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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．．hの種類に分類すゐことは閤難となつてきた。　T3C－・1、6

　　　　　　　　　　緒　　雷　　　　　　　　　　　　欧オ…ストリアで合成されたもので，／953年KIUPP③

　1942年Griffith及びJohnsonらが始めてクラー　　らにより脂肪族簾4級アンモニゥム化合物の中で，
レを全身麻酢に瀬入して以来①，各国にお亙、sて多くの　　　Hexalnethylene－bis－carbaminoylcholinaに筋弛

筋弛緩剤が合成され，今や筋弛緩剤は麻酔の領域で非　　　緩作用のあることが明らかにされ，更に1954年BrU一

常噸要な地位縮めている。　　　　　　・ke，　R・i・④らにより臨床1：1勺に用いられて以来多くの

P、t。1、②らは各種の筋弛緩剤のf・1・馴灘から1これ　報告が見られるようになつた。

を二っに大別している。即ち筋神経接合部においてア　　　　構造式は下記の如くで、1’Xexamethylene－－bis一

セチ・一・4ルコリソと競合的に作用して，アセチールコリ　　　carbaminoylcholine　1）romicle（lmbretil）　と，

ンによる終板の脱分極を妨げる非脱分極性筋弛緩剤　　　1“lexainethylene－－bis－－carl）aminoylcllolinG　iodide

（Nondepoユari’zing　agent）と，持続的に終板の脱分　　　（Synrex）の2種類がある。本剤の作用機序は初期

極をおこすことにより筋弛緩作用をおこす脱分極性　　　に脱分｛i籔憔ブ；uツクをおこし，ひきつづいて非脱分極

筋弛緩剤（Depolarizing　agent）の二つの種類に分　　　性ブロックに移行する所謂2相性の1／1言用（Biphasic

類し，前者に属するものとして，d－Tubocurarine　　action）を何すると云われている⑥⑥⑦⑧。しかし雲

chloride，　Dimethyl　tubocurarine　iodideやGal一　　だその2相性の移行する時期及び量的関係については

lamine　triethiodideなどがあり．　Succlnylcholine　　必ずしも明らかではなく，また2相性の過程において

chloride（以下S．C．C，と略す）やDccalngthoniuln　　　当然生ずゐと考えられるTachyphylaxisについて

bromideなどは後者に属するものとされている。そ　　　も，　Foldes⑨の2症1例にIinbretilを用いてTachy一

の後明確にこの二つの種類に分類することが圏難な弛　　　phylaxisが認められたとの報錫がある以外は見当ら

緩剤があることが判つてきた。例えばBenzoqLiino一　　ない。

nium，　Hekamethylens－－bls－carbaminoylcholine　　　著者はこれらの点について1・lexamethylene－bis－一

（lmbreti1，　Synrex以下BC－16と略す）などであ　　　carbaminoylcholine　iodide（Synrex）を用いて検

る。また脱分極性筋弛緩剤であつても動物の種類⑩，　　　討し，更に本剤と拮抗剤，エーテル，S，C．　C，などと

及び同一種類の動物でも筋の種類により⑪かなりその　　　の相互関係にっいて実験的並びに臨床的検討を試み

作用機序に差異が認められ，筋弛緩剤をはつきりと以　　　た。

CH・：1

_　　　　（構造式）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／：畿
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　本編においては動物実験の成績を報告する。　　　　　により，筋収縮曲線の振幅は著しく減少し，BC－16

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の効果が増強される傾向を示した（図1）。Vagosti一

