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Cefodizimesodium(THR-221)の 一 般 薬 理 作 用(第1報)

―中枢神経系 に対する作用―

山本潤二 ・村上 斉 ・砥出勝雄 ・味岡廣房 ・三宅秀和

大鵬薬品工業株式会社研究開発本部

開発研究所 ・薬理研究室

新 しい セ フ ェ ム 系抗 生 物 質で あ るTHR-221の 中枢 神 経 系へ の 影脚 をマ ウ ス,ラ ッ ト.ウ サ ギ,ネ

コお よび イ ヌ を用 いて 検 討 した 。

THR-221 1500mg/kg,i.v.ま で の 投 与 に お い て,マ ウ ス の 自 発 運 動 量,hexobarbital睡 眠,電

撃 ・pentylenetetrazolけ い れ ん,協 調 運 動,酢 酸stretchingお よ び ラ ッ トの 正常 体 温,条 件 回 避 反 応

に対 して影 響 は認 め られ なか った 。 また 同 用 畳 の投 与 にお い て,ウ サ ギの 自発 脳 波,音 ・光 刺 激 反 応

お よ び ネ コの 脊 髄 反射 に 対 して も影 響 は認 め られ ず,イ ヌに お い て1500mg/kg,i.v,で の み 軽 度 の 嘔

吐 が 観 察 され た だ け で あ っ た。

以 上 の結 果 か ら,THR-221の 中 枢 作 用 は 弱 い こ とが 分 り,THR-221は 中枢 神 経 系 へ の影 響 が 少 ない

抗 生 物 質 で あ る と考 え られ る。

THR-221は ヘ キ ス ト社(西 独)と ル セ ル社(仏)で 合 成,

開発 され た 新 しい注 射 用 セ フ ェム 系 抗 生物 質で あ る。

本 剤 は セ フ ェ ム 骨 格 の7位 にCefotaximeと 同 様 の

syn-methoxyimino-amino-thiazolyl基 を有 し,そ の 優 れ

た 特 性 を 保 持 して い る下3}。 同 時 に3位 に はmercap-

to-thiazolyl基 を 配 し た為,代 謝 を受 け ず 長 い半 減 期 を

示 す4)。 ま た,本 剤 は 一 部 の 第 三 世 代 系 抗 生 物 質 にみ ら

れ るdisulfiram様 作 用,血 液 凝 固 系 へ の 影響 は み ら れて

いな い。

今 回,THR-221の 一 般 薬 理 試 験 と して 中枢 神 経 系 に対

す る作 用 を検討 した ので 報 告 す る。 本 実験 は1985年8月

か ら1986年3月 の期 間 に行 っ た。

1.実 験 材 料

1.実 験 動物

実 験 動 物 と し て マ ウ ス(ddY,雄),ラ ッ ト(Wistar,

雄),ウ サ ギ(日 本 白色 種,雄),イ ヌ(ビ ー グ ル,雄)お

よ び ネ コ(雑 種,雌 雄)を 使 用 した 。 動 物 は す べ て 恒 温

(室 温;マ ウ ス,ラ ッ ト24±1℃,ウ サ ギ,イ ヌ,ネ コ

23±1℃),恒 湿(湿 度:マ ウ ス,ラ ッ ト55±5%,ウ サ

ギ,イ ヌ,ネ コ55±10%),定 時 照 明(6100a.m.～6:

00p.m.)の 条 件 下 で 一 定 期 間 予 備 飼 育 し,薬 物投 与 前 約

18時 間絶 食 後実 験 に供 した。

2.使 用 薬物

THR-221は 化 学 名disodium(-)-(6R,7R)-7-[(z)

-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-acetamido]

