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T h y r o t r o p i n r e l e a s i n g h o r m o n e ( T R H) は 1 9 6 6 年S c h a l l y ら に よ リ ブ タ

視 沫下 部 か ら 抽 出 さ れ た が( 1) ､ そ の 化 学構 造 は レ p y r o g l u t a m y ト レ

b i s t i d y ト レ p r o l i n a m i d e の ト リ ペ プ チ ドで あ る こ と が 明 ら か に な っ た( 2

) ｡ 本 ペ プ チ ドは 視 床下 部 以外 の 部 位す な わ ち下 垂 体､ 現先 ､ 扇桃 体､ 中

脳､ 海 馬 等 に も存 在 し( 3 ,
4) ､ さ ら にT Rtl含 有神 経 終末 の 存 在 も 証 明さ れ

て い る こ と か ら( 5) ､ 中枢 神経 内の 神 経伝 達物 質 ま た は 調 整物 質 と し て 作

用 し ､ 噛 乳 動物 の 行動 に な ん ら か の 影 響 を 及ぼ し て い る こ と が 推定 さ れ

た ｡ T R H は 下垂 体 前 葉 か ら t h y r o i d s t i m u l a t i n g h o r m o n e( T S 甘) お よ び

p r o l a c t i n を 遊 離 す る 現 先下 部 ホ ル モ ン と し て 知 ら れ て お り( 6 , 7) ､
こ れ

ら の ホ ル モ ン 作 用 に 加 え ､ T R H はp e n t o b a r b i t a l や e t h a n o l に よ る 陸 耽や

低 体 温 に括 抗 す る 等 中枢 統括 作 用を 有 す る こ と が報 告 さ れ て い る ( 8
- 1 0) ｡

T R H 自身 はT S B お よ ぴ p r o l a c t i n を 遊 離 す る こ と か ら 当初 甲 状腺 機能
'

障 宰 の 診 断 に 用 い ら れ て い る ｡ さ ら にT R H は 中枢 統 括 作用 を 有 す る こ と か

ら 頭 部 外 傷 や 脳 血 管 障害 患者 の 意 識 障害 治療剤 と し て( l l) ､ ま た 連 動失

調 モ デ ル で 改善 作 用 を有 す る(1 2) こ と か ら 脊馳 小脳 変性 症 患者 の 運 動失

調 治療 剤 と し て 臨 床 に応 用 さ れ て い る(1 3) ｡ そ の ほ か ､ T R H は 欝病(1 4) ､

精 神 分 裂症(1 5) ､ 自閉 症多 動 児( 1 6) ､ 脊敵 組 傷( 1 7) ､
パ ー キ ン ソ ン 氏 病

( 1 8) ､ 難 治性 て ん か ん( 1 g) ､ 多 発硬化 症( 2 0) 等多 く の 領 域 で 臨 床治験 が

行 わ れ て い る が ､ そ の 成 競 は ま ち ま ち で あ リ ､ こ れ ら の 臨床 効 果 の 不 明

確 さ は 一 部 にT
.

R B の 半 減期 が 短 く ､ 薬 理 作 用 の 持 続 が 短 い こ と に よ る 可 能

性 が考 え ら れ る ｡ そ れ 故 ,
T R H よ リ 半減 期 が 長 く ､ 戟 力 で 持 続 性 の 中枢 朕

括作用を 有す るT R H 誘導体を創 製する こ と は有意義で あ る と 考 えら れ､ す

で に ､
R X - 7 7 3 6 8( 2 1) ,

朋ト77 1( 2 2) , C G
■

- 3 5 0 9
,
C G - 3 7 0 3 ( 2 3) ,

D N
- 1 4 1 7( 2 4) 等 の



T Rti 誘 導 体 が 研ダ巳さ れ ､ 多 く の 領 域 で 路 床治 験 が 行わ れ て い る ｡

著 者 は 田村 ら･(2 5 ) に よ リ 合 成 さ れ た 多 数 の T R 口誘 導体 の 中枢 薬 理 作用

を 換 紺 し ､ こ の 申か ら 半減期 が 長 く ､ 強力 な 中枢航 法 作用を 有 す る

a z e t i r e l i n e ( Y H
-

1 46 7 3 ,

よ
N

-

[[( S) - 4 -

o x o
- 2 -

a z e t i d i n y l] c a , b . n y l]
- L -

h i s t i d y l - レ p r o l i n a m i d e d i h y d r a t e 区‡1 : 以後 本文 中 に は a 2; e t i r e l i n e と ､

図表 中 に は 投 稿 論 文 の 関 係で Y比
-

1 46 7 3 と 記服 し た) を 見 い だ し た ｡

A z e t i r e l i n e は 現在 脳 血 管 障害後 退 症 の 領 域 で 臨洗 治 放 を 行 っ て い る ｡ 木

研 究 に お い て は ､ ま ず T R 引こ 既 知 の 薬 理rF 用 に 関 し て T R B お よ ぴ

a z e t i r e l i n e を 比 較換 討 し た ｡ す な わ ち ､; 正 常 動物 を 用 い て 自発 連 動､ 自

発脳 波 お よ び ドパ ミ ン 横 行動 を 観察 し た｡ さ ら に ､ 既知 の 脳 機 憶障 害 モ

デ ル す な わ ち ､ p e n t o b a r b i t a l お よ ぴ e tl ほ n O l 処 置 に よ リ 意 弛 を 低下 さ せ

た マ ウ ス ､ 脳 し ん と う や 視床 下部破 壊 意織 障害､ 学 習行動 陣啓､ 連 動失

調 お よ ぴ r e s e r p i n e 誘 発 う つ の 各 モ デ ル を 用 い て ､ T RIl お よ ぴ a 2: e t i r e
-

ノJ

l i n e の 中枢rF 用 を 検 討 し た ｡

T R H は 脊 馳 損 傷 モ デ ル に お け る 神 経庄 状 を 改蕃 す る と 報 告 さ れ て い る

が ( 2 6) ､ 脳 虚 血 モ デ ル に お け る 神経症 状 を 改 聾 し た と い う 報 告 は な い
｡

脊 髄 損 傷 と 脳 虚 血 に お い て は 比 較 的共 通 し た 病態 変化 が 考 え ら れ て お リ ､

T RII が 脳 虚 血 モ デ ル に お け る 神経症 状 を 改 善 し な か っ た の はT RII の 半減期

が 短 い こ と ､ 又 薬 効評 価 に 適切 な 慢性 脳 虚血 モ デ ル が な い こ と に よ る か

も し れ な い ｡ 特 にT Rエー王は 強 力 な 中枢賦 括 作用 を 有す る 為､ 酸 素 供給 の 低下

し た 脳 血 管 障育急 性期 よ リ も 慢性期 に 使用 す る こ と が考 え ち れ る ｡ そ こ

で ､ 木 研究 に お い て は ま ず臨 床 に よ リ 即 し た 中 大脳 動脈 閉塞 ラ ッ トを 用

い て 慢 性 期 の 脳 機 能変 化を 定量 化 で き る 新 規慢 性脳 虚血 モ デ ル を 作成 し､

持 続 塾T R H 誘導体 の a , z e t i r e l i n e お よ び T R王-Ⅰの 単 回 お よ び 塀 回 投 与 に よ る 神

経 症 状 に 対 す る 影 響 を 観 察 し た ｡

'
さ ら に ､ 既 知 の 慢性 脳山 脇 モ デ ル も 用

い て T R H お よ ぴ a z e t i r e l i n e の 作用 を 挽 討 し た ｡

と こ ろ で ､ 神 経 症 状 惹起 の
一

部 に 錘体 路 障嘗 が 関与 し て い る 可 能性

が 考 え ら れ て お リ ､ T R 臼お よ び a z e t i r e l i n e に よ る 神 経症 状改 善I
'
F 用 の 域

序 の
一 部 を 検 討 す る た め ､ 錘体 路障薯 モ デ ル す な わ ち錘 体路 の

一

部 放 で

1

あ る 内包 を 破壊 し た ラ ッ トを新 規 に 確立 し､ 同 モ デ ル の 神経症 状等 を秤
L

価 項目 と し て 錘体 格 に対 す る 持続塾T R B 誘導 体a z e ti r e l i n e お よ ぴ､ 単回
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お よ び 頻 回 投 与 に よ る T R H の 作 用 を挽 肘 し た｡ 最近､ 脳 血 管 障啓 後 に お い

て リ ハ ビ リ テ
ー

シ ョ ン を 行う こ と は 重 要 と さ れ て い る 為､ よ り 臨沫 に 近
l

い モ デ ル の 確 立 を 目 的と し て ､ 運動 障寄 モ デ ル にも 迎 釣魚荷 ( リ ハ ビ リ

テ
ー

シ ョ ン) を 行 っ た モ デ ル を 新規 に 作成 し ､ 遅軌 負荷効 果 ( リ ハ ビ リ

テ
ー

シ ョ ン 効 果) を 加味 し た 薬 効評 価 系 を 確立 し た ｡



節 1 章 T R 臼お よ び a 21 e t i r e li n e の 正 常 動物 に お け る 中枢 薬 理 作用

T R 酌ま下垂 体 か らT S H
, p r o l a c t i n を 遊離 す る ホ ル モ ン 作用( 6 ,

7) の 他 に

中枢 作 用 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る (8
-

1 0) ｡ す な わ ち ､
P I o t n i k o f f ら

はT RI王が p a r g y l i n e 処 置下 重 体 摘出 マ ウ ス で L
-

D O P A の 中枢興 菅L
J

F 用 を 増 強

す る と 報 告 し た(2 7) ｡ そ の 後 ､ T R B が 正 常動 物 で 自 発運動 量増 加(2 8) ､ 脳

汲賦 括(2 9) お よ ぴ ドパ ミ ン 様 行 動惹 起1
/

F 用 を 示 す( 3 0
.
) こ と が 報 告 さ れ た ｡

T R H は 中枢 神 経 の m o d u l a t o r と し て 内 因 性 に 存 在 し て い る が ､ 本 章 に

お い て は 正 常 動物 を 用 い 外 顕 性 に T Rf は よ ぴ a z e t i r e l i n e を 投 与 し た 場合

の T RIi お よ び a z e t i r e l i n e の ラ ッ ト自 発 運動量 ､ 自 発脳 波 お よ び マ ウ ス ド

パ ミ ン 様 行 動 惹 起 に つ い て 比 較検 討 し た ｡

1 . 実験 方 法

1
-

1 . 自 発運 動 量

雄W i s t a r ラ ッ ト ( 体 重 約3 0 0 g ) を 用 い ､ 自発 迎 勤怠 を 薬物 投 与 後

1 2 0 分 間1 0 分 梅 に ア ニ メ ッ ク ス 装 澄を 使 用 し て 洲 定 し た ｡ ラ ッ ト は 新 し い

環境 に 慣 れ さ せ る た め ､ 薬 物投 与 前9 0 分 間測 定ケ ー ジ に 入 れ た ｡ 別 の 実

験 で 被 散 薬 物 をK 6
'

n i g a n d K l i p p e l の 脳 図譜(3 1) に 従 い 線 条体(A : 7 ･ 8
-

8 ･

4 , L : 1 . 0
-

1 . 5 , V : 2 . 0
-

2 . 5) お よ び 側坐 核( A : 9 . 0
-

9 ･ 4 ,
L ; 0 ･ 8

-

1 ･ 4 , V
'

･

- 0
･
5 -

- 1
.
5) へ ガ イ ドカ ニ ユ

ー レ を 介 し て 脳 内投 与 し た ( 図2) ｡ T Rtl お よ ぴ

a z e t i r e l i n e の 自 発運 動 量増 加 の 作 用槻序 を 調 べ る た め ､ a t r o p i n
l
e( i

m g/ k g) お よ ぴ b a l o p e r i d o l ( 0 . 2 m g/ k g) を薬 物 投 与15 分 前 に 腹腔 内投 与 ､

a m i n o o x y a c e t i c a c i d ( A O A A) ( 5 0 m g / k g) お よ び a l p ll a m e tlly l p a r a

t y r o s i n e ( a l p h a n T)( 2 5 0 m g / k g) を そ れ ぞ れ 薬物 投 与9 0 分､ 4 時肘柑T)
'

8こ

腹腔 内 投 与 し た ｡

1 - 2 . 自 発脳 波

雄W i s t a r ラ ッ ト ( 体 蛮約3 0 0 g ) を 用 い た ｡ P e n t o b a r b i t a l 麻酔 下 で ､

大脳皮 質 ヘ 脳汲記 録嘩電檀 を植 え込 臥 そ の ラ ッ トを
一

週 間後か ら 実 験
!

