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　抄録：マウスにおけるmethamphetamineおよびapomorphine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），回転カゴ運動（WRA）およびcage　climbing

運動と脳内monoamine関連物質におよぼす絶食の影響について検討した。

　絶食はマウスのVMAを著明に，　HMAを軽度に増大したが，　WRAを増大しなかった。絶食マゥ

スへのmethamphetamine（2mg／kg，s．c．）投与において，　VMAはhaloperidol（0．025mg／kg，

s．c．）前処置のある，なしに関係なく，飽食マウスのそれよりも有意に増大した。また，　HMAやWRA

は，haloperidol前処置のない時は飽食マウスのそれらと同程度であったが，　haloperidol前処置の

ある時はHMAはやや減少し，　WRAはやや増大した。絶食マウスへのapomorphine（0．1，0．5mg

／kg，s．c．）投与において，　VMA，　HMAおよびWRAはhaloperidol前処置のある，なしに関係なく

減少し，用量的二面性を示した。絶食マウスへのapomorphine（1mg／kg，　s．　c．）投与によるcage

climbing運動は飽食マウスのそれと同程度であった。また，絶食マウスの脳内monoamine関連物

質含量の測定において，線条体ではDAの増大，3－MTの減少，　NEの増大並びに5－HTおよび5－

HIAAの増大が，視床下部ではMHPGの増大が，側坐核では3－MTの減少がみられた。

　以上のことから，絶食は自発運動，特にVMAの著明な増大を引き起こしたが，これには線条体お

よび側坐核のDA系，　NE系および5－HT系ニューロンの感受性の変化が関与していることが示唆され

た。

Key　words：fasting，　locomotor　activity，　monoamine，　methamphetamine，　apomorphine，

　　　　　　mouse．

緒 言

　口腔領域の疾患，特に歯痛の発現時や口腔外

科的処置後に，食事がまったく摂取できない状

態になることがある。このような状況下におけ

る絶食の状態と疾患や処置を伴わない単なる絶

食の状態と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，種々の動物へcocaine　1・2），　amphe－

tamine3・4），　apomorphine5）のような精神運動

興奮薬の反復投与は感受性の変化に伴い行動変

化を引き起こす。このような行動変化は絶食に

よって改変されることが示唆されている6・㌧

　絶食ラットでは血清中の遊離tryptophanの
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濃度が増大し，tryptophanの血中から脳内へ

の流入量が増大し，その結果，脳内serotonin

（5－HT）の合成・代謝が元進し，5－hydroxy．

indoleacetic　acid（5－HIAA）の濃度が増大す

ると考えられている8～lD。また，　PirkとSpyra12）や

Schweigerら’3）は絶食ラットにおいて，　tyrosine

の血中から脳内への流入量の減少，tyrosineの

脳内濃度の減少，視床下部のnorepinephrine

（NE）代謝の低下を報告している。さらに，

Stachowiakら14）は絶食ラットでは，視床下部

のNEやdopamine（DA）の濃度は減少する

が，扁桃核のDA濃度は増大することを報告し

た。また，Fuenmayorら’臥16）は絶食マウスで

は，線条体のDAの濃度には変化がないが，

homovanillic　acid（HVA）の濃度は増大する

ことを報告した。

　以上のような証拠は，絶食が中枢の5－HT

系，DA系およびNE系の合成・代謝に影響を

与え，行動変化を引き起こすことを示してい

る6・7」胸。著者ら’9）は先に，絶食がマウスの自

発運動を促進するが，これには中枢ドパミン神

経系の活性の変化が関与しているかも知れない

ことを示唆した。本研究では，このような問題

や，単なる絶食が精神身体にどのような影響を

及ぼすかを明らかにするため，マウスの自発運

動と脳内monoamine関連物質の変化との関連

において検討した。

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（体重25～28g）をス

テンレス製金網ケージ（26W×17H×38Dcm）

に1群10匹ずつ入れ，水と餌を充分に摂取させ

た群（飽食マウス群）と実験開始24時間前から

水と餌を与えない群（絶食マウス群）とに分け
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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：測定装置は

