
5．生殖発生毒性試験   

二世代繁殖毒性試験の代わりにFDAの3節試験が実施されている。  

（1）妊娠前及び妊娠初期投与試験（第Ⅰ節）（ラット）（参照19，27）   

SD系ラット（雌雄各20匹／群）を用いた強制経口（雄；0、0．05、2．5、100mg此g  

体重／日、雌；0、0．05、2．5、50mg此g体重／日）投与による試験において認められた毒  

性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、雄は交配前60日から交配期間中を  

通じて、雌には交配前14日から妊娠7日までの間行い、それぞれ交配期間終了後及び  

妊娠21日に剖検した。   

投与に関連した死亡はみられなかった。   

一般的な臨床症状観察では、2．5mg投与群の雌雄で投与初日にのみ、投与後に弱い鎮  

静を示す例がみられ、高用量群では投与20～60分後から鎮静状態が3～4時間みられた  

が、その深さ、持続時間ともに投与期間中徐々に軽減していった。   

体重変化は、雄では100mg投与群で有意な低値が認められた。雌では50mg投与群  

で投与期間終了後の妊娠8～9日の体重増加に有意な低値がみられたが、妊娠21日には  

対照群と同程度まで回復した。   

摂餌量は雄では有意な変化はみられず、雌では50mg投与群で投与期間終了後に有意  

な低値が認められた。   

摂水量は100mg投与群の雄で投与期間の最初の2週間に、雌では50mg投与群で交  

配前第1週に有意な高値がみられた。   

臓器重量では、特記すべき変化は認められなかった。   

剖検では、雌雄ともに薬物投与に関連すると考えられる影響は認められなかった。   

いずれの投与群においても、交尾率、妊娠率、黄体数、生存胎児数、死胚数（早期・  

後期吸収月杢数、死亡胎児数）、胎児体重に異常は認められなかった。50mg投与群では  

胎児の有意な骨化遅延が認められた。   

本試験における親動物の一般毒性に対するNOAELは雌雄ともに0．05mg／kg体重／日、  

生殖に対するNOAELは雄で100mg此g体重／日、雌では50mg晦体重／日、発生に対  

するNOAELは2．5mgnig体重／日と考えられた。（参照27）   

ラット（雌雄各20匹／群）を用いた強制経口（0、1、2、10mg此g体重／日）投与によ  

る試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、雄は交  

配前9週間、雌は交配前2週間の間行なった。   

親動物の一般状態、交配、妊娠および出産のいずれにおいても被験物質による影響は  

認められなかった。また、胎児においても胎児毒性および催奇形性は認められなかった。   

本試験のNOAELは、親動物および胎児ともに10mg瓜g体重／日と考えられた。（参  
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照19）‘  

表9 妊娠前及び妊娠初期投与試験（第Ⅰ節）（ラット）  

動物種   試験   投与量（mg此g体重／目）   無毒性量（mg／kg体重／目）   

ラット  妊娠前及び妊  雄；0，0．05，2．5，100  親動物：0．05  

娠初期   雌；0，0．05，2．5，50   生殖：雄100、雌50  
投与試験  発生：2．5  

親動物：弱い鎮静  

発生：胎児の骨化遅延  

0，1，2，10   親動物：10  

胎児：10  

投与による影響は認められなかっ  

た  

（催奇形性は認められなかった）   

（2）器官形成期投与試験（第Ⅱ節）（ラット）（参照27，28，29）   

SD系ラット（雌37匹／群）を用いた強制経口（0、0．05、2．5、250mg月瑠体重／日）  

投与による試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、  

妊娠7日から17日までの間行い、21日に25匹を帝王切開して胎児（Fla）への影響を  

検査し、残りの母体については自然分娩させ新生児（Fla）を離乳まで晴育して身体発  

達と行動を検査した。離乳後の児は各群の各母体から雌雄各2匹を選抜・飼育し、11週  

齢で交配して妊娠末期に次々世代胎児（F2）を検査した。授乳を終えた母動物（F。）は、  

離乳後1週間を経て再び第一産と同じ雄動物と交配させ、妊娠末期に胎児（Flb）を検査  

した。   

本試験中に、250mg投与群の母動物2例で死亡（1例：剖検では胃内に異嗜によると  

考えられる多量の床敷および噴門部に新鮮な潰瘍が認められた。1例：分娩予定日の24  

日後に死亡。子宮内に自家中毒によると考えられる浸軟胎児の残存が認められた。）が認  

められたが、いずれも薬物による直接作用ではないと考えられた。   

F。母動物の一般的な臨床症状観察では、2．5mg投与群で投与開始後1～2日間に、弱  

い鎮静が5例に認められた。250mg投与群では投与10～30分後から鎮静状態が3～4  

時間続いたが、この持続時間は投与回数を重ねるにつれて短くなった。立毛が若干数に  

認められた。体重変化は、250mg投与群で投与期間中に有意な低値を示し、投与期間  

終了後には一過性の低下が認められた。自然分娩群では分娩後離乳暗まで体重は徐々に  

回復した。250mg投与群では投与期間中に摂餌量は有意な低値を示し、摂水量は高値  

を示した。自然分娩群では、250mg投与群の7例において妊娠期間が対照群に比べ1  

日延長した。   

Fla胎児では、250mg投与群で胎児体重および址骨の化骨数に有意な低値がみられた。  

また、14肋骨および仙椎の腰椎化の発現頻度が有意に上昇し、4例の奇形胎児（無尾症、  

胸椎の異常、水頭症および口蓋裂が各1例）が認められた。  
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Fla新生児では、250mg投与群で次のような所見がみられた。生後1日の新生児の体  

