
580 CHEMOTHERAPY MAYI969

新 抗生 剤Josamycinの 薬 理作 用
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循 環 器 系 に対 す る作 用 の 比 較
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緒 言

JosamycinはUMEzAwAetali)がStrePtomOrces

narbonensisvar.fosamyceticasの 産生物か ら抽 出し

た新 マ クロライ ド系抗生物質 であ る。

本薬 は グラム陽性球菌 に好 感受性を示 し,そ の抗菌 ス

ペ ク トラムは従来の マ クロライ ド系抗生剤Erythromy・

cin,Oleandomycinお よびSpiramycinの それ とほと

ん ど同様で1曜4),毒性 は極 めて 低い と言われてい る1)。

今 回著者等 はJosamycinの 循環器系 に対す る作用 を

明 らかに し,さ らにSpira皿ycinお よびOleandomy-

cinの それと比較検討 したのでその成績を報告す る。

実験材料 ならびに実験 方法

供試 薬物 としてJosamycinaspartate(JM;山 之内

製薬),Spiramycinbase(SPM:協 和醗酵)お よび

Oleandomycin(OM:山 之 内製薬)の3種 を用いた。

実験 に使 用 した動物 は,血 圧 の観察 には犬 を,摘 出心臓

の観察 には墓お よび金線蛙を八木式灌 流法 および塩谷第

3法 にな らって標本を作成 した。 また末 梢血管 の観察 に

は摘 出家兎耳殻血管(KRAwKow・PrssEMsKI法)な ら

びに墓 後肢血管(LAEWEN・TRENDELENBuRG法)を そ

れぞれ用いて観察 した。

実 験 成 績

体重6～11kgの 健 康犬を雌雄 の別な くSodiumPe・

ntobarbital30mg/kgで 麻酔 した後,外 科 的手 術によ

り股動脈 および静脈を露 出し,股 動脈 には動脈 カニ ュー

レを挿入 し股 動脈圧 を水銀 マ ノメー ターを介 して キモグ

ラフィオ ン煤煙紙上 に描記 した。薬物 は股静脈 に挿入 し

たカニ ュー レよ り,常 に5m1の 生理食塩水 と共 に注入

した。呼吸 は気管 に気管 カニ ュー レを挿入 し,こ れ を

Mareyの タンブール につ なぎ,血 圧 の記録 と同時 にキ

モ グ ラフィオ ン煤煙紙上 に描 記 した。

1犬 呼吸 ならびに血圧 に対す る作用

1)JMの 作用

JM2～5mg/kgの 投 与では呼吸運動 および血圧 に

対 して は何 等の影響 もおよぼさなかつた。7mg/kgで

は血圧 は約3%の 下 降を示 し,10分 後 には回復 した。

呼吸は対照21回/分 に比べ28回/分 に促進 した。さら

に10mg/kg投 与で は,血 圧 は初期わず かに一過性に上

昇,次 いで下降を示 し,投 与50秒 後で最大下降 となり,・

その下 降度は約10%を 示 し約12分 持続 した。呼吸で

は振 巾にはほ とん ど変化 は認 め られなかつ たが,呼 吸数

では対 照は15回/分 で あつたのがJM投 与後 は18回

/分 に増 加 した。20mg/kgで は投 与後直 ちに一過性に血

圧上昇,次 いで13%の 下降 を示 し,正 常 に回復するに

は27分 を要 した。 呼吸 は血圧下 降 と共 に一過性に減少

しその後 呼吸数の増加が認 められ た。50mg/kgで は血

第1図 犬 呼吸お よび血圧 に対 す るJMの 作用

、,矯

,.

紺

.

嫡
M

玉

J

「

ー

ぞ

E
E
O
寸
一ー

」

,、,へ、}蝋撫r

嘲

5 26'TIME
DOG♂llk9

圧 は初期 に一過性 に15%上 昇 し,後 次第 に下降を示し

1分30秒 後で は最大下 降30%を 示 し約30分 後 に回復

した。本例で は呼吸 は抑制作用が著明 に出現 し,Apnea

の状態 も観察 され たが,そ の後徐 々に呼吸数 の増加が認

め られ,血 圧の回復 と共 に正常に戻つた(第1図)。

以上の結果か らJMは 犬血圧 に対 し降圧作用を示 しジ

大 量では持続性の降圧作用 と,呼 吸 は一過性 に抑制後促

進 作用を示す ことが明 らかとなつた。

2)降 圧 機序の検討

i)頸 部 両側迷走神経切断 によ る影響

JMは 血圧 下降作用を有す るこ とを知つ たが その降圧
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機序を明 らかにす るため自律 神経 系 との関係を詳 細に観

察することにした。頸部両側迷 走神経を露 出し,こ れを

切断す ると寸 時血圧 は動揺 し上 昇す るが一定す るのを待

つて50mg/kgJMを 投 与 した。 その結果血圧 は下降を

第2図 頸部両側迷走神経を切断した犬血圧に

対するJMの 作用
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示し約30分 後に回復 した(第2図)。 従 つて本 薬によ

