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ABSTRACT 
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Effect of NC-1200， a potent glutamate blocker， on the central nervous system were 

analyzed behaviorally and electroencephalogaraphically in mice， rats， guinea pigs and 

rabbits. NC-1200 produced excitatory behavior slightly， but did not affect on rotarod test， 

traction test， sleeping time induced by pentobarbital， anticonvulsant test(MES and pentetr 

azol test) and body temperature. Following I.v. injection of NC-1200 to rabbits with 

chronically implanted electrodes， electroencephalographic properties in spontaneous EEGs 

such as fast waves with low voltages in the neocortex became distinguished in early period， 

but after that slow waves with high voltages became predominant目 Seizuredischarges 

produced by stimulation of the dorsal hippocampus were slightly inhibited in some cases， but 

in another cases were prolonged. Furthermore， general pharmacological effects of NC-1200 

were analyzed. 

Based on these results obtained， NC-1200 was considered an agent with few central 

nerVQUS action. 

緒 言

中枢神経系における奥奮性および抑制]性神経の

アンバランスに起因する諸症状の改善に役立つと

考えられる新しいタイプの中枢作用薬として， ox-

azolidine誘導体である(4S，5R)-4 -(2 -methyト

propyl)-3-(3-(perhydroazepin-1-yl)propyI) -5-

phenyl-1，3-oxazolidin-2-one (NC-1200，図1)が

(Accepted on September 5， 1991) 

開発され，その強力な除脳固綴モデル動物に対す

る固縮緩解作用(Masaki，M. and Shinozaki， H 

"'， 1986)や自律神経系の抑制作用(Kimuraら川，

1988)などが報告されている.

本薬はこのような中枢抑制作用のほかに，強い

グlレタミン酸遮断作用(Shinozaki15
'，1988)や Ca

遮断作用 (Takayanagiら17'，1988)を持つことも

知られており，これらの作用を臨床面に結び付け
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4 )懸垂試験 (tractiontest) 

。
同

2

0

c

に

vi件
出

o

h

 

図 1.NC-1200の化学構造式

るための種勾の動物実験が進められ(吉田川，

1987; Izumiyama and Kogure')， 1988)，脳卒中

後遺症である痘綴，老人性疾患特有の肩こリ，め

まい，ふるえ，勝腕障害，さらに各種神経疾患(症

候性痴呆その他)などへの応用が期待されている.

今回我々は本薬入手の機会(日本ケミファ株式

会社)を得たので，主としてその中枢作用を競べ，

併せて一般薬理作用についても検討を加えた.

実験方法

実験動物.

雄性の ICR系マウス (5-10選齢)， Wis句r系ラ

ット， HartIey系モルモットおよび雌雄の成熟日

本白色種ウサギを使用した.これらの実験動物は

室温22土 3'cで飼育及び実験を行い，飼料は日本

クレア製飼育用由形飼料 (CR-2，CE-2)を水道水

とともに自由に摂取させ，明暗期の設定は行わな

かった.

実験方法

1.中枢神経系に対する作用

1 )一般症状

?ウス，ラット，モルモット，ウサギを用い，

その全身症状を 4時間後まで観察記録した.

2 )自発運動量の測定

感~þt;コイノレの共鳴回路を利用した自発運動量記

録装置 (Animexactivity meter， Farad Elec 

tronics， Sweden)を用い 1群 6匹の雄性マウ

スをプラスチック製ケージに入れ被験薬を経口投

与後， 自発運動景を経時的に 6時間後まで力ウン

トさせた.

3 )回転棒試験 (rotarodtest) 

直径3cm，毎分16図転する回転棒 (rotarod)を

用い，実験前日までの 3回の試行で毎回 3分間以

上落下しなかったマウスだけを選んでおき，この

7 ウスを 1群10匹として薬物投与5時間後までの

落下例数を調べた.

Courvoisierら1)の方法に従い，水平に張った針

金に I群10匹の雄性?ウスの計4群を，前肢だけ

で懸垂させ10秒以内に少なくとも 1側の後肢を針

金にかけた場合を正常として判定を行った.各被

験薬を経口投与し30分， 1， 2， 3および5時間後に

実験を行った.

5)議眠増強作用

)11崎9)の方法に準じて 1群10匹の雄性?ウスを

5群用い，被験薬の経口投与30分後に pentobar-

bital Na 40mg!kgを腹腔内に注射し，正向反射の

消失を指標として唾眠の開始および持続時間に対

する影響を調べた.

6)最大電撃けいれん法

1群10-20匹の雄性マウスを使用し，角膜電極

とWoodbury& Davenport19
)の装置を用いて50

mA， 0.2秒の頭部通電を行い，その際の強直'生イ申展

けいれん (tonIcextensor， TE)の消失を指標と

して各被験薬の稜々用量を経口投与し， 30分後に

実験を行った.

