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略語表  

 
ACh acetylcholine 
ADL activity of daily living （日常生活動作） 
AMPA α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid 
ChAT choline acetyltansferase 
CRT choice reaction time 
DA dopamine 
DOI (±)-1-(4-iodo)-2,5-dimethoxyphenyl)-2-aminopropane 
FST forced swimming test （強制水泳試験） 
GABA γ-aminobutyric acid 
5-HIAA 5-hydroxyindole acetic acid 
5-HT 5-hydroxytryptamine、 serotonin 
5-HTP 5-hydroxy-L-tryptophan 
HTR head-twitch response（首振り運動） 
LDTg laterodorsal tegmental nucleus（橋背外側被蓋核） 
MAO monoamine oxidase 
mACh muscarinic acetylcholine 
mGlu metabotropic glutamate（代謝調節型グルタミン酸） 
nACh nicotinic acetylcholine 
PPTg pedunculopontine tegmental nucleus（中脳脚橋被蓋核） 
PSD post stroke depression 
QOL quality of life（生活の質） 
SCN suprachiasmatic nucleus（視交叉上核） 
SHR spontaneously hypertensive rat 
SHRSP stroke-prone spontaneously hypertensive rat 
SSRI selective serotonin reuptake inhibitor 
VTA ventral tegmental area（腹側被蓋野） 
WKY Wistar Kyoto rat 
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緒言  

 
 我が国における人口の高齢化率は 2000 年の日本人総人口のうち約 17％が

65 歳以上の老年者であり、2020 年には老年者の割合は 25.5％、4 人に 1 人が老

人になると予測されている（厚生白書 1997）。高齢者は加齢に伴う種々の心身

機能の低下や障害が生じ、加齢と共にそれらの変化は著しくなり、特に注目さ

れるのが中枢神経系の変化で、大脳皮質や小脳皮質などの部分での神経細胞数

の減少が顕著となる（朝長正徳 1978）。高齢者社会では脳機能低下や障害が誘

因となって生じる痴呆症の患者数が増加すると見られており、中でも 80 歳を過

ぎると 4-5 人に 1 人が痴呆となり、将来的には 300 万人を超える痴呆患者が出

現すると予想されている（小阪憲司 1997）。痴呆を起こす疾患を WHO の

ICD-10 ではアルツハイマー型痴呆、脳血管性痴呆、その他一次性、二次性に脳

障害を起こす疾患と規定されており(融道男ほか、1993)、従来我が国では脳血管

性痴呆が多いとされていたが近年では欧米と同様にアルツハイマー型痴呆の比

率が増加してきている。 
 脳血管障害により生ずる痴呆は虚血、梗塞、出血などを原因とする脳組織

の障害により出現する痴呆であり、発生機序としては局所性病変でありながら

広範な精神神経症候を引き起こす。これには 1）局所性脳病変が継時的に多発し、

症状が全般化する場合であり、小血管病変多発によるビンスワンガー病や多発

性の大きな完全梗塞による多発梗塞性痴呆がこれにあたる。また 2）局所性病変

でありながら全般的症候を発現するような重要な部位での場合であり、大脳連

合野と大脳辺縁系や上行性網様賦活体系との繊維連絡の遮断や、海馬・内側視

床などの回路中継核病変によって生じる痴呆が考えられている（山口、高山 
1999）。尚、広範囲な脳梗塞や重症脳卒中では痴呆症候よりも高度の運動障害、

複数の大脳皮質症候、すなわち寝たきり、四肢麻痺、植物状態などを示すこと

が多く、これら重症脳血管性障害は脳血管性痴呆とは区別される(Drachman  
1993)。脳の局所性病変による痴呆の症状は従って、記憶障害や見当識障害等の

知的機能障害を意味する中核症状と、意識・意欲障害や情緒障害等の随伴する

精神症状や徘徊などの行動異常を含む周辺症状に大別される。周辺症状の意識

障害は覚醒―睡眠リズムも障害されている事が多く、意識混濁を生ずる。認知

障害を伴う意識障害である譫妄は、精神運動興奮、幻覚、妄想、不安、抑うつ、

不穏、興奮･攻撃などをしばしば伴う活動過剰型譫妄と、逆に反応が低下し、傾

眠傾向を示す活動減少型譫妄がある。譫妄では軽度から中程度の意識低下があ

り、見当識障害や認知障害、幻覚･妄想等がみられる。夜間譫妄のみられるもの

では覚醒―睡眠リズム障害が基本にある。 
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 脳血管障害やアルツハイマー病の患者は記憶・学習障害を引き起こすだけ

でなく、覚醒度、注意力等の低下や睡眠障害も引き起こす。これは中枢アセチ

ルコリン(ACh)神経系の機能低下や機能不全に起因すると思われる (Broks et 
al. 1988; Dellu et al. 1991; Kojima et al. 1983; Little et al. 1995; Muir et al. 
1994; Perry et al. 1978; 1985; 1990; Perry and Perry 1995; Voytko et al. 
1994)。また、睡眠－覚醒リズム障害は徘徊、夜間譫妄などの行動障害と関連し、

この障害は自発性や意欲の欠如、譫妄、抑うつ等精神状態の基本的事柄に関与

すると思われる(Mishima and Hishikawa 1997; Witting et al.1990)。 
 脳血管障害後の精神症候の 1 つにうつ症状の発現があり、脳卒中発作直後

および慢性期患者の 30－50％に認められ(Robinson and Starkstein 1990)、神

経生化学的研究では中枢セロトニン（5-HT）神経系の機能低下が患者脳部位や、

脳脊髄液中で報告されている(Bryer et al. 1992; Gottfries et al. 1994)。その一

方で、上行性ドパミン（DA）神経経路の機能低下や機能不全が脳梗塞後遺症の

うつ病患者で確認されている（Brown and Gershon 1993; Chemerinski and 
Robinson 2000; Gottfries et al. 1994; Mann and Kapur 1995; Nierenberg et 
al. 1998）ことから、DA が直接的に又は間接的に他の神経伝達物質システムと

相互作用をもち、脳血管障害後に生じるうつとの関連性を示している。 
 このように脳血管障害患者は、中枢ACh 神経系のみならず、5-HT 神経系、

DA 神経系などの機能低下や機能不全、さらに相互ネットワークの機能異常が生

じている可能性が示唆され、それらの結果として記憶障害・見当識障害等の中

核症状と、意識障害・意欲障害・情緒障害・徘徊等の周辺症状を呈し、その後

の日常生活動作(ADL)減少や、生活の質(QOL)の低下を招きかねない。 
 痴呆患者の中核症状に有効な薬剤はなく、周辺症状である異常行動や精神

症状に対して既存の向精神病薬が処方されているが、必ずしも活動性の変化が

統合された方向での改善に結びつかない場合もある。高齢者で脳障害のある患

者ではこれら薬剤によりかえって痴呆の悪化や他の新たな精神症状を発現する

といった副作用を誘発する可能性が生じる（山本、渡辺、 1996）。 
2-Pyrrolidinone 誘導体である aniracetam（図－1）は F. Hoffmann-La Roche
社で合成・開発され、動物実験で優れた抗健忘効果 (Martin and Haefely 1993)
を示し、安全性においても一般薬理試験で副作用を示唆するような作用は報告

されていない(Himori et al. 1986)。その作用機序は脳内 ACh 神経系賦活作用、

脳内グルコース利用率改善や ATP 産生促進などによる脳エネルギー代謝改善、

グルタミン酸受容体調節によるシナプス伝導効率促進作用等によるとされてい

る(Martin and Haefely  1993)。 
 従って、本研究は脳血管障害患者に発現する周辺症状に注目し、1) 脳機能

全般が低下している老齢ラット並びに中枢作動薬投与による一過性の脳機能不
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全ラットが痴呆患者の周辺症状に類似した症状を発現するか否かと、中枢 ACh
神経系、DA 神経系並びに 5-HT 神経系の関与を検討すると同時に、2) 新規脳

機能改善薬で 2-pyrrolidinone 誘導体ある aniracetam の有効性をこれら動物モ

デルを用いて行動薬理学的に評価した。本研究で用いた動物モデルは 1）睡眠－

覚醒リズム障害モデルとして老齢ラットにおける概日リズム障害、2）譫妄－妄

想様モデルとして薬物誘発注意障害、3）うつ症状モデルとして強制水泳試験、

4）幻覚様症状モデルとして薬物誘発首振り運動である。なお、本実験で使用し

た薬物の薬理学的特性の一覧を表－1 に示す。 
 
 

 

 
 

図－1 Aniracetam の化学構造式 
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表－1 使用薬物一覧表   
 
コリン作用薬 

ムスカリン様アセチルコリン[mACh]作動薬 
Physostigmine(コリンエステラーゼ阻害剤) 

ムスカリン様アセチルコリン[mACh]拮抗薬 
Scopolamine(中枢作用性)、Butylscopolamine(末梢作用性) 

ニコチン様アセチルコリン[nACh]作動薬 
Nicotine 

ニコチン様アセチルコリン[nACh]拮抗薬 
Mecamylamine 

 
ドパミン[DA]作用薬 

作動薬 
Apomorphine(D1/D2)、 Bromocriptine(D2) 

拮抗薬 
Haloperidol(D1/D2)、Sulpiride(D2)、 Tiapride(D2) 

 
セロトニン[5-HT]作用薬 

作動薬 
5-hydroxy-L-tryptophan(5-HTP、セロトニン前駆物質)、Quipazine(取り込
み 抑 制 剤 ) 、 Tandospiron(5-HT1A) 、 
(±)-1-(4-Iodo)-2,5-dimethoxyphenyl)-2-aminopropane (DOI; 5-HT2A/2C) 

拮抗薬 
Cyproheptadine(非選択的)、Ketanserin(5-HT2A/1C)、Ritanserin(5-HT2A/2C)、 
Ondansetron(5-HT3A) 、 Metoclopramide(5-HT3A/DA D2) 、
Tropisetron(5-HT3)、2-Methylserotonin(5-HT3) 

 
抗うつ薬 

Fluoxetine(選択的セロトニン再取り込み抑制剤)、Imipramine(セロトニン、
ノルアドレナリン再取り込み抑制剤)、Nortriptyline(ノルアドレナリン再取
り込み抑制剤)、Mianserin(非定型抗うつ薬) 

 
モノアミン酸化酵素[MAO]抑制剤 

Moclobemide(A 型モノアミン酸化酵素抑制剤)、Lazabemide(B 型モノアミン酸

化酵素抑制剤) 
 
α-Amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid[AMPA]拮抗剤  

2,3-Dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-benzo(F)quinoxaline [NBQX] 
 
脳代謝賦活剤 

Nefiracetam 
 
(   )； 受容体サブタイプ、またはその特性 
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第一章 脳機能障害誘発問題行動の動物モデルの検討  

 脳血管障害やアルツハイマー病による脳機能低下や不全は神経精神症状、

いわゆる問題行動を発現する。本節では問題行動のうち特に概日リズム障害、

注意・覚醒障害、うつ様症状並びに幻覚に注目しこれら神経精神様症状に関連

する神経伝達物質との関連性を検討する目的で、老齢ラットまたは中枢作動薬

投与による一過性の脳機能不全ラットを用い、中枢 ACh 神経系、DA 神経系並

びに 5-HT 神経系の関与とこれら動物が病態動物モデルに成り得るかを行動薬

理学的検討を行った。 
 

第 1 節  老齢ラットにおける概日リズム障害  

 

1-1 序論  

 老齢期の脳血管障害またはアルツハイマー病は神経精神疾患、認知障害、

概日リズム障害等が発現し、時間的規定や時間記憶の不全は睡眠障害、リズム

障害、夜間問題行動として現れ、特に睡眠－覚醒リズム障害は徘徊、夜間譫妄、

激高などの行動障害と関連し、概日リズム障害はとりわけそれら問題行動、精

神状態の基本的事柄と思われる(Mishima and Hishikawa 1997; Otomo et al. 
1991; Witting et al.1990)。また、行動障害を含むこれら症状はリハビリテーシ

ョンの妨げになり、結果として ADL の減少や、QOL の低下を招く(Hutter et 
al.1995)。 
 動物実験及びヒトにおいて、中枢 ACh 神経系の機能低下は行動の時間的規

定や時間記憶に重要であろうと思われ(Inglis et al. 1994; Ono et al. 1995)、多

発性、またはビンスワンガー性の脳血管性痴呆の患者やアルツハイマー病の患

者では脳内の ACh 量の減少、ACh 合成酵素(choline acetyltansferase; ChAT)
活性の低下、ムスカリン性 ACh(mACh)受容体の減少が報告され(Gottfries et al. 
1994; Sakurada et al. 1990; Tohgi et al. 1996)、概日リズム障害、睡眠障害、行

動異常が見られる(Katsunuma et al. 1998; Mishima and Hishikawa 1997; 
Otomo et al. 1991; Perry and Perry1995)。動物モデルでも中枢コリン神経系は

行動の時間的規定や時間記憶に関連し、これらの機能低下や機能不全は概日リ

ズムが障害される (Mistlberger et al. 1990; Ono et al. 1995; Shibata et al. 
1994a)。 
 本節では、全般的な中枢神経系の機能不全である老齢ラットとこの機能が

正常である若齢ラットを用い、給餌制限による概日リズム変化、すなわち制限
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給餌性期待行動概日リズム変化について比較検討を行い、老齢ラットでみられ

る制限給餌概日リズム障害に対し中枢 DA、ｍACh、ニコチン性 ACh（ｎACh）、
5-HT 神 経 系 の 関 与 、 並 びに 興 奮 性 ア ミ ノ 酸 が イ オ ン 調 節 型 α

-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid（AMPA）受容体を介し

て ACh を遊離する事が知られている (Giovannini et al. 1993; Kendrick et al. 
1996)ため、AMPA 受容体の関与についても検討を行った。 
 

1-2 実験材料並びに実験方法  

 使用動物：実験には雄性ウイスター系ラット（日本チャールスリバー社）

を使用し、1 ケージ 3 匹で飼育した。実験には室温 22±2ºC、湿度 55±10％、

定時間照明（7:30-19:30）の環境で、自由給水、自由給餌（CRF-1、日本チャー

ルスリバー社）下、少なくとも 1 週間の予備飼育を行った後実験に使用した。 
 実験方法：若齢（9 週齢）及び老齢（30 ヶ月齢前後）ラットを用い、制限

給餌誘発期待行動は Shibata らの方法(1994a)に準じて行った。すなわち、各ラ

ットは環境に順化させる目的で横 21cm、縦 32cm、高さ 26cm のプラスチック

製ラット用ゲージに 1 週間単独飼育を行った。その後、24 時間絶食を行った後

（Day 0）、制限給餌を行った。すなわち、Day １より Day６までの 6 日間、13:30
より 1 時間自由摂餌とし、Day７に再び絶食にした(図－. 2)。運動量はニューロ

サイエンス社製 AB システムで 1 時間間隔で記録した。 
実験期間中は自由給水とした。一日摂餌量は給餌制限開始前（Day-6 から-2）と

給餌制限期間中（Day 2 から 6）に測定し、それぞれ平均して求めた。Nefiracetam
及び physostigmine は 1 日 1 回、Day 1 より Day 7 まで 7 日間、給餌終了直後

（14:30）に投与した。また各種受容体拮抗薬は Day５から Day７までの 3 日間

投与とし、Day５、６については給餌終了直後（14:30）に、Day７については

10:30 に投与した。制限給餌誘発期待行動(mealtime-associated anticipatory 
activity：％カウント)は 24 時間の総運動量に対する給餌開始 2 時間前の運動量

（11:30-13:30）と規定した。尚、実験室の明期は 7:30-19:30 とした。簡略化し

たタイム スケジュールを図－2 に示す。 
 使用薬物並びに投与方法： Nefiracetam はスイス・ロシュ社で合成された

も の の 供与 を 受け 、 その 他 の薬 物 は physostigmine hemisulfate 、 
mecamylamine hydrochloride(以上 Sigma)、scopolamine hydrobromide（東京

化 成 ）、 2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-benzo(F)quinoxaline disodium
（NBQX）、ketanserin tartrate(以上 Research Biochemicals)、haloperidol(セ
レネ－ス注射剤、大日本製薬)を使用した。 
Physostigmine、scopolamine、ketanserin、haloperidol、mecamylamine は
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0.9％生理食塩液に溶解し、体重 1kg 当たり 1ml の割合で腹腔内投与し、NBQX
はりん酸緩衝用食塩液に溶解し、慢性的に左側脳室に植え込んだカニュ－レ（ブ

レグマより－1.4mm、左側 2.0mm、深さ 5.0mm）により覚醒ラットに 3μl 投
与した（Nakamura et al. 2000）。Nefiracetam は Tween 80 を含有する 0.25％
カルボキシメチルセルロース溶液(0.25%CMC 溶液)に体重 1kg 当たり 5ml にな

るよう用時懸濁し、経口投与した。コントロールは 0.25％CMC 溶液、0.9％生

理食塩液またはりん酸緩衝用食塩液を溶媒とし、各薬剤と同一投与スケジュー

ルで投与した。 
 統計解析：同一個体を時間軸で検討する場合は繰り返しのある一元配置分

散分析（ANOVA）を行った後 Ryan-Einot-Gabriet-welsch 法の多重比較を、又

群間比較の場合は、Student の t-test 又は一元配置分散分析後に Dunnett の

t-test による多重比較を行い、いずれも P 値が 0.05 以下を統計的に有意差あり

とした。尚、％変換されたデータはいずれも逆正弦変換をした値を用いた。 

図－2 実験スケジュール 
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(絶食日)

期待行動

摂餌

13:30 14:30

Day 1-4
(摂餌制限日)

摂餌

被験薬物及び各受容体拮抗剤

Day 5-6
(摂餌制限日)

10:30 期待行動 (11:30 to 13:30)

Day 7
(絶食日)
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1-3 実験成績  

 1-3-1 若齢及び老齢ラットでの概日リズム並びに制限給餌誘発期待行動の

比較 
自由給餌条件下では若齢及び老齢ラット共、暗期の行動量が高い特異的な夜間

行動パターンのリズムを示した。しかし、老齢ラットの暗期及び 1 日の総行動

量は若齢ラットに比較して著しく低値であった。従って、老齢ラットの暗期に

対する明期の活動量(L/D ratio)は若齢ラットに比較して高値であった(図－3、4)。 
制限給餌期間の Day 6 及び Day７において、若齢ラットの明期の活動量は制限