る降圧作用は迷走神経 中枢 の刺激作 用によつて起 るもの

ではないもの と推察 された。

ii)副 交感神経末 梢 との関 係

前項ではJMに よ る降圧作 用 と迷 走神 経中枢 との関

係を検討 した結果,本 薬に よる降圧 作用は中枢 性 にホる

ものではない ことを知つたので更に副交感神経末梢 との

関係を観察 することにした。 まずJM50mg/kgを 投与

して,そ の単独効果を確認 した後,回 復を まつて副交感

神経末梢麻痺薬Atropine2mg/kg投 与 し,5分 後JM

50mg/kgを 投 与 したと ころ血圧 は約30%下 降 し,そ

の下降曲線 はJM単 独作用の場合 と全 く同様の結果で

第3図Atropine前 処 置後のJMの 降圧作用
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あつ た(第3図)。

従 つて本 薬によ る降圧 作用 は副交感 神経末梢の興奮に

よつて起 る ものではないとみ なされ る。

iii)頸 部両側交感神経 な らび に頸髄切断に よる影響

本薬の降圧機序 には迷走神経 中枢お よび副交感神経末

梢 は関与 して いないと思 われ たので,更 に実験を進め,

血管運動 中枢 との関係 を次の如 く観察 した。第一頸椎棘

状突起を骨鉗子で破壊 した後,頸 髄 をC1～C2切 断,直

ち に人 口呼 吸を行 ない,更 にあ らかじめ露 出した頸部両

側交感神経 を切断,血 圧 の一定す るのを待つてJMを

第4図 両側頸部交感 神経 ならびに頸髄切断 した

後のJMの 降圧作用
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投 与 した。観察 の結果50mg/kg投 与で は血圧 は約30%

下 降を示 し約40分 持続 した(第4図)。

従 つてJMの 降圧作 用には 血管運動 中枢 は 関与 してい

ない もの と思われた。

五v)自 律神経節 遮断薬 との関係

節 遮断薬Pentapyrrolidinum(C5)0.3mg/kg投 与

す ると血圧 は著明に下降 した。 この下降時にJM50mg

/kg投 与 すると血圧 は更 に下降 を示 した。 またJM50

mg/kg投 与で血圧が下降を示 した時 にC50.3mg/kg

投与す ると血圧 に は何等の変化 も認 め られずJM単 独

作用の場合 と同様の傾向が認め られた。

以上の結果か らJMの 降圧 機序は 自律神経節 遮断に

基 き惹起 され るものではないよ うに思われた。

v)Tachyphylaxisに ついて

JM50mg/kgを40分 間隔で3回 反復投 与 し,Tac・

hyphylaxisの 有 無について検討 した。 その結果第1回

目のJM投 与では降圧 度は 約30%で30～35分 で回

復 し,直 ちに第2回 同量のJM投 与す ると降圧 度 は第

1回 目と同様に30%の 下降度を示 し30分 持続 した。

したがつてJM50mg/kgを 反復投与 して もTachyphy・

laxisは 招来 しな いもの と思 われ た。

vi)抗Histamine剤 との関係

ある種の抗生剤 には体 内 ヒスタ ミン様物質 を遊離 させ
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る性 質 を 持 つHistamine・liberatersカ`存 在 す る5"6)。

JMの 降 圧 作 用 に 体 内 ヒ ス タ ミ ン遊 離 が 関 係 して い る か

ど う か を観 察 した 。

抗 ヒス タ ミ ン薬Diphenhydraminelmg/kg投 与 し

数 分 後 ヒス タ ミン3mcg/kg投 与 す る と ヒス タ ミ ンに よ

るi著明 な 降圧 作 用 が 抑 制 され た。 続 い てJM50mg/kg

o
エ
E
E
8

一L

第5図 抗 ヒス タ ミン薬Diphenhydramine

投 与 後 のJMの 降 圧 作 用
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投 与す ると血圧 は著 明に下降 し抗 ヒス タ ミン剤 との拮抗

作用 は認 められなかつた(第5図)。

vii)NaNO2と の 関係

上記の如 くJMに よる降圧 作用は,交 感神経お よび

副交感神経の 中枢 および末 梢神経 系に作用 して惹起 され

るもので はな いと思 われたので末 梢血管 筋に直接麻痺的

に作用 して降圧 をきたす薬物NaNO2を 用 いてJMの

降圧 作用を検討 した。 その結果本薬50mg/kg投 与 に

よ り降圧 を きたしたところに著 明な降圧 作用 を 有 す る

NaNO220mg/kgを 投与 すると血圧 には何等の変化 も

第6図JM50mg/kgの 降圧作用 に及 ぼす

NaNO2の 影響
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認 め られずJM単 独投与 の場合 と同様で あつた(第6

