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要 旨 �  

Lorazepamのネコ脊髄反射活動電位に及ぼす作用を検索し，従来の� benzodiazepine誘導

体と同じように後根反射電位を増大し，シナプス前抑制を増強することを知った。またウサギ

の除脳間縮を緩解する作用をもたしかめた。しかしながら，これらの作用は� diazepam より

弱く，� lorazepamはむしろ筋弛緩作用の緩和なあたらしい抗不安薬であると判断した。ただ

し筋弛緩作用が出現するとその効果はきわめて持続的で、ある。� 

Keywords: benzodiazepine誘導体，� lorazepam，脊髄反射活動電位，シナプス前抑制，筋弛緩

略語一覧:� MSR:単シナプス反射，� PSR:多シナプス反射，� DRR:後恨反射，� GS: J

神経，� PBST:二頭筋後頭ー半l躍様筋神経

腹筋1:日� 

まえがき�  

Lorazepam は� 7-chloro-5-( 0一chlorophenyl)-I，3-

dihydroxy-2 H-l，4-benzodiazepin-2-oneの化学構造

をもっ化合物で、� oxazepam に類似し，その� 5位につく� 

phenyl 基のオ Jレト位にさらに� Clがつくあたらしい� 

benzodiazepine誘導体である(図� 1)。� 

Gluckmanりはいち早くその薬理学的性格の大様を報

告したが，それによればことに� pentylenetetrazol痘

理"電撃撞撃に対し強い抑制効果をもち，条件回避行動

抑制作用，サjレにおける鎮静作用のあきらかなことを述� 

Cl 
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図� 1. Lorazepamおよび� oxazepam の化学構造。
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べている。さらにネコの� linguo・mandibularreflexの

抑制度よりみて， 多シナプス反射� (PSR) 抑制作用は� 

diazepamと� oxazepam の中間の強iさであるとし，ま

た単シナプス反射� (MSR)の指標としての膝蓋反射には

ほとんど作用を示さないことを報告した。

最近におけるわが国の研究者たちの報告においても，� 

lorazepam の性格が次第にあきらかにされており， 槍� 

0-1 らはラット，ウサギおよびネコの脳波学的研究によ2
)

り� lorazepamの中枢抑制作用が� diazepam のそれよ

りやや強力で、あると結論し， 安東および柳田 3)はラット

のシドマン回避条件反応を有意に抑制するために必要な

用量は� diazepamよりすくないことを述べ， 五味田ら� 

4)も多くの項目にわたる行動薬理学的研究の結果， 一般

に� diazepam より強い効果を示すことを報告したoそ

の中で， ことにマウスを用いての実験において，� pen-

ty lenetetrazol撞寧抑制効果と筋弛緩作用の強力であ

ることを特徴としてあげた。先に記したように，� loraze-

pamが� MSRより� PSRをよく抑制するごとくである

が，これらの実験成績も直接に脊髄反射活動電位に対す

る効果を検討したものではない。そこで� lorazepamが

果して強力な筋弛緩作用を示すものか否かを考慮しなが� 
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らネコの脊髄反射活動電位に及ぼす効県，ウサギの除JJ出

同紙iに対する影響を検討した口

実験方法�  

1. 脊髄反射活動電位に関する実験

エーテノレ麻酔のもとにネコの頚髄� (C，レベル)を切

断し，人工呼吸をほどこしたいわゆる脊髄ネコ標本につ

き通常用いられる方法により椎弓切除術を施行し，腰仙

髄部を露出した。� MSRおよび� PSRの記録は� L7また

は� S，の前根より行ない， また隣接する後根� (S，また

は� S2)より後根反射電位� (DRR)を導出し， ブラウン

管オシロスコープ� (VC-7， 日本光電)により観察し，

ポラロイドカメラを用いて� 5コの活動電位を重ねて撮影

した。電気刺激は期間� 0.1msecの矩形波による超最大

刺激を� 5秒に� 1回の割合で末梢の筋神経� (N. tibialis 

II)に与えた。各電極， ことに記録電極を置く部位の流

動パラフィンプーノレの温度はサーミスター温度調節装置

により� 37
0

C前後に保つように特に配慮した。薬物はあ

らかじめ開腹手術により十二指腸内に挿入して置いたゾ

ンデを介して消化管内に直接に投与する方法により，� 

0.5%アラビアゴム加生理的食塩水に懸濁させて与えた。� 

2. シナプス前抑制に関する実験

試験刺激として，脊髄ネコの排腹筋神経� (GS)の一枝を

刺激したときの� MSRを前根より記録し，二頭筋後頭一

半臆様筋神経� (PBST)に条件刺激� (4コの� 250Hz斉射)

