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　　　　　　　　　　　　　　学位論文内容の要旨

博士の敷分野の名称博士（騨　　　氏各伊藤続
　　　　　　　　　　　　　　　学位論文題名
織灘糠劉におけるgarnma－amin・butyric　acid　（GABA）一benz・dia2z：pine



y

吐
鱒
－
喝
I
l
ー
ー
ー
1
諄

1

を行い・各時間ごとにDuncanらの方法による鍾比較を行脚糊のtヒ較を行った（P

畿縢1と議繍z欝pine作動薬はcl・nazepam（（ZP）・　benz・diampine

　　はじめに・MA行轍穫得過程に及ぼ“a’　benz・diazepine作動薬の影響につし、て検討

した・MA（1mgA（g）の投与を1・醐反復して受けたラットは、生飯復処置を受iナ

た群と比較して・7～8醐の休薬期間をおUてMA　1　mgll〈9を皮下投与した際の合計行

動言「m点懇意に増加していた・このことは行動腓が形成されていたことを示してし、

た・Ru（1（hng／kg）＋MA反復処置群｝こついて、7～8日間の篠期間をおいて二二にMA

（1　mglkg）を皮下投与した際の翻量の検討では、　MA反復処置群は生飯復処置群に

対し臆に翻量が増加していた・Ru（1　thnglkg）＋MA反復処置群でも運動量が増加

しており・MA反復処置群との間には臆な変化は認められなかった．また、急性投与

実験において・Ru（1　・mglkg）の投与量ではMAの急性投与による翻増加1こ対して

墜を与えなかっk．　LX上からFlu　1ま・MA行程騰過程は抑制しないと考えられ

　さらに・Benz紬鷹pine働薬のMA行sunVFIK得過程抑制効果に及ぼ財訪傑併用
投与の影響について検討した・MA反復処置群は、生飯復処置群と比較して有意に運

動量が増加し行動感作が形成されてし・た・一方、（ve（・．5mglkg）＋MA反復処置群は

生飯復処蹴との間には臆な変化1ま認められず、CZP　（O．5mgZkg）は行動感作獲得

を抑制していた・さらに・EU（1（in）g／k9）＋CZP＋MA反復処置群はMA反復処置群と

a二丁鵜辮翻幽幽感謝鳳凡U（1（inigZkg）は（］ZP

　CZPは中枢性benzOdi　azepine受容体に高い親和性と選択性をもつことが知られており、

Fluが（veの効果を抑制する点を考えると、　MA行脚穫得に対するCZPの抑蹴

腹側wa球と僻核のGABA系神経は腹側櫨野に投射しており、腹側櫨野は中
脳一門辺縁系ドーパミン擁系の翻1胞体が存在し、行動感作獲得について簸な役

割をもつことが推測されている・しかし、腹鰍翻のドーパミン神am胞体には主に

GABAB受容体が存在していると考えられており、　GABAB受容体作動薬の腹側被蓋野

への局所投与が行動感作獲得を抑制したという報告も認められる。そのため、CZPが

直接的に腹側被蓋野に作用し行動感作獲得を抑制したとは考えにくい。

　一つの可能性として、（Veは前頭葉皮質のGABA－benzod　iazepine受容体に作用し、

行動感f穫得を抑制したと推測することが出来るかもしれない．GABAA受容体働薬

である4・5・6・　7－tetrahydi’ois…1・（5・　4℃］pyridin－3一・1（THIP）の前頭葉頗への局所

投与が・マウスにおけるamphetamine全身投与により生じる行轍乍の鮒を抑制した

と報告も認められている・しかし・THIPそれ自身も線条体への局所注入では常同行動

を生じ・線条体ではGAB／暖舗翫薬のbicuculline局所投与が、行轍櫻得を抑
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　　Repeated　administration　of　amphetamine　or　methamphetamine　（MA）　results　in　an

augmentation　of　its　locomotor　activating　effects，　a　phenomenon　known　as　behavjoral

sensitization，　ln　humans，　the　chronic　use　of　the　drug　elicits　a　progressive　augmentation

in　paranoid　symptoms　that　closely　resemble　schizophrenia．　Behavioral　sensitization

has　some　common　properties　with　other　forms　of　neural　plasticity　such　as　kindling，

learning　and　long－term　potentiation　（LTP）．　The　present　study　examined　whether

behavioral　sensitization　would　be　blocked　by　GABA－benzodiazepine　agonists，　known

to　inhibit　kindling，　learning　as　well　as　LTP．

Rats　（Male　Wistar－King　rats）　treated　with　MA　（lmg／kg，　s．c．）　for　IO　days　displayed

significantly　enhanced　motor　activity　when　tested　with　MA　（lmgtkg）　after　a　7－8　day

withdrawal，　indicating　the　acquisition　of　behavioral　sensitization．　Pretreatment　with

clonazepam　（CZP）　（0．5　and　2．Omg／kg），　a　GABA－benzodiazepine　agonists，　prior　to　MA

administration　prevented　the　acquisition　of　the　phenomenon．　ln　contrast，　pretreatment

with　flumazenil　（Flu）　（IOmglkg），　a　GABA－benzodiazepine　antagonist，　prior　to　MA

administration　has　no　influence　on　the　acquisition　of　sensitization．　However，

pretreatment　with　Flu　prior　to　CZP　administration　reversed　the　inhibitory　effect　of　CZP．

