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全身振動慢性暴露の行動お よび脳内神経伝達物質 へ の

影響に関する実験的研究

金沢大学医学部公衆衛生学講座 ( 主任 : 岡田 晃教授)

本 間 達 也

(平成4 年 1 月10 日受付)

全 身振動 の 慢性暴露に よ る行動お よ び 内分泌系機能 へ の 影響 な らび にそ の 影響の 発現磯序を脳内神経伝達物質 と の 関連
で 明 らか に す る た め に

,
ラ ッ トに 1 日

,
9 0 分間全身振動 (1 G ･ 2 0 = z) を28 日間連続暴露 (慢性暴露) し 振動暴威終了直後1 時

間お よ び夜間の 自発運動量と 立 ち 上 が り行動 の 柾 目変化を調べ , さ ら に 慢性暴露終了24 時間経過 した 安静期の 血紫 コ ル チ コ ス

テ ロ ン 値( c o r ti c o st e r o n e ･ C O R) と前頭葉皮質 , 側壁 軌 扁桃体, 線条体 に お ける ド パ ミ ン (d o p a m i n e , D A ) 代謝率, サ ブ ス タ

ン ス P 様免疫活性 (s u b st a n c e P-1ik e i m m u n o r e a c ti vi ty ･ S P¶LI) を 測定 した ･ 慢性暴露に よ る C O R , D A 代謝率 と S P-L I の 変
化に つ い ては , 1 4 日間連続暴露 (亜 慢性暴露) およ び 1 回暴露 ( 急性暴露) に よ るも の と 比較 した ･ そ の 結 乳 自発運動量 , 立

ち 上 が り行動の 低下が暴露第 1 , 2 週 目の 暴露終了直後 に お い て 観察 されたが , 暴露 の 繰り返 しに した が い そ の 低下は消失 し
た ･ 同様に ･ 急性暴露群 で 認め られ た 前頭葉皮質 D A 代謝率 の 克進 は , 暴露 の 経過と と もに 消失 した . こ れ らの 結果 よ り. 慢
性暴露が

, 暴露 に 対す る行動や情動に お ける適応 をもたらす こ と が 示 され た ･

一 方 , 行動の 夜間備 に つ い て ほ 暴露第1 , 2 週
目 の 変化は なか っ たが

, 第 3 , 4 週目 に お い て 自発運動乱 立 ち 上 が り行動の 低下が認 め られ た . また C O R な らび に 側坐核
D A 代謝率 に つ い て も暴露の 繰 り返 しと とも に

･ 賦括化が 生 じる こ と が み い だ され た ･ こ れ らの 結果は 慢性暴露 は行動の 概 日
リ ズ ム へ の 障害 を引き起 こ すこ と を 示 唆す る と 同時 に

, 行動概日 リズ ム ･ 下垂体一副腎皮質系機能 と中脳 一 側坐核 D A 系間の

機能的関連 を推定 させ た ･ また
･ 前頭葉皮質 S P-L I は急 性, 亜 慢性 ′ 慢性暴露群 の い ずれに お い ても低下が認 め られ , 中脳 一

前頭葉皮質お よび 中脳一側坐核 D A 系 を前頭葉皮質サ ブ ス タ ン ス P ( s u b s t a n c e P ▼ S P) 神経系が 調節する と い う脳内神経伝達
機構が想定 され た ･ 以 上 の 結果 よ り , 全身振動の 慢性暴露 に よ る精神活動 へ の 影響 は l 急性暴露に よ る それ とは 別に 評価 され
る必 要が あ る こ と が 示唆 された .

K e y w o r d s b e h a v io r , C h r o ni c s t r e s s
,
d o p a m i n e , W h ol eLb o d y vi b r a ti o n , S u b st a n c e P

全身振動 ほ全身 に 伝達 され る振動 の こ と で あるが , 産業の 発

展は人 が こ の 振動 に 様 々 な 形で 遭遇す る機会 をもた ら した . 地

盤振動が誘起す る家屋の 振動に よ り住民 は昼夜ともに 全身振動

を受け
, また産 業職場 で の 車両 上 の 労働者は さ らに 大きい 全身

振動に 暴露 されて い る
1J

.

こ の 全身振動 に よ る影響 は自律神経系や内分泌 系 へ の 作用 を

主 体と し, 循環 乳 呼 吸器
, 消化器 の 障害 を もた らす と され て

い る
2'3 '

･ しか し
,
こ の よ うな影響は ,

こ れ ま で 人 や 実験動物 に

対す る急性暴露実験 , あ るい は住民や 労働者 に 対す る疫学的調

査によ っ て の み 調 べ られ た に 過 ぎな い
4-5)

. 前老の 急性暴露実験

に よる結果が実際の 暴露状乱 すな わ ち , 長期に 渡 っ て 全身振

動が暴霹 され る状況を 必 ず しも反映 しな い こ とは
,
これ ま で 他

の ス ト レ ス 実験 に よ っ て も十分 , 推察 され る
… )

. ま た後者 の 疫

学調査 では
, 共存す る他 の 多くの ス ト レ ス , 例え ば騒音や , 低

周波の 影響を差 し引い て全身振動に よ る影響を純粋 に 抽出す る

手段 に は ならな い と考 え られ る
4)51

･ した が っ て 全身振動 の 慢性

暴露に よ る影響 は , こ れ まで ま っ た く正 しく評価 され て きた と

は い い 難 い ･ そ こ で
, 本研究で は ラ ッ ト を用 い た 全身振動 の 慢

79

性暴露実験 に よ り
,
ス ト レ ス 反応の 指標と され る下垂体一副腎

皮質系機能 へ の 影響を 調べ た .

全身振動 の 暴露に よ っ て もた ら され る パ フ ォ ー

マ ン ス の 減

退 , 不快感 の 増大や睡眠障害と い っ た精神活動 へ の 影響も, 環

境 衛生上決 して 黙視できない 問題 で ある
-)

. そ の よ う な影響の

発現機序を解明するた め に ほ , 行動 お よび 内分泌系機能を , 脳

機能 の 基盤と な っ て い る脳内神経伝達物質と の 関連 で 明 らか に

す る必 要が ある .
ス ト レ ス の 際に 働 く脳内神経伝達機構 に 関す

る近年 の 研究 ほ
, 中脳 か ら の 上 行性 の ド パ ミ ン (d o p a m i n e ,

D A ) 神経 系の 活性化に よ り ,
ス ト レ ス に よ る生体反応 が中枢 で

制札 ある い は 調節され て い る こ と を 明らか に して き た
畔ト 15J

ま た
,
ごく最近の 研究 は , D A との 脳内に おけ る機能的関連が

み い だ され て い る神経 ペ ブ タ イ ドと して 知 られ る サ ブ ス タ ン ス

P ( s u b s t a n c e P
,
S P ) も また

, 情動物質と して ス ト レ ス との 関

連 が大きい こ と を示酸 して きた
16 ト 1 8)

. した が っ て 本研究 で は
,

全身振動を慢性暴露 させ た ラ ッ ト の 行動上 の 変化を 観察す る 一

方 , 分割脳 に おけ る D A 代謝関連物質と S P の 消長に 着日 し
,

そ の 慢性暴露 に よ る生体反応を統御 して い る脳内神経伝達機構

A b b r e vi a ti o n s ‥ C O R
･
C O rtic o s t e r o n e ; D A l d o p a m i n e ; E C D , el e c t r o c h e m i c al d e t e c ti o n ; H V A

,
h o m o v a ni11ic

a cid ; H P L C
, hi gh p e rf or m a n c e liq uid c h r o m a t o g r a p h y ; S P , S u b st a n c e P ; S P L I

,
S u b s t a n c e P -1ik e

i m m u n o r e a c ti vit y ; V T A , V e n t r al t e g m e n t al a r e a



8 0

の
一 端を 解明す る こ と を試み た .

対象 お よび方法

使用 した動物 は , W is t a r 系雄性 ラ ッ ト ( 日本 エ ス エ ル シ , 静

岡) 36 匹 で ある . す べ て の ラ ッ ト は , 実験 開始前 1 週間 , 固形飼

料 M F ( オ リ エ ン タ ル 酵母 工 業 , 東京) お よ び 水の 自由摂取 が 可

能 な ホ ー ム ケ ー ジ で
,
3 ～ 4 匹を 1 群 と して ,

1 2 時間周 期の 明

暗 サ イ ク ル (明期 : 6 : 0 0 ～ 1 8 : 0 0 , 暗期: 1 8 : 0 0 ～ 6 : 00) の

飼 育室(23 ± 2 ℃ , 湿度45 ～ 5 0 % ) に お い て 飼育 した . 実験室 の

暗騒音 は , 4 0 d B 程度 で あ っ た .

