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ハロペリドールの投与間隔の差によるマウス

カタレプシーの減弱と増強現象

増田義勝　村井繁夫　斉藤弘子
西郷恵弥　横矢　　久　伊藤忠信
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　抄録：ハロペリドール（HP）によってマウスに起るカタレプシーが，　HPの反復投与で改変するか否かにつ

いて検討した。実験にはddY系雄性マウス90匹を用いた。　HPは0．1M酒石酸に1mg／mlの割合で溶解し，

さらに生食水で調整，0．1ml／109を経口投与した。カタレプシーの観察はHP投与3時間後にマゥス左前肢を

水平の金属棒にのせて行い，棒から離れるまでの時間をカタレプシー持続時間（カタ時間）とした。HPの投

与量は0．075，0、3，0．6，工2，4．8mg／kgとした。　HPの投与間隔はそれぞれの用量において，21日間連日投

与群，中1日おきの計11回投与群，中3日おきの計6回投与群とした。0．075および0．3mg／kgの反復投与では

投与間隔にかかわりなくカタ時間に改変は起こらなかった。0．6mg／kgの場合，連日群では改変は起こらなかっ

たが，間欠的反復投与群では投与回数に応じてカタ時間の延長が起った。1．2および4．8mg／kgの場合はいずれ

の投与群においてもカタ時間の改変が起った。すなわち，連投群ではカタ時間の短縮が，間欠的反復投与群で

はカタ時間の延長が起った。
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緒 言

　抗精神病薬を動物に投与すると，動物は動か

なくなり，しかも不自然な姿勢をとらせても自

らの意志ではもとにもどそうとせず，ある時間

この状態を維持する，いわゆる，カタレプシー

（強硬症）が惹起される。ブチロフェノン誘導

体の抗精神病薬ハロペリドール（HP）によって

動物に惹起されるカタレプシーは，HPの臨床

上の副作用である錐体外路障害に相当するもの

と考えられているU。一般に抗精神病薬の効果

は反復投与によって改変されやすいことは臨床

的にも，実験的にもよく知られている2－4）。しか

し，HPによって動物に惹起されたカタレプ

シーが，HPの反復投与で改変されるか否かに

ついては現在，意見の一致を見ていない5－9）。本

研究ではこの点を明らかにするためにマウスを

用い，HPの投与量および投与間隔を変えて検

討を試みた。

実　験　方　法

　1）実験動物：実験には静岡実験動物農業協

同組合より購入したddY系雄性マウス90匹（実

験開始時の体重20～229）を用いた。動物の飼

育は明暗12時間サイクル（明期：7：00～19：

00，暗期：19100～7：00），室温22±2℃に調

整した動物飼育室で水道水を自由に摂取させて

行われた。なお，実験は室温，明るさ，静けさ
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など動物飼育室に類似した実験室で行った。

　2）使用薬物：実験にはHP原末（塩野義製

薬）を用いた。HPは0．1M酒石酸溶液に1mg／

mlの濃度に溶解したのち，さらに生理的食塩水

で体重109当り0．1mlの投与量となるように調

整した。

　3）　カタレプレーの測定：カタレプシーの強

さの判定はマウス左前肢を高さ1．3cmの水平

の金属棒（直径12mm）に静かに掴まらせ，そ

の前肢が棒から離れるまでの時間（秒）を計測

して行った。なお，この時間が300秒を越えると

きは300秒で打切りとした。測定は4回繰り返し

て行い，そのうちの最長時間をカタレプシー持

続時間（カタ時間）とした。カタレプシーの測

定はHPの投与後3時間目に行ったが，一部に

っいては投与後1時間目から5時間目まで行っ

た。

　4）投与方法：HPの投与は毎回午前10時

頃，金属ゾンデを用いて強制的に胃内に行った。

　a）投与量にっいて・HP　1回当りの投与量は

0．075，0．3，0．6，1．2または4．8mg／kgとし，
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これらは1組当りマウス18匹つつの5組にそれ

