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Josamycin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

広島大学医学部薬理学教室(主 任：中塚正行教授)

は じ め に

OSONOI)ら に よ り,高 知 県 長 岡 郡 本 山で 採 取 され た土

壌 よ り分離 され た 放 線菌 に よ つ て 産生 され るJosamycin

は,新 しいMacrolide系 抗 生 物 質 で あ り,C40H69N

O、4の 分 子 式 を有 し,主 と してGram陽 性 菌 に 強 い 抗

菌作 用 を しめ し,Penicillinな ど耐 性 ブ 菌 に も有 効 で あ

り2),マ ウス 実験 感 染 症 に 対 し,治 療 効 果 が あ る3)こ と

が報告 され て い る。

さ らに,Josamycinは 水 に 難 溶 で あ るが,Josamyc-

inaspartateは 水 に 易溶 で あ り,抗 菌 像 な らび に 抗 菌作

用 はJosamycinと 同等 で あ る と述 べ られ て い る。

ところ で,Josamycinお よび そのaspartateの 薬 理

作用 につ い て は,急 性 毒 性,亜 急 性 毒 性 お よび 一 般 薬 理

作用 につ い て,す で に 山之 内 製 薬 中央 研 究 所 の研 究 陣 に

よ り報告2)さ れ て い る が,著 者 ら もJQsamycin類 入 手

の機会 を得 た の で,1,2薬 理 作 用 を 検討 し,以 下 に述

べ る成 績 を得 た。

実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

供 試動 物:体 重1509前 後 の ガ マ お よび 体 重309前

後 の トノサ マ ガ エ ル(実 験 期 間1～4月),体 重2.5kg

前後 の健 常 雄 性 ウサ ギ お よ び 体重400g前 後 の健 常 雄 性

モルモ ッ トを 用 い た 。

供試 薬物:Josamycin(JM),Josamycinaspartate(J

M・a)(山 之 内製 薬),Histaminedihydrochloride(Hi-

st)(和 光純 薬),Acetylcholinechloride(Ach)(第 一

製薬),Bariurnchloride(Ba),Atropinesulfate(At)

(東京 化成 工 業)お よ びUrethane(和 光 純 薬)を そ れ

ぞれ用 に臨 み,栄 養 液 に溶 解 ま た は懸 濁 液 と して 実験 に

供 した。 な お,溶 解 ま た 懸 濁 後1,2時 間 以 上 経 た もの

は用 い なか つ た。

実験 方 法1心 臓 につ い て の 実 験 は,摘 出ガ マ心 臓 で は

塩谷 三法4)な らび に 摘 出 モ ルモ ッ ト心 房 標 本 で は常 法 に

よ り,そ れ ぞ れ 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 した が い,日 本 光 電 製 トラ ン

