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For hundreds of years the neuromuscular blocking agent curare has been produced for use
 

as an arrow poison from the bark of a tree,Chondodendro tomentosum,in the Amazon and
 

Orinoco river basins of South America.Muscle relaxants based on curare are essential drugs
 

in general anesthesia.Curare was introduced to Europe by botanists and explorers in the 18th
 

century.Soon after curare was initially marketed as neuromuscular blocking agent,complica-
tions,such as postoperative respiratory depression,were reported.These serious complica-
tions developed because of unpurified curare or a lack of knowledge of artificial ventilation.In

 
1942 Griffith successfully used curare as a neuromuscular blocking agent during appendectomy.
Since then a new technique,inhalation anesthesia with curare,has become popular.
Why did curare become so popular as an arrow poison among aboriginal tribes over several

 
hundred years?
1.Easy to obtain

 
Chondodendro tomentosum is abundant along the Amazon and Orinoco rivers.
2.Poisoned meat

 
Curare in consumed meat is digested by strongly acidic gastric juice.Most curare becomes

 
ionized and cannot be absorbed by the gastric mucosa.Therefore,meat from animals killed

 
with curare can be safely eaten.

3.Respiratory-sparing effect
 

Sensitivity to curare differs between respiratory muscles and limb muscles.The limb
 

muscles of animals shot with curare-tipped arrows are paralyzed,but the respiratory muscles
 

remain active so that the animal’s flesh stays fresh until death.This phenomenon provides
 

important advantages for clinical anesthesia.For example,the respiratory muscles recover
 

more quickly than limbs muscles from neuromuscular blockade induced by curare.Rapid
 

recovery from neuromuscular blockade is extremely important for protection against postoper-
ative respiratory depression.
Patients in the 21st century have benefited from the ancient discovery of curare,developed

 
hundreds of years ago as an arrow poison.

(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2004;119:221-8)
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I. は じ め に

最終講義として，私のlife work筋弛緩薬の話

を選んでみました．さて，このトレース（Fig.1）

は筋弛緩薬投与後の，手術患者の拇指内転筋の

mechanical twitchを記録したものです．

神経筋接合部に血流によって筋弛緩薬が付着

し，徐々にブロックが形成された後，付着した筋

弛緩薬がリセプタより離脱してブロックが回復し

ていく過程が見事にしめされ，一幅の絵をみるよ

うに美しく感動しました．この感動が私を何十年

にわたって筋弛緩薬の研究にかりたてたのです．

この薬がニュースとなるのは，安楽死の道具に

用いられるとか，殺人の凶器に用いられたとかあ

まり良い話題ではありません．しかし我々麻酔を

かける者にとっては欠くべからざる武器でありま

す．

II. 麻 酔 の 歴 史

筋弛緩薬の話を始める前に，麻酔の歴史に触れ

ねばなりません．この絵は1828年英国で催眠術の

もと乳癌の手術が行われたのを示しています

（Fig.2)．この当時，催眠術が麻酔に用いられてい

ました ．現代の医学の知識から考えると，想像を

絶することが行われ催眠術麻酔の手術は惨めな結

果の連続でした．日本では華岡青州が1804年に有

毒性の朝鮮朝顔を主成分とした全身麻酔を行って

いますが ，現代ではとても用いられない薬で，ど

れも良い結果が得られませんでした．

近代麻酔のスタートとなったのはエーテル麻酔

です．この絵は1846年11月10日，Massachu-

setts General Hospitalのイーサードームで行わ

れた初めての全身麻酔の様子を描いたものです

（Fig.3)．これ以前の手術では麻酔としてアル

コールが用いられたり，Mesmerism（催眠術）が

用いられたりしました．画面左側のマスクを手に

しているのがMorton，患者は20歳，顎下部腫瘤

摘出術，画面右側にメスを持っているのが外科医

J.C.Warrenです．この時Mortonから有名な

“Sir,your patient is waiting for you.”が述べら

れ，執刀が促されています．この有名な公開講義

の後，半年間にエーテルに関する論文がランセッ

トになんと100以上発表された ことからも分か

るように，エーテル登場は外科手術の扉を開きま

した．
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Fig.2.In 1828,64-year-old Madame Plantin felt
 

no pain after being mesmerized for a proce-
dure to remove her right breast.Although the

 
operation was considered a success,she died

 
soon after.

Fig.1.

