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多動 の発症要因 と し て の脳内カ テ コ
ー

ル ア ミ ン の変動二

幼 若 モ デ ル ラ ッ ト に お け る 検 討

金沢大学医学部小児科学講座 く主任 こ 谷 口 昂教掛

南 聡

く平成3 年6 月22 日受 付1

脳内 カ テ コ ー ル ア ミ ン くC a t e C h ol a m in e ， C A l 系の 成熟過程 な ら び に そ の 選択的持続的減少が運動

量 に 及 ぼ す影響 を幼 若 ラ ッ ト で 検討 し た ． 脳 内 C A 含 量 は 年齢依存性 に 増加 し ノ ル エ ビ ネ フ リ ン

くn o r e p in e ph ri n e ， N El は 6 適齢 で， ド
ー パ ミ ン くd o p a m in e ， D A l は そ れ よ り 遅れ て成熟 レ ベ ル に 達 した ．

L
3
Hコ ス ピペ ロ ン に よ る D A 受 容体解析で は D 2 受容 体は 加齢 に つ れ 著明 に 結合部位， 親和性と も

に 増

加 し 4 適齢で 成熟 した ． 運 動量の 生理 的 な増加は D 2 受 容体 の成熟過程 と並 行 して い た ． 新生仔 ラ ッ トに

化学的交感神経遮断剤 6 － h yd r o x yd o p a m in e く6 0 H D l を 皮下 ま た は脳槽内投与 し
N E 減 少群 ，

D A 減少

群 ，
N E と D A 減少群くC A 減少 料 の 3 群 を作成し た ． 基底 軋 前大脳皮質 で 目的の C A が対照群よ

り60 句 9 0 ％減少 し ， 3 週齢 で最低値 を と っ た 一 D A 減少群 は 2 か ら 3 適齢 に 多動 を き た し以後正常化 し ，

そ の D 2 受容体 は加齢 に つ れ 結合部位は増加 した が親和性 は逆に 低下 した － また ， 低 濃度 の D 2 受容体作

動薬ア ポ モ ル フ ィ ン で過敏 に 反応 し多動と な っ た ． N E 減 少群
，
C A 減少群 は 2 週齢 で寡動 で あ っ た が

以後正常化 した ． D A と N E の 前駆体 し3 ，4 －d h y d r o x y p h e n yl al a n in e くし工場P Al 投 与 で D A 減 少 臥

c A 減少群 は著明 に 旋回と常同運動 を繰 り返 した が ，
N E の 前駆体 L －th r e o － 3

，
4 －d 正I yd r o x y p h e n yl s e r in e

く1 刀 P Sl 投 与で は逆 に鎮静化 し ， D O P S 前処 置に よ り しD O P A に よる 多動 は抑制さ れ た
． 正 常 ラ ッ トの

運 動量 を低下 させ る D ．受容体指抗軌 D 2 受容体桔抗札 自 己受容体作動薬 を 2 適齢
の D A 減少群 に 投

与 した と こ ろ D 2 受容体桔抗剤の み が 多動 を阻害 した ■ 以 上 よ り ， 新生仔 か ら の 持続的基底核 D A 減少

は発達期 に 多動を も た ら しそ の 主因 は D 2受容体の 除神経性過敏で あ る と 推察
され た ■ ま た

，
その 発症に

は 腫 神経の温存 と前大脳皮質の基底核 D A 運動制御系 に 対す る抑制作用
の 減少も関与す る こ とが 示唆

さ れ た ．

E e y w o r d s ド
ー パ ミ ン

，
ノ ル エ ビネ フ リ ン

，
脳内神経伝達物質 ，

ド
ー パ ミ ン

受容体 ， 多動

V c g t
l，

が 脳 内に ノ ル エ ビ ネ プ リ ン くn o r e p in e p h ri n e ，

N El が 存在 し 特 に 視床下部 に 多 い こ と を ，
C ar 1 s s o n

ら
2，
が 脳内に ド ー パ ミ ン くd o p am in e ， D A l が 存在 し特に

異 質線条体に 多い こ と を報告 し て 以来 ， 中枢 神経系に

お け るカ テ コ
ー ル ア ミ ン くc a t e c h ol a m in e ， C A l の 分布

と生理 的意義が追求さ れ て き た ． そ の 結 果 C A は 運

軌 学習 ， 感 風 食欲 ， 睡眠 t
ホ ル モ ン 分泌 な どの 多

彩な脳機能 の調節 に 関与す る神経伝達物質 である こ と

が 判明 した
3I

．

A b b r e v i atio n s ニ C A ， C at e C h ol a m in e i D A ，

臨床的 に は E h r in g e r ら
4，
が パ

ー

キ ン ソ ン 病患者の異

質線条体 に D A が 減少 し て い る こ と を報告 ，
そ の 前駆

物質 し3 ，4 －d 血yd r o x y p h e n yl al a n in e くL
－ D O P Al が治療

に 奏効 を示 す
引
こ と に 始ま り ． その 後う つ 病

6－

， 精神分

裂病
71

，
ア ル ツ ハ イ マ

ー 型痴呆
8l

， 自閉症
gI
な ど広範な精

神神経疾患の 病態 に ， 脳内 C A ま た はイ ン ド
ー ル アミ

ン くin d ol e am in el が 密接に 関与 して い る こ と が明ら
か

と な り つ つ あ る ．

S h a y w it z ら
10，
は 新生仔ラ ッ ト に 化学的交感神経退

d o p am in e i D O P A C ， 3 ，4 ，
－ dih y d r o x y p h e n yl a c etic

a cid ニ rXj P S ， L
－t h r e o － 3

，
4 － d 血yd r o x y p h e n yls e r in e ニ 5 H m A ，

5 － h y d r o x y in d ol
－3 － a C etic a cid 3 5 H T ，

5 － h y d r o x y t r y p t a m in e i 耶 A ，
h o m o v an nlic a cid ニ しI X，P A ， L

－3
，
4 － dih y d r o x y p h e n yl al a n in e ニ



脳内カ テ コ ー

ル ア ミ ン と 多動

断剤 6 －h yd r o x yd o p am in e く6 0 H Dl を投 与し脳内 D A の

選択的減少 を起 こ す と 多動， 学習障害 をも た ら す こ と

を報告した ■ こ の 病態 は 小児 の 多動 を伴う 注 意欠陥障

害の実験動物モ デ ル と し て 期待さ れ た が ， そ の 後否 定

的な報告
11 卜 13，
も あ り脳 内 C A と 多動と の 関連 に つ い て

一 致した 明確 な見解 は得 られ てい な い ． 今回 ， 発達期

の ラ ッ トで脳内 C A 系の 成熟過程並 び に 持続的脳内

C A の 減少が 運 動量 に 及 ぼ す 影 響 を検討 し た ． さ ら

に
，
多数の 主因 は D A か N E か あ る い は 両者 の バ ラ ン

スか
，
お よ び D A 受容体 サ ブク ラ ス と の 関連 も合わ せ

て検討 した ，

材料お よ び 方法

I ． 実験動物

W is t a r 系新生 仔ラ ッ ト を12 時 間周期 の 明暗サ イ ク

ル で飼育 し実験 に 使用 し た ． 離乳 時期 は生後 4 過 と

し
， 屠殺実験の12 時間前 に は絶食 した ．

I工 ． 薬物投与方 法

1 ． N E 減少群
，
C A 減少群， D A 減少群の 作成

脳内 C A の 持続的選択的減少が運動量 に お よ ぼ す影

響を検討す る た め
，
次 の 3 群 を作成 した ． N E 減 少群

に は生後12 時間以 内 に 6 0Ii D くSi g m a ， S t ． L o u is ， 米

劉 10 0 m gJ
，

k g 皮下注射 を 1 匝卜施行 し た ． N E お よ び

D A 減少群くC A 減少ヌ約 に は 6 0 H D l O O JL g く10 0 JL gノ

25 メ1 溶液1 脳槽内投与 を生後 5 日 目 よ り 隔 日 3 回 施

行した ． D A 減少群に は C A 減少群 と 同様 の 処置 に 加

え
， 前処置と し て モ ノ ア ミ ン 再取り込 み を 阻害 する 三

環系抗 う つ 剤 デ シ プ ラ ミ ン くd e si p r am in e ， S i g m aJ

20 m gノk g を 1 時 間前 に 腹腔内投与 し た ． 6 0 王立I は

0 －1 ％アス コ ル ビ ン 酸 を含 む生理食塩水 に 溶解 し使 用

した ． 各処置群 に 対応 して ，
6 0 H D を含 ま な い 溶液 を

同様の方法 で投与 した ラ ッ トを各対照群 と し た ． 2 退

から 5 適齢 に 運動量 を ， 6 適齢 に 脳内各部位の C A 含

量， D A 受 容体 を測定し た ． ま た ， D A 減少群 は 3 適齢

の24 時間の 運動量と 2 退か ら 5 週齢 まで 経時的 に 脳内

C A 含量と D A 受 容体 を測定し た ．

2 ． L ． th r e o － 3
，
4 ．d h yd r o x y p h e n yls e r in e くD O P SJ ，

し m P A 投与に よ る 急性効果 の 測定

N E 前駆 物質 で あ る D O P S く住 友製薬 ．
大 阪1

川

，

D A と N E 前駆物質 で あ る L 一工力P A くSig m aJ の 効果

は
， 対照群

， 各処置群 に 投与 し ， 運動量 の 変 化く2 時

間1 で 検討 した ． M A O くm o n o a 皿 in e o x yd a s e H 阻害剤 で
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あ る パ
ー

