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ABSTRACT 

The Effects of NC-1500， a new calcium-antagonist， on the central nervous system were analyzed 

behaviorally and electroencephalographically in mice， ratsand rabbits. NC-1500 showed slight 

inhibitory effects of spontaneous locomotor activity， sleeping time induced by pentobarbital. 

traction test， analgesic test by phenylquinone method and body temperature， but no effects on 

spontaneous electroencephalograph and analgesic test by Haffner's method. Moreover， NC-

1500 gave no influences on blood coagulation， hemolytic response， platelet coagulation activity and 

blood sugar， but showed slight inhibitory effects on the renal fanctions and billiary secretion. 

Based on these obtained， NC-1500 was considered to be a calcium-antagonist with few central 

nervous actions. 

1964年Fleckensteinlこよりprenyramlne，ver-

apamilなどのCa括抗作用が報告され， 1969年こ

れらの薬物はCai吉抗剤と命名されたが，その後

数多くの薬物が次々と開発され，狭心症，不整脈，

高血圧などの治療に用いられてきた5) さらに近

年はこのような循環器疾患に止まらず，偏頭痛，

めまい，動脈硬化，脳血管障害， !雲原病に伴うレ

(Accepted on August 31， 1992) 

イノー症状，気管支鳴怠，懇性腫蕩など多方面へ

の適応が行われている.

Cat吉抗薬の中枢神経系への作用については，

従来他の血管拡張薬やF遮断薬と比べ，抑うつ，

懇夢，不眠，反射調整機構の障害などの副作用の

少ない点が特徴的であり，神経系への作用は少な

いと考えられていたが， EhlertらのによりCa括抗
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図 1.NC-1500の化学構造

薬が神経細胞それ自体にも結合することが切らか

にされて以来その中枢作用への関心が高まってき

た.さらに最近ではてんかん，操うつ病などの神

経精神科領域における有効例の報告もみられるよ

うになってきたが (Dubovskyら3)，1986; Pollack 

らお)， 1987; G泊皿lli吐ら刊 1985; Le、NIsら11)，1984; 

Overwegら14)，1984)，中でも特にnimodipine，

nicardipineやmanidipineに代表されるようなジヒ

ドロピリジン系薬物が新しいCa括抗薬として注

目されている

今問われわれはジヒドロピリジン系のCar吉抗

作用を持つといわれる新しい合成化合物(+)

1，4-dihydro-5-isopropoxy-2-methyl-4ー (2-

trifluoromethylphenyl)-l， 6ωnaphthyridine-3-car-

boxylic acid ethyl ester(NC-1500，日本ケミファ，

図1)の入手の機会を得たので，その中枢神経系

に対する作用と一般薬理作用について検討を加え

た

実験方法

実験動物

ICR系雄性マウス (5-10週齢)， SD系雄性ラ

ヅト (5.5-7適齢)および体震2.5-3.5kgの雌

雄の成熟ウサギ(日:本白色種)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

ったー飼料は日本クレア製飼育用国型館料 (CE-

2， CR-2)を水道水とともに吉由に摂取させ，

明暗期の設定は行わなかった.

実験方法:

l 中枢神経系

1)一般症状

マウス，ラット，ウサギを用いて一般症状に対

する作用を観察した.マウスは l群 5-10匹を4

群(計45匹)用意し，被験薬の50-300略 !kgを経

口投与して 6持間後までと翌日24時間後の一般

症状の変化を観察した.また I群20匹のマウス 2

群を用意し， 50， 100mg!kgの経口投与後， 32 x 23 

xll岨のアルミ製ケージに l群ずつ入れて集団で

の一般症状を観察した.

ラットは l群 3匹として4群用い，被験薬の50

-300曙/誌を経口投与し6時間後までと， 24およ

び48時間後の一般症状を観察した.またウサギは

8匹を用い，被験薬50-200略 !kg経口投与後6時

間までと， 24および48時間後の一般症状を観察し

た.

2) 自発運動量の測定

感応コイル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

スを計21群使用し，プラスチック製ケ ジ (35x

22x21四)に入れて90分間車11れさせたのち，被験

薬は10，20， 50， 100田 !kg経口投与して 6時間

後までの自発運動量を経時的にカウントさせた.

3)回転棒試験 (rotarodtest) 

直径3cm，毎分16回転する回転棒を用い，実験

前日までの 3回の試行で毎回 1分間以上落下しな

かったマウスを選んでおく.このマウスを 1群10

匹として 4群用い，対照群と被験薬の20，50およ

び100曙!kg経口投与の影響を 6時間後までと，大

量投与群では24時間後まで調べた

4)懸黍試験 (tractiontest) 

Courvoisierら2)の方法に従い，水平に張った針

金にマウスの前肢だけで懸垂させ， 10秒以内に少

なくとも I側の後肢を針金にかけた場合を正常と

して落下例を調べた.マウスは l群10匹として4

群使用し，対照群と被験薬の20，50および100曙/

kg経口投与の影響を 6時間後までと，大量投与群

では24時間後まで調べた.

