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Pharmacological studies of a new antidepressant, dothiepin

I Behavioral studies of dothiepin
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The behavior effects of dothiepin [11- (3-dimethylaminopropylidene)-6, 11-dihydrodibenzo-(b,
e) thiepin hydrochloride] were investigated in mice and rats, compared with those of northiaden
which is active N-demethyl metabolite of dothiepin, imipramine and amitriptyline.

Dothiepin markedly increased spontaneous motor activity and potentiated methamphetamine
and L-DOPA induced hyperactivity in mice. It also suppressed muricide of rats induced by olfac-
tory bulbectomy and antagonized reserpine induced hypothermia in rats, but had no effect on pain
threshold in rats. These effects were similar to the responses with northiaden, imipramine and
amitriptyline.

In contrast to imipramine and amitriptyline, however, dothiepin and northiaden failed to
potentiate hexobarbital sleep in mice even at such a large dose as 80 mg/kg p. o.. Furthermore,
unlike northiaden, imipramine and amitriptyline, dothiepin showed relatively weak effects on
naive behavior in rats, oxotremorine induced tremor in mice and motor coordination in mice.
These results may suggest that dothiepin has little side effects like drowsiness, dry mouth and
constipation clinically.

Dothiepin also suppressed pentetrazol convulsion more strongly than maximum electroconvul-
sive shock in mice.

Therefore, it is concluded that dothiepin is a new type of tricyclic antidepressant, has a
low toxicity and shares both potent antidepressant and some minor tranquilizing effect.

K e y   w o r d s ：   ド チ エ ピ ン （ d o t h i e p i n ） ， 抗 う つ 薬 （ a n t i d e p r e s s a n t s ） ，
⾏ 動 薬 理 （ b e h a v i o r a l   p h a r m a c o l o g y ） ， ノ ル チ ア デ ン （ n o r t h i a d e n ）
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体 重   2 2 0 ～ 2 8 0 g の W i s t a r   系 雄 性 ラ ッ ト を ⽤ い 。
p e n t o b a r b i t a l - N a   3 5   m n g / k g   i . p . 投 与 に よ る 麻 酔 の
も と に 、 両 側 の 嗅 球 を 吸 引 除 去 し た 。 動 物 は 術 後 よ り
実 験 期 間 を 通 じ て 個 別   c a g e   に 単 独 隔 離 飼 育 し 、 飼 料
及 び ⽔ は ⾃ 由 に 摂 取 さ せ た 。 術 後 2 ～ 3 週 間 経 過 し た
の ち 、 次 の 項 ⽬ で 情 動 反 応 を 採 点 し た 。

1 ）   ⿐ 先 に 差 出 し た 棒 に 対 す る   a t t a c k   r e s p o n s e
2 ）   尾 を ⼦ で つ ま ん だ 時 の   s t a r t l e   r e s p o n s e
3 ） 捕 獲 や 取 り 扱 い に 際 し て の   s t r u g g l e   r e s p o n s e
4) Vocalization
1 ） 及 び 2 ） の 項 ⽬ に つ い て は

s c o r e   0 ： 無 反 応 、 1 ： 対 照 へ の 関 ⼼ 、 2 ： 対 照 へ
の 防 禦 ま た は 逃 避 的 ⾏ 動 、 3 ： 噛 み つ く な ど の 攻 撃 的
⾏ 動 ， 4 ： 攻 擊 的 ⾏ 動

3 ） の 項 ⽬ に つ い て は   s c o r e   0 ： 無 抵 抗 、 著 明 な
筋 弛 緩 、 1 ： 捕 獲 や 取 り 扱 い が 容 易 、 2 ： 捕 獲 や 取 り
扱 い が 容 易 だ が 、 軽 度 の 緊 張 、 3 ： 筋 緊 張 捕 獲 や 取
り 扱 い が 困 難 、 4 ： 捕 獲 が 極 め て 困 難 、 著 し い 緊 張

4 ） の 項 ⽬ に つ い て は s c o r e   0 ： 全 く 鳴 を 発 し
な い 、 1 ： と き ど き 鳴 を 発 す る 、 2 ： 激 し く 頻 回 に
啼 鳴 を 発 す る 。
実 験 に は 、 4 ） ま で の 項 ⽬ の   t o t a l   s c o r e   が 1 0 点
以 上 の も の を 情 動 過 多 と 判 定 し 、 1 群 6 匹 と し て 使 ⽤
し た .

dothiepin, northiaden, imipramine I amitrip-
t y l i n e を 各 薬 物 と も 4 0 , 8 0 m g / k g   i . p . 投 与 し た 。

