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Methamphetamineとscopolamineの同時投与ラットの示す

異常行動に対する音刺激の効果
- Methamphetamine単独投与ラットとの比較において-

浦 隆 男

抄韓 妄想型分裂病の動物モデ′レとして作成した methamphetamine(MAP)とscopolamine(SCOP)の同時
投与ラットに対して音刺激を与え,その効果を常同行動,逆耐性現象を指標 として検討した.妄想型分裂病の従

来の動物モデルであるMAP投与ラットでは,音刺激負荷によって行動反応は増強された.この反応性の増強は,

MAP反復投与によるdopamine(DA)自己受容体の感受性低下によるDA系の過剰活動の増強に基づくものと
考えられた.一方.MAP+SCOP投与ラットでは,常同行動の減弱,逆耐性現象の形成の抑制が認められた.こ

の減弱効果は,MAP+SCOP投与ラットにおいて生じると考えられるDA系とコリン作動系との間の機能関連

の不均衡を,音刺激が正常化する方向に作用した結果であると推定した.そして,この成績は,妄想型分裂病に

おいて,音刺激が治療的に何らかの意味を有することを示唆するものと考えた.
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THEEFFECTSOFAUDITORYSTIMULUSONABNORMALBEHAVIORIN

RATSTREATEDWITHMETHAMPHETAMINEIN

COMBINATIONWITHSCOPOLAMINE

TAKAOMIURA

Abstract Theimbalancebetweenthestriatal/mesolimbicdopaminergicneuronesandtheinhibitory

cholinerglCneurOneSinexperimentalpsychosismayaccountfordisturbedinformationprocessedin
paranoidschizophrenia.
Theauthorexaminedthishypothesisbyinvestigatingtheeffectsofauditorystimulusonstereotyped
behaviorand"reversetolerance"inratstreatedwithmethamphetamine(MAP,4mg/kg)plusscopolamine

(SCOP.0.5mg′′kg),comparedwithMAPtreatedrats.
Auditorystimulusof300Hztonesuppressedthedevelopmentof"reversetolerance''andreduced

stereotypedbehaviorinMAPplusSCOPtreatedrats,whileinMAPtreatedrats,Stereotypedbehaviorwas

notchangedandbehavioralresponsewasslightlypotentiated.TheresultofMAPtreatedratswasthought

tobe"sensitization"bytheauditorystimulus.
ThereductionofthebehavioralresponseinMAPplusSCOPtreatedratscouldbeco汀elatedwith

abilitytonormalizethedopaminerglC-inhibitorycholinergicimbalance.

Theresultsmaysuggestthatauditorystimulussuchas300Hztonepresentedinourexperimentscan
havesometherapeuticeffectivenessinparanoidschizophrenia.
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Ⅰ. は じ め に

幻覚妄想状態を主とする精神分裂病 (妄想

型分裂病)の生物学的病態として,線状体,

中脳辺縁領域を主とする脳部位の dopamine

(以下DAと略す)系の過剰活動説が知られ

ている.しかし,これによって,妄想型分裂

病の生物学的病態の全容が説明されうるもの

ではないことは,すでに指摘されているとこ
1,2) 3)

ろである.そこで,共同研究者の一人,油井

は,妄想型分裂病の生物学的病態には線状体,

中脳辺縁領域 DA 系の過剰活動のみでなく,

この系と抑制系との問の相互的機能連関の破

綻が存在するものと想定した.そして抑制系

としてコリン作動系を取 り上げて.行動薬理

学的にこれを検証することを試みた.

Methamphetamine(以下 MAPと略す)

の反復投与によって生じる常同行動と,その

常同行動が投与回数を経るにつれて,かえっ

て生じ易くなるという過敏反応 (いわゆる逆
1.4)

耐性現現)は,妄想型分裂病の動物モデルと
3)

されている.そこで油井は,MAPと抗コリ

ン作動薬 scopolamine(以下 SCOPと略す)

を同時に投与することによって,線状体,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 とを同時に生じさせた場合に

は,これらの行動反応が著しく増強されるこ

とを示し,その仮説に一つの証明を与えたわ

けである.

