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論文内容の要旨

1952年，精神分裂病に対する chlorpromazine の有効性が Delay 等 1) によって見出されて以来，

多くの研究機関において向精神開発の試みがなされてきた，前臨床段階における向精神薬スクリーニ

ングテスト日)の中で，学習行動を指標にしたテストは，行動基線が安定で再現性が高く，また，客観

的な指標を提供しうることにより，比較的信頼性の高いテストと考えられている。しかし，学習行動

テストには.大がかりな装置と長期間の習得訓練を要することが欠点であり，このようなテストにお

ける向精神薬の作用の特異性や臨床効果との相関性に関しでも充分な研究がなされていない O そこで，

簡単な装置で短期間に訓練しうる新しい条件回避スケジュールの確立を試みるとともに，学習行動

を指標にした向精神薬評価法の問題点について検討を加えた。

本論

第一章 条件回避反応簡易測定法と既存の条件反応との比較

従来より， operant conditioning chamber におけるレバー押し条件反応4-7) やshuttle box における

条件回避反応3 ， 8 ， 9) が向精神薬の評価法として用いられてきたが，これらの学習行動テストは大がかり

な装置と長期間の訓練を要することが欠点、である。そこで，簡単な装置で速かに習得されるマウスの

条件回避スケジュールを考案し，この条件スケジュールと既存のレバー押し条件スケジュールの習得

過程について比較検討を行なった。まず，マウスが背光性という生得的行動を示す山ことに着目し，

陰性強化によってマウスを暗い場所から明るい場所ヘ移動させる条件行動の確立を試みた。互いに移

動可能な明暗 2 つの部屋からなる簡単な実験箱において，暗い部屋に入れられたマウスが 5 秒以内に

-~8q-



明るい部屋に移動しない場合に，床のグリッドを介して電撃ショックを与えた。このような試行を 40

-50団連続して行なうことにより，大部分 (70-80%) のマウスが，暗い部屋に入れられてから 5 秒

以内に明るい部屋に移動する一方向性回避反応を習得した。この回避反応習得訓練に要する時間は約

10-15分であった。次に opeant conditioning chamber におけるラットのミルク強化あるいは回避

レバー押し行動の習得訓練を行なった。一定のスケジュールの下で充分な訓練を行なうことにより，

レバー押し頻度の制御や複雑な高次条件づけが可能であることが確認された。しかし，レパムを 1 回

押すごとにミルクが与えられることを学習させる段階までに約 7 -15日の訓練を要し，その習得率も

低かった。以上のように，今回考案したマウスの条件回避スケジュールは既存の条件スケジュールに

比べ容易に習得されることが示された。

第二章 条件反応におよぽす向精神薬の影響

今回確立したマウスの条件回避反応に対する向精神薬の作用を検討し，既存のレバー押し条件反応

の場合と比較した。まず，回避反応習得が良好で、回避率の高い (80%以上)マウスすなわち well-

performing mice において， chlorpromazine , perphena :z; ine , haloperidol , trifuperidol , 

clothiapine , oxypertine 等のneuroleptics (抗精神病薬)は，逃避反応に影響をおよぼさない用量

で選択的に回避反応を抑制した。一方， anxiolytics (抗不安薬)や tricyclic antidepressants (三

環系抗うつ薬)では，回避反応は，ほとんど影響をうけないか，あるいは，逃避反応まで減弱する用

量ではじめて抑制された。また，回避率の低い (50%以下) poorly-performing mice においては，

chlordiazepoxide , diazepam , chlorazepate , meprobamate 等の anxiolytics が回避反応尤進作用

を示した。これらの結果は， operant conditioning chamber におけるラットの高頻度のレバー押し

反応が neuroleptics により強く抑制され，低頻度のレバー押し反応が anxiolytics で充進されると

いう結果と平行していた。従って，マウスにおけるこの簡単な条件回避反応は，既存の条件反応と同

様に，向精神薬評価の指標になりうるものと考えられる。

第三章 Neuroleptics の条件反応抑制作用におよぽす生体アミン合成阻害薬の影響

一般に，条件回避反応の抑制作用は neuroleptics の特徴的な性質のーっと考えられている 2， 3 ， 9) が，

一方， neuroleptics 以外の薬物の中にも同様な作用を示す薬物があることが報告されているM， 11b そ

こで， neuroleptics とそれ以外の薬物を作用機構上の相違に基いて区別するために，これらの薬物

と α-methyltyrosine (α-MT， inhibitor of catecholamine synthesis) あるいは p-chlorophenylal­

anine (PCPA , inhibitor of serotonin synthesis) 併用投与の効果について比較検討した。まずマ

ウスの回避反応テストにおいて， chlorpromazine , perphenazine , haloperidol , trifluperidol , 

clozapine , oxypertine 等の neuroleptics の回避反応抑制作用は， α-MT( 25mg /kg i. p.) を前処置

することにより増強され ED50のかなりの低下が認められた。 Diazepam ， phentolam ine , phenoxyｭ

benzam ine , arecoline , physostigmine , clonidine でも回避反応の抑制が認められたが，これら

の薬物の作用は α-MT 前処置で影響をうけなかった。一方， PCP A( 200mg/kg i. p. X 2 )の前処置

では，検討したすべての薬物の作用に，ほとんど変化は認められなかった。次に，ラットのミルク強

化ならびに回避複合レバー押し反応6) においても， neuroleptics の作用が αーMT により増強され，
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それ以外の薬物の作用は影響をうけないことが示された。以上のように，条件反応を抑制する薬物の

