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　　マウスにおけるmethamphetamineおよび
morphineの垂直および水平運動に及ぼす効果
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　抄録：ddY系雄性マウスにおける垂直運動量（VMA）と水平運動量（HMA）に及ぼすmethamphetamine

およびmorphineの効果が，教室の伊藤らが開発した装置を用いて検討された。運動量の測定は薬物投与後10

分ごとに180分間にわたって行われた。

　1．Methamphetamineの場合：VMAおよびHMAは0．1mg／kg，　s．c．では軽度減少を，1mg／kg，　sc．で

は増大を示した。また，10mg／kg，　s．c．では両者とも著明に増大したが，1mg／kg，　s．c．で観察された変化と質

的に異る二相性の活性変化を示した。

　2．Morphineの場合：VMAは用量に相関なく減少した。　HMAは小量（2mg／kg，　s£．）では減少を，大

量（10mg／kg，　sc．以上）では用量依存的に増大を示した。

　以上のことから，methamphetamineおよびmorphineはマウスのVMAとHMAに対して用量に依存し
て異った影響を及ぼすことが示された。

Key　words：vertical　motor　activity，　horizontal　motor　activity，　methamphetamine，　morphine，　mouse

　マウスやラットなどの小動物の自発運動は，

外界から特別な刺激を受けていないときに観察

される無条件行動であって，中枢神経系の抑制

あるいは興奮を反映して変化すると考えられて

いる1）。それ故，これら動物の自発運動に及ぼす

薬物の効果を明らかにすることは，行動薬理学

上一つの基本的な情報を知る上で重要なことで

ある。特に中枢神経作用薬の研究の場合，自発

運動の検討は脳の生化学的並びに電気生理学的

研究とともに極めて重要な部分を担っている。

　自発運動量（spontaneous　motor　activity：

SMA）の測定装置としては，従来より種々のも

のが考案され2’3），それぞれの目的に応じて利用

されてきている。しかし，それら装置の条件と

しては安価で，操作が簡単で，確かな指標によっ

て確実にSMAが定量化できるものであること

が望まれる。しかも，多数例の動物のSMAが

個体ごとに同時収集できる能力をもっているこ

とが実験遂行上必要である。しかしながら，上

記の条件を十分に満足させうる装置について

は，まだ報告がない。

　最近，教室の伊藤ら2－6）はマウスのSMAを垂
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直運動量（vertical　Inotor　activity：VMA）と

水平運動量（horizontal　IhotorL　activity：

HMA）とに分けて同時測定することができる

赤外線を応用した装置を開発した。本装置の特

長は，従来のSMA測定値と比較して極めて安

価で，しかも多数例のマウスのSMAをVMA
とHMAに分けて定量化でき，同時測定できる

ことである。マウスのSMAに及ぼすmetham・

phetamine7　15）およびmorphinel6－1a2°’21）の影響

についてはすでにいくつかの報告があるが，運

動量の成分をVMAとHMAに区別して分析
した報告はない。

　そこで，今回は本装置を用いて，マウスの

SMAに及ぼすmethalnphetamineとmor－

phineの効果をVMAとHMAとに分けて比
較検討した。

実験材料並びに方法

　1．装置の概要

　本装置の詳細についてはすでに報告2－6）して

あるが，以下，その概要について述べる。測定

の原理はマウスが赤外線を遮った回数を計数化

するもので，装置は検出器と計数器とからなっ

ている。

　1）検出器：構成は黒色不透明の厚さ5mm

のアクリル樹脂板からなる130（W）×300（H）×

260（D）mmの箱，160（W）×20（H）×290（D）

mmの受皿および空気孔と採水孔とをもった

130（W）×5（H）×260（D）mmの蓋の3部分

からなっている。VMAの検知は箱の奥行面に

底面から65mmの高さの所に30mm間隔で装

着した9組の赤外線フォトカプラーで，また

HMAの検知は上記と同じ奥行面の底辺の中央

から18mmの高さの所に装着した1組の赤外

線フォトカプラーで行う。赤外線フォトカプ

ラーは発光素子と受光素子とからなり，発光部

の駆動電圧および駆動電流は種々の予備的実験

から200mVおよび20mAとし，受光部にはフォ

トトランジスターを用いた。光増幅にはIc電圧

比較器を用い，その感度はセンサーアンプによ

り個々の出力に合せて調節してある。検出器1
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台でマウス1匹のVMAとHMAが測定でき
るが，本研究では検出器10台を作製して実験を

