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実験的筋弛緩作用について

須野貴美子 ・堀 坂 和 敬 ・小 枝 武 美

神戸女子薬科大学薬理学研究室

(昭和58年11月21日 受付)

ア ミノ配糖体系抗生物 質であ るRSMと3種 の中枢神経抑制剤,即 ち メ トカルパ モール(MC),

ジアゼパ ム(DPM)お よびチオペ ンタールナ トリウム(TP)と の併用に よる筋弛緩 の増強作用の有

無をラッ トを用い試験 した。RSMは 臨床投与量,同10倍 量な らびに同50倍 量 と し,3種 の中枢

神経抑制剤は,MCで は臨床投 与量 の5倍 量,20倍 量 な らびに40倍 量,DPMで は臨床投与量,

同10倍 量な らびに同50倍 量,TPで は臨床投 与量,同10倍 量な らびに同30倍 量をそれぞれ

併用投与 し,経 時的に動物 の行動 を観察 して,中 枢神経抑制剤に よって招来 され る筋弛緩がRSM

の併用に よって増 強され るか否か につ いて検討 した。 その結果,RSMの3用 量 とTP臨 床投与量

との併用 の場合を除 き,筋 弛緩 を有意(P<0.01)に 増強す ることが観察された。 また,こ れ ら3種

の中枢神経抑 制剤の筋弛緩 作用 に対す るRSMの 影響 度を比較 した ところ,中 枢神経抑制剤の低用

量,中 等用量,高 用 量のいずれ の場合 において も.そ の増 強効果 の強 さの順はMC>DPM>TPと

な った。

筋弛緩作用 を有す る薬剤 にア ミノ配糖体系抗生物質を併用す る際には,そ れ らの作用が相互に協

力 し呼吸筋麻癖に よる遷 延性呼吸抑制が発現す る可能性があるので,臨 床の場 におい て呼吸管理 が

要請されてい る。 本実験 で使用 した 中枢神経抑制剤に ア ミノ配糖体系抗生物質を併用投与す る場合

に も,同 様に充分な注意を要するこ とを示唆す る。

ア ミノ配糖体系抗生 物質の副作 用 に は 第8脳 神経障

害2腎 障害な どのほかに,神 経一筋接合部遮断 に よ る筋

弛緩作用が知 られている1)。

桑原ら2)は,手 術中に抗生物質 を腹腔内投与 して,手

術後に遷延性呼吸抑制 をきた した症例を報告 し,実 験的

にもペン トレン麻 酔下 の 家 兎 に ネオ マイシンを腹腔内

に,ス トレブ トマイ シソあるいは アク ロマイ シンを静脈

内に投与 し,い ずれの抗生物質 によって も筋弛緩が起 こ

り得ることを確認 した。 これ らの事実 よ り麻酔あるいは

手術時の抗生物質の投与方法が問題にな ると記述 してい

る。臨床において,こ れ らの抗生物質は手術中に麻酔剤

と,さ らには時 として筋弛緩剤 とも併用 される場合があ

り,こ れ らの各種薬剤 の協力作用 によって手術後に筋弛

緩をきた し,呼 吸麻痺を起 こすおそれ もあ り得る。

そこで著者 らは,ア ミノ配糖体系抗生物質の うちで,

副作用が弱いとされてい る リボ スタマイ シンを用い,中

枢性筋弛緩剤およびそれに準ず る薬 剤の併 用による筋弛

緩作用の増強の有無について検討 した。

1. 実験材料 ならび に実験方法

使用動物 としてWistar系 ラ ッ ト(δ)を 用い,生 後

4週 齢で体重100±5gの ものを1群10匹 と し,室 温

24±1℃,湿 度55±5%の 環境下 で飼育,実 験 を行 なっ

た。動物 は静岡県実験動物農協か ら購入 し,ラ ッ ト・マ

ウス用固型飼料(ラ ボMRス トック:日 本農 産 工 業)

