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Neurotensin（NT），an endogenous tri〔1ecapeptide，has been shown to act as a

neurotransnlitter or a neul‾OmOdulato王一in the centralnervous systenlOf mamma且ians，including

man．RecentstudiessuggestthatNTcloselyinteractswiththebi－aindopamine（DA）system．In
the striatum and nucleus accumbens，NT reduces D2 agonist binding，and antagonizes

DA－mediated behaviors，reSembling neuroleptic－1ike action．On the other hand，aCtivities of DA

neuronsin the substantia nigra pars compacta and ventraltegmerltalarea are facilitated by NT．

The modulatory effects of NTin these regions promote DA－mediated behaviors．It has been

Shown thatthese NT－DAi王1teraCtions are related to pathogenesis and treatment ofschizophrenia

a‡1d parkinsonism．In this paper，We reView the recent neuroanatomical，biochemical，and

behevioralstudies supporting the
NT－DAintel‾aCtioilin the centralnervous system．
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Carraway＆Leeman（1973）は，ウシの視床下部

からサブスタンスP（substance P；SP）という神経

ペプチドの単離・精製操作中に目的の神経ペプチド

とは異なった物質を検出した．この物質をラットの

静脈内に投与したところ，血管拡張に伴う急性の血

圧低下（hypotension）が生じることが観察され，こ

の物質はニューロテンシン（neurotensin；NT）と命

名された．この発見からちょうど四半世紀を経た現

在では，NTが中枢神経系において重要な神経伝達

物質あるいは神経調節因子として作用していること

を示す数多くの研究が蓄積されている．特に注目さ

れるべきは，脳内の主要が中経伝達物質のひとつで

あるド｝バミン（dopamine；DA）と緊密な相互作用

を有している点である．本稿では，NTに関する生

化学的・解剖学的知見をふまえた上で，脳内NT

系・DA系の相互作用に関する研究を概観し，行動

におけるNTの機能的役割を述べていくことにする．

1．ニューロテンシン

1，11ニューロテンシンの構造

Carraway＆Leeman（1973）はウシの視床下部か

らカラムクロマトグラフィーおよび電気泳動法を用

いてNTの単離・精製に成功し，この物質が13個の

アミノ酸配列よりなるペプチドであることを確認し

た．近年になって，NT前駆蛋白の相補性DNA

（cDNA）の解析により，NT遺伝子は10．2キロベ｝ス

の長さをもち，また同一遺伝子上にNTと類似した

もう一種のペプチドであるニューロメジンN
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（neuromedinN；NMN）がコ｝ドされていることが

