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新 抗生 剤Josamycinの 薬 理作 用

第2報:Josamycinお よ び2,3マ ク ロ ラ イ ド系 抗 生 剤 の平 滑 筋,運 動 神 経 な らび に

Monoamineoxidase(MAO),Cholinesterase(ChE)1こ 対 す る作 用 の 比 較
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緒 言

著者等1)は 第1報 で はマ クロライ ド系新 抗生剤Josa-

mycin(JM)の 循環器 系に対す る作用をSpiramycin

(SPM)お よびOleandomycin(OM)の 作用 と比較 観

察 し,そ の結果を報告 した。す なわちJMは 緩徐 な降

圧作用を示 し,そ の作用機序 は末梢血管 の拡張 に由来 す

るもので あ った。 これ に反 しSPMお よびOMはJM

と同様 の降圧 作用を示 したが,そ の降圧機序 は体内 ヒス

タ ミンの遊 離に基づ くもの と思 われた。 このよ うにJM

の降圧機序 はSPMお よびOMの それ とは全 く異 つて

お り,ま た心臓,血 管系 に対 する作 用で も両者 の相異 が

認 め られた。今回はJMの 平滑筋,運 動神経 な らびに

Monoamineoxidase(MAO),Cholinesterase(ChE)

に対 する作 用を観 察 し,SPMお よびOMの それ と比

較検討 したので,そ の成績を報告す る。

実験材 料および実験方法

L供 試薬物:Josamycinaspartate(JM;山 之 内

製薬)Spiramycinbase(SPM:協 和醸酵)お よび01-

eandomycin(OM:山 之 内製薬)を 要 に臨んでTyrode

液,Krebs-bicarborate液,ま た は蒸留水で溶解稀釈 し

て 用いた。

2.供 試動物:平 滑筋 に対す る作用の観察 には家兎 の

摘 出腸管を用 いた。運動 神経 に対す る作用の観察 には,

ラッ トの横隔膜 神経標本,MAOお よびChE活 性の

測定 には,家 兎の肝臓 を酵素 材料 として,そ れぞれ用 い

た。尚実験方法 は各項 において詳細に記述す る。

実 験 成 績

1平 滑筋 に対 する作用

一昼夜絶 食 させ た体重2 .5kg前 後の健康家兎を,放

血致死 させ た後開復 し,廻 盲部 よ り,上 方15～20cm程

小腸を摘 出 し,腸 内容物,血 液等 を栄養 液で洗浪 し,除去
ド

した後Magnus法 に準 じ,型 の如 く小腸切片をMagnus

管中 に懸 吊 し,38℃ の下で腸 管の自動運動を煤 紙上 に

描記 させた。栄養液 はTyrode液 を使用 した。

1)JMの 作用

JMO.001%の 適 用では無作用で あつたが,0.005%

の適用で は振 巾は徐 々に軽度 に抑 制を示 したが,運 動数

には ほとん ど変化 は認 め られなかつ た。0.01%で は振

巾は漸次減小(50%)し,'運 動数 もまた減少 した。0.05%

では振 巾減小,運 動 数減少が著明 とな り,更に緊 張下降も

認 め られ,適 用2～3分 後 には腸管運動 は停止 した(第
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1図a)。 更 に大量0.1%の 適用で は,腸 管運動 はただ

ちに停止 した。

2)SPMの 作用

SPMO.001%で は腸 管運動 には変化 な く,0.01%の

適 用では収縮高 は約10%増 加を示 した が,2分 後では

正常 に戻 つた。0.05%で は振 巾は更 に著 明に増大 し,

2分 間持続 した後漸次回復 した。 更 に大量0.1%の 適

用 では著 明な緊張上昇が認 め られた(第1図b)。

3)OMの 作 用

OMO.005%の 適 用では運動数 には変 化は認 められ

なかつたが振 巾が,約10%増 加 した。0.01%で は振

巾増 大が更 に著明 とな り,0.02%で は,緊 張上 昇,攣

縮 を来た し運動 は停止 した(第1図c)。O.1%の 適用「

で はただ ちに緊張上昇 し腸 管運動 は全 く停止 した。

以上の結果 か らJMは 腸 管に対 し振 巾減小 な らびに

運 動数減少を示 したが,そ の運動抑制の発現 時間は非常

に緩慢で,低 濃度 の適 用例で は薬物投与30秒 後,高 濃

度では10～20秒 後 にみ られ,SPMお よびOMの 場

合 と くらべ遅効性で あ った。SPMお よびOMは 腸管

に対 しJMの 作用 とは全 く相異 し常 に促進的 に作 用し,
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振巾増大と緊張上昇 を来 た し,運 動停止 した。特 にOM