ジリ ン くp a rg yl in e ， S ig m aJ 3 0 m g ，lk g を測定の

60 分前 に
，
D O P S

，
L ，r O P A 各 10 0 m gl k g を30 分前に

腹腔内注射し た ． ま た
，
D A 減少群 に は L － D O P A 投与

30 分前 に D O P S 前処置 した場合の 運動量 も 測定 した ．

D O P S
，
L － m P A は0 ． 5 ％メ チ ル セ ル ロ ー

ス溶液 に 麟濁

し
，
パ ー ジリ ン は 0 ． 01 N 王忙1 に 溶解 して投与 した ．

3 － D A 受容体作動薬
， 指抗剤 に よ る急性効果の 測

ナ
ム

ーr

各 D A 受 容体 サ ブ ク ラ ス の 運動 に 及ぼ す作用 を見る

た め
， 後 シ ナ プ ス D A 受 容体作動薬ア ポ モ ル フ ィ ン

くa p o m o r ph in e ， S ig m a H 選 択性 D 2 D D J ， D l 受容体桔抗

剤 S K F 8 3 5 6 6 くR B l ， N a ti c k
， 米 劉

15，

，
D 2 受 容体指抗剤ス

ピペ ロ ン くs pi p e r o n e ，
エ

ー

ザ イ
， 東京l ， 前 シ ナ プ ス

D A 受 容体 伯 己 受 容酌 作動薬 卜1 －3 －く3 ．h y d r o x y p －

h e n ylJ － N r n ．

p r o p yl pi p e ri d in e 亡く1 3P P P ， S ig m aj
16一
を

そ れ ぞれ D A 減少群
，
対照群 に 腹腔内注射 し直 ち に 運

動量 t 2 時 間I を 測 定 し た ． ア ポ モ ル フ ィ ン ，

S K F 83 5 6 6
，く

－

1 3 P P P は生 理 食塩水 に
，
ス ピ ペ ロ ン

は 0 ． 0 1 N H Cl に 溶解し て投与 した ．

HI ． 測 定方法

1 ． 脳内 C A ， イ ン ド
ー ル ア ミ ン お よ び それ らの 代

謝産物含量の 測定

脳内 C A
，
イ ン ド ー ル アミ ン お よび そ れ らの 代謝産

物 は高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 法
ユ7I
に て 分離． 定量

し た ■ こ れ ら の 物質の 死 後変化を極力抑 える た め に ，

マ イ ク ロ 波照射装置 NJ E 2 60 3 －1 0 k w 型 く新 日本無線．

東 荊 を使用 し て屠殺し た ． 照 射出力は 10k w
，
照 射時

間 は0 ． 9 秒 と し た ． 断頭 し 全脳 を取 り出 し G is p e n

ら
1 8，

の 方法 に 従 い 基底核
， 前大脳皮質， 視床下部 ， 視

床 ， 小 脳 ， 橋 ＋ 延髄
，
中脳

， 海馬， 後大脳皮質の 9 部

位に 分割 した ． 脳試料 は重 量 を測定後 9 倍量 の 0 ． 1 M

過塩 素酸溶液 を加 え ホ モ ジ ェ ナ イ ズ し ， 冷 却 遠 心

く150 0 0 r p m ，
2 0 分 間1 後 ，

その 上 清く30 ノ川 を測定用 の

試料と した ． 高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー は送液 ポ ン

プ L C－5 A t 島 津 ， 京 都j ， 分 離 カ ラ ム T S K －

g el

O D S －8 0 T M く東 ソ ー

． 東 京ナ， 電 気 化学的検 出 器

C o ul o c h e m 5 1 0 0 型 くE S A ， B e d f o rd ， 米国ユ
，
コ ン デ ィ

シ ョ ニ ン グセ ル50 2 1 型 く十0 ． 5 5 V o 帆 高感度分 析セ

ル 5O l l 型 くT ト 0 ． O 2 V olt
，
T 2 鵬0 ．4 2 V olり を用 い た ，

移動 相は 0 ． 1 M ク エ ン酸緩衝液圧朋 4 ．8さ1ノに エ チ レ ン

ジ ア ミ ン 4 酢酸 2 ナ トリ ウム 4 0 m 臥 へ ブタ ン ス ル ホ

ン酸ナ トリ ウ ム 40 0 m g ．
8 ％有機溶媒 げ セ ト ニ トリ

M A O
，
m O m O a m in e o x y d as e ニ M H P G ， m e th o x y － 4 －h y d r o x y p h e n yle th yle n e g ly c ol i N E ，

n o re p in e p h r in e ニ6 0 H D ， 6 － h y d r o x y d o p a m in e ニく
q

J 3 P P P ， 仁斗3
－

く3
－ h y d r o x y p h e n ylJ － N － n ． P r O P y l－ p i－

p e ri d in e
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ル ニ メ タ ノ
ー ル ニ 2 ニ い を加 え た も の を脱気 し て 使