CZP　showed　no　effect　on　the　expression　of　sensitization　in　the　sensitized　rats　when

given　prior　to　the　MA　readminisiration．　These　results　suggest　that　stimulation　of

GABA－benzodiazepine　receptors　plays　a　role　in　the　acquisition　but　not　in　the

expression　of　behavioral　sensitization．

Key　words：　Methamphetamine，　Sensitization，　Clonazepam，　Flumazenil，

Benzodiazepine，　GABA
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　覚醒剤（Methamphetamine）を長期間乱用すると、次第に幻覚妄想状態など

の精神分裂病に類似した精神症状が出現し、いったん出現すると薬物休止後も

再発準備性が持続し、少量の覚醒剤再使用や、情動ストレス、環境変化などに

よって精神症状が再燃することが知られているi）2）。このような精神分裂病の

幻覚妄想状態との横断面での類似性と、再燃、治療抵抗性との縦断面での類似

性とから、覚醒剤精神病は精神分裂病の病態モデルとして注目されている。

　一方、覚醒剤を実験動物に反復投与すると運動増強作用や常同行動惹起作用

が次第に増強し、酒薬後にも過敏性が長時間持続し、覚醒剤再投与によって増

強反応を示す。この現象は行動感作あるいは逆耐性（Sensitization）と呼ばれ、

コカインなど他の薬物や非特異的なストレスに対しても交差過敏性を示す3）4）。

この様な類似性から、動物における行動感作のメカニズムの研究は、覚醒剤精

神病の解明に有益であり、さらには精神分裂病の理解にも寄与するものと期待

される。

　行動感作の神経化学的基盤の検討は、これまでもっぱらドーパミン系を対象

に行われた。覚醒剤の急性行動効果が、そのドーパミン放出促進作用に基づく

ためである。しかし、最近の知見では、他の神経伝達物質系の関与を示唆する

報告が散見される。たとえば、グルタミン酸5”9）やアセチルコリン系10）11）の

関与を示唆する報告や一酸化窒素の関与を示唆する研究12）も認められる。

　行動感作は脳内の可塑的変化を基盤に持つものと思われ、学習やキンドリン

グあるいは長期増強（Long　Tem　Potentiation）などと類似する側面を有する。

すなわち、いずれの現象も反復刺激によって形成され、N－methyl－D－aspartic　acid

（NMDA）受容体拮抗薬量3一量5）やムスカリン性アセチルコリン受容体阻害薬16’18）、

タンパク合成阻害薬19’21）などによって形成が抑制される。このような現象的、

薬理学的な共通性を考慮すると、学習やキンドリングに対して抑制的に働く薬

剤が、どのような作用を示すかを検討することは意義のあることである。

　抑制性神経伝達物質であるGABA－benzodiazepine作動薬は、学習やキンドリ

ングに対し抑制的に働くことが知られている22’24）。臨床的にも精神分裂病の急

性症状に対する鎮静作用や不安軽減効果を示すという報告25）26）や、慢性精神

分裂病患者の死後脳研究においてbenzodiazepine受容体に変化を認めたとする



報告も認められ27）、精神分裂病の病態にもGABA－benzodiazepine系はある程

度関与していると推定される。本研究では、抑制性神経伝達物質である

GABAA－benzodiazepine受容体複合体に作用点を持つbenzodiazepine系薬剤を用

い、精神分裂病のモデルでもある覚醒剤精神病モデル動物を対象に、運動増強

作用を指標として行動感作に対する影響を検討した。

　材料と方法

L実験動物

　実験には190～270gのWister－King系雄性ラットを使用した。ラットは12時

間周期の明暗サイクル（明期；6：30～18：30）、室温24℃、湿度50％の恒温

恒湿条件下で、摂食、飲水の自由にできる状態で、1ケージに1頭つつ飼育し

た。ラットは実験開始の少なくても4日前より毎日ハンドリングを行った。動

物実験は北海道大学医学部「動物実験に関する指針」に則った。

2．使用薬物

　使用薬剤は、methamphetamine　hydrochlorideについては、大日本製薬より購

入し、生食に溶解して使用した。Flumazenilについては山之内製薬、　clonazepam

についてはRoche社より各々提供を受け、　Vehicle（0．5％sodium

carboxymethylcellulose）に懸濁して使用した。全ての投与量は塩を含有した量

として計算した。全ての注射処置は午前中に皮下投与した。

3．行動評価方法

　行動評価は次のいずれかの方法を用いた。

1）視察的観察

　投与後の行動はEllinwoodら28）の方法（Table1）に基づいて10分間隔で計

90分間視察的に評価した（Fig　1～Fig　3）。評価は2名で行い、1名は処置にblind

とした。2名の評価者の評価間信頼度（interscore　reliability）は高値（0．9以上）

であったが、相違が認められる場合は2名の平均値を評価点とした（本研究の

methamphetamine投与量1mglkgでは、初回投与では通常4～5点、行動感作獲

得後では6～7点であり、8点に達することはない）。

2）赤外線センサーによる測定

　投与後の行動は運動量を赤外線センサーを用いて測定した。実験開始の2時

間前よりラットを観察室に移動し、十分な安静状態をはかった後に、赤外線セ
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ンサー（Supermex：室町機械株式会社、東京）下において、ホームケージ内で