Fig.3.1846,11,10 MGH Ether doom



なぜエーテルは良い麻酔薬であったか．なぜ現

代では用いられないか．

19世紀の末までは，エーテルは理想的な麻酔薬

でありました．意識消失，鎮痛効果，筋弛緩薬，反

射の抑制作用など全身麻酔薬として備えていなけ

ればならない数々の薬理効果を，エーテルは一剤

のなかに有していました．しかし臨床的にみると

エーテルに欠点が出てきました．その1つは引火

性と思われますが，実は最大の欠点は調節性がな

かったことです．調節性とは血中濃度を自由に変

えられること，これによって導入，覚醒がコント

ロールできます．これは非常に重要な麻酔薬の条

件です．エーテル麻酔ではこれができなかったの

です．20世紀後半になってからは，一剤の吸入麻

酔薬のみで麻酔を深くするのではなく，多くの麻

酔補助薬，鎮痛薬，筋弛緩薬などの組み合わせで

つくる，調節性のある麻酔法が確立しました．

III. 筋弛緩薬の手術への導入

筋弛緩薬も，この時点で麻酔補助薬として登場

しました．南米のアマゾンから入手したクラーレ

が1936年Grifthによってはじめて臨床麻酔に用

いられたのです ．弛緩薬が手術室に入ってきま

した．その当時，呼吸を停止させて人工呼吸筋下

で麻酔を行うことには非常に勇気がいったので

す．初期のころ，製薬会社が作るクラーレは純度

が完全ではなく，1 ml当たりの含有量が0.15～

3.3 mgと幅があり，また人工換気の知識などもな

く，多くの患者が術後，呼吸不全で亡くなってい

ます．多くの人々の犠牲によってクラーレが実用

化されています．

骨格と骨挌にまたがる我々の筋肉は緊張を保っ

ています．麻酔がない状態では手術による筋肉の

切断刺激，痛みなどの刺激によって極度の緊張が

生じます．開腹手術では腹筋の緊張のため腹腔内

圧が上がり，腸管が出てくる状態が生じ，手術が

やりづらくなる状況が生じます．筋弛緩薬を用い

るなら，筋肉は，搗き立ての餅のような柔らかい

状態になります．この状態を作り，全身麻酔が進

行します．

IV. クラーレはどこでうまれたのか

クラーレは化学構造式では，2つ4級アンモニ

ウムを有するアルカロイドです．2つの4級アン

モニウムがリセプタにくい込むのです．この構造

式が決定し，合成されるまでに長い年月がかかり

ました．

クラーレの原料は南米に自生する，つる性のコ

ンドデンドロン・トメントースム（マバクレツル）

とよばれる大きな潅木の樹皮から取ったものです

（Fig.4)．クラーレは幹，樹皮が含有されていま

す．

南米のオリノコ川流域で生活している原住民ヤ

ノミ族の人々が，現在でもコンドデンドロン･トメ

ントースムの樹木より樹皮を採取し（Fig.5)，抽

出し煮つめて，矢毒を作成しています．樹皮より
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作ったクラーレを何層にも塗って作ります．不純

