
弘 前 医 学 39:447-466,1987

メ トアンフェタミン,スコポラミン同時投与による

常同行動と行動上の過敏反応 (逆耐性現象)

油 井 邦 雄

抄録 妄想型分裂病の生物学的病態には線条体,中脳辺縁領域 dopamine(DA)系と,これに対す る抑制

系との機能関連の破鼠 および前頭葉皮質DA系機能の変化が関与する可能性を Wistar系雄 ラッT.を用い

行動薬理学的に検証した.抑制系としてコリン作動系を取りあげ,methamphetamine(MAP)と scopoL

amine(SCOP)を併用して反復授与することによる線条体,中脳辺縁領域DA系の過剰活動 とコリン作動

系の機能低下の共存下での常同行動,逆耐性現象を従来の MAP反復投与モデルと比較,検討した.また,

MAP+SCOP投与群の常同行動,逆耐性現象について,mesocortico-prefrontalDA 系の機能低下を来す

とされる隔離飼育ラッT.と集団飼育ラッtに分けて検討した.MAP+SCOP投与群は MAP投与群に比

し,また,隔離飼育群は集団飼育群に比し,常同行動,逆耐性現象が顕著であり,安定 した出現様態 を保

ち,かつDA受容体遮断薬の作用を受け難かった.したがって,上記の可能性は支持され得ると考えた.
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Abstract Themutualrelation betweenstriata】/mesolimbicdopaminergicneuronesandinhibitory

system,bywhichconsciousattentionislimitedanddirected,andthefrontallobefunctionmaybe

importantinthebiologicalbaseofparanoidschizophrenia. W ehavenow testedthishypothesis

by investigatingstereotypedbehaviorsandthereversetolerancein dopaminergicsupersensitivity

co-existingwiththelow levelactivityofinhibitorycholinergicsystem,inducedbychronicadmin-

istration ofmethamphetamine(MAP,4mg/kg)in combinationwith scopolamine(SCOP,4mg/

kg),bothinlong-term isolatedratsinwhichtheactivityofthemesocortico･prefrontaldopaminergic

neuronesseemed tobereducedandgroup-housedrats. TreatmentwithMAPplusSCOPpro-

ducedmorepotenteffectinenhancingstereotypedbehaviorsandthereversetolerance,whereas

MAP wassigni丘cantlylesspotent. Stereotypedbehaviorsandthereversetoleranceinducedby

MAP plusSCOP weremoreintensein isolated ratsthan in group-housedrats. Thereverse

toleranseinducedbychronicadministration ofMAP plusSCOPwaselicitednotonlybyMAP

plusSCOPandMAP,butalsobySCOP. Effectsofhaloperidol(img/kg)andpimozide(2mg/

kgor5mg/kg)OnstereotypedbehaviorsandthereversetolerancewerelessinMAPplusSCOP･

treatedratsandinisolatedrats.StereotypedbehaviorsinducedbyMAPplusSCOPtreatmentwere

consisting mainly ofstereotypedsni氏ngaccompaniedbybackinglocomotion,gnawingandbody

bitingintermingledwithlocomotionandrearing. Thedatamaysupportthishypothesis.
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Ⅰ.緒 言

Amphetamine(AMP),methamphetamine

(MAP)などの覚醒剤の中毒による精神病状

態 (以下,覚醒剤精神病)は幻覚妄想状態を

主症状 とする精神分裂病 (妄想型分裂病)の
1,2)

急性期の臨床像 と酷似した幻覚妄想状態が発

現し,断薬による消槌後で も覚醒 剤 の再 注

射,心理的ス トレス,飲酒などによって急速
3) 4)

に再燃する. この再燃様式は茎が履歴現象 と

してとらえたように,妄想型分裂病の再発過

程 と類似す る もので あ り,脳 内 dopamine

(DA)系の永続的な感受性克進に由来する覚
1)

醒剤 への異常過敏反応性 (いわゆる逆耐性現
1,5)

象)にもとづ くものとされている.この幻覚妄
2) 1)

想状態や急性再燃はフェノチアジン系ないし

ブテロフェノン系抗精神病薬によって抑制さ

れる. これらの事から,覚醒剤精神病は妄想
2) 1)

型分裂病の発症や再燃にかかわる生物学的病

態を解明するための研究モ デル とされ てい

る.

AMP,MAPの 中等量 (3-long/kg)を
1,5-8)

ラソtに投与すると常同行動の出現をみる.

この常同行動は投与回数を重ねるにつれて,

AMP,MAPに対する過敏反応性が生じ,長

期間の休薬後の覚醒剤の再投与によって容易

に再現 されるところから,逆耐性現象が生じ
1,5)

るとされる.常同行動は周囲の状況にかかわ

りな く一定の行動に没頭する点で,非現実的

な観念に支配されて現実 との照合を失い,他

の状態への変換が困難になる精神分裂病の幻
4)

覚妄想状態 と共通点を有すること,逆耐性現

象は妄想型分裂病の再発過 程 と類 似す る こ
1ノ
と,常同行動,逆耐性現象は抗精神病薬によ

l)
ってその出現が抑制されることの 3点から,

常胃行動,逆耐性現象は妄想型分裂病の生物

学的病態を解明するための研究モデルとされ
1,4)

ている.

常同行動,逆耐性現象は生化学的,行動薬

理学的研究によって,それぞれ線条体,中脳
9)

辺縁領域におけるDA系の機能克進,中脳辺
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I,5)
縁領域のDA受容体の感受性克進にもとづ く

ものとされている.