に供 し た ｡ 自 発脳 汲 を デ ー タ 解析 装 馴 こ よ リ10 分 梅 に 周 波数解 析 し､ 薬

1 0
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効評 価 は ,薬 物 投 与 1 0 分 前 お よ び 投 与 後 各 時 間 の t h e t a 披( 4
-

7 . 7 511 乙) 出 現

率を 比 較 し て 行 っ た ｡

i
- 3

. ドパ ミ ン 横 行軌

雄 I C R マ ウ ス ( 体重 約3 0 g) を 用 い た｡ 被散 薬物 腹腔 内投 与 後

1 0 - 6 0 分 の 間1 0 分轟 に 1 分 間 c l i m b i n g 行軌 を 観 察 し た ｡ 6 回 の 観 察 で 3

回 以上 c l i m b i n g 行 動 を 示 し た 場 合､ p o s i t i v e で あ る と 評 価 し､ 5 0 % の マ

ウ ス が c l i m b i n g 行 動 を 引 き 起 こ す 用量E D 5 0X を 用量 作 用曲線 か ら 求 め た ｡

ま た , s n i f f i n g ,
1 i c k i n g お よ ぴ b.i t i n g 行 動 も被 散薬 物腹 腔 内投 与 後5

, 1 5 , 3 0 , 6 0 , 9 0 分 に お い て 5 分 間観察 し ､ 5 0% の マ ウ ス が s n if f i ll g 行 動 を

引 き 起 こ す 用 量E D 5 0% 値 を 用量 作用 曲線 か ら 求 め た ｡ T R H お よ び a z e t i r e
-

1i n e の ドパ ミ ン 様 行 動 を 引 き起 こ す 横 序 の
一

部 を み る 為､ h a l o p e r i d o l

( o . 5 m g / k g i p) お よ び a l p h a 比T( 2 5 0 m g L k g ) を そ れ ぞ れ 薬 物 投 与 と 同 時
ノJ

お よ ぴ 4 時 間後 に 旗 艦 内投 与 し た｡

2 . 実 験 成 放

2
-

i . 自 発迎 軌畳 に 対 す る T R H お よ び a 2: e t i r e l i n e の 作 用

T R 甘( 2 0 m g / k g i p) お よ び a z e t i r e l i n e (1 m g/ k g i p ,
1 0 m g/ k g p o)

は 自発 運 動 量を増 加 し た が ､ a z e t i r e l i n e の 効力 は T RtⅠの 約2 0 倍 で あ っ た

( 表1) ｡ T R H お よ ぴ a z e t i r e l i n e の 自 発運 動量増 加 は ド パ ミ ン 受 容体遮 断薬

h al o p e r i d o l
,

t y r o s i n e h y d r o x y l a s e 活 性 抑制薬 a l p h a
一 比T , G A B A

t r a n s a mi n a s e i n h i bi t o r A O A A に よ り 措 抗 さ れ た が､ a t r o p i n e に は 影 響さ

れ な か っ た( 表2) ｡ T R 臥担よ び a ヱe t i r e l i n e の 側 坐核投与 に よ る 自 発運 動量

増 加 は 線 条体 投 与 に よ る も の よ り 約1 0 0 倍 強か っ た( 表3 ､ 4 ､ 図3) ｡

2 - 2
. 自 発脳 波 に 対 す る T R u お よ び a z e t i r e l i n e のL

/
F 用

T R H( 1 m g / k g i p , 1 0 m g / k g p o) お よ ぴ a z e t i r e l i n e( 0
.
i m g / k g

i p ,
1 m g / k g p o) ( 図4) は ラ ッ ト大脳 皮 質 自発脳 汲 の th e t a 汲 出現 率を増 加

さ せ た こ と か ら､
こ れ ら の 薬 物 は脳 汲朕 括作 用を 有す る こ と が わ か っ た ｡

!

A z e ti r e l i rl e の 持続 時間 はT R H の 約1 0 倍 以上 で あ っ た( 図4) ｡

1 2
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2
- 3 . T R 日お よ び a z e t i r e l i n e に よ る ドパ ミ ン 横 行助

T R H (3 0 m g / k g i p) , a z e t i r e l i n e (i
-

1 0 m g / k g i p) ,
m e t h a m p h e

-

t a m i n e ( 3 m g / k g i p ) お よ び a p o m o r p b i n e (1 m g / k g s c) は c l i ln b i n g 行 動

を 惹起 した が( 表5) ､ E D 値 は そ れ ぞれ3 0
,
2

, 3 , 0 . 6 m g / k g で あ っ た ｡ ま た ､

T Rfl(3 0
-

1 0 0 m g / k g i p
■) ,

a z e t i r e l i n e ( ト 1 0 0 m g / k g i p ) お よ び

m e tll a m pIl e t a m i n e ( ト 1 0 m g / k g i p) は s n i f f i n g 行 軌 も惹 起 し た か( 表 7

) ､ そ れ ぞ れ の E D 値 は1 0 . 5 , 2 . 4 , 0 . 8 m g / k g で あ っ た ｡ こ れ ら c l i m b i n g お

よ び s n i f f i n g 行動 は h a l o p e r i d o l お よ ぴ a l p h a
- n T に よ り 械 弱 し た ( 表6 ､

8) ｡

一 方､ a p o m o r p h i n e (0 . 6 m g / k g s c ) の c l i m b i n g 行 動 惹 起 作用 は

h a l'o
r
p e r i d o l に よ り 措 抗 き れ た が ､

`

a l p h a
一 也T に よ っ て は 影響 さ れ な か っ

た∴ T R H お よ び a z
■
e t i r e l i n e は1 0 0 m g / k g ま で の 腹 腔 内投 与 で 1 i c k i n g お よ

ぴ
'

b i t i n g 行動 は 観察 さ れ な か っ た ( 表q) ｡

一 方､ m e t h a m p h e t a m i n e ( 1 0
ノJ

m g/ k g i p) は1 i c k i n g お よ び b i t i 叩 行 動 を 意起 し た ( 表9 ) ｡

3
.

◆

考 察

T R H お よ び a z e t i r e l i n e は ラ ッ ト 自発脳 披の th e t a 放出 現串 お よ び 自発 迎

赦免を 増 大 さ せ る 等､ 正常 ラ ッ ト に お い て 中枢 賦 括rF 用 を 示 し た ｡ T Rtl お

よ び a z e t i r e l i n e に よ る 自 発運動 量増加 k = l a l o p e r i d o l に よ り 指抗 さi t
､

線魚体 ドパ ミ ン 神 経系 の 起 始核 の あ る 線 条体 よ リ も 中脳 辺緑 ドパ ミ ン 神

経系 の 起 始 核の あ る 側坐核 ヘ の T RIl お よ び a z e t i r e l i n e 居 所投 与 に よ っ て

強 く 自 発運 動 量 が 増 加さ れ た｡ 又､ T Rfl お よ び a z e t i r e l i n e を マ ウ ス に 投

与 す る と, 中脳 辺縁 ドパ ミ ン 神経 系 に 関連 あ る s n if f i n g お よ び c l i m b -

i n g 行 動 が惹 起 さ れ た が､ こ れ ら の 作 用 はh a l o p e r i d o l に よ.リ 桔 抗さ れ た ｡

又､ m e t h a m p h e t a Ⅲli n e と は 異な リ､ 線 条体 ドパ ミ ン 神 経系 に 関迎 す る

b i t i n g や 1 i c k i n g 行 動 は T R H お よ ぴ a z e t i r e l i n e の 投 与 に よ リ 惹起 し な か っ

た｡ A l p h a 耶 処 置 に よ リ カ テ コ
ー ル ア ミ ン 合 成 紙 が 低下 し た マ ウ ス , ま

た､ h a l o p e r id o l に よ リ ドパ ミ ン 受 容体 を 遮 断 し た マ ウ ス に お い て も T Rl･1

お よ び a z e t i r e l i n e 投 与 に よ リ s ni f f i n g 行 動 は 観察 さ れな か っ た ｡
こ れ ら

f

の 成 放 か ら ､ 主 に シ ナ プ ス 後 部 に 作用 す る a p o m o r p h i n e と 異 な リ ､ T RIl お

1 7
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よ び a z e t i r e l i n e は シ ナ プ ス 前部 か ら ドパ ミ ン 遊 離 を促 進 す る と 考 え ら れ

た｡ 生イヒ学 的 に も T R 臼お よ び a z e t i r e l i n e を ラ ッ ト に 投 与す る と ドパ ミ ン

遊離 が増 大 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る( 3 2) ｡

4 ｡ 小 括
'

1 ･ T RIi お よ ぴ a z e t i r e l i n e は ラ ッ ト 自 発運 動点 増 加 ､ 自苑脳 披 耽 括作

用 お よ び マ ウ ス ドパ ミ ン 横行 軌惹 起 作用 を 惹 起 す る が ､ a z e t i , e l i n e

2

の 効 力 は T RI
･

l の 約1 0
- 2 0 倍強力 で ､ a z e t i r e l i n e の 自発 迎軌 且増 加 お よ

び 自 発脳 汲凧 括I
/
F 用 は T Rt は り 約9 悼持続 性 で あ っ た ｡

T RIl お よ び a ･ z e t i r e l i n e は 中脳 辺 緑 ドパ ミ ン 神 経系 に[
/

F 用 し て 自苑

連動 量 増 加､ c l i m b i n g 等 の 行動 を 惹 起 す る も の と 考 え ら れ た｡

一

方､

m e t b a m p b e t a m i n e は 中脳 辺縁 お よ び 鴫魚体 両 ドパ ミ ン 神 経系 と そ れ ぞ
/∫

れ 関 連 あ る c l i h b i n g お よ び b i t i n g の 行 動 を 惹起 し ､ こ の 点 で T R H お よ

ぴ a z e t i r e l i n e は m e t b a m p b e t a m i n e と 異 な っ て い た ｡

3 . 以上 の 成 続 か ら 正 常動物 を 用 い た 薬 理 実験 で T RIl お よ ぴ a z e t i r e
-

1 i n e が 中枢統 括 作 用 を 有す る こ と ま た ､ a z e t i r e l i n e は 持続 塾 の T RIll 訴

導体 で あ る こ と が わ か っ た｡

舞 2 茸 T Rfi お よ ぴ a z e t i r e l i n e の 既 知 の 脳機 能 障育 モ デ ル に お け る 中枢

薬理 作 用

節 1 章 に お い て T RH お よ び a z e t i r e l i n e に 中枢俄 括 作用 を有 す る こ と が

わ か っ た ｡ こ の よう にT R 別ま強 力 な 中枢妖 精 作用 を 有す る こ と か ら､ 種 々

の 脳機 能 障宰 モ デ ル で の 薬 効評 価 が な さ れ て き た ｡ す な わ ち ､ 頭部 外 傷

( 3 3 , 3 4) ､ 運 動 失 調(1 2
, 3 5) ､ う つ 柄(8 - 1 0 ) およ び 学 習 行軌 陣啓(3 6

-

3 9 ) 等

の 各 モ デ ル で T R 口が 改普 効果 を 示 す こ と が わ か っ て お リ､ 臨 床 の 場 で も 多

く の 治 験 が な さ れ て き た ｡ 現 時点 で は 日本 に お い て 頭部 外 傷､ く も 膜 下
I

出 血 に 伴う 意 故 障 脊や 脊 馳小脳 変性 症 の 連動 失 調治 療剤上 し て 癖 用 さ れ
I

て い る ｡ 本章i土お い て は既知 の 意故 障 乱 学 習 行動 障寄､ 遊 動 失調 お よ

2
∫

2



ぴう つ 病 の 各 モ デ ル を 用 い て 脳機 能 障 脊 に 対 す る T R 臼お よ び a 2: e t i r e l i n e

の 薬理 作 用 を検 討 し た｡

男 1 節 意 識 障害改 著作 用

P e n t o b a f b i t a l
,

e t h a n o l 処 置 で 意 織低 下 状 態 と な っ た マ ウ ス に お い

て 睡 眠 , 低 体 温 括 抗L
J

F 用(8 - 1 0) お よ ぴ 機軸 的意故 障曹 モ デ ル に お い て 行

動障晋 改善( 3 3) 脳 波改 善作 用( 3 4) 等 を 示 す こ と が 報 告 さ れ た ｡
･ ま た ､

p e n t o b a r b i t a l 括 抗 作 用 に脳 内 ア セ チ ル コ リ ン 神経 系( 40) お よ ぴ 脳 エ ネ ル

ギ ー

代 謝朕 括 作用 の 関与(4 1) が 考 え ら れて い る ｡ 以上 の 実 験成 統 を 踏 ま

え､
T Rrl の 縞床 治験 が 行 わ れ た が ､ 二 虫 音数 釈放 に お い て 頭部 外傷 ､ く も

膜 下出 血 患 者 の 意 識 陣事 に 対 し T R H が 改 善作 用を 有す る こ と が わ か リ( l l

)･, 現 在T R H は こ の 領 域 で 塀 用 さ れ て い る ｡

本 節 に お い て は p e n t o b a r b i t a l お よ び e t h a n o l に よ リ 意 絶 を 低下 さ せ
/∫

