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NM441の 一般薬理作用(2)

呼吸 ・循環器系,泌 尿器系およびその他の組 織に及 ぼす影響

倉 紘平 ・越智 誠支 ・田中 充士 ・岡本美由紀 ・林 誠治 ・尾崎 孝幸

武部 美香 ・松尾 典子 ・井上 吉郎 ・上田 房雄 ・吉國 義明 ・木村喜代史

日本新薬株式会社創薬研究本部*

NM441の 呼 吸 ・循 環 器 系,泌 尿 器 系 お よ び そ の他 の 組 織 に 及 ぼ す 影 響 を検 討 し,以 下 の成 績 を得 た 。

麻 酔 非 開胸 犬 に お い てNM441の 活 性 本 体 で あ るNM3941mg/kg以 上 の静 脈 内 投 与(以 下,i.v.)で 心

電 図 波形 に変 化(P,Rお よ びT波 高 の 増 減,Pお よ びT波 高 の 逆 転 等)が み られ,3mg/kgi.v.以 上

で血 圧 下 降,10mg/kgi.v.で 呼 吸 数 の 増 加,大 腿 動 脈 血 流 量 の減 少 が み られ た 。NM441100mg/kgの

十 二 指腸 内 投 与 で は心 拍 数 の 軽 度 な増 加 以 外 に 呼 吸 ・循 環 器 系 に対 す る影 響 は み られ な か っ た。 麻 酔 開

胸 犬 にお い てNM3943mg/kgi.v.以 上 で 血 圧 下 降,左 心 室 内圧 お よ び左 心 室 内 圧 拡 張 末 期 圧 の減 少,

大 腿 動 脈 血 流 量 の 増 加 な い し増 加 傾 向,総 末 梢 血 管 抵 抗 の 減 少 傾 向 が み られ,10mg/kgi.v.で 心 拍 数,

心 拍 出 量 お よ びdP/dt maxの 減 少 が み られ た 。麻 酔 ネ コ に お い てNM394 10mg/kgi.v.で 血 圧 下 降 と

とも に頸 動 脈 閉 塞 に よ る昇 圧 反 応 お よ びacethylcholineに よ る降 圧 反 応 の 抑 制,noradrenalineに よ る

昇 圧 反 応 の 抑 制 傾 向 が み ら れ た。 麻 酔 ラ ッ トに お い てNM39410mg/kgi.v.に よ る 血 圧 下 降 は

cimetidineあ る い はdiphenhydramine 10mg/kgi.v.の 前 処 置 に よ っ て抑 制 さ れ た 。NM39430mg/kg

i.v.で モ ル モ ッ トに お け る気 道 収 縮 作 用 は み られ な か っ た 。NM3943×10-4M以 上 で モ ル モ ッ ト摘 出 乳

頭 筋 の収 縮 に軽 度 な抑 制 が み られ た 。 ラ ッ トの摘 出 大 動 脈 に お い て,NM39410-4M以 上 でnoradrena-

line収 縮 の 抑 制,10-3MでK+収 縮 の 軽 度 な抑 制 が み られ た 。ラ ッ トにお い てNM4411,000mg/kgの 経

口投 与 でcarrageenin浮 腫 に対 す る抑 制 が み られ,腎 機 能,肝 機 能,血 糖 値 お よび 血 液 凝 固 系 に対 す る影

響 は み られ な か っ た。NM39410-3Mで ウサ ギ血 小 板 のcollagen凝 集 に対 す る抑 制 が み られ た が,ADP

お よ びarachidonicacid凝 集 に対 す る抑 制 な ら び に ラ ッ ト赤 血 球 溶 血 作 用 は み られ な か った 。
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NM441[(±)-6- fluoro- 1- methyl-7-[4- (5- methyl-2- oxo-

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

[1,3]thiazeto [3, 2- a] quinoline- 3- carboxylicacid]は 日 本

新 薬 株 式 会 社 で 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。 本 薬 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 い 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唇3)。

今 回,本 薬 の 一 般 薬 理 作 用 と し て 呼 吸.循 環 器 系,泌 尿 器 系 お

よび その 他 の 組 織 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 cellulose(HPC-SL,日 本 曹 達)

水 溶 液 に 懸 濁 し て 用 い,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.)す る 場 合 に は,NM394 100

mgを1NNaOH 0.5mlに 溶 解 し,0.1NHCl 2ml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0.1

NNaOH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 。そ の

他,本 実 験 に 使 用 し た 薬 物 を 以 下 に 示 す 。

Acetylcholine chloride(ACh,Ovisot(R),第 一 製

薬),barbital sodium,ethyl ether (ether), glucose,

histamine dihydrochloride(His), sodium citrate,sul-

fobromophthalein sodium trihydrate (BSP), NaOH,

HCI,NaCl,KCI,CaCl2, MgCl2, NaH2PO4, NaHCO3

(以 上,ナ カ ラ イ テ ス ク), adenosine diphosphate(ADP),

arachidonic acid,λ- carrageenin, glibenclamide, in-

domethacin, l-noradrenaline hydrochloride(NA),

prostaglandin E1 (PGE1), saponin, urethane(以 上,

Sigma), pentobarbital sodium (Nembutal(R),ダ イ
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ナ ボ ッ ト),papaverine hydrochloride,phenolsulfon-

phthalein sodium(PSP)(以 上,東 京 化 成 工 業),heparin

sodium(武 田 薬 品 工 業),cimetidine(Pharmatex Italia

S.R.L),warfarin potassium(Warfarin(R),エ ー ザ

イ),furosemide(Radiamin(R),日 本 新 薬),ketamine

hydrochloride(Ketalar(R),三 共),diphenhydramine

hydrochloride(田 辺),collagen(Collagen Reagent

Horm(R),HORMON-CHEMIE),gallamine triethi-

odide(FLAXEDIL(R),MAY&BAKER)。

Cimetidineは0.1NHClに 溶 解 し た後,生 理 食 塩 液 で

希 釈 して 使 用 した 。 そ の 他 の 薬 物 は 必 要 に 応 じ て 用 時

0.5%HPC-SL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。

2. 実験 動 物

使 用 し た 動 物 は 体 重150～300gのSlc:Sprague-

Dawley系 雄 性 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3～4

kgのJW-NIBS系 雄 性 ウサ ギ(ラ ビ トン研 究 所),体 重

4～5.5kgの 雌 雄 雑 種 ネ コ(Liberty Laboratories),体

重7～13kgの 雌 雄 ビー グ ル 犬(日 本 農 産 工 業,薬 研

フ ァー ム お よびHazleton LRE)で あ る0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;イ ヌ用:LAB diet 4360,

ピ ュ リナ 大 洋 ペ ッ トフ ー ドあ る い はTC-1,大 洋 ペ ッ ト

フー ド)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の 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 呼 吸 ・循 環 器 系 に対 す る作 用