のラットの水平方向の運動を10分間毎に90分間測定した（反復する立ち上が

り行動などの垂直方向運動もカウントされるが、水平方向運動の測定に対し、

有意な影響はもたらさない点が確認されている）。

4．実験方法

（実験1）Methamphetamine（MA）急性投与、及び行動感作獲得過程に及ぼす

benzodiazepine作動薬clonazepam（CZP）の影響

A）急性投与実験

　生食群（lm1／kg）、　CZP群、　MA群（1mg！kg）、　CZP＋MA群の4群に分け皮

下投与した。CZPは0．125、0．5、2．Omg／kgそれぞれの投薬量について検討した。

CZP＋MA群ではCZPをMA投与10分前に前処置し、視察的に評価した。

B）反復投与実験

　生食反復処置群、CZP反復処置群、　MA反復処置群、　CZP＋MA反復処置群

の4群に分けた。MA反復処置群には、　MAlmg／kgを1日目から10日目まで

1日1回皮下投与した。CZP反復処置群には、　CZPを同様のスケジュールで投

与した。CZP＋MA反復処置群には、　CZP皮下投与10分後にMA　I　mg／kgを同

様に投与した。CZPは0．125、0．5、2．Omglkg各々の投薬量について検討した。

生食反復処置群には、生食1m1！kgを同様に投与した。処置後7～8日間の休薬

期間をおいて上記4群に対してMA　1　mg／kgを皮下投与し、視察的に評価した。

C）反復処置中の経過

　Vehicle＋MA反復処置群、　CZP＋MA反復処置群の2群については、　CZP

O．5mglkgの場合の反復処置中の行動の変化を、1、6、10日目及び7～8日間の

休薬期間をおいてMA　I　mglkgを皮下投与した際（17日目）に視察的に評価し

た。

（実験2）MA急性投与、及び行動感作獲得過程に及ぼすbenzodiazepine拮抗

薬flumazeni1（Flu）の影響

　生食反復処置群（1ml！kg）、　Flu反復処置群（10mglkg）、　MA反復処置群

（1mg／kg）、　Flu＋MA反復処置群の4群に分けた。生食反復処置群とMA反復

処置群には反復処置の10分前にVehicleを皮下投与し、　Flu＋MA反復処置群で

はFluをMA投与10分前に投与した。　Flu反復処置群にはFlu投与10分後に



生食を投与した・それぞれの処置を1日1回10日間行い、7～8日間の下薬期

間をおいて各群にMA（1mg／kg）を皮下投与し、　Flu併用が行動感作に与える

影響をみた・運動量の測定には赤外線センサーを用い、測定は反復投与1日目

　（a、急性投与への影響）、休薬期間後のMA再投与時（b、行動感作獲得過程

に及ぼす影響）に行った。

　（実験3）MA行動感作獲得過程に及ぼすCZPとFlu併用投与の影響

　生食反復処置群、MA反復処置群、　CZP（0．5mglkg）＋MA反復処置群、

Flu＋CZP＋MA反復処置群の4群に分けた。　FluはCZP投与5分前に前処置し、

CZPはMA投与10分前に前処置した。　CZP、　Flu投与時に、その他の群には

Vehicleの投与を行った。それぞれの処置を1日1回10日間行い、7～8日間

の休薬期聞をおいて各群にMA（1mg／kg）を皮下投与した。行動量の測定は赤

外線センサーを用い、実験2と同様に反復投与1日目及び、三門期間後のMA

再投与時に行った。

　（実験4）MA行動感作発現過程に及ぼすCZPの影響

　生食（1mllkg）または、　MA（1mg／kg）を1口1回10日間皮下投与し、7～8

日間の休薬期間後にMA反復処置群の半数には、　CZP（lmg／kg）投与10分後

に、残りの半数にはVehicleの投与10分後にMA（1mg／kg）を再投与した。

生食反復処置群にはVehicleの投与10分後にMA（lmglkg）を投与し、　MA行

動感作発現効果に対するCZPの影響について検討した。投与後の行動は運動

量を赤外線センサーを用いて測定した。

5統計方法

　視察的観察については、90分間の各々のラットの行動評価点の合計点（合

計行動評価点）について、Kruska1－Wallisの検定を行い、有意差の認められる

場合にはMann－WhitneyのU検定を行い各群問比較した（P＜0．05）。

　赤外線センサーによる測定は2元配置分散分析（two－way　ANOVA）により

各群と時間との交互作用をみた。交互作用が認められる場合、Duncanの方法

による多重比較を行い有意差をみた（P＜0．05）。さらに1元配置分散分析

（one－way　ANOVA）を行い、各時間ごとにDuncanらの方法による多重比較を

行い各群問の比較を行った（P〈0．05）。

　結果

　　g



　1．実験1

a）MA急性投与に及ぼすCZPの影響

　Fig・1はMAの急性投与による運動量増加に対するCZPの影響について示し

た。結果は90分間の各々のラット行動評価点の合計点について、中央値

