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6－Hydroxydopamine処置ラットの行動研究における

　　　　マイクロダイアリシス法の応用とその動向

筑波大学大学院（博）心理学研究科　岡内　　隆

筑波大学心理学系 高砂　美樹　岩崎　庸男

An　app1ication　of　brain　microdia1ysis　to　behaviora1studies　on　effects　of6－hydroxydopamine

treatmentinrats：Areview

Takashi　Okauchi，Miki　Takasma，and　Tsuneo　Iwasaki（∫伽鮒〃θψ」P∫ツoんolo飢　σ〃伽γ∫伽ゲ

～舳仏丁∫伽わα305，∫αクα〃）

　　6－Hydroxydopamine（6－OHDA）is　a　neurotoxin　which　produces　se1ective　and　profound　dep1e－

tion　of　brain　dopamine　fol1owing　desipramine　pretreatment．6－OHDA　has　been　a　usefu1too1for　in－

vestigating　the　ro1e　of　brain　dopamine．Either　neonata1or　adu1t　rats　treated　with6－OHDA　disp1ay

various　behaviora1changes，inc1uding　motor　and1earning　deficits．Recently，the　in　vivo　micro－

dia1ysis　me亡hod　has　been　deve1oped　to　measure　rea1－time　synaptic　responses　of　neurotransmitters

in　free1y　moving　rats．The　combination　of6－OHDA1esioning　technique　with　brain　microdia1ysis

method　shou1d　provide　us　fruitfu1informations　about　behaviora1functions　of　brain　dopamine．

Key　words：6－hydroxydopamine，microdialysis，dopamine，behaviora1study，rats，review．

　行動変化を脳内の神経伝達物質の変化と対応させ

ようという試みは，ここ20年間の間に様々な形を

とっておこなわれてきた．本稿では，神経伝達物質

のうち，報酬や情動に関与していると考えられる脳

内ドパミン系の機能的役割を追究するために用いら

れる2つの手法，すなわち6一ハイドロキシドパミン

（6－hydroxydopamine，6－OHDA）損傷法とマイクロ

ダイアリシス法の成果について論じる．

1．6－OHDAを用いた行動研究の流れ
　行動を司る脳内の基盤を研究するにあたって，大

きく2つの方法が挙げられる．すなわち，刺激法と

損傷法である．この2つの方法はさらに電気生理学

的手法と薬理学的手法とに分けられる。脳は解剖学

的構造と生化学的構造を有しており，このうち解剖

学的構造の解明には主として電気生理学的手法が，

生化学的構造の解明には薬理学的手法が用いられ

る．刺激法・損傷法とも，生体に加えられた人為的

な操作の後に観察された反応の変化を，当該の操作

に帰因させることを基本とする．したがって，その

操作はより局部的あるいは選択的であることが望ま

しい．本稿で扱う6－OHDAには，そのような選択的

な生化学的損傷を可能にする薬理作用がある、

　1．16－OHDA損傷法の概略
　6－OHDAの作用が最初に報告されたのは1963年の

ことであるが，その作用がカテコールアミン作動性

ニューロンに対して非常に選択的なものであること

や，その効果の持続が当時知られていたどんな薬物

よりも長かったことなどが注目されて，それからの

！0年間には膨大な数の研究が行われるようになった

（この間の6－OHDA研究についてはKostrzewa＆
Jacobowit・，1974の総説を参照のこと）．

　6－OHDAは神経を破壊する神経毒（neurotoxin）の

作用をもっている．その作用機序をまとめると次の

通りである．まず，6－OHDAはその化学的構造の類

似性から，ノルエピネフリン（norepinephrine，NE）

作動性およびドパミン（dopamine，DA）作動性
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ニューロン内に容易に取り込まれる．そこで，偽伝