重に有意な低値がみられた。晴乳期間中に児の死亡率が有意に増加し、生存児の立ち直  

り反射および眼険開裂に有意な遅延が認められた。離乳後も、精巣下降の遅延と11週  

齢までの体重に増加抑制が認められた。Flの生殖能については、交尾率および妊娠率と  

もに影響は認められなかったが、黄体数、着床数および生存胎児（F2）数は有意に少なかっ  

た。   

次々世代胎児（F2）および次産胎児（Flb）には、薬物投与に関連すると考えられる  

変化は認められなかった。   

本試験の母動物（F。）に対するNOAELは0．05mg此g体重／日、次世代（Fl）に対  

するNOAELは、2．5mかkg体重／日と考えられた。（参照27）   

Chbb：THOMラット（雌20匹／群）を用いた強制経口（0、1．5、3、30mg此g体重／  

日）投与による催奇形性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験  

物質の投与は、妊娠6日から15日までの間行い、妊娠21日に帝王切開して2／3例の胎  
児は骨格検査に、残りの1／3例は内臓検査に供した。   

投与に関連した死亡はみられなかった。   

母動物の一般的な臨床症状観察では、投与に関連した異常は認められなかった。体重  

変化では30mg投与群では投与10日後に有意な低値が認められたが、試験終了時には  

回復傾向が認められた。剖検では、薬物投与に関連すると考えられる影響は認められな  

かった。   

胎児への影響は認められなかった。   

本試験の母動物に対するNOAELは3mg此g体重／日と考えられ、胎児に対する  

NOAELは30mg／kg体重／日と考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照28）   

SD系ラット（雌15匹／群）を用いた強制経口（0、10、30、250、500mg此g体重／  

日）投与による催奇形性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験  

物質の投与は、妊娠7日から17日までの間行い、妊娠21日に帝王切開して胎児の観察  

を行なった。   

母動物の一般的な臨床症状観察では、10mg以上投与群で投与10～30分後に鎮静が  

認められ、3～4時間持続した。なお、鎮静の持続時間および程度は、投与回数を重ねる  

ごとに短縮あるいは軽減した。また、数例において色素涙が認められた。体重変化では  

10mg以上投与群で有意な低値がみられ、250mg以上投与群では投与終了後に顕著な  

低下が認められた。摂餌量についても10mg以上投与群で有意な低値が認められ、250  

mg以上投与群ではより顕著であった。摂水量は10mg以上投与群で有意な高値が認め  

られた。剖検では、薬物投与に関連すると考えられる影響は認められなかった。   

胎児観察では、250mg投与群以上で胎児体重の有意な低下、500mg投与群で胚／胎  

児死亡（特に胎児死亡）の増加が認められた。外表観察では無尾が500mg投与群の3  

例で静められた。内臓観察では大動脈右位が250mg投与群の2例、500mg投与群の1  
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例で認められたほか、500mg投与群では胸腺の頸部残留が観察された。骨格変異では、  