妄想型分裂病の生物学的病態については,

線条体,中脳辺縁領域を中心とする脳内DA
10)

系の過剰活動説が知 られているが,その生物

学的病態の全容を説明し得るものではな く,

ほかにもさまざまな見解がみられる.なかで

も,注意を方向づけ,不閑刺激の受容を抑え

て,知覚や遂行 目的の恒常化,適性化をなす

DA系一抑制系の相互的機能関連の破綻によ

る注意機能の散乱から,認知に歪みが生じて
ll)

幻覚妄想状態の露呈-至るとする JosEPH ら

の注意選択チャンネルシステム論は注目に値

する.また,認知障害の観点からは,注意の

浸乱,不関刺激への拘泥および刺激受容のヒ

エラルキー構造の浮動性による刺激受容統合
12)

機能の崩壊に対する過剰代償説,あるいは刺

激受容のフィルター機能の障害にもとづ く選

択的注意の障害,不閑刺激の抑制不全に対す
13)

る注意機能の偏向説がみられる.これらの理

論から,妄想型分裂病の生物学 的病態 とし

て,線条体,中脳辺縁領域を中心とした脳内

DA系の過剰活動に加えて,これに対する抑

制系の機能不全によってもたらされる注意機

能の散乱が重要な基盤であり,かかる散乱の

防衛のために過剰な代償や選択的注意の偏向

が起 こり,非現実的な認知を生じて幻覚妄想

状態の露呈へ至ると仮定 し得 る.本実験 で

は,かかる仮定の検証のために線条体,中脳

辺縁領域DA系の過剰活動 と抑制系の機能低

下の共存下での常同行動,逆耐性現象を検討

した.
ll,15)

精神分裂病の生物学的病態には前頭葉機能

ないし前頭葉皮質 に分布 す る mesocortico-
14-16)

perfrontalDA 系 (中脳皮質DA系)の機能

の関与が知 られている.前頭葉は事態の本質
15)

的把握や文脈的理解など高次の認知機能にお
14-16) 14,16)

ける障害,あるいは注意機能の障害 と密接な

かかわ りを有し,また,精神分裂病の陽性症

状の発現に関与する中脳辺縁領域DA系とは

中脳皮質DA系を介して結 はれ, 中脳皮質
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DA系一中脳辺縁領域DA系の相互関係が陽

性症状一陰性症状の出現に影響をおよはすと
15)

されている.そこで,mesocortico-prefrontal

DA系の機能変化をきたすとされる長期隔離
17,18)

飼育ラットの常同行動,逆耐性現象を集団飼

育ラットと比較,検討した.本実験では抑制

系としてコリン作動系を取 りあげた .

ⅠⅠ. 実 験 方 法

実験動物は日本クレア社 よ り供給 され た

Wistar系雄性ラットである.18日齢 で離乳

し,恒温恒湿の飼育室内で12時 間明暗条件

(明期 :午後 7時一午前 7時)で,隔離飼育,

および同腹の5匹を1群 とする集団飼育を行

った.飼料,飲水は自由に摂取させた.これ

らのラットが 13-15週齢,体重 250-350g

(平均 300g)に達した時点で実験 に使 用 し

た.隔離飼育では 1つのプラスチック製飼育

ケージにラットを 1匹ずつ入れ,各ケージの

間をアクリル樹脂板で仕切 って,ラット相互

の視界を遮断した.

線条体,中脳辺縁領域DA系の過剰活動 と

コリン作動系の機能低下を共存させるべ く,

MAP4mg/kgと scopolamine(以下 SCOP)/

0.5mg/kg を同時 に腹腔 内に授与 した.

MAP4mg/kgは初回投与量で明らかな常同

行動を生じないことを確めた,MAP,SCOP

は毎 日1回,14日間反復授与 した.逆耐性現

象の保持状態せ調べるために,反復投与終了

後 7日間の休薬期間をおいて反復投与時と同

容量の MAP,SCOP を再授与し,その後 1

- 2週間ごとに同容量の MAP,SCOP の再

投与を13回にわたって反復施行した.実験の

スケジュールは次のようである. 1群からn一

群までは隔離飼育 ラッTl, V群は集団飼育ラ

ットを用いた.MAP+SCOP反復投与群 で

は MAP,SCOP の逆耐性現象への影響を調

べるために,再投与期間には MAP ⊥SCOP,

MAP,SCOPの3種の投与群に分けた. Ⅰ:

MAP+SCOP反復投与 (Ⅰ群,12匹)-㊨

MAP+SCOP投与 (la群, 4匹) ⑥MAP
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Table1 Scoringsystem usedforestima-

tionoftheintensityofstereotypy

0:Theappearanceoftheanimalsisthesame
assalinetreatedrats

1:Discontinuoussni尻ng,constantexplora-
toryactlVlty

2:Repetitiveexploratorybehavior,rearing,
orburstofsni岱ngwithhyperactivity

3:ContinuoussnifEng,occationalrearing
4:Continuouscompulsivesni岱ngwithout

rearing

5:Continuoussniffing,discontinuousgnaw-
ingorlicking

6:Continuousgnawingorlicking

投与 (Ib群, 4匹),･互,SCOP投与 (Ic群.

