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新 benzodiazepine化合物ethy1 lofrazepateの中枢作用

鳥取大学医学部薬渥学教室〈主任君島健次郎教授〕

田辺恭子・木下ゆか子・徳吉公司・祝部大輔

麻木宏栄・小坂俊文・君島健次郎

benzodiazepine化合物は鎮静，筋弛緩，抗けいれ

んなどの諸作用を有し，今日では minortranquili-

zerのなかでも最も主要な薬物となって来た.臨床で

は不安，緊張，不服，神経症，けいれん発作などに広

く用いられており I chlordiazepoxide. diazepam， 

nitrazepam， medazepam， bromazepam，自uraze-

pam， clorazepateなど一連の化合物が知られてい

る (Randallら.1960; 1965; 1968; Schallekら，

1964; Zbindenら.1969;Ho宜manら.1975; Sall岳).

近年新しくフランス Clin.Midy社で開発された一

連の benzodiazepine化合物のうち ethylfluoro-

chlorazepate (ethyllofrazepate.以下CM6912と

略す)は化学的には7-chloro仏 3-dihydro-3・ethoxy-

carbonyl-5 (2-fluorophenyl) 2-oxo-Ilι.benzodia-

zepine (図1)で，白色給品性粉末.f也のbenzodia-

zepine化合物と同様水IC不溶で，鎮静作用よりも不

安解消作用の方が優れているといわれ，臨床的lζは神

経症，ヒステリー，抑うつ状態における不安，不眠症
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図1. CM 6912と主要代認産物の CM6913および

CM 7116の化学構造

を伴う不安など，肉体的症状の発現をともなうあらゆ

る種類の不安，アノレコーノレ中毒者の禁断症状や歯科口

腔科lζおげる前処置薬として応用が期待される.

今回われわれは本薬とその主要代謝物の:CM:6913

および CM7116(図1)入手の機会を得たので，動物

実験によりその中枢作用について検討を加えた.

実験方法

実験動物:

dd系マウス， Wistar系ラットおよび成熟ウサギ

を使用した.

実験方法:

実験成績の各項において記す.

使用薬物:

CM6912 (フランス Clin-Midy社〕は0.2%CMC

懸濁波とし，主として経口投与したが，一部の実験で

はmacrogol400 Iζ半溶解して腹腔内IC応用した.な

お主要代謝物である CM6913および CM7116も同

様lζ用いた (ζれらの薬物は明治製薬株式会社より提

供を受けた). 

対照薬物としては diazepamと nitrazepamを使

用した.

1. 一般症状

a) .".ウス

実験成績

CM 69120.5. 1. 2および5mg!kgの経口投与

では自発運動の減退はほとんどみられないが.10お

よび 20mg/kgの投与では鎮静状態が 20分後より出

現し，時々動くがうずくまった状態が数時間続いた.

50および 100mg/kgの応用では翌朝まで鎮静症状が

残ったが.30時間後ICはE常IC回復した.

b) ラット

CM 6912 2 ~50 mg/kgを経口投与し M時間後ま

で観察した.
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マウスと同様IC5 mgjkgまでの応用では全身症状

1<::は変化が認められず， 10， 20 mgjkgの応用1<::より

2O ~30 分後より軽い鎮静状態となり数時間続いた.

CONTROL fO.2% CMC)何

50mgβ沼の大量投与では少しよろけるような歩行失 A 

調がみられたがカタレプシ一発現は認められなかっ

た.24時間後lζは対照とほとんど変らぬ状態1<::回復し

た.

c) ウサギ

5mgjkgの腹腔内投与を行なった5例は 20寸日分

後から少しおとなしくなるが，筋弛緩Jまわずかに認め

られる程度で2時間後には正常1<::戻った.1O~2O mg 

jkg応用の5例は30分頃より自発運動がやや減少し，

じっとーカ所1<::うずくまる乙とが多く，筋緊張もやや

低下するが，己のような状態が数時間続いた.30mg/ 

kgの2例は3日分後頃より著明な歩行失調を示し，鎮

静状態，筋緊張の低下など目立ったが，横位となる乙

とはなかった. 8時間後にはほぼ回復した

2. 自発運動

a) Animex による自発運動量の測定

1群6匹のマウスを用いて自発運動量測定装置

(Animex activity meter) 1とより CM69122~1O 

mg/kg経口投与の影響を謁ベた.

毎分の自発運動量をカウンド数で表わしたものを図

21<::示すが，対照群 (0.2%CMC投与)1己比べて

(図2A)，2mg/kg投与群の運動量は，時々 50カウ

ント前後の動きがみられるが，投与後1時間から6時

間にかけて減少が認められ(図2B)， lOmgβ沼投与

群(図2C)では1時間後より運動量の減少がみられ

e 
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図 2. マウスの自発運動量lζ及ぼすCM6912の影響

A:対照 ω.2%CMC) ， 

B : CM 6912 2 mg/kg経口投与，

C : CM 6912 10 mg/kg " 

D : CM 6912 20 mg/kg " 

縦軸は毎分のカウ Y ト数，横執は時間.(分)

たが， 5時間後1<::は回復傾向がみられた.20 mgjkg 表1. マウスの回転棒試験1<::及ぼす CM6912の響影

応用群(図2D)は1時間後よりさらに強い自発運動

の抑制が認められ6時間後まで続いた.