図)。 またNaNO220mg/kg投 与 によ り著 明に降圧を

示 した ところにJM50mg/kgを 投与す ると血圧 には何

らの変化 も認 められずNaNO2単 独作用 の場合 と全 く同

様 の結果 を示 した。 ・

以上 の結果か らJMに よ る 降圧 作用 は 末硝血管筋の・

麻痺 によ り招来 され るもの と思 われる。

3)SPMの 作用

新マ クロ ライ ド系抗生剤JMは 血圧 に対 レ下降作用

を示 し,そ の作 用機序 は末梢血管筋 の麻 痺によ る拡張作

用に基 くことが 明 らかになつたが,本 項 ではマ クロライ

ド系抗生剤SPMな らび にOMの 血圧 に対 す る作用を

比較観 察す ることに した。SPM5mg/kg投 与す ると

呼 吸お よび血圧 には無作用 であつたが10mg/kgで は血

圧 は軽度 に下降 を示 し,約2分 間持続 した。 呼吸は血圧

下 降 と共 に僅か に数 の増 加が認め られ た。20mg/kg投

与 では血圧 は著明 に,45%の 下降を示 した。呼吸は振

巾よび呼吸数共 に減少 し,Apneaが 認 め られだが,本

「
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第7図 犬呼吸 および血圧 に対す るSPMの 作用
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薬物投与10分 後 には呼吸数 は逆 に増加 を示 した(第7

図)。30mg/kgで は最大下降約65%を 示 し,15分 後

には正常に もどつ た。

4)OMの 作用

OM5mg/kg投 与す ると呼吸 および血圧 にはほとん

ど影響 は認 め られなかつたが,20mg/kgで は 血圧は約

6%下 降 し,約2分 後 に回復 した。正常呼 吸は10回/

分 であつたがOM注 射後で は12回/分 に増加 した。30

mg/kgで は血圧 は約15%下 降を来 たし,約6分 間持

続 した。 呼吸 は前回 同様呼 吸数の増加が み られた。更に

50mg/kgで は投 与後 直ちに血圧 は著 明に約83%下 降

し,約30分 持続 した。呼吸数 はOM投 与後 抑制され

漸次血圧 の回復 と共に次第 に促進 に転 じた(第8図)。
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第8図 犬 呼吸お よび血圧 に対す るOMの 作 用

幽u』 瞬晶
11,t

恥

?

'

「
謎」」

F
一
9

乱

.

に

.汐
"
弊

,!

.

.
、
嚇

、

,

㍉

,

・・
[

、

、
、

》

9恥
㎝

■

ー

O
工

∈
∈
O

oJ
一ー

93dl1MEod∂
DOG含9kg

し く短縮 され た(第10図)。

第10図OM30mg/kg反 復投 与 した場合 の

降圧作用 左:第1回 投与例

中:第2回 投与例

右:第3回 投与例
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以上の結果か らSPMお よびOMは 血圧 に対 しJM

と同様に降圧作用を示 したが,JMの 持続性 と異 り常に

一過性でその下降度はいち じるしかつた。 呼吸ではJM

の場合と同様 に抑制後促進作用がみ られたがその作用は

遙かに強力で あつた。

5)Tacbyphylaxisに ついて

顕著に降圧 を来たすOMお よびSPMの 一定 量を一

定の インターバールで数回反復投与 し,そ れぞれの降圧

度を測定 しそれ らを比較 した。観察の結果SPM30mg

/kg反 復投与では第1回 目の投 与では66%の 血圧 下降

が認あ られ,回 復16分 後に再び 同量のSPMを 投与

すると血圧 は35%下 降 し,第1回 目と比較す ると半減

第9図SPM30mg/kg反 復投与 した場合の

降圧作用 左"第1回 投与例

中:第2回 投与例

右:第3回 投与例

6)抗 ヒス タ ミン薬 との 関 係

SPMお よびOMに よ る降 圧 作 用 は抗 ヒス タ ミン薬

Diphenhydramineの 前 処 置 に よ り如 何 な る影 響 を 受 け

るか を 観 察 した 。 観 察 の 結 果Diphenhydramine3mg

第11図 抗 ヒ ス タ ミン薬Diphenhydramine

とSPMの 拮抗 作 用
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した。 更 に16分 後第3回SPM投 与す ると血圧 はほ

とんど下降を示 さなかつた(第9図)。 次にOM30mg

/kgをSPMの 場合 と同様 に反復投 与 した結果,第1

回目の投与で は血圧 は50%下 降,第2回 目の投 与では

25%,第3回 目の投与 では10%と 各々下 降を示 したが

その下降度 は反復投与毎 に各 々半 減 し且 つ回復 時間 も著

第12図 抗 ヒス タ ミン薬Diphenhydramine

とOMの 拮 抗 作 用
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/kg投 与後sPM30mg/kgを 投与 す るとSPMに よ

