
Fll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云哺乳期間中に児の死亡率が有意に増加し、生存児の立ち直  
り反射および眼瞼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  

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

もに影響は謬められなかったが、黄体数、着床数および生存胎児（F分数は有意に少なかっ  
．た。   

次々世代胎児伊2）および次産胎児（軋も）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0．05m〆kg体重／日、次世代（Fl）に対  

するMLは、2・5m釘kg体重／日と考えら叫た。（参照27）  

CI血b：THOMラット（雌20匹／群）を用いた強制経口（0、1．5、3、30m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15日までの間行い、妊娠21日に帝王切開してガ3例の胎  

児は骨格検査に、残りのV3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  

回復僚向が認められた。剖検では、薬物投与に関連すると考えち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3m釘kg体重／日と考えられ、胎児に対する  

NOAELは30n威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佳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、妊痕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、疫与回数を重ねる  

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  

低下が革められた。■摂餌量についても10mg以上投与群で有意な低値が静められ、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静め  
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、500甲g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  
例で認められた。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 

． 

腰椎化の出現療度が有意に上昇し、骨化遅延が認められた。   

本試験の母動物に対するNOAELは求められず、LOAELは10m釘kg体重／日と考え  

られた。一方、㌧胎児に対しては、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、雨oAELは10m釘kg体重佃と考えられた（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Gn釘kg体重／日）   無毒性量血g収g体重柑）   

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  

児伊）：体重わ低値、址骨の化骨数の  
低値、14肋骨お皐珊山椎の腰椎化の  
発現頻度の上昇、死亡率の増加（噂乳  
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（1i週齢まで）  

0，1．5，3，30   母動物：3  

胎児：30  

母動物：体重の低値  

確奇形性は認められなかった）  

0，10，30，250，500   母動物：－  

胎児：10  

母動物：鎮静、体重増加の低値  
胎児：14肋骨の出現頻度の皐昇   

（3）貴官形成期投与試験（第Ⅱ節）（ウサギ）（参照27，30）   

ヒマラヤウサギ（妊娠唯1ち匹／群）を用いた強制経口（0、0、05、0月、3m融短■・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五。被験  
物質の投与iま妊娠6日から18日までの廟行い、妊娠ゼ9日に帝王切開して胎児を検査し  
た。   

母動物の一般的な臨床症状観察で虹0・苧mg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・5血g■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声ミ、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七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NOAEI．はJO．05m釘kg体重／日と考えられ、胎児に対する  
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NOAELは3mg肱g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（13四群）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  

は妊埠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。   

母動吻の一般的な塙床症状観察で軋投与に関連した異常は静められなかった。．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Mいま求められず、LOAELは1．5m釘kg体重／日と考え  

られ，胎児に対するN仇互ELは9mg肱g体重／日と考えられた。（参照30）  

表11器官形成期投与試験（第Ⅱ節）．くウサギ）  
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動物種   試験   投与量hがこg体重／日）   無毒性量blg稚g体重柑）   

ウサギ  器官形成期   0，0．05，0烏3■   母動物：0．05  

投与試験  胎児 

●母動物：弱い鎮静、体重増加抑制、摂  
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胎児：9  

母動物：体重低下  

（催奇形性は霞められなかった）．   

し
、
1
ト
筐
－
i
¶
小
川
ド
▲
－
▲
．
吊
 
－
一
丸
等
嶺
町
直
ヰ
は
．
．
＼
．
い
r
塵
服
用
－
L
爛
朋
甘
ト
け
ぃ
け
・
 
 
 

（4）周産期及び授乳期投与試験（第Ⅲ節）（ラット）・（参照19，27，81，32）   

SD系ラット（雌23匹摘草）を用いた強制経口（0、0．05、2．5、25皿g肱g休診日）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、児げ1）  

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㌧た。   

投与に関連した死亡はみられなかった。   

F。母動物の∵般的な臨床症状観察では、2．5mg侃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分後から鎮静か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、2．6mg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嘩値がみられ、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鹿響は認められなかった。  

児（Fl）で軋2．5mg以上投与轟で生後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。25皿g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？体重が有意に低かっ牢。  

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NOAEIJは0・05甲dkg体卦日と考えられ、歌世代伊  