ところで,精神分裂病患者においては情報

処理過程に障害があるとする説が広 く認めら
5,6)

れている.そこで,著者は,油井の研究を踏

まえて,MAP投与ラットならびにMAPと

SCOPとの同時投与ラットを用い,これに音

刺激を与え,その反応を比較し,検討するこ

とによって,行動薬理学の面から精神分裂病

の情報処理過程の障害の本態の解明に手掛か

りを得ることを試みた.

ⅠⅠ.実 験 方 法

実験動物は,日本クレア社より供給された
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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時間の明暗条件

(暗期 :午前 7時一午後 7時)のもとで隔離

飼育を行なった.そして 9-15週齢,体重

250-350g(平均 270g)に達した時点で実験

に供した.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匹ずつ入れた.各

ケージの間はアクリル樹脂板で仕切って,ラ

ット相互間の視界を遮断した.線状体,中脳

辺縁領域 DA 系の過剰活動状態 とコリン作

動系の機能低下状態を同時に起こさせるべ

く,MAP4mg/kgと SCOP0.5mg/kgを

同時に投与した.この動物モデル作成のため

MAP,SCOPを毎日1回,14日間反復投与し

た.比較のため同様の方法でMAP単独投与

モデルも作成した (以下,これを反復投与実

験と呼ぶ).反復投与終了後,逆耐性現象の保

持状態を調べるために, 1週間の休薬期間を

おいた後,反復投与時と同量のMAP,SCOP

またはMAPを1-2週ごとに再投与し,こ

れを8回にわたって反復施行した (以下,こ

れを再投与実験と呼ぶ).一方,SCOPの行動

-の効果を見るべく,同様の実験手順にもと

づいて SCOP0.5mg/kgを投与した実験群

をとり,これを対照群とした.

さらに,これら3群に対して音刺激実験を

加えたので,実験群としては次のような6群

が設けられた.Ⅰ群 :MAP投与群,IS群 :

MAP投与に加えて音刺激を負荷した群, ⅠⅠ

群 :MAP+SCOP投与群,ⅠIS群 :MAP+

SCOP投与の音刺激負荷群, ⅠⅡ群 :SCOP

投与群, ⅠⅠIS群 :SCOP投与の音刺激負荷

群.使用したラット数は,ⅠⅠ群は反復投与期

間で12匹,再投与期間で4匹,その他の群で

はすべて5匹とした.

異常行動の程度は注射後5分,10分,15分,

20分,30分,45分,60分,120分,180分の各

時点から5分間の観察時間内で4分間以上持

続したものを取ることとした.行動観察には

飼育ケージと同形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.観察



平成 元年 12月
弘前医学 41巻 4号

(注射 5分前)
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図 1 MAP,SCOP投与後の185分間の観察時間帯における行動評価および音刺激の
時間帯.

方法は,肉眼による観察とビデオカメラによ

る錠画を併用し,行動評価に正確を期した.
7ノ

行動評価は,NAYLORらの方法を改良した判

定基準に従った.すなわち,0:対照群と同じ,

1:持続的な探索行動と断続的なsnilfing(咲

ぎ行動),2:多動をともな う snilfing の

burst,3:rearing(立ち上がり)を混じえた

持続的な snilfing,4:持続的,強迫的な

snimng,5:gnawing(噛 り行動),licking(読

め行動)の混入,6:持続的な gnawing と

licking.ここでは常同行動とは評価点4以上

の行動で,周囲の状況にかかわりなく,4分

間以上同一の行動に没頭 した場合 と規定し

た.

音刺激は,CR発信器(AG202A,TRIO社

製)からの 300Hzの音波によるスピーカー

音とした.音刺激の大きさは無投薬ラットで

驚博反応がもっとも願著に表われる刺激とし

た.音刺激は常同行動の形成に至る時間帯お

よび常同行動のピークから減衰に至る時間帯

に負荷し,常同行動の形成に与える影響を調

べることとした.このため,MAP,SCOP投

与の5分前から30分間連続で負荷し,その後

60分間の休止期をおいて MAP,SCOP投与

後85分目から再び30分間連続で負荷した.図

1に MAP,SCOP投与後の行動評価の時間

帯および音刺激を与えた時間帯を示した.