用 した ． 流速 は 0 ． 9 m lノ分 ，
カ ラ ム 温度 は35

0

C と した ．

N E く保持時間3 ． 2 釧 ，
工O P A C く3 ，4 － d 血y d r o x y p h e n yl a

－

c e ti c a cidl く5 ． 0 分1 ， M H P G く3 ． m e th o x y
－4 － h yd r o x y p h e

．

n yle th yl e n e gl y c olナく5 ． 2 分J ， D A く6 ． 0 分I ， 5 用A A

く5 ．h yd r o x y in d ol e －3 － a C eti c a cidl く8 ． 0 釧 ，
H V A くb o m o －

v a 瓜Ii c a c idl く9 ． 0 分ナ， 5 H T く5 －h yd r o x yt r y pt a m in eI

く14 ． 0二別 の 7 分画を測定 し ，
求 め た含量 は 叩ノg 組織

で 表 した ．

2 ． 運 動量 の測定

運動量の 測定は外部か ら遮音 され ，
白熱灯下 で 一 定

の 照度 ，
空調 に よ り 一 定気温く22

0

Cl に 保 た れ て い る測

定室 に て 行 っ た ． 装 置 は 小 動物運動解析装置 A Nl
－

M A T E A T － 4 2 0 型く東洋産業 ， 富Lul を使用 した ． こ の

装置 は 外径 32 c m ， 内径 16 c m ，
通 路幅 8 c m ，

深 さ

13 ． 2 c m の ド ー ナ ツ型 ア ク リ ル 製 ケ ー ジに ラ ッ ト を
一

匹ずつ 入 れ ， 底面 およ び周巨引こ設置 さ れ た1 44 偶 の 近

赤外線セ ン サ
ー

で そ の 行動 を 3 次元 的 に 捕捉す る構造

であ る ． 今回 は 単位時間当 た り の 動作 回 数 ． 移 動時

問， 移動距離 ， 立ち 上 が り 回数 ，
方向反 転回数 の 5 項

目に つ い て解析 した ． 従来用 い られ て き た 箱型の装置

内で ラ ッ ト は隅 に と どま る 習性が あ るが ， 今回使用 し

た装置は隅の な い ド
ー

ナ ツ 型の た め ラ ッ ト に は 十分な

B a s a l g a n g li a

6 8 0

5 8 0

4 0 0

望 幻 0

20 0

1 0 0

0

2 4 6 A d u l t

F r o n t a l c o rt e x

60 0

5 8 0

4 0 0

山 30 0

Z

2 0くっ

1 0 0

0

2 0 0 4 0 0 0

1 5 0 3 0 0 0

l O O

毒 害
加 00

5 8 1 0 D O

2 4 6 A d 山 t

2 0 0 1 5 0 0

0 0

幅の 通路が 無限 に 続 く こ とと な り 自然な行動 を測定で

き る点 で優れ て い る ． 処置 ， 対照群と も に 生後2 退か

ら 5 過 の 1 週毎 に 4 回測 定し た ．

一

回 の測定時間は2

時間で ， 午前9 時 か ら午後 9 時 の 点灯下 に 行 っ た ．

ケ
ー

ジ に 入 れ て15 分後に 測定 を開始 し， 測 定中 は飲水

の み 可能 と した ．

3 ． D 2 受容体 の解析

D 2 受容 体 は E
3
Hコ ス ピ ペ ロ ン くN E N ， B o s t o n ， 米

卸 を用 い た ラ ジ オ ． レ セ プ タ
ー ． ア ツ セ イ

瑚
に て解

析 し た ．
エ

ー

テ ル 麻酔下 に 断頭屠殺 し ， 直 ち に 線条体

を摘出 ，
20 倍 量 の 水冷 50 m M T ri s － H Cl 緩 衝液くp H

7 ． 71 を加 えホ モ ジ ュ ナ イ ズ後 ，
超 遠 心 く500 0 0 x g ， 2 0

分間
，
4
ウ

Cl し その 沈壇 を粗膜分画と した ． さ ら に
．

L o w 叩 法
21，
に て蛋 白定 量 し 2 m gノm l に 調 整 し た ．

5 0 m M T ri s ．王妃1 緩 衝 液 くp H 7 ． 4 I に 1 2 0 m M N a Cl ，

5 m M K Cl
，
1 m M M g C l ち 1 m M C a C 1 2 を添加 した 反応液

8 5 叫 1 に 粗膜分画100 ノJ l と 仁
3
Hコ ス ピ ペ ロ ン5 毎 1 を

混 合 し20
0

C ，
9 0 分 間イ ン キ ュ ベ

ー シ ョ ン した ． そ の

後 ， 粗膜分画 を吸引渡過器くB r a n d el ， G ai th e r sb u r g ， 米

国1 に て分離 ， 洗浄 し液体 シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ

L S C －1 0 0 0 げ ロ カ ，
東 斜 に て放射活性を測定 し た ．

特異 的結合 は 10 JL M ス ル ビ リ ド くs u l piri d e ， Si g m aン存

在下 と非存在下の差と して求 め ， 仁
3

Iiコ ス ピ ペ ロ ン洩

2 4 6 A d u l t
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F ig ． 1 ． A g e

－d e p e n d e n t c h a n g e s of th e c o n t e n t s of c a t e c h ol am in e s ， in d ol e a m in e s a
n d t h ei r m e t a b olit e s i n

b a s al g a n gli a くu p p e r p an ell a n d f r o n t al c o rt e x くl o w e r p a n ell i n n o
r m al r at s ． V al u e s a r e e x p r e s s ed a

s

n gJ g ti s s u e ． V e rti c al b a r sh o w s m e an 士 S D ． N u m b e r s o f r a t s u s ed w e r e 6 ．

－

q
，

，
N E 3

t ． ．ロ ． － ．

，

M H P G ニ
ー ■ －

，
D A ニ

■ ． ． 0 ． ． ．

，
D O P A C 三

■ ． ． 0 ． ． －

，
H V A 仁

一

A
－

，
5 H T ニ

ー ． ． A ． ． ．

，
5 川A A ．
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V al u e s a r e e x p r e s s e d a s n gノg ti s s u e ． R e s ul ts くm e a n s 士S DI a r e o b t a in e d f r o m 5 r a t s a t 6 w e e k s of a g e ．

1 ．5

一 三一．．二一

1 ． 0
エ

てI

巳

0 ． 5

A g e

F 短． 2 ． A g e
－d e p e n d e n t c h a n g e s of th e m a x i m al

n u m b e r o f b in d in g sit e s くB m a幻 of th e d o p a m －

in e r gi c r e c e p t o r f o r F
3

Hコ s pi p e r o n e a n d th e
a p p a r e n t d i s s 亡XIi a ti o n c o n s t a n t くKdI of D 2
r e c e p t o r s くd o p a m i n e r gi c r e c e p t o r s of D 2 Sit e sl in
n o r m al r a ts b r ai n st ri at u m

． S c a t c h a rd a 皿 al y sis

W a S u S e d t o d et e rm in e B m a x a n d K d ． V al u e s

a 托 m e an 士 S D ． N u m b e r s of r a t s u s e d h

p ar e n th e si s ． B m a x．a n d K d o f n e o n a t al r a t s l
d a y ， 2 d a y s a n d l w e e k of a g e w e r e m e a s u r e d
u s in g p 00 1 e d s tri a t al h o m o g e n a t e s ．