-3-[[[5- (carboxylatomethyl)-4-methyl-2-thiazolyl] th-

ioimethy1]-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-

2-carboxylateで あ り,Fig.1に 示 した構 造 を有 す る 。

本 化 合 物 は 分子 量628.64,白 色 ～淡 黄 白色 の 結 晶性 粉 末

で にお い は な い か又 は わず か に特 異 な にお い が あ り,水

に極 め て 溶 け や す く,メ タ ノー ル に 溶 け や す く,エ タ

ノール,ア セ トン,酢 酸 エ チ ル,エ ー テ ルお よび クロ ロ

ホ ル ム に ほ とん ど溶 け ない 。

そ の 他 使 用 した 薬 物 はaminopyrine(Sigma),chlor-

promazine(塩 野 義),diphenylhydantoin(大 日本 製 薬),

ether(半 井), hexobarbital-Na (Sigma), mephenesin (Sig-

ma), phenobarbita1 (三 共), pentobarbita1-Na (Pitman-

Moore), pentylenetetrazol (Sigma)お よ び 酢 酸(和 光)で

あ る。

す べ て の薬 物 は生 理 食塩 液 で溶 解 し,イ ヌ,ネ コ,ウ

サ ギ は4ml/kgに 調 整 して 注 入 速 度10m1/minで 静 脈 内

投 与 し,ラ ッ トお よび マ ウス は そ れ ぞ れ0、4m1/100g,

lml/20秒 お よび0.1ml/1090.1ml/10秒 で静 脈 内投 与

した 。

3.統 計 処 理

有 意 差 検 定 はStudent's t-testお よ びWilcoxonの

2-sampletestに よ り行 っ た。

Fig. 1 Chemical structure of THR-221
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II.実 験 方 法