36 匹の ラ ッ ト は各群 の 体重が ほ ぼ 均等に な る よ う, 全身振動

28 日 暴露群 (慢性暴露群) , 全 身振動14 日 暴裔群 (亜 慢性暴露

群) , 全身振動 1 日暴露群 (急性暴露群) お よび こ れ ら の 3 群 に

対す る対照群を 3 群 用意 し , 計 6 群 に 分類 した . そ れぞれの 群

の 暴露前の 平均体重は慢性暴裔群 の 273 . 0 ±3 . 8 g (平均 ± 標準

誤差) , そ の 対照群 で 264 . 8 ±5 . 6 g (同) , 亜慢性暴露群 の 264 . 7 ±

6 . 5 g (同) , そ の 対照群 で は 261 . 5 士5 . 4 g (同) , 急 性 暴露群 で

26 5 .7 ±6 . 5 g ( 同) , そ の 対照群 で は 267 . 5 土6 . 7 g (同) で あ っ た .

後述 する 4 日間 ある い は 7 日間の 行動パ ラ メ ー タ を 観察後 , 慢

性暴露群に 対 して は , 2 8 日 間毎日 午前1 0 時に 全身振動 を90 分間

暴霹 した . 暴露前 の 1 時間, 暴露中な らび に 暴露直後 の 行動 パ

ラ メ ー タ 計測中は水, 飼料 の い ずれ も摂取 させ なか っ た . 2 9 日

目の 同時刻に 断頭 し , 血 衆 コ ル チ コ ス テ ロ ン 値 (c o r ti c o s t e r o-

n e , C O R) の 測定の た め , 躯幹血 を E D T A 加 ビ
ー カ に 採取す る

一

方 , 後述の 手続き に よ り分割脳 の 試料を作成 した . 2 8 日 目の

暴露後か ら29 日目 の 断頭 ま で は ,
い か な る ス ト レ ス も負 荷せ

ず
,
また 水 , 飼料 の い ずれ も摂取 させ なか っ た . 慢性暴露群 に

つ い て の 実験 プ ロ ト コ ー ル を 図1 に 示 した . 亜 慢性暴露群も同

様の 実験手続きに よ り15 日 目に 断頭 した . 急性暴露群 に 対 して

は 1 回 暴露後 の 翌日 断頭 した . そ れ ぞれの 対照群 は振動暴露以

外の 灸件は暴露群 と同
一

と した上 で 測定艦 供 した .

Ⅰ . 全身振動暴屠

振動暴露の た め の 装置は , 動電型振動試験機E M I C 51 3T A ( 新

日本測器 , 東京) , 振動増幅器 T A▼1 00 ( T A C HI K A W A , 東 京) ,

オ シ レ
一

夕 ー N F- M O D E L E l Ol l ( エ ヌ エ ス 回 路設計 ブ ロ ッ ク ,

横浜) , 振動計 E M I C C 5 0 5- D (新日 本測器) を 組み 合わ せ て構成

されて い る .
こ の 装置か ら発振 され る振動数 20 H z t 振動 加速

度1 . O G の 正 弦波垂直振動 を ラ ッ トの 脊柱 の ほ ぼ垂直方向 に 90

;;E…昌:評
d a y s

七言霊丸二i sJ w; eJ - j

分間暴露 した . な お ,
ラ ッ トは 振動台上 に 固定 した特殊ボ ッ ク

ス (40 c m x 3 5 c m x 3 0 c r n , 縦 × 横 × 深 さ) に 入 れ , 無拘束の 状態

と した .

Ⅱ . 行動パ ラ メ ー

タの 測定

自発運動量と立 ち 上 が り行動 が , M K- A ni m e x ( 室町機械 , 束

京) を 用 い て H u si a o ら の 方法
19)
で 測定 され た . 要す る に , 自発

運動量 に つ い て は ラ ッ トの 前足ある い は後足 の 移動 回数で , 立

ち上 が り行動は ラ ッ ト の 前足を 完全 に 地面か ら持 ち 上 げた 回 数

で 記録 され た . 行動に 関す る測定は図 1 に 示 す実験 プ ロ ト コ ー

ル に した が っ て 行わ れた . すなわ ち 暴露期間中の 行動に つ い て

は暴露直後 の 1 時間 (暴露直後値) お よび暗期で あ る1 8 : 0 0 か

ら 6 : 0 0 (夜間億) の 行動 を 調 べ , 経 日変化は 各 ラ ッ ト毎に 第 1

か ら第 4 週 の 7 日間そ れぞれ の 行動 パ ラ メ ー タ に つ い て 合 計

し
,
1 時間 あた り の 平均値 に よ っ て 評価 した . 暴露開始前の 4

日 間に つ い て は 暴露前借 を得 る た め に 暴露以外は同
一 条件に て

行動を調 べ た . さ らに そ の 4 日 間以前 の 3 日間 に関 しては 行動

の 概日 リ ズ ム を得 る た め に ,
各群 1 匹か らな る計 6 匹 に つ い て

24 時間, 行 動 パ ラ メ
ー タ を 計測 した . な お , 暴露 直後値 と夜間

値の 経日変化 に つ い て は 慢性暴露群と そ の 対照群 に お け る結果

の み を 示 した .

1 . 暴露直後値

全身振動暴露終了後直 ち に M K- A ni m e x の 個 々 の 台 上 に

ラ ッ ト を移 し, 行動 パ ラ メ
ー

タ を 1 時間測定 した . 自発運動量

と 立 ち上 が り行動 の カ ウ ン ト は , 終了直後 0 分か ら2 0 分 (第 1

セ ッ シ ョ ン) , 2 0 分か ら40 分 (第 2 セ ッ シ ョ ン) お よ び40 分 か ら

60 分(第3 セ ッ シ ョ ン) の 各20 分間 を合計 し , 1 0 分 間の 平均値に

よ りセ ッ シ ョ ン 毎に 評価 した . 全身振動を暴露 しな い 対照群に

つ い て も同様の 手続き に よ り行動 パ ラ メ ー タ を測 定 した .

2 . 夜間値

1 2 時間の 暗期中 , 各 ラ ッ ト を M K- A n i m e x 台上 に 乗せ , 1 2 時

間の 合計 カ ウ ン ト に て 評価 した .

3 . 行動概 目 リ ズ ム

当該時刻の 行動 パ ラ メ
れ

タ ほそ の 時 刻後 1 時間 の カ ウ ン ト の

合計に よ り評価 した .

Ⅲ . 血 莱コ ル チ コ ス テ ロ ン 値 ( C O R ) の測定

採取 した 血 液は 直ち に 遠心 分離 し, 血輿 を 分離 し, - 8 0 ℃に

て 凍結保存 した . 測定 に は Sil b e r ら の 螢光法
20一
を用 い た .

Ⅳ . 脳の 取 り出 しお よび脳の分割
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実験終了後直 ち に 断頭 し′ 嘆球を 除く全脳を取 り出 した . 摘

出脳か ら氷上 で 厚 さ 1 m m の 前額断切片を作製 し, M a rl e y らの

方法
21)
に 準 じて 前頭葉皮質′ 側坐臥 扁桃附 線条体 の 試料 を

作成 し′ 脳の 部位別検索 に供 した . すな わ ち
, 前頭葉皮質は前

頭葉先端か ら 2 m m の 切片で喚索を除 い た 部阻 肩桃体は皮質

核と前部扁桃体領域 を除く部位 の 切片を作成 した . また , 側坐

核 ･ 線条体は直視下で内径 2 m m の パ ン チ ア ウ ト用の 針 を用い

て パ ン チ ア ウ ト した ･ 作成 した試料 は , 測定 ま で の 間 - 8 0 ℃ で

保存 した .