た マ ウ ス お よ び 脳震 漁 マ ウ ス ､ 視床下 部破 壊 意織 障曹 ネ コ を 用 い て T RfI お

よ ぴ a z e t i r e l i n e の 意織 賦 活t
/
F 用を 比 較検 討 した ｡

1 . 実数 方法

1
-

1 . P e n t o b a r b i t a l 随 眠

雄I C R マ ウ ス ( 体 重 約2 5 g) を 用 い
､ p e m t o b a r b i t a 1 5 5 m g/ k g を 腹

腔内 牧与 し た ｡ T R王ほ‡よ ぴ a 21 e t i r e l i n e を p e n t o b a . r b i t a l 投 与1 0 分 後 に静

脈 内､ 経 口 お よ び脳 内投 与 し､ 正 向 反 射 消失 の 時 間を 指榛 に睡 眠 時間杏

測 定 し た ｡ P e n t o b a r b i t a l 睡 眠時 間を 5 0 % 短 縮す る E D 5 0 値 を 用量L
'

F 用 曲

線 か ら 求 め た ｡ 薬 理L
/
F 用 の 持 続 時間 を み る 実験 で T R H お よ び a z e ti r e li n e

の E D 5 0 畳 をp e n t o b a r b i t a l 投 与前種 々 の 時間 に 静脈 内投与 し た ｡ ま た ､

T R H お よ ぴ a z e t i r e l i n e を5 お よ び 1 4 日 間連 続静 脈 内投 与 し て ､ 単 向 投与 時

の 薬理 作 用 と 比 較 し た ｡ 社 数薬 物 に よ る p e n t o b a r b i t a l 措抗 作 用が 中枢

耽 括作 用 に よ る か ホ ル モ ン 作用 によ る か を 調 べ る た め
､ 下垂 体摘 出 マ ウ

ス を 用 い て 正 常 マ ウ ス で の 薬 理t
/
F 用 と 比較 し た ｡ さ ら に､ T R H お よ び

a z e t i r e l i n e( 0
.
1 m g / k g i v) の p e n t ob a r b i t a l 睡眠持 抗作 用 の 作 用槻序 の

J･
一

部を 調 べ る た

'

め p e n t o b a r b i t a l 投与1 0 分後 に､ p h e n t o l a m i n e( 0 . 3 Jig) お

2
'
3



よ ぴ a t r o p i n e ( 3 Ji g ) を 脳 内投 与 し､ b a c l o f e n ( 5 m g / k g) お よ び h a l o p e r ト

d o ュ(0 . 3
■
m g / k g ) を 腹腔 内 投 与 し た ｡

1
- 2

･ P e n t o b a r b i t a l お よ ぴ e t h a . n o l 低 体 温

雄I C R マ ウ ス ( 体 重 約3 0 g) を 用 い
､ p e n t o b a r b i t a l (5 5 m g / k g ) お よ

ぴe t h a n o l (2 5X ,
2 3 m l/ k g ) を 腹腔 内 投 与 し た｡ こ れ ら の 前 処置1 0 分後 に

T R 日お よ ぴ a z e t i r e l i n e を静 脈 内投 与 し た ｡ 直 腸 温 は 被 散 薬 物 投 与 直前 お

よ び3 0 分 後 に 測 定 し ､ p e n t o b a r b i t a l お よ び e t王I a n O l 投 与 に よ る 体 温 下 降

を1二5
o

C 上 昇 さ せ る 投与 盈E D l . 5
o

C を 用 度 作用 曲線 か ら 求 め た ｡

1
-

3 . 脳 戯 汲 マ ウ ス

間 中 ら の 方法 に 従 い (3 1) ､ 鈍麻 酔雄I C R マ ウ ス ( 体重 約2 0 g ) の 耳

を 固定 し､ 頭部 に 分銅 ( 2 0 . 5 g , 直径､ 夙 み 1 9 m m) を約 1 8 c m の 高 さ か ら 落 下
/ ∫

し た｡ マ ウ ス は 強 直性 け い れ ん お よ び 意弛 障育 を 引き 起 こ し ､ し ば ら く

静止 し た 状 態 を 保 つ が ､ そ の 後 正 向反 射 を 回 復 し､ 自 発運 動 を 始 め る ｡

薬効 評価 は シ ョ ッ ク か ら 自発連 動 を 開 始 す る ま で の
.
時 間( D T) を 測 定 し て

行 っ た ｡ 薬物 は テ ス ト1 0 分前 に 静脈 内 投与 し ､ D T 時間 を5 0X 短 縮 す る

EI)5 0 別荘を 用 量 作用 曲線 か ら 求 め た .

1 - 4 . 視 沫下 部破 壊 ネ コ

雌 雄 別 な く ネ コ ( 体 重約3 k g ) を 用 い た｡ 土 居 ら の 方法 に 従 い(3 4

) ､ p e n t o b a r b i t a l 麻酔 下 で 大脳 皮 質 に 脳髄 記録 用電 樋 を植 え 込 み､ 視 床

下部後 部 ( A : l l
,

L : 1
. 5 , V :

- 4 . 0 - - 6 ; A : 9
.
0

,
L : 1

. 5 , Ⅴ:
- 4 - -

6 ,

S n id e r a n d N i e m e r の 脳 図 譜( 4 2) に よ る) を 電 気 ( 1 m A
, 3 0 s e c , 5 分間 隔 で

2 匝Ⅰ) 破 壊 し た ｡ 術 後 3 日 目 に 行動 お よ び脳 波 変化 に対 す る 薬物 の 影響 を

観察 した ｡ 行 動 変 化 は 薬物 投与 1 0 分 後 に 0 - 3 ( 3 : 自発 的 に 動 き 拘

る ､ 鳴 く ; 2 : 外 界刺 激 に よ り 耳 が 動 く ､ 1 : 外界 刺 激 に より目 が 開く ､

0 : 外 界 刺激 に よ り 反応 な し) に ス コ ア 化 し て 評価 した｡ 自発 脳 波 に 対

す る 薬 効評 価 は､ d e l t a 汲 (2
-

3 . 75 H z) の 出 現率 を デ ー タ 解 析装 置 に よ り

解 析 し､ 薬 物 投 与前 1 0 分 間 の 出現 率 と 投与 後 1 時 間転 1 0 分 間 の 出覗
t

率 と 比較 し て 行 っ た ｡

2 4



2 . 実験成 放

2
- 1 ･ P e n t o b a r b i t a l 睡 眠 に 対す る T R 臼およ び a z e t i r e l i n e の[

J

F 用

T R H ( ト1 0 m g / k g i v
,
1 Ji g i c ) お よ ぴ a z e t i r e l i n e ( 0 . i

-

1 m g / k g

i v
,
ト 1 0 m g / k g p o , 1 ノ1g i c) は マ ウ ス p e n t o b a r b i t a l 睡 眠時 間 を 短 縮 し た

( 表1 0
,
l l ) ｡ 静脈 内投 与 し た T R H お よ ぴ a z e t i r e l i n e の E D 5 0 値 は そ れ ぞ れ

1 お よ ぴ 0 ･ 1 m g / k g で あ リ , a z e t i r e l i n e の 効力 は T R u の 約1 0 倍 で あ っ た ｡

T R 口(1 m g / k g i v
= E D 5 0) の 持続 時 間 は 1 5 分､ a z e t i r e l i n e (0 .

1 m g / k g i v
= E D

5 0) の 持 続 時 間 は1 2 0 分 で あ る こ とか
‥

ら ､
･ a z e t i r e l i n e の 持続 は T Rl は リ 約

8 倍長か っ た( 表1 2) ｡

T R H お よ び a z e ti r e l i n e は 5 お よ び 1 4 日 間鯨 日 1 回静 脈 内投与 し

て も 単 回 投与 時 と 同様 な 中枢賦 括1
J
F 用 私示 し た( デ ー タ 省 略) ｡ 従 っ て ､

ノJ

連続 投与 に よ リ薬 物 のf
'
F 用 が 減弱 す る こ と は な い と 考 え ら れ た ｡ 下 垂 休

摘出 マ ウ ス を 用 い た 実験 で T R R お よ び a z e t i r e l i n e は 正 常 マ ウ ス と 同様 の

著明 な p e n t o b a r b i t a l 括 抗 作用 を示 し､ こ れ ら 薬物 の rF 用 は 下 垂 体 ホ ル

モ ン 系 を 介 したL
/
F 用 で は な い こ と が 考 え ら れ た ( デ ー タ 省 略) ｡ T Rt】お

よ び a z e t.ノi r e l i n e に よ る p e n t o b a r b i t a l 睡 眠時 問短縮 は そ れ 自身 影響 を 示

さ な い 用 量 の ( 表1 3) 抗 コ リ ン薬 a t r o p i n e お よ び G A B A a g o n i s t

b a c l o f e n に よ リ 減 弱 さ れ( 表1 4) ､ ドパ ミ ン a n t a g o n i s t b a l o p e r i d o l
,

a l pll a
- b l o c k e r p h e n t o l a m i n e に よ っ て 影響さ れ な か っ た ｡

2 - 2 . P e n t ob a r b i t al お よ ぴ e t h a n o l 低 体温 に 対 す る T Rl-1 お よ ぴ

a z e t i r e l i n e のI
/
F 用

T R H( 0 . 3
-

1 m g / k g i v) お よ び a z e t i r e l i n e ( 0
.
O 1

-

0
.
1 m g / k g i v) は

p e n t o b a r b i t a l 低 体 温 を 繊 弱 し た が( 表1 5) ､ E D l . 5
o

C 値 は そ れ ぞ れ0 .
1 お

よ ぴ 0 . 0 1 m g / k g で あ っ た ｡ E t h a n o l 低体 温 はT R R( 3 - 1 0 m g/ k g i v) お よ び

a z e t i r e l i n e ( 0 . 0 3
-

1 m g / k g i v) に よ り 減 弱 さ れ ､ E D l
.
5

o

C 値 は そ れ ぞれ
1

4 お よ び 0
.
1 m g / k g で あ っ た｡ 従 っ て ､ a ヱe t i r e l i n e の 効 力 はT R H の 約1 0

- 4 0 倍 で あ っ た ｡

!
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表 1 0 E Rt c ts o r Y M ･1 46

_
73 且

ワ
d T 甲 o n p e n l o b a rbit a トi n d u c ed

st亡叩 I n m ic e

D o s c

T r 印 L m e n l ( m g/ k g)

sl 叩 i n 8 li m e S h o rLe rti n g

( m i n) ( m )

C o lll r oI

Y M - t4 6 73

C o nt r ol

T Rll

C o n l r oI

Y M -1 4 67 ユ

C o n l r o

T R 円

C o nl r ol

Y M _I 46 73

C o rll r oI

T R H

(i .
v .)

0 .0 ]

0 .I

I

(i . y .)
0 .I

1

10

( p . o .:
0 ,I

)

1 0

(p . o

(i . c .)
l

.00 1 F1 8

しOl

r
.I

(i . c .)
しO l 〃‡

‖

3

10

30

0 .O1

0 .0

0 .I

0

0

I

4 7 .9 士 5 .6

39 .4 士 5 .7

2 5 .8 士4 .0

20 .5 土 2 .4

5I .5 * 6 .4

35 .0 士4 .7

27 .4 土2 .5

1 8 .3 土6 .
且

6 9 .0 士t O .7

60 .2 士 6 .9

44 .5 ± 3 .9

2 5 .0 ± 2 .2

6 8 .6 土8 .4

69 .9 土8 .4

60 .5 士7 .9

44 .4 ＋ 6 .3

45 .3 土6
.
5

30 .6 i 4 .2

ユ5 .5 土 3 .
4

ユ1 .6 土 4 .4

52 ,
0 ± 4 .4

38 .9 士5 .9

33 .5 士6 .4

28 .5 土5 .2

l了.7

4 6 .I
＋ ＋

5 7 .2
＋ ＋

32 .3

46 .8
●

64 .4
＋ ＋

I2 .8

3 5 .5
＋

6 3 .7 ＋＋

- I .9

1 2 .0

35 .3

32 .5

43 .7
＋

5 2 .3
＋ J r

2 5 1

35 .6

45 .2 ＋

E a c h y Al u e r ep r e s ” L S th 亡 m 亡a n 土 S E rr o n 1 6 -9 m i c 亡･ T h e Y M ･1 46 73

& n d T R tl w e r e a d m i n; sl c r e d l o mi c e 10 m i n a rl c r th e i n l r 8
･

p c rit o n 亡al i nj c cli o n o r p < nt o b a rbiL al ( 55 m g/k g) ･ SiB nirl C a n l

dirre r c n c cs Fr o m c o nt r ol w 亡r C l e sL cd b y D u n rI 亡IL
'

3 M ulLip] e

＼
鵬 n g - e sl w h e n th - n aly si s o ( y & ri a n c c w as si8 nirl C a n l

( p < o .o 5) .