7) pentetrazolけいれん法

pentetrazol 95mg!kgをマウスに皮下注射する

と， 5 -15分後に最小けいれん (minimal full 

seizure， MF)を起こすが，ときにけいれんをくり

返したリ，緩いて飛び上がったり(jumping)，ビ

ー力一内を動き回ったり，もがくなどの興奮状怒

となり，短時聞の間代性けいれん (clonicconvul-

sion， CL) を起こすものもあるれ 7 -50分後ま

でに強音性属助けいれん (tonicflexor， TF)か

ら強直性f申展けいれん (TE)を起こしてほぽ全例

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. 1群10-20匹の雄性7

ウスを用い，被験薬の各種用量を経口投与し30分

後に実験を行った.

8 )鎮痛作用

a) phenylquinone法

Siegmundら川の方法に従い 1群10匹の雄性

マウスを用い，被験薬の経口投与30分後に0.02%

phenylquinone水溶液20ml/kgを腹腔内に注射し，

直後から15分間の特異な stretching姿勢の発現

例数とその回数を観察記録した.

b) Haffner法

1群10匹の7 ウスを使用し，実中研型の圧刺激

装置により尾根部に水圧刺激 (mmHg)を加えた際

の，1N.性癖痛反射 (headturning， bitting， vocal 
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ization)の関値を指標とする Haffner法5)を用い

て薬物応用前の対照の開催と比較検討した.

9 )正常体温に及ぼす影響

1群10匹のマウスを用い?ウス用サーミス

ター温度計を使用して直湯温を 6時間後までと24

時間後に測定したが，薬物投与前は15分ごとに 4

回計測し 4回目を投与前の直腸混とした.

10)脳波測定法

成熟ウサギを雌雄の別なく使用し， pentobar-

bital Na 30mg/kg腹腔内投与による麻酔下で脳定

位閏定装置に闘定し，直径0.25mmの絶縁ステンレ

ス線を 2本より合わせた双極電極を Gangloff

and Monnier') (皮質)およびSawyerら日)(皮質

下)の mapを基準として，皮質3ヵ所(前頭部，

頭頂部，後頭部)および皮質下4ヵ所(視床正中

核，後部視床下部，中脳線様体，背側海馬)に植

え込み，手術後約 1週間たち全身状態の回復する

のを待って実験に供した.

脳内各部の電気活動はこれらの電磁よりペン書

き8誘導脳波計(日本光電製， ME95D)に導き，

毎秒1.5cmの紙送り速度で記録した.

また海馬後放電の実験では，背側海馬を100Hz，

0.5-2.0Vの矩形波で5-7秒間刺激すると，海

馬誘導に spike& waveなど種々の形の特有な海

馬発作放電が出現し他の誘導にも波及する.この

海馬後放電に対する薬物の影響を調べた.

2.腎機能に対する作用

1)尿量，電解質

1群 3匹の雄性ラットを 7群用い，両側の副腎

を摘出後 4B関は飲料水を 1%食坂水とし，固形

飼料と共に自由に摂取させた. 18時間絶食後精製

水25ml/kgを経口投与し，その 2時間後に生理食塩

液3.0ml/kgを経口投与すると共に被験薬を経口投

与し，採尿ケージに入れて 5時間の尿量を測定し，

尿中の Na+， K+は炎光光度法(日本分光メデイカ

ノレ， Flame-30)により， Clーは電量滴定法(銀電援

CL-12使用)により測定した.

2 )クレアチニン測定

生後6-8週齢の雄性ラットを l群 3匹として

7群用いた.尿量，電解質測定の場合と同様の前

処置を行った後被験薬を経口投与し，採尿ケージ

に入れて 5時間の採尿を行い，クレアチニン-

HRキット(和光純薬製， Jaffe法)を用いて測定

した.

3) pH及び浸透圧

pHの測定はプレテスト 8A(和光純薬)によ

り，浸透庄はオスモチックプレッシャー(京都第

一科学)により測定した.

4) PSP排池試験

I群 3-4匹のウサギ (20待問絶食)を用い，

被験薬の各量を絞口投与した 1時間後に0.6w/

v% phenolsulfonphthalein (PSP) 3 mg/kgを静注

し， 30分後に採血しへパリン添加のもとに3000

rpmで15分間遠沈し，その血祭0.5mlを用い柴

田川の方法(1971)でPSPを測定した.

3.血液に対する作用

1)血液凝固時間

6-8週齢の雄性ラットを l群3匹とし，被験

薬の各景を経口投与30分後pentobarbitalN a 40 

ml/kg腹腔内注射による麻酔下に開腹し，腹部大動

脈より 3.8%クエン綾 Na存在下に 2回l採血した.

3000rpm， 10分間の遠心分離により血援を採取し，

金井ら8)の方法 (1978)により PT-testWako (ト

ロンポプラスチン法)を用いてプロトロンピン持

聞を測定した.