Ⅴ ･ 脳 ドパ ミ ン (D A ) と ホ モ バ ニ リ ン 酸 (h o m ｡ V a n illi c

a ci d
,
8 V A ) 含有量の測定

同
-

の 脳組織中の D A とそ の 代謝産物 = V A の 含有量を測定

した ･ そ の 測定 に は 電気化学検出器付高速液体 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ

ー (h ig h p e rf o r m a n c e li q uid c h r o m a t o g r a p h y w ith

el e c tr o c h e mi c al d e t e c ti o n
,
H P L C- E C D) 法を 用い た22) . す な わ

ち , D A と H V A の 内部標準と して の 3
,
4- ジ ハ イ ド ロ キ シ ベ ン

ジル ア ミ ン (3 ,4- dih y d r o x y b e n z yl a mi n e I D H B A ) , パ ラ ハ イ ド ロ

キ シ フ ユ ニ ル 酢酸 (p-h yd r o x y p h e n yl a c e ti c a cid
,
P H P A ) を加 え

た 脳組織を超音波破砕 し
,
A m b e rlit e C G- 5 0 (ty p e Ⅱ) に よ り

D A を , N e o p a c k el u t e ( C 1 8) に よ り = V A を 分離 , 精 製 し

た I こ れ ら を高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

( H P L C ) Y A N A K O

L-2 0 00 (柳本製作軌 東京) に 電気化学検出器( el e c t, ｡ ｡ h e mi ｡ al

d et e c ti o n
,
E C D ) Y A N A K O V M D l O l (柳本製作所) を観み 合わ

せ て 測定 した ･ 使用 した カ ラ ム は 内径 4 m m , 長 さ 25 c m の

Y a n a p a k カ ラ ム O D S- T ( Y a n a c o , 東京) で ある . D A
,
H V A の

そ れぞれ の 回収率ほ約95 ‰ 約75 % で あ っ た .

Ⅵ ･ サ ブス タ ン ス P 様免疫活性 (s u b st a n c e P - 1ik e i m m u n _

O r e a c tiv it y , S P
- L I ) 測定

測定ほ , 2 抗体園相法に よ る酸素免疫測定法 を 用 い る A , ai

らの 方法
23)
に 従い , 次の 要領で 行 っ た .

超音波破砕乳 凍結乾燥 した 試料 を適当な倍率 に 希釈 し
,
こ

の うち 50 FLl を 合成 S P ( S ig m a C h e mi c al , S t ･ L o ui s
,
U .S . A .)

に 対 す る 第1 抗 体 で あ る 抗 S P 抗 体 (U C B- B io p r o d u c t s ,
B r u x ell e s

･
B el gi u m ) 5 0 p l を含む反応液を前も っ て 第 2 抗体の

抗ウサ ギ Ig G ( M il e s , K a n k a k e e
, U ･S ･ A .) を 吸 着 させ た ミ ク ロ プ

レ ~

トに 入 れ , 4 ℃ で 1 夜反応 させ た . 翌 日 , 標識 抗原 1 00

〃1 を加え て
′ 2 時間反応 させ た あと洗浄 した . 第 2 抗体と 結

合した標識抗原 の 酵素活性 を測定す るた め に
,
オ ル ト フ

ェ
ニ レ

ン ジア ミ ン 2 水 酸化 ク ロ ル ( 0-P h e n yl e n e di a m i n e d ih y d r o c h lo ri-

0

0
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O

n
U

ゝ
}

雇
}

○
巾

し

○
】

O

E
O

8
0
■

h r

聾 董準
F lg ･ 2 2 4 h r - p a tt e r n S Of l o c o m o t o r a c ti v lt y a n d r e a rl n g
E a c h v al u e r e p r e s e n ts a m e a n + a st a n d a rd e r r o r o b t ai n e d
f r o m 6 r a ts .

81

d e
･ O P D) (S ig m a C h e mi c al) を含む リ ン 酸 ク エ ン 酸緩衝液を ミ

ク ロ プ レ ー ト中 で 室温 で40 分間反応 させ て ,
49 2 n m の 吸光度を

測定 した ･ 吸光度測定 に は ミ ク ロ プ レ ー ト 光 度計 山T P ←2 2

( C O R O N A
, 勝田) を 用い た .

Ⅶ . 蛋白測定

脳組織中の D A , H V A
･
S P - L I ほ観 織中の 蛋白量I m g あた り

の 含有量に よ り評価 した ･ タ ン パ ク の 定量 は
,
L o w r y ら の 方

法
袖

に 従 っ た .

Ⅶ
. 統計処理

各暴露群 とその 対照群の 比較 に は , 両群 の 分散が等 しい 時に

は S t u d e n tvt- t e S t , 等 しくな い とき に は W el ch-t- t e S t を 用い て

統 計処理 を した ･ こ の 組 み合わ せ 以外 の 比較に つ い て ほ
, 成績

の 項 で そ の 都度･ 記述 した ･ 有意水 準は 両側検定 で 5 % と し ,

5 % 未満の 時 に は有意差あ りと した .

成 績

Ⅰ . 体重変化

慢性暴霹群
,
その 対照群 の 暴露開始後29 日 目 の 体重は それ ぞ

れ
,
3 9 2 ･3 ±6 ･ 9 g ( 平均士標準誤差)

,
4 08 士3 . O g (同) で あり , 両

群 間に 有意な差 は認め られな か っ た .

Ⅱ . 行動概 日 リズ ム

自発運動量 と立ち 上 が り行動 の24 時間行動 パ タ ー

ン を図 2 に

示 した ･ い ずれ の 行動 パ ラ メ ー

タ も暗期(18 : 0 0 ～ 6 : 0 0) の 合

計 カ ウ ン トが , 明期( 6 ‥0 0 ～ 1 8 : 0 0) の そ れ よ り大きい 値 を示

した (S t u d e n t- トt e st , P < 0 . 0 1) .

Ⅲ ･ 全身振動暴霹 に よる行動の経 日変化

1 . 暴露直後値

慢性暴露群 とそ の 対照群に おけ る暴露前値お よ び第 1 か ら第
4 週の 経 日変化を暴露終了後の 経過時間に よ っ て 区分 した セ ッ
シ ョ ン 毎に 自発運動量 (図 3) と立ち 上 が り行動( 囲4 ) に つ い

て 図 示 した ･ セ ッ シ ョ ン 間の 比較 で は
, 暴露前償 お よび 第1 週

か ら第 4 遇の い ずれ の 週に お い て も , 第 2 ( 暴露終了 後2 0 ～ 4 0

分) お よび 第3 セ ッ シ ョ ン ( 暴露終 了後4 0 ～ 6 0 分) の 自発運動

量･ 立 ち 上が り行動ともに 第1 セ ッ シ ョ ン (暴露終了後 0 ～ 2 0

分) の そ れ よ り小 さい こ とが , 慢性暴露群 とそ の 対照群の 両 群

に お い て 認め られ た (D u n n e tt t e s t
,
す べ て p く0 . 0 1) .

自発運動量に つ い て は
, 暴露前傾 で は 両群間に は い ず れ の

セ ッ シ ョ ンむこお い て も有意な差は み い だ され なか っ た . 第1 週
の 第 1 セ ッ シ ョ ン に お い て 慢性暴露辟 の 自発運動量 の 増加

(p < 0 ■ 0 5) が
, 第 2 お よ び第 3 セ ッ シ ョ ン で は 低下 (そ れ ぞれ

p く 0 ･ 0 1 , p く 0 ･ 0 5) が 認め られ た . 第 2 週 に お い て も第2 お よ

び第 3 セ ッ シ ョ ン で の 低下 ( それ ぞれ p く0 . 0 5
, P く 0 . 01 ) が 認

め られ た ( 図3 ) .

第1 お よび 第 2 週 に お け る第 2 と 第3 セ ッ シ ョ ン の 慢性暴露

群の 立 ち上 が り行動 の 低■■F も
, 同様 に 観察 され た(p < 0 . 05 ある

い は p < 0 . 01) (図4 ) .

なお ′ 対照群 に お ける第1 か ら第4 週の 各セ ッ シ ョ ン の 行動
パ ラ メ ー タ は

, 暴露前値 と比 し, 有意な差 は認め られ なか っ た

(対応 の あ る t -t e S t) .

2 . 夜間便

夜間の 自発運動量 な らび に 立 ち 上が りの 行動の 経 日変化をそ

れぞれ図 5 お よ び図 6 に 示 した ･ 自発運動乱 立 ち上 が り行動

の い ずれ に お い て も暴露軋 第1 お よ び第2 週 で 両群間に 差は

み い だ せ なか っ た が
, 慢性暴露群 に お け る第3 , 4 週 の 自発運
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動 乱 立ち 上が り行動は有意に 低 い 値を 示 した ( い ずれ も p
<

0 . 0 1) .