－ 0 －，
B m a x i

■ ． 一 A ． ． ．

，
K d ．

度を0 － 3 n M か ら 10 n M の 間で段階軌 こ変 え て飽和実

験を行い
，
S c a tc h a rd 解析

忽，
に て最大結合能くB m a 幻と

解離定数くK 胡 を求 め た ．

N ． 統計学的処理

得られ た 数値 は す べ て 平均値 士 標準偏差 くm e 皿 士

S DI で 示 し た ． 二 群 問 の 平 均値 の 差 の 検定 に は

Stu d e n t t 検定を 用 い た ． 多群間の 平均値の 差 の 検 定

に は
一

元 配置分散分析後 S c h eff e 多重比 較検定を 用 い

た ． な お
， 危険率 5 ％以 下 を統計学的 に 有意差あり と

判定 した ．

成 績

工 ． 正 常 ラ ッ トに お け る 脳 内 C A 系と運動量 の 発達

過程

基底核 ， 前大脳皮質に お け る脳内 C A ， イ ン ド
ー ル

ア ミ ン お よ び そ の 代謝産物含 量 の 加齢 に 伴う 推移 を

追 っ た く図 1 ト N E 系は 両部位と も 2 適齢で は 成熟

ラ ッ トの2 0 ％で
，
そ の 後 増加 し 6 適齢 で 一 定 と な っ

た ． D A 系は N E 系よ り成熟が遅れ ， 加齢に 従 い 増加

を続 けた ． 5 H T 系は N E 系と 同様6 適 齢で成熟 し た
．

■

6 適齢の 正 常 ラ ッ トの脳内C A 含量 の 部位別測定値 を

表 1 に 示 した ■ D A は基底核 に ，
N E は視床下郡 に 多

く
，
5 H T 系は均等 に 分布 し て い た ．

線条体 D 2 受容体の加齢に 伴う B m a x と K d の 変化

を図 2 に 示 した ． D 2 受 容体は加齢 に つ れ B m a x は 次第

に 増加し 3 適齢 で ，
K d は次第 に 減少し 4 週 齢 で ほ ぼ

成熟 ラ ッ ト レ ベ ル に 達し た ． つ ま り D 2 受容体 は 適齢

増加 に つ れ結合部位増加
， 高親和性に 変化 した ．

運動量 を表す 各指標の 生理 的発 達過程く図 3 I を見

る と
， 動作 回数 ， 移動時間

， 移動距離 は2 適齢 よ り増

加し 3 週齢以 降 はほ ぼ 一 定と な っ た ． 立 ち 上 が り 回数

は3 適齢 に 最多と な り以 後漸減し た ． 方向反転 回数 は

4 遇齢ま で 一 定で あ っ た が
，
以後 急増 した ． 体重 は適

齢に 比 例し て 増加し た ．

II ． N E 減 少 群 ，
C A 減少 群 お よ び D A 減少 群

脳内 C A の 減 少が 運動量に 及ぼ す影響を検討す る た

め N E 減少群， C A 減少群お よ び D A 減 少群の 3 群を

作成 した ．

1 ． 脳 内 C A ， イ ン ド ー ル ア ミ ン お よ び そ の 代謝産



6 82

物 の 含量の 変化く表2 1

N E 減 少群 で は基底核 お よ び 前大脳皮質 で の N E

M Iげ G が
，
C A 減少群が 全 C A が ，

D A 減少 群 で は

D A
，
D O P A C

，
H V A が有意 に 低下 t p く0 ． 0 11 し て い

た ． N E 減 少 群 の 基底 核 に お い て D A ， D O P A C ，

打V A も軽度減少くp く0 ． 0別 して い た こ と を除く と ，

基底核と 前大脳皮質で は目的の C A が 選 択的 に 各対照

群 の10 ん 4 0 ％ に 減少し て い た ．

そ の 他 の 部位で は N E 減少群の M f 貯 G が 海馬 ，
後

大脳皮質 で ， C A 減少群の M H P G が 視床下弧 橋 ＋ 延

髄 ，
中脳 で

，
D A が 中脳 ． 後大脳皮質 で ，

D O P A C が

視床下部 ， 中脳 で ，
打V A が 中脳 で ，

D A 減少 群 の

D A ， D O P A C ， H V A が視床下部 ． 視床 ． 小脳 ， 後大脳

腑

闘

朋

00

0

ハ

E
U
－

O
U

u

空
S

岩

554453352つ
L5

1 ． 5 2 2 ．5 3 3 ． 5 4 4 ．
5 5

A g e くW e e k s I

皮質で D A が 橋 ＋ 延髄 ， 海馬 で そ れ ぞ れ 有意 に 低下

くp く0 ． O IJ し て い た ． N E 減少群で の 視床の N E ， C A

減少群 で の 小 脳 の M H アG は 逆 に 増加 くp く0 ． 0 い し

た ． 5 H T
，
5 I孤A A は基底核 で 3 群 と も有意 に 増加して

い た が
， 他 の 部位 t

群 間 に 一 定 の 傾 向 は 認 め ら れ な

か っ た ．

2 ． 運動量の 変化 く図 4 1

D A 減少群 は 2 ，
3 適齢 に 著明 な多動 を示 し以後正

常化 し た ， つ ま り対照 群 に 比 し 2 適齢で 動作回数 移

動時間 ，
立 ち上 が り 回数 は 4 倍 ， 移動距離 は8 倍 ， 方

向反転 回数 は 2 倍 と著増くp く0 ．0 い し ， 3 適齢で 動作

回数 ，
移動時間 ． 立 ち上 が り 回数 は 3 倍 と増加くp く

0 ．0 51 した ， 逆 に C A 減 少群 ，
N E 減 少群 で は2 適齢

駈

00

5 0

革
V

三

軍
冨

－

p

O

血

1 ． 5 2 2 ．5 3 3 ． 5 4 4
．
5 5

1 ． 5 2 2 ． 5 3 3 ． 5 4 4 ． 5 5

A g e くW e e k s I

F i g ． 3 ． A g e
－d e p e n d e n t c h a n g e s of th e

lくX I O m O ti v e a c ti v it y l n n O r m al r a t s ． A ctiv it y

w a s m e a s 。r e d b y u s in g A N M A T E
－4 5 0く塾 w ith d o u gh n u t

－

S h a p e d c a g e in
2h r

in t e rv al at li gh t c y cl e ． V e rti c al b a r sh o w s m e a n 士S
D

．
N u m b e r s of r a t s u s e d

w e r e 8 ．
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の運動量は す べ て30 ％以 下 に 減少くp く0 ． 伸 し ， それ

らは 3 適齢以 降正 常化 した ． C A 減少群の 5 適齢で ，

動作回数， 移動時間 ， 移動 距離 は約 2 倍 の 増 加 くp く

0 ．f川 を示 し たが ，
D A 減少群 のよ う な 著明 な多動 は

認めな か っ た ， 体重 は C A 減少群の 減少くp く0 ． 0引 が

最も著明で ，
N E 減少群 ．

D A 減少群の 減少 は同程度

であ っ た ．

3 ． 線条体 D 2 受容体 の 変化 く表 3 ナ

B m a x は C A 減 少 群 ，
D A 減 少 群 で 増 加 くp く

0 ．0 5l ， K d は D A 減 少 群 で増加くp く 0 ． 0 5I し ，
C A

，

D A 減少両群 と も線条体 D 2受容体 は結合部位増加 ， 低

親和性に 変化 した ． N E 減少群 で は B m a x も K d も対

照群と ほぼ 同 じで あ っ た ．

6 8 3

4 ． D O P S
，
L － D O P A 投与 に よ る 急性効果

4 適齢の対照群 ， 各処置群 に N E の 前駆物質 で ある

D O P S
，
m と N E の 前駆物質で あ る L －I X I P A を投与

し
，
運動量 の変化 を移動距離 で測定 した く図 5 ナ． 対照

群 で は い ずれ の 投与 で も 有意 な変化 は な か っ た ．

L ． m P A 投与に て C A 減少群 ，
D A 減少群で は ， 最初

は狂暴に 激 し く はね 回 り 約 一 時間後 に は 一 方向 へ の 旋

回運動を続 け た ． 従 っ て 移動距離上 は著増くp く0 ． 0 い

を認め た ． L ．工XコP A 投与 に よ る効果は C A 減少群 より

D A 減少群 の ほ う が有意くp く0 ． 0 引 に 高 か っ た ．

一

方 ，
D O P S 投与 では い ずれ の 群で も鎮静化 し運動量は

減少す る傾向 を認め た ． ま た
，
D A 減少群 に D O P S を

30 分前に 投与 し てお く と ，
L ． D O P A に よる 運動量の増
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脳内カ テ コ ー ル ア ミ ン と 多動

加は明ら か に 抑制くp く0 ． 伸 され た ．

m ．
D A 減少群 に お け る 運動量

． 脳 内 C A 含量 ， 線

条体 D 2 受容体 お よ ぴ D A 受容体作動 薬 ， 持続

剤 の 効果

1 ． 2 4 時間の 運動量

D A 減少群が 多動 を呈 する 3 適 齢に お い て24 時間 の

運動量を測定 した ． 総 移動距離 で は対照 群の 41
，
0 78 士

12
，
51 5 c m に 比 べ て D A 減少群 で は 1 09 ，4 4 9 士3 1 ，5 6 7

c m と有意 くp く0 ． 0り に 多動で あ っ た ， 昼 夜の 比率 に

お い て は対照群 で は夜間の総移動距離が
一

日の67 ．9 士

3 ．5 ％と その 習性 どう り夜行性 のサ ー カ デ ィ ア ン リ ズ

ム くcir c ad i a n r h yth m ， 日周 リ ズ ムンが み ら れ た ． D A

減少群 で も73 ． 6 士7 ． 0 ％と サ ー カデ ィ ア ン リ ズ ム を保

持して い た ． 典型 的な 1 例 に つ い て ， 図 6 に 30 分毎 の

移動距離の24 時間測定記録 を提示 した ．

2 ． 脳内 C A 含量 お よ び その 代謝産物と線条体 D 2

受容体の加齢 に 伴う 変化

基底核 お よ び 前大脳皮質 に お い て D A ， D O P A C ，

王押 A は 3 適齢で 最低 と な り そ の後増加 した く図 り ．

八
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叩
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W a y A N O V A f o1l o w e d b y S ch e ff e
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6 8 5

M H P G は 2
，
3 適齢の 基底核と 3 適齢 の 前大脳皮質

で有意に 低下 し たが ， その 後正 常化 し ， 逆 に N E は 2

適齢 で両部位 と も増加 して い た ． 5 H T
，
5 H 工A A は基底

核で次第 に 増加 する 傾向を認 め 巨 逆に 前大脳皮質 では

2 適齢 の み増加 して い た ．

B m a x は3 週齢 か ら
，
K d は 6 適齢か ら 対照群 に 比

し有意 に 増加 し た く図8 I ． 興 味あ る こ と に
，
K d は 対

照 群で は適齢増加と と も に 減少す る の に 対 して ，
D A

減少群 で は逆 に 増加 して い っ た ．

3 ． D A 受容体作動薬 ， 桔抗剤 に よ る 急性効果

各D A 受容体 サ ブク ラス の 運動量 に 及ぼす 影響 を見

る た め D 2 受 容体作動薬 ア ポモ ル フ ィ ン
，
D l 受容 体桔

抗剤 S K F 8 3 5 6 6 ， D 2 受容体指抗剤ス ピ ペ ロ ン お よ び 前

シ ナ プ ス D A 受 容体作動薬く－1 3 P P P を それ ぞ れ 対照

群 ，
m 減少群 に 投与 し移動距離 を測定 した ． 4 適齢

の D A 減少群で は0 ． 1 m gl k g の ア ポ モ ル フ ィ ン少 量投

与 で 対照 群に 比 し著明 に 増加くp く0 ， 伸 し ， こ の増加

は ス ピペ ロ ン 前処置 に よ り完全に 抑制くp く0 ． 0引 さ れ

た く図91 ． 1 ． O m gJ k g の 大量投与 で は両群と も著明 に

増加 した ． こ の 結果 は D 2 受容体 の 除神経性過敏 を示

し てい た ．

S K F 8 3 5 6 6
，
ス ピペ ロ ン

， く
－

I 3 P P P は い ずれ も対照

群 に 運動量減少 を もた らす が
， 多動の 時期に あ る 2 か

ら 3 週齢の D A 減少群は ス ピペ ロ ン で は著明 な運動量

減少くp く0 ． 0 1I を認 め たが ，
S K F 8 3 5 6 6

， 卜1 3 P P P で

は有意な減少 は認 めな か っ た く囲1 01 ．

考 察

手指な どの 巧 緻運動は前大脳皮質の運動領野 で 部位

別に 支配 され ，
その 前の 運動前野 で 目的に 沿 っ た もの

に統合 し て い る ．

一 方
， 移動 な どの 粗大運動 は主 に 大

脳基底核く線条体 ，
淡蒼球

，
黒 質I で 制御 して い る

22I

と

考え られ て い る ． 脳 内神経伝達物質は こ れ らの 運動の

克進 ， 抑制 を司 っ て お り ， 早 い 運動に 興 奮性 に 働 くも

の と し て
，
グル タ ミ ン酸 ，

ア ス パ ラ ギ ン酸が ， 抑制性

の も の と して ガ ン マ ア ミ ノ 酪 酸が 知 ら れ て い る ． ま

た
， 遅 い 運動に 関与す る も の と して D A ， N E ， 5 H T ，

ム

ス カ リ ン 性 アセ チル コ リ ン
， 種々 の ペ プ チ ドが 知 られ

て い る
封1

が
，
そ の 詳細に つ い て は明 ら か で な い ．

今回 脳内 C A が運 動に 及 ぼす 役割を明 らか に す る た

め
，
まず正 常ラ ッ トで の 脳内 C A 系の 成熟過程 を検討

し た ． モ ノ ア ミ ン 系神経 は出生時に は十分 に 発達 して

お らず生後に 脳 の 尾側か ら吻側 へ と シ ナ プ ス 形成 を増

加 させ て い く
公I
と 報告さ れ て い る ． 今回 の 結果 で も 同

様 に 脳内 C A 含量は N E が 6 適齢 で， D A はそ れ よ り

遅れ て 年齢依存性に 成熟 レ ベ ル に 達 し た ． また
， 線条
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脳内カ テ コ ー ル ア ミ ン と多動

