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緒 言

Tobramycin(Nebramycin factor 6)は,グ ラム陰 性

菌 に対 して 広 汎 な 抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 す るAmino-

glycoside系 の 新 しい 抗 生 物 質 で あ る。In vitroの 実 験

で,TobramycinはPseudomonas speciesに 対 して と く

に有 効 で あ り,そ の作 用 はGentamicinよ り強 いが,他

の グ ラ ム陰 性 菌 に対 して は,Gentamicinよ りもや や 弱

い と 報 告 さ れ て い る(BLAcK&GRIFFITH1);MEYER,

YouNG & ARMsTRoNG2); MEYER & HIRSCHMAN3))。

今 回,わ れ わ れ は各 種 の動 物 を用 い て,Tobramycinの

循 環 器 系,消 化 器 系,筋 系 な らび に尿 排 泄 に対 す る薬 理

作 用 をGentamicinの そ れ と比 較 検 討 した。

実 験 項 目お よ び 方 法

実 験 に は,米 国Lilly社 よ り提 供 さ れ た939μg(力

価)/mgお よ び954μ9(力 価)/mgのTobramycin原 末

を使 用 した 。Tobramycin溶 液 は3.6N硫 酸 を用 い て

pHを5～7に 調 整 しな が ら蒸 留水 で 溶 解 して 用 い た 。

対 照 薬 と し て,Gentamicin sulfate 601μg(力 価)/mg

の原 末 を使 用 した 。Gentamicinの 場 合 は,と くにpH

を調 整 せ ず,蒸 留 水 で 溶 解 して 用 い た。 な お,Tobra-

mycinお よ びGentamicinの 投 与 量 は,す べ て力 価 に

換算 して記 載 した 。

1. ネ コの 呼 吸,血 圧 お よ び心 電 図 に お よぼ す 作 用

体 重2.8kg以 上 の ネ コを 雌 雄 の 別 な く使 用 し,Ure-

thane(1 g/kg皮 下 投 与)お よ びPentobarbital sodium

(25mg/kg腹 腔 内 投 与)混 合 麻 酔 を施 した の ち,型 の と

お りポ リグ ラ フ(日 本 光 電,PM-150型)を 使 用 して,そ

の 呼 吸 曲 線,血 圧 曲 線 お よび 心 電 図 を記 録 し た。 呼 吸 運

動 は,気 管 を露 出 し,気 管 内 に ガ ラス気 管 カ ニ ュー レ を

挿 入 し,ま た 血 圧 曲 線 は頸 動 脈 に ポ リエ チ レ ン製 チ ュ ー

ブ(PE・190)を 挿 入 して,そ れ ぞれ 呼 吸 用 ピ ッ ク ア ッ プ

(日 本 光 電,MTR-1 TA)お よ び 圧 トラ ンス ジ ュ ー サ

ー(日 本 光 電,MP-4T型)を 介 して,第H誘 導 心 電 図

と と もに イ ン ク書 きオ ッシ ロ グ ラ フ上 に記 録 した 。 薬 物

の 投 与 は股 静 脈 よ り行 ない,ま た筋 注 は大 腿 部 筋 肉 内 に

行 な っ た 。

II. モル モ ッ ト摘 出右 心 房 律 動 に お よ ぼ す作 用

体 重3009前 後 の 雌 雄 モル モ ッ トを 撲 殺後,素 早 く

右 心 房 標 本 を 作 製 し,95%02と5%CO2の 混 合 ガス

で 飽 和 した30℃ のKREBS-RINGER bicarbonate液(組

成:10L蒸 留 水 中,NaCl 70g,CaCl2・2H2O3.7g,KH2

PO41.6g,KCl3.5g,MgSO4・7H2O3.Og,NaHCO3

21.09,g1ucose 20g)を み た した30mlのMAGNUS容

器 中 に 懸 垂 して,そ の 自動 運 動 を,等 張 性 ヘー ベ ル を 介

して キ モ グ ラフ紙 上 に記 録 した 。

III. モ ル モ ッ ト摘 出 心 臓 律 動 に お よ ぼす 作 用(LA沖

GENDORFF法)

体 重300g前 後 の 雌 性 モル モ ッ トを 撲 殺 後,素 早 く

心 臓 を 摘 出 し,上 行 大 動 脈 に ガ ラ ス カ ニ ュー レ を 挿 入

し,95%02と5%CO2の 混 合 ガス で 飽 和 し た30℃

のKREBS-RINGER bicarbonate液 で冠 血 管 を灌 流 した 。

左 心 室 の一 端 を セ ル フ ィン で は さみ,そ の 自 発 運 動 を

F・Dト ラ ン ス ジ ュ ー サ ー(日 本 光 電,SB-1T型)を

用 い て記 録 した 。 灌 流 速 度 は3～5m1/minに 調 節 し,

灌 流圧 は約50cmH2Oと した 。薬 物 は,大 動 脈 カ ニ ュ

ー レ直 前 の ゴ ム管 中 の 禮 流 液 中 に,0.025～0.05m1の

容 量 で投 与 した。 ま た,心 拍 数 は タ コ グ ラ フ(日 本 光

電,RT-2型)を 用 い て記 録 した 。

IV. ネ コ後 肢 血 管 灌 流 圧 に お よぼ す 作 用

体 重3kg以 上 の ネ コを 雌 雄 の別 な くUrethane(1g/

kg皮 下 投 与)お よ びPentobarbital sodium(25mg/kg

腹 腔 内 投 与)混 合 麻 酔 を施 した の ち,右 側 の股 動 脈 内 に

ポ リエ チ レ ン管(PE-190)を 挿 入 し,圧 トラ ン ス ジ ュー

サ ー(日 本 光 電,MP-4T)を 介 して,全 身 の血 圧 に対 す

る影 響 を うか が うと同 時 に,左 側 の股 動 脈 内へ もポ リエ

チ レ ン管(PE-160)を 挿 入 し,左 総 頸 動 脈 血 を ポ ン プ

(Sigma finger pump T-8型)を 用 い て定 量 灌 流 し,そ

の 灌 流 圧 の 変 動 を 圧 トラ ンス ジ ュー サ ー(日 本 光 電,
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MP-4T型)お よびポ リグラフを用いてインク書 きオッ