当教室で開発した赤外線を応用したもの1劉）で，

マウスの自発運動量を垂直運動量（vertical

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

け，多数のマウスを同時に測定することができ

る。

　なお，VMAおよびHMAの測定に際して，

マウスの挙尾が運動量の度数に影響を与えるこ

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

ゥスを用いた。

　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80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180分間にわたって行っ

た。

　3）Cage　climbing量の測定

　実験にはProtaisら盟）が報告した測定装置を

多少改良したもの，すなわち，直径2mmの針

金を1cmおきに立てた直径12cm，高さ14cmの

円柱状のケージを用いた。

　測定は上記ケージにマウスを1匹ずっ入れ，

90分間環境に慣らしたのち，薬物を皮下投与し，

その直後から90分間にわたって行った。cage

climbing量は次のscoreによって求めた。すな

わち，四肢が床に接触しているとき（0），前肢

のみで針金を握ったとき（1），四肢で針金を握っ

たとき（四肢は床に接触していない）（2），5

秒間以上四肢で針金を握ったままのとき（3）。

　3．脳内monoamine関連物質の測定

　脳の摘出は，マウスをdryice　ethanolに浸

漬して殺したのち，断頭して行った。脳の分割
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は氷冷したガラス板上で，常法に従って行い，

視床下部，線条体，側坐核を分離して，測定ま

で一80℃に貯蔵した。

　測定は教室で改良したmonoamine関連物質

の同時測定法器）を用い，電気化学検出器付高速

液体クロマトグラフィーで行った。

　測定したmonoamine関連物質はtyrosine，

dopamine（DA），3－methoxytyramine（3－MT），

3，4－dihydroxyphenylacetic　acid（DOPAC），

homovanillic　acid　（HVA），　norepinephrine

（NE），4－hydroxy－3．methoxy－phenylglycol

（MPHG），　tryptophan，　serotonin（5．HT），

5．hydroxyindoleacetic　acid（5．HIAA）の10種

類である。

　4．薬物

　実験にはmethamphetamine（ヒロポン，大

日本製薬）2．Omg／kg，　apomorphine　HCl

（Sigma　Chem．　Co．）0．1，0．5，1mg／kg，

haloperido1（塩野義製薬）0．025mg／kgを用

いた。haloperidolは薬物投与60分前に注射し

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

食塩水を等量投与した。apomorphineの溶解

液には少量のascorbic　acidを加えた。なお，

haloperidolは初め0．1M　tartaric　acidに

lmg／mlの割合で溶解した。

　5．統計処理

　統計処理にはStudent’s　t－testおよびMann－

Whitney　U　testを用いた。

実験成績
　1．MethamphetamineによるVMAと絶食
　絶食マウスのVMAは，　Fig．1に示すように，

飽食マウスのそれよりも有意に高い値を示した。

　Methamphetamine投与による飽食マウスの

VMAは，投与後30分より対照群の飽食マウス

のそれと比較して著明に増大し，投与後60分で

最大となり，以後この値を維持した。これに対

して，methamphetamine投与による絶食マウ

スのVMAは，　methamphetamine投与による
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飽食マウスのVMAの増大よりもさらに著明に増

大し，投与後40～50分で最大となった。なお，

haloperidolを前処置した飽食および絶食マウ

スへのmethamphetamine投与によるVMAは，

haloperidolを前処置しないマウスでのそれら

とほとんど同程度の値を示した。

　2．MethamphetamineによるHMAと絶食
　絶食マウスのHMAは，　Fig．2に示すように，

測定開始後30分までは飽食マウスのそれと同程

度の値を示したが，40分以降では飽食マウスの
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Fig．l　Effect　of　fasting　on　the　vertical　motor

