈切断によって放血致死 させた後,回腸 を摘出 した。

摘出した回腸 を約2cmの 長さに切 り取って標本 とし,1

群4標 本 を使用 した。標本 をTyrode液(37℃,95%O2

+5%CO2通 気)で 満た したマグヌス槽中に1gの 負荷 を

加えて懸垂 し,自 動運動 を等張性 トランスデューサー

(ME-4012,MECommercia1)を 用いてポテンシオメ ト

リック型記録計(EPR-200A,2東 亜電波)上 に記録した。

標本の運動が安定した後,被 験薬 をマグヌス槽中に累積

的に注入 し,自 動運動の変化を観察 した。

2) ラット子宮の自動運動に対する作用

非妊娠ラットにestradiol benzoate 1mg/kgを 皮下投

与 し,24h後 にether麻 酔下で頸動脈を切断 して放血致

死 させた後,子 宮を摘出した。摘出 した子宮より約1cm

の子宮角を切 り出し,非 妊娠子宮標本 とした。また,妊

娠20日 目のラットより非妊娠ラットの場合 と同様の方

法で子宮を摘出 し,子 宮の縦軸 に沿って幅約2mm,長 さ

約1cmの 条片を切 り取って妊娠子宮標本 とし,それぞれ

1群4標 本 を使用 した。標本 をTyrode液(37℃,95%

O2+5%CO2通 気)で 満たしたマグヌス槽中に1gの 負

荷 を加えて懸垂 し,自 動運動の記録および被験薬の注入

は7.1)項 に記載 した方法で行つた。

3) モルモット回腸のacetylcholine,histamineお よ

びBa++収 縮に対する作用

モルモッ トの頭部打撲後,頸 動脈を切断 して放血致死

させ,回 腸を摘出した。摘出した回腸を約2cmの 長さに

切 り取って標本を作製し,1群4標 本を使用した。標本

をTyrode液(32℃,95%O2+5%CO2通 気)で 満 た し

た マ グ ヌ ス槽 中 に1gの 負荷 を加 え て 懸 垂 し,標 本 の 収

縮 を7.1)項 に 記 載 し た 方 法 で 記 録 し た 。Acetyl-

choline 10-7M,histamine 10-6Mお よ びBaCl2 10-3M

に よ っ て収 縮 を惹 起 させ,各 収 縮 薬 の 作 用 に対 す る被験

薬 の 影 響 を検 討 した 。 被 験 薬 は 各 収 縮 薬 の 適 用5min前

に マ グ ヌ ス槽 中 に注 入 した 。

4) ラ ッ ト輸 精 管 のnoradrenaline収 縮 に対 す る作用

雄 性 ラ ッ トをether麻 酔 下 で 頸 動 脈 を切 断 して放 血 致

死 させ た 後,輸 精 管 を前 立 腺 側 よ り約1cmの 長 さ に切 り

取 っ て 標 本 と し,1群4標 本 を使 用 した 。標 本 をTyrode

液(37℃,95%O2+5%CO2通 気)で 満 た した マ グヌス

槽 中 に0.5gの 負 荷 を加 え て 懸 垂 し,標 本 の収 縮 を7.1)

