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Suanzaorentang (SZR) -induced hypnotic action was recently demonstrated by the methods of
clinical and basic pharmacology. SZR also seems to have anxiolytic activity, and in the present
study, the anxiolytic activity of SZR was evaluated using behavioral pharmacological experiments,
and was compared to that of diazepam (DZP). In olfactory bulbectomized rats (OB rats), the
administration of DZP inhibited the emotional change induced by the operation. However, SZR-
treated rats were unchanged, and were similar to vehicle-treated rats. The repeated administration
of either drug produced inhibition of the emotional disorder in OB rats. Repeated SZR treatment
gradually supressed the excitation, but DZP treatment was weakened day by day. The combined
administration of DZP and SZR greatly attenuated the excitation and this enhanced attenuation
could be seen after repeated administration. Studies of anti-conflict behavior also showed similar
results as those in the OB rats. These results suggest that the repeated administration of SZR can
produce anxiolytic activity, and further that the combined administration of SZR and DZP may be
an ideal treatment for anxiety. In addition, the combined administration of DZP and SZR had an
analgesic effect via the central benzodiazepine and opioid systems, as we previously reported.

（ 昭 和 6 1 年 1 0 ⽉ 2 7 ⽇ 受 付 ， 昭 和 6 1 年 1 1 ⽉ 2 3 ⽇ 受 理 ）
K e y   w o r d s   ： 酸 棗 仁 湯   （ s u a n z a o r e n t a n g ） ， 催 眠 作 ⽤   （ h y p n o i d a l   a c t i o n ） ，
抗 不 安 効 果   （ a n t i a n x i o u s   a c t i v i t y ） ， 鎮 痛 効 果 （ a n a l g e s i c   e f f e c t ） ，   （ d i a z e p a m ）
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緒 ⾔

わ れ わ れ は 、 報 に お い て 、 酸 棗 仁 湯 （ S u a n z a o r -
e n t a n g ;   S Z R ） の 催 眠 作 ⽤ を 報 告 し た ” 。 ⼀ ⽅ 、 C h e n
ら は 、 臨 床 薬 理 学 的 研 究 か ら S Z R   に 抗 不 安 作 ⽤ の
あ る こ と を 実 証 し 、 S Z R   の 抗 不 安 作 ⽤ は b e n z o d i -
a z e p i n e （ B Z P ） 類 似 の 作 ⽤ 機 序 に よ る こ と を ⽰ 唆
し て い る ︖ ） 3 ， し か し 、 基 礎 薬 理 学 的 研 究 か ら S Z R の
抗 不 安 作 ⽤ の 機 序 を 現 代 的 薬 理 学 的 ⼿ 法 を ⽤ い て 証
明 し た も の は み ら れ な い 。
従 来 、 抗 不 安 作 ⽤ は 、 嗅 球 摘 出 ラ ッ ト （ O B   ラ ッ
ト ） に よ る 特 異 的 異 常 ⾏ 動 の 観 察 あ る い は 電 気 刺 激
を 条 件 反 射 と し て 惹 き 起 こ さ れ る   c o n f i c t   症 状 に 対
す る 拮 抗 作 ⽤ 等 を 指 標 と す る 検 索 ⽅ 法 が ⽤ い ら れ て
き た 。 本 研 究 は 、 S Z R   の 抗 不 安 作 ⽤ を こ れ ら 基 礎 薬
理 学 的 ⼿ 法 を ⽤ い て B Z P と 比 較 す る と 共 に 、 ま た 、
B Z P   類 は 基 礎 薬 理 学 的 研 究 及 び 臨 床 薬 理 学 的 研 究
か ら 脳 内   G A B A   神 経 系 や   o p i o i d   神 経 系 と 相 互 作 ⽤
を 有 し 、 鎮 痛 機 序 に 何 ら か の 関 連 性 が あ る ^ ︖ ） と 報
告 さ れ て い る こ と か ら S Z R   の 鎮 痛 作 ⽤ を t a i l
p i n c h   法 を ⽤ い て 検 索 し た 。