'

P < 0 ･05
.

' ' P < 0 ･O t ･
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表 1 ･ 1
･ E rr e? Ls o r Y M - 1 4 6 7 3 a n d T R H o n p e n t o b a r b ila I -i n d u c e d

sl e e p l n g lrl m l C e

T r e a t m e n t D o s e ” Sl e e p i n g S h o r l e n l n g

( m g/ k g i . v .) li m e ( % )
.､

･ ( n li n )

S a一i n e

Y M - i 4 6 7 3

S a一i n e

T R I･Ⅰ

0 .O 1

0 . 0 3

0 .1

0 .3

1

0 .i

0 .3

I

3

1 0

9

8

8

9

8

9

9

9

8

8

8

8

4 7 .9 ±5 .6

3 9 .4 士5 .7

ヨ5 .3 士3 .7

2 5 .8 士4 .0

2 2 .0 土2 .7

2 0 .5 土2 .4

5 1 .5 土6 .4

3 5 .0 i:
4

. 7

3 3 .8 土5 .2

2 7 .4 A: 2 .5

2 4 . 3 i : 3 .3

1 8 .3 ±6 .8

1 7 .7

2 6 .3

4 6 .1
* ＋

5 4 .0 ＋ ＋

5 7 .2
* ＋ *

3 2 .3

3 4 .5

4 6 .8
＋ ＋

5 3 .0
* ★

6 4
.4

＋ *

E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 土S E

y M - 1 4 6 7 3 a n d T R Ii w e r e a d m i ni s t e r e d i n t r a v e n o u sly t o m i c e

1 0 m i n a rt e r i n lr a p e rit o n e al p e n to b a rb it a l( 5 5 m g/ k g)
S i g -1in c a n 11y d irre r e -- I F r o m th e v al u e r o r r e s p e c ti v e s a li n e g r o u p
＋ '

p < 0 .0 1 ;
＋ ' '

P < 0 .0 0 1 ( S t u d e rLt
'

s I - Le s t)

表 1 2
1 D u r a ti o t- o r a c Li o n s o r Y

.

” -1
チ
67 3 a n d T R I l i n a n ta g o n i zi n g

Lh e p e n l o b a r biL aトi n d u c e d sl e e p l n l n l C e

T r e a L m e n L T i m e S I e eわi n g ti m e ( r nl n)
b ef o r e

pe n t o I S a li n e D r u g

b a r bil a l

( ln i ll)

S l1 0 rL e l1 1 n g

( % )

Y M - 1 4 6 7 3

T R ‡王

15

3 0

4 5

6 0

9 0

1 2 0

1 5 0

1 5

3 0

5 6 .0 士7 .7

5 5 .5 土4 . 3

6 3 .0 士6 . 5

6 1 .9 士5 .0
'

5 2 .0 士4 .0

5 6 .6 土5 .8

5 6 .0 士4 .6

5 0 .4 ±5 .6

5 7 .8 土6 .9

2 8 .4 ± 3 .0

2 6 .4 ±3 .1

3 6 .9 ±4 .7

3 3 .2 ±1 .I

3 5 .4 j: 3 .I

3 4 .4 士4
.8

4 8 . 3 士4
.
4

2 9 .7 士4 .3

5 3 .2 土5 .7

4 9 .3
=

5 2 . 3
= *

4 1 .4
=

4 6 .4
＋ ＋ ＋

3 1 .9
叫

3 9 .2 *

1 3 .8

4 1 .0
*

7 .8

E a c h y al u e r e p r e s s (It s lh e ∩- e a n 士 S E fr o m 8 - l l m i c e

y M -1 4 6 7 3 ( 0 .1 m g/ k g) a n d T R ll (1 m g/ k g) w e r e a d u -i n i sl e r e d i n
-

tr a v e n o u sly a t v a ri o u s lil n e S b e rb r e gi v i n g p e n l o b a r b it a l( 5 5 m g/k g)

i n l r a p e rit o n e a u y ･
Si g niLTI C a n Lly d irre r e n t rr o l n lll e V al u e T o r r e -

s pe c ti v e s a li n e g r o u p
～
p < o .o 5 ;

＋ ＋ P < 0 .0 1 ;
＋ ' ＋

P < 0 .0 0 1 (S L u d e II L
'

s I -L e s t)
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衆 1 3 ･ E q cc ls o r &t r o pi n e
･
b a c - -

.
h 8t O P e rid

.

o- a n d ph c n l o･ a m i n e

o rL P { n l o b a rbil tll ･i n d L J C ed sl e ep L n r a l 王

SI c c pl n g li m e S h o rl e n 暮n g
T re a l m e n l D o s e ( m i n) ( % )

C o r ll r ol

A L r o pl n e

C o rll r oI

B a clo re n

3 FJi
10

jO

2 .5 m g/と

5

1 0
●

C o n l r o)

H al o p c rid o1 0 .I m g/ k

O
.
3

1

C o n lr ol

P h c n L ol & m i n c

(i .c .)

g (L p .)

g (i .p .)

l FL 8 (i .c .)
5

2 5

56 .7 土 2 .4

53 .5 土 2 .6

54 .9 士 2 .9

63 .8 士6 .6

57 .5 ±占.0

79 .4 土7 .9

70 .9 士8 .3

IO 5 .5 土5 .9

57 .3 土7
.I

5l .6 土 6 3

4 7 .5 ±7 .9

7 2 .4 土 7 .I

4 3 .4 士7 .1

4 7 .3 i 4 .9

5 7 .5 i 4 .4

4 5 .2 土 3 .2

- 3

5 ,6

3 .2

]2 .5

3S .)

23 .3

83 .5

9 .9

Ⅰ7 .I

26 .4

- 9 .0

32 .5

1 4 .)

E a ch y 81 u c r cp r c s c n L S th e m 亡a n 士 S E rr o T Tt 6 -9 m ; c e ･ T h e d r u 島s W e r e

&d m i ni st e r cd l o m i c e 10 m i n arL c r t h e i n l r ap e ril o n c al i nj e c Li o n o r

p c r tl o b a rbil al (5 5 m g/ k g) . Sig nirl C a n l dirre r e n c e i fr o m C O r IL r o I

w e r e t e sl ed by th e D u n T l e lL
'

s M ulL;p一c R 払 n8 e l e st w h e n lh e

& n AIy si s o r v a ri a n c e w a s sig nirlC a n t ( P < 0 .0 5) .

● ● P < 0 .0 1 .
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表 1 4 - c 1 5 0 r &l rO Pi n e 8 n d b 8 Ct O , 帥 o n .h c a c t･
･

o n s

?
r Y h!

･14 67 3

a Eld T R lt l o r ed u c e p c n t o b a rbiL at ･i nd u c ed 5I亡e P l n r n l C C

SI 亡CPi n g tj m c

T r c & t m c n t ( m i n)

C o n t r ol

Y M -I 46 7 3

Y M II 46 7 3 ＋ ^ l r o p l n e

C o r lt r OI

T R 打

T R H ＋ A l ro p l n 亡

C o n 打 0 1

Y M ･1 46 7 3

Y M ･1 46 7 3 ＋ B zLCIo rerI

C o l】t r OI

T R H

T R H ＋ B a cl o re n

L16 .1 土 3 .3

24 .2 土2 .ユー

44 .8 士 6 .4 '

52 .8 士 2 .7

24 .3 土1 .5
'

50 .0 士 2 .l ●

50 .1 士4 .0

29 .0 土 5 .7
b

･I9 .4 土4 .9 '

57 .7 士10 .9

29 .1 土2 .0
-

58 .4 士5 .l
＋

E & c h v &I u e r cp r e s e n Ll l h c m c a n 士S E rr o m ト 10 mj c c ･ B o t h

Y M ･ 14 67 3 (0 .I m g/k B) A rld T R R (I m g/k ‡) w e r e &d m i ni 51 c r cd
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2 - 3 . 脳震 盟 マ ウ ス の 行動 障宰 に 対 す る T Rtl お よ ぴ a z e t i r e l i n e の 作

用

T R H (l o n g / k g i v) お よ び a z e t i r e l i n e( 0 .
ト1 m g / k g i v ) は D T 時 間 を

短縮し た( 図5) ｡ E D 5 0 削まそ れ ぞ2 . 5 お よ び 0 .
1 m g / k g で あ リ､ a 21 e t i r e l i n e

の 効力 はT R rld ) 約2 5 倍 で あ っ た ｡

2 - 4 . 視 耗 下 部 破壊 ネ コ の 行 動 お よ び 脳披 陸曹 に 対 す る T Rr はき よ ぴ

a z e t i r e l i n e の 作用

T R H( 1 , 1 0 m g / k g i v) お よ ぴ a z e t

-

i ･r e l i n e ( 0 . 0 ト 1 m g / k g i v) は 視

朱下 部破 壊 に よ り 低 下 した 行動 ス コ ア を著 明 に 増大 し( 表1 6) ､ 行動 障害

を 改善 し た ｡ ま た ､ こ れ ら の 薬 物 は 視床 下 部 破壊 に よ り 増 大 し た d e l t a 汲

出現率 を 有 意 に 減 少 さ せ ､ 自 発脳汲 を 賦 括化 さ せ た( 図6 , 7 , 8 ) ｡

A z e t i r e l i n e の 効 力 はT R H よ り 約1 0 0 倍強く ､ 脳汲 統括 に 閲 し a z e t i r e l i n e

ノJ

はT R 臼よ リ 3 6 倍持 続 的 で あ っ た ( 図7
, 8 ) ｡

3 . 考 察

T R H お よ ぴ a z e t i r e l i n e は p e n t o b a r b i t a l 睡 眠､ 低 体 温 お よ び e tll a ll O l 低

体温 に 対 し て 措 抗 作用 を 示 し た ｡ ま た､ 意 紙 陣音 モ デ ル す な わ ち､ 脳磨

汲 マ ウ ス お よ び 視 床下 部破 壊 ネ コ を 用 い た 実験 で T R u お よ ぴ a z e t i r e l i n e

は 行軌 障 害や 徐 汲脳 波 を 改 善 し た｡ 以 上 の 成放 か ら こ れ ら薬 剤 は低 下 し

た 意織 水 準 を 高 め る 等 ､ 中枢統 括作 用を 有す る こ と が示 唆さ れ た ｡

A z e t i r e li n e の 効 力 はT R H の 約1 0
-

1 0 0 倍 で あ り ､ a z e t i r e l i n e の 持続 はT R H

よ り 約8 -

3 6 倍 長 か っ た ｡ 頭部 外 傷や 視 床下 部 障脊 は 人 間 に お い て し ば し

ば傾 眠状 態､ 意 級 障脊､ 脳 汲 徐汲化 を 示 す(l l
,
4 3) ｡ 従 っ て ､ 機 軸 的頭部

外傷 や 視床 下 部電 気破 壊 モ デ ル は意 織 障嘗 の 病 態研 兜や 意純 障 脊 に対 す

る 薬働 評 価 に し ば し ば 使 わ れ る(3 3 ,
3 4) ｡ T R は 脳振 迫 マ ウ ス の 意織 障寧

(3 3) お よ び 視 洗下 部 破壊 ネ コ の 徐汲脳 波 を 改 善 し た(3 4) と 報 告 さ れ て お

り,

■

実 際 T R 酌まく も 膜下 出 血 や 頭部外 傷 に 伴 う 意識 障 育 に 対 す る 治療薬 と

し て 広 く 使 用号れ て い る｡ 本実験 に お い て ､ T R ほ よ ぴ a z e t i r e l i n e は こ

れ ら の モ デル で 改善効果 を示 し､ 前述 し た ごと く ､ p e n t ob a r b i t al お よ ぴ

3 1
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e t h a n o l 睡 眠 や 低 体 温 に 措抗 す る 等中枢 耽括rF 用 を 有す る こ と か ら ､ こ れ

ら二 剤 は 意 織障 害患 者 o) 治療薬 と し て 期待 さ れ る ｡

T 如お よ び a z e t i r e l i n e に よ る p e n t o b a r b i t a .1 睡 眠 措 抗 作用 は11 a l o
-

p e r i d o l お よ ぴ p ll e n t O l a m i n e に よ っ て 影響 さ れ ず ､ a t r o p i ll e や b a c l o f e n に

ょ り 指抗 さ れ た こ と か ら ､ T R H お よ び a z e t i r e l i n e の p e n t o b a r b i t a l 持抗t
)

F

用に脳 内 ア セ チ ル コ リ ン お よ び G A B A 神経 系 の 関与 が考 え ら れ る ｡ 尚 ､ 本

案駅 の T Rtl の 成統 は 他 家 の T Rll の 成 放 と ほ ぼ 一

致 し て い た( 4 1
,
舶) ｡

ま た ､

本実放 で 使用 し た 意弛 障 賓モ デ ル で の 生化学 的変 軌 を 観 察 し た 報 告 は な

い が, 別 の 頭 部外 傷 モ デ ル で 脳 内 エ ネ ル ギ ー 代 謝 お よ ぴ ノ ル ア ド レ ナ リ

ン､ ドパ ミ ン ､ セ ロ ト ニ ン 等 の 脳 内 モ ノ ア ミ ン 神 経 活性 が 低下 し て い る

と いう 報 告 は あ る( 4 5) ｡ 節 1 茸 お よ び 舞 2 章 節 4 節 の 薬理 実験 で 示 し

た よ う に T R H お よ ぴ a z e t i r e l i n e が 脳内 モ ノ ア ミ ン 神 経 系を 賦 活 す る こ と ､

生化学実 験 に お い て T R H お よ ぴ a z e じi r e li n e は ラ ッ ト大 脳皮 質 ア セ チ ル コ

J.'

