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Aminosidine(注 射 用Paromomycin)に 関す る薬理 学 的研 究

荒谷春恵・山中康光 ・大西黎子 ・河野静子

橋本孝夫 ・広実利夫

広島大学医学部薬理学教室

(主任：中塚正行教授)

1.は じ め に

1959年Farmitalia研 究所のCoNEvAzzlとScorn1》

に より発明 されたAminosidineはStroptem]ceschrgsto-

mycetiCUSが 生産す る水迄可溶 の寡糖体抗生物質 である。

Aminosidineは 広領域の細菌や原虫類 にも強 い抗菌作

用を示 し,臨 床的には筋注 または経口投与 に より広範 囲

の感染 症に応 用され る。

その薬理作用についてARCAMoNE2)やDA1KOS3)に よ

りLD50は マ ウスでは106mg/kg(静 注),1,062mg/kg

(皮注),17,800mg/kg(経 ロ)お よび ラッ トでは121・Ol

mg/kg(皮 注)で あ り,麻 酔 ネコお よびイ ヌの血圧 を下

降 させ るな どの2,3の 報告が あるのに過 ぎない現状 で

あ る。

わた くしどもはAminosidine入 手の機会を得たので,

そ の薬理作 用につ いて急性毒性お よび一般薬理作用を検

討 し,以 下 に述 べる成績 を得た。

n・ 実験材 料な らびに実験方法

a)供 試動物;体 重209前 後 の健常雄性dd系 マ ウ

ス,体 重150g前 後の ガマ(実 験 期間6～9月),体 重

2509前 後の健常雄性Wister系 ラ ッ トお よび2kg前 後

の健常 ウサ ギを使用 した。

b)供 試薬物:Aminosidinesulfate(注 射用Paromo-

mycin一協和醸酵)(AMD),Imidazoline(Im)(山 之 内製

薬 〉およびUrethane(和 光純薬)を それ ぞれ要 に臨 ん

で栄養 液に溶解 して実験に供 した。

c)急 性毒性に ついての実験は,マ ウス1群10匹 と

し,薬 物 を皮下,腹 腔 内お よび脳内に注射 し,そ の際一

般症状(運 動性,体 位,呼 吸,血 管,眼 など)お よび死

亡時 間な どを観察 した。そ の際 の死亡率(48時 間)よ

りBEHRENSの 方法 に準拠 してLDe,LD5。 お よびLDiO⑥

を算 出 した 。

d)心 臓に つ い て の実験は摘 出ガv心 臓では塩谷三

法,お よび摘 出 ウサギ心房標本 では常法に よ りその 自動

運動 を煤紙上 に描記 させた 。つ ぎにウサ ギ心電図は常法

に従 い,主 として∬誘導 を紙上 に描記 させた。その際 ウ

サギは背位に固定 し,十 分安静 となつた後に実験 を開始

した 。薬物 は耳静脈 より注 射 し,直 後か ら1分 後 までの

心電 図を適用前のそれ と比 較 した。

e)摘 出 ウサギ腸管につい ての実験は,ウ サ ギを放血

致 死 させ廻盲部付近 の 小 腸 片 を 摘 出 し,腸 内 容 を

Tyrode液 で洗浄後,氷 室に保存 した ものについ て,要

に臨みそ の小腸片をMAGNus法 に よ りそ の自動運動を

煤紙上に描記 させた。

f)摘 出 ウサギ耳殻血管灌流 に つ い て の 実 験 は,

KR.AWKow-PISSEMsru法 に よ り灌流液の1分 間流 出滴数

を測定 した。薬物は動脈に挿入 した カニ ュー レに近い ゴ

ム管内に過剰 の圧 を加 えない ように留意 しO・5mlを 注

入 し,薬 物濃度は注入時 のそれで表示 した 。