4匹), Ⅰ :MAP反復投与-→MAP投与 (Ⅱ

群, 5匹),Ⅱ :SCOP反復投与-ナSCOP投

与 (Ⅱ群, 5匹),Ⅳ:対照群 として MAP,

SCOP と同容量の生理食塩水を Ia群 と同様

に投与 (Ⅳ群, 5匹), †:Ia群 と同様の実

験手順にもとづいて M P,SCOP を授与し

た集団飼育ラット (†群, 5匹).常同行動,

逆耐性現象へのDA受容体遮断薬の効果をみ

るために,再投与の 9回 目に haloperido11

mg/kgを MAP,SCOP投与 の70分前,12

回目に pimozide2mg/kgを135分前,lヰ回

目に pimozide5mg/kgを135分 前にそれぞ

れ前処置した.行動観察には飼育ケージと同

型のプラスチック製観察箱を用い, 1つの観

察箱に 1匹ずつ入れた.

異常行動の程度は注射後 5分,lo牙,15分,

20分,30分,45分,60分,120分,180分の各

時点からの5分間の行動観察とビデオレニー

ダーによる録画にもとづき, 5分間の観察時

間中4分間以上持続 した ものを取 りあげ,

Tablelのような判定基準にしたがって評価

した.

MAP+SCOP反復投与の Ⅰ群の行動特性

を MAP投与のⅠ群 と比較,検討するた剖こ

locomotoractivity(移所行動),sniih g (咲

ぎ),rearing (立ち上 り),gnawing(強迫的

噛み行動),bodybiting (ラット身体-の強
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05 15 30 45 60
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120

Fig.1 Timecourseofstereotypedbehaviorsduringchronicadministrationof

methamphetamine(MAP)pulsscopolamine(SCOP),MAP,SCOPand

saline. InMAPpulsSCOP treatedrats(Igroup),事indicatesigni五一

cantincreaseinthestereotypyscoreascomparedwiththecorrespond-

ingvalueobservedinMAPtreatedrats(ⅠIgroup). Ingroup-housed

rats(V group),*indicatesigni丘cantdecreaseinthestereotyptscoreas

comparedwith thecorresponding valueobserved in isolatedrats (I

group).辛pく0.05,**pく0.025, ***pく0.005.
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迫的噛み行動),licking(強迫的読め行動),

backinglocomotion (後ずさり行動)の各評

価項目について,その持続時間に もとづ い

て, 0:なし, 1:軽度 (1-60秒間持続),

2:中等皮 (61-240秒間持続), 3:著 明

(241秒間以上持続)の4段階評価を行った.

常同行動は周囲の状況にかかわりなく一定の

行動に没頭する段階の行動とし,総合的な判

定基準では評価点4以上,行動要素別判定基

準では評価点3以上とした.

使用した薬物は methamphetamine塩酸塩

(ヒロポン注射液 3mg/ml,大 日本製薬),

scopolaminehydrobromide(ノ､イスコ注射

液 0.5mg/ml,香林薬品),haloperidol原末

(セレネ-ス原末,大 日本製薬),pimozide原

末 (オーラップ原末,藤沢薬品工業) であ

り,haloperidol,pimozideの溶液 は投与量

が体重 1kg当 り1mlになるように 1%氷

酢酸液で調製した.薬物はすべて腹腔内に授

与した.

実験結果 の有意差検定は student'st-test

によった.

ⅠⅠⅠ.実 験 結 果

1. 反復投与実験

Fig.1は Ⅰ群から†群までの異常行動の評

価点の経時的変化を示している.MAP単独

投与のⅠ群では常同行動の出現 日数は7日で

あり,投与 4日目から出現した常同行動は5

日目にピークに達した後,7日目から減衰傾

向を示した.常同行動の強さは注射後10-45

分 (平均24分)でピークに達し,以後徐々に

弱まり,rearigとsniaingの反復,次いで移

所行動の増加へと移行した.常同行動の出現

潜時は10-20分 (平均13分)であり,投与 日

数を重ねるにつれて短縮傾向を示した.常同

行動の強さの ピーク値は4.0か ら4.4(平均

4.1)であり,投与 5日目までは徐々に増大

したが, 8日目以降は3.5から4.0に保持され

た.常同行動が出現した観察時点からそれが

消失した観察時点までの時間 (以下,観察時
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〇一一一MAP+SCOP(Ⅰ)
DIA MAP(Ⅱ)
◇一一や SCOP(Ⅲ)
AI-A SAL(Ⅳ)
0---oMAP+SCOP(Ⅴ)

(group-housedrats)

0 1 3 5 7 9 1 1 13 day

Fig.2 Changesinthemeantotalscore
duringchronicdrugtreatment.

IntheIIgroup,a,aindicatesig-
ni丘cantincreaseinthestereotypy
scoreascomparedwiththecorre-
spondingvalueobservedintheII

group. IntheV group,a,din-
dicatesigni丘cantdecrease inthe

stereotypyscoreascomparedwith
thecorrespondingvalueobserved
intheIgroup. a:pく0.05,d:
pく0.005.