シログラフ上に記録した。検体は,灌 流股動脈の直前の

ゴム管内に注入した。なお,こ の灌流圧は,pH濃 度 に

より著明に影響されるので,Tobramycinは3。6N硫

酸を用いてpH7.0に 調整した後,KREBS-RINGER bi-

carbonateを 用い て稀釈 し,Gentamicinは そ の まま

KREBS-RINGER bicarbonateに 溶解して用いた。

V.マ ウス小腸炭末輸送能におよぼす作用

体重189以 上のDS系 雄 性 マウスを使用し,実 験

前24時 間は水のみを与えて絶食させた0検 体を静注して

10分 後に,実 験動物 にCharcoalmea1(5%炭 素末,

10%ア ラビアゴム乳剤)0.1mlを 経 口投与し,30分 後

に屠殺し,小 腸を全摘出して,小 腸全長に対するChar-

coal mealの 移行率を算出した(上 田 ら4))。実験は,1

群10匹 とし,生 理食塩水投与群を対照 として,差 の有意

性をt検 定により求めた。

VI. ウサギ摘出腸管の自動運動におよぼす作用

体重2kg以 上のウサギを撲殺後,素 早 くその回腸部

を摘出した。約1.5cmの 回腸片 を,95%02と5%

CO2の 混合ガスで飽和した37℃ のKRERS-RINGER bi-

carbollate液 を満たしたMAGNU4s容 器中に縦方 向に懸

垂して,そ の振子運動を等張性ヘーベルを介して,キ モ

グラフ紙上に記録した。

VII. モルモット摘出回腸におよぼす作用

体重3009以 上のモルモットを撲殺後,素 早 くその回

腸部を摘出した。約1.5cmの 回腸片を,95%02と5

%GO2の 混合液で飽和した30℃ のKREBS-RINGER bi-

carbonate液 を満たした30mlのMAGNus容 器中に縦方

向に懸垂 した。 なお,Ba赫 拘縮実験の場合には,硫 酸

マグネシウムのかわ りに塩化マグネシウムを使用 した。

拘縮薬 としてAcetylcholine(Ach)10-79/ml,Hista-

mine(Hist.)10-7g/mlお よびBacl2 5×10-4g/mlを

用い,各 拘縮薬の作用 時間 は30秒 とし,Achお よび

Hist.に よる拘縮実験の場合は3分 間隔,BaG12の 場合

は6分 間隔で投与 した。その拘縮の高さが一定となった

のち,検 体を3分 間作用 させ,各 拘縮薬に対する拮抗作

用を検体投与前の収縮の高 さに対す る抑制率で算出し,

また各拘縮薬に対する検体の50%抑 制濃度(ED5。)を

その用量作用曲線より推測した。Hist.収 縮 に対 しては,

累積用量法(高 柳5))を 用いて検体との相互作用を検討

した。

VIII. 子 宮の自動運動におよぼす作用

1. ラッ ト摘出子宮

間期のラットを撲殺後,た だちに子宮を摘出した。約

1.5cmの 子宮筋片を,100%02で 飽 和 した35℃ の

LOCKE-RINGER液(組 成:10L蒸 留 水中NaC1909・

KC142g,CaCl2・2H2O2.4g,NaHGO32g,Glucose

10g)中 に懸垂し,そ の縦方向の収縮を等張性ヘーベル

を介 して,キ モグラフ紙上に記録 した。

2. ウサギ生体子宮

体重2.5～4.0kgの ウサギを使用,Pentobarbital

sodium(25mg/kg静 脈内投与)で 麻酔した後,両 側の

卵巣を摘出し,一 側の子宮腔内に圧測定用バルーンを挿

入 して術創を閉じた。 術後1週 間経過 してからEstra-

dio1(5μg/animal筋 肉内投与)を5日 間連続して投与

し,6日 目に無麻酔のまま子宮内圧を圧 トランスジュー

サー(日 本光電,MP一4T),ポ リグラフ(日 本光電)を

介して記録 した0

IX. ラッ ト生体坐骨神経刺激による腓腹筋の単収縮反

応におよぼす作用

体重3009前 後のラットをUrethane(1.29/kg皮 下

投与)で 麻酔 したのち,腹 位に固定,坐 骨神経,腓 腹筋

標本を作成 した。腓腹筋の単収縮は,坐 骨神経を矩形波

(0.2Hz,1 msec,極 大)で 刺激して誘発し,FDト ラン

スジューサー(日 本光電,SB-1T)お よびポ リグラフ(日

本光電,RM-150)を 介 して,イ ンク書きオッシログラ

フ上に記録した。薬物は,股 静脈より投与した。

X. ラ ット横隔膜神経または直接刺激による横隔膜の

単収縮反応におよぼす作用

体重3509前 後のラットを撲殺後,素 早 く横隔膜を横

隔膜神経 とともに摘出した。扇状の横隔膜片 を,95%

02と5%CO2の 混合ガスで飽和 した37℃ のKREBS-

RINGER bicarbonate液 中に懸垂した。横隔膜の単収縮

を,横 隔膜神経(間 接刺激)お よび筋直接の矩形波刺激

により誘起 した。間接刺激の場合の刺激条件は,パ ルス

巾0.1～0.2msec,刺 激強度5～6voltで あ り,直 接刺

激の場合は,そ れぞれ50msecお よび90volt前 後 で

ある。通常,間 接刺激および直接刺激を0.2Hzの 頻度

で交互に加 えたが,と きには間接刺激または直接刺激の

みを0.2Hzの 頻 度で行なった。

XI. カエル腹直筋のAch投 与 による拘縮におよぼす

作用

トノサマガエルを断頭し,脊 髄を挫滅させたのち,両

側の腹直筋を摘出した。約2.5cmの 筋肉片を,100%

02で 飽和したカエル用RINGER液(組 成:10L蒸 留水

中NaG1609,KG10.759,CaG12mg,NaHGO31.0

g)中 に懸垂 し,Ach(10網69/m1)投 与 による収縮を等

張性ヘーベルを介 して,キ モグラフ上に記録 した。Ach

は6分 間隔で90秒 間作用させ,検 体 は3分 間作 用 させ

て,そ の抑制度を,検 体投与前の収縮の高 さを対照にし

て算出した。実験は,す べて室温(23℃)で 行なった。

湿,ネ コの上頸部交感神経節におよぼす作用
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体重3kg以 上のネコを,雌 雄の別な くUrethane(l