g>ウ サギ皮膚血管透 過性 についての実験はSOUDIの

方法に したがい,前 日エパ ー クリームで除 毛 しておいた

ウサ ギ腹部に薬物0.lm1ず つ皮内注射 し,直 径7～10

mmの 丘疹を作 り,そ の直後に耳静脈 より1%trypan-

blueAを4ml/kg注 射 し,丘 疹部 の色素透過開始時間

お よび30分 後 の色素透過状態 を主に観察 した。

h)ウ サギ呼吸,血 圧につい ての実験は常法に したが

い,urethane1.29/kgを 背部皮下 に注 射 し,約3Q分

後 よ り実験 を開始 した。薬物は耳静脈 よ り全量2ml以

内 とし徐 々に注射 した。

i)ウ サギ大 槽内注射は久下の方法に したがつ て行な

い,そ の際 の運動性,眼 球,呼 吸 お よび血圧 の消長 を観

察 した。

j)ウ サギ眼 圧は4%xylocaine麻 酔下 に測定 し,左

眼 を対照群 と して 右眼に10～1,000mcgを1日1回7

日間点眼 した。

III・ 実 験 成 績

1.急 性毒 性

AMDの マ ウスお よび ラ ッ トに対す る急性毒 性を皮

下,腹 腔内お よび脳 内注射の場合の死亡率お よび症状に

ついて検討 した。

a)マ ウスの場合

i死 亡率

皮下注射の場合,O.25gikg適 用群では全例生存 した

が,O・59ikg適 用群 では8.3%,0.759/kg適 用群では

40%お よび1.Ogikg適 用群 では81 .8%な らびに1.5

9/kgお よびそれ以上 の量 適用群 では全例死亡 した。

したがつて,そ の際のLDsoは790mg/kg,LIDoは
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470mglkgお よびLDユ 。。は1,260mg/kgで あつたe

腹腔 内注射の場合,0・5g/kgお よびそれ以下 の量適用

群では全例生存 したが,0.7591kg適 用群では50%お

よび191kg適 用群では88.9%な らび に1.591kg適 用

群では全例死亡 した。

したがつ て,そ の際 のLD5。 は750mg/kg,LD。 は

530mg/kgお よびL・Dl。。は1,110mglkgで あつた。

つ ぎに脳内注射 の場 合,O.05mglkg適 用群 では全例

生存す るが,O・5mglkg適 用群 では5.9%,5mglkg適

用群 では12.5%,12。5mg/kg適 用群では23.1%,25

mglkg適 用群では58.3%お よ び37.5mg/kg適 用群

では63.6%で あつた。

したがつて,そ の際のLD5。 は22,3mg/kg,LDo7・6

mglkgお よびLD1。oは57・7mg/kgで あつた。

ii症 状

皮下注射群では,O.2591kg適 用の場合,自 発運動性

の充進(2分),不 穏状態(3分 〉,眼 球 突出(10分)

などを示 した少数例 もあるが,大 多数の ものではみ とむ

べ き症状 を示 さなかつた。O・591kg適 用の場 合,自 発運

動牲の充進(5～70分)お よび低下(3～14分),被 刺

激性の増大 お よび立毛(2分),立 ち上 り運動(9分),

振せん(29分),間 代性痙攣(20分),横 転～腹ばい状

態(26～27分)を 示す少数例があ り,間 代性痙攣を起

こ したマ ウスでは1時 間後に死亡 した。O.7591kg適 用

の場合,自 発運動性 の充進(2～21分)お よび低下(4

～25分),眼 球突出(5～25分),立 ち上 り運動(3分),

間代性i痙攣(17～25分)な らびに腹ばい状態(35分)