　　　activity　of　methamphetamine　in　saline

　　　or　haloperidol－pretreated　mice．

　　　aand　b　：differ　significantly　from
　　　mice　which　were　fed　and　treated　with

　　　saline．

　　　c　：differs　significantly　from　mice

　　　which　were　fed　and　treated　with

　　　methamphetamine．
　　　Marks　of　one，　two　and　three　dashes

　　　on　a，　b　and　c　indicate　significant
　　　difference　from　each　group，　p＜0．05，

　　　p＜0．01and　p＜0．001，　respectively．

　　　Each　point　is　expressed　as　mean　value

　　　obtained　from　lO　mice．

　　　The　same　rule　applies　correspond－
　　　ingly　to　the　following．
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Eff㏄t　of　fasting　on　the　horizontal

Inotor　activity　of　methamphetamine　in

saline　or　haloperido1－pretreated　mice．

aand　b：differ　significantly　from
mice　which　were　fed　and　treated　with

saline．

c，dand　e：differ　significantly　from

fasting　mice　treated　with　saline，

fasting　mice　treated　with　metham－

phetamine，　and　mice　which　were　fed

and　treated　with　methamphetamine，
respectively．　See　legend　in　Fig．1　for

廿1e　dashes　on　a，　b，　c，　d　and　e．

それよりも有意に高い値を示した。

　Methamphetamine投与による飽食および絶

食マウスのHMAは，対照群のそれぞれのマウ

スのそれらよりも有意に増大し，投与後20～30

分で最大となり，その後は漸次減少した。．なお，

両者のHMAの間には有意差はみられなかった。

　Haloperido1を前処置した飽食および絶食マ

ウスへのmetkamphetamine投与によるHMA

は，haloperidolを前処置しないマウスでのそ

れらよりも有意に減少した。これらのHMAの

減少の程度は絶食マウスのHMAの方が飽食マ
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ウスのそれより有意に小さかった。要するに，

haloperido1はmethamphetamineによるHMA

の促進効果を抑制したが，その抑制の程度は絶

食マウスのHMAの方が飽食マウスのそれより

も小さかった。

　3．ApomorphineによるVMAと絶食

　Apomorphine　O．1mg／kg投与による絶食マ

ウスのVMAは，　Fig．3，　Aに示すように，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。その後，VMAは次第に回

復し，投与40分以降では対照群との間に有意差

はみられなかった。これに対して，apomor－

phine　O．5mg／kg投与による絶食マウスの

VMAは，　Fig．3，　Bに示すように，投与後10

～30分で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40分以降ではVMAは有意

に減少した。以上のような傾向は，haloperidol

を前処置した絶食マウスへのapomorphine　O．1

および0．5mg／kg投与でも同様であった。

　なお，apomorphine　O．1mg／kg投与による

飽食マウスのVMAは，対照群の飽食マウスの

それよりも投与後20，50および60分で有意に減

少した（Fig．3，　A）。また，　apomorphine　O．5

mg／kg投与による飽食マウスのVMAは，

Fig．3，　Bに示すように，投与後10分で対照群

の飽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30分以降では，VMAは対照

群の飽食マウスのそれと同程度の値を示した。

以上のような傾向はhaloperidolを前処置した

飽食マウスへのapomorphine　O．1および0．5

mg／kg投与でも同様であった。

　4．ApomorphineによるHMAと絶食

　Apomorphine　O．1mg／kg投与による絶食マ

ウスのHMAは，　Fig．4，　Aに示すように，投

与後10～40分までは対照群の絶食マウスのそれ

よりも有意に減少した。その後HMAは次第に

回復し，投与50分以降では対照群のそれと同程

度の値を示した。apomorphine　O．5mg／kg投

与による絶食マウスのHMAは，　Fig．4，　Bに

示すように，投与後10～50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
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fasted　and　fed，　respectively、

See　legend　in　Fig．1for　the　dashes　on　a　and　b．
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from　fasting　mice　treated　with　saline．　b　and　c：differ　significantly

from　mice　which　were　fed　and　treated　with　saline．

See　legend　in　Fig．1for　the　dashes　on　a，　b　and　c．
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60分以降ではHMAは有意に減少した。以上の