体 D 2 受容体は m 含量の 成熟 よ り明 らか に 早く 2 か

ら3 適齢に 急増 し 4 適齢 で成熟 した ． こ の 過 程は運動

量の 発達， 特 に 動作回 数 ， 立 ち上 が り 回 数の 変化 に 並

行して お り ， 移動 な どの 粗大運動の 成熟 に は C A 神経

の軸索分岐 ，
シ ナ プス 形成 と い う量的 な発達 に 比 べ て

受容体 の成熟と い う 質的な発達が よ り関連 し てい る こ

と を示 唆す る ．
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i
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m e a S u r e m e n t o f t ot al d is t a n c e く2 h rJ ． V e rtic al
b a r s h o w s S D ■ N u m b e r s of r at s u s e d w e r e 5 in
e a ch g r o u p 一

＋ ホ
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d e pl e t e d g r o u p くb y o n e w a y A N O V A f o u o w e d
b y S c h e ff e

，
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6 8 7

次に
，
N E ， D A お よび その 両方の 持続的選択的減少

ラ ッ ト 3 群 を作成 し運動量 の 変化 を経時的 に 測定 し

た ■ 新生仔期の 各6 0 H D 処置 に よ り基底核お よ び前大

脳皮質で は目的の C A が対象群よ り60 へ 9 0 ％減 少 し

た 一 D A 減少群 で は 2 ， 3 適齢 に 著明な多動を来し 以

後は正 常化 した 一

一 方 ， 腫 減少軋 C A 減少群は 2 適

齢に は はと ん ど自発運動が な か っ た も の の以後正 常化
し
， 5 適齢の C A 減少群 で やや 多動を認 めた ． こ の 結

果 は D A 減少群 で1 5 へ 2 2 日齢 に 多動 を 来 す と い う

S h a y w it z らの 報告 咽 に 一 致 す る も の で あ っ た ． ま

た
一
基底核 ， 前大脳皮質 はそ れ ぞれ D A

，
N E の 主な 投

射路 に 当た る 部位 で あ り
野I

， 基底核 お よ び 前大脳皮質
に お ける D A 神経の破壊 と N E 神経の温存が多動 に 大

き く関与 して い る こ とが推察 され た ．

線条体 D 2 受 容体は正 常 で は加齢とと も に 結合部位

増加， 高親和性 と なる 一 新生仔期よ り持続的に D A 減

少が続 く C A 減少群 ，
D A 減少群 で は結合部位は対照

よ り有意 に 増加 し
加ナ

， D 2 受容体作動薬ア ポモ ル フ ィ ン

投与 に 過剰に 反 応 す る こ と か ら D A 神経 は除神経性過

敏 に なる こ とが 示 され た ．

一 方
， 経 時的 に み る と D A

減少群の結合部位は 正 常と同様加齢 に 連れ て増加 し た

が親和性 は逆 に 低下 して 行く こ と が判明 した ．

以上 の 結果か ら D A 減少群が 多動と な る 主因 は ， 基

底核 の持続的 D A 減少 に よ り 除神経性 過敏 と な っ た

Fig ． 1 0 ． E ff e c t of D l an t a g O ni s t S K F 8 3 5 6 6 ， D 2
a n t a g o ni s t s pi p e r o n e an d D A a u t o r e c e p t o r

a g o ni s t 仁刃 P P P o n k xI O m O ti v e a c ti v it y in
C O n t r Ol a n d D A d e pl et e d r a ts f r o m 2 t o 3
W e ek s of a g e － S al in e 忙丑 S K F 8 3 5 6 6 厄 ，

1 ．O m gノk gI ， S pip e r o n e く窃， 2 ．O m gノk gI an d
3 P P P くq ， l ．O m gl k gl w e r e inj e c t e d s u b c u t a n e ．

O u Sly 5 m i n b e f o r e m e a s u r e m e n t of t o t al
di st a n c e く2 h rJ ． V e rti c al b a r sh o w s S D ． N u m ．

b e r s of r a ts u s e d w e r e 5 in e a c h g r o u p ．
峯

，

p く0 ．0 5 f r o m s al in e in j e c te d c o n t r ol g r o u p ニ 楓
p く0 ．0 5 fr o m s al in e inj e c t e d D A d e pl e te d g r o u p
くb y o n e w a y A N O V A f o u o w ed b y S c h eff e

，

s

m u lti pl e c o m p a ri s o n p r c c e d u r eI ．
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D 2 受容体 が生理 的刺激で分泌 さ れ た 微量 な D A に も過

