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Studies on Behavioral Pharmacology of Cyclazocine (I)

-Relation between the Stimulant Activity on the
Behavior and the Brain Monoamine Systems—

Mitsunobu FUJITA, Takeshi SHIBUYA, Katsuhiko SATO and
Minj-Tsuen HSIEH

(Department of Pharmacology, Tokyo Medical College,
Shinjuku-Ku, Tokyo 160)

The effects of modification of biogenic amine levels on the behavioral action of cyclazocine
in higher doses (3, 10 and 30 mg/kg, s.c.) were investigated in rats.

As for the motor activity measured by Varimex method, the hyperactivity observed after
administration of 10 and 30 mg/kg of cyclazocine was markedly depressed by the pretreatment
with p-chlorophenylalaine (p-CPA 200 mg/kg, i.p., 24 hours) and the motor activity-increasing
effect of cyclazocine at doses of 3-30 mg/kg was, also, depressed significantly by the pretreatment
with a-methyl-p-tyrosin (a-MT 250 mg/kg, i.p., 2 hours).

Simultaneous administration of apomorphine (0.3 and 1 mg/kg, s .c . ) caused a depression of
the hyperactivity by cyclazocine but a potentiation of the motor activity-increasing effect observed
30 minutes after cyclazocine administration at 3 mg/kg. Simultaneous administration of haloperi-
dol (0.1 and 1 mg/kg, s.c.), however, antagonized remarkably the activity-increasing effect of
3-30 mg/kg of cyclazocine.

As to the bizarre behavior by cyclazocine characterized by head movements, pivoting and
walking backwards, on the other hand, the pretreatment with p-CPA produced a slight
decrease in all of these three behavioral syndroms. Apomorphine administered simultaneously

K e y   w o r d s ：   シ ク ラ ゾ シ ン （ c y c l a z o c i n e ） ， 奇 妙 な ⾏ 動 （ b i z a r r e   b e h a v i o r ） ，
運 動 活 性 （ m o t o r   a c t i v i t y ） ， モ ノ ア ミ ン 関 連 薬 物 （ m o n o a m i n e   r e l a t e d   c o m p o u n d s ） ，
脳 内 モ ノ ア ミ ン 機 構 （ b r a i n   m o n o a m i n e   s y s t e m s ）
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Fig. 1 Time course of the effects of pretreatment with p-chlorophenylalanine (P-CPA) (0) on

the changes in motor activity of rats produced by cyclazocine, pentazocine, and nalorphine
alone (0) (Varimex method). p-CPA was given at a dose of 200 mg/kg i.p. 24 hr before
each drug alone or saline. The effects on motor activity of p-CPA+saline ( ) are repre-
sented on each panel. The values shown are the means and S.E. (vertical bars). Each
point represents the means of 6 independent observations. * and **, points are signifi-
cantly different from each drug alone at P<. 05 and P<.01 by student's t test, respec-
tively.

head movements, pivoting on the hind paws # J
び   w a l k i n g   b a c k w a r d s   の 3 症 状 の 発 現 頻 度 は 、 軽 度
に 減 少 傾 向 を ⽰ し た が 、 い ず れ の 症 状 も 消 失 は 認 め ら
れ な か つ た 。 な お 、 p - C P A + s a l i n e   投 与 群 は 、 s a l i n e
単 独 投 与 群 に 比 較 し て 、 探 索 ⾏ 動 の 頻 度 が 増 加 す る 傾
向 を ⽰ し た 。

2 ）   p - C P A + P e n t a z o c i n e   の 場 合
⾃ 発 運 動 量 ： P e n t a z o c i n e   3 0   m g / k g   （ s . c . ） 群 の
運 動 量 増 加 効 果 は 、 p - C P A 処 置 に よ り 増 強 傾 向 が
み ら れ 、 投 与 後 1 8 0 分 値 に お い て は 明 ら か な 運 動 量