確認された．NT／NMN遺伝子は3つのイントロン

によって4個のエクソンに分割されており，NTと

NMNをコードしているドメインは第4エクソン上

に位置している．NT，NMNはともに同一前駆蛋白

からプロセッシングされ，それぞれ1分子づつ産生

される（Dobner，Barber，Villa－Komaroff＆Macl（ier－

nan，1987；Kislauskis，Bullocl（，McNeil＆ Dobner，

1988）．

1桝2．ニューロテンシン受容体

NT受容体には，薬理学的にNTに対する親和性

の違いから，高親和性受容体と低親和性受容体が存

在する．低親和性受容体はヒスタミンHl受容体の

アンタゴニストである1evocabastineが選択的に結

合する特徴を有し，高親和性受容体はそれに対し非

感受性である（Schotte，Leysen＆Lauduron，1986）．

また，高親和性受容体はニューロンにおいて発現

し，機能的な「レセプター」としての役割を担って

いるようであるが，これに対し，低親和性受容体は

NT認識部位，すなわち「アクセプター」であると

考えられ，その発現はダリア細胞において見いださ

れる（Schotte，Rost（≡ne＆ Lauduron，1988；Nouel，

Fatlre，St．Pierre，Alonso，Quirion＆Beaudet，1997）．

高親和性受容体は他のペプチド受容体と同様に細胞

膜を7回貫通し，G蛋白質と結合するG蛋白質結

合型受容体に属する（Tanaka，Masu＆Nalくanishi，

1990）．最近になって，低親和性受容体に関しても

同様にG蛋白質結合型受容体であることが明らか

となった（Chalon，Vita，Kaghad，Guillemot，Bonnin，

Delpech，Le Fur，Ferrara＆Caput，1996）．

2．ニューロテンシンとドーパミンの相互作用

中枢神経系におけるNTの作用や行動における機

能的役割に関する研究が近年急速に進展し，この神

経ペプチドが，DA作動性ニューロンと緊密で多彩

な相互作用を有するということが次第に明らかに

なってきた．脳内DA系の行動における機能的役割

として，運動の調節，正の強化子に動機づけられる

行動の調節などが挙げられるが，NTはDA系神経

伝達を修飾することによりそれらの行動に影響を及

ぼす．また，脳内DA系の機能異常は精神分裂病や

パーキンソン病などとも関与が大きいと考えられて

いるので，DA系神経伝達に対するNTの調節作用

を正確に知ることは，そのような精神・神経疾患に

関連する臨床的な側面においても高い価値を有する

ものであるという認識が大きくなりつつある．

本節では，行動におけるNTわ機能的役割を推察

する上で重要と思われる解剖学的・生化学的知見に

ついて，DA系との相互作用という視点から概観し

ていく．

2－1せ 脳内ドーパミン系

哺乳動物の脳内において，DAを含有する細胞体

の大部分は中脳の異質緻密体および舷側被蓋野に存

在する．DA作動性ニューロンはこの2つの領域を

起姶核として大脳基底核の線条体，辺緑領域の側坐

核，および前頭皮質へ投射している．異質から線条

体へ投射する系は異質線条体系と呼ばれる．腹側被

豊野から側坐核へと投射する系は中脳辺緑系，前頭

皮質へと投射する系は中脳皮質系と呼ばれる．近年

の解剖学的・生化学的研究によれば，側坐核はさら

にcoreとshellというふたつの下位領域に分けられ

る．両領域とも組織学的特徴および神経連絡のパ

ターンを線条体と共有するが，特にshe11はより辺

緑系との関連が深いと考えられている（Deutch＆

Cameron，1992；Heimer，Zahnl，Churchill，Kalivas＆

Wohltmann，1991）．

DA受容体はG蛋白質結合型受容体に属するが，

促進性G蛋白質と共役するDl受容体と抑制性G蛋

白質と共役するD2受容体という2つのサブタイプ

に大別される．Dl，D2受容体はともに投射領域の

DAシナプス後繰上に位置しているが，D2受容体の

一部はDA系神経終末上に位置し，オートレセプ

ターとして作用している．また，起始核領域では，

Dl受容体ほ非DA系の構造体上に位置しているが，

D2受容体はすべてDAニューロンの細胞体あるいは

樹状突起上に位置し，オートレセプターとしての役

割を担っている（Alter＆HatlSer，1987；Bouthenet，

Martres，Sales＆Schwal－tz，1987）．Dl受容体，D2

受容体ほ分子種の違いにより，それぞれDl／D5受容

体，D2／D3／D4受容体という亜種に分類されること

もある．

282∫ 脳内ドーパミン系とニューロテンシンの分

布

ラットにおける免疫組織化学的研究から，NT様

の免疫陽性反応を持つ神経繊維および神経終末が，

中脳辺緑系および異質線条体系といったDA系の投

射経路領域に存在しており，腹側被蓋野および異質

のDA細胞体にはDAとNTが共存していることが

明らかとなった（H6kfelt，Everitt，Theodorsson－Nor－

heinl＆Goldstein，1984；Jennes，Stumpf＆Kalivas，

1982）．また，中程度から高密度のNT受容体が腹

側被豊野と異質緻密体のDA細胞体上，およびその

投射領域である側坐核，線条体に位置していること
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が知られている（Palacios＆Ⅰくuhar，1981；Q。iri。。，

