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マウスにおけるmethamphetamineおよび
apomorphine誘導運動に及ぼす絶食の影響

伊藤忠信　菊地　康　西郷恵彌
横矢　久　平井俊英　船越正夫
中野錦吾＊張　一飛
　岩手医科大学歯学部歯科薬理学講座（主任：伊藤忠信教授）

　岩手医科大学歯学部歯科矯正学講座寧（主任：石川富士郎教授）

　　　　　　　　　〔受付：1987年6月15日〕

　抄録：ddY系雄マウス（体重18－22g）におけるmethamphetamine（2mg／kg，　s．c．）および

apomorphine（0．2mg／kg，　s．c．）の単独または併用の1回投与によって引き起こされた自発運動，

すなわち，垂直運動（VMA），水平運動（HMA）および回転カゴ運動（WRA）の変化に及ぼす24時

間絶食の影響について検討した。結果は次の通りである。

　1）絶食によりマウスのVMAは著明に，　HMAは軽度に増大したが，　WRAは増大しなかった。

　2）Methamphetamine投与の場合，絶食マウスのVMAは飽食マウスのそれよりも有意に増大し

　　たが，絶食マウスのHMAおよびWRAは飽食マウスのそれらと同程度であった。

　3）Apomorphine投与の場合，飽食および絶食マウスのVMA，　HMAおよびWRAはすべて実験

　　の初期に減少した。

　4）Methamphetamineとapomorphineの併用投与の場合，絶食マウスのVMAは減少と増大の
　　二相性のパターンを示した。これに対して，絶食マウスのHMAは減少の，　WRAは増大のパター

　　ンを示した。

　以上のことから，絶食が中枢ドパミン神経系の活性を変えるかもしれないことが示唆される。

Key　words：fasting，10comotor　activity，　methamphetamine，　apomorphine，　mouse．

緒 言

　歯痛の発現時や口腔外科的処置後に，食事が

全くできない状態になることがある。このよう

な絶食状態が精神身体にどのような影響を及ぼ

すかは大変興味あることである。

　一般に，マウスやラットの小動物の自発運動

は絶食によって促進されるという証拠がいくっ

かあるL2）。　Amphetaminea　4）やapomorphine5）

のような精神運動興奮薬は食欲減退を引き起こ

すが，これらの反復投与は，中枢神経系におい

て，感受性の変化を引き起こし，それに伴って

行動変化を引き起こすが，これらの変化は絶食

によって改変されることが示唆されている‘17）。

　著者らは，絶食がマウスの自発運動を著明に

増大し，しかも線条体のドパミン神経系の感受
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性を変えるかも知れないと考えているが，詳細

についてはなお不明である。本研究において，

methamphetamineおよびapomorphineの単回

並びに併用投与によるマウスの自発運動が絶食

によって改変されるかどうかを検討した。

実験材料と実験方法

1．実験動物

　動物は静岡実験動物農協から購入した生後4

週齢（体重18－22g）のddY系雄マウスで，購

入後2週間，室温24±2℃，湿度60±5％，12

時間明暗サイクル（明期：7：00－19：00，暗期：

19：00－7：00）の動物飼育室で飼育した。なお，

水と餌は自由に摂取させた。

　実験は6週齢のマウスをステンレス製金網ケー

ジ（26W×17H×38Dcm）に1群10匹づっ入れ，

水と餌を充分に摂取させた群（飽食マウス）と

実験開始24時間前から水と餌を与えない群（絶

食マウス）とに分けて行った。マウスは1実験

当り1回限りの使用とし，測定は9：00－13：00の

間に行った。

2．　自発運動量の測定

　1）垂直および水平運動量の測定：

　実験には当教室で開発した装置を用いた8・9）。

マウスの自発運動量は垂直運動量（vertical

motor　activity：VMA）と水平運動量
（horizontal　motor　activity：HMA）とに分

けて同時に測定した。なお，測定に際してマウ

スの挙尾が運動量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のところで切断したマウスを用

いた。

　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，その直後

から10分ごとに180分間にわたって行った。

　2）回転カゴ運動量の測定：

　実験にはマウス用の回転カゴ運動量（Wheel

running　activity：WRA）測定装置（夏目製

作所）を用いた。測定はマウスを5分間回転カ

ゴ内に置いて環境に慣らしたのち，薬物を皮下

投与し，その直後から10分ごとに180分間にわ
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たって行った。