ような傾向は，haloperiddを前処置した絶食

マウスへのapomorphine　O．1および0．5mg／

kg投与でも同様であった。

　一方，apomorphine　O．1および0．5mg／kg

投与による飽食マウスのHMAは，　apomor－

phine　O．1mg／kg投与後20分における有意な

減少を除いて，いずれも対照群の飽食マウスの

それと同程度の値を示した。なお，haloperidol

を前処置した飽食マウスでの実験において，

apomorphine　O．1mg／kg投与では投与後10分

および20分でHMAは有意に減少したが，

apomorphine　O，5mg／kgでは投与後10およ

び20分で有意に増大した。しかしながら，

apomorphineのいずれの投与量でも，投与30

分以降のHMAは対照群の飽食マウスのHMA

と同程度の値を示した。

　5．MethamphetamineによるWRAと絶食
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　Methamphetamine投与による飽食および絶

食マウスのWRAは，　Fig．5に示すように，前

者では投与120分以降に，後者では投与90分以

降に，対照群のそれらより有意に増大し，投与

後180分でもなお両者は高い値を示した。この

ような傾向は，haloperidolを前処置した飽食

および絶食マウスへのmethamphetamine投与

によるWRAでも同様であった。また，　halo－

perido1前処置のある，ないにかかわらず，

methamphetamine投与による絶食マウスの

WRAは飽食マウスのそれらより増大の傾向を

示した。なお，対照群の飽食および絶食マウス

のWRAは，両者とも同程度の値を示し，投与

150分以降では漸次減少した。

　6．ApomorphineによるWRAと絶食

　Apomorphine　O．1mg／kg投与による絶食マ

ゥスのWRAは，　Fig．6，　Aに示すように，投

与後10および20分で対照群の絶食マウスのそれ

0

A

一
fed

－一・． 　fastθd

O●　Saline

▲▲　Methamphetamine　2mg’kg
口■　Haloperidol　O．025rng／kg
b・“　　◆　Methamphetam拍e　2mg’k

A

10　20　30　40　50　60　70　80　90　100110120130140150160170180
　　　　　　　　　　　Time　after　administration（min）

Fig．5　Effect　of　fasting　on　the　wheel－running　motor　activity　of　metham．

　　　phetamine　in　saline　or　haloperidol－pretreated　mice．

　　　aand　b：differ　significantly　from　saline－treated　mice　which　were

　　　fed　and　fasted，　respectively．

　　　See　legend　in　Fig．1for　the　dashes　on　a　and　b．
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Fig．6 Effect　of　fasting　on　the　wheel－running　motor　activity　of　apomor－

phine　in　saline　or　haloperidol－pretreated　mice．

aand　b：differ　significantly　from　fasting　mice　treated　with　saline．

cand　d：differ　significantly　from　mice　which　were　fed　and　treated

with　saline．

See　legend　in　Fig．1for　dashes　on　a，　b，　c　and　d．

よりも有意に減少したが，投与30分以降では

対照群との間に有意差はみられなかった。

haloperidolを前処置した絶食マウスへの

apomorphine　O．1mg／kg投与によるWRAは

投与後10～50分までは対照群の絶食マウスのそ

れより有意に減少した。その後，WRAは次第
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に回復し，投与70分以降では，対照群の絶食マ