を示 し,間 代性痙攣や腹ばい状態を呈 したマ ウ ス で は

25～58分 後に死亡 した。19/kg適 用の場合,自 発運動

牲充進(7分)ま たは低下(7～10分),眼 球突出(12

～34分),間 代性痙攣(15～50分),振 せ ん(47分),

横転(14～20分),お よび腹ばい状態(7～24分)を 示

し大多数 のマウスは19～30分 後に死亡 した。1・59/kg

適用の場 合,自 発運動性低下(3～4分),眼 球突出(9

分),間 代性痙攣(14分)お よび横転(18分)を 示 し,

全例死亡(10～19分)し た。291kg適 用の場合,上 記

と同様 の経過を示 した後全例死亡(12～14分)し た。

死亡例においては呼吸淳止が心臓 惇止 よりも早 くみ られ

た。

このよ うにAMD皮 下注射の場合,自 発運動性の充

進,低 下,眼 球突出,振 せん,間 代性…痙攣お よび横転な

どの症状を呈 し,そ の度はAMD量 の増加に したが い

著 明とな り,ま た死亡率は大 とな り,死 亡時間は短 くな

つた。

腹腔内注射群では,o.259/kg適 用の場合・ 自発運動

性の低下(19分)を 示 す少数例 を除 きみ とむ べ き症状

を示 さなかつた。O・5gtkg適 用の場台,自 発運動性の

低下(7分),立 ち 上 り運動(11分),眼 球突 出(t3

分),跳 躍運動(66分)お よび振 せん(30分)を 示 し

たが,外 的刺激には よく反応 した。そ の後漸次回復 し全

例生存 した。O・759/kg適 用の場 合,自 発運動性 の冗進

(2～5分)ま たは低下(10分),立 毛(10分),眼 球突

出(8～21分),横 転(7～9分),腹 ばい状態(5～15

分)お よび間代性痙攣(8分 〉を起 こ したが外的刺激に

は よく反応 した。そ の後,漸 次回復 したが,一 部 の もの

は死亡(3～12分)し た。191kg適 用の場合,自 発運動

性の低下(直 後～3分),眼 球突 出(5～6分),間 代性

痙攣(4～19分),横 転(4～30分)お よび腹ぽい状態

(3～19分)の 症状 を示 した後,大 部分のマ ウスは死亡

(5～34分)し た。死亡例においては呼吸停止 が 心臓 停

止 よりも早 くみ られた。

このよ うにAMDは 腹腔内注射の場合,自 発運動性

の低下,眼 球突出,振 せん,間 代性痙攣お よび横転な ど

の症状 を呈 し,そ の度はAMD量 の増加に したがい著

明 とな り,死 亡率 も大 となつた。
ノ

脳 内注射群では,O・05mg/kg適 用の場合,自 発運動

性の充進(12分)ま たは低下(1分),立 毛(3分)お

よび腹ばい状態 を示 した後漸次回復 した。一部の少数 マ

ウスは3時 間後に死亡 した。o.5mglkg適 用の場合,自

発運動性の低下(1分)ま たは充進(4～5分)な らび

に間代性痙攣 お よび横転(8分)を 示 したが外的刺激 に

はよ く反応 し,そ の後漸次回復 した。一部少数のマ ウス

では死亡(12時 間)し た。5mglkg適 用 の場合,自1発

運動性の低下(20秒 ～20分)ま たは充進(30分),眼

球突出(17～30分),立 毛(45秒 ～2分),横 転(2

分)お よび腹ばい状態(30秒 ～ll分)を 示 した後漸次

回復 したが,外 的刺激には よく反応 し,そ の 内1部 のマ

ウスは死亡(24時 間)し た。12・5mg/kg適 用 の場合,

自発運動性の低下(20秒 ～3分),立 毛(直 後～44分),

眼球突出(13～30分),間 代性痙攣(3,5～13分)お よ

び腹ばい状態(30秒 ～21分 〉を示 した後は,一 部 のも

のは漸次回復 したが,一 部の ものは死亡(33分 ～24時

間)し た。25mg'kg適 用の場 合,自 発運動性の低下(直

後),眼 球 突出(12分),立 毛(直 後～7分),間 代性痙

攣(2～4分),横 転(3～13分)お よび腹ばい状態(30

秒～30分)を 示 した後,大 多数の ものは死亡(1.5～24

時間)し た。37・5mgikg適 用の場合・ 自発運動性 の低

下 〈直後～1分 〉,眼球突出(2～18分),立 毛(直 後～

1分)お よび間代性痙攣(5～10分)を 示 した後・大多

数の ものは死亡(1～24時 間)し た。死亡例においては

呼吸停止が心臓 惇止 よ りも早 くみ られ た。

この ように,AMDを 脳内注射の場合,自 発運動性 の
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低下,眼 球突出,立 毛,間 代性痙攣,横 転 および腹ばい