2)溶血作用

被験薬をラットに経口投与 1時間後， pento-

barbital Na麻酔下で直接心臓より 1/10容の3.8

%クエン酸 Na採血し， 1500G， 10分間室温で遠沈

し，その赤血球を実験に用いた.測定は CPC(coil 

planet centrifuge)法により行った.まず食塩液

による150-30mOsMの浸透圧勾自己液をつめた内

径0.3mm，全長300cmのポリエチレンチューブの

coil内の150mOsM租uにクエン酸Na処理血を入

れ10分間インキュベートし， CPC型遠心器(三鬼

エンジニアリング製， CPC-ST型)で300-500

G， 1600rpm， 37:t 1 'cで10分間遠沈l，生じた遠

心力で赤血球を低張側に移動させて溶血させた

Ccoil内を等速で移動する赤血球は漸次低張

NaCl溶液に接し，その脆弱性に応じて浸透圧抵

抗値を越えた点で溶血を起こすものであるが i寄

血は遠心力によって移動することはない).遠心後

coilは走査型自記光電光度計(三鬼エンジニアリ

ング製， SSP-H型)て守容血パタ ンを記録し，比

例式により浸透圧最大抵抗値(漆血終末点-

hemolysis end point， HEP)および最小抵抗値

(溶血開始点:hemolysis start point， HSP)を

算出した.

3 )血小板凝集能

a) ADP(adenosine diphosphate)による凝集
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被験薬をラットに経口投与 1時間後， pento-

barbital麻酔下に直接心臓より1/10容の3.8%ク

エン酸 Na採血し， 160G， 10分間室温で遠沈L.

その上清を採って多血小板血祭 (PRP) を得る.

また血液を1500G，10分間室温で遠沈することに

よって乏血小板血祭 (PPP)を得る.実験に際L

PRPの血小板数は PPPで10'個/mm'に調整した.

凝集試験は血小板凝集能測定装置 (Aggrecorder

!I，京都第一科学)を用い，円筒セノレに PRP0， 25 

mlを入れ25'C，900rpm定速援持下 I分後220μM

ADP溶液0.05田lを添加して凝集を惹起させた.

b) collagenによる凝集

上記と同様に PRPを得て， collagen 220.μg/ml 

溶液0.05mlを添加して凝集を惹起させた.

4.その他の作用

1)血糖の測定

前日より絶食させたウサギ(1群3匹)を用い，

被験薬を経口投与す亭.投与前 1時間後 3時

間後の 3図耳静脈より採血し(へパリン添加)，直

ちに血清を分離し，その0.02mlを用い GlucoseB 

test Wakoにより測定した.

2 )局所麻酔作用

1群 4匹の雄性モルモットを 6群用い，下iJl.険

をポケ yト状にして，各被験薬の0.25及ぴ0.5%液

を滴下した. 1分間保持した後除去し 5分ごと

に30分まで角膜を0.3gの刺激毛(ウサギのひげ)

で刺激し，角膜反射の消失を調べた.

3 )浸潤麻酔作用(皮膚収縮反応)

l群 3匹の雄性モJレモットの背部を刈毛と脱毛

クリームにより除毛した皮膚を用いる丘疹法によ

り調べた. NC-1200は0.05及び0.1%液，対照は

0.9% NaCIをO.lml皮内注射し，生じた丘疹を注

射針を用いて 5分ごと30分後まで各6回刺激し，

皮膚収縮反応の消失回数を調べた.

4 )胆1十分泌の測定

l群 3匹の生後6-8週齢の雄性ラットを 4群用

いpentobarbitalNa麻酔下に胆管に cannulaを

挿入し，被皇賞薬を経口投与4時間後まで1時間ご

とに胆i十分泌量を測定した.またその 1mlを取り，

70'Cで加熱乾燥により固形成分の重量を秤量した.

5.使用薬物と投与法

被重量薬NC-1200は水溶液として経口投与し，最

大作用時間は30分-1待問とした.ウサギの脳波

実験では静注した.対照群はときに応じて生食，

0.5%CMCまたは 1% metoloseを用いた.その

他 pentobarbital N a (ダイナポット)， phenyl. 

quinone シグ"7)， pentetrazol (東京化成工

業)， phenolsulfonphthalein (第一製薬)，クエン

酸ナトリウム，クレアチニンテスト用キット， PT 

test Wako， Glucose B-test Wako (以上和光

純薬)などを用いた.

6.統計学的処理

有意差検定は studentt検定を用いた.

実験成績

1.中枢神経系に及ぼす影響

1 )一般症状

a) "7ウス

経口投与 1群10匹の?ウスに50，100及び200

mg/kgを経口投与して一般症状を観察した. 50mg/ 

kgて'は10-20分にかけ 2-3匹がやや活発に動き

まわるカ九他はほとんど変化がない. 100mg/kg投

与では全例5分後よりやや動き廻り，もがいたり，

ジャンプしたりするが 7匹は短い間代性けいれ

ん(CL)様のけいれんを起こし，うち 2匹が10-15

分までに死亡した. 200mg/kg投与て'1:1:CLけいれ

んで15分までに10匹の全てが死亡した.