点間での常同行動の持続時間とする)は5-

55分 (平均35分)間で,投与 日数に相関して

延長した.反復投与期間中の全評価点の平均

値は1.8であった.Fig.2は各実験群におけ

る投与毎の評価点の平均値を示したものであ

るが, Ⅰ群では投与7日目から行動上の反応

には耐性化傾向が認められ,逆耐性現象は不

明瞭であった.これに対 して MAP+SCOP

投与の Ⅰ群では,gnawingとlickingを混じ

えた強い常同行動が投与 3日目から出現し,

7日目にピークに達した後,同程度の常同行

動が恒常的に出現した.常同行動の出現日数

は12日であった.常同行動がピークに達する
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05 15 30 45 60
Time(minutes)

Fig.3 BehavioraleffectsofMAPpulsSCOP,MAP,SCOPandsalineon

chronicdrug treatedgroups. In la group,事indicatesigni丘cant

increaseinthestereotypyscoreascomparedwiththecorresponding

valueobserved intheIIandlbgroupsrespectively. InVgroup,
*indicate signi丘cantdecreaseinthestereotypyscoreascompared

withthecorrespondingvalueobservedinthelagroup.*p<0.05,
**p<0.025,***p<0.01,

のは注射後30-60分 (平均44分)で, Ⅰ群よ

りも遅れたものの,以後の経過 においては

sni氏ng と移所行動の著明な増加に よ り,評

価点はⅠ群よりも有意に上昇した. Ⅰ群では

常同行動の出現潜時は10-45分 (平均20分)

であり,反復投与経過の後半からは15分前後

に一定したが, Ⅰ群よりも遅延した.強さの

ピーク値は4.0から5.1(平均4.8)であり,

投与 7日目までは漸増傾 向 を示 し,以後 は

5.0前後のピーク値が保持された.観察時点

間での持続時間は 5-55分 (平均39分) 間

で,反復投与経過の後半からは50分前後に一

定し, Ⅰ群よりも延長した.このように, Ⅰ

群はⅠ群に くらべて常同行動の強さが増大し

ているだけでなく,その出現潜時も短 く,観

察時点での持続時間も延長 していた こ とか

ら,常同行動はⅠ群にくらべて勝っていたと

言えよう.反復投与期間中の各観察時点の評

価点をⅠ群 と比較すると, Ⅰ群は45-180分

にかけて評価点が有意に増加した.全評価点

の平均値は3.6で, Ⅰ群をかなりうわまわっ

****p<0.(氾5.

た.投与 日ごとの評価点は, Ⅰ群の常同行動

が増強する5日目, 6日目を除 く投与 日で,

Ⅰ群はⅠ群に くらべて有意に高い評価点を示

した.投与 日ごとの評価点は投与 日数に相関

した漸増を示していて,逆耐性現象が認めら

れた.このように, Ⅰ群はⅠ群に比較して,

出現潜時こそ遅延す る ものの,gnawing と

licking を混じえた強い,持続的な常 同行動

が恒常的に出現し,逆耐性現 象が認 め られ

た.SCOP投与のⅡ群では注射後 5-30分の

間にピークを有する移所行動が 120分まで認

められた.対照群では注射直後か ら約30分

間,移所行動の増加がみられた.集団飼育の

Ⅴ群では gnawing と licking を混じえた常

同行動が投与 3日目からⅠ群 と同じく12回出

現したが, 6日目にピークに達した後減衰傾

向を示した. †群は常同行動の強さがピーク

に達するのは注射後 10-60分 (平均49分)

で, Ⅰ群よりも遅れ,また,以後の経過にお

いてもⅠ群よりも低い評価点を示した.出現

潜時は10-60分 (平均28分),強さのピーク
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値は4.0から5.0(平均4.5),観察時点間での

持続時間は5-55分 (平均25分)間,全評価

点の平均は3.0であり,ともに Ⅰ群よりも劣

り,かつ反復投与経過中の変動 も大 きか っ

た.各観察時点の評価点を Ⅰ群 と比較 す る

と, Ⅴ群は常同行動の増強過程の5-20分に

かけて有意に低い評価点を示した.投与 日ご

との評価点もⅤ群はすべての投与 日で Ⅰ群よ

りも低 く, Ⅴ群の常同行動が増強する6-8

日目を除いて,有意差を示した.この評価点

は8日目以降定常化し,逆耐性現象は明瞭で

はなかった,このようにⅤ群は群居空間から

自由運動が可能な広い空間-の移入 という実

験環境の変化にもかかわらず, Ⅰ群よりも減

弱した常同行動が長い出現潜時を経て短時間

出現し,また,逆耐性現象も不明瞭化し,皮

復投与経過中の反応パターンも不安定であっ

た.