剰 に 反応 し て
，
ア ポモ ル フ ィ ン 投与時の旋 回運動の ご

とく 多動を き たす ため と推測 さ れ た ． そ して 3 適齢 に

は D A 含量が 最低 と な り D 2 受 容 体 へ の 刺激が 減少

し ， そ の後 D A 神経 は再生 ， 発芽 す る
2 9I
も の の

，
受 容

体の 親和性 が低下が進行す る た め に 4 週 齢に は 生理 的

な刺激範囲内で は 多動 を き た さ な く な る と 考 え ら れ

る ． こ の 多動の 加齢 に よ る変化は ヒ トの 臨床症状と の

年齢的推移と も 一 致す る
謝I

． ま た
，
D 2 受容体 に 同様 に

過敏性の あ る C A 減少群 に 多動が見 られ な い の は ，
生

理 的条件で多動 を来す に は D A 減 少に 加 え N E 神経 が

温存さ れ て い る こ とが 必要で あ る
．
と思わ れ た ． ま た

，

D 2 受容体 に 過敏性の な い N E 減少群で は当然多動と は

な ら な い ．

次 に ， 脳内 D A ま た は N E の 過剰時の 運動 に つ い て

検討 し た ． 対照群 に D A ， N E の 前駆 物質 しD コP A を

大量投与す る と ，
以前 の報告

3 瀾
と も

一 致 し て 最初 に

は狂 暴 に 激 しく 動き跳 ね 回 り
，
そ の後 一 定方 向 へ の 持

続的旋 回や 喚い だ り舐 め た り噛 ん だ り す る常同行動が

続 く 二 相性の運動増加 が み られ た ． D A に 過敏 状態 で

あ る D A 減少群 ，
C A 減少群で は 少量の L － D O P A 投

与 で 同様の 二 相性運動増加が見 ら れ た ． ま た
， 後半の

旋回運動 は ア ポモ ル フ ィ ン投与後 に 見られ る も の と同

じ運動で あ り
，
こ れ は 急性 の D A 単独 の 増加 に よ る作

用 と 考え られ た ． S c h o e n f eld ら
331
に よ る と D A 減少群

に L － D O P A を D A に 変換 す る 芳香族ア ミ ノ 酸脱炭酸

酵素の阻害剤 を前投与す る と ， そ の 著明 な運動量増加

は消失す る が ，
D A を N E に 変換 す る ド ー パ ミ ン月 水

酸化酵素の阻害剤 を投与 して も運動量 の 増加 は不変で

あ っ た ．
こ の こ と は L － D O P A に よ る運動量増加 に は

N E よ り も D A が 関与 して い る こ と を示 し て い る ．

D O P S は D A を 経由 せ ず に N E に 変 換 さ れ る合成

N E 前駆物質で ， 脳内移行性も良好の た め ， 末相投与

に よ り中枢 N E を特異的に 補充す る
34I
こ と が で き る ．

こ の D O P S 投与 に よ る 急性 の N E 単独 の 増加 で は

し D O P A と は 逆に 鎮静化 ，
不 活動 ，

傾眠傾向 をも た ら

し ， 運動量 は や や 抑制さ れ た ． ま た
，
D A 減 少群 に

工O PS 前処置 す ると L － D O P A に よ る過敏反 応 は抑制

さ れ た ． 以上よ り過剰 な D A は運動 に 対 して 促進的 に

働 き N E は そ れ を抑制 して い る と 考 えら れ る ．

D 2 受容 体 に 同程度 に 過敏性 の あ る D A 減 少 群 ，

C A 減少群 に L ， D O P A 投与 す る と N E 神経の 温存さ

れ た D A 減少群の ほ う が よ り 運動量 が増加 した ． ま

た ， S c h e el ら
351
に よ る と し D O P A 投与時 の 最初の 狂

暴 な闘争的行動 は D A と N E に よ る相乗作用 で あ ると

して い る ． こ れ らよ り生理量以 上 の N E の 存在下 で

D A を投与す る とよ り増強さ れ た D A 作 用 が発現する

こ と が 示 唆さ れ ，
D A 減 少群 の 多動 に N E 神経が温存

さ れ て い る こ とが 必 要 で ある こ と の 傍証と い え る ．

後 シ ナ プ ス D A 受容体 はア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼとの

共役の 仕方 に よ り D l と D 2 受容体 に 分類さ れ る
的

． D l

受容体作動薬 よ りも D 2 受容体作動薬が著明 に 運動量

を増加 させ る
37I
こ と や ，

D 2 受容体作動薬 の 作用 力は抗

パ ー

キ ン ソ ン 病効果 に 並 行 し ， 指抗剤の 親和 性は抗精

神病効果 に 並 行 す る
卸
こ と か ら D 2 受 容体 の ほうが 生

理
，
病態 に 深 く 関連 し て い る と さ れ て い る ． ま た

，

D A 自己 受 容体 は D A 神経終末く前 シ ナ プ ス1 に存在し

て D A 放 出と生合成 を迅 速 に 調節す る高親和性の受容

体 で ， そ の 刺激 に よ り運動量 の 低下 を も た ら す瑚 ． 今

回 正 常 ラ ッ ト に 同程度 の運動量低下 を来 す量 の D ．
，

D 2 受容体指抗剤 ， 自己 愛容体作動薬 を多動期の D A 減

少群 に 投与 した と こ ろ ，
D 2 受容体指抗剤 の み著明な多

動抑制 を認 め た ． こ の 結 果は D A 減少群 の 多動は D l

受 容体
，
自己 受容体 よ り も D 2 受容体 に よ っ て 制御さ

れ て い る こ と を 示 唆す る ．

O ad e s ら
咄
は 6 0 H D を前大脳皮質に 注 入 し特異的に

D A を低下 さ せ ア ポ モ ル フ ィ ン を投与す る と ， 中等度

の 運動増加認め る こ と か ら ，
こ の部位 の D A 減少も多

動と関連す る と して い る ． また
， 前大脳皮質 D A は基

底核 D A 神経 の 活動性 を抑 制 し て い る と い う 報

告
41 ト 嘲
も あり ，

D A 減少群 の 多動の 原 因と し て D 2受容

体の過敏性だ けで な く ， 前大脳皮質に よ る運動抑制作

用 の 減少も関連 して い る か も しれ な い ． ま た
， 移動な

どの 粗大運動 は中脳辺 療系前脳 部く側座核 と A lO 剰

の
，
舐 める 噛 む な どの 常同行動は異質線条体く尾条核

と A 9 系1 の D A 放出 に よ る
瑚

と さ れ て い る ． 今後脳

内各部位 に お け る N E ， D A の 運動 に 対す る 協調 ， 指抗

作用 を検討 し て行く 必要が認め ら れ た ．

ま た
， 今回 の D A 減少群の 多勤 はサ

ー

カ デ ィ アンリ

ズ ム を保持 し て い た ． ラ ッ トの 生物時計は視交叉上核

に 存在 し
亜 I

，
C A は神経伝達物質 と して 生 物時計と睡眠

覚醒機構 を結 ん で い る ． 特に N E 神経 は視索前野 の睡

眠中枢 を抑制 し覚醒 を も た ら し て い る
媚I
と さ れ て い

る ． 脳 内 D A 減少 ，
N E 正 常状態 で は睡眠 覚醒機構に

影響 を及 ぼ さ な い も の と思 わ れ た ．

今 回 C A 系に 加 え て ，
5 H T と 5I m A の イ ン ド

ー ル

ア ミ ン の 変化 も検討 し た ． 運動 を制御す る基底核で有

意に 増加
，
学習 と記憶 に 関連す る 海馬 で も増加傾向に

あ っ た
47，

． 成熟 ラ ッ ト に 6 0王壬D を処置 し た場 合は認め

ら れ な い た め ， 新生仔 で は合目的 に 欠落 した 機能を補

う た め過剰 に 再生発芽 し た と考 えれ ば興味深い が，
各

処置群 に お い て 同様 の傾向を認 め る た めイ ン ド
ー ルア



脳内カ テ コ ー ル アミ ン と多動

ミ ンの増加が多動 の 主因 で あ る と は 考 え ら れ な か っ

た ．

以上 の 結果よ り 新生仔斯か ら発達期の 脳内 D A 減少

は多動 をも た ら す こ と が明 ら か とな っ た が ，

一

方成熟

期以降 に脳内 D A を減少 させ て も 運動量 は変 わ ら な

い
亜I

． 逆 に ，
6 0 H D の 片側線条体注入 ラ ッ トが 運動量

が減少す る疾患 で あ る パ
ー

キ ン ソ ン病 の 実験 モ デ ル と

なっ てい る
瑚

■ こ の よ う に DA 神経 が破壊 さ れ る 時期

によ っ て違 う行動様式 を提示 す る こ と は興味 あ る知見

である ■ 脳 内 D A の み な らず神経伝達物質 の 生理 的役

割は年齢依存性 に 異な り ， 同 一 病因 で も発症時期 に よ

り異な る病像 を取る こ と を示 唆す る のか も しれ な い ．

結 論

1 ． 線条体 D 2 受容体 は加齢 に とも な い 著 明な 結合

能の 増加 ， 親和性の増大 を 示 し
，
その 成熟 に は お よ そ

生後4 遇 を要 した ． そ の過程 に おい て 運 動量の 生 理 的

増加と並 行関係が み られ た ．

2 ． 6 0 H D 投与に よ り新生仔期か ら持続的選択的に

脳内 D A が 減少す る と 2
，
3 週齢に 多動 をき た した が

加齢とと も に 正 常化 した ．

3 ． その 多動 の 主因 は線条体 D 2 受容 体 の 除神経性

過敏に よ る と推定 され ，
D l 受 容体お よ び 自己受 容体 の

関与は少な か っ た ．

4 ． 多動の 発症 に は N E 神経が温 存 さ れ て い る こと

が必要であ り ， さ らに 前大脳皮質 D A の 基底核 D A 運

動制御系に対す る 抑制作 用 の 減少も関与 す る と推定さ

れた ．

5 一 脳内 D A の 過剰 は旋 回 や常同運動 を
，
N E の 過

剰は逆に 鎮静化 をも た ら し
， 脳 内 D A 系の 刺激 に よ り

促進さ れ た運動は過剰 な N E で 抑制 され た ．

以上 の 結果よ り 移動 運動の 成熟 に は脳内 D A ， 特 に

線条体D 2 受容体の 成熟 が重要で あ り ． 新生 仔期か ら の

持続的脳内 m の 減少 はD 2受容体の 除神経性過敏 を も

たらし発達期に 多動 と な っ た ． 基底核の D A 運動制御

系に は N E 神経
， 前大脳皮質 D A 神経 も 関与 し て い る

ことが示 唆さ れ た ．
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d ru g S － J ． P h y siol ．， 12 3
，
4 5 1 －4 8 1 く19 瑚 ．

2 I C a rl s s o n
，
A － L i n d q v i st ， M ．

，
M a g n u s s o n ， T ．

鹿 W al d e c k
，
B 一 三 O n th e p r e s e n c e of 3

．h y d r o x yt r y p
－

t a m in e in b r ai n
． S ci e n c e

，
1 27

，
4 7 1 －4 7 2 く19 5 81 ．

3 1 二M cII w ai n ， H ． 皮 B a cll el a r d
，
H ． S ． こ A m in e s

a s s c xIi at e d w ith n e u r o t r a n s m is si o n ． I n コ且 M c n w a in

及 fL S ． B a c h el a r d くe d s ．I， Bi o c h e m i st r y an d th e

C e n tr al N e rv O u S S y st e m ， 5 th e d ．
， p 4 4 l

．4 8 2
，
C h a r c hill

Li v in g s t o n e
，
L o n d o n

，
1 9 8 5 ．

4 I E h ri n g e r ， H ． 晶 H o r n yk i e wi c z ， 0 ． ニ V e rt eil－

u n g v o n N o r a d r e n al in u n d D o p a m in く3 － H yd r o x yt y r
－

a m in eJ i m G eh i rn d e s M e n s c h e n u n d ih r e V e 血al t e n

b ei E rk r a n k u n g e n d e s e x tr a p y r a m id al e n S y st e m s ．

K l in ． W c xIh e n s c h r ．
，
3 8

，
1 2 3 6 ．1 2 3 9 く19 60J ．

5 I C o t zi a s
，
G ． C ．

，
P a p a r a sili a r ， P ． S ． 及 G ell e n e

，

R ． ニ M c d ifi c ati o n o f p ar k in s o n i s m ニ C h r o ni c t r e a t m e ．

n t w ith L － D o p a ． N ． E n gl ． J ． M e d ． ， 2 7 6 ， 3 3 7 － 3 40

く196 91 ．

6 I A s h c r o ft
，
G ． W ．

，
C r a w fb r d

，
T

． B ． B ．
，

E c cl e st o n
，
D ． E

．
，
S ll a r m a n

，
D － F ．

，
M a c D o u g a ll ，

E ■ J ．
，
S t a n t o n

，
J ． B

． 鹿 B i n n s
，
J ． K ． ニ 5 ．h y d r o x y

－

in d ol e c o m p o u n d s in th e c e r eb r o s p a in al fl uid of

P a ti e n t s w ith p s y c h i a tri c o r n e u r ol o gi c al di s e a s e ．

L a n c e t ， 2
，
10 4 9 －1 0 5 2 く19 6即 ．

7 1 C r o w ， J ． T
． 及 B a k e r

，
II ． F ． ニ M o n o am in e

m e c h a n i s m in c h r o n ic sh i z o ph r e n i a こ P O S t
－

m O t e r m

n e u r ol o gic al f in d in g s ． B r ． J ． P s y ch i a tr y ， 1 3 4 ， 24 9 － 2 5 5