ウスのそれとの間に有意差はみられなかった。

なお，apomorphine　O．1mg／kg投与による飽

食マウスのWRAは，投与後10～50分までは対

照群の飽食マウスのそれらよりも有意に減少し

た。その後，WRAは次第に回復したが，投

与80分以降では対照群の飽食マウスのそれよ

りも有意に減少した。このような傾向は，

haloperidolを前処置した飽食マウスのapo－

morphine　O．1mg／kg投与でも同様であった。

　Fig．6，　Bに示すように，　apomorphine　O．5

mg／kg投与による飽食マウスのWRAは投与

後10～50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。これと同様に，apo－

morphine　O．5mg／kg投与による絶食マウスの

WRA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50分以降ではそれらのWRAは対照群との

間に有意差はみられなかった。このような傾向

は，haloperido1を前処置した絶食マウスへの

apomorphine　O．5mg／kg投与でも同様であっ

た。なお，haloperidolを前処置した飽食マウ

スへのapomorphine　O．5mg／kg投与による

WRAは，対照群の飽食マウスのそれよりも有

意に減少した。

　7．Apomorphineによるcage　climbing量

　　と絶食

　Apomorphine　l　mg／kg投与によるcage

climbing量は，　Fig．7に示すように，絶食マウ

スでは飽食マウスよりも増大の傾向を示したが，

両者の間には有意差は認められなかった。

　8．マウスの脳内monoamine関連物質と絶

　　食

　絶食マウスの線条体ではDAとNEの濃度は

飽食マウスのそれらよりも有意に増大したが，

3－MTの濃度はむしろ有意に減少した（Table　1）。

視床下部ではMHPGの濃度は飽食マウスのそ

れよりも有意に増大したが，その他のmono－

amine関連物質の濃度には差異はみられなかっ

た。また，側坐核では3－MTの濃度は飽食マウ

スのそれよりも有意に減少したが，その他の
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ド←己！

0
　　10　20　30　40　50　60　70　80　90
　　　Time　after　administration（min）

　Cage　climbing　activity　in　mice
　receiving　apomorphine（1mg／kg）．
　Vertical　bars　represent　S．E．　of　mean

　obtained　from　10　mice．

monoamine関連物質の濃度には差異はみられ

なかった。なお，絶食マウスの5－HTおよび5－

HIAAの濃度は，線条体では飽食マウスの

それらよりも有意に増大したが，視床下部およ

び側坐核では差異はみられなかった。

考 察

　マウスやラットの自発運動は絶食によって促

進されることが知られている’鋤。本研究にお

いて，絶食はマウスのVMAを著明に，　HMA

を軽度に増大したが，WRAを増大しなかった。

このようなことは，先に著者ら’9）が報告した結

果と一致している。著者らが測定したマウスの

VMAはKrisak別）が提唱した“立ち上がり”

運動に似ている。彼はamphetamineの少量

（0．25mg／kg）はSwissマウスの“立ち上が

り”運動を抑制し，大量（1mg／kg）ではそ

れを促進したことを報告した。また，Dvorska

らお）もamphetamine（2mg／kg）はWistar

ラットの“立ち上がり”運動を抑制したことを

報告している。amphetamineは線条体のDA

ニューロンを興奮させて常同行動を引き起こし，

同時に側坐核のDAニューロンを興奮させて自

発運動を促進させるといわれている字跳）。従っ
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Table　1 Concentration　of　precursor　amino　acids，　monoamine　neurotransmitters　and
metabolites　in　discrete　brain　areas　of　the　mice　which　were　fed　and　fasted．

Compound
Striatum Hypothalamus Nucleus　accumbens

fed fasted fed fasted fed fasted

TYR　　　　7786±1562

DA　　　　　10873±851

DOPAC　　　636±　55

HVA　　　　1061±　98

3－MT　　　　219±　34

NE　　　　　　51±　　8

MHPG　　　　42±　3

TRP　　　　3131±274

5－HT　　　　　428±　54

5－HIAA　　　　345±　39

8889±　818　　　9995±1748

12035±　584零　　　359±　　90

　695±　　49　　　　119±　　14

1139±　 128　　　　185±　　16

　178±　18＊　　N．D、

　84±　　16寒＊　1741±　　136

　43±　　　3　　　　136±　　　6

3436±　358　　　4321±　644

　496±　358事　　1032±　　89

　467±　　44．零　　528±　　89

9701±2000　　　11835±1985

417±　　98　　　　7434±　872

127±　　23　　　　1049±　122

169±　　28　　　　　683±　　57

　N．D．　　　129±　14

1678±　207　　　　　546±　　47

165±　　25＊牢　　　141±　　16

4349±　733　　　　6862±　920

1063±　　66　　　　　720±　　98

473±　　64　　　　　394±　　39

13283±1534

7716±1109

　946±130

　778±　89

　102±　18’