達物質と同じ作用によって神経終末のシナプス小胞

内に貯蔵された伝達物質を放出させる．6－OHDA自

身は放出されずに神経終末に蓄積して，ある濃度以

上に6－OHDAが蓄積すると，再取り込み機構の阻害

や細胞膜の破壊，さらには逆行性神経破壊によって

軸索から細胞体に至るニュー口！全体の損傷が生じ

る．最近の研究から，6－OHDAのこうした損傷には

少なくとも2通りの作用機序があることが示唆され

ている（DeckeretaL，1993）．1つは6－OHDAが自然

に酸化した際に生じる過酸化水素によって生じる破

壊であり，この型の破壊は細胞外からの作用によっ

て起こる．もう1つは6－OHDAの濃度に依存した再

取り込み機構の非可逆的不活性化である．いずれに

せ去，6－OHDAの損傷効果は中枢神経系においては

持続的であり，その結果，半永久的なDAやNEの
洞渇が生じるのである．

　6－OHDAを用いた損傷法を実施するにあたって

は，いくつかの条件を考慮に入れる必要がある．第

1に，6－OHDAは血液脳関門を通らない．したがっ

て，中枢のDA神経系に影響を与えるためには，脳

室内または大槽内投与によって直接脳内に6－OHDA

を入れることが必要である．第2に，6－OHDAはす

ぐに酸化する一方，低い温度では作用しない．そこ

で，溶媒に溶かすのを使用直前に限り，酸化防止剤

のL一アスコルビン酸を溶媒に加えることが多い．

第3に，6－OHDAはDA作動性ニューロンよりも
NE作動性ニューロンに優先的に作用するので，DA

の選択的洞渇を行う際にはデシプラミン
（desip・amine）などの三環系抗うつ薬（NEの取り込

み阻害作用をもち，6－OHDAがNE作動性ニューロ

ンに取り込まれるのを防ぐ）を前処置しておく必要

がある．

　さらに近年の研究では，6－OHDAを処置する時期

も異なる作用をもたらす大きな要因であることが明

らかになってきた13か月齢の成体ラットの脳内

DA含有量を！00％とすると，生後1週間内は10％

以下の値を保つ．DAレベルは生後2週間から3週

間の間に4倍ほどに急増し，そのあとは2か月齢で

成体レベルに達するまで緩やかに上昇する（Breese

＆Tray1or，1972）．したがって，生後1週問以内の

新生仔期に6－OHDAを処置すると，少ない用量で確

実に脳内DAを洞渇させることができる．そして，

このようにして新生仔期に6－OHDAを処置した場合

と，成体期に6－OHDAを投与した場合では，DAの

洞渇が同程度であっても，異なる行動が出現するこ

とがわかってきた．

　このように，選択的な作用をもつ6－OHDAの発見

第16号

は，脳内DA系の機能を解明するうえで有意義な

ツールを提供してきた．次節では，6－OHDA損傷法