項 に 記 載 した 方 法 で 記 録 した 。Noradrenaline 10-5MVこ

よ り収 縮 を惹 起 さ せ,noradrenalineの 作 用 に対 す る被

験 薬 の 影 響 を検 討 した 。 被 験 薬 はnoradrenalineの 適 用

5min前 にマ グ ヌ ス 槽 中 に注 入 した 。

5) モ ル モ ッ ト気 管 筋 に対 す る作 用

モ ル モ ッ トをether麻 酔 下 で 頸 椎 脱 臼 に よ り致 死 させ

た後,気 管 を摘 出 した 。Takagi et al 10)の方 法 に従 って

気 管 筋 標 本 を作 製 し,1群4標 本 を 使 用 し た。 標 本 を

Tyrode液(37℃,95%02+5%CO2通 気)で 満 た した マ

グ ヌ ス 槽 中 に1gの 負 荷 を加 え て 懸 垂 し,標 本 の収 縮 な

ら び に 弛 緩 を 等 尺 性 張 力 ト ラ ン ス デ ュー サ ー(T

7-30-240,TOYO BALDWIN)を 用 い,歪 圧 力 用 プ リア

ン プ(AP-620G,-621G,日 本 光 電)を 介 し て,レ クチ

コ ー ダ(RJG-4024,日 本 光 電)上 に記 録 した 。

(1) Tonusに 対 す る作 用

被 験 薬 を累 積 的 にマ グ ヌ ス 槽 中 に注 入 し,気 管 筋 の静

止 時 張 力 の 変 化 を観 察 した。

(2) Carbachol収 縮 に対 す る作 用

Carbachol 10-5Mを 加 え て持 続 性 の 収 縮 を惹 起 させ,

収 縮 反 応 が 一 定 した 時 点 で被 験 薬 を累 積 的 に注 入 した。

8. 統 計 処 理

有 意 差 検 定 はx2-test,pairedt-test,Student's t-test

あ る い は 一 元 配 置 分 散 分 析 後 にDunnett's testに よ り

行 っ た。 有 意 水 準 は5%と した 。 また,ED50値 お よ び

95%信 頼 限 界 はprobit法 に よ っ て 算 出 した。

II. 実 験 結 果

1. マ ウ スの 一 般 症 状 お よび 行 動 に対 す る作 用

NM4411,000mg/kgp.o.で 投 与 後8hま で,お よ び

投 与24h後 の 一 般 症 状 お よ び行 動 に 異 常 は認 め ら れ な

か っ た。

2. 中枢 神 経 系 に対 す る作 用

1) ラ ッ トの 自発 運 動 に対 す る作 用

NM441は1,000mg/kgp.o.で 自発 運 動 量 に影 響 を及

ぼ さ な か っ た。Diazepamは10mg/kgp.o.で 自 発 運 動

量 を有 意 に減 少 させ た(Fig.1)。
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2)マ ウ ス の協 調 運 動 に対 す る作 用(回 転 棒 法)

NM441は1,000mg/kg p.o.で 協 調 運 動 に 影 響 を及 ぼ

さなか っ た。Diazepamは1mg/kg p.o.以 上 で 用 量 依 存

的 な協調 運 動 障 害 作 用 を示 し,そ のED50値 は1.93mg/

kgで あ っ た(Table 1)。

3)マ ウ ス に お け る筋 弛 緩 作 用(懸 垂 法)

NM441は1,000mg/kg p.o.で 筋 弛 緩 作 用 を 示 さ な

か った 。Diazepamは1mg/kg p.o.以 上 で用 量 依 存 的 な

筋弛 緩 作 用 を示 し,そ のED50値 は2.18mg/kgで あ っ た

(Table 2)。

4)マ ウス のhexobarbital睡 眠 時 間 に対 す る作 用

NM441は1,000mg/kg p.o.でhexobarbital睡 眠 時

間 に影 響 を及 ぼ さ な か っ た 。Diazepamは3mg/kg p.o.

でhexobarbital睡 眠 時 間 を 有 意 に延 長 させ た(Fig. 2)。

Fig. 1. Effects of NM441 and diazepam on spontaneous locomotor
activities in rats
Column and bar: the mean and SE of 6 experiments
**p<0 .01: Significantly different from the control

(Dunnett's test)

Table 1. Effects of NM441 and diazepam on motor coordination in mice (rota-rod test)

Six animals per group were used.
Each value is the number of animals which failed the rota-rod performance.

ED50 value and 95% confidence limits at the time of maximum effect were determined by the probit

method.

Table 2. Muscle relaxant effects of NM441 and diazepam in mice (traction test)

Six animals per group were used.