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

薬0.5mg/m】,杏林薬品)とし,どちらも腹

腔内に投与 した.実験結果の有意差検定は

Student'Sトtest(片側検定)によった.

ⅠⅠⅠ.実 験 結 果

1.反復投与実験

表 1(a),(b)はMAP,SCOP投与の4つ

の実験群における常同行動の出現様態を投与

実験日ごとに,群別平均としてまとめたもの

である.表は(a)は反復投与実験,(b)に再投

与実験の結果を示してあるが,それぞれ比較

した項目は,常同行動の出現日 (反復投与期

間の14日間および再投与期間の8日間のうち

で常同行動が出現した日),出現潜時(注射後,

常同行動の出現するまでの潜時),強さ(常同

行動の評価点の最高値)である.表 2(a),(b)

には,さらに,この成績をまとめて,各実験

群別の常同行動の出現日数,出現潜時の平均,

常同行動の強さの平均をとって比較してみ

た.なお,対照群では常同行動を示したもの

はなかったので,表 1,2から削除した.

MAP投与のⅠ群では,常同行動は投与4

日目から出現し,常同行動の強さは5日目に

ピークに達し,その後は7日目からいったん

減衰した後に11日目から再度出現し,以後は

安定した形となっている(表 1･a).常同行動

の出現 日数は14日中 7日であ り,強 さは

4.0-4.4(平均4.1)であった.また出現潜時

は10-20分 (平均13分)であり(表 2･a),荏

射後10-45分でピークに達した後,常同行動

は徐々に弱まり,これ以後,rearingの混入,

探索行動の増加へと移行していった.これに
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(a) 反復投与実験

表 1 投与日ごとの常同行動の出現様態の群別の比較

December,1989
HirosakiMed.J.41(4)

Ⅰ 群 ⅠS群 ⅠⅠ 群
(MAP) (MAP)+音 (MAP+SCOP)
秤 ⅠIS群

(MAP+SCOP)+音

出現潜時 強さ 出現潜時 強さ 出現潜時 強さ 出現潜時

15 3,62,83,0 45 2.23.24.0 20 2.83.64.0 60

4.2 153010 4.0 20 4,8 15

10 4.4 3.6 30 4.3 20

1020 4.2 3.6 45 4.2 10

3.2 4.0 30 5.1 30
3.4 3.8 15 4.6 15
3.6 3.8 15 5.0 15
3.6 4.0 15 5.1 15

4.0 15 4.0 15 5.0 2020
15 4.0 45 4.0 20 4.8
10 4.0 15 4.0 15 5.1

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0

1
2
3
4

1
1
1
1
1

2
8
0
4
6
6
8
4
6
4
4
4
4
4

3
3
4
4
4
4
4
4
4
4
4
3
4
4

(b) 再投与実験

群 Ⅰ 群 ⅠS群 ⅠⅠ 群 ⅠIS群
(MAP+SCOP)+普

出現潜時 強さ 出現潜時 強さ 出現潜時 強さ 出現潜時

5 4.0 20 4.0 15 4.8 20
15 4.0 5 4.0 10 5.5 10
10 4.0 10 4.0 10 5.8 20
30 4.0 5 4.0 5 6.0 15

2045 4.0 5 4.0 5 5.8 20

3.4 30 4.2 10 5.5 30
3.6 45 4.0 10 5.5 20

1
2
3
4
5
6
7
8

oO
6
6
4
6
6
2
0

4
4
4
4
4
4
5
5

音刺激は CR発信器 (TRIO社製,AG202A)からの 300Hzの音波を用いた.
Ⅰ 群 :MAP投与群
∫S群 ;MAP投与に加えて音刺激を負荷した群
ⅠⅠ 群 ;MAP+SCOP投与群
ⅠIS群 :MAP+SCOP投与に加えて音刺激を負荷した群
強 さ :常同行動 (評価点4.0以上)の評価点の最高値
出現潜時 ;注射後.常同行動が出現するまでの潜時 (分).