増 加 が 認 め ら れ た .
B i z a r r e   b e h a v i o r :   p - C P A   前 処 置 に よ り w a l k i n g

b a c k w a r d s の 症 状 の 発 現 頻 度 は 、 軽 度 に 減 少 傾 向 を
⽰ し た が 、 消 失 は 認 め ら れ な か つ た 。

3 ）   p - C P A + N a l o r p h i n e   の 場 合
⾃ 発 運 動 量 ： N a l o r p h i n e   1 0 0 m g / k g （ s . c . ） 単 独
投 与 群 と の 比 較 に お い て 、 p - C P A   前 処 置 群 で は 軽 度
に 運 動 量 の 増 加 傾 向 が み ら れ た が 、 有 意 な 変 化 は 認 め
ら れ な か っ た 。

B i z a r r e   b e h a v i o r :   N a l o r p h i n e   単 独 投 与 群 と 同 様
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Fig. 4 Time course of the effects of cyclazocine, pentazocine, and nalorphine alone

(0) and the combination of each drug and 1 mg/kg of apomorphine (O) on mo-
tor activity in the rat (Varimex method). The effects on motor activity of apo-
morphine+saline ( l ) are represented on each panel. The values shown are the
means and S. E. (vertical bars). Each point represents the mean of 6 independent
observations. *, ** and ***, points are significantly different from each drug
alone at P<.05, P<.01 and P<. 001 by student's t test, respectively.

k g   （ S . C . ） + s a l i n e   投 与 群 は s n i f f i n g ，apomorphine

1 mg/kg (s.c.) saline # 5 # / t sniffing, licking
の 常 同 ⾏ 動   s t e r e o t y p e d   b e h a v i o r   の 諸 症 状 が 明 ら か
に 認 め ら れ た .

2 ）   A p o m o r p h i n e + P e n t a z o c i n e   の 場 合

⾃ 発 運 動 量 ： P e n t a z o c i n e   3 0   m g / k g   （ s . c . ）群 の
運 動 量 増 加 効 果 は 、 a p o m o r p h i n e   0 . 3   m g / k g   （ s . c . ）
の 併 ⽤ に お い て 、 投 与 後   3 0 分 値 に 増 強 傾 向 を ⽰ し た
後 抑 制 傾 向 と な り 、 9 0 分 値 ～ 1 2 0 分 値 で は 明 ら か な
運 動 量 減 少 が 認 め ら れ た 。   A p o m o r p h i n e   1 m g / k g
（ S . C . ） の 併 ⽤ で は 、 投 与 後 6 0 分 値 ま で 変 化 な く 、 9 0
分 値 に お い て 著 明 な 運 動 量 減 少 が 認 め ら れ た 。

B i z a r r e   b e h a v i o r :   A p a m o r p h i n e   0 .   3 あ る い は 1

mg/kg (s.c.) OĐ f # K L , pentazocine 30 mg/kg
（ S . C . ） 群 で 発 現 す る w a l k i n g   b a c k w a r d s   症 状 は 、
明 ら か な 減 弱 が み ら れ 、 消 失 例 も 認 め ら れ た 。

3   A p o m o r p h i n e + N a l o r p h i n e   の 場 合
⾃ 発 運 動 量 ： N a l o r p h i n e   1 0 0   m g / k g   （ s . c . ） 单 独
投 与 群 で み ら れ る 軽 度 に 運 動 量 を 増 加 す る 傾 向 は 、
a p o m o r p h i n e   1 m g / k g   （ S . c . ） の 併 ⽤ に よ り 、 投 与 後
6 0 分 値 ま で は 増 強 、 9 0 分 値 以 降 で は 抑 制 の そ れ ぞ れ
の 傾 向 を 軽 度 に ⽰ し た が 、 有 意 な 変 化 は 認 め ら れ な か
つ た .