g/kg皮 下投与)お よびPentobarbital sodIum(25mg/

kg腹 腔内投与)混 合麻酔 を施 したのち,1と 同様の方

法で呼吸および血圧曲縁を描記 した。一側の頸部交感神

経節を切断し,そ の末梢 端(節 前線維)を 矩形波(40

Hz,1～3msec,10sec,極 大)を 用いて刺激 した。神経

の周囲は流動パラフィンで満たした。同側の瞬膜の先端

をセルフィンでつまみ,FDト ランスジューサー(日 本

光電,SB-1T)を 介 して,そ の収縮をインク書 きオッシ

ログラフ上に記録 した。

XIII. 尿排泄ならびに尿中イオンにおよぼす作用

1. マ ウ ス

実験に供する前夕より絶食 し,5匹 を1群 とした体重

19.0～24.29,5～6週 令のDS系 マ ウスを用い,マ ウ

ス利尿作用検定法6)に したがって実験を行なった。すな

わち,炉 紙を敷いたデシケーター内にマウスを入れ,生

理食塩水を1ml/mouse腹 腔内投与し,10分 後 に被検薬

物を各用量毎0.05ml/10gの 容量 で左後肢大腿筋肉内

に注射 し,以 後2.5時 間毎に炉紙を更新 し,5時 聞にわ

たって尿量を測定 した。また,尿 排泄による炉紙の湿っ

た部分を切 り取 り,100mlの 純水で尿を抽出し,COLE-

漁 翼 炎光光度計にて尿中のNa+,K+の 排泄量を測定 し

た。

2. ラ ッ ト

実験に供する前夕より絶食した体重220～3019,9～

10週 令 のWistar系 雄 ラットを用い,CoRNIsH7)の 方法

に準 じて 実 験 を行 な った 。す な わ ち,ラ ッ トを1匹 ず つ

採 尿 用 ケ ー ジに 入 れ,生 理 食 塩 水 を2.5ml/1009経 口

投 与 し,10分 後 に 被 検薬 物 を各 用 量 毎0.5m1/100gの

容 量 で 左 後 肢 大 腿 筋 肉 内 に 注射 し,以 後5時 間に わ た っ

て 採 尿 し,尿 量 を 測 定 した 。 採 尿 した尿 を純 水 で50倍

に稀 釈 し,COLEMAN炎 光 光 度計 に て尿 中のNa+,K+の

排 泄 量 を測 定 し,原 尿 よ りKXNGSLBYの 方 法 に した が っ

て 尿 中 のC1三 排 泄 量 を測 定 した 。

検 体 以 外 に使 用 した 薬 物;Acetylcholine hydrochlo-

ride(Ach,Ovisort(R),第 一 製 薬),Atropine sulfate

(Merck),Barium dichloride(BaCl2,Merk),Diphenhy-

dramine hydrochloride(Vena(R),田 辺 製 薬),Epineph-

rine hydrochloride(Adrenaline(R),三 共),Hexametho-

nium bromide(Methobromine(R),山 之 内製 薬),Hista-

mine hydrochloride(Hist.,和 光 純 薬),Papaverine hy-

drochloride(和 光 純 薬)お よびd-Tubocurarine chlo-

ride(Amerizol(R),武 田薬 工)。

実 験 成 績

1. ネ コの 呼 吸,血 圧 お よ び心 電 図 に およ ぼ す 作 用

a. 静 注 に よ る作 用

Tobramycin 1 mg/kgの 投 与 に よ って,呼 吸 数 お よ

び血 圧 は ほ とん ど変 化 が な か った が,心 拍 数 は きわ め て

軽 度 な が ら減 少 した 。 ま た,5mg/kgの 投 与 の 場 合 も

呼 吸 数 には ほ とん ど影 響 が な い が,軽 度 の血 圧 の 下 降 お

よび 心 拍 数 の 減 少 が み られ た 。 さ らに,投 与 量 を10～

Fig. 1 Effects of tobramycin on the respiration, carotid blood pressure and ECG II in cat
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Table 1 Effects of tobramycin and gentamicin on the respiration, blood pressure and heart rate in cats 

by the intravenous administration

1) Systolic pressure
, 2) Diastolic pressure, * Standard error, 

Number of cat: 4 

Numerals in the parenthesis show the number of cat responded.

Fig. 2 Effects of gentamicin on the respiration, carotid blood pressure and ECG II in cat
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25mg/kgに 増すと,呼 吸数が軽度に減少し,血 圧下降

作用および心拍数減少作用は著明となった(Fig.1,Ta-

ble 1)。

い っぽう,Gentamicin 1 mg/kgの 投与によって,呼 吸

数は変わらないが,4例 中2例 において心拍数の減少が

みられた。5mg/kg投 与 の場合,4例 中1例 にきわめ

て軽度の呼吸数の減少がみられ,ま た,血 圧 も軽度に下

降し,心 拍数 も減少した。 投与量を10～25mg/kgに

増す と,呼 吸数減少作用,血 圧下降作用および心拍数減

少作用が著明となった(Fig.2,Table 1)。

上記のように,Tobramycinお よ びGentamicinl

mg/kg以 上 の投与は心拍数の減少作用を示すが,心 電

図からみると,Tobramycin 10～25mg/kgお よびGen-

tamicin 25mg/kgの 投与 によりP-Q間 隔 にほとんど

変化を認めず,両 薬物の25mg/kg投 与 により4例 中3

例 において軽度な(しT間 隔の延長がみられ,ま た,4

例 中2例 にT波 の高 さが減少した(Table2)。

なお,Tobramycin 25mg/kg静 注数分後に，4例 中

3例 において嘔吐がみられた。

b. 筋注 による作用

Tobramycin25～100mg/kgの 筋注により，発現のゆ

るやかな呼吸数減少作用,血 圧下降作用および心拍動数

減少作用がみられた。 反応は,薬 物投与後20～90分 に

最大とな り,その後徐々に回復する傾向がみられた(Fig.

Table 2 Effects of tobramycin and gentamicin on the electrocardiogram (ECG II) in cats by the intravenous 

administration

* Standard error 

Number of cat: 4 

Fig. 3 Effects of tobramycin on the respiration, carotidiblood pressure and ECG II in cat
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Table 3 Effects of tobramycin and gentamicin on the respiration, blood pressure and heart rate in cats 

by the intramuscular administration

1) Systolic pressure
, 2) Diastolic pressure, * Standard error 

Number of experiment: Control (5), tobramycin (5), gentamicin (4)
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3,Fig.4,Table 3)。 また,Tobramycin 100mg/kg投

与 に よ って心 拍 数 が か え っ て増 加 す る例 が4例 中1例 に

み られ た 。Gentamicin 100 mg/kg投 与 に よ っ て も,

Tobramycinと ほ ぼ 同程 度 の呼 吸i数減 少 作 用,血 圧 下 降

作 用 お よび 心 拍 数 減 少 作 用 が み られ た(Fig.4,Table

3)。 な お,Tobramycin 25mg/kgお よ び100mg/kg

筋 注 に よ り,5例 中1例 に お い て 嘔吐 が み られ た 。

H.モ ル モ ッ ト摘 出 右 心 房律 動 に お よぼ す 作 用

Tobramycin 2.5×10-4～2×10-3g/mlお よ びGenta-

micin 1.25×10-4～10-3g/mlの 投 与 は,モ ル モ ッ ト摘 出

右 心 房 の律 動 運 動 に対 して,そ の 収 縮 力 お よ び拍 動 数 を

Fig. 4 Effects of tobramycin and gentamicin on 

the respiration, blood pressure and heart 

rate in cats by the intramuscular admin-

istration.