状 態 とな るが,LD50は 末棺適用(皮 下お よび腹腔内注

射)の 場合の1/35で あ り,症 状 で は 自発運動性の低

下 ・眼球 突出,立 毛,間 代性痙攣,横 転お よび腹ばい状

態 となるが,大 略 末梢 適用 の場 合と同一傾 向であつた。

b)ラ ッ トの場 合

i死 亡 率

皮下注射 の場 合,0.591kgお よびそれ以下の量適用群

で は全例 生存 した が,o.7591kg適 用群では25%,19/

kg適 用群では75%お よび2g!kg適 用群 では全例 死亡

した 。

したがつ て,そ の際 のLD50870mg/kg,LDoは650

mg/kgお よびLDユooは1,180mg/kgで あつた。

ii症 状

皮下注射群で はO・05g/kg適 用 の場合,自 発運動性の

充進(直 後)お よび低下(30分),立 ち 上 り運動(45

秒),洗 顔(3分)お よびあ くび様 の開 口(2～3時 間)

を しめ した後,漸 次減弱 し,ほ ぼ4～6時 間で回復 し

た。0・191kg適 用 の場 合,自 発運動性 の充進(直 後)お

よび低下(5分),洗 顔(3分)な らびに眼瞼下垂(13

分)を 示 した後,漸 次症状が緩解 し,5～6時 間後には

回復 した 。0.259/kg適 用 の 場 合,自 発運動性の充進

(直後),立 ち上 り運動(1分),洗 顔(3分),あ くび

様 の開 口(21分)お よび眼瞼下垂(24分)を 示 し た

後,漸 次症状は緩解 し5～6時 間後には回復 した。0.5

91kg適 用 の場 合,自 発運動性 の充進(直 後)お よび低

下(2分),立 ち上 り運動(直 後),洗 顔(3分),あ く

び様 の開 口(10分),主 として頭部の振せん(II分)

を示 した後腹位 とな り,眼 瞼下垂(20～70分)を 示 し

た後,漸 次症状が緩解 し,6時 間後には回復 した。O.75

glkg適 用の場合,自 発運動性の充進(直 後)お よび低

下(3～6分),立 ち上 り運動(1～7分),あ くび様の開

口(2～3分),洗 顔(1～8分),横 転(5分)ま た は腹

ば い状態(15～27分),眼 球突出(5分),眼 瞼下 垂(13

分),四 肢 の麻痺(34分)を 示 し,そ の間に主 として頭

部 の振 せん(5～17分)を 示 し大 多数の ものはほぼ12

時間後に回復 した。

一部 のラ ッ トでは3時 間後に死亡 した
。1glkgts用 の

場合,自 発運動性の充進 値 後)お よ び 低 下(2～13

分),立 ち上 り運動(直 後～3分),洗 顔(1～3分),眼

球突出(5分),眼 瞼下垂(13分),腹 ば い 状態(15

分),横 転(10～45分),四 肢麻痺(34分)お よび主 と

して頭 部の振せん(17分)な らびに間代性痙 攣(23～

39分)を 示 し,間 代性痙攣 を示 した ものは36～47分 後

に全 例死亡 した。2glkg適 用 の場合,自 発運動性の充

進(直 後)お よび低下(2～6分),立 ち 上 り運動(3

Fig.IEffectofaminosidineontheexc丞 …edheart

oftoad.
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分),眼 球突出(直 後～4分),眼 瞼下垂(9分),主 と

して頭部 の振せん(5～8分),間 代性痙攣(25～28分)

お よび横転(30～32分)を 示 し全例死亡(34～36分)