3．薬物
　実験にはmethamphetamine（ヒロポン，大

日本製薬）2mg／kg，　apomorphine　HCI

（Sigma，　Chem．　CO．）0．1mg／kgを用いた。

薬物はすべて生理食塩水に溶解し，0．05ml／

10gの割合で皮下注射した。対照群には生理食

塩水を等量皮下投与した。なお，apomorphine

の溶解液には小量のascorbic　acidを加えた。

4．統計処置

　有意差検定にはStudent’s　t－testおよび

Mann－Whitney　u－testを用いた。

実験成績
1．　Methamphetamineおよびapomorphine

　によるVMAと絶食の影響

　対照群の飽食および絶食マウスのVMAは，

両者とも同様の傾向の経時変化を示したが，絶

食マウスのVMAの方が，　Fig．1に示すように，

どの測定時においても飽食マウスのそれよりも

有意な増大を示した。

　Methamphetamine投与群の飽食マウスの

VMAは，投与後30分で対照群の飽食マウスの

それよりも有意に増大し，6（扮で最大となった。

その後VMAは漸次減少し，投与後170分で

対照群の値にまで回復した。これに対して，

methamphetamine投与群の絶食マウスの

VMAは，　methamphetamineにより増大され

た飽食マウスのVMAよりもさらに著明に増大

し，投与後50分で最大となった（Fig．1）。

　Apomorphine投与群の飽食マウスのVMA

は，投与後20分，50分および60分で対照群の飽

食マウスのそれよりも有意な減少を示したが，

その他の測定時では対照群のそれらとの間に有

意差は認められなかった。これに対して，

apomorphine投与群の絶食マウスのVMAは

投与後10－30分で対照群の絶食マウスのそれよ

りも有意に減少した。しかしながら，投与後40

分以降ではVMAは対照群の絶食マウスのそれ

と同様の経時変化を示した（Fig，1）。

2．　Methamphetamineとapomorphine併用
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Fig．1　Effect　of　fasting　on　the　vertical　motor

　　　activity　of　methamphetamine　and
　　　apomorphine　in　mice．

　　　A，Band　C：differ　significantly　from
　　　fed　group　treated　with　saline．　D　and

　　　E：differ　significantly　from　fasted
　　　group　treated　with　saline．　Marks　of
　　　one，　two　and　three　dash　on　A，　B，　C，　D

　　　and　E　indicate　significant　difference
　　　from　each　group，　p〈0．05，　p＜0．01　and

　　　p〈0．001，respectively．

　によるVMAと絶食の影響

　Methamphetamineとapomorphine併用投

与群の飽食マウスのVMAは，　Fig．2に示すよ

うに，投与後50分で対照群の飽食マウスのそれ

よりも有意に増大し，90分で最大となった。そ

の後，VMAは漸次減少し，投与後170分で対

照群の値にまで回復した。これに対して，併用

投与群の絶食マウスのVMAは投与後20分で対

照群の絶食マウスのそれよりも有意に減少し，

その後漸次回復したが，投与後60分でVMAは

逆に有意に増大した。このように，metham－

phetamineとapomorphineの併用投与による
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Fig．2　Effect　of　fasting　on　the　vertical　motor

