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抗 結 核 剤 の 自 律 神 経 系 機 能 に

及 ぼ す 影 響 に 就 い て

第1報STRIEPTOMYCIN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

(昭和29年3月8日 受付)

StreptOmycin(以 下 訂Mと 略記す)が 抗結核剤と

して異色ある作用をもつことは周知の事実である｡

このSTMの 作用機作に関 しては幾多の研究報告が

あり,本 院においても山村等1)2)は 結核菌の物質代謝の

側から,殊 にその酵素化学的立場から研究を進め,STM

が鳥型結核菌に作用して,そ の適応酵素形成機能を阻害

することを明らかにした｡欧 米においても既にSTMが

結核菌の安息香酸々化を抑制すること,高 級脂肪酸 々化

を阻害すること或いはヂアミン酸化酵素作用を減弱阻害

すること等3)4)5)6)が報告され,こ れ等の結核菌酵素系の

阻審抑制によつて,STMが その発育を阻止することが

述べられている｡

しか し結核病体自体に対するSTMの 顕著な効果が,

単 にこれが生体内において結核菌の発育を阻害する結果

のみによるものとしては理解 し難い点が少なくない｡こ

のことから飯塚 ・吉田 ・松田 ・下村等7)8)9)はSCMh:

「ツベルクリン様毒物」を中和することを,赤 血球の 「ハ

インツ」氏小体出現の抑制度から証明 している｡更 にそ

の他臨床的に,動 物実験的に或いは病理解剖学的立場か

ら櫨々検索が行われて,STMが 結核症の治癒機能を顕

著に促進する機作の究明がつづけられてきた｡し か し今

日なおその作用機作に就いては不明の点が多い｡

既 に院長渡辺博士10)ユ1)は臨床病態生理の立場から,

STMが 結核病体の植物性機能系に作用する一種の植物

神経剤の作用をもつ物質であることを指摘され,そ れが

結核病体の現わす交感神経優位反応位相を交感神経低位

反応位相或いは副交感神経優位反応位相へ向 つ て 転調

し,そ の結果結核症の治癒機転が促進されることを述べ

られた｡叉 今泉 ・桜井 ・吉田 ・久保井等12)はSTM

が血漿内ア ドレナリン脱水素酵素を賦活することによつ

て,生 体に副交感神経緊張の状態をもたらすことを報告

している｡

私はSTMの 生体に及ぼす作用殊に自律神経系機能に

及ぼす影響に就いて,こ れを臨床的に観察 し21),更 にこ

れを薬力学的立場から検討をすすめるために以下の実験

(方 法)Magnus法 に より健康家兎(2・5kg内 外)

及び海狽(3509内 外)の十二指腸及び回腸部を長さ2cm
ツ ツ

大に切 り取 り,型 の如 く一端を固定し,他 端を絹糸で榎

粁に接続 して,38｡Cの 恒 温槽内でTyrode氏 液を以

つて充 した容量30ccの 容器内に懸垂し,酸素を供給し

つつ,そ の腸管運動を煤紙上に描記させた｡供 試薬液は

所要量をTyrode氏 液1ccに 溶解して,そ れを容器内

に静かに注入 して,そ の影響を観察 した｡

(成 績)STM(Merck)の25～100Yを 注入すると,

附図(1),(皿)に.示 すように腸管の緊張は充進し.且つ

振幅も稽 ζ増大するが,10〃 喀 以上では逆に振幅は減弱

し,緊 張は低下する｡又Dihydrostreptomycin(DST

と略記す)はSTMと 略it同 様 の作用を現わすが,STM

に比べて腸管運動の充進の程度は弱い｡更 にSTMの 化

学構造申に含まれるInosit・Guanidin(Argininを 用 〉)