　　　　　　　　　　実験方法　　　　　　　　　　　　gmin　O．5myt　PAM　201JVなどの静注においてはほと

　実験動物にはIOIeg前後の雑種成犬を用い，ペントバ　　　んど影響は認められなかつた。

ルビタール25・－30my／々gの静豚内注射または筋肉内注　　　　　（2）BG－］6比1咬的大量投与後における

射により麻酔し，2個の電導子のうち1個を脛骨神経　　　　　　　拮抗剤の効果

に，他の1f固を前脛骨筋にさし入れて電気刺戟を加　　　Bc－160．015～o．02my／legを初回静注し，約3】分

え，脛骨筋の収縮をキモグラフイオンにえがかせて筋　　　後に同量のBC－16を静注し拮抗剤を使用すると，

弛緩剤の効果を判定した。電気刺戟は電圧2ボルト，　　Tensilon，　Vagostigmin，　PAMなどいずれも筋収

持続時間は0・05秒，5秒間隔とした。またすぺての薬　　　縮曲線を増大し，拮抗的に作用した（図2，3）。

剤は頸静豚より一定の速度で注入した。なお実験中呼　　　　　　皿　BC－16反復投与の効果

吸抑制によるアノキシア，CO2蓄積を防ぐためにい　　　　BC－160．（U5～0．02nlf／吻を30分間隔で反復投与す

ずれも気管内チユーブを挿入，閉鎖循環式麻酔器に連　　　ると図4の如く，第3回目頃よりその効果は漸次減弱

結して，必要に応じて入工呼吸を行なった。　　　　　　　し，第5～6回目頃はBC－］．6の効果は最も減弱する

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が，更に7～8回目頃になると再びその効果は著しく

　　　　　　　　　　実験成績　　　　　　　　　　　　増し，この時期Tensilon　10㎎にを注射すると直ち

　　　I　BC一ユ6の筋弛緩に対する拮抗剤の効果　　　　に筋弛緩は回復して筋の収縮が現われ注射前の状態に

　拮抗剤としては，非脱分極性筋弛緩剤に拮抗する　　　もどった。Vagostigmin，　PAMなどはいずれも拮

Ed「oPhonium（Tensilon），　Vagostigminを用いた。　　抗的に作用した。

　また有機燐酸剤によるCholinesterase阻害を賦活　　　　　　皿　S．　C．　C，との相互作用

する2－pyridine　aldoxine　methriodide（PAM）の　　　　BC－160．015・－O．　02ng／吻を静注し，筋収縮曲線の

効果も検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　回復期にS．C・C．を0．4㎎投与すると，その効果が増

　　（1）BC－16少量投与時における　　　　　　　　　強かっ延長された（図5）。また同量のBC－16を反復

　　　　拮抗剤の効果　　　　　　　　　　　　　　　　　投与後S．C．C．0．4㎎の使用により著明に増強延長さ

　BC－160．Ol5～0・02m9／legを静注し，筋収縮曲線の　　　れ，回復期にVagost1g皿inを投与すると拮抗的に作

回復期に拮抗剤を静注すると，TensilQn　5㎎の投与　　　用した（図6）。
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図　2
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更にBC－160．2mg注射後Tensilonの拮抗作用

図　3

　　↑　　　　　　　↑
Synrex　O．2mg　　　　　　　　　　P．　A．M．250㎎

BC－0．2㎎注射後30分

更にBC－160．2㎎注射後P．A．M．の拮抗作用

　　　IV　エーテルとの相互作用　　　　　　　　　　　るためであり，脱分極性筋弛緩剤にのみこのような現

　BC－］60．2mg投与し，これを対照として20分後工一　　　象が認められている。

テル麻酔を行ない，10分経てBC一ユ6を同量投与する　　　　従来BC－16はReis④その他多数の人々により初

と著明に増強延長され，回復期にVagostigminを使　　　期にDepolarization　blockを示し，ひきつづいて

用すると拮抗的に作用した（図7）。　　　　　　　　　　Nondepolarization　bl。ckを呈し，所謂Biphasic

　　　V　BC－16と拮抗剤の相互作用　　　　　　　　actionの筋弛緩剤といわれている。またZaimis⑩

　BC－16の反復投与後にVagostigminは拮抗的に　　　らもすべて脱分極性筋弛緩剤はBiphasic　actionを

作用するが．ひきつづいてTensilonを投与すると　　　有すると述べている。

Tensilonは筋弛緩に増強的に作用した（図8）。　　　　　Brennan⑭はDepolarization　blockとNonde一

　逆にTensi三〇nを先に投与し，つt、・でVagostigmin　　　polarization　blockとの区別を，

を使用した際は影響はなかつた。　　　　　　　　　　　　　（t）　注射直後の筋掩搦（Fasciculation），

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（2）　NeQstigmineやTensilonが協同的に作用

　　　　　　　　　考按　　　　　するか，あるいは拮抗的に作用するか，
　従来筋弛緩剤はその作用機序の点から，脱分極性筋　　　　（3）　他の筋弛緩剤との相互作用により判定する

弛緩剤と非脱分極性筋弛緩剤とに分けられ②，前老に　　　と述べている。またChurchill－Davidson⑮は筋電図

よる筋弛緩はDepolarization　block後者による筋　　を用い，1秒1回の刺戟並びに1秒50回の刺戟に対す

弛緩はNondepolarization　l⊃10ckとして区別されて　　　る筋の反応の相違から両者の区別ができると報告して

きたが．筋弛緩剤によつては両者の．1生質を併せ有する　　　いる。著者の犬を用いての実験成績ではBC－16を初

ものもあり，また動物⑩や筋⑪の種類によつては脱分　　　回0，01S～o・02nlf／勿の比較的少量投与後にTensilon

極性筋弛緩剤でありながら非脱分極性筋弛緩剤のごと　　　を投与すると筋弛緩は増強される傾向を示すが，BC一

き作用を呈したり，あるいは前者から後者へとその作　　　16を反復投与すると2回目に既にTensilon，　Vago一

用機序の移行する場合もある。かかる場合BiPhasic　　stigmin，　PAMなどはいずれも逆に拮抗的にf乍用
action⑨⑫，　D岨I　effect，　Mixed　block⑬などと呼　　　した。これらはBC一ユ6のBiphasic　actionを示す