を与えてこの� MSRの抑制状態をしらべた。条件刺激

と試験刺激の間隔は� 10，..._.500msecまでの各値とし， 刺

激量を調節して最大抑制効果を対照値(試験刺激のみに

よる� MSRの大きさ)の� 50%前後になるようにし，い

実験成績�  

1. 脊髄反射活動電位に及ぼす� lorazepamの作用

対照、薬としての� diazepam2"，4mgfkgを卜二指腸内

に投与すると，� 15分前後までに� DRRの増大がみられ

るようになり，� 30分前後にはその効果はほぼ最大に達

した。しかし，� lorazepam のこの面での作用は弱く，� 

一8"， 16mgjkgでは影響がみられず， 大量� 32，..._.45 mgfkg 

の十二指腸内投与によりはじめて� MSR，PSRの抑制

が現われ，� DRRの増大がみられるようになった(図� 

2)。これらの変化は， oxazepam 32mgfkg十二指腸

内投与の場合とほぼ近いが作用の発現は� oxazepam よ

り遅く，効果の持続はむしろ長時間にわたった口� 

2. シナプス前抑制に及ぼす� lorazepamの作用� 

PBSTへの条件刺激による� MSRの抑制，すなわち

シナプス前抑制の度に対する� lorazepamの効果をみる

分に次第にシ60，...._，3Oの十二指腸内投与後32 mgfkgに，� 

ナプス前抑制が増強され， その最大効果は投与後� 2，..._.3

時間にみられ，しかもその効果は実験時間中長く持続し

)。3た(図� 

3. 除脳国縮に及ぼす� lorazepal11の作用 

Lorazepam 8，..._.16mg/kgの十二指腸内投与では予想

とややことなってウサギの固縮に対する緩解作用は明瞭� 

LORAZEPAM 45mg/Kg(int.伽od.) 

CONTROL 30min 

MSR 

PSR 


内
ζiわゆるシナプス前抑制曲線を描いた。薬物は前項と同じ
O
 

UDRR
円

uv μ
 く十二指腸内に投与し，シナプス前抑制曲線の変化を検

討した。� 

3. 除脳固縮に関する実験

エーテノレ麻酔下にウサギの上丘と下五:の間で酷i幹を切

断し，背位に固定して除脳固縮がもっとも強く現われる

ようにし，薬物を前述の方法に従って十二指腸内に投与

したのち間縮の状態の変化を写真撮影して判定した。� 

4. 薬物�  

Lorazepamは� Wy 4036 (Wyeth Lab.)を用いた口

lmsec 
15min 60mih 

乙及l脊髄ネコ(無麻酔)の脊髄反射活動電位2. 脊，

ぼす� lorazepamの作用。

各図とも(上)単シナプス反射および多シナプス

反射電位， (下)後恨反射電位。いずれも 5コの電位

を重ねて撮影しである。左上の図を対照として，� 

lorazepam 45 mgfkg十二指腸内投与後，� 15分，� 30 

200}Jミは各1ii安正11分後の効果を示す。60分および� 

μV，H寺燃は� 1msecを示す。
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でなく，� 32"，，  45 mgjkgの投与ではじめて筋弛緩効果が

みられた。作用は� lorazepam 投与後� 10--...15分にmわ

れ，� 30.--.，60分の間に効果はよりあきらかとなり，投与

後� 2--...31時間の聞に間縮緩解は最大効県を示し， 以後�  7 

LORAZEPAM 32 mQ/k9 (int. duod.l 
SPINAL.:CAT 

4PBST→GS(%) 

