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⼀ 、 緒 ⾔
M o r p h i n e 之 拮 抗 藥 n a l o r p h i n e   對 於 ⼈ 類 顯 ⽰ 有 鎭 痛 效 果 1 , 2 ） ， 但 無   m o r p h i n e - 1 i k e   之 成 癮

性 8 ） ， 這 種 麻 醉 藥 拮 抗 性 鎭 痛 劑 （ n a r c o t i c   a n t a g o n i s t   a n a l g e s i c s ） 已 被 廣 泛 地 研 究 至 今 。
c y c l a z o c i n e   和   p e n t a z o c i n e   於 1 9 6 0 年 卽 被 合 成 成 功 ， 其 構 造 式 均 帶 有   b e n z o m o r p h a n   基 ） ，
⽽ c y c l a z o c i n e 對 於 m o r p h i n e 具 有 很 強 之 拮 抗 作 ⽤ ， 且 具 有 比   p e n t a z o c i n e   強 ， 略 與   m o r p h i n e   相
等 之 鎭 痛 作 ⽤ ‘ ， ‘ ， ® ） 。 但 是 這 些 麻 醉 藥 拮 抗 性 鎭 痛 劑 對 於 ⼈ 類 常 會 產 ⽣ 精 神 異 常 誘 發 作 ⽤ （ P s y c h o -
t o m i m e t i c e f f e c t s ) T ） ， 並 對 於 動 物 會 產 ⽣ ⼀ 種 奇 異 ⾏ 動 （ b i z a r r e   b e h a v i o r ） ® ） 。 迄 至 ⽬ 前 擬
由 動 物 實 驗 所 產 ⽣ 之 奇 異 ⾏ 動 ， 來 推 測 對 ⼈ 類 所 產 ⽣ 之 精 神 異 常 誘 發 作 ⽤ ， 探 討 此 ⼆ 者 相 關 性 之 ⽅ 法
， 雖 然 尚 未 確 定 ， 但 是 s c h n e i d e r 氏 ® ） 由 ⼤ ⽩ 鼠 所 產 ⽣ 之 奇 異 ⾏ 動 與 對 ⼈ 所 產 ⽣ 之 幻 覺 作 ⽤ （ h a l 1 u -

c i n o g e n i c   e f f e c t s ） 之 相 關 性 ， 曾 加 以 研 究 ， 得 到 很 有 意 義 之 結 果 。
今 著 者 以 c y c l a z o c i n e   所 引 起 奇 異 ⾏ 動 之 各 種 症 狀 ， 以 ⾁ 眼 觀 察 ， 同 時 測 定 其 ⾃ 發 運 動 量 （ s -

p o n t a n e o u s   l o c o m o t o r   a c t i v i t y ） 之 變 化 爲 指 標 ， 探 討 ： （ 1 ） 奇 異 ⾏ 動 與 ⾃ 發 運 動 量 ， 及 此 ⼆ 種 ⾏ 動
活 性 之 關 連 性 ︔ （ 2 ） n a l o x o n e 對 於 這 ⼆ 種 ⾏ 動 活 性 之 效 果 ︔ 及 （ 3 ） 對 於 腦 內 m o n o a m i n e   濃 度 之 影 響 ， 從
事 以 下 之 實 驗 。

⼆ 、 實 驗 材 料
本 研 究 所 使 ⽤ 之 藥 物 爲 c y c l a z o c i n e   l a c t a t e , p e n t a z o c i n e （ ⽇ 本 三 共 製 藥 株 式 會 社 出

品 ） ， n a l o r p h i n e   H C 1 , n a l o x o n e   H C 1 （ E n d o ） •   c y c l a z o c i n e   及   n a l o r p h i n e   係 ⽇ 本 ⿃ 居 製

* 1   本 院 中 國 藥 學 研 究 所 。
* 2 ⽇ 本 東 京 醫 科 ⼤ 學 藥 理 學 敬 授 ， 並 爲 本 論 ⽂ 之 指 導 教 授 。
* 3   本 論 ⽂ 係 在 滥 ⾕ 健 教 授 指 導 之 下 ， 於 ⽇ 本 東 京 醫 科 ⼤ 學 藥 理 學 教 室 完 成 。 並 會 於   1 9 7 9 年 3 ⽉ 2 9 ⽇ 在 ⽇ 本 第 5 2 回
藥 理 學 總 會 發 表 。
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藥 株 式 會 社 所 提 供 者 。
本 研 究 所 使 ⽤ 之 動 物 爲   S p r a g u e - D a w l e y   系 雄 性 ⼤ ⽩ 鼠 （ ⽇ 本   C h a r l e s   R i v e r ） ， 以 每 個 ⾦

屬 網 籠 飼 養 5 隻 ⼤ ⽩ 鼠 ， 動 物 室 溫 度 為 2 2   ⼟ 1 ° C ， 濕 度 為 5 5 ⼠ 5 ％ ， 在 實 驗 以 前 ， 購 入 飼 養 最 少
七 天 ， 以 固 型 飼 料 （ O r i e n t a l   Y e a s t   c o . ， T o k y o ） 及 ⽔ ⾃ 由 攝 取 。 其 體 重 及 使 ⽤ 隻 數 於 各 實 驗 項 ⽬
中 記 述 之 。