んでいる。この本態は使用する薬剤のf乍用が変るので　　　ものである。BC－16は比較的早期に脱分極性プロツ

はなく，終板のこれら薬剤に対する反応態度が変化す　　　クから非脱分極性ブロックに移行するものと思われ
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図　4
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図　5
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BC－16とS．CC．との相互作用

　（1）：BC－160．肋チの効果

　（2）：BC－］．g　o　27ngに対するS．C．　C．の協同f乍用
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BC－16反復投与後S・C・C．の協同作及びVagostigminの拮抗作用

図　7
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図　8
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BC－16反復投与後Vagostigminの拮抗1乍用及びTensilonの増強1乍用

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　使用した際は影響はなかつた。何故かかる現象がみ

　脱分極性筋弛緩剤であるS・C・C・との相互作用につ　　　られるかは明らかでない。BC－16の大量投与後その

いては，BC－16の比較的少量使用後にS・C・C．を投　　　蓄積作用により時にProlonged　apneaが臨床的に発

与するとS．C．C．の筋弛緩作用は著しく増強された。　　　生するとの報告があるが⑳⑳，この際拮抗剤として

これは同じ脱分極性による協同作用と考えられる。　　　Vagostigminを用いた後にTensilQnを使用するこ

BC－16の比較的大量投与後もS．C・C．を使用するとそ　　　とは不適当と思われる。

の効果が増強され，しかもVagostigminが拮抗的に

作用した。これは岩月⑯も述べている如く，BC－lt6の　　　　　　　　　　結　　論

使用後にはS・C・C．の作用態度が変化するためと思わ　　　　Hexamethylene－bis－carbaminoylcholine（BC一

れる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　16）を犬に使用し，少量投与及び反復投与した場合

　エーテルはd－Tubocurarine　chlorideと協同作用　　　の効果の推移及びTensilon，　VagostigminやPAM
のあることは既に多くの人々⑰⑱により報告され，そ　　　などの拮抗剤との相互作用，Succinylcholine　chlo一

の筋弛緩作用はNondePolarization　blockであると　　　「ide（S・C・C・），エーテノレなどとの相互作用の面より

されているが⑲，著者成績のにおいては初回BC－16　　この筋弛緩剤の二相性について検討し，次の結論を得

投与後工一テル麻酔を行ない，2回目を投与すると筋　　　た。

弛緩作用は著しく増強され，VagQstigminにより拮　　　　1・犬においてはBC－］6の少量投与後Tensilon

抗された。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は筋弛緩に増強的にf乍用した。

　脱分極性筋弛緩剤のS．C．C・やSyncurineは反復　　　　2・BC－16を反復投与すると，その効果は漸次減

投与するとその効果が次第に減弱して所謂Tachy一　　弱する。すなわちTachyphylaxisを示し，更に反復

phylaxisの傾向があるとされているが⑳，著者の　　　投与すると蓄積作用がみられた。

BC－16を使用しての成績でも明らかにこの傾向がみ　　　　3・BC－16の反復投与後Tensilon，　Vagostigmin，

とめられた。従来諸家②⑦の報告においてもBC－16　　PAMなどはいずれも拮抗的に作用した。

にTachyphylaxis現象がみられるとの報告はほとん　　　　4・BC－16とS・C・C．はBC－16投与後はその使
どなく，Foldes⑨が2臨床例にTachyphylaxisと　　　用量に関係なくS・C・C．では増強的に作用した。

思われるものを報告しているに過ぎない。BC－16の　　　　5・BC－16反復投与後工一テル麻酔を行なうと，

作用機序から考察して，本剤の反復投与により第2回　　　BC－16の効果は著しく増強され，エーテルとBC－16

投与の頃より既にBC－16のBiphasic　actionが現わ　　　の協同作用がみられた。

れ，多少ともクラーレ様の効果を呈するに至るものと

思われる。したがって本来の作用が拮抗されるために　　　　　　　　　　　　文　　献

Tachyphylaxis現象がみられると考えればある程度　　　①Griffith，　H．　R．＆Johnson，　G．　E．：The　use　of

理解ができる・しかし投与を更にくりかえすとBC－16　　curare　in　general　anesthesia，　Anesthesiology，

の作用が再び増強される傾向がみられた。　　　　　　　3：418－420，1942　　②Paton，　W．　D、　M．＆

　BC－16と拮抗剤の相互作用においてBC一ユ6の反復　　　Zaimis，　E．　J．：The　pharmacological　action　of

投与後Vagostigminは拮抗的に作用するが，ひきつ　　　polymethylene－bis－trimethylammonium　salts，

ついてTensilonを投与すると筋弛緩を増強した。逆　　　Brit．　J．　Pharmacol．，4：381－400，1949

にTensilonを先に投与し，ついでVagostigminを　　　③Klupp，　H．　K．　et　a1：0ber　die　pharmakologis一
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