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Effects of Diazepam and Thiamylal on Reticular 

Multi-Unit Activity, Visual Evoked Responses, 

EEG and Arterial Blood Pressure in Rabbits 

YUTAKA UEDA 

Department of Anesthesiology, Osaka Dental University 

A comparative study of diazepam and thiamylal on the CNS electrical activities was 

performed in rabbits with brain electrodes implanted chronically. Both diazepam and 

thiamylal induced does-related depression of the reticular multi-unit activity and the cortical 

and reticular visual evoked responses. The depression of reticular multi-unit activity by 

diazepam was saturable and the maximum depression was approximately 30% of control 

wakefulness, which was attained by 1-2 mg/kg iv. The depression by thiamylal was not 

saturable and the log-doses induced a linear depression until isoelectric EEG was induced. 

Diazepam induced non-significant slight lowering in arterial blood pressure, while the log-

doses of thiamylal induced its linear lowering. These indicated that the action of diazepam 

was exerted only through the actions on CNS benzodiazepine receptors, while that of 

thiamylal through both the CNS GABA receptors and the non-specific depression of 

excitable tissues. 

緒言

Benzodiazepine誘導体（Bds）である diazepamは

マイナートランキライザーに属し，毒性が低く，抗不

安作用，抗痘準作用，筋弛緩作用および催眠作用があ

る．麻酔科領域においては麻酔補助剤としてのみでな

く，麻酔導入薬としても用いられる機会が多い.1960 

年lζ臨床使用が開始されたが現在もっともよく使われ

ている薬物の一つである．また歯科領域においても，

静脈内鎮静法の主剤として最近広く使用されている．
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1960年代後半になって， Bdsの中枢神経作用機序

は，抑制性伝達物質 GABAの受容体との関係におい

て解明されるようになった．即ち， Bdsは GABAの

受容体複合（GABA認識部位， クロライドチャンネ

ル，その他 GABAlこ関する種tの機構の総合体）と

結合し， GABA認識部位の GABA親和性を増大す

るものであるl,9,16,27l.