三 、 實 驗 ⽅ 法
1 奇 異 ⾏ 動 之 ⾁ 眼 觀 察 ：
⽤ 體 重 1 9 0 ～ 2 2 0 g 之 ⼤ ⽩ 鼠 ， ⼀ 組 6 隻 。 C y c l a z o c i n e   1 , 3 , 1 0 ,   3 0   m g / k g ; p e n t a -

zoc ine 10, 30 mg/kg 及   n a l o r p h i n e   1 0 , 1 0 0 m g / k g   ， 各 別 於 ⼤ ⽩ 鼠 背 部 ⽪ 下 注 射 ， 上 午
1 1   ： 0 0   注 射 後 連 續 以 ⾁ 眼 觀 察 其 ⾏ 動 5 ⼩ 時 ， 同 時 作 攝 影 記 錄 。 其 觀 察 奇 異 ⾏ 動 之 指 標 ， 依   S c h -
n e i d e r   氏 ® 之 ⽅ 法 爲 基 準 ， 加 以 觀 察 三 種 症 狀 ： （ 1 ） l a t e r a l   h e a d   m o v e m e n t s ： 卽 頭 部 作 ⽔ 平
左 右 迴 動 ︔ （ 2 ）   P i v o t i n g   o n   t h e   h i n d   p a w s   ： 即 以 後 肢 念 基 點 作 左 右 半 圓 狀 形 之 迴 轉 ， 及 （ 3 ）
w a l k i n g   b a c k w a r d s ： 卽 向 後 倒 ⾏ 之 步 ⾏ 。 又 其 奇 異 ⾏ 動 之 典 型 的 ⾏ 動   p a t t e r n ， 係 使 ⽤ ⽇ 本 東 京
醫 科 ⼤ 學 藥 理 學 室 所 創 設 之 「 ⾏ 動 記 錄 • 解 析 裝 置 」 （ A n i m a l   B e h a v i o g r a p h   a n d   D a t a   A n a l y z -

i n g   S y s t e m :   A . B . ） 測 定 其 ⾏ 動 軌 跡 並 記 錄 之 。
2   ⾃ 發 運 動 量 之 影 響 ：

⾃ 發 運 動 量 之 測 定 是 使 ⽤   V a r i m e x 裝 置 ， 及 A . B .   裝 置 。 V a r i m e x   法 係 使 ⽤ 體 重   1 9 0 ～ 2 2 0

g 之 ⼤ ⽩ 鼠 1 組 6 隻 ︔ A . B • 法 係 使 ⽤ 體 重 2 5 0 ～ 3 0 0 g 之 ⼤ ⽩ 鼠 1 組 1 0 ～ 1 5 隻 。
Cyclazocine 1, 3, 10, 30 mg/kg, pentazocine 3, 10, 30 mg/kg n a l o r p h i n e 1,10,

1 0 0   m g / k g ， 均 分 別 於 上 午 1 1 : 0 0 在 ⼤ ⽩ 鼠 背 部 ⽪ 下 注 射 。 v a r i m e x   法 是 從 注 射 後 5 分 鐘 開 始 連
續 5 ⼩ 時 記 錄 觀 察 ︔ A . B .   法 是 從 注 射 後 就 開 始 連 續 1 5 0 分 鐘 測 定 其 ⾏ 動 活 性 。 對 照 群 係 以 ⽣ 理 食 鹽
⽔ 作 ⽪ 下 注 射 。 又   V a r i m e x   法 另 以 n a l o x o n e   1 0   m g / k g   同 時 ⽪ 下 注 射 ， ⽽ 檢 討 對 其 之 影 響 。

3 .   腦 內 m o n o a m i n e   濃 度 之 影 響
本 項 實 驗 使 ⽤ 體 重 2 5 0 ~ 2 6 0 g 之 ⼤ ⽩ 鼠   1 組 6 隻 。 c y c l a z o c i n e   3 , 1 0 , 3 0   m g / k g , p e n t a -

z o c i n e   1 0 , 3 0 m g / k g   各 別 在 上 午 1 0 ： 4 5 ～ 1 1 ： 1 5 ⽪ 下 注 射 ， 注 射 6 5 分 鐘 後 切 下 頭 部 ， 取 出 全
腦 ， 將 此 腦 組 織 在 冰 粒 中 保 持 冷 凍 ， 直 接 使 ⽤ h o m o g e n i z e r   研 勻 之 。 d o p a m i n e （ D A ） 及   n o r e -
p i n e p h r i n e   （ N r ） 之 濃 度 係 依   A n t o n   氏 及   S a y r e   氏 1 0 ⽅ 法 ︔ s e r o t o n i n   之 濃 度 係 依 B o g d a n -
s k i   氏 1 ！ ） ⽅ 法 ， 以 螢 光 光 度 計 測 定 之 。 對 照 組 係 使 ⽤ ⽣ 理 食 鹽 ⽔ 作 ⽪ 下 注 射 。