行った。

　2）計数器：本装置は検出器から出力する

VMAとHMAの計数をデジタル表示するも

ので，本器1台で5台の検出器からの計数が表

示できる。なお，本装置ではc－Mosicを使用

し，計数部の消費電流を25mA／桁，電流電圧

を十4～十7Vとした。

　2．実験方法

　実験にはddY系雄性マウス（体重24－28　g）

70匹を1群10匹つつ7群に分けて用いた。なお，

VMAおよびHMAの測定に対して，マウスの

挙尾がそれらの検知に影響を与えることから，

実験には測定7日前にエーテル麻酔下で尾を根

部から約10mmの所で切断したマウスを用い

た。

　被検薬は覚醒剤であるmethamphetamine

と麻薬であるmorphineで，それらの投与量は

前者では0．1，1および10mg／kg，後者では2，

10および50mg／kgであった。なお，これらは体

重10g当り0．1mlの割合になるように生理食塩

水で調整された。対照群には生理食塩水を等量

投与した。

　実験はマウスの自発運動における概日性リズ

ムを考慮して，室温23－26℃，湿度50－65％の

部屋で9：00－13：00の間に行った。VMAおよ

びHMAの測定はマウスを10分間検出器内に

置いて環境に慣らしたのち，薬物を皮下投与し，

投与直後より10分間ごとに180分間にわたって

行った。なお，統計的処理はStudent’s　t－testに

て行った。

実　験　結　果

　1．生理食塩水のVMAおよびHMAに及
　　ぼす効果（対照群）

　Fig．1に示すように，投与後10分における

VMAは69。6±6．9（平均値±標準誤差，以下同

じ），HMAは44．9±9．9を示し，その後は両者

とも漸次減少した。なお，投与後50分以降では

マウスの自発運動は観察されず，VMAおよび
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Fig．1　Time　curves　for　vertical　and　horizontal

　　　motor　activities　in　saline　treated　mice．

　　　Vertical　bars　represent　S．E　of　mean

　　　obtalned　from　10　mice．

HMAはほとんど検知されなかった。

　2．methamphetamineの　VMA　および

　　HMAに及ぼす効果（Fig．2）

　1）0．1mg／kg投与群

　投与後10分におけるVMA（50．8±11．3）およ

びHMA（35．4±8．1）は対照群よりも低い運動

活性を示した。なお両者は30分までは10分値と

大体同程度の活性を維持したが，その後両者の

活性は漸次低下し，60分以降では対照群と同程

度の活性を示した。

　2）1mg／kg投与群
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　VMAは投与後10分で対照群より有意に低い

値（31．1±19．7）を示したが，その後徐々に増

大し，40分後では対照群より有意に高い値（78．6

±23．9）を示した。なお，その後70分までは40

分値と大体同程度の運動活性を維持したが，以

後漸次減少し，170分以降では対照群と同程度の

活性を示した。

　一方，HMAは投与後10分で対照群と大体同

程度の値（48．7±11．5）を示した。この運動活

性はその後70分まで維持されたものの，漸次減

少し，130分以降では対照群と同程度の活性を示

した。

　3）10mg／kg投与群

　VMAは投与後10分で対照群と大体同程度の

値（69．4±19．7）を示し，その後80分までは10

分値と大体同程度の運動活性を維持した。その

後は漸次増大し，100分後では178．8±55．9，130

分後では205．2±36．9を示した。それ以後は漸次

低下したが，180分後でもなお，対照群より高い

値（68．6±18．9）を示した。

　一方，HMAは投与後10分で224．9±11．4と著

明な増大を示したが，その後急速に低下し，60

分後では対照群と同程度の値（9．2±3．8）を示

した。しかし，その後再び運動活性は増大し，
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　　　Vertical　bars　represent　S．E．　of　mean　obtained　from　lO　mice．
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　　Fig．3　Time　curves　for　vertical　and　horizontal　motor　activities　in　morphine　treated