Fig. 5 Effects of tobramycin and gentamicin on 
the guinea-pig (isolated atria)

Table 4 Effects of tobramycin and gentamicin on the spontaneous movement of the guinea-pig 

isolated atria

- : Decrease , * Standard error 

Number of preparation: Tobramycin (4), gentamicin (4), Ach (8) 

Numerals in the parenthesis show the number of preparations responded.
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抑 制 した 。 こ の抑 制 作 用 は,GentamicinがTobramy-

cinよ りや や 強 い傾 向 で あ っ た(Fig.5,Table 4)。Ach

の少 量2.5×10-8g/mlの 投 与 に よ って も,同 様 にNe-

gativeinotropicお よ びNegative chronotropic作 用 が

み られ た(Table4)。

III. モ ル モ ッ ト摘 出心 臓 律 動 に対 す る作 用(LA醗EN-

DORFF法)

Tobramycin0.4～5mg投 与 に よ り,心 収 縮 力 お よ び

拍 動i数 は抑 制 され た 。 ま た,Tobramycin 2.5～5mg/kg

の投 与 に よ り,灌 流 液 の滴 下数 は初 め に減 少 し,後 に増

加 した 。 す な わ ち,冠 血 管 は初 め に収 縮 し,の ちに拡 張

す るよ うに思 わ れ る。Gentamicin 0.4mg投 与 に よ り,

心収 縮 力 は5例 中3例 が 抑 制 され,拍 動 数 は5例 中2例

が抑 制 され た。 また,5例 中1例 に灌 流液 の 滴下 数 が増

加 す る もの が あ った 。Gentamicinlmgは,心 収 縮 力

お よ び拍 動 数 に対 して 抑 制 的 に作 用 した が,灌 流 液 の滴

下数 は5例 中4例 が 増 加 し,1例 が 減 少 した。Genta-

mnicin 2.5mgは,心 収 縮 力 お よび 拍 動 数 に対 して 抑 制

的 に 作用 した が,4例 中1例 に,拍 動 数 が 減 少 した の ち

に増 加 が み られ た 。Gentamicin 5 mgは,心 収 縮 力 を

4例 中2例 著 明 に抑 制 した が,4例 中2例 は 抑 制 後 に 増

強 され た 。 ま た,拍 動 数 に対 して は,4例 中3例 が 減 少

後 に増 加 し,1例 は減 少 の み が み られ た 。 灌 流 液 の 滴 下

数 は,4例 中3例 に おい て 減 少 後 増 加 した が,1例 は増

加のみであった。Gentamicin大 量投与の場合は,心 収

縮力および拍動数に対して,は じめ抑制的に作用し,の

ちに軽度 の増強作用がみられるように思われ た。Ach

0.1μgの 投与によって,4例 中3例 が心収縮力の抑制の

のち,増 強が きわめて一過性にみられたが,1例 は無作

用であった。心拍動数に対 しては,全 例が抑制的に作用

し,灌 流液の滴下数に対 しては,4例 中2例 が初め減少

し,の ちに増加 したが,Achの 作用はいずれ も一過性

の ものであった(Fig.6,Table 5)。 なお,Tobramycin

およびGentamicinのNegativein。tropic作 用 につい

て比較すれば,Fig.7の とお りである。

IV. ネ コ後肢血管灌流圧におよぽす作用

Tobramycin 0.2mg以 上の投与では,軽 度な灌流圧

の減少,す なわち,血 管拡張作用がみられた。Genta-

micin 1～5mgの 投与によっても,軽 度の灌流圧の減

少がみられ た。Ach 0.1μgお よびPapaverine 0.1mg

の場合は,著 明な後肢血管拡張作用がみ られた(Fig8,

Table 6)。

V. マウス小腸輸送能におよぼす作用

Tobramycin 4mg/kgの 静注により,小 腸の炭末輸

送能はほとんど影響 されないが,10mg/kg投 与では軽

度に抑制 される傾向がみられ,投 与量を25mg/kgに

増量す ると,有 意(P<0.01)に 抑制 され た。Genta-

micin10～25mg/kgの 静注によって も,小 腸の炭末輸

Fig. 6 Effects of tobramycin and gentamicin on the guinea-pig isolated heart 
(LANGENDORFF'S method)
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送能は抑制される傾向にあったが,有 意ではなかった。

いっぽう,Atropine 10～25mg/kgの 静注では,マ ウス

小腸炭末輸送能が著明に抑制 された(Fig.9)。

VI. ウサギ摘出腸管の自動運動におよぼす作用

Tobramycin 10-5g/ml投 与 は,摘 出腸管の自動運動

に対してほとんど作用がないが,104g/ml投 与 で4例

中2例 が筋緊張度の低下および4例 中3例 が自発性収縮

の振巾の減少を示した。,しかし,1例 においては,自 発

性収縮の振巾が増大した。また,10-39/ml投 与 によっ

て,回 腸筋の緊張度の低下および自発性収縮の振巾の減

少が全例においてみられた。Gentamicinで は,10-4g/

ml投 与 により,4例 中2例 において筋緊張度が軽度に

上昇 し,1例 において自発性収縮の振巾の軽度の減少が

みられた。また,10-39/ml投 与の場合は,全 例におい

て,筋 緊張度の低下および自発性収縮の振巾の減少がみ

られた。対照薬 として用いたEpinephrine 10-7g/mlの

投与によっても,全 例において,筋 緊張の低下および自

発性収縮の振巾の減少がみられた(Fig.10.Table 7)。

VII.モ ルモット摘出回腸におよぼす作用

Ach 10-7g/ml投 与 によるモルモット摘出回腸縦走筋

の収縮は,Tobramycinお よびGentamicinの それぞれ

2×10-3～8×10-3g/ml投 与によって抑制されたが,

その最大抑制率は約30%で あ った(Fig.11,Fig.12)。

Ach投 与 により誘起される収縮のうちTobramycinお

Table 5 Effects of tobramycin and gentamicin on the guinea-pig isolated heart (Langendorff's method)

+ : Increase, -: Decrease, * Standard error 

Numerals in the parenthesis show the number of preparations responded.