ぞれ投与された。

　b）投与間隔にっいて・1組18匹のマウスは

さらに1群6匹から成る3群，すなわち，21日

間毎日HP投与の群（連日群），中1日おきに

計11回投与の群（中1日群），中3日おきに計6

回投与の群（中3日群）に分けられ，それぞれ

の群に前記HPの該当量を投与した。

　なお，HP反復投与期間中のカタ時間の測定

は中1と中3日群ではHP投与後所定の時間

に毎回行い，連日群では奇数日にのみ行い，偶

数日は投与のみとした。

　5）統計処理：有意差の検定は　Student’s－t

testを用いて危険率5％で行った。

実　験　結　果

　1）HP　1回投与のカタ時間

　HP投与後1時間ごとに5時間目までカタ時

間を測定した（図1左）。カタレプシーはHPO．

075mg／kgではほとんど発現しなかったが，0．

3mg／kg以上の用量では必発した。なお，　HPの
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left：Illustrating　the　time　course　of　haloperidol　catalepsy　after　the　single

administration　of　haloperido1．　The　ordinate　indicates　the　intensity　of　cata・

Iepsy，　as　monitered　by　the　duration　oftime　that　the　mice　remain　immobile　on

ahorizontal　bar．　Each　point　indicates　the　mean±S．　E．　right：Dose

－ response　curve　for　haloperidol　catalepsy．　The　intensity　of　catalepsy　ls

measured　3　hours　after　the　administration　of　haloperidol（p．　o．）．

4．8
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各用量において，カタ時間は投与後3時間目で

最大値に達し，以後数時間同程度の値を示した。

24時間後ではカタレプシーは消失した。HP　1

回投与によるカタ時間が3時間目で最大値に達

したことから，以下の実験では投与後3時間目

にカタ時間を測定した。図1右は投与後3時間

目の用量一カタ時間曲線を示したもので，カタ

時間はHPO．075～1．2mg／kgの範囲では用量依

存性を示した。

　2）　HP反復投与のカタ時間の推移

　a）HPO．075と0．3mg／kgの場合

　図2一上はHPO．075mg／kgの連日群，中1日

群，および中3日群のカタ時間の推移を示した

ものである。カタ時間は連日群の投与13日～15

日の軽度延長以外は，どの投与群も21日間にわ

たり10秒前後であった。図2一下に示した

HPO．3mg／kgのカタ時間は中1日群の5日目

と9日目の軽度延長以外はどの投与群も21日間

にわたり30～60秒の範囲にあった。

　b）HPO．6mg／kgの場合

　図3に示したように，この用量における投与
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Fig．2　The　time　course　in　the　mod｛fication　of

　　　catalepsy　induced　by　the　repeated
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Fig．3　Explanation　see　Fig．2．

1日目のカタ時間は各群とも50～80秒の範囲｝ご

あった。連日群のカタ時間は21日間にわたり投

与1日目と同程度の値を示したが，中1と中3

日群のそれでは投与回数に依存して延長した。

21日目における中1と中3日群のカタ時間はそ

れぞれ146±16．9秒（mean±SE．）と215±27．

6秒で，これらは投与1日目のカタ時間，すなわ

ち，60±9．2秒と73±9．2秒に比較して有意に延

長した（P＜0．05）。

　c）HP1．2と4．8mg／kgの場合

　HP1．2mg／kgのカタ時間は図4一上に示し

た。連日群ではカタ時間は，二相性の経過を示

した。すなわち，投与3日目で著明なカタ時間

の短縮が，それ以後では漸次回復した。しかし，

投与21日目のカタ時間は58±15．0秒で，投与1

日目の114±15．2秒に比較して有意に短縮した

（P〈0．05）。中1日群のカタ時間は連日群と同

様に二相性の経過を示した。すなわち，投与5

日目でカタ時間の軽度の短縮が見られ，投与7

日目以後では漸次回復した。投与21日目ではカ

タ時間は199±32．3秒となったが，投与1日目の

14．8±26．1秒と比較して有意差は認められな

かった（P＜0．05）。中3日群ではカタ時間は投

与回数に依存して著明に延長した。投与21日目

ではカタ時間は280±9．6秒となり，投与1日目

の132±13．9秒よりも有意に延長した（P＜
0．05）。

　HP4．8mg／kgのカタ時間は図3一下に示し

た。連日群のカタ時間は投与3日目までは著明
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Fig．4　Explanation　see　Fig．2．