1) 麻 酔 非 開胸 犬 に お け る血 圧,心 拍 数,心 電 図,大

腿 動 脈 血 流 量 お よ び呼 吸 数 に対 す る作 用

(1) NM394静 脈 内投 与 の 作 用

雌 性 ビー グ ル犬 を1群4頭 と して使 用 した 。Pentobar-

bital sodium 30mg/kgi.v.とbarbital sodium 150mg/

kgの 皮 下 投 与(s.c.)に よ り麻 酔 した後,背 位 に 固定 した 。

呼 吸 数 は気 管 カ ニ ュー レ先 端 部 に取 りつ けた サ ー ミス タ

呼 吸 用 ピ ッ ク ア ップ(TR-612T,日 本 光 電)を 用 い,生

体 電 気 用 プ リア ン プ(AB-621G,日 本 光 電)を 介 して測

定 した。 血 圧 は右 大 腿 動 脈 内 に挿 入 した カ ニ ュー レ を圧

トラ ン ス デ ュー サ ー(TP-300T,日 本 光 電)に 接続 し,

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

均 血 圧 は そ の 出 力 を多 用 途 積 分 ユ ニ ッ ト(EI-600G,日 本

光 電)に 導 い て 測 定 した 。 また,心 電 図 は標 準 四肢 第II

誘 導 法 に よ り針 電 極 を用 い て生 体 電 気 用 プ リア ンプ を介

し,心 拍 数 は 心 電 図 のR波 を トリガ ー と し て瞬 時 心 拍 計

ユ ニ ッ ト(AT-600G,日 本 光 電)を 介 し て,そ れ ぞれ測

定 した 。 大 腿 動 脈 血 流 量 は左 大 腿 動 脈 に電 磁 流 量 計 用 プ

ロ ー ブ(FC-025T,日 本 光 電)を 装 着 し,電 磁 流 量 計

(MFV-2100,日 本 光 電)を 用 い て 測 定 した。各 測 定値 を

レク チ コー ダ(RJG--4128,日 本 光 電)お よ び サ ー マ ルア

レ イ レ コー ダ(WS-682G,日 本 光 電)上 に 同時 に記 録 し

た 。 な お,心 電 図 の 解 析 はECG processor(Softron)を

用 い て行 った 。 被 験 薬 の 投 与 は 左 橈 側 皮 静 脈 内 に留 置 し

た カ ニ ュー レ よ り3ml/min(薬 液 濃 度0.15～5mg/ml)

で 投 与 した 。 測 定 時 間 は投 与 後60minま で と した。

(2) NM441十 二 指 腸 内 投 与 の作 用

雌 雄 ビー グル 犬 を1群4頭 と して 使 用 した 。以 下,3.

1)(1)項 に記 載 した 方 法 で実 験 を行 っ た 。た だ し,被 験 薬

の 投 与(NM441100mg/mlの 懸 濁 液 を1ml/kg)は,予

め 十 二 指 腸 内 に留 置 して お い た カ ニ ュー レ を通 じて行 っ

た 。 測 定 時 間 は被 験 薬 投 与 後5hま で と した。

2) 麻 酔 開胸 犬 に お け る心 機 能 お よび 全 身 循 環 動 態 に

対 す るNM394静 脈 内 投 与 の作 用

雌 雄 ビー グ ル 犬 を1群4頭 と し て 使 用 し た。 動 物 を

pentobarbital sodium 30mg/kgi.v.とbarbital sodi-

um 150mg/kgs.c.に よ り麻 酔 した 後,人 工 呼 吸 下 に左

第4,5肋 骨 間 で 開 胸 し,第5肋 骨 を切 除 した。次 いで心

嚢 膜 を切 開 し,ハ ン モ ッ ク状 に心 臓 を 吊 る して 固 定 した。

血 圧 は左 大 腿 動 脈 内 に挿 入 した カニ ュ ー レ を圧 トラ ンス

デ ュー サ ー(TP-300T,日 本 光 電)に 接 続 し,血 圧 測定

用 ア ン プ(AP-641G,日 本 光 電)を 介 して 測 定 した 。心

拍 数 は 心 電 図 のR波 を ト リ ガ ー と し て 瞬 時 心 拍 計 ユ

ニ ッ ト(AP-600G,日 本 光 電)を 介 して測 定 し,心 拍 出量

は大 動 脈 起 始 部 に電 磁 流 量 計 用 プ ロー ブ を装 着 し,電 磁

流 量 計(MFV-2100,日 本 光 電)を 用 い て 測 定 した。 大

腿 動 脈 血 流 量 は右 大 腿 動 脈 に電 磁 流 量 計 用 プ ロー ブを装

着 し,電 磁 流 量 計 を 用 い て測 定 した 。 左 心 室 内 圧 は左 総

頸 動 脈 よ り左 心 室 内 に カ テー テ ル トラ ン ス デ ュー サー

(Millar micro-tip(R)catheter pressure transducer,

Model TEC-10L,Millar Instruments Inc.)を 挿 入 し,

これ を生 体 電 気 用 プ リア ン プ(AB-621G,日 本 光 電)に

接 続 して 測 定 し た 。 ま た,そ の 一 次 微 分 最 大 値(dP/dt

max)を 微 分 ユ ニ ッ ト(ED-601G,日 本 光 電)を 介 して測

定 した。 総 末 梢 血 管 抵 抗 は 平 均 血 圧/心 拍 出 量 に よ り算

出 した 。 被 験 薬 の 投 与 は3.1)(1)項 と同 様 に行 い,測 定

時 間 は投 与 後15minま で と した 。

3) 麻 酔 ネ コ に お け るNA,AChお よ び頸 動 脈 閉塞 に

よ る血 圧 変 化 に対 す るNM394静 脈 内投 与 の作 用

ネ コ を1群4匹 と し て 使 用 し た 。 動 物 をketamine

hydrochloride 20mg/kgの 筋 肉 内 投 与 に よ り導 入 麻 酔

し,次 い でpentobarbital sodium 10mg/kgi.v.お よび

barbital sodium 150mg/kgs.c.に よ り麻 酔 した 後,背

位 に 固 定 した 。 気 道 を確 保 す るた め に 気 管 に カ ニ ュー レ

を挿 入 し,被 験 薬,NAお よ びAChを 投 与 す る た め 左橈
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側皮 静脈 内 に カ ニ ュ ー レ を留 置 し た。 血 圧 は右 大 腿 動 脈

内 に挿 入 した カ ニ ュ ー レ を 圧 トラ ン ス デ ュー サ ー(TP

-200T
,日 本 光 電)に 接 続 し,血 圧 測 定 用 ア ン プ(AP-641

G,日 本 光 電)を 介 して,レ ク チ コ ー ダ(RJG-4124,日

本光 電)上 に 記 録 し た 。 血 圧 が 安 定 した 後 にNA3μg/

kg,ACh 1μg/kgを 順 次 カ ニ ュ ー レ を通 じて 投 与 し,次

に頸 動脈 閉塞(30sec)を 行 っ て血 圧 の 変 化 を記 録 した 。

次 いで,被 験 薬(薬 液 濃 度0.15～5mg/ml)を3ml/min

の一 定速 度 で投 与 し,血 圧 が 安 定 した 後(投 与5min後)