5)睡眠増強作用

川崎10)の方法に準じて l群10匹(対照群は22]Zl2)

のマウス計4群を用い，被験薬の各用量を経口投

与して60分後にpentobarbitalsodium 40哩/同腹

経内注射し， JE向反射の消失を指標として錘阪の

開始時間及び持続持聞に対する影響を調べた.ま

たthiopentalsodiumによる錘眠増強作用につい

ても調べた すなわち l群 7~10匹のマウスを 4

群使用し，対照群と被験薬の5，10および20略 !kg

を経口投与し， 60分後にthiopentalsodium 60曙/

kg腹腔内投与して， pentobarbital sodiumと同様

に醗眠持続時間に対する影響を調べた.
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6)抗けいれん作用

a)最大電撃けいれん法 (rnaxirnalelectroshock 

seizure test， MES) 

マウスを l群10-22匹として計77匹を用い，角

膜電極とWoodburyand Davenport'9)の装置によ

り50mA， 0.2秒の頭部通電を行い，その際の強直

性イ申展けいれん (tonicextensor， TE)の消失を

指標として，対照群および被験薬の各量を経口投

与60分後に実験を行った目

b)pentetrazolけいれん法

pentetrazol 95唱 jkgをマウスに皮下注射する

と， 5 -15分後に最小けいれん (rninirnalfull 

seizure， MF)を起こし，ときにくり返したり続

いて飛び上がったり (jurnping)，ビーカー内を

動き図ったり，もがくなどの輿管状態となり，短

時間の間代性けいれん (cionicconvulsion， CL) 

を起こすものもあるが， 7 -50分後までに強直性

屈曲けいれん (tonicflexor， TF)からTEを起こ

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.なお本薬

の最大作用時は60分とし，マウスは l群10-16匹

として計50匹用いた.

7)鎮痛作用

a)Haffner法

l群10匹のマウス(計30匹)を使用し，実中研

裂の!E刺激装置により尾根部に水!E刺激を加えた

際の仮性疹痛反射 (headturning， bite， vocali-

zation)の関値を指標とするHaffner法8)を用いて，

対照群および被験薬の20，50哩/同応用60分後に

実験を行った.なお得られた仮性疹痛関値は投与

後落痛関{直/投与前疹痛関f直x100 (%)で表し

た.

b)phenylquinone法

Siegrnundら18)の方法に従い 1群10匹のマウ

ス4群を用い，対照群および被験薬の10，20およ

び50曙 jkgを投与した群に， 60分後0.02%phenyl-

qumone水溶液を20mQjkg腹腔内注射し，直後か

ら15分間の特異なストレッチング姿勢 (stretch-

ing posture)の発現率(%)と l匹当たりの回数

を観察記録した

8)正常体温の測定

マウスを I群10匹として6群を用いた対照群

および被験薬 2，5， 10， 20および50曙 jkgを経

ロ投与し，マウス用サーミスタ 温度計を使用し

て直腸温を 3時間後までと 6および24時間後に

測定した

9)自発脳波記録法

成熟ウサギを用い， pentobarbital sodium 35-

40唱 jkg腹腔内投与による麻酔を行い，脳定位固

定装置に固定し，直径0.25皿の絶縁ステンレス線

を2本より合わせた双極電極をGangloffand 

Monnier6)(皮質)およびSawyerら16)(皮質下)の

脳図譜を基準として，皮質3ヵ所(前頭部，頭演

部，後頭部)および皮質下4ヵ所(視床正中核，

視床下部，中脳縞様体，背側海馬)に植込み，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

極よりベン書き 8誘導脳波計に導き，毎秒1.5四

の速度で記録した.ウサギは l群3匹用い，被験

薬は50および100時 jkg経口投与した

2.腎機能の測定

1)尿量， pH，浸透圧および電解質

1群 3-5匹の雄性ラットを 6群用い，対照群

および被験薬0.1， 1， 10， 15および20哩jkgを経

口投与した群をそれぞれ採尿ケージに入れて 5時

間採尿した.

pHの測定はプレテスト 8A (和光純薬)によ

り，浸透圧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 また尿中のNa+，K+ 

は炎光光度法(日本分光メデイカル， Flame-30) 

により， CIは電量消定法(銀電極CLー12使用)

により測定した

2) PSP排法試験

1群 3-4匹のウサギ (20待問絶食)計14匹を

用い，対照群および被験薬の20，50， 100唱 jkg経

口投与した群に60分後に0.6wjv%phenolsul・

fonphthalein (PSP) 3略 jkg静注し， 30分後に採

血(へパリン添加)し， 3000 rprnで15分間遠沈

後，その血祭0.5mQを用い，柴田17)の方法で残留

PSP量を測定した.

3.血液の測定

1)血液凝固時間

6-7週齢の雄性ラットを l群3匹として4群

用意し，被験薬の20，50および100哩jkgi経口投与

し， 60分後にpentobarbitalsodium 50昭 jkg腹腔

内注射による麻酔下に開腹し，腹部大動脈より 2

mQ採血 (3.8%クエン酸ナトリウム添加)した.

