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Delayed non-matching to sample responses in rats with repeated methamphetamine administration. 

Satoshi Furukawa, Hiromichi Otsuka & Tsuneo lwasaki 
(Institute of Psychology, University of Tsukuba, Tsukuba,305 Japan) 

The present study was designed to investigate the effects of repeated methamphetamine 
(MAPT;1 .O and 2.5mg/kg/day)administration on delayed non-matching to sample (DNMTS) re-

sponses in a T-maze ahd spontaneous motor activity in an open-field in rats. Rats were trained 

DNMTS responses to reach a learning criterion and were tested for choice performance under 5 

to 1280 sec delay time. Following completion of the delay training, a drug treatment schedule was 

started. The schedule consisted of a chyonic MAPT administration period of 25 days, a withdraw-

al period of 4 days, and a re-administration period of 2 days. In the chronic administration period, 

rats w.ere repeatedly treated with MAPT I .O, 2.5mg/kg/day or saline. All subjects were given 

saline in the withdra~val period and MAPT I .O mg/kg/day in the re-administration period. Under 

the drug treatment schedule, subjects were daily tested in DNMTS responses under 5, 80, and 

1280 sec delays, and were tested every 4 days in spontaneous motor activity in an open-fielc for 5 

minutes. An open-field test was conducted daily in the withdrawal and re-administration periods. 

It was found that MAPT at low dose (1.0 mg/kg/day) produced an impairment of performance 

on DNMTS under longer delays. Spontaneous activity in the open-field was higher in the MAPT-

administered groups than the control group, and tended to show a reverse torelance in the re-

administration period. These results suggest that chronic MAPT administration partially affects 

spatial working memory, but this effect is not directly associated with MAPT induced reverse 

torelance effect. 

Key words: delayed non-matching to sample, methamphetamine, working memory, rats. 
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（Rawlins＆O1ton，1982；Stanton　et　a1．1984），前脳