対し,MAP投与に加えて音刺激を負荷した

IS群では,出現日数は8日で Ⅰ群より1日多

かったものの,出現潜時が10-45分 (平均23

分)強さが10-60分の間で8日とも4.0であ

り, Ⅰ群に比べて出現潜時が遅 く,強さも弱

い傾向が見られた(表 2･a).図2(a),(b)は,

音刺激を負荷しない実験群 (Ⅰ群,ⅠⅠ群)の

投与日ごとの全行動の評価点の平均値を1.0

とした場合の,音刺激負荷群(IS群,ⅠIS群)

の全行動の評価点の平均値の比を示したもの

である.(a)には反復投与期間中のものを,

(b)には再投与期間中のものを示した.図 2

(a)に見るごとく,IS群の評価点は Ⅰ群に対

して,1,2,4,5,6,9,12,14日目で低く,

その他の投与日では高かった. Ⅰ群に対して

IS群の評価点は相対的に上下を繰 り返しな

がら, Ⅰ群の直線にはば沿う形で経過してお

り,全体の経過として,逆耐性形成は Ⅰ群と

同様 に認め られた と言 える.このように

MAP投与群では,音刺激負荷により,常同

行動に明らかな違いが見られたとは言い難

く,逆耐性現象の形成にも明らかな影響を認
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表 2 常同行動の出現様態の群別の比較

(a) 反復投与実験

実験群 出現日数 出現潜時 強 さ

Ⅰ 群 7日 13分 4.1
ⅠS群 8日 23分 4.0

ⅠⅠ 群 12日 20分 4ー8
ⅠⅠS群 11日 21分 4.5

(b) 再投与実験

実験群 出現日数 出現潜時 強 さ

Ⅰ 群 6日 20分 4.1
ⅠS群 8日 17分 4.0

ⅠⅠ 群 8日 8分 5.5

反復投与実験(a),再投与実験(b)の出現潜時,強さ

の平均を示した.出現日数は,強さが4.0以上の常同
行動の出現した日数とした.

めなかった.

次に,MAP十SCOP 投与のⅠⅠ群では,

gnawing,lickingを混じえた強い常同行動が

投与 3日目から出現し, 7日目には評価点が

5.1と最高のレベルに達した.その後も同程度

の常同行動が恒常的に出現した (表 1･a).そ

の要約は,表 2(a)に示したが,常同行動の出

現日数は12日であり,10-45分 (平均20分)

の出現潜時を経て,20-60分目に4.0-5.1(辛

均4.8)のピーク値に達した後,徐々に減衰し

た.一方,HS群でもgnawing,lickingを

混じえた常同行動が投与 3日目から出現し

た.ⅠIS群の常同行動の出現様態 (表 2･a)は

ⅠⅠ群と比べて出現日数は11日で1日少なく,

出現潜 時 が10-60分 (平均21分),強 さが

4.0-4.8(平均4.5)であり,出現潜時の軽度

の遅延と強さの減弱傾向が認められた.また,

投与7日目以降14日目まで,常同行動の強さ

ほ,ⅠIS群は常にⅠⅠ群を下回った(表 1･a).投

与日ごとの全行動の評価点の平均値の比を見

ると(図2･a),HS群が投与 7日目以降,常に

ⅠⅠ群の基準線を下回り,このうち10-13日目

には連続して両群の間に有意な差が認められ

た.また,7日目から12日目にかけてⅠⅠ群の

基準線を次第に下回っていっており,この間,
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逆耐性現象形成の抑制があったものと考えら

れた.このようなⅠⅠ群,ⅠIS群間での経過の比

較から,MAP+SCOP投与群では音刺激負

荷により,投与7日目から行動反応並びに常

同行動の減少,逆耐性現象の形成の停滞が認

められたと言える.対照群 としてとられた

SCOP投与のⅠⅠⅠ群,ⅠⅠIS群の行動変化として

は,注射後30分間探索行動,snifhngの増加が

見られたのみであり,投与日ごとの全行動の

評価点の平均値はⅠⅠⅠ群で0.1-0.8,ⅠⅠIS群で

0-0.4にとどまった .