リ ン 遊離 お よ び 脳 内 モ ノ ア ミ ン 代謝 産物( D O P A C = 3
,
4 - d i h y d r o x y pl l e n y l

a c e t i c a c i d , lIV Å= h o m o v a n i l l i c a cli d , 5Ⅰ･ⅠI A A = 5 - h y d r o x y i n d o l e a c e L i c

a c i d) を 著 明 に 増 加 す る こ と が 観 察 さ れ て い る ( 岡 臥 未 発袈) ｡ こ の

ほ か､ 寺 井 ら は p e n t o b a r b i t a l ラ ッ ト の 低 下 し た 局 所脳 グ ル コ
ー ス 利 用 率

(L C G U = 1 o c a l c e r e b r a l
並

g l u c o s e u t i l i z a t i o n) が a z e t i r e l i n e に よ り 政審

した こ と を 観察 し て い る
｡ 以 上 木節 お よ び 他 家 の 成 放 か ら T RII お よ び

a z e t i r e l i n e の 意 識統 括 作 馴 こ 脳 内モ ノ ア ミ ン ､ ア セ チ ル コ リ ン 神 経系 ば

か り で な く ､ 脳 内 エ ネ ル ギ ー 代 謝統 括作 用 も 関与 す る 可 能性 が 考 え ら 礼

る ｡

4 . 小括

1 . T R H お よ び a 乙e t i r e l i n e は p e n t o b a r b i t a l お よ ぴ e t h a n o l の 投 与 に よ

り 意 識 レ ベ ル を 低下 さ せ た マ ウ ス に お け る 睡 眠 お よ び 低 体温 に 対 し

て 桔 抗1
J
F 用 を 示 し た ｡ A z e t i r e l i n e の 作用 は T Rl は り 約1 0

-

4 0f昏強

く ､ 約8 - 3 6 倍 持続 的 で あ っ た
｡

2 . T R H お よ び a z e t i r e l i n e の p e n t o b a r bi t al 睡 眠措 抗 作用 は下 垂体系を
I

介す る こ と な く ､

一 部 に脳 内ア セ チル コ リ ン 神 経 やG A B A 神 経系 を介
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し た1
'
F 用 と 考 え ら れ る ｡ こ れ ら 二 剤 を1 4 日 間連続 投 与 し て ち

- 回 投

与 時 と 同 様 な p e n t o b a r b i t a l 睡 眠 措 抗作 用を 示 し た ｡

3 . 脳 震 逸 マ ウ ス お よ び 視床 下 部破 壊 ネ コ の 行動 障脊 お よ び 徐 汲脳 波

に 対 し ､ T R H お よ び a z e t i r e l i n e は 改善作 用を 示 した ｡ Åz e t i r e l i n e の

効力 は T R 臼の 約2 5
-

1 0 0 倍 で あ り ､ a 21 e t i r e l i n e の 視 床下部 破 壊 ネ コ で

の 脳 波改 善 作用 は T R H の 約3 6 倍持続 的で あ っ た ｡

4 . 以 上 の 実 験 成 放 か ら､ T R王l お よ ぴ a z e t i r e l i n e は 蕊取 障暫 改 普[
'

F 用

を 有 す る こ と ､ a z e t i r e l i n e は持続 塾 の T R u 誘 導体 で あ る こ と が わ か

り ､ 意 故 障害 の 領 域 で 有効 性 が期 待 さ れ た ｡

節 2 肝
●

学 習 行動 障 専攻 薯YF 用

T R H お よ び T R【王誘 導体 は 学習 行動 障寧 改萄作用 等 の 脳 機 能妖 精作 用 を 有す
/ ∫

る (3 6
- 3 9) こ と か ら､ 老 年 性痴 呆 に お い て 臨 床治 験が 行 わ れ て い る ( 4 6) ｡

と こ ろ で ､ 老 年痴 呆 の 適 切 な モ デ ル は な い の が 現状 だ が､ 粒 々 の 学 習行

助障嘗 モ デ ル が 薬 効 評 価 に 使用 さ れ て い る ｡ そ の う ち ､ 抗 コ リ ン 薬

s c b p o l a m i n e ､ 蛋 白合成 阻 育英 c y c l o h e x

-

i m i d e 等 の 投与 ､ 低 酸 素負 荷や 脳

虚血 モ デ ル お よ ぴ 老 化促進 モ デ ル は頻 用 さ れ て い る ｡ な お､ 既 知 の 学 普

行動 陣寧 モ デ ル で の 薬 効評 価 は 阿智を 悲起 さ せ る 為 の 処粧 を 行 う 前 ま た

は 同時 に 被 散薬 物 を 投与 す る 臥 臨 床 と の 対応 と い う 点 で 満 足 い く モ デ

ル と は 青 い 難 た い ｡ 木 節 で は ､
m l お よ ぴ a 乙e t i r e l i n e の 脳 椀 能 に 対す

る 作用 を 調 べ る 目 的 で ま ず 既知 の モ デル を用 い て 受軌回避 学 習行 軌障 寄

に対 す る 作 用 を 換 射 し た ｡ さ ら に､ 臨 床 と よ リ 対応 した 中大脳 軌脈 閉塞

[ m i d d l e c e r e b r a l a r t e r y o c c l u d e d( 比C A)] ラ ッ ト を 用 い 慢性 脳 虚 血 モ デ

ル を新 規 に 確立 し､ 同モ デ ル で の 受 動回 避学 習 行動 障曹 に 対 す る T R H お よ

び a 21 e t i r e l i n e の 作 用を 観 察 し た ｡

2 . 実 験 方法

雄I C R マ ウ ス
. .( 体重 約2 5 g) ､ 雄 附 s t a r ラ ッ ト ( 体 重 約30 0 g) ､ 維ス ナ

J

ネ ズ ミ ( 体重 約7 0 g) ､ 6 カ月 令雄老 化 促進 マ ウ ス( s e n e s c e n c e
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a c c e l e r a t e d m o u s e : S A M
-

P ､ 体 重 約3 5 g ) お よ ぴ c 9 n t r O l と し て 亜 系 の

s e n e s c e n c e a c c e l e r a t ed m o u s e R 系 - S 朗卜 R , 体重約3 5 g) ( 4 7) を 任 用 し た ｡

学習行動 は 愛執 回避 反 応 を 用 い て 行 っ た ｡ 装 置 は 明 暗 2 重 か ら な る 明 暗

蒋を 用 い ､ 訓練 は ラ ッ ト､ マ ウ ス ま た は ス ナ ネ ズ ミ を 明室 に 入 れ ､ そ れ

らの 動物 が 暗室 に 入 っ た 途端 に 拭 か ら 同 気 シ ョ ッ ク を 受 け る よ う に し た ｡

訓練 2 4 時 間後 に 再 び 敷 物 を 明宝 に 入 れ ､ そ の 動 物 が 暗室 に入 る ま で の

移軌時間 を 測定 す る こ と に よ り 薬 効評 価 を 行 っ た ｡

1 - 1 .;

`

S c o p o l a m i n e ラ ッ ト

g c o p o l a m i n e 1 m g / k g お よ び a 21･e t i r e l i n e を 学 習 訓練3 0 分 前 に ラ ッ

ト ヘ 旗艦 内投 与 し､ T RIi を 訓練 1 5 分前 に腹 腔 内投与 し た ｡

1 - 2 . C y c l o h e x i m i d e マ ウ ス

c y c l o h e x i m i d 8 1 5 0 m g / k g を マ ウ ス ヘ 学 習 訓練3 0 分前 に 皮 下 投 与

した ｡ 尚､
T R11 を 訓練1 5 分 前 に a z e t i r e l i n e を 訓練3 0 分前 に ､ 経 口 投 与 し

た｡

1
-

3 . 低 酸 素 ラ ッ ト

学 習 訓練 直後､ け い れ ん を 惹起 す る ま で 1 0 0 % 窒素 ガ ス 吸入 に よ リ

ラ ツ ト ヘ 低 酸 素 負荷 し た ｡ 尚､ 被 散 薬物 を低 酸 素 負荷 直後 に腹 腔 内 ま た

は経 口 投 与 し た ｡

1
-

4 . 脳 虚 血 ス ナ ネ ズ ミ

2 X h a l o t h a n e 麻 酔下 に ス ナ ネ ズ ミ の 両側 総額 勤 脈を5 分 間結 熱 し､

3 日目 に T Rtl お よ び a z e t i r e l i n e を 学 習訓 練1 5 分 前 に 腹腔 内 投与 し た ｡

1 - 5
.

1 脳 虚 血 ラ ッ ト

2 Xh a l o t h a n e 麻 酔下 に ラ ッ ト左側 中大脳 動脈( h C A) を閉 塞 し た ｡

薬理実 験 を 行 う に 先 立 ち ､ 放C A 閉塞 3 日 目 に学 習訓 練 し､ 閉 塞4 日､
2

,
4

,

8
, 1 6 週間後 に テ ス トを 行 っ た ｡ 薬 理実験 に お い て は､ 閉塞 3 日 目 に 学習

訓練 し､ 閉塞1 ､ 2 お よ び 3 週 間 目 に テ ス トを行 っ た ｡ A ヱe t i r el i n e を 閉塞
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直後か ら 3 週 間腹 腔 内 お よ び 経 口 投 与 し､ 学習訓紋 日 に は 訓 練3 0 分 前 に

投与 し
トた ｡ ま た ､ T R H お よ ぴ a 21 e t i r e l i n e が 脳虚 血 慢性期 か ら 投 与 さ れ る

こ と か ら､ 別 の 実 験 で 閉塞 1 週 間後 か ら こ れ ら 二 剤 を 2 週 間腹 腔 内投 早

し､ 学習 訓練 日に は 訓練 3 0 分 前 に 投 与 し た ｡
こ の 実 数 で は 閉 塞 1 週 間

後 に 学習 訓練 し ､ 2 お よ ぴ 3 週 間後 に テ ス ト を 行 っ た ｡

i - 6 . 老 化 促進 マ ウ ス

6 カ 月 令 雄老 化促 進 マ ウ ス ( s e n e s c e n c e a c c e l e r a t e d m o u s e
'

: S 且也-

p , 体 重紺3 5 g ) お よ び c o n t r o l と し て 亜 系 の s e n e s c e n c e a c c e l e r a t e d

m o u s e R 系 = S A n - 氏
, 体 重 約3 5 g ) を 用 い た( 4 7) ｡ 薬 物を 2 0 日 間経 口 投与 し ､

2 0 日 目 の T R B お よ ぴ a z e t i r e l i n e 投 与 そ れ ぞ れ 1 5 お よ ぴ 3 0 分後 に 訓

練を 行 い , 学 習訓練2 4 時 間後 に テ ス ト 試行 を 行 っ た ｡

＼
/ ∫

2
. 実験 成 統

2 - i . S c o p o l a m i n e ラ ッ ト学 習行動 障育 に 対 す る T Rt王お よ び

a 21 e t i r e l i n e の 作 用

T R H (0 .
1 n g / k g i p , 1 m g / k g p o) お よ び a z e t i r e l i n e ( 0 . 0 1 , 0 .

i m g /

k g i p , 0 . 1 , i n g / k g p o) は s c o p o l a m i n e に よ る ラ ッ ト の 暗室 へ の 移捉州奇

問 短縮 を 政 審 し た ( 表1 7) ｡

2
-

2 . C y c l o h e x i m i d e マ ウ ス 学 習 行動 障事 に 対す る T RI･l お よ び

a z e t i r e l i n e の 作用

T R B( 1 0 , 3 0 m g /k g p o) お よ び a z e ti r e l i n e ( 1 , 1 0 m g/ k g p o) は c y c l o
-

b e x i mi d e に よ る マ ウ ス の 暗室 へ の 移動 時 問短縮 を改 馨 し た ( 表1 8) ｡

2
-

3 . 低酸 素 ラ ッ ト学 習行 動 障害 に 対 す る T R B お よ び a z e t i r e l i n e の

作 用

T R H( 1
,
1 0 m g/ k g i p ,

1 0 m g / k g p o) お よ ぴ a z e t i r e l i n e ( 0 ･ l ,
1 m g /

k g i p ,
1

.
1 0 m g / k g p o) は低 酸素 に よ る ラ ッ ト の 暗室 へ の 移動 時 間短縮 を

改善 し た( 表19) ｡
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表 1
.