6 .   o x o t r e m o r i n e   振 せ ん に お よ ぼ す 影 響
o x o t r e m o r i n e   に よ つ て ⽣ ず る 振 せ ん に お よ ぼ す

d o t h i e p i n   及 び   n o r t h i a d e n の 作 ⽤ を   i m i p r a m i n e   及
び   a m i t r i p t y l i n e と 比 較 検 討 し た 。

o x o t r e m o r i n e   0 . 5 m g / k g の s . c .   投 与 に よ り 全 例
の マ ウ ス が 振 せ ん 、 l a c r i m a t i o n   お よ び   s a l i v a t i o n
を 発 現 し た 。 こ れ ら の 発 現 症 状 の 最 ⾼ 値 と 被 検 薬 の 作
⽤ の 最 ⾼ 値 が 合 致 す る よ う に ， 被 検 薬 投 与 9 0 m i n 後
に   o x o t r e m o r i n e を 0 . 5 m g / k g   s . c .   投 与 し 、 そ の
5 m i n 後 か ら 3 0   m i n 間 に わ た り 、 振 せ ん 。 l a c r i m a t -
i o n お よ び   s a l i v a t i o n   の 有 無 を 観 察 し た 。 被 検 物
は そ れ ぞ れ 4 0 , 8 0 m g / k g を p . o . 投 与 し 、 1 群 1 0
匹 と し て 使 ⽤ し た 。

7 ． 抗 疫 単 作 ⽤ に お よ ぼ す 影 響
（ 1 ）   最 ⼤ 撃 痙 攣 に 対 す る 作 ⽤
最 ⼤ 電 撃 痙 攣 法 に よ り   d o t h i e p i n   及 び   n o r t h i a d e n
の 作 ⽤ を i m i p r a m i n e   及 び   a m i t r i p t y l i n e と 比 較 検 討
し た 。

W o o d b u r y   a n d   D a v e n p o r t s ） の 竜 撃 装 置 の 改 良 型
を ⽤ い 、 角 膜 電 極 に よ り マ ウ ス の 両 眼 球 を 通 じ て 、 2
k V , 2 0   m A の 定 電 流 を   0 . 2   s e c 間 通 電 し て 起 こ る 座
攣 を 観 察 し た 。 対 照 群 に お け る 最 ⼤ 電 撃 痙 攣 は 、 強 直
屈 曲 痙 攣 が 1 ～ 2   s e c 間 続 き 、 次 い で 強 直 性 伸 展

1 5 ～ 2 0   s e c   間 ， 間 代 性 痙   5 ~ 1 0   s e c   間 の 順   現
わ れ 、 そ の 後 1 2 0   s e c 間 前 後 の 昏 睡 を 経 て 起 き あ が
る 、 こ の 強 直 伸 展 座 の 消 失 を 指 標 と し て 抗 痙 撃 作
⽤ を 検 索 し た 。 被 検 薬 物 は 実 験 開 始 前   9 0   m i n に p .
0 . 投 与 し た 。
（ 2 ）   p e n t e t r a z o l
各 被 検 薬 物   p . 0 . 投 与 後 9 0 m i n に p e n t e t r a z o l

8 5 m g / k g を i . p . 投 与 し 、 強 直 性 展 痙 撃 （ T . E . ）
の 消 失 お よ び 死 亡 数 を 指 標 と し て 、 d o t h i e p i n   及 び
n o r t h i a d e n の 作 ⽤ を i m i p r a m i n e   及 び   a m i t r i p t y l i n e
と 比 較 検 討 し た 。

8 .   h e x o b a r b i t a l   睡 眠 時 間 に お よ ぼ す 影 響
h e x o b a r b i t a l   睡 眠 時 間 に お よ ぼ す   d o t h i e p i n   及 び

n o r t h i a d e n の 作 ⽤ を i m i p r a m i n e   及 び   a m i t r i p t y l i n e
と 比 較 討 し た 。
被 検 薬 物   p . o . 投 与 後 9 0   m i n に   h e x o b a r b i t a l   8 0

m g / k g を i . p 投 与 し 、 正 向 反 射 を 指 標 と し て 睡 眠 時
間 を 測 定 し た 。

9 ． 協 調 運 動 に お よ ぼ す 影 響
骨 格 筋 協 調 運 動 に お よ ぼ す   d o t h i e p i n   及 び   n o r t h i -

a d e n   の 作 ⽤ を i m i p r a m i n e   及 び   a m i t r i p t y l i n e と 比
較 検 討 し た 。
実 験 は   U G O   B A S I L E   社 の マ ウ ス ⽤ ト レ ッ ド ミ ル

7 , 6 0 0 を 使 ⽤ し た 。 即 ち 、 r o t a r o d   は 直 径 3 c m の 棒
を 1 6 r p m / m i n   に 調 整 し た 装 置 を 使 ⽤ し 、 予 め 1 ⽇
3 回 、 5 ⽇ 間 訓 練 し 被 検 薬 物 p . o . 投 与 前 1 h r に 、
1 2 0   s e c 間 以 上 r o t a r o d   か ら 落 下 し な い マ ウ ス を 選
び 、 1 群 を 6 匹 と し た 。 被 検 薬 物 投 与 後   3 0   m i n   か ら
1 8 0   m i n ま で 経 時 的 に 測 定 し 、 1 2 0   s e c   以 内 に 落 下 す
る マ ウ ス を 協 調 運 動 失 調 と 判 定 し た 。

