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CH-800 is a new non-steroidal anti-inflammatory drug.
The main pharmacological action has been investigated by Brown, K et al and others.
The authors obtained the following results from several behavioral pharmacological

experiments on the central action of CH-800.
CH-800 had no effect on the naive bahavior in those doses up to 400 mg/kg (p.o.) in mice

and 500 mg/kg (p.o.) in rats.
On the locomotor activity, rotarod test, traction test, MES, Reserpine induced ptosis,

Methamphetamine group toxicity, and Apomorphine induced stereotyped behavior, CH-800 had
no effect in those doses up to 400 mg/kg (p. o.) in mice and 200 mg/kg (p.o.) on the conditioned
avoidance behavior in rats.

CH-800 had no effect on the EEG activity in rabbits or spinal reflex in cats in those doses
up to 40 mg/kg (i. v.).

In conclusion, CH-800 had no remarkable effect on the central nervous system activity in
the anti-inflammatory doses through the above experiments.

K e y   w o r d a ： 非   性 抗 炎 症   （ n o n - s t e r o i d a l   a n t i - i n f l a m m a t o r y   d r u g ） ，
中 枢 作 ⽤   （ C N S   a c t i o n s ）
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1 . 緒 ⾔

イ タ リ ア   L P B   社 で 開 発 さ れ た ： 4 - （ p - C h l o r o -
phenyl)-2-phenyl-5- thiazoleacet ic a c i d （ ⼀ 般 名
F e n t i a z a c ， 以 下   C H - 8 0 0 と 略 記 ） は 、 抗 炎 症 作 ⽤ を
有 し 、 そ の 作 ⽤ 強 度 は P h e n y l b u t a z o n e   と   I n d o m e -
t h a c i n   の ほ ぼ 中 間 で 、 他 の 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬
と 同 様 に 下 垂 体 ⼀ 副 腎 系 を 介 さ な い 抗 炎 症 作 ⽤ を 有 す
る と い わ れ て い る 。 ま た ， 抗 炎 症 作 ⽤ 量 で 下 熱 鎮 痛 作
⽤ を 有 し 、 ラ ッ ト   a d j u v a n t   関 節 炎 に お け る   t h e r a -
peutic ratio I Phenylbutazone * Indomethacin

な ど と 比 較 し て ⼤ き い と い わ れ て い る 。 ⼀ ⽅ 、 抗 炎 症
作 ⽤ 量 の 4 0 倍 量 に お い て も 毒 性 は み ち れ ず 、 胃 損 傷
作 ⽤ も 比 較 的 弱 い こ と が 報 告 さ れ て い る ' ） 2 ） 。
本 論 ⽂ で は 、 未 だ 報 告 の み ら れ な い 中 枢 神 経 系 に お
よ ぼ す 影 響 に つ い て C H - 8 0 0 の 薬 理 作 ⽤ を 明 確 に す る
た め に   T i a r a m i d e   h y d r o c h l o r i d e   （ 以 下 T i a r a m i d e
と 略 記 ） を 比 較 対 照 薬 と し て 検 索 を ⾏ な い ⼀ 定 の 知 ⾒
を 得 た の で 報 告 す る 。

I I .   実 験 材 料

1 .   使 ⽤ 菜 物
実 験 に 使 ⽤ し た   C H - 8 0 0 は 、 ⽇ 本 ケ ミ フ ァ 株 式 会 社
を 通 じ て 入 ⼿ し た ： 4 - （ p - C h l o r o p h e n y l ）   - 2 - p h e n y l -
5 - t h i a z o l e a c e t i c   a c i d   で F i g ,   1 に ⽰ す 化 学 構 造 式
を 有 し て い る （ F i g , 1 ） . そ の 理 化 学 的 性 状 は 以 下 の
通 り で あ る 。 無 味 無 臭 の 淡 黄 ⾊ の 結 晶 性 粉 末 で 、 融 点
は 1 6 2 ～ 1 6 3 ° C で あ る 。 ア セ ト ン に 溶 け や す く 、 メ タ
ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル に や や 溶 け や す く 、 ク ロ ロ ホ ル
ム 、 氷 酢 酸 、 ベ ン ゼ ン に 溶 け に く く 、 ⽔ に は 溶 け な
い 。 な お 、 本 実 験 に は   C H - 8 0 0   s o d i u m   ［ p H 9 . 6 （ 1 →
1 0 ） 〕 を 使 ⽤ し 、 比 較 対 照 薬 と し て T i a r a m i d e   h y d .
r o c h l o r i d e   ［ p H 4 . 0 （ 1 → 2 0 ） ］ を 使 ⽤ し た 。 そ の 他 。
薬 物 と し て 、 H e x o b a r b i t a l   s o d i u m ,   P e n t e t r a z o l ，
Reserpine, Methamphetamine hydrochloride,