Each value is the number of animals which showed muscle relaxation.

ED50 value and 95% confidence limits at the time of maximum effect were determined by the probit

method.

5)マ ウス にお け る鎮 痛 作 用(電 気 刺 激 法)

NM441は1,000mg/kg p.o.で 鎮 痛 作 用 を示 さ な か っ

た。Codeineは3mg/kg p.o.以 上 で 用 量 依 存 的 な 鎮 痛

作 用 を 示 し,そ のED50値 は9.70mg/kgで あ っ た

(Table 3)。

6)ラ ッ トの 正 常 体 温 に対 す る作 用

NM441は1,000mg/kg p.o.で 正 常 体 温 に対 し影 響 を

及 ぼ さ な か っ た 。Chlorpromazineは10mg/kg p.o.で

投与 後1～5hに 正 常 体 温 を有 意 に下 降 させ た(Fig. 3)。

7)ラ ッ トに お け る解 熱 作 用

NM441は1,000mg/kg p.o.で 投 与 後3hに 発 熱 体 温

を有 意 に下 降 させ た が,下 降 の 程 度 は軽 度 で あ っ た 。In-

domethacinは5mg/kg p.o.で 投 与 後1～5hに 発 熱 体 温

を有 意 に下 降 させ た(Fig.4)。

Fig. 2. Effects of NM441 and diazepam on hexobarbital-induced
sleep in mice
Column and bar: the mean and SE of 6 experiments
**p<0 .01: Significantly different from the control

(Dunnett's test)
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Table 3. Analgesic effects of NM441 and codeine in mice (electrical stimulation method)

Six animals per group were used.

Each value is the number of animals which showed analgesia.

ED. value and 95% confidence limits at the time of maximum effect were determined by the probit

method.

8) ラ ッ トの 条 件 回 避 反 応 に対 す る作 用

NM441は1,000mg/kgp.o.で 条 件 回 避 反 応 に対 し影

響 を 及 ぼ さ な か った 。Chlorpromazineは3mg/kgp.o.

で 投 与 後2hに 条件 回 避 反 応 を有 意 に 抑 制 した(Fig.5)。

9) マ ウ ス に お け る抗 痙 攣 作 用

NM441は1,000mg/kgp.o.でstrychnineお よ び

pentetrazol誘 発 痙 攣 な らび に最 大 電 撃 痙 攣 を抑 制 しな

か っ た 。Phenobarbitalは200mg/kgp.o.でstrychnine

痙 攣 の 発 現 を抑 制 しな か った が,致 死 作 用 を抑 制 し,di-

azepamは2mg/kgp.o.以 上 で 抗pentetrazol痙 攣 作 用

を示 した 。 また,phenytoinは100mg/kgp.o.で 抗 最 大

電 撃 痙 攣 作 用 を示 した(Table 4～6)。

3. 末 梢 神 経 系 に対 す る作 用

1) マ ウ ス の 瞳 孔 径 に対 す る作 用

NM441は1,000mg/kgp.o.で 瞳 孔 径 に影 響 を及 ぼ さ

な か っ た。Atropineは1mg/kgp.o.で 投 与 後10～60

minに 瞳 孔 を有 意 に散 大 させ た(Fig.6)。

Fig. 3. Effects of NM441 and chlorpromazine on rectal
temperature of rats

B: before drug administration
Point and bar : the mean and SE of 6 experiments
** p<0 .01: Significantly different from the control
at the corresponding time (Dunnett's test)

Fig. 4. Effects of NM441 and indomethacin on rectal temperature

of yeast-induced febrile rats

B: before drug administration
Point and bar : the mean and SE of 6 experiments
* p<0 .05,** p<0.01:  Significantly different from the con-
trol at the corresponding time (Dunnett's test)