1.自 発 運動 量

マ ウ ス(ddY,26.1～31.4g,雄)を1群16匹 と して 用

い た 。 薬物 を静脈 内投 与 し,投 与 後1時 間 の 問10分 毎 に,

自発 運 動 測 定 装 置(平 林 ら5))に よ り各マ ウ スの 自発 運 動

量 を測 定 した。

2.Hexobarbital睡 眠

マ ウ ス(ddY,24.2～26.9g,雄)を1群10匹 と して 用

い た。 薬 物 を静 脈 内 投 与 し,10分 後 にhexobarbital-Na

70mg/kgを 腹 腔 内 投 与 した。 正 向 反 射 が 消 失 して 回 復

す る まで の 時 間 を睡 眠 時 間 と した。

3。 抗 け い れ ん

1)最 大 電 撃

マ ウ ス(ddY,25.2～27.9g,雄)を1群10匹 と して 用

い た。 薬 物 を静 脈 内 投 与 し,10分 後 に覚 撃 装 置(新 栄 電

機 製 作 所,ESA102型)を 用 い て,マ ウ スの 両眼 球 に 頭

部 通 電(15mA,0.2sec)を 行 った 。 強直 性 伸 展 けい れ ん

(T.E.)の 消 失 を抗 け いれ ん 作 用 の指 標 と した 。

2)Pentylenetetrazol

マ ウ ス(ddY,24.1～27.0g,雄)を1群10匹 と して 用

い た。 薬 物 を 静 脈 内 投 与 し,10分 後 にpentylenetetrazol

120mg/kgを 腹 腔 内 投 与 した 。 強 直 性 伸 展 け い れ ん

(T.E.)の 消 失 を抗 け いれ ん 作用 の指 標 と した。

4.協 調 運動

マ ウ ス(ddY,24.3～27.9g,雄)を1群10匹 と して 用

い た。 薬 物 を静 脈 内投 与 し,0.5,1,2お よび4時 間

後 に,毎 分15回 回転 して い る直 径3.0cmの 回 転 棒 上 に

マ ウス を乗せ,1分 以 内 に 落下 した 場 合 を作 用 陽 性 と判

定 した 。

5.酢 酸stretching

マ ウ ス(ddY,23.3～29.9g,雄)を1群10匹 と して 用

い た。 薬 物 を 静 脈 内 投 与 し,10分 後 に0.6%酢 酸(0.1

ml/10g)を 腹 腔 内投 与 し,そ の後10分 よ り10分 間 に わ た

ってstretching(苦 悶 症 状)数 を測 定 した 。

6.正 常 体 温

ラ ッ ト(Wistar,170～213g,雄)を1群10匹 と して 用

い た 。 薬 物 を静 脈 内投 与 し,0.5,1,2お よ び4時 間

後 に 直腸 温 度 計 を用 い て 体温 を測 定 した 。

7条 件 回避 反 応

Shuttlebox(LVE社 製,20×45×20cm)を 使 用 し,

2.8KHzの 純 音 を条 件 刺 激 と して5秒 間提 示 す る間 に,

ラ ッ トが他 の 部 屋 に 移 動 しな けれ ば 無 条件 刺 激 と して床

の グ リ ッ ドか ら電 撃 シ ョ ッ ク(DC110V,0.5秒)を 与

え た 。 試 行 間 隔 は 変 時 の25秒 と し,1sessionを20試 行

と し た。 良 好 な 条 件 回 避 反 応(75%以 上)を 示 す ラ ソ ト

(Wistar,205～302g,雄)を1群6匹 と して 用 い た 。 薬

物 を酵脈内投与 し,0,5,1,2お よび4時 間後 に条件

回避反応 を測定 した。

8,脳 波

ウサ ギ(日 本 白色種,2.9～3.7kg,雄)をpentobarbi-

tal-Na 30mg/kg,i.v.で 麻酔 して東大脳定位圃定装置に

圃定 した。SAWYER,et a1,6)の脳図譜 に従 い,絶 縁 したス

テン レススチール線(直 径0.25mm)製 双極覚極 を扁挑核

(A:2,L:6,H:-6)お よび海馬(A:-4,L:4, H:

5)に 植え込んだ。双極電極 は先端部 を0.5mmの 長 さだ

け絶縁 を除去 し,両 極 問の距離 は0.5-1.0mmと した。

皮質電 極は銀 メ ッキ したネ ジ釘(直 径1.0mm)を 用い,

運動野(A;2,L:2),感 覚野(A:-3,L;6.5)お よび視

覚野(A:-8,L:5)の 皮質表面に植え込 んだ。不関電極

は皮質電極 と同様の ネジ釘 を用い,前 頭骨上 に設置 した。

各電極 は頭蓋骨の穿孔部 に歯科用セ メン トで固定 し,そ

れぞれコネクターソケ ットにハ ンダ付 け した。 さらに,

ソケ ッ トおよびハ ンダ付け部分の露出部 はすべてセメン

トで被 った。扁挑核お よび海馬脳 波は双極誘導で,皮 質

脳 波は単極誘導 でそれぞれポ リグラフ(日 本電気三栄社

製,361型)に て測定記録 した。 ウサギは術後10日 以上経

過 して安定 した脳波が記録で きるよ うになった後,実 験

に使用 した。

1)自 発脳波

慢性電極植込み ウサギ を1群2～4羽 と して用いた。ウ

サ ギ を防音 室内 に設置 した透明 なプ ラスチ ック製の箱

(21×36×33cm)に 入れ,無 麻酔 ・無拘 束状態で腿波を

測定 した。 また,実 験 中はウサ ギの背部 と不関電極から

心電 図を同時 に記録 し,さ らにTVカ メラにて別室 より

一般症状観察 も行 った。 自発脳波,心 電図お よび一般症

状 の観察 は,薬 物静脈内投与後4時 間の間行 った。

2)音 ・光刺激反応

慢性電極植込み ウサギ を1群2～3羽 と して用いた。ウ

サ ギを防音 シール ド室内に設置 した脳波測定用固定箱に

固定 し,音 ・光刺激装置(日 本電気三栄,3G11)に て音

刺 激(2000Hz,monotone,5秒)あ るいは光刺激(5Hz,

閃光刺激,5秒)を 与 える と,音 刺激脳波覚醒 反応,光

刺激脳波誘発反応が惹起 される。薬物静脈内投与後10、

30分,1,2お よび4時 間に各反応 を測定 した。

9.嘔 吐

イヌ(ビ ーグル,8.9～11.1kg,雄)を1群3匹 として

用 いた。薬物静脈内投与後4時 間の間嘔吐症状の有無を

観察 した。

10.脊髄反射

ネ コ(雑種,2.5～4.3kg,雌 雄)を1群4匹 と して用

いた。 ネコをエ ーテル麻酔後気管カニュー レを挿入 し,

脳 定位 固定装置 に固定 した。第1頸 椎 の高 さ(C1)で 脊髄
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を切 断 した後 人 工 呼 吸 を行 い,椎 弓 を切 除 して 腰 仙 部 脊