に再 びNAお よ びAChの 投 与 な ら び に 頸 動 脈 閉 塞 を

行 って血 圧 の変 化 を記 録 し,被 験 薬 投 与 前 と後 で の血 圧

に対 す る反 応 を比 較 した 。

4) 麻 酔 ラ ッ トに お け るNM394お よ びHisの 血 圧

下 降 作 用 に 対 す るdiphenhydramineお よ び

cimetidineの 影 響

ラ ッ トを1群6匹 と し て 使 用 し た 。 動 物 をurethane

1.3g/kgの 腹 腔 内投 与(i.p.)に よ り麻 酔 した後,背 位 に 固

定 した。 平 均 血 圧 の 測 定 は右 大 腿 動 脈 内 に カ ニ ュー レ を

挿 入 し,そ れ を圧 トラ ン ス デ ュー サ ー(TP-200T,日 本

光 電)に 接 続 し,歪 圧 力 用 プ リア ン プ(AP-621G,日 本

光 電)を 介 して行 っ た 。 血 圧 が安 定 した後,被 験 薬 投 与

の た め に左 大 腿 静 脈 内 に留 置 し た カ ニ ュー レ を通 じ て

His30μg/kg,NM394 10mg/kgを 順 次 に 静 脈 内投 与 し

た。 次 にdiphenhydramine hydrochlorideあ る い は

cimetidine 10mg/kgを 静 脈 内 投 与 し,血 圧 が 安 定 した

後 に再 びHisお よびNM394を 投 与 し,H1-あ るい はH2-

blocker投 与 前 と 後 で のHisお よ びNM394の 血 圧 下

降作 用 を比 較 した 。NM394,diphenhydramine hydro-

chlorideお よ びcimetidineは10mg/mlの 溶 液 を,His

は30μg/mlの 溶 液 を そ れ ぞ れ1ml/kgの 投 与 容 量 で 投

与 した。NM394お よびHisは 約5secで 投 与 し,diphen-

hydramine hydrochlorideお よ びcimetidineは 約15sec

で投与 した。

5) モ ル モ ッ トの 気 道 に対 す る作 用

Konzett and Rossler法4)に 準 じ て 実 験 を 行 っ た 。 モ

ル モ ッ トを1群3匹 と し て使 用 し た 。 動 物 をurethane

1.5g/kgi.p.に よ り麻 酔 した 後,気 道 抵 抗 測 定 の た め

側 管 を有 す る 気 管 カ ニ ュ ー レ を挿 入 し た 。 人 工 呼 吸 器

(rodent ventilator,model 684,Harvard)を 気 管 カ

ニ ュー レ に連 結 して人 工 呼 吸 を 行 い
,gallamine trieth-

iodide 5mg/kgを 静 脈 内 投 与 し て 自 発 呼 吸 を 消 失 させ

た。 気 道 抵 抗 は 気 道 か らoverflowす る空 気 量 を 気 管 カ

ニ ュー レ 側 管 に 連 結 し たbronchospasm transducer

(7020,UGO BASILE)を 用 い,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 。 気 道 収 縮 は 気 管 カ

ニ ュー レ を完 全 に 閉 じ る こ と に よ っ て 得 ら れ たmaxi -

mum overflowを100%と して 示 した 。

6) 摘 出 モ ル モ ッ ト右 心 房 の 拍 動 数 に 対 す る 作 用

モ ル モ ッ トをether麻 酔 下 で 頸 動 脈 切 断 に よ り放 血 致

死 さ せ た 。開胸 後,直 ち にmodified Krebs液 の入 った 容

器 に 心臓 を取 り出 し,洞 房 結 節 を傷 つ け な い よ うに 右 心

房 を切 り取 つ て標 本 を作 製 し,1群4～5標 本 を使 用 し

た 。心 房 標 本 をmodifiedKrebs液(31℃,95% O2+5%

CO2通 気)で 満 た した20mlの マ グ ヌ ス 槽 中 に0.5gの 負

荷 を加 え て 懸 垂 し,そ の 自発 性 収 縮 を等 尺 性 張 力 トラ ン

ス デ ュ ー サ ー(T7-30-240,TOYO BALDWIN)を 用 い,

歪 圧 力 用 プ リア ンプ(AP-620G,-621G,日 本 光 電)を

介 し て測 定 した 。 拍 動 数 は収 縮 力 の 出力 を トリガ ー と し

て 瞬 時 心 拍 計 ユ ニ ッ ト(AT-601G,日 本 光 電)を 駆 動 さ

せ て,レ ク チ コ ー ダ(RJG-4024,-4124,日 本 光 電)上

に 記 録 した 。20minご とに栄 養 液 を交 換 して 標 本 を約1h

安 定 させ た後,被 験 薬 をマ グ ヌ ス 槽 中 に 累積 的 に注 入 し

て,拍 動 数 に 対 す る作 用 を検 討 した 。ModifiedKrebs液

の組 成(mM)は 次 の通 りで あ る。

NaCl,122.2;KC1,4.2;CaCl2, 2.5;MgCl2, 1.2;

NaH2PO4,1.2;NaHCO3,15.5;glucose,11.5

7) 摘 出 モ ル モ ッ ト乳 頭 筋 の収 縮 に対 す る作 用

モ ル モ ッ トをether麻 酔 下 で 頸 動 脈 切 断 に よ り放 血 致

死 さ せ た 。開胸 後,直 ち にmOdified Krebs液 の 入 った 容

器 に心 臓 を取 り出 し,右 心 室 よ り乳 頭 筋 を切 り取 っ て標

本 と し,1群4～5標 本 を使 用 し た 。 標 本 をmodified

Krebs液(31℃,95% O2+5% CO2通 気)で 満 た した20

mlの マ グ ヌ ス槽 中 に0.5gの 負 荷 を加 えて 懸 垂 し,そ の

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

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,-4124,日 本 光 電)上 に 記 録 した。 標 本 に対 す る刺

激 は フ ィー ル ド刺 激 と し,電 気 刺 激 装 置(SEN-7203,日

本 光 電)を 用 い て パ ル ス 幅1msecの 矩 形 波 刺 激 を1Hz

の頻 度 で与 えた 。 刺 激 電 圧 は収 縮 反 応 誘 発 閾 値 の2倍 に

設 定 し た。20minご と に栄 養 液 を交 換 し て標 本 を 約1h

安 定 させ た後,被 験 薬 を累 積 的 に マ グ ヌ ス 槽 中 に 注 入 し

て収 縮 に対 す る作 用 を検 討 した。

8) 摘 出 ラ ッ ト血 管(胸 部 大 動 脈)に 対 す る作 用

ラ ッ トをether麻 酔 下 で 頸 動 脈 切 断 に よ り放 血 致 死 さ

せ た後,胸 部 大 動 脈 を摘 出 した 。幅 約1.5mm,長 さ約15

mmの ラ セ ン状 血 管 標 本 を作 製 し,1群4標 本 を使 用 し

た 。 標 本 をmodified Krebs液(37.C,95% O2+5%

CO2通 気)で 満 た した10mlの マ グ ヌ ス 槽 中 に1gの 負

荷 を 加 え て 懸 垂 し,張 力 変 化 を 等 尺 性 張 力 ト ラ ン ス

デ ュ ー サ ー(T7-30-240,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-4124,-4024,日 本 光 電)上 に

記 録 した 。20minご とに 栄 養 液 を 交 換 しな が ら標 本 を約

1h安 定 させ た 後,以 下 の 実験 を行 つた 。
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(1) Tonusに 対 す る作 用

被 験 薬 を累 積 的 に注 入 して血 管 の 静 止 時 張 力 に対 す る

作 用 を検 討 し た。

(2) NAお よびK+収 縮 に対 す る作 用

NA10-6Mの 注 入 あ る い はKCI10-1Mを 含 む

mOdified Krebs液 に置 換 す る こ とに よ っ て 持 続 性 の血

管 収 縮 を 惹 起 し,収 縮 が 一 定 に な っ た 時 点 で 被 験 薬 を 累

積 的 に注 入 した 。

4. 泌 尿 器 系 に対 す る作 用

1) ラ ッ トの 尿 量,尿 中 電 解 質 排 泄 量 お よ び尿pHに

対 す る作 用

ラ ッ トを1群6匹 と して 使 用 した 。24h絶 食 さ せ た 後

に被 験 薬 を生 理 食 塩 液(25ml/kg)中 に含 ま せ て 経 口投 与

した 。投 与 後,ラ ッ トを個 別 採 尿 ケ ー ジ に入 れ,5hに わ

た って 尿 を採 取 し,尿 量 お よ び尿 中電 解 質 濃 度(Na+,K+

お よびCl-)を 測 定 し,尿 中電 解 質 排 泄 量 を求 め た 。尿 中

電 解 質 濃 度 は電 解 質 自動 分 析 装 置(セ ラ300A,堀 場 製 作

所)を 用 い て 測 定 し,尿pHはpHメ ー タ ー(HM-18E,

東 亜 電 波)を 用 い て測 定 した 。

2) ラ ッ トの 腎 機 能 に対 す る作 用(PSP試 験)