　　　activity　of　combined　administration

　　　of　methamphetamine　and　apomor－
　　　phine　in　mice．

　　　Aand　B：differ　significantly　from　fed

　　　and　fasted　group　treated　with　saline．

　　　See　legend　in　Fig．1　for　marks　on　A

　　　and　B．

絶食マウスのVMAは特徴ある二相性の経時変

化を示した。

3．　Methamphetamineおよびapomorphine

　によるHMAと絶食の影響

　対照群の飽食および絶食マウスのHMAは，

両者とも，同様の傾向の経時変化を示したが，

絶食マウスのHMAの方が，　Fig．3に示すよう

に，飽食マウスのそれよりも有意な増大を示し

た。

　Methamphetamine投与群の飽食および絶食

マウスのHMAは，いずれも対照群のそれらよ

りも有意に増大した。しかも，両者のHMA間

にはどの測定時においても有意差は認められな

く，両者は同様の経時変化を示した。すなわち，

投与後30分で両者のHMAは最大となり，その

後漸次減少し，投与後170分で対照群の値にま

で回復した（Fig．3）。

　Apomorphine投与群の飽食マウスのHMA

は，投与後20分における有意な減少を除い

て，対照群の飽食マウスのHMAとほとんど同
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Fig．3　　Effect　of　fasting　on　the　horizontal

　　　motor　activity　of　methamphetamine
　　　and　apomorphine　in　mice．

　　　A，Band　C：differ　significantly　from
　　　fed　group　treated　with　saline．　D　and

　　　E　：differ　significantly　from　fasted
　　　group　treated　with　saline．　See　legend

　　　in　Fig．1　for　marks　on　A，　B，　C，　D，

　　　and　E．

様の経時変化を示した。これに対して，

apomorphine投与群の絶食マウスのHMAは，

投与後10－40分で対照群の絶食マウスのそれよ

りも有意に減少した。しかしながら，投与後50

分以降では，HMAは対照群の絶食マウスのそ

れと同様の経時変化を示した（Fig．3）。

4．　Methamphetamineとapo血orphine併用

　によるHMAと絶食の影響

　Methamphetamineとapomorphine併用投

与群の飽食マウスのHMAは，　Fig．3で示され

たmethamphetamine単独投与時のHMAの
増大と同様に，Fig．4に示すように，投与10分

で，対照群の飽食マウスのそれよりも有意に増

大し，20分で最大となった。その後，HMAは
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Effect　of　fasting　on　the　horizontal

motor　activity　of　combined　admin，

istration　of　methamphetamine　and
apomorphine　in　mice．

Aand　B：differ　significantly　from　fed

and　fasted　group　treated　with　saline．

See　legend　in　Fig．1　for　marks　on　A

and　B．

漸次減少し，投与後170分で対照群の値にまで

回復した。これに対して，併用投与群の絶食マ

ウスのHMAは，投与後10－20分で対照群の絶

食マウスのそれよりも減少の傾向を示したが，

有意差は認められなかった。投与後50分以降で

は，HMAは対照群の絶食マウスのそれよりも

有意に増大し，併用投与群の飽食マウスの

HMAとほとんど同様の経時変化を示した。

5．　Methamphetamineおよびapomorphine

　によるWRAと絶食の影響

　対照群の飽食および絶食マウスのWRAは，

Fig．5に示すように，両者の間には有意差は認

められなく，同様の経時変化を示した。

　Methamphetamine投与群の飽食および絶食

マウスのWRAも対照群のそれらよりも有意に
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Fig．5　Effect　of　fasting　on　the　wheel　running

　　　activity　of　combined　administration

　　　of　methamphetamine　and　apomor－
　　　phine　in　mice．

　　　Aand　B：differ　significantly　from　fed

　　　group　treated　with　saline．　C　and　D：

　　　differ　significantly　from　fasted　group

　　　treated　with　saline．　See　legend　in
　　　Fig．1　for　marks　on　A，　B，　C　and　D．

増大したが，両者の間には有意差は認められな

く，同様の経時変化を示した。

　Apomorphine投与群の飽食マウスのWRA

は，対照群の飽食マウスのそれよりも減少した。

特に，投与後10－50分と100－110分でWRAは

有意に減少した。これに対して，apomorphine

投与群の絶食マウスのWRAは，投与後10－20

分で対照群の絶食マウスのそれよりも有意に減

少した。しかしながら，投与後30分以降では，

WRAは対照群の絶食マウスのそれと同様の経

時変化を示した。

　Methamphetamineとapomorphine併用投与

群の飽食マウスのWRAは，投与後40－50分で

対照群の飽食マウスのそれよりも有意に減少し

たが，投与後60分では対照群の値まで回復した。

しかしながら，投与後120分以降では，WRA

は対照群の飽食マウスのそれよりも有意に増大
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した。これに対して，併用投与群の絶食マウス