基底部（Hepler，Wenk，Cribbs，OltOn＆Coy1e，1985；

Salamone，Beart，Alpert＆Ivers台n，1984）の損傷に

よって成績が低下するが，術後テストを反復すると

その障害が軽減される傾向にあることが報告されて

いる．一方，これらの課題を用いた薬理学的研究と

しては，抗コリン薬であるスコポラミン（古川，19871

古川・岩崎，1989；．山崎・永岡・名川，1985），抗

コリンエステラーゼ阻害薬であるフィゾスチグミン

の連続投与（古川・岩崎・山西・荒木・加賀谷，

19901岩崎・古川・荒木・小倉・山西・山津，1990）

などによって正選択率の低下が生じ，アセチルコリ

ンの前駆物質であるコリン（Emaceur＆De1acour，
1987）やフィゾスチグミンの単回投与（山崎ら，1985）

によって向上することが認められている．これらの

研究結果をまとめると，脳内コリン系の機能を阻害

すると成績が低下し，逆にその機能を高めると成績

が向上すると考えられ，この神経伝達系がDMTS

とDNMTS反応の遂行に必要な記憶を司っているこ

とが示唆される・この点は，作業記憶を測定するも

うひとつの代表的課題である放射状迷路において，

海馬や中隔の損傷あるいは抗コリン薬の投与によっ

て成績が著しく低下するという知見（岩崎・平賀，

1982；岩崎・益田・平賀，1981の総説を参照）と一

致しており，脳内コリン系の重要性を確認するもの

といえる．

　これに対して，作業記憶に及ぼすコリン系以外の

神経伝達系の効果を検討した報告は少ない1IWaSa－

ki　et　al．（1990）は，背側海馬のほかに，扁桃体と

尾状核の損傷効果も調べている．その結果，課題が

DMTSとDNMTSのいずれであっても扁桃体損傷は
何の阻害効果も及ぼさないこと，尾状核を損傷する

とDMTS反応の保持がやや損なわれることを報告

している．放射状迷路においても，尾状核損傷によ

り成績が低下することが認められている（Masuda

＆Iwasaki，1984）．尾状核は，黒質一線条体という

ドパミン系を構成する重要な部位であり，これらの

課題における作業記憶にドパミン系をはじめとする

脳内カテコールアミン系が何らかの関わりを持って

いる可能性が考えられる．

　ドパミン系に焦点を当」てた薬理学的研究は，

DMTSとDNMTSを課題としては現在のところ報告
されていない．放射状迷路課題を用いた場合には，

ドパミン系の遮断薬であるハロペリドール（Beatty

＆Rush，1983）やカテコールアミン系の作動薬であ

るアンフェタミン（Bure§ov倉＆Bure§，1982）によっ

て阻害されると報告されている．ただし，ハロペリ

ドールよりもドパミン系の拮抗作用が弱いクロルプ

第13号

ロァジンでは阻害効果がみられず（Hiraga＆Iwa・

saトi，1984），アンフェタミンを投与しても阻害効果

が得られないという矛盾した結果（Eckeman，Gor－

don，Edwards，MacPhail＆Gage，1980）も報告され

ており，作業記憶に対するドパミン系の役割は必ず

しも明らかになってはいない．

　そこで本実験では，カテコールアミン系の作動薬

，であるメタンフェタミン（methamphetamine；

MAPT）を連続投与し，丁型迷路におけるラットの

DNMTS反応に及ぼす効果を検討することを目的と

する．岩崎（1983）は，d一アンフェタミンを1．0ま

たは2．5mg／㎏／dayの用量で75日問反復投与し，8

方向放射状迷路での選択行動に及ぼす効果を検討

し，用量依存的な正選択数の減少を認めている．

MAPTはアンフェタミンと比べて，中枢への作用
が一層著明で末梢作用が少ないとされることから本

研究では反復投与の日数を25日間に短縮し，その効

果を検討することにした．

方・法

　被験体被験体にはWistar－Imamichi系の雄ラッ

ト23匹を用いた．実験開始時において2～3か月齢

で，平均体重は280g（標準偏差51g）であった．実

験期間中，ラットは自由摂食時の体重の80～85％を

維持するように餌の剥奪を行ったが，水は常に自由

に与えた．実験室は8：00～20：00が明期である12

時間ごとの明暗周期とし，実験はすべて20：00～2

：OOの暗期の前半に行った．

　装置自発運動を測定するためのオープン
フィールドとDNMTS反応をテストする丁型迷路
を用いた．オープンフィールドは，90×90×30cm

の大きさの木製で，内部はすべて灰色に塗装し，床

面ぽ縦横5区画ずつの25区画に黒い線で分けた．照

明は，中央床面上120cmのところに吊り下げた60W

の電球で行い，中央部における明るさは140ルクス
となった．

　一方，丁型迷路は木製の廊下式で，装置の内部は

すべて黒色に塗装した．出発箱（12×20cm），選択

箱（12×40cm），左右の目標箱（それぞれ12×60cm）

からなり，装置全体を高さ20cmの側壁で囲んだ．

天井は，ラットの行動を観察しやすいように透明プ

レキシ．グラスで覆い，出発箱と選択箱，選択箱と左

．右の目標箱との間にはそれぞれ黒色プレキシグラス

製のギロチンドアを取りつけた．照明は，20Wの

蛍光燈の他に選択点上80cmのところに40Wの電球

を吊り下げた．選択点の床面における明るさは約50

ルクスであった．
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　手続き　1日に5分間のハンドリングと30分間の