四 、 實 驗 結 果
1 .   奇 異 ⾏ 動 之 ⾁ 眼 觀 察

1 j . c y c l a z o c i n e   之 情 形 ：

c y c l a z o c i n e   1   m g / k g   （ s . C . ） 組 皆 無 發 現 任 何 ⼀ 種 奇 異 ⾏ 動 之 症 狀 。 其 3 m g / k g （ S . C . ） 組 ，
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， 從 注 射 1 0 分 鐘 前 後 即 出 現 h e a d   m o v e m e n t s 之 症 狀 ， 然 後 接 著 出 現   p i v o t i n g   及 w a l k i n g   b a c k w a r d s
， 這 些 症 狀 於 注 射 後 1 5 ～ 3 0 分 鐘 內 最 明 顯 ， 在 6 0 ~ 9 0 分 鐘 內 始 失 。 其 1 0   m g / k g   （ S . C . ） 組 ， 從 注
射 5 分 鐘 前 後 即 有 出 現   h e a d   m o v e m e n t s   之 症 狀 ， 然 後 再 出 現   p i v o t i n g ， 其 w a l k i n g   b a c k w a r d s

則 注 射 2 0 分 鐘 前 後 始 出 現 ， 以 上 這 些 症 狀 於 注 射 1 2 0 ～ 1 8 0 分 鐘 內 始 漸 消 失 。 如 F i g ． 1   所 ⽰ 係 1 0
m g / k g   （ s . C . 1 注 射 後 3 4 分 鐘 所 攝 者 ， 呈 現 h e a d   m o v e m e n t s 及 隨 件 著 典 型 的 p i v o t i n g   o n   t h e   h i n a

p a w s   之 記 錄 例 （ F i g • 1 . ）   又 使 ⽤   A . B . 法 所 記 錄 之 1 0   m g / k g （ S . C . ） 代 表 性 ⾏ 動   p a t t e r n   的 軌 跡 如
F i g . 2 所 ⽰ 。 其 3 0   m g / k g   （ S . C . ） 組 ， 從 注 射 3 分 鐘 前 後 卽 出 現 橫 轉 之 現 象 ， 注 射 1 0 ～ 4 0 分 鐘 卽 出 現
側 臥 姿 勢 保 持 很 久 ， 這 種 狀 態 具 有 很 明 題 的   b o d y   s h a k i n g   症 狀 ， 注 射 6 0 分 鐘 前 後 卽 開 始 出 現 ⾃ 發
運 動 活 性 之 增 ⼤ 傾 向 ， ⽽ 且 從 注 射 後 持 續 9 0 ～ 2 4 0 分 鐘 ， 奇 異 ⾏ 動 之 三 種 症 狀 均 出 現 。

2 ）   P e n t a z o c i n e   之 情 形 ：

P e n t a z o c i n e   1 0   m g / k g   （ S . C . ）   組 皆 無 出 現 任 何 ⼀ 種 奇 異 ⾏ 動 之 症 狀 。 其 3 0   m g / k g   （ S . C . ）
組 ， 則 於 注 射 6 0 ~ 1 2 0 分 鐘 之 間 出 現 有   w a l k i n g   b a c k w a r d s   之 症 狀 ， 但 pivoting It head
m o v e m e n t s   之 症 狀 從 未 出 現 。

3 ）   N a l o r p h i n e   之 情 形 ：

N a l o r p h i n e   1 0   m g / k g   （ S . C . ）   組 皆 無 出 現 任 何 ⼀ 種 奇 異 ⾏ 動 之 症 狀 。 其 1 0 0   m g / k g   （ S . C . ）
組 ， 則 注 射 9 0 ~ 1 8 0 分 鐘 之 間 ， 偶 ⽽ 出 現   w a l k i n g   b a c k w a r d s   之 症 狀 ， 但 不 很 明 顯 。 未 ⾒ 其 他 2
種 之 症 狀 出 現 。

2   ⾃ 發 運 動 量 之 影 響
1 ）   藥 物 單 獨 投 與 之 影 響 ：
由 使 ⽤   V a r i m e x   法 及 A . B • 法 ， 其 ⾃ 發 運 動 量 經 時 變 化 之 結 果 各 如   F i g . 3 ．   及   F i g . 4 .   所 ⽰

•   V a r i m e x   法 是 以 每 3 0 分 間 之 ⾃ 發 運 動 量 數 ︔ A . B •   法 是 每 1 5 分 間 之 解 析 數 所 統 計 之 結 果 。
a ) C y c l a z o c i n e !之 情 形 ：

V a r i m e x   法 ： 其   1   m g / k g   （ S . C . ） 組 之 ⾃ 發 運 動 量 有 增 加 之 傾 向 ， 但 與 對 照 組 比 較 之 ， 在 統
計 上 無 顯 著 之 意 義 。 其 3   m g / k g   （ S . C . ） 組 之 ⾃ 發 運 動 量 數 ， 於 3 0 分 鐘 有 增 加 之 傾 向 ， 於 6 0 ～ 1 5 0

分 鐘 卽 呈 現 顯 著 之 運 動 量 增 加 。 其   1 0   m g / k g （ S . C . ） 組 注 射 後 於 6 0 ～ 1 8 0 分 鐘 呈 現 顯 著 之 運 動 量 增 加
， 其 6 0 分 鐘 之 運 動 量 數 約 為 對 照 群 之 8 0 倍 。 其 3 0   m g / k g （ S . C . ） 組 注 射 後 3 0 分 鐘 之 運 動 量 先 有 減 少
之 現 象 ， 然 後 卽 有 加 之 傾 向 ， 注 射 後 9 0 ~ 2 4 0 分 鐘 呈 現 顯 著 之 運 動 量 增 加 。