Fig. 7 Effects of tobramycin and gentamicin on 

the guinea-pig isolated heart and atria
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よびGentamicinは,そ のPhasiccontractionよ り も

Toniccontractionを よ り著 明 に 抑 制 した 。Papaverine

10-5g/mlの 投 与 は,同 様 にAch収 縮 のToniccont-

ractionを よ り著明 に 抑 制 した 。 い っぽ うAtropine 4×

10-9g/ml投 与 は,Ach収 縮 のPhasiccon鍵actionお よ

びTonic contractionを ほ ぼ 同 程 度 に抑 制 した(Table

8)。 この こ とか ら,Tobramycinお よ びGentamicinの

抗Ach作 用 は,Papaverine様 の非 特 異 的 な 作用 も加 味

して い る可 能 性 が あ る。Tobramycinお よ びGentami-

cinのAch投 与 に よ る収 縮 に対 す る最 大 抑 制 率 は,前

記 の よ うに約30%で あ っ たが,こ れか ら,そ のED50

(50%抑 制 量)を 推 定 して み る と,そ れ ぞ れ1.4×10-2

Fig. 8 Effects of tobramycin and gentamicin on the perfusion pressure of a 

hind leg in cat

Table 6 Effects of tobramycin and gentamicin on the perfusion pressure of a hind leg in cats in situ

1) Minimum perfusion pressure
, * Standard error 

Number of cat: 4
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g/mlお よ び2.4×10-29/mlで あ った(Table 9)。

Hist.10-7g/ml投 与 に よ る回 腸 筋 の 収 縮 は,Tobra-

mycin 10-3～4×10-3g/mlお よ びGentamicin 10-3～8

×10-3g/ml投 与 に よ って 抑 制 され た(Fig.11,Fig.12)。

Hist.に 対 す る拮 抗 作 用 に は,両 薬物 と もに直 縁性 が み

とめ られ,そ のED50は,Tobramycin 2.0×10-3g/ml

お よ びGentamicin2.5×10-3g/mlで あ っ た(Table 9)。

上 記 のHist.投 与 に よ る収 縮 は,Diphenhydramineの

少 量(10-8g/ml)で も著 明 に抑 制 され た(Fig.11)。

BaCl25×10-49/ml投 与 に よ る回 腸 筋 の 収 縮 は,To-

bramycin5×10-49/ml～2×10-39/mlの 投 与 に よ り抑

制 され た,こ のBaC12投 与 に よ る収 縮 は,Papaverlne

10-5g/ml投 与 に よ って も著 明 に抑 制 され た(Fig.11)。

な お,Gentamicinは 硫 酸 塩 を用 い た の で,BaCl2投 与

に よ る 回腸 筋 収 縮 に対 す る 作 用 は 検 討 し えな か っ た。

Tobramycinの 抗BaCl2作 用 は,そ の 抗Hist.お よ び

Fig. 9 Effect of tobramycin, gentamicin and atro-

pine on the passage of charcoal meal in the 
small intestine of mice

Fig. 10 Effects of tobramycin and gentamicin on 

the rabbit isolated intestine

Table 7 Effects of tobramycin and gentamicin on 

the spontaneous movement of rabbit 

isolated intestine

↑:Increase,↓:Decrease,↑(↓)<↑ ↑(↓ ↓)<↑ ↑↑(↓↓↓)

Number of preparation: 4 

Numerals in the parenthesis show the number of 

preparations responded. 

Fig. 11 Comparison of spasmolytic activity of tobra-

mycin and gentamicin on the guinea-pig 

 solated ileum
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抗Ach作 用 よ り もや や強 く現 われ た 。

Tobramycinお よ びPapaverineに つ い て,そ の抗

Hist.作 用 につ い て 用 量 累 積 法(高 柳5))を 用 い て分 析 し

て み る と,そ のpD2'は,そ れ ぞ れ1.51±0.13お よ び

4.63±0.06で 非競合型の拮抗様式がみられた(Fig」3,

Table 10)。

VIII. 子宮の自動運動におよほす作用

1. ラ ット摘出子宮

Table 8 Comparison of spasmolytic activity to Ach (10-7 g/ml) between tobramycin, gentamicin, papaverine 

and atropine in the guinea-pig isolated ileum

* Standard error , 

Number of preparation: 3

Fig. 12 Spasmolytic activity of tobramycin and 

gentamicin on the guinea-pig isolated 

ileum

Fig. 13 Effects of tobramycin on the histamine 
contracture in the guinea-pig isolated 
ileum (Cumulative technique)

Table 9 Comparison of spasmolytic activity of 

tobramycin and gentamicin on the 

guinea-pig isolated ileum

Table 10 Anti-histaminic activity of tobramycin 

in the guinea-pig isolated ileum 

(Cumulative technique)

*Toblamycin-HCl

*Standard errol

Numerals in theparenthesis show the number

of preparation.
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Tobramycinお よびGentamicin10-6～10-5g/ml投

与 によ り,ラ ット摘出子宮筋の筋緊張度の低下,自 発性

収縮の振巾の減少および自発性収縮の発生頻度の減少を

示す例があり,投 与量を増すとこの抑制作用が著明とな

った(Fig.14,Table11)。Tobramycinの 自発性収縮の

振巾の減少作用 および発生頻度の減少作用 は,Genta-

Fig. 14 Effects of tobramycin and gentamicin on the rat isolated uterus

Table 11 Effects of tobramycin and gentamicin on the rat isolated uterus

↓:Decrease,↓<↓ ↓<↓ ↓↓

Numerals in the parenthesis show the number of preparations responded,
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micinの それよりやや強い傾向があるように思われた。

2. ウサギ生体子宮

Estrogen優 位 ウサギの生体子宮運動に対 し,Tobra-

mycin25mg/kg静 脈内投与,100mg/kg筋 肉内投与,

いずれ も影響を与えなかった(Fig.15)。

IX. ラッ ト生体坐骨神経刺激による腓腹筋の単収縮反

応におよぼす作用

Tabramycinお よびGentamicinの 投与は,坐 骨神経

刺激による腓腹筋の単収縮反応に対して抑制的に作用し

たが,こ の作用は,薬 物を30～60分 間隔で反復投与した

場合に蓄積効果がみられたので,実 験動物1匹 に対して

1用 量のみ投与 した。Tobramycin40～60憩9/kg静 注

により,単 収縮反応は抑制され,ま た,投 与量が多いほ

ど作用の持続時間が延長したOGentamicin30～50mg/

kg静 注 によって も単収縮反応は抑制され,そ の抑制作

用は,Tobramycinよ りもやや強い傾向がみられた。な

Fig. 15 Effect of Tobramycin on the spontaneous motility of rabbit uterus in situ