　（median）と4分位間隔（inter－quartile　range）を用いて表示した。

　CZP各々の投与量において、　CZP併用投与群及びMA単独投与群共に、生

食投与群に対し、有意に合計行動評価点が増加していた（＊P＜0．05）。CZP

O．125mg／kg併用投与群ではMA単独投与群と比較して合計行動評価点が有意

に増加していた（＃P＜0・05）・CZPO5及び2．Omg／kg併用投与群ではMA単独

投与群との問に有意差は認められなかった。しかし、CZP2。Omglkg単独投与群

は生食群と比較して有意に行動評価点が減少していた（＊＊P＜0．05）。

b）MA行動感作獲得過程に及ぼすCZPの影響

　Fig．2はMA行動感作獲得過程に及ぼすCZPの影響について示した。生食反

復処置群、CZP反復処置群、　MA反復処置群、　CZP＋MA反復処置群の4群に

ついて、反復処置後7～8日間の早薬期間をおいて上記4群に対してMA　l　mglkg

を皮下投与した際の合計行動評価点を、急性投与実験の方法に準じて表示した。

　CZPO．125mglkgにおいて、　CZP併用反復処置群及びMA単独反復処置群共

に、生食反復処置群に対し有意に合計行動評価点が増加していた（＊P＜0．05）。

しかし・CZPO5及び2・Omg／kgでは、　MA反復処置群は生食反復処置群に対し

合計行動評価点が有意に増加していたが（＊P＜0．05）、CZP併用反復処置群は生

食反復処置群との間に有意差は認められなかった。

　　（なお、CZPO．125mg／kgにおいてはCZP単独反復処置は省略した。より高

用量のCZP　O．5、2．Omg／kgにおいて生食反復処置群との間に有意な変化が認め

られなかったためである。）

c）MA反復処置中の運動量の増加に対するCZPの影響

　Fig3はVehicle＋MA反復処置群とCZP＋MA反復処置群の反復処置1日目、

6日目・10日目・さらに反復処置後7～8日間の休薬期間をおいて上記2群に

対しMA　l　mg／kgを皮下投与した際（17日目）の合計行動評価点を比較検討し

た・結果は急性投与実験に準じて表示した。Vehicle＋MA反復処置群は10日

目・及び17日目において、1日目と比較して有意に合計行動評価点が増加し



ていた（＊P＜0．05）。一・方、CZP＋MA反復処置群、はどの時点においても1日

目と比較して有意な変化は認められなかった。17日目では、CZP＋MA反復処

置群はVehicle＋MA反復処置群と比較して有意に合計行動評価点が低かった

　（＊＊p〈o．os）　．

2．実験2

a）MA急性投与に及ぼすFluの影響

　Fig．4はMAの急性投与による運動増加に対するFluの影響について、赤外

線センサーの測定値を10分間毎に90分間にわたって表示した。MA投与群

（lmglkg）は生食投与群に対し有意に運動量が増加していたが、　Flu（10mglkg）

＋MA投与群との間には有意な変化は認められなかった。図には表示していな

いが、Fluの投薬量は20mglkgまで増量したが同様な結果を示した。

b）MA行動感作獲得過程に及ぼすFluの影響

　Fig．5は生食反復処置群、　Flu反復処置群、　MA反復処置群、　Flu＋MA反復処

置群について、7～8日間の休薬期間をおいて各群にMA（1mglkg）を皮下投

与した際の運動量を90分問にわたって表示した。

　MA反復処置群は生食反復処置群に対し有意に運動量が増加していたが

（＊P＜0．05）、Flu（10mg／kg）＋MA投与群との間には有意な変化は認められなか

った。

3．実験3

MA行動感作獲得過程に及ぼすCZPとFlu併用投与の影響

　生食反復処置群、MA反復処置群、　CZP（05mg／kg）＋MA反復処置群、　Flu

（10mg／kg）＋CZP＋MA反復処置群の4群に分け、赤外線センサーの測定値を

時間経過とともに表示した。Fig．6は反復処置1日目（急性投与実験）の運動

量を表示した。MA群、　CZP＋MA群、　FLU＋CZP＋MA群の3群間には有意な

変化は認められなかった。

　Fig．7はそれぞれの処置を1日1回10日間行い、7～8日間の草薬期間をお

いて層群にMA（lmg／kg）を皮下投与した際の運動量を表示した。　MA反復処

置群は生食反復処置群と比較して有意に運動量が増加していた（＊P＜0．05）。一

方、CZP（0．5mg／kg）＋MA反復処置群は生食反復処置群との間には有意な変

化は認められなかった。FLU（10mglkg）＋CZP＋MA反復処置群はMA反復処



　置群との問には有意な変化は認められなかった。

　4．実験4

　MA行動感作発現過程に及ぼすCZPの影響

　　Fig・8は爆薬期間後にMA（1mg／kg）を投与した際の赤外線センサーの測定

　値を時間経過とともに表示した。

　　MA反復処置群は、　MA再投与の10分前にVehicleを処置した群もCZPを