実 験 材 料 及 び 実 験 ⽅ 法

1 .   実 験 材 料
i ） 使 ⽤ 藁 物
実 験 に は D Z P （ ⽇ 本 ロ シ ュ （ 株 ） ） ， S Z R   （ 明 通 製
薬 公 司 ） 、carboxymethyl cellulose (CMC; Ko-
kusan chemical Works, Ltd) I U pentobarbital-
N a   （ N e m b u t a l ® ） を ⽤ い た 。
こ れ ら の 薬 物 は 0 . 5 ％ C M C 溶 液 に 懸 濁 し て 、

D Z P   5 m g / k g , S Z R   5 0 0 m g / k g   の ⽤ 量 で 経 ⼜ 投 与
し た 。

i i ）   使 ⽤ 動 物
実 験 に は 、 体 重 2 0 ～ 2 2 g の d d 系 雄 性 マ ウ ス 及 び
体 重   3 0 0 ～ 3 5 0 g の S D   系 雄 性 ラ ッ ト を ⽤ い た 。

2 ．   実 験 ⽅ 法
i ）   嗅 球 摘 出 ラ ッ ト （ O B   ラ ッ ト ） の 情 動 過 多 に
及   才 影 響

Pentobarbital-Na 35 mg/kg (i.p.) HAR773*1
の 頭 頂 骨 を 露 出 し 、 直 視 下 で 歯 科 ⽤ ド リ ル に て 乳
し て 、 両 側 の 嗅 球 を 吸 引 除 去 し た 後 1 週 間 単 独 隔 離
飼 育 を ⾏ い 、 U e k i e t   a l . の ⽅ 法 ® に 準 拠 し て 、 情 動
反 応 を 採 点 し た 。 即 ち 、 a t t a c k   r e s p o n s e （ 攻 撃 反 応 ） ，
s t a r t l e   r e s p o n s e （ 葉 愕 反 庇 ） ， s t r u g g l e   r e s p o n s e （ 逃

⾛ 反 応 ） 及 び   v o c a l i z a t i o n （ 鳴 啼 反 応 ） の 4 項 ⽬ に
つ い て そ れ ぞ れ 0 ～ 4 ま で の   5 段 階 の s c o r e で 表 わ
し 、 4 項 ⽬ の s c o r e   の 合 計 を t o t a l   s c o r e と し て 情
動 反 応 を 計 数 化 し た 。 本 実 験 で は 4 項 ⽬ の   t o t a l
s c o r e が 9 点 以 上 の も の を 陽 性 と し ， m u r i c i d e   は O B
ラ ッ ト を マ ウ ス と 共 に ケ ー ジ に 入 れ て か ら 3 分 以 内
に k i l l i n g   b e h a v i o r   を ⽰ し た も の を 陽 性 と し た 。
被 験 薬 は 毎 ⽇ ⼀ 定 時 刻 に 5 ⽇ 間 連 続 経 ⼜ 投 与 し
た 。 ⾏ 動 観 察 は 、 単 回 投 与 群 で は 、 投 与 前 （ b e f o r e
a d m i n i s t r a t i o n ） 、 投 与 後   1 5 , 3 0 , 4 5 , 6 0 , 9 0 , 1 2 0 , 1 8 0
及 び 2 4 0 分 、 連 ⽇ 投 与 群 で は 被 験 薬 投 与 前 ， 投 与 後
6 0 , 1 2 0 及 び 1 8 0 分 後 に ⾏ っ た 。
i i ）   条 件 回 避 反 応 に 及 ほ す 影 響 (condition

avoidance response)