を用いた行動研究を概観する．

　1．26－OHDA処置ラットの行動
　数多くの研究から，脳内」DA系にはさまざまな機

能的役割があることが示唆されている（Mason，

1984）．ここでは6－OHDA損傷法を用いた行動研究

を6つの観点からまとめてみた．

　1）運動行動

　成体ラットに6－OHDAを脳室内に急性投与する
と，自発移動活動が滅少し（Evetts　et　al．，1970），感

覚運動テストで障害がみられる（Marsha11eta1．，

1976）．特に，運動開始までの時間が増加するアキ

ネジア（akinesia）と四肢が硬直して姿勢を元に戻す

のが困難になるカタレプシー（catalepsy）の出現は成

体期6－OHDA投与ラットの特徴であり，パーキンソ

ン病の動物モデルといわれる所以である．

　6－OHDAを微量投与して脳の一部を損傷したあと

で中枢興奮薬のアンフェタミン（d－amphetamine）を

投与することによって，アンフェタミンがもたらす

移動行動や常同行動の賦活においてどこの部位が中

心的役割を果たすのかを調べることができる．

Ke11yら（1975）は尾状核または側坐核を6－OHDAで

損傷したラットにアンフェタミンを投与したとこ

ろ，尾状核損傷群では高用量のアンフェタミンに

よって惹起される常同行動が減少すること，そして

側坐核損傷群では常同行動は変化しないが，移動行

動が減少することを報告した1同様の報告は数多く

あり，現在ではアンフェタミンによって惹起される

常同行動は尾状核で，移動行動は側坐核および嗅結

節でコントロールされていると考えられている．

　6－OHDAを新生仔期に処置したラットでは上記の

ような運動障害が認められない点は興味深い．新生

仔期に脳内DAが洞渇したラットはむしろ過活動を

示し，環境に対して慣れを示しにくい（Shaywitzet

al．，1976）．過活動の出現に関しては必ずしも研究

者聞で一致した結果を得ているわけではないが（詳

説は高砂・岩崎，1987参照のこと），現在，新生仔

期6－OHDA処置ラットは子供にみられる注意欠陥障

害症侯群（多動症）の動物モデルの一つとして考えら

れている．新生仔期処置と成体期処置で対照的な結

果が得られたという報告はまだある．抗精神病薬の

ハロペリドール（ha1operidol）を投与すると，

6－OHDAを処置した成体ラットでは用量依存的にア

キネジァが生じるのに対して，新生仔期6－OHDA処

置ラットではそのような運動障害は生じない
（BrmoetaL，1985；’Dmcanetal．、1987）．またパー
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キンソン病の治療に用いられるL－DOPA（DAの前