丁型迷路の装置内自由探索を3日間行った後，走行

訓練を開始した．ここでは，丁型迷路の左右いずれ

か一方の目標箱への入り口のみを開き，出発箱を出

て目標箱への走行反応を課した目標箱の位置は左

右ランダムとし，1日に3試行ずつ合計1日6試行

で5日問訓練した．報酬として，目標箱の先端で1

粒45mgのペレットを3個与えた1翌日から
DNMTS反応の習得訓練を開始した．この課題の1
試行は見本走行と選択走行からなり，見本走行では，

走行訓練と同じく左右いずれか一方の目標箱にのみ

入れるようにし，走行反応に対してペレット1個で

強化した．その後直ちにラットを出発箱に戻し，選

択走行に移った1ただし，ラットを移動させること

などの所要時間を考慮し，本実験ではこの遅延時間

を5秒として表記した．選択走行では，左右両方の

目標箱への入り口を開き，見本走行において報酬を

得た側とは反対側の目標箱を選択することを正選択

とした．正選択の場合はペレット3個で強化し，誤

選択の場合は報酬を与えずにその場所に約10秒間留

置した。出発箱を開けてからg’ツトの四肢がすべて

いずれか一方の目標箱の中に入るまでの潜時をス

トップウォッチで測定し，選択潜時とした．この訓

練を1日6試行行い，6試行中5試行以上正選択で
ある日が5日連続することを習得基準とした1次に，

遅延訓練を行った．遅延訓練では，見本走行と逮択

走行の間に5秒，20秒，8ρ秒，329秒，1280秒の5

種類の遅延時間をランダムな順序で挿入した．1日

に遅延5秒の条件を2試行，他の条件を1試行ずつ，

合計6試行で5日間訓練した1遅延5秒以外の条件

では，遅延時間中ラットをホームケージに戻した．

ここまでの成績にもとづいて3つの群が均質になる

ようにラットを分け，MAPT2．5mg／㎏／day投与群

（MAPT2．5；7匹）とVAPT1．0mg／㎏／day投与群

（MAPT1．O；8匹），および対照群である生理食塩

水1．0m1／㎏／day投与群（SAL；8匹）とした．

　薬物投与下の実験手続きを示したのがFig．1であ

る．生理食塩水とMAPTは腹腔内に25日間反復投

与し，その後4日間の休薬期に入り，ここではすべ

ての群のラットに生理食塩水1．0m1／㎏／dayの用量

を2日間投与した、その翌日から2日間ρ再投与期

に移り，すべての群にMAPT．ユ、Omg／㎏／dayを投与

した．DNMTS反応のテストは薬物投与開始後，」毎

日，薬物投与の2時間後から開始した．ここでの手

続きは，遅延訓練と同じであるが，用いた遅延時間

は5秒，80秒，1280秒の3種類のみとし，1日に各

遅延条件を2試行ずつ，合計6試行行った．この薬
物投与開始後，1，5，9，13，’17，21，25日目，

op6n－field

　SAL

MAPT1．O

MAP↑2．5
（m91kg〕

Fig．1
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Experimental　schedu1e　in　open－fie1d　and　de－

layed　non－matching　to　sample　response　tests．

Drug　treatments　are　consisted　of　chronic　admi－

nistration，withdrawa1，and　re－administration

periods．Drugs　were　intraperitonea11y　adminis一・

trated　every　day．Ope｛一fie1d　test，conducted　in

Days　with　upper　arrows，began1hour　after　the

drug　treatment．Delayed　non－matching　to　samp1e

responses（DNMTS）daily　tested2hours　after

the　administration．A11subjects　were　treated

with　1．0mg／kg／day　of　methamphetamine　on

Re－administration　period．
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休薬期の4日間，および再投与期の2日間の合計13

日間，オープンフィールドによる自発運動の測定を

行った．測定は薬物投与の1蒔間後に！匹ごとに5

分間ずつ行い，1分ごとの行動軌跡を記録し，それ

をもとに通過区画数を算出した．なお，自発運動の

測定を薬物投与の1時間後に，DNMTS反応のテス

トを2時間後に行ったのは，MAPTの高用量
（2．5mg／kg／day）では投与後2時間にわたって常

同行動が出現するので，この時期を避けてDNMTS

反応のテストを行ったためである．

結　果

（1）薬物投与前におけるDNMTS反応

　DNMTS反応の習得に要した日数は，5日間の基

準日を除いてO～3日で，23匹中19匹がO日で習得
した．

　5日間の遅延訓練における正選択率を示したのが
Fig．2であり，遅延時間の延長たともなって徐々に

低下した．一要因の分散分析の結果，遅延時間によ

る差が有意であった（F＝16．42，df＝4／88，p＜

．0ユ）．また，遅延時問1280秒での正選択率はランダ

ム（50％）レベルと有意に異ならなかった．このこ

とは，DNMTS反応の作業記憶が少なくとも320秒

間は保持され，1280秒という長い遅延時間を挿入す
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Fig．2　Mean　percent　correct　choices　on　DNMTS　task