及びMethy1-Glucosamin更 にStreptocidinに 就て,

同様の実験を試みたが,こ れ等鵬 管運動 ・文寸して鰯

な作用を現わさない｡

1図,皿 図 家 兎(上)及 び海猿摘出腸管に及ぼす

STMの 影響
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を試みた｡

第1鐘 実験方法並びに実験成績

第1節STMの 末梢器官系に及ぼす作用

1家 兎及び海狸摘田腸管に対する作用

2別 出家兎耳殻血管灌洗試験に対する作用

(方 法)家 兎の耳殻を切 り取 り,耳 動脈から38｡C

に加温したRinger氏 液 を濯流させ,カ=ユ ーレ接続

部のゴム管内に供試薬液1ccを30秒 の速度にて注ス
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し耳静脈から一定時間内に洗出滴下する滴数の変化を観

察した｡

(成 績)STM,DSTは 比較的大量(10mg以 上)

にては稻 く血管拡張的に作用するが,一 般に認むべぎ作

用を示さない｡叉Inosit,Arginin,Methylglucosamin

も同様耳血管に対 しては作用 しない｡

第2節STMの 家 兎(猫)の 」血圧に及ぼす作用

(方 法)2・5kg内 外の健康家兎(猫)を ウレタン

(抱水クロラール)麻酔下に,頸 動脈を露出して型の如

く,こ れにカニユーレを挿入し,そ の動脈圧を煤紙上に

描記させ,供 試薬液注入は1ccを 耳静脈叉は頸静脈から

一定の速度(20秒)を もつて行つた｡

(成 績)1STMの 血 圧下降作用に就いて

STM,DSTは ともに毎 距g10初g以 上では家兎(猫)

の血圧を明らかに下降させ,濃 度に比例 して下降度は強

く,'且つ下降持続時間も長い(附 図皿)｡し か しInosit,

Arginin,Glucosamin,StreptocidinはSTMと 等 モ

ル或いは等濃度を用いても血圧には認むべき影響を及ぼ

さない｡

[

W図STMの 血 庄 下 降作 用 に及 ぼ すAtropin

の影響
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皿図STMの 家 兎血圧に及ぼす影響
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更にこのSTMの 血圧下降作用が,STM鰭U中 に含

まれる爽雑物所謂 ヒスタミン様物質によるものか否かを

みるためにHista皿in-HC1の 微 量を用いて,こ れが血

圧に及ぼす作用をみると,そ の血圧下降の態度はSTM

のそれとは大いに異なり,作 用は一過性であつて,濃 度

を高くすると所謂τヒスタミンショツク」症状を呈する｡

又抗生物質の一つであるPenici1!inは 毎 々93～5万 単

位の高濃度を用いもて血圧下降作用は認められない｡

しかもSTMの かかる血圧下降作用はAtrOpinに よ

つて阻害されるが,そ の程度はAcetylcholinがAt⑩ 一

pinに よつて阻害される程度に較べて稻 く弱い｡す なわ

ち附図(IV)に 示す如 くAtropinlo-20mgを10ccの

蒸溜水に溶解し耳静脈から注入後,血 圧が旧値に戻るを

倹つて,30分 後Acetylcholin(以 下Achと 略記す)

を注入して,Achの 作用の抑制されることを確めた後,

STMを 注 入すると,対 照のSTM血 圧下降度に比ぺて

著 しく抑制されろ｡

2STMのAch一 及 びAdrenalin(以 下Adと 略記

す)血 圧曲線に及ぼす影響に就いて

対照としてAchの20万 倍溶液1ceを 注入して,

Ach血 圧 曲線を画き,次 にSTM毎kg10mgを 注入.