なお代謝産物の自発運動量lζ対する影響としては

CM 7116が CM6913 より強く 1~2O mg/kg 経口投

与70分後頃よりどの群でも強い抑制が認められ， 6時

間後も回復しなかった.

ζれに対して diazepam2 mgβ~ ， nitrazepam 2 

mgjkg投与では約1時間後頃から自発運動量の著明

な減退が認められたが CM6912よりやや弱しおよ

そ6時間百頃から回復傾向を示した.

b) 回転棒試験 (rotarodtest) 

直径3cm，毎分 16回転する回転棒 (rotarod)を

用い，実験前日の3回の試行で毎回3分以上落下しな

かったマウスだけを選んでおく.乙のマウスを1群10

~2O匹とし， CM 6912 1 ~10 mgjkg経口投与の影

響を3時間後IC調べた.

用量

(mgjkg) 投与前 3時間後

対照 I10 I 。 。
1 。 1 
2 。 5 
5 。 14 
10 。 15 
ED50回 3.4(2.3-5.1) mg/kg 

結果は表11ζ示すように，用量1<::比例して落下例数

の増加がみられ，マウスの半数が落下する ED50~

3.4 (2.3-5.1) mg/kgと計算された

c) 懸垂試験 (tractiontest) 

Courvoisierらの方法1<::従い，水平に張った針金!と
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表 2. マウスの怒霊試験lζ及ぼす CM6912の影響

用 最 落
例数

下 伊l 数

(mgjkg) 1 2 3 4 5 6 24時間

0.5 10 1 1(1) 1(1) 1(1) 1(1) (1) 。
1 10 2 2 3 3 3 3 。
2 10 2 2 3 4 4 4 。
5 10 4 4(1) 4(1) 5 5 5 。
10 10 7 7 7 7 7 8 6 

ED 50~4.5 (2.1-9.9) mg/kg 

diazepam ED 50~ 1.2 mg/kg 

( )内は後肢をかけないで前践でぷら下ったままの状態

マウスを前肢だけで懸垂させ， 10秒以内lζ少なくとも

1側の後肢を針金にかけた場合を正常とし，それ以外

は後肢をかけないが，ぷら下ったままの状態と，把径

がしきれなくて落Fするものとに区別して観察記録し
た.実験は1群10匹のマウスを使用して行なったが，

結果は表211:示すようにCM6912 0 .5~ 10 mgjkg経

口投与後 1~6 時間にわたり落下するものが認められ

たが，乙の観察時間内での変化はほとんどなく 6時間

後まで同様な結果が得られた.最大作用時の 2~3 時

間後の懸垂試験で 50%が落下する ED50~4.5 (2.1-

9.9)皿gjkgと計算された.なお大量のlOmgjkg応

用群では24時間後11:も落下例が認められた.

乙れIC対し対照薬 diazepamの ED50田 1.2mgl 

kgで CM691211:比べ筋弛緩作用がやや強いといえ

る.

3. カタレプシー惹起作用

Ko百erらの方法IC準じて高さ 6cmの水平棒lζマ

ウスの前肢のみかけさせ，その姿勢を 30秒以上保持

したものをカタレプシー陽性と判定した.なお水平棒

は直径2.5mmの全属棒にすべり止めの糸を巻きつけ

て使用した.

1群 10匹のマウスに CM69120.5~50mgβ沼経

口投与3時間後lζテストしたがどの用量でもカタレプ

シー発現伊jは認められなかった.

4. 限険下垂作用

1群 10匹のマウスを用い CM6912 1 ~50 mg/kg 

経口投与後，経時的11:限険下垂の発現状態 (1/4以上

の限険下垂をおこしたものを陽性とした〕を調べたが，

表31ζ示す如く， 1， 2 mgjkg群では2時間後から，

5mgjkg以上の応用群では1時間後より 6時間まで

著明な娘険下垂が認められたが，1O， 50mgβ屯群で

表 3. マウスの限険下垂11:及ぼすCM6912の影響

用量
例数

限股下垂陽性例

(mg/kg) 1 2 3 4 5 6時間

対照 10 。。。。。。
1 10 。1 3 6 7 7 
2 10 。6 8 7 9 10 
5 10 l 3 6 8 8 8 

10 10 3 8 10 10 10 10 

50 10 2 10 10 10 10 10 

特11:強く現われた.これらの限険下垂は翌朝にはすべ

て回復した(表3).

5. 睡眠増強作用

a) pentobarbital陵限

川崎の方法11:準じて 18~23 匹の 7 ウスを用い，

pentobarbital 35 mgβ沼腹腔内注射による陵眠開

始時閲および睡眠持続時間lζ対する CM6912 1~10 

mg/kg経口投与の影響を調べた.