のWRAは，投与後80分までは対照群の絶食マ

ウスのそれと同程度の値を示したが，投与後90

分以降では有意に増大した。

考 察

　Amphetamineやapomorphineのような精

神運動を興奮させる薬物をマウスやラットに反

復投与すると，それら動物の行動は投与前の行

動よりも活発となる。しかしながら，このよう

な動物の行動変化は絶食によって改変されるこ

とが示唆されている6の。本研究において，絶

食はマウスのVMAを著明に増大し，　HMAを

軽度増大したが，WRAには影響を与えなかっ

た。なお，絶食によって増大されたVMAや

HMAは飽食マウスのVMAやHMAと量的な
程度においては異るが，質的には類似した経時

変化を示した。

　1975年Krisak’°）は，　amphetamineがマウス

の“立ち上がり”運動を増大したことを報告し

ているが，この“立ち上がり”運動は著者らの

VMAで示された運動に似ている。　Amphet－

amineと同様の薬理作用を示すmethamphet－

amineのVMAに対する効果は，飽食マウスで

は対照群よりも増大し，methamphetamice投

与後60分でその効果は最大となった。また，

methamphetamineを投与された絶食マウスの

VMAでは，飽食マウスで示されたmetham－

phetamineによるVMAの増大効果よりもさら

に著明に増大し，投与後50分で最大となった。

一方，methamphetamineのHMAに対する効

果は，飽食および絶食マウスとも対照群より有

意に増大したが，両者はいずれも同様の経過を

示した。要するに，絶食はmethamphetamine

により増大されたHMAには影響を与えなかっ

た。なお，methamphetamineは飽食および

絶食マウスのWRAを増大したが，それらの

WRAはいずれも同様の経過を示した。

　Amphetamineは線条体のドパミン神経系を

興奮して常同行動を引き起こし，同時に側坐核

のドパミン神経系を興奮して自発運動を促進す
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ることが知られている11・’2・13）。Amphetamine

と同様の作用機序を示すmethamphetamineも

常同行動の発現と自発運動の元進を引き起こす

が，この場合，もし常同行動が抑制されれば，

自発運動はさらに促進される可能性が推測され

る。本研究で観察されたmethamphetamineの

VMAとHMAおよびWRAとに及ぼす絶食の
効果の違いは，Cole（1979）14）やFuenmayorら

（1984）6）の絶食ラットにおける常同行動

の発現による影響の程度の違いに似ている。

Amphetamineによる常同行動は絶食によって

減弱されることが知られていることから6），

methamphetamineによるVMAの絶食による

著明な増大には，常同行動の発現の減弱が関

与しているのかもしれない。また，HVAや

WRAにも絶食による常同行動の発現の減弱が

関与しているのかもしれないが，今回の研究か

らは明らかでない。

　Apomorphineは中枢神経において，ドパミ

ン受容体の作働薬であり，マウスやラットに投

与すると，methamphetamineと同様に，常同

行動の発現や自発運動の促進を引き起こす。し

かも，apomorphineは線条体のドパミン受容

体の節後に作用して自発運動を促進させる

が15116），少量のapomorphineは線条体のドパ

ミン受容体の節前に作用して自発運動を抑制す

ることが知られている臥17」％

　本研究では少量（0．1mg／kg）のapomor－

phineを用いて検討した。その結果，飽食およ

び絶食マウスのVMA，　HMAおよびWRAは
すべて実験の初期に抑制された。このようなこ

とは，apomorphineの少量が自発運動を抑制

するという従来の結果と一致する∪’7」8）。

　Methamphetamineおよびapomorphineは，

前にも述べたように，いずれも自発運動を元進

するが，中枢神経においてそれぞれ異った部位

に作用することが知られている8・4・％すなわち，

前者はドパミン神経系を刺激興奮して伝達物質

を放出し運動元進を引き起こす。後者はドパミ

ン受容体に対して作働薬として作用し，少量で

は運動抑制を，大量では運動充進を引き起こす。
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本研究においては，両薬物の併用投与はVMA，