髄 を露 出 し,L5以 下 の 前 根 お よ び後 根 を 両 側 性 に切 断

した。L7後 根 を電 気 刺 激(0,2地 。0.1msec,supramax-

imal voltage)し て 同 側 のL7前 根 よ り前 根 反 射 電 位 お よ

びL6後 根 よ り後 根 反 射 篭 位 を 導 出 し,デ ジ タ ル メ モ

リー オ シロ ス コ ー プで 平 均 加 算(4回 〉した後 レコ ー ダ ー

に記録 した。 脊 髄 は流 動 パ ラフ ィ ンで 覆 い,体 温 は ヒ ー

テ ィ ングバ ッ ドお よ び 白熱 灯 に よ り約36℃ に維 持 した 。

薬 物静 脈 内投 与 後5,15,30,45,60分 に 脊髄 反 射 を測

定 した。

III. 実 験 結 果

1.自 発 運動 量

THR-22115,150お よ び1500mg/kg,i.v. の 投 与 で

は,対 照 群 と比 較 して マ ウ スの 自発 運動 量 に変 化 は認 め

られ なか った 。

Chlorpromazine は0.5mg/kg,i.v.投 与 後30分 の 問 著

明 な 自発 運 動量 減 少 が 認 め られ た(Fig.2)。

2-Hexobarbital睡 眠

THR-22115,150お よ び1500mg/kg,i.v.の 投 与 で

は,対 照 群 と比 較 してhexobarbital睡 眠時 間 に変 化 は認

め られ なか った。

Chlorpromazine 1mg/kg,Lv.で は 対 照 群 に比 較 して

睡 眠 時 間 が約2倍 延 長 した(Table1)。

3,抗 け い れ ん

1) 最 大竃 撃

THR-221 15,150お よ び1500 mg/kg,i.v, の 投 与 で

は,最 大 電 撃 に よ るT.E. に 対 して 影 響 は み ら れ な か っ

た 。

Diphenylhydantoin 5 mg/kg,i.v,の 投 与 で は,5/10例

の マ ウス に お い てT.E.の 発 現 が抑 制 され た (Table2)。

2) Pentyleneterazol

THR-22115,150お よ び1500mg/kg。Lv。 の 投 与 で

は,pentylenetetrazo1に よ りTE.に 対 して 影 響 は み られ

な か った 。

Phenobarbital 10mg/kg,i.v-の 投 与 で は,6/10例 の マ

ウス に お い てTE.の 発 現 が 抑 制 され た (Table3)。

4.協 調 運 動

THR-22115,150お よ び1500mg/kg,i.v.の 投 与 で

は,0.5,1.2お よ び4時 間 後 の 各 時 間期 に お い て マ ウ

スの 協調 運動 に対 して 影 響 は み られ なか った 。

Chlorpromazinelmg/kg,i. v.で は,投 与 後0.5時 間 に

9/10例,1時 間 に6/10例 お よび2時 間 に1/10例 の マ ウ ス

に 協 調 運動 抑 制 作 用 が 認 め られ た(Table4)。

Fig. 2 Effect of THR-221 and  chlorpromazine on spontaneous movement activity inmice

Mean ±S. E. (n-16)

*: p< 0.05

**: p< 0.01

Time after drug administration
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5, 酢 酸stretching

THR-22115,150お よ び1500mg/kg,i.v,の 投 与 で

は,酢 酸 に よ るマ ウ スのstretching数 に 影 響 は み られ ず,

鎮痛 作 用 は 認 め ら れ なか った 。

Aminopyrine20飢91kg,i.v.の 投 与 で は,stretching数

が 対 照 群 の 約33%に 減 少 し,鎮 痛 作 用 が 認 め ら れ た

(Table5)。

6.正 常 体 温

THR-22115,150お よ び1500mg/kg,i.v,の 投 与 で

は 。投 与 後4時 間 にお い て ラ ッ トの 正 常 体 温 に 影響 はみ

られ な か っ た。

Chlorpromazine2mg/kg,i、v,で は,投 与後0、5お よ び1

時間に対照群 と比較 して約1,1℃ の体温下降が認め られ,

その後回復傾 向を示 したが4時 間後 において も有意な体

温下降が認め られた(Fig,3)。

7.条 件 回避反応

THR-22115,150お よび1500mg/kg,i.v. の投与 で

は,投 与後4時 間 にわた り条件回避反応に対 して影響は

み られなかった。

Chlorpromazine 0,5mg/kg,i.v.で は,投 与後0.5時 問

に著明 な条件回避反応の抑制が認 め られ,そ の後回復傾

向を示 したが4時 間後において も有意な抑制 が認め られ

た(Fig,4)。

8. 脳波

Table 1 Effect of THR-221 and  chlorpromazine on hexobarbital sleep in mire

Hexobarbital-Na: 70 mg/kg, i. p.