3000 rprn， 10分間の遠心分離により血撲を採り，

金井ら9)の方法によりPT-test Wako (トロンポプ

ラスチン法)を用いてプロトロンピン時間を測定
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した

2)溶血作用

被験薬の20.50. 100哩 /kg投与群および対照群

の計4群(I群3匹)のラットに経口投与して60

分後.pentobarbital sodium麻酔下で採血 (3.8

%クヱン酸ナトリウム添加)し，室温で1500G.

10分間遠沈後，その赤血球を実験に用い，調i定は

CPC(coil planet centrifuge)法により行った ま

ず食塩液による150-30mOsMの浸透圧勾配液を

つめた内径0.3皿，全長300岨のポリエチレンチュ

ブのcoil内の150mOsM側にクエン駿ナトリウ

ム処理血を入れ10分間インキュベ トし. CPC 

裂遠心器(三鬼エンジニアリング製.CPC-ST型)

で300-500G. 1600 rpm. 37:tl t:で10分間違沈

し，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.遠沈後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)で溶血

パタ ンを記録し，比例式により浸透庄最大抵抗

値(溶血終末点:hemolysis end point. HEP)お

よび最小抵抗値(溶血開始点:hemolysisstart 

point. HSP)を算出した.

3)血小板凝集能

a) ADP (adenosine diphosphate)による凝集

被験薬20.50. 100略/kg投与群および対照群の

計 4群(それぞれ l群 3匹)のラットを用い，経

口投与60分後pentobarbitalsodium麻酔下に直接

心臓より採血(3.8%クエン重量ナトリウム添加)

し，室温で160G. 10分間違沈後，その上清を採

って多血小板JllJ.竣 (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.実験に際しPRPの血小

板数はPPPで10'個/rrUfJに調整した.凝集試験は血

小板凝集能測定装置 (Aggrecorder.京都第一科

学)を用い，円筒セルにPRP0.25.&を入れ25t:.

900 rpmtこて定速撹枠による i分後. 220μMの

ADP溶液0.05m~を添加して凝集を惹起させた

b)collagenによる凝集

上記で得たPRPにcollagen220ρg /m~溶液の

0.05m~を添加して凝集を惹起させた

4 その他

1)血糖値の測定

前日より絶食させたウサギ(I群3匹)を用い，

被験薬20.50および100曙/匂経口投与した.投与

前 1時間後および3時間後の計3回耳静脈より

採血(へパリン添加)し，直ちに血ま棄を分離して，

その0.02m~をとり Glucose B-test Wakoを用いて

血糖値を測定した.

2)胆汁分泌量の測定

l群 3匹(対照群は9匹)の生後6-7週鈴の

ラットを 4群用いpentobarbitalsodium麻酔下で

総胆管にカニューレを挿入し，対照および被験薬

20. 50. 100略/kg経口投与して. 4時間後まで 1

時間ごとに胆汁分泌量を測定した.またその 1m~ 

を採り.70t:で加熱乾燥により固形成分の重量を

秤量した.

5.使用薬物および投与法

被験薬のNC-1500は水に溶けないため0.5%

methylcellulose (0目5%MC)液に懸濁液とし，マ

ウス，ラットは体重kg当たり10.&. ウサギには体

震kg当たり 1-2 mQを経口投与した 最大作用時

は60分とし，対照群には0.5%MC液を被験薬と

荷量経口投与した.

その他.pentobarbital sodium (ダイナポット). 

thiopental sodium (田辺).phenylquinone (シグ

マ). pentetrazol (東京化成工業). phenolsul-

fonphthalein (第一製薬).クエン酸ナトリウム，

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

得られた実験債は平均値土標準誤差で表し，有

意差の検定にはStudentト検定を用いた.

実験結果

1.中枢神経系に対する作用

1)一般疲状に及ぼす影響

a)マウス

l群10匹のマウスを l匹ずつ 1且のどカ に

入れて観察した目 50昭/均経口投与群では全く変

化は認められなかった. 100曙/kg応用群では.30 

分後より 2時間位までわずかにおとなしくなっ

た.200略/均投与群では.40分後よりほとんど動

かなくじっとしており. 80分後には 3匹に流涯を

認めたが 6時間後には動き回っていた.300略/

kgに増量すると.30分後より腹を床につけて動か

なくなり，半数に流挺が認められた.呼吸はやや

大きくなり体の小さなふるえもみられ 3時間後

I匹 6時間後に 8匹，翌朝までに残りの 1匹が

死亡したが，その他の変化は観察されなかった.

また32x 23 x 11cmのアルミ製ケージに20匹ずつ

入れた集溜群では.NC-1500の50田 /kgおよび100
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曙 /kgを経口投与すると，いずれも10分後よりマ

ウスはよろよろと動き回り，ビーカー内で一匹ず

つ観祭した300略/均投与群に比べて体のふるえは

大きく強くて， 100哩 /kg経口投与群では60分まで

に2匹が死亡したが，残りは昏睡状態となったマ

ウスが約半数にみられたものの，翌朝には回復に

向かった

b)ラット

l群 3匹についてマウスと同量を投与してラッ

ト用銅育ケージに入れて観察したが， 50唱/kg経

口投与群では変化は見られず， 100， 200略/kg投

与群では数時間後までややおとなしくほとんど動

かない.300哩 /kg応用群は30分後より鎮静状態と

なり腹を床につけてじっとしていたが 8時間後

より流誕が少しあり，30-38時間後2匹死亡した.