実 験 に 使 ⽤ し た 条 件 回 避 装 置 は 、 M o w r e r - M i l l e r
型   s h u t t l e   b o x   で あ る 、 本 装 置 は 、 全 ⾯ が ガ ラ ス の
直 ⽅ 体 （ 幅 8 0 ✕ 奥 ⾏ 3 5 c m ✕ ⾼ さ   3 0 c m ） で 中 央 が
隔 壁 に よ り 区 切 ら れ た 左 右 対 称 の ⼆ 室 よ り 成 り 、 中
央 隔 壁 に は 床 上 9 . 5 c m を 中 ⼼ と す る 直 径 8 . 5 c m
の 回 避 孔 を 設 け 、 ⼀ ⽅ の 部 屋 に 条 件 刺 激 （ 9 5 ホ ー ン ）
⽤ ブ ザ ー を 取 り 付 け 、 両 室 共 、 刺 激 装 置 に よ り 通 電
可 能 （ A C ） の g r i d を 0 . 8 c m 間 隔 で 床 に 敷 き 、
0 ～ 2 0 0 V が 随 時 加 え ら れ る よ う に な っ て い る 。
訓 練 は 、 同 時 条 件 付 け で ⾏ っ た 。 即 ち 、 ラ ッ ト を
出 発 部 屋 に 入 れ 、 条 件 刺 激 （ c o n d i t i o n   s t i m u l u s ,   C S ）
と 無 条 件 刺 激 （ u n c o n d i t i o n   s t i m u l u s ,   U C S ） を 同 時
に 与 え 、 ラ ッ ト が ⽬ 標 部 屋 に 回 避 す る ま で 、 こ れ ら
の 両 刺 激 を 繰 り 返 し た 。 こ の ⾏ 程 を 1 ⽇ 2 0 試 ⾏ し 、
7 ⽇ 間 連 ⽇ 訓 練 を ⾏ っ た 。 そ の 際 回 避 に 要 す る 時 間
及 び 回 避 の 有 無 （ 回 避 率 ） を 観 察 し た 。 但 し 、 回 避
の 成 ⽴ と は C S   後 1 分 以 内 に ⽬ 標 部 屋 に 回 避 す る も
の を い い 。 本 実 験 で は 、 回 避 率 が 1 0 0 % の も の を 使
⽤ し た 。
被 験 薬 は O B   ラ ッ ト と 同 様 、 5 ⽇ 間 連 ⽇ 投 与 し た 。
条 件 回 避 反 応 の 測 定 は 単 回 投 与 群 及 び 連 続 投 与 群 の
第 1 ⽇ ⽬ は 、 投 与 前 、 投 与 後 1 5 , 3 0 , 6 0 , 9 0 , 1 2 0 , 1 8 0
及 び 2 4 0 分 、 ま た 、 連 ⽇ 投 与 群 で は 2 ⽇ ⽬ 以 降 は 、 被
験 薬 投 与 前 ， 投 与 後 6 0 , 1 2 0 及 び 1 8 0 分 に ⾏ っ た 。

i i i ）   ラ ッ ト   c o n f i c t   ⾏ 動 に 及 ぼ す 影 響
上 述 の 条 件 回 避 反 応 測 定 装 置 を ⽤ い て 、 7 ⽇ 間 訓
練 し た 後 、 ラ ッ ト が 回 避 孔 を 通 り 抜 け て 、 ⽬ 標 部 屋
に 到 達 し た 後 も ⽬ 標 部 屋 に は 通 電 を ⾏ い 。 c o n f i c t
様 状 態 に 陥 ら せ た 。 観 察 は 回 避 孔 を 通 り 抜 け る に 要
す る 時 間 （ r e s p o n s e   t i m e ） を 測 定 条 件 と し て ⾏ っ
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Fig. 1 Alteration of emotional activity after the administration of diazepam and/or
suanzaorentang on the olfactory bulbectomized rats (n=6~10).
Ordinate shows the percentage of total score on the emotional activity after the
each drug administration. Each percentage is calculated from the total score
which is the control value (0 min) as 100%.
Abscissa appear the time(min) after the administration of drug.
*; Significantly different from CMC-treated group (*p<0.05, * *p<0.01)