こ の 夜間備 に お い て も対照群 に お け る第 1 か ら 第 4 週 の 各

セ ッ シ ョ ン の 行 動 パ ラ メ
ー タ は

, 暴露前借 と比 し , 有意な差 は

認められ なか っ た ( 対応の ある t-t e S t) ･

Ⅳ . 血 兼 コ ル チ コ ス テ ロ ン 値 (C O R )

急性暴露群お よび 亜 急性暴露群 の C O R は , そ れ ぞれの 対照

群 と比べ , 有意な変化 は観察 され なか っ た が , 慢性暴露群で は

そ の 対照群に 比 し有意 な上 昇がみ い だ され た ( p < 0 ･ 0 5) ( 図7 ) ･

Ⅴ . 脳各 部位 の ドパ ミ ン ( D A ) お よ び ホ モ バ ニ リ ン 酸

( H V A ) 含有量

G O u
n l釘1 小雨 ∩ ( さ) ロ ー 20 1両n _

‖ .

C ｡ nt .｡ l

G 0 1椚 b /10 1¶i n ( b1 20
- 40 1 れi n

o w o ● k l 5 t W 0 8 k 2 n d w 8 0 k 3 r d w 0 0 k 4 t h w 一合 k

c o u n t与ハO m i n

言
>

コ
ロ

疇

b

ぢ
∈
0

8
-

( C 】 10 - 60 m i n

F ig . 3 . C h a n g e s i n l o c o m ot o r a c ti vit y i n
th e c h r o ni c

･ W h ol e -b o d y vi b r a ti o n ( W B V ) g r o u p a ft e r e x p o s u r e

a c c o r di n g t o th e p a s s a g e of 甲
e e k of th e e x p o s u r e

s c h e d ul e . L o c o m o t o r a c ti vity c o u n t s w e r e a n al y z e d i n th
e

th r e e s e s si o n s : a) 0 ～ 2 0 m in , b) 2 0
～ 4 0 mi n

,
a n d c) 4 0 ～ 60

mi n a ft e r c e s s ati o n of e x p o s u r e , E a c h v al u e r e p r e s
e n t s a

m e a n 十 a s t a n d a r d e rr o r o b at ai n e d f r o m 6 r a t s . Si g nifi c a n t

diff e r e n c e f r o m th e v alu e i n th e c o n tr ol g r o u p :
*

p < 0 .0 5 ,

* *

p < 0 .01 .

急性 ,
亜 慢性 お よ び慢性暴露群の D A 含有量 ,

H V A 含有量

あ るい は H V A/ D A 比 に 有意な 変化が認め られ た 部位 は前頭葉

皮質 と側坐核 である .

1 .
ド パ ミ ン ( D A) 含 有量

急性暴露群 の 前頭葉皮質に お ける D A 含有量は ,
そ め対照群

に 比 べ 有意な 上 昇が 観察 された が (p < 0 . 0 5) , 亜 慢 性 お よ び 慢

性暴露群 で は そ れ ぞれ の 対照群に 比 し, 有意 な差 は認 め られ な

か っ た . 側坐核 に お ける急性 ,
亜慢 性, 慢性暴露群の D A 含有

量に は変化 はみ い だ せ な か っ た ( 表1 ) .

2 . ホ モ バ ニ リ ソ 酸 (H V A) 含有量

急性暴露群 お よ び 亜慢性暴露群 の 前頭葉皮質に お け る H V A

O w ● 止 l 5t W O Q k 2 n d ≠･ ○ モk 3 r d w 0 0 k 4 1 h w 0 0 k

C O u 両 S / 柑 M i n ( b) 20 - 40 m i n

O w o e k l s t w e o k 2 n d w t, 8 k 3 r d w e e k 4 1 h w 0 0 k

C O U n t 5 / 10 m ln

8

6

4

つ
`

n
U

8

6

▲
-

2

∧

U

u
u

こ

■
●
-

(く) 10-60 m i n

O w ●O k l st w 0 8 k 2 n d w 0 0 k 3 rd w 帥 k 4 t h w 0 0 k

F i g . 4 . C h a n g e s i n r e a ri n g i n th e
c h r o ni c w h ol e -b o d y

v ib r a ti o n ( W B V ) g r o u p af t e r e x p o s u r e a c c o r di n g t o th e

p a s s a g e o f w e e k of th e e x p o s u r e s c h e d ul e ■ R e a ri n g

c o u n t s w e r e a n aly z e d i n th e th r e e s e s si o n s : a) 0
～ 2 0 m i n ,

b) 20 ～ 40 m i n , a n d c) 4 0 ～ 6 0 m i n aft e r c e s s a ti o n of

e x p o s u r e ･ E a c h v al u e r e p r e s e n t s a m e a n +
a st a n d a r d

e r r o r o b t a in e d f r o m 6 r a t s . Si g nifi c a n t diff e r e n c e fr o m th e

v al u e i rトth e c o n tr ol g r o u p :
*

p < 0 .05 ,
* *

p < 0 ･0 1 ･
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Fig ･ 5 ･ C h a n g e s i n l o c o m ot o r a c ti v ity a t th e d a rk p e ri o d
(1 8 : 00 ～ 6 ‥ 0 0) i n t h e c h r o ni c w h ol e- b o d y vi b r a ti o n ( W B V )
g r o u p a c c o r di n g t o th e p a s s a g e of w e e k of th e e x p o s u r e
S C h e d ul e ･ E a c h v al u e r e p r e s e n t s a m e a n + a s t a n d a rd e r r o r
O b t ai n e d f r o m 6 r at s ･ S i g n ifi c a n t d iff e r e n c e f r o m th e
V al u e i n th e c o n t r ol g r o u p ‥

* *

p < 0 .01 .

F ig ･ 6 ･ C h a n g e s i n r e a ri n g a t th e d a r k p e ri o d (1 8 : 0 0 ～
6 ‥ 0 0) i n th e c h r o ni c w h ol e- b o d y vi b r a ti o n ( W B V )
a c c o r di n g t o th e p a s s a g e of w e e k of th e e x p o s u r e
S C h e d ul e ･ E a c h v al u e r e p r e s e n t s a m e a n + a s t a n d a r d e rr o r
O b t ai n e d f r o m 6 r a ts ･ S i g nifi c a n t diff e r e n c e f r o m th e
V al u e i n t h e c o n t r ol g r o u p ‥

* *

p く 0 .01 .
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含 有量 は 一 それ ぞれ の 対照群に 比 べ 有意 な上 昇が観察 され たが

( そ れ ぞれ p < 0 ･ 0 1
, p < 0 ･0年) , 慢性暴露群で は有意な差は認め

られ な か っ た ･

一

九 側坐核 に お け る H V A 含 有量 に つ い て

は , 急性暴露群で は変化が なか っ た が
, 亜慢性お よ び慢性貴需

群で は 有意な 上 昇が認め られ た (そ れ ぞれ p < 0 . 05
, p < 0 . 0 1)

(蓑 2) .

3 . H V A/ D A 比

急性暴裔群 の 前頭葉皮質に おけ る = V A/ D A 比は , その 対照

群 に 比 べ 有意 な上 昇が観察 された が (p < 0 ･ 0 5) , 亜 慢性暴霹群
ある い は 慢性暴霹群で は変化 が認め られなか っ た .

一

方 , 側坐

核 に お ける H V A/ D A 比は , 急性お よ び亜 慢性暴露群 で は変化
が な か っ た が

, 慢性 暴霹群 で は 有意な上昇 が 確か め ら れ た

( p < 0 . 0 5) (表 3) .

Ⅵ ･ サ ブス タ ン ス P 様免疫活性 (S P - L I )

前 頭 葉皮質 に お け る 急性
,
亜 慢 性 お よ び 慢性暴霹群 の

S P-LI は , それ ぞれ の 対照群に比 し
, 有意 な減少が認 められ た

C O R ( 〟 g/ 舶)

180 .0

7 9. 4

6 3 . 1

50 . 1

39 . 8

3 仁6

2 5 ,1

2 0 . 0

1 5 . 8

1 2 .6

10. 0

eXP O S U r e e x
p o s u r e e xp o s u r e

F i g ･ 7 ･ E ff e c ts of l d a y ( a c u t e) , 1 4 d a y s ( s u b c h r o ni c) a n d
2 8 d a y s ( c h r o ni c ) e x p o s u r e s t o w h ol e-b o d y vi b r ati o n o n
Pl a s m a c o rti c o st e r o n e ( C O R) 1 e v el a t 2 4 h r aft e r th e l a s t
e x p o s u r e ･ E a c h v al u e r e p r e s e n t s a m e a n + a st a n d a rd
e r ro r o b t ai n e d f r o m 6 r a t s ･ S t a tis ti c ally si g nifi c a n t
diff e r e n c e :

*

p < 0 .0 5 .