Bizarre behavior: Apomorphine 1 mg/kg (s. c.)
併 ⽤ に よ り 、 n a l o r p h i n e   1 0 0 m g / k g   （ S . c . ） 群 で み ら
れ た   w a l k i n g   b a c k   w a r d s   症 状 の 発 現 傾 向 は 、 消 失 が
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Fig. 5 Time course of the effects of cyclazocine, and pentazocine alone
(0) and the combination of each drug and 0. 1 mg/kg of haloperidol
(0) on motor activity in the rat (Varimex method). The effects
on motor activity of haloperidol+saline (m) are represented on
each panel. The values shown are the means and S.E. (vertical
bars). Each point represents the mean of 6 independent observa-
tions. * ** and ***, points are significantly different from each
drug alone at P<.05 P<.01 and P<. 001 by student's t test, re-
spectively.

認 め ら れ た 。
4 。   H a l o p e r i d o l   同 時 投 与 の 影 響
H a l o p e r i d o l   0 . 1 あ る い は 1 m g / k g の 同 時 ⽪ 下 投
与 の お よ ぼ す 影 響 に つ い て 、 そ れ ぞ れ F i g ． 5 . お よ
び F i g 。 6 . に 経 時 的 変 化 と し て ⽰ し た （ F i g . 5 . お よ

び F i g .   6 . ） .
1 ）   H a l o p e r i d o l   + C y c l a z o c i n e   の 場 合
⾃ 発 運 動 量 ： C y c l a z o c i n e   諸 量 の 運 動 量 增 加 効 果
は 、 h a l o p e r i d o l   0 . 1 あ る い は 1 m g / k g   （ S . c . ） の 併
⽤ に よ り 、 著 明 な 抑 制 が 認 め ら れ た 。 最 ⼤ の 運 動 量 増
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以 上 ⽰ し た 如 く 、 麻 薬 拮 抗 性 鎮 痛 薬 、 特 に c y c l a z o -
c i n e   の ラ ッ ト で 誘 発 さ れ る ⾃ 発 運 動 量 増 加 作 ⽤ 、 お
よ び   b i z a r r e   b e h a v i o r   の 症 状 発 現 作 ⽤ の 2 つ の ⾏ 動
刺 激 活 性 は 、 何 れ も 脳 内   m o n o a m i n e   s y s t e m s に よ つ
て 影 響 を 受 け る こ と が 判 明 し た 。 こ れ ら の ⾏ 動 刺 激 効
果 は 、 5 - H T   n e u r o n s   系 お よ び C A   n e u r o n s   系 の そ
れ ぞ れ の 活 性 化 に お い て 、 両 n e u r o n s   系 が 相 互 に 関
連 す る こ と に よ っ て 発 現 し 、 ⾃ 発 運 動 量 増 加 作 ⽤ に は
C A   n e u r o n s   系 の 中 で も   D A   n e u r o n s   系 が よ り 重 要
な 機 能 を ⽰ す こ と 、 ま た   b i z a r r e   b e h a v i o r   の 症 状 発
現 作 ⽤ に は   5 - H T   n e u r o n s 系 も 関 与 す る で あ ろ う こ
と を 推 察 さ せ る ． さ ら に 、 c y c l a z o c i n e   は こ の 2 つ の
⾏ 動 刺 激 効 果 を 、 と も に 同 ⼀ ⽤ 量 （ 3 m g / k g   s . c . ） 以
上 で 発 現 す る こ と か ら 、 相 互 に 影 響 を お よ ぼ す こ と が

b i z a r r e   b e h a v i o r   の 症 状 発 現 活 性 の
強 さ に よ り 、 ⾃ 発 運 動 量 が 少 な か ら ぬ 影 響 を 受 け る も
の と 思 考 す る 。
な お 、 本 論 ⽂ の 要 旨 の ⼀ 部 は 第 5 2 回 ⽇ 本 楽 理 学 会 総
会 （ 昭 和 5 4 年 3 ⽉ 2 9 ⽇ ） に お い て 発 表 し た 。
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