駆物質）を投与すると，新生仔期6－OHDA処置ラッ

トでは激しい自傷行動（se1f－muti1atingbehavior）が

生じるが，成体に6－OHDAを処置した場合はこのよ

うな行動はまったく見られない（Breeseeta1．，

1990）．このような同一薬物に対する対照的な効果

に関しては，次章で述べるマイクロダイアリシス法

のように，直接的に脳内の神経伝達物質の変化を調

べる方法で再検討することが望まれる．

　2）回転行動

　回転行動（circ1ing　behavior）は旋回行動とも呼ば

れ，黒質線条体系の破壊によって典型的に起こる異

常行動である．UngerstedtとArbuthnott（1970）は

6－OHDAを黒質線条体に一側性に投与し，そのあと

でアンフェタミンを投与すると損傷側へと向かうよ

うな回転が生じることを報告した．これは非損傷側

ではアンフェタミンによってDAの放出が高まるの

に対して，損傷側ではそのような放出の尤進が起こ

らず，左右の運動出力に不均衡が生じるためである

と考えられている．どちらの方向に回転するのかは

薬物によって異なり，薬物の作用点を判別するのに

便利なツールとして一側性の6－OHDA処置が用いら

れることも多い．新生仔期に6－OHDA処置を行った

ラットでも成体期処置群と同様の回転行動が生じる

ことが報告されている（Abrous　et　a1．、1990．1992）．

　3）脳内自己刺激行動

　ラットの脳に微小電極を刺入して自己刺激行動が

生じる部位をマッピングすると，DA系の部位との

間に高い相関があることが知られている170年代初

期の6－OHDA研究では，大量の6－OHDAを投与した

ラットで自己刺激行動がみられなくなるという報告

が多かった．しかしながら，この方法では報酬効果

と運動抑制効果とを区別することはできない．そこ

で，Christieら（1973）は黒質内に6－OHDAを一側性

に微量投与することによって，左右にある黒質線条

体DA神経系の一方だけを損傷し，左右どちらかの

視床下部に与えた刺激を報酬とした自己刺激行動が

生じるかどうか検討した、その結果，刺激が非損傷

側に与えられたときにのみ自己刺激行動が認めら

れ，自已刺激行動の基盤となる脳内報酬系にDA系

が関与していることが確かめられた．

　新生仔期に6－OHDAを処置したラットでは自己刺

激行動に関する研究はごくわずかであり，いずれも

自己刺激行動における障害は認められなかったと報

告している（Stenareta1．，ユ988；Takeichieta1．，

1986）．

　4）学習行動

　脳内白己刺激行動にDAが関与しているのであれ

ば，内因性の報酬系を要する学習のような行動も

DAを必要とすると考えられる．したがって，DA
系の活動を阻害することで学習行動に障害がみられ

るはずであるという仮定のもとに，6－OHDAを用い

た多くの実験が70年代におこなわれた．

　6－OHDAを処置した成体ラットにおける学習行動

の評価に関して常に問題となる点は，6－OHDA損傷

によって運動障害が起こるために，学習や記憶への

影響と遂行への影響を分離しなければならないこと

である．例えばCooperら（1973）は6－OHDAを脳室

内投与してDAを洞渇させたラットでは能動的回避
課題の阻害がみられ，受動的向避課題では影響がな

かったと報告しているが，これは学習それ白体とい

うよりも遂行への影響によると考えられる．これに

対して，RanjeとUngerstedt（ユ977）は運動の動機づ

けを高める水中丁迷路を用い，位置弁別や明暗弁別

の学習が6－OHDA処置によって阻害されることを見

いだした．さらに，既に課題を習得したラットに同

様の6－OHDA処置を行うと成績があまり下がらない

ことから，6－OHDA処置は学習成立過程を妨げるこ

とが示唆された．しかしながら，多くの研究から刺

激間の連合過程は6－OHDA処置によって阻害され

ず，このような連合においてはDA系があまり関与
しないことが示唆されている（Beninger，1983）．

　新生仔期6－OHDA処置によっても学習障害が生じ

る．前節で述べたように新生仔期投与では運動障害

とは正反対の過活動が生じることから，成体期処置

の場合とは異なり，嫌悪性学習課題における逃避反

応の出現や迷路学習における反応時間には新生仔期

6－OHDA処置の影響はほとんどないものと考えられ

る．しかしながら，新生仔期6－OHDA処置ラットで

は能動的回避学習において特異的に習得障害がみら

れる（Shaywitzetal．，1976；Smitheta1．，1973；高

砂・岩崎，1987）．一方，放射状迷路学習など報酬

性学習課題では新生仔期6－OHDA処置は阻害効果を

もたないと考えられる（Pearsoneta1．，1984；岩崎・

高砂，1986）．

　5）注意
　環境の認知に関するDA系の役割に関しては，注

意と誘因動機づけの2つの観点から研究がおこなわ

れてきたが，6－OHDAを用いた研究は前者と関連し

たものが多い．成体ラットの線条体に6－OHDAを一

側性に投与すると，投与側と反対側の身体に加えら

れた触刺激に対する定位反応が起こらずに，感覚無

視（sensoryneg1ect）が生じる（Marsha11eta1．，1976；

Weihmu11er＆B．uno，1989）．このような感覚無視

は，新生仔期6－OHDA処置ラットではみられない

（Weihmu1ler＆Bruno，1989）．しかし，丁迷路を用
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いた弁別学習で段階的に手掛かりとなる刺激の弁別