1 0 ． 鎮 痛 作 ⽤ に お よ ぼ す 影 響
（ 1 ）   R a n d a l l   S e l i t t o   圧 刺 激 法 に よ り 、 鎖 痛 作
⽤ に お よ ぼ す   d o t h i e p i n   及 び   n o r t h i a d e n   の 作 ⽤ を
i m i p r a m i n e   及 び   a m i t r i p t y l i n e と 比 較 検 討 し た 。 測
定 は ラ ッ ト に 被 検 薬 物 投 与 後   3 0   m i n か ら   1 8 0   m i n
ま で 経 時 的 に ⾏ っ た 。
（ 2 ）   H a f f n e r 法 を ⽤ い て   d o t h i e p i n   及 び   n o r t h i a -

d e n の 作 ⽤ を i m i p r a m i n e   及 び   a m i t r i p t y l i n e と 比 較
検 討 し た 。 実 験 は 1 群 6 匹 と し た 。 動 脈 鉗 ⼦ を ⽤ い 。
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ラ ッ ト の 尾 根 部 を は さ む と 、 ラ ッ ト は 直 ち に 後 ⽅ を ふ
り 向 い て 鉗 ⼦ に 噛 み つ き 、 あ る い は 席 鳴 を 発 す る 。 こ の
疼 痛 様 反 応 を   5   s e c 以 内 に 発 現 し な か つ た 場 合 を 鎮 痛
作 ⽤ 陽 性 と 判 定 し た 。 測 定 は 被 検 薬 物 投 与 後   3 0   m i n
～ 1 8 0   m i n ま で 経 時 的 に ⾏ っ た 。

1 1 .   ラ ッ ト の 体 温 に お よ ぼ す 影 響
体 温 測 定 に は 、 体 重   2 5 0 ～ 2 7 0 g の S D   系 雄 性 ラ ッ
ト を ⽤ い 、 室 温   2 2 ⼟ 1 ° C ， 湿 度 5 5 ⼟ 1 % の 恒 温 恒 湿
室 で ⾏ っ た 。 ラ ッ ト は 無 拘 束 状 態 で T e r u m o   e l e c t r o -
t h e r m o m e t e r   の フ ァ イ ナ ー 感 温 部 を 2 ～ 3 c m 直 腸 内
に 3 0   s e c 間 挿 入 し ， 各 時 点 3 回 の 測 定 を ⾏ い ， そ の
平 均 体 温 を 記 録 し た 。
体 温 測 定 は 被 検 薬 物 i . p 。 投 与 後 6 h r に わ た り ⾏
つ た .

1 2 .   r e s e r p i n e   体 温 下 に 対 す る 抗 作 ⽤
体 温 測 定 は 、 1 1 の 実 験 に 準 拠 し た 。 r e s e r p i n e   投 与
に よ る 体 温 下 降 に 対 す る   d o t h i e p i n   及 び   n o r t h i a d e n
の 拮 抗 作 ⽤ を   i m i p r a m i n e   及 び   a m i t r i p t y l i n e と 比 較
検 討 し た 。 実 験 は 反 町 の ⽅ 法 に 準 拠 し て   r e s e r p i n e
0 . 5 m g / k g を p . o . 投 与 し た 。

r e s e r p i n e   投 与 後 4 h r に 被 検 薬 の 各 ⽤ 量 を i p 。 投
与 し 、 被 検 薬 投 与 後   6 h r に わ た り 経 時 的 に 体 温 を 測
定 し た 。 対 照 群 に は 、 ⽣ 理 食 塩 液   0 . 1 m l / 2 0 0 g を i 。
p . 投 与 し た 。

I V 実 験 成 積

1 ． ラ ッ ト   n a i v e   b e h a v i o r   に お よ ぼ す 影 響
a ）   d o t h i e p i n   の 場 合
4 0 m g / k g   p . o . 以 下 の 諸 量 で は 、 2 4 0   m i n 間 に わ
た る ⾏ 動 観 察 に お い て 特 に 変 化 は ⾒ ら れ な か つ た 。 8 0
m g / k g   p . o . で は 、 2 0 ～ 4 5 m i n に か け て   r e a r i n g   及
び ⾃ 発 運 動 の 増 加 傾 向 が ⾒ ら れ 、 1 2 0   m i n で は ほ と ん
ど 対 照 群 と の 間 に 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 1 6 0 m g / k g
p . o . で は   3 0 ～ 6 0 m i n で 投 与 前 と ほ ぽ 同 様 の ⾏ 動 を
⽰ し た ．   6 0 m i n   以 後 か ら 軽 度 の 鎮 静 状 態 が 認 め ら れ
た が 、 ⾳ 、 疼 痛 刺 激 に は 対 照 動 物 と 同 様 に 鋭 敏 に 反 応
を ⽰ し た 。 9 0   m i n 前 後 で は 、 腹 部 を c a g e の 底 に 下
垂 し 遣 い 状 態 で 実 験 者 の 接 触 に 暗 鳴 を 発 し て 、 緩 慢
な 逃 避 ⾏ 動 が 観 察 さ れ た が 、 正 向 反 射 は 正 常 で あ っ
た ． 9 0 ～ 1 2 0 m i n に か け て 、 こ れ ら の 状 態 は 漸 次 回 復
傾 向 が ⾒ ら れ 、 1 2 0 m i n   で は ほ ぼ 投 与 前 と 同 様 の ⾏ 動
を ⽰ し た 。 3 2 0 m g / k g   p . o . で は 投 与 後 6 0 m i n 前 後
ま で は ほ ぼ 投 与 前 と 同 様 の ⾏ 動 を ⽰ し 、 6 0 ～ 9 0 m i n
に か け て 急 激 に 鎮 静 状 態 に 陥 り 実 験 者 の 接 触 も 容 易 と