A . B . 法 ： 其 3   m g / k g   （ S . C . ） 組 注 射 後 3 0 ~ 7 5 分 鐘 ︔ 1 0   m g / k g   （ S . C . ） 組 注 射 後 6 0 ～
1 3 5   分 鐘 ， 運 動 量 均 呈 現 顧 著 增 加 。 其 3 0   m g / k g   （ S . C . ） 組 注 射 後 3 0 ～ 4 5 分 鐘 先 有 減 少 之 現 象 ， 然
後 卽 呈 現 增 加 之 傾 向 ， 其 注 射 後 1 0 5 分 鐘 呈 現 最 顯 著 之 加 。

b ）   P e n t a z o c i n e   之 情 形 ：

V a r i m e x   法 ： 其 3   m g / k g   （ S . C . ） 組 之 ⾃ 發 運 動 量 無 變 化 。 其 1 0 m g / k g   （ S . C . ） 組 注 射 後 6 0

～ 9 0 分 鐘 ︔ 3 0   m g / k g （ S . C . ） 組 注 射 後 9 0 ~ 1 5 0 分 鐘 ， 運 動 量 均 呈 現 顯 著 之 增 加 。
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A B

P h o t o g r a p h of t h e b i z a r r e b e h a v i o r s y n d r o m e i n d u c e d by c y c l a z o c i n e in
t h e r a t . The p a t t e r n s o f l a t e r a l h e a d movements a n d p i v o t i n g on t h e h i n d
paws observed 34 minutes a f t e r s . c . a d m i n i s t r a t i o n c y c l a z o c i n e (10 mg/kg)

r a t a r e r e p r e s e n t e d c o n t i n u o u s l y by t h e t h r e e p i c t u r e s , A, B and C.

B

F i g . 2 . L o c u s o f t h e b e h a v i o r a l p a t t e r n s induced by cyc lazoc ine in the r a t .
(method of Animal B e h a v i o g r a p h & D a t a Analyzing System) .
A : b e h a v i o r a l p a t t e r n s r e c o r d e d 0 - 3 0 min a f t e r s . c . a d m i n i s t r a t i o n o f

s a l i n e in a r a t
B: b e h a v i o r a l p a t t e r n s r eco rded 30-35 min a f t e r s.c. a d m i n i s t r a t i o n of

c y c l a z o c i n e (10 mg/kg) in a r a t
C : b e h a v i o r a l p a t t e r n s r e c o r d e d 30-60 min a f t e r s . c . a d m i n i s t r a t i o n of

c y c l a z o c i n e ( 1 0 m g / k g ) i n a r a t
The locus of p i v o t i n g on t h e h i n d paws induced by c y c l a z o c i n e i s r ecorded

p a n e l B , and the stimulant e f f e c t s of cyclazocine in the rat is
r e p r e s e n t e d o n t h e p a n e l c .
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F ig . 3. Time c o u r s e of the e f f e c t s of c y c l a z o c i n e , pentazocine, and nalorphine
a l o n e on motor a c t i v i t y i n t h e r a t (Varimex method). The doses o f d rugs
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d i f f e r e n t f rom e a c h s a l i n e c o n t r o l a t P < . 0 5 , P < . 0 1 and P < . 0 0 1 by
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A . B .   法 ： 其 3 0   m g / k g   （ S . C . ） 組 注 射 後 7 5 ～ 1 0 5 分 鐘 ， 運 動 量 呈 現 顯 著 增 加 。
c ）   N a l o r p h i n e   之 情 形 ：

V a r i m e x 法 ： 其 1 0 m g / k g   （ S . C . ） 組 及 1 0 0 m g / k g （ S . C . ） 組 之 ⾃ 發 運 動 量 均 無 愛 化 。
A . B .   法 ： 其 1   m g / k g   （ S . C . ） 組 注 射 後 7 5 ～ 1 0 5 分 鐘 ︔ 1 0 m g / k g   （ S . C . ） 組 注 射 後   1 0 5

分 鐘 及 1 3 5 ～ 1 5 0 分 鐘 ， 運 動 量 均 呈 現 加 。
2 ）   與   n a l o x o n e 同 時 投 與 之 影 響 ：
由 使 ⽤   V a r i m e x   法 ， 藥 物 與   n a l o x o n e   同 時 ⽪ 下 注 射 後 之 影 響 ， 其 經 時 變 化 之 結 果 如 F i g •

5 所 ⽰ 。
a ）   N a l o x o n e   +   C y c l a z o c i n e   之 情 形 ：

c y c l a z o c i n e   3   m g / k g   （ S . C . ）   單 獨 組 所 呈 現 之 ⾃ 發 運 動 量 增 加 現 象 ， 由 於 與   n a l o x o n e