処置した群も同様に生食反復処置群と比べ四丁が臆に増加していた
　（＊p〈o．os）　．

　　考察

　1．MA行動感作獲得過程に及ぼすbenzodiazepine作動薬の影響

　MA（1mg／kg）の投与を10日間反復して受けたラットは、生食反復処置を

受けた群と比較して・7～8日間の早薬期間をおいてMA　1　mglkgを皮下投与し

た際の合計行動評価点が有意に増加していた。このことは行動感作が形成され

ていたことを示している・CZPを併用反復処置すると、少量（・．1　25mg／kg）に

おいては・生飯復処置群に対しMA戦反復処置群と同様に有意に合言＋行

動評価点が増加していたが・中等度以上のCZP（・．5、2．・mg／kg）併用反復処

置群は、生食反復処置群との間に有意差はなく行動感作は認められなかった

　（Fig．2）。この結果はCZPは行動感作獲得を用量依存性に抑制することを示し

ている。

今回の結果と類似して・Weissら29）はbenz・diazepine働薬であるd」azepam

がコカインによる行動感作を抑制したと報告している。彼らは、1日目に特定

の環境下でコカインの投与を受けたラットに、2日目にも同じ特定の環境にお

いて同量のコカインを投与した場合、環境依存性に行動感作が成立する

　（context－dependent　sensitjzation）というモデルを用いている。彼らは1日目に

diazepamを併用すると、　cocaine急性投与による運動の増加が抑制されたため

に、2日目の行動感作の出現も抑制されたと説明している。しかし、今回の実

験ではラットのMAないしCZPの反復投与も休薬後のMA再投与もホームケ

ージにおいて行われており、行動感作の獲得のうえで環境依存性の要素は少な

いと考えられる。また、行動感作の獲得を抑制するCZPの投与量（0．5、

2．Omg／kg）では、　MAの急性投与による運動増加に対しては影響を与えないた



　め（Fig．1）、　Weissらと同様の解釈は困難である。

　　Benzodiazepine系薬剤はinteroceptive　stimulus　propertyをもちstate－dependent

　learningを生じる30）31）。しかし、反復処置経過中の運動量の増加に対するCZP

　の影響についての検討（Fig．3）では、　CZP（0．5mg／kg）＋MA反復処置群は1

　日面と10日目では運動量に有意な変化は認められなかった。一方、MA反復

処置群は10日目には1日目と比較して運動量は増加していた。このため、休

薬期間をおいてMAlmg／kgを皮下投与した際に、　CZPが併用投与されていな

いためにCZP＋MA反復処置群の運動量が増加していないとは考えられない。

つまり・CZPはMAの効果に関しinteroceptive　stimulusとして働いていたとは

考えられない。

2．MA行動感作獲得過程に及ぼすbenzodiazepine拮抗薬の影響

　Flu（10mglkg）＋MA反復処置群について、7～8日間の休配期間をおいて各

群にMA（1mg／kg）を皮下投与した際の運動量の検討（Fig．5）では、　MA反復

処置群は生飯復処置群に対し有意に運動量が増加していた．Flu（1・mg／kg）

＋MA反復処置群でも運動量が増加しており、　MA反復処置群との間には有意

な変化は認められなかった・また・急性投与実験（Fig．4）において、Flu（1・mg／kg）

の投与量ではMAの急性投与による運動増加に対しては影響を与えなかった。

以上からFluはMA行動感作獲得過程は抑制しないと考えられる。

　Brittonら32）は我々の結果と同様に、　Flu（12mg／kg　i．p．）は自発運動量に影響

を与えず、かつamphetamine（0．75mg／kg）の運動量増加作用にも影響を与えな

いと報告している。初期の動物実験ではFluの本質的な薬理作用について不明

な点も多かったが、最近の知見では部分作動薬（partial　agonist）や逆作動薬

（inVerSe　agOniSt）としての性質も合わせもつと推測されている33）。しかし、

Brogdenら34）は総説の中で、部分作動薬としての作用は通常Fluの高用量（30

～50mg／kg）で認められ、一一方、逆作動薬様作用は特定のテストや環境下にお

いて・漉く低用量の場合に認められると述べている。そのため、今回の実験に

用いた用量（10mg／kg）では拮抗薬として作用していると考えられる。さらに、

この用量においてbenzodiazepine作動薬の行動学的あるいは薬理学的な作用に

拮抗したという報告も散見されている35）。

　内因性benzodiazepine作動薬あるいは逆作動薬の存在を示唆する報告も散見
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される36）37）。今回の結果は、もし仮にそれらの内因性のリガンドが存在する