静脈内投与 5，7， 10mg/kgをマウスに静注し

たが， 5 mg/kgではわずかに興奮状態を示すが10分

後にほぼ正常となる.7およひ'10mg/kgでは CL様

けいれんが起こり， 10mg!kgてるは死亡した.この量

でもゆっくり静注すると CL様けいれんは見られ

なかった.

b) モルモット

200mg/kgを2匹に経口投与した. 1匹は全〈変

化なし残りの 1匹は最小けいれん (MF)を起こ

し 4時間後に一旦回復したが， 3日目に死亡し

た.

c) ウサギ

3匹のウサギに100mg/kgを経口投与したが 6

時間後まで全く変化が見られなかった.

2) 自発運動量

対照の CMC投与群では30分後より自発運動量

がやや減少し，毎分50カウント前後となるが，時

には10カウント以下の少ない運動量も記録された.

NC-1200の30mg/kg経口投与により， 40-50分

頃までは対痛群に比して自発運動量の増加が認め

られ，その後2時間頃まで自発運動量の減少が認

められたが，その後は 6時間後まで対照とほとん

ど変わらなかった.
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図2.?ウスの自発運動量に及ぽすNC-1200の影響
A 対照(0.2%CMC10mI/kg経口投与)， 
B : NC-1200 30昭 /kg経口投与，
C 同50昭 /kg，
D:同100mg/kg，

縦軸は毎分のカウント数，横軸は時間.

50および100mg/kg投与群では，図 2に示すごと

くNC-1200投与直後から150分頃までは両群とも

対照群に比べて明らかに運動量の増加が認められ

るが，それ以後は両群とも著明な自発運動量の減

少を示した.50mg/kg投与群では 5時間半頃から回

復の傾向を示した.

3)回転棒試験 (rotarodtest) 

I群10匹の7 ウスを用い， 20， 50およひ'100mg/

kgの経口投与を行ったが，表1に示すように 5時

間後に至るまで全ての群で落下例はなく影響は認

められなかった.

4 )懸垂試験 (tractiontest) 

1群10匹のマウス 4群を用い， NC-1200の20，

50および100mg/kgを経口，投与したが，結果は表2

に見られるように 5待間後に変るまで落下例は全

〈認められなかった.

表1.回転棒試験(rotarodtest)に及ぽす

NC-1200の影響

用 量
例数

落下f7JJ数

(mg/kg) 0.5 l 2 3 5時間

対照 10 。。。。。
20 10 。。。。。
50 10 。。。。。
100 10 。。。。。

表 2. 懸垂試験(tractiontest)に及ぽす

NC-1200の影響

用 量
伊j数

落 下 例 数

(mg/kg) 0.5 I 2 3 5時間

対照 10 。。。。。
20 10 。。。。。
50 10 。。。。。
100 10 。。。。。

表 3. pentobarbital 縫眠に及ぽす

NC-1200の影響

用量
例数

睡眠時間(分，平均士S.E.)
(mg/kg) 開始 持続

対照 10 2.70:t0.34 5l.0士5.22

10 10 2目50:t0.27 4l.2:t3.58 
20 10 2.70士0.30 38.8土3.76

50 10 2.22:t0.44 63.7:t3.87 
100 10 1.89土0.26 60.6士6.48

(有意差なし)

5 )睡眠増強作用

l群10匹のマウスに NC-1200の10，20， 50およ

び100mg/kgを経口投与し， 30分後に pentobarbital

40mg/kgを腹腔内投与して睡眠の開始および持続

時間を対照群と比べると，表3に示すごとくばら

つきは大きいものの，対照と比べて各群の陪に有

意の差は認められなかった.
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表 6. NC-1200の鎮痛作用

用量 phenylquinone法

例数

(昭/kg) st回数/1匹当り st.発現率(%)

対照
10 14.9土3.8 87.5 

(0.2% CMC) 

50 10 32.4土9.8* 80目。
100 10 38.1土8.6* 90.0 

st. : stretching姿勢.

6)けいれんに対する作用

a)最大震撃けいれん

I群10-20匹の?ウスに NC-1200の30，50およ

ひ'100昭 /kgを経口投与し30分後に通電したが，表

4に示すこーとく全群の全例に TF以上のけいれん

が出現し， TEの消失例も全く見られず，抗けいれ

ん作用は認められなかった.また100mg/kg投与群

で死亡例が増加する傾向がみられた.

b) pentetrazolけいれん

NC-1200の20，50， 100mg/kg経口投与30分後に

pentetrazol 95mg/kgを皮下注射し，けいれんの発

現状態を対照と比較した.

結果は表5に示すごとく， MF以上のけいれん

が全例に出現し， pentetrazolけいれんに対する抗

けいれん作用は全く認められなかった.

7)鎮痛作用

1群10匹の7 ウスを用い， NC-1200各量の経口

表 4.最大震撃けれんに対する NC-1200の影響

用量 けいれん発現例
死亡例

(mg/kg) 伊j数 TF TE CL 計(%)

対照 20 20 20 16 20 (100) 4 

30 10 10 10 8 10 (100) 2 

50 10 10 10 7 10 (100) 3 

100 14 14 14 5 14 (100) 9 

TF:強直性屈曲けいれん (tonicflexor)， 

TE:強直性イ申展けいれん (tonicextensor)， 

CL 間代性けいれん (clonicconvulsion)， 

(表5も同じ). 