る降圧作用 は極度 に減 弱 され た。本作用 を前記SPM反

復 投与のTachyphylaxisの 場 合 と比 較す るとSPMの

降圧 効果 は明 らかに抗 ヒス タ ミン薬 によつて拮抗 された

もの とみ なされた(第11図)。 同様 にOM301ng/kg投

与 して観 察 した結果OMに よる降圧 作用はDiphenhy・

dramine3mg/kg前 処置 によ り著 明に抑制 された(第

12図)。 以上の結果 よ りSPMお よびOMに よる著明 な

降圧作 用にはTachyphylaxisが 認 め られ,ま たその降

圧 作用は抗 ヒスタ ミン薬 によ り著 明に拮抗 され たことか

らSPMお よびOMは 体 内の ヒス タ ミン様物質を遊離

させ,そ の結果降圧を来 た した もの と考え られ る。

■ 摘 出墓心臓 に対す る作用

摘出墓心臓 に対す る作用 の観 察には,体 重200～2SOg

の墓お よび20g前 後 の金線蛙を雌雄の別な く使用 し,

断頭脊髄破壊後,胸 部 を切開 し型の如 く慕の場合 は八木

式心臓灌流法,蛙 の場合は塩谷第3法 に従つて摘 出心臓

標本を各 々作成 し,心 運動を積粁を介 して キモ グ ラフ煤

煙紙上 に描記 させ た。 栄養 液はあ らか じめ酸素 で飽和 さ

せ たRinger液 を使用 した。 薬物の適用方法 は薬物 を

Ringr液 に 一定濃度 に 溶解 した ものを静脈 カニュー レ

内 に注入す る方法 或は交換灌流法を採用 した。

1)JMの 作 用

本薬物0.OOO1～O.0002%の 適用で は振 巾にはほとん

ど変化 は認 め られなかつたが0.001%の 適用で は半例数

に軽度 に振 巾および拍 動数の減少が認 め られ た。 そして

その抑制作用 はRinger液 で洗源 して も正常 には戻 らな

かつ た。0.005%で は前記濃度適用の場合 と同様 に半例

数 には全 く無作 用の場合 と他の例で は振 巾お よび拍動数

の減少を示す場 合が 認め られた(第13図a)。 更 に大量

0.3%の 投与 においては全 例に適用数分後 に房室分離が

見 られ心運動 は漸次停 止 した。

以上の如 くJM低 濃度を墓心に適用 した場合個体の

相異 により同一 の抑 制効果は認め られず高濃度の適用で

は,比 較的容易 に心 抑制作 用が観 察 されたにす ぎなかっ

た。更 に標本を蛙心 に換えてJM低 濃度の作用を観察

した結果0.005%の 適用 では 振 巾は 徐 々に軽度に縮小

し,数 分後 にRinger液 で洗渥 して も回復は認め られ

なかつた。0,01%で は前記 濃度の場合 と同様 に振 巾の

縮小 が見 られ,0.1%で は振 巾は極 度に縮小 し,心 室 は

拡 張位 を示 した まま心運動 は停止 した(第13図b)。

以上 の結果か らJMは 摘 出蕃心 および蛙心に対 し抑

制 的に作用す るが,心 抑制作 用は墓 心よ り蛙心の方が著

明 に出現 す るよ うに思 われ た。

次 に本 薬の心抑制作用 に対 するAdrenalineお よび塩

化バ リウムの影響を観察 した。0.00002%のAdrenaline

第13図

a

b

C

d

摘 出 心 に 対 す る作 用

0.005%JMの 単 独 作 用(墓 心)

O.1%JMの 単 独 作 用(蛙 心)

0.00002%Adrenaline+1%JM(蛙 心)

0.01%BaC12+0.05%JM(蕃 心)

・胴剛■■闘闘
曳』辱i一

舎0.005%JM

b

C

d

倉0.1%JM

倉0.00002%Adr

含1%JM

倉○.Ol%BaCl2

含σ05%JM

前処 置によ り著 明に振 巾お よび拍動 数の増加 したところ

へ1%JMを 投 与 した ところ直 ちに振 巾および拍 動数は

減少 し,心 室 は拡張位に停 止 した(第13図c)。

次 に 筋毒塩 化バ リウムとの関係 を 観 察す るに0.01%

塩化バ リウム適 用に より振 巾および緊張が著明 に促準 し

たところへ0.05%JMを 適用す ると振 巾は漸次縮小 し

緊張 も徐 々に緩解 され,3分 後 にはJMに よ る抑制作

用が認 あ られた(第13図d)。

以上 の結果 か ら本 薬 による心抑 制作用 は交感神経末梢

の興奮薬Ad士enaliロeと は拮抗を示 さず,ま た塩化バ

リウムの作 用を緩解 したことか ら,JMの 抑制作用はお

そ らく心 筋の直接麻 痺作用 による もの と思われ た。

2)SPMの 作用
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0.001--O.005%の 適 用では 振巾には変化はみ られな

かつたが,0.02%以 上 の適用 では振 巾は増 大 し,O・08

%で は更に拍動数 も増大 した。大 量0.1%で は適 用後

直ちに振 巾は倍 に,拍 動 数は約10%増 加 し,そ の作用
ヒ

第14図 摘 出心 に対す る作 用
aO.1%SPMの 単独作用

bO.005%OMの 単独作用

o

b

も一
倉σ1%SPM

WKOW-PISSEMSKI法 に従つて家兎耳殻血管灌流標本を

作成 し,Locke液 を用い,室 温19℃,灌 流圧35cmH20

の もとで灌流 し;耳 静脈よ り流出する液量を ガ ラス板上

に集め これをガ ラス板尖端よ り滴下 させ単位時間 に於 け

る滴数を算 出 して血管の拡張,収 縮を判定 した。薬液 は

カニ ュー レの上部 ゴム管内に注入 し,投 与量 は常 に0.5

mlと なる様に薬物 の濃度を調製 した。 以下記載 した濃

度 は稀釈 され た最終濃度 である。

1)JMの 作用

O.OOOI%の 適 用では 灌流 滴数 には変化 は 認 められな

かつ たが0.001%適 用 では3例 中全例 に滴数の増加27

～39%み られ,漸 次 回復 したが,こ の2例 中には回復

後更 に滴数の減少(9～10%)が 認め られた。O.Ol%適

第15図 家 兎 耳 殻 血 管(KRAWKoW-PlssEMSkr法)