結果は表41ζ示すとおりで，睡眠毘始時間は各群と

も対照群の 5.6 分11:比べて 3~4.1 分とわずかに短縮

されたが，有意差は認められなかった.睡眠持続時聞

は対照群24.3分に対し小量の CM6912 1 mgjkg投

与群でも約4倍と長くなり， 2mgjkg以上の投与群

では約5倍以上に延長して明らかな睡眠増強作用を示

した.

b) ethanol睡眠

1 群 20~28 匹の 7 ウスを用い， CM 6912 1 ~10 

mgjkg内服2時間後IC20 5百ethanol10 mljkg静
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表 4. 7 ウスの pentobarbital睡眠時間11:及ぼす 表 6; phenylquinone法によるマウスの鎖痛効果

CM6912の影響
用量 st.出現率 1匹当り st.

用量 陸眠時間(分〉
例数

例数
(mg/J沼) (%) 平均回数

(mgjkg) 開始 持続
対照 8日 100 41 

対照 120 5.6土0.2 24.3土3.3
0.5 10 100 50 

1 4.0土0.1 84.2土10.1 1 10 90 37 

2 22 3.0土0.1 120.6土13.8. 2 20 75 16 

5 23 3.8"，0.1 147.7土10.9 5 20 70 14 

10 20 4.1士0.3 121.5土10.3 10 20 85 15 

20 20 75 13 
表 5 マウスの ethanol睡眠IL及ぼす CM6912

の影響

用量 経践例数と発現率 (96)

2倍 3倍 4倍 5倍以上

4 (9) 3 (7) 1 (2) 。
m 5(お) 3(14) 2(10) 2(10) 

21 8(38) 6(29) 6(29) 5(24) 

28 22(79) 19(68) 17(61) 17(61) 

28 18(64) 15(54) 14(50) 11(39) 
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ED50~2.8mg/kg 

注して正向反射の回復時間を出定した.対照群 (20見S

ethanol単独の静注.43匹)の平均怪眠時間は 72.1

分であったが，との 2~5 倍以上の睦眠持続を示した

例数とその発現率を示したのが表5である.CM6912 

1および 2mgjkg応用群のなかで，対照群の平均睡

眠時間 (72.1分〉の2倍以上の陸践をおこしたものの

発現率はおおよび38労lとみられ，いずれも対照群よ

りも増強された.CM 6912を増量すると陸版作用は

さらに強く認められるが 10mgjkgよりも 5mgjkg 

応用群の作用が強く現われた.

CM 6912の ethanol陸狼11:対する作用強度を対照

群の平均陸眠時間の2倍の持続を示した例数IC基づい

て 505百陵眠有効量を求めると ED50~2.8 mgjkg 

と計算された.

6 鎮痛作用

a) Haffner法

1群6匹のマウスを用いて，実中研型鎮痛効果測定

装置を用いて尾根部IC圧刺激を加えた擦の仮性癖痛反

射(biting.vocalization. head turning)の関値を

決定し，それに対する CM6912経口投与の影響を諮

ベた.

結果は対照群 (0.296CMC) の関値上昇率 91~110

%に対して CM6912 10 mg/kg群で 76%.20 mg/ 

kg群で 62%. 50 mg/kg群でも 82%と対照群より

むしろわずかに関値下降を示し，鎮痛作用は全く認め

られなかった.己れ11:対し対照薬の diazepamでは

5mg/J沼応用群で1125百.lOmg/kg群で1325百とわ

ずかに関値上昇を示した.

b) phenylquinone法

Siegmundらの方法IC従い. 1 群1O~20 匹のマウ

スを用い.CM 6912 0.5~2O mgjkg 経口投与 2~3

時間後の影響を調べたが.phenylqunone 0.025百液，

20 ml/kgの腹腔内注射後 15分間ICstretching姿

勢を示すものが 70~1005百出現し鎮痛作用はほとんど

認められなかった(表6).また対照薬の diazepam

2~20 mgjkg経口投与でもほぼ全例ICstretching 

姿勢が出現し，鎮痛作用は認められなかった.

7. 抗 tremorine作用

tremorine 25 mgjkg (100 96振せん量)を1群10

~20匹のマウス IC皮下注射してお乙る振せんおよび自

律症状(流誕，下痢，限脂など)IC対する CM6912 

の影響を検討した.

結果は表71己示すように CM6912 5 ~ 50 mgjkg 

の経口投与 (2~3 時間前処置)により抜せんの発現

例は用量lζ比例して抑制され，実験例の 50961c振せ

ん消失の認められる ED50~25 (19-34) mgjkgと計

算された.なお自律神経症状11:対する抑制作用はほと

んど認められなかった.

一方対照薬の diazepamおよび nitrazepamの50

5百援せん抑制量 ED50~2.4 および 0.58mgjkg と計

算された目
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表 7 7 ウスの tremorine振せん11:及ぼす CM

6912の影響

用 量 自律症状

(mgjkg) 

対照|

5 

10 

30 

50 

40 40 

10 10 

20 16 

20 9 

20 5 

流誕 下痢 限脂

36 16 25 

10 10 10 

20 20 18 

20 18 15 

20 20 12 

ED 50~25 (19-34) mgjkg 

diazepam 

nitrazepam 

ED50田 2.4(1.8-3.2) mgjkg 

ED50~0.58ω .39-0.87) mgjkg 

~ 

fぺ¥ 一戸""--- ~戸、、 20 m!llk<:l 

ーでvr三ミきで一一_.-.._~.-・て JH20
36 

図 3.