な り 、 ⾳ 、 疼 痛 刺 激 な ど の 外 部 刺 激 に は 、 腹 這 い 歩 ⾏
に よ る 緩 慢 な 回 避 ⾏ 動 が ⾒ ら れ た が 、 正 向 反 射 は 5 例
中 3 例 が 消 失 し て い た 。 1 2 0 ～ 1 8 0 m i n に か け て 、 こ
れ ら の 状 態 は 漸 次 回 復 傾 向 が ⾒ ら れ た 。   2 4 0   m i n で は
若 ⼲ の 運 動 抑 制 が 認 め ら れ る が 、 ほ ぼ 投 与 前 と 同 様 の
⾏ 動 を ⽰ し た 。 6 4 0 m g / k g   p . 0 . で は 、 3 0 m i n 前 後
か ら ■ 幹 の 接 触 も 容 易 と な り 、 馴 化 作 ⽤ が 認 め ら れ
た 。 6 0 ～ 9 0 m i n に か け て 、 呼 吸 は 促 拍 と な り 、 眼 瞼
下 垂 、 運 動 抑 制 な ど が 認 め ら れ た 。 9 0 ～ 1 2 0 m i n に か
け て 、 更 に そ れ ら の 状 態 は 重 度 と な り 、 後 肢 の 屈 曲
射 は 消 失 し た が 、 外 部 刺 激 （ 疼 痛 刺 激 ） に は 、 蹣 跚 様
逃 避 ⾏ 動 を ⽰ し た 。 1 2 0   m i n   以 後 ， 漸 次 回 復 傾 向 が ⾒
ら れ 、 2 4 0   m i n   で は 、 3 2 0 m g / k g   p . o . と 同 様 に ほ ぼ
回 復 し て い た ． 8 0 0 m g / k g   p . 0 .   で は 、 6 4 0 m g / k g よ
り も 更 に 急 激 に 作 ⽤ が 発 現 し 、 投 与 後   1 5   m i n で 5 例
中 3 例 に 、 腹 部 を c a g e の 底 に 下 垂 す る 姿 勢 が 認 め ら
れ た 。 こ れ ら の ラ ッ ト の 正 向 反 射 は 完 全 に 消 失 し て い
た が 、 他 の 2 例 は 投 与 前 の ⾏ 動 と の 間 に 差 は 認 め ら れ
な か つ た ． 2 0 ～ 3 0 m i n で 、 全 例 に 鎮 静 状 態 と 共 に 、
軽 度 の 振 せ ん 、 あ る い は 軽 度 の 痙 撃 様 状 態 が 観 察 さ れ
た ． 3 0 ~ 6 0   m i n で は 鎮 静 状 態 は さ ら に 重 度 と な り 、
⾳ 刺 数 へ の 反 応 性 は ほ と ん ど ⾒ ら れ ず 、 疼 痛 刺 激 に の
み 非 常 に 緩 慢 な が ら 回 避 ⾏ 動 を ⽰ し た 。 こ の 際 、 強 制
姿 勢 は 維 持 し 得 な か つ た 、 6 0 ～ 9 0 m i n で は 、 呼 吸 困
難 及 び 痙 攣 状 態 と な り 、 9 0   m i n で 5 例 中 3 例 が c y a -
n o s i s   を 起 こ し て 死 亡 し た 。 そ の 他 の 2 例 は 呼 吸 困 難
な 状 態 が 続 き 、 2 2 0 m i n で 死 亡 し た （ F i g 、 2 ） .

