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論 文 内 容 要 胃

向 精 神 作 用 薬 を さ が す 目的 で,約60糠 に 器 よぶ ・「 座 の じriazi箆 θ系 化合 物 を ス ク リー ニ ン グ

'し数 種 の 化 合 物 が 著 明 な 中 極 作 用 を示 す こ と を 見 出 し
,そ の う らを ゆ皿eしhyl-4-a孤 加o-6ピ

孤eじhoxy-s一 七.rエa男inθ(GV599と 略)知 よび2一 εthア エー4一 θ しhyla皿i豆o-6「 孤e」

しh◎xザ6一 じriazine(躯 瓢 と略)の 中 枢 作 胴 を 中 心 と して 詳 細 な 漿 理 学 的 検 索 を齢 こ な つ

た.。

照で γCH・

N㌧タ

CHg

2-methyl-4amino-6-moth一

◎xy噛 疎、 七ria露ine(CV599)

　∵愉
'、
/

CpHE

2一 θ七hy'1-4re七hy'ユ 包mino-6一

孤ethOxア ーs一 しria21ine(EEM)

A)GV乙99の 薬 埋作用

1う1中枢 作用 を中心 とした一般薬理 作用

i)eVろ99・ 投 一与後,マ ウス,ラ ソ},ネ コお・よびサルでみられる一般症状は長時間に澄 よぶ鎮

静 を主 とず るが,大 量投与時 には下耀,唾 液 分泌充進な どもみ とめ られた。 さらにネコで醸瞬 膜弛

緩,サ ルでは馴化 を き.たした。 エi)マ ウスの 自発運動 を薯明に抑制 し,中 枢 興奮薬 の前処置 によ

る運動充進 を抑 えた。iii)麻 酔薬 催眠 作用 を増強 し,電 撃お・よびpe姉y1θn晦 じra呂o工 痙騒

を抑制 したが,碗rychn加 θ痙攣¥(は 無影響 であつた。 ■▽)鎮 痛作用齢 よび体温下降作用は比

較的弱 ぐ,舩 圧お よび呼吸 κは殆 んど影響がなかつた・ μ)中 隔野破壊 ヲツトのhアP・rirri一

しab‡h呼 を抑制 し,正 常 ラツ1.の 条件圓避反応詮よび逃避反応 を同程度K搾 制 した。vi)脳

内S6rOしQnih訟 よび尿5-hydrOXγi泌Oエ θaceしicacid量 を殆ん ど変動 しなか つ

た。

これ らの成績 は σ▽ろ99が 皿ajOrしra凶ull脇 θrと 甲inOrじran璽u■hzerと1鈴

中間の カテゴ リーに属すべ き薬瑳学的性質 を有するこ.と.を示陵 したので・中枢抑制薬 と して初期臨

床試験 に提咲 されたQし か し臨床試験に齢いてCV599'は うつ病 の抑 うつ症状,こ とに離 入症 体験

の改善 に効采 を示 し,患 者 との意志疎通 を良好 κしたが,約 半数 例に齢いて情動の過度刺激 匹由来

す ると考え られ る衝動的行鋤の趨加 を示1、た。「こぐ纏 床諒績 を実験的 匹裏付け るため,ネ ヲを用い
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脳波.学的 にGV399の 作 用を退求 し珠の成績 を稽 た。