の作用では腸管攣縮が著 明で,SPMの 作用よ り遙か に

強力であつた。

4)自 律神経毒 および筋毒 との関係

JMは 腸管に対 して 抑 制的に作用 し,SPMお よび

OMの 促進作用とは相 反した作用 を もつてい る事を知つ

たが,本 項では,こ れ ら3薬 物 の個 々の腸 管に対す る侵

襲点を検討す るため自律神経毒 および筋毒 を用 いて観 察

することにした。

i)JMの 抑制機序

まず,JMの 腸管抑制機 序を検討す るため,副 交感神経

末梢興奮薬を用いて観察 した。観 察の結果Pilocarpine

O。0001%を 適用す ると腸管は攣縮 と 緊張上昇を示 した。

かかる時期 に抑制作用を持つJMO.05%を 適用す ると

腸管攣縮および緊張は漸次緩解 され,2～3分 後に腸管

運動は停止 し,JM単 独作用の様相を示 した(第2図a)。

第2図JMの 抑制作用におよぼす 自律神経毒

および筋毒の影響

a:JMの 抑制作用 に対す るPilocarpine前 処置の影響

b:JMの 抑制作用に対す るBaCl2前 処置 の影響

c=JMの 抑制作用に対す るBaC12後 処置の影響
◎
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また,本 薬 に よ り腸 管 運 動 の 抑 制 を きた した 所 に,上 記

濃度 のPilocarpineを 適 用 す る と,Pilocarpineに よ る
も

特有の促進作用 は認 められず,依 然 として腸管は抑制を

続け,遂 に運動停止 した。次に筋毒塩 化バ リウムとの関

係をみるに,0.01%塩 化バ リウム適用によ り腸管が著

明に緊張上昇を示 した時,0.05%JMを 適用す ると,腸

管攣縮な らび に緊張上昇は漸次下降,運 動数 も減少 し,

腸管運動は停止に至つた(第2図b)。 また,0.05%JM

適用で腸管運動の抑制 した ところに,上 記濃度 の塩化バ

リウムを適用 すると振 巾は僅か に増大 したが,そ の作用

は塩化バ リウム単独投与の場合 と比較す ると,遙 かに軽

度であつた(第2図c)。

以上の成績か ら,JMに よる腸管抑制作用 はPilocar-

pmeの 前 および 後処 置によ り影響 を受 けず,ま た本薬

は塩化バ リウムの腸 管攣縮 および緊張上 昇を著明に緩解

した事か らみて,JMの 作 用部位 は筋 自身に直接麻 痺的

に作用 した結果,運 動 の抑制 を招来 す るもの と思われた。

ii)OMの 促進機序

OMは 腸管運動 に対 し 促 進的 に 作用す る事を知つた

が,そ の作用 はいかな る機 序に基づ き惹起 され るかを検

討 した。 まず副交感 神経末 梢麻痺薬Atropineを 用いて

観察 した結果,0.02%OMに よ り腸管攣縮お よび緊張

第3図OMの 促進作用 にお よぼす 自律神経毒

および筋毒 の影響

a:OMの 促進作用 に対す るAtropine後 処置の影響

b:OMの 促進作用 に対す るAdrenaline後 処 置の影響

c:OMの 促進作用 に対す るPapaverine後 処置 の影響
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上昇を来 たした時に,0.0005%Atropineを 適用す ると,