Fig 1. Chemical structure of CH-800.
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A p o m o r p h i n e   h y d r o c h l o r i d e   を 使 ⽤ し た 。 薬 物 は す
べ て ⽔ 溶 液 と し 、 ⽤ 時 調 製 し て 使 ⽤ し た 。

2 .   使 ⽤ 動 物
実 験 に は 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ お よ び ネ コ を 使
⽤ し た 。

CiHiCINO2S
M. W.=329.8

I I I .   実 験 ⽅ 法

1. Naive behavior
体 重   2 0 ～ 2 2 g の I C R 系 雄 性 マ ウ ス お よ び 体 重

2 0 0 g 前 後 の W i s t a r   系 雄 性 ラ ッ ト を そ れ ぞ れ 6 匹 ず
つ 使 ⽤ し 、 薬 物 経 ⼜ 投 与 後   N a i v e   b e h a v i o r   の 変 化 を
⾏ 動 観 察 基 準 表 ” に 基 づ い て 観 察 記 録 し た 。

2. ⾃ 発 運 動 量 （ L o c o m o t o r   a c t i v i t y ） に お よ ぼ す
影 響
体 重   2 0 ～ 2 2 g の I C R 系 雄 性 マ ウ ス を 1 群 5 匹
と し 、 各 ⽤ 量 と し 5 群 使 ⽤ し た 。 V A R I M E X   装 置
（ C O L U M B U S   I N S T R U M E N T   社 ） を ⽤ い ， 被 検 楽
を 経 ⼜ 投 与 後 、 1 5 分 間 ご と の ⽔ 平 ⽅ 向 の 運 動 量 を
2 4 0 分 間 測 定 し 、 5 群 の 平 均 値 で 表 わ し た 。

3 .   協 調 運 動 お よ び 筋 弛 程 に お よ ぼ す 影 響
体 重   2 0 ～ 2 2 g の I C R   系 雄 性 マ ウ ス を 使 ⽤ し た 。
1 ） 回 転 棒 法
R o t a   r o d   装 置 （ U G O   B A S I L E   社 ） を ⽤ い 、 マ ウ
ス を 1 分 間 に 1 6 回 転 す る 直 径   3 0 m m の   t r e a d m i l l
上 に 逆 回 転 ⽅ 向 に の せ て 、 1 2 0 秒 間 以 上 落 下 し な い も
の を 予 め 選 び 1 群 6 匹 と し た 。 1 試 ⾏   1 2 0 秒 以 内 に
落 下 す る も の を 作 ⽤ 陽 性 と 判 定 し 、 被 検 薬 を 経 ⼜ 投 与
後 、 経 時 的 に 各 群 3 試 ⾏ ず つ 落 下 す る ま で の 時 間 を 測
定 し た 。

2 ）   懸 垂 法
マ ウ ス を 1 群   1 0 匹 と し て 、 ⾼ さ 約 3 0 c m 、 ⽔ 平 に
張 つ た 直 径 2 ～ 3 m m の 針 ⾦ に 前 肢 だ け で 懸 垂 さ せ 、
5 秒 以 内 に 少 な く と も ⼀ 側 の 後 肢 を 針 ⾦ に か け な い 場
合 を 作 ⽤ 陽 性 と 判 定 し 、 被 検 薬 を 経 ⼜ 投 与 後 、 経 時 的
に 観 察 し た 。

4 .   条 件 回 避 ⾏ 動 ” に お よ ぼ す 影 響
訓 練 開 始 時 の 体 重 が   1 8 0 g 前 後 の W i s t a r   系 雄 性
ラ ッ ト を 使 ⽤ し た 。 t W o compar tment s h u t t l e box