した。

この よ うにAMDを ラ ッ トに皮下 注射の場 合,LD50

お よび症状はマ ウス とほぼ同一 傾向であつた。

2.心 臓に対する作 用

AMDの 心臓 に対す る作用 を摘出ガマ心臓 摘出モルモ

ッ ト心房 お よび ウサギ心電 図について検討 した。

a)摘 出 ガマ心臓に対す る作用

AMD10-6～10-39/mlRinger液 適用時 の摘出ガマ心

臓 の 自動運 動(振 幅 な らびに搏 動数)は 図1に 示す よう

に,2×10-59/mlお よびそれ 以下の量適用例 ではほ とん

ど変化は なかつた。

5×10-5～10-Sg/ml適 用例では振幅は減少 し,そ の度

は適用量に ほぼ比例 していた。 一方,搏 動数は10-6～

2×10-49/ml適 用 例では変化はない が,5×10-■ ～10-3

9/ml適 用例では減少 した。以上の よ うな作用はRinger

液 を再灌流す ると速やかに回復 した。

b)摘 出モルモ ッ ト心房標 本に対 す る作用

AMD10-7～10-zg/miRinger-Locke液 適用時の摘出

モル モ ッ ト心房 の 自動運 動(振 幅 な らびに搏 動数)は 図

Fig.2Effectofaminos正dineontheexcisedat血m

ofgu血eapig.
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2に 示す ように,10-49/mlお よびそれ以下 の量 適用例

では振幅 な らびに搏動数に変化はなかつた。10『3～10-2

g/ml適 用例では振幅お よび搏 動数は減 少 した。 このよ

うな作用はRinger-Locke液 で洗濫す ると速 かに 回復 し

た。

c)ウ サギ心電図に対 する作用

AMDO.1～40mg/kgを 耳静脈 よ り適用時 の無麻酔 ウ

サギの心電図の消長は図3お よび表1に 示 す よ うに,

O.1～5mg!kg適 用群で も各棘 波の性状,波 型 お よ び

R-R,P-(⊇ な らびにS-T間 隔にはほ とん ど影響はみ ら

れなかつた 。一方,10～40mg/kg適 用群 ではR-R間

隔はやや短 縮お よびS-T間 隔の延長 の傾 向 を 示 し た

が,時 間の経過 とと もに 回復 した。

以上の ようにAMDは 摘出心臓に対 してはその 自動

運動を抑 制するが,心 電 図ではS-T間 隔の延長を示 し

たが,R-R間 隔が短縮 し,頻 脈傾向がみ られた。

3.摘 出腸管に対する作用

AMD10-7～5×10-3g!mlTyrode液 適用時 の 摘出 ウ

サギ腸管 の自動運動(振 幅お よび筋緊張)は 図4,5に 示

めす ように,10-59/mlお よび それ以下 の量 適用例では

自動運動に変化はなかつた。10-4～5×10『3g!m1適 用例

では振幅の減少お よび筋緊張 の下降がみ られ,そ の度は

Fig.4Effectofaminosidineonthe

intestineofrabbit.
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ほぼ適用量に比例 していた。またIm10-4g/ml前 処置

におけるAMD5×10-3g/ml適 用例では筋緊張はあ き

らか に下降 し,AMD単 独例に比 らべ,ほ とん ど変化は

み られなかつた。

このよ うなAMDの 腸管運動抑制作用はTyrode液

で洗灘す ると速や かに回復 した。

以上の よ うにAMDは 摘出腸管に対 して10『59/mlお

よびそれ以下ではほ とん ど影響はないが,10-49/mlお

よびそれ以上の量 では筋緊張の下 降および振幅の減少が

み られたが,こ のよ うな作用 はImに よつ

dose

(皿91kg)