残り l匹は48時間後には回復に向かった

c)ウサギ

50唱/勾を経口投与した 2匹では変化はなく，

100略/kg投与した 3匹は数時間にわたっておとな

しくじっとしていたが翌日にはほぼ問復した.

200唱/kgに増量すると 2例中 l匹は全身症状に

はほとんど著変がないま 148時間後までに死亡

し，他の l匹は動きが少なくなり，主主日には呼吸

がや λ早くなりほぼ同時刻に死亡した

2) 自発運動量に及ぼす影響

Animexによるマウスの自発運動量の測定は

NC-1500の各用量ごとに 2-7群(1群 6匹)の

計21群を用いた.図2にその l例jを示したが，被

験薬の経口投与による変化はほとんど認められな

かった.すなわち，対照として0.5%MC液の経

口投与を 3群に行ったが，内般による刺激で一時

的に自発運動量の増加を示した後，休怠と持々 1

分間当たり100カウント近い運動量を 6持間後ま

で繰り返した(図 2A). NC-1500の20昭 /kgを4
群に投与したが，図 2Bに示すように時々 100カ

ウント位の運動と休息が交互に現れ，対照群と比

べて特に変化は認められず，図には示していない

が，小量の10略/kg経口投与群と比べても変化は

認められなかった.50略/k耳を 5群に投与したが，

内服30分後までの活発な運動の後は，常にグルー

プ内の何m;かが動いているが， 100カウント以上

の運動量は示さなかった(図 2C)ーさらに100mg

/kg経口投与を 7群に行ったが，自発運動量は50

哩 /kg応用群よりもわずかに減少していたが，著

しい運動量の減少は示さなかった(図 2D). 

100 

D 
50 

20 mg/kg， p. 0 

2 3 4 5 6h 

3 4 5 6h 

2 3 4 5 6h 

図2 マウスの自発運動量に及ぼすNC-1500の

影響

A:対照 (0.5%MC 10mQjkg経口投与)， 

B : NC-1500 20略jkg経口投与，

C : NC-1500 50暗 jkg経口投与，

D : NC-1500 100曙 jkg経口投与

縦軸は毎分のカウント数，横軸は時間.

3)回転棒試験に及ぼす影響

NC-1500の20，50および10日時/同を経口投与し，

6時間後まで経時的に 1分間の回転棒試験を行い

対照群と比較した.大量投与群については24時間

後にも試験した.

20哩 /kg投与群は，対照群と同様に全僚とも 6

時間までの落下例はなく影響は認められなかった

が， 50略/kg投与群では 4時間後に 2例 5時間

後と 6時間後に各 1例の落下例があり， 100哩 /kg

投与群ではテストした 6時間後まマ全てのテスト

時間に落下例が観察され，とくに4時間後には全
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表1.マウスの回転棒試験に及ぼすNC-1500

の影響

数
例数

1 2345624時間

100000000  

10 0 0 0 0 0 0 

100002110  

1o 2 4 8 10 9 6 0 

試験せず(表2，9も同じ). 

表 2.マウスの懸垂試験に及ぼすNC-1500の

影響

数

6 24時間

o 0 

0 

1 

5 

表 3.pentobarbita1 sodium 40哩 /kg，i. p.に

よるマウスの極限作用に及ぼすNC…1500の影響

援眠時間(分，平均:tS.E.) 

持続

46. 0:t2. 1 

57. 1:t3. 1仲

70.1土5.9紳

73.4土4.6特

**pく0.01

表 4.thiopenta1 sodium 60暗 /kg，i. p.による

マウスの錘眠作用に及ぼすNC-1500

の影響

持続暖限時間

(分，乎均:tS目 E.)
261. 6:t23. 1 

223. 4:t 13.9 

241. 8:t29. 2 

305. 0:t25. 9 

(有意差なし)

例下落量

(昭/kg)

対照

20 

50 

100 

。。

例

5
一O
一0
1

6

開 始

3.0:t0.3 

2. 7:t0. 3 

2.2士0.2

3.6土0.3

例数

nv

一n
y
a
u
ヴ
t

I
 

用

4
一O
一0
0

8

下

q
d

一A
U

一A
V

ワ臼

ρ
む

例数

つんM
一
向

υ
n
u
n
U

2
一
1

1

1

(曙/kg)

対照

5 

10 

20 

落

ヮ“一の
U
一n
υ
n
υ

。，“

量

(曙/kg)

対照

2 

10 

量用

例が落下したが， 24時間後には落下i71Jは認められ

なかった(表 1). 