ラ ッ トを1群8匹 と して使 用 した 。蒸 留 水30ml/kgを

経 口負 荷 し,そ の1.5h後 に被 験 薬 懸 濁 液10ml/kgお よ

び 蒸 留 水20ml/kgを 経 口 投 与 した 。 被 験 薬 投 与30min

後 に0.5%PSP溶 液2ml/kgをether軽 麻 酔 下 に 大 腿

静 脈 内 に投 与 し,直 ち に動 物 を個 別 採 尿 ケ ー ジ に収 容 し

た 。PSP注 射 後,15お よび60minに 採 尿 し,得 られ た

尿 を 必 要 に 応 じ て 適 宜 希 釈 し た 後,希 釈 尿2mlに

5N NaOH 0.1mlを 加 え て 発 色 さ せ,分 光 光 度 計

(Auto Sipper Photometer U-1080,日 立)を 用 い て吸 光

度(波 長560nm)を 測 定 し,PSP排 泄量 を算 出 した 。

5. そ の 他

1) ラ ッ トの 肝 機 能 に対 す る作 用(BSP試 験)

Klaassen and Plaa 5)の 方 法 に よ り実験 を行 っ た。ラ ッ

トを1群8匹 と し て 使 用 し た。 動 物 をpentobarbital

sodium(50mg/kgi.p.)に よ り麻 酔 した 後,腹 部 を切 開

して 被 験 薬 を十 二 指腸 内 に投 与 した 。 被 験 薬 投 与30min

後 に,BSP100mg/kgを 大 腿 静 脈 よ り投 与 した 。BSP

投 与 後,1,2,4,8,16お よ び32minに,予 め大 腿

動 脈 内 に 留 置 した 採 血 用 カ ニ ュー レ よ り各0 .3ml採 血

した 。 血 液 を遠 心 分 離 した 後,血 漿100μlを 採 取 し て

0.1N NaOH 7.9mlを 加 え,分 光 光 度 計(Auto Sipper

Photometer U-1080,日 立)を 用 い て 吸 光 度(波 長580

nm)を 測 定 し,血 漿 中BSP濃 度 を算 出 した 。

2) ラ ッ トの血 液 凝 固 系 に対 す る作 用

ラ ッ トを1群8匹 と して 使 用 した。 採 血24h前 お よ び

30min前 の2回,被 験 薬 を経 口投 与 し,ether麻 酔 下 に

腹 部 大 動 脈 よ り3.13% sodium citrate溶 液0 .5mlの

入 っ た 採 血 管(ベ ノ ジ エ ク ト真 空 採 血 管,テ ル モ)に 血 液

4.5m1を 採 取 した 。 血 液 を遠 心 分 離(3,000rpm,10min)

し て血 漿 を得,プ ロ トロ ン ビ ン時 間 お よ び 活 性 化 部 分

トロ ン ボ プ ラ ス チ ン 時 間 を 全 自 動 血 液 凝 固 測 定 装 置

(Coagmaster,三 共)を 用 い て測 定 した 。 な お,動 物 は

採 血 前24h絶 食 させ た 。

3) ウサ ギ 血 小 板 の 凝 集 反 応 に対 す る作 用

ウ サ ギ を1群4羽 と し て使 用 した。頸 動 脈 よ り採 血 し,

1/10容 の3.8% sodium citrateを 加 え た 後,直 ち に遠

心 分 離(1,200rpm,7min)し て 上 清 を 得,platelet rich

plasma(PRP)と した 。さ らに,下 層 を遠 心 分 離(3,000rpm,

10min)し て 上 清 を 得,platelet poor plasma(PPP)

と した 。PRP200μlに 被 験 薬 溶 液25μlを 加 え,37℃ で

5minイ ンキ ュベ ー シ ョ ン後,凝 集 惹 起 物 質 溶 液25μlを

加 えて10minの 凝 集 反 応 を血 小 板 凝 集 計(NKKHEMA

TRACER 1,Model PAT-4M,二 光 バ イ オ サ イ エ ンス)

を用 い て 測 定 した。 血 小 板 凝 集 惹 起 物 質 と してcollagen

(最 終 濃 度:10μg/ml),ADP(最 終 濃 度:5μM)お よび

arachidonic acid(最 終 濃 度:150μM)を 用 いた 。被 験

薬 の 作 用 はPRPの 透 過 率 を0%,PPPの 透 過 率 を

100%と した 時 の最 大 凝 集 時 の透 過 率 と して 求 め た。

4) ラ ッ ト赤 血 球 に対 す る作 用

被 験 薬 の各 濃 度 に つ き6回 の 実 験 を行 った 。Ether麻

酔 下,ラ ッ トの腹 部 大 動 脈 よ りheparin加 血(1/20容 の

200units/ml heparin)と し て採 血 し,遠 心 分 離(3,000

rpm,10min)後,赤 血 球 を採 取 した 。得 られ た 赤 血球 を

10倍 容 量 の 生 理 食 塩 液 で3回 洗 浄 した 後,10%赤 血 球 浮

遊 液 を調 製 した 。 生 理 食 塩 液4mlに,被 験 薬 溶 液0.5ml

お よ び10%赤 血 球 浮 遊 液0.5mlを 加 え て37℃,30min

イ ン キ ュベ ー シ ョン後,遠 心 分 離(3,000rpm,10min)

し,上 清 の 吸 光 度 を 分 光 光 度 計(AutoSipperPhoto-

meter U-1080,日 立)を 用 い て 波 長540mmで 測 定 した。

被 験 薬 の 作 用 は10%赤 血 球 浮 遊 液0.5mlに 蒸 留 水4.5ml

を加 えて 溶 血 させ た 時 の 上 清 の 吸 光 度 に対 す る比 率(%)