b ）   n o r t h i a d e n   の 場 合
4 0   m g / k g   p . o . 以 下 の 諸 量 で は ⾏ 動 に ほ と ん ど 変
化 は 認 め ら れ な か つ た 。 8 0 m g / k g   p . o . で は 2 0 ～ 4 0
m i n   に か け て 、 ⾃ 発 運 動 増 加 傾 向 と 共 に   r e a r i n g   及
び   g r o o m i n g   が ⾒ ら れ 、 外 的 刺 激 （ 棒 に よ る 幹 へ
の 接 触 ） に 対 し て 弱 い な が ら 攻 撃 ⾏ 動 が 認 め ら れ た 。
6 0   m i n   頃 に は 軽 度 の 鎮 静 傾 向 が ⾒ ら れ た が 、 ⾳ 刺 徴
に は 正 常 動 物 と 同 様 ， 鋭 敏 に 反 応 を ⽰ し た 。 正 向 反 射
は 正 常 に 維 持 さ れ て い た ． 1 2 0 m i n で は 投 与 前 の ⾏ 動
と の 間 に ほ と ん ど 差 は 認 め ら れ な か つ た ． 1 6 0 m g / k g
p. 0. Tit 20 min i s>5 grooming behavior, rea-
r i n g   が 多 く ⾒ ら れ た ． 6 0 m i n で は c a g e   外 で の 探 索
⾏ 動 及 び ⾃ 発 運 動 は 減 少 し た ．   6 0 ～ 9 0 m i n に か け て
鎮 静 状 態 を ⽰ し 、 c a g e 内 の コ ー ナ ー に 腹 遣 い 姿 勢 状
態 で か た ま っ て い た が 、 正 向 反 射 及 び 逃 避 ⾏ 動 は 正 常
に 保 持 し て い た 。 1 2 0   m i n 前 後 か ら 、 そ れ ら の 状 態 は
回 復 傾 向 を ⽰ し 、 2 4 0   m i n で は 極 く わ ず か な 運 動 抑 制

( 4 )
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Fig. 2
A : control
B: after 30 min of 40 mg/kg p. o.

Effects of dothiepin on the naive behavior in rats.
C : after 60 min of 320 m g / k g p. o.
D: after 5 min of 800 mg/kg p. o.

A

D

Fig. 3 Effects of northiaden on the naive behavior in rats.
A : c o n t r o l
B: after 30 min of 40 mg/kg p. o.

C: after 60 min of 160 mg/kg p. o.
D: after 60 min of 320 mg/kg p. o.

が ⾒ ら れ た 以 外 は 、 ほ ぼ 投 与 前 の ⾏ 動 と 同 様 状 態 に ま
で 回 復 し た 。 3 2 0 m g / k g で は 、 1 5 ～ 3 0 m i n で g r o o .
m i n g ,   r e a r i n g   及 び 軽 度 な 振 せ ん な ど が ⾒ ら れ 、 興 奮
状 態 が 観 察 さ れ た ． 3 0 ～ 6 0 m i n で は 常 鳴 を 発 し c a g e
の 隅 に う ず く ま つ た ま ま 動 か な く な つ た 。 さ ら に 、 眼
瞼 下 垂 が 認 め ら れ た が 、 正 向 反 射 は 正 常 に 維 持 さ れ て
い た ． 9 0   m i n で は 、 5 例 中 4 例 に 軽 度 の 間 代 性 療 終

が 現 わ れ 、 そ の 内 1 例 は 呼 吸 困 難 を お こ し て 死 亡 し
た ． 9 0 ~ 1 5 0 m i n で は こ れ ら の 症 状 は 、 実 に 重 度 と な
り 、 全 例 に 間 代 性 が 認 め ら れ た 。 8 0 0 m g / k g で
は 2 0 ～ 3 0 m i n で 全 例 が 間 代 性 療 機 を 起 し ． 1 8 0   m i n
で は 、 c y a n o s i s を 起 し て 死 亡 し た （ F i g . 3 ） .
c ）   i m i p r a m i n e   の 場 合
8 0 m g / k g   p . o .   以 下 の 諸 量 で は 投 り 後 2 4 0 m i n に

( 5 )
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Fig. 4 Effects of dothiepin, northiaden, amitriptyline and imipramine on spontaneous motor
activity in mice.

わ た る 観 察 に お い て 変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。 1 6 0 m g
/ k g   p . o .   投 与 後 3 0 ～ 6 0 m i n で は 探 索 ⾏ 動 の 増 加 傾
向 を ⽰ し た が 、 無 処 置 対 照 群 と の 間 に 差 は 認 め ら れ な
か つ た ． 6 0 m i n 以 後 や や ⾃ 発 運 動 は 減 少 し 、 鎮 静 領
向 が ⾒ ら れ 、 時 折 、 g r o o m i n g   b e h a v i o r   が 観 察 さ れ
た 。 正 向 反 射 は 正 常 に 維 持 さ れ て い た 。 こ れ ら の 状 態
は 1 2 0   m i n 前 後 で 回 復 し た 。 3 2 0 m g / k g   p . o . 投 与 後
6 0   m i n   頃 よ り l a c r i m a t i o n が ⾒ ら れ 、 腹 這 い 状 態 と
な り   c a g e の 隅 に か た ま り 、 時 折   g r o o m i n g   b e h a v i o r
な ど が ⾒ ら れ 、 5 例 中 3 例 に 捨 て は 正 向 射 及 び
w i t h d r a w a l   r e f l e x が 共 に 消 失 し て い た 。 6 0 ~ 9 0 m i n
に か け て 全 例 に 軽 度 の 振 せ ん と 軽 度 の 間 代 性 が ⾒
ら れ た 。 こ れ ら の 状 態 は 漸 次 回 復 傾 向 を ⽰ し ， 2 4 0 m i n
で 逃 避 ⾏ 動 は 緩 慢 で あ る が 回 復 し た ． 6 4 0 m g / k g   p .