7
弓”e c L s o r Y M - 1 4 6 7 3

･ T R Ll
,

C D P ･

.

c h o li n e a n

･

d

p h y s o s u g m l n e O n St e p
- th r o u g h p a s s I V C a V O

-

1d a n c e r e s p o n s e Ill

s c o p o l a m i n e
-t r e a t e d r a t s

T r e a t m e n t D o s e

F

L a t e n c y o r St e p
- Lh r o u gl-

( n l g/ k g) ( s)

C o n tr o l

y M -1 4 6 7 3 0 .0 0 1 i . p .

0 .0 1

0 .1

1

C o l】tr O I

T R ti

C o n【r o I

C D P - c h o li n e
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C o n t r ol
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0 .0 1 i . p .

0 .i

l .

1 0 0 i . p .
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1 0 0 0

0 .0 5 i . p .
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0 .
O I p ･ o ･

0 .i

- 1

1 0

LI8 ±1 0

5 8 a: 3 0
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' ＋
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＋
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5 1 ±1 6

6 1 ±31

2 0 2 ±4 8
＋

5 2 士2 8
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5 4 士22

8 7 a:
4 4
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5 3 士31

8 9 土34
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…
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＋
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叫

1 0 8 6 ＋ 3 3

r.
'

/
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･
m e a n 土 S E) .
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,
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･
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＋
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表 1 8
･ E rre

.

c ts o r Y = - 1 4 6 7 3
･
T R†l a n d C D P ･ c h o li n e o n s te p

-

1h r o u g h p a s s I V e a V O id a n ∝ r e s p o n s e l n C y Cl o h e x i n lid e
-1 r e a l e d m i c e

T r e a t m e n t D o s e L a l c n c y o r st e p
-th r o u g h

( m g/ k g ) ( s)

C o 如 r oI

Y M ･1 4 6 7 3 0 J p . o .

1

1 0

C o n tr o l

T R H

C o n t r o l

C D P -

c h o li n c

3 p . o

1 0

3 0

ユO i . p .

l o o

3 0 0
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' ＋
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＋ ＋
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●
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tr ai ni n g o r p a s s t v c a v oi d a n c e ta s k
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r e s p e c ti v e ly ･ C D P ･ c h oli n e w a s

a d m i n i st e r ed i n t r a p e ri to n e a lly 3 0 汎i n b e f o r e t r a m ] n g ･ S ig (1irI C a n tly

d irre r e n L Fr o m Lh c v al u e r o r c o n t r ol g r o u p :
◆

P < 0 ･0 5
,

' ＋
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l
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表 1 9 E rre
.

c ts o r Y M -1 4 6 7 3
･
T R
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C o n t r o l
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0 .1

1
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C D P -

cll O li n e

C o n tr o l
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0 .1 i . p .

1
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0
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1 0
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E a ct一 V al u e r e p r e s e n ts Ll- e m e a n ± S E r r o m 8 r a Ls ･ L a t e n c y o r st e p
-

ll- r o u g h i n n o r m al r a ts w a s 2 4 1 士4 9 s( ” - 8
,

R -
で
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2
- 4 ｡ 脳 虚 血 ス ナ ネ ズ ミ 学 習行 動 障育 に 対 す る T RIi お よ び

a z e t i r e li n e の 作用

T R 臼(1 m g/ k g i p ) お よ び a z e t i r e l i n e (O . 1 ,
i m g k/ k g i p ) は脳 虚 血 に よ

る ス ナ ネ ズ ミ の 暗室 へ の 移動 時間 短縮 を 改著 し た ( 表2 0) ｡

2
-

5 . 脳 虚 血 ラ ッ ト学 習行 敵 陣害 に 対 す る T R 臼お よ ぴ a z e t i r e l i n e の

作 用

図9 , 1 0 に 示す よ う に ､ 放C A 閉塞1 6 週 間後 ま で 学 習行 動 障寧 が 観察 さ れ

た｡ A z e t i r e l i n e ( 0 ･ 1 ･ 0 ･ 3 m g / k g i p
_

I
i m g/ k g p o) を班C A 閉塞 直後 か ら

3 週 間投 与 し た 場合 ､ 図1 1 に 示 す よ う に ラ ッ ト の 脳虚 血 に よ る 暗 室 へ の

移動時 間短 縮 が 政審 さ れ た｡ ま た ､ 比C A 閉韮 1 週 間 後 か ら 2 週 間

a z e t i r e l i n e ( 0 .
1 m g / k g i p) ( 表2 1 ) およ ぴ T Rtl(1 , 1 0 m g / k g i p) ( 表2 2) を 投

与す る と ､ ラ ッ ト の 脳 虚 血 に よ る 暗室 へ の 移動 時問短 縮 が 改著 さ れ た ｡

/ ∫

2
- 6 . 老イヒ促 進 マ ウ ス 学習 障青 に 対 す る T RIII お よ ぴ a 乙e t i r e l i n e の 作

用

表2 3 に 示 す よ う に ､
S A 把 - P の 暗室 へ の 移 動時 間 は S A n - R に 比 較 し 有意 に

短か っ た ｡ T R 口(1 0 m g / k g p o) お よ ぴ a z e t i r e l i n e (i - 1 0 m g / k g p o) を 2 0

日間投 与す る と 暗室 へ の 移軌 時rU] の 短 縮が 故 事 さ れ ､
こ れ ら 二 剤 に 学 習

行軌 障脊 改著 作 用 を 有 す る こ と が 示 唆 さ れ た( 表2 3) ｡

3 . 考 察

T R H お よ び a z e t i r e l i n e は s c o p o l a m i n e , c y c l o h e x i m i d e ､ 低酸 素､ 脳 虚 血

( 両 側総 現 動脈
一 時結 紫 ス ナ ネ ズ ミ ､ 捜C A ラ ッ ト) 処 置 し た 軌 物 お よ び 老

化 促進 マ ウ ス の 学 習 行軌 障害 を 改 善 し た が､ a z e t i r e l i n e の 効 力 はT Rli の

約1 0 倍 で あ っ た ｡ 以上 の 実験 成放 か ら T RI 鳩 よ ぴ a z e t i r e l i n e に は脳 機能

統括 作 用 を 有す る こ と が わ か っ た ｡ 尚､ T R H の占y c l o h e x i m i d e , s c o p o l a
-

mi n e
, 低酸 素処 置け っ 歯栴 で の 学習障専攻者作用 は他家の も の と ほ ぼ

一 致
l

し て い た(3 6 - 3 8) ｡ 動物実験 で の 学習行動 の 全 て を稿 料こ お ける 記憶学習

4 3



表 2 0 E[r e? ts o r Y = ･ 1 4 6 7 3
･
T R I {

.

a n d C o p - c h o
.

li n e o n s te p
-

lh r o u g h p a s s i v e a v o id a n c e r e s p o rI S e l n C e r e b r al is c h e r n i a
- tr e a te d

g e r b il s

T r e a t m e n t D o s e L a t e n c y o r s L e p
- th r o u g h

( m g/k g i . p .) (s)

C o n【r o I

Y M - 1 4 6 7 3 0 .O 1

0 .1

1

C o n tr ol

T R H

C o n l r oI

C D P -

c h o li n 亡

0 .I

1

1 0

1 0 0

3 0 0

1 0 0 0

3 7 ± 7

4 6 士12

1 1 2 ±1 5
＋ ＋

1 2 2 ±24
叫

2 6 士 8

1 9 ± 3

9 5 j: 1 5
＋ ＋

2 5 ± 8

3 6 j: 1 5

5 3 ±1 5

2 5 j: 5

6 5 士29

E a c h v a l u e r e p r e s e n l s lh c m e a n 士 S E rr o r n 7 - 8 g c r bils ･ L a t e n c y

o r st e p
- th r o u g h irl n O n ll al g e r b i) s w a s 2 7 5 ±16 s ( N - 8

,
m e a n 士

S E) . Y M -1 4 6 7 3 , T R rⅠ a n d C D P -

c h o li n e w e r e a d m i ni s t e r ed i n -

t r a pe ri to n e a u y 3 0
,
1 5 a n d 3 0 m i n b e f o r e t r a i n i n g o r p a s si v e

a v o id a n c e t a s k
,
r e s p e c ti v ely .

S ig n irl C a n tly d irre r e n t Fr o m th e v al u e

T o r c o n tr o l g r o u p :
＋ ＋

P < 0 .01 ( M a n n
- W h iL n e y U - le st)
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S h a r n o p e r ati o n

O c cl u sio n

S ali n e
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6 0 0

5
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3 .5 ±0 .3 1 .
8 ±0 .3

●
0 .9 ±0 .2† 1 8 4 ± 4 l

.

2 3 3 ±3 0
'

D a ta a r e n l e a l一±S E M .

●

Tp < 0 .0 5
,
0 .O l

,
r e s p e c Li y ely ,

d ば e r e n ( f r o m s ali n e b y M a n zl
- W h it n e y U te s L

4 7



表 2 2

E f f e c t s o f T R H o n p a s s ･1 v e a v o i d a n c e r e s o n s e l a t e n c y i n r a t s

鵬j
v

e

a

c

f u

e

e

d t

r e

o

,F e

e

s

r

冨完t

n

s

e n

志eどえi

d

s

d

三…
c e r e b r a l a r t e r y O C C - u s i o n

★p く0 .
0 5 S i g n i f l c a n t l y d i f f e r e n t

f r . m s a l i n e c o h t r o l b y M a n n
- W h l t n e y U t e s t ･ D r u g s w e r e

a d m i n i s t e r e d l n t r a p e ri t o n e a l l y f o r 2 w e e k s o n c e d a i l'y ･f r o m 1 w e e k
一

a f t e r t h e o c c l u s l o n .

T r e a t m e n t D o s e

( m g / k g l p)

R e s p o n s e l a t e n c y ( s e e )
2 w k 3 w k

3 0 0 ±0

3 3 ±1 7

1 0 7 ±3 6

1 6 7 ±4 9 ★

1 3 Z 土4 4 ★

8 4 ±3 0

2 3 3 土3 0 ★

l a m O P e r a

O c c l u s i o n

S a 一i n e

T R H

S A L I N E

Y M - 1 4 6 7 3

1 0 n

1

1 0

n u l t i p l e I)

0 . 1

8

8

6

8

5

8

3 0 0 土0

3 7 土7

1 4 5 ±4 6 ★

1 7 () ±4 5 ★

1 7 2 土4 g
★

5 9 土2 2

1 8 4 土ヰ1 ★

lⅥe t h o d s a n

享i ｡こ
R

r望Tヲ
s a d m i ni s t e r e d b y t h e s c h e d u 一e

4 8

d e s ° r i b e d i n



衆 2 3

E F F E C T S O F Y M -J4 67 3 A N D T 氏ll 0 = -1 (E S T EP ･ TTI R O U G)I P A S SI V E
ÅV O I D ^ N C E R ES P O N S E I N S A M

s ^ M T re a . m e nL ( m&
O

g

S e

p ｡ , ”

L &t e n cy d

( s

S

e

t

c

e

,

p
- T h r o u gh

R/ I S of y e nt

P/8 S ol v c n (

Y M - 14 6 73

T J U i

0 .1

i

0

I

0

9

1 0

8

8

8

8

8

2 6 6 ± 13

1 1 0 ± 2 4 ＋

1 9 0 ± 3 9

2 1S 土 3 6T

23 8 ± 3 3 1

1 3 4 ± 3 9

2 2 1 土 3 4I

E a c)I V al u e r ef)r e s e nt s lh e m e n n 土 S E
. T h e

ad = 血is( c r c d o r a lly o n c e A d ay T o r 20 d 叩 - -d n e r e A n e r 山 Ilj nist e 【c d 3 0
1 ni[- b c r o r e Lr a王l-i n g o n 21 sl d ay a rl e r rIT SL A d n li nis Lr 抽 n

･ Sig nirI C a nt-∫
di[[ e r c n L T r o rn lll e V al u e T o r S A M I R/ I :

＋

p < 0 ･ O l ( = - - W hll u ey U ･

l 亡S L) ･

S 如i n c a nlly dir[ e r e nL rr o ･ n lh c v al u e f o r s oJ y e n l g r o IJP i n S ^ M I P/8 :

T p < 0
･

･0 5
･ sl a(isli c &ll y sig ni6 c B n 1 8t P

- 0 ･O t 2 by K ru s k aトW 8tlis II -

1 e s l .