T a bl e l ･ E H e ct s o f l d a y ( a c u te), 1 4 d a y s (s u b c h r o ni c) a n d 2 8 d a y s (c h r o n i c) e x p o s u r e s t o w h ol e -b o d y vib r a ti o n o n d o p a m i n e l e v el(n g/ m g p r o t ei n) i n th e f r o n t al c o rt e x (F C), th e n u cl e u s a c c u m b e n s ( N A c), th e a rn y g d al a (A M Y ) a n d th e st ri a tu m (S T R) a t2 4 h r aft e r th e l a s t e x p o s u r e

r e gi o n / g r o u p

F C

N A c

A M Y

S T R

C O n t r Ol a c u t e c o n tr oI s u b c h r o ni c

1 ･5 6 (0 ･0 5 3) 1 ･ 8 0 肌 0 9 3)
*

1 ･ 5 8 (0 . 0 6 1) 1 . 72 ( 0 . 05 2)

12 ･ 4 ( 0 ･6 3) 11 ･ 5 (0 ･ 5 3) 13 . 0 (0 . 81 ) 1 2 .6 ( 0 .9 0)

7 ･ 6 5 (0 ･ 4 2) 8 ･ 2 3 (0 ･ 2 8) 7 . 6 9 (0 . 5 9) 7 . 3 2 ( 0 .5 2)

2 4 ･ 6 (1 ･ 3 2) 2 6 ･1 (1 ･ 3 8) 2 5 .7 (1 . 5 7) 2 7 . 0 ( 0 . 7 3)

C O n t r OI c h r o n i c

1 . 6 2 ( 0 .1 0 7) 1 . 5 1 ( 0 . 07 1)

1 2 . 5 ( 1 .2 2) 1 3 .5 ( 0 . 79)

8 .
2 3 ( 0 .6 6) 7 .8 1 ( 0 .4 8)

2 6 . 1 ( 1 .
5 8) 2 4 .8 ( 1 .6 8)

E a ch v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n (s t a n d a r d e r r o r) o b t a i n e d f r o m 6*

p < 0 .05 .
r a t s ･ S t a ti sti c ally si g ni丘c a n t di ff e r e n c e f r o m th e c o n tr oI v al u e :

T a bl e 2 ･ E ff e c t s o f l d a y (a c u t e), 1 4 d a y s ( s u b ch r o n i c) a n d 2 8 d a y s (c h r o ni c) e x p o s u r e to w h ol e -b o d y vi b r a ti o n o n h o m o v a nilli c
a cid l e v el ( n g/ m g p r o t ei n) in th e f r o n t al c o rt e x ( F C) , th e n u cl e u s a c c u m b e n s ( N A c) , th e a m y g d al a ( A M Y ) an d th e
S t ri a tu m (S T R ) a t 2 4 h r af t e r th e l a st e x p o s u r e

r e gi o n / g r o u p c o n tr ol a c u t e C O n tr OI s u b c h r o ni c c o n t r oI c h r o ni c

F C o . 3 9 5(0 . 0 2 3) 0 . 5 67 (0 . 01 9)
…

N A c l . 4 0 (0 . 0 46) 1 . 42 (0 . 0 99)
A M Y l ･ 5 6 (0 . 08 3) 1 . 61 (0 .1 0 2)
S T R ▲ 2

. 56 (0 . 23) 2 . 4 9 (0 .2 3)

0 .4 0 0 (0 . 01 9) 0 . 4 7 7(0 . 0 2 1)
*

1 .3 7 (0 .1 0 3) 1 . 6 9 (0 . 0 91)
*

1 .6 1 (0 .0 7 0) 1 . 6 3 (0 . 11 3)

2 .5 6 (0 .1 6) 2 . 4 4 (0 . 2 0)

0 .4 3 4 (0 .0 1 9) 0 . 4 2 8 (0 .0 2 9)

1 .3 5 (0 .1 0 7) 1 . 9 5 (0 .1 0 8)
糾

1 . 6 2 (0 . 1 5 6) 1
. 5 7 ( 0 . 0 81)

2
,
4 7 (0 . 2 0 7) 2 . 4 8 (0 . 1 2)

E a c h v al u e r e p r e s ㊥p tS th e m e a n (s t an d a rd e r r o r) o b t ai n e d f r o m 6*

p < 0 .0 5
,

■*

p < 0 .¢1ミ
r a ts ･ S t a ti s ti c a 11 y si g mi 丘c a n t diff e r e n c e f r o m th e c o n t r oI v al u e :
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が (そ れ ぞ れ p < 0 . 0 5
, p < 0 . 0 1 , p < 0 ･ 0 5) , 他 の 部 位 の

S P- LI に お い て は 有意な変化 は認め られ なか っ た (表
4) ･

考 察

環境因子を長期に わ た り繰 り返 し暴露す る こ とに よ っ て 生 じ

る影響ほ慢性効果 と呼ば れ る .
こ れ が 1 回だ けの 暴露 に 対する

生体応答 である急性効果とは異 な るか どうか に
つ い て は

, 若干

の 暴霹因子に つ い て詳細 に 検討 され て きた が
7】25)

,
全身振動 に 関

す る知見に つ い て は あま り多く ほ得 られ て い な い
5)

･ ま た 慢性

効果を評価する際に ほ , 暴露直後である反応期 と , 暴露後数時

間経過 した 時の 安静期で は , 観察項 目を 同
一 に して も異な る場

合がある こ とか ら ,
こ れ らを厳密に区別 して 慢性効果を評価す

る必要性が指摘 され て い る
T}

. 本研究 で は 行動パ ラ メ
ー タ に っ

い て は暴霹直後 で ある反応期と夜間 の 安静期の それ を調
べ
,
ま

た下垂体 一 副腎皮質糸機能や脳内神経伝達物質 の 生化学的
パ ラ

メ ー タ に つ い て ほ 暴霹後約24 時間経過 した 時 の 安静細 の 値 を

も っ て経 日変化の 指標 と した .
こ の ように 本研究で は 安静期の

パ ラメ
ー タ に 対す る全身振動 の 効果を重点的 に 観察 して い る

が ,
こ れは全身振動 に よ る パ フ ォ

ー マ ン ス の 減退や 睡眠障害な

どの 精神活動 へ の 影響 が生活上 の 安静期に おけ る障害 と み な さ

れるか らで ある
1}

.

ス ト レ ス に 対す る行動変化 , 特に 動物実験で は 自発運動量や

立ち上 が り行動の 変化を観察す る こ と に よ っ て ス ト レ ス に よ る

情動変化が評価 され て きた
2 脚

. と こ ろ で , 経 日的観察 に よ っ て

ラ ッ †体重 の 増加が み い だ された に もか かわ らず , 対照群 の い

ずれ の 行動 パ ラ メ
ー タ に も有意な変化が み い だ せ な か っ た こ と

か ら , 用い た行動 パ ラ メ
ー タ の 評価 に は体重の 影響 を考慮す る

必要性が な い と考 え られ る . ま た 暴露直後備 に つ い て , 暴露 前

備に おけ る第 1 セ ッ シ ョ ン の 行動
パ ラ メ ー タ が 第 2 , 第 3 セ ッ

シ ョ ン よ りも大き い とい う結果が 示 すよう に ,

ハ ン ドリ ン グに

ょ る行動 へ の 影響も著明で あ っ た . しか し暴露群 に お い て も同

様な ハ ン ドリ ン グ が施 され て い る こ とを 考えれ ば, 慢性暴露群

の 第1 ,
2 週 日 の 変化 は暴啓白体 の 影響と考 え る こ と が で き

る .
こ の よ う に 対照群 に 対す る慢性暴露群の 行動 に お け る変化

は
, 慢性暴膚群 の 経 目変化 と捉 え る こ とが で きる と 考え ら れ る

が
, 自発運動量 な らび に 立 ち 上 が り行動が ス ト レ ス に よ っ て 増

加す るか
26

＼ 減少す る
28)
か に つ い て は 統

一

した 見解 は ない ･ こ の

点で の 不
一 致は , 使用す る ス ト レ ス の 種類 の 相違や ス ト レ ス 負

荷時間に よ る と思わ れ る . 本研究の 第1 お よ び第 2 週 目の 結果

で は , 全身振動暴啓直後 の20 分 ま で の 第1 セ ッ シ ョ ン に お け る

自発運動量 お よ び 立ち上 が り行動 の 増加が ,
ま た20 ～ 60 分 の 第

2
, 第3 セ ッ シ ョ ン で は それ ら の 減少が 観察 され た ･

こ の よう

に 行動変化の 方向は ス ト レ ス 暴露後 の 経過時間 に も大い に 関係

す る と考え られ る .