30mg以上投与群で14肋骨の出現頻度が有意に上昇し、250mg以上投与群では仙椎の  

腰椎化の出現頻度が有意に上昇し、骨化遅延が認められた。   

本試験の母動物に対するNOAEIJは求められず、LOAELは10mg此g体重／日と考え  

られた。一方、胎児に対しては、30mg投与群以上で14肋骨の出現頻度の上昇が認め  

られたことから、NOAELは10mg／kg体重／日と考えられた。（参照29）  

表10 器官形成期投与試験（第Ⅱ節）（ラット）  

動物種   試験   投与量（mg此g体重／日）   無毒性量（mg倣g体重／日）   

ラット  器官形成期   0，0．05，2．5，250   母動物：0．05  

投与試験  胎児：2．5  

母動物：弱い鎮静  

児（Fl）：体重の低値、址骨の化骨数の  

低値、14肋骨および仙椎の腰椎化の  

発現頻度の上昇、死亡率の増加（哺乳  

期間中）、立ち直り反射および眼瞼開  

裂の遅延、精巣下降の遅延、体重の増  

加抑制（11適齢まで）  

0，1．5，3，30   母動物：3  

胎児：30  

母動物：体重の低値  

（催奇形性は認められなかった）  

0，10，30，250，500   母動物：一  

胎児：10  

母動物：鎮静、体重増加の低値  

胎児：14肋骨の出現頻度の上昇   

（3）器官形成期投与試験（第Ⅱ節）（ウサギ）（参照27，30）   

ヒマラヤウサギ（妊娠雌15匹／群）を用いた強制経口（0、0．05、0．5、3mg／kg体重／  

目）投与による催奇形性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験  

物質の投与は妊娠6日から18日までの間行い、妊娠29日に帝王切開して胎児を検査し  

た。   

母動物の一一般的な臨床症状観察では、0．5mg以上投与群で投与開始直後から弱い鎮静  

が1～4時間みられたが、投与回数を重ねるにつれて持続時間は短くなり、およそ1週  

間後にはほとんど見られなくなった。3mg投与群の1例が妊娠27日に8匹の胎児を流  

産した。0．5mg以上投与群で投与期間中の体重増加が有意に抑制されたが、投与期間終  

了後は急速に回復した。また、体重の低下と並行して摂餌量および摂水量は低下した。   

胎児では、被験物質投与に関連すると考えられる変化は認められなかった。   

本試験の母動物に対するNOAEIJは、0．05mg／kg体重／日と考えられ、胎児に対する  
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NOAELは3mg／kg体重／日と考えられた。催奇形性は認められなかった。（参照27）   

ヒマラヤウサギ（13匹ノ群）を用いた強制経口（0、1．5、3、9m釘kg体重／日）投与に  

よる催奇形性試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与  

は妊娠6日から18日まで行い、妊娠29日に帝王切開して胎児を検査した。   

投与に関連した死亡はみられなかった。   

母動物の一般的な臨床症状観察では、投与に関連した異常は認められなかった。いず  

れの投与群においても投与初期に著しい体重低下が認められ、9mg投与群では投与7  

日目に100g低下した。剖検では、薬物投与に関連すると考えられる影響は認められな  

かった。   

胎児には投与の影響は認められなかった。   

本試験の母動物に対するNOAELは求められず、LOAEIJは1．5mg此g体重／日と考え  

られ、胎児に対するNOAELは9mg此g体重／目と考えられた。（参照30）  

表11器官形成期投与試験（第Ⅱ節）（ウサギ）  

動物種   試験   投与量（m釘kg体重／日）   無毒性量（mg仮g体重／日）   

ウサギ  器官形成期   0，0．05，0．5，3   母動物：0．05  

投与試験  胎児：3  

母動物：弱い鎮静、体重増加抑制、摂  

餌量の低下、摂水量の低下  

（催奇形性は認められなかった）  

0，1．5，3，9   母動物：－  

胎児：9  

母動物：体重低下  

（催奇形性は認められなかった）   

（4）周産期及び授乳期投与試験（第Ⅲ節）（ラット）（参照19，27，31，32）   

SD系ラット（雌23匹／群）を用いた強制経口（0、0．05、2．5、25mg此g体重／日）投  

与による試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、  

妊娠17日から分娩後21日までの間行った。母動物（F。）は自然分娩させ、児（Fl）  

の成長、機能および行動に及ぼす影響を検討した。また、離乳時に各母体から雌雄各1  

匹を選抜・飼育し、交配させ生殖能への影響を検査した。   

投与に関連した死亡はみられなかった。   

F。母動物の一般的な臨床症状観察では、2．5mg此g投与群で弱い鎮静が投与後約2時  

間続き、25mg投与群では投与10分後から鎮静が2～3時間持続したが、分娩後は次第  

に軽減し、やがて現れなくなった。体重変化は、2．5mg以上投与群で用量依存的に低値  

が認められた。また、2．5mg以上投与群で摂餌量に低値がみられ、摂水量は25mg投  

与群で妊娠末期に高値が認められた。   



F。母動物の妊娠期間については、25mg投与群の6例で対照群に比べて1日延長した。  

剖検所見に薬物投与の影響は認められなかった。   

児（Fl）では、2．5mg以上投与群で生後3日までの生存率の有意な低下がみられ、  

25mg投与群では離乳時の児生存率が有意に低かった。25mg投与群の生後1日および  

21日の雌児の体重、0．05mg投与群以上の生後21日の雄児の体重が有意に低かった。  

また、25mg投与群ではオープンフィールド試験で立ち上がりの回数が有意に低下した。   

Flの交配試験では、25mg投与群で交尾率および妊娠率には影響は認められなかった  

が、黄体数、着床数および生存胎児（F2）数に有意な低値が認めらた。   

本試験の母動物（F。）に対するNOAELは0．05mg／kg体重／日と考えられ、次世代（F  

l）に対するNOAELは求められず、LOAELは0．05mg鶴体重／目と考えられた。   

SD系ラット（雌10匹／群）を用いた強制経口（0、25mg此g体重／日）投与による交  

差乳母晴育試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。本試験では、母動  

物（F。）の分娩、晴育状態および交換した新生児（Fl）の死亡率、成長への影響を検査  

した。母動物（F。）は自然分娩させ、以下に示す組み合わせに従って、いずれも生後4  

時間以内に児を交換し観察を行なった。  

Cc：溶媒投与母動物（C）＋溶媒投与母動物の児  

Ct：溶媒投与母動物（C）＋薬物投与母動物の児  

Tヒ：薬物投与母動物（T）＋溶媒投与母動物の児  

Tt：薬物投与母動物（T）＋薬物投与母動物の児  

侶
師
 
 
 