と仮定すれば・それらはMAの急性投与による運動増加作用及び行動感作獲

得過程には直接的に関与していないと推測される。

3．Benzodiazepine作動薬のMA行動感作獲得過程抑制効果に及ぼす拮抗薬併用

投与の影響

　CZP（0．5mglkg）、　Flu（10mg／kg）の用量はMA急性投与による運動増加作

用に対し影響しない量を用いた（Fig．6）。　MA反復処置群は、生食反復処置群

と比較して有意に運動量が増加し行動感作が形成されていた。一方、CZP

　（05mg／kg）＋MA反復：処置群は生食反復処置群との間には有意な変化は認め

られず、先の実験同様にCZP（05mg／kg）は行動感作獲得を抑制していた。さ

らに、FLU（10mglkg）＋CZP＋MA反復処置群はMA反復：処置群との間には有

意な変化は認められなかった（Fig．7）。これらの結果より、　FLU（10mg／kg）

はCZP（0．5mglkg）の行動感作獲得抑制効果を阻止したと考えられる。

　CZPは中枢性benzodiazepine受容体に高い親和性と選択性をもつことが知ら

れており38）　39）、FluがCZPの効果を抑制する点を考えると、　MA行動感作獲

得に対するCZPの抑制効果はbenzodiazepine受容体を介していることが示唆

される。さらに、benzodiazepine受容体はGABAA受容体と複合体を形成し作

用を発現する40）。そのため、GABAA受容体を介した神経伝達系の促進が行動

感作獲得の抑制に関連していると推測される。

　GABAとbenzodiazepine受容体は中枢神経系においてドーパミンの放出を調

整していることが知られている41＞　42）。側観劇でのドーパミン受容体刺激は、

腹側淡蒼球でのGABAの細胞外濃度を減少させる。これらのドーパミンと

GABAの相互作用は精神刺激薬の急性行動効果に関係しているかも知れない。

しかし、CZP（0．5、2．Omglkg）ではMAの急性効果を抑制することなく行動感

作獲得を抑制したため、CZPがMAのドーパミンの放出作用を抑制したため

に行動感作獲得が抑制されたとは考えにくい。

　腹側淡蒼球と側坐核のGABA系神経は腹側被蓋野に投射しており、腹側被

蓋野は中脳一皮質辺縁系ドーパミン神経系の細胞体が存在し、行動感作獲得に

ついて重要な役割をもつことが推測されている43）。しかし、腹側被蓋野のド

ーパミン神経細胞体には主にGABAB受容体が存在していると考えられており
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44）、GABAB受容体作動薬の腹側被蓋野への局所投与が行動感作獲得を抑制し