Fig. 5. Effects of NM441 and chlorpromazine on the conditioned
avoidance response in rats
B: before drug administration
Point and bar : the mean and SE of 6 experiments
* p<0 .05: Significantly different from the control at the
corresponding time (Dunnett's test)
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Table 4. Effects of NM441 and phenobarbital on strychnine-induced convulsions

in mice

Six animals per group were used.
a) Each value is the number of animals which showed convulsions .
b) Each value is the number of animals died .
* p<0 .05 : Significantly different from the control (e-test)

Table 5. Effects of NM441 and diazepam on pentetrazol-induced convulsions

in mice

Six animals per group were used.
a) Each value is the number of animals which showed convulsions .
b) Each value is the number of animals died .
* p<0 .05, ** p<0.01 : Significantly different from the control (f-test)

Table 6. Effects of NM441 and phenytoin on maximal electroshock seizures
in mice

Six animals per group were used.
a) Each value is the number of animals which showed convulsions .
b) Each value is the number of animals died .
* p<0 .05 : Significantly different from the control (x2-test)

2) ネ コの 瞬膜 収 縮 に対 す る作 用

NM394は3mg/kgi.v.以 上 で 上 頸 交 感 神 経 の 節 前 線

維刺 激 お よび 節 後 線 維 刺 激 に よ る 瞬膜 収 縮 を抑 剃 し,血

圧 を下 降 させ た 。Hexamethoniumは1mg/kgi.v.で 節

前線 維刺 激 に よ る瞬 膜 収 縮 の み を抑 制(約96%)し,血

圧 を下 降 させ た(Fig.7)。

3) 摘 出 ラ ッ ト横 隔 膜 神 経 ・筋 標 本 に対 す る作 用

NM441は10-5～10-4Mで,NM394は10-4～10-3M

で神 経 刺 激 に よ る横 隔 膜 の 収 縮 に 影 響 を 及 ぼ さ な か っ

た 。d-Tubocurarineは5×10-7M以 上 で横 隔 膜 の 収 縮

を有 意 に抑 制 した(Fig.8)。

4) モル モ ッ トにお け る局 所 麻 酔 作 用

NM441は0.3%溶 液 で,NM394は1%溶 液 で 表 面 麻

酔 作 用 お よ び浸 潤 麻 酔 作 用 を 示 さ な か っ た。Lidocaine

は1%溶 液 で6例 中4例 に表 面 麻 酔 作 用 を示 し,6例 中

5例 に浸 潤 麻 酔 作 用 を示 した(Table 7,8)。

Fig. 6. Effects of NM441 and atropine on pupil size of mice
B: before drug administration
Point and bar : the mean and SE of 6 experiments
** p<0 .01: Significantly different from the control at
the corresponding time (Dunnett's test)
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Pre-ganglionic nerve stimulation Post-ganglionic nerve stimulation

Fig. 7. Effects of NM394 and hexamethonium on nictitating membrane contractions induced by pre-and post-ganglionic
nerve stimulation, and blood pressure in anesthetized cats
BP: blood pressure, Point and bar: the mean and SE of 3 experiments
The point immediately after test drug administration is shown at 0 time.
* p<0 .05, ** p<0.01: Significantly different from the control at the corresponding time (Dunnett's test)

NM441 NM394

d-Tubocurarine

Fig. 8. Effects of NM441, NM394 and d-tubocurarine on the contractions of isolated rat diaphragm induced byelectrical
stimulation of the phrenic nerve
Ordinate: the percent of contraction before drug, C: control (vehicle)
Column and bar: the mean and SE of 4 experiments
**p <0 .01: Significantly different from the corresponding control (Student's t-test)
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Table 7. Surface anesthetic activities of NM441, NM394 and lidocaine in guinea-pigs

Six eyes per group were used.

Each value is the number of eyes affected.

Table 8. Infiltration anesthetic activities of NM441, NM394 and lidocaine in guinea-pigs

Six animals per group were used.

Each value is the number of animals affected.