Gaudreau，St．Pierre，Rioux＆Pert，1982）．線条

体および側坐核におけるNT受容体ほ，DA系神経

終末上に位置していると考えられている（Cadet，

Ktljirai＆ Przedbo王・Ski，1991；Schotte ＆Leysen，

1989）．このようなNT系とDA系の重なりはヒト

の脳内においても見いだされる（Mai，Triepel＆

Metz，ユ987；Manberg，Youngblood，NenlerOff，Ros－

SOr，Ⅰversen，Prange＆Kizer，1982）．しかしなが

ら，ラットの前頭皮質においては，DA系神経終末

にNTが共存しているが，霊長類でほNT系とDA

系の共存が見られないというような相違点も見られ

る（Deutch＆Zah恥1992）．現在のところ，脳内の

NT系に関する研究はラットを用いたものが圧倒的

に多いが，前述のようにラットと高等晴乳類の間で

NT発現部位が異なる場合もあり，ヒトの脳内にお

けるNT系の分布に関するさらなる研究が望まれ

る．以後，ラットと高等哺乳類の間で相違が見られ

る前頭皮質に関する言及はひとまず措き，特に研究

が進展している異質線条体系，中脳辺緑系における

DAとNTの相互作用に焦点を当てて概観していく

ことにしたい．

2－3．練糸体。側坐棲における相互作用

線条体においては，NT免疫陽性反応（NT－im－

munoreactive；NT－ilうを示す神経終末は限られた範
囲にのみ分布しており，NT～iI一紙胞質はまれである

（Jennes，Stumpf＆Kalivas，j982）．しかし，DA受

容体のアンタゴニストであるhaloperidolを処置し

DA受容体を阻害すると，NT－il一を示す細胞質，軸

索および神経終末が容易に検出可能となる（Eggerman

＆Zahm，1988）．また，神経毒6whydroxydopamine

（6－OHDA）を用いて異質を損傷し，異質線条体系の

DA系神経伝達を阻害すると同様の結果が得られる

（Zahnl＆Johnsoll，1989）．側坐核のshellにおいて

も，以上のようなDA系神経伝達阻害を行うことに

よって，NT－il・が増大することが観察されている

（Zahnl，1992）．線条体および側坐核において，

haloperidol処置を行い検出されたNT－irニューロン

には，エンケファリン（enkephalin；ENK）様の免疫

反応が共存していることが確認されている．一方

で，SP様の免疫反応とNT－irは共存していないこ

とが明らかとなった（Fuxe，Von Euler，Agnati，

Me‡・10 Pich，0’Connor，Tanganelli，Li，Tinner，

Cintra，Carani＆Benfenati，1992）．ENKおよびSP

は線条体のγ一アミノ酪酸（γ－aminobutyric acid；

GA王∋A）ニューロン内部においてGAf主Aと共存して

いる．GABA－ENKニュ｝ロンは淡蒼球の外節への

投射をもち，GABA≠SPニューロンは主に異質網様

体および淡蒼球の内節へ投射している（Angulo＆

McEwen，1994）．以上のことから淡蒼球の外節に神

経投射している線条体のGABA－ENK遠心性出力系

の内部にNT－irの大部分が存在していることが示唆

される．この系は主に，GABA－ENKニューロンあ

るいはその樹状突起上に位置するD2受容体を介し

て調節されている．対照的に，異質網様体と淡蒼球

の内節に投射する線条体のもう一つの主要な出力

系，すなわちGABA－SP系は主にDl受容体によっ

て調節されていると考えられる（Fuxe etal．，1992）．
DA系神経伝達阻害に対するNT－il一の増大は，DA

シナプス後膜に位置するD2受容体によって仲介さ

れているようである．D2受容体の選択的アンタゴ

ニストであるeticlopride処置後ではNT－irの増大反

応が引き起こされるが，Dl受容体に選択的なアン

タゴニストであるSCH23390の処置によってほこの

反応は引き起こされない（Zah王n，1992）．一方で

6－0王iDA損傷に関しては，損傷を行ってから長い期

間（6週間）を置くと，NT－irの増大はほとんど観察

されない．これは損傷に対する補償作用の一環として

D2受容体にアップレギュレーション（up－reguiation）

が生じることと関連しており，完全なNT－irの増大

反応を引き起こすには至らない程度に，D2受容体

を介したDA系神経伝達が回復することによるもの

のようである（Deutch＆Zahm，1992）．

それでは線条体・側坐核におけるDAシナプス後

肢のD2受容体とNTの閏に見られる相互作用はど

のようなメカニズムによっているのだろうか．Mer－

chant，Dobner＆Doi｛Sa（1992）は，わ甘ぶ七£舶ハイプリ
ダイゼーション法により，DA受容体のアンダゴニ

ストであるhalopeIうdolおよびclozapine処置後の線

条体の背外頗帽汚におけるNT／N丸4N遺伝子の転写活

性を検証した．その結果，haloperidol処置後には

急速なNT／NMN mRNA発現の上昇が観察された

が，Ciozapine処置後にはそのようを発現上昇は観

察されなかった．さらに，haloperidolによって引

き起こされるNT／NMN
mRNA発現の上昇は，イン

トロンを含むNT／NMN遺伝子の転写活性の一時的

な上昇に引き続いて生じることが確認された．一

方，側坐核のshellにおいては，haloperidolおよび

clozapine処置の両方でNT／NMN mRNA発現が上昇
することが観察された．haloperidol，Clozapineはそ

れぞれD2，D4受容体を阻害する神経遮断葵であ

り，有効な抗精神病薬として用いられるが，前者の

急性投与は錐体外路系に関連する運動障害を引き起

こす．後者はそのような運動障害を引き起こさない

（Gerlach，Koppelhus，Helweg＆Monrad，1975）．
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錐体外路系との関連から，線条体の背外側部は運動

