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Malotilate (Diisopropyl 1, 3-dithiol-2-ylidenemalonate) has been intended as a drug for liver
diseases. This report presents the results of experiments conducted to explore the effects of the
compound on the central nervous system in comparison with glutathione (GSH).

1) Malotilate in a dose of 1, 000mg/kg (p.O.) produced a slight sedation to monkeys and
rats, whereas GSH did no effect.

2) Spontaneous motor activity of mice was suppressed by malotilate at ≥ 500 mg/kg. GSH
showed n o effect.

3) Malotilate caused a slight suppression of conditioned avoidance response at 2, 500 mg/kg
in rats. GSH showed no effect.

4) The body temperature was decreased slightly by 2, 500 mg/kg of malotilate in rats while
no effect was observed with GSH.

5) Malotilate and GSH had little or no effect on spinal reflexes in cats.
6) No analgesic effect was demonstrable with malotilate and GSH.
7) Malotilate produced a slight relaxation of skeletal muscles at 2,500 mg/kg in mice. No

effect was brought about by GSH.
8) Rotarod performance in mice was inhibited by malotilate at ≥ 1, 000 mg/kg, whereas no

K e y   w o r d s ：   中 枢 薬 理 作 ⽤ （ c e n t r a l   p h a r m a c o l o g i c a l   a c t i o n ） ，
イ ン プ ロ チ オ ラ ン 誘 導 体 （ i s o p r o t h i o l a n e   d e r i v a t i v e ）
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effect could be demonstrated with GSH.
9) Malotilate and GSH failed to inhibit apomorphine induced vomiting.

10) Righting reflex in mice and rats was suppressed by malotilate at 2,500 mg/kg. There
was no effect of GSH.

11) Thiopental sleeping time in mice was prolonged by 2,500 mg/kg of malotilate. No effect
was seen with GSH.

12) Malotilate and GSH proved to be devoid of anticonvulsive effect.
The comparative study of malotilate and GSH for CNS effects in laboratory animals indicate

that malotilate showed only a tendency to slight inhibition when administered in high doses as
500-2, 500 mg/kg (p. o.). Since these doses correspond to more than about 50 times the estimated
therapeutic dose (600 mg/kg/day), it would be suggested that there is little possibility of CNS
effects in clinical use of malotilate.

I ．   緒 ⾔

四 塩 化 炭 素 、 エ チ オ ニ ン 及 び コ リ ン 久 乏 な ど に よ る
肝 細 胞 壊 死 や 川 線 維 化 な ど の 実 験 的 肝 障 害 ！ ～ ） 及 び
い わ ゆ る 肝 疾 患 治 療 薬 に よ る こ れ ら の 肝 障 害 に 対 す る
抑 制 作 ⽤ 6 ~ ） に つ い て は 数 多 く 報 告 さ れ て い る 。
杉 本 1 0 ， 加 藤 ⽥ 、 中 山 ち は   m a l o t i l a t e   （ d i i s o p 

r o p y l   1 ,   3 - d i t h i o l - 2 - y l i d e n e m a l o n a t e ）   も ， 四 塩 化
炭 素 や エ チ オ ニ ン 等 に よ り 惹 起 さ れ る 実 験 的 肝 障 害 に
対 し て 抑 制 作 ⽤ を 有 す る こ と を 報 告 し て い る 。
松 ⽥ 1 8 ） ち は 、 m a l o t i l a t e   に 関 す る 安 全 性 及 び 薬 理
学 的 研 究 の ⼀ 環 と し て 、 ⼀ 般 薬 理 作 ⽤ の 検 索 を ⾏ な い 。
臨 床 応 ⽤ 量 か ち 考 え 、 比 較 的 安 全 性 の ⾼ い 薬 物 で あ る
と 推 測 し て い る 、 今 回 、 m a l o t i l a t e   及 び   g l u t a t h i o n e
の 中 枢 神 経 系 に 及 ぼ す 影 響 を 比 較 検 討 し 、 ⼀ 定 の 成 果
を 得 た の で 報 告 す る 。

I I .   実 骏 材 料

実 験 動 物 と し て は 、 体 重 2 . 2 ～ 2 . 5 k g の ア カ ゲ
ザ ル （ M a c a c a   m u l a t a ） 及 び カ ニ ク イ ザ ル （ M a c a c a
i r u s ） ， 体 重 2 . 3 ～ 3 . 3 k g の 雌 雄 ネ コ 、 体 重 9 ～ 1 2 k g
の 雑 種 ⽝ 、 体 重 1 5 0 ～ 2 8 0 g の S D   系 雄 性 ラ ッ ト 、 体
重 1 8 0 ～ 2 0 0 g の W i s t a r   系 雄 性 ラ ッ ト 及 び 体 重 1 8 ～
2 0 g の I C R   系 雄 性 マ ウ ス を 使 ⽤ し た 。
被 検 薬 は ⽇ 本 農 薬 株 式 会 社 よ り 提 供 さ れ た も の で 、
化 学 名 は   d i i s o p r o p y l   1 ,   3 - d i t h i o l - 2 - y l i d e n e m a l o -
n a t e   （ m a l o t i l a t e ） で 、 化 学 構 造 式 は F i g ． 1 に ⽰ す
も の で あ る 。
本 物 質 は 純 度 9 9 % 以 上 の ⽩ ⾊ な い し 微 黄 ⾊ の 結 晶

粉 末 で 、 融 点 6 1 ~ 6 3 ° C ， ⽔ に 難 溶 性 で あ り 、 メ タ ノ
ー ル 、 酢 酸 エ チ ル 等 の 有 機 溶 媒 に 易 容 で あ る 。
本 実 験 で は 5 % ア ラ ビ ア ゴ ム 溶 液 に 懸 濁 し て 使 ⽤ し
た .