　599±　88

　135±　19

7265±　381

　761±127

　425±　55

The　values　are　expressed　as　the　mean±S．D．（ng／g　wet　tissue　weight）for　six　mice．

N．D．：not　detectable，＊and＊’：significantly　different　from　mice　which　were　fed，　p＜0．05

and　p＜0．01，　respectively．

て，少量のhaloperidolの前処置により，

amphetamineによる常同行動の発現は抑制さ

れるので，amphetamineによる自発運動はさ

らに促進される泌）。しかしながら，本研究にお

いて，少量のhaloperidolを前処置した飽

食マウスへのmethamphetamine投与による

VMAおよびWRAは，　haloperido1を前処置

しない飽食マウスへのmethamphetamine投与

によるそれらと同程度の増大を示し，metham－

phetamineによる増大効果のより一層の促進は

観察されなかった。これに対して，HMAでは

haloperidol前処置によりmethamphetamine

による増大効果が抑制された。一方，絶食マウ

スへのmethamphetamine投与によるVMAは，

飽食マウスで観察されたmethamphetamineに

よる増大効果をさらに促進した。しかしなが

ら，絶食マウスでのHMAやWRAではその

ような促進効果は観察されず，飽食マウス

におけるそれらの値と同程度であった。少

量のhaloperidolを前処置した絶食マウスへ

のmethamphetamine投与によるVMAは，

haloperidolを前処置しないそれらと同程度

の値を示したけれども，HMAではやや減少

し，WRAではやや増大した。特に，少量の

haloperidolはmethamphetamineによるHMA

の増大効果を減弱したが，その減弱の程度は飽

食マウスよりも絶食マウスの方が小さかった。

このようなことは，haloperidol前処置の飽食

および絶食マウスへのamphetamine投与によ

る自発運動増大効果を示したFuenmayorら6）

の結果と一致しない。しかしながら，本研究

におけるmethamphetamineのVMAとHMA
に及ぼす絶食の効果の違いは，Cole副や

Fuenmayorら6）の絶食ラットにおける常同行動

の発現程度の違いに似ている。また，Bernardi

ら3°）のamphetamineによるラットの“立ち上

がり”運動と自発運動の効果の違いにも似てい

る。一般に，常同行動の発現は線条体のDA－

receptorの機能冗進によると考えられてい

る捌。Amphetamineによる常同行動は絶食に

よって減弱するが，これは線条体のpreまたは

postsynaptic　DA－receptorの感受性の変化に

よることが示唆されている6）。本研究におい

て，methamphetamineによるVMAの増大が

絶食によってさらに促進され，しかもそれらの

VMAはhaloperidolによって抑制されなかっ

たことから，絶食によるVMAの増大には線条

体のDA－receptorの感受性の減弱が関与して
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いることが示唆される。