調節に関与していると考えられる．したがって，線

条体のNTニューロンはhaloperidolによって引き

起こされる運動障害を仲介している可能性が考えら

れる．一方で，側坐核の shellにおいては

haloperidol，Clozapineの両方によってNT／NMN

mRNA 発現が上昇したことから，Shellの NT

ニューロンはこれら2つの神経遮断薬の抗精神病効

果に関連している可能性が考えられる（Merchant et

al．，1992）．シナプス後肢のD2受容体阻害はセカン

ドメッセンジヤ｝であるcAMPの細胞内レベルを上

昇させ，また初期遺伝子であるcカざ発現の一時的

な活性化を引き起こすことから，NT／NMN遺伝子

の転写活性上昇は，CAMP経路とcカざの誘発（in－

duction）を通じて仲介されるとするモデルが提唱さ

れている（Merchanもet alリ1992）．

以上，D2受容体によってNT産生能が調節されて

いることを見てきたが，逆にNTによってDAアゴ

ニストに対するD2受容体の親和性が調節されてい

ることを示す知見もある．NTをラットの側脳室に

投与すると，用量依存的に線条体，側坐核における

D2アゴニストパインデイングが減少する（Von

Euler，Meister，H6kfelt，Eneroth＆Fuxe，1990）．

また，D2受容体のアゴニストに対する親和性の低

下は，ニューロペプチドY，SP，ダイノルフィンと

いった他の神経ペプチドによっては生じず，NTが

選択的にD2受容体のアゴニストに対する親和性を

調節していることが示唆される（Von Euler，1991）．

最近の電子顕微鏡を用いたラット側坐核の超微細構

造の研究から，NTとD2受容体は側坐核内部のas－

piny type peril（aryaおよび樹状突起に共存してい
ることが視認され（Delle Donne，Sesacl（＆Piclくel，

1996），NTとD2受容体の間に直接的な相互作用が

存在することを支持する結果となっている．

2。4｝ ニューロテンシンの取り込み

ラットの線条体に放射性物質で標識したNTを一

側性に投与すると，およそ2時間後には同側の異質

およびその近隣の腹側被豊野において標識された

NTの蓄積が認められる．この現象は投与された

NTが起始核である異質まで逆行性に能動的な軸索

輸送を受けたものと解釈される．6－OHDAによって

線条体のDA系神経終末を損傷されたラットでは，

この軸索輸送は見られなくなる．したがって，この

現象は異質線条体系のDAニューロンに依存したも

のであるといえる．また，無標識のNTをあらかじ

め線条体に投与しておくと，標識されたNTの取り

込みは完全に阻害される．これは，無標識のNTに

よってNT受容体への結合が飽和するためであると

考えられる．すなわち，NTのDAニューロンへの

取り込みは，DA系神経終末上に位置するNT受容

体を介して生じることが示唆される（Castel，Maト

gouris，Blanchard＆Laduron，1990）．NTはその受
容体と結合し，ペプチド・レセプタい複合体となっ

てそのままDAニューロンに取り込まれる（Chabry，

Gaudriault，Vincent＆Mazella，1993）．このように

してNTが異質まで取り込まれると，DAの律速段

階酵素であるテロシンヒドロキシラーゼ（tyrosine

hydroxylase；T王i）のmRNA発現が上昇する（Bur－

gevin，Castel，Quarteronet，Chevet
＆ Laduron，

1992）．側坐核においてもこのようなNT取り込み

機構の存在が示唆されており（De11e Donne et al．，

1996），異質線条体系や中脳辺緑系におけるDAの

産生はNTによって調節を受けていると考えられる．

2＋5書 起始核領域での相互作用

異質緻密体および腹側被蓋野のDAニューロンは

NT 含有神経終末によって取り囲まれており

（Woulfe＆Beaudet，1989），DA細胞体・樹状突起

上にはNT受容体が存在する（Palacios＆Kuha‡一，

1981；Quirion et al．，1982）ことから，DAニューロ

ンはNTによって直接的に調節されている可能性が

考えられる．盲了＝盲γ0マイクロダイアリシス法およ

びす乃め0VOltametryを用いた研究から，NTを腹

側被豊野あるいは異質内に微小投与すると，側坐

核，線条体におけるDA代謝回転率や細胞外DA遊

離量が増大することが示されている（Kalivas＆

Duffy，1990；Laitinen，Crawley，Mefねrd＆De Wit紙

1990；Steinberg，Brun，Fournier，Souilhac，Rodier，

Mons，Terranova，Le Fui一＆Soubrie，j994）．この

ようなNTの効果は異質線条体系よりも中脳辺緑糸

において大きいようである（Rivest，Jolicoetlr＆

Marsden，1991）．

NTのDA系起始核領域での調節作用に関して，

ラットの腹側被豊野のDAニュ｝ロンを用いて盲プサ

γ才知で検証した研究では，NTがDAニューロンの
自発的発火を大きく賦活することが示されている

（Seutin，Massotte，Dresse，1989）．一方で，NTを

黒質および腹側被蓋野内にイオントホレシスによっ

て微小投与し，DAニューロンの発火率の変化をカサ

γ七γ0で検証した研究（Shi＆Bunney，1991）によれ
ば，すべてのDAニュ｝ロンの自発的発火率がNT

によって上昇するわけではないことが示されてい

る．しかしながら，細胞体上のD2受容体（オートレ
セプター）を選択的アゴニストであるqtlinpiroleに

よって賦活し，DAニューロンの発火を抑制した条
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件においては，NTを投与することにより，ほとん