ジス タ式 ポ ー タ ブル 心 電 計MC-11型 に よ り,第 二 誘 導

を記録 した。

摘 出 ウサ ギ お よび モ ル モ ッ ト腸 管 に つ いて の 実験 は,

放血 致死 させ た動 物 の廻 盲 部 附近 の小 腸 を切 除 し,腸 内

容 をTyrode液 で 流 去 し,MAGNus法5)に よ り小 腸 片 の

自動 運動 を 煤 紙上 に 描 記 させ た 。

血管 について の実験 は,摘 出 ウサギ耳殻の血管灌流量

をKRAwKow・PIssEMsKI法6)iこ よ り,1分 間流 出滴数を

測定 し,薬 物 は動脈に挿入 した カニュー レに近 いゴム管

に過剰の圧を加えない速度で0.5m1を 注入 し,薬物濃 度

は注入時のそれで表 わした。つ ぎに,ウ サギ皮膚血 管透

過性 はSOUD1法7)に 準拠 し,腹 部皮 内にLocke液 で稀

釈 した薬物0.1mlを 注入 し,直 経7～10mmの 丘疹

を作 り,そ の直後 に,耳 静脈 よ り1%Trypan・blueA

液 を4ml/kg注 入 し,丘 疹部の色素透過(透 過開始時間

および透過度)を 観察 した。判定 は追 田の基準8)に 従 い,

薬物量 は総量で表 わした。

呼吸お よび血圧について の実験 は,常 法に従 い,Ure-

thane1.59/kg麻 酔 ウサギの総頸動脈圧 および呼 吸運

動を煤紙上 に描記 させ た。 薬物 量は0.5ml/kgを 超 え

ないよ うに した。

ウサギ大 槽内適用は,久 下の方 法9)に 従つて行ない,

注入薬液量 は0.1m1と し,約30秒 の速度で注入 した。

実 験 成 績

1.心 臓 に及 ぼす影響

JMお よびJM-aの 心臓 に対 する作 用を摘出ガマ心臓

およびモルモ ッ ト心房標 本について検討 し,つ ぎの成績

を得た。

α.摘 出ガ マ心臓

JM10-6～10-3g/mlRinger液 灌流時の心臓運動(振

巾ならび に搏動数)は,図1に しめす よ うに,2×10-4

9/mlお よびそれ以下 の濃度適用例 では自動運動にほ と

んど影響をみ とめなかつた。5×10-4～10-89/ml適 用

例では,振 巾は漸次増大 したが,そ の度 は軽度で あ り,

搏動数に はほ とん ど変化 はみ られな かつ た。

この よ うな心臓運動充進作 用は,Ringer液 の再灌 流

によ り速 やかに回復 した。

Fig.1EffectofJosamycinontheexcisedheart
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つ ぎに,JM-a10"e～10-29/mlRinger液 灌 流 時 の心

運 動 は,図2に しめす よ うに,10-49/mlお よ び そ れ 以

下 の 濃 度 適 用 例 で は 自 動 運 動 に ほ とん ど影 響 を み とあ な

か つ た 。2×10-4--10"89/ml適 用 例 で は振 巾 は一 過性

に 減 少 し,10-29/ml適 用例 で は 振 巾 は減 少 し た。 一 方,

搏 動 数 に は変 化 は み られ な か つ た 。 こ の よ うな心 運 動 の

抑 制 作 用 は,Ringer液 の 再 灌 流 に よつ て 比 較 的速 や か

に 回 復 し た 。

Fig.2EffectofJosamycinaspartateonthe

excisedheartoftoad
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洗 浜 す る と速 や か に 回復 した 。

2.腸 管 に及 ぼ す影 響

摘 出 ウ サ ギ お よ び モ ル モ ッ ト腸 管 に対 す るJMお よび

JM-aの 影 響 を 検 討 し,つ ぎの 成 績 を 得 た。

a・ 単 独 作 用

i)摘 出 ウサ ギ 腸 管

JMlo-8～2×10"`9/mlTyrode液 適 用 時 の摘出

ウサ ギ 腸 管 の 自 動 運 動(振 巾な らび に筋 緊 張)は,図

4に し めす よ うに10-e～10-69/ml適 用 例 で は 自動運

動 には 影 響 を み とめ な か つ た 。10"5～3×10一 楊9/卑1適

用 例 で は振 巾 は漸 次 減 少 した が,そ の度 は きわ あて軽

度 で あ つ た。 一 方,筋 緊 張 に は全 く変 化 はみ られ なか

つ た。 こ の よ うな腸 管 運 動 の 抑 制 作 用 は,Tyrode液

で 洗 瀞 す る と速 や か に 回復 した 。

っ ぎにJM-a10-8～10-89/ml適 用 時 の 摘 出 ウサギ

腸 管 運 動 は,図5に し め す よ うに,10-s～10',g/m1適

用 例 で は 自動 運 動 に 影 響 を み とめ な か つ た 。

2×10一4-"10-39/ml適 用 例 で は 振 巾 は 一過 性 に元

進 の の ち 減 少 し,筋 緊 張 は下 降 した 。

Fig.4 EffectofJosamycinontheexcised

intestineofrabbit

b.モ ル モ ッ ト心 房 標 本

JMお よ びJM-a10'4～10'3g/mlTyrode液 適 用 時

の 摘 出モ ル モ ッ ト心 房 の 自動 運 動(振 巾な らび に 搏 動 数)

は,図3に し めす よ うに,い ず れ の 適 用 例 で もほ とん ど

影 響 を み と め な か つ た 。

Fig.3EffectofJosamycin&Josamycinaspartate
ontheexcisedatriumofguineapig
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Fig,5EffectofJosamycinaspartateonthe

excisedintestineofrabbit
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以 上 の よ うに,JMお よびJM-aは 摘 出心 臓 に対 し,