2.再投与実験

反復投与実験終了後, 1週間の休薬期間を

おいてMAP,SCOPを再投与すると,Ⅰ群,

IS群,ⅠⅠ群,ⅠIS群とも短い出現潜時で,反復

投与期間の場合と同程度の常同行動が再現し

た (表 1･b).この4群で再投与 1回目と反復

投与 1回目,14回目の投与日の全行動の評価

点の平均値を比較したものを表 3に示した.

これによると各実験群とも再投与 1回目の方

が高値を示し,一方,再投与実験 1回目と反

復投与実験14回目を比較すると,ほぼ同じ値

であった.つまり,逆耐性現象の固定が確認

された.

8回の再投与実験の結果を見ると, Ⅰ群で

は常同行動が6回で出現したが,IS群では常

同行動が8回すべてに出現した (表 1･b).Ⅰ

群,IS群で常同行動の出現様態を比較すると

(表 1･b,表 2･b),IS群の方が出現日数は2

日多く,出現潜時もⅠ群の5-45分 (平均20

分)に対してIS群が5-45分 (平均17分)と

短いものの,強さは Ⅰ群の4.0-4.4(平均4.1)

に対してIS群が4.0-4.2(平均4.0)とやや

劣った.つまり,両群問の常同行動の程度の

差を結論することは難しい.Ⅰ群,IS群間で

投与日ごとの全行動の評価点の平均値の比を

比較すると(図2･b),IS群の評価点は,1回

目を除いて Ⅰ群の基準線を上回りながら,は

ばこれに並行する形で経過した.つまり,IS

群では Ⅰ群よりも,行動反応がほとんどの投

与日で増強する傾向を示していた.
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1.0(Ⅰ,Ⅱ群 )

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ll 12 13 14 day

再投与期間

1.0(Ⅰ,Ⅱ群)

1 2 3 4 5 6 7 8thsession

図 2 音刺激負荷群 と非負荷群における全行動の評価点の平均値の比の比較.

音刺激非負荷群 (Ⅰ群,ⅠⅠ群)の全行動の評価点の平均値を基準 (1.0)とし,これに対する音刺激負荷
群 (IS群,IIS群)の全行動の評価点の平均値の比を図に示す.1.0より上は評価点の比が高く,下は
低いことを示す.●ほ音刺激非負荷群に対する有意差を示す.

(a,P<0.05-. b,P<0.025: C,P<0.01こ d,P<0.005.)

表 3 反復投与実験 1回 目,14回目(a)と再投与実

験 1回 目(b)の全行動の評価点の平均の比較

(a) 反復投与実験 (b) 再投与実験

挨 1回 目 14回 目

Ⅰ群2.03.3ⅠS群 1.33.2
ⅠⅠ 群 2.3 3.9
HS群 2.6 3.5

MAP,SCOP投与後の経時的な行動反応の評価点
の平均値を比較 した表である.

一方,ⅠⅠ群,ⅠIS群では,ともに毎回(8回)

常同行動が出現し,反復投与期間中のものに

比べて,出現潜時の短縮,強さの増大が認め

られた(表2･b)が,ⅠⅠ群の方がその程度は著

しかった.すなわち,常同行動の出現潜時は

ⅠⅠ群で5-15分 (平均8分)であったが,ⅠIS

群では10-30分 (平均18分)であり,強さほ

ⅠⅠ群で4.8-6.0(平均5.5)に対して,ⅠIS群

で4.4-5.2(平均4.7)であった.(表 1･b,義

2･b).ⅠⅠ群,ⅠIS群間で投与日ごとの全行動の
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評価点の平均値の比を比較すると(図2･b),

ⅠIS群はⅠⅠ群のそれにはは並行する形で推移

しており,逆耐性現象がⅠⅠ群とはば同程度に

保持されていたが,その値は基準線を有意に

下回ることが多かった.