と市水を 自由に摂 らせた。

被 験薬剤 は,抗 生 物質 として 硫酸 リポスタマイ シン

(明 治 製 菓:以 下RSMと 略す:693μg力 価/mg),中

枢神経抑 制剤 として筋弛緩剤 メ トカルバ モール(ロ バキ

シン注,グ レラン製薬:以 下MCと 略す),鎮 静剤 ジア

ゼバ ム(ホ リゾン注射液,山 之 内製薬:以 下DPMと 略

す),麻 酔剤 チオペ ンタールナ トリウム(ラ ボナール.田

辺製薬:以 下TPと 略す)を 用 いた。投与量 は,そ れぞ

れの薬剤 に添付 された効能書に示 された成人 に対す る臨

床 量を基準 とし,人 の体重を50kgと して ラッ トの 体

重 に換算 し投与 した。RSMは 生理食塩 液に溶解 し炉過

滅菌後,そ の投与容量(α4ml)を2等 分 し,左 右大腿

部筋 肉内に分注 した。3種 の中枢神経抑 制剤 は原液 のま

ま,ま た は注射用蒸留水 で希釈 し,炉 過滅菌 した溶液を

1ml/30secの 速 さで尾静脈内投 与 した。RSMで は臨床

量 を低用量 と し,わ ずか に筋弛緩を発現する(score 1)
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Table 1 Dose, concvntration and volume of RSM, MC, DPM and TP in rats

Dose, concentration and volume of RSM were showed in base.

臨床50倍 量を高用量 と し,さ らに中等用量 として臨床

10倍 量を設定 して実験を 進 め た。 中枢 神経抑制剤につ

いては,そ れぞれ の臨床量か ら臨床100倍 量 までの数段

階 の用量 を ラッ トに投与 して予備実験 を行 ない,そ れ ら

の結果を参 考に して次 のよ うに投与量 を決めた。即ち,

臨床量 または無作用量(MCで は臨床5倍 量,DPMお

よびTPで は臨床 量)(score 0)を 低用量 とし,歩 行異

常を発現する程度 の筋弛緩量(MCで は臨床20倍 量,

DPMお よびTPで は臨床10倍 量)(score2～3)を 中

等用量 とし,正 向反射の消失がみ られ る量(MCで は臨

床40倍 量,DPMで は臨床50倍 量,TPで は臨床30

倍 量)(score 5)を 高用量 とした(Table 1)。

RSMと 中枢神経抑 制剤 との併用実験は,中 枢神経抑

制剤を静脈 内投与後,1分 以内にRSMを 筋肉内投与 し

た。動物 の一般状態の観察は,動 物 をプラスチ ック製 ク

リー ンケージに1匹 宛収容 し,RSM投 与直後,5,10,

15,20,30,40,50,60,70,80お よび90分 後にそれ ぞれ行

な った。 ラッ トにRSM20mg/kg筋 肉内投与時 の血 中

濃度 の ピー ク(34.8μg/ml)は 投与後15分 で,そ の生物

学 的半減期 は26分 であ り,投 与量 の50%が1時 間以

内に 尿中に 排 泄 され る3,こ とよ り,最 終観察時期を90

分後 とした。斜面順応性の抑制は,ラ ットを傾斜 が30。

の木製滑面上に静かにのせ,10秒 以内に 落下す るもの

を順応性が抑制 された と判定 した4,。正向反射 の有 無は,

ラ ッ トを 平板上に 背位に静置 し,10秒 以内に 自 発 的

に腹位 に 復 さない ものを 正 向反射が 消失 した と判定 し

た4)。 なお,行 動観察 に より筋弛緩の 程度 を次 のよ うに

7段 階に分け,各 薬剤 を単 独お よび併用投与 した際 の行

動,状 態 の経時的変化をscore0～6で 示 した。 即ち,

score0: ほぼ正常に歩行す る。

score1: 歩行に際 し,前 肢はひ きず ることな く正僧に

前後 させ,後 肢は それ 自身 を動かす ことはできるが,動

かす際 にわ ずか に床 にひ きず ってい るか,ま たは後肢を

Table 2 Changes of score-Eflect of im.
administration of RSM in rats



VOL.32 NO.4 CHEMOTHERAPY 228

Table 3 Changes of  score—Combined effects of MC and RSM in rate

挙上 し歩行するが,体 がわずか に不安定で ある。

score2:歩 行 に際 し,前 肢 の状態 はscore1と おお よ

そ同 じであ り,後 肢はそれ 自身を動かす こと は で き る

が,挙 上することはで きず明 らかに床にひ きず り,体 も

score1よ り不安定 である。

8core3:歩 行に際 し,前 肢 をひ きず り気味 とな り,後

肢のひきず りはひ どく後へ残 る ような歩行 を し,体 も大

きく左右にゆれ不安定 であ り時 として 転 倒 す る。 しか

し,四 肢が体を支 えることが でき,腹 部 は床か ら浮いて

いる。一部の個体は斜面順応性が抑制 され る。(抑 制 さ

れた ものは○ で囲み,(2)と して明示 した。)