を難しくすると，6－OHDA投与群は弁別の難易度が

高い課題で成績が悪くなることが報告されており，

注意の障害の一種と解釈することができる（Oke＆
Adams，1978）．

　6）摂食・摂水

　6－OHDAを成体ラットの線条体に投与すると，拒

食（aphagia）と拒飲（adipsia）が生じ，日毎に体重が

減少していく（Ungerstedt，1971）．これは外側視床

下部の摂食中枢の損傷によるものと考えられる．そ

のため，一般に成体ラットに6－OHDAを投与したあ

とでは人工的に栄養を与えるようにする場合が多

い．新生仔期6－OHDA処置ラットではこのような急

性の効果は観察されないが，摂食・摂水量は統制群

ラットと比較して少なく，体重も小さい．ただしこ

の摂食・摂水量を体重あたりに換算すると差はなく

なる（Brunoeta1．，1984；Smithetal．，1973）．

　以上，6－OHDA処置に伴う行動変化をまとめたが，

行動上の変化が脳内DA作動性ニューロンのどのよ

うな変化と対応するのかを検討するためには，さら

に技術的工夫が必要である．本稿の後半では近年，

飛躍的に用いられるようになったマイクロダイアリ

シス法を取り上げ，6－OHDA処置ラットの行動研究

にどのように活用されているのカ、について概説す
る．

2　マイクロダイアリシス法を用いた6－OHDA
　　処置ラットの行動研究

　2．1マイクロダイアリシス法の発展

　特定の脳部位に存在するさまざまな物質を同定し

たり定量したりする技術は，行動と脳内のメカニズ

ムの対応を検討するうえで必要不可欠なものといえ

る．しかしながら，神経終末の変化を特定するため

に従来用いられてきた方法は，脳組織のホモジネー

ト内の神経伝達物質を定量するというものであり，

この方法は行動との随伴性が必ずしも保証されない

という欠点がある、すなわち，ある行動が生起した

際に即座にその動物の脳を取り出したところで，断

頭の手続きなどによって脳内に変化が生じていない

とはかぎらない．なによりも，この方法で認められ

た生化学的変化が意味するものは，組織内の伝達物

質含有量の変化であって，神経伝達の変化，すなわ

ちシナプス前部からの神経伝達物質の放出の変化を

反映しているわけではない．さらに，ある特定の伝

達物質の変化を継時的に測定したい場合には，個体

間の比較をおこなわねばならず，被験体も数多く要

することになる．

　脳内物質と行動との非対応という欠点を克服する

第・ユ6号

ために，これまでにin　vivo　vo1tammetry法，push－

pu11法，cortical　cup法など，脳内物質を同定する

種々の方法が開発されてきた．本稿で論じるマイク

ロダイアリシス法は1966年に初めて紹介され，1970

年代後半から発展を遂げたものである．近年，それ

まで大きくて不便であった脳内カニューレを小型化

したマイクロダイアリシス用プローブの開発によっ

て，さらに飛躍的に研究が進んでいる．

　2．2　マイクロダイアリシス法の原理

　マイクロダイアリシス（microdia1ysis）法は微量透

析法あるいは脳透析法とも呼ばれる．ダイアリシス

という名称の通り，その原理は細い透析チューブを

特定の脳領域に植え込んで細胞外液と灌流液とを半

透膜で隔てることによって，細胞間隙に存在する

種々の化学物質，特に神経伝達物質とその代謝産物

を透析液中に回収することにある．マイクロダイア

リシス法の利点は，1）灌流液と組織とが直接触れな

いので組織の損傷が少なく，比較的長時間にわたっ

て試料を収集することができること，2）透析膜が一

種のフィルターとなって比較的汚れの少ないまま試

料を得られること，3）回収液の中からタンパク質を

除去したり，酵素による分解を考慮したりする必要

がないこと，4）自由に動き回っている動物を使って

神経伝達物質の放出が測定できること，などにまと

められる（Benveniste，1989；中原ら，1991）、

　マイクロダイアリシス法によってある特定脳領域

における神経伝達物質の細胞外濃度を同定すること

ができるが，試料を細胞聞隙から直接回収するわけ

ではないため，透析液中の物質濃度は細胞外液の実

際の濃度を部分的に反映しているにすぎない．そこ

で細胞外液中の真の濃度を推測するためには，プ

ローブをinViVoで使用する前にinVitrOのキャリ

ブレーションをおこなって回収率を算出しておく必

要がある．その際，回収率に影響を与える要因とし

て，1）灌流液の流速，2）灌流開始後の時間，3）拡散

係数，4）回収物質の濃度，5）透析膜の材料と回収物

質の相互作用，6）温度，7）灌流液の組成とドレナー

ジなどが挙げられる（Benveniste，ユ989）．

　さらに考慮に入れなくてはならないのは，透析液

に回収された物質がすべて神経伝達に関連している

とはかぎらないということである．その物質が神経

伝達に関係するというための規準として，！）ナトリ

ウムチャンネルを阻害するテトロドトキシン
（tetrodotoxin）の添加によって遊離量が減少するこ

と，2）灌流液のカルシウムイオン濃度を低下させる

と遊離量が減少すること，3）灌流液のカリウムイオ

ン濃度を上昇させると遊離量が増加すること，4）特
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定神経路の電気刺激により遊離量が増加すること，