どすべてのDAニューロンの発火抑制が減弱され

た．一方，グルタミン酸投与に伴うDAニューロン

の発火賦活やGABA投与に伴うDAニェ｝ロンの

発火抑制に対しては，NTほ調節作用を示さなかっ

た．したがって，NTは異質や腹側被蓋野といった

起始核領域において，DAニューロン上のオートレ

セプターを介した発火の抑制に対して選択的な調節

作用を有する神経調節因子として機能していること

が示唆される．腹側被豊野のDAニューロン上にお

いて生じていると考えられるNTとD2オートレセ

プターの相互作用に関して，ホールセルバッテクラ

ンプ法を用いて電気生理学的に検証した研究がある

（Farkas，Chien，Nakajiれ1a＆Naiくajima，1997）．そ

れによると，ラット腹側被蓋野のDA細胞体上にあ

るDAオートレセプターがquinpiroleにより賦活さ

れると，内向き整流性のK与コンダクタンスの上昇

に伴って外向きの電流が発生し，DAニューロンは

抑制される．ここでNTが添加されると細胞膜のイ

オンコンダクタンスは急速に減少し，quinpirole添

加前のレベルにまで戻る．すなわち，NTはその受

容体を介して，D2受容体に引き起こされるDA

ニューロンの自己抑制をイオンコンダクタンスの調

節によって解除するものと考えられる．

NT受容体の選択的アンタゴニストであるSR48692

を5週間にわたっで慢性投与しNT受容体を阻害し

ておくと，腹側被豊野における活動的なDAニュー

ロンの数が有意に減少する．この現象は，腹側被豊

野の細胞が脱分極を阻害された状況下にあることを

示唆する（Santucci，Gueudet，Steinberg，Le Fur＆

Soubrie，1997）．以上の知見は腹側被蓋野のDA

ニューロンの発火調節におけるNT受容体の重要性

を示すものである．

3七 行動におけるニューロテンシンの機能的役

割

前節においては，NTが脳内DA系の神経伝達に

対する選択的な調節作用を有していることを解剖学

的・生化学的知見をもとに概説してきた．それらの

知見から，NTがDA依存性の行動を修飾するよう

な機能を持っていることが容易に推察される．線条

体・側坐核といったDA系の投射領域では，NTは

D2受容体のアゴニストに対する親和性を低下させ

ることから，DA系神経伝達を遮断するような効

果，すなわち神経遮断薬梯の作用を有していると考

えられ，DA依存性の行動に抑制的に働くことが示

唆される．一方で，異質・腹側被豊野といったDA

系の起始核領域では，NTはDAニューロンの発火

率を増加させたり，DA細胞体上のオートレセプ

ターの抑制作用を解除することからDA系神経伝達

を上昇させるような作用を有していると考えられ，

NTによってDA依存性の行動が促進されることが

示唆される．本節では，NT系を操作したときにど

のような行動的効果が得られるかを行動薬理学的知

見をもとに概観し，行動におけるNTの役割を考察

していく．

3‡1一 道勤行動

ラットにamphetamineやcocaineなどの中枢興奮

薬を投与することによってその移動活動量が顕著に

増大するが，6仙0IiDAによって線条体や側坐核の

DA系神経終末を選択的に損傷することにより中枢

興奮薬の移動賦活効果は阻害される（Kelly，Seviou王一

＆Ⅰversen，1976；Koob，Stinus＆Moal，1981）．ま

た，盲プ乍γ盲γ0マイクロダイアリシス法を用いた研究

によれば，中枢興奮薬投与に伴う線条体での細胞外

DA遊離の増強と移動活動量の増加には正の相関が

認められる（Kuczenski＆Segal，1989；Kuczensl（i＆

Segal，1990）．したがって，これらの領域における

DA遊離の増強が中枢興奮薬の運動賦治効果を仲介

しているものと考えられる（Ke11ey＆Cador，1988）．

ラットあるいはマウスの大槽内にNTを投与する

と，中枢興奮菜によって引き起こされるDA依存性

の運動賦活効果は減弱される（Nemeroff，Luttinger，

Hernandez，Mailnlan，Manson，Davis，Widerl（）v，

Fraye，Kilts，Beaumont，Breese＆Prange，1983）．

また，マウスではNTの脳室内投与によってカタレ

プシ｝が引き起こされる（Snijders，Karamarcy，

Hurd，Nemeroff＆Dunn，1982）．NT受容体の選択

的なアンタゴニストであるSR48692をラットの脳室

内に投与し，NT受容体を阻害した条件では，

methamphetamine単体を投与された条件よりも，

methamphetamineの移動活動賦活効果はより大きい

という報告もある（Wagstaff，Bush，Gibb＆Hanson，

1994）．NTを側坐核内に直接微小投与した場合に

も，amphetamineの移動活動統括効果は減弱される

（Ervin，Bil｛kemo，Nemero打＆PI・ange，1981；Kalivas，

Nemeroff＆Prange，1984）．線条体に直接投与した

場合にほ，amphetamineによって引き起こされる常

同行動に対する措抗作用は生じない（El・vin et al．，

1981）．これらの知見を総合すると，NTは特に側

坐核においてDA依存性の運動行動を括抗するよう

な作用を有していると考えられる．

上記のような移動やリアリングといった比較的単

純な運動行動を指標とした行動観察の他に，Sen－

sorimotor gatingに関連したNTの作用を報告して
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いる研究もある，ラットを含む各種において，あら