4. 消 化 器 系 に対 す る作 用

1) ラ ッ トの 胃 お よび 小 腸 輸 送 能 に対 す る作 用

NM441は1,000mg/kg p.o.で 小 腸 輸 送 能 に 影 響 を及

ぼ さな か っ た 。Morphineは5mg/kg s.c.で 小 腸 輸 送 能

を有 意 に抑 制 した(Fig.9)。

2) ラ ッ トの 胃液 お よび 胃 酸 分 泌 に対 す る作 用

NM441は100～1,000mg/kg i.d.で 胃 液 分 泌 お よ び

胃液 酸度 に影 響 を及 ぼ さ な か っ た。Cimetidineは30mg/

kg i.d.で 胃 液 酸 度 を 有 意 に低 下 さ母,50mg/kg i.d.で

胃液 分泌 お よび 胃 液 酸 度 を 有 意 に低 下 させ た(Fig.10)。

3) ラ ッ ト胃粘 膜 障 害 作 用

NM441は1,000mg/kg p.o.で 胃粘 膜 に対 し障 害 作 用

を示 さな か っ た。Indomethacinは10mg/kg p .o.で 著 明

な 胃粘 膜 障 害 作 用 を示 し た(Table 9)。

5. 摘 出平 滑 筋 に魁 す る作 用

1) ウサ ギ 回腸 の 自動 運 動 に対 す る作 用

代 表例 をFig.11に 示 した。NM441は3×10-5M以 上

で 自発 収 縮 の 振 幅 を軽 度 なが ら減 少 さ せ た 。NM394は

10-3Mで 振 幅 をわ ず か に 減 少 さ せ た が,溶 媒 で も同様 の

変 化 が み られ,自 動 運 動 に対 す る影 響 は認 め られ な か っ

た 。

2) ラ ッ ト子 宮 の 自動 運 動 に対 す る作 用

(1) 非 妊 娠 子 宮

代 表 例 をFig.12に 示 し た 。NM441は10-5～10-4M

で,NM394は10楠4～10-3Mで 非 妊 娠 子 宮 の 自 動 運 動 に

影 響 を及 ぼ さ な か った 。

Fig. 9. Effects of NM441 and morphine on gastrointestinal
transportation of charcoal meal in rats
Column and bar: the mean and SE of 6 experiments
**p<0 .01: Significantly different from the control
(Dunnett's test)

(2) 妊 娠20日 目子 宮

代 表 例 をFig.13に 示 し た 。NM441は10一5～10-4M

で,NM394は10-5～10-3Mで 妊 娠 子 宮 の 自動 運 動 に 影

響 を及 ぼ さ なか っ た.
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Fig. 10. Effects of NM441 and cimetidine on gastric secretion in pylorus-ligated rats
Gastric juice was collected during the 4-h period immediately after test drug
administration.
Column and bar : the mean and SE of 6 experiments

p<0.05, **p<0.01: Significantly different from the corresponding control
(Dunnett's test or Student's t-test)

Table 9. Ulcerogenic activities of NM441 and indomethacin in rat

gastric mucosa

Each value is the mean•}SE for 6 experiments
.

**p<0
.01: Significantly different from the control (Dunnett's test)

3) モ ル モ ッ ト回腸 のacetylcholine,histamineお よ

びBa++収 縮 に対 す る作 用

(1) 抗acetylcholine作 用

NM441は10-4Mで,NM394は10}4お よ び10-3Mで

acetylcholine収 縮 に 対 し て 影 響 を 及 ぼ さ な か った 。

Atropineは10-8Mでacetylcholine収 縮 を有 意 に 抑 制

した(Table 10)。

(2) 抗histamine作 用

NM441は10-4Mで,NM394は10-4お よ び10-3Mで

histamine収 縮 に対 して 影 響 を及 ぼ さ な か った
。Diphen-

hydramineは3×10-7Mでhistamine収 縮 を 有 意 に 抑

制 した(Table 11)。
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Vehicle

NM441

Vehicle

NM394

Fig. 11. Representative recordings showing the effects of NM441, NM394 and vehicles on motility of
ileum isolated from rabbit

Vehicles for NM441 and NM394 were dimethyl sulfoxide and 0.1N NaOH, respectively.
Test drugs and vehicles were added cumulatively at the arrowheads.