投与30分後に phenylquinone法と Haffner法で

検討した.

結果は表6に示すごとく， phenylquinone法で

のstretching姿勢の 1匹当りの回数は有意に増

加したが発現浮には影響がなしまた Haffner法

でも薬物投与前後の関値の変化には有意差が認め

られなかった.

8 )正常体温に対する作用

I群10匹の7 ウス 5群を用い， 15分ごとに 4回

直腸温を測定し， 4回目を対照の体温とした.NC 

1200の10，20， 50およひ'100mg/kgを経口投与し経

時的に直腸温を担1)定したが，表7に示すように 6

時間後に去るまで対照と比べて各群とも有意差は

全〈認められなかった.

9)脳波実験

a) 自発脳波

NC-1200の5およひ'10mg/kgをそれぞれ 2例の

表 5.pentetrazolけいれんに対する

NC-1200の影響

用量 けいれん発現伊j
例数 死亡例

(mg/kg) '''~ MF CL TF TE 計(%)

対照 20 20 11 19 19 20 (100) 19 
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MF 最小けいれん (minimalfull seizure). 

Haffner法

関イ直(後/前)X100 

95.2土4.65

102.4:t11.10 

*pく0.05
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表 7. ?ウス正常体温に及ぼす NC-1200の影響

用 量
例数

平均体温 ('C. 平均)

(mg/kg) 投与前 0.5 1 2 3 4 6 24時間

対照 10 36.7 37.3 37.3 37.0 35.9 35.6 36.5 37.3 

10 10 36.9 37.5 37.1 36.6 36.9 36.7 37.0 36.6 

20 10 36.8 36.7 36.4 36.0 36.2 36.4 36目8 36.4 

50 10 37.0 37.0 36.4 35.4 35.9 36.2 36.7 36.6 

100 10 37.2 36.8 36.1 35.7 36.5 36.3 37.1 36.8 

(有意差なし)

ウサギに静注したが. 60分後に至るまで自発脳波

にはほとんど変化は認められなかった.15mg/kg静

注の 2例中 l例は，注射直後から低振幅速波が全

誘導に出現するが. 2 -3分後にはこの速波成分

は少なくなりむしろ徐波成分が目立つようになり，

30分後にはほぼ対照脳波と同様の脳波パターンに

戻った.残りの 1例は図 3に示すごとし直後か

ら著明な低振幅速波となり，それに続いてはぽ会

♀♀巳怨L-
'''11・4 守司 V 鴨 -骨骨崎軒哨山柿輸相‘附~同制申~蜘付属
向植物酬山4相時帽M嗣 W""'"咽州制川崎帆許柄、内相'WI'O酬岡山州制軸制品柚帥

A。吋 斗，、千円ーなにな口122222ZTh~b lo._ 
町田山岡山晴吋向酬明相酔同情叫阿~帆州l't'\I\'fI'馳町内軸吋仰向山
R，，，-岬岬市柏崎吋岬叩叩吋榊市叫制作叩相吋併川崎日叫品目帥晶

守 町内伽『制~怖叫拘叫ザ~ー向日向刷、何回

3 min 
加、^'ノレM..~'

c:::どごと
勺拘f岡山輪作

九:"""""，，，，，，0，今何岬'.'
/，rベャ句、p 戸^N畑、、ー

30 min 

I min 

図3. ウサギの自発脳波に対するNC-1200の影響

楠......両内吋が動

'Jぜ岬岬州禍州内師向-

i・'.，仏、‘

i喝...".，

引当'・'1'If'
.p...，・駒怖咽匂蜘和、w内ゆ

A:対照脳波. B: NC-1200 15mg/kg静脈内投与，
C : 3分後. D: 30分後.

脳波は上から 皮質3カ所(前頭部，側頭部，後頭部)と視床，
視床下部，中悩絹様体，背側海馬からの誘導(図4も河じ). 
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誘導に向時に spike，spike & wave， multiple 

spikesなどの発作波が約20秒出現し，その襟ウサ

ギは軽度の間代性けいれんを示すが，その後はこ

の発作波は急に消失して平坦な脳波となり，さら

に3分後には速波成分は少なしむしろ徐波成分

が優勢となり，その後次第に回復に向った.20mg/ 

kgを静注した 2例は，いずれも注射直後に死亡し

脳波記録はできなかった.

b)海鳥後放電

10昭 /kgを4伊Jに静注したが， 1例は直後に後放

電の短縮が見られた以外は 2時間後まで影響が見

られず，他の 1例は投与直後から30分後まで後放

電の消失および短縮が認められたが， 40分以後2

待問までは対照と同様な後放電の出現が見られた.