ⅠⅠⅠ群,ⅠⅠIS群では反復投与期間と同等か,

それを下回る探索行動,sni氏ngが出現した

のみであり,投与日ごとの全行動の評価点の

平均値はⅠⅠⅠ群で0-0.3,ⅠⅠIS群で0-0.2であ

り,両実験群間に差異は認められなかった.

ⅠⅤ.考 察

覚醒剤 (MAP)の乱用によって生ずる精神

病状態は,覚醒剤精神病と言われるが,これ

は幻覚妄想状態を主症状とし,精神分裂病(妄

想型)の急性期症状に酷似する精神症状を呈

するはかりでなく,その精神症状は抗精神病

薬によってよく抑制されることが知られてい
1,4〕
る.そこで,動物にMAPを投与した際に生

ずる行動の変化や反応が検討され,MAP反

復投与によって生じる常同行動と,いわゆる

逆耐性現象が妄想型分裂病の生物学的病態を

解明するための有力なモデルとして利用され
4ノ

てきている.そして,これら常同行動や逆耐

性現象は,中脳辺縁領域のDA受容体の感受l.12＼
性克進に由来するものと考えられてきた.し

かし,今日,精神分裂病の生物学的病態とし

てのDA過剰説は有力ではあるものの,これ

のみによってそのすべてを説明しうるもので
1) 3)

はないことが指摘されている.そこで,油井

は,MAPに加えて,コリン作動系の抑制の

ために SCOPを同時投与することを試みた

が,その結果,ラットに表われる常同行動や

逆耐性現象は,MAP単独投与の場合に比べ

て,より顕著となり,より安定した出現様態

を示したばかりでなく,抗精神病薬による常

同行動の抑制効果をより受けにくくなること

が明らかになった.そこで,妄想型分裂病の

動物モデルとされる常同行動と逆耐性現象の

出現には,線状体,中脳辺縁領域 DA系とコ

リン作動系 との相互的機能連関が重要であ
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り,このような機能連関の破綻が妄想型分裂

病の病態発生の生物学的背景として重要であ
3)

ることを推論した.このように,油井は妄想

型分裂病の研究モデルとして,MAP+SCOP

投与ラットがより優れていると示唆した.

これまでの報告は,妄想型分裂病では刺激
5)

受容のヒエラルキー構造の不全, あるいは,
6)

刺激受容のフィルター機能の障害にもとづく
5) 6)

注意機能の散乱,ないし偏向など情報処理過

程の障害が存在することを指摘している.普

た,MAPの反復投与を受けた動物はその投

与回数の増加につれて,環境刺激に対する反

応が過敏で異常になることから,動物におい

ても MAP投与が情報処理過程の混乱を惹

起して,幻覚を生ずるのであろうとする推定
8)

がなされている.ところで,音刺激に対する

反応の様態が高次の情報処理過程の障害を示
9)

す可能性があることから,妄想型分裂病にお

いても音刺激に対する反応様態が認知などの

情報処理過程の有様を反映することは十分に

考えられる.本実験での音刺激は 300Hzの

ものを用いたが,人間では聴取可能な周波数

の範囲は約20-20,000Hzとされ,ラットで
10)

も 300Hzの音は聴取可能域とされている.

このため 300Hzの音刺激は妄想型分裂病モ

デルであるラットに負荷 し得るものと考え

た.

本実験では,従来の妄想型分裂病モデルで
1.･l＼

ある MAP投与モデルと著者らの MAP+

SCOP投与モデルとの間で音刺激に対する

反応様態を比較,検討した.その結果,MAP

投与群は,反復投与実験の場合には音刺激負

荷が常同行動の出現に明らかな影響を与えた

とは認め難く,逆耐性現象成立後の再投与実

験でも常同行動-の影響は明らかではなかっ

た.逆耐性現象の形成については,反復投与

実験,再投与実験とも音刺激によってほとん

ど影響を受けなかった.

一方,MAP+SCOP投与群では,反復投与

実験中,7日目以降,音刺激が常同行動の出

現と逆耐性現象の形成を減弱させるという現
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象が認められた.再投与実験では音刺激は,

逆耐性現象の保持状態には影響を与えること

はなかったが,常同行動の出現を明らかに抑

制した.