緊張上昇 は依然 として 持続 し,Atropine投 与 による影

響 は受 けなかつ た(第3図a)。 次に交感神経末梢 との関

係を観察 した結果,0.02%OMに よ り腸 管攣縮お よび緊

張上昇を示 した所 に,腸 管運動抑制作用を もつ0.00002

%Adrenalineを 適 用す ると,腸 管は依然上昇 を続 け

Adrenalineに よ る緊 張緩解作用 は 認 め られな かつ た

(第3図b)。 また,Adrenalineで 抑制 した腸管 に本薬

を適用す ると,腸 管 は著明に緊張上昇を示 した。 したが

つてOMの 腸 管促 進作用は,自 律神経系 とは関係せず

招来す る もの と思われたので,次 に筋毒Papaverineと

の関係を観察 した。観察 の結 果0.02%OMに よ り緊

張上昇を示 したところに,O.OOI%Papaverineを 適 用

す ると緊張 は直 ちに下 降 し,腸 管運動 は停止 した(第3

図c)。 また,Paverineで 抑制を受 けた腸管 にOMを 投

与す ると,OMに よ り振 巾増大 な らびに著 明な緊張 上

昇 は認 め られ なかつ た。

以上の結果か らOMに よる促進作用 は,副 交感神経

末梢麻痺薬 および交 感神経 興奮薬 とは拮抗 を示 さず,筋

麻痺薬Papaverineに よつて のみ緩解 された事か らみて,

本薬の作用機序 は筋 自己に在 るものと見倣 され る。

iii)SPMの 促進機序

第4図SPMの 促進 作用におよぼす 自律神経毒

および筋毒 の影響

aSPMの 促進 作用に対す るAtropine後 処 置の影響

b:SPMの 促進 作用に対す るAdrenaline後 処 置の影響

c:SPMの 促進 作用に対す るPapaverine後 処 置の影響
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前項 の場合 と同様 にAtropine,Adrenalineお よび

