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抗結核剤の自律神経系機能に及ぼす影響について

第2報ParaAmin0SalicylicAcid及 びIsoNico七inic

AcidHydrazideの 薬 力 学 的 研 究

国立療養所 刀根山病院(院 長 渡辺三郎博士)

山 崎 正 保 ・大 門 周 治

(昭和29年7月29日 受付)

(本論 女の要 旨は昭和27年10月16｡17・18日,第7回 厚生省医 務 局 総 会昭和28年4月1｡2｡3日,第28回 日本結核病学会総会 において報告 した)

ParaAminoSalicylicAcid(PAS)はBernheim1),

Lehman2),Youmans3),Feldman4),Venesland5),等

及 び わ が 国 の 多数 の学 者 に よつ て,invitr◎ 及 びinvivo

の 実 験 に て,抗 結 核 菌 作 用 を もつ こ と,ま た 臨 床 的 経 験

に よつ て,肺 結核 症 に対 してか な り効 果 の あ る こ とが認

め られ,ま た最 近IsoNiOotinicAcidHydrazide(IN

AH)に お い て も,Steeken6),Bernstein7),Suter8),

Domagk9)等 或 い は堂 野 前10),日 比 野11),海 老 名12),

山 村B)氏 等 そ の他 諸 学 者 に よつ て,強 力 な抗 結 核 菌作 用

を 有 す る と共 に肺 結 核症 に対 して有 力 な治 療 剤 の一 つ で

あ る こと が 明 らか に され て きた｡

私 は 抗結 核 剤 の作 用 機 作 に関 す る研 究 の一 つ と して,

前 報18)に お い てStreptOmycinが 抗 結 核 菌作 用 及 び抗

「ツベ ル ク リン様 物 質 」作 用 の他 に生 体 自律 系 機能 に直 接

作用 して,副 交感 神 経 緊張 充 進 作 用 を 有 す る事 を明 らか

に した｡前 報 に続 い てPAS,INAHが 生 体 白体 に如 何

な る影 響 を及 ぼ す か を み る た め に以 下 の 実 験 を試 みた｡

実験方法並びに実験成績

附図1家 兎摘 出腸管 に及ぼすPASの 影響
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第1節PAS,】NAHの 末梢器官系に及ぼす作用

1)家 兎摘 出腸管 に対 する作用

(方 法)前 報同様Magnus法 に より,健 康家兎

(2・5kg)の 腸管 の十二指腸部を長 さ2～3cm大 に切 り

取 り,型 の如 く一端 を固定 し,他 端 を絹糸 で頓粁 に接続

して,38｡Cの 恒泓槽 内にて,Tyrode氏 液を充 した容

量30cc溶 器内に懸垂 して,酸 素 を供給 しつつ,そ の

腸管運動を煤紙上 に描記 させ,供 試薬液は所要量 を1cc

中に含有す る如 くして,Tyrode氏 液中に静か に注入す

る燈

(成 績)PASを1Y-1mgを1ccのTyrede氏

液に溶解後注 入す る と,家 兎捌出腸管運動 に対 して影響

を認 めない010mg以 上 の大量では腸管運動 の振幅 を

やや増大する よ うである｡し か しこの腸 管運鋤 の充 進 と

PAS慧 との間 には必ず しも平行 関係 は認め られない(附

目D｡

INAHは50mgの 大量を用い るも腸管運動 には何 ら

の影 響を及ぼ さない(附 図 皿)｡

附図11家 兎摘出腸管 に及 ぼすINAHの 影響

磯繍
2)家 兎耳殻血管灌流試験に対す る作用

(方 法)Ringer氏 液で家 兎別 出耳殼血管の灌流を

行 い,Kantile近 くの ゴム管 内に供試液1ccを 注入 し

て,耳 静脈か ら流出滴下す る滴数の変化を観察す る｡

(成 績)PAS,INAHは いずれ も10mgを 用い る

も滴数 の変化を認める ことがで きなかつた｡す な わ ち

PAS,INAHは 耳血管系には影響 を与 えない ものの よ

うである｡

第2節1)PAS,INAHの 家 兎.血圧 に及ぼす作用

(方 法)ウ レタン麻酔下の健康家 兎頸動脈 にKa-

ntileを 挿 入固定 し,供 試液1ccを 耳静脈 内に一定速度

(20秒)を もつて注入 し,こ れ による血圧 の変動を煤紙

上 に描記せ しめ る｡

(成 績)PASは200mgを 注入す るも附図(皿)

に示す如 く家 兎血圧 に対 して認 むぺ き作用 を与えない｡

500mgの 大量静脈内注射 に よつ て,家 兎血 圧は上昇 し

数分乃至十 数分後 に復元する◎

INAHは 附図(IV)に 示す如 く,50mgの 大量を注

入する も血圧 に対 して認 むべ き影 響を及ぼ さない｡
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附図皿 家 兎血圧 に対す るPASの 影響～
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附図W家 兎血圧 に対す るINAHの 影響
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2)家 兎血 圧試験法 によ るAcetylcholin(Ach>,

及びAdrenalin(Ad)血 圧曲線 に 及 ぼ す 影 響

(方 法)麻 酔下 の家 兎耳静脈 からAch(20万 倍溶

液)或 いはAd(4万 ～7万 倍溶液)1ccを 注入 して,

型の如 くAch血 圧曲線,Ad一 血圧曲線 を画き,こ れを

対照 として,PAS(2∞mg)或 いはINAH(50mg)