Fig. 1 Chemical structure of malotilate
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(diisopropy] 1, 3-dithiol-2-ylidenemalonate)

実 験 に 使 ⽤ し た そ の 他 の 薬 物 は   g l u t a t h i o n e （ 以
下 G S H と 略 記 す る ） ， s t r y c h n i n e ,   p e n t e t r a z o l ，
a p o m o r p h i n e ,   e t h e r ， 及 び   t h i o p e n t a l   等 で あ る ：

I I I .   実 験 ⽅ 法
本 実 験 を 通 し て 、 室 温   2 2 ⼟ 2 ° C ， 湿 度 5 5 ⼟ 1 % の
恒 温 室 で ⾏ な い 、 且 つ 、 経 ⼜ 投 与 の 場 合 、 ⽤ い た 被 検
薬 の 投 与 量 は 2 0 , 1 0 0 , 5 0 0 , 1 , 0 0 0 及 び 2 , 5 0 0 m g /
k g で あ つ た 。

1 .   N a i v e   b e h a v i o r   に 及 ぼ す 影 響
諸 動 物 の   n a i v e   b e h a v i o r   の 変 化 を 当 教 室 の 観 察 基
準 表 1 4 ） に 従 い る ⼈ の 実 験 者 に よ り 記 録 観 察 し た 。

1 ）   サ ル の   n a i v e   b e h a v i o r

当 数 室 で 飼 育 管 理 し て い る 健 康 な 3 匹 の ア カ ゲ ザ ル
No. 1 (2.2 kg $), No. 2 (2.5 kg 6), No. 3
（ 2 . 3 k g   f ）   及 び カ ニ ク イ ザ ル N o . 4 （ 2 . 3 k g お ）
計 4 匹 を 雌 雄 の 区 別 な く ⽤ い ， 1 0 ⽇ 間 隔 で 同 ⼀ 動 物
に 対 し   T a b l e   1 に ⽰ す 投 与 計 画 に 従 い 。 計 7 回 ⾏ な
つ た （ T a b l e   1 ） .
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す る よ う に 調 整 し て 、 こ の 上 に 回 転 ⽅ 向 に 頭 を 向 け て
マ ウ ス を 乗 せ た 。 動 物 は 予 め 3 ⽇ 間 訓 練 し 、 1 8 0 秒 以
上 を 3 回 連 続 記 録 し た マ ウ ス を 選 び 1 群   1 0 匹 と し 計
9 0 匹 使 ⽤ し た 。 被 検 薬 投 与 0 . 5 , 1 , 1 . 5 , 2 , 3 , 4 時
間 後 に お け る 作 ⽤ を 検 索 し た 。

9 ． 抗 嘔 吐 作 ⽤ に 及 ぼ す 影 1 0 2 2 0 ）
抗 幅 作 ⽤ の 検 索 は 3 匹 の 雑 種 ⽝ （ 体 重 9 ～ 1 2 k g ）
を 雌 雄 の 区 別 な く ⽤ い た 。
塩 酸   a p o m o r p h i n e   1 . 0   m g / k g   s . c . で ⼀ 定 時 間 に
数 回 幅 吐 す る ⼤ を 選 び 実 験 を ⾏ っ た 。 実 験 は 他 の 薬 物
と 比 較 す る た め 対 照 実 験 後 1 週 間 々  隔 で 同 ⼀ 動 物 を ⽤
い た ． な お 、 a p o m o r p h i n e   の 投 与 は 原 則 と し て 被 検
薬 の 経 ⼜ 投 与 後   9 0 ～ 1 0 0 分 と し た 。

1 0 .   R i g h t i n g   r e f l e x   に 及 ぼ す 影 響 2 7 ）
体 重   2 5 0 ～ 2 8 0 g の S D 系 雄 性 ラ ッ ト お よ び 体 重

1 8 ～ 2 0 8 の I C R   系 雄 性 マ ウ ス を ⽤ い た 。 r i g h t i n g
r e f l e x   の 検 索 は I r w i n （ 1 9 6 4 ） の ⽅ 法 ︖ 7 に 準 拠 し 返
り 法 に よ り ⾏ な つ た 。 即 ち 、 ラ ッ ト ま た は マ ウ ス の 尾
端 を も つ て 2 ～ 3 回 宙 返 り さ せ 、 動 物 が 側 位 ま た は
仰 臥 位 に 倒 れ た 回 数 を 調 べ 、 3 回 中 2 回 以 上 側 位 あ
る い は 仰 臥 位 に 倒 れ た も の を 正 向 反 射 の 消 失 と し た 。

1 1 .   睡 眠 時 間 に 及 ぼ す 影 響 1 0 ） 2 8 ）
体 重 1 8 ～ 2 0 g の I C R   系 雄 性 マ ウ ス を 1 群 1 0 匹 と
し て ⽤ い た 。 被 検 薬 投 与 1 0 0 分 後 に   t h i o p e n t a l   s o d i u m
4 0 m g / k g を 尾 静 脈 内 投 与 し 、 r i g h t i n g   r e f e x   を 指 標
と し て 、 そ の 消 失 時 間 を 測 定 し た 。 各 投 与 量 は 0 . 1
m l   以 内 に な る よ う に 調 製 し た 。 ま た 、 睡 眠 時 間 の 延
長 は 対 照 群 （ 5 ％ ア ラ ビ ア ゴ ム 溶 液   0 . 1 m l / 1 0 g ） に
お け る 平 均 睡 眠 時 間 （ 2 3 . 7 ⼟ 5 . 1 分 ） の 2 倍 以 上 に 延
長 し た も の を 陽 性 と 判 定 し た 。