E a c h c o ( n p aris o n w a s d o n e b y M A = トW hiL u ey U ･te s l .

4 9

s ol v e nt A nd d n Jg S W er e



と 関連 づ け る こ と は で き な い が､ 少 な く と も 学 習 行動 実数 に よ り 脳 の 戟

能変化 を と ら え う る こ と は 確 か で あ る ｡ 事 実､ 学習行 数障 事故 著 作用 杏

有す る 薬 物 は既 に 多 く あ り､ そ の う ち 一

部 の 薬物 は 脳 血 管障 背 恩 者 の 自

発性低 下や 情緒 障 賓 に 改 著作用 を 示 し て い る ｡

一 方､ 脳 血 管師 事や 老 年

痴呆患者 の 記 憶学 習 障害 を 改善 し た 薬 物 は な い が ､ 現 在 多 く の 薬物 が 臨

尉こ お い て 治験 を 行 っ て い る ｡
こ の よ う に ､ 老 年痴 呆 愚 者 に お け る 記 憶

学習 障賓 等 の 中核 症状 を 動物実放 で 評 価 す る の は 難 し い が ､ 木 成続 か ら ､

T R 口お よ ぴ a 乙 e t i r e l i n e は 脳血 管障賓 や 老 年痴 呆等脳 鮮 質性疾 風 愚 者 に お

け る 自 発性 低 下 ､ 情 緒 障 乳 見当 弛 陣嘗､ 記 憶 学 習 等 の 蹄神 症 状 を 改昔

す る こ と が 期 待 し う る ｡

脳 虚血 モ デ ル で の 学 習行動 障寄 に 対 す る T Rti の 効果 を み た 報 告 は な い
｡

薬塩実験 を 行 う に 先 立 ち捜C ^ ラ ッ トを 用 い て 居所 脳虚 血 後 の 慢 性期 に お け

る 学習 行動 変 化 を 観 察 し た . そ の 結 果､ ヽ
捜C A 閉塞1 6 週 間後 ま で 受 敵 国遊 学

/●

習 行動 が 障寄 さ れ る こ と が わ か っ た ｡ 本研 究 で 用 い た艮CÅラ ッ ト は 大脳 皮

臥 線 条体 が( 4 8) ､ 両 側 総鎮動 脈
一

時 結 紫 ス ナ ネ ズ ミ は 海 馬 が 特異 的 に

陣曹 さ れ る モ デ ル で あ る( 軌 こ れ ら の 脳 部 馴 ま学 習機 能を 嗣 盤 す る 部

位と し て 知 ら れ て い る o
T R 脂 よ ぴ a 乙e t i r e l i n e は n C A ラ ッ ト で 脳 組柁 陣啓

に 対 し て 影響 を 及挿 さ な い こ と ( 節 4 茸 節 2 節) お よ び 中枢概 括t
J

F 用 を

有 す る こ と か ら､ 脳 虚 血 学 習行 動陣寄 に 対す る こ れ ら 二 剤 の 政 審作 用 は

梗塞周 辺 の 残奉納 胞 や 脳 幹網 様体 等 の 中枢 妖精系 活性 を 促 進 す る 作 剛 こ

基 づ く と 考 え ら れ る ｡

学 習機 能 の 調 盤 に 中枢 ア セ チ ル コ リ ン (5 0) や モ ノ ア ミ ン 神 経 系悟 性

( 5 1) 等 が 関 与す る こ と が よ く 知 ら れ て い る ｡ S c o p o l a n i n e お よ ぴ c y c l o
-

h e x i m i d は こ れ ら の 神 経 系括 性を 低 下 さ せ る こ と か ら ､ こ れ ら 薬 物 を 投

与 し た 学 習 行軌 陣 宰 モ デ ル は学 習機 能 に 対す る 弗物 評 価冥 執 に 頻 用 さ 礼

て い る (5 2) ｡ T RI は よ び a z e t i r e l i n e が r e s e r p i n e 措 抗1
/

F 用を 示 す こ と

(5 3) ､ こ れ ら 二 剤 の p e n t o b a r b i t a l 睡 眠桔 抗作 用が a t r o p i n e で 桔抗 さ れ る

( 5 4) こ と か らT Rfi お よ び a z e t i r e l i n e に脳 内 ア セ チ ル コ リ ン お よ び モ ノ ア

ミ ン 神 経 系賦 括 作 用 を 有す る こ と が 示 唆 さ れ て い る ｡ 従 っ て ､ T Rtl お よ ぴ

a z e t i r e l i n e の 学 習行 動障害改善作用 に こ れら の 神経系晩晴作 用 の 関 与 が

t

考 え ら れ る ｡

5 0



老 年痴 呆 の 適切 な モ デ ル は な い の が 現 状で あ リ ､ 老 化捉 進 マ ウ ス も 柄

態研兎や 薬 効 評価 に使 わ れ て い る も の の 決 し て 満足 い く モ デ ル で は な い ｡

老 化促 進 マ ウ ス の 平均 寿命 は 約 1 0 カ 月 で 正 常 マ ウ ス が 約 2 0 カ 月 で あ

る の に 比 較 し て 短 く( 4 7) ､ 生後 約 2 カ 月 よ り 学 習行動 障脊 が 観 察 さ れ る

( 55) ｡ 柄 理学 的 に は ､ ア ミ ロ イ ド蛋 白 の 沈着 が み ら れ る が ､ 老 年痴 呆 患

者 の そ れ と は 異 な る こ と が わ か っ て い る( 5 6) ｡ 本 モ デ ル に お い て 海馬 モ

ノ ア ミ ン 含 量低 下 が 観 察 さ れ て お リ( 5 7) ､
T R H お よ ぴ a z e t i r

”
e l･i n e が 脳 内

モ ノ ア ミ ン 神 経朕 括t
'
F 用 を 有す る こ と か ら( 5 3) ､

こ れ ら ニ 剤 の 学 習障専

攻曹[
'
F 用 に 脳 内 モ ノ ア ミ ン 神 経系耽 括 作用 が 関与 し て い る か も 知 れ な い ｡

4 J 小括

i .
T R 日お よ び a z e t i r e l i n e は s c o p o l a q i n e ,

c y c l o h e x i m i d e , 低 酸 素 お よ
ノJ

び 脳 虚 血 処 置 モ デ ル ､ ま た 老化 捉進 マ ウ ス の 受動 回 避学 習行 敵陣 寧

に 対 し 改 善 作用 を 示 し こ れ ら 二 剤 に 脳機 能耽 括rF 用 を 有す る こ と が

2 .

示 唆 さ れ た ｡ な お ､ a z e t i r e l i n e の 効 力 はT R B の 約 1 0 倍 で あ っ た ｡

脳 血 管 障育 ､ 老 年痴 呆 等 脳幹 質性 疾患 に お い て 見 当 訊障 乳 記 憶

学 習肺 寄 等柄 神 位状 が 観 察 さ れ て お り､ 脳機 惟 が 低下 し て い る こ と

が わ か っ て い る ｡ T R 汀お よ ぴ a z e t i r e l i n e は 脳機 能統 括 作用 を 宿す る

こ と か ら､ 脳 詐 貿性疾 患 に お い て 低 下 し た 脳 機能 を 改 著 す る 可 能性

が 示 唆 さ れ た ｡

弟 2 節 運 動失 調改 巻rF 用

T R R はR . 1 1 i n g 放o u s e N a g o y a モ デ ル (5 8 ) ,
W e a v e r マ ウ ス (1 2) や

c y t o s i n e a r a b i n o s i d e マ ウ ス (1 2) 等 の 運 動 失調 モ デ ル に お い て 運 動失 調

改善作 用 を 示 し､ 現 在脊 髄小 脳変 性正 に 伴 う 連 動失 調 の 治凍 薬 と し て 使

用 さ れ て い る(1 3) ｡ そ こ で 本章 に お い て は 簡 便 に 作成 し う る 点 で ス ク リ

ー

ニ ン グ に 適 し た c y t o s i n e a r a b i n o s i d e マ ウ ス を 用 い て T R 甘お よ び
1

a 乙e t i r e l i n e の 遅 軌失調に 対す る 作用をT RH と 比 較換肘し た｡

l
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1 . 実 験 方法

雄I C R 新 生 マ ウ ス を 使用 し た ｡ 蛋 白合成 阻害剤 c y t o s i n e a r a b i n o s i d e

4 0 m g / k g を マ ウ ス へ 出 生 2 ､ 3 日 目 に 皮 下投与 し､ 投 与 4
-

5 週 間目後

に そ の マ ウ ス を 実 験 に 供 し た ｡ 転 倒 回数 お よ び 自発運 動盈 を 節 1 実数 日

に 生理 食 塩 水 投 与 後 3 0 分 間 及 び 節 2 実執 日 に 放散 薬 物 投 与 後 3 0 分 間

測定 し, 歩行失 調 の 程 度 を 晦 倒回 数/ 自 発運 助長 x l O O に よ り 評価 し た ｡

2 . 実験 成 続

T R H (l o ≠-3 0 m g / k g i p) お よ ぴ a ヱ e t i r e l i n e (0 .
1

,
1 m g / k g i p ) は

c y t o s i n e
.

a r a b i n o s i d e マ ウ ス の 歩 行失 調d) 程 度 を 有意 に 低 下 さ せ た ( 表

2 4) ｡

J ,
.

～

3 .

■

考 察

T R 日お よ ぴ a z e t i r e l i n は c y t o s i n e a r a b i n o s i d e マ ウ ス の 歩 行障 脊 に 対

し政事 作 用 を 示 し た が ､ a z e t i r e l i n e の 効 力 はT Rt は リ 約3 0 倍強 か っ た ｡

脊馳小 脳 変性症 患者 に お け る 主 症 状 は 歩行 障害 で あ る ｡ T R 削まR o l l i n g

a . u s e N a g o y a( 3 5) ,
W e a v e r m o u s e (1 2) お よ ぴ c y t o s i n e a r a b i n o s i d e マ

ウ ス(1 2) の 歩行 障 寧 に 対 し て 改 善rF 用 を 示 し､ 背 馳小脳 変 性症 患者 の 治

療薬 と し て 使用 さ れ て い る(13) ｡ 従 っ て ､
a z e t i r e l i n e が こ の 領 域 で 臨 朱

治駄を 行 う 価値 は 商 い と 考 え ら れ た ｡ C y t o s i n e a r a b i n o s i d e マ ウ ス の 歩

行失調 と 生 化学 的 変動 と の 詳細 な 関迎性 は現 在不 明 で あ リ ､ 今 後換 討 杏

要す る ｡ し か し､ T R H お よ び a z e t i r e l i n 酌ま脳 内 モ ノ ア ミ ン 神 経 系凧 括作

周を 有 す る こ と か ら( 5 3) ､ こ れ ら 薬物 の 歩行 失調 改著 作用 に 脳 内 モ ノ ア

ミ ン 神経 系 統 括作 用 が 一

部 関 与 し て い る か も し れ な い ｡

4 . 小 橋

T R H お よ び a z e t i r e l i n e は c y t o s i n e a r a bi n o s i d e マ ウ ス 運動 失 調を改蓉
l

し た｡
A z e t i r e l i n e の 効力 はT RIl の 約 3 0 倍で あ っ た ｡
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表 2 4

Erf e c l s O r Y M -1 4 6 7 3 a n d T R r l o n c y l o Si n e a r a bi n o sid e
-i n

-

_
J ' I T

一
ヽ

d u c e d a l a 血 i n m ic e ･ E a c h v al u e r e p r e s c n l S t h e r n e a n 土 S ･ E ･

J L, J ■ ■ ヽ′ ヽ ′ L ヽ ′
V ＋ ーー‾‾‾

T r e a l m C n L D o s e

( m g/ k 島L p ･)

S a li n e

Y M - 1 4 6 7 3

T R H

0 .I

I

1 0

3 0

N

5

5

5

5

5

D e 8r e C O r al a xi c B ait
I

s ali rl e D r u g

( 1 s L d a y) ( 2 n d d a y)

8 .9 士 0 .
7

1 3 .O i l .2

7 .8 i : 2 .0

1 0 .0 士0 .
8

6 .8 土0 .6

4
D e y e e o r a t a X i c g ait (T atli n g i n d e x):

9 .1 土 0 .7

8 .5 士 2 .7

2 .9 j : 0 .9
b

6 .
0 士 1 _ 6

2 .
6 土0 .6

c

(t h e r a tio o r th e n u m b e r

` ‾ ー

F ー‾1 ー‾
o r i n v e rsi o n s l o S p O n l a n e O u S m o t o r a C Li vil y) × 1 0 0 ･ S p o n l a

-

n c o u s m o t o r a C li vi Ly a n d L h c n u m b e r o f i n v e r si o n s w e re m e a -

s u r ed f o r 3 0 m i n a fl C r b o t h s ali n e (1 s t d a y) a n d d n lg a d m i ni s -

l r a li o n 2 4 h a rL c r S ali n e i nj e c ti o n ( 2 n d d a y) i n t h e s a m e a n i m 81 ･

si g n ifi c a n tly diff e r e n t fr o m th e p r e
･ d r u g m e a s u re r n C n l (1 st

d a y) :
b

p < o ･o 5
-

C
P < 0 ･0 1 ( p air e d トI c S L) ･
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弟4 節 抗 う つ 作 用

抗う つ 薬 の ス ク リ
ー ニ ン グ と し て r e s e r p i n e 反応 に 対す る 作 用 を 観 察 す

る こ と が よ (
･

行 わ れ る ｡ T R 別まr e s e r p i n e 低体 温 に 桔抗作 用 を 示 す こ と か

ら(8
- 1 0) ､ う ?