　　　　　mlce．
　　　　　Vertical　bars　represent　SE．　of　mean　obtained　from　10　mice．

100分後では58．7±20．1，130分後では86．0±

9．5を示した。その後運動活性は漸次減少した

が，180分後でもなお，対照群よりも高い値（27．8

±7．9）を示した。

　3．morphineのVMAおよびHMAに及ぼ
　　す効果（Fig．3）

　1）2mg／kg投与群

　VMAおよびHMAは180分にわたっていずれも

対照群のそれらよりも有意に低い活性を示した。

　2）10mg／kg投与群

　VMAは2mg／kg投与群の場合よりもさら

に低下し，運動活性は測定されなかった。

　一方，HMAは投与後10分で対照群と大体同

程度の値（52．2±14．2）を示したが，その後は

漸次低下したものの，60分後では60．0±25．7，

120分後では23．3±7．6と対照群よりもなお高い

値を示した。160分以降では対照群と同程度の活

性を示した。

　3）50mg／kg投与群

　VMAは10mg／kg投与群の場合と同様に著

しく低下し，運動活性は測定されなかった。

　一方，HMAは投与後10分で168．2±16．4，20

分後では192．3±20．4と著明に増大した。この増

大の程度はその後100分まで維持された。それ以

降では漸次低下したが，180分後でも25．3±6．3

と対照群よりもなお高い値を示した。

考 察

　マウスやラットなどの小動物にみられる無条

件行動には中枢神経系の活動が投影されている

ことから1），その機能に異常がある場合には精

神活動に何らかの影響を及ぼし，異常行動を引

き起こすものと考えられている。さらに，動物

にもヒトと共通する精神活動の基本的なものが

存在するかもしれないことが示唆されてい

る1）。従って，精神活動と行動とは密接な関係に

あることから，中枢神経系の機能の解析の一つ

にSMAによる接近が期待されている。

　SMAの測定装置には，従来，いろいろの種類

のものが考案されているが，それらの測定原理

は主に位置移動の検知を主体としたPhoto－

Ce11法や振動法を応用したものである。なお，

赤外線を応用したOpto－Varimex法も開発さ

れているが，この装置は高価であるなどの難点

がある。最近，教室の伊藤ら2－6）は赤外線を応用

したマウス運動量測定装置を開発した。本装置

の特徴は安価で，操作が簡単で，行動指標が定

量化でき，しかも，多数例のマウスのSMAを

個体ごとにVMAとHMAの二つの運動活性
に分けて，同時測定することができることであ

る。従来，マウスのSMAに及ぼすmethamphet・

amineおよびmorphineの影響についてはいく
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つかの報告はあるが，運動量の成分をVMAと