score4:四 肢に よる歩行が不能 とな り,体 の移動 は腹

部を床につけたま まで体を くね らせ ることか,あ るいは

四肢をばたつかせて行な う。静止時 には腹臥位を呈 し,

体に丸みがな く,伸 びている。斜面順応性は抑 制され て

い るが,正 向反 射は消失 していない｡

score5:正 向反射が消失 してい る。

score6:死 亡。

なお,RSMの 投与量 および濃度は力価で示 した。
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Table4 Changos of Hcore Combined effects of DPM and RSM in rats

II.実 験 成 績

各薬物を単独お よび併用投与 した際 のscoreの 変化を

Table2～5に 示 した。

1.RSMの 単独作用

臨床量 と臨床10倍 量の投与群 では,呼 吸抑制や筋弛

緩 を思わせる状態は認め られず,正 常 に 行動 し て い た

(score0)。 臨床50倍 量の投与群 では,投 与後5～10分

に歩行時に後肢 をひ きず った り,体 が不安定 なものが7

例 認め られ,軽 度な筋弛緩を思わせたが(score1),こ

の筋弛緩は一過 性で速やかに正常に復 した(score0)。

2.RSMと 中枢神経抑制剤 との併用作用

1)MCの 単独作用:臨 床量 お よび臨床5倍 量群では

呼吸抑 制や筋弛緩 は認め られ ず,臨 床5倍 量で投与後5

分前後 よ り軽度な 自発運 動の低下状態 を示 した個体があ

ったが,そ れ以外は両投与群 と も に正 常 に経 過 しお

(5core0)。 臨床20倍 量群 では投 与直後 に3例 が軽度の

あるいは中等度 の筋弛綬を示 し(soore1～3),他 の7例

はほぼ正常 であった(score0)。5分 後 には7例 が中等

度 の筋弛緩を呈 していた(score2)。 投与後15分 前後よ

り全例が徐 々に回復に向 い,投 与後50分 には7例 が正
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Table 5 Changes of score-Combined effects of TP and RSM in rats

常状態を示 し(sconeO),3例 に軽度 の歩行異常を残 し

たが(scorel～2),90分 後には全例が正常に復 してい

た(score 0)。 臨床40倍 量群 では,投 与後1分 には全例

で正向反射が消失 し(score 5),呼 吸数は減少す る傾向

を示 した。正向反射 は最 も早 い個体 で投与後70分 で再

現 し,90分 後において反射 が回復 していた も の に4例

で,そ の うち3例 は四肢 に よる歩行 は不能 であ り(score

4),残 りの1例 は 中等度の 筋弛緩を示 した(score(3))。

2) RSMとMCの 併用作用:MC臨 床 量 とRSM

の臨床量および臨床10倍 量 を併用 した場合 の一般状態

は,MC単 独時に比べ大差を認 めなか った。RSM臨 床

50倍 量 の併用での軽度の筋弛緩 の発現は,RSMの 単独

時 におけ る筋弛緩 と比較 し作用 の増強を認めなか った。

MC臨 床5倍 量 とRSMの 臨床量 との併用では筋弛緩

の発現はな く,RSM臨 床10倍 量 との併用 は,単 独では

両薬剤 とも無作用量 であったに もかかわ ら ず,10例 中

8例 において軽 度なが ら筋弛緩を発現 したが(score 1),

投与後40分 には全例が正常 であった(score 0)。RSM

臨床50倍 量 との併用 では,RSM単 独 での作用(scone

0～1)に 比べ作用の増 強傾向が認 め ら れ た(score1～
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3)。