（ G A R S O N   S T A D L E R   社 ） を ⽤ い 、 条 件 刺 激 と し て 5
秒 間 ， 9 5   p h o n e の プ ザ ー を 鳴 ち し 、 そ の 5 秒 後 に 無
条 件 刺 激 （ 1 0 0 v 、 4 m A の 電 撃 ） を 与 え る ス ケ ジ ュ ー
ル で 、 1 ⽇ 2 0 試 ⾏ 以 上 3 0 ⽇ 間 訓 練 し た 。 実 験 に は 、
上 記 ス ケ ジ ュ ー ル で 訓 練 し た ラ ッ ト の う ち 、 1   s e s i o n
2 0 試 ⾏ と し て 連 続 2   s e s i o n   の 回 避 率 が 8 0 ％ 以 上
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Fig 2. Effects of CH-800 and Tiaramide on
the spontaneous locomotor activity in
mice.
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Fig 3. Effects of CH-800 and Tiaramide on
rotarod performance in mice.
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d u c e r （ 前 記 ） と   a m p l i f e r （ 前 記 ） を 介 し て p e n r e -
c o r d e r で 記 録 し た 。 神 経 刺 激 は   0 . 2 c / s e c ,   d u r a t i o n
1 m s e c ,   3 ～ 6 V ， 筋 直 接 刺 数 に は 6 ～ 1 0 V の 条 件 で
⾏ な い 、 薬 物 は   o r g a n   b a t h   内 の 最 終 濃 度 を 8 / m l で
表 わ し た 。

I V ． 実 験 成 績
1 . N a i v e   b e h a v i o r   に お よ ぼ す 影 響
マ ウ ス の 場 合 ， C H - 8 0 0 の 4 0 0 m g / k g   （ P . 0 . ） 以 下
の 諸 量 に お い て は 、 特 に   b e h a v i o r   の 変 化 は み ら れ な
か つ た ． 5 0 0 m g / k g   （ p . 0 . ） で は 、 投 与 後 6 0 分 よ り
軽 度 の 鎮 静 傾 向 が み ら れ 約   3 0 分 間 持 続 し た 。

1 , 0 0 0 m g / k g   （ p . o . ） で は 、 W r i t h i n g   症 状 の 発 現
例 が み ら れ た ．   1 , 5 0 0 m g / k g   （ p . 0 . ） で は W r i t h i n g
症 状 を 発 現 し 、 腹 姿 勢 を と る も の 、 正 向 反 射 を 消 失
す る も の が み ら れ 、 3 6 0 分 後 ま で に 半 数 が 死 亡 し た 。
ま た 、 2 , 0 0 0 m g / k g （ p . o . ） に お い て も 投 与 後 3 0
分 よ り 同 様 の   b e h a v i o r   が み ら れ 、 3 6 0 分 後 ま で に 全
例 が 死 亡 し た 。 ラ ッ ト の 場 合 、 C H - 8 0 0 の   2 5 0 m g /
k g   （ p . 0 . ） 以 下 の 諸 量 に お い て は 、 特 に b e h a v i o r   の
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変 化 は み ら れ な か つ た 。 5 0 0 m g / k g   （ p . o . ） で は b e -
h a v i o r   の 変 化 は み ら れ な か つ た が 、 投 与 2 ⽇ 後 に 半
数 が 死 亡 し た ． 1 , 0 0 0 m g / k g   （ p . o . ） で は 、 投 与 後 3 0
分 よ り 鎮 静 傾 向 が み ら れ 、 腹 臥 姿 勢 、 歩 ⾏ 異 常 を ⽰ す
も の が 出 現 し 、 1 例 が 死 亡 、 他 の も の は   1 5 0 分 後 よ
り 漸 時 回 復 傾 向 を ⽰ し た が 投 与 2 ⽇ 後 に 半 数 が 死 亡 し
た ． 2 , 0 0 0 m g / k g   （ p . o . ） で は 、 投 与 後 2 0 ～ 3 0 分 よ
り 鎮 静 状 態 と な り 、 呼 吸 異 常 、 腹 臥 姿 勢 、 w r i t h i n g
様 の 振 せ ん が み ら れ 、 3 6 0 分 後 ま で に 全 例 死 亡 し た 。

2 .   ⾃ 発 運 動 量 （ L o c o m o t o r   a c t i v i t y ） に お よ ぼ す
影 響

F i g ,   2 に ⽰ す ご と く 、 C H - 8 0 0 の 1 0 0 , 2 0 0 お よ び
4 0 0 m g / k g   （ p . o . ） で は 、 対 照 群 と ほ ぼ 同 傾 向 の L o .
c o m o t o r   a c t i v i t y   が 観 察 さ れ た 。 ⼀ ⽅ 、 T i a r a m i d e
1 0 0 お よ び   2 0 0 m g / k g   （ p . 0 . ） で は 、 投 与 後 3 0 分
に 、 対 照 群 と 比 較 し て 統 計 的 に 有 意 な 減 少 （ p ＜ 0 . 0 1 ）
が み ら れ た ． （ F i g , 2 ）