給餌前に比較して著明に増加し、暗期及び総１日行動量は減少した。若齢ラッ

トで認められた明期の活動量増加は主に制限給餌誘発期待行動の発現並びに摂

食行動そのものと思われる。また、暗期及び総１日行動量の減少は制限給餌に

よるため暗期行動量の著しい低下によるものと推定された。その結果、暗期に

対する明期の活動量(L/D ratio)は著明に増加した。一方老齢ラットにおいて、制

限給餌を行っても明期の行動量増加は認められず暗期行動量減少も僅かであり、

総１日行動量も変化は見られなかった。７日間の制限給餌は若齢ラットで制限

給餌誘発期待行動を発現し、給餌開始２時間前から給餌開始直前までの行動量

は Day -1 に比較し Day 6、 7 で各々約 3.5、10 倍と高値を示した。これに対し、

老齢ラットでの制限給餌誘発期待行動の発現は微弱であり(図－3)、老齢により

制限給餌誘発期待行動は障害された。この事は老化による脳機能全般の低下が

概日リズムを障害し、行動の時間的規定や時間記憶が若齢ラットに比較して機

能不全に陥ったことを示している。尚、摂餌量は自由給餌、制限給餌下共に若

齢ラットの比較して老齢ラットではわずかに低値を示したが両群間で差は認め

られず、制限給餌では、若齢、老齢ラット共摂餌量は自由給餌期間の約 40％で

あった(表－2)。 
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図－3 若齢及び老齢ラットの明期、暗期、総運動活性及び制限給餌誘発期待行
動の比較。昼間及び夜間運動量はそれぞれ明期(7:30-19:30)、暗期(19:30-7:30)
の行動量を測定し、期待行動(％カウント/2 時間)は 1 日総運動量に対する 11 時
30 分から 2 時間の総運動量の割合を示す。データは 1 群 6-7 匹の平均値±標準
誤差で表示し、白カラムは若齢ラット、黒カラムは老齢ラットを示す。* P<0.05、  
** P<0.01、 *** P<0.001 vs 若齢ラット、 # P<0.05、  ## P<0.01、   ### 
P<0.001 vs 対応する実験-1 日目の値。 
 
 
表－2 若齢及び老齢ラットの制限給餌前後の 1 日当たりの給餌量の比較 
群 制限給餌前 制限給餌中 制限給餌前に対す

る割合(%) 
若齢ラット  21.6 ± 0.53  8.6 ± 0.46 39.8 
老齢ラット  19.3 ± 1.77  7.8 ± 0.89 40.3 
データは制限摂餌前 (Days -6 to -2)と 制限給餌期間中 (Days 2 to 6) の 1 日摂

餌量(g/ラット/日)の平均値 ± 標準誤差(n=4-9 rats/group)を示す。 
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図－4 若齢及び老齢ラットの日内運動活性変化の比較。○印は実験-1 日目、△

印は実験 7 日目を、ﾄﾞｯﾄカラムは 13 時 30 分から 1 時間の自由給餌時間示し、

X 軸白カラム及び黒カラムはそれぞれ明期(7:30-19:30)、暗期(19:30-7:30)を示す。

データは 1 群 6-7 匹の平均値 ± 標準誤差を示す。 
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 1-3-2 老齢ラットの制限給餌誘発期待行動障害に対する ACh 系薬剤 
老齢ラットは制限給餌前及び制限給餌中でも暗期に行動量が増加する特異的な

夜間行動パターンのリズムを示すが、制限給餌誘発期待行動は認めらなかった。

しかし、mACh 作動薬である physostigmine 0.1 mg/kg の 7 日間に亘る連続投

与は老齢ラットで発現した制限給餌誘発期待行動の障害を改善し、明期行動量

を増加させた。しかし、改善効果の認められた用量で流涎等の副作用が発現し

た。中枢 ACh 神経賦活作用を示すラセタム系薬剤である nefiracetam 10 mg/kg
は老齢ラットに認められる制限給餌誘発期待行動に対し増加傾向を示したが有

意な改善作用は認められなかった(表－3、図－5)。 
一方、mACh 拮抗剤である scopolamine (0.1 mg/kg i.p.)、ｎACh 拮抗剤の

mecamylamine (3 mg/kg i.p.)両剤の 3 日間に亘る単独投与は制限給餌性期待行

動に対し何ら作用を及ぼさなかった(図－5)。今回使用した各薬剤は明･暗期の行

動量に対し影響を与えず(表－3)、摂餌量も影響しなかった。 
 
 
 
表－3 老齢ラットにおけるアセチルコリン作動薬及び拮抗薬の運動活性に対す

る効果 
使用薬物 期間 運動活性  
   及び投与量 (カウント数) 実験-1 日目 実験 6 日目  実験 7 日目 
     
溶媒投与群 明期  1759 ± 246 1920 ± 225  1623 ± 209  
   – 暗期 4923 ± 773 4032 ± 396   3920 ± 440 
 総 1 日量 6683 ± 984 5953 ± 500   5543 ± 579 
     
     
Physostigmine 明期  1591 ± 221  2048 ± 227b  2117 ± 282b 
  0.1 mg/kg s.c. 暗期 4718 ± 625  3207 ± 483c  3308 ± 530c 
   総 1 日量 6309 ± 792  5255 ± 661b  5425 ± 796b 
     
     
Nefiracetam 明期  1659 ± 492  1770 ± 257  1769 ± 483 
  10 mg/kg p.o. 暗期 4717 ± 719  3324 ± 443   3690 ± 674 
  総 1 日量 6376 ± 957  5094 ± 659   5460 ±1129 
     
     
溶媒投与群 明期  1515 ± 295  1913 ± 429  2131 ± 481  
   – 暗期 4308 ± 760  3381 ± 565b  3244 ± 548b 
 総 1 日量 5823 ±1035  5295 ± 924  5376 ± 953  
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Scopolamine 明期  1263 ± 299  2022 ± 182a  1569 ± 176 
  0.1 mg/kg s.c. 暗期 3852 ± 599  3646 ± 482  3225 ± 627 
 総 1 日量 5116 ± 807  5668 ± 606  4794 ± 634 
     
     
溶媒投与群 明期  1394 ± 221 1832 ± 381  1875 ± 425 
   – 暗期 4023 ± 537 3464 ± 491  3429 ± 518 
 総 1 日量 5417 ± 665 5297 ± 809  5304 ± 840 
     
     
Mecamylamine 明期  1314 ± 232 1783 ± 351  1458 ± 285 
  3 mg/kg s.c. 暗期 3741 ± 589 2679 ± 506b  3430 ± 582 
 総 1 日量 5054 ± 791 4462 ± 819  4888 ± 782 
     
データは 1 群 4-6 匹の平均値±標準誤差を示す。a P<0.05、b P<0.01、 c P<0.001 
vs 対応する実験-1 日目の値。 
 

図－5 老齢ラットの制限給餌誘発期待行動に対するアセチルコリン（ACh）作動

薬及び拮抗薬の効果（実験 7 日目）。データは 1 群 4-6 匹のラットの期待行動（％

カウント）の平均値±標準誤差を示す。* P<0.05 vs 溶媒投与群。Vehicle；溶媒

投与群、PHY；physostigmine(0.1 mg/kg s.c.)、NEF；nefiracetam(10 mg/kg p.o.)、
SCOP；scopolamine(0.1 mg/kg i.p.)、MCA；mecamylamine(3 mg/kg i.p.) 
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  1-3-3 老齢ラットの制限給餌誘発期待行動障害に対する DA、5-HT 及び

AMPA 拮抗剤 
DA D2 拮抗剤である haloperidol (0.1 mg/kg i.p.)それ自体は制限給餌性期待行

動に何ら影響を及ぼさなかった。しかし haloperidol は Day７においても特異的

な夜間行動パターンのリズムを示すが、暗期、明期及び 1 日の行動量は Day -1
に比較して著しく低下し、本剤による行動抑制が観察された。 5-HT2 拮抗剤の

ketanserin (1 mg/kg i.p.)は概日運動活性リズム、暗期、明期及び 1 日の行動量

に影響しなかった。しかし、老齢ラットでの制限給餌誘発期待行動の障害を著

しく回復し、その効果はｍACh 作動薬の physostigmine と同様であった(図－6、
表－4)。なお、haloperidol、ketanserin は溶媒投与群と比較して摂食量に著し

い差は認めなかった。AMPA 拮抗剤の NBQX (1 μg/rat)脳室内投与は行動並び

に行動量に何ら影響せず、概日運動活性リズムの回復は認められなかったが(図
－6、表－4) 、摂餌量は著明に減少した。 
 

 
図－6 老齢ラットの制限給餌誘発期待行動に対するドパミン受容体拮抗剤、セ

ロトニン 2A 受容体拮抗剤、AMPA 受容体拮抗剤の効果（実験 7 日目）。データ

は 1 群 4-6 匹のラットの期待行動（％カウント）の平均値±標準誤差を示す。

** P<0.01 vs 溶媒投与群。Vehicle；溶媒投与群、HAL；haloperidol (0.1 mg/kg 
i.p.)、KTN；ketanserin (1 mg/kg i.p.)、NBQX；NBQX (1μg/rat i.c.v.)。 
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表－4 老齢ラットにおける haloperidol、ketanserin、NBQX の運動活性に対す

る効果 
使用薬物 期間 運動活性  
及び投与量 （カウント数） 実験–1 日目 実験 6 日目 実験 7 日目 
     
溶媒投与群 明期  1650 ± 144 1711 ± 179  1759 ± 147 
 - 暗期 4338 ± 578 3575 ± 447  4074 ± 444 
 総 1 日量 5988 ± 622 5286 ± 573  5834 ± 437  
     
Haloperidol 明期  1103 ± 120 1073 ± 164  657 ± 110*,b 
 0.1 mg/kg i.p. 暗期 4973 ± 438 2712 ± 289c  2818 ± 324c 
 総 1 日量 6077 ± 483 3785 ± 393b  3475 ± 385*,b 
     
     
Vehicle 明期  1586 ± 138 1650 ± 163  1679 ± 148 
 - 暗期 4413 ± 495 3602 ± 379  3923 ± 405 
 総 1 日量 5998 ± 526 5252 ± 486  5602 ± 436  
     
Ketanserin 明期  1456 ± 155 1706 ± 156  1432 ± 143 
 1 mg/kg i.p. 暗期 4558 ± 320 3093 ± 288c  3055 ± 482c 
 総 1 日量 6014 ± 427 4799 ± 419b  4486 ± 598b 
     
     
Vehicle 明期  1529 ± 197 2532 ± 185b  1891 ± 251 
 -  暗期 4958 ± 333 4906 ± 976  4183 ± 884 
 総 1 日量 6487 ± 460 7438 ±1013  6074 ±1089 
     
NBQX 明期 1481 ± 257 2415 ± 225b  2275 ± 255b 
 1 µg/rat 暗期 5556 ± 667 4394 ± 577  4654 ± 408 
  i.c.v. 総 1 日量 6487 ± 460 7438 ±1013  6074 ±1089 
     

データは 1 群 4-6 匹の平均値±標準誤差を示す。 * P<0.05 vs 溶媒投与群。 a 
P<0.05、b P<0.01、 c P<0.001 vs 対応する実験-1 日目の値。 
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1-4 考察  

 ヒトを含む哺乳動物の概日リズムの同調因子は大きく光同調と光以外の光

非同調の 2 つに大別される (Moore and Card 1985)。光は視交叉上核

（suprachiasmatic nucleus:SCN）依存性のリズムを同調させるのに対し、光非

同調性リズムは制限給餌や methanphetamine 投与により誘導され、SCN 非依

存性リズムと考えられている(柴田、渡辺 1994)。今回、1 日 1 時間の制限給餌

を 6 日間続け、7 日目に絶食を行うことで前日までの給餌時間帯に連動した行動

量増加を指標にした、制限給餌誘発時刻認知行動について薬理学的検討を行っ

た。 
 自由給餌条件下、若齢及び老齢ラットでは明期に比べ暗期での行動量が高

い概日リズムを示したが、制限給餌では若齢ラットで暗期行動量減少がみられ

たのに対し、老齢ラットではこの低下は僅かであった。この制限給餌は、若齢

ラットで給餌時間に連動した時間帯に期待行動の増加が認められるのに対し老

齢ラットではこの増加は認められず、制限給餌誘発期待行動のリズムは障害さ

れた。制限給餌誘発期待行動は食餌同期性ペースメーカーによって調整されて

いると考えられ、このペースメーカーは生理的にも機能的にも光同期性概日ペ

ースメーカーとは異なる。SCN 破壊ラットは、光同調のリズムや free-running
リズムが障害されるのに対し食餌誘発性並びに精神神経賦活剤誘発性リズムは

障害されないことからこれらの発振器はSCN以外の部位に存在すると思われる

(Honma et al. 1989a; 1989b; Mistlberger and Mumby 1992)。この食餌同期性

発振器並びに精神神経賦活剤誘発同期性発振器は加齢により障害される事が知

られている(Shibata et al. 1994b)。 老齢ラットの制限給餌誘発期待行動の障害

は概日リズム、又は行動の時間的規定や時間の記憶のモデルであり(Antoniadis 
et al. 2000; Mistlberger et al. 1990; Shibata et al. 1994a)、今回コリン作動性

薬並びに 5-HT2A 拮抗薬投与によりこの障害を回復した。これは老化による時間

記憶、行動の時間規定が障害された事を意味し、従ってこのモデルは老化に伴

う脳機能障害や老人性痴呆などに認められる時間認知不全のみならず行動異常、

譫妄モデルになり得ると思われる。 
 加齢による概日リズム又は行動の時間規定や時間記憶の障害はおそらく中

枢神経系の機能不全による結果と思われ、特に中枢コリン系の関わりが最重要

である (Mistlberger et al. 1990; Shibata et al. 1994a)。Ghiani ら(1998)、
Inglis ら(1994)は制限給餌下で飼育された動物は給餌時間に依存して海馬、大

脳皮質内の ACh 遊離量の増加を報告しており、遊離された ACh は期待行動の

予測から、動物の過去の訓練経験によって選択的に強化され、期待行動の時間

規定機構は大脳皮質前頭前野でおそらくACh 機能にリンクしていると思われる。
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一方、新皮質や海馬、扁桃体、側座核などを破壊しても制限給餌誘発概日リズ

ムは何ら影響されず(Mistlberger and Mumby 1992)、概日リズムの発生源とし

て重要と考えられている視床下部の SCN との関わりも少ない(Clarke and 
Coleman 1986)。しかし、SCN 依存の光同調性の概日リズムと SCN 非依存の

制限給餌誘発概日リズムは相互作用を示し、マルチオシレイターシステムでこ

れら概日リズムを規定しているとの報告もある(Stephan 1986)。 
 コリン作動性薬であるarecholineやphysostigmineは老齢ラットの制限給

餌誘発期待行動の障害を回復する(Ono et al. 1995) 事などから、時間生物学機

構の低下は老化に依存した間脳や脳幹部位のコリン作動性神経系の不全(Lolova 
et al. 1996; Mistlberger 1994; Raza et al. 1994)によると考えられる。 本研究

で、ｍACh 作動薬（physostigmine）は老齢ラットでの制限給餌誘発概日リズ

ム障害を改善したが、明、暗期の行動量や摂餌量に影響しなかった。しかし、

ｍACh 受容体拮抗薬である scopolamine や nACh 受容体拮抗剤である

mecamylamine は老齢ラットの制限給餌誘発期待行動の障害そのものには影響

を及ぼさなかった。O’Hara ら (1998)によると nicotine の投与は SCN を活性

化し光刺激と同様に体内時計を同調させ、SCN 神経の活性化は mecamylamine
で拮抗されると報告されている。しかし本研究は光非同調性、かつ SCN 非依存

性リズムで制限給餌により誘導される期待行動であり、nACh 受容体の関与は少

ないと予想される。これらのことから、ｍACh 受容体が内因的にも外因的にも

刺激を受けた時、老齢ラットの制限給餌誘発期待行動の障害に対し回復効果を

示す事を意味している。ｍACh や nACh 受容体さらに ACh 遊離は加齢と共に

ラット脳内で減少している(Nabeshima et al. 1994b; Uchida et al. 1997; Wu 
et al. 1988)ことから、おそらく老化により低下した中枢コリン神経系に対し、

ｍACh 受容体刺激により中枢コリン機構を活性化し、制限給餌誘発期待行動の

障害を回復したものと考えられる。 
 一方、先にも述べたが新皮質や海馬、扁桃体、側座核等の大脳辺縁系組織

の切除動物は食餌誘発性概日リズムを障害しない(Mistlberger and Mumby 
1992)との報告がある一方、これら大脳辺縁系組織が食餌誘発性概日リズムの発

信源の一つと考えられている(Armstrong 1980)。食餌誘発性概日リズムを示す

ラットでは、給餌時間の前に側座核の DA 活性が増加し(Heffner et al 1980)、
側座核を含む DA 神経系は給餌中のエサの除去による行動量の増加に関与が示

唆されている(Salamone 1988)。さらに DA 遊離作用とその再取り込みを阻害す

る methamphetamine の反復投与は SCN 除去ラットでの期待行動リズム障害

を回復させる(Honma et al. 1989a)。これらの知見から、DA 神経系も食餌誘発

性概日リズムに対し調節作用を有する可能性も考えられる。Mistlberger and 
Mumby(1992)は成熟ラットの食餌誘発性概日リズムに対し、DA D2 拮抗薬の
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haloperidol は何ら作用を及ぼさないと報告されている。これに対し、

methamphetamine のみならず DA D1、D2 作動薬は成熟ラットでこれら薬物に

よる期 待 行 動を誘発 させる (Shibata et al. 1995a) が老齢 ラットで

methamphetamine 誘発期待行動は発現せず(Shibata et al. 1994b)、加えて、

methamphetamine 誘発による期待行動は haloperidol によって抑制される

(Shibata et al. 1995a)。中枢 DA 機構は以上のように制限給餌誘発期待行動に対

し、何らかの調節作用を有していると考えられるが、本試験で haloperidol 単独

投与は老化による制限給餌誘発期待行動の障害に対し何ら影響しなかった。 
 中枢 5-HT 神経系の障害は内因性の概日リズムや光同期生に影響を及ぼし

(Morin 1994)、5-HT1A 作動薬の投与は動物モデルの光同調性、SCN 依存性リズ

ムを調節している(Reeth et al. 1999)。しかし制限給餌性期待行動概日リズムに

おける中枢 5-HT 機構の役割についての研究は少ない。今回、ketanserin は老

齢ラットの制限給餌誘発期待行動の障害を回復した。これは光非同調性、SCN
非依存性リズムにおいても中枢 5-HT 系が関与している可能性を示唆しており、

老齢ラットでの 5-HT 神経伝達物質の変化や中枢 5-HT2 受容体が行動の時間規

定調節に関与している事を示している。事実、5-HT2 及び 5-HT2A 受容体拮抗薬

は老齢ラットの制限給餌誘発期待行動の障害を回復したとの報告がある

(Shibata et al. 1995b)。加齢による 5-HT2A 受容体数の減少、5-HT トランスポ

ーター部の増加、5-HT 代謝回転の増加がラットで示されており(Brunello et al. 
1988; Moretti et al. 1987; Morgan 1987; Nabeshima et al. 1994b)、もし、シナ

ﾌﾟス前部で 5-HT2A 受容体の減少が生じれば縫線核での 5-HT 神経発火や終末部

での 5-HT 遊離は増加すると考えられる（Wright et al. 1990）。5-HT は線条体、 
海馬からの ACh 遊離を抑制し、これは 5-HT2A 受容体拮抗薬で抑制される

(Muramatsu et al. 1988)事から、5-HT2A 受容体拮抗薬による ACh 神経系賦活

作用も改善効果の一因と思われる。 
 α-Amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid（AMPA）はイオ

ンチャンネル型グルタミン酸受容体の 1 つの subtype、AMPA 受容体の作動薬

であり、この受容体を活性化して ACh を遊離する事が知られている 
(Giovannini et al. 1993; Kendrick et al. 1996)。今回示した様に、AMPA 受容