2)σV:599の 悩 皮作紹i)GV399はd一 むUbOcurar鎗e(d-Tcと 略.)で 不動化 し

たネ コの海馬 齢 よび鶴桃核 刺激 匹 よるaξ 七gr-dischargeの 持 続時間 を薯明 に延 長 した。 こ

ノ

の延長綿 は 〃…6脚 ・・i・ ・エ6〃 標 軸 よび麗 埋込醜 ネ・κ紳 ても認めら妬 さ

らに漫性埋込電極 ネ コでは誘発騨値の低下をも.認め秘ii)d-Tc不 動 化 ネコ詮 よび慢性埋込電極

ネ コの自発脳波 には殆 んど無影響 であつ た。ii1)d一
.Tc不 動 化 ネコを用い,脳 幹網様 体.尾 状

核∴内側絨帯,視 床正中核,視 床下部 友 どの諸部位刺激 による誘発反応に輸 よぼす影響 を検討 した

が,
.OV乙99に 由来 す ると考え られ る変化はなかつた。

一般 に海馬 蓼るい は扁桃核などか らなる大脳辺縁 系の興奮性 を高め る薬物 は海馬 あるいは扁桃核

亭fter-di8charg6の 持 続時間 を延長 し,刺 激闘値 を低下することが知 られてい る。p耳p炉

θz(唖937)やKaadal肇951)の 研究 以来大騨辺縁 系は情 動 と密接 な関係 にあ るζと ミ々知 られ

轍 学艦 漸 麟 系と勲 つ塒 有 の・く死 ンを示 し・.薬 脈 対す る反嘩,も かな り黙 つてい

る。臨床医学 的に も大脳辺縁 系のafし θr一 ¢iθc・ha「gθ に1『醐 してみ られ る灘 しい痙 攣は精

神運動 発作に相 当するとい われてい る。ζれ らの知 見はCV599が 大 脳辺縁 系の興奮性 を高や,そ

の興奮増大が情動性刺謙作用 となつて臨床効果 を挙げ たと仏 うことを示唆 してい る。

B)日 匡Mの 薬理 作用

ス ク リー ニングテス トの成績か ら判 断 してCV399よ りさらに効力が強い と推定 された 田田Mの

中枢作用を中心 ζして,詳 細な薬理学的検索を齢こ准つた。

τ)駆 瓢 の中枢 作用 を中心 とした 一般 薬理 作用 ユ)麗Mは マウス,ラ ツ ト、ウサギ。ネコ

イヌ,サ ルにおいて自発運動減少,「外来刺激 に対す る反応性低下,呼 吸興奮、排 慶,.唾 液分泌充進

条件醗 反麟 制詑 をき魁 牟・・ρ ・栃 の部 の症槻 … 恥 ・働 性であることを
　

証明 したが,田 畷 は末楕性cholinθ 作 用齢 よびcholinθs脇r鐙e・ 阻害作用 を欠 くので

中枢原発慨 考斥rれ る・叫 さらに中枢聯 陛と考えら聯 伽na1}nθ 灘 の旺 上

昇,瞬 膜収縮,唾 液分泌充進 をも認め た。 ↓▽)マ ウスにお・け る麻 酔薬催眠 作肘 を増強 したが,電

撃痙 攣 に対 し殆 ん ど無影響で あつた。V)中 隔野破壊 ラジトのhypθrlrriしabエ エiじγを抑 制

し。正常 ラッ ト咋 カタレプシーを発現 した。さらκ ラッM～ 条件回避反応 を特異的 に抑制 したが,

サ ♂ヒのCQnf耳c七be紅a嚇Or7『 は殆 ん ど影響 がなか つたσ ▽i)ウ サ ギ詮よびネコに知いて

大量投.与時 でも決 して痙攣を随伴 しな い呼吸興奮作粥 を示 した。また末梢 性血管壁拡張 に由来す る

一過 性 の し寿 も思醐 静 注直後 に限定 された血圧下降 を きた した。 ▽1i)
.ネ コの脳波 を著明に持

続的 に賦活 した。 この脳波 賦活は行動上の抑制 と同期 し,い わゆ る脳波 と行動 との解難(di8S-

Ociaじion)を 示 した。 ▽ili)極 く弱 い抗adrθnaline澄 よび抗serOむOnin作 用 と脳内

「 一1.15・ 一



a皿i算獣量の麿度の増加が認め られた。

以上の成績は 融臨fが 一般症状に細ける鎮静作用。麻酔増強作用,条 件園避反応κ対する搾耕 繁

用などの中櫃搾制1乍用を示す反面、脳波賦活,交 感神経輿奮症状診よび呼吸興奮などの中枢輿;欝作

用をも有するこ.とを示竣している。この脳波賦活訟よび交感神経興奮症状をネコを用い電気生理学.

的に追求した。

2}曲 顛 の脳灘 よび交蔚 鴨 系㈱ よタ財 影銚 ・)欄 魔 鵬 ・g6Ph・ ・6鋤 、エ6〃

標本の繊 を賦胤 たκも赫 わ らず,〃c・ 鵡 猟 ・・。諭 麟 の脳灘 対 して礁 鋤 で

あつた謙 た後部視床下部破壊ネコ銑 露波 を正常ネコ砒 べ弱 く賦胤 鵡 ・i)毬 臨 投鞭 齢

られる交感神経放電の賦活は反復的κ発現する血圧上昇赴よび瞬膜収縮を随伴 した。 これ らの現象

は鋒部視床下部を破壊 した動物では認め られなかった。 ‡i手)Aじrop↓nθ は 巴駄生によつて 購

活 された臓皮を容易に抑制 したが。交感神経興奮症状κは無影響かあるいは軽度の増弾を示 した◎

・の 大脳辺縁剰 離 適 撫 よる・伽rdi・ 曲 ・rg。 の持続噸 を著明鷹 長した・

以上嚥 脚 眺 の轍 賦活κ.関す雄 噸 御 頸 聯 唯 と蜘 ・。II…1鋤prθ 一
.