に対 す るJMの 作 用

含O.OO5%OM

はあたか もAdrenalineに 類似 した作用であつた(第

14図a)。1%で は更 に緊張上 昇が加わ り塩 化バ リウム

様作用を呈 した。

以上の結果か ら本薬物 は低濃 度に於てPositivechr-

onotropicactionを 呈 ,U,大 量では塩化バ リウム様 の

作用を呈する事 を知つた。

3)OMの 作用.

本薬物O.OOI%適 用では 振 巾にはほ とんど変化 は認

め られなかつたが,拍 動数 は多少減少を示 した。0.005

%以 上にな ると振 巾の縮小 および拍動数 の減少が約13%

認 められ た(第14図b)。0.01%～O.05%で は振 巾およ

び拍動数共 に減少を示 した。0.1%で は前 回の場合 とほ

ぼ同様に抑 制作用が認 められ,数 分後栄養液 で洗源 して

も回復は認 められず,振 巾は時間 の経過 と共 に縮小 した。

2%に 於て は,適 用後直 ちに心室 は 拡張位 に停止 した

が,心 房 はわずか に不規則な運動を示 し漸次停止 した。

以上 の結果か らOMは 低濃度か ら高濃度 に至 る各濃

度いずれ の場合 も心運動 を抑制せ しめ大量で は心運動停

止をきたす もの と思われ た。

皿 末梢血管 に対す る作用

1.家 兎耳殻血管 に対す る作用

体重2.5kg前 後の健康な家兎を雌 雄の別な く無麻酔

のまま放血致死 させ,直 ちに両側 の耳殻を切断 しKRA一

度 ミミ。。。。1%川
、、隔、

「●「●

O.OOI%JM

一
TIMEAFTERINJECTION(MIN》

用で は3例 中3例 に投与後26～33%の 滴数増加を認 め

5分 後 には滴数 は逆 に減少 した(第15図)。

2)Adrenalineと の関係

JMに よる血管拡張作用 は交感神経 末梢興奮薬Adre・

nalineに より,い かな る影響を受 け るかを観察 し た。

0,00001%Adrenalineを 適用す ると直ちに滴数が著明

に減少 し10分 後 に回復 した。本濃度のAdrenalineを

用い,拡 張作用を示す0,01%JMと 併用投与す ると,

全例 に滴数 の増加が認め られ,そ の後すみや かに回復 し

て対照値 に戻 り,Adrenalineに よ る特有 の滴数減少作

用 はJMの 作用 により消失 された(第16図)。
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第16図JMとAdrenalineの 併 用

JM

、
、、

幅くレ← ○一一一●
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〇5101520

(MIN)
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3)SPMの 作用(第17図)

0.001%の 適用で は灌流 滴数に は変化 は認 め られなか

つたが,0.01%適 用では初期12.5%増 加が認 め られ,

その作用強度をO.Ol%JMの 場 合 と比較す るとその増

加率は軽 度で約%～%で あつた。また持続時間を見 る

とSPMは 投与後5分 頃 よ り滴数は徐 々に22%減 少 に

転 じ,投 与後20分 に至つて も回復はみ られな かつ た。

4)OMの 作用(第17図)

0.00001%で は無作用であつ たが,0.01%適 用 では

投与1分 後 に41%の 減少が認 め られ,投 与6分 後 に対

照値 に回復 した。 さらに回復後15分 まで観察 したが,

JMお よびSPMに み られた滴数増加後 の減少作用 は

み られ なかつた。

以上 の結果 か ら3薬 物の家兎耳殻血管 に対 す る作 用を

比較す るとO.01%の 適用では,JMは 拡 張作 用,SPM

は拡張後 収縮作 用,OMは 常に収縮的 に作用 し,JMの

拡張作用 はSPMの 拡張作用 よ り強 力であつた。

2.墓 後肢血 管に対す る作用

体重200…-2SOgの 墓を雌雄の別な く断頭脊髄 を破壊

し,型 の如 くLAEwEN・TRENDELENBURG法 にな らつ

て墓後肢血 管灌 流標 本を作成 した。す なわち下行大 動脈

(A.descendens)に カニ ュー レを挿入 し,腹 壁静脈(V.

abdominalis)に 毛 細ガ ラス管を挿入 し,マ リオ ッ ト瓶よ

り流 出す るRinger液 は動脈よ り毛細血管を経て静脈 へ

流 れ出 るので 静脈 よ りの滴下す る灌流滴数の変 化を観 察

すれば,血 管収 縮或 は拡張作用を容易 に判定 す ることが

第17図 家兎 耳殻血管 に対す るJM,SPMお よび

OMの 作 用の比較
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第18図 墓後肢血管(LAEWEN・TRENDELENBURG法)