に短縮し，その後，軽度の延長と短縮を周期的

に繰り返すような経過を示した。投与21日目で

はカタ時間は41±8．4秒となり，投与1日目の

136±34．8秒よりも有意に短縮した（P＜0．05）。

中1と中3日群ではカタ時間はいずれも投与3

日目までは軽度の短縮を，その後，投与9日目

までは著明な延長を示した。投与10日目以後で

はいずれも軽度の延長を示した。投与21日目に

おける中1と中3日群のカタ時間はそれぞれ

271±11．9秒と276±8．8秒で，それらは投与1日

目のカタ時間，すなわち，167±21．4秒と142±

21．2秒に比較して有意に延長した（P＜0．05）。

　3）　初回ならびに反復投与後の用量一カタ時

間曲線

　図5にはHPの1回投与後3時間目の用量

一 カタ時間曲線と連日，中1日，および中3日

群における最終投与後3時間目の用量一カタ時

間曲線を示した。HPO．075および0．3mg／kgの

用量では1回投与と反復投与（連日，中1およ

び中3日群）との間のカタ時間に差は認められ
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Fig．5　Dose－response　curves　for　halope亘dol

　　　catalepsy　after　a　single　admdndstra・

　　　tion（×一×）and　on　the　21st　day　of

　　　repeated　administration　（●一●　　：

　　　daily，　○・・・…　○　　：　every　2　days，　○

　　　一〇：every　4　days）．　These　date　are

　　　reworked　from　Fig．1，2，3，4．

4．8

なかった。このことは，HPのこの用量の反復

投与ではカタ時間には影響を及ぼさないことを

示している。これに対して，HP1．2mg／kg以上

の用量の反復投与ではカタ時間は1回投与の場

合と比較して有意に短縮または延長した。要す

るに，連日群ではカタ時間の短縮，すなわち耐

性が，中1および中3日群ではカタ時間の延長，

すなわち逆耐性が観察された。

考 察

　本研究の結果から，HPによって惹起される

マウスのカタレプシーは，HP　の低用量（0．3

mg／kg以下）の反復投与では影響はみられない

が，高用量（1．2mg／kg以上）の反復投与では

投与間隔の違いによって，相反する変化を示し

た。すなわち，マウスはHPの連日投与では耐

性を，間欠的反復投与では逆耐性を獲得した。

　本研究において，HP1．2および4．8mg／kg投

与の連日群で観察されたカタレプシーの減弱現

象，すなわち耐性は，Asperら5）（ラット，1．5
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mg／kg／day，21日間），　Gessaら8）（ラット，4．

8mg／kg／day，2ヶ月間），　Ezrin－Watersら9）

（ラット，1．0～4、Omg／kg／day，2ヶ月間）の

結果と一致する。しかし，Puriら7｝（ラット，

10mg／kg／day，12日間）やMφller　Nielsen6）ら

（ラット，10mg／kg／day，12日間）はカタプレ

シーの減弱現象を認めなかった。彼らの場合，

HPは12日間連投したが，カタレプシーの測定

は投与1日目のときと，12日間投与してから，

さらに72時間の休薬後に再びHPを投与した

ときの2回行っている。そして2回のカタレプ

シーを比較して，HPの反復投与による影響は

認められないと結論している。本研究の結果と

の違いは，彼らは連投後72時間の休薬期間を置

いていることで，本研究で認められた投与間隔

の違いがカタ時間に影響するということを考慮

しななったためであろう。Gyδrgyら2）（マウス，

3mg／kg，21日間）はHPの連投によって一時

的なカタプレシーの減弱現象を観察したが，連

投9日目からは初回の効果レベルにまで回復し

たことを報告している。彼らはカタ時間30秒以

上を陽性として，all　or　noneの方法でカタレプ

シーを判定している。著者らの実験では，HP1．

2または4．8mg／kgを連投した場合，3日目で著

しい効果の減弱があり，その後，回復の傾向を

示したが，21日目でもなお初回の効果レベルに

までは回復しなかった。要するに，著者らの結

果と彼らのそれとの相違はカタレプシーの評価

方法の違いによるものと考えられる。カタレプ

シーがHPの反復投与によって改変するか否

かについての報告は，今までのところ，動物が

耐性を獲得するか否かの観点から論じられたも

のだけである。

　次に，本研究において，著者らはHP1．2mg／

kg以上の用量の間欠的反復投与で，マウスはカ

タレプシーにたいして増強現象，すなわち逆耐

性を示したことを認めた。従来，精神に影響を

与える薬物の反復投与で発現する逆耐性につい

ては，CocaineやAmphetamine3・10）のマウスや

ラットにおける自発運動充進作用やHPのラッ

トにおける条件回避反応抑制効果ll）などで知ら
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れている。しかし，HPカタレプシーについて