1 0   m g / k g 之 同 時 ⽪ 下 注 射 者 ， 於 6 0 分 鐘 則 有 抑 制 傾 向 ， 於 1 2 0 ～ 1 5 0 分 鐘 出 現 更 明 願 之 抑 制 作 ⽤
• 其 1 0   m g / k g （ S . C . ） 單 獨 組 所 呈 現 之 ⾃ 發 運 動 量 增 加 現 象 ， 是 於 併 ⽤ 後 3 0 分 鐘 有 輕 度 加 傾 向 ，
但 9 0 ~ 1 2 0 分 鐘 則 出 現 明 顯 之 抑 制 作 ⽤ 。 其 3 0   m g / k g （ S . C . ） 單 獨 組 注 射 後 所 呈 現 之 ⾃ 發 運 動 量 減
少 現 象 ， 併 ⽤ 後 於 3 0 分 鐘 呈 輕 度 減 弱 傾 向 ， 但 1 2 0 ～ 1 8 0 分 鐘 之 運 動 量 增 加 現 象 却 呈 現 顯 著 之 抑 制
作 ⽤ 。

b ）   N a l o x o n e   +   P e n t a z o c i n e   之 情 形 ：
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F i g . 5 . Time c o u r s e o f t h e e f f e c t s o f c y c l a z o c i n e , p e n t a z o c i n e , a n d n a l o r p h i n e
alone ( O ) and the c o m b i n a t i o n of e a c h d r u g and 10 mg/kg of na loxone

the r a t (Varimex method). The e f f e c t s on mo-
each p a n e l .

a t P < . 0 5 and P < . 0 1 by
r e s e n t s t h e m e a n
s i g n i fi c a n t l y d i f f e r e n t from each drug
s t u d e n t ' s t t e s t , r e spec t ive ly.
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P e n t a z o c i n e   3 0   m g / k g （ S . C . 單 獨 組 所 呈 現 運 動 量 增 加 現 象 ， 於 併 ⽤ 後 9 0 ~ 1 5 0 分
現 明 顯 之 抑 制 作 ⽤ 。 但 是 注 射 後   3 0 分 鐘 則 出 現 微 增 加 之 傾 向 。

c ）   N a l o x o n e   +   N a l o r p h i n e   之 情 形 ：
N a   l o r p h i n e   1 0 0   m g / k g   （ S . C . ） 單 獨 組 之 ⾃ 發 運 動 量 無 變 化 ， 但 與   n a l o x o n e   同 時 併 ⽤

注 射 後 ， 於 1 8 0 分 鐘 以 後 出 現 輕 度 之 增 加 傾 向 。
d ) N a l o x o n e + S a l i n e 之 情 形 ：

N a l o x o n e + S a l i n e ⽪ 下 注 射 後 與 對 照 組   S a l i n e   比 較 ， ， 其 注 射 後 3 0 ～ 6 0 分 鐘 呈 現
輕 度 運 動 量 減 少 傾 向 。

e ） 對 於 奇 異 ⾏ 動 之 影 響 ：
由   C y c l a z o c i n e   所 出 現 奇 異 ⾏ 動 之 三 種 症 狀 ， 當 與   n a l o x o n e   同 時 併 ⽤ 時 ， 其 症 狀 並 無 任

何 消 失 。 ⽽ 且   p e n t a z o c i n e   及   n a l o r p h i n e 所 出 現   w a l k i n g   b a c k w a r d s   之 症 狀 也 不 受 影 響
3 . 對 於 腦 內   m o n o a m i n e   濃 度 之 影 響

c y c l a z o c i n e   及   p e n t a z o c i n e   單 獨 ⽪ 下 注 射 6 5 分 鐘 後 ， 其 對 於 動 物 腦 內 d o p a m i n e （ D A ） ，
n o r e p i n e p h r i n e （ N E ） ， 及 s e r o t o n i n （ 5 - H T ） 濃 度 之 影 響 ， 如 F i g ． 6 . 所 ⽰ 。

1 ）   腦 內 D A   濃 度 ：

C y c l a z o c i n e   3 , 1 0   及 3 0   m g / k g   （ S . C . ） 組 ， 其 D A   濃 度 呈 現 顯 明 的 ⽤ 量 依 存 性 減 少 。

DOPAMINE COMTEMTS (ugIg) HOREPINEPHRINE CONTENIS (ug/g)

CONTROLIne!

CYCLAZOCINE
3 mg/kg seก ร 6 )

10 mg/k2 $
30 mg

PENTAZOCINE

30 mg/kg

. . .

C O N T R O L ( n e   6 )
CYCLAZOCINE

3m/1965
10 mg/ke 65
30 mg/kg 3.

n e 6 )

SEROTONIN CONTENTS(uglg)

CONTROL(n=6)
CYCLAZOCINE

3 mg/kg 26
10 mg/K9 &f

Fig. 6. E f f e c t s o f c y c l a z o c i n e and p e n t a z o c i n e on whole b r a i n monoamine l e v e l s
o f r a t s . R a t s w e r e d e c a p i t a t e d 65 m i n u t e s a f t e r s . c . a d m i n i s t r a t i o n
each drug a l o n e o r s a l i n e ( c o n t r o l ) . The v a l u e s shown a r e t h e means and

I n   e a C h o r i z o n t e d   b a r s ) :   E z c a   b f   e p r e s e n t s   t h e   m e a n   E f c a n t   y s e f t e r e n tin each o f 6 r a t s .saline control at'
r e s p e c i t v e l y .
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P e n t a z o c i n e   1 0   m g / k g   （ S . C . ） 組 ， 其   D A   濃 度 則 呈 現 減 少 之 傾 向 ， 3 0   m g / k g   （ S . C . ） 群 呈 現 更
著 之 減 少 。