Non-pregnant rat uterus

Vehicle

NM441

Vehicle

NM394

Fig. 12. Representative recordings showing the effects of NM441, NM394 and vehicles on motility of uterus isolated from
non-pregnant rat
Vehicles for NM441 and NM394 were dimethyl sulfoxide and 0.1N NaOH, respectively.
Test drugs and vehicles were added cumulatively at the arrowheads.
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Pregnant rat uterus

Vehicle

NM441

Vehicle

NM394

Fig. 13. Representative recordings showing the effects of NM441, NM394 and vehicles on motility of uterus isolated from

pregnant rat on the 20th day of gestation
Vehicles for NM441 and NM394 were dimethyl sulfoxide and 0.1N NaOH, respectively.

Test drugs and vehicles were added cumulatively at the arrowheads.

(3) 抗Ba++作 用

NM441は10-4Mで,NM394は10-4お よび10-3Mで

Ba++収 縮 に対 し て影 響 を及 ぼ さ な か っ た 。Papaverine

は3×10-5MでBa++収 縮 を 有 意 に 抑 制 し た(Table

12)。

4) ラ ッ ト輸 精 管 のnoradrenaline収 縮 に対 す る作 用

代 表 例 をFig.14に 示 し た。NM441は10-4Mで 輸 精

管 のnoradrenalineに よ る収 縮 を軽 度 な が ら抑 制 し た

が,溶 媒 に も同様 の 抑 制 作 用 が み られ た 。NM394は10-3

Mでnoradrenaline収 縮 に 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た。

Phentolamineは3×10-7Mでnoradrenaline収 縮 を 著

明 に抑 劇 した 。

5) モル モ ッ ト気 管 筋 に対 す る作 用

代 表 例 をFig.15-1お よ びFig.15-2に 示 し た 。

NM441は10-4Mで 溶 媒 に比 して や や 強 く気 管 筋 を弛 緩

させ た が,NM394は10-3Mで 影 響 を及 ぼ さ な か った 。

Papaverineは10-4Mで 気 管 筋 を 完 全 に 弛 緩 さ せ た

Table 10. Effects of NM441, NM394 and atropine on acetyl-

choline-induced contractions of isolated guinea-pig
ileum

10-7M acetylcholine was applied.

Each value is the mean•}SE for 4 experiments.

**p<0
.01:Significantly different from the corresponding control

(paired t-test)
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Table 11. Effects of NM441, NM394 and diphenhydramine on
histamine-induced contractions of isolated guinea-pig

ileum

10-6M histamine was applied.

Each value is the mean•}SE for 4 experiments.

**p<0
.01: Significantly different from the corresponding control

(paired t-test)

Table 12. Effects of NM441, NM394 and papaverine on BaC12-

induced contractions of isolated guinea-pig ileum

10-3M BaC12 was applied.

Each value is the mean•}SE for 4 experiments.

**p<0
.01: Significantly different from the corresponding control

(paired t-test)

Fig. 14. Representative recordings showing the effects of NM441, NM394, phentolamine (Phen) and
vehicles on noradrenaline (NA)-induced contractions of isolated rat vas deferens
B: before drug treatment
Vehicles for NM441 and NM394 were dimethyl sulfoxide and 0.1N NaOH, respectively.
Test drugs were added 5 min before the agonist treatment.
10-5M NA was added at the arrowheads.
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Fig. 15-1. Representative recordings showing the
effects of NM441, NM394, papaverine (Pap)
and vehicles on the resting tension of the
tracheal muscle isolated from a guinea-pig

Vehicles for NM441 and NM394 were dimethyl sulfo-
xide and 0.1N NaOH, respectively.
Test drugs and vehicles were added cumulatively at the
arrowheads.
Negative logarithm concentrations as molar bases are
shown below the arrowheads.