中等 濃 度 で 著 明 な 作 用 を しあ さ ない が ・高 濃 度で は 摘 出

ガ マ心 臓 に 対 し,JMで は 充 進(5×10-49/ml以 上),

JM-aで は抑 制(2×10-49/ml以 上)を し め し た。 し

か しな が ら,こ の よ うな作 用 は 一 過 性 で あ り,栄 養 液 で

ii)摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管

JMお よびJM-a10-e～IO-4-一 一89/mlTyrode液

適 用 時 の 摘 出モ ル モ ッ ト腸 管 の 筋 緊 張 は,図6に しめ

す よ うに,ほ とん ど影 響 を み とめ な かつ た。
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Fig.6EffectofJosamycin&Josamycinaspartate

ontheexcisedintestineofguineapig

Fig.8EffectofJosamycinaspar亡ateonthe

excisedintestineofguineapig

(Acetylcholine,Histamine&Barium)
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b.1・2薬 物 と の伍 用

i)摘 出 ウサ ギ腸 管

↑劃討
Tyrode

JM-a2x10-'～10-3g/ml適 用 時 の腸 管 運 動 抑 制作

用 と,Ach(5×IO-9～IO-89/ml),Hist(10-5・L5×

10-59/ml)お よ びBa(5×10-s～IO-49/m1)の 腸 管

運動充 進 作 用 との 関係 を うか がつ た(図7)。

At.10-Tg/m1を 前 処 置後,JM-a2×10}4～5×10-`

g/mlを 適 用 す る と,振 巾の 一 過 性 の充 進 作 用 は ほ と

ん どみ と め られ ず,振 巾 の減 少 の み が み と め ら れ た

(図7)。

Fig.7EffectofJosamycinaspartateonthe

excisedintestineofrabbit(Atropine,

Acetylcholine,Histamine&Barium)
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JM-a2×10-4～5×10-.g/ml適 用 後 振 巾の 減 少,

また筋緊 張が 下 降 した 際,Ach5×10-yg/mlを 適 用

す る と筋緊 張 は やや 上 昇 し,Ach10-89/ml適 用 例 で

は筋緊 張 は上 昇 した 。 この よ うな 作 用 は,Ach単 独

作 用 に比 べ,あ き らか に 軽 度 で あつ た。Hist10-59/m1

ある い はBa5×10-5～10-49/mlは,JM-a2×10-4

～5x10-'9/ml適 用 例 で み られ る腸 管 運 動 の 抑 制 作 用

に対 して,筋 緊 張 お よび 振 巾 に ほ とん ど変 化 を 与 え な

かつ た。

ii)摘 出モ ル モ ッ ト腸 管

JM-alo-89/m1適 用 後Ach(10-79/ml),Hist

(10-69/ml)お よびBa(2x10-49/ml)適 用 例 で は,

JM-a適 用前 のAch ,Histあ るい はBaの 場 合 に

比 べ,筋 緊張 の上 昇 は あ き らかに 減 弱 し た(図8)。

圏
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以 上 の よ う にJMお よびJM-aは,摘 出腸 管 に対 し,

中 等 濃 度 以 下 で は著 明 な作 用 を しめ さな い が,摘 出 ウ

サ ギ腸 管 に対 し,JMで は 抑 制(10-59/ml以 上)を,

JM-aで は充 進 の ち 抑 制(2×10-`9/ml以 上)を しめ

し た。 し か し,こ の よ うな作 用 は一 過 性 で あ り,栄 養

液 で 洗 蘇 す る と回復 した 。

3.血 管 に 及 ぼ す 影響

摘 出 ウサ ギ耳 殻 血 管 の灌 流量 お よ び ウサ ギ皮 膚血 管 透

過性 に及 ぼ すJMお よ びJM-aの 影 響 を検 討 し,つ ぎ

の成 績 を得 た 。

a.ウ サ ギ耳 殻 血 管 灌流

JMお よびJM-a適 用 時 の灌 流 量 の 消 長 は,図9に し

め す よ うに,適 用前40滴/分 に対 し,10-7～10-59/m1

適 用例 で は40～41滴/分 で 変 化 を み とめ な か つ た が,

10-・g/mレ50滴/分 お よ び10-89/ml-52滴/分 とそ れ ぞ れ

灌 流 量 は増 加 した 。 そ の 際 の灌 流 量増 加 は2分 をpeak

と し,5・-7分 後 に は 回 復 した 。つ ぎ にJM-a10-7～

Fig.9EffectofJosamycinontheearvessels

ofrabbit(perfusion)
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10}29/ml適 用 時 に は,図10に し めす よ うに適 用 前