第 1 お よび 第 2 週 に お ける 暴霹直後 の 行動変化 がそ れ以後
の

暴露 の 繰 り返 しに よ り消失す る こ とは 非常 に 興味深 い ･ 暴霹直

後の 反応期 に お ける生化学的
パ ラ メ ー タ の 経日変化 を観察 した

諸家
虹 飢

も ス ト レ ス の 繰 り返 しに よ っ て 反応 が減弱す る と い う

適応現象を み い だ して お り, 本結果 が示す よう に , 全身振動刺

激 に 対す る行動変化に お い て も, そ の 反応期で ある限 り慢性効

果 と して 適応が 生 じる こ とを 示 して い る .
こ の ような 慢性暴露

の 繰 り返 しに よ る行動上 の 適応化は , 情動変化 に お い て も適応

が生 じた と考 え る こ とが でき る .

一 九 行動 パ ラ メ ー タ の 夜間値 に つ い て の 経 目 変化 は , 反応

期 で ある 暴露直後値 と は ま っ た く反対 の 結果が得 られ た ･ すな

わ ち
, 慢性暴露群に お い て は暴露繰 り返 しの 長期化に 伴う 自発

運動量 ,
立 ち 上 が り行動の 低下が観察 された ･ と こ ろ で ラ ッ ト

行動 の 概 日 リ ズ ム は 暗期 で は 活動的で , 明期 の 活動性は小 さく

な る こ と が よく知 られ て い る
2g)

が , 概 日 リズ ム を 調べ た本結果

も夜間期 である18 : 0 0 ～ 6 : 0 0 の 行動 パ ラ メ
ー

タ が 高値 を示 し

た . した が っ て
,
全身振動 の 慢性暴露の 行動 へ の 影 響は暗期 に

おけ る活動性の 低下と捉 え る こ と が で き るが , 暗期の 活動性 の

低下は同時 に 明期の 活動性の 増加 を伴 っ て い る と考え る こ と が

で きる . 情動変化を ひ きお こ す ス ト レ ス は容易 に 生体の 概日 リ

ズ ム の 障害を もた らす
3 耶 こ とも同時に 考え あわ せ ば ,

本実験 に

み られ た慢性暴露 の 安静期 に お け る行動上 の 変化 は , 行動の 概

T a bl e 3 . E ff e c ts of l d a y ( a c u te) , 1 4 d a y s (s u b c h r o n i c) a n d 2 8 d a y s (c h r o ni c) e x p o s u r e s
t o w h ol e -b o d y vib r a ti o n o n r a ti o of h o m o

-

v a n i11i c a cid (H V A ) t ｡ d ｡ p a mi n e ( D A ) 1 e v el ( H V A /I) A r ? ti o)f n th e f r o n t al c o r te
x (F C )･ th e n u cl e u s a c c u m b e n s ( N A c),

th昌a m y gd al a (A M Y ) a n J th e st ri a t u m (S T R) a t 2 4 h r af t e
r th e l a s t e x p o s u r e

r e gi o n / g r o u p c o n t r O l a c u t e c o n tr oI s u b c h r o n i c c o n tr oI c h r o ni c

F C O .
2 5 3(0 . 0 0 7)

N A c O . 11 4 (0 .0 0 7)

A M Y O .2 0 6 (0 .0 14)

S T R O .1 0 4 (0 . 00 7)

0 . 3 2 0 ( 0 . 0 0 3)
*

0 . 2 5 4 (0 , 0 1 5)

0 .1 2 6 (0 . 0 1 3) 0 . 1 1 1 (0 .
山 7)

0 .1 9 9 ( 0 . 0 1 9) 0 . 2 1 5 ( 0 . 01 7)

0 . 09 7 (0 . 0 1 2) 0 .1 0 1 (0 . 00 7)

0 . 2 7 9( 0 . 0 1 4) 0 .
2 73 ( 0 . 0 21)

0 . 1 3 6( 0 .0 0 8) 0 . 1 09 ( 0 . 0 0 5)

0 .
2 3 0 ( 0 . 02 6) 0 . 1 9 6(0 .

0 0 7)

0 . 0 9 1 (0 . 0 08) 0 . 0 9 6 (0 .0 0 9)

0 . 2 87 (0 . 02 7)

0 .
1 4 7 (0 . 01 1)

*

0 . 2 0 2(0 . 0 0 3)

0 . 1 0 3(0 . 0 0 9)

E a c h v al u e r e p r e s e n ts th e m e a n (st a n d a r d e r r o r) ob t ai n e d f r o m 6 r a t
s ･

■

p < 0 .0 5 .

S ta ti sti c a ll y si g ni fi c a n t di ff e r e n c e f r o m th e c o n tr ol v a
l u e :

T a bl e 4 . E # e c ts of l d a y ( a c u t e) , 1 4 d a y s ( s u b ch r o ni c) a n d 2 8 d a y s ( ch r o n i c) e x p o s u
r e s t o w h ol e

-b o d y v ib r a ti o n o n s u b s t a n c e

p ･1ik e i m m u n o r e a c ti vi t y ( n g/ m g p r o t ei n) i n th e f r o n t al c o rt e x (F C) ･ th e n u c
l e u s a c c um b e n s ( N A c) , th e a m y g d al a

( A M Y ) a n d th e st ri a t u m (S T R) a t 2 4 h r a ft e r th e l a st e
x p o s u r e

r e gi o n / g r o u p c o n t r ol a c u t e c o n t r o I s u b c h r o n i c c o n t r oI c h r o n i c

F C O . 4 8 7(0 . 0 4(け

N A c 2 .
2 8 (0 . 3 0)

A M Y l .1 0 (0 .1 0)

S T R 2 .0 0 (0 . 17)

0 . 3 4 8 (0 .0 4 5)
*

0 . 5 0 4 (0 , 0 50)

2 .6 0 (0 . 20) 2 . 4 5 (0 . 2 7)

0 .9 4 (0 . 1 6) 1 . 2 5 (0 . 2 3)

2 .1 9 (0 . 3 1) 2 . 1 5 (0 .3 2)

0 . 32 3 (0 . 0 2 3)
■*

0 .
4 6 9 (0 . 03 6)

2 . 52 (0 . 3 4) 2 . 69 (0 . 41)

1 . 2 2 (0 . 1 7) 1 . 2 0 (0 . 1 5)

2 . 4 3 (0 .3 1) 2 . 2 2 (0 . 2 7)

0 . 3 5 3 (0 .
02 9)

*

2 .5 6 (0 . 1 7)

0 . 9 6 (0 . 1 2)

1 . 9 8 (0 . 2 5)

箭 紆 澤紆
S th e m e a n ( st a n d ar d e r r o r) o b t ai n e d f r o m 6 r a 也 S t a ti sti c all y si g ni fi c a n t d

i ff e r e n c e f r o m th e c o n t r oI v al u e :



全身振動慢性暴露 の 影響 に 関す る実験的研究

日 リ ズ ム の 障害に よ る結果 と解釈す る こ と が で きる .

ス ト レ ス に よ る 下垂体【副腎皮質系機能の 指標 と し て 用 い た

C O R に つ い て は t 急性暴露終了後24 時間経過 した 時点 で の 上

昇は認め られ なか っ たが , 4 週 間の 慢性暴露 に よ る安静期に お

ける上 昇が み い だ され た . こ の よ うな安静期 の 下垂体一副腎皮

質系機能 に 対す る ス ト レ ス の 慢性影響 を調 べ た 研究は さほ ど多

くな い が , B u r c h fi eld ら
7)
は 3 週間 の 寒冷繰 り返 し暴露 に よ っ

て 認め られ な か っ た 安静期 C O R の 上昇が , 3 カ月 間の 繰 り返

し暴露 に よ っ て 顕 著に な っ た こ とを 報告 して い る . 彼 らはそ の

原因を , 慢性暴露 の 経過 を通 して ラ ッ トが 安静期と い え ども ,

次に 自身に 起 こ り得 る ス ト レ ス を 予想す る こ と を 習得 した 結果

に 基づ くと 想定 して い る . C O R に つ い て の 本結果も , 全身振動

の 慢性暴露に よ っ て こ の よう な ス ト レ ス に 対する身構え が 形成

され る こ と を示 し て い る と考え られ る . こ の 点か らも慢性的な

全身振動暴露 は ラ ッ ト行動上 の 概 日 リ ズ ム の 障害を 引き起 こす

もの と 思わ れ る . あ るい は 行動上 の 概 日 リ ズ ム の 変化に よ っ て

生じる下垂体 一 副腎皮質系機能 の 概 日 リ ズ ム の 変化が , 一 見賦

活化に み え る C O R の 上 昇を引き起 こ した こ ともそ の 要 因の 1

つ で あるか も しれな い .