0.2

0.4

1.0

2.0

4.0

6.0

10.0

20.0

40.0

R,-R.ilterva1

befbre

0.3033

0.3033

0.2818

0.255

0.2679

0.1952

0.310

0.29

0.3267

after

0.3133

0.3033

0.2722

0.2560

0.2675

0.1933

0.2685

0.2807

0.2867

P-Qinterval

beforeafter

0.0767

0,0633

0.0745

0.0597

0.0681

0.035

0.065

0.065

0.0542

0.0733

0。0733

0.0904

0.0525

0.0647

0.035

0.0517

0.058

0.0517

S-Tinterval

beforeafter

0.1

0.1

0.0766

0,0767

0.0719

0.0683

0.07

0.0717

0.0859

0.1

0.1033

0.0656

0.0933

0.0839

0.125

0.0717

0.0817

0.0683

て拮抗 されに くかつた。

4.血 管に対 する作用

ウサギ耳殻血管灌流量お よびウサギ皮膚血

管透過性を中心にAMDの 血管に対する作用

を検討 した。

a)ウ サギ耳殻血管灌流量に対する作用

AMDIO-6～10-29/mlLocke液 適用時 の

灌流量は図6に 示す ように適用前 一37滴!分

に対 し10-6～10『39/ml適 用 例 一37滴/分 で

あ り変化はなかつたが,10-Zg/ml適 用例 一

40滴/分 で灌流量は軽度なが ら増加 した。 こ

の ような作用は時間の経過吐 と も に 回復 し
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Fig・6Effectofaminosidineontheperfusionof

rabbitearvessels
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た。

b)ウ サギ皮腐血 管透 過性に対 する作用

AMD1～1,000mcgLocke液 適用時 の色素透過度は

図7に 示す よ うに,Locke液 単独 の場合,色 素透過開始

時間は5分 お よび30今 後 の色素透過度は(± ～十)で

あ るのに対 し,色 素透 過開始時 間は1mcg10分,10～

1,000mcg2分 および30分 後の色素透過 度は10～100

mcg(+)お よび1,000mcg(+～ 昔)で あ り,透 過開

始 時間は早 くな り,透 過度 も増大 した。 この ような作用

は同時に行なつたacetylcholine(1mcg)よ りもhista-

rnine(10mcg>に ゃや類 似 していた。

以上 の ようにAMDは 血管 に対 し,灌 流量 をやや増

加(10-291ml)し,色 素透 過度は10mcgお よびそれ以

上 の濃度 では充 まつた。

5)ウ サギ血圧お よび呼吸に対する作用

AMDをurethane麻 酔 ウサギec耳 静脈適用お よび無

麻酔 ウサギに大槽内適用時の血 圧,呼 吸お よび運動性そ

の他一般的症状を検討 した。

a)耳 静脈適用 の揚合

AMDo・1～50mcg/kg適 用時 の血圧 の消長 は 図8に

示 す ように,10mglkgお よびそれ以下の量適用群 では

ほ とん ど変化はみ られ ないが,20mg/k9適 用群 一4.0

Fig.8Effectofaminosidineonthebloodpres-

sureandrespirat五 〇nofrabbit・
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mmHg,40mglkg適 用群 一8・OmmHgお よび50mg/

kg適 用群 一6.OmmHgと 下降 し,こ の ような血 圧下

降はそれぞれ24秒,84秒 お よび90秒 後に回復 した。

その際の呼吸の消長は10mglkgお よびそ れ以下の量適

用群ではほ とん ど変化はみ られ ないが,20mg/kgお よ

びそ れ以上 の量適用群 では一過性 の促迫を示 した。 また

運動性やそ の他の一 般症状 にはみ とむ べ き変化はなかつ

た。

b)大 槽 内適用の場合

AMDO.1～10mg/kg適 用時の血 圧な どは図9に 示す

ように,呼 吸は5mg/kgお よびそれ以下 の 量適用群で

は一過性の呼吸促迫を示す場合 もあ るが,血 圧 には変化

はなかつた。10mglkg適 用群では適用直後 よ り呼吸の

促迫がみ られ,血 圧は一過性に低下の後上昇 し,約4分

後には15・OmmHg上 昇 し,そ の後漸次下降 して約12

分後にはほぼ回復 した。そ の際2.5分 後には全身振せん'