と して 示 した 。

5) ラ ッ トのcarrageenin浮 腫 に対 す る作 用

Winter et al 6)の 方法 に準 じて 実験 を行 っ た。ラ ッ トを

1群6匹 と して 使 用 した 。被 験 薬 の 経 口 投 与30min後 に

0.5%λ-carrageenin生 理 食 塩 液 溶 液0 .1mlを 右 後 肢 足

蹠 皮 下 に注 射 した 。Carrageenin注 射 直 前 お よび 注 射 後

0.5,1,1.5,2,3,5hにplethysmometer(7150,

UGO BASILE)を 用 い て 右 後 肢 足 蹠 の容 積 を測 定 し,

Carrageenin注 射 後 の 容 積 値 か ら注 射 前 の それ を差 し引

き腫 脹 度(ml)を 求 め た 。

6) ラ ッ トの血 糖 値 に対 す る作 用

ラ ッ トを1群8匹 と し て使 用 した 。 被 験 薬 投 与 直 前 な

らび に投 与 後0.5,1,2,3お よび5hに 尾 先 端 よ り血

液10μlを 採 取 し,グ ル コー ス オ キ シ ダー ゼ 法 に よ る測

定 キ ッ ト(Blood Sugar-GOD-Perid-Test(R),ベ ー リン

ガ ー マ ンハ イ ム)を 用 い て 血 糖 値 を測 定 した。



VOL. 44 S-1 NM441の 一 般 薬理作 用 133

6. 統計処理

有意差検定はpaired t-test,Student's t-testあ るいは
一元配置分散分析後にDunnett's test法 により行 った。

有意水準は5%と した。

II. 実 験 結 果

1. 呼吸 ・循環器系に対す る作用

1) 麻酔非開胸犬における血圧,心 拍数,心 電図,大

腿動脈血流量および呼吸数に対する作用

(1) NM394静 脈内投与の作用

被験薬投与前の各パ ラメーター値 をTable 1に,被 験

薬投与後の各パラメーター値の変化をFig.1に 示 した。

(1) 平均血圧(MBP)に 対する作用

0.3mg/kgで 有意な変化 は認 め られなかった。1mg/

kg投 与直後に17mmHgの 一過性下降がみ られたが有

意な変化 ではなかった。3mg/kg以 上で投与直後 よ り

MBPの 有意な下降がみられた。MBPは3mg/kgで42

mmHg,10mg/kgで45mmHg下 降 したが,60min以 内

にほぼ投与前のレベルに回復 した。

(2) 心拍数(HR)に 対する作用

1mg/kgでHRの 増加傾向,10mg/kgで は減少傾向が

み られたが,0.3～10mg/kgで 有意 な変化 はみ られな

かった。

(3) 心電図に対する作用

0.3～10mg/kgで 心電図PQ間 隔に有意 な変化は認 め

られなかった。心電図波形 には1mg/kgで4例 中1例 に

P,Rお よびT波 高の増加がみられた。3mg/kgで は4

例中3例 に変化がみられ,2例 にはRお よびT波 高の

減少がみられ,1例 にはT波 の逆転がみられた。10mg/

kgで は4例 全例に変化がみ られ,R波 高の減少,T波

の波高増加後に逆転およびP波 の逆転が1例 にみ られ,

他の3例 にはR波 高の減少,Tお よびP波 高の減少,

T波 の逆転がそれぞれみ られた。 なお,こ れ らの波形

Table 1. Basal values of cardiovascular and respiratory

parameters in anesthetized dogs

Fig. 1 Effect of NM394 on blood pressure
, heart rate, the PQ intervals of ECGs, femoral arterial blood flow and respiratory rate

in anesthetlzed dogs

△ MBP:change in mean blood pressure , △ HR:change in heart rate
△ PQ interval:change in PQ interval

,△ FBF:change in femoral arterial blood flow△ 
RESP:change in respiratory rate

Point and bar:the mean and SE of 4 experiments. The point immediately after test drug administration is shown at 0 time.
*p<0.05

, **P<0.01:Significantly different from the contro1(Dunnett's test)



134 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MA

変化は可逆的であ り,時 間経過に伴って消失した。

④ 大腿動脈血流量(FBF)に 対す る作用

0.3mg/kgで 変化は認められず,1mg/kgで 投与直後

より増加傾向がみられたが,3mg/kgで 投与直後 より減

少傾 向がみ られ,10mg/kgで は投与 後10～30minに

FBFの 有意な減少がみられた。

⑤ 呼吸数(RESP)に 対する作用

0.3mg/kgで 変化 はみ られ なかったが,1お よび3

mg/kgで 投与直後 より増加傾向がみ られ,10mg/kgで

は投与後10min以 降 にRESPの 有意 な増加 が み られ

た。

(2)NM441十 二指腸内投与の作用

NM441100mg/kg投 与後3.5hま で心拍数 に有意 な

変化はみられなかった。投与後4～5hに 対照群 に比 して

有意な心拍数の増加がみられたが,増 加の程度 は軽度で

あった。平均血圧,心 電図PQ間 隔,大 腿動脈血流量お

よび呼吸数には投与後5hに わた り有意な変化 はみられ

なかった(Fig.2)。 また,心 電図波形にも異常 はみられ

なかった(Fig.3)。

2)麻 酔開胸犬における心機能および全身

対するNM394静 脈内投与の作用

被験薬投与前の各パラメーター値 をTable

薬投与後の各パ ラメーター値の変化 をFig.4

(1)平 均血圧(MBP)に 対する作用

0.3お よび1mg/kgで 有意 な変化 はみ られ

kg以 上で投与直後 よりMBPの 有意な下降が

MBPは3mg/kg投 与2min後 に17mmHg,

投与10min後 に47mmHg下 降 した。

(2)心 拍数(HR)に 対する作用

0.3～3mg/kgで 有意な変化 はみ られなかっ

kgで 投与直後 よ りHRの 有意 な減少がみ られ

投与5min後 に23beats/min減 少した。

(3)心 拍出量(CO)に 対する作用

0.3～3mg/kgで 有意な変化はみられなかっ

kgで 投与直後 よ りCOの 有意 な減少が み ら

投与15min後 には0.431/min減 少 した。

Fig. 2. Effect of NM441 on blood pressure , heart rate, the PQ intervals of ECGs, femoral arterial blood flow and 
respiratory rate in anesthetized dogs 
MBP: mean blood pressure, HR : heart rate 
FBF: femoral arterial blood flow , RESP : respiratory rate P

oint and bar : the mean and SE of 4 experiments 
*p<0 .05 : Significantly different from the control (Student's t-test)
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Fig. 3. Representative recordings showing the effect of NM441 administered intraduodenally
at a dose of 100mg/kg on the electrocardiogram of an anesthetized dog

(4) 左 心 室 内 圧(LVP)に 対 す る作 用

0.3お よ び1mg/kgで 有 意 な 変 化 は み ら れ ず,3mg/

kg以 上 でLVPの 有 意 な 下 降 が み られ た 。LVPは3mg/

kg投 与2～3min後 に13mmHg,10mg/kg投 与10～15

min後 に41mmHg下 降 した。

(5) 左 心 室 内 圧 の 一 次 微 分 最 大 値(dP/dt max)に 対

す る作 用

0.3～3mg/kgで 有 意 な変 化 は み られ な か っ た 。10mg/

kg投 与1min後 よ りdP/dt maxの 有 意 な 減 少 が み ら

れ,dP/dt maxは 投 与10min後 に は760mmHg/sec減

少 した。

(6) 左 心 室 内 圧 拡 張 末 期 圧(EDP)に 対 す る作 用

0.3～1mg/kgで 有 意 な変 化 は み られ ず,3mg/kg以 上

でEDPの 有 意 な 下 降 が み られ た。EDPは3mg/kg投 与

2min後 に1.7mmHg下 降 し,10mg/kgで は投 与15min

後 に2.9mmHg下 降 した 。

(7) 総 末 梢 血 管 抵 抗(TPR)に 対 す る作 用

0.3～1mg/kgで 変 化 は み られ ず,3お よ び10mg/kg

で 投 与 直 後 よ りTPRの 減 少 が み られ た が,有 意 で は な

か った 。

(8) 大 腿 動 脈 血 流 量(FBF)に 対 す る作 用

0.3～1mg/kgで 変 化 は み られ ず,3mg/kgで 投 与 直 後

よ り有 意 な 増 加 が み られ,FBFは34ml/min増 加 した 。

しか し,10mg/kgで はFBFは 増 加 傾 向(9ml/minの 増

加)を 示 す に と ど ま った 。

3) 麻 酔 ネ コ に お け るNA,AChお よ び 頸 動 脈 閉 塞 に

よ る血 圧 変 化 に対 す るNM394静 脈 内 投 与 の 作 用

血 圧 反 応 を惹 起 させ る直 前 の 平 均 血 圧(NM394投 与

5min後 の 血 圧)をFig.5-1に 示 し,血 圧 反 応 の 変 化 を

Fig.5-2に 示 した 。NM394 0.3～3mg/kgの 投 与 に よ り

血 圧 に変 化 は み られ な か った が,10mg/kgの 投 与 で は血

圧 は有 意 に下 降 した(Fig.5-1)。NM394 0.3～3mg/kg



136 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAR. 1996

Table 2. Basal values of cardiovascular parameters in anesthetized open chest dogs