一方，催眠性ないし抗痘豊臣性 barbiturateの pen-

tobarbital, あるいは phenobarbitalについても．非

特異的抑制作用の他， GABA受容体複合のクロ ライ

ドチャンネルを開きやすくするという特異的作用があ

るζとが明かにされる様になったU との犠なGABA

によるクロライド機矯の増強作用は抗窓費医薬ないし催

眠薬lζ共通の性質であるとも考えられている引ー との

様lζBdsと barbiturateには共通の薬理作用がある

他，臨床的＇ Cも麻酔の導入薬として閉じ目的lζ用いら

れることが多い．

臨床薬理学的には，diazepamは心血管系， あるい

は呼吸の抑制が極めて軽度であるのに反し， thiamylal

は，その抑制作用が強力である．本研究の目的は， ζ

れらの相違点と類似点の由来をよりよく理解する目的

で両薬物の中枢神経作用を比較するものである．

方 法

1.動物の準備

体重1.9-3. 8kg (2. 5±0. 12, M±SE）の成熟家兎22

羽を用いた．

実験前日，ベントパルピタール麻酔下｛ζ（20mg/kg

i. v.）脳内電径の植え込みを行った．

脳電気活動は皮質視覚領脳波，海馬脳波及び中脳網

様体多ニューロン活動（R-MUA）の記録を行った．

皮質電気活動の誘導lとは，径2mmのステンレス綱ネ

ジを，また皮質下電気活動の誘導には Epoxylite樹脂

lζて絶縁し，先端を45° の角度で切断し，断面のみ絶

縁を剥離した径 0.2mmステンレス綱線を用いた．皮

質活動は単極誘導とし，不感電極は前頭部嘆球上の骨

とした． 深部誘導脳波記録は双極とし， 電極間隔は

0. 5-1. Ommとし． 誘発電位の記録には単極導出を用

レた．ぷ音1：組織の電極の位置は， Sawyerら33）の脳座

表図＇C従い， 中脳網様体は p:+6～＋8, L: +l～ 

+4, H -1～－4，海馬は P:4, L 5, H +5と

し，海馬では刺入＇ C際し脳波を記録しつ h 傷害によ

る発作波の発現によって位置を確認した．全ての電極

からの導線は9ピンミニチュア真空管ソケ γ ト＇C連結

し，頭頂部上lζ歯科用セメントを用いて固定した． 電

極の固定終了後，前頚部の皮膚を切開し気管切開孔を

作成した．

実験当日，耳静脈内lζ翼状カテーテJレを刺入し，緋

創膏lζて固定後， thiamylal2mg/kgを静注し，前日

作成した気管切開孔より気管内チュープを挿入して，

アルクロニウムlζて非動化し人工呼吸器（ACOMA

AR 300）＇ζ接続した．人工呼吸器の外気取込口に500

ml/分の純酸素を添加した． 1回換気量13-14ml/kg,

呼吸数20-25回／分とし， PaC02 38. 6 ± 1. 05 torr. 

(M±SE), Pa02 278 ±36. 3 torr., pH 7. 416±0. 013 

K維持した．

局所麻酔薬リドカイン2mlを用いて，一側股動脈lζ

カテーテルを掃入し留置し， ζれより動脈血の採取と

血液カeス分析を行うとともに動脈血圧の連続測定を行

った．

実験の全経過中，動物は温水7 ット上＇Cおき直腸温

を36-37°Clζ維持した．

全ての操作を終了して2時間後より，脳電気活動が

定常状態にあるζとを確認して実験を開始した

2.脳電気活動の記録

(j) 中脳網様体多ニューロン活動の記録

中脳網様体多ニューロン活動は Mori& Winters22> 

の方法により記録した．即ち，前記中脳網機体の電極

から得られた信号は，多くのニューロンの活動電位の

集合の他，いわゆる脳波成分として緩徐な外界電位を

含んでいるため， ζれを除去する目的で高周波フィル

ターを通過させた．用いた高周波フィルターの特性

は， l,OOOHz～3,000Hzで平坦， 900及び 3,500 Hz 

で－ 3db, 400及び 8,000Hzで－40dbとなって

いる． ζれで得られる電気活動は極めて急速なため，

とれを平均化積分（両波整流）し，なめらかな曲線と

し，直流電圧の変動として観察した．

(ii) 視覚誘発電位の記録

皮質視覚領及び中脳網機体lとおける光刺激誘発電位

(Visual evoked reponse VER）を記録した 光刺激

は1回／5秒とし，ストロボを眼前5-lOcmの距隊lζ

固定した．ポリグラフ（NihonKoden RM 6000）の

出力を誘発電位加算装置 （SaneiSignal Processor 

7506A) 'c導入し， 20回加算平均を行い， X-YPlotter 
(Watanabe WX-442〕lζ描記した．

一部の家兎では，反対側の中脳網織体lζ高頻度刺激

(0. 5msec, 5V, 50Hz, 1秒間〕を与え刺激終了 l秒

後lζ光刺激を与えた．皮質光刺激誘発電位は，潜時20
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一50msecの6～7本の鋭い反応と，頂点潜時150-200

msecの表面陰性の大きい反応より成るが，短潜時成

分の振幅の測定が困難かっ複雑であり，従って長潜時

成分のみの振幅を測定した．中脳網様体光刺激誘発電

位は，頂点潜時27msecの陽性電位の振幅を計測した

（図l，図2). 