物が多く，力価も低いので何層にも塗ります．

狩猟にはこの矢毒を用いてきましたが，スペイ

ン人，いろいろの薬の原料を求めて南米の密林に

入ってきた白人が，音もなく飛んでくる毒矢に恐

れ慄いたとの記録もあります．

この広い領域で採取されたクラーレは，種族に

よって異なった貯蔵容器が使われ，それによって

名まえが異なります．Tubocurarineとは貯蔵容

器であったtube（竹筒）が語源です（Fig.6)．

V. なぜこの矢毒クラーレを何千年にもわたり

多くの人たちが用いたのか

この疑問の解決は困難ですが，私の独断と偏見

を交えて推論してみたいと思います．

第一の理由は安価に，身近の環境下で入手でき

る．ギアナ，ベネゼラ，コロンビア，ブラジル，ペ

ルーなどの国にこの潅木は多く自生しています．

とくに，アマゾン，オリノコ川の流域に多くみら

れます．この地図はクラーレが矢毒として用いら

れた分布図です（Fig.7)．日本の国土の数倍もあ

る広い領域で何千年の昔から現代までにわたり，

クラーレが毒矢として用いられています．現代の

ような伝達手段がない時代に，いろいろの種族が

なぜこの樹木から矢毒を得たのか不思議です．

第二の理由は矢毒で殺傷した動物を経口摂取し

ても，安全である．この理由は胃内の強酸性下で

は，ほとんどのクラーレは解離型になり，胃壁，脳

血液関門を通過しません．それに対してアイヌが

用いた矢毒，ぶっし，鳥かぶとでは，矢毒で射止

められた動物の経口摂取で多くの人々が中毒を起

こしています．アフリカの原住民は，ストリキキ

ニーネの類を矢毒として用いた時には矢の周囲の

肉を取り除いたともいわれています．これは余談

になりますが，草食動物では経口摂取でクラーレ

は毒性を発揮します．草食動物の胃液のphは7.0

前後であり，胃内ではクラーレはイオン化が起こ

らず，非解離型になり，吸収されると思われます．

Fig.5.

Fig.6.
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この潅木は草食動物より身を守るために，樹皮の

中にクラーレを含有させたのではないでしょう

か．

第三の理由として，獲物の肉の新鮮さが保たれ

たのでないかと推論されます．筋弛緩薬には骨格

筋に一様に効くのではなく，四肢筋には良く効く

が呼吸筋には抵抗性があります．これがrespira-

tory sparing effectと呼ばれる現象です ．そのた

めクラーレで仕留められた動物も，四肢は動かな

いが弱い呼吸は最後まで残存しているのではない

でしょうか．突飛な理由と思われますが，この点

が私の研究テーマと不思議と共通点があったので

す．

VI. Respiratory sparing effectとは何か

呼吸筋が四肢筋に比べて筋弛緩薬に対する感受

性が低いことを意味します．ラットを用いてこの

現象を証明しました．呼吸筋としてdiaphragm，

Fig.7.

Fig.8.

Table 1.Neuromuscular blocking effects of muscle relaxants in slow intravenous infusion rats.

Blocking Agent
(No.of Cases)

Neuromuscular Block（%)

G D

T ime to Recovery（sec)

G D

Ratios of the Block
(G/D)

Group 1  Group 2
 

d-Tubocurarine
(4)

77.6±1.4 15.6±3.9 1,350.0± 95.7  295.0± 71.4 1.4  5.0
 

Pancuronium
(4)

75.8±1.9 11.0±3.9 1,650.0±206.2  545.0±192.4 1.4  6.9
 

Gallamine
(4)

77.6±2.6 11.4±5.1 1,233.0±322.6  332.0±133.4 2.2  6.8
 

Alcuronium
(4)

77.3±1.6  8.7±4.7 998.0±107.2  201.0±156.7 1.1  8.9
 

Toxiferine
(4)

78.3±3.3 15.6±5.6 3,375.0±671.3  1,125.0±427.0 1.9  5.0
 

Succinylcholine
(4)

76.0±0.9 11.6±6.5 626.0± 25.0  220.5± 52.4 1.1  6.6
 

Decamethonium
(4)

78.5±0.9 23.2±6.5 1,956.0±223.74  1,020.0±167.9 1.1  3.4

Mean±SEM, from end of infusion, The% block obtained in G divided by% block obtained in D
p＜0.05, p＜0.01, p＜0.001

 
G,gastrocnemius muscle D,diaphragm muscle
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四肢筋としてgasrtrocnemiusより筋弛緩薬によ

るブロックの同時記録を行いました（Fig.8)．

上段はdiaphragm，下段はgastrocnemiusの

mechanical twitch responcesの筋弛緩薬投与後

の変化を示しています．上段のDiaphragmのク

ラーレによる抑制に比べ，下段のgastrocnemius

ではその抑制が顕著であるのが示されています．

この現象は連続投与の時に顕著に表されていま

す．

Table 1はクラーレ以外の多くの筋弛緩薬につ

いてrespiratory sparing effectを調べた結果で

す ．ここに示されているように3.4より8.9倍も

四肢筋は呼吸筋に比べて，筋弛緩薬の感受性が高

い結果が示されています．

VII. Sparing effectは何故生じるのか

我々の体には毒物から呼吸を守る機構が備わっ

ているのだろうかと疑問が生じます．

1. 血流の問題

呼吸筋は血流が四肢筋に比して豊富であり，リ

セプタに付着した筋弛緩薬は直ちにwash outさ

れるため，ブロックの程度，回復も早いことが予

想されます．しかし持続投与で血中濃度を一定に

しても，感受性の差が大きくでています．血流の

違いからのみでは説明できません．筋本来の性質

からくるものではないでしょうか．

2. 赤筋と白筋

四肢筋のなかにも赤筋と白筋が混じっており，

筋肉の種類では説明が難しいのです．

3. リセプタの数の違い

通常神経筋接合部はどんなに長い筋肉でも1繊

維に一個です．しかし，呼吸筋，呼吸補助筋には

あてはまりません．上肋間筋の筋繊維には，一本

の筋繊維に2つのリセプタが存在しているのが観

察されています．

喉頭筋では一本の筋繊維に3から4個のend-

plateが存在することが示されています（Fig.