2 ）   腦 內   N E   濃 度 ：
C y c l a z o c i n e   3 , 1 0   m g / k g   （ S . C . ） 組 ， 其   N E 濃 度 無 變 化 ， 3 0   m g / k g   （ S . C . ） 組 呈 現 顆 著 減 少

。 P e n t a z o c i n e   1 0   m g / k g   （ S . C . ） 組 ， 其   N E 濃 度 呈 現 輕 度 之 增 加 傾 向 ， 但 無 有 意 差 ， 然 3 0   m g / k g
（ S . C . ）   組 却 呈 現 顯 著 之 減 少 。

3 ） 腦 內 5 - H T   濃 度 ：

Cyclazocine 3, 10 及 3 0   m g / k g   （ S . C . ） 組 ， 其 5 - H T   濃 度 均 無 變 化 。 但 p e n t a z o c i n e
1 0 及   3 0 m g / k g （ S . C . ） 組 均 呈 現 同 程 度 顯 著 之 減 少 。

五 、 討 論
本 研 究 係 針 對   c y c l a z o c i n e   之 ⾏ 動 活 性 ， 尤 以 探 討 了 解 其 刺 激 效 果 爲 ⽬ 的 ， 對 於 實 驗 動 物 ⼤ ⽩

鼠 ， ⽤ ⾁ 眼 觀 察 記 錄 其 奇 異 ⾏ 動 ， 及 測 定 ⾃ 發 運 動 量 ， 以 及 追 求 c y c l a z o c i n e 對 於 引 起 奇 異 ⾏ 動 及
⾃ 發 運 動 量 ， 此 兩 者 ⾏ 動 刺 激 活 性 之 關 連 性 ， 並 以 代 表 性 麻 醉 藥 拮 抗 性 鎭 痛 藥   p e n t a z o c i n e   及
n a l o r p h i n e   之 作 ⽤ ， 作 爲 比 較 檢 討 。

C y c l a z o c i n e   3   m g / k g   （ S . C . ）   以 上 之 諸 劑 量 ， 以 ⾁ 眼 觀 察 其 奇 異 ⾏ 動 之 現 象 ， 均 呈 現   h e a d

movement, p i v o t i n g o n t h e hind paws I walking backwards 等 三 種 症 狀 。 另 外 p e n t a -
z o c i n e n a l o r p h i n e • # head movements 及   p i v o t i n g 之 症 狀 幾 未 出 現 ， 懂 有 發 現 輕
度 之   w a l k i n g   b a c k w a r d s   ⽽ 已 。 本 實 驗 之 結 果 顯 ⽰   c y c l a z o c i n e   比 p e n t a z o c i n e   及   n a l o r -
p h i n e   具 有 更 強 之 奇 異 ⾏ 動 。 據   s c h n e i d e r   氏 ® 及   c o l l i e r   氏 ， s c h n e i d e r   氏 1 2 ） 之 報 告 指
出   c y c l a z o c i n e   於   2 . 5   m g / k g   （ S . c . ） 時 才 發 現 有 奇 異 ⾏ 動 之 症 狀 ︔ 他 們 並 觀 察 於 5 . m g / k g （ . C . ）
時 對 於 ⼤ ⽩ 鼠 奇 異 ⾏ 動 之 症 狀 ︔ 又 觀 察   p e n t a z o c i n e 於 4 0   m g / k g   （ S . C . ） 時 發 現 有   w a l k i n g   b a c k -
w a r d s 現 象 ︔ 然   n a l o r p h i n e 於 3 2 0   m g / k g （ S . c . ） 時 並 未 發 現 有 顯 著 之 奇 異 ⾏ 動 。 這 些 結 果 與
本 實 驗 所 得 的 結 果 ⼀ 致 。
對 於 ⾃ 發 運 動 量 之 影 響 ， 使 ⽤   v a r i m e x   法 及 A . B .   法 等 測 定 之 結 果 ， c y c l a z o c i n e   3   及 1 0

m g / k g   （ S . C . ） 呈 現 單 相 性 之 運 動 量 有 加 現 象 ︔ 另 外   p e n t a z o c i n e   1 0   及   3 0   m g / k g   （ S . C . ） 亦 呈
現 運 動 量 增 加 現 象 ， 但 比 c y c l a z o c i n e 弱 ， 且 作 ⽤ 持 續 性 亦 較 短 ︔ 双   n a l o r p h i n e   使 ⽤ 此 ⼆ 種 ⽅
法 測 定 之 結 果 ， 亦 呈 現 增 加 之 傾 向 ， 但 不 甚 顯 著 。 從 以 上 之 結 果 ， 這 三 種 藥 物 對 於 ⾃ 發 運 動 量 增 加 作
⽤ 以   c y c l a z o c i n e   最 強 、 p e n t a z o c i n e   次 之 、 n a l o r p h i n e   最 弱 ︔ 其 作 ⽤ 持 續 性 也 以   c y c l a -
z d c i n e   最 強 。 H o l t z m a n 氏 ， J e w e t t 氏 1 0 ） ， " 及 H o l t z m a n   氏 1 5 ） 等 亦 會 提 出 研 究 報 告 ，
其 結 果 指 出 使 ⽤ ⼤ ⽩ 鼠 作 ⼀ 連 串 之 實 驗 ， c y c l a z o c i r e   2 - 8   m g / k g   （ S . C . ） ， p e n t a z o c i n e   1 6 - 6 4