　Apomorphineの適当量は線条体のpost－

synapic　DA－receptorに作用して自発運動を促

進させる微32）が，少量のapomorphineは線条体

のpresynaptic　DA－receptorに作用して自発運

動を抑制することが知られている5ぼ鋤。また，

apomorphineによる自発運動の促進には側

坐核の活性増大も関与することが知られてい

るぷ86）。本研究において，apomorphine　O．1

mg／kg投与によるVMAは，絶食マウスで

は実験期間中の初期に有意に減少したが，飽

食マウスでは投与後20分においてのみ有意な減

少を示したに過ぎなかった。これに対して，

apomorphine　O．5mg／kg投与によるVMAは，

絶食マウスでは実験期間中の後期に有意に減少

したが，飽食マウスではそれの初期に有意に減

少した。このように，絶食はapomorphineの

VMAに及ぼす効果に対して用量的二面性を引

き起こした。なお，このような傾向はhalo－

peridolを前処置した飽食および絶食マウスを

用いた場合でも同様で，haloperidolのVMA

に及ぼす影響は認められなかった。一方，

apomorphine　O．1または0．5mg／kg投与によ

るHMAは，　haloperidol前処置のある，ない

に関係なく，飽食および絶食マウスとも，前者

の用量ではVMAの場合と同様に実験期間中の

初期に減少し，後者の用量ではVMAの場合と

違って実験期間中の初期に増大の傾向を示した。

このように，apomorphineはマウスのHMA
に対しても用量的二面性を引き起こした。なお，

apomorphine　O．1および0．5mg／kg投与によ

るWRAは飽食および絶食マウスとも実験期間

中の初期に有意に減少した。aPOmorphineに

よる線条体のin　vivoにおけるpos七synaptic

DA－receptorの機能ア［進の指標2）にcage　clim－

bingがある。本研究において，　apomorphine

による絶食マウスのcage　climbing量は，飽食

マウスのそれとの間に有意差はみられなかった。

以上の著者らの結果は，Fuenmayorら6）の絶

食が線条体のpostsynaptic　DA－receptorの感

受性に変化を与えないという結果と一致する。

岩医大歯誌　12：241－253，1987

要するに，絶食は線条体のpostsynaptic

DA－receptorには影響を与えないで，　post－

synapic　DA－receptorの感受性に変化を与える

ことによって，DAニュニロンを抑制し，運動

を促進させるものと考えられる。このことは，

絶食が中枢ドパミン神経系の活性を変えるかも

知れないという著者ら19）の仮説を強める示唆で

ある。

　マウスの脳内monoamine並びにその関連物

質の測定において，絶食マウスの線条体では

DAの濃度は増加し，　DOPACとHVAの濃度

は変りなく，3－MTの濃度は減少し，　NEの濃

度は増大したことから，絶食は線条体における

monoamineの合成系の元進を引き起こすこと

が示唆される。

　Fuenmayorら6・｜5．16）は絶食マウスの線条体で

DAとDOPACの濃度は変りなく，　HVAの濃

度が増大したことを報告しているが，このよう

なことは著者らの結果と一致しない。また，

PirkとSpyral2），　Schweigerら13），　Strachowiak

ら［〃）は絶食ラットの視床下部ではDAやNEの

濃度の減少を報告したが，著者らの絶食マウス

ではそのような減少はみられなかった。むしろ，

MHPGの濃度が増大したことから，　NE代謝

は促進された。絶食マウスの側坐核では3－MT

の濃度は減少したが，その他のmonoamine

並びにその関連物質の濃度は対照群のそれらと

差異はなかった。一般に，apomorphineに

よる自発運動の促進には線条体31・32）のほか側坐

核蹴36）の活性増大が考えられている。著者ら

の絶食マウスの側坐核では3－MTの濃度の減少

がみられ，DAの放出の抑制が考えられること

から，側坐核のDAニューロンにおいて感受性

の増大が引き起こされた可能性が示唆される。

絶食ラットでは脳内のtyrosine濃度の減少’式｜3）

やtryptophan濃度の増大8～ll）が報告されてい

るが，著者らの絶食マウスではそれらの脳内濃

度はいずれも対照群と差異はなかった。また，

絶食マウスの線条体では5－HTと5－HIAAの濃

度が著明に増大したことは多くの報告8～”）と一

致する。5－HT系ニューロンがamphetamine
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によって引き起こされる常同行動の抑制を示唆