HMAに分けて分析した報告はない。本実験で

はこの装置を用いて，methamphetamineおよ

びmorphineのマウスVMAおよびHMAに
及ぼす効果について比較検討した。

　Methamphetamine　O．1mg／kg投与では

VMAおよびHMAの最大効果は対照群のそ
れよりもやや低い値を示したが，その効果の持

続時間はむしろ延長した。この最大効果の低下

はapomorphine小量による効果，すなわち，

pre－syna声eに作用してSMAを抑制する現

象7）に似ている。methamphetamineは，一般に

マウスのSMAを増大させることが知られてい

る1’8β）が，本実験においては，methemphat－

amineの小量はマウスのSMAを軽度抑制し

た。このことは，従来，報告されていないこと

である。しかし，methamphetamine　l　mg／kg

投与ではVHAおよびHMAは増大し，その
効果の持続時間は著しく延長した。このことは

従来報告されているように，methamphet－

amineのsynapseレベルにおけるcat㏄hol－
amineの放出促進と再取込み抑制1°・11｝が関与し

ているものと考えられる。なお，methamphet－

amine　O．1および1mg／kg投与によるVMA

およびHMAの効果は用量依存的で，両用量と

も同傾向の活性変化を示した。

　Methamphetamine　10mg／kgの大量投与で

はVMAおよびHMAは質的に異る二相性の
活性変化を示した。すなわち，VMAでは効果

の持続期間の延長がみられたものの，最大効果

は1mg／kgの場合と同程度であり，投与後100

分以降ではさらに運動活性は増大した。一方，

HMAでは投与後10分～20分の間で著明な運動

活性の増大がみられたが，それ以後は急速に低

下した。しかし，投与後100分以降では再び活性

は増大した。つまり，methamphetamine大量

投与によるVMAおよびHMAは，投与後100

分以内では質的に異った活性変化を示したが，

100分以降では同傾向の活性変化を示した。この

100分以降にみられる運動活性の増大は嗅ぎ，舐

め，首振，施回，後ずさりなど，いわゆる常同
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行動の発現が関与したためと考えられる’2）。

Taylorら’3）はadrenergic　systemが位置移動

に，dopaminergic　systemが常同行動に関与す

るとしたが，Sega114）はdopaminergic　system

が両行動に関与すると反論した。著者らの

VMAおよびHMA効果には上述の運動活性
の変化からみて，dopaminergic　systemの関与

の可能性が示唆される。

　要するに，methamphetamineのある適当量

の範囲では用量依存的にVMAおよびHMA
を増大し，しかも同傾向の運動活性を示した。

しかし，大量ではVMAおよびHMAは質的
に異る二相性の運動活性を示した。なお，VMA

では投与後100分以内に観察される運動活性の

増大は用量依存的であるが，最大効果には限界

が存在することが示された。

　次に，morphineはある種のマウスのSMA
を促進することが知られている15）。著者らの

ddY系雄マウスでは，　VMAは実験に用いた

morphineのどの用量によっても完全に抑制さ

れた。従来，morphineによるVMAの抑制効

果についての報告はみあたらなく，今回著者ら

の報告が最初である。一方，HMAはmorphine

の小量で抑制されたが，10mg／kg，　s．c．以上の大

量では用量依存的に増大した。このHMAの増

大は従来報告されているmorphineによる運動

促進15）と一致するものである。

　Morphineによるマウスの運動促進時には，

線条体において，ddY系ではdopamine－tum

overの減少16）が，　C57BL／6J系ではdopamine

の放出促進と3－methoxytyramine量の増大15）

（著者らも未発表であるが，ddY系雄マウスに

おいてmorphine投与による3－methoxytyr－

amine量の増大を認めている）およびenkepha－

lineの量やopiate　receptorの数の不変17）が報

告されている。これに対して，DBA／2J系マウ

スではmorphineによる運動促進はほとんどみ

られなく，線条体での3－methoxytyramine量

は逆に減少することが報告されている15）。また，

Wistar系ラットではmorphine　10mg／kgによ

り運動は抑制され，しかも線条体でのdop・
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amineの放出も抑制されるが，　dopamine－tum