Papaverineを'用 いてSPMの 作用機序を検討 した。観

察 の結果,0.1%SPM適 用に よ り著 明に緊 張上 昇を示

した時にO.OOO5%Atropineを 投与す る と,緊 張上昇

はその まま続 き,Atropineの 影響 を受 けなかつた(第4

図a)。交感神経 末梢 との関係を観察 した結果,SPMに よ

り腸 管の促進,収 縮 の増大 を示 した ところにAdrenaline

を適用す る と,緊 張 は僅 かに下 降を示 したが,Adrena-

1ineの 単独作用 に比較す ると遙か に軽度で あつた(第4

図b)。 次 に本薬 で促進 された腸 管に0.0001%Papave・

rineを 適用す ると,腸 管 は直 ちに振 巾減小,緊 張下降

し1分 後 には運動 は全 く停止 した(第4図c)。

以上 の結果 か らSPMの 腸管 に対す る促 進作用は,自

律神経系 に作用 す る薬物Atropineお よびAdrenaline

の前 および後処 置によ って影響を受 けず,筋 毒Papave-

rmeに よつてのみ緩解 された事 か ら,本 薬物 の促進機

序 は筋 の直 接興奮 によ るもの と思 われ た。

∬ ラッ ト横隔膜神経筋標本 に対す る作用

運動神経 に対 す る抗生剤の作用を観察 した報告 は非常

に少 な く,O.V.BRAzlL,A.P.CoRRADo2)等 は

Streptomycinが 神経 筋接合部(端 板部)を 遮 断し,筋 弛

緩せ しめ ると報告 して い る。 抗生剤の末梢神経一筋 の伝

達 を司 る化学的物質Acetylcholine,Nor-Adrenaline,

Adrenalineを 中心 と した化学 的因子に対す る作用を観

察 す る事 は有意 な事 と思 われ たので,本 項 で はラ ッ ト摘

出横 隔膜神経筋標本を用 いて,マ クロライ ド系抗生剤の

神経筋 接合部 に対す る作用を以下 の如 く観察 した。

200g前 後のWister系 の ラッ トを放血致死せ しめた後

開胸,肋 骨 を切除 した後,横 隔膜 神経を可及的 長 く剥 離 し,

横隔膜 は肋骨12番 目をつ けた まま中心腱 に向け扇形状 と

な るように切断 した。 得 られた神経一筋標本 はプ ラスチ

ック製 の刺激 電極 に,肋 骨12番 目の両端を縫合糸で縛 り,

これ よ り筋 に直 接刺激を与えた。横隔膜神経 は隔絶 させ

た他の電極 にのせ刺激 した。 本 法はBUIbring法3)を

若 干改良 したTAKIUCH14)の 方法に従つた ものであ る。

刺激 条件=筋 直接刺激 は80V,神 経 の間接刺激 は8V,

duration=1msecお よび0.1msec,frequency:15

秒毎 に神経 と筋を交互 に刺激 し,惹 起 され る筋の収縮高

を煤煙紙上 に 描記 した。 栄養液 はKrebs-bicarbonate

液を使用 し,常 に95%02+5%CO2混 合 ガスで飽和

し,380Cに 保 温 して実験を行 なつ た。

1)JMの 作 用

JM30mcg/ml以 下の濃度で は間接 および直 接刺激 に

よ る筋収縮高 には何 らの影響 も認 められ なかつ たが,40

mcg/ml-一 ・50,mcg/mlの 濃度で直接,間 接両刺激 による

筋収縮高 は僅 かに促進 した。400mcg/m1投 与で は直 接

第5図JMの ラ ッ ト横 隔膜神経 筋標本 に対 する作用

a:JMの 単 独作用

b=JMの 筋 収縮促進作用 におよぼす筋弛緩薬(d・TC)

の影 響

c:d・TCの 端板遮断作用 におよぼすJMの 影響
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お よび間接刺激 による 筋収縮高 は共 に促 進 し,投 与10

分後に は約89%の 増大 が見 られ た。本作 用は栄養液で

数回洗源す ると回復 した(第5図a)。

2)JMの 作用 におよぼす筋弛緩薬d・tubocuraring

の影響

JMに よる筋収縮 の促 進作用 は,い かな る作用機序に「

よ り起 るかを明 らかにす るため,神 経筋接合部 の遮断薬

(筋弛緩薬)d・tubocurarine(d・TC)を 用 いてその前お

よび 後処 置に よる 影響 を観察 した 観察 の結果,JMを

400mcg/m1投 与 し,直 接 および 間接刺激 による筋収縮

高 が促 進 した所 に,d-TC1.5mcg/mlを 投与す ると直

接刺激 によ る筋収縮高 は依 然促進を続 け,間 接刺激によ

る筋 収縮高 は次第 に減少 し,5分 後に は間接刺激による

筋収 縮高 は 完全 に消失 した(第5図b)。 また,d・TC

1.5mcg/ml投 与で間接刺激 によ る筋収縮高 のblockが

出現 した時 に,JM400mcg/mlを 投 与す ると,直 接刺

激 によ る筋収縮高 は増大 し始 め,間 接刺激に よる筋収縮

高 は依 然blockを 続 け,5分 後には完全に消失 した(第

5図c)。

以上 の成 績か らJMに よ る筋 収縮高の増大作用 はd・
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TCの 前処 置で端板部が完全 にblockさ れた後 も著明

に出現 し,ま た後処置に よつて も依然増大 を続 けた事 か

ら,本 薬は神経筋接合部 よ りは更 に末梢 の筋 自身に興奮

的に作用した結果起 るもの と思われた。

第6図SPMの ラ ッ ト横隔膜神経筋標本に対す る作用

a:SPMの 単独作用

b:d・TCの 端板遮断作用におよぽすSPMの 影響
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分 後に は約60%筋 収縮 の増加が見 られた(第7図a)。