残りの 2例はいずれも注射直後から後放電の延長

A 

NC'1200 10 mg/kg 1.'.'. 2 mm 

30 min -.，w州》、山

叩叫べ「 i 蜘
1.5 V 

が20-60分頃まで続いた.その 1~J を図 4 に示す.

2.腎機能に及ぼす影響

1)尿量， pH，浸透圧，電解質，その他

I群 3匹のラ y トを使用し， NC-1200の50，

100， 200mg/kgの1回投与の影響と， 50， 100mg/kg 

を5日関連続投与の影響について調べた.

結果は表8に示すごとし 1回投与の場合100

mg/均投与群でみClの有意な増加が見られたが，

200mg/kg投与群てaは変化がなかった.

また 5日間連続投与の際には， 50mg/kg投与群で

浸透庄の軽度低下が認められたものの，他l立会て

有意の差は認められなかった.

2) PSP排t世試験

1群 3-4匹のウサギを用い，残留 PSPの担1)定

を行った.結果l土表9に示すごとく， NC-1200の

-

!立問獄泣な詩

図4 海鳥後放電に対するNC-1200の影響
A 対照(下線のところで1.5Vの刺激)， 
B : NC-1200 10昭 /kg静脈内投与2分後，
C : 20分後，
D ・30分後.
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表 8. 腎機能(尿量，尿pH，浸透庄，電解質)に及ぼす NC-1200の影響

用 量 尿量↑ pHt 浸透圧T
(昭/kg) ml/kg/5h (musm/l) 

l回投与

対照 40.2 6.7 476.7 

(1% metolose) 土1.07 士0.85 土18.8

50 44.7 6.6 417.6 

士4.13 土0.33 士35.4

100 56.1 7.0 362.0 

土6.66 土0.33 :t9.60 

200 50目9 7.0 395.6 

士3.90 土0.01 土15.1

5日関連投

対照i 34.9 7.0 447.3 

(1% metolose) :t3.99 士0.57 :t3l.8 

50 39.3 7.6 346.0 

土6.10 :t0.33 土19.0

100 47.7 7.0 387.3 

土4.69 土0.00 土7.8

表 9.PSP排f世試験に及ぼす NC-1200の影響

用量
例数

PSP量T 排t世量

(mg/kg) (mg/ dll (%，平均)

対照
4 0.45士0.11 92.5 

(0.2%CMC) 

10 3 0.29:t0目 12 95.2 

20 3 0.32士0.09 94，7 

T 平均ごとS.E.(有意差なし)

10， 20mg/kg経口投与後の PSP量は対照に比べて

有意差はなく，影響は認められなかった.

3.血液に対する作用

1)血液凝闘待問

1群 3匹のモルモットを用い， NC-1200 50及

び100mg/kg経口投与30分後の血液のフ。ロトロンビ

クレアチニンT 電解質(mEq/ml/kg/5hlt

(mg/ dl/5h) Na+ K+ Cl 

13.5 3.33 1.28 3.59 

士2.12 士0.13 :t0.24 士0.21

12.3 4.01 1.71 4.27 

土l.05 士0.61 土0.76 士0.56

8.9 5.81 0.91 5.35* 

士0.41 士0.57 土0.09 士0.42

9.6 5.27 0.92 4.63 

土l.03 土1.01 土0.09 士0.85

12.1 2.92 1目42 2.49 

:t 3 .16 土0.25 土0.49 土0.45

8.7 3.30 0.78 2.87 

:t l. 99 士0.72 土0.19 士0.75

9.8 4.58 l.11 4.37 

土l.40 :t0目56 :t0.16 土0.83

t:平均士S.E *pく0.05

表10.血液凝図作用に及ぽす NC-1200の影響

用量
例数

プロトロンピン待問

(mg/kg) (秒，平均土S.E.)

対照
3 26.5:t0.9 

(1% metolose) 

50 3 25.2士0.2

100 3 26.7土0.5

(有意差なし)

ン時間を測定した.

結果は表10に示すとおりで，対照と比べて有意

差は全〈認められなかった.

2)溶血作用

I群 3匹のラットに NC-1200の50および100

mg/kgを経口投与し，その溶血作用を認べた.結果
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表11. NC-1200の溶血作用

用量

(叫んg)

i寄血開始点ti容血終末点十
例数

(HSP，mOsm) (HEP，mOsm) 

対照 の

(1% metolose) 
116.6士1.45 64.6:t2.19 

50 3 113.3土0.88 66目6土2.03

100 3 111. 6土1.20 66.0土1.53

十:平均士S.E (有意差なし)

は表11に示すように，溶血開始点も終末点も対照

の健と比べて有意差は認められなかった.

3 )血小板凝集能

1群 3匹のラットを用い， NC-1200の50及び

100mg/kgの影響を調べた.

結果は表12に示すごとし 50mg/kg投与群てPは

ADPによる凝集も collagenによる凝集も対照に

比べ有意差はなかったが， 100mg/kg投与群て込は両

者による凝集能はいずれも有意に低下した.