MC臨 床20倍 量 とRSM臨 味 量の併川では,ル 行異

常 の発現 とその推移には,MC中 独1時と比較 した差が認

め られ なか 中たが(scorc1～3),MC単 独 では斜面順応

性 の抑制が認め られなか りたのに 対 し,併 用 によ り2例

に抑 制をみた(scorel3))。RSM臨 床10倍 量の併用 で

は,斜 面 順応性が1例 で抑制 され た(SCorc(3))が 歩行

の状態 に 大きな変化は認め られず,筋 弛緩 の持統時間が

わずかに延長 された。RSM臨 床50倍 量の併川 てけ 多

数例に正向反射の消失を認め(score5),筋 弛綬は 明ら

かに増強 された。

MC臨 床40倍 肚とRSM臨 床温,臨 床10倍 量 の

併用 ては,全 例において呼吸数が減少 し胆 式呼吸がめ だ

った。RSM臨 床50倍 量 の併用 ては投 与直後 より正向

反射 は消失 し(score5),呼 吸は腹式 とな り,減 数 し,llし

い ものでは投与後15分 前後 に(5例),遅 い ものてけ投

与 後30分 前後に(1例),計8例 が呼吸停 止の後に心臓

停 止 とい う経過 をたど り死亡 した(score6).

3)DPMの 単独作用:臨 床量群 では3例 が歩 行の際

にわずかに体の動 きに不安定を示 した程度 で(score1),

他の7例 には特に変化 を認めなか った(score0)。 臨 床

10倍 量群では投与直後に全例が軽度 な い し中等度の歩

行異常を 示 し,う ち1例 に斜面順応性 の抑制を認めた

(score2～3～ 豆)。投与後30分 には3例 がほぼ正常 と

な り(score0),他 の7例 は軽度な歩行異常を残す1`,1度

であった(score1)。 投与後50分 には全例が正常に復 し

てお り(score0),観 察時間を通 じて呼吸抑制は認め ら

れ なか った。臨床50倍 量群 では投与直後 に正 向反射が

消失 したものが7例 あ り(score5),他 の3例 は四肢に

よる歩行が不能 であった(score4)、 投 与後10分 には

5例 が中等度 の筋弛緩を示 し,そ の うち2例 は斜面順応

性が抑制 され(score3～(3)),4例 において四肢 に よる

歩行が不能 で(score4),残 りの1例 は正向反射 が消失

していた(score5)。 状態 の変化は個体に よって差 があ

り,投 与直後に正 向反射 の消失(score5)や 歩 行 不 能

(score4)を 示 した後に徐 々に回復 に向 う個体が存在 し

た一方,投 与直後 に歩行不能を示 した後に歩行可能にま

で回復 したが,再 び一時的に正向反射 の消失 した個体が

4例 あった。投与後30分 には1例 が軽度 の 筋 弛 緩 を

(score2),6例 が中等度 の筋弛緩を示 し,そ の うち3例

で斜面順応性が抑 制 され(score3～(3)),1例 が歩行不

能,2例 で正向反射 が消失 していたがその後徐 々に回復

し,投 与後90分 には5例 が中等度の筋弛緩を示 し,そ

の うち3例 は斜面順応性 が抑制 され(score3～31),他

の5例 は軽度に筋弛緩を残 していた(score1～2)。

4)RSMとDPMの 併用作用'DPM臨 床 量 と

RSM臨 日 量の併用 では,作 用の明 らかな増強は認めら