4)懸君主試験に及ぼす影響

NC】 1500の20，50および100昭/kgを経口投与し，

6時間後まで経時的にテストしたが，大量投与群

については24時間後にも試験した 20曙/均投与

群は対照群と同様に全i71J6時間までの落下仰jはな

かったが， 50略/kg投与群の 3， 5， 6時間後に

それぞれ 2， 1， 1例が，また100mg/kg経口投与

では全てのテスト時間で落下例があり，とくに 3

~5 時間には各 6 例が落下していたが， 24時間後

の落下例は認められなかった(表 2)

5)睡眠増強作用

NC-1500の 2， 5および10昭/同を経口投与し，

60分後にpentobarbita1sodium 40唱 /kg腹腔内投

与すると，睡眠の開始時間に対しては対照群と比

べ有意な影響は認められなかったが，持続持聞は

対照君手の平均46.0分に対して 2曙/kg投与群で

57.1分 5昭/kg応用群で70.1分， 10曙/kgでは

73.4分となり，全ての投与群で有意 (p<O.01)

に延長し睡眠増強作用が認められた(表 3). 

また同様にNC-1500の 5，10および20略/kgを

経ロ投与し， 60分後にthiopentalsodium 60曙/kg

腹腔内投与すると，睡眠は各群とも 2分以内に始

まったものの睡眠持続中の60分から120分の聞の

死亡例が 2唱 /kg投与群で I例 5哩/は投与群で

2f7lJ. 10曙/kg投与群で 3例あったため，平均持

続時間はそれらを除いた例数で計算したが，大量

の20曙/均投与群では対照群の261.6分に対し，

305.。分とや λ延長したが有意差は認められなか

った(表4)

6)抗けいれん作用

a)最大電撃けいれんに対する作用

NC-1500の20，50， 100および200哩/kg緩口投

与60分後に通電刺激したが，表 5に示すごとく

TEの消失は100曙/kg以下の投与では認められず，

200略/均投与で27%に認められた.また各群の

TE持続時間を比べてみると，対照群の平均16.8

秒に対して20昭/kg投与群で16.3秒， 50略/kg投与

群で13.4秒， 100哩/kg投与群で12.3秒， 200昭/kg

投与群で7.4秒となり， 50略/kg以上の投与で有意

(pく0.01)な短縮を認めた TEによる死亡例は

用量増加と共に増加する傾向を示し，対照群と20

曙/kg投与群では各 2および I匹(10%)である

が， 50略/均投与群では 2匹 (20%)，100哩/均投

410 

例数
1 

0 

0 

0 

3 

量

(昭/kg)

対照

20 

50 

100 

用

用
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表 5. マウスの最大電撃けいれん法に及ぼすNC-1500の影響

用量 TE消失例 TE持続時間
例数 死亡例

(田jkg) (%) (秒，平均:tS.E.) 

対照 20 。 16. 8:t0. 6 2 

20 10 。 16. 3:t0. 7 l 

50 10 。 13.4士0.6材 2 

100 15 。 12.3土0.5糾 7 

200 22 6 (27) 7.4:t!.2料 9 

料 p<O.OI

TE tonic extensor，強痘性伸展けいれん(表6も同じ). 

表 6.マウスのペンテトラゾルけいれん法に

及ぼすNC-1500の影響

用量 けいれん発現例
例数 死亡例

(略jkg) MF CL TF TE 

対照 10 10 6 10 10 10 

50 10 10 4 9 7 9 

100 14 14 10 13 3(6) 13 

200 16 13 15 13 3(7) 16 

TE( )は前肢のみ仲良

MF minimal full seizure，最小けいれん，

CL c10nic convulsion，間代性けいれん，

TF tonic宜eXOf)強直性屈曲けいれん

与すると 7匹 (47%)，200略 jkg投与群では 9匹

(41%)が死亡した

b) pentetrazolけいれんに及ぼす影響

NC-1500の各量の経口投与60分後にpentetrazol

95昭/同皮下注射し，けいれんの発現状態を調べ

たが，表6に示すごとく 50および100暗jkgの応用

ではMFの発現は対照群と向様全例にみられた

が，大量の200昭jkg投与群では16例中13例に発現

し3例には発現しなかった CLは50mgjkg投与群

では10例中4例に発現し，対照群とほぼ同数にみ

られたが， 100および200昭jkg投与群では各々 14

例中10例， 16例中15例に発現しこのけいれんでの

死亡例もみられた.またTF後にCLを起こして死

亡するマウスもあった. TEは対照群では全例に

発現したのに対し， NC-1500の投与群では用量増

加と共に前肢のみの伸展に止まるものもあり発現

例は減少した 以上の様に用いたマウスの全てに

いずれかのけいれん発現が認められ抗けいれん作

用は全く認められなかった.死亡例については対

照群はすべてTEの発現後にみられたが，被験薬

の投与群ではTEのほかTFやCLを起こした後の

死亡例もあった

7)鎮痛作用に及ぼす影響

a)Haffner法

Haffner法によりあらかじめ仮性疹痛反応の関

伎を測定したマウスを用い， NCー1500の20および

50略 jkg経口投与60分後に再び仮性疹痛関値を測

定してその比を求めたが，表7左側に示すごとく

20哩 jkg投与群では，対照群の100.1%に対して

102.0%とわずかに関伎の上昇傾向を示し， 50略/

kg投与群は82.3%と逆に闘値低下を示したが，い

ずれも有意差はなく鎮痛作用は全く認められなか

った.