1 2 ．   抗 痙   作 ⽤ の   索 2 3 ）
最 ⼤ 電 撃 並 び に p e n t e t r a z o l   痙 攣 お よ び   s t r y -

c h n i n e   痙 攣 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 し た 。 試 験 動
物 に は 体 重 1 8 ～ 2 0 g の I C R   系 雄 性 マ ウ ス を 1 群 1 0
匹 と し て ⽤ い た 。
（ 1 ）   電 ⾞ に 及 ぼ す 影 響
W o o d b u r d   a n d   D a v e p o r t   型 電 撃 装 置 2 8 ） の 当 教 室
改 良 型 を ⽤ い 、 角 膜 電 極 に よ り マ ウ ス の 両 眼 球 に 5 0
H z ,   2 k V ,   2 0   m A の 定 電 流 を 0 . 2 秒 間 通 電 し た 。 最
⼤ 置 製 痙 攣 は 、 ま ず 、 強 直 性 屈 曲 座 （ T . F . ） が 1
～ 2 秒 間 続 き 、 つ い で 強 直 性 伸 展 （ T . E . ） が 1 2
～ 1 5 秒 間 ， 間 代 性 症 （ C . L . ） が 7 ～ 1 0 秒 間 の 順 に
現 れ 、 そ の 後 平 均 8 0 秒 前 後 の 昏 睡 （ C . O . ） を 経 て 起
き 上 が る の が 普 通 で あ る 。 こ の う ち T . E ． の 消 失 を

指 標 と し て 、 被 検 薬 を 経 ⼜ 投 与 し 1 0 0 分 後 の 影 響 を
観 察 し た 。
（ 2 ）
i ）   p e n t e t r a z o l   痙 攣 に 対 す る 作 ⽤
体 重 1 8 ～ 2 0 g の I C R   系 雄 性 マ ウ ス を 1 群 1 0 匹 と
し て ⽤ い た 。 被 検 薬 投 与 1 0 0 分 後 に   p e n t e t r a z o l   1 0 0
m g / k g を 腹 腔 内 投 与 し 、 T . E . の 消 失 お よ び 痙 撃 発
現 か ら 死 に 至 る ま で の 時 間 を 指 標 と し て 検 索 し た 。

i i   s t r y c h n i n e
p e n t e t r a z o l   同 様 、 被 検 薬 投 与 1 0 0 分 後 に   s t r y c h -

n i n e   1 m g / k g を 腹 腔 内 投 与 し 、 そ の 後 痙 薬 発 現 か ら
死 に 至 る ま で の 時 間 を 指 標 と し て 検 索 し た 。

I V .   実 驗 成 續
1 .   N a i v e   b e h a r i o r
（ 1 ）   サ ル の   n a i v e   b e h a v i o r   に 及 ぼ す 影 糖
i ）   5 % ア ラ ビ ア ゴ ム 投 与 の 場 合
N o .   1 の サ ル は 運 動 量 が 多 く   s t a n d i n g ,   w a l k i n g ，

p l a y i n g   等 の   d y n a m i c   b e h a v i o r   が 観 察 さ れ 、 さ ら に
u r i n a t i o n   お よ び   e v a c u a t i o n   が ⾒ ら れ 常 に 活 発 で あ
つ た 。 N o . 2 の サ ル は 運 動 量 が 少 な く   s i t t i n g   p o s t u r e
を と る こ と が 多 か つ た が 外 部 刺 激 即 ち 、 ⾳ や 実 験 者 の
動 き に は 敏 感 に 反 応 し   o p e n   m o u t h   b a r k i n g ,   a t t a -
c k i n g   等 の a g g r e s s i v e   b e h a v i o r   が 観 察 さ れ た 。 N o .
3 の サ ル は   N o . 1 同 様 運 動 量 が 多 か つ た 。 N o . 4 の
サ ル は 比 較 的 運 動 量 が 多 く 、 サ ル の 顔 は 常 に 実 験 者 に
向 け ら れ 外 部 刺 数 に 対 し 敏 感 に 反 応 し た 。 即 ち 、 実 験
者 の 接 近 に よ り   m e n a c i n g   b e h a v i o r   が 観 察 さ れ た 。 ま
た 各 々  の サ ル は 2 4 0 分 を 通 し て 、 実 験 者 が 棒 で 無 幹 に
触 れ よ う と す る と 敏 感 に 回 避 逃 避 ⾏ 動 お よ び   v o c a l i -
z a t i o n   等 を ⽰ し た 。

i i   m a l o t i l a t e   の 場 合
5 0 0 m g / k g   p . o . 以 下 の 諸 量 で は N o . 1 , 4 の サ ル
で は 対 照 と ほ と ん ど 差 異 は 認 め ら れ な か つ た 。 F i g .   2
に ⽰ す 如 く   1 , 0 0 0 m g / k g   p . o . で は 投 与 後 6 0 ～ 1 2 0
分 に か け て 若 ⼲ 鎮 静 傾 向 が ⾒ ら れ た が 、 外 部 刺 数 に
対 し て 敏 感 に 反 応 し た 。 即 ち 、 ⾳ や 実 験 者 の 接 触 に 対
し て   o p e n   m o u t h   b a r k i n g ,   a t t a c k i n g   等 が 観 察 さ れ
た 。 1 8 0 分 で は 投 与 前 と ほ と ん ど 差 は な か つ た （ F i g 、
2 ） .