に対す るJMの 単独作用
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出来 る。通常蕃後肢血 管よ り流出す る滴数 は灌流液圧60

mmHgを 標 準 とした場合 は1分 間約30-40滴 であつた。

i)JMの 作 用

0.0001.%で は投 与後5分 で灌流滴数 は20%に 増加
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し,0.001%で は滴数 は13%増 加 し,30分 で対 照へ

回復 しだ。0.01%で はO.OO1%の 場 合 と同様 に滴数の

増加が認 め られ たが投与15分 頃よ り滴数は逆 に減少 に

転じ,30分 後 には25%減 少 した。 さ らに大 量0.1%

では滴数は直 ちに64%増 加し,本 薬投与後20分 か らは

滴下数は漸次減少 に転 じ,30分 間持続 した(第18図)。

以上の結果か ら墓後肢血管 に対 してJMは 低濃度よ

り高濃度に至 る各濃 度いずれ も拡張的に作用 し,濃 度の

上昇 につれて拡張 後収縮 的に作 用す るもの と思われた。

2)Adrenalineお よびAtropineと の関係

0.00001%Adrenaline投 与で血管が著明 に収縮 した

時,JMO.001%投 与す ると滴数は11%増 加 し,1時

間後に回復 した。 この滴数増加 はJM単 独作用の場合

と比較す ると同程 度であつた。 したがつてJMの 拡張

作用は,Adrenaline前 処 置に よるも全 く影響を受けな

いものと思われた。 次に副交感神経末梢麻 痺薬Atro・

pineと の関係を見 ると0.00005%Atrepine投 与によ

り滴数が著明に減少 を示 した時,JMO.001%投 与 す る

と滴数は徐々に増 加 しAtropine前 処 置によ る影響 は受

けなかつた。

以上の結果か らJMの 血管拡張作用 は,Adrenaline

およびAtropineの 前処 置には全 く影 響を受 けずに拡張

作用を呈 し,そ の作 用はJM単 独作 用の如 き様 相を示

したことか ら,その作用機序 は自律 神経 系には関係せず,

筋自身の麻痺 によるものと考 え られる。

3)'SPMの 作用(第19図)

0.OOOO1%の 適用 では灌流 滴数 には変化 は認 め られ な

かつたが0.001%で は17%増 加 し,0.01%で は6%増

加 し,10分 後頃か ら滴数 は次第 に減少 し,0.1%で は

滴数 は増加 し,そ の作用 は5分 間持続後次第 に減少 した。

本薬はJMと 同様 に低濃度で は専 ら拡張的 に作用 し,

高濃度では拡張後収縮的 に作用す るものと思 われ た。

4)Adrenalineと の関係

e.OOOO1%のAdrenalineの 前処 置後O.OO1%SPM

投与すると滴数 は約22%減 少 し,Adrenaline単 独投

与時にみられ た固有の滴数減少 はSPMの 作用 により抑

制された。 したがつてSPMの 拡張作 用はAdrena!ine

と拮抗す るもの とみな され,JMの 作用機序 とは異つて

いるように思われた。

5)OMの 作用(第19図)

0.OOOO1～O.0001%で は滴数 は初期3%減 少 し,さ

らに30分 後には26%に 減 少 した。0.OO1・-O.01%で

は初期10%程 度の減少が認め られ,そ の後徐 々に滴下

数は減少 し45分 後には45%ま で減少 した。0.1%で

は初期 より強度(45%)の 滴数減少が見 られ,約1時 間

持続 した。

本薬は墓後肢血管に対 し,JMお よびSPMの 場 合

と異 な り,常 に収縮的に作用す るもの と思 われた。

以上の結果か ら3薬 物JM,SPMお よびOMの 作

用を比較 す るとJMお よびSPMの 低濃度 は,専 ら拡

張的に作用 し,そ の作用強度はSPMはJMよ り強力

で,高 濃 度においては拡張後収縮的に作用 し,そ の収縮

第19図 蕃後肢血管 に対す るJM,SPMお よびOM

の作用の比較
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強度 はSPMはJMよ り強力である。OMは 常 に収縮

的 に作用 し,JMお よびSPMと は異 つてい るものと思

われ た(第19図)。

JMとSPMの 拡張作用機序を検討 した結果,JMの

拡張作用 はAdrenalineお よびAtropine前 処置によ

つて も全 く影響を受けずJM単 独作用の場合 と同様 であ

つ たことか ら,そ の作用機序 は自律神経系に は関係せず

に末梢血管筋 自身の麻痺 によるもの と思われた。 これに

反 しSPMの 拡張作用はAdrenalineに より拮抗 され

た ことか らその作用機序 は自律神経系に在 るもの と思わ

れ た。

Win▽i▽oに 於 ける家兎耳殻血管 に対す る作用

体重1.5～2kgの 健康な家兎 を 各 々固定 箱に30分

固定静置 した後,左 耳殻静脈に薬物を投与 し,右 耳殻 末

端部(毛 細血管周辺部)に 於け る血管の変化を経時的に

撮影 し,こ れをProjectorに より投 影拡大 し耳殻静脈

の同一部位の直径 の変化を測定 した。

1)JM,SPMお よびOMの 作用

JM50mglkg投 与 において1分 後7.7%血 管拡張 作

用が認め られ,更 に3分 後53.8%と 著明な拡張作用が
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認 め られた。