れなか りたoRSM臨1に10倍 鰯の併用 では.投 ケ直後よ

り全例が軽度あ るいは中等度の筋弛級 を示 し(5corel～

3),投 与移15分 には1例 がはは 正常に回復 し(score

O),他 の9例 も極めて軽度に筋弛 緩 を示す程度であった

(score1)。 投 与後60分 には全例がほぼ正常に復 した

(score 0),RSM臨 床50倍 量の併用 では,DPM単 独

助に比べ概度なが ら作用は増強 し持続時間 も延 長 した

が,投 与後50分 で3例 がおお よそ 正常に 復 し(繊 既

0),投 与後90分 において131例 のみが極めて軽度な筋

弛緩 を残 してい た(8core1)。

DPM臨 味10倍 量 とRgM臨 床量の併用では筋弛緩

の持統時閥がわ ずかに延長 し,RSM臨 深10倍 量の併

用 では斜面順応性の抑調例教が増加 し,そ の持続時間も

延 艮 した(5core'の 。RSM臨 床50倍 量の併用ては

9例 が四肢に よる歩行が 本能 とな り(score4),明 らか

に筋弛緩が増強 した。

DPM臨 床50倍 量 とRSM臨 床 量 の 併用 では,正

向反射の消失例数が増 加 し消失持続時間 も延 長 された

(score5)。RSM臨 床10倍 量の併用では,DPM単 独

時 あるいはRSM臨 床量の併用時に比べ筋弛緩の増強を

認 めた。RSM臨 床50倍 丘の併 用で も,DPM単 独時あ

るいはRSM臨 床量の併 用塒 に比べ作用 の増強を認めた

が,RSM臨 中20倍 量の併用時 と大差がなかった、

5)TPの 単独作用:臨 床量群では.わ ずかに自発運

動 の減 少を思わせ たが,ほ ぼ正常 に行動 した(scoreO)。

臨床10倍 量群 では,投 与直後 に9例 が四肢による歩行

が 不能 となった(score4)が,速 やかに回復に向い,投

与 後5分 には1例 のみ四肢に よる歩行が不能であ り,他

の9例 は軽度,あ るいは 中等度の 筋 弛 緩 を 示 していた

(score1～3)。 投 与後15分 には,1例 が 正 常に復し

(scoreO),他 の9例 は,軽 度 の 筋 弛 緩 を残 していた

(score1～22。 投 与後30分 に2例.60分 に8例.90分

には全例が正常 に復 していた(scoreO)。 臨 宋30倍 量群

では,全 例が投 与直後 より正 向反射 を消失 し(score5),

5例 が投与後15分 前後で反射 を取 り戻 したが,そ のう

ち4例 が歩行不能 で(score4),1例 が中等度の筋弛綾

を示 した(score(3))。 投 与後30分 には5例 に正向反射

が 消失 し(score5),1例 が歩行不能(score4),4例 が

中 等度 の筋弛緩 を示 していた(score3～(3))。 投与後60

分 に正 向反射 の消失例 は な く,4例 が歩行不能(score

4),3例 が 中等度 の 筋弛緩(score3～(3)).残 りの3例

は軽度 の筋弛緩 を示 していた(score2)。 投与後90分 に

は1例 のみ斜 面順応性 が抑 制され(score(3)),他 の9例

は軽 度あるいは中等度 の筋弛緩 を残 していた(score1～

3)。
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6)RSMとTPと の併用作用=TP臨 床量 とRSM