Fig. 4. Effect of NM394 on blood poessure, heart rate , cardiac output, left ventricular pressure, dP/dt max, left ventricular end diastolic

pressure, total peripheral resistance and femeral arterial blood flow in anesthetized open chest dogs

△ MBP: change in mean blood pressure, △HR: change in heart rate

△ CO: change in cardiac output, △LVP: change in left ventricular pressure

△ dP/dt max: change in peak rate of LVP increase
, △ EDP: change in left ventricular end diastolic pressure△ TPR

: change in total peripheral artery resistance, △ FBF: change in femorl arterial

 blood flow Point and bar: the mean and SE of 4 experiments . The Point immediatelv after test drug administration is shown at time
*P<0 .05, **P<0.01: Significantly different from the control (Dunnett's test)
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Fig. 5-1. Effect of NM394 on mean blood pressure in anesthetized cats
Mean blood pressure (MBP) was measured 5min after administration
of NM394 (just before elicitation of blood pressure response).
Column and bar: the mean and SE of 4 experiments
*p<0 .05 : Significantly different from the control (paired t-test)

Fig. 5-2. Effect of NM394 on blood pressure changes induced by noradrenaline (NA),acetylcholine (ACh) and

carotid occlusion (COC) in anesthetized cats

Each of NA (3μg/kg) and ACh(1μg/kg) was inlected i.v.

The carotid artery was occluded for 30sec,

△ MBP: change in mean blood pressure

Column and bar: the mean and SE of 4 experiments
*p<0 .05: Significantly different from the control (paired t-test)

の投与でNAお よび頸動脈閉塞 による昇圧反応な らび

にAChに よる降圧反応に有意 な変化はみ られなかった

が,10mg/kgの 投与でNAに よる昇圧反応 に対 して抑

制傾向,頸 動脈閉塞 による昇圧反応 およびAChに よる

降圧反応に対 して有意な抑制がみ られた(Fig.5-2)。

4) 麻 酔 ラ ッ トに お け るNM394お よ びHisの 血 圧

下 降 作 用 に 対 す るdiphenhydramineお よ び

cimetidineの 影 響

NM394 10mg/kgi.v.お よ びHis30μg/kgi .v.に よ

る血 圧 下 降 作 用 は,い ず れ も生 理 食 塩 液 の前 投 与(1ml/

kgi.v.)に よ っ て 変 化 しな か っ た が,diphenhydramine
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hydrochloride10mg/kgあ る い はcimetidine10mg/kg

の 前 投 与(i.v.)に よ って 有 意 に抑 制 され た(Table3)。

5)モ ル モ ッ トの 気 道 に対 す る影 響

代 表 例 をFig.6に 示 した 。NM39410お よ び30mg/

kgi.v.で 気 道 収 縮 は み ら れ な か っ た。His10μg/kg

i.v.で 著 明 な気 道 収 縮 が み られ た 。

6)摘 出 モ ル モ ッ ト右 心 房 の拍 動 数 に対 す る作 用

代 表 例 をFig.7に 示 し た 。NM441は10-5～10.4M

で,NM394は10-4～10-3Mで 摘 出 モ ル モ ッ ト右 心 房 の

拍 動 数 に対 し て影 響 を及 ぼ さ な か っ た 。

7)摘 出 モ ル モ ッ ト乳 頭 筋 の収 縮 に対 す る作 用

NM441は10-5～10-4Mで 摘 出 モ ル モ ッ ト乳 頭 筋 の

収 縮 に 対 し て 影 響 を 及 ぼ さ な か った 。NM394は3×

10-4M以 上 で 収 縮 を有 意 に抑 割 した が,抑 制 の 程 度 は軽

度 で あ っ た(Table4)。

8)摘 出 ラ ッ ト血 管(胸 部 大 動 脈)に 対 す る作 用

代 表 例 をFig.8-1～3に 示 した。NM441は10-5～10-4

Mで,NM394は10-4～10.3Mで 血 管 の 静 止 時 張 力 に対

し て影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。10-1MのKCIは 血 管 を収

縮 させ た(Fig.8-1)。10-1MのKC1に よ っ て 惹起 し た

収 縮 に対 し,NM441は10-5～10-4Mで 影 響 を及 ぼ さな

か った が,NM394は10-3Mで 溶 媒 に比 して ご く軽 度 な

が ら抑 劇 した 。Papaverineは10-4MでK+収 縮 を完 全

に抑 制 した(Fig.8-2)。10-6MのNAに よっ て惹 起 した

収 縮 に対 し,NM441は10-5～10-4Mで 影 響 を及 ぼ さな

か った が.NM394は10-4M以 上 で 揮 劇 作 用 を示 した。

Papaverineは10-4MでNA収 縮 を 完 全 に 抑 制 し た

(Fig.8-3)。

2.泌 尿器系に対する作用

1)ラ ッ トの尿量,尿 中電解質排泄および尿pHに 対

する作用

NM441は100,300お よび1,000mg/kgp.o.で 尿 量,

尿 中電 解 質(Na+,K+お よびCI-)排 泄 量 お よ び尿 のpH

に影 響 を及 ぼ さ な か っ た 。Furosemideは30mg/kgp.o,

で 尿 量 お よ び 尿 中 電 解 質 排 泄 量 を 有 意 に 増 加 させ た

(Fig.9)。

2)ラ ッ トの 腎 機 能 に 対 す る作 用(PSP試 験)

NM441は100,300お よ び1,000mg/kgp.o.でPSP

投 与 後15お よ び60minま で の 尿 中PSP排 泄 量 に影 響

を及 ぼ さ な か った(Fig,10)。

Table 3. Inhibitory effects of diphenhydramine and cimetidine on blood pressure 

changes induced by NM394 and histamine in anesthetized rats

His : histamine dihydrochloride, Dph : diphenhydramine hydrochloride 
Each value is the mean±SE of 6 experiments. 
*p < 0.05, ***p<0.01 : Significantly different from the corresponding no treatment 

group (paired t-test)

Fig. 6. Representative recordings showing the effects of NM394 and histamine on airway in an anesthetized guinea-pig 

His: histamine 
Drugs were administered i.v. at the arrowheads .
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Fig. 7. Representative recordings showing the effects of NM441 and NM394 on the beating rate of right atrium isolated from guinea-pigs

Drugs were added cumulatively at the arrowheads.

Table 4. Effects of NM441 and NM394 on the contractions of isolated guinea-pig

papillary muscle

a) The contractions are shown as a percentage of the value before drug treatment .

Each value is the mean•}SE.