Fig. 16 Effects of tobramycin and gentamicin on the gastrocnemius muscle of rat in situ

Fig. 17 Effects of tobramycin and gentamicin on 

the twitch tension of gastrocnemius muscle 

of rat in situ
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お,d-Tubocurarine 0.02mg/kg静 注 に よ って,坐 骨 神

経 刺 激 によ る腓 腹 筋 の 単 収 縮 反 応 は 著 明 に 抑 制 さ れ た

(Fig.16,Fig,17,Table12)。

X.ラ ッ ト摘 出横 隔 膜 神 経 ま た は 直 接 刺 激 に よ る 横 隔

膜 の単 収 縮 に お よ ぼ す 作 用

Tobramycin4×10-4～2×10-3g/ml投 与 に よ り,ラ

ッ ト横 隔膜 神 経 刺 激 に よ る横 隔膜 の単 収 縮 反応 は 抑 制 き

れ た(FigI8,TableI3)。 直 接 筋 刺 激 に よ る 単 収 縮 反

応 は ほ とん ど影 響 きれ な い が,多 量 投与 の 場 合,と きに

軽度の増強作用がみられた(Fig.19)。Gentamicin4×

10-4～2×10-3g/m1投 与 により,神 経刺激収縮反応はや

はり抑制されたが(Fig.18,Table 13),直 接 筋刺激に

よる単収縮反応は多量投与の場合に増強きれることがし

ばしばあった(Fig.19)。 神経刺激による横隔膜の単収

縮の抑制作用は,GentamicinがTobramycinよ りやや

強い傾向がみ られた。両薬物の上記の作用は,標 本を洗

浄することにより速やかに消失した。なお,生 体坐骨神

経一腓腹筋標本においてみ られた両薬物の蓄積効果は,

Table 12 Effects of tobramycin and gentamicin on the twitch tension of gastrocnemius muscle of rat in situ

* Standard error 

Numerals in the parenthesis show the number of rat responded.

Fig. 18 Effects of tobramycin and gentamin on the 

twitch response of rat isolated diaphragm to 

phrenic nerve stimulation

Fig. 19 Effects of tobramycin and gentamicin on 

the twitch response of rat isolated diaph-

ragm to direct and indirect stimulation

Table 13 Effects of tobramycin and gentamicin 

on the twitch response of diaphragm 

to phrenic nerve stimulation in rats

* Standard error .
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この 摘 出横 隔 膜 標 本 で は ほ とん ど み られ なか っ た。

XI.カ エ ル 摘 出腹 直 筋 のAch投 与 に よ る 収 縮 にお よ

ほ す 作 用

Tobmmycin 5×10-5～10帰39/ml投 与 は,Ach.10-8

g/ml投 与 に よ る カエ ル摘 出腹 直 筋 の 収縮 作 用 を 抑 制 し

た。Gentamicin 10-4～10-3g/ml投 与 によ って も,Ach

10-6g/ml投 与 に よ る収 縮 作 用 は 抑 制 され た(Fig.20,

Table14)。 このAchのNicotin三c作 用 に対 す る抑 制

作 用 は,TobramycinがGentamicinよ りや や 強 い 傾 向

が あ った が(Fig.21),標 本 を洗 浄 す る こ と に よ り 速 や

か に消 失 した 。 ま た,d-Tubocurarine5×10-7～10-6g/

ml投 与 に よ って,Ach10-6g/ml投 与 に よ る カ エ ル

腹 直 筋 の 収 縮 作 用 は 著 明 に 抑 制 さ れ た(Fi&20,Table

14)。

XII. ネ コ上 頸部 交 感 神 経 節 にお よ ほ す 作 用

Tobramycinお よ びGentamicin25mg/kgの 静 注 に

よ り,1.に お い て記 載 した よ うに,血 圧 下 降 作 用 お

よび 呼 吸 抑 制 作用 が み られ たが,こ の 間,頸 部 交 感 節 前

神経刺激による瞬膜の収縮作用はまった く影響 されなか

った。対照薬 と して用い たHexamethoniumの2.5

mg/kgの 静注は,こ の収縮作用を著明に抑制した(Fig.

22,Fig.23)。 したがって,Tobramycinは 神経節および

交感神経系に対して作用を有しないように思われる6

XIII. 尿排泄ならびに尿イオンにおよぼす作用

1.マ ウ ス

Tobramycinの20mg/kg,100mg/kgの2用 量の投

Fig. 20 Effects of tobramycin and gentamicin 

on the acetylcholine contracture in the 

frog isolated r. abdominal muscle

Table 14 Effects of tobramycin and gentamicin 
on the Ach (10-6 g/ml) contracture in 

the frog isolated rectus abdominal 
muscle

* Standard error 

Number of preparation: 3 

Fig. 21 Effects of tobramycin and gentamicin on 

the Ach contracture in frog isolated r. 

abdominal muscle and twitch response in 

rat isolated diaphragm to phrenic nerve 

stimulation
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与 において,20mg/kg投 与 群では,3群 の平均尿排泄

量は対照群(蒸 留水投与群)に 比べて増加の傾向を示 し

たが,t検 定の結果,有 意でなか った。Na+排 泄量は,

20mg/kg,100mg/kg投 与 群とも対照群に比べて増加

の傾向を示したが,t検 定の結果,有 意でな く,K+排

泄 量 は 両 投 与 群 と も対 照 群 と ほ とん ど差 の ない もの で あ

った 。

Gentamicinの10mg/kg,50mg/kgの 投 与 で,尿

排 泄 量,Na+排 泄 量 は対 照 群 に 比べ 増 加 の傾 向 を示 し,

10mg/kg投 与 群 で は対 照 群 に比 べ て 有 意 で あ った 。K+

排 泄 量 は,両 投 与 群 と も対 照 群 とほ とん ど差 の な い もの

で あ っ た。

な お,Ghlorothiazldeの50mg/kgの 投 与 で は,尿 排

泄 量,Na+排 泄 量 は有 意 に増 加 し,明 らか に利 尿 作 用

を示 し た(Tablc 15)。

2. ラ ッ ト

Tobramycinの20mg/kg,100mg/kgの2用 量 の

投 与 で は,平 均 尿 排 泄 量,Na+お よ びK+排 泄 量 は対

照 群 に比 べ て ほ とん ど差 は な く,Gl-排 泄 量 は両 投 与 量

群 で軽 度 増 加 の傾 向 を示 した が,有 意 な もの で は なか っ

た 。

Gentamicinの20mg/kg,100mg/kgの 投 与 で,尿

排 泄 量 は有 意 な 増 加 を 示 さな か った が,Na+,C1『 排 泄

量 は100mg/kg投 与 群 で,K+排 泄 量 は両 投 与 量 群 で

有 意 に 増 加 した 。

ま た,Chlorothlazideの100mg/kgの 投 与 に よ り,

尿 排 泄 量,Na+,K+,Cr排 泄 量 は いず れ も有 意 に増 加

し,著 明 な 利 尿 作 用 を示 した(Tablel6)。

Fig. 22 Effects of tobramycin and hexamethonium on the contractile response of nictitating 