5）適切な薬理学的操作に対する反応を示すことなど

が挙げられている（中原ら，199ユ）．

　このような原理のもとに，マイクロダイアリシス

法の行動研究への応用がすでに始まっている．次節

では，それらの研究の動向を探ってみる．

　2．3　マイクロダイアリシス法を用いたラットの

　　　行動研究

　　2．3．1種々の行動における脳内DAの動態

　生体の様々な情報処理にかかわる脳内神経伝達物

質の量はナノグラム以下という非常に微量なもので

ある．このため，刺激性の強い操作を加えて神経伝

達を賦活するような処置を施さないことには，生体

の行動表出に伴う伝達物質の変化を検出することは

現在の技術ではまだ困難な部分が多い1特に，ある

伝達物質の活性がさらに減少することが予想される

ような事態でのマイクロダイアリシス法の使用に

は，より一層の工夫が必要である．したがって，現

在のマイクロダイアリシスを用いた行動研究は，強

い刺激により生起するものや薬理学的操作を伴うも

のが支配的である．以下にその概要を述べる．

　1）中枢興奮薬の行動賦活作用

　KuczenskiとSega1（1989）はアンフェタミンの皮下

投与に対する移動行動および常同行動の変化と，そ

れに伴う線条体のDA，セロトニン（serotonin，

5－HT），そしてそれらの代謝産物であるジハイドロ

キシフェニル酢酸（3，4－dihydroxypheny1acetic　acid，

DOPAC），ホモヴァニリン酸（homovanillicacid，

HVA），5一ハイドロキシインドール酢酸（5－hydroxy－

indo1eaceticacid，5－HIAA）の動態を，自由運動時

のラットにおいてマイクロダイアリシスを用いて調

べた．アンフェタミン投与後，DAは用量依存的に

急速に増加したが，逆にDOPACとHVAは減少す
るという対照的な反応パターンを示した．このこと

から，DAの代謝産物の減少が，アンフェタミンに

よって増強されたDA放出とは機能的に区別される

ものであることが分かった1さらに2mg／kg以上の

用量で5－HTが増加したが，DAとは異なり，その

増加は20分から40分までしか持続しなかった．同じ

個体内におけるDAと5－HTを比較すると，べ一ス

ラインとアンフェタミン投与後の濃度との聞には有

意な相関があったことから，線条体におけるDA系

と5－HT系との間にはなんらかの機能的な相互依存

的関係があることが示唆された．アンフェタミンの

用量とそれに対する反応を比較すると，アンフェタ

ミン由来の常同行動の増加とDA放出の変化との間

には有意な相関があった1しかしながら，伝達物質

の反応の時聞的変化と個々の常同行動の生起頻度が

必ずしも対応していないことから，常同行動の発生

が単純に線条体のDA放出と関連しているとはいえ

なかった．また，摂食一摂水行動は5mg／㎏のアン

フェタミンによる5－HTの放出増加と有意な相関を

持ち，アンフェタミンによる行動反応はDAと
5－HTの相互作用に影響を受けている可能性がある

ことが示唆された．

　SteinpreisとSalamone（1993）は，アンフェタミン

同様にその濫用により精神病様症状（陰性症状を含

む）を発現するフェンサイクリジン（phencyc1idine）

がラットの行動および側坐核DA系に及ぼす効果を

調べている．4mg／㎏のフェンサイクリジンを投与

すると，ラットの移動活動量が有意に増加すると同

時に側坐核DAの放出も増大し，両者の間には有意

な相関が認められた．

　2）学習行動

　Nakaharaら（1992）は内側前脳束を自己刺激中の

ラットの内側前頭皮質，側坐核，線条体それぞれの

DA系の変化をマイクロダイアリシスによって測定

した．自己刺激の結果，内側前頭皮質と側坐核にお

けるDAおよびDOPAC，HVAが増加した、この増
加は刺激半球側に関係なく両側性に観察されたが，

線条体における変化は他の部位よりも少なかった．

したがって，内側前脳束の自己刺激による脳内DA

系の賦活には部位差が存在すること，中脳皮質辺縁’

系が優先的でかつ両側性に終末におけるDAの放出

および細胞内代謝が増進するという知見が得られ
た．

　McCu11oughら（1993）はラットのレバー押し回避

課題における側坐核DAの役割を調べるために2つ

の実験を行った．この課題では0．5mAの電気ショッ

クが30秒ごとに5秒聞呈示されるが，ラットはレ

バーを押すことによりショックを30秒間遅延するこ

とができた．第1実験であらかじめ回避学習を訓練

しておいたラットは，45分聞のテストセッション中，

回避課題の遂行に伴って細胞外DAおよびその代謝

産物レベルが未訓練ラットよりも有意に増加した．

また，細胞外DAレベルと回避反応数との問には有

意な正の相関があった．第2実験では，訓練後に

6－OHDAを投与して側坐核を損傷したところ，
ショックを回避または逃避するためのレバー押し反

応が滅少し，オペラント回避反応における側坐核

DAの役割の重要性が示唆された．

　3）ストレス下の脳内伝達物質の動態

　Imperatoら（ユ989）は90分間の拘束ストレス下にお

ける尾状核，側坐核，前頭皮質，海馬のDAおよび

アセチルコリン（acety1cho1ine，ACh）の変化をin
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vivoで調べた．尾状核ではDA，AChとも変化がな