b) phenylquinone法

NC-1500の10，20および50哩 jkgの各量をマウ

スに経口投与し， 60分後にphenylquinoneの腹腔

内投与によるストレッチング姿勢の消失を指標と

して鎮痛作用を調べた 結果は表7右側に示すご

とく，対照群と50曙 (kg投与群の 1， 3匹にスト

レヅチング姿勢が発現しなかったが 1匹当たり

のストレッチング回数は，対照群の22.5土5.5聞

に比べて10および羽田jkg投与群では有意差はな

かったもののそれぞれ30.5:t5. 8および38.4:t8. 6 

とやふ増加傾向を示した.50略 jkg応用群では8.7 

士3.3回と対照群に比べ有意に減少し鎮痛作用が

認められた

8)体温に及ぼす影響

l群10匹のマウス 6群を用い，被験薬の2，5， 

10， 20および50暗/均を経口投与し 3時間まで

と6および24待問後の直湯温を経時的に測定し

た.被験薬の投与群の平均体温を対照群と比べて
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表 7.マウスの鎮痛作用に及ぼすNC-1500の影響

用量 Haffner法 phenylquinone法

(哩/kg) 例数 I!療関値 st.発現率 l匹当りのst.回数
(%.平均土S.E.) (%) (平均士S.E.)

対 照 10 100. l:t7. 2 90 22.5:1:5.5 
10 10 100 30目 5:1:5.8
20 10 102.0:1:4.8 100 38.4:1:8.6 
50 10 82.3土7.8 70 8. 7士3.3*

* pく0.05
st. stretching postureストレ、yチング姿勢

表 8.マウスの正常体温に及ぼすNC-1500の影響

用 量 体 温('C.平均:1:S.E.) 
例数

(唱/匂) 投与前 3 0分 1時間 2時間 3時間 6時間 2 4時間

対 照 10 38.2士0.11 38.0:t0.l0 37.3:t0.16 36. 8:t0. 10 36. 1:t0. 16 36.1士0.63 37.9士0.13

2 10 38. 3:t0. 07 37.5:t0.13 36.9:t0.15 36.5土0.14 36.2:1:0.16 36.1 :t0. 20 38.2土0.10

5 10 38.4:1:0.06 37.6:1:0. 14 37.0:t0.18 36.5土O.19 36.4:1:0.17 36.6:1:0.19 38.2:t0.07 

10 10 38.3:t0.12 37.6:t0.l0 37.4:1:0.12 36.6:t0.14 36.7:t0.16 36.8士0.12 38.3:t0.07 

20 10 38.0士0.09 37.1土0.10" 36.3:t0.l0件 36.6:t0.12 36.1 :to. 08 36.2土0.15 38.0:t0.08 

50 10 38.2土0.06 37.3土0.11本* 36.6:t0.14*キ 36.1土O.ll'* 36.2:t0.ll 36.2:t0.12 38.3士0.04

みると.30分後には対照群の38.0:1:0.1O'Cに対し

20曙/kg投与群では37.1:1:0.10'C. 50哩/均投与群

では37.3:1:0.11'cとなりいずれも有意な体温低下

が認められた.また 1時間後には同じく 37.3:1:

0.16'Cに対し20昭/均投与群で36.3:1:0. 10'C. 50 

略 /kg投与群で36.6士0.14'C. 2時間後には同じ

く36.8土0.10'Cに対して50曙!kg投与群で36.l:t 

0.11 'cとそれぞれ有意な体温低下があり.NC-

1500の影響が認められた(表 8). 

9) 自発脳波に及ぼす影響

NC-1500の50および100唱 !kgを経口投与し，自

発脳波に対する影響を各 3}Z!!のウサギを用いて投

与直後より 3持間後まで検討した.図 3に100暗/

kg投与の l例を示したが. 3時間後までほとんど

変化がなく影響は認められなかった.

2 腎機能に及ぼす影響

1)尿最， pH，浸透a.電解質

I群 3-5匹のラヅトを使用し.NC-1500の

0.1. 1. 10. 15および20略 !kg経口投与の影響を

調べた.

特 pく0.01

結果は表9に示したが，体重kg当たり 5時間の

尿量は対照群の32.3土l目 2mQに対し.0.1哩/同応

用群で44.6:1:1. 6mQと有意に増加したが. 10. 15. 

および20略 /kg投与群ではそれぞれ22.3土4.1.

8.0:1:1.6. 1.3土0.8mQと用最増加に伴って有意に

減少した.20曙/均投与群では採尿最が少なすぎ

て電解質.pHなどは測定できなかったが. 15略/

kg投与によV!Na+の有意な減少が認められた ま

た浸透圧の測定では10略 !kg以上の応用群で有意

な上昇を認めた.その他の電解質およびpHにつ

いては有意の差はなく影響は認められなかった.

2) PSP排法試験

l群 3-4]1五のウサギを用い，被験薬の経口投

与60分後に残留PSP量の測定を行った.結果は表

10に示すごとく.NC'-1500の20および50哩/均投

与後の残留PSP量は，対照群に比べて有意差はな

く影響は認められなかったが.100昭/kg経口投与

群では対照群の0.46土0.11哩!dQに比べて1.58:1: 

O. 18哩!dQと有意 (Pく0.01)な残留PSP量の増

加を認めた.