体拮抗薬NBQXの中枢投与は老齢ラットの制限給餌誘発期待行動の障害のより

一層の悪化は見られなかった。これは老齢により、既に中枢 ACh 機能低下、不

全を生じているためそれ以上の悪化がこの系では測定できないのか、または中

枢 AMPA 受容体は老齢ラットの制限給餌誘発期待行動では必須ではないのかは

不明であり、更なる検討が必要と思われる。
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第 2 節  初老期ラットにおける Scopolamine 誘発注意障害  

2-1 序論  
 脳血管性障害やアルツハイマー病で見られる痴呆症状、すなわち認知機能

不全にはより基礎的な注意能力欠陥が存在している可能性が示唆され、よって

痴呆患者は注意機能障害の疾患とも考えられている(Alexander 1973; Sarter 
1994)。これら患者では先にも述べたが周辺症状の幻覚・妄想や注意・意識障害

を示す譫妄様症状が高い頻度で認められる(Lipowski 1990; 三好 1990; 柴崎ら

1993; 山田、黒田 1998)。これら譫妄様症状の発症機構の詳細は不明であるが

中枢 ACh 神経系の機能低下・不全もその原因の 1 つと考えられる。すなわち、

健常人へmACh 受容体拮抗剤や抗コリン剤である biperidenや trihexyohenidyl
の投与は譫妄様症状を誘発する事(Broks et al. 1988; 小島ら 1983; Stephans 
1967; Wesnes et al. 1990)、physostigmine が譫妄に対し有効である事

(Lipowski 1990)が知られている。また、アルツハイマー病患者へ ACh 分解酵素

阻害剤である tacrine の投与は記憶機能改善よりもむしろ注意機構改善に対し

て有効を言われている(Sahakian et al 1993)。 
 本節ではオペラント行動の選択反応課題を遂行可能な初老期ラットに

scopolamine を投与し、譫妄様症状を発現し得るか否かを検討した。 
 

2-2 実験材料並びに実験方法  

 使用動物：実験には 8-9 ヶ月齢の雄性ウイスター系ラット（日本チャール

スリバー社より購入）を使用し、1 ケージ 3 匹で飼育した。実験には室温 22±
2ºC、湿度 55±10％、定時間照明（7:30-19:30）の環境で、自由給水、自由給

餌（CRF-1、日本チャールスリバー社）下、少なくとも 1 週間の予備飼育を行っ

た後実験に使用した。オペラント試験の訓練並びに試験中は、餌を正の強化因

子とするため体重を自由摂取時の 80％に維持する様給餌制限を行った。 
 選択反応課題試験装置：試験装置は 14 台のスキナーボックスより構成さ

れており、各スキナーボックスの一方の壁面には左右 2 個の反応用レバー、両

レバーの中央に強化因子（餌ペレット）供給用ディスペンサー、各レバーの直

上に設けられた手掛かり刺激呈示用ランプ、手掛かりランプの上方中央に照明

ランプ(3W)が取り付けられている。手掛かり刺激提示（ランプ点灯）後、動物

が正解側のレバー押し反応を行った時にのみ、自動的に 1 個の餌ペレット(45 
mg、 Bioserv®、 Frenchtown、 New Jersey)がディスペンサートレイに供給

される。スキナーボックスは各々照明付き(6W)防音箱に収納されており、防音

箱の天井には換気とホワイトノイズを兼ねたファンが設置されている。実験デ
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ータはオンラインでインターフェイスを介してオペレーション用パーソナルコ

ンピュータ(PC-9801、 NEC)に送られ、集計・解析される。 
 動物の訓練：動物の訓練・実験は Himori and Mishima (1994)の方法に準

じた。ラットは FR-1 の連続強化スケジュールに基づき手掛かりランプを正確に

反応してレバー押しが遂行できるよう、11-12 ヶ月齢より 1-2 ヶ月に亘り訓練さ

れた。課題試験のプロセスを図－7 に示す。 
 

 
図－7 初老期ラットの選択反応課題試験実施法。反応用レバーは装置

の一方に尾壁面に黒の四角で記載し、手掛かりランプは反応用レバーの

横に点灯（白丸印）、または消灯（黒丸印）で記載した。 

=10 秒  

準備・待機期間（2-5 秒、ランダム）
ハウスランプ、手掛かりランプ消灯

選択反応期間  
視覚刺激  
  （手掛かりランプ点灯）

選択反応時間（CRT）  

選択反応；レバー押し反応  
  正選択；フードペッレット 

トライアル間の間隔期間（30 秒）
手掛かりランプ消灯  
ハウスランプ点灯  

準備・待機期間

1 セッション＝30 試行 
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 課題試験は、準備・待機(differential reinforcement of other behavior ；DRO)、 
選択反応(choice reaction；CR)、 トライアル間の間隔(intertrial interval；ITI)
の 3 つの期間より構成された 1 試行（約 40 秒間）を 30 回連続的に反復する。こ

れを１セッション（約 20 分間）とし、1 日 1-2 セッションを訓練する。試行の開

始はスキナーボックスの照明を持ってラットに伝えられ、2-5 秒間の範囲でラン

ダムに設定された DRO 期間中ラットはレバー押しを待機しなければならない。

待機しきれずにレバーを押すとその時点から設定された制限時間内（CR 期を含

めて 10 秒間）で DRO 期間は繰り返しリセットされる。DRO 期間が過ぎると左

右どちらかの手掛かりランプがランダムに点灯し、CR 期間に移行する。ラット

は点灯ランプの直下にあるレバーを押す、すなわち正選択を行うと、報酬として

1 個の餌ペレットが得られる（正反応：correct response）。点灯している反対側

のレバーを押したり（誤選択）、制限時間内（通常 5-8 秒）にレバー押しをしなか

った場合（無反応：omission）、手掛かりランプは消灯しスキナーボックスの照

明は点灯して ITI 期に移行する。DRO 期と ITI 期に押されたレバー押しの総数を

尚早反応(premature response)と定義した。訓練はラットが一定の基準（正反応

率 90％以上、選択反応時間 CRT 0.5-2.0 秒、尚早反応 50 回以下/セッション）に

達し、その状態を 3 日間連続して維持できた時に訓練完了と規定した。 
行動指標：実験では CRT、正反応率（％ correct）、無反応率(％ omission)、

尚早反応を行動指標とした。各々の指標の詳細を表－5 に示す。CRT は手掛かり

刺激提示から正選択反応までの潜時であり、反応速度を反映している。この指標

は選択的注意、覚醒状態、餌に対するモチベーションや運動能力に依存して変化

する。正反応率は 1 セッションにおける選択反応の正確さを表し、課題遂行時に

長期にわたって要求される注意の持続・維持能力を反映する。無反応率は覚醒度、

餌モチベーション、参照記憶、運動能力などの欠損・低下により増加する。また、

尚早反応は主に DRO 期の期待や焦燥反応と、ITI 期にまで保続され制止できない

レバー反応の双方を含んでいる。 
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表－5 選択反応課題測定項目と精神心理学的特性の関連性 
選択反応課題測定項目/認知機能 精神心理学的特性 
選択反応時間 (CRT)  
準備・待機期間におけるランプ点灯から正
選択レバーを押すまでの時間 

刺激に対する情報処理と行動の速さ 

選択的注意機構 / 警戒性 
覚醒度 / 清明度 
餌に対する動機づけ 

正反応率  
選択反応期間における全レバー押し回数に
対する正反応レバー押しの割合 

選択の正確性 

注意機構の持続性 
覚醒度 / 清明度 

無反応率  
選択反応期間におけるレバー押しを行わな
い割合 

覚醒度 / 清明度 
餌に対する動機づけ 

尚早反応  
準備・待機及びトライアル間の間隔期間に
おけるレバー押し回数 

警戒性 
期待性 
固執性 

 
 使用薬物並びに投与方法：Butylscopolamine bromide (以上 Sigma)及び

scopolamine hydrobromide ( 東京化成 )を使用した。Scopolamine 及び

butylscopolamine は 0.9％生理食塩液に溶解し、体重 1kg 当たり 1ml になるよ

う用時調整し、試験試行 25 又は 65 分前に腹腔内投与した。 
 統計解析：実験データは一元配置分散分析後に Dunnett の t-test による多

重比較を、または対応のある 2 群間の比較には Wilcoxon の順位検定を用い、い

ずれも P 値が 0.05 以下を統計的に有意差ありとした。 
 
 

2-3 実験成績  

Scopolamine は投与 25 分後に CRT を用量依存的かつ有意に延長し、その持続

は投与 65 分後まで認められた。正反応率と無反応率は 0.1、0.3mg/kg で各々有

意に減少、増加を示した。尚早反応は 0.1mg/kg の投与 25 分で有意に増加した。

しかし、これらの行動指標の変化は投与 24 時間後では回復していた (図－8)。
一方、作用部位が末梢性である ACh 受容体拮抗薬である butylscopolamine 
0.3mg/kg投与はいずれの行動指標に対し影響しなかった (図－8)。Scopolamine
は記憶機能の指標の１つである無反応率を増加させたが、正反応率は平均 85％
を維持しており、課題遂行行動も殆ど支障なく行われた事より、scopolamine
は記憶機能にはほとんど影響する事なく、主に注意機能や覚醒水準などを障害
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したものと考えられる。 
 
 
 
 

 

図－8 初老期ラットの選択反応課題に対する、中枢性(scopolamine；
0.03-0.3 mg/kg i.p.)及び末梢性(butylscopolamine 0.3 mg/kg i.p.；BS)ムス

カリン様アセチルコリン拮抗剤の影響。被験薬物投与 25 分及び 65 分

後に選択反応課題試験を実施した。データは平均値±標準誤差で示し

た。 * P<0.05、 ** P<0.01 vs 対応する溶媒投与群。 
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 2-4 考察  

 選択反応課題は明暗弁別行動とレバー選択/押し行動とを組み合わせたオ

ペラント行動であり、本来記憶・学習行動の評価や認知機能評価の検討に使用さ

れていた(Himori and Mishima 1994; 久保田、中村 1986)。本研究では選択反

応課題における行動指標を心理学的側面から考察し、ヒトの脳血管障害後に出現

する問題行動、特に注意障害、覚醒度の低下など譫妄様症状に対する動物モデル

に成り得るか否かを検討した。CRT は呈示刺激を認知し、視覚情報を伝達し、

参照記憶と照合し正選択レバーを押すまでの一連の情報伝達や意志決定過程を

含んでいる(久保田、中村 1986)。従って CRT は動物の情報処理速度や課題遂行

能力を判断する指標となり、これらと密接に関連する選択的注意や覚醒水準、餌

に対するモチベーションの測定に有用と思われる(Carli and Samanin 1992; 彦
坂 1995; Posner 1994)。 
 本課題において scopolamine は CRT の延長、正反応率の低下や無反応率

の増加が認められたが、これら障害は餌モチベーションや運動能力などの減退や

消失に相関するものでなかった。 Scopolamine は記憶機能の指標の１つである

無反応率を増加させたが、正反応率は平均 85％を維持しており、また課題遂行

行動もそれほど支障なく行われた事を考え合わせると scopolamine は記憶機能

にはほとんど影響する事なく、主に注意機能や覚醒水準などを障害したものと考

えられ、Jones ら（1995）、Muir ら（1992）、Robbins ら（1989）の報告と一致

する。なお butylscopolamine は何ら障害性を示さなかった事から scopolamine
は中枢 ACh 神経系に作用し課題遂行を障害したものと推定される。従って

scopolamine 誘発選択反応課題遂行障害は、脳血管障害や高齢者に多発する譫妄

をはじめとする問題行動の病態動物モデルと思われる。 
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第 3 節  初老期ラットにおける Apomorphine 誘発注意障害  

3-1 序論  
 脳血管障害や老化に伴って発現する問題行動の発現機序は単に中枢 ACh
神経系の機能低下・不全のみで発現するとは考えにくく、複数の神経系、または

それらのネットワークの障害に起因すると思われ、単一神経系に限定されるとは

限らない。 
 非選択的 DA D1/D2 受容体作動薬の apomorphine や DA 前駆体である

levodopa の投与は幻覚や妄想、意識撹乱、睡眠障害等譫妄様症状を来す事が知

られており(Factor et al. 1995; Klawans 1978; Ruzicka et al. 1994)、抗精神病

薬の神経遮断薬（neuroleptics）は譫妄の第一次治療薬として利用されている。

一方、DA 受容体拮抗薬の低用量投与や中枢 DA の枯渇は注意機構や運動能力、

オペラント行動の障害をきたす(Amalric and Koob 1987; Fibiger and Phillips 
1979; Robbins and Brown 1990; Salamone et al. 1991)。DA D2 受容体拮抗薬で

ある haloperidol は痴呆患者の認知能力をより低下させる事が報告されている

(Devanand et al. 1989)。 
 本節では中枢 DA 神経系の異常が、注意・覚醒機能を障害するか否か検討

する目的で、第 2 節で用いた初老期ラットに apomorphine を投与し、譫妄様の

動物モデルに成り得るか否かを検討した。 
 

3-2 実験材料並びに実験方法  

 使用動物：第 2 節と同一である。 
 選択反応課題試験装置及び動物の訓練：第 2 節と同一である。  

行動指標：実験では CRT、正反応率(% correct)、無反応率(% omission)を
行動指標とした。なお、訓練終了後すべてのラットに apomorphine 投与し、無

反応あるいは apomorphine に対し高感受性を示す動物は実験より除外した。 
 使用薬物並びに投与方法：Apomorphine (Sigma)、 haloperidol (セレネ－

ス注射剤、大日本製薬)、 sulpiride (Sigma)及び tiapride (Sigma)を使用し、い

ずれも 0.9％生理食塩液に溶解し体重 1kg 当たり 1ml になるよう用時調整した。

Apomorphine は試験試行 25 又は 65 分前に腹腔内投与し、haloperidol、 
sulpiride、 tiapride は apomorphine 投与 30 分前に経口又は皮下(haloperidol)
投与した。対照群は同一溶媒を同一スケジュールで投与した。 
 統計解析：実験データは一元配置分散分析後に Dunnett の t-test による多

重比較を、または Kruskai-Wallis 分析後 Mann-Whitney の U 検定を用い、い

ずれも P 値が 0.05 以下を統計的に有意差ありとした。 
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3-3 実験成績  

Apomorphine は投与 25 分後に投与用量に依存して CRT の延長、正反応率の減

少と無反応率の増加が認められた（図－9）。特に最大投与量の 0.3 mg/kg では

CRT は 3 倍近く延長し、正反応率は 10％に低下し、逆に無反応率は 90％付近

まで増加した。これは訓練によって獲得した課題遂行能力が著明に障害された

ことを意味する。しかしこの行動不全も投与 65 分では急速に減退し、投与 24
時間後では正常値に回復した。なお、投与した 0.3mg/kg では自発運動量の増加

と、肢舐め行動(licking)や匂い嗅ぎ行動(sniffing)等の常同行動が認められたこ

とから、薬物評価にはこれら変化が少ない apomorphine  0.1mg/kg 投与 25 分

後を設定した。 
 

 
図－9 初老期ラットの選択反応課題に対する、ドパミン D1/D2 受容

体作動薬(apomorphine)の影響。被験薬物投与 25 分及び 65 分後に選

択反応課題試験を実施した。データは平均値±標準誤差で示した。 
# P<0.05、 ## P<0.01、 ### P<0.001 vs 対応する投与前値。 
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Haloperidol の 0.025mg/kg（非カタレプシー用量）は apomorphine 誘発の CRT
延長を著明に短縮し、正反応率の増加傾向と無反応率の低下傾向を認めた(表－ 
6)。DA D2 受容体遮断薬である tiapride は用量依存的(0.3、 3、 30 mg/kg)に全

ての行動指標に対し有効であり、30mg/kg 投与では有意差を認めた。一方、

sulpiride （DA D2 受容体遮断薬）10、 30 mg/kg は正反応率、無反応率を有意

に改善した。 
なお、今回用いた薬物の有効量は、自発運動量や餌摂取量等に影響を及ぼさな

い。 
 
表－ 6 初老期ラットの apomorphine 誘発選択反応課題障害に対する

haloperidol、tiapride、sulpiride の効果 
投与 投与量 

mg/kg 
選択反応時間 

(秒) 
正反応率 
（%） 

無反応率 
（%） 

  平均値±標準誤差 
     
溶媒投与群  -  1.3 ± 0.1**  98.3 ± 0.7**  1.5 ± 0.7 
Apomorphine 0.1 s.c.  2.4 ± 0.1  82.7 ± 4.5 17.0 ± 4.5 
 + haloperidol 0.025 s.c.  2.0 ± 0.1*  87.7 ± 3.5  11.8 ± 3.5 
     
溶媒投与群  -  1.3 ± 0.1**  96.1 ± 1.1**  3.3 ± 1.0** 
Apomorphine 0.1 s.c.  2.2 ± 0.1  86.2 ± 3.4 13.6 ± 3.4 
 + tiapride 0.3 p.o.  2.3 ± 0.1  84.5 ± 3.1 15.3 ± 3.1 
 3 p.o.  2.2 ± 0.1  90.8 ± 2.4  9.2 ± 2.4 
 30 p.o.  1.9 ± 0.1*  94.8 ± 1.1*  4.7 ± 1.1* 
     
溶媒投与群  -  1.3 ± 0.1**  98.3 ± 1.1**  0.6 ± 0.6** 
Apomorphine 0.1 s.c.  2.1 ± 0.1  82.8 ± 3.6 15.6 ± 3.3 
 + sulpiride 10 p.o.  1.9 ± 0.1  92.8 ± 2.8*  5.6 ± 2.4** 
 30 p.o.  2.0 ± 0.2  92.8 ± 2.5*  6.7 ± 2.4* 
     
被験薬物投与 30分後に apomorphineを投与し、その 25分後に試験を実施した。

データは 1 群 5-22 匹のラットの平均値±標準誤差で示す。 * P<0.05、** P<0.01 
vs apomorphine 単独投与群。 

3-4 考察  

 Apomorphine は中枢 DA 神経系の前シナプス部もしくは後シナプス部の

自己受容体を優先的に刺激する（Roth 1979）。DA 神経の後シナプス部の活性

化は DA 誘発性の精神症候、すなわち高用量 apomorphine 投与による水探索行

動障害（Nabeshima et al. 1994a）や ketamine による受動回避行動障害
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（Uchihashi et al. 1994）、methamphetamine による選択反応課題での尚早反

応増加（Himori and Mishima 1994）を動物で発現する。逆に低用量の

apomorphine 投与により覚醒ラットの線条体での DA 遊離は低下し（Imperato 
et al. 1988）、神経終末部の DA 産生は抑制され（Zigmond et al. 1989）、自発

運動量、amphetamine 誘発運動活性は抑制される（Kuczenski et al.1990; 
Strömbom 1976）。これらのことは低用量の apomorphine は主に前シナプス部

のDA自己受容体を活性化し、DA神経活動を抑制した結果と思われ（Roth 1979; 
Skirboll et al. 1979）、本研究で認められた注意機能不全を誘導したと考えられ

る。この様に、低用量の apomorphine は DA D2 受容体を優先的に作用し、食餌

で強化した初老期ラットのオペラント行動を障害した。この効果は線条体の DA
機能不全によって誘発される、注意欠損や覚醒度の低下等を反映していると思

われ、脳血管障害の患者をはじめとする脳機能低下・不全患者に発現する意識

障害の状態を反映していると思われる。また、haloperidol のみならず臨床の場

で使用されている sulpiride、tiapride がこの実験系で有効であったことは

apomorphine誘発選択反応課題障害が主にDA D2受容体を介して生じた譫妄様

症状を発現する動物モデルである事を示唆している。 
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第 4 節  老齢ラットにおけるうつ症状モデル  