overは逆に増大することが報告されている18”9）。

　以上のように，マウスやラットではmorph－

ineによる運動活性は脳内catecholamine系に

よって仲介されていることが知られている1’15）

が，その作用態度は種属・系統依存性で，しか

も脳の各部によって異ることが報告されてい

る2°）。また，morphineによる鎮痛作用と運動促

進作用はそれぞれ別な機序によって引き起こさ

れることが示唆されている1’15）。このようなこと

から，本実験で観察されたmorphineによる

HMAの増大の機序は鎮静作用のそれとは別な

ものであると考えられる。むしろ，VMA効果

の機序が関係しているのではないかと推測され

るが本実験からは明らかでない。要するに，本

実験で観察されたmorphineによるVMAと

HMAの効果は別々な機序で引き起こされた現

象と考えられる。

　なお，opiate　r㏄eptorはpresynapticの所

にも存在する2Dことが知られていることから，

morphine　の小量は最初この部分に作用して

dopamine放出の減少や，　dopamine－turnover

の増大など，positive　feed　back機構が関与し

て運動活性低下を引き起こすものと考えられ

る19）。一方，morphine　の運動活性増大には

cat㏄holamine系の関与が知られている
が1’15），最近，muscarine系やH2－histamine

系22），serotonin系23）などの関与も示唆されてき

ている。従って，morphineの運動活性に対する

作用態度は従来考えられてきたものより複雑で

あり，今後の検討が期待される。

結
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論

　本研究において，ddY系雄性マウスにおける

methamphetamineおよびmorphineのVMA
とHMAに及ぼす効果が，マウスの運動活性成

分をVMAとHMAに分けて同時測定するこ
とができる赤外線を応用した装置を用いて，比

較検討された。

　1．生理食塩水投与群（対照群）：VMA　と

HMAの両者は投与後10分に最大効果を示し，

その後は漸次減少した。なお，50分以降では両

者とも運動活性は検知されなかった。

　2．Methamphetamine投与群：1）0．1mg／

kg，　s．c．ではVMAとHMAは対照群よりも低

い活性を示したが，効果持続期間は延長した。

2）1mg／kg，　sc．ではVMAは対照群よりも高

い活性を，HMAでは同程度の活性を示した。

なお，両者の効果持続期間は著明に延長した。

3）10mg／kg，　s．c．ではVMAは初期には対照群

と同程度の活性を示したが，100分以降では有意

に高い活性を示した。一方，HMAでは投与後

10分で対照群より有意に高い活性を示し，その

後急速に減少し，100分以降では再び増大した。

要するに，methamphetamineの大量では

VHAとHMAは質的に異る二相性の活性変化
を示した。

　3．Morphine投与群：1）2mg／kg，　s．c．では

VMAとHMAは対照群よりも低い活性変化
を示した。2）10および50mg／kg，　s．c．ではVMA

は減少し，運動活性は検知されなかった。これ

に対して，HMAは用量に相関して活性増大を

示した。

　Abstract：The　effects　of　methamphetamine　and　morphine　on　the　vertica1（VMA）and　horizontal　motor

activity（HMA）in　male　mice　of　the　ddY　strain，　weighing　24－28g，　were　investigated，　using　an　optical

movement　counter　developed　by　Itoh　and　collaborators．　All　measurments　were　taken　at　10　min．

intervals　during　the　180　min．　period　following　administration　of　the　drugs．　The　results　are　summarized

as　follows．

When　administering　methamphetamine；

　1）With　O．l　mg／kg，3c．，　the　VMA　and　HMA　slightly　decreased．

　2）With　l　mg／kg，　sc．，　the　VMA　and　HMA　increased．

　3）With　10　mg／kg，　s．c．，　the　VMA　and　HMA　markedly　increased，　showing　biphadc　pattems　that

　　　quantatively　differ　from　the　changes　found　in　a　low　dose（1　mg／kg）－induced　VMA　and　HMA．
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When　administering　morphine；

　　　1）With　any　dose　used　in　this　study，　the　VMA　decreased．

　　　2）With　a　low　dose（2　mg／kg），　the　HMA　decreased，　but　with　a　high　dose（10　mg／kg　or　more）the

　　　　　　HMA　increased　dosedependently．

　　These　results　Show　that　methamphetamine　and　morphine　exert　different　effects　on　the　VMA　and　HMA

in　mice，　dep㎝ding　upon　the　dosage．
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