た 。 ま た 、 被 験 薬 投 与 群 の 観 察 は 、 条 件 回 避 反 応 の
観 察 時 間 （ 実 験 ⽅ 法   i i ） に 準 じ た 。

i v ）   O B   ラ ッ ト に お け る 鎮 痛 作 ⽤ の 観 察
O B   ラ ッ ト を ⽤ い て 、 t a i l   p i n c h   法 に よ り 、 各 薬
物 の 鎮 痛 作 ⽤ を 観 察 し た 。 T a k a g i   ら の ⽅ 法 に 準
じ て 、 次 の 5 段 階 の   s c o r e   で 採 点 し た 。

0 ： 無 反 応 ， 1 ： 対 象 へ の 関 ⼼ ， 2 ： 対 象 へ の 防 御 又
は 逃 避 ⾏ 動 、 3 ： 噛 み つ く 等 の 攻 撃 ⾏ 動 、 4 ： 攻 撃 ⾏
動 .

240

被 験 薬 投 与 後 の 採 点 時 間 は i ） に 準 じ た 。
実 験 結 果

1 .   O B ラ ッ ト の 情 動 過 多 に 及 ぼ す 影 響
各 投 与 群 に お け る 1 ⽇ ⽬ の 情 動 反 応 の 推 移 を 対 照
群 の   c o n t r o l   s c o r e を 1 0 0 % と し て 換 算 し 、 F i g .   1

に ⽰ し た 。 D Z P 投 与 群 で は 6 0 分 で 有 意 （ p 0 . 0 5 ）
に 抑 制 さ れ 、 以 下 2 4 0 分 ま で 抑 制 が 持 続 し た 。 S Z R
投 与 群 は C M C   投 与 群 と 同 様 に 影 響 を 及 ぼ さ な か っ
た 。 併 ⽤ 群 （ D Z P + S Z R ） で は 3 0 分 で 有 意 （ P く
0 . 0 5 ） に 抑 制 さ れ 、 投 与 後 9 0 分 か ら 徐 々  に 回 復 傾 向
を ⽰ し た 。
次 に 各 薬 物 を 5 ⽇ 間 連 投 し た 場 合 の 情 動 反 応 の 推
移 を F i g . 2 に ⽰ し た 。 D Z P   投 与 群 で は 2 ⽇ ⽬ 以 降
抑 制 作 ⽤ の 持 続 は ⾒ ら れ な か っ た 。 ⼀ ⽅ 、 S Z R   及 び
併 ⽤ 群 で は 、 経 ⽇ 的 に 抑 制 傾 向 が 増 ⼤ し た 。

M u r i c i d e   に 対 す る 作 ⽤ は 各 投 与 群 と も 全 く ⾒ ら
れ な か っ た 。

2 . 条 件 回 避 反 応 に 及 ほ す 影
S Z R   を 5 ⽇ 間 連 投 し 、 各 投 与 群 に つ い て 条 件 回 避
反 応 に 及 ぼ す 影 響 を 指 標 と し て 比 較 し た 。 い ず れ も
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0 1 2 3 (hr)
5 (day)

0 1 2 3 (hr)
5 (day)

0 1 2 3 (hr)
5 (day)

回 避 率 1 0 0 % に は 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。
3 ． ラ ッ ト   c o n f i c t   ⾏ 動 に 及 ぼ す 影 響
C o n f i c t   様 状 態 に 対 す る 各 薬 物 の 影 響 を T a b l e   1
に   r e s p o n s e   t i m e   （ s e c ） で ⽰ し た 。 D Z P 投 与 群 で は
投 与 後 4 5 分 に   r e s p o n s e   t i m e   が 有 意 （ p < 0 . 0 5 ） に
延 長 し た が 、 1 8 0 , 2 4 0 分 後 に は 投 与 前 の 状 態 に 復 し
た 。 併 ⽤ 群 で は 4 5 , 6 0 分 後 で 有 意 に 延 長 し た が 、 そ
の 効 果 は D Z P   投 与 群 に 比 べ て 弱 か っ た 。
ま た 、 5 ⽇ 間 の 連 投 に よ る   r e s p o n s e   t i m e   の 推 移
を F i g .   3 に ⽰ し た （ 各 投 与 ⽇ に お け る r e s p o n s e
t i m e   は 投 与 後 1 時 間 値 で 表 ⽰ し た ） . S Z R   投 与 群 で
は 4 , 5 ⽇ ⽬ で 有 意 （ p ＜ 0 . 0 5 ） に 、 併 ⽤ 群 で は 投 与 期
間 中 を 通 じ て 有 意 （ p < 0 . 0 5 , p < 0 . 0 1 ） に r e s p o n s e
t i m e   が 延 長 し た 。 ⼀ ⽅ 、 D Z P   投 与 群 で は 1 , 2 ⽇ ⽬
で 延 長 作 ⽤ が ⾒ ら れ た が 有 意 差 は な か っ た 。