F。母動物の一般的な臨床症状観察は、上記第Ⅲ節試験の25mg投与群の母動物と同  

様であった。   

Fl児を交換した後3日齢までの児の死亡はTt群で多発し、CtおよびCc群では少な  

かったことから、児死亡は投薬中の母動物側に要因があることが確認された。3日齢か  

ら離乳までの児死亡はTt群で多数認められ、耽群でも有意に多かった。晴乳期間中の  

体重変化は、Cc群では良好な増加がみられ、Tt群では児数の減少に伴って生存児の体  

重は特に晴乳期間の後半に増加し、Cc群に近づいた。離乳時における耽群の体重は最  

も低かった。（参照27）   

Chbb：THOM（SPF）ラット（雌24匹／群）を用いた強制経口（0、1、2、10mg此g体  

重／目）投与による試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の  

投与は、妊娠15日から分娩後20日までの間行った。また、児（Fl）の機能（遊泳試験、  

聴覚および視覚機能試験）、行動（水迷路試験による学習能および記憶能）および生殖  

能について検査した。   

母動物の一般的な臨床症状観察では、妊娠および晴乳期間を通して、被験物質による  

影響は認められなかった。体重変化にも投与群と対照群で有意な差は認められなかった。   

児（Fl）では、10mg投与群で死産児数の増加および晴乳期間中の死亡率の増加が認  
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められたが、行動・機能および生殖能に被験物質投与による影響は認められなかった。   

本試験の母動物に対するNOAELは10mg此g体重／日、Flに対するNOAELは2  

mg／kg体重／日と考えられた。（参照31）   

Chbb：THOMラット（雌24匹／群）を用いた強制経口（0、400mg此g体重／日）投与  

による試験において認められた毒性所見は以下の通りであった。被験物質の投与は、妊  

娠15日から離乳時（分娩後20日）までの間行った。また、児（Fl）の行動・機能およ  

び生殖能について検査した。なお、本試験では、前述の試験（資料番号：②－5）で母動  

物に投与による影響が認められたなかったことから、ラットを用いた13週間亜急性毒  

性試験（資料番号‥①ワ）で体重低下作用が確認されている用量（400mg）について影  

響評価が行われた。   

母動物の一般的な臨床症状観察では、投与後30分から立毛、鎮静および運動失調が  

認められ、それらの症状は数時間持続した。体重変化では、体重の低値が認められた。   

Flでは、死産児数の増加および体重の有意な低値が認められた。生存例では、母動物  

の鎮静作用に起因する晴育能欠如による死亡率の増加が認められ（死亡率90％：15腹／17  

腹）、特に生後3日までに高頻度に認められた。また、生存例では体重増加抑制および  

歩行遅延が認められたが、感覚機能、生殖能力および児の発生に異常は認められなかっ  

た。   

本試験の母動物およびFlに対するNOAELは求められず、LOAELは400mg瓜g体  

重／日であった。（参照19，32）  

表12 周産期及び授乳期投与試験（第Ⅲ節）（ラット）  

動物種   試験   投与量（mg悔体重／目）   無毒性量（mg瓜g体重／日）   

ラット  周産期及び   0，0．05，2．5，25   母動物：0．05  

授乳期  児（Fl）：0．05未満  

投与試験  

母動物：弱い鎮静、体重の低値、摂餌  

量の低値、  

児（Fl）：  

雄；体重の低値  

0，1，2，10   母動物：10  

児（Fl）：2  

児（Fl）：死産児数の増加、死亡率の増  

加  

0，400   母動物：－  

児（Fl）：－  

母動物：立毛、鎮静、運動失調、体重  
の低値  

児（Fl）：死産児数の増加、体重の低値、  
歩行遅延   
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6．遺伝毒性試験  

遺伝毒性に関する各種の血l血及び五＝加Ⅷ試験の結果を次表にまとめた。  

表13 血l血試験  

試験   対象 投与量   結果   

Ames試験  彪血αコe肋如丘血血乙エⅢ   10－5，000pg／plate仕S9）1   陰性  

m98，TAlOO，m1535，  （参照33）  

m1537，TA1538，  

且α妨W？21Jl崩  

ぷ卸血加血乙ヱⅢm98，mlOO，  0．3、10、200mg此g／day2   陰性  

m1535，m1537，m1538   ①200ドⅠ舟1ate3  （参照34）   

②マウス：10bpIJplate4  
ラット‥200匹Il）1ate4  

不定期DNA  ヒト胎児肺由来の線維芽細胞  20、60、100、140、180、220、  陰性   
合成試験   （MRC－5）   260、300膵／mL（≠S9）3、5   （参照35）   