 

4-1 序論  
 加齢に伴う脳基質変化とうつ病発症の関連性が報告されているがその詳細

な発症機序は不明である。脳血管障害とうつ病に関しては脳卒中後のうつ病

post-stroke depression(PSD)が中心であり、脳血管障害後に生じる一般的な精

神症候で、脳卒中発作直後および慢性期患者の 30－50％に PSD は認められる

(Robinson and Starkstein 1990)。PSD 患者の半数以上において、不安感、無

関心、集中力欠如、思考困難、食欲減退、体重減少、睡眠障害、社会的孤立な

どの臨床症状を呈し(Chemerinski and Robinson 2000)、PSD を生じない患者

に比較してPSD患者では認知障害や死亡率増加が報告されている(Morris et al. 
1993)。その結果、PSD では脳血管障害からの機能的な回復は遅れ、ADL は悪

化し、 QOL は低下する。 
 神経生化学的研究では中枢 5-HT 神経系の異常がPSDの病因の 1つと考え

られ(Graeff et al. 1996; Leonard 1996)、5-HT 神経系の機能低下が患者脳部位

や、脳脊髄液中で認められている(Bryer et al. 1992; Gottfries et al. 1994)。中

枢 5-HT 神経系の機能低下を回復する目的で選択的 5-HT 再取り込み抑制剤

(selective serotonin reuptake inhibitor; SSRI)や 3 環系抗うつ薬(TCA)が臨床

で使用されているが副作用も数多く報告されている（Chemerinski and 
Robinson 2000; Gonzalez-Torrecillas et al. 1995; Knegtering et al. 1994; 
Kumar 1999; Lazarus et al. 1994）。 
 一方、腹側被蓋野(Ventral tegmental area; VTA)から上行性 DA 経路の障

害 (Chemerinski and Robinson 2000) や、中枢 DA 機能低下又は機能不全はう

つや PSD 患者で確認されている事（Brown and Gershon 1993; Gottfries et al. 
1994; Mann and Kapur 1995; Nierenberg et al. 1998）等から、DA が直接的に

又は間接的に他の神経伝達物質システムと相互作用をもちつつ、PSD を含むう

つの原因・成立に関連している。 
 従って、本章では若齢ラットと老齢ラットでうつ症状の比較検討を行い、

脳機能が全般的に低下している老齢ラットがPSDのモデルになり得るかを各種

受容体拮抗薬投与により検討した。なお、PSD の動物モデルは開発されていな

いため、抗うつ剤検定にしばしば用いられているラットの強制水泳試験（FST） 
(Borsini and Meli 1988; Porsolt et al. 1978)を行い、FST での不動化時間をう

つ状態の指標とした。 
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4-2 実験材料並びに実験方法  

 使用動物：実験には雄性ウイスター系ラット（日本チャールスリバー社よ

り購入）を使用し、1 ケージ 3 匹で飼育した。飼育・実験条件は第一章、第１節

の１-２の記述内容と同一である。 
 実験方法：若齢（9 週齢）及び老齢（30 ヶ月齢前後）ラットを用い、Porsolt
ら（1978）の方法に準じた FST を実施した。すなわち、Day 1 に水の入ったシ

リンダーにラットを 15 分間入れ（訓練試行）、強制水泳をさせる。その 24 時間

後（Day２）、テスト試行として再度 5 分間強制水泳させ、この 5 分間の不動時

間を測定した。不動状態はラットが頭を水面上に出し沈まない程度に後肢を動

かして、もがかず浮かんでいる状態を不動状態と規定し、この時間を測定した。

用いたシリンダーは若齢ラットの場合、高さ 40cm、直径 20cm、老齢ラットの

場合、高さ 60cm、直径 30cm で、各々底面より 35cm、45cm の深さまで水温

23±1ºC の水で満たされており、ラットの尾及び後肢が底面に触れるのを防止

している。データの表示は Day 2 の不動時間、または Day 1 の 10-15 分間の 5
分間の不動時間に対する Day ２の不動時間の割合で表示した。なお、特徴的な

不動化状態を図－10 に示す。 
 使用薬物並びに投与方法：Moclobemide 及び lazabemide はスイス・ロシ

ュ社で合成されたものの供与を受けた。その他には Bromocriptine、 
mecamylamine hydrochloride、 mianserin hydrochloride、 nicotine hydrogen 
tartrate 、 physostigmine hemisulfate ( 以 上 Sigma) 、 p-anisic acid 、 
scopolamine hydrobromide(以上東京化成)、ketanserin tartrate、 nortriptyline 
hydrochloride(以上 Research Biochemicals)、imipramine hydrochloride (和光

純薬)、fluoxetine hydrochloride(Tocris)、haloperidol(セレネース注射剤、大日

本製薬 )及び tandospirone(住友製薬 )をそれぞれ購入し、使用した。 
Tandospirone は Tween 80 を含有する 0.25%CMC 溶液に体重 1kg 当たり 5ml
になるよう用時懸濁し、経口投与した。他の可溶性薬物は 0.9%生理食塩液に溶

解し、体重1kg当たり1mlになるよう用時調整し、腹腔内投与した。Haloperidol、 
mecamylamine 及び ketanserin は Day２の 5 分間のテスト試行 30 分前に単回

投与し、これ以外の薬物については Day1 の訓練試行直後、Day2 のテスト試行

4 時間及び 30 分前の 3 回投与した。溶媒対照群として 0.9%生理食塩液または

0.25%CMC 溶液を同一スケジュールで投与した。 
 統計解析：実験データは一元配置分散分析後に Tukey の t-test による多重

比較、または Student’s t-test（2 群比較）を行い、いずれも P 値が 0.05 以下を

統計的に有意差ありとした。 
 



 34

 

 
 

図－10 ラットの強制水泳試験における特徴的不動化状態 
（Porsolt et al. 1978 より） 
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4-3 実験成績  

 4-3-1 若齢ラットに対する作用 
若齢ラットの FST の結果を表－7 に示す。5-HT 系又は norepinephrine（NE）

系に作用する fluoxetine(SSRI、 10、 30 mg/kg)、 imipramine(3 環系抗うつ

剤、10、 30 mg/kg)、 nortriptyline (3 環系抗うつ剤、3、 10 mg/kg)、
mianserine(非定型抗うつ剤、10、  30 mg/kg)及び moclobemide(可逆性

monoamine oxidase-A(MAO-A)阻害剤、3 mg/kg)は著明に不動化時間を短縮し

抗うつ効果が確認されたが、tandospirone(5-HT1A 作動薬、20mg/kg)は効果が

認められなかった。 DA 系では、bromocriptine(DA D2 作動薬、0.3-3mg/kg)で
有意に不動化時間の短縮効果が認められたが lazabemide(可逆性 MAO-B 阻害

剤、10 mg/kg)並びに haloperidol(DA D2 拮抗薬、0.03、0.1 mg/kg)で効果は認

められなかった (表－7)。 
 
表－7 若齢ラットの強制水泳法における不動化時間に対する各種薬物の効果 
被検薬物 用量 投与 動物数 不動化時間 
 (mg/kg) 経路  (秒/5 分間) 
溶媒投与 0 i.p. 13  171 ± 13.3 
Imipramine 10 i.p. 5  152 ± 17.4 
 30 i.p. 6  29.8 ± 6.14*** 
Fluoxetine 10 i.p. 6  137 ± 11.9 
 30 i.p. 7  104 ± 10.1** 
溶媒投与 0 p.o. 7  179 ± 11.7 
Tandospirone 20 p.o. 7  150 ± 8.69 
溶媒投与 0 i.p. 8  200 ± 14.3 
Nortriptyline 3 i.p. 6  124 ± 15.6** 
 10 i.p. 7  86.0 ± 8.85*** 
溶媒投与 0 i.p. 8  181 ± 9.85 
Mianserin 10 i.p. 6  125 ± 16.6* 
 30 i.p. 7  117 ± 21.8* 
溶媒投与 0 i.p. 8  181 ± 9.85 
Moclobemide 3 i.p. 7  99.4 ± 15.9** 
溶媒投与 0 i.p. 6  195 ± 28.0 
Lazabemide 10 i.p. 5  175 ± 34.4 
溶媒投与 0 i.p. 8  199 ± 20.6 
Bromocriptine 0.3 i.p. 6  175 ± 13.6 
 1 i.p. 6  114 ± 20.5** 
 3 i.p. 5  44.8 ± 13.2*** 
Haloperidol 0.03 i.p. 5  165 ± 19.4 
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 0.1 i.p. 7  243 ± 14.9 
データは実験 2 日目の 5 分間強制水泳期間中の不動化時間の平均値±標準誤差

を示す。Haloperidol、scopolamine は実験 2 日目の試験 30 分前に単回投与し

た。* P<0.05、 ** P<0.01、 *** P<0.001 vs 溶媒投与群。 
 
 4-3-2 老齢ラットに対する作用 
Imipramine(3 環 系 抗 う つ 剤 ) 、  nicotine(nACh 受 容 体 作 動 薬 ) 、 
bromocriptine(DA D2 作動薬)の投与は老齢ラットの不動化時間を有意に短縮し、

抗うつ効果が認められた。しかし、tandospirone(5-HT1A 作動薬)では若齢ラッ

トの場合と同様、効果は認められなかった。Physostigmine (mACh 作動薬)で
は逆に不動化時間は延長した。若齢ラットでは効果が認められなかった

lazabemide(可逆性 MAO-B 阻害剤)は、老齢ラットで有意に不動化時間を短縮し

た(図－11)。なお、lazabemide の効果に沈静、筋弛緩、歩行異常、運動活性亢

進などの副作用は認めなかった。なお、老齢ラットの不動化時間は若齢ラット

の不動化時間に比較して著明な差は認められなかった。 
 
 

図－11 老齢ラットの強制水泳法における不動化時間に対する各種薬物の効

果。データは実験 2 日目の 5 分間強制水泳期間中の不動化時間の平均

値±標準誤差を示す。VEH；溶媒投与群、 IMP；imipramine 10 
mg/kg i.p. 、  TND ； tandospiron 20 mg/kg p.o. 、  BRM ；

bromocriptine 3 mg/kg i.p.、 LZM；lazabemide 10 mg/kg i.p.、 
NCT；nicotine 0.1 mg/kg i.p.、 PHY；physostigmine0.1 mg/kg i.p.
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は実験 2 日目の試験 30 分前に単回投与した。* P<0.05、 ** P<0.01 
vs 溶媒投与群。 

 

 4-3-3 老齢ラットでの各種受容体拮抗薬の作用 
老齢ラットで認められたうつ様症状を詳細に検討する目的で、cholinergic、 DA
及び５-HT 神経系の各受容体拮抗剤投与での不動時間に及ぼす影響について検

討した。 
ｍACh 受容体拮抗薬である scopolamine は用量依存的(0.01-0.1 mg/kg)に運動

量亢進することなく不動時間を短縮し、最少有効用量は 0.03 mg/kg であった。

なお、scopolamine の作用は老齢ラット群が若齢ラット群より明確であった。他

方、nACh 受容体に関して拮抗薬の mecamylamine 10 mg/kg 単独投与は不動化

時間に影響しなかった (図－12)。 
DA D2 受容体拮抗薬の haloperidol 0.1 mg/kg、並びに 5-HT2 受容体拮抗薬の

ketanserin 1 mg/kg も不動化時間に影響しなかった (図－13)。 
 
 

 
 

 
図－12  老齢ラットの強制水泳試験における scopolamine、
mecamylamine の不動化時間に対する効果。データは 1 群 5-7 匹

の、実験 2 日目の 5 分間強制水泳期間中の不動化時間の平均値±標

準誤差を示す。被検薬物は実験 2 日目の試験 30 分前に単回投与し
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た。* P<0.05、 ** P<0.01 vs 溶媒投与群。 
 

 
 

図－ 13  老齢ラットの強制水泳試験におけるス haloperidol、
ketanserin の不動化時間に対する効果。データは 1 群 5-7 匹の、実験 2
日目の 5 分間強制水泳期間中の不動化時間の平均値±標準誤差を示す。

被検薬物は実験 2 日目の試験 30 分前に単回投与した。 
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4-4 考察  

 脳血管障害とうつ病に関して PSD がその中心であったが、初老期、老年

期発症のうつ病患者は若年期発症のうつ病に比べて無症候性脳梗塞の合併頻度

が著しく高く、無症候性脳梗塞をも包括して脳血管障害に伴ううつ病を

vascular depression と呼ぶことが提唱されている(Alexopoulos et al. 1997)。 
 脳血管障害後遺症のうつ発現機構は複雑であり、神経生化学的検討は多く

ない。脳卒中発生直後数週間において、副腎機能が亢進し cortisol の長期にわた

る増加、この結果海馬では神経細胞死が生じ認知及び行動変化が生じる可能性

が生じる。他方、脳卒中発生直後過剰の興奮性アミノ酸が遊離され、神経細胞

毒として作用し神経細胞死、神経伝達物質欠損が生じ、これらの変化が原因と

なりうつ状態が発現する(Kumar 1999)。 
 行動薬理学でうつ病の動物モデルは数多く知られており、中でも Porsolt
ら(1978)により提唱された FST による不動化時間を指標とした絶望状態モデル

はラットにおいて各種抗うつ薬の効果を発現するといわれている(Borsini and 
Meli 1988)。脳血管障害動物モデルで FST を行ったのは Kato ら（1997）が両

側総頚動脈 15 分間閉塞に加え nitroprusside 投与による血圧低下の条件で術後

12 日に FST を実施しているに過ぎない。一方、脳血管障害動物モデルである脳

卒中易発症性高血圧自然発症ラット(stroke-prone spontaneously hypertensive 
rat: SHRSP)はその正常血圧対照群の Wiatar 京都ラット(Wistar Kyoto rat: 
WKY)と比較しても FST で障害は見られず（未発表データ）、高血圧自然発症ラ

ット(spontaneously hypertensive rat: SHR)でも WKY と比較して FST は障害

されない（Lahmame and Armario 1996）。 
 本実験で用いた若齢（9 週齢）及び老齢（30 ヶ月齢前後）ラットの不動化

時間は両群で著明な差は認められなかった。Hasegawa ら（1996）が行った同

様なFST でも 8週齢ラットと 104週齢ラット間で不動化時間に有意な差は認め

られず、マウスを用いた Bourin ら（1998）も 40 週齢マウスの不動化時間は 4
週齢マウスの 80-100％であり、従って老化により自発性運動量は減少するが、

FST の不動化時間が著明に延長するとは考えられない。これは水の中に入れる

という非常に強いストレスによるためと思われる。事実、この状態で血漿

corticosterone 量はほぼ 5 倍上昇し、免疫反応は低下する(Connor et al. 1997)。
 このような過酷な状況下において、 imipramine、  lazabemide、 
bromocriptine で顕著な抗うつ効果が老齢ラットで発現し、若齢ラットに比較し

て作用形態に差が認められた。Bourin ら（1998）は imipramine、 desipramine
は老齢マウスで、bupropion ではすべての週齢で、SSRI は若齢マウスで作用が

強く見られ、これは老化により 5-HT1 受容体の減少のみならず 5-HT2 受容体減
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少によるものであろうとしている。しかし本研究から、 lazabemide、 
bromocriptineで著明に改善したことは５-HT受容体のみならずDA受容体もう

つ状態に関連していると思われる。 
 うつ状態における中枢コリン神経系の関与については幾つかの仮説がある。

FST でのコリン作動性薬または抗コリン薬によるうつ様作用または抗うつ様作

用発現の多くの報告があるが、用いられた用量はいずれも高く、時には副作用

が認められる用量で検討している(Kawashima et al. 1986: Mancinelli et al. 
1988)。本研究で、scopolamine 0.3 mg/kg は若齢ラットで抗うつ様作用を認め

たが、同時に運動活性亢進もみられた。しかし、老齢ラットでは非毒性用量

（0.03mg/kg）で明らかに不動化時間は短縮し、抗うつ様作用が認められた。一

方、physostigmine は老齢ラットの不動化時間を延長し、この結果は若齢ラッ

トを用いた Dilsaver (1986)の結果と一致する。中枢 mACh 受容体はおそらくう

つ状態惹起に関していると推測される。他方 nicotine は非毒性用量で抗うつ様

作用が認められた。 Nicotine(Semba et al. 1998; Tizabi et al. 1999)及び選択的

ｎACh 受容体作動薬（Ferguson et al. 2000）の抗うつ効果はラットの FST や

学習性無力モデルで有効性が証明されており、臨床でも大うつ症状に有効であ

る(Salin-Pascual and Drucker-Colin 1998)。一方、physostigmine による老齢

ラットの不動化時間の延長は、おそらく主にｍACh 受容体に対しての過刺激の

結果と思われる。Newhouse ら(1988)によると老人性うつの患者に scopolamine
の投与は活動性、落ち着きの無さ、不安性が生じるがうつ様気分に有意な効果

はなく、したがって老人性うつ症状でみられる気分変化はｍACh 障害ではない

ほかの因子の関与が推定される。 
 動物モデルの FST で、DA D2 受容体を介した DA 神経系刺激は不動化時間

を短縮し(Borsini et al. 1988; Duterte-Boucher et al. 1988)、FST 時に中脳－辺

縁系 DA 作動性神経で DA の枯渇はうつ状態と相関している(Rossetti et al. 
1993)。ヒトにおいても reserpine 投与により DA 枯渇は大うつ状態に似た症状

を引き起こす(Mann and Kapur 1995)。DA D2 の直接的な受容体作動薬である

bromocriptine や、MAO-B を阻害することにより結果的に中枢 DA 量を増加さ

せる lazabemide は運動量を亢進させることなく不動化時間を短縮したことか

らも推測される。臨床においてうつ状態における DA 機能不全が示され、DA 作

動薬の使用が報告されている(Nierenberg et al. 1998)。多発性脳梗塞の老人や

抑うつ症状の老人では DA 機能低下を示す脳脊髄液中の DA 代謝物、

homovanillic acidの低下や、大脳基底核でのDA D2受容体密度の上昇、尾状核、

白質、血小板での MAO-B 活性の上昇などが認められ、高率にうつ状態を誘発

していると思われている(Brown and Gershon 1993; Gottfries et al. 1994; 
Nierenberg et al. 1998)。これらの結果は、老齢ラットが DA 神経機能不全・低
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下によりうつ様症状を示し、DA D2 作動薬がこれらを改善することによって抗

うつ作用を発現するものと思われる。 
 5-HT 神経系に関して、ヒトおよびラット脳で 5-HT2A 受容体密度が加齢と

共に低下し (Morgan 1987; Nobler et al. 1999)、5-HT やその代謝物の

5-hydroxyindol acetic acid (5-HIAA)の減少、5-HT2A 受容体密度変化、5-HT 
transporter binding sites等 5-HT 神経機構の低下や異常が脳卒中患者やうつ病

患者で認められ、同様な変化が加齢でも認められる(Bryer et al. 1992; Gottfries 
et al. 1994; Nobler et al. 1999)。しかし、本研究で 5-HT2A 拮抗薬の ketanserin
は何ら著明な効果を示さなかったことは本実験系においては中枢 5-HT2A 受容