pdゴ.ロhθ 位 との間に位置す る脳幹網様体賦活系Kあ ることを示 唆したが,視 床下部破壊 ネコに

診け る脳波賦活が弱寿つた事実 はKaアa皿uraらGg御)が 想定 してい る中脳 を介す る視床 下部

賦活 熟 『も田臨 が デ部関 与 してい ることを推定 させ る。 巴闘 に よや脳波賦活が抗ch◎ ユ1nθ 撃

であ る節rOμn劔(よ つて容易に郷制 され,.・choli堆 θ 作勇 性機構の閣与を示 唆してい る。

駆 遡 大脳辺縁 系刺激 匿よる ・f。・・一.d玲ch・r如 め持続時間を華明喚 長 し・大遡 縁系の

興灘 編 纏 いること醐 ・かκ・つた・・ら礁 醗 難 鰍 が.晦1め 後雛 床下脚 対.

す・作豚 遡 して晩 こと灘 凱 た・戯 は上記の如ぐゼ鍛 騨 ・螂 離 興葺評 蠣

奮 大脳辺縁纏 離 繍 どをきたずに榊 わ就 魁 嚇:騨 蛎 レ・いわ帽 ・

波と働 との縦 をひ膨 こすので湿 韻 の畿 系紳 よぼす晦 轍 討し允・

3)剛 の鰻 囎 砿 び筋購 ゆ 羅 す影響・"畔 穂 ネコ鉢 び騨 和 呼勘 丁

盟Mは 屈 曲反射 を掬髄 し、たが,脊 髄 ネコでは この反射 を促通 し,同 時 に記録 したsupraβp㌃

叫 …1・ ・であ る
.ρ師 ・P・・エ・… 坤 ・ を抑飢 た・dτ ら田臨 綿 既 常

galla皿1n3不 動 化埣 コ.・脊騨ネ.コの多 シナプス脊髄反射電位 に齢いて も確 認で きた。単 シナプ

ス脊髄反 射電位 はいずれの標 本で もかな り促逸 された。ii)脊 髄 ネコでは .麗 巖が シナプス前 抑

制 を遮断 し,こ の標 本で得 られた多シナプス脊髄反射 促通 の一つの原因がこの遮断作用で あること

を示 唆 した。冠ii)闘Mは 最大下の間接刺激 に対す る腓腹筋の収縮 を著 明に増大 した。 この増

大作用は正常 麻酔 ネ コでみ られたが,脊 寵 ネ ゴ,税 床下部破壊 ネコ蕊 よび中脳網様体破 壌 ネコでは

認め られ妙 つたg隙 にre・ ・rp・・磁 処謡 コで糖 大…惣逝 力・つた・ ・の 馳 鮒 に

一すで4ゐ



寿よ附 臨Mの 抑制作騨 よび騨 縮増大鯛 はaし「?鱒 ゆ 影翫 うけなかつたが満 収縮

増大 作用は β一adrθ 且ergicb加ckerで あ るpr6pran6エ01に よつて抑 制 された。

▽)Sh就ringしoロ 型除 膨固縮は行動抑制 をきたす 田臨 の用量 に診いて緩解 されなかつた。

鰺≠磯 は騨 力蝉 糠 体に鯛 点を章く多ジ物 騨 圃 ㈱ 彫 示す騨 視床

下部㊧騨 雛 噸 中雌 彫 根 性・a励 ・1△・'・・κ劔 し柳 縮鱗 用纏

砲 ガ 横 酬 罐 断紬 来し婿 髄レベル陥 け・多・ナブス雑 反簾 腓 角を宗しに れ

ら相反する作用がE臨 の中枢性筋弛緩作用を緩和にしてい.ることを示俊 している。

総 括

一連 の じriazine'系 化合 物 をス クリーニング し著明な中枢作 用を示 したGVろ99診 よび 田脳

κついて詳 細な薬理学的検 索をお・こない,次 の成績 を循たQ

・'ρ 脇9媒 酢 用 ・'マ ウス・「ラツ・・彿 ・びサ・ヒを脚 彫 畔 薬理に関す

る成 績 はG▽599がmajOrヒra豆quilize.rと 通inOナbra、n啄uil.1zもrと の 中 間 の カテ

響 「に入・中枢纈 伽 こと澱 ・た…'廠 髄 聯 関す・鹸 は・▽ろ99の
蹴 騰 を示鮒 ・離 姉 いは融 核・…r-d・ ・ぬ ・.・6の騨 姫 続時間嘩 長簡 麻