HMAおよびWRAにそれぞれの薬物の固有の

作用を引き起こした。すなわち，飽食および絶

食マウスのVMAでは，初期にapomorphine

による抑制効果が，後期にmethamphetamine

による増大効果が認められた。一方，飽食およ

び絶食マウスのHMAではmethamphetamine

による増大効果が認められたが，apomorphine

による抑制効果は飽食マウスでは認められず，

絶食マウスで認められた。また，併用投与にお

いて，apomorphineによるWRAの初期の抑

制は飽食マウスで認められ，絶食マウスでは認

められなかった。

　以上のように，methamphetamineおよび

apomorphineのVMA，　HMAおよびWRA
に及ぼす作用は絶食によって増大された。

Fuenmayorら6）は絶食が自発運動を増大するが，

線条件におけるドパミン受容体の節後の感受性

を変えないことを報告している。本研究におい

て，apomorphineの少量が絶食マウスのHMA

を改変したが，このことは絶食により線条体に

おけるドパミン受容体の節前の感受性が変化し

たために引き起こされたのかもしれない。しか

しながら，今回の研究からは明らかでない。絶

食による自発運動のア［進に関与する中枢神経系

の役割にっいては，さらに検討が必要である。

結 論

1）　絶食マウスのVMAは著明な増大を，

　HMAは軽度の増大を示したが，　WRAは増

　大しなかった。

2）Methamphetamine投与では，絶食マウス

　のVMAは飽食マウスのそれよりも有意に増

　大した。また，絶食マウスのHMAおよび

　WRAでは飽食マウスのそれらと同程度の値

　を示した。

3）Apomorphine投与では，飽食および絶食

　マウスのVMA，　HMAおよびWRAはすべ
　て実験の初期に減少した。

4）　Methamphetamineとapomorphineの併

　用投与では，絶食マウスのVMAは減少と増
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大の，HMAは減少の，

変化を示した。

WRAは増大の経時 　　稿を終るにあたり，

感謝します。
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宮田まゆみ嬢の御協力に

　Abstract：Effect　of　the　24－h　fasting　on　the　spontaneous　motor　activities：vertica1（VMA），

horizontal（HMA）and　wheel－running　motor　activities（WRA），　induced　by　a　single

administration　of　methamphetamine（2mg／kg，　s．c．）and　apomorphine（0．1mg／kg，　s．c．），

alone　or　in　combination，　to　male　ddY　mice　weighing　18－22g，　was　examined．　The　results

are　summarized　as　follows．

　1）With　fasting　VMA　increased　markedly　and　HMA　increased　slightly，　but　no　increase

　　　in　WRA　was　noted．

　2）When　methamphetamine　was　administered　to　fasting　mice，　VMA　increased

　　　significantly　over　that　of　mice　which　were　fed．　While　HMA　and　WRA　in　fasting

　　　mice　receiving　methamphetamine　showed　the　same　patterns　as　those　in　mice

　　　which　were　fed．

　3）When　apomorphine　was　administered　to　mice　which　were　fed　and　fasted　VMA，　HMA

　　　and　WRA　decreased　at　an　early　stage　of　the　experiment．

　4）When　methamphetamine　and　apomorphine，　in　combination，　were　administered　to

　　　fasting　mice，　VMA　showed　biphasic　patterns　comprising　a　decrease　and　an

　　　increase，　while　HMA　showed　a　decrease　and　WRA　showed　an　increase．

　　These　results　suggest　that　fasting　may　modify　the　activity　of　the　central　dopaminergic

function．
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