し直ちに叉は15分 後に同最のAchを 注入すると,Ach

血 圧曲線は附図(V)の 如 く下降度は対照のそれと大差

を認めないが,上 昇脚は著明に変化をうけ,復 元時間ほ

かなり遅延する｡こ の現象は猫において特 に著明であ

る｡更 にSTMの 濃度を毎kg40・v50mg,総 量100mg

注入後血圧の旧値に戻るのを侯つて,直 ちに又は15分

後にAchを 注入すると,附 図(II)の 如 くそのAch

血圧 曲線は対照のそれに較べて著 しく増強される｡

V図STMのAch血 圧 曲線 に及 ぼす 影q,i-t'猫)
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班図STMのAch血 圧曲線に及ぼす影響(家 兎)
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耐 「

'KAd4万 ～7万 倍溶液1ccを 注 入して
,Ad血 圧

曲線を画き,STMを 前同様100mgを 注入して血圧

の旧値に戻るのを侯つて後15分 或いは30分 後にAd

を同量注入すると,附 図(屈)の 如くAd血E曲 線は対

照に較べて上昇度は明らかに低下する｡

冊図STMのAd血 圧曲線に及ぼす影饗
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第3節STMの 体液酵素系に及ぼす作用

家兎血圧試験法による血清内Cholin-Esterase(以 下

Ch-Eと 略記す)に 対する作用

1試 験管内におけるSTMのCh一E活 性度に及ぼす

影響に就いて

(方 法)人 及び家兎:血清を分離 し,こ れをpH7.4

の燐酸緩衝液にて一定稀釈(5～10倍)し て,そ の1cc

に供試液1ccを 加 え,更 に基質として20万 倍溶液の

Ach2ccを 添加 して,37.5｡Cの 恒温槽中で正確に一

定時聞(5分)作 用させ,直 ちにその2ccを 麻酔下の家

兎耳或いは頸静脈から注入して,家 兎」血圧の変化即ちA

ch血 圧曲線の変化の程度から一血清内Ch-Eの 活性度を

測定する(終末pH7.2)｡

(成 績)附 図(田)に 示す如 くSTMはIOOr以

下の濃度では対照(C)と 略 同様のAch血 圧曲線を画

くが,100了 以上殊に500γ 以上の濃度では明らかに

Ach血 圧曲線は対照に較べて顕著に強 く,濃 度に比例

して,そ の程度は強 く現れる｡す なわちSTMは500γ

LY.上では明らかに血清内Ch-Eを 抑制する｡し かしIn-

osit,Arginin,Glucosaminで は10mgの 大量を用い

てもCh一Eの 作用を抑制することができない｡

町図STMのCh-Eに 及 ぼす影響

明できる｡

更 に家兎の場合,耳 静脈からSTMを 注入後15分,

30分,60分 後に採血,前 同様処置後,注 射前血清Ch・

E活 性度 と比較検討すると,附 図(XDの 如 く明 らかに

STM注 射後の血清内Ch-Eは 抑制さ払60分 後にお

いてもなお且つCh-E活 性度は対照((ン)に 比ぺて低下

している｡

P【図STMのCh-Eに 及 ぼす影響(患者」血清)
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X図STMの 高血圧患者の血庄値に及ぼす影響
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XI図STMのCh-Eに 及 ぼす影響(家 兎血清)
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2人 及 び家兎にSTM注 射後の各時間における血清

内Ch-E活 性度の消長

(方 法)本 態性高血圧患者(STM19筋 肉内注射)

及 び家兎(150〃28静 脈 内注射)にSTMを 注入して,

注射前及び注射後時間的に採 血 して,そ の血清を分離

し,前 同様一定稀萩後その2ccに,Ach20万 倍溶液

或いは10万 倍溶液2ccを 加 え,37・5｡Cの 恒温槽内

にて5分 間作用させ,直 ちに麻酔下の家兎耳又は頸静脈

からその2ccを 注入,そ のAch血 圧 曲線の変化の程

度からCh-Eの 活性度を測定する｡

(成 績)附 図(K)の 如 く患者1血清の場合,STM

注射後は時間を追つてAch血 圧曲線は次第に強く,殊

に120分 において著 しく強い｡す なわち恵者血清内Ch-

EはSTM注 射後次第にその活性度は抑制され徐 々に

復元することを認めた｡こ れ を患者の血圧測定値附図

(X)と 比較すると,明 らかに患者の血圧の下降 と一致 し

て・血清内Ch-Eの 活性度は低下抑制されることが証
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第4節STMの 自律中枢電気的刺戟効果(黒津)に及