i i ）   G S H の 場 合
1 , 0 0 0 m g / k g   p . o .   以 下 の 諸 量 で は 2 4 0 分 を 通 し
て 、 ほ と ん ど 変 化 が ⾒ ら れ な か つ た 。
（ 2 ）   ラ ッ ト の   n a i v e   b e h a v i o r に 及 ぼ す 影 物

（ 4
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Fig. 2 Effect of malotilate on naive behavior in monkey (1, 000 mg/kg p. o.)
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c o n t r o l

m a l o t i l a t e の 場 合 5 0 0 m g / k g   p . o .   以 下 の 諸 量 で
は 、 サ ル 同 様   2 4 0 分 間 を 通 し て ほ と ん ど 変 化 は ⾒ ら
れ な か つ た ． 1 , 0 0 0 m g / k g   p . o . で は 6 0 ～ 9 0 分 に か
け て 若 ⼲ 鎮 静 傾 向 を ⽰ し た が 、 サ ル 同 様 外 部 刺 激 に 対
し て 敏 感 に 反 応 し た 。 2 , 5 0 0 m g / k g   p . 0 . で は 投 与
6 0 分 前 後 か ら 僅 か に 銀 静 傾 向 お よ び 体 温 下 降 が 観 察
さ れ 、 6 0 ～ 1 2 0 分 に か け て 、 こ れ ら は さ ら に 増 強 さ れ
た ． 1 2 0 分 以 後 徐 々  に 回 復 傾 向 が ⾒ ら れ 2 4 0 分 で は 対
照 群 と の 間 に   b e h a v i o r   」 の 差 異 は ほ と ん ど ⾒ ら れ な
か っ た 。

G S H の 場 合 、 2 , 5 0 0 m g / k g   p . o .   以 下 の 諸 景 で は
サ ル 同 様 ほ と ん ど 変 化 は 観 察 さ れ な か っ た 。

2 ．   ⾃ 発 運 動 に 及 ぼ す 影 響
（ 1 ）   予 備 実 驗
（ A ）   連   测 定 の 場 合
⼀ 度 に   1 0 匹 を a n i m e x に 入 れ て 1 5 分 間 隔 で 連 続

7 回 測 定 し た 、 3 群 の 平 均 m o t i l i t y   は F i g . 3 に ⽰ す
如 く 連 続 測 定 で は 時 間 経 過 と と も に 減 少 し 、 第 5 ～ 6
回 で は 第 1 回 ⽬ に 比 べ て 1 / 5 以 下 の 値 を ⽰ し た （ F i g ・
3).
（ B ）   入 れ 換 え 測 定 の 場 合
（ A ） の ⽅ 法 同 様 1 0 匹 を 同 時 に a n i m e x に 入 れ 、 1 5
分 間 測 定 後 、 他 群 と 入 れ 換 え 、 3 0 分 間 隔 で 測 定 し た
m o t i l i t y   は   F i g . 3 に ⽰ す 如 く で あ つ た （ F i g ． 3 ） .
（ A ） の ⽅ 法 同 様 第 1 回 ⽬ の motility は ⾼ 値 を ⽰ し た
が 、 2 ～ 5 回 ⽬ ま で は （ A ） ⽅ 法 よ り 減 少 率 が ⼩ さ く
s t a n d a r d   e r r o r   も ⼩ さ か つ た ． 予 備 実 験 （ A ） 、 （ B ） 両
⽅ 法 と も に   a d a p t a t i o n に よ り m o t i l i t y の 減 少 が 認 め
ら れ た が 減 少 率 は （ A ） ⽅ 法 の ⽅ が ⼤ き か つ た 。 こ の 事
か ら   m a l o t i l a t e   お よ び G S H の ⾃ 発 運 動 に 及 ぼ す 影
醤 の 検 索 は （ B ） ⽅ 法 を ⽤ い 、 か つ 被 検 薬 投 与 4 5 分 前

after 60'

Fig. 3 Effect of 5% gum arabic (0. 1 ml/10
g) on spontaneous motor activity in
mice

400l

W
 

w

times
•--•Experancas for 15 minutes six tune within 90mmates

か ら   1 5 分 間 2 回 測 定 し 、 第 2 回 ⽇ の ⾃ 発 運 動 量 を
b e f o r e   c o n t r o l と し た ．
（ 2 ）   本 実 験
5 % ア ラ ビ ア ゴ ム 溶 液   0 . 1 m l / 1 0 g   p . 0 . の ⾃ 発
運 動 量 は 、 2 4 0 分 間 に 亘 る 測 定 で 4 6 0 前 後 を ⽰ し 、
b e f o r e   c o n t r o l   と の 間 に 有 意 な 差 は ⾒ ら れ な か つ た 。

i ）   m a l o t i l a t e   の 場 合
m a l o t i l a t e の ⾃ 発 運 動 並 に 及 ぼ す 影 響 は F i g ． 4 に
⽰ す 如 く で あ つ た （ F i g ． 4 ） . 1 0 0 m g / k g   p . o . で は
2 4 0 分 間 に 亘 る 測 定 で 対 照 と の 間 に ほ と ん ど 差 は ⾒ ら
れ な か っ た 。