形質転換試  マウス胎児線維芽細胞   50、100、150ド釘mL（土S9）3  陰性   

験   （C3H／10Tl／2C18cells）  （参照36）   

遺伝子変換  酵母（助α通a叩β   62．6、125、250、500、1，000  陰性   

試験   閻血由eD4）   ドかmL仕S9）3   （参照37）   

HGPRT 突  チャイニーズハムスター肺由来  10、100、250、350g／mL3  陰性   

然変異試験  V79細胞   仕S9）   （参照38）   

点突然変異  £如血血血乙エⅢm98，mlOO，  0、100、200mg此g／day7   陰性   

試験6   m1535，m1537（ラット・マウ  （参照39）   

ス），m1538（ラット）   

1．S9はラット由来を使用。  

2．Chbi：NMRIマウス（雄3例）およびChbb：THOMラット（雄3例）にブロチゾラムをそれぞれ6日間  

および8日間強制経口（0．3、10、200mg／kg体重／日）投与し、採取した尿（マウス：3例のプール尿、  

ラット：個体別の尿）を試験に供した。  

3．マウスおよびラットから採取した各尿を200トⅠ舟1ateの濃度で培地上にまいて検査を行なった。  

4．マウスおよびラット共に200mg／kg投与群から得られた尿を蒸留水で10倍希釈し、マウスは100   

LILJplate、ラットは200pIJplateの濃度で同様に検査を行なった。  

5．260けかmL以上の濃度で沈殿が認められた。  

6．ラットおよびマウスにおける血祭中の高極性代謝物に対する試験。  

7．Chbb：THOMラット（雄5例／群）およびChbb：NMRIマウス（雄5例／群）にブロチゾラムをそれぞ   

れ2週間強制経口（0、100、200mg仮g体豆／目）投与し、最終投与後に採取した血液から血祭を分離・   

凍結乾燥し、メタノール抽出の後、試験に供した。  

表14 血Ⅵ■l竹試験  

試験   対象   投与量   結果   

染色体異常  チャイニーズハムスター骨髄細  62、311mg倣g体重／day  陰性   
試験   胞   5日間経口投与   （参照40）   
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小核試験   マウス骨髄細胞   80、400、2，000mg此g  

体重／day  （参照41）   

2日間経口投与   

優性致死試  CD－1BRマウス   200、640、2，000mg此g  陰性   
験  体重／day単回経口投与   （参照42）  

上記のように、血血の細菌、酵母、ヒトを含む動物細胞を用いたAmes試験、不   

定期DNA合成試験、形質転換試験、遺伝子変換試験および突然変異試験、及び元＝扇形   

のげっ歯類を用いた染色体異常試験、小核試験および優性致死試験のいずれも陰性であ   

り、ブロチゾラムは遺伝毒性を有さないものと考えられる。   

7．一般薬理試験（参照43，4445，46）  

（1）呼吸・循環器系への作用（参照43）   

雌雄のビーグル雑種犬（各3匹／群、ブロチゾラム1、5mg此gの静脈内投与、ペント  

バルビタール麻酔下）の呼吸数、血圧、心拍数、心電図を観察したところ、1mgおよ   

び5mg投与群共に投与後120分まで心拍数の明らかな低下とこれに伴うT波の増高お   

よびRR間隔の延長がみられ、呼吸数の低下が投与後120分以上にわたり認められた。   

なお、血圧には明らかな影響は認められなかった。  

雄ウサギ（ブロチゾラム5、10mg此gの静脈内投与、ウレタン麻酔下）の呼吸、血圧、  

心拍数を観察したところ、10mg投与群で呼吸数にわずかな低下が認められた。血圧と  

心拍には明らかな影響は認められなかった。なお、非麻酔下のウサギでも同様の影響が  

認められた。   

モルモットの摘出心房（ブロチゾラム1－10mg几、5分間隔で累積作用）の心筋収縮  

力と心拍数について観察したところ、心筋収縮力には明らかな影響は認められなかった  

が、心拍数は10mg几の濃度で軽度な低下が認められた。  

雌雄の雑種犬（ブロチゾラム0．05、0．5mg此gの静脈内投与、ペントパルビタール麻  

酔下）の椎骨動脈流および内頚動脈流について観察したところ、0．5mg投与群で椎骨動  

脈流の増加と頚動脈流の軽度な増加が認められた。なお、これらの変動は3分以内に投  

与前値まで回復した。また、同様の方法でブロチゾラム0．5、1mg此gの静脈内投与に  

より、血圧、心拍数、心拍出量、冠血流および大腿動脈流について観察したところ、1mg  

投与群で血圧と心拍数の低下に伴い心拍出量および冠血流の軽度な減少が認められた。  

なお、これらの変動は投与30分後に正常値まで回復した。いずれの投与群においても、  

大腿動脈流に変化は認められなかった。  

雌雄の雑種犬（ブロチゾラム5mg此gの静脈内投与、ペントバルビタール麻酔下）の  

頚動脈洞反射、迷走神経刺激、星状神経節の節前および節後神経刺激に対する反射性昇  

圧について観察したところ、頚動脈洞反射刺激（30秒間の閉塞）に対する血圧反応およ  
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び迷走神経刺激に対する陰性変時作用にブロチゾラム投与による影響は認められな  