する報告37）もあることから，絶食による線条体

のDAニューロンの抑制には，5－HT　turnover

の促進が関与している可能性が示唆され，さら

なる検討が必要である。

結 論

　マウスにおける自発運動並びに脳内mono－

amine関連物質に及ぼす絶食の影響について検

討した。

　1．絶食はマウスのVMAを著明に増大し，

HVAを軽度に増大したが，　WRAを増大しな

かった。

　2．絶食マウスへのmethamphetamine（2

mg／kg）投与の場合，　VMAはhaloperidol

（0．25mg／kg）前処置のある，なしにかかわら

ず増大し，HMAはhaloperido1の前処置で軽

度減少し，WRAでは軽度増大した。

　3．絶食マウスへのapomorphine（0．1およ

び0．5mg／kg）投与の場合，　VMA，　HMAお
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よびWRAはhaloperidolの前処置のある，な

しにかかわらず，実験の初期に減少し，用量的

二面性を示した。

　4．絶食マウスのcage　climbing量は飽食マ

ウスのそれらと同程度の値を示した。

　5．絶食マウスの脳内monoamine関連物質

含量の測定において，線条体ではDAの増大，

3－MTの減少，　NEの増大並びに5－HTおよび

5－HIAAの増大が，視床下部ではMHPGの増

大が，側坐核では3－MTの減少がみられた。

　以上のことから，絶食はマウスの自発運動を

増大したが，これには線条体および側坐核の

DA系，　NE系および5－HT系のニューロンの感

受性の変化が関与していることが示唆された。

　謝辞：稿を終えるにあたり，終始御懇篤なる

御指導ならびに御校閲を賜わりました伊藤忠信

教授に心より感謝申し上げます。また，御協力

いただきました教室員各位に感謝いたします。

　Abstract：The　effect　of　24－h　fasting　on　spontaneous　motor　activities，　vertical（VMA），

horizontal（HMA），　and　wheel　running　motor　activity（WRA），　induced　by　the　administra－

tion　of　methamphetamine　and　apomorphine　to　male　ddy　mice，　weighing　18－22g，　was

examined．　Also　the　effect　of　24－h　fasting　on　the　cage．climbing　activity　and　the　levels　of

brain　monoamine－related　substances　was　examined．

　The　results　obtained　are　summarized　as　follows．

’1）With　fasting　the　VMA　showed　a　marked　increase　but　the　HMA　showed　only　a　slight

increase．　No　increase　in　the　WRA　was　noted．

　2）When　methamphetamine（2mg／kg，s．c．）was　administered　to　fasting　mice，　the

VMA　increased　significantly　more　than　that　of　mice　which　were　fed，　regardless　of

pretreatment　with　or　without　haloperido1（0．025mg／kg，s．c．）．　When　fasting　mice　were

pretreated　with　haloperidol，　the　HMA　decreased　slightly　and　the　WRA　increased　slightly

although　the　HMA　and　WRA　in　fasting　mice　showed　the　same　patterns　as　those　of　mice

which　were　fed　and　pretreated　without　haloperidol．

　3）When　apomorphine（0．1　and　O．5mg／kg，s．c．）was　administered　to　fasting　mice，　all

the　VMA，　HMA　and　WRA　decreased　at　an　early　stage　during　the　experiment　regardless

of　pretreatment　with　or　without　haloperidol．　The　same　results　were　noted　in　mce　which

were　fed．

　4）The　cage　climbing　activity　in　fasting　mice　receiving　apomorphine　at　lmg／kg，s．c．

showed　the　some　pattern　as　that　of　mice　which　were　fed．

　5）When　measuring　brain　monoamine－related　substances　in　fasting　mice，　using　the

HPLC－ECD　method，　the　concentrations　of　DA，　NE，5－HT　and　5－HIAA　in　the　corpus
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striatum　increased　and　3－MT　decreased．　The　concentration　of　MHPG　in　the　hypothalamus

increased，　and　the　concentration　of　3－MT　in　the　nucleus　accumbens　decreased．

　These　results　suggest　that　fasting　may　modify　the　activities　of　the　central　dopaminergic，

adrenergic　and　serotonergic　neurons．
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