　　　in　de1ay　training　for5days．Random　choice
　　　（50％）1…1i…p・・s・・t・dby・h・1i…t・l1i・・、

ると忘却が生じることを示している．

（2）MAPT投与下の自発運動

　オープ’ンフィールド・テストにおいて，MAPT

を投与すると自発運動が異常に昂進し，装置の側壁

によじ登って，その上を伝い歩きするラットがみら

れた．この場合には通過区画数を算出できないため，

結果の処理から削除した．したがって，自発運動に

ついては，MAPT1．0群は7匹のデータを，再投与

期はすべての群で1日目のデータのみを分析した．

　5分間のテスト時間中の総通過区画数をFig．3に

示した．SAL投与群と比べて，MAPT投与群のほ
うが通過区画数が明らかに多かった．ただし，用量

依存的な変化ではなかった．反復投与期と休薬期で

は群×日の2要因分散分析を，再投与期では1要因

の分散分析によって検討した．その結果，反復投与

期（F＝ブ22．36，df＝2／19，p＜．01）と休薬期（F

＝亨7．58，df＝2／19，p＜．01）の群の主効果が有

意であった．反復投与期においては，投与ρ反復に

したがって通過区画数が増加する傾向も認められた

（F＝2．07，df＝6／114，p＜O．1）．すべてのラッ

トにMAPT1．0mg／kg／dayを投与した毒投与期で

は，群間で通過区画数に差がある傾向があった（F

＝3．01，df＝2／19，p＜0．1）．したがって，

MAPTの反復投与によって逆耐性が生じる傾向が
認められたといえよう．

（3）MAPT投与下のDNMTS反応

　Fig．4にMAPT投与条件下におけるDNMTS反応
の正選択率を示した．反復投与期，休薬期，再投与

期のいずれにおいてもMAPT投与による明確な正

選択率の低下は認められなかった．各投与期ごとに
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Fig．3　Mean　number　of　sections　traversed　for5min　in

　　　open－field　test．See　Fig．1for　further　informa－
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Fig．4　Mean　percent　correct　choices　on　DNMTS　task

　　　in　each　administration　period．See　Fig，1　for

　　　further　information．

分散分析を行ったところ，遅延時間の主効果が有意

であり（反復投与期　F＝・478．79，断薬期　F亡

29．37，再投与期　F＝26．79，いずれも　df＝2／40，

p＜．01），遅延時間の延長にしたがって成績が低下

することが確かめられた．さらに反復投与期では群

×遅延時間の交互作用が有意であったが（F＝3．32，

df＝4／40，p＜．05），これは遅延時間が80秒の時に，

MAPT1．0mg／㎏／day投与群とSAL投与群の間の正

選択率に差があったためといえる．しかし群の主効

果はみられず，用量依存的な変化もなかった．

　選択走行における選択潜時を対数変換した後の平

均値をFig．5に示し一た．遅延時間の長さによる変動

が見られるものの，MAPT投与群のほうが潜時が
短縮する傾向にあった．分散分析の結果，いずれの

投与期においても群の主効果のみが有意であった

（反復投与期　F＝33．92，休薬期　F＝15．72，再

投与期　F＝10．17，いずれも　df＝2／20，p＜

．01）．また，再投与期にはすべての群にMAPT
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1．Omξ／㎏／dayを投与したにもかかわらず，各用量

での反復投与期の選択潜時と同様の結果が得られ
た．

考琴

　DNMTS反応の習得に要した日数と遅延訓練にお

ける遅延時間の延長にともなう正選択率の低下は，

我々の先行研究の結果（古川・岩崎，1989；Iwasaki

et　a1．，1990）と一致していた1用いた被験体の過半

数が訓練初日から習得基準を満たしていたことは，

ラットにとってDNMTS反応の遂行が非常に容易で

あることを示しており，自発的交替行動という生得’