4 . O B   ラ ッ ト に お け る 鎮 痛 作 ⽤ の 観 察
T a i l   p i n c h   法 に よ る 各 投 与 群 1 ⽇ ⽬ の 結 果 を

F i g . 4 に ⽰ し た 。 D Z P   投 与 群 で は 、 投 与 後 9 0 分 （ く
0 . 0 5 ） ，   2 4 0 分 （ p ＜ 0 . 0 1 ） で s c o r e は 有 意 に 低 下 し 。
鎮 痛 作 ⽤ が ⾒ ら れ た 。 S Z R 投 与 群 で は そ の よ う な 作
⽤ は ⾒ ら れ な か っ た が 、 併 ⽤ 群 で は 3 0 分 （ P く
0 . 0 5 ） ， 6 0 分 （ p ＜ 0 . 0 1 ） で 有 意 な 低 下 が ⾒ ら れ た 。 こ
の 結 果 は D Z P   投 与 群 に 比 べ て よ り 顕 著 で あ っ た 。
次 に 各 投 与 群 5 ⽇ 間 の   s c o r e を   T a b l e 2 に ⽰ し た 。
D Z P , S Z R   投 与 群 は 各 投 与 ⽇ と も 有 意 な 変 化 は ⾒ ら
れ な か っ た 。 ⼀ ⽅ 、 併 ⽤ 群 で は 2 ⽇ ⽬ で 鎮 痛 作 ⽤ が
発 現 し 、 経 ⽇ 的 に そ の 作 ⽤ は 顕 著 と な っ た 。

0
0 1 2 3

1
0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 (hr)

2 3 4 5 (day)
Fig. 2 Alteration of total score after the

repeated administration of diazepam and
suanzaorentang on the olfactory bulbectom-
ized rats (n =6~10).
The repeated administration was done for
five days.
*1 The time (hour) after the administra-
tion of each day.
*2 The day of the administration.

Table 1 Alteration of rat conflict behavior after the administration of diazepam and/or suanzaorentang
using the shuttle box.

Drug response time (sec)
before 15 30 45 60 90 120 180 240

СМС 1.10 $
0.21

1.40 $
0.15

1.14 ÷
0.29

1.04 ÷
0.13

0.97 $
0.17

1.04 $
0.045

1.16 $
0.097

1.13 ÷
0.22

1.24 $
0.17

DZP (5mg) 1.38 $
0.21

1 . 5 3   ⼟
0.29

6.10 $
1.98

8.81
1.89*

6.49 t
3.00

4.36 $
1.97

2.37 ‡
0.62

1.69 $
0.19

1 . 3 4   ⼟
0.14

SZR (500mg) 1 . 3 9   ⼟
0.16

1.52 $
0.29

1.24 $
0.17

1 . 5 3 ⼟
0.57

1.40 $
0.30

1.70 $
0.75

2 . 4 3 ⼟
0.89

2 . 3 4   ⼟
0.51

2 . 9 8 ⼟
0.30

DZP+SZR 1 . 5 2   ⼟
0.086

2.17 $
0.34

2 . 5 3 ⼟
0.89

2.71 $
0.46°

2 . 3 7 ⼟
0.69

2.94 $
0.68*

2.28 $
0.42

1.78 $
0.16

1.62 ₫
0.066

Each value shows the response time on electro shock after the acute treatment at the first
experimental day.
*: Significantly different from the CMC-treated group (*p<0.05. **p<0.01)

( 4 )
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Table 2 Analgesic effects of the repeated administration of diazepam and/or suanzaorentang on the
olfactory bulbectomized rats.