かった。また、ブロチゾラムは星状神経節の節前および節後神経刺激における陽性変時  

作用を増強したが、有意な増強（ブロチゾラム投与15分後）が認められたのは節前神  

経刺激に対する影響であった。   

雌雄の雑種犬（ブロチゾラム5mかkgの静脈内投与、ペントパルビタール麻酔下）に、  

ノルエビネフリンおよびエビネフリンを1膵仮g投与した際の心血管系への作用に対す  

るブロチゾラム投与の影響について確認したところ、両被験物質の投与による血圧およ  

び心拍数への作用はブロチゾラム投与15分後および60分後で増強され、エビネフリン  

投与時の血圧に対する影響は有意であった。  

（2）自律神経系および平滑筋への作用（参照43，45）   

瞬瞑反射に対する作用は、ネコ（ブロチゾラム10膵－3mg此gの舌動脈内投与、ウレ  

タン麻酔下）の上頸神経節の節前神経刺激による瞬膜の収縮について確認したところ、  

ブロチゾラム投与による明らかな影響は認められなかった。（参照43）  

瞳孔径（マウス）に対する作用は、ブロチゾラム（3、30、100mg／kg、経口）、ニト  

ラゼパムおよびエスタゾラム（各30、100mg／kg）について比較検討されている。ブロ  

チゾラムは30mg投与群まで瞳孔径に明らかな影響を及ぼさず、100mg投与群では投  

与30分後から60分後に縮瞳が認められた。エスタゾラムは30mg以上投与群で、ニ  

トラゼパムは100mg投与群で縮瞳が認められた。（参照45）  

ラット摘出血管（胸部大動脈、Ⅰむebs液）では、ブロチゾラムは10mg几の濃度まで  

平滑筋収縮に影響を及ぼさないが、塩化カリウム（5－30mM）による収縮およびノルエ  

ビネフリン（3mg几）による持続性収縮に対して抑制作用を示した。なお、ノルエビネ  

プリンによる一過性収縮には影響は認められなかった。（参照43）  

ウサギ摘出回腸（自動運動測定）に対する作用がブロチゾラムおよびニトラゼパムに  

ついて比較検討されている。両被験物質ともに0．001－1．Omg瓜の濃度まで自発運動に影  

響はみられなかったが、静止張力については10mg几でわずかな減少が認められた。（参  

照45）  

モルモット摘出回腸（アセチルコリン誘導収縮）に対する作用がブロチゾラムおよび  

ニトラゼパムについて比較検討されている。両被験物質ともに10mg几でアセチルコリ  

ン収縮の抑制作用を示した。（参照45）  

ラット摘出子宮（妊娠および非妊娠子宮）に対する作用がブロチゾラムおよびニトラ  

ゼパムについて比較検討されている。摘出非妊娠子宮では、ブロチゾラム0．1－10mg几  

の濃度まで自発運動の振幅に影響は認められなかった。ニトラゼパムについても10  

mg瓜の濃度で自発運動に影響は認められなかった。摘出妊娠子宮では、両被験物質と  

もに自発運動に明らかな影響は認められなかった。（参照45）  
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ラット生体位子宮に対する作用がブロチゾラムおよびニトラゼパムについて比較検  

討されている。ブロチゾラムを10mg此gの濃度まで静脈内投与しても、自発運動能に  
影響は認められなかった。一方、ニトラゼパムでは同様の濃度で自発運動能にわずかな  