(と くに頭部 よ りは じまる)お よ び垂直方向の眼球振と

うがみ られたが,そ の後約3分 でほぼ回復 した。

Fig.9Effectofaminosid{neonthebloodpres・

sureandrespiratiQnofrabbit(intrac企ter.

na1切ection)
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Ta1⊃1e2Effectofami織os三din£ontheintraocular

pressureofrabbit(瑚mHg)

Table3Pharmacologyofaminosidine

dose
(mcg)

befbre 4days7days

,minimumeffective
act二〇ndose

10

o

cont■ol

treated

17.3

17.3

17.3

17.3

20.55

17.3

lOO
control

treated

17.3

17.3

20.55

20.55

18.86

17.3

LD,.mg/kgPa?usell8:8113・750('p)・22'3(ic)

1000
control

treated

17.3

17.3

20.55

20.55

15.88

17.3

以上の よ うにAMDは ウサギの血圧 を末梢適用の場

合は一過性に下降の後漸次 回復 し,そ の際呼吸はいずれ

も促迫 を示 した。 また,運 動性そ の他 の一般症状 は全 く

み とめ られなかつた。 これに対 し,大 槽 内適用の場 合に

は全 身の振せ んお よび眼球の振 とうがみ られた。血圧お

よび呼吸の消長は概 して同一傾向であつた。

6.眼 に対 する作 用

AMD10～1,000mcg点 眼時 の ウ サギの眼圧は表2

に示す ように適用前お よび対照眼に比 らべほ とんど変化

はみ られないが,100mcg適 用群ではやや眼 圧上昇の傾

向がみ られた。

そ の際,眼 瞼,結 膜お よび角膜 には出血 あ る い は浮

腫 ・腫脹な どは全 くみ られず,眼 脂 もなかつた。

したがつ て,AMDは 眼に直接作用 と して眼圧 また局

所所見 などに影響のない ことが うかがわれた。

∬1.む す び

新抗生物質Aminosidine(注 射用Parom。mycin)の 薬

理作用を,急 性毒性お よび一般薬理作用(心 臓,腸 管,

呼吸お よび血圧 な ど)を 中心に検討 し,上 述 の成績を得

た。

マウスに対す るLD5。 は皮下 注射群 では790mg/kg,

腹腔内注射群 で は750mg/kgお よ び 脳 内注射群では

22.3mglkgで あ り,ラ ヅ トの皮下 注射群 のLDsoは

870mglkgで あつた。ARCAM◎NE2)ら は マ ウ ス で の

LDsoは1,062mglkgお よびDAIK◎s3)ら は ラッ ト皮下

注射時 のLDsoは121・01mg/kgで あ ると述べ ているの

に比 らべ,著 者 らの得た結果はARCAM◎NEら の よ りも

やや低値で あつた。

つぎに脳 内注射群では22・3mg/kgで あ り,末 梢適用

の皮下お よび腹腔 内注射 のLD5Gが ほぼ 同一程度であ る

のに対 し,中 枢適用群 では1/35と なつた。その際の症

状は 自発 運動性 の充進 または低下 ・眼球突 出つづい て四

肢の麻痺が み られ 腹ぽい状態 または横転 したが ・一部の

ものは間代性痙 攣を起 こ し,そ れ らの大部分は死亡 し・

excised(toad>

Heartexcised

(9ロ孟neapig)

ECG(rabbit)