100 


50 	 .-CONTROL・� 

~- 60 min 

"-180 min 

。� 100 200 

C-T int・rval
凶 3. シナプス前ザ1111l1J(こ及ばす lorazepam の効l;!~o

脊髄ネコ防本の単シナプス反射?首位 t乙対する� 

PBST への条件刺激による ~rllilllJ 効果を示す ItLI 線。

.薬物投与前， 0 lorazepam 32 mgjkg十二指腸

内投与後� 60分，企!百J180分。

シナプス前抑制は|時間と共に次第にl首強さ;jtてい

る。タテ軸:試験刺激のみによる単シナプス反射の

大きさを� 100%とする。ヨコ!l!lh:条件刺激と無条件

刺激との時間間隔� (msec)。

しORAZEPAM 45 mg/Kg Ont.ωω. ) 

CONTROし� 

180m，" 

凶4. ウサギの除)j日凶紛l乙及lます� lorazcpamω 'i!)J

果。

(上)エーテル麻酔下に上正と下丘との聞で)J日幹

を切断したウサギの閤縮(薬物投与前)

(下)Lorazepam 45 mgJkgを十二指腸内投与

後� 180分の時点における� ful縮の緩併の模様を示す。� 

--...81時間の観察期間内には回復の様相はみられなかった

(区14)。ただし，� diazepam 2" " ，4 mgjkgの十二指腸内

投与により間縮があきらかに緩解されるのと比較する

と，� lorazepamの効果はかなり弱かった。

考 察� 

Schmidt et a1.5
) は� diazepamがネコの脊髄の後恨

電位� (DRP)をたかめ，シナプス前抑制をi首強すること

を述べたが，われわれの研究室よりも吉野6】が� DRRに

Stratten and >，Schlossen7つき同様の報告をし，また� 

Barnes8
) らもこれをたしかめた。またわれわれは単に� 

diazepamのみに限らず，� benzodiazepine誘導体のす

べてに共通する性格としてシナプス前抑制の増強がみら

れることをあきらかにした� (Murayamaet a1.9
))。今

回検討した� lorazepam についても，やはり� DRRの

増大がみとめられ，また直接にシナプス前抑制曲線への

影響よりみても� lorazepamがかなりの長い持続性をも

ってシナプス前抑制を増強することがあきらかにされ

た。しかしその強さを� diazepamと比較すると� 10分の� 

l以下の力とみられる。このことは別に行なった除脳岡

縮の緩解効果にみられたところとほぼ一致した。すなわ

ち，われわれがここに得た実験成績から判断すると，脊

髄作用の比較的弱い� lorazepamは，上位の中枢に発現

の基盤をもっ除脳固縮に対しでも� diazepam に比して

あまり強い効果を示さなかった。たしかに大量応用では� 

l主|縮緩解作用があきらかとなったが，それで、もなおどこ

か完全な緩解が得られない印象が銭った。刀CI.床任lら4)は

マウスの� inclindscreen 法により� lorazepam の筋弛

緩作用は� diazepamの約� 17f古も強力であると報告した

が，マウスとネコとの相違，あるいは彼等の実験が無処� 

iEtの正常マウスの行動を指標としているのに対し，われ

われの実験成績が脊髄ネコや脳幹切断ウサギについての

ものであるなど標本の差によるものかもしれない。われ

われが今回得た実験成績より結論すれば，臨床上抗不安

作用を示す量の範囲では筋緊張に対する影響はみられな

いと考えられ，� diazepamに比し，むしろ筋弛緩作用の

弱い点で|臨床上使いやすいかも知れないと判断した。� 

SUMMARY 

Action of lorazepam upon spinal reflcx poten-

tials was investigated on unanesthetized spinal 

cat preparation. Lorazepam administed into the 

duodenum enhanced the dorsal root reflex and 
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consistently increased the presynaptic inhibition. 

Lorazepam also reLaxed the decerebrate rigidity 

of the rabbits. However，thesc effects of 10raze-

pam wcre lcss potcnt compared with the action 

of diazepam. These results suggest that loraze-

pam is a new antianxiety drug showing rela-

tive1y weak muscle re1axant action. 
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