克進が認められた。（参照45）   

モルモットの摘出気管（自発収縮）に対する作用がブロチゾラムおよびニトラゼパム  

について比較検討されている。両被験物質ともに10mg几の濃度で摘出気管のヒスタミ  

ンによる収縮反応を低下させた。（参照45）  

モルモット摘出輸精管に対する作用がブロチゾラムおよびニトラゼパムについて比  

較検討されている。ブロチゾラムは0．01－10mg瓜の濃度まで影響はみられなかった。  

一方、ニトラゼパムは1．0・10mg瓜の濃度で収縮反応が認められた。（参照45）   

（3）血液系への作用（参照43）   

溶血に対する作用は、ウサギの耳介静脈から得られた血液を用いて、 ブロチゾラム、  

エスタゾラムおよびニトラゼパムについて比較検討されている。各被験物質を125－500  

mg几の濃度で血球とインキエペー卜した結果、いずれにおいても溶血作用は認められ  

なかった。   

凝固に対する作用は、ブロチゾラム、エスタゾラムおよびニトラゼパムをウサギに強  

制経口（各25mg此g体重／日）投与し、投与15、30および60分後に耳介静脈から得ら  

れた血液を用いて確認されている。いずれの被験物質についても、凝固作用に影響は認  

められなかった。   

（4）中枢神経系への作用（参照44，45，46）   

脊髄反射に対する作用が、ブロチゾラムとエスタゾラムについて比較検討されている。  

エーテル麻酔下で第一および第二頸椎間の脊髄神経を遮断した雌雄のネコに、ブロチゾ  

ラムを静脈内（0．1mg此g）あるいは強制経口（1mg肱g）投与し、投与30、60および  

120分後に単シナプス反射（MSR）および多シナプス反射（PSR）の活動電位について  

確認したところ、いずれの投与経路および用量においてもPSRに影響を及ぼし、弱い  

抑制作用を有することが確認された。一方、 エスタゾラムを強制経口（1mg此g）投与  

した場合は、MSRおよびPSR共に投与後30および60分で抑制作用が認められた。ブ  

ロチゾラムの脊随反射に対する抑制作用は、エスタゾラムに比べて軽度であった。（参  

照44）   

エチルアルコールおよび へキソバルビタールで誘導される睡眠に対する作用は、ブロ  

チゾラム、ニトラゼパムあるいはエスタゾラムを前投与した際の影響について比較検討  

されている。エチルアルコールをマウスに皮下（6．25mg／kg）投与した際に誘導される  

睡眠時間（30分）は、各被験物質を投与30分前に経口（0．125mg此g）投与すること  

により有意な延長が認められた。へキソバルビタ 
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与する30分前に各被験物質を経口（5、15、45mg此g）投与すると、用量非依存的で  