SPM50mg/kg投 与で は15秒 後拡張作用が認 め ら

れ1分 後 には逆 に収縮作用が観 察 された。

OM50mg/kg投 与で は1分 後30%の 血管収縮作用

が認 められ た。 これ らの収縮作 用は著明で,家 兎耳殻末

端部小血 管は蒼 白とな り,肉 眼 的に も明 らかに収縮 と判

定 され た。

mVivoに おけ る家兎耳殻血 管に対す るこれ ら3薬 の

作用 を比較 す ると,家 兎耳殻血 管並 に墓後肢血管 の場合

と全 く同様の結果が得 られJMお よびSPMは 血管 拡

張作 用を,OMは 収縮 的に作用す ることが明 らかとな

つ たe

総 括な らびに考按

著 者等 はマク"ラ イ ド系新 抗生剤JMの 血圧,心 臓

な らびに末梢血管 に対 す る作用,特 に作用機序を 明 らか

にす る目的 で実験 を行 なつた。得 られた結果 か ら3薬 物

JM,SPMお よびOMの 作用を比較 し,こ こに考察 を

加 え ることにす る。抗 細菌性抗生物質,抗 腫瘍性抗生物

質な らび に抗真菌 性抗生物質の多 くは降圧作用 を示 すが

7'"g)その作用機序 はいまだ明 らかでな い
。 中塚nはOM

お よびSPM,荒 谷等9)はAcety1-SPMお よびSPM

等 は降圧作用 を有 す ると報告 してい る。著者等 の実験 で

もJM,SPMお よびOMは いずれ も降圧作用 を示 し

た。 しか しこれ らマ クロライ ド系3薬 物の降圧作用 を比

較 してみ ると各 々異 つた降圧 態度を示 して いる。 すなわ

ちJMの 降圧作用 は極めて 緩徐で 且つ持続性 であ るが

SPMお よびOMの 降圧作用 は顕著で 且つ一過性 で各

々特徴を有 して いる。 呼吸に対 して は3薬 物 と もに抑制

後促進を示 したが,SPMお よびOMの 呼吸促 進作 用

はJMの それよ り遙 かに強度であ る。 中塚7)はSPM,

OMに よる呼吸促進作用 は中枢性 によ ると指摘 し て い

る。 著者等 の実験で も ミンタ・一・・…ル麻酔犬 ではSPMな

らび にOM投 与後 には覚醒 状態が認め られ,呼 吸運動

は著 明に促 進を示 したが,JMで はいつれ の例 で も覚 醒

作用 は認 め られなか った。次 にJMに よる降圧機 転を詳

細 に検討 した結果,JMの 降圧 効果はAtropine前 処 置

によ り抑圧 されず,頸 部 交感および迷走神経 な らびに頸

髄切断 によ って も影響を受けず下降を示 した。 また節遮

断薬Csお よび血 管拡張薬NaNO2前 処 置後JM投 与 す

ると下降 を示 し,ま たJM投 与後C5お よびNaNO2投

与す ると降圧 を示 さなかつた ことか ら本薬 の降圧作用 は

自律神経系 とは無 関係 に末梢血管筋の直接麻痺 によ り起

るもの と思 われ た。SPMお よびOMの 降圧機序 にっ

いて は未 だ明 らかでないが著者等 の実験 結果ではSPM

お よびOMを1回,2回,3回 と同量を 反復投 与す ると

その降圧効 果は著 明に減弱 され,3回 目の投与 では降圧

作用 はほとん ど認 め られず,い わゆ るTachyphylaxis

が認め られ た。 またSPMお よびOMに よる降圧作用

は抗 ヒスタ ミン薬 の前処置 によつて明 らかに拮抗 された

ことか らSPMお よびOMは 体内 ヒス タ ミン様物質を

遊離せ しめ,そ の結果降圧を もた らす もの と思われた。

先に著者等s)は2,3抗 生剤が ヒス タ ミン遊離物質であ

ることを指摘 した。 また,AMANNe)は 塩基性抗生物質

SM,Dihydro-SM投 与 によ り 「モル モ ッ ト」 に惹起 さ

れたbronchospasmは 抗 ヒスタ ミン剤に より緩癬され,

またSMお よびKMの 静注 によ り犬 血圧 の下降作用は

これ ら物質 の反復投 与に より降圧効果 は減弱 されたこと

か ら,こ れ らの薬剤 はendogeneushistamineを 遊離

せ しめる物質 であ ると報告 して いる。

臨床上 ヒスタ ミン遊 離抗生剤の使用で しば しばみられ

る副作用の一 つ,ア レルギー問題 はこれ らの体内 ヒスタ

ミンの遊離が 関係 してい るもの と思 われ る。

JMの 心臓 に対 す る作用を観察 した結果,本 薬は墓心

に対 して は 個体 の相違 に より 一定濃 度のJMに 対 し,

軽度の抑制 か,あ るいは無反応で あ り,一 様の作用を示

さなかつ たが,摘 出蛙心標本で は明 らかに抑制作用がみ

られた。本薬 の臓 器内分布状態を観察 した報告では,本

薬は各臓器 によつ て分布濃度が異 り,特 に肺,脾 に高 く

胃,心 臓で は少 ない と報告 Σω されて いる。著 者等の心

臓 に対す る実験 結果か らも明 らか なよ うに本 薬物は心筋

に対 して は親 和力が低い もの と思 われ る。 なお本薬の心

運動停止を来 たす高 濃度を使用 し,そ の抑制機 序を検討

した結果Adrenaiineお よび塩化バ リウム(筋 毒)に よ

る心興奮作用 はJMに よ り抑 制された事か ら,そ の作

用機序 は心筋 によ るもの と考え られ る。

これ に反 しSPMは 心臓 に対 して振 巾 お よび 拍動数