m g / k g   （ S . C . ） ， 均 出 現 ⾃ 發 運 動 量 加 作 ⽤ 。 這 些 結 果 與 著 者 所 實 驗 之 結 果 近 似 。 惟   H o l t z m a n
氏 等 之 實 驗 僅 記 投 與 初 期 之 效 果 ， 尤 其 對 於 作 ⽤ 時 間 持 續 性 之 考 察 全 無 記 述 。 從 此 觀 點 視 之 ， 著 者
從 事 本 實 驗 之 結 果 具 有 實 質 之 意 義 。
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總 之 ， 這 三 種 藥 物 中 對 於 奇 異 ⾏ 動 症 狀 之 出 現 對 ⾃ 發 運 動 量 之 影 響 比 較 之 ， 其 ⾏ 動 刺 激 活 性 以
c y c l a z o c i n e最 強 、 p e n t a z o c i n e   次 之 、 n a l o r p h i n e   最 弱 。 双   c y c l a z o c i n e   不 僅 在 奇 異 ⾏
動 出 現 顯 著 之 症 狀 ， ⽽ 且 在 運 動 量 亦 呈 顯 著 之 加 ︔ 又 其 在 運 動 量 加 作 ⽤ 持 續 性 也 比 奇 異 ⾏ 動 強 。
雖 然   p e n t a z o c i n e   也 同 樣 具 有 這 種 現 象 ， 於 1 0   m g / k g   （ S . C . ） 運 動 量 會 增 加 ， 但 未 ⾒ 奇 異 ⾏ 動 之
出 現 。 然 ⽽   c y c l a z o c i n e   於 3   m g / k g   （ S . C . ） 之 同 ⽤ 量 下 ， 均 會 發 現 ⼆ 種 ⾏ 動 刺 激 活 性 。 本 實 驗 之
結 果 顯 ⽰   c y c l a z o c i n e   與   p e n t a z o c i n e   具 有 共 同 類 似 之 作 ⽤ ， 然 其 ⾏ 動 活 性 在 本 質 上 有 所 差 異 ，
乃 奇 異 ⾏ 動 之 症 狀 出 現 及 ⾃ 發 運 動 量 之 增 加 作 ⽤ ， 亦 非 完 全 由 相 同 作 ⽤ 之 機 構 所 誘 發 者 。 因 此 ， 本 實
驗 對 於 此 ⼆ 種 ⾏ 動 刺 激 活 性 ， 也 無 法 否 定 其 具 有 間 接 的 關 連 性 ， 例 如   c y c l a z o c i n e   之 情 形 ， 當 發 現
奇 異 ⾏ 動 之 症 狀 時 ， 其 運 動 量 加 作 ⽤ 也 會 強 。
將   c y c l a z o c i n e   及   p e n t a z o c i n e   單 獨 投 與 之 結 果 及 與 麻 醉 性 拮 抗 藥   n a l o x o n e   同 時 併 ⽤ 作

⽪ 下 注 射 之 結 果 比 較 之 ， 顯 ⽰ 其 ⾃ 發 運 動 量 增 加 之 作 ⽤ 部 分 被 抑 制 ， 所 謂 部 分 被 抑 制 即 併 ⽤ 投 與 初 期
有 增 強 作 ⽤ ， 但 隨 卽 呈 現 顯 著 之 抑 制 作 ⽤ 。 本 實 驗 之 結 果 顯 ⽰   n a l o x o n e   1 0 m g / k g   （ S . C . ） 對 於

c y c l a z o c i n e I p e n t a z o c i n e i所 引 起 之 運 動 量 增 加 作 ⽤ ， 未 ⾒ 呈 現 完 全 拮 抗 之 效 果 。 双   H o l t z m a n
氏 及 J e w e t t   氏 1 3 ） ， 1 4 ） 之 實 驗 結 果 與 本 實 驗 之 結 果 ⼀ 致 ， 於 併 ⽤ 投 與 初 期 運 動 量 增 加 呈 現 顯 著 之
增 強 效 果 。 著 者 另 觀 察 以   n a l o x o n e   1   m g / k g   （ S . C . ） 併 ⽤ 投 與 ， 其 強 之 效 果 更 顯 著 。 因 此 C Y C -

l a z o c i n e & p e n t a z o c i n e 與   n a l o x o n e   併 ⽤ 時 ， 其 拮 抗 效 果 頗 受 ⽤ 量 比 （ d o s e - r a t i o ） 之 影 響
• 另 外 奇 異 ⾏ 動 之 症 狀 發 現 不 因 由 於 與 n a l o x o n e   之 併 ⽤ ⽽ 消 失 。 故 由 本 實 驗 結 果 證 實 ， 誘 發 此 ⼆
種 ⾏ 動 刺 激 活 性 之 機 構 並 非 完 全 由 同 ⼀ 作 ⽤ 機 構 所 誘 發 者 。
本 實 驗 之 結 果 顯 ⽰   c y c l a z o c i n e 對 於 腦 內   m o n o a m i n e   濃 度 之 變 化 ， 爲 對 5 - H T   之 濃 度 無 任