5 0 0 m g / k g   p . o . で は F i g . 4 に ⽰ す く 投 与 後 3 0
～ 9 0   分 に か け て   m o t i l i t y   の 減 少 が ⾒ ら れ ⾃ 発 運 動 推
移 曲 線 は 緩 や か に 下 降 し た が 、 1 2 0 分 以 後 増 加 し 、
2 4 0 分 で は 対 照 と ⼤ 差 は な か つ た （ F i g . 4 ） . 1 , 0 0 0
m g / k g   p . o . で は 3 0 ～ 9 0 分 に か け て m o t i l i t y   は 急 激
に 減 少 し ⽩ 発 運 動 推 移 曲 線 も 急 配 で 下 降 し た が 、 1 2 0

( 5 )
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Fig. 4 Effect of malotilate on spontaneous
motor activity in mice
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Fig. 5 Effect of malotilate and GSH on con-
ditioned avoidance response in r a t s
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Fig. 6 Effect of malotilate and GSH on re-
ctal temperature in rats
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Fig. 7 Effects of malotilate, GSH on spike
height of MSR and on areas of PSR in
cats (C,-C, cut preparation)
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50
PSR

0 !0 5 15 30 @0 6
 r0 9 1

分 以 後 徐 々  に 回 復 傾 向 が ⾒ ら れ   2 4 0 分 で は 対 照 と 比 min.
較 し て 約 7 0 % 減 少 し て い た 。 2 , 5 0 0 m g / k g   p . o . で Note; O malotilate 100 mg/kg (i. v.)
は 1 , 0 0 0 m g / k g   よ り さ ら に ⾃ 発 運 動 量 の 減 少 は 著 明 GSH 100 mg/kg (i.v. )

Fig. 8 Effect of malotilate on monosynaptic and polysynaptic reflexes in cats
100 mg/kg (i.v.)

befere after 5 min.

( 6 )
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drug dose
(mg/kg p. o)

findings and number
of animals

m a l o t i l a t e 100 (3)
500 (3)

2500 (3)
GSH 100 + (3)

500 + (3)
2500 + (3)

⼀ 2 4 4 ⼀ 東 京 医 科 ⼤ 学 雜 誌
Table 3 Effect of malotilate and GSH on inclind screen test in mice

before 30 60 90 120 180

第 4 0 巻 第 2 号

drugs dose
(mg/kg p.o.)

5% gum arabic
0.1 ml/10 g

malotilate 100
500

2500
GSH 100

500
2500

240
(min)

4 0 . 7 ⼟ 1 . 5   4 1 . 0 ⼟ 1 . 4   4 0 . 5 ⼟ 1 . 5 4 1 . 0 ⼟ 2 . 0 4 0 . 3 ⼠ 1 . 8

4 0 . 3 ⼟ 1 . 2   4 0 . 7 ⼟ 1 . 8   4 0 . 1 ⼟ 1 . 2
4 1 . 0 ⼟ 1 . 4   4 0 . 8 ⼟ 1 . 7   4 0 . 2 ⼟ 2 . 0
40. 0$2.0 40. 0$1.3 38.9$1,5
4 1 . 7 ⼟ 1 . 9   4 1 . 0 ⼟ 1 . 5   4 0 . 0 ⼟ 1 . 3
4 0 . 4 ⼟ 1 . 7   4 0 . 2 ⼟ 2 . 0   4 0 . 4 ⼟ 1 . 7
40.8$2.0 41.4$1.3 41.0$1.4

41.2÷2.1
3 9 . 0 ⼟ 1 . 5
3 8 . 4 ⼠ 2 . 1

4 0 . 2 ⼟ 2 . 0
41.4÷1.3
4 1 . 0 ⼟ 1 . 2

41. 5$1.1
3 9 . 2 ⼟ 1 . 8
3 8 . 5 ⼟ 1 . 7
4 0 . 5 ⼟ 1 . 7
4 0 . 5 ⼟ 1 . 2
4 1 . 2 ⼟ 1 . 2

41. 6$1.2

4 0 . 0 ⼟ 1 . 3
4 0 . 2 ⼟ 1 . 5
4 0 . 0 ⼠ 2 . 2
4 1 . 0 ⼟ 1 . 8
4 1 . 3 ⼟ 1 . 2
4 0 . 0 ⼟ 1 . 2

4 1 . 0 ⼟ 1 . 3

41.21.4
4 0 . 2 ⼟ 1 . 0
4 0 . 0 ⼟ 1 . 3
4 0 . 0 ⼟ 1 . 0
4 1 .   2 ⼟ 1 . 7
4 1 . 2 ⼟ 1 . 4

Table. 4 The antiemetic effect of malotilate
and GSH in dogs
(before 90 min. apomorphine HCl
1.0 mg/kg s.c. was given)

察 で T a b l e   2 . に ⽰ す 如 く 鎮 痛 作 ⽤ は ⾒ ら れ な か つ た
(Table 2. ).