(Fig.15-1)。NM 441は10-8～10-4Mで,NM394は10-8

～10-3Mで 気 管 筋 のcarbachol収 縮 に対 し て 影 響 を 及

ぼ さ な か っ た 。Papaverineは10-4Mでcarbachol収 縮

を完 全 に抑 制 した(Fig.15-2)。

III.考 察

1)中 枢 神 経 系:NM 441は1,000mg/kgの 単 回 経 口

投 与 で ラ ツ トに お い て 軽 度 の解 熱 作 用 を示 した が,マ ウ

Fig. 15-2. Representative recordings showing the effects of NM441, NM394,

papaverine (Pap) and vehicles on carbachol (Car)-induced
contractions of tracheal muscle isolated from a guinea-pig
For further explanations, see Fig. 15-1.

スの一般症状,協 調運動およびhexobarbital睡 眠ならび

にラットの自発運動,正 常体温および条件回避反応に対

して影響を及ぼさず,マ ウスにおいて筋弛緩作用,鎮 痛

作用および抗痙攣作用 を示さなかった。これ らの ことか

ら,NM 441は 単独で経口投与 される場合 には中枢神経

系に対する影響が少ない薬剤であると考えられる。なお,

NM441は マウスにおいて1,000mg/kgの 単独投与では
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痙攣 を誘 発 しな い が,fenbufenあ る い はtheophyllineと