3.薬物の投与

Diazepamは表1の用量によって累積投与を行い，

各用量投与後4-5分して脳電気活動が定常状態lζ落

着いたところで光刺激誘発電位の記録を行った．

一部の家兎については， thiamylalの実験を行い，

それからの影響の回復後， diazepamの投与を行った．

Thiamylalは投与後の回復が早いため中脳網様体多ニ

ューロン活動の測定の目的では， 6mg/kgを1-2分

間隔で脳波の平坦化するまで累積投与した．誘発電位

表1 Diazepamの累積投与法
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第2回
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図1 皮質視覚領及び中脳網様体の光刺激誘発電位（VER〕．各波形は20回加算の結果が示し
である CCX 皮質視覚領 VER,RF：中脳網様体 VER）.上段は皮質及び中脳網様体

VERの対照，下段左半分は diazepam累積投与時の変化， 右半分は thiamylalで皮

質脳波が平坦化した時点からの誘発電位の回復過程を示しである． Diazepam lζより

皮質 VERの長潜時成分 (150-200msec）の振幅は低下し，中脳網様体 VERの短潜

時成分（27msec〕の振幅は軽度lζ低下した． Thiamylal による平坦脳波の際 co分
時），皮質 VERの長潜時成分の振幅は 100%抑制され，中脳網様体の短港時成分のそ
れは45%抑制された．

（単位： mg/kg〕
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図2 対側中脳網様体刺激l秒後の光刺激誘発電位．各被形は20回加算の結果が示しである．
対側中脳網様体高頻度刺激のパラメーターは， 0.5 msec, 5V, 50 Hz 1秒間とした．

Diazepam投与時の皮質視覚領 VER（左端〉の長潜時成分の振幅は，中脳網機体の刺

激を行わないときよりも， より著明IC抑制された． Thiamylal 投与時の皮質及ぴ中脳

網機体 VER（右半分〉の振幅は無刺激時と比較して著変はなかった．

Diazepam on EEG & Reticular Multi-unit Activity 
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図3 Diazepam累積投与の皮質脳波と中脳網機体多ニューロン活動lζ及ぼす影響．

(CX-EEG 皮質脳波， R-MUA：中脳網縁体多ニューロン活動）

↑： Diazepam mg/kg累積投与の時点を示している． 7本自の↑印まで中脳

網機体多ニューロン活動は用量依存性の抑制効果を示したが，その効果は飽和

性であり，それ以上の抑制はみられなかった．
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の変化は脳波の平坦化した時点からの回復過程を経時

的lζ観測した．
結 果

1.中脳絹様体 MUAに対する作用
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Diazepam, thiamylal共に中脳網様体MUAを有意

CP<O. 001) IC抑制した． （図3，図4，図5).Dia-

Thiamylal on EEG & Reticular Multi -unit Activity 
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Thiamylalの皮質脳波と中脳網様体多ニューロン活動lζ及ぽす影響.Thiamylal 

6-30 mg/kgの範囲で中脳網様体多ニューロン活動は用量依存性lζ抑制され

た．この間，皮質脳波は大徐波となり，用量を増すと平坦脳波となった． ↑： 

Thiamylal 6 mg/kgの累積投与の時点を示している．
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図5 Diazepam及び thiamylalの中脳網様体多ニューロン活動lζ及ぼす影響．縦軸：薬物投
与前の対照値Ii'.'.対する抑制度を百分率（平均値±標準誤差〉で示しである．横軸：薬物

の用量が対数で示しである.Diazepamは少量（約1mg/kg）まではほぼ直線的に抑制

したが，用量を増すと，それ以上では効果は減弱し，最大抑制は対照のほぽ32%を示し
た.Thiamylalは用量依存性lζ抑制し， 30mg/kgで平坦脳波となったので，それ以上

の用量は検討しなかった．
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zepamの作用は，ほ －；： 1 mg'kgまでは用量依存性tr