9)．リセプタの数が増加するのは病的な状態と

して，廃用性萎縮筋，denervationの筋がリセプタ

のupregulationとして数が増え，筋弛緩薬に対す

る感受性が低下することが報告されています．

クラーレに対するこのスライドは単位面積あた

りのアセチルコリン数とブロック持続時間の関係

を示しています)．単位面積あたりのリセプタ数が

増加するにつれて筋弛緩薬のブロック時間の延長

が見られています（Fig.10)．

VIII. なぜリセプタ数と感受性は反比例するか

なぜ，リセプタ数が増加すると筋弛緩薬に対す

る感受性が低下するのだろうか．筋弛緩薬はアセ

チルコリンリセプタの2つのαユニットに結合

して薬理効果をだします．アセチルコリンリセプ

タの多い筋では1つ当りの筋弛緩薬の濃度はリセ

プタの少ない筋に比べて低下し，ブロック効果は

弱くなります．

Fig.9.Laryngeal muscles in man
 

3:Muscle fibre with 2 motor end-plates
 

5:Muscle fibre with 3 motor end-plates
 

6:Muscle fibre with 4 motor end-plates

 

Fig.10.
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IX. Respiratory sparing effect臨床的な意味

四肢筋が関与する手術，整形外科などの比べ上

部肋間筋，横隔膜の関与する上腹部手術ではより

多くの筋弛緩薬を必要とします．しかし，我々の

生命に必要な呼吸筋は一番速く回復してくれま

す．これにより，適量筋弛緩薬を用いるなら，術

後の呼吸抑制も少なくてすむ利点も生まれます．

ここまでの説明でお分かりのように，クラーレ

の矢毒で殺傷された獲物はこのsparing effectで

四肢筋は麻痺しているも呼吸は残存していたので

はないか，現代風，現地鮮魚直送の状態とも想像

されます．

X. 結 語

今日のテーマは筋弛緩薬の研究ではいくつかあ

るテーマの1つにすぎませんが，このテーマを選

んだ理由はクラーレの矢毒としての特性と薬理学

的作用の結びつきの興味，もう1つは太古の昔か

ら人間の知恵が現代まで続いているロマンです．

私が言いたかったのは，第一には太古の昔から

文明は延々と続いている．我々はそのmile stone，

一里塚を通過しているのにすぎない．次なるmile
 

stoneに進まねばならない．

第二には医学の進歩の陰には多くの人たちの犠

牲がありました．第三には大学は知識，情報の宝

の宝庫です．臨床で研究をしている諸先生方は基

礎教室，医学情報センター，総合医学医学研究室，

ME研究室など大いに利用して研究の疑問点を解

明してください．第四には退任とは若い人に機会

を与える時です．大きな木が倒れる，それによっ

て光が当たらなかった若木に光が当たり，成長が

始まります．退任とはまさに若木に光を与える機

会です．この光をばねに若い諸先生方は大いに成

長してください．

私は進学課程の第一期生であります．この写真

は，1960年慈恵に初めて進学課程が樋口学長，中

尾分校長のもと創設されたその時の入学式の写真

です（Fig.11）．慈恵に入学してから今日まで43

年の長きになりました．進学課程，学部の諸先生

方より多くの教えを受け感謝しています．

麻酔科を専攻したのち，私が影響を受けた先生

の現名誉教授小林建一教授，NY Montefiore Hos-

pitalのProf.Francis Foldes,University of
 

Massachusetts Medical Centerの Prof.

Barbara Waudの諸先生に感謝します．

最後になりましたが，現役の麻酔科の諸先生方，

退局された諸先生方，研究補助員の方々，研究生

の諸君，海外からの留学生の諸君，皆んなの力で

なんとか最終講義が持てたのだと心から感謝して

います．長い間有難うございました．

Fig.11.
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