74滴/分 で あ るの に対 し,10-7-・10-'g/mlで は74～75

滴/分 で ほ とん ど変 化 は み と め な か つ た が,10-49/m1-

80滴/分,10-89/m1-86.5滴/分 お よび10-29/m1-89

滴/分 と そ れ ぞ れ 灌 流 量 は増 加 した 。 そ の 際 の 灌 流 量 増

加 は2分 をpeakと し,5～18分 後 に は回 復 した 。

Fig.10
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b,ウ サ ギ 皮 膚 血 管 透 過 性

JM-aO.1～1000mcgLocke液 適 用 時 の 色 素 透 過 度

を対 照 と してLocke液,さ らにHist10mcgお よび

AchO.1mcgの そ れ と比 較 し た。

図11に し めす よ うに,JM-aO.1～1000rncg適 用 例

で は 透 過 開 始 時 間 は3分 で あ り対 照 群 と全 く同 一 で あつ

た 。 つ ぎに,30分 後 の色 素 透 過 度 は,O.1～100mcg適

色
素
透
過
度
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用 例 で は対 照 群 と同 一 程 度 で あ つ た が,1,000mcg適 用

例 で は あ き らか に 透 過 度 は大 と な つ た 。 その 際 の透 過度

は,同 時 に 行 な つ たHistの それ よ り も,Achの それ

に 類似 す る点 が 多 か つ た 。

以上 の よ うに,JMお よ びJM-aは,中 等 濃 庫以 下で

は 著 明 な 作 用 を し め さ な い が,高 濃 度 で は血 管 灌流 量を

増 加(10-49/ml)し,血 管 透 過 性 を 充 進(JM-a1,000

mcg)し た。

4.呼 吸 な らび に血 圧 に 及 ぽ す 影 響

a.単 独 作 用

JM-a1～50mg/kgをUrethane麻 酔 ウサ ギ の耳静

脈 よ り適 用 し た際 の血 圧 の 消 長 は,図12に し めす よ う

に,1mg/kg適 用 例 で は ほ とん ど影 響 をみ と めな いが,

2mg/kgで は8.5mmHg(持 続 時 間5.5min),5

mg/kgで は15.OmmHg(6min),10mg/kgで は25.O

mmHg(10min),20mg/kgで は,28.5mmHg(11min)

お よ び50mg/kgで は39.OmmHg(15min)と やや持

続 性 の 下 降 を しめ した。

Fig.12EffectQfJosamycinaspartateonthe
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つ ぎ に,呼 吸 の 消 長 は,1mg/kg適 用 例 で は ほ とんど

影 響 は な い が,2～50mg/kg適 用 例 で は一 過 性 軽度 の促

迫 が み られ た 。 脚

b.Atropine前 処 置 お よ び 迷 走 神 経 切 断

At.1mg/kgを 耳 静脈 よ り適 用 し,血 圧 が 一 定 したの

Fig.13EffectofJosamycinaspartateonthe

respirationandbloodpressureof

therabbit
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ちJM-aを 適 用 す る と,10mg/kgで は21.OmmHgお