体 の 関 与 は 低 い の か も し れ な い 。 事 実 、 5-HT2A 作 動 薬 の

(±)-1-(4-iodo)-2,5-dimethoxyphenyl)-2-aminopropane (DOI)、5-HT2A 拮抗薬の

ritanserin、 ketanserin の単独投与はマウス FST に対し何ら影響しないと報告

されている(Redrobe and Bourin 1997)。しかし、5-HT2A 受容体の antisense 
oligonucleotide による 5-HT2A 受容体数の減少(receptor down-regulation)は抗

うつ効果を示し、抗うつ剤の長期投与は 5-HT2A 受容体の数の減少を伴っている

(Sibille et al. 1997)。 
 本研究において、若齢ラットでは無効であった MAO-B 阻害剤が老齢ラッ

トで有効であった事は、老化により中枢 MAO-B の活性が若齢ラットに比較し

て上昇しており、中枢 DA はこの MAO-B で速やかに代謝され、結果として中

枢 DA 神経系の機能低下・不全様症状を発現する(Brown and Gershon 1993)。
従って、MAO-B 阻害剤は中枢で MAO-B 活性を阻害する事により DA 量の増加

をきたし、低下した中枢 DA 機能を回復させる。このことから、老齢ラットを

用いる事は受容体に対し直接作用を有する薬剤のみならず間接的に作用する薬

剤の検定にも有効な系であり、脳機能低下・不全状態を検証し得る実験系と思

われる。 
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第 5 節 5-HT2A 誘発幻覚様症状モデル 
 

5-1 序論  

 老人性痴呆でしばしば出現する問題行動の 1 つとして幻覚の発現がある。 
痴呆患者に見られるこの現象を動物モデルで再現することは難しいが、

mescaline をはじめとする幻覚剤をマウス、ラットなどに投与すると、特異的な

首振り運動(head-twitching response; HTR)が見られ、幻覚剤の幻覚作用の強度

に相関し(Corne and Pickering 1967)、幻覚剤の多くは 5-HT2A 受容体に親和性

を示す(Glennon et al. 1984)。幻覚作用を有する mescaline をラットに投与する

ことにより生ずる HTR はコリン神経賦活剤の投与によって減弱する事が報告

されており(Yamamoto et al. 1992)、中枢神経系において、ACh 神経系と 5-HT
神経系との相互作用を示唆している。 
 p-Chloroamphetamine 投与による中枢 5-HT 神経系障害動物の受動的回

避反応の障害は physostigmine、 tacrine 投与で改善し(Matsuno et al. 1993)、
コリン神経系作動によるレム睡眠や ponto-geniculo-occipital(PGO)活動は

5-HT1 作動薬で抑制され、コリン/PGO バースト細胞ネットワークは 5-HT 神経

系の抑制を受けている(Quattrochi et al. 1993)事からも示唆される。神経生化学

的にも、コリン毒である ethylcholine aziridiniumの脳室内投与は海馬でのACh
量を低下させ、5-HT 代謝回転を増加させる(Hörtnagl et al. 1987)。一方、

scopolamine、pirenzepine などの ACh 拮抗薬のラットへの投与は、脳内 5-HT、

5-hydroxyindole acetic acid (5-HIAA)濃度を上昇させる(Cassel and Jeltsch 
1995)。これらの事実は、中枢 ACh‐5-HT 神経系が脳機能の調節に相互作用、

協調作用を示すことを示唆しており、老人性痴呆の問題行動の１つである幻覚

発症にこれら２つの神経伝達物質の関与が考えられる。 
 本章では、老人性痴呆の幻覚モデルではないが正常若齢動物に 5-HT2A 受

容体作動薬を投与することによって誘発される HTR を動物の幻覚モデルと考

え、中枢 ACh‐5-HT 神経系相互作用による脳機能調節について考察した。 
 

5-2 実験材料並びに実験方法  

 使用動物：雄性 ICR 系マウス（7-12 週齢）および雄性ウイスター系ラッ

ト（2-3 ヶ月齢）を日本 SLC 社より購入し、ユーピロン製ケージ（マウス：1
群 7 匹、ラット：1 群 3-4 匹）で 1 週間以上の予備飼育後実験に使用した。尚、

飼育・実験条件は第一章、第１節の１-２の記述内容と同一である。 
 実験方法：マウス 首振り運動 (Head-twitching response; HTR) は
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Yamamoto らの方法 (1983)に準じ、ステロイド懸濁用溶媒に懸濁下した

5-hydroxy-L-tryptophan (5-HTP)  300mg/kg を腹腔内投与後直ちにマウスを

観察用プラスチック製ケージ（12×12×13 cm）に入れ、投与 20 分後より 20 分

に亘り HTR 数を測定した。Scopolamine 併用実験では 5-HTP 投与 15 分前に

scopolamine を皮下投与した。ラット HTR は、Schreiber ら(1995)の方法に準

じ 、 ( ± )-1-(4-iodo)-2,5-dimethoxyphenyl)-2-aminopropane hydrochloride 
(DOI) 1mg/kg をラット皮下に投与し、直後にユーピロン 製ケージ

（21×32×26cm）に入れ、投与 45 分後から 30 分間に亘って誘発された HTR 数

を測定した。 
 使用薬物並びに投与方法： Butylscopolamine bromide、cyproheptadine 
hydrochloride、 5-HTP、 metoclopramide hydrochloride (以上 Sigma)、DOI 
hydrochloride、  ritanserin (以上 Research Biochemicals)、 scopolamine 
hydrobromide（東京化成）及び ondansetron(Zofran®、日本 Glaxo)をそれぞれ

購入し、使用した。 DOI、 cyproheptadine 及び metoclopramide は蒸留水に、

scopolamine、butylscopolamine は 0.9%生理食塩液にそれぞれ溶解した。5-HTP
は benzylalcohol、 Tween 80 をそれぞれ 0.9％、0.4％含有する 0.25%CMC-生
理食塩溶液に懸濁した。他の薬物は 0.25%CMC 溶液に懸濁し、ラットの場合経

口投与で体重 1kg 当たり 5ml、皮下投与は 1ml になるよう、またマウスでは体

重 1kg 当たり 10ml になる様、用時懸濁した。溶媒対照群として 0.9%生理食塩

液または 0.25%CMC 溶液を投与した。 
 統計解析：実験データは一元配置分散分析後に Tukey の t-test による多重

比較を行い、いずれも P 値が 0.05 以下を統計的に有意差ありとした。 
 

5-3 実験成績  

 5-3-1 マウス HTR 
マウスに 5-HTP を投与することにより、投与後 20-30 分をピークとする HTR
が用量依存性に誘発された(図－14)。5-HTP 400mg/kg 投与は HTR のみならず

下痢、軟便、flat-body posture 等のセロトニン症候群が発現した。尚、最小有

効用量は 200mg/kg と思われ、従って以後の実験は 5-HTP 300mg/kg 投与後

20-40 分間に発現する HTR を測定した。 
5-HTP 誘発 HTR が 5-HT2 受容体刺激による反応であることを確認するため、

5-HTP 300mg/kg 投与によるHTR に対する各 5-HT 受容体拮抗薬の効果を検討

した。非選択的 5-HT 拮抗薬である cyproheptadine (1、 10 mg/kg)、及び 5-HT2A/

２C 受容体拮抗薬の ritanserin (0.1、 1 mg/kg)は投与量に依存して顕著に HTR
を抑制した(図－15)。5-HT3 とDA D2 両受容体拮抗薬であるmetoclopramide(1、 
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10 mg/kg)は、10mg/kg投与群のみHTRを有意に抑制したが、この用量で約60％
の動物に運動活性の低下が認められた。一方、5-HT3 の選択的受容体拮抗薬

ondansetron (1、 10 mg/kg)は何ら HTR に影響しなかった(図－15) 。 
 
 

5-HTP 投与後の時間（分） 

図－14 マウスにおける 5-HTP の用量及び時間依存的首振り運

動。各用量の 5-HTP 投与後、10 分間隔で 60 分まで首振り運

動を測定した。データは 1 群 5-9 匹の平均値±標準誤差で示し

た。 
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図－15 マウス 5-HTP 誘発首振り運動に対する各種セロトニン
(5-HT)拮抗薬の効果。首振り運動の回数は 5-HTP （300 mg/kg 
i.p.）注射 20 分後から 20 分間測定し、各被検薬物は 5-HTP 注射
30 分前に経口投与した。横軸数字は投与量 (mg/kg)を示す。
CYPR ； cyproheptadine 、  RTN ； ritanserin 、  MTC ；
metoclopramide、 OND；ondansetron。 データは平均値±標準
誤差で標記した。* P<0.05、 ** P <0.01 vs 各溶媒投与群。 
 

 
 
次に中枢 ACh‐5-HT 神経系相互作用を検討するため、5-HTP の最小有効用量

200mg/kg に対するmACh 拮抗剤である scopolamineの作用について検討した。 
Scopolamine の単独投与は HTR を誘発しないが、5-HTP 200mg/kg との併用に

より scopolamine 投与用量(0.03-1 mg/kg)に依存して HTR は増加した。特に

scopolamine 1mg/kg との併用で HTR は 5-HTP 300mg/kg 単独投与群の反応閾

値の 50％レベルにまで達した。この増強作用は末梢性 mACh 拮抗薬の

butylscopolamine では認められなかった (図－16)。この結果、中枢 ACh 神経

系は 5-HT 神経系に対し抑制的に作用していると思われる。 
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 5-3-2 ラット HTR 
選択的 5-HT2A/2C受容体作動薬であるDOI をラットに皮下投与することにより、

投与用量に依存して HTR が出現し、DOI 投与 1 時間後付近に最大反応時間が

認められた(図－17)。従って、以後の薬物効果判定にはDOI 1mg/kg投与後45-75
分の 30 分間の HTR を測定した。なお、使用した用量では下痢、軟便、flat-body 
posture 等は認められなかった。 
DOI 誘発 HTR に対し、5-HT2A/2C 受容体拮抗薬の ritanserin 1 mg/kg は 87％
と有意に DOI 誘発 HTR を抑制した。 
 
 

図－16 Scopolamineによるマウス 5-HTP誘発首振り運動増強作用。

Scopolamine 又は butylscopolamine 投与 15 分後に 5-HTP 200 
mg/kg を投与し、その 20 分後から 20 分間首振り運動の回数を測定

した。データは 1 群 7-9 匹の平均値±標準誤差で示す。 * P<0.01 vs 
溶媒投与群、 # P<0.01 vs scopolamine 投与群 (1 mg/kg)。 
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図－17 ラットにおける DOI の用量及び時間依存的首振り

運動。各用量の DOI 投与後、15 分間隔で 90 分まで首振り

運動を測定した。データは 1 群 5-7 匹の平均値±標準誤差で

示した。 
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5-4 考察  

 げっ歯類に見られる HTR は幻覚剤、5-HTP を含む 5-HT2 受容体作動薬、

交感神経作動薬、GABAA 受容体作動薬などの投与により誘発され(Gingrich et 
al. 1999; Handley and Singh 1986; Schreiber et al. 1995)、薬物誘発 HTR とヒ

ト幻覚症状との間の相関性が認められ、臨床で有効な幻覚治療剤は動物で見ら

れる HTR を減少させる(Corne and Pickering 1967)。幻覚を誘発する薬物の多

くが 5-HT2A 受容体作動薬(Glennon et al. 1984)であると共に、幻覚治療剤の多

くが 5-HT2A 受容体拮抗薬である事から(Leysen et al. 1982)、中枢 5-HT 神経系

の過剰興奮による HTR やヒト幻覚症状は 5-HT2A 受容体を介した反応と考えら

れている。従って、げっ歯類で見られる 5-HT2A 受容体過剰刺激による HTR は

精神症状の、幻覚の 1 つの動物モデルと思われるだけでなく、不安やうつ症状、

精神病の誘発に関与していると考えられる(Yamamoto et al. 1983; Yamamoto 
and Ueki 1981)。 
 本研究では 5-HTP 300mg/kg でマウスに HTR を誘導したが、この用量は

HTR のみならず下痢、軟便、flat-body posture 等のセロトニン症候群も認めら

れた。一方、後シナプスの 5-HT2A/2C 受容体を直接活性化する DOI 1 mg/kg を

ラットに投与することによっても HTR は誘発された。この事実は

p-chlorophenylalanine による 5-HT 生合成阻害や 5,7-dihydroxytryptamine に

よる 5-HT 神経終末部破壊が DOI、 LSD、 mescaline 等で誘発される HRT に

対し増強、もしくは影響しない事によって裏付けられている(Yamamoto and 
Ueki 1981; Yamada et al 1995)。なお、DOI の 5-HT2A 受容体刺激効果は後シ

ナプス部の 5-HT1A 受容体を介して抑制的に調節されており(Schreiber et al. 
1995)、両受容体は密接に相互作用している。 
 5-HTP の最小有効用量と scopolamine の併用は HTR を増強した。 
Scopolamine と同じ用量の butylscopolamine(末梢性 mACh 受容体拮抗薬)併用

ではこの増強効果が認められないことから、scopolamine の効果は中枢 mACh
受容体遮断による作用と推定された。尚、scopolamine 単独投与は HTR を惹起

しないことは中枢での ACh-5-HT 神経系の相互作用を示唆しており、以下の様

に推測される。HTR を発現調節する神経細胞表面には 5-HT2A 受容体と mACh
受容体の共存の可能性が考えられ、後シナプス部の 5-HT2A 受容体刺激による細

胞内シグナル伝達機構は mACh 受容体により抑制的な作用を受けている。しか

し、DOI または 5-HTP の 5-HT2A 受容体への過剰刺激が抑制性 mACh 調節に打

ち勝つことによりHTRが発現すると思われる。事実、scopolamineによるmACh
受容体の遮断はその結果として脱抑制が生じ、5-HT2A 受容体介在性シグナル伝

達増大の可能性が示唆されている(Hörtnagl et al. 1987)。また、ラットを用い
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た水迷路学習で、5-HT 再取り込み阻害剤 alaproclate と scopolamine の併用投

与は各単独投与群に比較して著明に障害されたこと(Riekkinen et al. 1991)か
らも上記の考えを支持されよう。さらに、ACh 神経活性は 5-HT 神経の緊張性

調節を受けている可能性も否定できない。5-HT 作動薬は ACh 神経活動を減少

し、神経終末部からの ACh 遊離を低下させる(Barnes et al. 1989; Muramatsu 
et al. 1988)。その結果、後シナプス部のｍACh 受容体を介した抑制性調節は低

下し、5-HT2A 受容体刺激効果は更に増加するものと思われる。このように、5-HT
神経系の機能亢進とｍACh 神経系の機能低下は、HTR 発現に重要な役割を担っ

ており、5-HT2A 受容体とｍACh 受容体が幻覚発現に介在しているものと推定さ

れる。 
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第二章 脳機能障害誘発問題行動の動物モデルに対する

aniracetam の行動薬理学的検討  

 
 脳血管障害後遺症による精神症状の治療に対して既存の向精神病薬が処方

されているが、必ずしも満足のいく結果が選られないばかりか時として高齢者

の患者ではこれら薬剤によりかえって症状が悪化し新たな他の精神症状を発現

する事もあり（山本、渡辺、1996）、新たな治療薬の開発が望まれていた。 
 Aniracetam（図－1）は F. Hoffmann-La Roche 社で合成・開発された

2-pyrrolidinone 誘導体であり、動物実験で優れた抗健忘効果 (Martin and 
Haefely 1993)を示し、安全性においても一般薬理試験で副作用を示唆するよう

な作用は報告されておらず(Himori et al. 1986)、安全性の高い薬剤である。 
Aniracetam は脳血管障害後遺症による精神症状改善効果を検討する目的で

placebo を対照にした二重盲検比較試験が実施され、情緒障害（不安、尚早、抑

うつ気分）、睡眠障害、問題行動（徘徊、夜間譫妄）に対し優れた有用性が証明

された（Otomo et al.1991; Shinosaki et al. 2000）。臨床において明らかに周辺

症状改善作用を示すが、適切な動物モデルがないため aniracetam の有効性をし

めす行動薬理学試験は殆ど実施されていない。Aniracetamu の作用機序は脳内

ACh 神経系賦活作用、脳内グルコース利用率改善や ATP 産生促進などによる脳

エネルギー代謝改善、グルタミン酸受容体調節によるシナプス伝導効率促進作

用等によるとされている(Martin and Haefely  1993)。 
 Aniracetam やその代謝産物はラットの海馬、視床網様核、大脳皮質前頭

前野での ACh 遊離増加させ(Giovannini et al. 1993; Nakamura and Shirane 
1999) 、 aniracetam の連 続 投 与 は 海馬での ｍ ACh 受容体数の減少

（down-regulation）や scopolamine 投与による ACh 量の減少を回復し(Martin 
and Haefely 1993)、ACh 生合成酵素のコリンアセチルトランスフェラーゼ

(choline acetyltransferase: ChAT)活性を上昇させる(Egashira et al. 1996; 
Nakamura and Shirane 1999)。近年 aniracetam の ACh 遊離作用は代謝調節

型グルタミン酸受容体（metabotropic glutamate receptor; ｍGluR）を活性化

して促進すると報告され (Nakamura and Shirane 1999; Shirane and 
Nakamura 2000)、aniracetam の中枢コリン機構の活性化を通じて精神症状の

改善が認められると考えられる。しかし、痴呆症患者で発現する周辺症状の精

神症状を測定でき得る適切な動物モデルが存在しなかったため、精神症状を改

善する、aniracetam の詳細な行動薬理学的検討がなされていなかった。本研究

では、第一章で検討した痴呆症患者でみられる周辺症状の一部を再現した老齢

ラット並びに中枢作動薬投与による一過性の脳機能不全ラットを用い、これら
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動物モデルに aniracetam を適用しその有効性を行動薬理学的に検討した。 
 
 

第 1 節  老齢ラットにおける概日リズム障害  

1-1 序論  
 第一章、第１節で、自由給餌条件下若齢ラットに比較して老齢ラットでは

暗期及び 1 日の総行動量は著しく低値であったが、若齢及び老齢ラット両群と

も暗期の行動量が高い夜間行動パターンのリズムを示した。しかし、７日間の

制限給餌を実施することにより若齢ラットでは給餌時間付近での行動量の増加、

すなわち制限給餌誘発期待行動を発現したのに対し、老齢ラットではこの期待

行動はほとんど発現せず老化により制限給餌誘発期待行動は障害される事を示

した。この障害は physostigmine で改善し nefiracetam で改善傾向を示した。

従って本研究では老齢ラットの制限給餌誘発期待行動の障害に対する

aniracetam の効果を検討すると共に、各種受容体拮抗薬との併用により

aniracetam の薬理学的特性を検討した。 

1-2 実験材料並びに実験方法  

 使用動物：第一章、第１節と同一である。 
 実験方法：第一章、第１節と同一である。 
 使用薬物並びに投与方法： Aniracetam はスイス・ロシュ社で合成された