Intestine

Vessel

Permeability

Bloodpressure

Respirε しtion

Eye

inhibited

inhibited

tachycardia

inhibited

dilated

stimulated

fallen

accelerated

noeffect

5×10層5g/ml

10-3〃

10mglkg

lO『491ml

lO-2〃

10mcg

20mg/kg

20mg/kg

死亡時間は3分 ～24時 間であつた。 主たる死因は呼吸

麻痺であつた。

つ ぎに一般薬理作用における作用態度お よび最少作用

濃度は表3に 示す よ うに摘出 ガ マ 心臓 一抑制(5×10-s

9加1),摘 出ウサ ギ心房 一抑 制(10-39/ml),ウ サギ心電図

に対 し頻脈(10mgtkg),摘 出 ウサギ 腸管 一抑制(10-49/

m1〉,ウ サギ耳殻血管一拡張(10-2gtml),ウ サギ皮膚血管

透過性 一充進(10mcg),ウ サギ血 圧 一下降お よび呼吸 一

促迫(20mg/kg>で あつた。このよ うな諸作用か らAMD

は 自律神経系に作用するとい うよ りも,む しろ筋 自体に

麻痺的に作用す るもの と考え られ る。摘出心臓お よび摘

出腸管(抑 制〉,耳殻血管(拡 張),血 管透 過性(充 進)

お よび血圧(下 降),す なわち,心 臓機能の低下,血 管

の拡張 と血圧の持続性の下降 とはよ く一致 する。他方,

摘 出心臓における抑 制作用 とECGで の頻脈はやや態度

が異 なるが,そ れは後者が血圧下降 にもとつ く反 射性の

もの と考 える方が妥当であろ う。つ ぎに中枢(大 槽内)

適用の場 合,血 圧は一 過性に下降の後徐 々に上昇 し,全

身振せんおよび眼球振 とう(垂 直〉がみ られた。 また前

述の ようにLDsoが 中枢適用の場合は末檎のそれに比 ら

べほぼ1/35で あつた。 したがつて,AMDは 中枢神経

系に対 し,中 脳 ない しは小脳に作用す ることが うかがわ

れた。 なお,局 所作用 と して皮内お よび眼に対 しみ とむ

べ き作用は なかつた。

ところで,上 述の最少作用濃度は抗菌作用におけ る最

少有効濃度 あるいは臨床応用の際の最高血中濃度 よりも

はるかに高濃度であ る。

また近縁 の 抗生物質4・5)に比 較 す る と・LD5。 は

KanamycinとGentamicinと のほぼ中間値を示 し・心

臓,腸 管,血 管,呼 吸お よび血圧な どに対す る一般薬理

作用 な らびに中枢 神経 系に対す る作用態度は同一傾 向で
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あつ た。 しか し,心 電図に対す る作用はAMDで は頻

脈であ るのに対 し,KanamycinやGentamicinで は徐

脈であ る点は態 度が異なつていた。

以上の諸事実 よ りAminosidineは 最少発育阻止濃度

お よび臨床上 の最高血中濃度ではみ とむべ き薬理作用を

示 さないが,き わめて大 量では筋 麻痺作用 また 中枢に大

量適用の場合には眼球振 とうお よび振せ んを示 した。
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PHARMACOLOGICAL STUDIES ON AMINOSIDINE

HARUE ARATANI, YASUMITSU YAMANAKA,  REIKO ONISHI, SHIZUKO  KONO, 

             TAKAO HASHIMOTO &  TOSHIO  HIROZANE 

  Department of Pharmacology, Hiroshima University School of Medicine 

 (Director: Prof. Dr.  MASAYUKI  NAKATSUKA)

 Pharmacological actions of aminosidine, a new oligosaccharide antibiotic, were investigated. 
 LD50 were the doses of 790(sc), 750(ip) and 22, 3(ic) in mice and 870 (sc) mg/kg in rat respectively. 

 The movement of the excised heart of toad and guinea pig  was inhibited (5  X  10-5 and  10-3g/m1) 
respectively. The movement of excised rabbit intestine was inhibited  (10-4g/m1). The excised rabbit 
ear vessels were dilated  (10-2g/m1) and the permeability of rabbit skin vessels was stimulated (10 mcg). 
Temporar fall of blood pressure and acceleration of respiration were observed (20 mg/kg) in the  urethane-
anesthetised rabbit. Tachycardia took place at the dose of 10 mg/kg. Tremor and vertical  nystagmus 
were observed in the rabbit applied intracisternally. 

 Aminosidine, therefore, has not remarkable pharmacological actions at the therapeutic  doses.