1）に対するNOAELは求められず、LOA玉九は0・05mg佗g体卦日と考えられた。▼  

Sl〕系ラット（堆10匹／群）を用いた弓畢制経口わ、25mg肱g体重／日）投与による交  
差乳母哺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、哺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・（垢）．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k）   
C七＝琴療投与母動物（C）十薬物投与母動物の児（t）  

取 

＿ 

・F。母動物の一般的な臨床症状観察は上記第Ⅲ飾試験の25．mg琴与群の母動物と同  
様であった。   

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

ら離乳までの鬼死亡は肌群で多数認められ、耽群でも有意に多かった。哺乳期間中の  

体重変化は、α群でiま良好な増加がみられ、耽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。離乳時における取群の体重は最  

も低かムた。（参照27）  

Cbbb：TⅡOM（SI）のラット（雌24四群）を用いた強制経口（0、1、2、10mg舷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セあった。被験物質の  
投与は、妊娠15日から分娩後20日までの間行らた。また、児（Fl）の機能（遊泳試験、  

聴覚お皐び視覚機能試験）、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、■妊娠および哺乳期間を通して、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（FJでは、10mg投与群で死産児数の増加および哺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触体卸日、Flに対するNOAELは2  

m♂kg体重／日と考えられブ㌔（参照31） 

Cbbb：THOMラット（雌飢匹ノ群）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16日から離乳時（分娩後20日）までの間行った。また、児伊1）の行動・機能およ  
び生殖能にづいて検査した。なお、本試験では、前述の試験（資料番号J②－5）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－Ⅵで体重低下作用声ミ確認されている用量（4qOmg）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。休重変化では、体重の低値が翠ゃられた。   

机で軋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f引こ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MLは求められず、LOAELは400mg壮g体  

重／日であったふ（参照ユ9，32）  

表12 周産期及び授乳期投与試験（第Ⅲ節）（ラット）  
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●  

6二遺伝毒性試験  

遺伝毒性に関する各種の血I戒Ⅳ及び血血試験の結果を次表にまとめた。   

表13 血血試験  

試験   対象   投与量   結果   

Ames試験  免血以】e肋毎血由比Ⅲ   10阜00叫如1加e仕Sか  陰性  
m98，mlOO，TA1535，  （参照33）  

でA1537，℃A1538，  
屁成Wア2汀招d  

展癖血血比由1A98，mlOO，  0．3、10、200m釘k釘day2   陰性  

TA1535，m1537，TA1538   ①200曲1ate3  （参照34）   

②マウス：100函Iaね4  

ラット：‘200ドⅠ舟1由紀4・  

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ドg血血仕S功臥6   （参照35）   

形質転換策  マウス胎児線推芽細胞   50、100、150匹釘血L』S頭3  陰性   

険   （C3甜10Tl／2C18曲）  （参照36）   

遺伝子変換  酵母（飴α通am岬β   62．6、125、250、500、1，000  陰性   

試験   c良摺元s由eD4）   …一－   ● －   ■（参照37）   

ⅡGPRT 突  チャイニーズハムスター肺由来  10、100、250、350召ね山3■  陰性   
然変異試験  V79細胞   仕S功   （参照38）   

点突然変異  ぷ砂丘血血TA98，．mlOO，  0、100、－200mg肱釘day7   曝性 ■   

講釈6   TA1535，m1537（ラット・マウ  （参照39）   

ス），1A1538（ラット）．   

1．S9はラット由来を使胤  

2＿C址rNMⅢマウス（雄3例）およびCb肋：血Mラット（雄3例）にプロチゾラムをそれぞれ6日間  

およぴ8日間強制経口（0．3、10、200m♂kg体重／日）投与し、採取した尿（マウス：3例のプ∴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ド工舟1aね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200工ng触投与群から得られた尿を蒸留永でⅦ倍希釈し、マウスは100   