2 3 d毛 6 -"" 
マウスの直腸温IC及ぼす CM6912の影響

太線:対照 (0.2%CMC) ， 

点線:CM 6912 5 mgjkg， 

細線:CM 6912 20 mgjkg， 

破線:CM 6912 100 mgjkg. 

縦軸は体温，横軸は時間経過.

8. 体温lζ対する作用

1群 10隠の 7 ウスの直湯温をサーミスター温度計

で経時的IC測定し，乙れIL対する CM6912の影響を

競べた.結果は図31ζ示すように， CM 6912 5， 20お

よび 1∞mgβ沼経口投与群では対照の 0.2%CMC 
投与群と比べて土 0.9・Cの範囲の変動を示し，とくに

体温低下は認められず影響はなかった.

9. 抗けいれん作用

a) 最大電撃けいれん法

1群 20匹の7 ウスを使用し，角膜電極と Wood-

bury & Davenportの装霞を用いて 50mA，0.2秒

の頭部通電を行ない，その際の強直性伸展けいれん

(tonic extensor， TE)の消失を目標としてCM6912

および代謝産物の CM6913とCM7116の経口投与に

表 8. マウスの最大電撃けいれんに及ぼす CM

6912， CM 6913および CM7116の影響

用 量

(mgjkg) 

主オ 照 30 

10 20 

15 20 

20 20 

35 20 

40 20 

50 m 

75 20 

100 m 

TE発現例数と TE持続時間(秒〕

CM6912 

30(16.2) 

20(13.4) 

19(11.0) 

17(11.3) 

7 (4.6) 

CM 6913 CM 7116 

ω(16.2) 30(16.2) 

20(13.4) 18 C7.4) 

10 (6.3) 

19(14.5) 8 (6.0) 

15(10.9) 

1 (5.0) 

6 (8.3) 。
1 (4.0) 

TE : tonic extensor強直性伸展けいれん

よる影響を調べた.

結果は表81ζ示すがCM6912 1O~ 100 mgjkg応用

群では用量IC比例して TE消失例が増加し， TEの持

続時間も同時IC短縮しているが，大量の 100mgjkg 

群でも7例に TEが出現し 505百有効量は求められな

かった.乙れIC対し代謝産物の CM6913では 20mg

jkg群から TEの消失例が認められ 75mgjkg群で

は20例中19例lζTE消失がみられた.また同じ代謝

産物の CM7116ではさらに抗けいれん作用が強く，

10mgjkg群から TE消失が現われ50mgjkg応用群

では全例とも TEが消失した.

b) pentetrazolけいれん法

pentetrazol 90 mgjkgをマウスIC皮下注射すると

5~15 分後IC最小けいれん (minimal full seizure， 

MF)をおとし，ときにくり返したり続いて飛ひ、上っ

たり(jumping)，ビーカー内を動きまわったり，もが

く，などの興奮状態となり，短時間の間代性けいれん

(clonic convulsion， CL)をおとすものもあるが， 7 

~50 分後までに強恵性屈曲けいれん (tonicfiexor， 

TF)から強産性伸展けいれん (tonicextensor， 

TE)をおこしてほぼ全例死亡する.抗けいれん作用

の判定は MF以上のけいれん消失を指標とした.

CM 6912および代謝産物 CM6913とCM7116の

影響を1群 20匹のマウスを用いて経口投与2時筒後

lζ検討した.結果は表911:示すように CM69120.1 

mgjkg経口投与以上で，また代謝産物の両薬とも

0.05 mgjkg投与以上で最小けいれん (MF)以上の
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けいれん発現が用量の増加とともに減少しており抗け

いれん作用が認められた.代謝産物の2薬では CM

6913よりも CM7116の方が強い抗けいれん作用を示

した.

c) bemegrideげいれん法

bemegride 38 mgjkg (100 96けいれん発現量)を

マウスIL皮下注射すると前記の pentetrazol法の場

合とほぼ同様な経過で各謹けいれんが発現し， 8296が

TEをおとして死亡した.

1群20匹のマウスを用いCM6912および代謝産物

の影響をそれぞれ内服2時間後l己bemegride38 mg 

jkg皮下注射して抗けいれん作用を検討した.結果は

表10にまとめたが，各薬物とも O.lmg/l沼以上の投

与により MF以上のけいれん発現が抑制されており，

表 9. マウスの pentetrazolけいれんに及ぼす

CM 6912. CM 6913および CM7116の影響

用量 例数
MF以発上現の数けとい発れ者ん

現率 (96)

(mgjkg) CM6912 CM6913 CM7116 

対照 I30 I 30(100) 30(100) 鈎(100)
0.05 20 16(ω) 17(85) 

0.07 20 16(80) 

0.1 20 19(95) 17(85) 14(70) 

0.2 20 17(85) 14(70) 7(35) 

0.3 m 6(30) 5(25) 

0.5 2() 9(45) 3(15) 

0.7 20 4(20) 

1 m 2(20) 

MF : minimal fulI seiznre最小けいれん

(表10も同じ)

いずれも強い抗けいれん作用が認められた.