2. 再投与実験および薬物投与実験

Fig.3は各実験群での 1-2週間ごとの再

投与実験,および haloperidol,pimozide前

処置による薬物投与実験の経時的な変化を示

している. 1週間の休薬期間をおいて MAP,

SCOPを再投与すると,Ia群,Ib群, Ⅰ群

では短い出現潜時を経て,反復投与期間中に

形成されたものと同程度の常同行動の出現を

みた.Ic群では常同行動はみられ なか った

が,sniBingrearing,多動を主とした異常行

動が出現した. Ⅴ群では反復投与期間中のも

のと同程度の常同行動が持続 的に出現 した

が,出現潜時は遅延した.亜群,対照群では

反復投与期間中と同程度か,それを下まわる



昭和 62年 7月
弘前医学 39巻 3号

移所行動がみられたのみであった.各実験群

において,再投与 1回目の評価点を MAP,

SCOPの1回の投与に相当する反復投与 1日

目と比較すると,Ia群,Ib群, Ⅰ群 とも再

投与 1回目の方が高い評価点であり,Ib群,

Ⅰ群はそれぞれ 5-120分,15-60分の間で

有意差を示した.SCOP再投与の Ic群にお

いてもⅠ群の反復投与 1日目と同程度の評価

点であった.†群でも再投与 1回目の方が反

復投与 1日目よりもすべての観察時点におい

て高い評価点であり,10分目以降有意差を示

した.このように MAP+SCOP,MAPの反

復投与経過にともなって行動上の過敏反応性

が形成されること,MAP+SCOP投与に よ

って形成された過敏反応性はMAP+SCOP,

次いで MAP,さらには SCOPの再投与 に

よって再現されることが示された.Fig.4は

13回の再投与実験期間中の評価点の平均値を

示している.薬物投与実験を除く10回の再投

与の実験結果をみると,Ia群,Ib群では毎

回,常同行動が出現し,経時的変化の反応パ

ターンも安定し,また,逆耐性現象も恒常的

に保持されていた. 且群では常同行動が 8回

みられたのみであり,反応パターンも安定性

を欠き,逆耐性現象は再投与の反復につれ

て減蒙傾向を示した.この3群間で常同行動

を比較すると,Ia群,Ib群, Ⅰ群の順に出

現潜時が短 く,強さと観察時点間での持続時

間が増大していた.反復投与期間の常同行動

と比較すると,Ia群では出現潜時 の短縮,

強さの増大,観察時点間での持続時間の延長

が顕著であり,Ib群では出現潜時 の短縮,

観察時点間での持続時間の延長がみられ,強

さは同程度であった.これに対してⅠ群では

観察時点間での持続時間が若干延長し,強さ

も同程度であったが,出現潜時が遅延した.

各再投与 日ごとに評価点を比較すると,すべ

ての再投与 日で Ia群,Ib群, Ⅰ群の順に高

い評価点を示し,Ia群はⅠ群に対 しては 8

回,Ib群に対しては6回の再投与 日で有意

差を示した.Ib群はⅠ群に対して再投与期
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間の後半に4回有意差を示した.

Ic群では常同行動は出現せず,sni抗ng,

rearing,多動を主とする異常行動がみ られ

たのみであったが,Ⅱ群にくらべるとすべて

の観察時点において評価点が高 く,30-60分

の間で有意差を示し,また,再投与 日ごとの

評価点も初回から8回目まで有意に高値を示

した.しかし,Ic群は行動上の過敏反応性

が再投与過程につれて減衰した.Ⅱ群 と対照

群では移所行動が反復投与期間中よりもやや

減少した.Ⅴ群では Ia群 と同頻度の常同行

動がみられたものの,その反応パターンは安

定性を欠き,逆耐性現象の保持状態も不安定

であった.Ⅴ群の常同行動は Ia群に くらべ

て出現潜時の著しい遅延,強さと観察時点間

での持続時間の減弱がみられた. Ⅴ群の10回

の再投与実験で出現した常同行動は反復投与

期間中のものにくらべて観察時点間での持続

時間が著明に延長するとともに,出現潜時が

短縮し,強さも増大していた.各再投与 日ご

との評価点もⅤ群の方が Ia群にくらべて低

く, 4回の再投与日で有意差を示した.

各薬物投与実験前に Ia群,Ib群,Ic群,

Ⅰ群,†群は行動上の過敏反応性を保持して

いることが確認 された.haloperidollmg/

kgの前処置により,Ia群を除く各実験群で

行動は完全に抑制された.Ia群では常 同行

動の出現が抑制され,sni氏ng,rearingを主

とする異常行動が残存したが,直前の再投与

の実験結果と比較すると,すべての観察時点

において低い評価点であり,異常行動が増強

する20-30分の間を除いて有意差がみ られ

た.pimozide2mg/kgの前処置では 亜群,

対照群で行動は完全に抑制された, 廿群では

移所行動が残存したが,直前の再投与の実験

結果にくらべて,すべての観察時点で有意に

低い評価点を示した.Ia群,Ib群,Ic群で

は行動はほとんど影響を受けなかった.V群

では sni氏ng.rearingを主とす る異常行動

のみとなり,直前の再投与の実験結果にくら

べると異常行動が増強する20-30分の間を除
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いて有意に低い評価点を示した. †群の行動

抑制効果は Ia群にくらべると,20-60分で

有意に低い評価点を示し,常同行動の出現が

抑制されていた.pimozide5mg/kgの前処

置ではⅡ群,対照群のほかにⅠ群でも行動は

完全に抑制された.Ia群では sni缶ng,rear-

ingを主 とする異常行動,Ib群 では移所行

動のみとなり,Ic群でも15分目に移所行 動

がみられただけであった. †群では異常行動

が増強する30-45分には行動は抑制されなか

120

ったが,他の観察時点では sniBing,rearing

多動の混在のみとなり,Ia群 よりも評価点

は低かったが,有意差を示さなかった.直前

の再投与の実験結果 に くらべ て Ia群 では

5-lo牙,Ib群 では15-120分, †群 では

10-15分までの評価点が有意 に低下 した.

haloperidol1mg/kg,pimozide2mg/kgお

よび pimozide5mg/kgの間で行動抑制効果

を比較すると,Ia群,Ib群,Ic群, Ⅰ群,

V群 とも haloperidolの方が pimozideより
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Fig.5 Behavioralscoresofdifferentresponsecategoriesduringchronicadmin-

istrationofMAP pulsSCOP (Igroup)andMAP(ⅠIgroup). InI

group,*indicatesigni丘cantincreasein theratingscoreascompared

withthecorrespondingvalueobservedinIIgroup･ *p<0･05, **p<

0.025,***p<0.(氾5.