3 .   協 調 運 動 お よ び 筋 程 に お よ ぼ す 影 響
1 ）   回 転 棒 法
t r e a d m i l l   上 で 1 2 0 秒 以 内 に 落 下 す る 動 物 数 と 落 下
す る ま で の 時 間 を F i g , 3 に ⽰ し た 。 C H - 8 0 0 の 4 0 0

m g / k g （ p . o . ） 以 下 の 諸 量 で は 影 響 は み ら れ な か つ
た 、 ⼀ ⽅ 、 T i a r a m i d e   で は 、 2 0 0 m g / k g   （ p . o . ） で 、
投 与 後 6 0 分 を ピ ー ク に 作 ⽤ が み ら れ 、 9 0 分 後 よ り 潮
時 回 復 傾 向 が み ら れ た ． （ F i g , 3 ）

2 ）   懸 垂 法
C H - 8 0 0 の 4 0 0 m g / k g   （ p . o . ） 以 下 の 諸 量 で は 、

5 秒 以 上 の 反 応 を ⽰ す も の は み ら れ な か つ た 、 ま た
T i a r a m i d e   の   2 0 0 m g / k g   （ p . o . ） 以 下 の 諸 量 で は 影
響 は み ら れ な か っ た 。
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Drugs Doses
(mg/kg)

Avoidance behavior (%)
Before 30 60 120 (min.)

CH -800 50 9 6 ⼟ 2 . 9 2 98+2.00. 9 5 ⼟ 3 . 1 6 9 8 ⼟ 1 . 2 2
100 9 2 ⼟ 3 . 7 2 93÷3.74 93=3.74 98 $2.00
200 94$3.67 94$3.67 9 6 ⼟ 4 . 0 0 9 8 ⼟ 1 . 2 2

Tiaramide 100 96÷2.92 95 $3.87 95 $2.74 97 $2.00
200 9 6 ⼟ 2 . 4 5 9 6 ⼟ 4 . 0 0 97 $2.00 9 6 ⼟ 2 . 9 2

Drugs Dose
(mg/kg) Sleeping time

(min.)
Incidence of
potentiation

Control
20

45. 0$1.32 0/10
CH -800 4 5 . 6 ⼠ 1 . 0 1 0/10

50 4 9 . 1 ⼟ 0 . 8 5 0/10
100 55.8$2.64* 0/10
200 59.5$2.65** 0/10
400 7 9 . 6 ⼟ 4 . 7 1 * * 1/10

Tiaramide 100 7 3 . 5 ⼟ 1 . 7 6 * * 0/10
200 78.7÷2.67** 0/10

1 9 8 1 年 3 ⽉ 林 他 5 名 ： C H - 8 0 0   の 薬 理 学 的 検 索

Table 1. Effects of CH-800 and Tiaramide on the conditioned avoidance
behavior in rats.
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Table 2. Effects of CH-800 and Tiaramide on the
Hexobarbital-induced hypnosis in mice.

Drugs were administered (p.o.) 1 hr prior to Hexobarbital-Na
(80 mg/kg i.p.) Potentiation: two times of control
* p<0. 01 ** p<0.001

4 ．   条 件 回 避 ⾏ 動 に お よ ぼ す 影 響
T a b l e ,   1 に ⽰ す ご と く 、 C H - 8 0 0 の   2 0 0 m g / k g
（ p o . ）   以 下 の 諸 量 で は 条 件 回 避 ⾏ 動 に 影 響 を お よ ぼ
さ な か つ た 、 ま た 、 T i a r a m i d e   に お い て も 同 様 に 2 0 0
m g / k g   （ p . o . ） 以 下 の 諸 量 で は 影 響 は み ら れ な か つ
た ． （ T a b l e ,   1 ）

5 .   H e x o b a r b i t a l   麻 酔 に お よ ぼ す 影 響
C H - 8 0 0 の 4 0 0 m g / k g   （ p . o . ） 以 下 の 諸 量 、 お よ び

T i a r a m i d e   の   2 0 0 m g / k g   （ p . o . ） 以 下 の 諸 量 で は い
ず れ も そ れ ⾃ 身 は 正 向 反 射 の 消 失 を 発 現 し な か っ た 。
麻 酔 時 間 が 対 照 群 の 2 倍 以 上 に 延 長 し た も の を 作 ⽤ 陽
性 と 判 定 し 、 作 ⽤ 陽 性 の 動 物 数 と 麻 酔 時 間 を   T a b l e ，
2 に ⽰ し た ． C H - 8 0 0 で は 4 0 0 m g / k g   （ p . o . ） で 対 照
群 の 約 1 . 7 7 倍 、 T i a r a m i d e の 2 0 0 m g / k g （ p . o . ） で
約 1 . 7 5 倍 の 麻 酔 時 間 の 延 長 が み ら れ た が 、 C H - 8 0 0
4 0 0 m g / k g   （ p . o . ） で 1 0 例 中 1 例 に 作 ⽤ 性 が み
ら れ た の み で 、 2 0 0 m g / k g   （ p . o . ） 以 下 の 諸 量 に お い