正座払底ラットは200伽1a鹿の濃度で同様に検査を行なった  

5．260膵血L以上の濃度で沈殿が認められた。  

6．ラットおよびヤクスにおける血祭中の高極性代謝物に対する試艶  

7．C址b：ⅧOMラット（雄5例／群）および由比：■湖鮎マウス．く雄5例／耐にプロチゾラムをそれぞ   

れ2週間強制経口（0、100、200mg舷g体重／日）投与し、最終投与後に採取した血液から血菜を分離・   

凍結乾燥しこメタノール抽出の後、試験に供した  

表14 血豆vp試験  

試験   軍勢   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収g体重／day  陰性   

試験   胞   ●5日間経口投与   （参照40）   

34   



小核試験   マウス骨髄細胞   80、400、2，000mdkg  

体重旧ay  （参照41）   

2日間経口投与   

優性致死試  CD・1BRマウス   200、640、2，000m∈畑g  陰性   

験  体重／d野草回経口投与  （参照42）  
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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、及び血血   
のげっ歯類を用いた染色体異常革験、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。   

－7．一般薬理試鉄（参照43，44，45，46）  

（1）呼吸・循環暮系への件用（参照43）   

雌疎のビーカレ雑種犬（各3四群、ブロチゾラム1、5mg肱gの静脈内投与、ベント   
パルビタール麻酔下）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瓜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接辞められなかった。なお、非麻酔下のウサギでも同様の影響が   

認められた。   

モルモットの掃出心房・（プロチゾラム1－10mg瓜、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′■（プロチゾラム0．05、0．5皿釘k鐘の静脈内投与、ベ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J血圧、心拍数、心拍出革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。  
な串、・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謬吟ちれなかった。  

雌雄の雑種犬（ブロチゾラム5m尋kgの静脈内投与、ペントパルビタール麻酔下）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V 
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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、有意な増醸（ブロチゾラム投与15分後）が翠められたのは節前神  

経刺激に対する影響であった。  
ノ   

雌雄の雑種犬（ブロチゾラム5mg瓜g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プリンを1一打kg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鱒認したところ、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、エビネプリン  
投与時の血圧に対す争影響は有意であった。   

（2）自律神経系および平滑琴への作用（参照43，亜）  

■ 瞬膜反射に対する作用は、ネコ（プロチゾラム10膵・3mg肱gの舌動脈内投与、ウレ  
タン麻酔下）－の上部中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、プロチゾラム（3、30、100mg肱g、経口）、ニト  

ラゼパムおよび土スタゾラム・（各30、1qOm♂k由について比較検討されてヤ、る0ブロ  

チゾラムは30mg投与弾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牢。エスタゾラムは30mg以上投与群で、ニ  
トラゼパムは100皿g投与群で縮瞳が認められた。（参照45）  

ラット掃出血管（胸部大動脈、Ⅹrebs液）では、プロチゾラムは10m釘Ⅰ．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唱0血M）による収縮およびノルエ  

ビネフリン（3mg心による持繚性収縮に対して抑制作用を示した。なお、ノノtチビネ  
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  

ついて比餃検討されてい弓。両被験物質ともに0．001・1．Om♂I」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10m♂L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10血g瓜でアセチ／レコリ  

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・10m♂L  
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嘩弼障認められなかった。摘出妊娠子宮では、両被験物質と  

もに自発連動に明らかな影響は認められなカ？った。（参照45）  
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ラット生体位子宮に対する作用がプ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  

冗進が認められた。（参照45）  

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

に？いて比較検討されている。両被験物質ともに10m釘L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土トラゼパムについて比  

較検討さ叫ている。プロチゾラムは0．01－10m感Ⅰ′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・0－10亘g瓜の濃度で収縮反応が認められた。（参照亜）   

（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、  
エスタゾラヰおよびニトラゼパムについて比較検討されてし、、る。各被験物質を125－500  

皿g瓜の濃度で血球とインキュベートした結果、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、プロチゾラム、エスタゾラヰおよびニトラゼパムをウサギに強  

制経口．（各25m威kg体重／日）投与し、投与15、BO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、凝固作用に影響は静  

められなかった。   

（4）中枢神経系への作用（参照堪，45，鱒）   

脊髄反射に対する作用が、ブロチゾラムとェスタゾラムについて比故検討されている。  

エーテル麻酔下で第一および第二頚椎間の脊髄神経を遮断しね唯雄のネコに、ブロチゾ  

ラムを静脈内（0．1mg収由あるいは強制経口（1m釦k∂投与し、投与30、60および  

120分後に単シナプス反射（M苫田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筆においてもアSR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、土スダゾラムを強制軽口（1mg倣∂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  

ロチゾラムの脊髄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4粛   

長
 
 
 