A) Ist day D) 4th day

hour
Drug before 2 3

СМС 3.0$0.0 3 . 1 ⼟ 0 . 1 3 . 0 ⼟ 0 . 0 2 . 9 ⼟ 0 . 1
DZP 3.0$0.0 2 . 8 ‡ 0 . 2 3.0$0.0 2.5$0.2
SZR 3 . 2 ⼟ 0 . 1 3.3$0.2 3.4$0.1 3.3$0.2
DZP + SZR 3.0$0.0 2.4$0.2'° 2.9$0.1 2.9$0.1

h o u r
Drug before 1 2 3

СМС 3 . 0 ⼟ 0 . 0 2 . 9 ⼟ 0 . 1 3.0$0.0 2.9$0.1
DZP 2 . 8 ⼟ 0 . 2 3 . 0 ⼟ 0 . 0 3.0$0.0 3.0$0.0
SZR 2 . 8 ⼟ 0 . 1 3 . 0 ⼟ 0 . 0 2.9$0.1 2.9$0.1
DZP+ SZR 2.3$0.2%° 2 . 2 ⼟ 0 . 1 * 2.2$0.1*• 2 . 5 ⼟ 0 . 2

B) 2nd day E) 5th day

СМС 3.0$0.0 3.0$0.0 3 . 0 ⼟ 0 . 0 3.0$0.0
DZP 3.0$0.0 2.8$0.2 3 . 0 ⼟ 0 . 0 2 . 8 ⼟ 0 . 2
SZR 3.0$0.0 3.0$0.0 3.0$0.0 3 . 0 ⼟ 0 . 0
DZP+ SZR 3.0$0.0 2.8$0.1 2.5$0.2° 2 . 8 ⼟ 0 . 1

CMC 3.0$0.0 2 . 9 ⼟ 0 . 1 3 . 0 ⼟ 0 . 0 2.9$0.1
DZP 3 . 0 ⼟ 0 . 0 2 . 7 ⼟ 0 . 2 2.7÷0.2 3.0$0.0
SZR 2.9$0.1 3 . 0 ⼟ 0 . 0 2.9$0.1 2.9$0.1
DZP + SZR 2 . 5 ⼟ 0 . 2 °   2 . 2 ⼟ 0 . 1 2.1$0.1'° 1 . 9 ⼠ 0 . 2 *

СМС 3 . 0 ⼟ 0 . 0 3 . 0 ⼟ 0 . 0 3 . 0 ⼟ 0 . 0 3 . 0 ⼟ 0 . 0

DZP 3 . 0 ⼟ 0 . 0 3 . 0 ⼠ 0 . 0 3.0$0.0 2.8$0.2
SZR 3 . 0 ⼟ 0 . 0 2 . 9 ⼟ 0 . 1 2 . 9 $ 0 . 1 3.0$0.0
DZP + SZR 2.5$0.2°° 2 . 3 ⼟ 0 . 2 * 2 . 1 ⼟ 0 . 1 * ● 2.5$0.2

C) 3rd day

-

Analgesic effects were evaluated by our modified method of Takagi et al.®
The repeated administrations were done for five days. Each value shows the tail pinched score in rats
at 0, 1, 2 and 3 hr after administration.
•: Significantly different from the CMC-treated group (*p <0.05, **p<0.01)