3.血液に対する作用

1)血液凝固時間に及ぼす影響

l群3匹のラットを用い， NC白 1500の20，50お

よび100略 /kg経口投与して， 60分後の血液のプロ

トロンピン野寺院を測定した.結果は表11に示すと

おりで，対照群との間に有意の差はなく影響は全

く認められなかった.

2)溶血作用に及ぼす影響

1群 3匹のラットにNC-1500の20，50および

100曙/kg経口投与し，その溶血作用を調べた.結

果は表12に示すように，溶血開始点も終末点も対

照群と比べてほとんど差がなく影響は認められな

かった目

3)血小板凝集能に及ぼす影響

l群 3匹のラットを用い， NC-1500の20，50， 

100哩/均経口投与して60分後の血小板凝集能に対

する影響を調べた.

結果は表13に示すごとく， ADPによる凝集も

collagenによる凝集も対照群に比べ有意差はなく

影響は認められなかった

4 その他の作用

1)血糖値に及ぼす影響

l群3匹，計12匹のウサギを用い血糖値におよ

ほす影響を検討した結果は表14に示すごとく，

NC-1500の20，50およひ'100曙/同を経口投与した

全ての群で対照群との聞に有意の差はなく，被験

薬の影響は認められなかった.

2)飽汁分泌に及ぼす影響

l群 3匹(対照群は 9llli)のラットを用い，被

験薬の投与前 1時間とNC-1500の20，50および

100曙/kg経口投与後の 1~ 4時閉までの胆汁分泌

量に対する影響を弱ベた.
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図3 ウサギの自発脳波に及ぼすNC-1500の影響

A:対照脳波，

B : NC-1500 100唱/1<$経口投与， 30分後，

C ・ω分後，

D : 180分後.

誘導は上から皮質3ヵ所(前頭部，側頭部，後頭部)

と視床，視床下部，海馬，中脳網様体.

ゆ持判例--;.，帥削仲州地

間拘H 抑叫出納ゆ納得、叫同神

尿浸透庄

(mOsM/ ~) 

(平均:1:S.E.) 

392.6士31.4 

455. 7土 5.4

334.3:1:26.1 

611. 4:1:75. 6* 

622. 7士98.4*

尿量

(mQ/kg) 

(平均:1:S.E. ) 

32.3:1:1. 2 

44.6:1: 1. 6* 

31. 8:1:4. 8 

22.3土4，1*

8.0:1:1.6材

1. 3:1:0. 8** 

表 9. ラットの尿量，震解質，尿pH，浸透!Eに及ぼすNC-1500の影響

電解質 (mEq/~) (平均士S.E.)量用

pH 例数

5.9:1:0.4 

6.3:1:0.2 

5.8:1:0目 3

5.5土0

5.3:1:0.2 

CI 

86.2土 9目 2

95.0土 5.2

79.7:1: 7.5 

97目 4:1:14.4

54.7土24.2

K+ 

16目 5土3.7 

13.8土2.2

9.1:1:1.7 
21. 7:1:4. 7 

28.3士6.9

Na+ 

86.8:1:10.1 

97.0士 4.0

82.0:1:14.2 

87.8:1:16.5 

38.3:1: 6.4* 

5
一3
3

5

3

3

(略/kg)

対照

O. 1 

10 

15 

20 

**p<O.OI キpく0.05
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表10.ウサギ PSP!:IF池に及ぼすNC-1500 表12. ラットの溶血作用に及ぼすNC-1500の影響

の影響
用最 溶血反応 (mOsM，平均:1:S.E. ) 

用量 残留PSP量(唱!dQ) 例数

例数 (昭!kg) 開始点 終末点

{唱/同) (平均:1:S.E. ) 対照 3 102.3:1:3.84 61. 7:t 1. 45 

対照 4 0.46士0.11 20 3 106.3士1.20 65.0:1:3.0 

20 3 0.63土0.11 50 3 106. 7土2.40 66.0:1:0.58 

50 4 0.80:1:0目22 100 3 104.0:1: 1.16 64目。士l目16

100 3 1. 58土0.18料 (有意義なし)

キ*pく0.01

表11.ラヅトの血液凝濁時間に及ぼす 表13 ラットの血小板凝集能に及ぼす

NC-1500の影響 NC-1500の影響

用量 プロトロンビン時間 用量 凝集能(%，平均土S.E.) 
例数 例数

(昭/同) (秒，平均土S.E.) (略/同) ADP collagen 

対照 3 12.5士O.12 対照 3 49. 7土2.7 52. 7:t2. 9 

20 3 13.4土0.39 20 3 46.7:t2.2 49. 7士3.3

50 3 12.4土0.22 50 3 49.0士3.2 53.0土2.7 

100 3 11. 8:1:0.12 100 3 40.7土5.8 41. 0:1:9.1 

(有意差なし) (有意差なし)