‘
仁
F
．
■
蔓
 
 
－
 
 
川
P
－
 
、
 
▲
．
・
㍍
』
 
 ．
－
“
－
ト
蔓
縫
い
什
ド
L
I
l
r
l
。
罰
 
 

エチルアルコールおよびへキソパルビタールで誘導される睡眠に対する作用は、プロ・  

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瓜由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此由・投与すること  
により有意な延長が認められた。へキソパルビタールをマウスに腹腔内（85m釘k威投  
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与する声0分前に各被験物質を経口（5、15、45mg此∂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）   

メタンフ主タミンを投与した際の宙発運動量および岨囁行動に対する作用は、ブロチ  
ゾラム、キ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七比較検討さ  
れて∨、る。自発運動量は、メタンフェタミンをマウスに皮下（5mg壮由投与する30分  

前にプロ≠ゾラム、ニトラゼパムおよびエスタゾラム（各10、・30m鵬、陽性対照と  

してジアゼパム（10皿釘kdをそれぞれ経口投与すると、ブロチゾラム、ニトラゼィ〈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冗進が恵め  
られた。阻噴行動は、メタンフェタミンをマウス（6匹／群）に静脈内（16mg在由投与  

する30分前に、ブロチゾラム、ニトラゼパムおキびエスタゾラ●ム（各30、9dm釘kd、  

陽性対照と’してハ占ペリドー／レ（5mが短）をそれぞれ経口投与すると、ハロペリドー  
／レは全例に抑制作用を示したが、ブロチゾラム、ヱ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、ウサギを用ヤ、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こ0・003、P・0†m釘kg体卦日）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・003 

． 

、た。   

本試験におけるNOELは0．001ng仮g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自（ブロチゾラーム：1、10、50、100m殖g体  

卦日、ニトラセパムおよびエスタゾラム‥1、10、100皿g侃g体卦日）投与30、60、  

12D、旭0およぴ240分後に、ラットの尾を動脈相子で摘んだ際の痺痛に対する鎮痛作  

用を確認した。プ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10m旨  

以上投与群で、土ネタゾラムは100血g投与群では甲らかな鎮痛作用が認められた。プ  
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月であった。．（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ェスタゾラムについて  

比較検討されている。ラット（耶sta∫革、雄）を用いて、各被験物質を強制経口（プロ●  
チゾラム：ト10、5b、10Pm錐g休診日、ニトラゼパムおよびエスタゾラム：1、10、  
50皿g肱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10皿g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4㊥  
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（5）消化暮系への作用（参照45）   

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

について比較検討されている。両被験物質ともに0．01－1m威kg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、ブ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ついて比較検討されている。プロチゾラムは1－100  

mg在gで、ニトラゼパムは30mg粒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．－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  

m釘kgまでり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套沖g  

では軽度ながら有意な分泌低下を示した。  

胃按分泌（ラット）に対する作用は、ブロチゾラム1－10mdkgまでの経口投与では  
胃液量および酸分泌量ともに影響革ま認められなかった。  

胆汁分泌（ラット：各被験物質ともに12．5、25、50mg瓜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険討されている。ブロチ  

ゾラやおよ由ニトラゼパムでは50皿gまで排泄量および胆汁量ともに影響は静められ  

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（参原虫，45）   

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

いる。モルモット（地元桓系、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蒋媒（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、各被験物質ともにいずれの濃度および測定  

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）●  

横隔摸神経筋標本（Wi或肛系ラット、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て陽性対照）で比較検討されている。電気刺激に卸す  

る撃縮反応に対し、ブロチゾラムは0．1mg瓜まで影審はみられなかったが、．1・10mが】  

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

ラリンでは0．1mg瓜で明らかな抑制が謬められた。（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、Ⅹ十、Cl‾、N射Ⅹ）、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土スタゾラキで比較検討されている。  

ラット（W誌taご系、雄、5匹／群）に各被験物質をそれぞれ強制経口（プロチゾラム：1、  
10、50、100皿g肱g体重／日、ニトラゼパムおよびェスタゾラム：1、10、100mg挽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ェスタゾラムでは100mg投与群で静められ  

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iま認められなからた。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  

およびェ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（Ⅵ巧steで系、雄）を用いた浮腫（カラゲニン誘発の足暁浮月動  