かったが，側坐核と前頭皮質ではDAの増加，海馬

ではAChの増加がみられた．これらの動物から副

腎を除去するとDA，AChの増大は消失することか

ら，拘束ストレスによる辺縁系のDAおよびACh
の放出増加には下垂体一副腎皮質系が介在している

ことが示唆された．

　4）性行動

　BeckerとCha（1989）は雌ラットのアンフェタミ

ン誘発性行動と線条体DA放出の変化を同時に測定

した．薬物投与後2時問の行動観察では，発情期に

ある雌ラットは発情期でない雌ラットに比べて移動

活動性が低く，反対にsniffingや頭部前肢の動きの

ような常同行動が多かった．また線条体DA放出の

増大は発情期にある雌ラットの方が大きかった．こ

の結果から，雌ラットにおけるアンフェタミン誘発

性の行動反応および線条体DA放出には卵巣ホルモ

ンが関与しており，エストロゲン（eStrOgen）または

プロゲステロン（progesterone）あるいはその両方が

アンフェタミンに対する反応を強めたと考えられ
た．

　Meise1ら（1993）も動物の性行動には脳内DA系が

関与していると考え，雌のハムスターから卵巣を除

去した後，卵巣ホルモンであるエストラジオール

（estradio1）およびプロゲステロンを投与してから雄

ハムスターに遭遇させて側坐核のDA，DOPAC，
HVA，5－HIAAの変化を調べた．これらのホルモン

処置により雌は雄に対して容易にロードシスを示し

たが，側坐核DAは遭遇直後に急激に増大し，観察

時間である1時間にわたって高レベルを維持した．

したがって，DAが直接的にロードシス表出に関連

しているわけではないが，卵巣ホルモンは雌の性行

動に伴い側坐核DAの反応性を調節していると考え
られる．

　5）摂食行動

　McCul1oughとSa1amone（！992）は摂食に伴う運動

活動に関わる側坐核DAの役割をマイクロダイアリ

シスを用いて調べた．食餌制限されたラットに45秒

ごとに45mgの小さな餌ペレットを1個ずつ与える

と摂食行動以外の移動活動や後肢立ちが生起する．

この時の側坐核DAの放出量は，餌を与えない統制

群や一度に大量に与える群よりも多く，誘因に関連

していると思われる．またAndersonら（1992）は新

生仔ラットが母乳を得るための行動に関わる線条体

DA系の役割を調べ，母乳を得ると仔ラットは他の

外的刺激に対する反応性が低下し，同時に線条体

DAが減少することを報告している．この研究から

は，母乳が生後間もない動物の行動や生理機能の調

第16号

節に重要な役割を担っていることが示唆された．

　2．3．2成体期6－OHDA処置ラットにおけるマイ

　　　　クロダイアリシス研究

　1．2節で述べたように，脳内の神経基盤が発達を

終えた成体期に6－OHDAを脳内に投与してDA系を

選択的に破壊するという方法は，中枢DA系の機能

を研究する手段として多く用いられている．80年代

後半になってからはマイクロダイアリシス法がその

行動研究にしばしば併用されるようになったが，動

向としては損傷動物の単純な行動を指標として，

DA系と関連した薬物効果を調べる研究が圧倒的に

多い（cf．Abercrombieeta1．，1990．1991；Becker，

1990；Ishida　et　a1．，1991；Mataga　et　a1、，1991；Sarre　et

al．，1992；Touchet＆Bemett　Jr，1989；Whishaw　et

a1．，1992）．例えば，Zetterstr6mら（1986）は黒質線

条体DA系を6－OHDAにより一側性に破壊した後で

アンフェタミンまたはL－DOPAを投与し，回転行

動中の線条体DA放出の変化をみた．その結果，ア

ンフェタミン投与により損傷ラットでは用量依存的

に同側方向への回転行動がみられ，この回転は対側

の線条体DA放出レベルの時間的変化および総量に

比例していたI　L－DOPAを投与すると損傷側の線条

体DA放出は非損傷側のべ一スレベルにまで増加

し，損傷と対側性の回転行動が生じた．これらの結

果はユ．2節の回転行動のところでふれたUngerstedt

とArbuthnott（1970）の解釈，すなわちアンフェタ

ミン投与によって非損傷側ではDAの放出が高まる

のに対して，損傷側ではそのような放出の尤進が起

こらず，左右の運動出力に不均衡が生じるため回転

が生じるという見解を裏付けた．

　成体期6－OHDA処置動物は黒質DA系細胞体の欠

落により生じる運動障害を示すために，パーキンソ

ン病の動物モデルとして扱われてきた．そのために，

他の行動変化についてマイクロダイアリシス法を併

用して研究しているものはきわめて少ない．運動行

動以外を指標としたものでは，Keefeら（1990）のス

トレス下の動物にマイクロダイアリシス法を用いた

報告がある．彼らは6－OHDA処置ラットにテール

ショックストレスを与えて線条体DAの変化を測定

した．6－OHDA処置により線条体DAの組織含量は

88％減少したが，ストレスによって上昇するDAの

細胞外濃度は統制群のべ一スラインの半分にまで達

することを見いだした．

　2．3．3新生仔期6－OHDA損傷ラットにおける

　　　　マイクロダイアリシス研究

新生仔期6－OHDA処置ラットについても，近年，
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マイクロダイアリシスが行動研究にしばしば併用さ