中で， neuroleptics に属する薬物の作用は α-MT 併用投与によって増強され， PCPA 併用投与では

ほとんど影響をうけなかった。一方， neuroleptics 以外の薬物の作用は， α-MT でも， PCPA でも，

ほとんど影響をうけなかった。

第四章 Anxiolytics の条件反応充進作用ならびに弁別刺激効果におよぼす GABA 神経系に働く薬

物の影響

条件反応充進作用を示す薬物の中から anxiolytics を選別することを目的として，これらの薬物と

GABA 神経系に働く薬物併用投与の影響について比較検討した。まず\マウスの回避反応テストにお

いて， diazepamの回避反応充進作用は aminoxyacetic acid (AOAA , inhibitor of GABA transamｭ

inase , 5 mg/kgi. p. )ならびに GABA (5μg i. vent. )により増強され， picrotoxin (GABA 

receptor antagonist, 2 mg/kg i. p. )ならびに thiosemicarbazide (inhibitor of GABA synthesｭ

is , 5 mg/kg i. p. )により拾抗された。 Chlordiazepoxide ， chlorazepate , meprobamate 等の

anxiolytics の作用も AOAA によって増強され， picrotoxin によって措抗された。 Biperidem ，

methamphetamine , caffeine , morphine でも回避反応充進作用が認められたが，これらの薬物の作

用は AOAA では，ほとんど影響をうけなかった。次に，ラットのphenobarbital 弁別テスト 7) におい

ても， diazepamの phenobarbital 様弁別反応がAOAA により増強され， picrotoxin によって措抗

されることが示された。以上のように，条件反応を尤進する薬物の中で， anxiolytics の回避反応尤

進作用ならびに phenobarbital 様弁別刺激効果には GABA 神経機構の関与が推測され，これらの結

果に基いて， anxiolytics をそれ以外の薬物から区別しうる可能性が示唆された。

第五章 Neuroleptics の条件反応抑制用量とカタレプシーならびに眼険下垂惹起用量との比較，お

よび臨床用量との平行性

臨床作用スペクトルの異なる 8 つの neuroleptics の回避反応抑制作用を，錐体外路系副作用との

関連性が指摘されているカタレプシー惹起作用 12， 13) ならびに鎮静作用との関連性が指摘されている眼

険下垂惹起作用同開と比較した。また，これらの作用を示す neuroleptics の用量と臨床用量との平

行性について検討した。まず，各b の neuroleptics について 3 つの薬理作用を比較した結果，

haloperidol , trifluperidol , perphenazine においては，回避反応抑制作用と同程度の用量でカタ

レプシー惹起作用が認められたが，眼険下垂の惹起にはさらに高用量を要した。一方， chlorprothlxene , 

levomepromazine , clozapine においては，回避反応抑制作用と同程度の用量で眼険下垂惹起作用が

認められたが，カタレプシーはある程度以上は発現しなかった。次に，これらの薬理作用の ED50を臨

床用量と比較した結果，いずれのタイプの neuroleptics においても，回避反応抑制作用を示す用量

と臨床用量との聞にほぼ平行性が認められた。以上のように， neurolepticss の回避反応抑制作用は，

カタレプシー惹起作用や眼険下垂惹起作用とは必ずしも相関しなかった。また， 3 つの薬理作用のう

ち，回避反応抑制作用を示す薬物の用量が臨床用量と最もよく平行していた D

結論

習得訓練が容易なマウスの条件回避スケジュールを確立し，このスケジュール下の学習行動が，既
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存の条件反応と同様に，向精神薬に高い感受性を有することを示した。また，学習行動に影響をおよ

ぼす薬物の作用機構上の相違に基いて， neuroleptics や anxiolytics を，偽陽性作用を示す他の薬

物から識別しうる可能性が示唆された。さらに，回避反応抑制作用を示す neuroleptics の用量は，

臨床用量と平行することが示された。これらの結果は，前臨床段階において，作用未知の多くの検体

の中から neuroleptics や anxiolytic s をスクリーニングする上で役立つものと考える。
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論文の審査結果の要旨

本論文は訓練が短期間ですむような新しい条件スケジュールを確立し このスケジュール下の学習

行動を指標にして 向精神薬評価法の問題点について検討を加えたもので薬学博士の学位を授与する

に価するものである。
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