OM投 与に よる 筋収縮増大作 用におよぼすd-TCの 影

響 を観 察す るに,OMlmg/mlを 投 与 し,直 接お よび

第7図OMの ラ ソト横隔膜 神経 筋標本 に対す る作用

a:OMの 単独作用

bつMの 筋 収縮促進作用にお よぼす筋弛緩薬

(d-TC)の 影響

o

↑OMlmg/ml ↑ ↑
1σ6w

↑1σ

b

醐
副縄 擶 増

1
ellhl!1

d-TC、3.9、ml↑SPM4。Op91ml

3)SPMの 作用

sPMloomcg/m1投 与す ると直接 および間接刺激 に

よる筋収縮高 は共 に促進 し,JMの 場合 と同様 の結果が

得 られた。406mcg/ml投 与で は第6図aに 示す如 く直

接および間接刺激に よる筋収縮の増大が55%見 られ た。

d・TC1.5mcg/ml投 与で,間接刺激 によ る筋収 縮のblock

が現われた所にSPM400mcg/mlを 投与す ると,直 接

刺激による筋収縮高 は促進 し,間 接刺激に よる筋収縮高

はblockを きたし,漸次消失 した(第6図b)。 またSPM

投与により直接および間接刺激によ る収 縮高が著明に増

大した時に,d-TCを 投与す ると間接によ る収 縮高は漸

次消失 し,直 接刺激 による筋 収縮高 は依 然増大 しd-TC

後処置による影響は受 けなかつた。

以上の結果か ら,SPMの 箭 収縮の促進作用 は,JM

の場合 と同様に,筋 自己の興奮 閾値の上昇 したた めと思

われる。

4)OMの 作用

OM100mcg/ml以 下の濃度で は何 らの影響 も認 め ら

れなかつた。200mcg/mlで は直接 および間接刺激 によ

る筋収縮高は 共に増大 した。1mg/m1投 与で は直接 お

よび間接刺激 に よる筋収縮 は共に増大 し,本 薬投与後10

b

。Mi鉱9/ml↑d-TC・ ・5・9/ml・2.5'

↑5'

間接刺激 によ る筋 収縮 の促進が現われた所に,d・TC1.5

mcg/ml投 与す ると,直 接刺激に よる筋収縮の促進 は続

き,間 接刺激 による筋 収縮はd-TCに よりblockさ れ

た(第7図b)。 またd-TC1.5mcg/lnl投 与で端板部 が

遮 断され た時,本 薬1mg/mlを 投与す ると,直 接刺激 に

よる筋興奮作 用が認め られ,d-TC前 処置 による影響 は

全 く受 けなかつた。以上の結果か ら,OMの 直接刺激 に

よる筋収縮 促進 作用は,筋 弛緩薬d・TCの 前処 置および

後処 置によ り全 く影響を蒙 らなかつた事 か ら,本 薬 は筋

自身 に作用 する もの と見倣 され る。3薬 物 の ラ ソト横 隔

膜神経標本 に対 す る作 用強度を比較す ると,JMが 最 も

強 く,次 にSPM次 にOMの 順で あつ た。

皿MAOお よびChE活 性にお よば す影響

自律神経 系の生 理的衝撃伝 達はNoradrenalineお よ

びACh等 の化学 的物 質が介在 し,末 梢臓器 と反応 して

生理 的機能 を営 む重要 な役割を成 してい る事 は周 知の如

くで あるが,MAOお よびChEは これ ら神経衝撃伝達

物質 を特異 的に分解 す る酵素であ り,ま たこれ らの酵素

を特異的 に阻害 す る薬物 もあ り,そ れ らは広 く臨床的 に

も応 用され てい る。 本項で は マク ロライ ド系 抗生剤 が

MAOお よびChE活 性 に対 し如何 なる影響 をおよぼす

かを酵素学 的立場よ り観察す ることにした。
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第1表MAOお よびChE活 性 におよぼす マ ク

ロライ ド系抗生剤 の影響

MAO

antibiotiCS

Josamycin

Spiramycin

01eandomycin

dose(mg/ml)