もまきった.隔離飼育群では pimozideに用

量依存的な行動抑制効果があり,haloperidol

lmg/kg と pimozide2mg/kgの間で行動

抑制効果の差が大きく,Ia群,Ib群で有意差

を示す場合があった.集団飼育群では常同行

動の出現時間帯の20-120分の間で haloperi･

dolは pimozide2mg/kg,5mg/kg よりも

有意に行動を抑制し,両薬物の行動抑制効果

の差が明瞭になった.以上のように行動抑制

効果は baloperidolの方が pimozideよ りも

まきり,この差は集団飼育群で顕著 であ っ

た.実験群 としては Ia群,Ib群,Ic群の

順に行動は抑制され難かった. Ⅴ群は同様の

実験操作を受けたにもかかわ らず,Ia群 よ
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りも行動は抑制されやすかった.

3. 行動要素項目別評価

Fig.5ほⅠ群, Ⅰ群の反復投与期間中の行

動要素項目別評価の経時的変化 を示 してい

る. 甘群では常同行動の増強 に ともな って

sniBingの増加, 移所行動と rearingの減少

がみられた. これに対して Ⅰ群 では sniBing

が常同行動に先行して常同化し,以後の経過

においてⅠ群よりも明瞭に常同行動と相関し

て変化した.移所行動 も常同行動と相関する

変化を示したが,rearingは常同行動に恒常

的に混入した.このように Ⅰ群では常同行動

の増減につれて,sniBingの明瞭な相関, 珍

所行動と backinglocomotionの相関傾向が

みられ,rearingも混入した.backing】oco･

motion→gnawing→bodybiting の順に経時

的に出現 し,gnawing,bodybitingは常同行

動の減衰後も持続した.両群間で各行動要素

評価項 目の経時的変化を比較すると,sniBing

は I群の方が頻回に高い評価点を示し30-60
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withthecorrespondingvalue

分で有意差が散見され,反応パターンも恒常

的であった.移所行動もⅠ群の方が頻回に高

い評価点を示したが,有意差 は認 め難 か っ

た.rearingは両群が同程度の評価点であ っ

た.常同行動は皿群では sni氏ngとこれに競

合する移所行動,rearingで構成されていた･

Ⅰ群では sni氏ng に backing locomotion,

gnawing,body bitingが付加する形 で構成

され,移所行動,rearing も混入した.

Fig.6は Ⅰ群, Ⅰ群の各行動要素評価項目

の反復投与 日ごとの評価点を示している. Ⅰ

群は反復投与経過につれて sni氏ngの漸増,

移所行動 と rearingの漸減を示したが, Ⅰ群

observedintheIIgroup.

は sni氏ngの速かな定常化 移所行動の増加

と恒常的な出現,backing locomotion の早

期からの出現がみられた.両群の評価点を投

与 日ごとに比較すると, Ⅰ群は rearingを除

く6つの行動要素評価項目においてⅠ群をし

のぎ,移所行動と backinglocomotion は頻

回に有意差を示し,rearingは逆に∬群 の方

が頻回に有意差を示した.

ⅠⅤ.考 察

本実験で使用した異常行動 の評価基準 は
19)

MAP性異常行動の解析的報告および著者 の

行動観察にもとづき,生理食塩水投与時には
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観察され難い異常行動についてより少量,よ

り少い投与回数の MAPで,よ り早期に出

現すると考えられるものから順に6段階に並

べたものである.このような段階的評価は,
19)

ELLINWOOD らによると AMPの大量投与

による急性中毒や反復投与の際に出現する異

常行動を軽微なものから順に段階的に配列し

たものであり,また,d-AMPと 1-AMPの

行動上の薬理学的力価の差や pimozide前処

置の用量と行動抑制効果との関係を反映し,

かつ異常行動の構成要素を識別 し得 る とい

ラ.著者の評価基準は,またラッT.が個々の

行動に専念している時間的な度合をも評価の

対象としたものであり,同一行動への没頭と
20)

定義されている常同行動の程度の解析には有

用であると考えられる.

著者は妄想型分裂病の生物学的病態には,

線条体,中脳辺縁領域を中心とした脳内DA

系とこれに対する抑制系との相互的機能連関

が重要な役割を担っていることを仮定 した

が,黒質線条体DA系から抑制的支配を受け

る神経伝達系として,線条体のコリン作動系
6,ll,21,22)

が知られている.両神経伝達系は行動の調節
6.21.22)

に対して,桔抗的な作用を有するという.常

同行動は黒質線条体DA系-コリン作動系の

相互的なバランスによって成立し,コリン作

動系機能の疲弊につれて常同行動が増強して
8)

くるという.AMPと抗コリン作動薬の併用
6)

投与により,sniaingの持続化や常 同行動
8)

の増強が観察されている. また,AMP と

SCOPの併用投与による shockavoidance
7)

responseの増強,rearingresponseの頻度21)
と持続時間の減少が認められている.したが

って,黒質線条体DA系と機能関連をなす抑

制系としてはコリン作動系が妥当であり,コ

リン作動系の機能低下を生じさせる薬物とし

て SCOPが適していると考えられる.