臨床量 ならびに臨床10倍 量の併用では,歩 行異常を示

すこともな く全例がほぼ正 常に行動 していた(scoroO)。

RSM臨 床50倍 量の併用では1例 のみ不安定 な歩行状

態を呈 した(scoro1)が,他 の個体 はほ ぼ正常 であった

(scoreO)。RSM併 用 に よる筋弛緩 の発現 および増強は

認め られなかったo

TP臨 床10倍 量 とRSMの 併用 では,TP単 独時 と

比較 して,RSM臨 床量 の併用 に よって投与直後に多数

例に一過性に正向反射 の消失 を認め,筋 弛緩が増強 され

たように見えたが。TPの 注射速度 のわずかな差異の一

般行動への影響,症 状 の推移,さ らにRSMの 吸収速 度

などを勘案 し,TP単 独投与時 と大差はない と 判 断 し

た。RSM臨 床10倍 量 の併 用 で は,軽 度 の 筋 弛 緩

(soore1)の 持続時間の延長傾向が うかがわれた。RSM

臨床50倍 量の併用 では斜面順応性 の抑 制持続 時間の延

長傾向が認め られ,筋 弛緩 の程度がわずかなが ら増 強さ

れた。

TP臨 床30倍 量 とRSMの 併用をTP単 独時 と比較

すると,RSMの 臨床量,臨 床10倍 量,臨 床50倍 量の

各併用群 ともに正 向反射の消失持続時間 と,斜 面順応性

の抑制持続時間がわずかに延 長 した。 しか し,こ れ らの

3併 用群 の間に大差はなか った。

1鼠 総 括

RSMは ア ミノ配糖体系抗生物質で,グ ラム陽性お よ

び陰性菌に対 し広い抗菌 スペ ク トラムを有 し,そ の抗菌

力はカナでイシンと同程度 か,や や弱 い よ うで あ る5,

が,毒 性の低い抗生物質であ るとされてい る6,7,%さ ら

に,他 のア ミノ配塘 体系抗生物質 と 同 様 に,神 経一筋遮

断作用を有す ることが小枝 ら9》に よって 報告 さ れ て い

る。

今回,中 枢神経抑制剤 と して使用 したMCは 骨格筋

痙攣弛緩剤で,運 動疾患を伴 う有痛性痙縮な ど,筋 肉の

異常緊張を緩解す るために,内 服,筋 肉内又は静脈 内投

与で使用 される。DPMは 不安 神経症,ヒ ステ リー,ア

ルコール中毒,て んかん重積状態 な どの種 々の疾患,ま

たは麻酔前,麻 酔導入時,麻 酔 中,手 術後 などの不安,

緊張および筋緊張の軽減に使用 され る。TPは パル ピッ

ール酸誘導体で
,全 身麻酔 ならびに導入麻酔剤 として通

常静脈内投与で使われ る。

MCの 臨床量にRSMの3用 量 を併用 して も,呼 吸抑

制や筋弛緩の発現お よび増強は認め ら れ な か ったが,

MCの 用量 の増加 に伴い呼吸抑制や筋弛緩が増強 され,

MC臨 床40倍 量 とRSM臨 床50倍 量の併用では,呼

吸麻痺によ り8例 死亡 した。猪 木 ら剛は,MCを マ ウス

に腹腔内投与 した場合600mglkg以 上 の投与 で死亡例

の発現を認め,死 亡 の経過は呼吸緩徐 とな り停止 し,続

いて心拍の停止に よった と報告 している。DPMの 臨床

量にRSM臨 床50倍 量を併用する と筋弛緩の増強が認

め られ,DPMの 用量の増加に伴いRSM3用 量の併用

に よる筋 弛緩 は逐次増強 され,DPMの 臨床50倍 量 に

対 しては,RSM臨 床量の併用 に よって も正向反射 の消

失 持続時聞 の延長が認め られた。TPとRSMの 併用に

おいては,斜 面順応性抑 制の持続時間がわずか に延長 さ

れ るなど,軽 度な筋弛綬 の増強傾向が うかがわれ た。

3種 中枢神経抑制剤の各用量 とRSM(臨 床量,同10

倍量,同50倍 量)と の併用に よる筋弛綬 の増強効果に

つ いて,有 意差検定 を分散分析で行な った。そ の結果,

TP臨 床量 とRSMの 併用 の場合を除 き,MCの 各用 量

(臨床5倍 量,同20倍 量,同40倍 量)とRSMの 併

用,DPMの 各用量(臨 床量,同10倍 量,同50倍

量)とRSMの 併用,TPの 各用量(臨 床10倍 量,同

30倍 量)とRSMの 併用は,い ずれ も筋弛緩作用 に有意

差が認め られた(危 険率P<0.01)。 また,3種 の中枢神

経 抑制剤 の筋弛緩作用に対するRSMの 影響力を比較す

るために寄与率を求めて検討 した。その結果,3種 の中

枢神経抑制剤 の低用量,中 等用量 および高用量のいずれ

において も,RSMはMCの 作用に対 して最 も大 きく影

響 し,次 いでDPM,TPの 順 とな った。しか し,中 等用

量 においてMCに 対す るRSMの 影響度 と,DPMに

対 するRSMの 影響度 との差はわずか であった(Table

6)。

ア ミノ配糖体系抗生物質 と筋弛緩剤 との併 用 に 関 し

て,橋 本 ら11)は,手 術患者に リンコマイシ ンおよび カネ

ン ドマイ シンの単独 では筋弛綬を示 さない量を,d一 ッボ

クラ リンに よる端板遮断回復期に併用す ると,両 抗生物

質 ともにd-ツ ボ クラ リンの筋弛緩 作用 を増強 した と報

告 した。また山中 ら拗 は,ラ ッ ト横隔膜神経一筋 標本に

おいて,フ ォーテ ィ ミシ ン(KW-1070)の 筋麻痺作用 は

d-ッ ボ クラリンお よびMgCl2と 協力作用 を示 し,マ ウ

スにおいて300mg/kgの フ ォーテ ィミシン,カ ナマイ

シンまたはRSMの 投与は,ハ 冒タ ン麻酔時間を延 長 し

たが,ペ ン トパ ル ピタール睡眠 に対 しては影響 しなかっ

た と報告 して いる。 この ことは,ベ ン トバル ビタール と

同 じバル ピツール酸誘導体であるTPを 使 った本 実 験

において,RSM併 用は正 向反射消失 の持続時間を含め,

筋弛緩 の増強が小 さか った とい う結果 と類似 している。

筋弛緩剤は作用点 よ り末梢性 の神経一筋遮断剤 と,中

枢性 の骨格筋弛緩剤に分類され るが,抗 生物質 と中枢性

筋弛緩剤 との相互作用については全麻剤を除 き殆 ど報告