は 、 各 投 与 群 と も 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。 ⼀ 般 に   O B
ラ ッ ト の m u r i c i d e   は 、 抗 う つ 薬 、 例 え ば 、 i m i -
p r a m i n e   や   d e s i p r a m i n e   等 に よ っ て 特 異 的 に 抑 制
さ れ る た め 、 い わ ゆ る 抗 う つ 薬 の ス ク リ ー ニ ン グ 法
の ⼀ つ と 考 え ら れ て お り 、 D Z P で は ⾼ ⽤ 量 に お い て
m u r i c i d e   の 抑 制 が 顕 著 に み ら れ る と 報 告 さ れ て い
る ® 、 今 回 の 結 果 か ら 、 D Z P , S Z R   の 単 独 投 与 群 及 び
D Z P と S Z R   の 併 ⽤ 投 与 群 の い ず れ も が   m u r i c i d e
を 抑 制 し な か っ た こ と か ら 、 恐 ら く こ れ ら 薬 物 の 抗
う つ 作 ⽤ は 殆 ん ど な い も の と 考 え ら れ る 。
以 上 要 す る に 、 S Z R   は そ れ ⾃ 体 抗 不 安 作 ⽤ を 有
し ， 併 ⽤ し た 場 合 に は 、 D Z P   の 作 ⽤ を 増 強 す る 傾 向
を ⽰ す こ と か ら 、 S Z R   の 薬 理 作 ⽤ は 、 D Z P   と 類 似
し 、 し か も 、 相 加 作 ⽤ を 有 す る と 考 え ら れ る 。 同 様
の 結 果 は 抗   c o n f i c t   作 ⽤ の 実 験 か ら も 観 察 さ れ た 。
抗   c o n f i c t   作 ⽤ の 実 験 と し て は G e l l e r   型 ， W a t e r .
l i c k   型 ， あ る い は s h u t t l e - b o x を ⽤ い る こ と が 多 く 、
本 実 験 で は   s h u t t l e - b o x   に よ る ⽅ 法 を ⽤ い た 。 こ の
結 果 も 併 ⽤ に よ る 連 続 投 与 群 の 場 合 に 、 最 も 抗
c o n f i c t   作 ⽤ が 著 明 で あ っ た 。 G e l l e r   型 の 実 験 で は

抗 不 安 薬 の   c o n f i c t   緩 解 作 ⽤ に 耐 性 は 出 現 し 難 い と
報 告 さ れ て い る が 、 本 実 験 の   s h u t t l e - b o x   で は D Z P
に 急 性 耐 性 の 発 現 が ⾒ ら れ た の で ， 今 後 、 更 に 検 討
を 要 す る も の と 思 わ れ る 。
⼀ ⽅ 、 最 近 の 知 ⾒ に お い て 、 B Z P   系 薬 物 と o p i o i d
類 の ⼀ つ で あ る m e t h a d o n e を 併 ⽤ す る こ と に よ
り 、 m e t h a d o n e   を 減 量 す る こ と が で き 、 し か も 鎮 痛
作 ⽤ が 明 確 に な る こ と ” あ る い は   G A B A   n e u r o n   に
影 響 を 及 は す 薬 物 が 鎖 痛 作 ⽤ を も た ら す こ と が 報
告 さ れ て お り 、 更 に 最 近 の わ れ わ れ の 実 験 結 果 に
お い て も 、 脳 内 に   B Z P - o p i o i d   s y s t e m   が 存 在 し 、 こ
れ ら が 鎮 痛 作 ⽤ に 影 響 を 及 ぽ す 可 能 性 を ⽰ 唆 し て い

こ れ ら の 報 告 に 加 え 、 S Z R   の 薬 理 作 ⽤ が D Z P
の 薬 理 作 ⽤ に 類 似 し て い る 本 実 験 結 果 か ら 、 更 に
O B ラ ッ ト を ⽤ い て   t a i l   p i n c h   法 に よ り S Z R の 鎮
痛 作 ⽤ を 検 討 し た と こ ろ 、 併 ⽤ 群 に お い て の み 鎮 痛
作 ⽤ が 著 明 に 発 現 し た 。 研 究 で は   t a i l   p i n c h   法 に よ
っ て の み 検 索 を ⾏ っ た た め 、 必 ず し も 明 確 に 結 論 づ
け る こ と は で き な い が 、 本 実 験 に お け る O B   ラ ッ ト
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