共 に増加を示 し,そ の作用 はあ たか もAdrenalineの 作

用に類似 して いた。 さらに大量の=適用では心促進は一層

著明 とな り,振 巾増 大 と更 に緊張 の上 昇が顕i著とな り塩

化バ リウムの作用 と同 じ傾向がみ られ た。PCを 始め多

数の抗細菌性抗生物 質は心機能を抑 制す るが,マ クロラ

イ ド系抗生剤EM,TriacetyレOM,OM等 はすべて心

機 能を捉進せ しめる作用 を有 して いる。 すなわち荒谷9)

等 は摘 出器心 に対 するSPMの 作用を,中 塚7)はacety1・

SPMお よびSPMの 作 用を観察 した結果,10・-s-IO"2

9/m1の 適用で は心抑 制を認 めてい るが,著 者等の実験

ではSPMは 心捉進 作用を示 した。 新 マ クロライ ド系

抗生剤JMは 心臓 に対 し抑制的 に作 用 し,同 系の抗生

剤SPMお よびOMと は異つ た作用 を呈 した ことは興

味深い問題で ある。 家兎 耳殻血管,墓 後 肢血 管に対する

作用を観察 した結果,JMは 低濃度で は専 ら拡張的に作

用 し,高 濃度 に至 ると拡張後著明 な収縮作用 が認め られ
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た。本薬 による拡張作 用はAdrenalineお よびAtropine

により影響 を受けなかつた ことか ら末梢血管筋 の麻痺作

用により惹起 され る もの と思われた。SPMは 末梢血 管

に対し凡そJMの 作用 と似 た拡張作用 がみ られ たが,

本作用 はAdrenalineと 拮抗 したことか ら自律 神経 の末

梢に作用 して いるものと思 われ た。OMはJMお よび

SPMと 全 く相異 し収縮作用がみ られた。 これ ら3薬 物

の末梢血管に対す る作用を生体内 において観察 した結果

摘出家兎耳殻血管並 に墓後肢血管の成績 と 一致 し,JM

およびSPMは 拡張,OMは 収縮作用 を示 し,invivo,

invitreで も同様の結果であつ た。 中塚7)に よると,

EMは 末梢血管 に対 し収縮作用,荒 谷等9》 はSPMは

拡張作用 と報告 しマ クロライ ド系抗生剤 の末梢血 管に対

する作用 は一様で はない。

以上循環器系 に対す るJMの 作用を観 察 した結果 か

ら,JMの 降圧の主 因は末梢血管筋 の麻痺 による拡張 に

よるもので あろうと推定す る。

結 論

JMの 循環器系 に対す る作用を観察 し,次 の結論 を得

た。

LJMは 犬血圧 に対 し持続性 の降圧作用 を示 す。そ

の作用機序 は末梢血管の拡張 によるものであ る。

2.SPMお よびOMは 著 明な降圧作 用を示 すeそ

の作用機序 は体 内 ヒスタ ミン様物質 の遊離 に基 くものと

思われる。

3、JMは 末梢血管 に対 し,拡 張 的に作 用する。

稿を終る}こ臨み,本 実験のためJM,OMを 提供下 さいまし

一た山之内製薬株式会社に深謝の意を表します。
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PHARMACOLOGICAL STUDIES ON JOSAMYCIN, A NEW ANTIBIOTIC

I. COMPARATIVE STUDIES ON THE CARDIOVASCULAR ACTIONS 

       OF JOSAMYCIN AND MACROLIDE ANTIBOTICS

TORU EGASHIRA, MASAKO SEKI,  HAJIME TAKASHIMA & TADAMORI  ARAIIARA 

    Department of Second Pharmacology, School of Medicine, Showa University 

 (Director  : Prof.  KAZUYA  KAMIJO) 

             YOSHIE TOYOSHIMA, YOSHIMASA KAWAHARA, 

 YOSHIE  TOKUCHI & MARIKO  NAKANO 

 (Director  : Prof.  SHIGEO YAMADA)

      Department of Pharmacology, School of Pharmaceutical Sciences, Showa University 

 Study was made on the cardiovascular effect of the macrolide antibiotics,  josamycin, spiramycin 
and oleandomycin. 

 1) Josamycin showed lasting hypotensive effect in dogs. The effect was due to peripheral vaso-
    dilation. 

 2)  Spiramycin and oleandomycin also exhibited marked hypotensive effect, which could be 
    attributed to the liberation of histamine. 

 3) Josamycin had dilating action on peripheral blood vessels.