した。

B)巴 巴銃 の薬理 作用i)マ ウス,.ラ ツ ト,ウ サ ギ,ネ コ㌔.イ.ヌ・齢:よび サルを用いて縮だ÷般

薬 理に関する成績 は 醐 班 が種1々の中権掬制作用を示 す反面鋳脳波 賦活 、交感 神経興奮 症状診 よび

呼吸興奮な どの中枢興奮作用をも有 することを明 らか にした。1i).旛 波 賦活の主 なる作朗点 は脳

幹網様体で あ 凱 交感神経 興奮症状は俵郡視床下部 に対 する作用に起因 した。さ.らに冠 寵 は大 脳

辺縁 系刺激 によるaf七er級 拓charge.の 持続 晴闘 を著明に延長 した。..iii)巴 臨 は多 シ.ナプ

ス脊髄反射 を抑制 し,筋 収縮 を増大 した。

GVろ99詮 よび 田匡Mの 中枢 作用 を詳細 に検討 し,GV599の 置 換基 を一部変えた 囲Mが 脳波:賦 .

活.,交 感 神経興奮 訟 よび呼墜興奮な どの中枢輿奮 作用 を示す よ うになつたことを明 らか に して構造

_活 性柏関 κつい て若干 の知 見を得た 。.
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審 査 結 果 の 要 旨

本 緯文ぱ向精神薬を検素する 目的で新 らしく合成 された60種 の一連の ℃riazine系 化 合物

の1効力をス ク サー ニン グ試験 して,特 に著明な作 用を有す るGV399と 冠E亙の2種 類の化合 物 を
奪

選び 。この2種 につ き中 係作用 を脳波の 面 より検討 し,詳 細なる薬理学 的研究 を詮こなつた もので

ある。

　(>OGH5σ2　 ◇ 　

OHsC2E5

2-nlethy'1-4一&孤ino-6噌 一澱θth()葱 ア2-e℃hyユ ー4r勲e七hア ユa阻 主RO一

一S一 一triazineぐcvi～99)唖6一 ●1ae七hOXy・ 一一S-t;ria2i】 ユe

(E關)

す なわ ちcマ ろ99ぱ サ ル等の各 渤 物に診いて長時間にわた ろ トランキ ライザー 作用を呈 し,

そ わ作用様式はmajortranquiユizerと 皿inortranq鷹 ユi2erの 中闇的性質を有す

るととを証明した。委たネコに:蜂ける脳波の検索では海馬論 よび扁纏核荊 激に ょるafterα 毒s-

chargeの 持続 を延長 し.瞳 性埋込電極 では誘発劇 葭 〉低下 志認めた。 これ は本剤が大脳辺縁系

の興奮性を:高め情動 のllξ11渋を もた らす作用を有す るもの と考え.た。

次にEEMは 各 種動物において 自発運動の減少 と外来刺 激に苅する反 応性の低 下や条 件回紐反応の

抑制をきた した。

さ らに ネコに誇い ては脳波賦活,交 感仲罐興奮症状を認 めた。 この成蹟か らEEMの 作用 部 位 は

脳幹網様体の賦活系に作 唱す るものと推測 した。つ ぎに 逸EMの 脊髄反射論 よび筋収縮に冷 よぼす

纏 として徐躯ネニでは,屈 曲反射を抑制したが,脊 溢ネコではこの反慰を促進 した。また多シナ

プス脊 髄反射 を麹湖 して,筋 収縮 を増大 した。

以上の如 く一 連のtriaヨine系 化 合物を スク リーニング試験 して得 られた強力な トヲンキラィ

ザー作用 を有する化合物2種 類の中枢作 用を詳細に検討 して本剤の 臨床応用への道を開いた。

本研究は薬理学的立場か ら向精神薬 を研究 し,新 らしい,知 見を加えた もので ある。

よつて本論文 は学 位を投与す るに値するもの と認 める。
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