て は 、 C H - 8 0 0 ,   T i a r a m i d e   い ず れ も 作 ⽤ 陽 性 例 は み
ら れ な か つ た ． （ T a b l e ,   2 ）

6 . 抗 痙 攣 作 ⽤
1 ）   P e n t e t r a z o l   座 に お よ ぼ す 影 響
T a b l e ,   3 に ⽰ す ご と く 、 C H - 8 0 0 の 4 0 0 m g / k g
（ p . o . ） 以 下 の 諸 量 で は C . C . の 消 失 例 は み ら れ な か つ
た ． ま た 、 2 0 0 m g / k g   （ p . o . ） 以 下 の 諸 量 で は T , E .
の 消 失 例 は み ら れ な か つ た 。 4 0 0 m g / k g   （ p . o . ） で
は 、 1 0 例 中 5 例 に T . E . の 消 失 が み ら れ 、 う ち 2 例
は ⽣ 存 し た ． T i a r a m i d e の 2 0 0 m g / k g   （ p . o . ） 以 下
の 諸 量 で は C . C . の 消 失 例 は み ら れ な か つ た 。 2 0 0 m g
1 k g   （ p . o . ） で は 、 1 0 例 中 3 例 に T . E 。 の 消 失 が み ら
れ た が ⽣ 存 例 は な か っ た 。 （ T a b l e ,   3 ）

2 ）   最 ⼤ 電 撃 理 準 に お よ ぼ す 影 響
T a b l e ,   3 に ⽰ す ご と く C H - 8 0 0 の 4 0 0 m g / k g
（ p . 0 . ） 以 下 の 諸 量 で は 、 T . E . お よ び C . C . に 対 し て
影 響 は み ら れ な か つ た 、 ⼀ ⽅ 、 T i a r a m i d e   で は 、 1 0 0

( 5 )
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ス に お け る   C H - 8 0 0 （ s o d i u m ） の 急 性 毒 性 値 は   5 1 0
(387~672) mg/kg (p.o.), 170 (129~194) mg/kg
（ i . V . ） で あ り 、 C H - 8 0 0 （ F r e e ） は 5 2 0 （ 4 1 5 ～ 6 5 2 ）
m g / k g   （ p . 0 . ） で 、 雄 性 ラ ッ ト で は C H - 8 0 0 （ F r e e ）
は 4 0 9 （ 2 8 7 ～ 5 8 7 ） m g / k g   （ p . o . ） で あ る と 報 告 5 さ
れ て い る 。 本 実 験 に お い て は 、 最 ⾼ ⽤ 量 を ， マ ウ ス で
は L D g に 近 い 4 0 0 m g / k g   （ p . 0 . ） ， ラ ッ ト で は L D s o
の 約 1 / 2 量 で あ る   2 0 0 m g / k g   （ p . 0 . ） に 設 定 し て ⾏
な つ た が 、 認 む べ き 著 し い 作 ⽤ は み ら れ な か つ た こ と
か ら   C H - 8 0 0 は 抗 炎 症 作 ⽤ 量 ” に お い て は 中 枢 作 ⽤
を 有 し な い も の と 思 わ れ る 。 R e s e r p i n e   や   C h l o r -
p r o m a z i n e   な ど も 抗 浮 腫 作 ⽤ を 有 す る な ど の 報 告 1 8 ）
も な さ れ て い る が 、 C H - 8 0 0 は L D s に 近 い ⽤ 量 に お
い て も 直 接 中 枢 神 経 系 に は 影 響 を お よ ぼ さ な い も の と
思 わ れ る 、 ま た ， C H - 8 0 0 の 毒 性 （ L D 3 0 ） は I n d o -
m e t h a c i n   の 約 1 / 2 2 ， Diclofenac sodium D#J 1/4
で あ り 、 薬 効 量 を 考 え る と C H - 8 0 0 は 安 全 性 の ⾼ い
化 合 物 で あ る と 思 わ れ る .
本 論 ⽂ の 要 旨 は 、 昭 和 5 3 年 1 0 ⽉ に 実 験 を 終 了 し 。
第 1 0 3 回 東 京 医 科 ⼤ 学 医 学 会 総 会 に お い て 発 表 し た 。
こ こ に 試 料 の 提 供 を 快 諾 さ れ た ⽇ 本 ケ ミ フ ァ 株 式 会 社
に 対 し 、 謝 意 を 表 す る 次 第 で あ る 。
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