0 . で は 、 そ れ ら の 状 態 は さ ら に 重 度 と な り 、 間 代 性
痙 攣 が ⾒ ら れ 、 1 2 0   m i n で 5 例 中 1 例 が 死 亡 し た 。
8 0 0 m g / k g   p . o . で は 全 例 に 間 代 性 痙 攣 及 び 呼 吸 困 難
が ⾒ ら れ 、 5 例 中 4 例 が 死 亡 し た 。

d ）   a m i t r i p t y l i n e   の 場 合
4 0 m g / k g   p . o .   以 下 の 諸 量 で は ⾏ 動 上 特 に 変 化 は
認 め ら れ ず 投 与 前 と 同 様 の ⾏ 動 を ⽰ し た 。 8 0 m g / k g

p . 0 . 投 与 後 2 0 m i n 前 後 か ら ⾃ 発 運 動 は や や 減 少 し 、
軽 度 の 鎖 状 態 を ⽰ し た 。 疼 痛 刺 激 に は 通 常 の 逃 避 ⾏
動 が 認 め ら れ た 。 正 向 射 は 正 常 に 維 持 さ れ て い た 。
1 8 0   m i n   前 後 で 、 ほ ぼ 投 与 前 と の ⾏ 動 に 差 は 認 め ら れ
な か っ た 。 1 6 0 m g / k g   p . o . で は 、 3 0 m i n 前 後 か ら
急 数 に 探 索 ⾏ 動 は 抑 制 さ れ 、 c a g e の 隅 で 腹 這 い 状 態
及 び g r o o m i n g な ど を ⽰ し 、 疼 痛 刺 数 に は 緩 慢 な 逃
避 ⾏ 動 を ⽰ し た 。 正 向 反 射 は 正 常 に 維 持 さ れ て い た 。
投 与 後   1 8 0 ～ 2 4 0 m i n で 全 例 が 正 常 に 回 復 し た 。 3 2 0
m g / k g   p . o . で は そ れ ら の 状 態 は 重 度 と な り 、 投 与 後

3 0   m i n で 歩 ⾏ は 全 例 、 蹣 跚 様 歩 ⾏ 及 び 腹 違 い 状 態 を
⽰ し 、 全 例 に 正 向 反 射 、 w i t h d r a w a l   r e f l e x の 消 失 が
⾒ ら れ た 。 6 4 0 m g / k g   p . 0 . で は 、 そ れ ら の 症 状 は さ
ら に 重 度 と な り 投 与 後   2 0 m i n で 歩 ⾏ 失 調 、 腹 這 い 状
態 と な り 、 正 向 反 射 も 消 失 し 5 例 中 4 例 に 軽 度 の 間 代
性 痙 攣 が 認 め ら れ た ． 2 4 0 m i n で 5 例 中 1 例 が 呼 吸 困
難 及 び   c y a n o s i s を お こ し て 死 亡 し た ． 8 0 0 m g / k g p .
0 . で は 、 3 0   m i n で 5 例 中 全 例 が 間 代 性 を お こ
し 、 2 例 が 死 亡 し た ． 2 4 0 m i n で 5 例 中 4 例 が 死 亡 し
た

2 ）   マ ウ ス の ⾃ 発 運 動 量 に お よ ぼ す 影 響
( 6 )
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Table 2 Effects of dothiepin, northiaden,
imipramine and amitriptyline on
maximal electro-shock convulsion in
mice
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Table 3 Effects of dothiepin, northiaden,
imipramine and amitriptyline on pen-
tetrazol induced convulsion in mice

Drugs Dose
(mg/kg)

Loss of
T. E.

No. of
Death

Control 0/20 4/20

Dothiepin
40 0/10 0/10
80 2/10 2/10

160 4/10 2/10
40 0,10 0/10

Northiaden 80 1/10 1/10

Amitriptyline

160 9/10 0/10

20 0/10 1/10
10 3/10 0/10

Imipramine

80 10/10 0/10
40 0/10 0/10
80 5/10 1/10

160 9/10 1/10

Drugs Dose
(mg/kg) Death

Control 2/10 3/10 7/10

Dothiepin
40 ' 0/10 4/10 6/10
80 3/10 4/10 9/10

160 1/10 4/10 9/10

Northiaden
40 2/10 6/10 7/10
80 1/10 5/10 6/10

160 1/10 4/10 10/10

Amitriptyline
20 4/10 4/10 9/10
40 8/10 2/10 10/10
80 3/10 1/10 10/10

Imipramine
40 0/10 7/10 7/10
80 2/10 7/10 7/10

160 0/10 6/10 8/10

Drugs were administered per os 90 min prior
to electro-shock (2 KV, 20 mA, 0. 2 sec).
T. E.: Tonic extensor