membrane to preganglionic cervical nerve stimulation in cat

Fig. 23 Effects of tobramycin, gentamicin and 

hexamethonium on the contractile respo-

nse of cat nictitating membrane to pre-

ganglionic cervical nerve stimulation
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考 案

抗生物質の自律神経に対する薬理作用は,1)Choll-

nergicな 作用を示す もの,2)筋 麻痺 を示すもの,3)

AdrenergIcな 作用を示す もの,お よび4)筋 刺 激作用

を示す もの に分類 される(中 塚9))。 このうち,ほ と

んどの抗生物質は,CholinERgic作 用 かまたは筋直接麻

痺作用を示し,後2者 を示す ものはまれである。今回,

われわれが,薬 物安全性確認の立場から,各 種の動物に

ついて一般薬理作用を検討 したTobramycinお よび比

較対照薬として用いたGentamicinは,い ずれ も軽度な

が ら,血 圧下降作用(ネ コ),心 臓運動抑制作用(モ ル

モット),末 梢血管拡張作用(ネ コ),腸 管運動抑制作用

(ウサギ),摘 出腸管 における抗 分aC12作 用(モ ルモッ

ト,Tobramycinの み検討),小 腸炭末輸送能抑制作用

(マ ウス)お よび摘出子宮運動抑制作用(ラ ット)を 示

し,主 に筋麻痺を示す群に属す ると思われる。 なお,

BENZIら10)は,モ ルモットの摘出および生 体子 宮,ま

たイヌの生体子宮についてGentamicinの 収縮作用を報

告 してお り,わ れわれのラットにおける結果と相反する

が,こ れは種属差および実験条件の差によるものと思わ

れる。 抗生物質は,一 般に血圧を下降させ,呼 吸を促

進 させ るものが多い が(中 塚9)),Tobramycinお よび

Gentamicinは,呼 吸運動に対しては軽度なが ら抑制的

であった。Tobramycinお よびGentamicinを 筋注 した

場合の血圧下降作用 および心拍数減少作用 の最大 反応

が,薬 物投与後20～90分 の間にえられ ることは,ヒ ト

において同じく筋注した場合,こ の間にこれ らの薬物の

最高血清中濃度がえられる(MEYER & HIRSCHMAN12))

ことと一致してい る。

強度の差はあるが,各 種の抗生物質が運動神経一筋接

合部を遮断することはよく知 られて い る(ADAMSONら
13))
。Gentamnicinに ついて もBRAZILら は14)運 動神経

―筋接合部の遮断作用をみとめ,"そ の強 度 は,ラ ット

の摘出横隔膜神経―横隔膜標本 においてNeomycinの

約2分 の1程 度であることを報告 してい る。 き らに,

DRETCHENら15)は,GentamIcinの 運動神経―筋接合

部遮断作用には,そ の神経末梢部よりのAchの 遊離を

阻害する作用が加味していることをみた。今回のわれわ

れの実験 も,ラ ット生体坐骨神経―腓腹筋標本およびラ

ット摘出横隔膜神経―横隔膜標本では,Gentamicinの

ほ う'がTobramydnよ りも抑制作用が強い傾向がみ ら

Table 15 Effects of tobramycin and gentamicin on the urinary excretion in mice

a) : 5 mice for a group, b) : Total excretion for 5 hours, c) : Distilled water 

Saline loaded volume: 1.0 ml/mouse i.p.

Table 16 Effects of tobramycin and gentamicin on the urinary excretion in rats

a); Total excretion for 5 hours , b); Distilled water, Saline loaded volume; 2.5 ml/100 g p.o.
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れ たが,逆 にカエル摘出腹 直筋標 本で は,Tobramy-