ものの供与を受け、0.25％CMC 溶液に体重 1kg 当たり 5ml になるよう用時懸

濁し、1 日 1 回、Day 1 より Day 7 まで 7 日間、給餌終了直後（14：30）に経

口投与した。その他については第一章、第１節と同一である。 
 統計解析：第一章、第１節と同一である。 
 

1-3 実験成績  

 1-3-1Aniracetam 単独効果 
Aniracetam の 30、 100 mg/kg の 7 日間の連続経口投与は溶媒投与対照群に比

較して暗期、明期並びに 1 日の総行動量に有意な差は認められなかった。また、

制限給餌による明期行動量と 1 日の総行動量の低下も溶媒投与対照群と同様な

経過であった (表－8)。 
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表－8 老齢ラットの運動活性に対する aniracetam の効果 
投与群 用量 期間 運動活性 (カウント) 
 mg/kg   実験–1 日目 実験 6 日目  実験 7 日目 
溶媒投与群  - 明期 1174 ± 195  1119 ± 110   859 ± 102  
  暗期 5271 ± 1271  2068 ± 384#   2008 ± 353# 
  1 日量 6445 ± 1413  3188 ± 446#   2866 ± 370#  
      
Aniracetam 30 p.o. 明期 1243 ± 295  1260 ± 163   928 ± 146  
  暗期 5179 ± 1143  2058 ± 174##  2168 ± 177## 
  1 日量 6422 ± 1345  3319 ± 277#   3096 ± 202# 
      
 100 p.o.明期  825 ± 176  1139 ± 92.5  960 ± 70.1 
  暗期 2967 ± 275  1879 ± 128###  1882 ± 156### 
  1 日量 3793 ± 439  3018 ± 183###  2841 ± 192### 
      
Aniracetam は 1 日 1 回 7 日間（実験 1 日目から 7 日目）投与した。データは 1
群 4-6 匹の平均値±標準誤差で示す。# P<0.05、 ## P<0.01、### P<0.001 vs 対
応する実験-1 日目の値。 
 
しかし、aniracetam の 7 日間に亘る投与は用量に依存して老齢ラットに認めら

れる制限給餌誘発期待行動の障害を改善し、30、 100 mg/kg では Day -1 に比

較して期待行動量は Day 7 で著明に増加した。Day７での制限給餌誘発期待行

動は aniracetam 100 mg/kg で溶媒投与対照群に比較して有意に高値を示し、改

善作用が認められた (図－18)。尚、今回使用した aniracetam の投与はいずれ

も摂餌量には影響を及ぼさず、一般行動も何ら異常は認めなかった。 

図－18 老齢ラットにおける aniracetam の制限摂餌誘発期待行動に
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対する効果。データは 1 群 4-6 匹の平均値±標準誤差を示す。* P<0.05 
vs 溶媒投与群、 # P<0.05、##P<0.01 vs 対応する実験-1 日目の値。 

 
 1-3-2 ACh 拮抗剤との併用効果 
mACh 拮抗剤である scopolamine (0.1 mg/kg i.p.)の単独投与は何ら制限給餌誘

発期待行動に影響しなかったが、aniracetam との併用により aniracetam の制

限給餌性期待行動回復作用は著しく抑制された (図－19)。一方、nACh 拮抗剤

の mecamylamine (3 mg/kg i.p.)と aniracetam との併用投与は、aniracetam の

制限給餌性期待行動回復に何ら影響しなかった (図－19)。なお、溶媒投与群と

比較して scopolamine、mecamylamine 両剤と aniracetam の併用投与は明期、

暗期、並びに 1 日の総行動量に影響せず、摂餌量にも影響しなかった(表－9、 図
－21)。 
 
表－9 老齢ラットの運動活性に対する scopolamine又はmecamylamine併用投

与による aniracetam の効果 
投与群 投与量 期間 運動活性 (カウント) 
 (mg/kg)  実験-1 日目 実験 6 日目 実験 7 日目 
      
溶媒投与  – 明期 1515 ± 295 1913 ± 429  2131 ± 481   
  暗期 4308 ± 760 3381 ± 565##  3244 ± 548## 
  1 日量 5823 ±1035 5295 ± 924  5376 ± 953  
      
Aniracetam 100 p.o. 明期 1220 ± 100 1906 ± 240##  1693 ± 146# 
  暗期 4762 ± 448 3674 ± 362##  3401 ± 306## 
  1 日量 5982 ± 514 5579 ± 491  5095 ± 313# 
      
Scopolamine 0.1 i.p. 明期 1263 ± 299 2022 ± 182#  1569 ± 176 
  暗期 3852 ± 599 3646 ± 482  3225 ± 627 
  1 日量 5116 ± 807 5668 ± 606  4794 ± 634 
      
+ aniracetam 100 p.o. 明期 1511 ± 181 2214 ± 228##  1747 ± 176  
  暗期 4204 ± 270 3379 ± 349#  3753 ± 261 
  1 日量 5715 ± 350 5593 ± 512  5499 ± 348 
      
溶媒投与 – 明期 1394 ± 221 1832 ± 381  1875 ± 425 
  暗期 4023 ± 537 3464 ± 491  3429 ± 518 
  1 日量 5417 ± 665 5297 ± 809  5304 ± 840 
      
Mecamylamine 3 i.p. 明期 1314 ± 232 1783 ± 351  1458 ± 285 
  暗期 3741 ± 589 2679 ± 506##  3430 ± 582 
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  1 日量 5054 ± 791 4462 ± 819  4888 ± 782 
      
+ aniracetam 100 p.o. 明期 1194 ± 158 1796 ± 184##  1269 ± 99.6 
  暗期 4032 ± 387 2847 ± 339##  2558 ± 344## 
  1 日量 5227 ± 508 4643 ± 488#  3828 ± 431## 
      
Aniracetam は 1 日 1 回 7 日間（実験 1 日目から 7 日目）投与し、scopolamine、
mecamylamine は aniracetam 投与直後（実験 5 日目及び 6 日目）と実験 7 日

目の 10 時 30 分に投与した。データは 1 群 5-9 匹の平均値±標準誤差を示す。 # 

P<0.05、  ## P<0.01 vs 対応する実験-1 日目の値。 
 

 
図－19  老齢ラットの制限摂餌誘発期待行動に対する scopolamine 又は

mecamylamine 併用投与による aniracetam の効果。Aniracetam は 1 日 1
回 7 日間（実験 1 日目から 7 日目）、scopolamine 及び mecamylamine は

aniracetam 投与直後（実験 5 日目及び 6 日目）と実験 7 日目の 10 時 30
分に投与した。横軸数字は投与量(mg/kg)を示す。データは 1 群 5-9 匹の平

均値±標準誤差で示す。** P<0.01、*** P<0.001 vs 溶媒投与群（白カラ

ム）。 # P<0.05 vs aniracetam 投与群。 
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Aniracetam と DA D2 拮抗剤である haloperidol (0.1 mg/kg i.p.)の併用投与は

aniracetam の制限給餌誘発期待行動の回復作用を阻害した (図－20)。
Haloperidol 単独投与は Day７においても特異的な夜間行動パターンのリズム
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媒投与群と比較して明期並びに 1 日の総行動量は減少した (表－10)。
Haloperidol の行動量低下に対し aniracetam は影響しなかった。 5-HT2 拮抗剤

の ketanserin (1 mg/kg i.p.)は老齢ラットでの制限給餌誘発行動の障害を回復

したが aniracetam との併用でも何ら抑制作用も増強作用も示さなかった(表－

10)。また、1 日の行動量（明期、暗期及び総行動量）に対しても影響しなかっ

た(図－20)。なお、haloperidol 又は ketanserin と aniracetam との併用投与は

溶媒投与群と比較して摂食量に著しい差は認めなかった(図－21)。 
 
表－10 老齢ラットの運動活性に対する haloperidol、ketanserin 又は NBQX 併

用投与による aniracetam の効果 
投与群 投与量 期間 運動活性 (カウント) 
 (mg/kg)  実験-1 日目 実験-6 日目 実験 7 日目 
      
溶媒投与  – 明期 1650 ± 144 1711 ± 179  1759 ± 147 
  暗期 4338 ± 578 3575 ± 447  4074 ± 444 
  1 日量 5988 ± 622 5286 ± 573  5834 ± 437  
      
Haloperidol 0.1 i.p. 明期 1103 ± 120 1073 ± 164  657 ± 110*,## 
  暗期 4973 ± 438 2712 ± 289###  2818 ± 324### 
  1 日量 6077 ± 483 3785 ± 393##  3475 ± 385*,## 
      
+aniracetam 100 p.o. 明期 1524 ± 252 1596 ± 302  1178 ± 307  
  暗期 4936 ± 347 2887 ± 238##  3041 ± 353## 
  1 日量 6460 ± 524 4483 ± 514#  4220 ± 649# 
      
溶媒投与  – 明期 1586 ± 138 1650 ± 163  1679 ± 148 
  暗期 4413 ± 495 3602 ± 379  3923 ± 405 
  1 日量 5998 ± 526 5252 ± 486  5602 ± 436  
      
Ketanserin 1 i.p. 明期 1456 ± 155 1706 ± 156  1432 ± 143 
  暗期 4558 ± 320 3093 ± 288###  3055 ± 482### 
  1 日量 6014 ± 427 4799 ± 419##  4486 ± 598## 
      
+aniracetam 100 p.o. 明期 1399 ± 88 1573 ± 154  1505 ± 171  
  暗期 4799 ± 308 3474 ± 387##  3743 ± 316## 
  1 日量 6197 ± 329 5047 ± 293#  5248 ± 420# 
      
溶媒投与  – 明期 1529 ± 197 2532 ± 185##  1891 ± 251 
  暗期 4958 ± 333 4906 ± 976  4183 ± 884 
  1 日量 6487 ± 460 7438 ±1013  6074 ±1089 
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NBQX 1 µg/rat 明期 1481 ± 257 2415 ± 225##  2275 ± 255## 
   i.c.v. 暗期 5556 ± 667 4394 ± 577  4654 ± 408 
  1 日量 7038 ± 876 6808 ± 706  6929 ± 623 
      
+aniracetam 100 p.o. 明期 1227 ± 91.2 1818 ± 223*  1795 ± 227 
  暗期 5076 ± 621 3464 ± 504#  3318 ± 431# 
  1 日量 6303 ± 567 5282 ± 617  5113 ± 636 

各受容体拮抗薬は aniracetam 投与直後（実験 5 日目及び 6 日目）と実験 7 日目

の 10 時 30 分に投与した。なお、NBQX は脳室内に投与した。データは 1 群 6-8 
匹の平均値±標準誤差を示す。* P<0.05 vs 溶媒投与群。 # P<0.05、 ## P<0.01、 
### P<0.001 vs 対応する実験-1 日目の値。 
 
 
 

 
 

図－20  老齢ラットの制限摂餌誘発期待行動に対する haloperidol、
ketanserinまたはNBQX併用投与によるaniracetamの効果。Aniracetam
は 1 日 1 回 7 日間（実験 1 日目から 7 日目）投与し、各受容体拮抗剤は

aniracetam 投与直後（実験 5 日目及び 6 日目）と実験 7 日目の 10 時 30
分に投与した。なお、NBQXは脳室内に投与した。横軸数字は投与量(mg/kg、
NBQX のみµg/rat)を示す。データは 1 群 6-8 匹の平均値±標準誤差で示

す。** P<0.01、*** P<0.001 vs 溶媒投与群（白カラム）。 # P<0.05 vs 
aniracetam 投与群。 
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  1-3-4 AMPA 拮抗剤との併用効果 
興奮性アミノ酸はイオン調節型 AMPA 受容体を介して ACh を遊離する事が知

られている (Giovannini et al. 1993; Kendrick et al. 1996)。従って、AMPA
拮抗剤の NBQX 投与が aniracetam の作用に影響するか否かを検討する目的

で、NBQX (1 μg/rat)を脳室内投与したが、aniracetam の作用に対し何ら影

響せず、概日運動活性リズム、行動量に影響を与えなかったが(表－10、 図－

20)、摂餌量は著明に減少した(図－21)。 
 

図－21 老齢ラットの aniracetam、各種受容体拮抗剤並びに aniracetam
との併用投与による制限給餌中の摂餌量に対する影響。Aniracetam は 1
日 1 回 7 日間（実験 1 日目から 7 日目）投与し、各受容体拮抗剤は

aniracetam 投与直後（実験 5 日目及び 6 日目）と実験 7 日目の 10 時

30 分に投与した。なお、NBQX は脳室内に投与した。横軸数字は投与

量(mg/kg、NBQX のみµg/rat)を示す。データは 1 群 5-9 匹の、溶媒投

与群の値に対する割合（%）の平均値±標準誤差で示した。 
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第 2 節 初老期ラットにおける scopolamine 及び apomorphine 誘発 
注意障害  

2-1 序論  
 第一章、第 2 節及び第 3 節でオペラント行動の選択反応課題に十分訓練さ

れた初老期ラットに scopolamine(mACh 拮抗剤)や apomorphine(非選択的 DA 
D1/D2 受容体作動薬)を投与することにより、選択反応時間の延長、正反応率の

低下や尚早反応の増加などを示し、ヒト脳血管障害後遺症やアルツハイマー病

でしばしば発現する神経精神症状の譫妄様症状を呈する動物モデルである事を

提唱した。このモデルはまた、脳機能が単一神経系のみの障害によって譫妄様

症状が発現するのでなく、複数の、またはそれぞれの神経系のネットワーク障

害により譫妄様症状の発現する可能性も示唆した。本節では scopolamine 又は

apomorphine 誘発による選択的注意障害に対する aniracetam の効果について

検討した。 

 

2-2 実験材料並びに実験方法  

 使用動物：第一章、第 2 節及び第 3 節と同一である。 
 実験方法：第一章、第 2 節及び第 3 節と同一である。 
 使用薬物並びに投与方法： Aniracetam 及び nefiracetam はスイス・ロシ

ュ社で合成されたものの供与を受け、0.25％CMC 溶液に体重 1kg 当たり 5ml
になるよう用時懸濁した。その他については第一章、第 4 節と同一である。 
 統計解析：第一章、第 2 節及び第 3 節と同一である。 
 

2-3 実験成績  

 2-3-1 Scopolamine に対する効果 
Aniracetam (10-100 mg/kg p.o.)を scopolamine (0.3 mg/kg i.p.)投与 30 分前に

投与し、scopolamine 誘発選択反応課題障害に対する効果を検討した。

Aniracetam は用量依存的、かつ有意にこの障害を改善した。この改善作用は

30mg/kg で最も効果的であり、scopolamine で低下した正反応率を増加し、増

加した無反応率を低下させた。より高用量の 100mg/kg での改善効果は 30mg/kg
に比べてやや弱く、全投与用量からみた反応パターンは U 字反応であった。

Aniracetam は CRT に対しても改善効果の傾向を示したが、尚早反応には影響

しなかった （図－22）。 
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図－22 初老期ラットのscopolamine誘発選択反応課題障害に

対する aniracetam の効果。Aniracetam 投与 30 分後に

scopolamine を投与し、その 65 分後に試験した。データは 1
群 15-18 匹のラットの平均値±標準誤差を示す。* P<0.05、** 
P<0.01 vs scopolamine 単独投与群。 
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 2-3-2 Apomorphine に対する効果 
Aniracetam（10-100 ng/kg p.o.）投与 30 分後に apomorphine (0.1 mg/kg)を皮

下投与しその 25 分後に選択反応課題試験を実施した。Aniracetam の前投与は

apomorphine誘発課題障害に対し、10mg/kg 投与で最大の改善効果が認められ、

CRT の短縮、正反応率の増加、無反応率の減少がいずれも有意に認められた。

Aniracetam の全投与用量の反応パターンは scopolamine での試験と同様、U 字

型反応であった (表－11)。 
Aniracetam と同じラセタム系薬剤である nefiracetam (3-30 mg/kg p.o.)は、

apomorphine 障害に対し、いずれの行動指標も有意な改善は認められず、10、
30mg/kg の高用量では逆に悪化傾向を示した(表－11)。 
 
表－11  初老期ラットの apomorphine 誘発選択反応課題障害に対する

aniracetam 及び nefiracetam の効果 
投与群 用量 選択反応時間 正解率 無反応率 
 mg/kg (秒) （%） （%） 
     
溶媒投与群 -  1.3 ± 0.1**  97.7 ± 1.1**  2.0 ± 1.0** 
Apomorphine 0.1 s.c.  2.4 ± 0.2  86.4 ± 2.2  13.1 ± 2.3* 
+ aniracetam 10 p.o.  1.9 ± 0.1*  93.3 ± 2.0*  6.4 ± 2.0 
 30 p.o.  2.2 ± 0.1  91.2 ± 1.6  8.5 ± 1.8 
 100 p.o.  2.4 ± 0.2  87.5 ± 3.6  11.4 ± 3.8 
     
溶媒投与群 -  1.3 ± 0.1*  96.9 ± 1.0*  2.1 ± 0.7* 
Apomorphine 0.1 s.c.  2.1 ± 0.1  89.6 ± 2.0  9.8 ± 2.0 
+nefiracetam 3 p.o.  2.1 ± 0.2  89.0 ± 2.1  10.2 ± 2.3 
 10 p.o.  2.1 ± 0.1  82.6 ± 4.2  16.9 ± 4.3 
 30 p.o.  2.1 ± 0.2  83.1 ± 5.6  16.9 ± 5.6 
     

被験薬物投与 30 分後に apomorphine を投与し、その 25 分後に試験を実施し
た。データは 1 群 11-22 匹のラットの平均値±標準誤差を示す。 * P<0.05、 
** P<0.01 vs apomorphine 単独投与群。
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第 3 節  老齢ラットにおけるうつ症状モデル  

3-1 序論  

 痴呆症の患者ではうつ様症状が高率に発現し、予後に悪影響を及ぼしてい

る。第一章、第 4 節で述べたように、痴呆症の患者でのうつ様症状を示す動物

モデルの研究は少なく、抗うつ剤検定にしばしば用いられているラットの強制

水泳試験（FST） (Borsini and Meli 1988; Porsolt et al. 1978)で痴呆症患者の

うつ様症状が確認可能か否かを老齢ラットを用いて検討した。その結果、若齢

ラットでは確認できなかった MAO-B 阻害剤で抗うつ効果が確認されたことよ

り、老齢ラットを用いることで痴呆症のうつ様症状の動物モデルになり得る可

能性が示唆された。 
 従って、本章では aniracetam の抗うつ効果を検討すると同時に

aniracetam の薬理作用を各種受容体拮抗薬との併用により検討した。近年

aniracetam の抗不安効果が動物モデルで確認されており (Nakamura and 
Kurasawa 2001)、脳血管障害後遺症の抑うつ状態における aniracetam の有用

性を動物実験結果から検証する事は重要と思われる。 
 

3-2 実験材料並びに実験方法  

 使用動物：第一章、第 4 節と同一である。 
 実験方法：第一章、第 4 節と同一である。 
 使用薬物並びに投与方法： Aniracetam はスイス・ロシュ社で合成された

ものの供与を受け、0.25％CMC 溶液に体重 1kg 当たり 5ml になるよう用時懸

濁した。Physostigmine hemisulfate(Sigma)、scopolamine hydrobromide (東
京化成) は 0.9%生理食塩液に溶解し、体重 1kg 当たり 1ml になるよう用時調整

した。Aniracetam は Day1 の訓練試行直後、Day2 のテスト試行 4 時間及び 1
時間前の 3 回経口投与した。Scopolamine 及び physostigmine は Day２の 5 分