がない。 しか しなが ら,抗 不安薬 ジアゼパ ムと 神経一筋

遮断剤 との間では,筋 弛緩 の作用増強が 報告 さ れ て い
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Table 6 Analysis of variance on significant degree of increase of action by combination of3 
central nervous system suppressants with RSM

Analysis of variance

**... P<0.01
A:Time relation of inherent change of central nervous system suppressants
B:Change caused by increase due to RSM
f:Degree of freedom, S:Sum of square, V:Variance, F:Ratio of variance,
S':Adapted sum of square, p:Ratio of contribution

る13)。本実験 において も,中 枢性筋弛緩 剤 メ トカルバ モ

ール との併用時に呼吸麻癖 に よる死亡例を認 めた。 した

が って,中 枢衿経抑制剤の中でも中枢性筋弛緩作用 を有

す る薬剤 の作用が,ア ミノ配糖体系抗生物質 との併用 に

より増強 され,呼 吸抑制の結果,病 態に よっては呼吸麻

痺に至る場合 も予測 され る。 以上 の結果 よ り,臨 床使用

の場 において抗生物質 と中枢性筋弛緩剤 との 併 用 時 に

は,末 梢性筋弛緩剤の場合 と同様 に呼吸管理に充分な意

を用 い るベ きであることを示唆するものである。
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EXPERIMENTAL MUSCLE RELAXATION BY COMBINATION

EFFECT OF CENTRAL NERVOUS SYSTEM

SUPPRESSANTS WITH RIBOSTAMYCIN
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Kobe Woman's College of Pharmacy,

Motoyamakita-machi 4-19-1, Higashinade-ku, Kobe, 658, Japan

There have been experimental and clinical reports that the combined use of muscular relaxants
and antibiotics enhances muscular relaxation and development of suppressed respiration. We investi-

gated whether ribostamycin (RSM), an aminoglycoside antibiotic, enhances the relaxing effect of
CNS suppressants when they are given concurrently to rats. Three dosage levels of RSM, i. e., the
clinical dosage, and 10 and 50 times the clinical dosage, were administered in combination with three
CNS suppressants such as methocarbamol (MC), diazepam (DPM) and thiopental sodium(TP). Their
doses were: 5, 20 and 40 times the clinical dosage for MC; the clinical dosage, 10 and 50 times the
clinical dosage for DPM, and the clinical dosage, and 10 and 30 times the clinical dosage for TP. As
a result, all three dosages of RSM significantly (P<O. 01) enhanced the muscular relaxing effect of
the three CNS drugs except when in combination with the clinical dosage of TP. On the basis of
the contribution rate, the degrees of influence of RSM on the actions of the three CNS drugs were
compared. It was confirmed that RSM had greatest effect on the action of MC, followed by DPM
and then TP at all three test dosages (low, medium and high). Accordingly, careful control of
respiration is needed in clinical practice when aminoglycoside antibiotics are used in combination
with drugs having muscular relaxing effects. This is because protracted suppression of respiration
due to paralysis of the respiratory muscles may occur as a result of their synergistic action.