Drugs were administered per os 90 min prior
to pentetrazol 85 mg/kg (i. p.).
C.L. : Clonic convulsion
T. E. : Tonic extensor

1 0 例 中 5 例 が 抑 制 さ れ た 。   a m i t r i p t y l i n e   は 4 0 m g / k g
p . 0 . で 、 振 せ ん 及 び l a c r i m a t i o n を 5 0 % 抑 制 し
た 。 8 0 m g / k g   p . o . で は 、 振 せ ん は 7 0 % 抑 制 さ れ 、
l a c r i m a t i o n   は 4 0 % 抑 制 さ れ た 。 こ れ ら 被 検 薬 物 の
作 ⽤ 強 度 は a m i t r i p t y l i n e   ＞   i m i p r a m i n e = d o t h i e p i n
＝ n o r t h i a d e n   で あ つ た 。

7 ）   抗 痙 作 ⽤ に お よ ぼ す 影 響
1 .   最 ⼤ 電 撃 痙 攣 に お よ ぼ す 影 響
被 検 薬 投 与 後 9 0   m i n に 電 撃 を 加 え て 、 抗 座 作 ⽤
を 調 べ た 結 果 は   T a b l e   2 に ⽰ す 如 く で あ っ た 。 d o t h i -
epin, northiaden I imipramine 40 mg/kg p. o.
で は 、 強 直 性 展 座 撃 （ T . E . ） の 消 失 は 認 め ら れ な
か つ に ． d o t h i e p i n   8 0 ,   1 6 0   m g / k g で は T . E . の 消 失
は 1 0 例 中 2 例 お よ び 1 0 例 中 4 例 で あ っ た 。   n o r t h i a -
d e n   1 6 0 m g / k g   p . o . で は 1 0 例 中 9 例 で あ っ た 。
i m i p r a m i n e   8 0 m g / k g   p . o . で は 1 0 例 中 5 例 に 、 1 6 0
m g / k g   p . o . で は 1 0 例 中 9 例 に T . E ． の 消 失 が 認 め
ら れ た 。 a m i t r i p t y l i n e   2 0 m g / k g   p . o . で は T . E . の
消 失 は ⾒ ら れ な か つ た が 、 4 0 m g / k g   p . o . で 1 0 例 中
3 例 ， 8 0 m g / k g   p . o . で 1 0 例 中 1 0 例 に T . E ． の 消
失 が 認 め ら れ た 。 こ れ ら 被 検 薬 物 の 作 ⽤ 強 度 は   a m i t -

( 9 )

riptyline=imipramine=northiaden > d o t h i e p i n
順 で あ っ た 。

2 ）   p e n t e t r a z o ！   痙 に お よ ぼ す 影 響
p e n t e t r a z o l   8 5   m g / k g   i p . に よ る 強 直 性 伸 展 性 痙
準 （ T . E . ） に お よ ぼ す   d o t h i e p i n ,   n o r t h i a d e n ,   i m i -
p r a m i n e   及 び   a m i t r i p t y l i n e   の 影 響 を 比 較 検 索 し た 結
果 は T a b l e   3 に ⽰ す 如 く で あ っ た （ T a b l e   3 ） .

D o t h i e p i n   4 0 ,   8 0 ,   1 6 0   m g / k g   p . 0 . で は 、 死 亡 数
に お い て 対 照 群 と の 間 に 差 は 認 め ら れ な か つ た が 、 8 0
及 び 1 6 0 m g / k g   p . 0 . で は 1 0 例 中 9 例 に T . E . の 消
失 が ⾒ ら れ た 。 n o r t h i a d e n   4 0 ,   8 0   m g / k g   p . o . で は
T . E . の 消 失 に は 変 化 は ⾒ ら れ な い が 、 死 亡 数 は 増 加
し た ． 1 6 0 m g / k g   p . o . で は 1 0 例 中 1 0 例 に T . E .
の 消 失 が ⾒ ら れ た 。 i m i p r a m i n e   4 0 ,   8 0 ,   1 6 0   m g / k g
P . 0 . で は 対 照 群 と 比 較 し て T . E . 消 失 に 変 化 は 認 め
ら れ ず 、 死 亡 数 の み 増 加 し た 。 a m i t r i p t y l i n e   2 0   m g /
k g   p . o . で は T . E . の 消 失 例 が 増 加 し 、 さ ち に   4 0 ，
8 0 m g / k g   p . o . で は 1 0 例 中 1 0 例 と も T . E ． は 消 失
し 、 そ れ に 伴 い ， 死 亡 数 は 減 少 し た 。
こ れ ら 被 検 薬 物 の 作 ⽤ 強 度 は   a m i t r i p t y l i n e   I n o r t -

h i a d e n = d o t h i e p i n   = i m i p r a m i n e   の 順 で あ っ た 、 C .
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Fig. 9 Effects of dothiepin, northiaden, imipramine and amitriptyline on body temperature
in reserpine treated rats.