7.90

2.40

0.79

0.24

6.00

1.80

0.60

0.18

7.40

2.20

0.74

0.22

%contr◎l

actlVユty

56.7

75.4

94.3

100.0

182。3

148.4

126.6

108.4

66.1

76.9

81.0

86.6

ChE

antibiotics
ld・se(mg/m1)隊c躍 ◎1

Josamycin 0.25 95.8

Spiramycin 0.25 89.1

Oleandomycin 10.00 90.0

MAOsubstrate:Tyramine10-2M

ChEsubstrate:AcetylchelineIO-2M

temp38℃

MAOお よびChEは 家兎肝Homogenateを 用 い,

それ らの酵素活性 測定 にはWARBURG検 圧計を使用 し

た。MAO活 性値の測定 にはKAMIJo,etals),ChE

活性値の測定 にはAMMON改 良法を採用 した。す なわち

容器の主室に は酵素液 と して肝HomogenateO.2・-O.5

mlを 入れ更 にMAO測 定 の場 合にはTrisbuffer(pH

7.0)1.Oml,ChEの 測定の場合 はNaHCO3(最 終濃 度

0,03M),MgCl2(最 終濃度0.01M),抗 生剤溶液,さ ら

に容器内溶液 の全量 が3m1に な るように主室 に蒸留水

を加えた。 これ らの基質溶液 と酵素液 を混和 し,MAO

は基質Tyramineを 分解す るに要す る02消 費 量,ChE

は基質CAhを 分解 して生ず る酢酸 がNaHCO8と 反応

して生ず るCO2を 測定 す る事によつて活性値を得 た。

1)MAO活 性 に対す るJM,SPMお よびOMの

作用

肝中MAOが 基質(Tyramine)を 分解す るに要 した

02消 費量 を100%と す ると,JMお よびOM7.9mg/

ml,7.4mg/m1以 上 の適用ではMAO活 牲 値には約

40%の 抑制が み られた。さらに濃度 が低 下す るとMAO

活性 も抑制が減弱 され,JMO.24mg/m1の 適用では

MAO活 性 にはほ とん ど抑制が認 あ られなかつた。SPM

で はJM,OMの 場合 と異な り6・Omg/mlの 適用では

MAO活 性値 は,80%,1.8mg/mlで は48%,0 .6

mg/mlで は26%と 各 々促進作 用が認め られた(第1

表参照)。

2)ChE活 性 に対 す るJM,SPMお よびJMの 作用

JMo,25mg/mlの 適用 では,ChE活 性値は約4%抑

制 され,SPMは 約10%と 各 々抑 制作用が認 められた

が,そ の抑制強度 は軽度 であつた。3薬 物 のMAO,ChE

に対す る作用を比較す ると,JMお よびOMはMAO

に対 して抑制的 に作用す るが,SPMは 逆 に活性を促進

した。ChEに 対 しでは3薬 物共 に 著 明な作用を有しな

かつた。

総括 並びに考按

著者等 は,第1報 で はJMの 降圧機序 は自律神経系に

は無関係に,末 梢血管 筋の直接拡張 によるものであ り,同

系マ クロライ ド系抗生剤SPMお よびOMの 降圧機序

は。体内 ヒスタ ミン様物質 の遊離に起 因してお り,JMと

SPMお よびOMの 降圧機序 はそれ ぞれ異 つている事

を報告 した。 またこれ ら3薬 物の摘 出心臓 ならびに血管

に対 す る作用を観察 した結果 で も,JMお よびOMは

抑制的で,SPMは 促 進的であつ た。末梢血 管に対 して

はJM,SPMの 低濃度 は拡張作 用,OMは 収縮作用と,

相異 な る作 用が観察 され たので,今 回は更 にJMの 平

滑筋,運 動神経=,MAOお よびChE活 性 に対す る作用

を観 察 した。得 られた成 積を,再 び ここに総括記述する。

SPMお よびOMは 腸管 に対 し常に促進 的に作用 し,腸

管の攣縮 と著明 な緊張上 昇を示 し,そ の作用 強度はOM

の方がSPMよ り強力で あつ たが,JMは 摘出腸管に

対 して常に抑制的 に作 用 し,SPMお よびOMの 作用

とは明 らか に異つて いた。中塚6)は,摘 出家兎腸管に対

しSPMは 促進作用,EMは 抑 制作 用を示 す ことを報告

してい る。著者 の実験 で もSPMは 腸 管に対 し促進的起

作 用 し,こ れ らの報告 と一致 して い る。マ クロライド系

抗生剤の腸管 に対 す る作用機序 を検討 した報 告 は少 な

い。著者等 は,JMの 抑制機序 を明 らかにす るため,自

律神経毒 および筋毒 を用いて観察 した結果,JMに よる

抑制作 用 は,副 交 感神経 興奮…薬,Pilocarpineの 前およ

び後処 置に よ り全 く影 響を受 けず,抑 制作 用を示 した事

か ら本 作用 は副交感 神経 末梢の抑制 によ るものではない

事 が明 らかであ る。筋 興奮毒 との関係 をみた結果,塩 化

バ リウムの前処 置で腸 管が著明 に促進 した ところにJM

を投 与す ると,腸管 は抑制を示 したeま たJM投 与により

抑 制を受けた腸管 に塩化バ リウムを投与す ると,腸 管促

進作用 は見 られず,運 動が停止 した事か ら,本薬物 の作用
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機序は平滑筋麻痺に よるもので ある と推察 され る。SPM