の併 用 投 与 に よ り痙 攣 を誘 発 し,そ の 痙 攣 誘 発 作 用 は

enoxacinやlomefloxacinの 作 用 よ り弱 い こ とが 報 告 さ

れ てい る11)。

2) 末 梢 神 経 系 に 対 す る 作 用:NM394は3mg/kg

i.v.以上 で ネ コ の 上 頸 交 感 神 経 節 前 線 維 刺 激 お よ び節 後

線維 刺 激 に よ る瞬膜 収 縮 をい ず れ も抑 制 し,同 時 に血 圧

を下 降 させ た。この こ とか ら,NM394の 瞬 膜 収 縮 抑 制 作

用 は交感 神 経 節 に対 す る特 異 的 な遮 断 作 用 に よ る もの で

は な い と考 え ら れ る。 ま た,同 様 の 作 用 はnorfloxa-

cin 12),ofloxacin 13),lomefloxacin 14)お よ びlevofloxa-

cin 15)で も報 告 され て お り,NM394に 特 異 的 な作 用 で は

な い と考 え ら れ る。NM441お よ びNM394は 高 濃 度

(10-4Mお よび10-3M)で 摘 出 横 隔 膜 の 神 経 刺 激 に よ る

収 縮 に影 響 を及 ぼ さ な か った こ とか ら,神 経 ・筋 接 合 部

に対 す る作 用 は有 して い な い と考 え られ る。NM441は

1,000mg/kg p.o.で マ ウス の 瞳 孔 径 に影 響 を及 ぼ さ ず,

0.3%の 濃 度 で 局 所 麻 酔 作 用 を 示 さ な か っ た 。 ま た,

NM394も1%の 濃 度 で 局 所 麻 酔 作 用 を示 さ な か っ た 。

これ らの こ とか ら,NM394を 急 速 に 静 脈 内 投 与 し た 場

合 に は自律 神 経 系 に対 して 影 響 を 与 え る可 能 性 が 考 え ら

れ るが,NM441を 経 口 な い し局 所 投 与 した 場 合 に は 自

律 神 経 系 お よ び体 性 神 経 系 に対 して ほ とん ど影 響 を及 ぼ

さ ない もの と考 え られ る。

3) 消 化 器 系:NM441は ラ ッ トに お い て1,000mg/

kg p.o.で 胃 お よ び小 腸 輸 送 能 に影 響 を 及 ぼ さ ず,胃 粘

膜 障 害作 用 を示 さな か った 。ま た,1,000mg/kg i.d.で 胃

液 お よび 胃酸 分 泌 に 影 響 を及 ぼ さ なか っ た 。 これ らの こ

とか ら,NM441の 消 化 器 系 に 対 す る影 響 は少 な い と考

え られ る。

4) 平 滑 筋:NM441は3×10-5M以 上 で 摘 出 回 腸 の

自発収 縮 の収 縮 高 を軽 度 減 少 させ,10-4Mで 摘 出 気 管 筋

を軽 度 な が ら弛 緩 させ た が,こ れ ら以 外 の摘 出 平 滑 筋(子

宮,輸 精 管)に 対 して は10-4Mで 影 響 を 及 ぼ さ ず,鎮 痙

作 用(抗acetylcholine作 用,抗histamine作 用,抗Ba++

作 用,抗noradrenaline作 用)も 示 さ な か っ た 。NM394

は10-3Mで 摘 出 平 滑 筋(回 腸,子 宮,輸 精 管,気 管 筋)

に対 して影 響 を 及 ぼ さず,鎮 痙 作 用 も示 さ な か っ た 。 こ

れ ら の結 果 か ら,NM441お よ びNM394の 平 滑 筋 に対

す る影 響 は少 な く,前 述 の ご と く自律 神 経 系 に対 す る影

響 も少 な い と考 え られ る。
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General pharmacological properties of NM441, a new quinolone antibacterial agent, were investigated

in various species of animals. The following results were obtained.

1) General signs and gross behavior: NM441 at 1,000mg/kg p.o. had no effect on general signs and

gross behavior in mice.

2) Central nervous system: NM441 at 1,000mg/kg p.o. slightly lowered yeast-induced fever in rats. At

the same dose, it had no effect on locomotor activity, normal body temperature or conditioned avoidance

response in rats. NM441 at 1,000mg/kg p.o. had no effect on motor coordination, traction performance or

hexobarbital-induced sleep, and had no analgesic or anticonvulsant effect in mice.

3) Peripheral nervous system: NM394, an active metabolite of NM441, at doses more than 3mg/kg

i.v. suppressed nictitating membrane contractions induced by superior cervical pre- or post-ganglionic

nerve stimulation and decreased blood pressure in anesthetized cats. NM441 at 1,000mg/kg p.o. had no

effect on pupil size in mice. NM441 (10-4M) and NM394 (10-3M) had no effect on contractions of isolated

rat diaphragm induced by electrical stimulation of the phrenic nerve. NM441 (0.3%) and NM394 (1%)

produced no local anesthesia in guinea-pigs.

4) Gastrointestinal tracts: Intraduodenally administered NM441 at 1,000mg/kg had no effect on

gastric secretion in pylorus-ligated rats. NM441 at 1,000mg/kg p.o. had no effect on gastrointestinal

transportation of charcoal meal in rats. At the same dose, it had no ulcerogenic activity in rat gastric

mucosa.

5) Smooth muscle: NM441 at concentrations more than 3 •~ 10-5M slightly decreased the motility of

isolated rabbit ileum, but even at 10-3M, NM394 did not. NM441 (10-4M) and NM394 (10-3M) had no effect

on the motility of isolated rat uterus, and acetylcholine-, histamine- or Ba++-induced contraction of

isolated guinea-pig ileum, and noradrenaline-induced contraction of isolated rat vas deferens. NM441

(10-4M) slightly relaxed isolated guinea-pig tracheal muscle, but had no effect on carbachol-induced

contraction. NM394 (10-3M) had no effect on tonus nor on carbachol-induced contraction of tracheal

muscle.