く で あ つ た （ F i g 9 ） .
d o t h i e p i n   1 0 m g / k g   i .   p .   r e s e r p i n e   体 温 下 降
に 対 し て 、 明 ら か な 指 抗 作 ⽤ が 認 め ら れ 、 2 0 , 4 0 m g
/ k g   i . p . で は さ ら に 拮 抗 作 ⽤ が 著 明 と な り 、 4 0 m g /
k g i . p . 投 与 後 1 8 0 m i n で は   r e s e r p i n e   投 与 前 と ほ ぼ
同 様 の 体 温 を ⽰ し た 。

n o r t h i a d e n   の   r e s e r p i n e   体 温 下 降 に 対 す る 抗 作
⽤ は   d o t h i e p i n   と 同 様 の 傾 向 を ⽰ し た 。 i m i p r a m i n e
及 び   a m i t r i p t y l i n e   投 与 群 で は 、 1 0 , 2 0 m g / k g で 著
明 な 拮 抗 作 ⽤ を ⽰ し た 。 被 検 薬 の 作 ⽤ 強 度 は ， i m i p r a -
mine≥amitriptyline=northiaden=dothiepin @ lE
で あ つ た .

V   総 括 並 び に 考 察

マ ウ ス 、 ラ ッ ト を ⽤ い て ⾏ 動 薬 理 学 的 検 索 を ⾏ な っ
た ． そ れ ら の 結 果 を 総 括 し 、 か つ 考 察 す る 。
ラ ッ ト の   n a i v e   b e h a v i o r   に お よ ぼ す   d o t h i e p i n   の
影 響 に つ い て の 観 察 で は   d o t h i e p i n は 低 ⽤ 量 （ 8 0 , 1 6 0
m g / k g   p . o . ） で 初 期 に 、 若 ⼲ 興 奮 傾 向 を ⽰ し ， 中
⽤ 量 （ 3 2 0 m g / k g   p . o . ） で 、 鎮 静 作 ⽤ 及 び 馴 化 作 ⽤ が
⾒ ら れ 、 ⾼ ⽤ 量 （ 8 0 0 m g / k g   p . 0 . ） で は 、 正 向 反 射 の

消 失 、 間 代 性 痙 攣 、 呼 吸 困 難 な ど の 症 状 が ⾒ ら れ 死 亡
す る 。 i m i p r a m i n e   及 び   a m i t r i p t y l i n e は 4 0 m g / k g
p . o . 以 下 の 諸 量 で は   d o t h i e p i n 同 様 、 ⾏ 動 上 、 特 に
変 化 は ⾒ ら れ ず 、 低 ⽤ 量 （ 8 0 , 1 6 0 m g / k g   p . o . ） で 、
鎮 静 状 態 が ⾒ ら れ た が 、 正 向 反 射 は 正 常 状 態 を 維 持
し 、 d i m e t a c r i n   を 観 察 検 討 し た 佐 々  ⽊ ” の 症 状 解 析
報 告 と ほ ぼ ⼀ 致 し て い る 。

d o t h i e p i n   は   1 0 m g / k g   p . o . で は 、 ⾃ 発 運 動 量 に
変 化 は 認 め ら れ ず 、 2 0 m g / k g   p . 0 . で は 運 動 量 の 増
加 が 認 め ら れ る 。 n o r t h i a d e n   及 び   i m i p r a m i n e   は   2 0
m g / k g   p . o .   以 下 の 諸 量 で は ⾃ 発 運 動 量 に 影 響 を お よ
ぽ さ な い 。 a m i t r i p t y l i n e   は 2 0 m g / k g で ⾃ 発 運 動 量
の 増 加 傾 向 が 認 め ら れ る 。 植 ⽊ ら ® は i m i p r a m i n e   4 0
m g / k g   p . o .   以 下 の 諸 量 で は ⾃ 発 運 動 に 影 響 を お よ ぼ
さ ず 、 a m i t r i p t y l i n e   は   2 0 m g / k g   p . o . で は ⾃ 発 運 動
の 増 加 傾 向 が 認 め ら れ 、 4 0 m g / k g   p . 0 . で は 有 意 な
増 加 が 認 め ら れ る と 報 告 し 、 本 実 験 に ⼀ 致 す る ⾒ 解 を
述 べ て い る . R i b b e n t r o p ® ，   V e n i e r 1 0 ,   H e r r i 1 ） ち は 、
amitriptyline Z u imipramine l I major tranquili-

z e r   に 似 た 作 ⽤ を 有 し 、 ⾃ 発 運 動 の 抑 制 作 ⽤ を ⽰ す と
報 告 し て い る が こ の こ と は 投 与 量 。 実 験 ⽅ 法 及 び 実 験
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