れるようになった．しかし，新生仔期6－OHDA処置
ラットの行動一変化についての知識の蓄積は大きい

が，それらについてin　ViVOの脳内生理指標を同時

に測定するするといった研究はまだ少ない．ただし，

研究の動向としては成体期損傷動物におけるものと

は若干異なっている．すなわち，回転行動研究に典

型的にみられるように薬物自体の効果を測るために

動物をツールとして使用する研究ではなく，新生仔

期DA系損傷に固有の生理的変化，学習障害，認知

障害の解明に研究が向けられているのである．まだ

研究の数は少ないが，以下に焦点として2点を挙げ

てまとめた．

　1）新生仔期6－OHDA損傷後の線条体DA系の機能

　　変化

　Castaiedaら（1990）は，新生仔期6－OHDA処置

ラットでは成体期6－OHDA処置ラットに認められる

摂食・摂水障害やカタレプシーといった劇的な行動

障害がなぜ生じないかを明らかにしようとした．そ

こで，新生仔期に脳室内に6－OHDAを処置されて

DA系が損傷したラットではDA放出を促進・補償

するようなシナプス前部の変化が生じているのでは

ないかと考え，ラットの休息状態およびアンフェタ

ミン投与下でマイクロダイアリシス法を用いて線条

体の細胞外DAとの関連性を追究した．その結果，

新生仔期6－OHDA処置によりDAの線条体組織含量

は統制群の1％以下に減少していたが，細胞外DA

のべ一スラインレベルは統制群の12～54％であっ

て，組織の含量に比例した減少はみられなかった．

したがって，新生仔期にDA洞渇した後も細胞外

DA濃度を比較的高く維持するように，損傷を免れ

て生き残ったDA系終末が補償的に作用していると

考えられる．これらの新生仔期6－OHDA処置ラット

が成体になってあらためて6－OHDAを処置されると

摂食・摂水障害といった重篤な機能障害を示すとい

う事実（Rogers＆Dumett，1989）は，新生仔期処置

の損傷効果を受けなかったDA系ニューロンが機能

補償にかかわっていることの聞接的な証拠となるで

あろう．その機能を補償するプロセスとしてはDA

生合成の促進や代謝の抑制などが可能性として挙げ

られる．

　しかしながら，このような通常の状態と異なり，

多くのDA放出が惹起されるアンフェタミン処置下

では6－OHDA処置群と統制群ではDA放出に差がみ

られた．すなわち，統制群では線条体の細胞外DA

量が劇的に上昇するとともに移動活動量が有意に増

加したが，一方，新生仔期6－OHDA処置ラットでは

放出の劇的な・上昇も移動活動の増加も認められな

かった．岡内ら（1992）も同様に線条体DAおよび移

動活動性の両方について，6－OHDA処置ラットのメ

タンフェタミン（methamphetamine）に対する低反応

性を報告している．以上の知見から，新生仔期

6－OHDA処置ラットにおける様々な学習障害やその

他の行動障害には，DA系神経伝達の増加が必要と

される場面での低反応性が関与している可能性が示

唆される、

　2）新生仔期6－OHDA処置後の線条体5－HT系の機

　　能変化

　新生仔期6－OHDA処置に伴って，線条体の5－H　T

レベルが増加することが知られている（Abrouset

aL，1990；Casta∩eda　et　a正．，1990；Duncan　et　a1．，

ユ987）．Stachowiakら（1984）は新生仔期6－OHDA処

置によって脳内DAが洞渇する一方で，上行性
5－HT作動性ニューロンが線条体吻側部で過剰に神

経支配していることを報告した．この文脈から

6－OHDA処置ラットにみられるさまざまな行動障害

に及ぼす線条体5－HTの影響を調べる試みがなされ

ている．JacksonとAbercrombie（1992）は生後2日

齢のラットの脳室内に6－OHDAを投与し，5－HT系

終末部の密度増加に伴って線条体における5－HT神

経伝達が変化しているかどうかをマイクロダイアリ

シスを用いて調べた．その結果，線条体における細

胞外5－HTのべ一スラインレベルは6－OHDA処置に

よって異ならなかったが，細胞外に放出された

5－HTの細胞内への再吸収を阻害するフルオクセチ

ン（f1uoXetine）をダイアリシスプローブを通して局

所微量投与すると，6－OHDA処置ラットの線条体

5－HTレベルは統制群の3倍以上に上昇した．また

カリウム負荷による5－HT作動性神経終末の脱分極

や5－HTの放出促進剤であるフェンフルラミン
（fenflu．ami．e）の腹腔内投与によっても，同じよう

に6－OHDA処置ラットで統制群の3倍の増加が見ら

れた．これらの結果から，新生仔期にDAを澗渇した

ラットにおいては線条体の5－HT作動性ニューロンの

過剰な神経支配に伴って5－HTの放出が増加し，同時

に5－HT取り込み部位の親和性も増大することで，通

常の状態においては細胞外5－HT濃度が正常なラット

と同じレベルに維持されていることが示唆された、

3．まとめ
　6－OHDA処置ラットの示すさまざまな行動障害

は，心理学的な実験場面においても興味深く，また

ヒトのパーキンソン病，注意欠陥障害症候群などの

有効な動物モデルとしての可能性も秘めている．し

かし，特に新生仔期6－OHDA処置では成体期処置と

異なり，その後の神経発生に及ぼす種々の要因が絡
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