かじめ弱い音刺激（prepulse）を提示しておくとその

後の強い音刺激（pulse）に対する驚愕反射が抑制さ

れる．この現象はprepulseinhibition（PPI）と呼ば

れ，SenSOrimotor
gatingの行動的測度として用いら

れる．amphetamine投与下ではPPIは消失するが，

NTを側坐核内に微小投与するとPP‡ほ増加し，ま

たamphetamineによるPPIの阻害も減弱される

（Feifel，MinollDulawa＆Swerdlow，1997）．

これらの運動や感覚における NTの作用は

haloperidolなどの神経遮断其の作用と非常に似通っ

ており，DA系の投射領域，特に中脳辺緑系の投射

領域である側坐核においてNTは「内因性神経遮断

薬」としての機能を担っていると考えられる（Nemenoff，

1980）．

DA系の起始核領域におけるNTの行動に及ぼす

効果は，側坐核で見られる神経遮断菜的な作用とは

対照的である．腹側被豊野内にNTを両側性に投与

することによって自発的移動活動量やリアリング生

起数の用量依存的な増加が観察される（Kalivas，

Nemeroff＆Prange，1981）．また，NTを山側性に

腹側被豊野内へ投与した場合ほ，投与側に対して反

対側性の回転行動が生じる．SR48692を前処置し，

NT受容体を阻害しておくと，NTによる回転行動

ほ阻害される（Steinberget al．，1994）．異質緻密体

にNTを一側性に投与した場合には，腹側被豊野で

見られるような回転行動の誘発は見られない．しか

しながら，amplleta血neを前処置した条件では反対

側性の回転行動が生じる．またNT投与の20時間後

においてもamphetamine処置によって反対側性の回

転行動が生じることから，黒質におけるNTの促進

的調節作用は非常に長期にわたるものであるといえ

る．（Napier，Gay，Hulebak＆Breese，1985）．これ

らのNT誘発性の回転行動は，DA系神経終末部か

らのDA遊離の増強，あるいはDA代謝回転の増大

と関連しており（Steinberg et al．，1994），DA系の
起始核領域におけるNTの作用はDA依存性の運動

行動を促進させるものであるといえる．

312t 正の強イヒ予に動機づけられる行動

脳内DA系は「正の強化子（報酬）に動機づけられ

る行動」の調節に関与していると考えられており，

脳内報酬系を構成する主要を神経系である．ラット

における脳内自己刺激行動の研究では，脳内DA系

の中でも中脳辺縁系が自己刺激行動を誘発する系と

して最も有力であることが確認されており（Germa。

＆Bowden，1974），DA受容体のアゴニスト，ある

いはアンタゴニストの投与によって自己刺激行動が

変容することを示す多数の報告がある．自己刺激行

動時の側坐核ではDA遊離が有意に増大するが，こ

のDA遊離の増加は自己刺激行動に伴うレバー押し

といった運動行動とほ分離されうる性質のものであ

り，自己刺激の報酬過程に関連していると考えられ

る（Nakahara，Ozaki，Ⅰくapoor＆Nagatsu，1989）．自

己刺激の他にも，自己投与パラダイムや条件性場所

選好パラダイムを用いてamphetamine類などの中枢

興奮薬の報酬価が脳内DA系によって仲介されてい

るとする報告は多数蓄積さ謹tている（Self＆Stein，

1992）．

ラットを用いた条件性場所選好実験では，腹側被

豊野内NT投与と特定の場所の条件づけが成立する

ことが報告されている（Glimchel一，Ma王・gOlin，Giovino

＆Hoebel，1984）．またラットは腹側被豊野へのNT

の自己投与行動を速やかに学習する（Gliれ1軸er，

Giovino＆Hoebel，1987）．これらの報告から，腹

側被蓋野へのNT投与が正の強化子になりうること

が示唆される．また，腹側被蓋野内NT投与によっ

て自己刺激行動を誘発することができる周波数の開

催が有意に低下するとの報告もある（Rompre，Bauco

＆Gratton，1992）．したがって，腹側被豊野におい

て，NTは正の強化子に動機づけられる行動を促進

的に調節する作用を担っていることが示唆される．

このNTの行動的効果は，NTが腹側被立野のDA

細胞体の発火に対して促進的調節作用を及ぼすこと

や，側坐核でのDA代謝回転およびDA遊離を増大

させるという生化学的知見から予測されることと－…一

致するものである．一方，餌を報酬とするFIスケ

ジュールでのオペラント行動に及ぼす腹側被豊野内

NT投与の効果は，オペラント反応を抑制するとい

うものである（Kelley＆Carぬ一，1988；Kelley，Cador，

Stinus＆Le Moal，1989）．この報告は自己刺激や

自己投与，条件性場所選好で得られているNTの効

果とは矛盾するものであり，その理由は現在のとこ

ろ不明である．

前述したように，側坐核におけるNTの作用は，

中枢興奮薬に引き起こされる運動賦治効果を阻害す

るものであり，この意味で神経遮断薬的な機能を

担っていることが示唆されている．正の強化子に動

機づけられる行動の調節に関しても，このような神

経遮断薬的な作用を及ぼす可能性が考えられるが，

この種の研究報告は現在のところ少ない．自己刺激

パラダイムを用いた研究でほ，側坐核の尾側部に

NTを投与したところ，ラットのレバー押し率が有

意に上昇したことが報告されている．このNTの効

果は，電気刺激の報酬価を高めたものと解釈される

（Heidbreder，GeⅥriss，Mot，Mertens＆Witte，1992）．
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しかしながら，レバー押し率の上昇は，電気刺激の