く1 9 7 別．

8 ナ G o t tf ri e s ， C ． G ．
，
G o ttf ri e s

，
I ．

．皮 R o o s
，
B ．

E ． こ D i st u rb a n c e o f m o n o a m in e m et ab oli s m in th e

b r a in s f r o m p a ti e n t s w ith d e m e n ti a s e n nis a n d M 6

A lt z h e 血 e r ． E x c e r p t a M e d ． h t ． C o n g ． S e r ．， 18 0 ，

3 10 －3 2 1 く1 9 6 81 ．

9 I N a k a si m h a c h a ri ， N ． 艮ニ H i m m i c h
，
H

． E ． こ

B i o c h e m i c al s t u d ie s in e a rly in f a n til e a u tis m ． Bi ol ．

P s y ch i a tr y ， 1 0 ， 4 2 5－43 0 く19 751 ．

1 01 S h a y w i t z ， B － A ．
，
Y a e g e r ， R ． D ． 鹿 K l o p p e r ，

J ． H ． こ S el e c ti v e b r a in d o p am in e d e ple ti o n in

d e v el o p in g r a t s 二 A n e x p e r h e n t al m c d el of m in i m al

b r a in d y sf u n c ti o n ． S ci e n c e
，
1 9 1

，
3 0 5 ．3 0 8 く1 9 761 ．

川 P a p a s ， B ．
A
リ
G alli v a n

，
J ． V ．

，
D u g a s ， T ．

，



6 9 0

S a a ri
，
M ． 鹿 I n g s ， R ． ニ h t e rv e n t ri c ul a r 6

－h y d r o x y
－

d o p a m in e in th e n e w b o rn r a t a n d l o c o m o t o r r e s p o
－

n s e t o d u g s in f an C y こ N o s u p p o r t f o r th e d o p a m in e

d e pl e ti o rl m O d el of m in i m al b r a in d y s f u n c ti o n ．

P h y c h o p h a r m a c ol g y ， 7 0 ， 4 1
－ 4 6 く19 8 0I －

1 2I T h i e m e ， R ． E ．
，
Dijk s t r a ， H ． 鹿 S t o o f ， J ． C ． ニ

A n e v al u ati o n of th e y o u n g d o p a m in e
－1 e si o n e d r at a s

an i m al m o d el f o r m in h l al b r a in d y sf u n c ti o n くM B Dl ．

P h y ch o p h a ロn a C Ol g y ， 6 7 ， 1 6 5
－1 6 9 く19 8 0I ．

13ナ E a st g a t e ， S ． M ．
，
W ri g h t ， J － J 一 息 W e r r y ， J ．

S ． ニ 鮎h a v i o u r al eff e c t s of m e th ylp h e n id a t e in

6 －h yd r o x yd o p am in e
－ tr e at ed n e o n at al r a t s ． P s y c h o p

－

h a r m a c ol 喝 y ， 5 8 ， 15 7
．1 5 9 く1 97 81 －

1 4I K a t o ， T ．
，
K a r ai

，
N ．

，
K a t s u y a m a ， M ．

，

N a k a m u r a
，
M ． 良 K a t s u b e

，
J ． ニ S t u d y o n th e

a c ti v ity of しth r e o
q3
，
4 ，d ih yd r o x y p h e n yl s e ri n e くL

－ D O q

P Sl a s c ath e c h ol am in e p r e c u r s o r in th e b r a in ．

Bic K Ih e m ． P h m a c ol ．
，
3 6

，
3 0 5 1 －3 0 5 7 く1 98 7I ．

1 引 W a d di g t o n ， J ． L ．
こ B e h a v i o r al c o r r el a t e s th e

a c ti o n of s el e c ti v e D l d o p a m in e r e c e pt o r a n t a g o n i s
－

t こi m p a c t of S C H 2 3 3 9 0 an d S K F 8 3 5 6 6 ， an d f u n cti o
－

n al 1 y
． in t e r a cti v e D ．ニ D ， r e C e p t O r S y S t e m ． B i o c h e m ．

P h a r m a c h ol ．
，
3 5

，
3 6 6 1 －3 6 6 7 く19 8 61 ．

1 6I H e d n e r ， T ． 鹿 I ．u n d b o r g ， P ． ニ D e v el o p m e n t of

d o p a m in e a u t o r e c e p t o r s in th e p o st n a t al r a t b r ai n － J ．

N e u r al T r a n s m ．
，
6 2

，
5 3 － 6 3 く1 9 8 5I ．

17I K u r a t a ．， E ． ．
，
K n m c b i

，
M ． H a s e g a w a ， M －

，

K id o
，
H ． 鹿 Y a m a g ll C h i ， N ． ニ A s ti m u la t an e O u S

an al y ti c al m e th d f o r c a t e c h ol a m in e s ， in d l e a m in e s ，

a n d r el at ed c o r n p o u n d s u n l l r a t b r a in r e gi o n s ． J p n ．

J ． P s y c h i a tr Y N e u r ol ． ， 4 1 ， 2 9 l － 3 0 0 u 9 8 7J ．

1 8I Gi革p e n ， W ． H ．
，
S c h o t m a n ， P ． 鹿． Kl o et ， E ．

R ．
ニ B r a in R N A a n d h y p o p h y s e c t o m y こ A t o p o g r a p h

－

i c al s tu d y ． N e u r o e n d o c r h ol o g y ， 9 ， 2 8 5
－2 9 6 く19 7 21 ．

1 9I Li s t ， S ． J ． 鹿 S e e m a n
，
P ． こ R e s ol u ti o n o f

d o p a m in e a n d s e r o t o n in r e c e p t o r c o m p o n e n t s of

E
3
Hコ s pip e r o n e b in d in g t o r a t b r a in r e gi o n s ． P r c c ．

N at ． A c a d ， S c i ． U ．S ．
A

． ，
7 8 ， 2 6 2 0 －2 6 2 4 く1 9 8 11 ．

2 0I L u e d t k e ， R ． R ． 良工M oli n o ff
，
P ． B ． こ C a r a c t e ．

ri z a ti o n of bi n d in g sit e s f o r E
3
Hコ s pip e ri d ol ．

Bi亡XI h e m ． P h a n n a c ol ．
，
3 6

，
3 2 5 5 －3 2 6 4 く19 8 7l ．

2 1I L o w r y ， 0 ． E り R o u s e n b r o 11 g b ， N ． J ．
，
F a r r

，

A ． L ． 鹿 R a n d al l
，
R ． J ． こ P r o t e in m e a s u r e m e n t w ith

F ol in p h e n ol r e a g e n t ． J ． Bi ol ． C h e m ．
，
1 9 3

，
2 5 6 ． 2 6 7

く1 96 1I ．

2 2I S c a t c h a rd ， G ． こ T h e attt a cti o n s of p r ot e in s f o r

s m al 1 m ol e c u l e s a n d i o n s ． A n n － N A Y ． A c a d ． S ci．
，

5 1
，
6 6 0 －6 27 く19 4 9ナ．

2 3ナ 彦坂 興 秀 三 大脳基底核 ． 神経科学 レ ビ ュ ー

， 1
，

3 6 － 8 5 く19 8 7I ．

2 4ナ 吉 田充 勇 二 大脳基底核 の運動機能 を探 る ニ ガ ン

マ ア ミ ノ 酪酸 の 受容体 と運動機能 ． 脳の レ セ プタ ー

と

運動く永津俊治 ，
吉田 充男

，
金澤 一 郎 ， 小 川 紀雄掛 ，

第1 版 ，
6 3 増6 頁

，
平 凡 社 ． 東京 ，

1 9 9 0 ．

2 5ナ B r e e s ， G ．
R ． 昆 T r a yl o r ， T ． D ． ニ D e v el o p m e

－

n t al c h a r a ct e ri sti c s of b r a in c at e c h ol ai n e s a n d

ty r o s in e h yd r o x yl a s e in th e r a t こ e ff e c t of 6
－h yd r o x y

．

d o p a m in e ． B r k ． J ． P h a l m a C h ol ． ， 4 4 ， 21 0 ．2 2 2 く19 7 2I ．

2 6I S h a y w i t z ， B ． A ．
，
T ei c h e r

，
M ． H ．

，
C o h e n

，
IL

J ．
，
A n d e r s o n ， G ．

M ．

，
Y o u n g ， J ． G ． 鹿 Le vitt ，

P ． ニ D o p a m in e r gi c b u t n o t n o r a d r e n e r g lC m edi ati o n

o f h y p e r a c ti v ity a n d p e rf o r m an C e d e fi cit s in th e

d e v el o p n g r at p u p ． P s y c h o ph a r m a c ol o g y ． ， 8 2 ， 7 3
．77