4.その他の作用

1 )血糖値

l群 3匹のウサギを用い血糖値に及ぽす影響を

検討したが，結果は表13に示すごとく，薬物投与

1時間および3時間後の血糖値は，投与前および

対照の値と比べて有意の差は認められなかった.

2 )表面麻酔および局所邪激作用

)1 

表12. 血小板凝集能に対する NC-1200の影響

用 量 例数 凝集能(%，平均土S.E.)
(mg/kg) ADP collagen 

対照
3 47.83士2.85 61.83:t2.03 

(1 % metolose) 

50 3 42.40土4.75 41.67:t17.花

100 3 26.67:t2.35* 36.00:t5.29* * 

* pく0.05，* * pく0.01

表13.血糖値に対する NC-1200の影響

用量 血糖値 (mg/kg，平均士S.E.)
伊j数

(mg/kg) 投与前 1時間 3時間

対瓶
3 119.4士9.0 156.5土10.6 137.9土9.2

(1% metolose) 

10 3 127.1土9.3 128.l:t13.7 138.0士14.1

20 3 127.7士3.2 127.6士14.7135.2士12.0

(有意差なし)

ウサギを用い， NC-1200 0.1%溶液を点眼し，

5分ごとに30分後まで角践を0.3gの刺激毛で刺

激したが，表面麻酔作用は全く認められず，また

表14. モルモット皮膚収縮反応に対する NC-1200の影響

濃度
例数

皮膚収縮反応率(%，平均士S.E.J
(%) 5 10 15 20 25 30分

対照
3 。 。 。 。 。 。

(0.9% NaCl) 

0.05 3 50.0 50.0 44.4 33.3 44.4 22.2 

土9.6 土9.6 士5.6 土5.3 士5.6 士11.2

0.1 3 66.7 55.6 55.6 44.4 55.6 33.3 

土11.1 士5.6 土5.6 土5.6 土5.6 土9.6

皮膚収縮反応率=(収縮反応消失回数/刺激回数)xI00 
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表15.]旦汁分泌に対する NC-1200の影響

用 量 1旦1十分泌量 (ml/100g体重，平均士S.E.) 乾燥重量

(mg/kg) 投与前 l 2 3 4時間 計 (叫んg)

対照 0.34 0.36 0.29 0.27 0.27 1.57 30.1 

(1% metolose) 土0.03 土0.03 士0.01 士0.03 土0.03 土0.10 :t1.9 

20 0.35 0.31 0.26 0.29 0.31 1.53 29.0 

土0.03 :t0‘02 土O目02 土0.03 士0.02 土0.07 士1.1

50 。目42 0.39 0.36 0.32 0.30 1. 79 30.0 

士0.05 士0.02 土0.04 :t0.02 :t0.01 :t0 .13 土2.6

100 0.45 0.42 0.40 0.24 0.25 1. 76 23.1 

土0.03 :t0.04 士0.03 士0.07 土0.03 士0.04 土3.7

薬物刺激による充血や眼目旨もみられなかった.

3)浸潤麻酔

1群 3匹のモルモットを使用し，丘疹法により

浸i閏麻酔作用を調べたが，対照に比べて NC-1200

投与群では30分後に主るまで収縮反応の消失が

22-67%に認められた(表14). 

4)胆1十分泌

1群 3匹のラットを用い， NC-1200の20，50お

よひ拘100mg/kg経口投与後 1-4時間までの限1十分

泌量に対する影響を調べた.

表15にその結果を示すカ1全ての群で有意差は

認めらなかった.

考察および結論

動物の神経系には多くの遊離型アミノ酸が存在

し，種々の代謝過程に関与すると共に細胞内外の

水分やイオン分布の調節に関与していることは古

くからよく知られている.脳内に存在するアミノ

畿は循環血液により供給されているか，または主

としてブドウ糖から脳内において生成されるもの

であるが，ある種のアミノ酸，例えば y-アミノ酪

酸 (GABA)，グルタミン酸(glutamate)，プロ 1)

ン (proline)などは，血痕脳関門の存在のために

成熟動物て"は末柏、lに与えてもほとんど脳内に移行

しないので，専ら脳における産主主により供給きれ

るものと考えられている.

神経組織内に存在するアミノ酸のうちで，ある

ものは上述のような代謝的意義，細胞の生理機能

(有意差なし)

維持のための意義を持つが，そのほかに神経伝達

物質 (neurotransmitter)あるいは神経調節物質

(neuromodulator)としての役割jを持つものがあ

ると考えられるものの，現在神経伝達物質として

の機能，あるいはその可能性を有すると思われる

ものは， GABA， Lーグjレタミン酸 (glutamate)， 

グリシン (glycine)，Lアスパラギン酸 (aspartic

acid)などであり，その骨患にアラニン (alanine)， 

タウリン (taurine)なども注目されているが，こ

れらのうち抑制性伝達物質としての GABAのみ

が現在広〈認知されたものといえよう.