音刺激に対する行動反応には,一定の音刺

激の反復負荷後に同一の音刺激を再負荷する

と,行動反応が増強する現象が知られていて9〕
sensitization(増感)とされている.また覚醒

剤をラットに投与した場合の,音刺激による

驚樗反応は DA 系が大きな役割を担っていll)
ることが知られている.IS群では,反復投与

実験,再投与実験を通じて常同行動に対する

音刺激の影響は明確ではなかったものの,再

投与実験では行動反応が全体にやや増大し,

この結果から sensitizationの可能性が考え

られた.この機序として,MAPの反復投与

により,DA自己受容体 (前シナプス受容体)
12) 4ノ

の減少,ないしは感受性の低下が起 こり,

DA の放出が増大したためと考えられた.し

かし,音刺激による驚惜反応はどのDA系の

伝達の増大により生じるのかについては知ら
9)

れておらず,今後の解明が待たれる.

一方,これに対して,ⅠIS群では,反復投与

実験では常同行動の減弱が次第に起こり,そ

れにつれて逆耐性現象の形成 も抑制 された

が,再投与期間には逆耐性現象の保持状態が

影響を受けることなく,常同行動の出現が著

明に抑制された.この結果は,MAP十SCOP

投与群では,音刺激の効果がMAP単独投与

群の場合とは全く逆であり,音刺激が常同行

動の出現,逆耐性現象の形成を抑制したもの

と考えられる.つまり,その機序はDA系の

みによって説明することは不可能である.そ
3)

こで,これを油井の言 うDA系とコリン作動

系との相互的機能連関の破綻によるとする仮

説によって説明すれば,音刺激は線状体,中

脳辺縁領域 DA 系とコリン作動系からなる

相互的機能連関に生じた不均衡を,何らかの

作用で回復させる方向に働いたと考えること

が出来る.そして,この回復作用がMAP反

復投与による sensitizationの影響を上回っ
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たために,結果的にDA放出が抑制され常同

行動や逆耐性現象が抑制されたものと考えら

れた.しかし,いずれにせよ,本実験におけ

る音刺激の常同行動に対する効果は極めて興

味深い成績であり,その機序の問題は,動物

モデルにおける情報処理過程の障害の問題と

ともに,今後さらに検討が加えられる必要が

あると考えられる.さらに,音刺激がMAP十

SCOP投与モデルで常同行動と逆耐性現象

に対して,明らかに抑制的に働いたという結

果は,音刺激の治療効果の可能性を示唆する

ものとして,音刺激の治療的臨床応用-の期

待を抱かせるものである.

Ⅴ. ま と め

妄想型分裂病の生物学的病態における線状

体,中脳辺縁領域 DA系と抑制系との相互的

機能連関の破綻の関与を検証するために作成

した MAP十SCOP投与モデルにおいて,育

刺激の影響を MAP単独投与モデルと比較,

検討した.MAP投与モデルでは音刺激負荷

により,逆耐性現象は影響されず,常同行動

は反復投与期間,再投与期間ともに影響は不

明確であったが,再投与期間には行動反応は

やや増強された.これはDA自己受容体の感

受性低下による DA 系の過剰活動の増強に

もとづくsensitizationの成立と解された.他

方,MAP十SCOP投与モデルでは反復投与

期間中7日目より常同行動の減弱が次第に生

じ,それにつれて逆耐性現象の形成も抑制さ

れた.再投与期間には逆耐性現象の保持状態

-の影響なしに,常同行動の出現が著明に抑

制された.このことは音刺激が線状体,中脳

辺縁領域 DA系-コリン作動系間の機能連関

に何らかの変化を起こす結果であろうと推定

した.かかる実験結果から,音刺激が妄想型

分裂病の治療に何らかの意義を持ちうる可能

性について示唆した.

ご指導,ご校閲をいただいた弘前大学医学部神経精

神医学講座福島裕教授に深謝致します.本研究をご指

導下さいました佐藤時治郎前教授 (現在,大館市立総
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合病院院長),また油井邦雄博士(現在,法務省栃木刑

務所医務課)に御礼申し上げます.
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