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

れている。1％のカラゲニン0二1mI二をラットの足既に投与後、直ちた各被験物質を強制  

経口（1＼10、100mg収g体重／日）投与し、足瞭の体積を1時間毎に測定した。カラゲ  
ニン足蹴浮腫に対する抑制作用はブロチゾラムには認められず、ニトラゼペムおよびエ  

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／てムお  
よびエストゾラヰとの間に作用差異は認め◆られなかった。   

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

影替（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（10叫錐g）投与による血清中のグルコース、乳酸、TG、他0、非  

エステル化脂肪酸、インスリンおよび体重人の影響につい七検討されている。   

①1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静められなかった。   

グルコース、TGおよび¶正旧は、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、非エステル珊瑚旨肪酸はプロチゾラムおよびエスタゾラムで低値が卑  

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  

ムでは嘩値が認められた。  

②1ケ月間投与試験   

体重変化は、いずれの硬験物質においても明らかな変動は静められなかった。   

グルコース、TG串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、非エステノ明媚肪酸はブロチゾラムで高値、取払はブロチ  

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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8．その他   

ラットを用いた2年間発がん性試験において、200血g投与群の雌雄で甲状腺に結節   

性および腺感性病凌が闇められていることから、以下に示す甲状腺機能に関する特殊毒   

性試験が実施されている。  

く1）甲状腺機能に関する特殊毒性試験（ラット）（参照斬，48，49）   

Cbbb：で托OM（Wi暁虻）ラット（雌雄各餌匹／対席療、雌雄各12匹／投与群）を用い  

た強制経口ー（0、100、亜Omg耽g体卦日）投与による78喝間め特殊寿癖験に掛、て  

認められた毒性所見は以下の通りであった。なお、甲状腺ホルモン什8およびT4）およ  

び甲状腺刺激ホルモン（TSH）の測定は、投与28過に全夙について、投与32週には対  

照群の雄8例、400mg投与群の雄4例について実施した。   

T8値は、投与28週に100mg投与群以上の雄および400皿g投与群の雌で有意な高  

値が認められ、その程度には用量相関性が薄められた（100mg‥p≦0．05、400m度p少．01）。  

また、400mg投与群では投与32週においても有意（p≦0．01）な高値力芦認められ、い  
ずれの例も投与28週の測定値より高僑を示した。一方、取債は投与28過に400mg投  
与群の雄で有意bg．01）な低値が認められたが、32週には回復が認めちれた。TSH  

値については、100mg投与群以上で軽度ながら高値傾向がみられ、亜Omg投与群の経  

では有意b坤01）であった。（参照47）  

Cbbb：THOM（Ⅶstar）ラット（雌12匹、雄36匹／対照群、雌12匹、雄12－24匹／  

投与群）を用いた強制経口（0、100、400mがこg体重／日）投与による65週間の特殊毒  

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。なお、戦および乱および  

でSⅡの測定は、投与払過に全投与群の雌雄各12例について、投与32、53および65  

週には対照群の雄8例、400mg投与群の雄4例について実施した。   

T主催は、投与28鱒に100mg投与群以上の雄および400mg投与群の雌で有意な計  
債が認められ、その程度には用量相関性が静めら九た（100皿g‥踵0．05、亜0皿g：p≦0劇）。  
また、亜Omg投与群では投与32過においても有意b少．01）な高値が課められ、平  
均値は投与28週より高値を示した。投与53および65週では、いずれも各1例に高値  

が認められた。一方、九倍には低値慎向が認められ、亜Omg投与群の雄では投与28  

および53週に有意（各々p≦0．01、p≦0．05）であった。   

TSⅡ値は、投与28週に100mg投与群以上で高値がみられ、亜Omg投与群の経で  
は有意・b≦0．01）であった。なお、投与群では対照群に比べて雄で2．5倍、雌では5．7  

倍の高値が認められた投与32およ53週では朝Omg投与群の2例七高値が静められ  

たが、投与65週にはいずれの例においても対照群と南程度の値であった。（参照亜）  

Cbbb：TⅡOM（Ⅷぬご）ラらト（雄各60働を用いた強制経口（試験番号G牢：0、  
200mg舷g体重／日、試験番号G61：0、0．5、2．5mg任g体重／日）投与による13週間の  
特殊毒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。なお、本試験では高  

用量試験・（G44）および低用量試験（G61）の2種類の試験が実施されている。G亜で  
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