以上の最大電撃けいれん法， pentetrazol けいれん

法および bemegrideけいれん法によって得られた結

果と対照薬の diazepamおよびnitrazepamの作用

を比較した成績を表111亡示す.

なお5096抗けいれん量の ED50と95%信頼限界

(カッコ内)はLitchfeild& Wilcoxonの方法!とよ

り計算した.

10. 階段試験 (staircasetest) 1ζ及ぼす影響

Thiebotら(1973.1976) ICより抗不安薬の箆単な

screenmg法として紹介された staircasetestによ

る検討を行なった.

階段 (staircase)は図4に示す如く，それぞれの

楢20Cffi，高さ 6crn，長さ 15cmの階段を5段組み

立てた高さ 30crn，長さ 95cmの木製の装置を用い，

200g前後の成熟雄性 Wistar系ラットを一番下の床

!と階段を背!として静かに置き，その後3分間のラット

表 10. マウスの bemegrideけいれんに及ぼす

CM 6912. CM 6913および CM7116の影響

ll MF以発上搬のけい発れ現ん率用量 伊j数 (%)

(mg/kg) CM 6912 CM 6913 CM 7116 

対照 I50 I 50(1∞〉 50(10の 50(100) 
0.05 20 20(100) 20(100) 20(100) 

0.1 20 18(ω) 17(85) 17(85) 

0.2 20 15(75) 14(70) 13(65) 

0.3 勾 12(ω) 4(20) 

0.5 m 9(45) 4(20) 。
1 20 2(10) 

表 11. マウスの各種けいれんに対する CM6912とその代謝産物の影響

最大電撃けいれん pentetrazolけいれん bemegrideけいれん

楽 物 I ED50 (95必信頼限界) ED50 (9596信頼限界) ED50 (95%信頼限界)
mg/kg mg/kg mg/kg 

CM6912 >50 0.45ω.38-0.54) 0.41ω.27-0.62) 

CM6913 40.0(32.8-48.8) 0.25(0.20-0.32) 0.27ω.21-0.34) 

CM7116 19.0(15.6-23.8) 0.14(0.11-0.18) 0.21(0.17-0.26) 

diazepam 32 (28-3η 0.48(0.30-0.60) 0.94(0.73-1.20) 

nitrazepam 46 (40-53) 0.36(0.29-0.46) 0.46(0.46-0.58) 
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図 4. 階段試験 (staircasetest)の装置

の立ち上り回数(平均10.5@J)と階段を昇る回数(平

均5.5図)を記録した.なお薬物は0.2%CMC懸濁

液として 5ml!kgの割合で腹腔内It:注射し， 30分後

lζテストを行ないその影響を調べた.

CM 6912 の 1~8mgjkg までの量では階段を昇る

回数は対照It:比べて明らかに増加を示すが，16mgj 

kg投与では階段を昇る回数は対照とほぼ同程度で，

32mg!kg投与では減少を示した.

一方立ち上り回数は 2~8mg!kg 投与により明ら

かな減少を示すが， 16~32 mg!kgの大量を投与しで

も減少の程度は 8mg!kg応用の際とほぼ同様であっ

た(図5). 

ιのようなパターンは他のbenzodiazepine化合物

である nitrazepamや bromazepamと同様な傾向を

示すが，階段を昇る回数の増加および立ち上り回数の

減少は上記薬物lζ比べかなり弱かった.

なお代謝物である CM6913およびCM71161t:つい

% 
% 

CM~69r2 

.0。 '00 

ても同様の傾向が認められたが，立ち上り回数の減少

率は CM7116が最も大きかった(図5).

11. 脳波It:及ぼす影響

あらかじめ皮質3カ所(前頭部，側頭部，後頭部)

および皮質下 3~4 カ所(視床，設床下部，中脳締様

体，背担ij海馬，扇桃核)It:双極電極を植込んだ無麻酔

ウサギを用い，脳波学的検討を行なった.

a) 自発脳波

CM 6912 5 mgjkgの腹腔内投与および経口投与を

行なった4例中1例は 60分後It:至るまで全く変化は

認められず，他の3例は10:分後から 40分頃まで皮質

脳波の速波成分の減少あるいは皮質脳波の高振幅徐波

化が認められた.

10 mg!kg投与の4例中2j71Jは60分後まで変化は

認められず，他の 2例はそれぞれ 5~10 分後， 25~35 

分後より皮質脳波の高振幅徐波化が認められ， 60~70 

分頃より回復lζ向った(図的.

なおとのような脳波変化は腹腔内応用でも経口投与

でもほぼ同様であった(図7). 

b) 中脳締様{本市l滋による覚醒反応、
中脳網様体上行賦活系 (reticularascending ac-

tivating system)を100Hz， 1 msec， 0.5-2.5 V 

の矩形波で刺激すると，皮質脳波It:は低振幅の非同期

化 (desynchronization)がみられる .ζれIt:対する

CM6912の影響を調べたが， 10mg!kgを経口投与し

た 3 例中 1 例は影響がみられず，他の 2 例は2O~60

分lζ至る間覚醒反応の軽度抑制が認められた(図8). 