抑制したが， それ以上の用量では中脳網様体MUA抑

制作用は飽和状態となり，最大抑制効果は対照の30-

32%程度であった． Thiamylalは 6-30mg/kgの

範囲で用量依存性lζ抑制し，作用の飽和は認められず，

30mg/kg i. v.で脳波は平坦となった．その際，中脳

網嫌休 日CAの抑制は対照の78%程度であった

2.脳波に対する作用

Diazepam 1 mg/kg以上の投与により皮質脳波は

2-lOHzの大徐波となり，海馬では0波は消失し4

-lOHzの不規則な徐波となった．しかし，中脳網様

体高頻度刺激lζより脱同期化し，海，馬では0波が再現

した（図6). Thiamylalは 6mg/kgの投与により

皮質脳波は diazepam4 mg/kgと同様の 2-10Hz 

の大徐波となり海馬の0波も消失し 4-lOHzの徐波

となった 更に用量を増すと， 皮質，海馬とも脳波の

振幅が減少し，遂に平坦となった（図 7).
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両薬物の脳波lζ与える影響を，中脳網機体MUAが

同程度tζ抑制された時点 （30%程度抑制）で比較する

と， diazepamの脳波は上記の大徐波を示したが，

thiamylalでは， 皮質脳波は覚醒時tr較べてや〉振幅

を増大し， H寺lζbarbituratespindleを示す程度であ

り，海馬にも 0波が残存していた．中脳網機体高頻度

刺激によって，無刺激時lζ比較して海馬0波はや弘明

瞭となった（図6〕．

3.視覚誘発電位（VER）の変化

皮質視覚領誘発電位

皮質視覚領 VERは頂点浴時 25-65msec, 振幅

20-50mVの7相性の短潜時成分と頂点港時150-200

msec，振幅 200-350rnVの表面陰性の長潜時成分の

2種類の波形から成り立っていた．対側中脳網様体高

頻度刺激によって短浴時成分は表面陰性成分が振幅を

増したが，長治時成分lこは著しい変化は認められなか

った（図 1.図2). 
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図6 Diazepam及び thiamylalの脳波lζ及！ます影響 CCX 皮質脳波， DH・ 海馬， RF J 中脳網傑体）
上段左：対照脳波の自発活動，上段右；中脳網様体高頻度刺激（0.5 msec, 5V, 50 Hz, 1秒間〉の
際の脳波，乙れらの脳波図の大振幅の刺・徐波は光刺激による誘発電位である．中段左：中脳網様
多体ニューロン活動の震大抑制lレベル（30;'1)'程度）の時点で．皮質脳波は大徐波となり，海馬では8
波が消失している，中段右 ：I中脳網様体高頻度刺激lとより脱同期化し，海馬では8波が再現してい
る．下段左： Thiamylalによって中脳網様体多ニューロン活動を diazepamの最大効果と同程度lζ
抑制 （約30%程度）した時点での脳波である．皮質脳波は，やや振幅を増大し， H寺lζbarbiturate
spindleを示しているが，海馬でほ8波が残存している． 中脳網械体高頻度刺激lζより海馬8波は
やや明瞭となっている
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図7 Thiamylalの脳波lζ及ぼす影響．脳波図の上の数値は thiamylalの用量（静脈内投与〉を示してい
る.Thiamylal 6 mg/kgの投与では皮質脳波〔CX）は大徐波となり，海馬（DH）の 0波も消失し
た．用量を増すと，皮質，海馬とも振幅が減少し，遂に平坦脳波となった（24-30mg/kg〕．
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図8 Diazepamの皮質視覚領 VERIC及lます影響．皮質 VERの長潜時成分 (150-200msec）の振
幅の抑制を対照の百分率で示しである.o：中脳網様体高頻度刺激を行っていない時の VER,
・：対側中脳網様体高頻度刺激を与えた時の VER), 中脳網機体高頻度刺激により diazepam

の VER抑制効果が増強している．

'-P iji<i ~1a rn体誘発電位
q; ~ i < 11·悶 ！.fi本 VER は，頂点治時 27 msecの陽性の

波，それに続く頂点港時60-BOmsecの陰性波．更に

頂点潜時 220msecの陽性の波より成る三相性反応を

示した．対側中脳網様体高頻度刺激は， ζれらの波形

及び振幅に変化を与えなかった（図l，図2). 