およびOMの 両者 は,類 似 した腸管促進作 用を示 した。

その作用機序を検討 した結果,こ れ ら両薬物で惹起 され

た腸管の攣縮お よび緊張上昇 は,副 交感神経末梢麻痺薬

Atropineお よび交感神経末梢興奮薬Adrenalineを 投

与して も緩解 されず,筋 に直 接麻 痺的に作 用す る 薬物

PaPaverineに よつて始 めて弛緩 された事か らみて,こ

れ ら両薬物の作用点は,平 滑筋に直 接麻痺的作用す るも

のと思われた。マ クロライ ド系抗生剤JM,SPMお よび

OMの3薬 物 の作用機序を比較 してみ ると,JMは 鯖に

直接麻痺的に,OM,SPMは 筋に直接興奮 的に作用 し,

JMはSPMお よびOMの 作 用とは全 く相異 つてい る事

が判明した。抗生剤 の運 動神経 に対 する作 用を観 察 した

実験は非常に少 ないが,BRAzlL等2)はStreptomycin

110mg/kg投 与で 神経 筋接合部 の 遮断作用を認 め,そ

の作用はNeostigmineに よ り拮抗 され,ク ラー レ様作

用であるとい う。著者等のマ クロ ライ ド系抗生剤 の運動

神経に対する作用を観察 した結果で は,こ れ等3薬 物 は

共に同様の結果を示 し,筋 直接刺激に よる収縮を増大 さ

せた。神経筋接合部においてACh分 解酵素ChEを あ

る薬物を もつて阻害せ しめ ると筋収縮が促進 され るが,

かかる作用 は同遮断薬,d・TCに よ って完全に拮抗 され

る故であるが,JM,SPMお よびOMの 場合はd-TC

には全 く拮抗 されなかつた事 か ら,こ の薬物 の作 用は骨

格筋の興奮閾値の上昇 とみなされる。 したがつて これ ら

薬物は運動神経 に対 しては何等 の作用 を有 しない ものと

思われる。YAMADA等7)はMAOお よびChE活 性

に対するPC"の 作用を観察 し,PCはMAO活 性 に

対 してはほ とん ど作用を示 さな い。 またChE活 性 に対

しては3.3mglm1の 適用では特異 的ChEお よび非特異

的ChEに 対 しほとんど作用せず,大 量33mg/m1で は

50～70%の 抑制す る事を報告 してい る。 マ クロ ライ ド

系3抗 生剤 のMAOお よびChEに 対す る作用を観察

した結果,JM,SPMお よびOMな どはChE活 性に

対してはほとん ど影響をおよぽ さなかつた。MAO活 性

に対して大量のJMお よびOMは 同程度の抑制を示

し,SPMは 逆 に促進作用 を有す るよ うで あつた。

結 論

JM,OMお よびSPMの 平滑筋,運 動神経,MAO

およびChEに 対 す る作 用を比較観察 し,次 の結論を得

た。

1.JMは 家兎摘 出腸管 に対 し抑 制的に作 用 し,そ の

作 用機序 は平 滑筋の直接麻痺に起 因す る ものであ る。

2.OMお よびSPMは 家兎摘 出腸 管に対 し常 に促

進 的に作 用す る。作 用機序 は平滑筋 自身 の興奮 による も

ので ある。

3.JM,OMお よびSPMは 運動神経末梢 に対 し

て は作用 しない。

4,JM,OMお よびSPMはChEお よびMAO

の活性に影響 をおよぼさない。

稿を終るに臨み,本 実験のためJM,SPMを 提供下 さいま

し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

II. COMPARATIVE STUDIES ON THE EFFECT OF JOSAMYCIN AND 

  MACROLIDE ANTIBIOTICS ON THE SMOOTH MUSCLE, PERIPHERAL 

          MOTOR NERVE, MAO AND CHE ACTIVITIES 
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 Josamycin,  spiramycin and oleandomycin were compared with respcct to their effect on the smooth 
muscle, motor nerve, monoamineoxidase and cholinesterase activities. 

 1) Josamycin inhibited the movement of isolated intestinal segment of rabbit through direct 
     action on the smooth muscle. 

 2) Spiramycin and oleandomycin  stimulated the movement of isolated intestinal segment of 
    rabbit. The effect was due to excitation of the smooth muscle. 

 3) None of these antibiotics acted on the motor nerve endings. 
 4) None of these antibiotics affected the activity of  monoamineoxidase and cholinesterase.