表14. ウサギの血糖値に及ぼすNC-1500の影響

用量 血糖値(唱!dQ，平均:1:S.E.)
例数

(昭!kg) 投与前 1時間 3時間

対 照 3 103.5土3.1 94.3土6.9 90.0:1:4.2 

20 3 88.8土9.8 95.9土3.4 101. 5士5.6

50 3 91. 0:1: 1. 3 91. 4:1:8. 9 95.4土7.0

100 3 92.2:1:6.7 90.3:1:6.2 84.9土4.4

(有意義なし)

表15. ラットの胆汁分泌に及ぼすNC-1500の影響

用量 胆汁分泌量 (mQ/kg体重，平均士S.E.) 乾燥重量
例数

(曙!kg) 投与前 1時間 2時間 3n寺間 4時間 計 (昭!mQ)

対照 9 3.3:1:0，4 2目8:1:0.3 2.4:1:0.3 2.5:1:0.3 2目4:1:0.2 13.5:1:1，1 30.6:1:1.1 

20 3 3.8土0，7 2. 7土0.1 2.3:1:0.6 2. 1土0.1 1. 7:t0. 4 12.6土1，329.3土1.5

50 3 3.7土0，2 2.9:1:0.1 2.0:1:0.1 1.7土0.3 2.0士0.1 12.3土0.628.3:1:1.8 

100 3 3.8土O.5 2.8:1:0.4 1.7土O.1 1.6土0.1 1.3士0.1* 11. 3土0.728.7土0.9

'pく0.05
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表15にその結果を示すが，胆汁分泌量は対照群

の体重kg当たり2.4土O.2mQに比べて100略!kg経口

投与4時間後に， 1. 3士O.1mQとなり有意な分泌量

の減少を示したが，他は全ての投与群で有意の差

はなく影響は認められなかった また乾燥重量に

対しでも対照群と被験薬の投与群との間に有意義

はなく影響は認められなかった目

考察

NC-1500の中枢神経系に対する作用を検討した

今回の実験結果は，マウス，ラットなどの一般症

状に対する大量投与での鎮静作用，自発運動量の

軽度抑制，協調運動に対する大量での抑制などが

目立ったもので，その他pentobarbita1睡眠時間の

延長作用， pheny1quinone法による弱い鎮痛作用，

最大電撃けいれんに対する軽度抑制U，正常体温に

対する有意の低下作用なども認められたものの

Haffner法では鎮痛作用が認められず， pen~ 

tetrazo1けいれん法では抗けいれん作用もなく，

自発脳波に対して全く影響を示さず， しかもこれ

らの作用は大量投与によってのみ発現するものが

多いことから，本薬の中枢神経系に対する作用は

わずかな抑制と考えられ，本薬を狭心症，不整脈，

高血圧症などの循環器疾患の治療薬と考えるなら

ば，その副作用としての中枢作用は極めて弱いも

のと考えられよう

しかしながら， Ca拾抗薬としてのNC-1500の

神経精神疾患への対応を考えた場合，まずその抗

けいれん作用は最大電撃けいれんを軽度抑制する

のみで， pentetrazo1けいれん法に対しては全く

影響を示さないという極めて弱いもので，同じ

Cat吉抗薬であるf1unarizineI)よりさらに弱いもの

であろう.

また，本薬の操うつ病あるいは分裂病などへの

応用については，本実験の結果だけから何らかの

結論へ導くことは極めて困難であり，さらに多く

の検討が必要である.

さらに，本薬は特異的な強い椎骨動脈血流増加

作用を持つことが知られており (Meyerら12)，

NC…1500の概要13))，このことは脳循環改善作用

あるいは脳保護作用を持つ可能性を示唆するもの

であるが，これらの点についてもより詳細な検討

が加えられなければならない

まとめ

新しいCat吉抗薬NC-1500の中枢および一般薬

理作用について検討した.

1)マウス，ラット，ウサギの一般症状に対し，

100曙 !kg以上の経口投与でわずかに鎮静作用を示

し， 200-300曙 !kgの投与では死亡例があった.

2)マウスのAnimexによる自発運動量の測定

で， 100昭 !kgの投与によりわずかに減少したが，

協調運動に対し， 50略!kg以上の経口投与により

落下例があった.さらにpentobarbita1睡眠作用に

対し 2略/同以上の投与により有意の緩眠増強

作用を示した

3)マウスのphenylquinone法による鎮痛実験

で， 50曙 !kg投与により有意な鎮痛作用を認めた

が， Haffner法による鎮痛作用は認められなかっ

た.またマウスの最大電撃けいれん法により，

200暗 !kgの経口投与で，弱い抗けいれん作用を認

めたが， pentetrazolけいれんは抑制しなかった

4)マウスの正常体温に対し， 20および50哩/同

の経口投与により有意な体温下降作用を示したー

5)腎機能に対して，ラットに10哩/均以上の経

口投与により尿量は有意に減少したが，尿浸透庄

は有意に上昇した.またウサギの残留PSP貴は，

100略!kgの経口投与により有意に増加した.

6)ラットの目立汁分泌量に対し， 100曙 !kgの経

口投与により 4時間後有意に減少したー

7)ラットの血液や，ウサギの血糖値に対して

影響はなく，ウサギの自発脳波に対しても，振幅，

周波数に影響を認めなかった.
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