薬物の効果は短潜時の陽性部成分の振幅について測

定した．

Diazepamの効果

皮質視覚領VERは，短潜時成分，長潜時成分とも

に振幅が低下した （図1）.その作用は， 0.05 mg/kg 

ですでに著しい作用を示し，長浴時成分でみると65±

11. 5%と有意 Cp<O.001〕の抑制を示した．対側中脳

網様体を刺激した際は，その抑制が更に著明となり，

86±10.1%の抑制を示した.Diazepamの用量を増す

と，その抑制は更に進行したが，その程度は小さ く，

1 -8. 25 mg/kgの用量で 80-84%の抑制を示した

（図8〕．
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中脳i制隊体誘発電位

中脳網様体VERの短潜時陽性成分の振幅は diaze-

pam 0. 05-8. 25 mg/kgの投与により軽度の抑制を認

めた．投与量 0.05 mg /kgより 0.15mg/kgまでは

抑制lζ有意差を認めなかったが， 0.25jfg/kgで有意

Cp<O. 05〕の抑制を認めた．対側中脳網様体刺激後の

中脳網様体 VERの抑制は軽度であり， 1. 25mg/kg 

までは有意の差を認めなかった．最大用量である8.25

mg/kgの投与により 27%前後の抑制が認められた．

1. 25mg/kgと 8.25mg/kgの聞には抑制の程度に差

が認められたが（夫々 20.0,27.5%抑制〉，その差は

有意ではなかった（図9). 

Thiamylalの効果

Thiamylalは作用の持続が短いため 6mg/kgi. v. 

を1-2分毎lζ投与し皮質脳波が平坦となった時点よ

り回復過程で経時的lζ観察した．

皮質視覚領誘発電位

皮質視覚領VERの長潜時成分は，皮質脳波が平坦

像を示す 30mg/kgの投与により 100%の抑制，即ち

完全IC消失したが，時間経過と共に回復し， 500分前後

で完全な回復を示した．対側中脳網様体刺激は，皮質

視覚領 VERの長潜時成分lζ対し， 100分値まで有意

Diazepam -RF VER 

(p<O. 00めに抑制したが，以後の経過は対照値lζ対

して有意の変化を示さなかった． ζれに反し，無刺激

の場合は， 400分値まで有意 Cp<o. 025）に抑制した
（図10〕．

中脳網様体誘発電位

中脳網様体 VERの短潜時成分， 即ち頂点潜時 27

msecの陽性波の振幅は，平坦脳波の際，ほ＞＇ 45%の

抑制を示し， ζの変化は有意（p<0.00じであった．

以後時間経過と共に回復したが， 500分値はー7.8°~の

抑制であり， との変化は有意 Cp<o. 05）であった．
ζれに対し，対側網様体の高頻度刺激は，中脳網様体

VERの短潜時成分の振幅を， 300分値まで有意 Cp<

0.005〕に抑制したが， 400分値以後は対照との聞に有

意の差を認めなかった（図11).

4.血圧に対する作用

両薬物lζも収縮期，拡張期血圧を低下させた. Dia句

zepam についてみると， 0.25mg/kgまでの収縮期血

圧と， 0.75mg/kgまでの拡張期血圧に対して有意の

変化を示さなかった．それ以後の用量では対照lζ対し

て，収縮期，拡張期血圧とも有意 Cp<O.005) Iζ低下

させたが， 2mg/kgで収縮期 103±5.1 mmHg，拡張

期血圧60±3.7mmHgと低下は僅かであった．一方，

。． RF RF No stimulation Stimulation 
（’ん）。
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Diazepamの中脳網様体 VERlζ及ぼす影響．中脳網機体 VERの短潜時成分（27msec）の振

幅の抑制を対照の百分率で示しである．対側中脳網様体の高頻度刺激は中脳網様体の VERの振
幅lζ影響を与えなかった．
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図10 Thiamylalの皮質 VERlζ及ぼす影響．対側中脳網様休の高頻度刺激は皮質 VERの振幅の

thiamylal による抑制に対し有意の影響を与えなかった．
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図11 Thiamylalの中脳網様体 VERlζ及ぽす影響． 対側中脳網様体の高頻度刺激は中脳網様体