ぼす作用

(方 法)黒 津教授13)の 創案による電気刺戦針を用

いて麻酔下の家兎の交感帯(b細 胞群)及 び副交感帯(o

細胞群)に 電気的刺戟を与え,STM注 入前後の家兎血

圧の変化をその効果の指標 として煤紙 上 に描 記させた

(duBois一Raymondの 感応 コイルを用い,コ イル間隔

7cm,刺 戟時間7秒)｡

(成 績)1交 感帯(b細 胞群)刺 戟実験

b細 胞群に電気的刺職を与えると,家 兎の瞳孔は散大

し,髭 は立ち,呼 吸は促迫する｡更 に血圧は一過性に上

昇 して,続 いて二次的に稻 ζ下降 した後に旧値に戻る｡

附 図(Xll)に 示す如くSTMを100mg耳 静脈から注

入 して,血 圧の旧値に戻るを侯つて,30分 後 に同様の電

一10一
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気的刺戟を与えると対照に比較して,血 圧上昇は稻 ζ低

く,且 つ二次的血圧下降の程度は対照のそれに較べて極

めて強く,徐 々に復元する｡

XF図STMのb細 胞群刺戟効果に及ぼす影響

ε s)rijE

2副 交感帯(｡細 胞群)刺 戟実験

o細胞群に電気的刺戟を与えると,家 兎の瞳孔は縮小

し,呼 吸は稽 ζ深く緩徐 となる｡更 に血圧は一過性に下

降して,続 いて二次的に上昇し数分後に旧値に戻る｡S

TMを100mg耳 静脈から注入し血圧の旧値に戻 るを

挨つて,同 様の電気的刺戟を与えると,附 図(盟)の 如

くその血圧下降の程度は対照に較ぺて,著 しく強く,更

に15分 後再び電気的刺戟を与えるもなお同程度の血圧

下降を示す｡

XU図STMのc細 胞群刺戟効果に及ぼす影響
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すなわちSTMは 交感帯電気的刺戟の際は,血 圧上昇