Mean ±S. D.
***

: p< 0. 001

Table 2 Effect of THR-221 and diphenylhydantoin on maximal electroshockc onvulsions in mice

Maximal electroshock: 15 mA. 0.2 sec

Table 3 Effect of THR-221 and phenobarbital on pentylenetetrazol convulsions in mice

Pentylenetetrazol : 120 mg/kg, i. p.
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Table 4 Effect of  THR-221 and chlorpromazine on coordinating ability in mice

Table 5 Analgesic effect of THR-221 and aminopyrine in mice

0.6% Acetic acid :0.1 m1/10 g. i. p.

Mean ±S. D.
**

: p< 0. 01

Fig. 3 Effect of THR-221 and  chlorpromazine on body temperature in rats

Mean ±S. E. (n-10)

***: p<0. 001

Time after drug administration
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1) 自発 脳 波

THR-22115,150お よ び1500mg/kg,i,v,の 投 与 で

は,投 与 後4時 間 にお い て 自発脳 波,心 電 図 お よ び 一般

症 状 に変 化 は認 め られ な か った(Fig,5)。

2) 音 ・光 刺 激 反 応

THR-22115,150お よ び1500mg/kg,i,v,の 投 与 で

は,投 与 後4時 間 に お い て音 刺 激 脳 波 覚 醒 反応 お よ び光

刺 激 脳 波 誘 発 反応 に 変 化 は認 め ら れ な か った(Fi区,6,

7)。

9. 嘔 吐

THR-22115,お よ び150mg/kg,i.v、 の 投 与 で は,

投 与 後4時 間 に お い て悪 心 嘔 吐 症 状 は観 察 され なか った、

1500mg/kg,i.v,の 投 与 で は3/3例 に お い て,投 与 終r

前 あ るい は投 与 後 数分 以 内 に1～2回 の軽 度 の 悪 心 嘔 吐症

状 が 観 察 され た の み で あ り,そ の 後4時 聞の 観 察 に お い

て は3例 と も悪 心 嘔 吐 症 状 は認 め られ な か っ た(Table

6>。

10.脊 髄 反射

THR-2211500田g/kg,i.v. の 投 与 で は,前 根 反 射 電

位(単 シナ プ ス 反射,多 シナ プ ス 反射)お よび 後根 反 射 電

位 に対 して 影響 はみ られ な か った。

Mephenesin 50mg/kg,i.v.で は,多 シナ プ ス 反射 お よ

び後 根 反射 電 位 の抑 制 が 認 め られ た(Fig.8,9)。

y,考 察

THR-221の 臨床的使用方法は静脈内投与 であることよ

り,各 突験 は静脈 内投与で行った。 また,臨 床的用量と

比較 してかな りの高用量 まで用いて,THR-221の 中枢神

経 系に対す る作用 を検肘 した。

THR-221は1500mg/kg,i、v,(薬 効量 の約20倍21,マ ウ

スおよびラ ッ トのLD60の 約1/5?))の投与 において も,マ

ウ スの 自発 運動 量,hexobarbital睡 眠,竃 撃 ・pentyle-

netetrazolけ い れん,協 訓 運動,酢 酸stretchingお よび

ラ ットの正常体温,条 件回避反応 に対 して影響は認め ら

れ なか った。同様に,ウ サ ギの自発脳波,音 ・光刺激胴

波反応お よび ネコ脊髄 反射 に対 して も影響は認められな

か った。 これ らの実験結 果はTHR-221の 中枢 神経 系に

対す る作 用が,き わめ て弱い ことを示唆 している。 また

マ ウスお よびラ ッ トにお いてTHR-221の 体内動態 を調

べた結 果,他 の臓器 に比べて脳へ の移行 は少 ないことが

明 らか にされてお り41,THR-221の 中枢作用 が弱 い理由

のーつ として脳 ・血液関門 を通過 し難いことも考えられ

る。THR-221は イ ヌにお いて15お よび150mg/kg,Lv.

の投 与で は認 め られなか ったが,1500mglkg,i.v.の 高

用量投与で は弱い催吐作用が認 められた。THR-221の 催

吐作用発現 については,前 述 した中枢神経系実験の結果

Fig. 4 Effect of THR-221 and  chlorpromazine on shuttle-box avoidance response in rats

Mean ±S. E. (n= 6)

**: p< 0.01

Time after drug administration
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Fig. 5 Effect of THR-221 on spontaneous EEC activity in rabbits

THR-221 1500 rnekg, i. v.