% 

CM-69r3 CM-7116 

.00 

I~ 
¥二
::色ュ ]~~~ 

.0 

.. ， 

入¥¥JK二
•• " m<シ"

24 ， " " mQlk¥l 
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図 5. ラットの階段試験It:及ぼす CM6912および代謝物の影響

実線.立ち上り回数，

点線:階段を昇る回数.

縦軸は反応率(%)，横鞍は薬用量.

" " m，〆"
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図 6. 自発脳波1<::及ぼす CM6912の影響

A:対照，
B : CM 6912 10 mgバぽ腹腔内投与10分後，

C: 35分後，

D ・80分後.

脳波は上から前頭，住IJ頭，後頭部，扇桃核，

視床，視床下部，海馬の誘導.

c) 音刺激による覚醒反応

脳波誘導中のウサギ1<::一定のブザー音を 10秒間与

えると，皮質の低振鱈速波化と海馬覚醒波の出現が認

められる.

ιれに対し CM6912 10 mgjkgを経口投与したも

のが3例あるが， 1例は20-40分後まで覚醒反応の

軽度抑制，他の 2例は 30~60 分 1<::至るまで覚醒反応

の抑制jが認められたが， 90分後lζは元1<::戻った(図

9) . 

d) 視床正中核刺激!とよる漸増反応

視床汎投射系付近usethalamic projecting sys' 

tem) 1<::対する影響を調べるため，視床正中核 (N

centralis medialis)を6-8Hzの低周波で5-7

秒間刺激すると，皮質1<::漸増反応 (recruitingres. 

CONTROL 

F. 一一……PO ..... ， 一一……叫A Oc .... v刊 N伊川伊旬、t"t帆作かイVい，. ...，"'v.;ot.l.、
、~、物川、勾，、戸戸内ゐ、，い町戸--"，、.，、師

Th一一一一-H伊丹、.-均句町ヘd噌角鳩山晴砕や旬、--司~内、~、内~ハ.~や、、-

"舟4山内川町仲-ヤ市町4 〆作品吋..... vh，"" ........ ...，.内'--刊守内崎、H.

CM 6912 5mg/kgp.o. 25MIN 

‘吋u弘ザ品~~...... 九1.0......;.¥¥M州州州州1，伊" 吋叫九 仇ω叫彬N彬彬J
附円刈叫v叫ぺ杉柚府4吋“嶋同々町w悼w柄叩向w匂、、~拘恥日内桝ゐ申柑帥州杭凶， 
r帆色が叫弘叫ν仲v.へvγPヤ、W〆内内Aれ1νγvw'句~肘併勾h匂....，守+‘哨吋2仲小~-ザ~、、、、1州内

B ""''''''申材向山哨~.........，.村岡帆州暢叫.，，-..が判明や叫叫，..，...叫

C 

刊 一一山、、A..~吋V的内吋ヘA川村山、γ件、孔仏件、内ん">-

小炉、，....;."'1"-・、.~)I.合《朝刊点持制~'"いザド凶明喝抑d崎、吋ヤ品射な嶋、μ叫川和h吋"'"'

5 0 MIN 

桝附炉、l内村、WN/I-内情、町内州'柏、情"ktJt;itV¥戸川、j
W余、い仙川'，~Jν'i" .w."..t~帥ゆ哨~，叩叩'\\ri.l'九，V，''<''~.Ú.\~Iw-N
f州、N'炉、/('¥"';"'1/....'，凶."，..... 炉内叫"""'"吋内向、へ凶作へ八』哨前
』嗣4J...，.，帆/.x.. 叫岬払川内向制""".'叫k..... ("'tl.iI'¥制作内伸内

… 円、氏h暢、析、刷、、，.，.-，、伊丹y〆、‘凶作戸内J内、内

-'，門d小栴持品J.W'，"'"ヤ...."柿叶同I'-"""''-.w.，-''''''''iザ'，.，

150 MIN 

以士な3mLむと前川公江己記帆ヤ
柏町円相吋….~円山内内ザザ時一→

D ~い日旬、市哨刊地刈叫""叩~~-刷、、判~バ"'"

二こニエご戸むにここニニニエここコ
吋明治叫甲叫哨叩州市川恥吋山川哨叫叫叩町内3f∞

図 7. 自発脳波1<::及ぼす CM6912の影響

A:対照，

B : CM 6912 5 mgjkg経口投与25分後，
C : 60分後，

D : 150分後.

脳波は皮質3カ訴と扇桃核，視床，海馬，中

脳縞様体の誘導.

ponse)の出現がみられる.

ζれに対し CM6912の5-lOmgjl喝を経口投与し

たものが3例あるが， 120分後1<::至るまで全く影響が

認められなかった.

e) 海馬後放電

背側海馬を 100Hz， 1msec， 1~5 Vの矩形波で
5~7 秒間取i滋すると，海馬誘導 1<:: spike & wave 
など種々の形の特有な海馬発作性放電が出現し他の誘

導1<::も波及する.