本実験 において,MAP+SCOP ない し

MAPの反復投与にともない,常同行動の一

定値までの進行的増大と観察時点間での持続

時間の漸増,出現潜時の進行的短縮が認めら

July,1987
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れ,休薬後の同容量の MAP,SCOPの再投

与により,反復投与期間中に形成されたもの

と同程度の常同行動が短い出現潜時で再現さ

れた.従来,AMP,MAPの反復投与にとも

ない,常同行動の最大反応 の出現潜時の短
24) 5)

柿,常同行動の出現潜時の短縮や出現田値の
23) 1,5) 24)

低下,常同行動の進行的増大,および4日間,
23) 1)

3-24日間, 1週間といった休薬期間を経た
5,23.24) 1)

後の同容量,あるいは少量 の AMP,MAP1,5,23,24)
の再投与による常同行動の速やかな再現が観

24)

察され,reversetolerance,sensitizationな
23)

いし=innervationinducedHhypersensization,1)
あるいは逆耐性現象とよばれている. しか

し,その行動上の指標には一定 の判定基準

がない. ここでは,MAPの反復投与に と

もなう常同行動の増大,出現潜時の短縮,休

薬後の同容量のMAPの再投与による常同行

動の再現がともにMAPへの行動上の反応性

増大を示すものであるところから,これらの

指標で示される現象を逆耐性現象としてとら

えた.本実験結果は逆耐性現象の成立を示す

ものであり,この現象は再投与の反復のたび

に再現されたと解される.常同行動,逆耐性

現象ともに MAPに SCOPを授与した実験

群において顕著であった ことか ら,常 同行

動,逆耐性現象には線条体, 中脳辺縁領域

DA系の過剰活動に加えて,抑制系としての

コリン作動系の機能低下も関与し,この両者

の相互的機能連関が重要な役割を担っている

ことが考えられる.また,この実験結果から

はコリン作動系が黒質線条体DA系のみでな

く,中脳辺縁領域のDA系からも抑制的支配

を受けている可能性が示唆される.再投与実

験において,逆耐性現象は Ia群,Ib群の順

に顕著であり,かつ恒常的に保持されていた

が,Ⅰ群では不明瞭であり,その保持状態も

不安定であった.Ic群では逆耐性現象が認

められたものの軽微であり,再投与経過につ

れて減衰した.この事は逆耐性現象が中脳辺

縁領域DA系の過剰活動とコリン作動系の機

能低下の共存下にあって,DA系が主導的役
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割を担っていることを示唆するものである.

以上の事から,妄想型分裂病においてもかか

る機能連関が生物学的病態発生に何らかの役

割を担っていることが示唆される.これまで

にも精神分裂病の生物学的病態-のコリン作

動系の関与が推察 されている.NEUBAUER
25)
らは抗コリン作動薬 Ditranが急性分裂病に

おいて意識混濁,情動不安定,緊張病症状な

ど中枢神経機能の低下にもとづ く症状を防止

すること,コリン作動系はアドレナリン系と

ともに意識レベ/レの調節に関与す ることか

ら,急性分裂病の病態として,情動ストレス

によるコリン作動系の機能冗進にもとづ く意

識レベ/レの調節機能の破綻から,二次的にア

ドレナリン系の過剰活動がもたらされて幻覚

や思考障害などが生じると考えた.他方,
26)

JANOWSKY らはアドレナリン効果薬 meth-

ylphenidateによる精神分裂病症状の増悪 を

コリン作動薬 physostigmineが防止すること

から,コリン作動系とアドレナリン系の機能

連関が精神分裂病症状の消長に関与すると推

察した.ほかにも精神分裂病者の認知障害に

おけるコリン作動系の機能不全の存在を推定
27)

した報告がみられるし, コ リン作動薬 are-
28) 29)

colineや physostigmineによる精神分裂病

症状の改善例も散見される.これらの報告は

妄想型分裂病の生物学的病態におけるコリン

作動系の関与の可能性を示唆するものであ

る.

集団飼育群は実験環境の変化にもかかわら

ず,常同行動,逆耐性現象とも隔離飼育群よ

りも軽微であり,逆耐性現象の保持状態も不

安定であった.MAPの反復投与による自発

運動活性を指標とした場合,逆耐性現象は自

由運動可能な広い空間の方が著 明に形成 さ
30)

れ,狭い底面積 (直径 6cm)の広ロビンに
31)

閉じ込めた場合には全 く形成されないとする

報告がみられるが,本実験ではこれと異なる

結果が得られたことから環境要因は考えにく
17) 16)

い.BLANCら,GLOWINSKIらに よると12
17) 16)

週間,あるいは数週間の隔離飼育ラットは集
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団飼育ラットにくらべて,DA利用が線条

体,側坐核で増加し,前頭葉皮質では逆に減

少することから,mesocortico-prefrontalDA

系の機能低下がもたらされるという.他方,
18)

UcHIMURA らは10週間の隔離飼育ラ ッ トの

前頭前野外側部でDAの主要代謝産物である

ホモバニリン酸のレベ/レが集団飼育群よりも

上昇することから,長期隔離飼育が前頭葉に

分布するDA系の機能冗進 を もた らす とし

た.mesocorticoIPrefrontalDA 系は黒質,

線条体,側坐核から前頭葉の前頭前野に至る
14,16)

DA系であり,前頭前野-の6-hydroxydop-

amineの注入による損傷 (lesion)の実験か

ら,このDA系は線条体,中脳辺領域DA系
16.32)

に対して抑制的作用を有し,前者のDA系の

機能低下は後者のDA系の機能先進をもたら
14,16.32) 32)
し,DA agonistによる自発運動活性や常同14)
行動を増強するという.本実験からは隔離飼