的な反応傾向がその習得の基礎にあることを示唆し

ている．

　MAPTを反復投与した場合，用量に依存した明
瞭な影響は見られなかったが，遅延時間80秒におけ

る正選択率が統制群よ、りも低かった．遅延時間が5

秒の時には，見本走行の直後に選択走行を行わせる

ため，左右どちらの側を選択するかという決定が作

業記憶に依存する割合は低く，参照記憶を十分に保

持していれば解決は可能であるといえる1一方，

1280秒という非常に長い遅延時間を用いた場合は，

統制群の成績がランダムレベルと同等でありすでに

忘却が生じていると考えられ，MAPTに．よる阻害

効果を検出できなかった．これに対して，作業記憶

を用いた選択がなされるのは両者の中間，すなわち

遅延時間が80秒の時である．この遅延時間でのみ

MAPT投与群の成績が劣っていることは，丁型迷

路におけるDNMTS反応の遂行に必要な作業記憶に
脳内カテコールアミン系が関与しており，参照記憶

にはあまり関与していないことが示唆される．ただ

9工

し，その阻害効果は弱いものであり，作業記慮その

ものをカテコールァミン系が司っていると考えるこ

とは難しい．

　反復投与の後，4日間の休薬を行ってその効果を

検討したが，DNMTS反応の正選択率と選択潜時で

見る限り履歴効果は認められなかった．再投与期で

は，3つの群の正選択率には明らかな差は見られな

かったが，選択潜時についてみると，すべての群に

MAPT1．Omg／kg／dayを投与しているにも関わら

ず，反復投与期と同様のパターンの結果が得られた．

オープンフィールドでの通過区画数も，再投与期に

おいてMAPT投与群のほうが明らかに多かったこ

とから，運動面ではMAPTの反復投与による逆耐
性現象を観察できるが記憶という面ではそれが困難

であることが示唆される．これらの結果と反復投与

期におけるMAPTの阻害効果が弱かったことを考
えあわせる々，行動上の耐性が形成されていなかっ

たために，その後の履歴効果が検出できなかったと

考えるのは妥当であろう．岩崎（1983）は75日間と

いう非常に長期にわたってd一アンフェタミンを

ラットに投与し，8方向放射状迷路における選択行

動を検討している．その結果，反復投与期における

正選択数に耐性が生じること，休薬による履歴効果

は選択潜時において見られ正選択数では見られない

ことを報告している．このことは，より高次の機能

である記憶にカテコールアミシ系は主要な作用を有

していないことを示すものである．我々は，尾状核

損傷ラットでは遅延見本合わせ反応の阻害効果が弱

いことを報告し，カテコールアミン系はこの課題に

おける作業記憶に修飾的な作用を持ってい一ることを

示唆した（Iwasaki　et　a1．，1990）．d一アンフェタミン

を混入した餌をラットに摂取させると尾状核のドパ

ミン系ニューロンの神経終末が萎縮し，ドパミン系

の合成酵素であるチロシン水酸化酵素の活性が低下

することを示したEl1is㎝，Eison，Huberman＆
Daniel（1978）の結果を考えあわせると，脳内ドパ

ミン系は記憶の再生に深く関与しているのではな

く，効率的な保持を助ける修飾的，あるいは調節的

な機能を持っていると考えられる．

　しかしながら，本実験のMAPTの記憶への効果
には用量依存的な変化は見．られなかった．オープン

フィールドを用いた自発運動の測定において，反復一

投与期における通過区画数も，投与を開始した直後

からMAPT1．0mg／kg／daシ群のほうがMAPT
2．5mg／kg／day群よ・りも多かった．ただし，25日間

の反復投与の結果，最終的には両群間の差は消失し

ている．履歴効果を調べた再投与期の通過区画数は，

SAL投与群よりもMAPT投与群のほうが高く，弱
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いながらも逆耐性すなわち履歴効果が用量依存的に

見られたという知見も得られた．

　本実験において明瞭な用量反応関係がなかったこ

との原因は明らかで牟い．一般にMAPTは，1回
の投与量が4mg／㎏を越えると常同行動が出現す

る．したがって，MAPT2．5mg／kg／dayという用量

が常同行動を誘発したために薬物効果を的確に測定

できなかった，と考えることは難しい．本実験の結

果から，MAPTはかなり低用量で効果を発現する

ことも考えられ，さらに低用量のMAPTを投与し
て用量反応関係を明らかにすることが必要である．

さらに，自発的交替行動という生得的な反応傾向が

有利に作用する課題ではMAPTの阻害効果を用量
依存的に把握することが困難であるという可能性も

考えられる．

要　約

　本実験は，メタンフェタミン（MAPT；1．0，
2．5mg／㎏／day）の反復投与が丁型迷路での遅延非

見本合わせ（DNMTS）反応とオープンフィールド

における自発運動に及ぼす効果を検討することを目

的とした．ラットは，習得基準を達成するまで訓練

した後，5秒から1280秒の遅延時間をランダムな順

・序で挿入して遅延訓練を行った．この後，薬物投与

を開始した．薬物投与は，25日間のMAPT反復投
与期，4日間の休薬期，2日間の再投与期からなる．

反復投与期では，ラットはMAPT1．0または
2．5mg／㎏／day，あるいは生理食塩水を毎日腹腔内

に投与された．休薬期には生理食塩水を，再投与期

にはMAPT1．0mg／㎏／dayがすべての被験体に投与

．された．この薬物投与下において，被験体は毎日

DNMTS反応を，5秒，80秒，1280秒の3種類の遅
延時間のもとでテストーをされ，さらに4日ごとに

オープンフィールドを用いて自発運動が5分間ずつ

測定された．なお，休薬期と再投与期では毎日オー

プンフィールドのテストを行った．その結果，低用

量のMAPTを投与した場合にDNMTS反応の正選
択率が阻害され，自発運動はMAPTを投与された

群のほうが統制群よりも有意に高いとともに，再投

与期において逆耐性を示す傾向が認められたが，

DNMTS反応の正選択率には逆耐性の萄果は見られ

なかった．したがって，’MAPTの反復投与は空間

的な作業記憶をやや阻害し，脳内カテコールアミン

系は作業記憶に修飾的あるいは調節的な作用を有し

ていることが示唆される．
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