と こ ろで , 行 動ある い は自律神経系お よ び 内分泌系を制御 し

て い るの は 中枢 に お ける神経伝達機構 で ある こ と は周 知 の 事実

で あるが , 特 に ス ト レ ス と中脳か らの 上 行性 D A 系 の 活性化の

関係に つ い て は , 近年盛ん に 論 じら れ て きて い る
1 … -

. 中脳 に

起始す る上 行性 D A 系 に は , 前 被 蓋野 ( v e n t r a l t e g m e n t al

a r e s
,
V T A ) か ら大脳皮質に 終わ る 中脳一皮質 D A 系 ,

V T A か

ら辺縁糸に 終わ る中脳一辺縁系 D A 系 お よび 黒質か ら線条体 へ

つ な が る異質
叫

線条体 D A 系 の 3 つ の 重要な 経路が観織化学的

研究に よ り明 らか に され て い る31) . 本研究 で は 中脳一皮質 D A

系の 1 つ で ある 中脳一前頭葉皮質 D A 系と 中脳一辺縁系 D A 系
の う ちの 中脳… 側坐核 D A 系 , 中脳 ⊥ 扁桃体 D A 系 お よび 盟質

一線条体 D A 系 の そ れ ぞれ の 終 末部に あた る 前頭葉皮質 , 側坐

臥 扁桃軋 線条体 の D A 代謝率を 調べ る こ と に よ り こ れ らの

D A 系 の 活性を 明 らか に した . そ の 際
,
D A の 代謝産物で ある

H V A
, ある い は H V A と D A の 含 有量 の 比 に お い て 増加ある

い は減少 が認め られ る場合をそ れ ぞれ D A 代謝率の 冗温 また

は低下とみ な した . 本結 果で ほ 暴露群 で の D A 代謝 率の 変化が

認め られ た 部位 ほ , 前頭葉皮質 と側坐核 で あ っ た こ とか ら
,
こ

れ らの 部位の D A 代謝 率の 増加 は そ れ ぞれ , 中脳一前頭葉皮質
D A 系 , 中脳一側坐核 D A 系活性の 克進を 示 して い る と い え る
ス ト レ ス に よ る中脳一前頭真皮質 D A 系活性 の 克進は , 多く

の 研究者に よ っ て明 らか に され て お り, ま た
,
ご くわ ずか の 情

動変化に 伴 っ て こ の 系が 克進す る と い う こ と も指摘 さ れ て い

る
)0 卜 ほ)1 5 )

･ さ らに N a k a m u r a ら
32)
は
, 全身振動の 急性暴露 に よ っ

て も こ の 系 の 賦活化が生 じる こ とを 示 し , 同時に 認め た 下垂体
≠

副腎皮質系機能と の 間の 全身振動刺激時に お ける機能的関連

を想定 して い る . 本研 究で ほ , 急性暴露後24 時間経過 した ラ ッ

トに お い て は こ の D A 系 の 活性化が認められ る が , 暴霹 の 繰 り

返 しに よ っ て 安静期 に おけ るそ の 系 の 活性化 が消失す る とい う

結果が得 られ た ･

一

九 安静期の 下垂体一副腎皮質系機能に っ
い て は

, 逆 に 暴露 の 繰 り返 しに よ っ て 賦括化 された . した が っ

て 本結果 は C O R と前頭葉皮質 D A 代謝率 の 比例関係は安静期
に おい T 'ほ認め られ な い こ と を示 して お り ,

N a k a m u r a ら
32)
の

想定が急性暴霹の 際の 反応期 に限定 さ れ る こ と を示吸 して い

る ･ そもそも急性暴露 の 場合 , 特に 電気 シ ョ ッ ク ス ト レ ス の 際

85

に は
, 負荷終了直後 の 中脳一前頭葉皮質 D A 系括性 の 大き さだ

け で な く , 負荷終 了後の 負荷前借 に 回 復す る ま で の 時間も ま

た
, 刺激虫度や刺激持続時間を 尺 度に した ス ト レ ス 野太きさ に

比例する こ とが 確か め られ て い る
一別

. した が っ て , 急性暴露終

了後24 時間経過 した 時点 に お い て こ の 系の 括性化を示 して い た

本結果か ら ほ , 暴啓白体 に よ っ て もた ら され る情動変化 が い か

に 大きい か を窺い 知る こ とが で きる .

一

九 先に 示 した 暴露 の

繰 り返 しに よ る情動変化上 の 適応化 は , 中脳
一

前頭 葉皮質 D A

系の 賦括化に お け る適応化 を推定 さ せ る が , こ の 推 定は 電気

シ ョ ッ ク ス ト レ ス 負荷終了直後 の 中脳 一 前頭葉皮質 D A 系賦活

化が , そ の 繰 り返 しと ともに 減衰する こ とを 示 した D u n n の 研

究
33'

に よ っ て も支持 され る. 結局 , 慢性暴露に よ っ て 安静期 の

中脳
一

前頭葉皮質 D A 糸の 活性化が消失す る原因は , 全身振動

暴露に 対する反応期に お ける中脳
一

前頭葉皮質 D A 系賦活化が

慢性暴露で は小 さ くな る こ と で ある と推定 され る.

中脳⊥ 側坐核 D A 系の 賦括化もス ト レ ス に 対する脳内神経伝

達物質の 応答の 1 つ と して よく知 られ て い る
13}1 5 )

. 中脳¶側坐

核 D A 系 と 中脳一前頭葉皮質 D A 系 と の 違 い を 調 べ た

T hi e r r y らの 研究
"}

に よれ ば
, 穏和 なス ト レ ス に よ っ て も活性

化 され る の が 中脳一前頭葉皮質 D A 系 で あ り , 中脳一側坐核
D A 系の 賦括化に は さらに 大きい 刺激を 必 要と する と され る .

また Y a n g ら
34)
や R ot h ら

.5 }
は 中脳 一

例坐核 D A 系の 活性は 中

脳一前頭葉皮質 D A 系に 比べ ,
ス ト レ ス に 対す る反応 は遅い が

長時間持続す る仮説 し
, 用 い た ス ト レ ス の 種類の 違 い で なく 負

荷時間と の 関連 を想定 して い る . こ の ように ス ト レ ス に 対 して

中脳一側坐核 D A 系の 反応は
, 中脳 一 前頭葉皮質 D A 系と は多

少異に す る と考え られ てい るが
, 本研究 で¢畢こ の 2 つ の D A 系

の 安 静時活性の 縫目変化に お い て 全 く異な る結果が得 られ た こ

と が 大い に 注目 され る . しか も中脳一側坐核 D A 系の 消長 に お

け る経 日変化, すなわ ち , 急性暴露に よ っ て認め られなか っ た

中脳 一 側坐核 D A 系 の 賦括化が , 2 8 日間の 慢性暴露に よ る影響

と し て 認め られ る反応様式は , 慢性暴露に よ る行動の 夜間値 へ

の 変化と類似 して お り , 行動上 の 変化と こ の 系の 活性化 との 間

の 機能的関連 が推測され る . こ の 推測 は ラ ッ ト 自発運動量が中

脳山側坐核 D A 系の 活性化に よ っ て 生 じ る こ と を み い だ した

K ellァ ら
351

の 実験 に よ っ て も支持 され るが
, 下 垂体 一 副腎皮質

系機能 の 賦活化を介した 結果生 じた 行動上 へ の 変化 とも解釈 さ

れ る ･ なぜ な らば全身振動の 際 の 中脳⊥ 側坐核 D A 系の 活性も

また 下垂 体一副腎皮質系機能 と の 間の 関連が示 さ れ て お り
36〕

,

しか も本結果 に よ っ て も中脳一側坐核 D A 系 と C O R の 経 日変

化の 間の 比例関係が成立 して い るか らで ある .