たという報告も認められる43）。そのため、CZPが直接的に腹側被蓋野に作用

し行動感作獲得を抑制したとは考えにくい。

　一つの可能性として・CZPは前頭葉皮質のGABA－benzodiazepine受容体に作

用し、行動感作獲得を抑制したと推測することが出来るかもしれない。最近の

報告においてKarlarら45）は、　GABAA受容体作動薬である4、5、6、7－

tetrahydroisoxazolo【5、4－c］pyridin－3－ol（THIP）の前頭葉皮質への局所投与が、

マウスにおけるamphetamine全身投与により生じる行動感作の獲得を抑制した

と報告している。しかし、彼らはTHIPそれ自身も線条体への局所注入では常

同行動を生じ、線条体ではGABAA受容体拮抗薬のbicuculline局所投与が、行

動感作獲得を抑制するとも報告している46）。これらの知見から、GABA－

benzodiazepine受容体は脳のそれぞれの部位で異なった役割を果たしている可

能性が推測される。いずれにしても、今後CZPの脳内局所投与が正確な作用

部位の推定に必要と考えられる。

4．MA行動感作発現過程に及ぼすbenzodiazepine作動薬の影響

　行動感作発現過程に対する影響についての検討（Fig．8）では、　MA反復処置

歯は生食反復処置群と比べ運動量が有意に増加していた。これは、行動感作が

形成され、かつMA再投与時に行動感作が発現していることを示している。

さらに、MA反復処置群ではMA再投与時にCZP（1mg／kg）を前処置しても

運動量の増加に有意な変化は認められなかった。つまり、CZPはMA行動感

作の発現は抑制しないと考えられる。CZPの投与量については、急性投与実

験においてCZP（2mglkg）はMAによる運動量増加には有意な変化を与えな

いものの、自発運動量を有意に減少させるため今回の投与量を選択した。

　行動感作発現過程の重要な脳内作用部位としては、側坐核あるいは線条体が

推測されている。精神刺激薬を反復して全身投与を受けた動物において、それ

らの部位へamphetamineを直接注入すると反応は増強している3）47）。　Bedingfield

らは48）、GABAA受容体拮抗薬のbicucullineの線条体への局所投与が行動感作

発現を抑制すると報告している。これらの知見をもとに今回の結果を考えると、

GABA－benzodiazepine神経伝達系の促進ではなく、抑制することが行動感作発

現に関連すると推測される。



5．行動感作成立の神経科学的基盤

　緒言でも述べたが、行動感作にはドーパミン系やグルタミン酸系やアセチル

コリン系・タンパク合成系など複数の神経伝達物質系の関与が報告されている。

これらの行動感作は、脳内の可塑的変化を基盤に持つものと思われ、学習やキ

ンドリングあるいはLong　Term　potentiationなどと類似する側面を有する。す

なわち、いずれの現象も反復刺激によって形成され、NMDA受容体拮抗薬や

ムスカリン性アセチルコリン受容体阻害薬、タンパク合成阻害薬などによって

形成が抑制される。これらの知見とともに、今回のGABA系の関与を示す結

果について考察すると、行動感作の成立には脳内の可塑的変化を基盤に持つ複

数の伝達物質系を含む神経回路網の活動が想定され、それらは大脳辺縁系を中

心とし前頭葉皮質や中脳被蓋野を含む可能性が考えられた。

　動物における行動感作の成立は、覚醒剤精神病の症状に対応する現象である

49）。したがって、本研究の結果は覚醒剤乱用開始から精神症状の発現にいた

る過程において、GABA－benzodiazepine系の関与を示唆するものである。また

上段に述べたように他の報告をも考慮すれば、精神症状の発現にも複数の伝達

物質系を含む神経回路網の変化を想定すべきかもしれない。また現在、精神分

裂病の生物学的仮説は、ドーパミン神経終末部に注目する初期の段階から、認

知記憶障害や縦断面的経過を考慮に入れた、より精密なものが求められる段階

となっている。動物モデルにおいてGABA－benzodiazepine系の関与を示す本研

究結果は、精神分裂病の理解にも示唆を与えるものと言えよう。

　結語

　覚醒剤精神病モデル動物においてGABA－benzodiazepine神経伝達系の関与に

ついて検討した。

　GABA－benzodiazepine作動薬のCZPにより、覚醒剤行動感作発現は抑制され

なかったが、行動感作獲得は抑制した。GABA－benzodiazepine拮抗薬のFluで

は行動感作獲得は抑制されなかったが、CZPの行動感作獲得抑制効果を抑制

した。

　これらからGABA－benzodiazepine受容体の刺激が覚醒剤行動感作獲得に重要

な役割を示していると考えられた。この結果は覚醒剤精神病の成立において

GABA－benzodiazepine系の関与を示唆するものである。
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Figure　regend

，

Fig．　1　Effect　of　CZP　on　MA一一induced　motor　activity；　Rats　received　a　single　injection　of

　　　　　　either　SA　（lml／kg），　MA　（lmg／kg）　or　CZP．　Another　group　received　MA

　　　　　　（lmg／kg）　I　O　min　after　CZP　administration．　Three　doses　of　CZP　were　tested　in

　　　　　　three　separate　experiments　（O．125，　O，5　and　2．Omg／kg）．　ln　the　experiment　with

　　　　　the　smallest　dose　of　CZP，　CZP　group　was　omitted．　Results　represent　median　and

　　　　　inter一一quartile　range　of　the　cumulated　rating　score　for　6　or　8　rats　per　group．　“　p〈

　　　　　O．05　vs．　SA　group；　＃　P〈O．05　vs．　MA　group；　＊’　P〈　O．05　vs．　SA　（Mann－Whitney

　　　　　U－tests）．　Abbrevjations：　CZP；　clonazepam，　MA；　methamphetamine，　SA；　saline
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Fig．　2　Effect　of　CZP　o！）　behavioral　sensitization　to　MA；　Rats　were　randomly　assigned

　　　　　　to　one　of　the　following　four　groups．　First　group　was　treated　with　MA　（lmg／kg）．

　　　　　　Second　group　received　CZP　（O，5　or　2．0　mg／kg）．　Third　group　received　MA

　　　　　（lmg／kg）　10　min　after　the　injection　of　CZP　（O．125，　O．5　or　2．Omg／kg）．　Fourth

　　　　　group　received　SA　（1　ml／kg）．　Drugs　were　injected　daily　from　day　1　to　day　10　in

　　　　　their　home　cages．　On　day　17　or　18，　MA　（lmg／kg）　was　injected　to　all　four

　　　　　groups　（MA，　CZP，　CZP＋MA，　and　SA）．　These　doses　of　CZP　were　tested　in

　　　　　separate　experiments　with　respective　control　groups．　CZP　group　was　omitted　in

　　　　　the　experiment　with　O．125　mg／kg　CZP．　Results　represent　median　and　inter一一

　　　　　quartile　range　of　the　cumulated　rating　score　for　8　or　12　rats　per　group．　t　P〈　O．05

　　　　　vs．　SA　group　（Mann－Whitney　U－tests）．　Abbreviations：　CZP；　clonazepam，　MA；

　　　　　methamphetamine，　SA；　saline



Fig．　3　Behavioral　scores　during　the　10－day　treatment　phase　and　on　the　challenge　day．

　　　　　　Veh＋MA　group　received　Veh　（1ml／kg）　and　CZP＋MA　group　received　CZP　（O．5

　　　　　　mg／kg）　10　min　prior　to　MA　injection　（lmg／kg）　from　day　1　to　day　10．　Both　．

　　　　　groups　were　given　MA　（lmg／kg）　on　day　17．　Behavior　was　scored　on　day　1，　6，

　　　　　　10　and　17．　Results　represent　median　and　inter－quartile　range　of　the　cumulated

　　　　　rating　score　for　8　rats　per　group．　t　P〈　O．05　vs．　Veh＋MA　on　day　1；　““　p〈O．05　vs．　’

　　　　　CZP＋MA　on　day　17　（Mann一・Whitney　U－tests）．　Abbreviations：　Veh；　vehicle，

　　　　　CZP；　clonazepam，　MA；　methamphetamine

Fig．　4　F．．ffects　of　Flu　on　MA－induced　n｝otor　activity；　Rats　were　randomly　assigned　to