一方，脳内の遊離アミノ酸のうちグルタミン酸

とアスパラギン酸は中枢神経細胞に対し興奮を示

すことが古くから知られているが (Curtisら2L
1965) ，脊椎動物の中枢神経系においては L-グル

タミン畿の応用により神経細胞の税分援がみられ

るものの，内在住の輿奮性伝達物質の作用とは異

なることや (Curtisら2)，1965)，グルタミン酸は

大脳皮質のいわゆる“spreadingcortical depres. 

sion"を惹起すること (Van Harreveld叫，

1959) ，また脊髄の後根および後根の灰白質での含

有量は，前根または前根灰白質のものより高<， 

一次知覚ニュ ロンの終末部においてグルタミン

酸が輿奮性伝達物質として作用する可能性のある

こと (Graham4
)ら， 1967)，さらにまたてんかんの

kindlingモデルで，その発現過程の促進にグルタ

ミン駿が関与している可能性(佐藤ら同， 1986)な

どが報告されてはいるものの，グノレタミン酸の生
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理的意義についてはなお不明な点が多い.

上述のごとし中枢神経系におけるグルタミン

酸の生理的意義については不明な点が多いことか

ら，強い抗グJレタメート作用を持つ本薬 (Ishida

ら6)，1980: Kimuraら10)，1988)がどのような中

枢作用を持つのかということは極めて興味のある

ところであるが，今回の実験結果からはこの点に

ついてなお明らかにすることはできなかった.

すなわち，行動学的並びに脳波学的な検討によ

り，一般症状および自発運動量に対しては輿奮後

抑制を示し，自発脳波でも同様な傾向がみられた

ほかは，抗けいれん作用， p垂眠増強作用，鎮痛作

用などに関しては全〈作用がみられず，また回転

棒試験，懸垂試験や正常体湿などに対しても影響

は全くみられなかった.

このような今回の急性実験の結果は，本薬が少

なくとも正常動物に対しては目立った作用を示き

ないことを物語るものといえよう.すなわち， har. 

maline振戦に対する抑制作用や decerebrate動

物では有効であること (Masakiらll)，1986)，な

どと考え合わせてみると，本薬は正常動物では無

効であったとしても，グルタミン酸の機能が充進

している状態に対しては十分に抑制効果を示すこ

とが考えられ， Shinozaki同(1988)のいう open

channel blockerとしての usedependent action 

が期待きれる.

またラット脳内(大脳皮質，線条体，海馬)の

各種アミンおよびその代謝産物の含量に対する影

響を調べた渡辺21) (1990)の結果では， NC-1200 

の単回投与ではモノアミン類の含景には全く変化

がなかったが， 100mg/kgの8日関連続投与では線

条体および辺縁系の dopamine(DA)神経系にお

ける DAの代謝回転がある程度上昇しており，ま

た測定した全ての脳部位において noradrenaline

の含量が有意に減少， もしくは減少傾向を示した

が，このことが本薬の中枢作用にどのように関係

しているのかは，なお明らかではない.

なお今回行った一般薬理作用(腎機能，血液，

その他)や中枢薬理作用の結果，さらに循環器系

その他に対する極めて軽度な影響 (NC-1200研究

会)などを考え合わせると，本薬は極めて安全性

の高い薬物であると思われる.

総括

ICR系雄性マウス，Wistar系雄性ラット， Hart. 

ley系雄性モlレモットおよび成熟ウサギを用い，

NC-1200の中枢作用並びに一般薬理作用につい

て検討を加えた.

1.'7ウスの一般症状は， NC-1200の100mg/kg以

上の経口投与により，自発運動の増加，ジャンプ

などが起こり，間代性けいれん様のけいれんを起

こして死亡するものがある.

2. '7ウスの自発運動震は NC-1200の50-100mg/

kgの経口投与により，直後から150分頃までは運動

量の増加を示すが，その後は運動量の著明な低下

を示した.

3. 回転棒試験および懸垂試験に対して20-100

mg/kg応用では 5時間まで落下例は全くみられな

かった.

4. pentobarbital 鴎隠に対しては NC-1200の

10-100mg/kgは全〈影響を与えなかった.

5.最大電撃けいれんおよびpentetrazolけいれ

んに対L，NC-1200は全〈抗けいれん作用を示さ

ず， 100mg/kg投与群でみは最大電撃けいれんの際の

死亡例の増加傾向が認められた.

6. '7ウスの正常体混に対して NC-1200は全〈影

響を及ぽさなかった.

7.浸性電極植え込みウサギを用いた自発脳波に

対し， 15mg/kgの静注て九一時的な覚醒パターンを示

し， ときに発作波を起こすこともあるが，その後

はむしろ徐波成分が優位となる.

また海馬後放電に対しては，短縮ないし消失を

示す場合と，逆に後放電の延長を来たす場合とが

ある.

8.一般薬理試験として，腎機能，血液に対する

影響，その他を検討した.

以上の実験結果に基づき， NC-1200の中枢作用

および一般薬理作用について考察を加えた.
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