CM 6912 5 mg/kgを応用した2例は 60分後に至

るまで後放電ILは全く変化がなく， 10 mg/kgを応用

した3例でも 180分後lζ至るまで後放電の短縮や増強

は認められなかった(図10). 
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図 8. 中脳紹様体刺激による覚醒反応IC対する CM

6912の影響

A:対照， (下線のと ζろで1.0V刺激)
B : CM 6912 10mgjkg経口投与15分後，

C : 45分後，

D:90分後.

脳波は皮質3カ所と属桃抜，視床海馬，中

脳網様体の誘導.

考察

新しいbenzodiazepine化合物である lofrazepate

(CM 6912)はchlorazepate(Tranxene)や lora-

zepamと同じ基本骨格を持ち，各種の不安状態IC対

してoxazepamより優れた効果を示し，また動物実験

においては筋弛緩作用や鎮静作用は弱く， pentetra. 

zolけいれんに対する抗けいれん作用は oxazepam

や chlorazepateより強力であるといわれている

(Clin-Midy社資料). 

本薬物の各種中枢作用を検討した今回の実験結果

は，全身症状および自発運動量の抑制作用は diaze

pamと同等あるいはそれより弱く，回転棒試験や懸

CONTROL 

F. 件ゆ丹.'W.I<:-.~~'"阿川畑山内帆州四時附品川""""，^"""J'l1
PO"~叩;.~，...MÌt，~ω

0，旬引い叫付六件、同吋....... ~#.仇『昨日叫『同舟~昨-品、h俗

A ThtV'，"{>'Iヘ~耐vへやザ制法M叫山N~"...... '仙叩拘岬
向、抽州付吋♂作叫耐伸柑内向、

Hpj>合何ν伊w岬も'"，""拘伐蝋同制
RF'-J"，内""'.. いと竺メ主立~

fr以澗民間取抑制慨が械部t!;
B出刊誌治問自治邸前向院本誌
山吋M叩V干~柄拘P和""""叫ん時吋""'"いμ吋削‘
........ "，，-，以内川~引か叩判、伊ベ""，同何時、叫~N怜匂件附w

吋刊州知仲せとピど立記出帆内相N刈~~... '刊山時

立ム必l且
何件刈柑W何切ふ九州，-.，J.刷、叫円、品川刷件州内叫円。州
、内吋同日l"'v片山山長~叫匂..tr'\!.. ，J.l~~A\':~.守山
'、w'内ザ̂ ^ν均叫、ω~μ、必A、、λ~、ザ、、いβP‘、刈μ♂ペA山d匂.，.斗，岬ν、ヘN.μV、、w凶~ヤ、~〆市，""、""~ 、
C ννいf丸L刷
~ψh句J札-、、匂片沖vγ〆Nザ州柑J柿、ドψふψ刊刊N、ヤ相凶吟附同へ、ψ伊叫d川刑

、叫ペ向仇判附同、Jヤ川世叫帆〈九宅札r帆ゆ~、哨治坤Jヤザ帆刈附附ヤゾV材州哨h、"'~叫代附ψ'"，ψ，φ ρ 
へ刊内h叩 ν叫セ世三出土三位…""""叫品川山吋日}

9 0 MIN 

""MIゆ山，"11旬、\仰いずJ内、，.，内匂州，-~州州叫ゆ削州竹内、
.、山市~川町寸ペ川品川仇平一同............. 斗
D 明サ'̂'f"o'VV、"1"吋¥沖ムーγ一円~一町、内;̂ 1
引 l 川仰いィ柏市ん'V-"";"九州"""'"旬刊哨1川へ々
刻相v---M吋V 門戸、同帆山押吋ぜいずれ""，"，，，，"州-~内~吋

-..Þ'w<同帖州、，..J'~，内川巾印刷\W""""'''''市川吋州'v"""，十
日竹町町立出とこ川}……FM7岬
図 9. 音車1J滋による覚醒反応IC対する CM6912の

影響

A:対照(下線のと ζろでブザー)， 

B : CM 6912 10mgβ沼経口投与15分後，

C:60分後，

D:90分後.

脳波は皮質3カ所と視床，視床下部，海馬，

中脳縞様体の誘導.

霊試験などの協調運動IC対する抑制作用も diazepam

よりやや弱い程度であり，また陵眠増強作用も有する

がとくに他の benzodiazepine化合物IC比べて強い

ものではなく，鎮痛作用や体温下降作用を示さない乙

とも他の benzodiazepine化合物の場合とほぼ同様

であった.なおマウスにおいて用量の増加とともに限

険下垂陽性伊!の増加がみられたが，今回の実験におい

て neurolepticsの示すようなカタレプシー惹起作用

は全く認められず，睡眠増強作用のあるととなどから

考えると，乙の限険下垂作用は筋弛緩作用や麓眠増強

作用と関係があるものと思われる.

benzodiazepine化合物の特徴といえる抗けいれん

作用については表 lllC示すごとく，最大電撃けいれ
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図 10. 海馬後放電IC及ぼす CM6912の影響

A:対照(1.0V刺激による後放電と他部位
への波及)， 

B : CM 6912 10 mg/kg腹経内投与50分後，

C : 90分後，

D : 180分後.

脳波は上から皮質3カ所と扇桃核，続床，中

脳縞様体，海馬の誘導.