く1 9 8 41 ．

2 7ナ 永 津郁 子 ，
吉田 眞美 ， 唐 沢延 幸ニ カ テ コ ー ル アミ

ン ニ ュ ー ロ ン ． 神経 精神薬埋 ．
7
，
1 9 ト20 7 く1 9 85I ．

2 8I S u g a ， M ． ニ E ff e c t of l o n g
，t e n n L －I X 3 P A

a d m in i st r a ti o n o n th e d o p am in e r g l C an d c h ol in e r gl C

くm u s c a ri n i cl r e c e pt o r s o f st ri a t u m in 6 －h yd r o x yd o p a ．

m in e l e si o n e d r a t s ． Lif e S ci ．
，
2 7
，
8 7 7 ． 8 8 2 く19 8 01 ．

2 9I S t a c b o w i a k ， 肌 E ．
，
B r u n o

，
J ． P ．

，
S n y d e r ，

A ． M ．
，
S t ri c k e r

，
E ． M ． 鹿 Zi g m o n d ， M ． J ． ニ

A p p ar e n t S p r O u t in g of st ri at al s e r o t o n e r gi c t e r m in al s

a ft e r d o p am in e
－d e pl e t in g b r a in l e si o n s in n e o n atal

r a t s ． B r a in ． R e s ． 2 9 1
，
16 4 －1 6 7 く19 841 ．

3 0I Z a m e t ki n ， A ． J ． 鹿 R a p o p o rt ， J ． L ． ニ N e u r o －

b i ol o g y o f att e n ti o n d efi cit d is o r d e r w ith h y p e r a c tivi
，

t y こ W h e r e h a v e w e c o m e in 5 0 y e a r sP J ． A m － A c ad ．

C h ild A d ol e s c ． P s y c hi a tr y ， 2 6 ， 6 7 6
－6 8 6 く1 9 8 7I －

3 1I E r u g e r ， J ． S ． 鹿 R a n d ru p A ． ニ S t e r e o typ e

h y p e r a c ti v e b e h a vi o u r p rc d u c ed b y d o p
am in e i n th e

a b s e n c e of n o r a d r e n al in e ． L if e S ci ．
，
6 ， 1 3 89

． 1398

く19 6 7I ．

3 2I H olli s t e r ， A ． S ．
，
B r e e s e ， G ． R ． 鹿 M u e11 e r ，

R ． A ． ニ R ol e of m o n o a m in e n e u r al s y s t e m s i n

しd 血yd r o x y p h e n yl al an in e
．

sti m u l a t e d a c tiv ity ． J ．

P h a rm a C Ol ． E x p ． T h e r ．， 2 0 8 ， 3 7
－4 3 く19 7 9I ．

3 3I S c h o e n fbl d ， R ． I ． 鹿 U r e t sk y ， N ． J － ニ E n h a n ．

c e m e n t b y 6
－h y d r o x yd o p a m in e o f th e eff e c t of d o p

a

u p o n th e m ot o r a c tiv t y of r a t s ． J ． P h a 皿 a C Ol － E xp ．

T b e r
リ
18 6

，
6 1 6 －6 2 4 く19 7 31 ．

瑚 E a t o
，
T ．

，
E ムr a i

，
N ．

，
E a t s n y a m a ， 肌 ，
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N a k a m 11 r a ， M ． 及 K a t s u b e
，
J ． こ S t u d i e s o n th e

c e n t r al a c ti o n of L
－t h r e o － 3

，
4 －dih y d r o x yp h e n yl s e ri n e

tL －th r e o
－ D O P S J in F L A －6 3 － tr e a t e d m i c e ． P h a m a c ol ．

Bit x h e m ． B e h a v ．
，
2 6

，
4 0 7 － 41 1 く19 8 7I ．

瑚 S c h e el ， J 一 息 R a n d ru p ， A ． ニ S t e r e ot y p e h y p e r
－

a cti v e b e h a v i o r p r o d u c e d b y d o p a m in e in th e

ab s e n c e o f n o r a d r e n al in e ． L if e S ci ．
，
6
，
1 3 8 9 ．1 39 8

卵671 ．

3 61 W a d d i n g t o n ， J ． L ．
，
M u r T a y ， A ． M ． 鹿 0

，

B o yl e ，

K ．
M ． ニ N e w s el e c ti v e D ． z ul d D 2 r e C e p t O r a g O ni s t s

a s f u rth e r p r o b e s f o r b e h a v i o u r al in t e r a c ti o n s

b et w e e n D ． a n d D 2 S y St e m S ． I n P ． M ． B e a rt
， G ． N

．

W o c d ru ff 良 D － M ． J a c k s o n くe d s ．J ， P h a r a m a c h ol o g y

a n d F u n c ti o n al R e g ul a ti o n of D o p a m in e r gi c N e u r o －

n s
，
l st e d ． ， pl 1 7

－1 2 3
，
M a c M nl a n P r e s s

，
L o n d o n

，

1 98 8 ．

3 71 S t o fも J ． C ． 及 T il d e r s
，
F ． J ． H ． ニ D o p a m in e

r e c e p t o r s in th e c e n tr al n e r v o u s s y s t e m ． I n E
．

Fl u c k g e r ， E ． E ．
M till e r 8 t M ． 0 ． T h o m e r くe d s ．I ， T h e

R ole o f B r a in D o p am in e ， l s t e d ． ， p3 1
．4 5

，
S p r in g e r

．

V e rl a g ， B e rl in ， 19 8 9 ．

3 81 S e e m a n ， P ． ニ B r a in d o p a m in e r e c e p t o r s ，

P b m a c ol ． R e v ．
，
3 2

，
2 2 9 － 2 52 く19 8 1ン．

39I A r n t ， J ． ニ Diff e r e n ti al b eh a vi o u r al e ff e c t o f

d o p am in e a g o n is t s in d e v el o p n g r a t s 二 a S t u d y o f

3 －P P P e n an ti o m e r s ． E u r ． J ． P h am a C O l ． ， 9 1 ， 2 7 3 －2 7 8

く19 8封．

叫 O a d e s ， R ． D ．

，
T a g h z o u ti ， K ．

，
R i v e t

，
J ． M ．

，

Si m o n I H二 J艶 M o a l
，
M ． ニ L o c o m o t o r a c ti vi t y in

r el ati o n t o d o p am in e a n d n o r a d r e n a h e in th e

n u cl e u s a c c am b e n ts
，
S e pt al an d f r o n t al a r e a s i a

6 －h y d r o x y d o p am in e st u d y ． N e u r o p s y c h d bi oI o g y ， 1 6 ，

37 －4 2 く19 8 61 ．

叫 An t e lm a n
， S ． M ． 息 C a g gi u l a ， A ． R ． こ

N o r e p in e p h ri n e
－d o p a m in e in te r a c ti o n s an d b e h a v i o r ．

S ci e n c e
，
1 9 5

，
6 4 6 － 6 53 く19 7 71 ．

6 9 1

4 2I T a s si n ， J ．
，
S ti n u s

，
L ．
，
Si m o n

，
H ．

，
Bl a rL C

，
G ．
，

T h i e r r y ， A ． ， M o a l
，
M ．

，
C a rd o

，
B ．
，
盈 G r o wi n s ki

，

J ． 二 R el a ti o n s hi p b e t w e e n th e lo c o m o t o r h y p e r a c tiv i
．

t y in d u c e d b y A l O l e si o n s a n d th e d e st ru C ti o n of

th e fr o n t o c o rti c al d o p am in e r g l C in n e rv a ti o n in th e

r a t ． B r a in ． R e s ． 1 4 1
，
2 6 7 － 28 1 く19 7 8l ．

4 3I C a r t e r ， C ． J ． 晶 P y c o c k ， C ． J ． ニ B e h a vi o u r al

a n d bi o c h e mi c al eff e c ts of d o p am in e a n d n o r ad r e n a ．

1 in e d e pl e ti o n wi th in th e m e di al p r e f r o n t al c o rt e x of

th e r a t ． B r a in ． R e s ． ， 1 9 2 ， 1 63
－ 1 7 6 く1 98 0J ．

4 4I K ell y ， P ． H ．
， S e Yi o u r

，
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