cinの ほ うがGentamicinよ りも抑制作用が強い傾向が

みられたことは,上 記のGentamicinの 神経末梢に対す

るAchの 遊離阻害作用を考えると,都 合よく説明でき

るかもしれない。

TobramycinとGentamicinの 作用を比較 してみる

と,一 般に平滑筋臓器(ネ コ後肢血管,マ ウス小腸,ウ

サギ摘出小腸,モ ルモット摘出腸管およびラット摘出子

宮)で は,TobramycinがGentamicinよ りきわめてわ

ずかなが ら強い傾向がみられ,い っぽう運動神経一筋 接

合部(ラ ット生体坐骨神経―腓腹筋標本およびラット摘

出横隔膜神経―横隔膜標本)お よびモルモット心臓収縮

力に対しては,GentamicinがTobramycinよ りわず

かながら強い傾向がみられるように思われる。しかし,

TobramydnがGentamicinに 比べてとくに強い薬理作

用を示すことはなかった。

結 論

1. Tobramycin(TOB)の 静注または筋注により,

Gentamnicin(GM)と ほぼ同程度の麻酔ネコ血圧下降,

心拍数の減少および呼吸数減少がみられた。

2. TOBの 投与は,モ ルモット摘出心房の収縮力を

抑制し,そ の拍動数を減少した。 この抑制作用は,GM

よ りもやや弱い傾向がみられた。 また,TOBはLAN-

GENDORFF法 によるモルモット摘出心臓の収縮力を抑制

し,そ の拍動数を減少した。

3. TOBお よびGMの 投与は,麻 酔ネコの後肢血

管を軽度に拡張 した。 この血管拡張作用 は,TOBが

GMに 比べてやや強い傾向を示 した。

4. TOBお よびGMの 静注は,マ ウス小腸の炭末

輸送能を抑制する傾向があった。 また,両 薬物の投与

は,ウ サギ摘出腸管の筋緊張度を低下 し,自 発性収縮の

振巾を減少した。また,ア セチルコリン,ヒ スタミンお

よび塩化バ リウム投与によるモルモット摘出腸管の収縮

作用は,TOBお よびGMに よ り軽度に抑制された。

5. TOBお よびGMの 投与により,ラ ット摘出子宮

筋緊張度の低下,お よび運動抑制がみられ,こ の抑制作

用は,TOBがGMよ りやや強い傾向であったが,ウ サ

ギ生体子宮運動に対してTOBは 影響を与えなかった。

6. TOBお よびGMの 静注は,ラ ット生体坐骨神

経刺激による腓腹筋の単収縮を抑制した。また,ラ ット

摘出横隔膜神経刺激による横隔膜の単収縮反応 も抑制し

た、上記の両反応に対する抑制作用は,GMがTOBよ

りやや強い傾向を示 した。アセヂルコリン投与によるカ

エル摘出腹直筋の収縮作用は,や は り両薬物により抑制

されたが,こ の抑制作用はTOBがGMよ りやや強い

傾向を示した。

7. TOBお よびGMは ,ネ コの頸部交感神経節前

線維刺激による瞬膜の収縮作用に影響を与えなかった。

8. TOBは,マ ウス,ラ ットの尿,Na+,K+,CI-

の排泄量にほとんど作用を示さなかったが,GMは これ

らを有意に増加する傾向を示した。

以上のことから,TobramycinがGentamicinに 比べ

て,各 種動物の循環器系,消 化器系,筋 系および尿排泄

に対 して,と くに強い薬理作用を示すとは思われない
。

文 献

1) BLACK, H.R. & R.S. GRIFFITH : Preliminary stu-

dies with nebramycin factor 6. Antimicr. Agents

&  Chemoth.: 314•`321, 1971

2) MEYER, R.D.; L.S. YOUNG & D. ARMSTRONG : 

Tobramycin (nebramycin factor 6): in vitro acti-

vity against Pseudomonas aeruginosa. Appl . Micro-

biol. 22: 1147•`4151, 1971

3; MEYERS, B.R. & S.Z. HIRSCHMAN : Tobramycin: 

in vitro antibacterial spectrum of a new amino -

glycoside. J. Clin. Pharmacol., 12: 313•`320, 1972

4) 上 田元 彦,松 村 彰一,松 田三 郎:マ ウ ス消 化 管 輸

送 能 に お よ ぼす 諸 種 薬 物 の 作 用。 塩 野 義 研究 所年

報15:174,1965

5) 高 柳 一 成:ス ク リーニ ング 法 と 問 題 点 。 応 用 薬 理

2:131,1968

6) 峰 下 鎮雄,松 村 彰一,木 本 定 利,宇 野 攻:マ ウ

ス 利尿 作 用 検 定 法補 遺 。 応 用 薬 理4:33 ,1970

7) CORNISH, E. J.; et al. : The diuretic activity of 

clorexolone and some related phthalimides and 

1-oxoisoindolines. J. Pharm. Pharmacol. 18: 65 , 
1966

8) 石井 暢:生 化学領域における光電比色法各論3。

化学の領域,増 刊47号,南 江堂

9) 中塚正行:抗 生物質の薬 理作 用。医学 のあ ゆみ

56:285,1966

10) BENJI, G.; et al. : Action of gentamicin, amino-

sidin and ampicillin on uterine tone and motility . 

Jap. J. Pharmacol. 22: 571, 1972

11) 武 田 寛:子 宮 の活 動 性。 日本 生 理 誌34:341 ,

1972

12) MEYERS, B.R. & S.Z. HIRSCHMAN : Pharmaco-

logical studies on tobramycin and comparison 

with gentamicin. J. Clin. Pharmacol. 12 : 321•`

324, 1972 

13) ADAMSON, R.H.; et al. : Neuromuscular blocking 



VOL. 23 NO.3 CHEMOTHERAPY 1459

properties of various polypeptide antibiotics. 
Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 105: 494, 1960 

14) BRAZIL, O.V. & J.P. FRANCESCHI : The neuro-

muscular blocking action of gentamicin. Arch.

intern. Pharmacodyn. 179: 65, 1969 

15) DRETCHEN, K.L.; et al. : Effect of various anti-

biotics on neuromuscular transmission. Europ. J. 

Pharmacol. 18: 201, 1972

PHARMACOLOGICAL STUDIES ON TOBRAMYCIN 

EFFECTS OF TOBRAMYCIN ON CARDIOVASCULAR, 

RESPIRATORY, MUSCULAR, AND URINARY 

EXCRETORY SYSTEMS 

HIROSHI TAKEDA, HIRONORI NAKANISHI, SHOICHI MATSUMURA, 

SABURO MATSUDA, MASARU KAWAKAMI, KOICHI OTANI, 

OSAMU UNO and AKIKO KANESHIRO 

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd.

The pharmacodynamic actions of tobramycin (TOB), a new aminoglycoside antibiotic, were studied 

and compared with those of gentamicin (GM). 

1) Decrease of blood pressure, respiratory rate, and heart rate were observed after intravenous or in-

tramuscular administration of TOB or GM in anaesthetized cats. (potency: TOB = GM) 

2) Contractile force and rate of spontaneously beating isolated guinea-pig right atrial strip were de-

creased by TOB or GM. (TOB<GM) 

Contractile force and rate of isolated guinea-pig heart examined by LANGENDORFF technique were also 

decreased by TOB. 

3) TOB and GM caused slight vasodilatation in hind-leg of anaesthetized cat. (TOB>GM) 

4) Intravenous administration of TOB or GM suppressed the ability of the intestinal tract to propel 

charcoal meal. TOB or GM reduced the muscular tonus and amplitude of spontaneous contraction in iso-

lated rabbit intestine, and also supressed the contractile response to Ach., histamine and barium in isolated 

guinea-pig ileum. (TOB>GM) 
5) Myometrial tonus and motility of isolated rat uterus were decreased by TOB or GM. (TOB>GM) 

However, TOB showed no effect on uterine motility of rabbit in situ. 

6) Twitch response of the gastrocnemius muscle and diaphragm to nerve stimulation was depressed 

by TOB or GM. (TOB<GM) 

Contraction of isolated recto-abdominal muscle of frog in response to Ach. was inhibited by TOB or GM. 

(TOB>GM) 
7) Contractile response of nictitating membrane to preganglionic stimulation of superior cervical gan-

glion in cat was not affected by TOB or GM. 
8) Amount of urine and excreted ion such as Na+, K+ and Cl- were hardly altered by TOB, but signifi-

cantly increased by GM.