7 ．   筋 弛 緩 作 ⽤ の   索
T a b l e   3 . に ⽰ す 如 く 、 筋 弛 緩 作 ⽤ を 1 2 0 分 後 に お
い て 比 較 し て み る と 、 m a l o t i l a t e   の   1 0 0 ,   5 0 0   m g / k g
p . 0 . で は 著 し い 変 化 は ⾒ ら れ な か つ た 。 2 , 5 0 0 m g / k g
p . o . で は 最 ⼩ 角 度 が 3 8 . 5 ⼟ 1 . 7 ° で 対 照 の 4 0 . 3 ⼟
1 . 8 ° に 比 較 し て 僅 か に 筋 弛 緩 作 ⽤ が ⾒ ら れ た が 有 意
で は な か つ た ． G S H   の 筋 緩 作 ⽤ は 観 察 さ れ な か つ
た （ T a b l e   3 . ） .

8 ．   協 調 運 動 に 及 ぼ す 影 響 （ r o t a r o d   t e s t ）
i ）   m a l o t i l a t e   の 場 合
F i g . 9 に ⽰ す 如 く 、 1 0 0 , 5 0 0 m g / k g   p . o . で 5 %
ア ラ ビ ア ゴ ム 溶 液   0 . 1 m l / 1 0 g と 比 較 し て ほ と ん ど
差 は ⾒ ら れ な か つ た ． 1 , 0 0 0 m g / k g   p . o . ま で 増 量 し
て も 骨 格 筋 の 協 調 作 ⽤ の 抑 制 例 が 半 数 を 越 す こ と は な
か つ た （ F i g ． 9 ） .

2 , 5 0 0 m g / k g   p . o . で は 投 与 後 3 0 ～ 1 2 0 分 に か け て
協 調 作 ⽤ の 抑 制 が ⾒ ち れ 、 1 2 0 分 で は 1 0 例 中 7 例 に

Fig. 9 Effect of malotilate on rotarod per-
formance in mice

10 F

8

n u
 m

 b o
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 i c
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6

2 — 5% gum arabic
→ 100 mg 'kg p.o.
... 500 mg;kg p.o.

before 60 120

1000 mg/kg p.o.
0--o 2500mg: K§ P.D.

180 %
 -

観 察 さ れ た （ F i g . 9 ） .
i i ）   G S H   の 場 合
2 , 5 0 0   m g / k g   p . o . 以 下 の 諸 量 で は 、 5 ％ ア ラ ビ ア
ゴ ム 投 与 群 と 比 較 し て 差 は 認 め ら れ な か つ た （ F i g 。
9).

9 .   抗 嘔 吐 作 ⽤ に 及 ぼ す 影 響
抗 幅 吐 作 ⽤ に 及 ぼ す 影 響 は   T a b l e   4 に ⽰ す 如 く 、

m a l o t i l a t e   お よ び G S H の 2 , 5 0 0 m g / k g   p . o .   以 下
の 諸 量 で は 、 幅 吐 回 数 お よ び 回 復 ま で の 時 間 は 対 照 と
比 較 し て 差 異 は 認 め ら れ な か つ た （ T a b l e   4 . ） .

1 0 .   R i g h t i n g   r e f l e x   に 及 ぼ す 影 響
（ 1 ）   マ ウ ス に よ る   r i g h t i n g   r e f l e x   の 検 索
マ ウ ス の   r i g h t i n g   r e f l e x   に 及 ぼ す 影 響 は T a b l e

5 に ⽰ す 如 く で あ っ た （ T a b l e   5 ） .
i   m a l o t i l a t e   の 場 合
1 0 0 m g / k g   p . o . で は ほ と ん ど 変 化 は ⾒ ら れ な か つ
た ． 5 0 0 m g / k g   p . o . で は 投 与 後 6 0 ～ 1 2 0 分 に か け て

( 8 )
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Table 5 Effect of malotilate and GSH on righting reflex in mice
before 15 30 60 90 120

-245 -

drugs dose.
(mg/kg p.o.):

5% gum arabic0. 1 ml/10 g

malotilate

180 240
(min)

10/10 10/10

GSH

20
100
500

2500 |
20

100
500

2500

10/10
10/10
10/10
10/10
10/10
10/10
10/10
10/10

10/10
10/10
10/10
10/10
10/10
10/10
10/10
10/10

10/10
10/10
10/10
10/10
9/10
10/10
10/10
10/10
9/10

10/10

10/10
10/10
9/10
6/10

10/10
10/10
9/10
9/10

10/10
10/10
10/10
8/10
4/10
10/10
10/10
10/10
10/10

10/10
10/10
10/10
9/10
4/10

10/10
10/10
10/10
10/10

10/10
10/10
10/10
10/10
6/10
10/10
10/10
10/10
10/10

10/10

10/10
10/10
10/10
8/10
10/10
10/10
10/10
10/10

Table 6 Effect of malotilate and GSH on righting reflex in rats

before 15 30 60 90 120drugs d o s e
(mg/kg p.o.),

5% gum arabic
0. 1 ml/10 g

malotilate 100
500

2500
GSH 100

500
2500

180

6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6

6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6

6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6

6/6
6/6
6/6
5/6
6/6
6/6
6/6

6/6
6/6
6/6
3/6
6/6
6/6
6/6

6/6
6/6
6/6
3/6
6/6
6/6
6/6

6/6
6/6
6/6
5/6
6/6
6/6
6/6

Table 7 Effect of malotilate and GSH on thiopental-induced sleeping time in mice

malotilate drug GSH

240
(min)

6/6
6/6
6/6
5/6
6/6
6/6
6/6

drug
dose

(mg/kg p.o.)

5 % gum arabic
0. 1 ml/10 g

100
500

2500

incidence of potentiation

0/10

0/10
1/10
6/10

dose
(mg/kg p. o.)