はあるが睡眠時間は2．7～3．6倍に延長した。（参照45）   

メタンフェタミンを投与した際の自発運動量および岨囁行動に対する作用は、ブロチ  

ゾラム、ニトラゼパムあるいはエスタゾラムを前投与した際の影響について比較検討さ  

れている。自発運動量は、メタンフェタミンをマウスに皮下（5mg／kg）投与する30分  

前にブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラム（各10、30mg／kg）、陽性対照と  

してジアゼパム（10mg／kg）をそれぞれ経口投与すると、ブロチゾラム、ニトラゼパム、  

ジアゼパムは10mg投与群、エスタゾラムは30mg投与群で自発運動量の克進が認め  

られた。岨囁行動は、メタンフェタミンをマウス（6匹／群）に静脈内（16mg此g）投与  

する30分前に、ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラム（各30、90mg／kg）、  

陽性対照としてハロペリドール（5mg／kg）をそれぞれ経口投与すると、ハロペリドー  

ルは全例に抑制作用を示したが、ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムでは  

明らかな抑制は認められなかった。（参照45）   

無麻酔下の自発脳波に対する作用は、ウサギを用いて実施されている。ウサギ（雌雄、  

14匹）にブロチゾラムを静脈内（0．001、0．003、0．01mg／kg体重／日）投与し、投与前  

30分（最後の10分間：ベースライン）から投与後2時間まで脳波を測定したところ、  

0．003mg投与群以上では明らかにブロチゾラムの鎮静催眠作用が認められた。一方、  

0．001mg投与群では、脳波に鎮静や中枢興奮作用を示す明らかな変動は認められなかっ  

た。   

本試験におけるNOELは0．001mgnig体重／日と考えられた。（参照46）  

鎮痛作用がブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムで比較検討されている。  

ラット（計6匹）に各被験物質を強制経口（ブロチゾラム：1、10、50、100m釘kg体  

重／日、ニトラゼパムおよびエスタゾラム：1、10、100mg肱g体重／目）投与30、60、  

120、180および240分後に、ラットの尾を動脈紺子で摘んだ際の疹痛に対する鎮痛作  

用を確認した。ブロチゾラムに鎮痛作用は認められなかったが、ニトラゼパムでは10mg  

以上投与群で、エスタゾラムは100mg投与群では明らかな鎮痛作用が認められた。ブ  

ロチゾラムの鎮静作用の程度は、高用量においてもニトラゼパムおよびエスタゾラムの  

約1／3であった。（参照44）   

正常体温に対する作用が、ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムについて  

比較検討されている。ラット（Wistar系、雄）を用いて、各被験物質を強制経口（ブロ  

チゾラム：1、10、50、100mg此g体重／日、ニトラゼパムおよびエスタゾラム：1、10、  

50mg此g体重／日）投与30、60、120、180および240分後に体温を測定した。ブロチ  

ゾラムでは、10mg以上投与群で投与30分後から用量依存的な下降が認められたが、  

投与240分以内には正常範囲まで回復あるいは回復傾向が認められた。同様に、ニトラ  

ゼパムは10mg以上投与群で、エスタゾラムは1mg以上投与群で用量依存的な下降が  

みられた。いずれの被験物質も高用量で体温下降作用を示し、類似の作用が認められた。  

（参照44）  
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（5）消化器系への作用（参照45）   

腸管運動（雄イヌ、3匹、空腸）に対する作用は、ブロチゾラムおよびニトラゼパム  

について比較検討されている。両被験物質ともに0．01－1mg此gの静脈内投与では影響は  

認められなかった。  

腸管輸送能（マウス）に対する作用は、プロチゾラムおよびニトラゼパムを経口投与  

した時のバリウム液の移動率にっいて比較検討されている。ブロチゾラムは1－100  

mg耽gで、ニトラゼパムは30mg此gで影響は認められなかった。  

唾液分泌（マウス）に対する作用として、カルバコール刺激時の唾液分泌作用への影  

響についてブロチゾラムおよびニトラゼパムで比較検討されている。ブロチゾラムは3  

mg珠gまでの皮下投与で影響は認められなかった。一方、両被験物質ともに10m釘kg  

では軽度ながら有意な分泌低下を示した。  

胃液分泌（ラット）に対する作用は、ブロチゾラム1－10mかkgまでの経口投与では  

胃液量および酸分泌量ともに影響は認められなかった。  

胆汁分泌（ラット：各被験物質ともに12．5、25、50mg此g、経口）に対する作用は、  

ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムについて比較検討されている。ブロチ  

ゾラムおよびニトラゼパムでは50mgまで排泄量および胆汁量ともに影響は認められ  

なかった。一方、エスタゾラムでは12．5mgで胆汁量の増加、25mgでは排泄量の増加  

が認められた。   

（6）体性神経系への作用（参照44，45）   

局所麻酔作用は、ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムで比較検討されて  

いる。モルモット（Hartley系、雄）およびウサギ（日本白色種、雄）の目に各被験物  

質を1および2％の濃度で0．5mL滴下し、同様にもう片方の目には溶媒（0．5％メチル  

セルロース）を滴下した。滴下10、20、30、60、90および120分後に角膜をウマの尾  

の毛で刺激して角膜反射を確認したところ、 

ポイントにおいても角膜反射は認められ、局所麻酔作用は認められなかった。ブロチゾ  

ラムの局所麻酔作用は、ニトラゼパムおよびエスタゾラムと同様の傾向を示した。（参  

照44） 

横隔膜神経筋標本（Wistar系ラット、雄）の電気刺激に対する作用が、ブロチゾラム、  

ニトラゼパムおよびツボクラリン（陽性対照）で比較検討されている。電気刺激に対す  

る撃縮反応に対し、ブロチゾラムは0．1mg瓜まで影響はみられなかったが、1－10mg瓜  

の濃度では軽度な抑制が認められた。ニトラゼパムは10mg瓜で軽度な抑制が、ツボク  

ラリンでは0．1mg几で明らかな抑制が認められた。（参照45）  
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（7）水および電解質代謝への作用（参照44）   

尿量、電解質代謝（Na十、K＋、Cl．、Na／K）、pH、グルコースおよび総タンパクに対  

する作用が、ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムで比較検討されている。  

ラット（Wistar系、雄、5匹／群）に各被験物質をそれぞれ強制経口（ブロチゾラム：1、  

10、50、100mg此g体重／日、ニトラゼパムおよびエスタゾラム：1、10、100mg此g体  

重／日）投与し、採取した尿について確認したところ、尿量の増加がブロチゾラムでは  

50mg以上投与群で、ニトラゼパムおよびエスタゾラムでは100mg投与群で認められ  

た。尿中電解質、pH、グルコースおよび総タンパクについては、いずれの被験物質にお  

いても明らかな影響は認められなかった。ブロチゾラムは高用量で尿排泄量を増加させ  

たが、尿中電解質、pH、グルコースおよび総タンパクに影響を及ぼさず、ニトラゼパム  

およびエスタゾラムと類似の作用がみられた。  

（8）抗炎症作用（参照44）   

抗炎症作用は、ラット（Wister系、雄）を用いた浮腫（カラゲニン誘発の足蹄浮腫）  

に対する影響について、ブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムで比較検討さ  

れてし、る。1％のカラゲニン0．1mLをラットの足瞭に投与後、直ちに各被験物質を強制  

経口（1、10、100mg／kg体重／日）投与し、足瞭の体積を1時間毎に測定した。カラゲ  

ニン足腑浮腫に対する抑制作用はブロチゾラムには認められず、ニトラゼパムおよびエ  

スタゾラムにも明らかな抑制作用は認められなかった。ブロチゾラム、ニトラゼパムお  

よびエストゾラムとの間に作用差異は認められなかった。  

（9）1週間あるいは1ケ月間投与試験による血液生化学的パラメーターおよび体重への  

影響（ラット）（参照45）   

ラットを用いたブロチゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラムの1週間あるいは  

1ケ月間強制経口（10mg此g）投与による血清中のグルコース、乳酸、TG、耽ho、非  

エステル化脂肪酸、インスリンおよび体重への影響について検討されている。  

（丑1週間投与試験   

体重変化は、いずれの被験物質においても明らかな変動は認められなかった。   

グルコース、TGおよびTbhoは、いずれの被験物質においても明らかな変動は認めら  

れなかった。一方、非エステル化脂肪酸はブロチゾラムおよびエスタゾラムで低値がみ  

られ、乳酸はブロチゾラムで高値、エスタゾラムで軽度な高値、ニトラゼパムは軽度な  

低値を示し、インスリンはブロチゾラムおよびニトラゼパムで軽度な低値、エスタゾラ  

ムでは低値が認められた。  

②1ケ月間投与試験   

体重変化は、いずれの被験物質においても明らかな変動は認められなかった。   

グルコース、TGおよびインスリン値は、いずれの被験物質においても明らかな変動  

は認められなかった。一方、非エステル化脂肪酸はブロチゾラムで高値、Tヒhoはブロチ  

ゾラムおよびニトラゼパムで高値、乳酸はブロチゾラムで低値が認められた。  
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