報酬価の低下を補償するために生じたものである可

能性も否定できないように思われる．このような解

釈をした場合，側坐核においてNTは電気刺激の報

酬価を仲介するDA系神経伝達を遮断する作用を発

揮したと考えることができる．一方，COCaineの自

己投与行動に及ぼす側坐核内NT投与の効果を検証

した研究では，NTが自己投与行動になんら影響を

及ぼさないことが報告されており，側坐核のNTは

中枢興奮薬の報酬効果に対して調節作用を有してい

をいことが示唆される（Robledo，Maldonado ＆

Koob，1993）．これらの報告を考えあわせると，側

坐核におけるNT系は，正の強化子に動機づけられ

る行動に関してほ明確な調節機能を担っていないこ

とが示唆され，連動行動に及ぼすような神経遮断薬

的作用とは分離されうるようである．

埠†疾病との関連

精神分裂病，パーキンソン病などの精神疾患や神

経変性疾患は，脳内DA系の機能異常に起因すると

ころが大きいと考えられている．NTが脳内DA系

に対する選択的な調節作用を有していることから，

これらの疾患にNT系が関与している可能性が考え

られる．

4tl♯ 精神分裂病

精神分裂病に有効な神経遮断薬処置によって脳内

のNT遺伝子の転写活性が上昇することから，NT

系が神経遮断薬の抗精神病効果を仲介している可能

性が考えられている（Merchant et al．，1992）．神経

遮断薬による治療を受けている精神分裂病患者と正

常者の脳脊髄液中のNT濃度を測定したところ，両

者に有意な差はなかったが，薬物治療を受けておら

ずNT濃度が平均を下回っている患者では，神経遮

断薬の処置によってNT濃度が増大したとの報告が

ある（Breslin，Stlddath，Bissette，Nemel・Off，Low－

rimore＆Weinbe柑er，1994）．また，薬物治療中に
見られる脳脊髄液中のNT濃度の上昇は，特に薬物

治療による陰性症状の改善と正の相関がある（Sharl

ma，Janical（，Bissette＆Nemero托1997）．これらの
知見から，NTが精神分裂病の症状および抗精神病

薬の治療効果とあるレベルで関連していることが示

唆される．NTの受容体活性化部位はC一末端にある

と考えられているが，NTのC一末端フラグメントの

環状誘導体（cyclicぬ一ivative）を作成して精神分裂

病の治療薬どして応用できるのではないかという動

きもある（Akun略 Darling，Zoski，Sefler，He，

Sawyei一，Pugsley＆Cody，1996）．

4．2t パーキンソン病

異質のDA作動性神経細胞の脱落・変性がパーキ

ンソン病の病理学的主要所見であるが，パーキンソ

ン病患者では異質DAニューロンの変性に伴い，異

質のNT受容体が顕著に減少している（Uhl，Ha。k－

ney，Torchia，Stranov，Tourtellotte，Whitehouse，

Tran＆Strittmatter，1986；Uhl，Whitehouse，Price，

Tourtelotte＆Kuhar，1984）．成体期に6－OHDAを

用いて脳内DA系を損傷されたラットは，運動機能

の低下，筋硬直，振戦というパーキンソン病の3つ

の基本的な症状を宣する．このパーキンソン病の動