んに対しては CM6912およびその代謝物のうちでは

CM 7116が最も強く，対照薬の diazepamや nitr-

azepamよりかなり強い作用を示し，またpentet悶-

zolおよび bemegrideによるけいれんの抑制作用も

CM 7116>CM 6913>CM 6912の煩11:強く， ιれらの

結果から CM6912の抗けいれん作用は diazepamと

同等もしくはそれより強く，代謝物のうち CM7116 

は雨対照薬より 3~4倍強い抗けいれん作用を有する

己とが明らかとなった.

このような pentetrazolやbemegrideけいれんに

対する benzodiazepine化合物の抗けいれん作用がそ

のまま抗不安作用の強さを示すものではないとしても

(松本)，抗不安薬の簡単な screening法といわれる

階段試験 (staircasetest)の結果などと考え合わせ

ると(君島ら)，本薬およびその代謝物の抗不安作用に

ついてはかなりの期待が持てるものと思われる.

さらに今回の脳放実験の結果は，自発脳波の高授精

徐i変化，中脳網様体刺激や音刺激による皮質覚醒反応

の抑制などが目立ち，海馬後放電やi新増反応11:対する

抑制作用は認められなかったが，乙のような脳内作用

機序は現在強い抗不安薬として臨床応用されている

bromazepamの臓波作用〈君鳥ら)とほぼ同様であ

った.

以上のように，各種中枢作用を検討した今回の CM

6912の実験結果から，本薬は抗不安薬としての臨床効

果11:期待の持てる薬物と考えられる.

まとめ

1. ."ウス，ラット，ウサギにおける一般症状は CM

ω125 mg!kgまでの応用では変化はないが， 10mg
β沼以上を用いると鎮静状態から筋緊張の低下がみら

れ 50~100mg!kgの大量でιれらの影響は翌朝まで

残った.

2. Animex' activity meter によるマウスの自発

運動量は CM691211:より抑制されたが，作用発現は

diazepam， nitrazepamより早い.

3. マウスの回転棒試験，懸垂試験による CM6912 

の筋弛緩作用は diazepamよりやや弱い.

4. マウスの pentobarbital，ethanol建限応対し増

強作用を有するが，他の benzodiazepine1ζ比べとく

に強いものではない.

5. マウスにおける鎮痛作用はほとんどみられない.

6. マウスの抗 tremorine作用は diazepam，nitr. 

azepam の1/1O~l/40 であった.

7. マウスの体温低下作用はない.

8. マウスの抗けいれん作用は，最大電撃けいれん法

では CM6912は diazepam，nitrazepamよりやや

弱いが，代謝物 CM7116はそれらより強い.また

pentetrazolけいれん法では CM6912の作用は

diazepam， nitrazeparnとほぼ同等であるが，代謝物

はやや強い抗けいれん作用を有する.さらに bemeg. 

rideけいれん法では diazepam，nitrazepamより

やや強い.

9. ラットの階段試験より立ち上り回数の抑制が目立

ったことから抗不安作用を有すると息われる.
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10. ウサギによる脳波学的検索から，自発脳波は

diazepamよりも徐波をおこす作用は弱い.海馬後放

電IC対してとくに抑制例を認めなかったが，覚濯反応

lζ対し抑制作用を示した.

以上のごとく CM6912は弱い鎮静，筋弛緩作用と

抗不安作用をもち，抗けいれん作用は中等度であっ

た
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ABSTRACT 

CentraI nervous actions of ethyI Iofrazepate， 

a new benzodiazepine derivative 

Kyoko TANABE， Yukako KINOSHITA， Koji 

TOKUYOSHI， Daisuke HOURI. Koei ASAGI， 

ToshifumI KOSAKA and Kenjiro KIMISHIMA 

Detartment 01 Ph酎-macology，Totfori Unive 

rsity Schoolol Medicine， YOllago， jatan 

The effects of ethyI Iofrazepate on the centraI 

nervous system were analysed in mice， rats 

and rabbits. Diazepam and nitrazepam were 

used as control materials. 

EthyI Iofrazepate showed inhibitory effects 

on spontaneous motor activities， rotarod te8t， 

traction te8t， staircase test， maximal electro-

shock convulsive test and pentetrazol-or beme-

gride-induced convulsion. 

Despite the absence of anaIgesic and hypo-

thermic potencies， anti-tremorinic e宜ectand 

potentiating effect on duration of sIeep eIicited 

by pentobarbitaI were observed_ 

FoIIowing intraperitoneaI or oraI administra-

tion of ethyI Iofrazepate to rabbits with chron-

icaIIy implanted electrodes， electroencephalo-

graphic propert悶 sin spontaneous EEG 8uch as 

slow waves with high ampIitudes in the neo-

cortex 、.verenot evident. 
The arousal responses by the stimulation of 

the midbrain reticular formation were sIightly 

inhibited， but seizure discharges induced by 

stimulation of the dorsal hippocampus and the 

recruiting response induced by stimulation of 

the di百usethalamic projecting system were not 

inhibited _ 

Based on these results obtained， the centraI 

nerVQUS actions of ethyl lofrazepate were disc-

ussed. 

受付 (1981-11-7)