何 作 ⽤ ︔ 對   c a t e c h o l a m i n e s   （ C A ） 尤 其 使   D A   濃 度 ， 產 ⽣ ⽤ 量 依 存 的 減 少 。 然 ⽽   p e n t a z o c i n e
使 5 - H T 及 C A   濃 度 均 產 ⽣ 減 少 。 因 此 這 ⼆ 種 藥 物 對 於 腦 內   m o n o a m i n e   濃 度 之 礎 化 情 形 ， 具 有 類
似 性 者 爲 均 會 使 D A   濃 度 減 少 ︔ 但 對 於   5 - H T   濃 度 之 變 化 並 無 發 現 ⼀ 致 相 似 之 情 形 ， 此 結 果 和
H o l t z m a n 氏 及 J e w e t t 氏 1 8 , 1 4 之 報 告 相 同 。 ⽽ 且 就 腦 內   m o n o a m i n e s ． 與 ⾃ 發 運 動 量 增 加 作 ⽤
之 關 連 性 視 之 ， P e n t a z o c i n e   對 於 腦 內 m o n o a m i n e s   濃 度 之 變 化 情 形 ， 特 別 與 C A 濃 度 之 愛 化 有
關 。 然 ⽽   c y c l a z o c i n e 對 於 腦 內   m o n o a m i n e s   濃 度 與 ⾃ 發 運 動 量 增 加 作 ⽤ ， 兩 者 間 之 關 連 性 ， 迄
今 尚 未 明 瞭 。 故 本 實 驗 之 結 果 顯 ⽰ ， 此 ⼆ 種 藥 物 所 引 起 腦 內   m o n o a m i n e   濃   度 與 ⾏ 動 活 性 之 關 連 性 具
有 差 異 ， 並 非 完 全 相 同 。

總 之 ， c y c l a z o c i n e   於 ⼀ 定 量 （ 3 m g / k g S . C . ） 以 上 ， 卽 能 顯 著 影 響 其 ⼆ 種 ⾏ 動 刺 激 效 果 ， 包 括
有 奇 異 ⾏ 動 之 症 狀 出 現 及 ⾃ 發 運 動 量 加 ， 又 對 於 腦 內 m o n o a m i n e s ， 尤 其 是 對 於   d o p a m i n e   濃
度 使 之 減 少 。 C y c l a z o c i n e 對 於 這 些 效 果 ， 亦 具 有 與 ⼀ 般 代 表 性 麻 醉 藥 拮 抗 性 鎭 痛 藥 p e n t a z o c i n e
及   n a l o r p h i n e   所 呈 現 之 效 果 相 類 似 ， 但 其 作 ⽤ 較 強 ， 尤 其 有 奇 異 ⾏ 動 症 狀 之 出 現 ， 並 以   c y c l a z o -

c i n e 引 起 ⾏ 動 活 性 最 顯 著 。 又   c y c l a z o c i n e   3 0   m g / k g   （ S . c . ） 會 產 ⽣ 雙 相 性 之 ⾃ 發 運 動 量 愛 化 ，
這 種 現 象 和   m o r p h i n e   之 效 果 相 類 似 1 8 ） ， 但 m o r p h i n e .   却 無 奇 異 ⾏ 動 之 症 狀 出 現 ® ） ， 故 本 實 驗 可 以
認 定   c y c l a z o c i n e   之 ⾏ 動 刺 激 效 果 與   m o r p h i n e   在 本 質 上 並 不 相 同 。 尤 以   c y c l a z o c i n e 之 ⾃ 發 運 動
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量 增 加 作 ⽤ ， 當 與   n a l o x o n e 併 ⽤ 時 ， 僅 呈 現 部 分 之 抑 制 作 ⽤ ， 其 出 現 奇 異 ⾏ 動 之 症 狀 K 無 法 消 失 。 總
之 ， 此 ⼆ 種 ⾏ 動 刺 激 效 果 各 由 其 相 異 之 作 ⽤ 機 構 所 誘 發 引 起 者 。
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Summary

Psychopharmacological Effects of Cyclazocine

｛
 

q

Ming-Tsuen Hsieh*1 Takeshi Shibuya*2

Graduate Institute of Chinese Pharmaceutical Sciences

China Medical College *3

Studies were made of the e f f e c t s of the modulating mechanism of op ia t e re-

ceptor and/or brain monoamine system (MAS) on the characteristic bizarre behavior

and hyperactivity induced by cyclazocine (C), pentazocine (P) and nalorphine

(NP) in r a t s .

(1) Motor activity: Enhancement of motor activity was caused by C, P and
NP, and the order of the intensity was C>P>NP. When combinated with naloxone,
no o b v i o u s a n t a g o n i s m was o b s e r v e d .

(2) Bizarre behavior: With C, appearance of bizarre behavior was observed

in a high frequency, and i t did not completely disappear with the treatment of
n a l o x o n e .

(3) B r a i n m o n o a m i n e s : D o s e - d e p e n d e n t d e c r e a s e in d o p a m i n e c o n c e n t r a t i o n was

observed wi th C and P, and d e c r e a s e i n s e r o t o n i n c o n c e n t r a t i o n was observed wi th

P.

These r e s u l t s suggest t ha t such ac t ions as (1) and (2) c o r r e l a t e ind i rec t ly

with MAS through brain op ia t e receptor system and by p a r t i a l l y d i f f e r e n t mecha-

nisms.
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*2 Professor of Pharmacology, Tokyo Medical College, Japan.
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