間のテスト試行 30 分前に単回腹腔内投与した。溶媒対照群として 0.9%生理食

塩液または 0.25%CMC 溶液を同一スケジュールで投与した。 
その他については第一章、第 4 節と同一である。 
 統計解析：第一章、第 4 節と同一である。 
 

3-3 実験成績  

 3-3-1 若齢ラットにおける aniracetam 単独効果 
若齢ラットの FST では第一章、第 4 節で述べたように SSRI、 3 環系抗うつ剤、
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非定型抗うつ剤、MAO-A 阻害剤などが著明に不動化時間を短縮した(表－7)。
しかし、aniracetam 10、 30、 100 mg/kg の経口投与は不動化時間に影響しな

かった(図－23)。Scopolamine 0.03-0.3 mg/kg 投与は、高用量で不動化時間短縮

を認めたが、同時に運動量の亢進が認められた。一方、physostigmine 0.1 mg/kg
は不動化時間が増加傾向を示した(図－23)。 
 

図－23  若齢ラットの強制水泳試験における aniracetam、scopolamine
及び physostigmine の効果。Scopolamine 及び physostigmine は試験実

施 30 分前に単回腹腔内投与した。横軸数字は投与量(mg/kg)を示す。デー

タは 1 群 6-15 匹の不動化時間の平均値±標準誤差で示した。** P<0.01 vs 
溶媒投与群。 

 
 
 3-3-2 老齢ラットにおける aniracetam 単独効果 
若齢ラットで aniracetam は FST での不動化時間に対して何ら短縮作用は認め

られなかったが、同一投与スケジュールで老齢ラットに aniracetam 100 mg/kg
を投与することにより不動化時間は約 40％短縮され、aniracetam の抗うつ効果

が確認された(表－12)。この時 aniracetam は沈静、筋弛緩、歩行異常、運動活

性亢進などの副作用は認めなかった。一方、physostigmine は若齢ラット同様

不動化時間を約 40％延長した(表－12)。 
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表－12 老齢ラットにおける aniracetam 及び physostigmine の強制水泳試験に

おける効果 
投与群 用量 Route ラット数 不動化時間 

 mg/kg   (秒/5 分間) 
AGED RAT 

     
溶媒投与群 0 p.o. 8  129 ± 11.8 
Aniracetam 100 p.o. 7  75.0 ± 14.8* 
     
溶媒投与群 0 i.p. 7  145 ± 16.8 
Physostigmine 0.1 i.p. 5  200 ± 30.1 
     

データは平均値±標準誤差を示す。 * P<0.05 vs溶媒投与群。 

 
 3-3-3 老齢ラットでの各種受容体との併用効果 
Aniracetam の抗うつ様作用の詳細を検討する目的で、aniracetam とコリン神

経系、DA 神経系及び５-HT 神経系の各受容体拮抗剤との併用での不動時間に及

ぼす影響について検討した。 
ｍACh 受容体拮抗薬である scopolamine は用量依存的(0.01-0.1 mg/kg)に運動

量亢進することなく不動時間を短縮した(図－24)。Scopolamine の最少有効用量

は 0.03 mg/kg であり、この用量と aniracetam 100mg/kg との併用は各々単独

投与群に比較して不動化時間は短縮した(図－24)。他方、nACh 受容体作動薬で

ある nicotine (0.1 mg/kg i.p.)は不動化時間を有意に短縮したが、nACh 受容体

拮抗薬の mecamylamine 10 mg/kg 単独投与は不動化時間に影響しなかった(第
一章、第 4 節 図－11 及び 12)。そこで nACh 受容体の関与が aniracetam の抗

うつ効果に関与するか否かを確認する目的で mecamylamine を aniracetam と

併用投与したところ、aniracetam の効果が著明に拮抗され、その効力は

mecamylamine 単独投与とほぼ同じであった(図－24)。 
また、DA D2 受容体拮抗薬の haloperidol 0.1 mg/kg は単独投与で不動化時間に

影響しなかったが（第一章第 4 節、図－13）、haloperidol の併用投与は

aniracetam 単独の効果に明らかに拮抗し、溶媒投与群のレベルまで減少した(図
－25)。 
一方、5-HT2 受容体拮抗薬の ketanserin 1 mg/kg は単独投与で不動化時間に影

響しなかったが、aniracetam の効果に対し、拮抗傾向を示したが有意ではなか

った(図－25)。 
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図－24 老齢ラットの aniracetam 不動化時間短縮効果に対する scopolamine 又
は mecamylamine 併用投与による効果。Aniracetam は 2 日間に亘り 3 回投与
し、scopolamine、mecamylamine は試験実施 30 分前に単回投与した。データ
は 1群5-7匹の平均値±標準誤差を示す。* P<0.01、** P<0.001 vs 溶媒投与群、 
# P<0.05、## P<0.01 vs aniracetam 単独投与群。 
 
 

 
図－25 老齢ラットの aniracetam 不動化時間短縮効果に対する haloperidol 又
は ketanserin 併用投与による効果。Aniracetam は 2 日間に亘り 3 回投与し、
haloperidol、ketanserin は試験実施 30 分前に単回投与した。データは 1 群 5-7
匹の平均値±標準誤差を示す。* P<0.01、** P<0.001 vs 溶媒投与群、 # P<0.05、
## P<0.01 vs aniracetam 単独投与群。 
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第 4 節 5-HT2A 誘発幻覚様症状モデル 
 

4-1 序論  

 第一章、第 5 節で 5-HT2A 受容体刺激はマウス、ラットで特異的な首振り

運動(head-twitching response; HTR)が発現し、この現象はコリン作動性薬で抑

制され、幻覚誘発剤である mescaline による HTR が各種コリン神経賦活剤の投

与によって減弱する事が報告されており(Yamamoto et al. 1992)、これらの知見

からコリン神経系と 5-HT 神経系とのネットワークが幻覚の発現に関与してい

る可能性が示された。臨床において、aniracetam は脳梗塞後遺症患者でしばし

ば発現する幻覚に対して有効であることが報告されている（Otomo et al. 1991）
が、その詳細は必ずしも解明されていない。 
 従って、本章では厳格には幻覚の動物モデルではないが、5-HT2A 受容体刺

激誘発 HTR を用い、aniracetam の抗幻覚作用を薬理学的に検討した。また

aniracetam の抗幻覚作用が中枢 5-HT 受容体に対し、直接的に作用するか否か

を検討する目的でラット大脳皮質を用い in vitro での 5-HT2、 5-HT3 受容体に

対する結合実験も行った。 
 

4-2 実験材料並びに実験方法  

 使用動物：第一章、第 5 節と同一である。 
 実験方法：第一章、第 5 節と同一である。 
 In vitro 受容体結合実験：5-HT2A 受容体結合実験は Leysen ら(1982)の方

法に準じ、ラット断頭直後、氷冷下で大脳皮質前頭葉から定法に従い膜画分 P2
を得た。P2 画分は、50mM Tris 緩衝液(pH7.7)に懸濁し、2.5mg 湿重量/ml 濃
度に調整した。この受容体標本2mlを最終濃度0.25ｎMの[3H]-ketanserin (10% 
ethanol溶液 0.1ml、比放射能80.9Ci/mmol、 NEN Life Science、 Boston、 MA)、
被検薬物(10% dimethysulfoxide 溶液 0.1ml)と共に 37Cº、15 分間インキュベー

トとした。一方、5-HT3 受容体結合実験は、Kilpatrick ら(1987)の方法で、大脳

皮質より得られたP2 画分を 50mM HEPES緩衝液（pH7.4）に懸濁し、約 200mg
湿重量 /ml 濃度に調整した。この標品 0.1ml を、最終濃度 0.2ｎM の

[3H]-GR65630 (50mM HEPES緩衝液 0.1ml、比放射能 64.4Ci/mmol、 NEN)、
被検薬物(10% dimethysulfoxide 溶液 0.1ml)と共に、0.1％Tritron X-100 存在下

25Cº、30 分間インキュベートとした。インキュベート終了後、各反応混合物を

減圧下で予め 0.1％polyethyleneimine に 1-3 時間浸漬した GF/B グラスフィル

ター(Whatman、 Springfield Mill、 Maidstone、 England)に通し、各緩衝液
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で 3 回洗浄した。洗浄後グラスフィルターを計測バイアルに入れ、0.7% 
butylPBD/toluene-ethanol (1:1) 10ml を加え、液体シンチュレーションカウン

ター(TRI-CARB/1900-TR、 Packard)を用いて放射活性を測定した。各結合実

験の特異的結合量は全結合量と非特異的結合量([3H]-ketanserin 結合で 1μM 
ritanserin 存在下、[3H]-GR65630 結合では 1mM metoclopramide 存在下)との

差とした 。特異的結合量 は [3H]-ketanserin 結合実験で 87 ％ (n=8) 、
[3H]-GR65630 結合実験で 47％(n=8)であった。 
 使用薬物並びに投与方法：Aniracetam はスイス・ロシュ社で合成された

ものの供与を受け、scopolamine hydrobromide (東京化成)、2-methylserotonin、 
quipazine dimaleate、 tropisetron (以上 Research Biochemicals)はそれぞれ購

入し使用した。 Scopolamine は生理食塩液に溶解し、その他については第一章、

第 5 節と同一である。 
 統計解析：第一章、第 5 節と同一である。 
 

4-3 実験成績  

 4-3-1 マウス HTR 
Aniracetam (30、 100、 300 mg/kg)は用量依存的に 5-HTP 誘発 HTR を抑制

し、100mg/kg で 58％抑制、300mg/kg で 70％抑制とその効果は有意であった 
(図－26)。なお、5-HTP 投与による軟便、下痢等のセロトニン症候群を

aniracetam は抑制しなかった。 
 

 
図－26 マウス 5-HTP 誘発首振り運動に対する aniracetam の効

果。首振り運動の回数は 5-HTP 300 mg/kg i.p.投与 20 分後から

20 分間測定した。Aniracetam は 5-HTP 投与 30 分前に 30、100、
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300mg/kg を経口投与した。データは 20 分間の首振り運動の平均

値±標準誤差で示した。（ ）は抑制率を示す。 ** P<0.01 vs 溶媒

投与群。 
 
 
.次に 5-HTP 誘発 HTR は mACh 受容体拮抗薬である scopolamine の併用投与

により HTR 発現頻度が増加することより（第一章、第 5 節）、scopolamine 増

強 5-HTP 誘発 HTR に対する aniracetam 及び ritanserin の効果について検討 
した。Aniracetam 100 mg/kg 及び ritanserin 1 mg/kg は scopolamine 増強

5-HTP 誘発 HTR を著明に抑制し(図－27)、これら薬物による scopolamine 増

強下での HTR 抑制活性は 5-HTP 単独（300mg/kg）投与時に観察された抑制と

ほぼ同程度の活性であった。 
 
 

 
図－27 Scopolamine で増強された 5-HTP 誘発マウス首振り運動に対す

る aniracetam及びリタンセリンの抑制効果。Scopolamine（1 mg/kg s.c.）
投与 15 分後に 5-HTP 200 mg/kg i.p.投与し、5-HTP 投与 20 分後より

20 分間首振り運動の回数を測定した。Aniracetam 並びにリタンセリン

は 5-HTP 投与 30 分前に経口投与し、横軸数字は投与量(mg/kg)を示す。

データは 1 群 7-14 匹の首振り運動の回数の平均値±標準誤差を示す。* 
P<0.05、 ** P<0.01 vs 5-HTP/scopolamine 併用投与対照群。 
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4-3-2 ラット HTR 
 DOI 誘発HTR に対する各種薬物の作用を検討したところ、aniracetamの 30、
100mg/kg 投与で、各々36、53％と用量依存的かつ有意な抑制効果が認められ

た。Ritanserin 1 mg/kg 投与も 87％と有意に DOI 誘発 HTR を抑制した(図－

28)。 
 
 

 
 

図－28 セロトニン 2A/2C 受容体作動薬 DOI 誘発ラット首振り運動

に対する aniracetam及びセロトニン 2A/2C 受容体拮抗薬 ritanserin
の抑制効果。首振り運動の回数は DOI(1 mg/kg s.c.)投与 45 分後よ
り 30分間測定した。被験薬物はDOI 投与 30分前に経口投与した。

データは 1 群 6－10 匹のラットの、30 分間の首振り運動の回数の

平均値±標準誤差で表示した。* P<0.01 vs溶媒投与対照群。 
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 4-3-3 In vitro 受容体結合実験 
5-HTP 並びに DOI 誘発 HTR に対し、aniracetam が抑制効果を示したこと、

さらに中枢 5-HT2、5-HT3 作動薬が ACh 遊離を調節するとの報告から、これら

受容体に対する aniracetam の直接作用を検討した。5-HT2 受容体に対して、

ritanserin（5-HT2A/2C 受容体拮抗薬）、 cyproheptadine(非特異的 5-HT 受容体

拮抗薬 ) は 3H-Ketanserin binding を、 また 5-HT3 受容体 に対して

2-methylserotonin、tropisetron(共に 5-HT3 受容体拮抗薬)は 3H-GR65630 
binding をそれぞれｎM オーダーで阻害し、その特異性が確認された。5-HT 取

り込み抑制剤の quipazine は両受容体結合を阻害した。しかし本実験系におい

て、aniracetam の 1-100μM の濃度はラット大脳皮質の[3H]-ketanserin 結合

及び[3H]-GR65630 結合を何ら阻害せず、従って aniracetam は 5-HT2、5-HT3

受容体に何ら影響しないと思われる(表－13)。 
 
表－13 セロトニン 2 及びセロトニン 3 受容体に対する aniracetamの親和

性実験；in vitro 試験 
被検薬物 セロトニン 2 受容体 セロトニン 3 受容体 
 (3H-ketanserin 結合)  (3H-GR65630 結合) 
 IC 50 (nM) 
   

Aniracetam ＞1.0 × 105 ＞1.0 × 105 
   

Quipazine(セロトニン
再取り込み抑制剤) 

 391 ± 17  0.70 ± 0.14 

Ritanserin(セロトニン

2A/2C 受容体拮抗薬) 
 0.38 ± 0.07 N.T 

Cyproheptadine(非特
異的セロトニン受容体
拮抗薬) 

 0.95 ± 0.15 N.T 

2-Methylserotonin(セ
ロトニン 3 受容体拮抗
薬) 

N.T  80 ± 20  

Tropisetron(セロトニ
ン 3 受容体拮抗薬) 

N.T  2.7 ± 0.37 

   
セロトニン 2 受容体拮抗薬として 3H-ketanserin を、セロトニン 3 受容体拮
抗薬として 3H-GR65630 を使用し、両薬剤のセロトニン受容体結合に対す
る各被検薬物の阻害作用を検討した。データは 3H-ketanserin 又は
3H-GR65630 結合を 50％抑制する用量（IC50 値）の平均値±標準誤差で標
記した。N.T: 試験せず。
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第 5 節  考察  
 
 Aniracetam は F. Hoffmann-La Roche 社で合成・開発された薬剤であり、

動物実験で優れた抗健忘効果 (Martin and Haefely 1993)や高い安全性が報告

なされている(Himori et al. 1986)。本研究は脳血管障害後遺症時に発現する精

神･神経症状のうちに覚醒・睡眠リズム障害、注意障害、抑うつ並びに幻覚に注

目し、脳機能が低下している老齢ラット並びに中枢作動薬投与により、これら

病態の行動薬理学的検討を行うと同時に、動物モデルに対する aniracetam の有

効性を行動薬理学的に評価した。今まで既に述べているように、脳血管障害後

遺症時に発現する精神･神経症状はコリン神経系のみの機能不全・障害で発現す

るとは考えにくく、コリン神経系を含め DA 神経系、5-HT 神経系やこれら神経

系ネットワークの広範な障害と考えられる。 
 Aniracetam の コリン神経系賦活作用の検討は 老齢ラットの給餌を制限

することによって生ずる制限給餌性期待行動リズムの障害、並びにオペラント

行動の選択的注意機構を scopolamine 投与により障害させたモデルでの検証を

行った。若齢ラットは給餌を制限することによって給餌時間に連動した制限給

餌誘発期待行動増加のリズムが認められるのに対し老齢ラットでこのリズムは

障害された。この障害は aniracetamにより回復し、arecholineや physostigmine
投与でも回復する(Ono et al. 1995)。一方、DA 神経系も食餌誘発性概日リズム

に対し調節作用を有する可能性も考えられる(Armstrong 1980; Heffner et al 
1980; Honma et al. 1989a )。 
  Aniracetam 投与による老齢ラットの制限給餌誘発概日リズム障害の回復

は中枢mACh 受容体拮抗薬である scopolamineの併用投与により著しく減少す

る。一方、ｎACh 受容体拮抗薬の mecamylamine は aniracetam による回復作

用に対し何ら作用を及ぼさなたった 。しかしこれら scopolamine 、

mecamylamine の単独投与はリズムに影響しないことを証明した。これらの結

果から、ｍACh 受容体刺激は、老齢ラットの制限給餌誘発期待行動の障害に対

し回復効果を示し、aniracetam の回復作用はｍACh 依存であり、nACh 受容体

非依存的であると思われる。制限給餌誘発概日リズムは行動の時間規定や時間

記憶であり、老齢ラットで見られたリズム障害は加齢による記憶障害に起因し

ている(Antoniadis et al. 2000)。Mecamylamine は nicotine による学習・記憶

増強作用を抑制するが(Levin and Simon 1998)、本実験では aniracetam の効果

に拮抗しなかった。 
 健常人への中枢 mACh 受容体拮抗薬投与や Alzheimer 患者では妄想様症

状を呈し注意障害を認める(Broks et al. 1988; 小島ら 1983; Lipowski 1990; 
三好 1990; 柴崎ら 1993; Stephens 1967; Wesnes et al. 1990; 山田、黒田 
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1998)。本研究でも scopolamine 投与による一過性の注意障害が選択反応課題で

認められ、この障害は aniracetam 投与で改善した。これらの結果は先にも述べ

たが覚醒・睡眠リズム障害並びに注意障害は中枢コリン神経系賦活により改善

される。一方、nicotine、scopolamine の単独投与は強制水泳法（FST）の不動

化時間を短縮し、physostigmine は延長した。この結果、中枢 mACh 受容体は

おそらくうつ状態惹起に関していると推測される。興味あることに、aniracetam
は老齢ラットの FST の不動化時間を短縮し、この効果は mecamylamine で抑

制された。Aniracetam の主薬理作用の１つが中枢コリン神経系賦活作用である

事は、承知の事実であるが(Martin and Haefely 1993)、今回の実験で少なくと

も aniracetam は mACh 受容体のみならず一部の作用には nACh 受容体賦活作

用を有している可能性を示している。しかし、動物モデルの違いが aniracetam
による両受容体の関与の差異を示していると思われる。老化によって生じる制

限給餌誘発概日リズムの障害は aniracetam の中枢コリン機構の活性化を通じ

たｍACh 受容体刺激によりを回復したものと考えられ、この改善効果は主に大

脳皮質で発現する哺乳類時計遺伝子である mPer1 や mPer2 の増加に関与して

いる可能性も否定できない(Wakamatsu et al. 2001)。一方、うつ状態では

aniracetam はｎACh 受容体刺激作用が大きく関わっていると考えられる。 
 Aniracetam の中枢 DA 神経系に対する作用の検討は、制限給餌性期待行