VERの thiamylalによる抑制作用lζ対し有意の影響を与えなかった．
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図12 Diazepam及び thiamylalの血圧に及ぼす影響.Thiamylalは動脈圧を用量依存性に低下させた

が， diazepamは純度lζ低下させたのみであり， CNSにみられるような用量依存性の変化は認

められなかった．

thiamylalは，用量依存性に血圧を低下させ， 6mg/kg のに反し， thiamylalは用量依存性lζ血圧を低下させ

ですでに有意（pく0.JOl）の低下を示し， 30mg/kg た．

では収縮)JJ］，拡張員］！Jn圧は，夫々 67土6.8mmHg,40 文献的に両者の薬理作用をまとめると以下の如くで

士4.7mmHgであった（図12). ある．

考 察
1. Diazepamは， ligand-receptor法を用いて哨

乳類の脳で飽和性の立体特異的高親和結合を示す分

以上の結果をまとめると以下の如くである． 画，即ち benzodiazepinereceptorの存在が確認さ

1 . Thiamylal, diazepam共lζ中枢神経の電気活動 れており20,26,39），その作用は GABAreceptorの

を抑制する． GABA親和性を増強し， 抑制性シナプス後電位を増

2 . Thiamylalは脳波を徐波化するが，徐波化した 強する作用がある9>_ 

脳波は，中脳網I主体高頻度和Jil比［ζより脱同期化し難い 2. Bdsの非特異的作用の有無については研究され

が， ζれに反し， diazepamのそれは容易に脱伺期化 ていない．

し，覚醒脳波が現われる． 3. GABA receptorは脳以外にも存在するζとが

3. Diazepam, thiamylal共lζ中脳網様体ニューロ 知られているが， Bdsreceptorは脳以外については

ン活動を抑制し，用量作用関係が認められるが， dia- 存在が確認されていない27)

zepamの効果は．ほ＂ I-2mg kgの用量で飽和 4. Barbiturateは非特異的抑制作用があり，用量

し，ほ ，30°0程度の活動の抑制がみられるのに反し， によってL、かなる程度でも中枢神経活動の抑制が得ら

thiamylalの作用は非飽和性であり，用量を増せば作 れる蜘．

用もそれにつれて増強し，遂に完全な電気活動の消失 5. Barbiturateには非特異的作用として， GABA

に近づけるζとが可能である.Thiamylalの完全な効 receptor におけるクロライドチャンネルの増強作用が

'I＇.即ち脳電気活動を消失させる用量は，外挿法より ある1,3,13,19,25,41)

女めだと ζ ろ，ほ~ 60mg kg以上を要すると思われ

fニ． ζれらをまとめると，共通点として作用部位は巽る

が，結果として両者は GABA反応を増強する作用を

有するが，一方， barbiturateには非特異的にシ十プ

4. 両者ば血圧を低下させたが， diazepamの作用

は料、〈軽度であり，且つ用量作用関係が認められない
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ス電位を抑制する作用，及びシナプス後膜の‘活性を抑 おける diazepamの受容体飽和濃度は， Breastrup及