物モデルを用いてNTのパーキンソン病に対する治

療効果を検証した研究では，脳室内に高用量のNT

を投与することにより筋硬直および振戦が有意に改

善されることが示されている001icoeu王・，Rivest，St．

Pier】一e＆DI－umhelle王一，1991）．この疾患に関して

も，小分子量のNT誘導体が治療薬として応用でき

る可能性が示唆される．

4．3廿 その飽の疾患

強制水泳によってラットやマウスはうつ状態を呈

するようになるため，強制水泳課題はうつ病の絶望

状態モデルとして抗うつ其のスクリーニングテスト

に多用される．ラットの腹側被蓋野にNTを投与し

たところ，運動賦治効果とは独立して強制水泳によ

るうつ状態が有意に改善されたという報告がある．

NTによる中脳辺緑系の賦活が抗うつ効果を生じさ

せた可能性が示唆される（Cel・vO，Rossi，Tatarczynska

＆Sanlanin，1992）．

新生仔期に6－OHDAによって脳内DA系を損傷さ

れたラットでは，新奇刺激に対する慣れの低下や多

動症といった行動障害が生じるため，注意欠陥・多

動性障害（attention－deficit／11yperaCtivitydisorder；

ADHD）の動物モデルとして扱われることがある（高

砂。岩崎；1987）．新生仔期6－0‡寸DA処置ラットに

おいては，全脳にわたるDAの重篤な渦渇に伴い

NT含量の有意な低下が中脳領域において認められ

る（Luthman，Bl－Odin，Sundstrom＆Wiehagel一，1990）．

ADHDとNTの関連は現在のところ明確ではない

が，DA系の機能不全に伴う二次的なNT系の調節

作用の低下，あるいは補償的増大が新生仔期

6－OHDA処置ラットのAD王iD様の行動障害と関連

している可能性も考えられる（池上，1998）．

5‡まとめ

NTは1973年に発見され，近年になってようやく

脳内におけるその作用が解明されつつある神経ペプ

チドである．NTは脳内において神経伝達物質ある
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いは神経調節因子として作用していると考えられて

おり，その研究の焦点は脳内DA系との相互作用に

当てられている．側坐核や線条体では，NTはDA

系神経伝達を遮断するような神経遮断薬様の機能を

担っていると考えられる．一方，異質緻密体や腹側

被豊野ではDA細胞体の発火を調節することによ

り，DA系神経伝達を促進するような機能を担って

いる．このようなNTの調節作用によって，運動行

動や正の強化子に動機づけられる行動が修飾される

ことが知られるようになってきた．しかしながら，

脳内におけるNTの機能は，生化学的側面において

も行動学的側面においても未知の点が残されてお

り，現在では推測にとどまる部分も多い．NTの

DA系に対する調節作用は，精神分裂病，パーキン

ソン病などの脳内DA系の機能異常に起因すると思

われる疾患に関連をもつことが示唆されており，脳

内DA系とNTの相互作用に関する基礎研究は，今

後治療や臨床面からも要請されていくことと思われ

る．
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