育による mesocortico-prefrontalDA 系の機

能低下が線条体,中脳辺縁領域DA系の機能

の増強をもたらしたことにより,常同行動,

逆耐性現象は集団飼育群よりも顕著であり,

かつ恒常性を保持していたと考えられる.

haloperidol,pimozideの作用 には本質的

な違いはないが,ラットに対する抗 AMP作
33)

用,および DA agonistによる常同行動の出

現に関与するDA受容体の D2受容体に対す
33)

る遮断作用は haloperidolの方が強い とい

う.薬物投与実験において haloperidolの行

動抑制効果の方が捗ったのは,このような両

剤の薬理学的力価の差によると考え得る.し

かし,Ia群,Ib群, †群の順に行動は抑制

され# く,Ia群で baloperidolが奏効し難か

ったこと,pimozideはコリン作動系の ムス

カリン性アセチルコリン受容体の遮断作用が
35)

haloperidolよりも強いにもかかわ らず,Ia

群,Ib群,Ic群において行動を抑制し得な

かったことは,常同行動,逆耐性現象への線

条体,中脳辺縁領域DA系-コリン作動系の

機能連関, お よび mesocortico-prefrontal

DA 系の機能の関与を示唆す るものであろ
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ラ.集団飼育群は隔離飼育群 に比較 して,

baloperidolの行動抑制効果が著明で あ り,

haloperidolと pimozideの効果の差が大 き

かった. これ は mesocortico-prefrontalDA

系の機能低下状態にある隔離飼育群では線条

体,中脳辺縁領域DA系の機能克進の増幅を

haloperidolが抑制しきれなかった ことに よ

り,逆に集団飼育群の方が相対 的に顕著 な

haloperidolの効果を示したと考 え得 るが,

今後の検討を要する.かかる薬物投与実験結

采はDA受容体遮断薬が奏効し難い妄想型分

裂病の治療を考えるうえで何らかの手がか り

を与えるものと考えられる.

異常行動の行動要素別解析では,評価点の

高い gnawing と lickingが常同行動と相関

した変化を示さなかったことから, Ⅰ群の常

同行動の顕在は sni氏ngの多寡 と恒常的出

現,sniaingへ の gnawing と lickingの付

加,backinglocomotionや移所行動 の混入

にもとづ くと考え られ る.backinglocomo-

tionや移所行動は常同的な sni氏ngの最 中

にあって,周囲の状況とはかかわ りなく床上

の何物かを追 うような強迫的な行動であり,

sn雌ngを中断するものでないことか ら,冒

的や動機が推定できない状態下での状況とか

かわ りのない固定した行動パターンの反復と
20)

いう,従来の常同行動の定義に抵触しないと

考えられる.むしろ,常同行動を自発運動活

性や位置の固定をともなう同一行動の反復と
36)

分けるよりも,locomotion成分 も含 めて周

囲の状況とかかわ りのない一定の行動への没

頭というとらえ方が妄想型分裂病の幻覚妄想

状態 と相同的であるとす る ことが で きる.
37)

gnawingは AMP3.6mg/kg,5ない し15
38)

mg/′kgの用量でも10%前後の発現頻度 であ

るにもかかわらず, Ⅰ群で著明であったこと
39)

から,コリン作動系の関与が考 え られ る.

backinglocomotion-gnawing→bodybiting

という経時的なつなが りは,これらが一連の

行動 としてコリン作動系と関与していること

を示唆するものである.

July,1987
HirosakiMed.∫.39(3)

Ⅴ.結 語

妄想型分裂病の生物学的病態の研究モデ/レ

とされる常同行動と逆耐性現象に線条体,中

脳辺縁領域DA系とこれに対する抑制系との

相互的機能連関の破綻,および前頭葉皮質に

分布するDA系機能の変化が関与する可能性

を Wistar系雄性ラットを用いて,行動薬理

学的に検討した.抑制系としてコリン作動系

を取 りあげた.MAP4mg/kgとSCOPO.5

mg/kgを併用して反復投与することに よる

線条体,中脳辺縁領域DA系の過剰活動とコ

リン作動系の機能低下の共存下 での常 同行

動,逆耐性現象を検討した.また,mesocor･

tic°-prefrontalDA 系の機能低下をもたらす

るとされる長期隔離飼育ラットの常同行動,

逆耐性現象を集団飼育ラットと比較,検討し

た. その結果,MAP+SCOP反復投与によ

る常同行動と逆耐性現象は従来の MAP反復

投与モデルに くらべて顕著であり,安定した

出現様態を保ち,かつDA受容体遮断薬の行

動抑制作用を受け難かった.集団飼育群は隔

離飼育群に くらべて常同行動,逆耐性現象と

もに弱 く,それらの出現様態 も不安定 で あ

り,DA受容体遮断薬が奏効 した.MAP+

SCOP反復投与による常同行動 は常 同的な

sni侃ngに backinglocomotion,gnawing,

bodybitingが付加する形で構成され,移所

行動,rearing も混入し,MAP反復投与 モ

デルにくらべて多様性を示した.

本実験結果から,常同行動,逆耐性現象に

は線条体,中脳辺縁領域DA系の過剰活動に

加えて,コリン作動系の機能低下,お よび

mesoconico-prefrontalDA 系の機能低下の

関与が想定された.

(稿を終えるにあたり,終始温か く御指導下さり,

また御校閲下さいました佐藤時治郎教授 に心 よ り

感謝致します.)
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