を稽ミ抑制し,し かもその反対調節作用 として現れる二

次的血圧下降の程度を明らかに増強すろ｡他 方耐交感帯

電気的刺戟の際は明らかに血圧下降作用を増強する｡

第2童 考 察

従来抗結核剤の作用機作に関する研究はその多 くは抗

結核菌作用或いは抗 ッベルクリン作用の追求であつて,

生体自体に及ぼす直接作用の研究は甚だ少ない｡

藪に私は以上の生物学的方法によつた実験成績から,

STMが 生体の自律神経系機能に及ぼす影響の大なるこ

とを明らかにすることができた｡す なわち末梢器官殊に

腸管に作用 して,そ の運動を旺盛ならしめること,血 圧

下降作用を認め,こ れがAtrOpinに よつて影響される

ことは,STM自 体 がCholinergicな 作用をもつことを

示すものである｡し かも一方Acetylcholinの 作用を増

強し,他 方Adrenalinの 作用を減弱させることは,ST

Mの 上述の作用による他にSTMが 血 湾内Cholin-Est一

eraseの 作用を抑制することによつて,Acetylcho1inの

分解を抑制し,Acetylcholinの 作用を増強する｡且 つ

一方今泉教授等12)によつて実証されたAdrenalin脱 水

素酵素の作用を賦活することによつて,Adrerralinの

分解を促進 し,そ の作用を減弱させるものと考えられ

る｡

なお,ま'た 自律中枢電気的刺戟実験において,副 交感

帯刺戟の場合,そ の血圧下降度を増強 し,交 感帯刺戟の

場合,そ の血圧上昇度を稽 く減弱すると共に,そ の反対

調節作用 としての二次的血圧下降度を増強する等の事実

によつても,明 らかにSTMが 副交感神経緊張度を充進

させることを認めることができる｡

以上の事実はSTMが 神経的並びに体液的の両方面か

ら生体の自律系機能を副交感神経緊張の状態所謂Vag-

otoneReaktionstageに 転移し,こ の位相を賦与する

ことの証拠である｡

そ もそも肺結核症においては結核菌及び結核菌毒更に

生体の防禦作用とも見らるべき抗原抗体反応素質の成立

の上に基因する二次的産生物質等の作用によつて,生 体

の交感神経系機能が優勢 となり,そ の結果発熱・酸血症・

白血球増多等の一系列の病徴が現れ,且 つ一方新陳代謝

異常が分解充進の方向に偏してくることは周知のことで

ある｡か かるKampfhaseの 時期に次いで,生 体は一

応Uberwindungsphaseす なわち副交感神経優位反応

位相期に移行し,病 勢の沈静を来す｡

しか し肺結核症は外的内的状勢の変化によつて,再 燃

し易 く所謂Schubweiseに 血行性或いは管内牲に転移

病巣を作 り,こ れが再び生体の自律機能を交感神経優位

反応位相の状態に変調 して,こ の変転の反復のもとに発

展増悪することは,恰 もSelye14)15)の 言 う連続Stress

による生体のAdaptation一Energyの 消耗を来たし,

生体調節機能の低下減弱を招き,艇 て死の転帰をとるも

のと考えられる｡従 つてDuve16),Haene117)等 も言 う

如 くKampfphaseの 比較的早期に自律系機能の転調を

整復するか,或 いはUberwindungsphaseを 高度に増

強維持することができ所謂.Schubを 抑 圧することが可

能であるならば,生 体の防衛機構は自ら賦活されて,結

核症の治癒機転を促進することができると考えられる｡

かかる意味から最近肺結核症のProstigmin療 法 が,

堀 ・浜本 ・中田18),Kreetz19),Duve16),Haenel17),

Prinke .等によつて試みられ,そ の治療成績が報告され

ていることは甚だ興味あることであつて,以 上の如く肺

結核症の様相を考察 し,STMの 作用機作 を吟味する

と,STMが 抗結核剤として有力な薬剤であることが理

解される｡

第3章 結 論

1)家 兎並びに海狽摘出1陽管に対 して,STMは 低画

度でその運動を旺盛ならしめる｡高 濃度では却つてその

一11一
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運動を低下減弱せしめる｡

2)捌 出家兎耳殼血管に対 しては,STMは 認むべき

顕著な作用を及ぼさない｡

3)家 兎及び猫の血圧に対 して,STMは 明 らかにそ

の血圧を下降せ しめ,そ の持続は長い｡

4)STMの 血 圧下降作用はAtropinに よつて拗制

されるが,そ の程度はAcetylchelinがAtropin.に よ

?て 抑制 される程度に較べて弱い｡

5)STMはAcetyicholinの 血圧下降度を増強 し,

Adremalinの 血圧上昇度を掬制する｡

6)STMは 血清内Cholin-Esteraseを 掬制する｡

7)STMは 自律中枢電気的刺戦実験において,そ の

副交感神経緊張性効果度を増強する｡

8)STMの 以 上の作用1おSTMそ の もののもつ特

異の作用であつて,STMの 化学構造をなす物質すなわ

ちlnosl馬Guanidin,Glucosamin或 いはStreptocidin

等 の単一作用によるものではなく,又STM製 剤中の來

雑物質によるものでもない｡

稿 を終るに当 り終始御懇篤な御指導、並びに御校閲

を賜 りました思師渡辺三郎教授,更 に大阪大学薬理学

教室今泉礼治教授に謹んで御礼申上げます｡な お本実

験の御便宜を賜 りました厚生省関誠一郎先生及び医局

長山村雄一博士に深謝し,本 実験に絶えず御協力下さ

い1ました奥山紀捷博士,大 門周治学k中 村滋学士及

ぴ奥田茂三君に謝意を表 しますo
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