S P が 中脳一前頭葉皮質 D A 系
t8)
や 中脳一側坐核 D A 系

17一
と

深い 関わ り合 い を 有する こ とを示 す証拠 は多い . 特 に ス ト レ ス

と の 関係で は J
ス ト レ ス 時に お い て V T A で の S P が 中脳 一 前

頭葉皮質 D A 系 の 賦倍化 を促進す る機構 が想定 され て い る
卿

一 九 ス ト レ ス 時に おい て 中脳 一 前頭葉皮質 D A 系の 終末に あ

た る前頭葉皮質 S P が D A 系 と他 の 神経系を介在す る働きも推

測 され て い る
3 8)

. 本研究 で は , 前頭葉皮質 S し LI の 消長を調 べ

た が
, 急性 , 亜 慢性ある い は 慢性 の い ずれ の 暴露に よ っ ても安

静時 S しLI の 減少が 観察 された . こ の 結果は , 中脳 一 前頭葉皮

質 D A 系の 結果 とは よくは 平行 して い な い が , 終 日変化に お い

て
, 中脳

一

前頭葉摩質 D A 弟ある い は 中脳 一 側坐核 D A 系の い

ず れか が 賦活化され て い る場合に前頭葉皮質 S P が減少 して い

る こ とに な る ･ 中脳 に 起舶する上行性 D A 糸 の い ずれの終末に



8 6 本

お い て も前頭葉皮質 との 線維連絡 が確認 され て お り
3g

＼ ま た 前

頭葉皮質 S P が介在神経 である
40-
こ とを 考えれ ば , 中脳 一 前頭

葉皮質 D A 系あ る い は 中脳 p 側坐核 D A 系 の
一

方 の 賦括化 と前

頭葉皮質 S P 神経系 の 活性化 との 関連がある と の 推測も可能 で

ある . つ ま り前頭葉皮質 S P 神経系の 役割 は こ れ ら両 D A 系の

活性の バ ラ ン ス を 調 節す る こ と に あ り , こ の た め 諸家
15 別 一

に

よ っ て 示 さ れ て い る急性暴露 の 際 の 両 D A 系の 活性化 に お け る

経時的変化 の 相違 が生 じる の かも しれ な い .
こ の よ うな 推測を

証明す るた め に は ,
前頭葉皮質か ら側坐核 へ の 遠心 性神経が ス

ト レ ス の 際 に 果 た す役割 を解明す る必要が あ る と 考 え ら れ

る
4l ､

.

扁桃体 に おけ る変化 に つ い て は ,
D A 代謝率 ,

S P- L I に 対す

る急性ある い は慢性暴露 に よ る影響は み い だ せ なか っ た . 全身

振動急性暴露時 の S P ← L I の 上 昇を報告 した N a k a m u r a ら
38一
の 研

究に よれ ば, 全身振動時に おけ る扁桃体
一

分界粂床核 , 視床 下

部外側部 S P 神経 系に よ っ て 視床下部ホ ル モ ン の 分泌を 制御す

る機構が想定 され て い る . 本研究 で ほ 用 い た振動加速度 が 1 G

と彼らの 急性暴露実験の 4 G に 比 べ , か な り小 さ い た め , 慢性

暴露実験 に つ い て も様 々 な振 動加速度 を用い て 扇桃体 S P を 評

価す る こ とが 今後 ,
必要に な ると 思わ れ る .

線条体 に お い て も い か な る変化 は み い だ せ な か っ た .
ス ト レ

ス と異質
一 線粂体 D A 満 との 関連を 示 す研究 は少 な い

4 2)
が

, 線

条体で は D A や S P 以外の 神経伝達物質も豊富 に 存在 して お

り
榔

l 全身振動の 慢性暴露に よ る影響 と して 線条体 で の 神経伝

達物質の 果た す役割 は , 今後の D A や S P 以外 の 神 経伝達物質

に対す る評価に よ っ て 解明 され るも の と思わ れ る .

以上 の 全身振動に よ る ラ ッ †行動 ,
内分泌系機能な らび に 脳

内神経伝達物質 へ の 影響を 調べ た研究か ら , 全身振動 の 慢性暴

露に よ る影響は , 安静期の 行動や~F 重体
一 副腎皮質系機能 お よ

び こ れ らと の 機能的関連が推定 され た 中脳 一 側坐核 D A 系 へ の

作用の 点 で ,
急性暴露 に よ るもの とは異 な る こ とが 示 された .

ヒ ト で は 1 全身振動の 慢性暴露 に よ る影響と して パ フ ォ
ー

マ ン

ス の 減退 や 不快感 の 増大ある い は 睡眠障害な どの 精神活動 へ の

影響が 知 られ て い るが
1)

, 本結 果か らそ の 慢 性暴露 がも た ら す

影響が急性暴露時の 反応と は異 な る 可能性があ る こ とは 想像す

る に 難くな い . 慢性暴露時の 影響 が生 じる過程の 1 つ は , 暴露

に 対 して 適応 して い く機能を獲得する反面 , そ の 獲得 に よ っ て

生体 の 恒常性が保 たれ な くな る こ と で あり , 他 の 1 つ は暴露 に

よる 影響が生体 に 不利な状態に蓄積 され て い く こ と で あ る
4 0'

.

本研究で 示され た行動ある い は 内分泌系機能 の 変化 ほ 主 に , 前

者の 適応に よ っ て 生 じる反力に 基づ く こ とは論述 した が , 後 者

の 蓄穫作用に よ る 部分もな い と は い い きれな い . 全身振動の 慢

性暴露時 に み られ る精神活動 へ の 影響 に お け る作用故序を ,
脳

内神経伝達物質機構の 役割を含 め さ ら に 詳細 に 解明 す るた め に

ほ
I
D A や S P 以外の 物質 の 変化を観察する こ と や , 他 の ス ト

レ ス の 慢性影響 と の 比較が必要だ と 考え られ る .

結 論

全身振動の 慢性暴露 に よ る行動お よび 内分泌系機能 へ の 影響

ならび に そ の 影響の 発現擁序 を脳内神経伝達物質と の 関連で明

らか に す るた め に ,
ラ ッ トに 1 日 ,

9 0 分間全身振動を28 日 間連

続暴露し , 行動 の 経 日変化を調 べ る とと もに , C O R と脳各部位

の D A 代謝率 ±
S P - L I を 測定 し, 急性暴露に よ る変化と比較 し

た . その 結果 は以下 の 如くである .

1 . 自発運動量 , 立ち 上 が り行動の 低下 が暴露第 1 , 2 週目

の 暴露終 了20 ～ 6 0 分に お い て 観察 された が , 暴 露第 3 , 4 週目

に は そ の 低下は 消失 した .

2 . 自発運動量 ,
立 ち上 が り行動の 夜間便に つ い て は , 暴露

第 1 , 2 週目に 変化 はな か っ た が , 第 3 , 4 週 目に お い て そ の

低下 が認め られ た .

3 . 急性暴露 に よ る C O R の 変化は み い だ せ な か っ た が , 慢

性暴露 に よ るそ れ に は有意な 上昇 が認 められた .

4 . 急性暴露 に よ っ て 前頭葉皮質 D A 代謝率 の 克進が認め ら

れた が , 慢性暴露 で は そ の 変 化は 観察 され なか っ た .

5 . 急 性暴露に よ っ て 側坐核 D A 代 謝率の 変化 は み い だ せ な

か っ た が
, 慢性暴露 で は そ の 克進が 認め られ た .

6 . 前頭葉皮質 S P- LI の 低下は 急性お よび慢性の い ずれ にお

い て も認め られた .

7 . 扁桃体 , 線条体 で は い か な る変化もみ い だ せ な か っ た .

以上 の 結果 は , 行動 の 変化 の み な らず暴露 に よ っ て 直接もた

らされ る情動変化 に お い ても適応 が生 じるが ト 逆に 慢性暴露は

行動 の 概 日 リ ズ ム へ の 障害 を 引き起 こ す こ とを 示 唆 して い る .

こ れ らの 慢性影響発現 に対する脳内機序 に つ い て は , 中脳
⊥

前

頭葉皮質 D A 系 , 中脳
一

側坐核 D A 糸と前頭葉皮質 S P 神経

の 緊密な 連携 に よ る神経伝達機構の 存在が想定 される . 全身振

動の 慢性暴露 に よ る精神活動 へ の 影響は , 急性 暴露 に よ るそ れ

とは 別に 評価 され る必要があ る と推察 され る .
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