**p<0 .01: Significantly different from the control (Student's t-test)

3. そ の他

1) ラ ッ トの肝 機 能 に対 す る作 用(BSP試 験)

NM441は1,000mg/kg i.d.で 血 漿 中BSPの 消 失 速

度 に影 響 を及 ぼ さ なか っ た(Fig.11)。

2) ラ ッ トの血 液 凝 固 系 に対 す る作 用

NM441は300お よ び1,000mg/kg/day p.o.,2日 間

の投 与 に よ り,血 漿 プ ロ トロ ン ビ ン時 間 お よび 活 性 化 部

分 トロ ン ボ プ ラ ス チ ン 時 間 に 影 響 を及 ぼ さ な か っ た。

Warfarinは3mg/kg/day p.o.,2日 間 の 投 与 に よ り血

漿 プ ロ トロ ン ビ ン時 間 お よ び活 性 化 部 分 トロ ン ボ プ ラ ス

チ ン時 間 を有 意 に延 長 させ た(Fig.12)。

3) ウ サ ギ 血 小 板 の 凝 集 反 応 に対 す る作 用

NM394は10-3Mでcollagenに よ る凝 集 を抑 制 した

が,10-4～10-3MでADPお よ びarachidonic acidに
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Fig. 8-1. Representative recordings showing the effects of NM441 and NM394 on the tonus of isolated rat aorta
Drugs were added cumulatively at the arrowheads or arrows., K+: 10-1 M KCl

Fig. 8-2. Representative recordings showing the effects of NM441 and NM394 on K+-induced contractions of isolated rat aorta

Drugs were added cumulatively at the arrowheads or arrows., K+: 10-1 M KCI, Pap: 10-4 M papaverine
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Vehicle

NM441

Vehicle

NM394

Fig. 8-3. Representative recordings showing the effects of NM441 and NM394 on noradrenaline-induced contractions of isolated rat aorta

Drugs were added cumulatively at the arrowheads or arrows.

NA: 10-6 M noradrenaline, Pap: 10-4 M papaverine

よ る凝 集 を 抑 制 し な か っ た 。PGEIは10-7M以 上 で

collagenお よ びADPに よ る凝 集 を 抑 制 し,10-6Mで

arachidonic acidに よ る凝 集 を抑 制 した(Table 5)。

4) ラ ッ ト赤 血 球 に対 す る 作 用

NM441は10-4Mで,NM394は10-3Mで ラ ッ ト赤 血

球 に対 し て溶 血 作 用 を示 さ な か った 。Saponinは3μg/

ml以 上 で 有 意 な溶 血 作 用 を示 した(Table 6)。

5) ラ ッ トのcarrageenin浮 腫 に対 す る作 用

NM441は300mg/kg p.o.以 下 で はcarrageenin浮 腫

に対 して影 響 を及 ぼ さな か っ た が,1 ,000mg/kg p.o.で

投 与3h後 に 浮 腫 を 有 意 に 抑 制 した 。Indomethacinは

3mg/kg p.o.で 投 与 後3～5hに 浮 腫 を 有 意 に 抑 制 した

(Fig.13)。

6) ラ ッ トの血 糖 値 に対 す る作 用

NM441は100,300お よ び1,000mg/kg p.o.で 血 糖 値

に 影 響 を 及 ぼ さ な か った 。Glibenclamideは3mg/kg

p.o.で 投 与1h以 後 に血 糖 値 を低 下 さ せ た(Fig.14)。

III. 考 察

1) 呼 吸 ・循 環 器 系:NM441の 活 性 本 体 で あ る

NM394は3mg/kg i.v.以 上 で 麻 酔 非 開 胸 犬 お よ び 開 胸

犬 の い ず れ に お い て も血 圧 下 降 作 用 を 示 し た。Norflo.

xacin,ofloxacin(OFLX),tosufloxacin(TFLX)お よ

びlevofloxacin(LVFX)は 静 脈 内 投 与 後 に 血 圧 下 降 作 用

を 示 し,そ れ らの 血 圧 下 降 作 用 はHisの 遊 離 を介 す る末
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Fig. 9. Effects of NM441 and furosemide on urine volume, urinary electrolyte excretion and urinary pH in saline-loaded rats
Urine was collected during the 5-h period immediately after drug administration .
Column and bar: the mean and SE of 6 experiments
**p<0 .01: Significantly different from the control (Dunnett's test)

梢 血 管 の拡 張 に よ る と考 え られ て い る7～10)。今 回 の 実 験

にお い て,麻 酔 ラ ッ トに お け るNM394の 血 圧 下 降 作 用

がH1-blockerで あ るdiphenhydramineお よ びH2-

blockerで あ るcimetidineに よ っ て 抑 制 され た こ と か

ら,NM394の 血 圧 下 降 作 用 に も,上 記 の キ ノ ロ ン 系抗 菌

薬 と 同様 にHisの 遊 離 を 介 す る作 用 が 一 部 関 与 して い

る可 能 性 が 示 唆 され た。 麻 酔 ネ コ に お い てNM394は3

mg/kgi.v.以 上 で 血 圧 下 降 作 用 を 示 す が11),3mg/kg

i.v.で の血 圧 下 降 作 用 は一 過 性 で あ り,投 与5min後 に は

血圧 は正盲に復 し,こ の時点ではNA,AChお よび頸動

脈閉塞による面圧反応に影響は認められなかった。 しか

し,10mg/kgi.v.で は持続的な血圧下降作用がみられ,

このような状態の下では,上 記のいずれの血圧反応にも

抑制ないし抑制傾向がみられたことから,血 圧反応は末

梢血管の拡張により非特異的に抑制された ものと推測さ

れる。

麻酔非開胸犬においてNM394は 血圧の下降にほぼ対

応 して呼 吸 数 を増 加 させ た。モ ル モッ トにお いて
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Fig. 10. Effect of NM441 on phenolsulfonphthalein (PSP)
excretion in rats
Column and bar: the mean and SE of 8 experiments
No significant difference between the control and
drug-treated groups (Dunnett's test)

Fig. 11. Effect of NM441 on the rate of sulfobromophthalein (BSP)
disappearance in rats
Point and bar: the mean and SE of 8 experiments
No significant difference between the control and drug-
treated group (Student's t-test)

Fig. 12. Effects of NM441 and warfarin on the prothrombin time (PT) and activated partial thromboplastin time (APTT) in rats

Column and bar: the mean and SE of 8 experiments
**p<0 .01: Significantly different from the control (Dunnett's test)

Table 5. Effects of NM394 and prostaglandin E, (PGE,) on rabbit platelet
aggregation in vitro

Platelet aggregation was induced by collagen, ADP or arachidonic acid (AA).

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

**p<0
.01: Significantly different from the control (Dunnett's test)
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Table 6. Hemolytic activities of NM441, NM394 and saponin
on rat red blood cells

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

*p<0
.05, **p<0.01: Significantly different from the control

(Student's t-test)

Fig. 13. Effects of NM441 and indomethacin on carrageenin-
induced paw edema in rats
Point and bar: the mean and SE of 6 experiments
*p<0 .05, **p<0.01: Significantly different from the
control (Dunnett's test)

NM394は10お よび30mg/kgi.v.で 気道収縮作用を示

さなかった ことから,気 道に対する影響 は少ないものと

考えられる。

麻酔非開胸犬 においてNM3941～10mg/kgi.v.で 心

電図上,P,Rお よびT波 高の増減,Pお よびT波 の逆

転などがみられ,麻 酔開胸犬において3mg/kgi.v.以 上

で左心室内圧 および左心室内圧拡張末期圧の減少,10

mg/kgi.v.で 心拍数,心 拍出量およびdP/dtmaxの 減

少などの心抑制を示唆する変化がみられた。In vitroの

実験 において,NM394は3×10-4M以 上の高濃度では

あるが,摘 出乳頭筋の収縮 を軽度なが ら抑制 したことか

ら,こ の作用がNM394の 心抑制作用に一部関与 してい

る可能性が考えられる。

大腿動脈血流量 については,NM394は 麻酔非開胸犬

Fig. 14. Effects of NM441 and glibenclamide on blood glucose
level in rats
Point and bar: the mean and SE of 8 experiments
**p<0 .01: Significantly different from the control
(Dunnett's test)