動、apomorphine 投与注意・覚醒機構障害並びに FST によるうつ様症状に対す

る改善効果の検討を行った。Aniracetam による食餌誘発性概日リズムの障害回

復効果に対し、haloperidol の併用は aniracetam の改善効果を減弱したが、

haloperidol の単独投与は食餌誘発性概日リズムに影響しなかった。この結果は

食餌誘発性概日リズムに対し haloperidol は行動量の低下にもかかわらず制限

給餌性期待行動に影響しなかった Mistlberger and Mumby(1992)の結果と異な

るが、これは使用したラットの週齢の違いや制限給餌条件などの違いによるも

のと思われる。若齢ラットの haloperidol による行動変化と比較した時、今回

老齢ラットで制限給餌性期待行動が発現しなかったのは単に老齢ラットの行動

量減少に起因するとは考えにくい。この事から、中枢 DA 機構は制限給餌誘発

期待反応に対し調節作用を有していると考えられるが詳細は不明である。

Aniracetam の DA 神経系に対する改善効果は低用量の apomorphine 投与で生

じる選択反応課題障害を改善する事からも支持される。一方、FST で中脳－辺

縁系DA作動性神経のDA枯渇はうつ状態と相関し(Rossetti et al. 1993)、DA D2

受容体を介した DA 神経系刺激は不動化時間を短縮する(Borsini et al. 1988; 
Duterte-Boucher et al. 1988)。Aniracetamの抗うつ様作用はそれ自体ではFST
に影響を及ぼさない用量の haloperidol との併用により拮抗され、DA D2 受容体

作動薬の bromocriptine や、中枢の MAO-B 活性を阻害し、結果的に中枢 DA
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量を増加させる lazabemide は不動化時間を短縮した。Aniracetam が

apomorphine による注意障害を改善したことからも aniracetam が老化ラット

の DA 神経機構不全を改善することによって抗うつ作用や DA 機能不全での注

意障害改善作用を発現するものと思われる。 
 5-HT 神経系に対し、aniracetam を含むコリン作動性薬物は 5-HT2A 受容

体を介した HTR を抑制した。さらに scopolamine 単独投与は HTR を惹起しな

いが 5-HTP の最小有効用量との併用で HTR を増強し、aniracetam はこの反応

も同様に抑制した。この事は中枢での ACh-5-HT 神経系の相互作用を示唆して

おり、HTR を発現調節する神経細胞表面には 5-HT2A 受容体と mACh 受容体の

共存の可能性が考えられる。Aniracetam は代謝調節型グルタミン酸(mGlu)受
容体作動薬の特性を有しており(Nakamura and Shirane 1999; Shirane and 
Nakamura 2000)、II/III 型 subgroup の mGlu 受容体作動薬が HTR を抑制し、

拮抗薬は逆にHTR を増大する（Gewirtz and Marek 2000）。従って、aniracetam
のｍGluR 作動薬として、5-HT 神経系－グルタミン酸神経系相互作用による抗

幻覚作用を発現した可能性もあるが詳細は不明である。Ketanserin、並びに

5-HT2及び 5-HT2A受容体拮抗薬が老齢ラットの制限給餌誘発期待行動の障害を

回復したとの報告 (Shibata et al. 1995b)は老齢ラットの光非同調性、SCN 非依

存性リズムにおいても中枢５-HT 系が関与している可能性を示唆している。

5-HT は線条体、海馬からの ACh 遊離を抑制し、これは 5-HT2A 受容体拮抗薬で

抑制される(Muramatsu et al. 1988)事から、5-HT2A 受容体拮抗薬による ACh
神経系賦活作用も改善効果の一因と思われる。 
 Aniracetam は大脳皮質前頭前野、扁桃体基底外側核、背側海馬等の 5-HT
遊離を選択的に増加させる (Nakamura et al. 2001)にもかかわらず、本研究で

aniracetam は若齢ラットの不動化時間に影響しなかった。老齢ラットでも

ketanserin は aniracetam の抗うつ作用に影響せず、DOI や ritanserin、 
ketanserin の単独投与も FST に何ら影響しないと報告されている(Redrobe 
and Bourin 1997)。これらのことから aniracetam の抗うつ効果発現に対して中

枢 5-HT2A 受容体の関与は低いのかもしれない。 
 Aniracetam やその代謝産物はラットの海馬、視床網様核、大脳皮質前頭

前野での ACh 遊離増加させ(Giovannini et al. 1993; Nakamura and Shirane 
1999)、aniracetam の連続投与は海馬のｍACh 受容体の down-regulation や

scopolamine 投与による ACh 減少を回復し(Martin and Haefely 1993)、ChAT
活性を上昇させる(Egashira et al. 1996; Nakamura and Shirane 1999)。最近

の知見によれば、α -Amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid
（AMPA）はイオンチャンネル型グルタミン酸受容体の 1 つの subtype、AMPA
受容体の作動薬であり、この受容体を活性化して ACh を遊離する事が知られて
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おり(Giovannini et al. 1993; Kendrick et al. 1996)、加えて aniracetam は

AMPA 受容体のアロステリック部位に作用し、可逆的かつ選択的に AMPA 受容

体応答反応を増強する(Martin and Haefely 1993)。Aniracetam（及びその代謝

物）の ACh 遊離作用は AMPA 受容体拮抗薬である YM90K で抑制を受けず、

本実験でもNBQX(AMPA受容体拮抗薬)の投与はaniracetamの制限給餌誘発概

日リズム障害の回復に影響しなかった。しかし aniracetam はｍGlu 受容体の II
型 subgroup 受容体（ｍGlu-II）を活性化して ACh 遊離を発現し、この ACh 遊

離 は mGlu-II 受 容 体 拮 抗 薬 で あ る

(2S,3S,4S)-2-methyl-2-(carboxycyclopropyl)-glycine によって拮抗される事か

ら(Nakamura and Shirane 1999; Shirane and Nakamura 2000)、本研究では

イオン調節型グルタミン酸受容体の関与は低く、aniracetam の薬理効果は主に

mGlu-II 受容体の活性化により発現すると思われる。 
 神経活動の指標として用いられている 2-deoxy-D-glucose の局所利用率を

測定したところ、aniracetam は scopolamine 投与によりラットの脳全域で非特

異的に認めらる 2-deoxy-D-glucose 局所利用率の低下を、部位特異的に抑制した

(Kubota et al. 1982)。Aniracetam の高感受性神経核・領野の多くは 2 つの上行

性賦活系、中脳橋網様核－視床－新皮質系及び中脳橋網様核－視床下部後部－

前脳基底部－旧･古皮質系に属しており、上位脳幹部である、橋背外側被蓋核

(laterodorsal tegmental nucleus: LDTg)と中脳脚橋被蓋核(pedunculopontine 
tegmental nucleus: PPTg)の細胞体に起始するACh 作動性神経経路が視床に投

射している(Mesulam et al. 1983)。この中脳橋網様核－視床経路と非 ACh 作動

性の視床－新皮質経路は上行性網様体賦活系の一部を構成しており(Mesulam 
et al. 1989)、注意・覚醒水準の調節やレム睡眠の誘導･維持、注意機能に重要な

役割を果たしていると思われる(Steckler et al. 1994; Steriade et al. 1990)。一

方、前脳部にも前脳基底部に起始して大脳皮質に至る ACh 作動性の基底部－新

皮質経路があり、学習や記憶機能に関与している。種々の薬理試験から

aniracetam の中枢 ACh 神経系に対する賦活部位は少なくとも中隔野(Ch1、 
Ch2)－海馬投射系、前脳基底部(Ch4)－大脳皮質投射系､中脳･橋背側被蓋野

(Ch5、 Ch6)－視床投射系に作用していると思われるが、本研究の aniracetam
の改善効果より、aniracetam の主作用点は中脳･橋背側被蓋野(Ch5、 Ch6)－
視床投射系あるいは大脳皮質に至る上行性網様体賦活系にあると思われる(図－

29)（中村 1998）。一方、動物モデルで前脳基底部(Ch4)－大脳皮質投射経路の

破壊や変性で学習・記憶が障害され、aniracetam 投与で改善効果が認められて

いるが(Martin and Haefely 1993)、臨床での知的機能障害の改善作用は認めら

れておらず(Otomo et al. 1991)、動物モデルと臨床での有効性に隔たりがある。 
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図－29 Aniracetam による中枢アセチルコリン神経系活性化経路。影付
き枠；aniracetam の作用部位とその効果。太矢印；aniracetam 高感受
性コリン神経連絡。破線矢印；非コリン神経連絡。ACh；アセチルコリ
ン、SCOP；scopolamine  
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 一方、DA 神経系に対して aniracetam は視床網様体コリン経路

(reticulothalamic cholinergic pathway)を活性化する。代謝物の 1 つである

N-anisoly-GABA を PPTg への直接投与は PPTg からの投射部位の 1 つである

視床網様核での ACh 遊離量を増加した(Nakamura and Shirane 1999)。これら

のことから、aniracetam はコリン神経系終末部から ACh を遊離し、遊離した

ACh が mACh 受容体のみならずｎACｈ受容体を刺激すると思われる。また、

aniracetam の経口投与により大脳皮質から DA の遊離が観察され(Nakamura 
et al. 2001)、この遊離は mecamylamine の VTA への局所適用により抑制され

ることから少なくともaniracetamは腹側被蓋野(ventral tegmental area；VTA)
に作用し、VTA で ACｈ遊離を増加させ、遊離されたACｈは DA 神経上の nACh
受容体を刺激し、その結果、DA 神経の神経発火上昇・活性化して、DA を遊離

し、遊離した DA は神経節後の DA D2 受容体を刺激する事により抗うつ様効果

やリズム障害回復を発現すると思われる (図－30) (Shirane and Nakamura 
2001)。  
このように、aniracetam の第 1 次目標部位はコリン作動性神経系であり、コリ

ン作動性神経系賦活の結果、またｍGlu-II 受容体活性化に結果、DA 神経系や

5-HT 神経系などの第 2 次反応を引続き生じさせるものと思われるが、病態によ

り関与する受容体や、神経系ネットワークの関与の強弱により aniracetam の効

果に違いが生ずるものと思われる。 
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図－30 中脳‐皮質－辺縁系における aniracetam による部位特異的ド
パミン（DA）遊離とそれの活性機序。破線矢印；コリン神経系連絡。
影付き枠；aniracetam 作用部位。ACh；アセチルコリン、Group II 
mGluR；グループ II の代謝調節型グルタミン酸受容体、nAChR；ニ
コチン様アセチルコリン受容体 
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総括及び結論  

  
 老年人口の増加に伴い中枢神経系機能が広範に障害される脳血管障害性痴

呆やアルツハイマー型痴呆患者が増加しつつあり、これら患者では記憶障害や

見当識障害等の知的機能障害、すなわち中核症状と、意識障害・意欲障害や情

緒障害等の随伴する精神症状や徘徊などの行動異常を含む周辺症状を発現し、

介護側の経済的、精神的負担の増加のみならず患者の ADL 減少や、QOL 低下

を招きかねない。本研究は脳血管障害後遺症時に発現する周辺症状に注目し、

老齢ラット並びに中枢神経作動薬投与による一過性の脳機能不全ラットを用い、

覚醒・睡眠リズム障害、注意障害、抑うつ並びに幻覚の病態動物モデルの評価

を試み、同時に 2-pyrrolidinone 誘導体である aniracetam の有効性を行動薬理

学的に評価した。 
 

1） 概日リズム障害 
給餌制限で生ずる給餌期待行動の概日リズムを、老齢ラットを用い行動薬理学

的に検討した。制限給餌により若齢ラットで期待行動量増加のリズムが認めら

れるが、中枢コリン及び DA 神経系機能が低下した老齢ラットでは制限給餌誘

発概日リズムが障害された。Aniracetam は老齢ラットの概日リズム障害を改善

したが、scopolamine 併用により拮抗され、mecamylamine では影響されなか

った。ｍACh 受容体作動薬はこの概日リズム障害を改善し、aniracetam はｍ

ACh 受容体刺激によりリズム障害を改善したと考えられる。Haloperidol 単独

は影響しないが aniracetamの効果を減弱し中枢DA 神経系の調節作用が推定さ

れる。Ketanserin 単独投与も回復作用を示し、5-HT2A 受容体拮抗薬による ACh
神経系賦活作用と思われる。老化による時間記憶、行動の時間規定が障害され

たことは、本モデルが臨床で発現する時間認知不全のみならず徘徊、夜間譫妄

などの行動異常、睡眠・覚醒リズム障害、譫妄様症状のモデルと思われ、

aniracetamが本モデルで効果的であったことは臨床での有効性を示唆している。 
 本研究で老齢ラットによる制限給餌誘発概日リズム障害は aniracetam 投

与のより回復したことを証明した。Aniracetam による覚醒・睡眠リズムの改善

効果は Kimura ら(2000)の SHRSP で発現する睡眠パターンの障害を改善した

報告と一致する。 
  

2） 薬物誘発注意障害 
本研究で、scopolamine や apomorphine 投与は初老期ラットの選択的反応課題

の障害を誘発し、その障害を定量化した。これら行動指標の悪化は運動機能・
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食欲変化・記憶機能低下を伴わず、覚醒度や課題遂行モチベーションの低下、

注意能力障害を示唆し、脳血管障害患者の妄想様症状の動物モデルと思われる。

選択的注意機構の障害は中枢コリン神経系のみならず他の神経系や神経ネット

ワーク機構の破綻等で発症し、aniracetam は U 字型ではあるが用量－反応性の

有効性を示した。臨床適用されている tiapride などが有効であったことは本実

験系が妄想様症状に類似した動物モデルであり、痴呆を伴った脳血管障害やア

ルツハイマー病患者の譫妄、夜間徘徊などの問題行動に対する aniracetam の有

用性を示唆した。 
 
3） うつ様症状 

本研究で、aniracetam は老齢ラットの FST による不動化時間を短縮し、

haloperidol 又は mecamylamine との併用で拮抗された。DA D2 作動薬も不動

化時間を短縮した。Scopolamine、nicotine は FST の不動化時間を短縮したの

に対し、physostigmine は延長した。Ketanserin との併用は aniracetam の効

果を軽度拮抗傾向を示したに過ぎず、中枢 5-HT2A 受容体の関与は低いと思われ

る。若齢ラットで aniracetamは無効であった。AniracetamはmACh 及び nACh
の両受容体賦活作用を有するが、本研究でaniracetamがnACh受容体を賦活し、

機能低下状態の DA 神経系を活性化した結果、不動化時間を短縮したと思われ

る。この結果は PSD に対する aniracetam の有効性を動物モデルからも示唆し

ている。 
 

4） 幻覚様症状 
中枢 5-HT2A 受容体の過剰興奮によるラット、マウスの HTR はヒト幻覚症状モ

デルと考えられる。Aniracetam は中枢 5-HT2A 受容体刺激による HTR を抑制

した。Scopolamine は 5-HTP との併用で HTR を増強し、aniracetam はこの反

応も同様に抑制した。HTR は 5-HT 受容体拮抗薬、コリン作動性薬物により抑

制される。Aniracetam は 5-HT2A 受容体に直接作用せず、コリン神経系を賦活

させることによりセロトニン神経系の過剰活動を抑制し、結果として抗幻覚作

用を示したと思われる。 
 

5） Aniracetam の神経生化学的特性 
本研究での aniracetam の改善効果は、主に中脳･橋背側被蓋野－視床投射系あ

るいは大脳皮質に至る上行性網様体賦活系に作用し、注意・覚醒水準、記憶・

学習機能、注意機能などの機能低下・障害を改善したものと思われる。一方、

aniracetam は VTA で ACｈ遊離を増加させ、DA 神経上の nACh 受容体を刺激

し、その結果、DA 神経系を活性化して、抗うつ効果やリズム障害回復を発現す
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ると思われる。Aniracetam の第 1 次目標部位はコリン作動性神経系であり、コ

リン神経系賦活やｍGlu II 受容体活性化の結果、第 2 次反応を生じさせると考

えられるが、病態による受容体関与や神経系ネットワークの関与の強弱が

aniracetam の効果に違いが生ずると思われる。表－14 に以上の結果を纏めた。 
 
表－14 動物モデルにおける薬理学的特性と aniracetam の行動薬理学的有用性 
 睡眠-覚醒リズ

ム障害モデル 
譫妄-妄想
様モデル 

うつ様モデル 幻覚様モデル 

 概日リズム 注意障害 強制水泳 首振り運動 
 期待行動 CRT 不動化時間 回数 
若齢ラット ⇑ → →  
老齢ラット ⇓ ⇑ →  
 老齢ラット 薬物誘発 老齢ラット 5-HT2A 誘発 
     
ACh 作動薬 ⇑，[⇑ｎ] ⇓(s)  ⇑(m), ⇓(n) ⇓ 
ACh 拮抗剤 →，[→ｎ] ⇑(s)  ⇓(m), →(n) ⇑ 
     
AMPA 拮抗剤 → [⇑]   
     
DA D2 作動薬 [⇑] ⇑(a) ⇓ [→] 
DA D2 拮抗剤 → [⇑s], ⇓(a) → [⇓] 
     
5-HT2A 作動薬  [⇑] →(5-HT1A) ⇑ 
5-HT2A 拮抗剤 ⇑  ⇓(reuptake-I

) 
⇓ 

     
Aniracetam ↑↑↑ ↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ 
     
  + ACh 拮抗剤  ↑(m)     

↑↑(n) 
  ↓↓↓↓(m)    

↓(n) 
   ↓↓(m?) 

     
  + AMPA 拮抗剤 → [↓]   
     
  + DA D2 拮抗剤 ↑  ↓  
     
  + 5 -HT2A 拮抗剤 →  ↓↓  

⇑、↑; 延長・増加、 ⇓、↓; 短縮・減少、→; 作用なし、CRT；選択反応時間、
ACh；アセチルコリン、AMPA；グルタミン酸受容体作動薬の 1種、DA；ドパミン、
5-HT；セロトニン、s; scopolamine、 a; apomorphine、 m; ムスカリン様、 n; 
ニコチン様、reuptake-I; 再取り込み抑制剤、[ ];文献引用 
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本研究内容は以下の論文にて発表している。 
 
1: Nakamura K, Kurasawa M, Tanaka Y (1998a) Scopolamine model of 

delirium in rats and reversal of the performance impairment by 
aniracetam. Drug Dev Res 43:85-97. 

2: Nakamura K, Kurasawa M, Tanaka Y (1998b) Apomorphine-induced 
hypoattention in rats and reversal of the choice performance impairment 
by aniracetam. Eur J Pharmacol 342:127-138. 

3: Tanaka Y, Nakamura K, Kurasawa M (1998) Aniracetam attenuates the 
5-HT2 receptor-mediated head-twitch response in rodents as a 
hallucination model. Drug Dev Res 44:131-139. 

4: Tanaka Y, Kurasawa M, Nakamura K (2000) Recovery of diminished 
mealtime-associated anticipatory behavior by aniracetam in aged rats. 
Pharmacol Biochem Behav 66:827-833.  

5: Nakamura K, Tanaka Y (2001) Antidepressant-like effects of aniracetam 
in aged rats and its mode of action. Psychopharmacology 158:205-212. 

6: Tanaka Y, Kurasawa M, Nakamura K (2002) Cholinergic and 
dopaminergic mechanisms involved in the recovery of circadian 
anticipation by aniracetam in aged rats. Pharmacol Biochem Behav 
72:45-53. 
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