　　　　　　・ne・f蓬he　f・11・wing　f・ur　gr・Ups・Each　rat　received　tw・injecξi・ns．　First　gr・ゆ

　　　　　　was　treated　with　Veh　（lml／kg）＋MA　（lmglkg）．　Second　group　received　Flu

　　　　　　（IOmg／kg）＋　SA．　Third　group　received　Flu　（IOmg／kg）＋MA　（lmg／kg）．　Fourth

　　　　　grotip　received　Veh＋SA．　Each　point　represents　the　mean±SEM　at　each　time　for

　　　　　20－24　rats　per　gn’oup．　There　was　no　difference　between　Veh＋MA　group　and

　　　　　Flu＋MA　group．　Abbreviations：　Veh；　vehicle，　MA；　methamphetamine，　Flu；

　　　　　flumazenil，　SA；　saline

Fig．　5　No　effects　of　Flu　on　the　acquisition　of　behavioral　sensitization　to　MA；　On　day　17

　　　　　　0r　18，　MA　（lmg／kg）　was　injected　to　all　four　groups　（Veh＋MA，　Flu＋SA，

　　　　　　Flu＋MA，　and　Veh＋SA）　in　their　home　cages　and　motor　activity　was　measured．

　　　　　Each　point　represents　the　mean±SEM　at　each　time　in　each　group．　Veh＋MA

　　　　　group　from　20　to　40　min　（”　p〈　O．05）　and　Flu＋MA　group　from　20　to　30　（＃　p〈

　　　　　O．05）　showed　a　significant　enhancement　in　sensor　counts　compared　to　Veh＋SA

　　　　　group．　There　was　no（li　ffe　rence　between　Veh＋MA　group　and　Flu＋MA　gro叩．

♪
署

mp．＃　一lv＝，．，



Abbreviations：　Veh；　vehicle，　MA；　methamphetamine，　Flu；

saline

flumazenil，　SA；

Fig．　6　Effects　of　Flu　and　CZP　on　MA－induced　motor　activity；　Rats　were　randomly

　　　　　　assigned　to　one　of　the　four　groups．　Each　rat　received　three　injections．　First

　　　　　　group　was　treated　with　Veh＋Veh＋MA　（lmg／kg）．　Second　group　received

　　　　　　Veh＋CZP　（O．5mg／kg）＋MA．　Third　group　received　Fiu　（10mg／kg）＋CZP＋MA．

　　　　　　Fourth　group　received　Veh＋Veh＋SA．　Each　point　represents　the　mean　±　SEM　at

　　　　　　each　time　for　16　rats　per　grotip．　There　was　no　difference　among　Veh＋Veh＋MA

　　　　　　group，　Veh＋CZP＋MA　group　and　Flu＋CZP＋MA　group．　Abbreviations：　Veh；

　　　　　　vehicle，　CZP；　clonazepam，　MA；　methamphetamine，　Flu；　flumazenil，　SA；　saline

Fig．　7　CZP　blocked　the　acqtiisition　of　sensitization　to　MA　and　Flu　reversed　the

　　　　　blockade；　On　day　17　or　18，　MA　（lmg／k’g）　was　injected　to　atl　four　groups

　　　　　（Veh＋Veh＋MA，　Veh＋CZP＋MA，　Flu＋CZP＋MA，　and　Veh＋Veh＋SA）　in　their

　　　　　home　cages，　Each　point　represents　the　mean±SEM　at　each　time　in　each　group．

　　　　　Veh＋Veh＋MA　group　showed　a　significant　enhancement　in　sensor　counts’

　　　　　compared　to　Veh＋Veh＋SA　group　from　20　to　120　min　（“　p〈　O．05）．　There　was　no

　　　　　difference　between　either　Veh＋CZP＋MA　group　and　Veh＋Veh＋SA　group，　or

　　　　　Flu＋CZP＋MA　group　and　Veh＋Veh＋MA　group．　Abbrevia｛ions：　Veh；　vehicle，

　　　　　CZP；　clonazepam，　MA；　methamphetamine，　Flu；　flumazenil，　SA；　saline

Fig・8N・e脆ct・f　CZP・n重he　expressi・n・f・sensitizati・n　t・MA；Rats　received　daily

　　　　　either　MA　（lmglkg）　or　SA　（tml／kg）　from　day　1　to　day　10　in　their　home　cages．

．v”，　“7



On　day　17　or　18　（challenge　day），　each　rat　received　two　injections．　The　second

inJection　（MA）　was　given　10　min　after　the　first　injection．　Those　treated　with

MA　were　assigned　to　one　of　the　two　groups．　First　group　received　Veh

（1ml／kg）＋MA　（1mg／kg）　and　second　group　received　CZP　（1mg／kg）＋MA．　Those

treated　with　SA　received　Veh＋MA．　Motor　activity　was　measured　in　the　three

groups　after　MA　injection．　Each　point　represents　the　mean：＋！LSEM　at　each　time

for　8　rats　per　group．　Both　MA－treated　rats　showed　enhance　motor　activity　from

20　to　90　min　compared　to　SA－treated　rats　（“　p〈　O．05）．　Abbreviations：　Veh；

vehicle，　CZP；　clonazepam，　MA；　methamphetamine，　SA；　saline
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