を注入後15分,30分 後に再 びAch或 いはAdを 注

入 して,そ のAch-,Ad、 血圧曲線の変化 を観察 した｡

(成 績)PAS,INAHは 附図(V),(vr)に 示す

如 くAch血 圧 曲線 に対 して認むべ き作用を与 えない｡

すなわちAchの 作用 を増強或いは減弱 する ことはない｡

附図V家 兎のAch血 圧曲線 に及ぼすPAS
の影響

またPAS,INAHは 附図(刷)(1Dに 示す如 く,

Ad血 圧 曲線に対 して も変 化 を及ほ さない｡す なわち

Adの 作用 を増強或いは減弱 する ことは認め られない｡

附 図粗 家兎のAd血 圧曲線 に汲ぼすPAS
の影響
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附 図班 家 兎 のAch血iE曲 線 に及 ぼすINAH
の髭 響

附 図K家 兎のAd血 圧曲線 に及ぼすINAH
の影響
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但 しINAH100mgに よつ て は家 兎 は痙 攣 し,Ach

血圧 曲線 は一 過 性 に減 弱 さ せ る が,時 間 の 経 過 と共 に

Ach血 圧 曲線 は 回 復 す る(附 図 ㎎)｡

附 図 ㎎ 家 兎 のAch血 圧 曲線 に及 ぼすINAH

大 量 注 射 の影 響
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第3節PAS,INAHの 体 液 酵 素 系 に及 ぼす 作 用

家 兎1血圧 試 験 法 に よる血 清 内ChQlin-Esterase(Ch-

E)に 及 ぼ す 影響

(方 法)人 及 び家 兎 血 清 を 分 離 し,pH7.4の 燐 酸

緩 衝 液 にて5～10倍 に 稀釈 して,そ の1ccに 供 試 液

1ccを 加 え,さ ら に基 質 と してAch20万 倍 液2ccを

添 加 して,こ れ を37,5｡Cの 恒 温 槽 内 に一 定 時 間(5分)

作 用 させ た 後,そ の2ccを 直 ち に麻 酔 下 の家 兎耳 静 脈

附 図X血 清 内Ch-Eに 及 ぼすPASの 影 響

C:血 清 十Ach十Aq,C生:非 動 化 血 清 十Ach十Aq

1:血 清 十PASlmg十Ach,2:血 清 十PAS10mg

+Ach,3:血 清+PAS100mg+Ach
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附 図XI血 清 内Ch-Eに 及 ぼ すINAHの 影 響

C:血 清+Ach+Aq,Cノ:非 動 化血 清+Ach+Al

1:血 清 十INAH500Y+Ach,2:血 清+INAH

lmg十Ach,3:血 清 十INAHIC〃ng+Ach,

4:血 清+INAH50mg+Ach
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から注入 して,血 圧 の変化すなわちAch血 圧曲線 の変化

か らCh-Eの 活性 度の消長を観察 した(終 末pH7.2)｡

(成 績)PAS,INAHは10mgに おいてもなお1血

満内Ch-Eの 作用 を拗制す ることが出来ない｡す なわ

ち附図(X)(Xll)に 示す如 くAch血 圧曲線は対照C

のそれに等 しく全 く影響 を認 めない｡
ひ

総 括 並 び に 考 按

り上の実 験成績 よ り,PAS,INAHは 家兎 の末梢器

官系 に対 しては勿論,家 兎血圧 に対 して も,ま たAch

血圧曲線及 びAd血 圧 曲線 に対 して も,さ らに血清

内Cholin-Esteraseに 対 して も顕著 な認むべ き影 響を与

えない｡従 つて,こ れ等の薬剤 は前報 において証 明 し

たSTMの 如 ぎ生体 白体殊 にその 自律系機能 の転調 に強

力な作用を もた ない もの と考 えられ る｡

しか し]〔NAHの 大量使用に よつて,家 兎 の痙攣 を惹

起 し,一 時的 にもAchの 作用を減 弱抑制す るこ とは,

TNAHの 大量 は交感神経刺戟の状態 を もたらす もの と

考え られる｡こ の事実は,Rubin14)等 がmous,犬 に

よる実験で中枢性興奮及び痙攣 を起す ことを述べ,Be-

ns◎n15)等 がMarsilid投 与患者 にみる副作用は交感神

経刺戟 によるもの と報告 していること,さ らに中塚 氏16)

はINAHの 薬理作用は顕著 ではないが,高 濃度 に よつ

ては末梢交感神経刺戟 の状態を きたす ことを報告 し,今

泉｡久 保井 ・佐藤氏17)等はPAS,INAHはAdrenalin

脱水素酵素を抑 制す る ことか ら交感神経緊張を きたす薬

剣 であ ると報告 され てい る事 実 と一致す るもの と考 えら

れ る○

稿 を終 るに当 り終始御懇篤な る御 指導 を戴 き,御 校

閲 を賜 りました思師渡辺三郎教授,阪 大 薬理 学教室今

泉礼治教授 に深茜の謝意 を表 します○ なお絶えず御 協

力下 さい ま した奥山紀捷博士,奥 田茂三君 に深謝 しま

すo
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