よび20mg/kgで は26.OmmHg下 降 し,や や持 続 性

で はあ るが,5～7分 後 に は ほ ぼ 回復 した。

っ ぎに,両 側 迷 走 神 経 を 切 断 後,血 圧 が一 定 した の ち

JM-aを 適 用 す る と,20mg/kgで は26.OmmHgお よ

び50mg/kgで は28.OmmHg下 降 し,2～10分 後 に

は回復 した(図13)。

以上 の よ うに,JM-aは 呼 吸 お よ び血 圧 に対 し,少 量

では著 明 な 影響 を 与 え な い が,中 等 量 以上 で は血 圧 下 降

およ び呼 吸促 迫(2mg/kg)を しめ し,こ の よ うな作 用

の うち,血 圧 下 降 作 用 は や や持 続 性 で あ るの に対 し,呼

吸の 変化 は ご く一 過 性 で あ つ た。 ま たAtropine前 処 置

およ びVagotomyで は ほ とん ど影 響 を与 え な か つ た 。

5.心 電 図 に及 ぼす 影 響

JM-a1～50mg/kgをUrethane麻 酔 ウサ ギ の 耳 静

脈 よ り適 用 した際 の心 電 図 は,図14に しめす よ うに,

各棘 波 の性 状 は,薬 物 適 用 前 に比 べ,全 く影 響 は み られ

な かつ た。R-R間 隔 に お いて は,表1に しめす よ うに,

1～10mg/kg適 用時 に は ほ と ん ど 変化 は な い が,50

Fig.14ECG(II-lead)oftherabbitapplied

Josamycinaspartate
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TablelSomeintervalsofECG
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延 長 率

mg/kg適 用時に はt過 性 に増大 した。 この際,P-Q間

隔な らびにQ-T間 隔に は著明な変化 はな く,R-R間 隔

の延長はT-P間 隔の延長に 由来す るもの と考え られ る。

以上 のよ うに,JM-aは 心電図に対 し,中 等量以下で

著明な作用を しあ さないが,大 量適用時(50mg/kg)徐

脈 がみ とめ られた。

6.中 枢適用

JM-aO.2～2.Omg/kgを 無麻酔 ウサギ大槽内に適用

した際の血圧,呼 吸および運動性について検討 した。図

15に しめすよ うに,0.2mg/kg適 用例 ではいずれ もみ

とむべ き変化はないが,1mg/kg適 用例では呼吸の促 迫

な らびに血圧 の上昇がみ とめ られたが,3分 後よ り漸 次

回復の傾 向を しめ し,約30分 後 には回復 した。一方,

運動性 にはほとんど変化をみ とめなかつた。2mg/kg適

用例で は呼吸および血圧 の変化は1mg/kgと ほぽ同一

傾 向で あつたが,2～3分 後に軽度の間代性痙攣 を しめ

す もの もあつた。 しか しなが ら,こ のよ うな運 動性 の変

化 は一 過性で あつた。

以上 のよ うにJM-aを ウサギ大槽 内に適用 した場合,

呼吸の促 迫な らびに血圧 の上 昇がみ られ るが,運 動性 に

はほとんどみ とむべ き変化 はなかつ た。
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総 括 な らび に む す び

新 しいMacrolide系 抗 生物 質Josamycinと そ の

aspartateの 一 般 薬 理 作 用 を 検 討 し,上 述 の 成 績 を 得 た 。

表2に しめ す よ うに,摘 出 臓 器,呼 吸,血 圧 お よ び心

電 図 に 対 す るJosamycinの 作 用 な らび に そ の 最 小 作 用

量 は,摘 出 ガ マ 心臓 に 対 して は,冗 進(5×10-49/ml),

摘 出 ウサ ギ腸 管 に 対 して は抑 制(10-。g/ml),お よ び ウサ

ギ 耳 殻 血 管 に 対 し拡 張(10富4g/ml)、 一方,摘 出 モ ル モ ッ

ト腸 管 に 対 して は10-49/mlで 影 響 はな か つ た 。

つ ぎ に,Josamycinaspartateで は,摘 出 ガ マ心 臓 に 対

し抑 制(2×10"g/ml),摘 出 ウサ ギ 腸 管 に 対 し充 進 後 抑

制(2xlo-49/ml),ウ サ ギ耳 殻 血 管 に対 し拡張(10『`9/ml)
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   Table 2 Some pharmacological properties 
           of Josamycin 

LD 50 (mouse) (mg/kg) 

Josamycin base  >7,  000(po),  2,  000(ip) MLD 
Josamycin hydrochloride 786(sc), 520(ip) 188(iv) 
Josamycin tartrate 3,000-4,000(po), 304(iv) 
Josamycin aspartate  365-344( iv) 

General pharmacological properties 

Josamycin base (JM) 

Heart excised (toad) stimulated 5 x  10-4 g/ml 

           (guinea pig) none  10-4  g/ml 
Intestine excised (rabbit) inhibited  10-8  g/ml 

           (guinea pig) none  10-4  g/ml 
Vessel (perfusion) (rabbit) dilated  10-4  g/ml 

Josamycin aspartate (JM-a) 