において1mg/kgi.v.で 増加傾向を示 したが,10mg/kg

i.v.で減少作用を示した。麻酔開胸犬においては3mg/kg

i.v.で増加作用を示したが,10mg/kgi.v.で は増加傾向

を示すにとどまった。大腿動脈血流量の変化 と用量の関

係は開胸犬 と非開胸犬で必ず しも一致しなかったが,低

用量での血流量増加は末梢血管拡張作用によるものと考

えられる。 また,高 用量での血流量減少あるいは血流量

増加の程度が低下 したことは,心 抑制によるものと推測

される。

麻酔犬においてNM394を 静脈内投与 した場合には,

上記のごとく呼吸・循環器系に対 して影響がみられたが,

NM441の 高用量(100mg/kg)を 十二指腸内投与した場

合 には投与4～5h後 に心拍数の軽度な増加がみられた

ものの,呼 吸,血 圧,大 腿動脈血流量および心電図PQ間
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隔に対する影響はみ られず,心 電図波形にも異常はみら

れなかった。イヌにNM441を 経 口投与 した時の吸収率

は約50%1)な ので,NM441100mg/kgの 十二指腸内投

与によってNM394の 血中濃度は十分に維持 されている

ものと考えられる。NM394を 静脈内投与 した場合には,

NM394の 血中濃度 は急速かつ一時的に高濃度 になるの

に対して,NM441を 十二指腸内投与 した場合には,腸 管

における吸収およびNM394へ の代謝の過程 を経 るため

に血中濃度の上昇が緩徐であ り,こ のために呼吸 ・循環

器系に対する影響が少ないもの と考 えられ る。これ らの

ことから,NM441は 臨床用量で,呼 吸・循環器系に重篤

な副作用をもたらす可能性 は少ない と考えられる。

2)泌 尿器系およびその他:NM441は ラッ トにおい

て1,000mg/kgp.o.で 尿量,尿 中電解質排 泄および尿

pHな らびに尿 中PSP排 泄 に影響 を及 ぼ さず,1,000

mg/kgi.d.でBSP消 失速度 に影響を及ぼさなかった。

これらのことから,腎 および肝機能 に及ぼすNM441の

影響は少ないものと考えられる。

NM394は 高濃度(10-3M)で ウサギ血小板のcollagen

凝集を抑制 したが,ADPお よびarachidonic acid凝 集

には影響 を及ぼさず,ラ ット赤血球 に対 して溶血作用を

示さなかった。 また,NM441は ラットにおいて1,000

mg/kg/day,2日 間の経口投与で血漿プロ トロンビン時

間および活性化部分 トロンボプラスチン時間に影響を及

ぼさず,10-4Mで ラット赤血球に対 して溶血作用を示 さ

なかった。これ らのことか ら,赤 血球および血液凝固系

に及ぼすNM441お よびNM394の 影響は少ない もの と

考えられる。

NM441は ラッ トに お い て1,000mg/kgp.o.でcar-

rageenin足 浮腫 を軽度 なが ら抑制 した。Indomethacin

とは異なりNM441に は胃粘膜障害作用はな く11),浮腫

抑制作用が如何 なる作用機序によるのか明 らかでない

が,他 の新キノロン系抗菌薬(OFLX,TFLX,LVFXお

よびfleroxacin)に おいても同様の作用が認められてい

る8～10,12)。NM441は1,000mg/kgp.o.で ラッ トの血糖

値に影響を及ぼさなかったことから,糖 代謝系に及ぼす

影響は少ないと考えられる。

以上 のように,NM441お よびその活性本体 であ る

NM394は 高用量で種々の薬理作用を示 したが,NM441

の臨床用量およびNM394の 有効血中濃度 を勘案すれ

ば,臨 床適用上これ らの薬理作用が副作用 として発現す

る可能性 は少ないものと考えられる。
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General pharmacological studies on NM441 (2)

Effects on respiratory and cardiovascular systems, renal function and others

Kohei Kura, Seishi Ochi, Mitsushi Tanaka, Miyuki Okamoto,

Seiji Hayashi, Takayuki Ozaki, Mika Takebe, Noriko Matsuo,

Kichiro Inoue, Fusao Ueda, Yoshiaki Yoshikuni and Kiyoshi Kimura
Research Laboratories, Nippon Shinyaku Co., Ltd.

Nishiohji, Hachi-jo, Minami-ku, Kyoto 601, Japan

General pharmacological properties of NM441, a new quinolone antibacterial agent, were investigated

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

1) Respiratory and cardiovascular systems: Intraduodenally administered NM441 at 100mg/kg slight-

ly increased heart rate (HR), but had no effect on respiratory rate (RESP), mean blood pressure (MBP),

electrocardiogram (ECG) and femoral arterial blood flow (FBF) in anesthetized dogs. NM394, an active

metabolite of NM441, at doses more than 1mg/kg i.v. produced changes in ECGs (decrease or increase in

the height of P, R and T, inversion of P and T) in anesthetized dogs, but had no effect on the PQ interval

of ECGs nor on HR even at 10mg/kg i.v. At doses more than 3mg/kg i.v., it decreased MBP, and at 10mg/

kg i.v. increased RESP and decreased FBF. NM394 at doses more than 3mg/kg i.v. decreased MBP, left

ventricular pressure and left ventricular end diastolic pressure in anesthetized open chest dogs. At the

same doses, it increased FBF and tended to decrease total peripheral resistance. NM394 at 10mg/kg i.v.

decreased HR, cardiac output and dP/dt max. At the same dose, it decreased MBP and produced

nonselective suppression to blood pressure response induced by carotid occlusion, acetylcholine or nor-

adrenaline (NA) in anesthetized cats. NM394-induced decrease in MBP was suppressed by pre-treatment

of cimetidine or diphenhydramine in anesthetized rats. But NM394 did not elicit constriction of airway in

anesthetized guinea-pigs. NM394 at concentrations more than 3 •~ 10-4M slightly suppressed the contrac-

tion of papillary muscle isolated from guinea-pig, but had no effect on the beating rate of the right atria

even at 10-3M. NM441 (10-4M) had no effect on the beating rate of the right atria or on the contraction

of the papillary muscle. NM394 suppressed NA-induced contraction of isolated rat aorta at concentrations

more than 10-4M and KC1-induced contraction at 10-3M. NM441 (10-4M) had no effect on NA- or KC1-

induced contraction of isolated rat aorta.

2) Renal function: NM441 at 1,000mg/kg p.o. had no effect on urine volume, urinary electrolyte (Na+,

K+ and Cl-) excretion, urinary pH or phenolsulfonphthalein excretion in rats.

3) Others: NM441 at 1,000mg/kg p.o. suppressed carrageenin-induced paw edema in rats. At the same

dose, it had no effect on blood glucose level in rats. Intraduodenally administered NM441 at 1,000mg/kg

had no effect on disappearance rate of plasma sulfobromophthalein (hepatic function) in anesthetized rats.

NM441 at 1,000mg/kg/day p.o. for 2 days had no effect on prothrombin time or activated partial

thromboplastin time in rats. NM394 (10-3M) suppressed collagen-induced aggregation of platelets taken

from rabbits, but did not ADP- or arachidonic acid-induced aggregation. NM441 (10-4M) and NM394 (10-3

M) had no hemolytic activity in rat red blood cells.