MC : Motor cortex SC : Sensory cortex AMG: Amygdala HPC: Hippocampus
ECG: Electrocardiogram

Fig. 6 Effect of THR-221 on EEG arousal response to auditory stimulation (monotone of 2000 Hz) in rabbits

THR-221 1500 mg/kg, i. v.

Auditory stimulation

MC: Motor cortex VC: Visual cortex AMG : Amygdala HPC: Hippocampus
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およびイヌの急性毒性試験 において神経障害 を示唆す る

症状 ・組織 学的所見は得 られていない,1ことか らみて,

中枢神経系 を直接介 した作用 とは必ず しも言えないよ う

に思 われる。一般にイヌは嘔吐が発現 し易い動物であ り,

THR-2211500mg/kg(4ml/kg)と い う大 量 を急 連(10

ml/mm)に 静脈内投 与 した結果,何 らかの生体 内変化 に

基づ く二次的 な作用 とも考 えられる。

セフェム系抗生物質は,一 般的に頭痛,脱 力感,悪 心,

嘔吐な どの中枢性副作用が現 れることが知られてお り崩,

また導入する側鎖に よっては脳波上にけいれん波 を誘発

させ る抗生物質 も知 られている99b。 今 回THR-221も 高

用量(1500mg/kg,Lv.)に おいて催吐作 用が認め られ た

が,Cefazolinあ るいはCefotiamは100-300mg/kg,i.v.

位の用 重で嘔吐 が発現 して お り9,12),THR-221の 中枢性

副作用発現 は弱 いもの と思われる。置換基 によって異な

るセ フェム系抗生物質のけいれん誘発作用 は,各 薬剤の

高用量 を静脈 内投与 した後の脳 波と行動 によって観察 さ

れ るul。今 回THR-221の 高用 畳 を静脈内投 与 したが,

脳波お よび行動 上には変化は認められず,THR-221に は

一部の抗 生剤で認 められ るけいれん誘発作用はないもの

と考え られる。

以上,THR-221は 高用量で弱い催吐作用 を示 したが,

他の中枢神経実験 において作用は全 く翌め られず,中 枢

神経系への影響が極めて少ない抗 生物 質であ ると考えら

れ る。

Fig. 7 Effect of THR-221 on EEG photic driving response (light flash of 5 Hz) in rabbits

THR-221 1500 mg/kg, i. v.

Bofore

Photic stmulation

1h

After 10 min

2h

30 min

4h

MC: Motor cortex VC: Visual cortex  AMC: Amygdala HPC: Hippocampus

Table 6 Emetic effect of THR-221 in dogs
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Fig. 8 Effect of THR-221 and mephenesin on the ventral root reflex (VRR) and dorsal root reflex (DRR)
in spinal cats

Fig. 9 Effect of THR-221 and mephenesin on the amplitude of ventral root reflexes [monosynaptic reflex

and polysynaptic reflex] in spinal cats

Monosynaptic reflex Polysynaptic reflex

*: p<0.05 (n=4)

Time after drug administration (min)
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GENERAL PHARMACOLOGY OF CEFODIZIME  SODIUM(THR-221)(1)
―EFFECT ON CENTRAL NERVOUS SYSTEM―

JUNJI YAMAMOTO, HITOSHI MURAKAMI, KATSUO TOIDE, HIROFUSA AJIOKA and HIDEKAZU MIYAKE
Research Laboratory, Taiho Pharmaceutical Co., Tokushima

We investigated the effect of THR-221, a new cephalosporin antibiotic, on the central nervous system in mice, rats,

rabbits, cats and dogs. THR-221 at i.v. doses of 15, 150 and 1500 mg/kg, affected neither spontaneous movement activity,

hexobarbital sleeping time, convulsions (induced by electroshock and pentylenetetrazol), motor coordination and stretch-

ing induced by acetic acid in mice, nor body temperature and conditioned avoidance response in rats. THR-221, adminis-

tered at the same doses, affected neither spontaneous EEG activity, EEG arousal response and photic driving response in

rabbits, nor spinal reflex in cats. Only at a high i.v. dose of 1500 mg/kg was slight vomiting observed in dogs.

These results suggest that THR-221 does not significantly affect the central nervous system.