Heart excised (toad) inhibited 2 x  10-4  g/ml 

            (guinea pig) none  10-4  g/ml 
Intestine excised (rabbit) stimulated 2 x  10-4 g/ml 

 -*inhibited 

              (guinea pig) none 10-8  g/ml 
Vessel (perfusion) (rabbit) dilated  10-4  g/ml 

      (permeability) (rabbit) accelerated  1,  000 mcg 
Blood pressure (rabbit) (iv) fallen 2 mg/kg 

                     (ic) risen 1 mg/kg 
Respiration accelerated  2  mg/kg 
ECG (rabbit) bradycardia 50 mg/kg

皮膚血 管透 過性を充進(1,000mcg),ウ サギ血圧 に対 し

、下降(2mg/kg),呼 吸 に対 し促 迫(2mg/kg)お よび心

電 図において徐脈(50mg/kg)な らびにモ ルモ ッ ト心房

標本 に対 しては10一49!mlお よび摘 出モルモ ッ ト腸 管に

対 しては10-39/mlで それぞれ影響 はなかつ た。以上 の

よ うに,Josamycinと そのaspartateの 薬理作 用は一

部 は同一傾 向であ るが,一 部 は全 く態度が異 なる ことが

うかがわれた。

ところで,先 に佐渡 ら2)は,Josamycin塩 酸塩 および

アスパ ラギ ン酸塩の薬理作用を報告 してい る。 これ とわ

れ われ の得た結果 と比較す ると,ア スパ ラギ ン酸塩 では

同一傾 向で あつた。

つ ぎに,JM-aの 腸管に対す る作用の うち,充 進作 用

はAtropineで 遮断 され,抑 制作用 とAch,Histお よ

びBaと は拮抗 する点 よ りcholinergicな 作用 と筋自

体に対す る麻 痺作 用の両 作用があ るもの と考 え られ る。

JM-aを 中枢適用 すると呼吸促迫お よび血 圧 の 上 昇

(1mg/kg)が み られ たが,Penicillin類10)で み られるよ

うな著明な運動性の変化一痙攣 はみ られなかつた。

さて・ 先に述べ たよ うに・JMお よびJM-aは 抗菌

像 が同一であ り,主 と して作用す る細菌群 に対す る最小

発 育阻止濃度 は0・2～O・4mcg/mlで あ るが,上 述の薬

理作用にお ける最少作 用濃度 はさらに それ らよ りも高濃

度であ るばか りで な く・実験 動物に100mg/kg(人 に用

い る際の約20倍 量)を 投 与 した際の最高血中濃度(約

30mcg/m1)に くらべ,同 一程度か また は高濃度であつ
'

た 。

一 方
,他 のMacrolide系 抗 生 物 質:Erythromycin1D

OIeandomycin,Triacetyloleandomycin,Spiramyci-

n12>,Acetylspiramycini3)お よ びLincomycin14)の 一

般 薬 理 作 用 と比 較 す る と,血 圧 下 降 お よび 血 管 拡張 の点

で は よ く一 致 し,ま たJM-aはSpiramycinと 類似 し

て い たe

以 上 の 諸 作 用 な らび にJMお よ びJM-aのLD5。 が

大 きい 点 よ り,該 薬 は 治療 量 お よ び そ れ 以 上 の 量で もほ

とん どみ とむ べ き作 用 を しあ さな い 抗 生 物 質 で あ る。
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 Josamycin aspartate at  2x  10-4g/m1 inhibited activities of the isolated heart of toad, but it did not 
affect that of the isolated atrium of guinea-pig. The isolated perfused vessel of the rabbit's ear 
mussel was dilated at  10-i  g/ml. Injection (2 mg/kg i. v.) into rabbit cased fall of the blood pressure 
and acceleration of respiration. Bradycardia was observed at 50 mg/kg i. v. in the rabbit. 

 The isolated  intestine of rabbit was first stimulated and then inhibited at  2  x10-4g/ml, but that 
of guinea-pig was not affected even at  10-3  g/ml.. 

 The base itself acted similarly on the atrium and intestine of guinea-pig and on the perfused 
vessel of the ear mussel of rabbit, but it stimulated the motility of the isolated heart of toad at 

 5x10-4g/ml, and inhibited that of the intestine of rabbit at  10-3g/ml. 
 When the drug is used as antibiotic, the above effects do not count, since they appear only at 

such high concentrations.