5 % gum arabic
0. 1 ml/10 g

100
500

2500

incidence of potentiation

0/10

0/10
0/10
0/10

r i g h t i n g   r e f l e x の 消 失 が ⾒ ら れ 、 消 失 率 は 2 0 % で あ
っ た .

2 , 5 0 0 m g / k g   p . 0 . ま で 増 量 す る と 3 0 ～ 1 2 0 分 に か
け て   r i g h t i n g   r e f l e x の 消 失 例 は 増 加 し 、 9 0 ～ 1 2 0 分
で は 消 失 率   6 0 % で あ つ た 。 1 2 0 分 以 後 徐 々  に 回 復 傾
向 が 観 察 さ れ た （ T a b l e   5 . ） .

i l ）   G S H   の 場 合
2 , 5 0 0 m g / k g   p . o . で は 投 与 後 3 0 , 6 0 分 で r i g h t -

i n g   r e f l e x   の 消 失 傾 向 が ⾒ ら れ た が 9 0 分 で 対 照 と
の 間 に 差 異 は 認 め ら れ な か つ た 。
（ 2 ）   ラ ッ ト に よ る   r i g h t i n g   r e l l e x   の 検 索
ラ ッ ト に よ る   r i g h t i n g   r e f l e x に 及 ぼ す 影 響 は

T a b l e   6 . に ⽰ す 如 く で あ つ た （ T a b l e   6 . ） .
i ）   m a l o t i l a t e の 場 合
5 0 0 m g / k g   p . o .   以 下 の 諸 量 で は r i g h t i n g   r e f l e x
の 消 失 は 認 め ら れ な か つ た 。

( 9 )
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m a l o t i l a t e   G S H の 5 0 0 m g / k g 以
下 の 諸 量 で は 影 響 は 認 め ら れ ず 、 1 , 0 0 0 m g / k g で は

m a l o t i l a t e   に 軽 度 の 鎮 静 傾 向 が 観 察 さ れ る 。 ま た 。
こ の 事 は 急 性 毒 性 試 験 で マ ウ ス や ラ ッ ト 等 に お い て 運
動 抑 制 を 認 め て お り 2 9 ） 本 実 験 の サ ル お よ び ラ ッ ト の 観
察 結 果 と ほ ぼ ⼀ 致 し て い る 。
（ 2 ）   ⾃ 発 運 動 に 関 し て は 、 a d a p t a t i o n に よ る

m o t i l i t y   の 減 少 が 認 め ら れ た た め 、 入 れ 換 え ⽅ 法 に
よ り ⾃ 発 運 動 量 を 測 定 し た 。 m a l o t i l a t e   1 0 0   m g / k g
お よ び G S H の 2 , 5 0 0 m g / k g   以 下 の 諸 量 で は 対 照 と
の 間 に 差 は 認 め ら れ ず 、 m a l o t i l a t e   5 0 0   m g / k g で は
m o t i l i t y   の 減 少 は 僅 か で あ り   m a l o t i l a t e   の 投 与 量 の
増 加 と と も に ⾃ 発 運 動 の 抑 制 傾 向 が 増 ⼤ す る も の と 推
測 さ れ る 。
（ 3 ）   条 件 回 避 反 応 に 及 ぼ す m a l o t i l a t e の 影 響 は

1 2 0 分 で は 対 照 と 比 較 し て 5 0 0 m g / k g で 6 例 中 1
例 ， 1 , 0 0 0 m g / k g で 2 例 。 2 , 5 0 0 m g / k g で 4 例 に 抑
制 が 認 め ら れ る ． G S H   は 条 件 回 避 反 応 に 影 響 を 及 ぼ
さ な い も の と 思 わ れ る 。
（ 4 ）   体 温 に 及 ぼ す 影 響 は m a l o t i l a t e   1 0 0 m g / k g
お よ び   G S H   2 , 5 0 0 m g / k g 以 下 の 諸 量 で は 対 照 と 比
較 し て 差 異 は 認 め ら れ な い 。

m a l o t i l a t e の 5 0 0 m g / k g   で は 体 温 の 下 傾 向 は あ
る が ⽣ 理 的 変 動 範 囲 内 で あ り 、 2 , 5 0 0 m g / k g   で は 投
与 1 2 0 分 後 を 中 ⼼ に 約 1 ° C の 体 温 下 降 が 認 め ら れ
る .
（ 5 ） 背 髄 反 射 に 関 し て は m a l o t i l a t e お よ び

G S H の 3 0 m g / k g   i . v . 以 下 の 諸 量 で は M . S . R . お よ
び P . S . R .   共 に 特 に 変 化 は 認 め ら れ な い 。 m a l o t i l a t e
1 0 0 m g / k g   i .   v . で は 投 与 後 約 5 分 間 に 亘 り M . S .
R . の 軽 度 の 抑 制 傾 向 が ⾒ ら れ た が 、 ⼀ 過 性 で あ り 懸
濁 状 態 で の 物 理 的 影 響 に よ る 変 化 と 思 わ れ る 。 従 っ て
m a l o t i l a t e   お よ び G S H は 背 髄 シ ナ プ ス 伝 達 機 能 に
対 し 、 ほ と ん ど 影 響 を 及 ぼ さ な い も の と 推 測 さ れ る 。
（ 6 ）   作 ⽤ に 関 し て は m a l o t i l a t e   1 0 0   m g / k g
以 下 お よ び G S H   2 , 5 0 0 m g / k g 以 下 の 諸 量 で 影 響 は
認 め ら れ ず 、 m a l o t i l a t e   5 0 0 お よ び   2 , 5 0 0 m g / k g の
投 与 量 で 各 々  1 0 例 中 1 例 に 鎮 痛 作 ⽤ が ⾒ ら れ た に す
ぎ な い 。 こ の 事 か ら 、 m a l o t i l a t e   お よ び G S H に は
鎮 痛 作 ⽤ は な い も の と 思 わ れ る 。
（ 7 ）   筋 弛 緩 作 ⽤ に 関 し て は   m a l o t i l a t e   5 0 0   m g /