の逆耐性に関しての報告は著者らが初めてであ

る12）。

　HP1．2mg／kg以上の用量の反復投与におい

て，投与間隔の違いによって引き起こされた耐

性あるいは逆耐性の発現機序についてはなお不

明である。しかし，この複雑な改変の様式にた

いする説明として，以下に述べる脳内ドパミン

作動性ニューロンの関与が考えられる。HPを

含めた抗精神病薬はカテコールアミン性，なか

でもドパミン作動性ニューロンの神経伝達を後

シナプスレベルで遮断するが，そのことがカタ

レプシー発現に関与するといわれている13｝。後

シナプスレベルで神経伝達が遮断されると，直

ちにフィードバック機構が働き，カテコールア

ミンの代謝回転は促進され，ドパミンの生合成

は増大する’4－17）。このような変化は一過性で

あって，遮断の解除後には脳内ドパミン量の減

少と，ドパミン受容体の感受性充進が起る’7－1・

9）

。この感受性充進はHP投与後2～3日で現

れ，7～8日後に消失するといわれている2°｝。

HPの連投によって惹起された耐性は脳内ドパ

ミン量が増大している時期（ドパミンとHPは

互いに拮抗する）に，次のHPが投与されたた

めに発現したものであり，間欠的反復投与に

よって惹起された逆耐性はドパミン受容体感受

性充進の時期（ドパミン受容体とHP受容体は

全く同一のものではないが，両受容体の間には

交叉性もあるといわれている21））に，次のHPが

投与されたために発現したものである可能性が

考えられる。

結 論

　HPによってマウスに惹起されるカタレプ

シーが，それの反復投与によって改変されるの

か否かについて検討し，以下の結論を得た。

　1）HPO3mg／kg以下の用量の反復投与で

はカタレプシーは改変されなかった。

　2）HPO．6mg／kgの反復投与の場合，連日投

与ではカタレプシーに影響はみられなかった

が，中1および中3日群における間欠的反復投
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与では逆耐性がみられた。

　　3）HP1．2mg／kg以上の用量の反復投与で

は，カタレプシーは投与間隔の違いによって相

反する変化を示した。すなわち，連日投与では

耐性が，間欠．的反復投与では逆耐性がみられた。

本論文の要旨は第32回日本薬理学会北部会

（昭和56年，山形）において発表した。

　Abstract：This　study　exarnined　whether　the　intensity　of　haloperido1－induced　catalepsy　in　ddY　strain

mice　was　modified　by　repeated　administration　of　haloperidol（HP），　using　different　doses　and　different

intervals．　HP　was　dissolved　at　the　concentration　of　lmg／ml　of　O．1M　tartaric　acid　and　further　diluted

with　a　saline　solution　to　administer　the　volume　of　O、1ml　per　10g　mouse．　HP　at　O．075，0．3，0．6，1．2，　and　4．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ

8mg／kg　were　orally　adnlinistered　at　three　different　intervals：daily（successive　administration），　every　2

and　4　days（intemittent　administration），　for　21　days．　The　intensity　of　catalepsy，　namely　the　duration　of

time　that　the　mice　remain　immobile　on　a　horizontal　bar，　was　measured　3　hours　after　the　administration

of　HP．　In　repeated　administration　of　HP　at　O、075　and　O．3mg／kg　no　modification　was　observed　for　any

of　the　administration　intervals．　In　the　case　of　HP　at　1．2　and　4．8　mg／kg，　the　intensity　of　catalepsy

decreased　with　the　successive　administration，　on　the　contrary，　it　increased　in　response　to　the　number　of

administrations　with　the　intermittent　administration．　The　mode　of　the　modification　to　HP　catalepsy

varied　with　the　administration　intervals，　that　is，　a　tolerance　developed　with　the　successive　administration，

whereas　a　reverse　tolerance　developed　with　the　inte㎜ittent　administration．
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