制する作用がある. Barbiturateの両作用は共に中枢 ぴ Squires6＞によれば， 4-5X10-8M Lとなってい

神経抑制作用の本体をなすものと考えられる． る．生体で静脈内l乙投与した diazep<0mは，蛋白結合

中脳網機体 MUAlζ対する thiamylalとdiazepam があり，また血液脳関門があり，従って，生体内で

の用量作用関係を比較したとき， diazepamは0.05 Bds受容体を飽和するためには，ほ三10倍の濃度が必

0. 5mg/kgの間， thiamylalは6 30mg/kgの聞で， 要になると考えられる．

その作用は指数函数的lζ増大したが，その勾配は いづれにせよ， invitroの受容体飽和濃度のほヌ10

thiamylalの方が大であった． 倍あたりと恩われる血衆中濃度で invivoの作用が飽

Diazepam については，ほ Y 1 2mg/kgの用量 和することは， diazepamがBds受容体を介する特異

で作用が飽和し，その抑制度は対照のほ ~30%内外で 的作用のみによって効果を発揮し，非特異的結合がニ

あった．乙れに反し， thiamylalでは脳波は，消失し ユーロンの電気活性に抑制的IC作用する可能性を否定

た 30mg.kg i. v.の際，中脳網様体 MUAは78%程 するものであると考えられる．

度の抑制であり，用量を増せば更に抑制は進むと考え Thiamylalの作用については， GABA受容体の c1-

られた21,22,23!_ イオノフォアの活性化を促進する作用1,3,13,19,25,41)の

VER についてみると， Hoff15にBrazin5＞は，短潜 他，これを介する作用として神経終末からの伝達物質

時の所謂一次反応は barbiturate,thiopentalで抑制 放出の抑制作用18,24,42）＇シナプス電位の抑制作用 2人10' 

しないと報告している． 11,12, 17 ,29, 30,34,40），高濃度になれば神経膜の活性を低下さ

われわれの実験では，より感受性が大であると思わ せる作用7,8,12,28,31,32,34,35,38,40). という 3種類の非特異

れる皮質 VERでは長潜時成分，及び麻酔薬IC感受性 的作用が広く認められている．

の高い中脳網様体の誘発電位について検討した． 脳内 GABA受容体複合体が全て Bds受容体を内在

Thiamylalは平坦脳波になると視覚領の長潜時成分 しているという証拠はないが，若し仮にそう仮定した

は完全に消失した．中脳網様体 VERは，皮質が平坦 として， thiamylalの作用が非飽和性であり，用量を

脳波を示した 30mg/kgICより，ほ三453'.；＂の抑制を示 増すと diazepamよりも抑制が増強するのは，その非

したが，時間経過からみて，更に用量を増せば抑制は 特異作用によるものと考えられる．

増大するζとが推定された． 、 血圧に対する両薬物の作用を比較すると， thiamylal

以上の様ICthiamylal と diazepamの脳電気活動 では用量依存性の血圧低下作用があるのに反し，

lζ対する作用は，いづれも用量依存性の抑制作用を示 diazepamでは極く軽度の低下を示すのみで， 且つ用

すが， diazepamlζは抑制作用lこ限界があり，完全な 量依存性は殆んど認め難かった．

抑制による脳電気活動の消失は得られず，飽和量は， われわれの知る限り Bds受容体は、 脳以外の組織

ほョ 1-2mg/kgである． では確認されておらず， また，われわれの結果は，

とれに反し thiamylalは循環系の抑制があるため， Bdsが心筋及ぴ平滑筋の収縮機構lとほとんど直接作用

ある程度以上の用量は投与され得ないが，投与量30 をもたないζとを示すものと考えられる．

mg/kgまでの範囲は用量依存性の作用を示し，用量

を増せば更に大きな抑制が得られる ζとが推定され

た．

Hillestadら14）は， diazepam20mg/kgを成人（体

重の記載なし） I乙投与した際の血衆濃度を報告してい

る．それによると，投与10-30分後の濃度は，ほ~ 1 

-1. 6x10-•g/ml となっている．仮lζ体重を 60kg と

換算すると，乙の量は，ほ Y0. 3mg/kgとなる．仮に

5mg/kg投与したとすると，用量は17倍となる． そ

の際の血楽濃度は， 1. 7ー2.7×10-・1g/mlとなり， モ

ル濃度では， diazepamの分子量は 285.8であり，従

って， 6 -9. 5 x 10-1M ILとなる.in vitroの実験に

稿を終る！こ当り，終始i卸懇篤な御指導，御校閲を賜った京
都大学医学割；麻酔学教室教授森健次郎先生，及び御校閲を賜

った京都大学名誉教授，大阪歯科大学客員教授稲本晃先生に

深甚なる感謝の意を捧げます．
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