k g 以 下 お よ び G S H   2 , 5 0 0 m g / k g 以 下 の 諸 量 で は 、 ほ
と ん ど 影 響 は ⾒ ら れ ず 。 m a l o t i l a t e   の 2 , 5 0 0 m g / k g
で は 斜 板 の 最 ⼩ 角 度 が   3 8 . 5 ⼟ 1 . 7 で あ り 対 照 に 比 較

し て 僅 か に 影 響 が ⾒ ら れ る 、 こ の 傾 向 は   r o t a r o d   t e s t
で も 同 様 で あ り 、 筋 弛 緩 作 ⽤ は 先 に 述 べ た   n a i v e
b e h a v i o r
も の と 思 わ れ る 。
（ 8 ）   中 枢 神 経 作 ⽤ に 及 ぼ す 影 響 を 判 定 す る 上 で 抗

a p o m o r p h i n e   作 ⽤ を 検 索 す る 事 が 重 視 さ れ て い る こ
と は   C o u r o r s i e r 8 0 や J a n s s e n ※ 1 5 の 指 摘 し て い る 通
り で あ る 、 そ こ で 本 実 験 に お い て も 抗   a p o m o r p h i n e
作 ⽤ を 検 討 し た 結 果   m a l o t i l a t e   お よ び G S H の
2 , 5 0 0 m g / k g 以 下 の 諸 量 で は 抗 堀 吐 作 ⽤ が 認 め ら れ
な い 。

(9 ) r i g h t i n g   r e f l e x   に 及 ぼ す 影 響 は   m a l o t i l a t e
5 0 0 m g / k g   お よ び   G S H   2 , 5 0 0 m g / k g 以 下 の 諸 量 で
は 認 め ら れ な い 。 m a l o t i l a t e   2 , 5 0 0   m g / k g で は 、 ラ
ッ ト お よ び マ ウ ス に お い て   6 0 ～ 1 2 0 分 に か け て r i g h -
t i n g   r e f l e x が 抑 制 さ れ る 、 r i g h t i n g   r e f l e x   の 抑 制 は 上
述 の 筋 弛 緩 作 ⽤ が 多 分 に 関 与 し て い る と 考 え ら れ る 。
（ 1 0 ）   睡 眠 作 ⽤ に 関 し て は   m a l o t i l a t e   5 0 0   m g / k g
お よ び   G S H   2 , 5 0 0 m g / k g   以 下 の 諸 量 で 影 響 は 認 め
ら れ な い が 、 m a l o t i l a t e   2 , 5 0 0   m g / k g で は 1 0 例 中
6 例 に 睡 眠 時 間 の 延 長 が 認 め ら れ る こ と か ら ⾼ ⽤ 量 で
は 睡 眠 増 強 作 ⽤ を 有 す る も の と 思 わ れ る 。
（ 1 1 ）   抗 座 作 ⽤ の 検 索 は 主 と し て T . E . に 対 す
る 影 響 を 指 標 と し た 。 最 ⼤ 電 撃 座 に お い て は m a l o -
tilate 500 mg/kg # LU GSH • 2, 500 mg/kg I F
の 諸 量 で T . E . の 消 失 は 認 め ら れ な い が   m a l o t i l a t e
2 , 5 0 0 m g / k g   で は 1 0 例 中 2 例 に T . E . の 消 失 を 認
め た 。
⼤ 脳 ⽪ 質 を 興 奮 さ せ る   p e n t e t r a z o l の ⼤ 量 投 与 で 痙

m a l o t i l a t e
よ び G S H の 2 , 5 0 0 m g / k g 以 下 の 諸 量 で は 抗 痙 攣
作 ⽤ は 認 め ら れ な い 。 さ ら に 、 背 髄 興 奮 を 惹 起 す る
s t r y c h n i n e   痙 撃 に 対 し て も   m a l o t i l a t e   お よ び G S H
共 に 抗 座 維 作 ⽤ は 有 し な い も の と 思 わ れ る 。 以 上 の 抗
痙 攣 実 験 か ら 、 m a l o t i l a t e   お よ び G S H は ほ と ん ど
抗 座 作 ⽤ を 有 し な い も の と 推 測 さ れ る 。

V I .   結 論
上 記 の 実 験 結 果 を 次 の 如 く 結 論 す る 。
1 .   m a l o t i l a t e   5 0 0 m g / k g   以 下 の 諸 量 で は 、 サ
ル の   b e h a v i o r   に ほ と ん ど 影 響 を 及 ぼ さ な い 。 ま た
1 , 0 0 0 m g / k g で は 軽 度 の 鎮 静 状 態 を ⽰ す 。 ラ ッ ト の
場 合 も サ ル と 同 様 で あ る 。

G S H   で は 、 サ ル お よ び ラ ッ ト 共 に   b e h a v i o r   に 影
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