.
柄 愚者 に お い て 臨床治 験 が 行 わ れ て き た( 1 4) ｡ し か し､

こ れ ら の 臨床 治験 に お い て 必 ず し も よ い 結果 が 得 ら れ て い る と は い い が

た い ｡ そ こ で ､ 本節 に お い て はT RB お よ び T R H よ り も 半減 期 の 長 い

a z e t i r e l i n e の r e s e r p i n e マ ウ ス 低体 温 ､ け い れ ん 開催 低 下 ､ お よ び

r e s e r p i n･ e ネ コ P G O 故 に 対 す る 作用 を 換 討 し た ｡

1 . 実験 方 法

1
- 1 . 体 温 低 下

雄I C R マ ウ ス ( 体 重 約2 5 g ) を 用 い た ｡
R e s e r p i n e 2 m g / k g を 皮下

投 与 し た 1 8 時 間後 に 被 散 薬物 を 静脈 内 お よ び 経 口 投 与 し ､ 投 与 前後 の 直

腸温 差 を 観察 し た ｡ C o n t r o l 群 の 体温 を 2
o

C 上 昇 さ せ る 投 与 畳E D 2
o

C を 用

量作用 曲線 か ら 求 め た ｡

1
- 2

.
け い れ ん 間借低 下

緋I C R マ ウ ス ( 休 盈約2 5 g ) を 用 い た
｡

R e s e r p i n e 2 m g / k g 皮下 投

与18 時一切後 に被 散 薬物 を 馴派内投与 した マ ウ ス に 唖 酎生け い れ ん を 引 き

起 こ す よう 電 気 刺 放(5 0tl z ,
0

･
2 s) を 与 え た ｡ 半 分 の マ ウ ス が け い れ ん を

引 き 起 こ す 喝 位( E D 5 0) を3 0 % 上 昇さ せ る 投与 馴 D 3 0 陀 用R L
]

F 月川 扱 か ら

求 め た ｡

1
-

3 .
P ｡ ｡ t o

-

g e n i c u l l o
-

o c c i p i t a l ( P G O) 級

雌 雄 別な く ネ コ を 使 用 し､ ガ ラ ミ ン 不 馴 ヒし た ｡ 外 側膜 状体(A ;

7
.
0

,
L : 1 0 . 5 , Ⅴ: ＋6 . 0

- -

3 ･
0 ､ S n i d e r a n d N i e m e r の 脳 図譜 に よ る( 4 2) に脳

波 記録 用双極 同心 円電 棲を刺入 し , ス パ イ ク 樺 の P G O( p o n t o
-

g e n i c u l l o

J

-

o c c i p i t a l) 汲 を 測定 し た｡ R e s e r p i n e O
･
5 m g/ k g

･

(i p) 投与 後 5 時間目 よ
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り薬物 を 3 0 介 在 に 静 脈 内投 与 し た ｡ 薬 効評価 は 3 0 分 間 の P G O 披 の 出

現数を 記録 し て 行 い ､ P G O 放出 現数 を2 5冨抑制 す る E D 2 5% を 用量 作用 曲線 か

ら求 め た ｡

2 . 実数 成旗

2
- i

.
R e s e r p i n e 低体 温 に 対す る T R u お よ ぴ a 乙e t i r e l i n e の 作用

R e s e r p i n e に よ る 体温 低 下 は T R H 投 与 に よ リ 有 意 に層 抗 さ れ た ｡

T R 日お よ ぴ a z e t i r e l i n e の E D 2
o

C は そ れ ぞ れ 0 . 4 , 0 . 0 2 m g / k g ( i v ) で あ リ

( 表2 5) ､
a z e t i r e l i n e の 効 力 は T R 臼の 約 2 0 倍強 力 で あ っ た ｡ T R

L

fl お よ ぴ

a z e
.
t i r e l i n e 0

.
i m g / k g ( i v) の 持続 時 間 はそ れ ぞ れ3 0 ､ 1 8 0 分 で あ っ た

( . 図12 ､
1 3 ) ｡

ヽ
I .

.

2
- 2 . R e s e r p i n e け い れ ん 開催低 下 に 対す る T R H お よ び a z e t i r e l i n e の

作 用

T R 日お よ ぴ a z e t i r e l i n e は 用 最 依 存 的 に r e s e r p i n e に よ る け い れ ん 開

催低下 に 措 抗 し た ｡ E D 3 0 削まそ れ ぞ れ 0 ･
1

･
0 ･ O l m g / k g ( i v) で あ リ ､

a z e t i r e l i n e の 効 力 はT Rli の 約1 0 倍 で あ っ た ( 表2 5) ｡

2
-

3 .
R e s e r p i n e P G O 汲 に 対 す る T R H お よ ぴ a z e t i r e l i n e のL

'
F 用

R e s e , p i n e 投与 5 時間 後 の P G O 故 山現 数 は 約2 1 ･
1 土3 ･ 8 で あ っ た ｡

T R H( 3 - 1 0 m g/ k g) お よ ぴ a z e t i r e l i n e (0 ･
3

-

1 0 m g/ k g ) は 有意 に P G O 放出 現数

を減 少 さ せ た( 図14) ｡
E D 2 5 別まそ れ ぞれ1 ･

･1 お よ ぴ 0 ･ 1 4 m g/ k g ( i v) で あ

リ､ a z e t i , e l i n e の 効力 はT R H よ リ 約8 倍 で あ っ た( 表2 5) ｡

3
. 考 察

T R H お よ ぴ a z e t i , e l i n e は マ ウ ス r e s e r p i n e 低 体 温 ､ マ ウ ス け い れ ん 関値

低下 お よ び ネ コ r e s e r p i n e P G O 放出現 に 対 し 措抗 作用 を 示 した ｡ R e s e r
‾

p i n e 低 体 温 は 主 に 中枢 ノ ル ア ドレ ナ リ ン神 経 系が(5 9) ､ け い れ ん 開催低
J

下 お よ ぴPG O 汲 出現 は 主 に 中枢セ ロ ト ニ ン 神 経系 が(59 ･ 6 0) 関 与す る と い
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†

表 2 5
･ E rre c ts o r†M -1 4 6 7 3 a n d T R H o n r e s e rp i n e

:
I n d u c e d h y

-

p o th e r m i a
.
r a ci rLL a t1 0 n 0 ( c o n v u lsi o n a n d P G O w a v e

T r e a l m e n l E D ( m g/ k g)

l i y p o th e r mi a
L

C o n v u lsi o n
b

p G O w a v e
c

Y M 11 4 6 7 3

T R H

0 .0 2 I V

0 .3 P O

0 .4 I V

6 .0 P O

o .o 1 1 V 0 .1 4 1 V

o .
1 1 V 1 .

1 1 V

A
R e s e rp i n e

,
2 m g/ k g S C

,
w a s g i v e n t o mi c e 1 8 h b e f o r e i n tr a v e -

n o u s o r o r a l a d m i n is t rA ti o n o r th e te s t c o m p o u n d s ･ T h e E D
2

･

C ,

th e d o s e s l o i n c r e a s e r e c t al te m p e r a t u r e b y 2
o

C w a s o b t ai n ed F r o m

th e d o s e ィ e s p o n s e c u r v e s ･ F o r e a c h d o s e o r th e t e s t d r u g s 7 mi c e

w e r e u s ed
b

R e s e rp i n e
,
2 m g/ k g S C

,
w a s g i v e n t o m i c e 1 8 h b e f o r e i n t r a v e

-

n o u s a d m i ni s tr a ti o n o r th e t e s t d r u g s ･ T h e E D 3 0
･

/ ･
･
lh e d o s e t o

el e v a t e th e c u r r e n t( E C 5 .) ,
W h i ch c a u s e d to n i c e x Le n s O r c o n v u lsi o n s

i n h al一 o r m i c e
,
b y 3 0 % w a s o b t ai n e d f r o m d o s e ィ e s p o rl S e C u r Y C S ･

F o r e a c h d o s e o r lh c li s t d r u g s 9 - 1 0 m i c e w e r e u s e d

･
R e s e rp i n e

,
0 ･ 5 m g/ k g I P

.
w a s g i v e n to c a ts 5 h b e r o r c i n t r a v e (1 0 u S

a d mi ni s tr a ti o n o r lh c l e s t c O m p O u n d s ･ T ll e l e s t c o m p o u n d s w e r e

a d m i ni s le r e d i n i n c r e a s l n g d o s e s a t i n t e r v al s o r 3 0 m i n ･
E D

2 5 y ･ ･

th e d o s e s l o i n h ibi t a p p e a r a n c e o r P G O w a v e b y 2 5 % w a s o b t ai n e d

fr o m d o s e
-

r e s p o n s e c u r v e S ･ F o r th e e a c h L e s t c o m p o u n d 4 c a ts w e r e

u s e d
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う報告 が あ り ､ 本 実 験 成放 か らT R H お よ び a z e t i r e l i n e は脳 内 モ ノ ア ミ ン

神 経系 を統 括す る こ と が 示 唆 さ れ た . T RtI の 成級 はイ也家 の 報 告 と
一

致 し て

ぉり( 6 1 ,
6 2) ､ a z e t i r e l i n e の 効力 はT R H の 約8

+
2 0 倍強 く ､ 約6 倍持 続性 の

も の で あ っ た ｡ 生 化 学 的研 究 に お い て 寺井 ら は a z e t i r e l i n e が 脳 内 ドパ ミ

ン､ ノ ル ア ド レ ナ リ ン お よ ぴ セ ロ ト ニ ン 含 量 に 影響 な く ､ そ れ ら の 代謝

物含量 を 増 大 す る こ と か ら､ 本薬 は脳 内 モ ノ ア ミ ン 神 経系統 括 作 用を 有

する こ と を 示 唆 し た( 6 3) ｡

う つ 柄 患者 に お い て 脳 内ノ ル ア ドレ ナ リ ン や セ ロ ト ニ ン 神 経 系活性 の

低下 が み ら れ る が( 6 4) ､ こ れ ら の 低下
.
し た モ ノ ア ミ ン 神 経系 を 統括 す る

多く の 薬 物 は う つ 痛 患 者 で 抗 う つ 活性 を 示 す こ と が 知 ら れ て い る (6 5) ｡

実際､ T R H は 抗 う つ 活性 を有 す る と い う 報 告 も あ る( 1 4) ｡ し か し､
T R 口の

効果 は ま ち ま ち で あ る が ､ こ れ はT RI 旭 半 減期 が 短 い た め で あ る と い う 可

能性 が 考 え ら れ る ｡ A z e t i r e l

●

i n e はT RI 仏 り 強力 な 抗 r e s e r p i n e 作用 を 示 す
/ ,

こ と か ら､ 脳 幹 質性疾 患患 者 で の 精神 症状 や う つ 柄 の 治療 に 有益 か も 知

れな い
｡

4 . 小 汚
､

1 . T RI 鳩 よ ぴ a z e t i r e l i n e は r e s e r p i n e 処 混軌 物 の 低 体 温 ､ け い れ ん 開催

低下 お よ ぴ P G O 汲 出現 に対 し 桔抗 作用 を 示 し ､ こ れ ら ニ 剤 に 脳 内 モ ノ ア

ミ ン 神経 系統 括 作 用 を 有す る こ と が 示 唆 さ れ た ｡ A z e t i r e l i n 針は強 力 で

持続 塾T R B 誘導 体 で あ る こ と が わ か っ た｡

2 . T R H お よ び a z e t i , e l i n e は 抗 r e s e r p i n e 作 用 を 示 し た こ と か ら抗 う つ 油

性 を 有す る こ と が 示 唆さ れ た ｡
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節 3 草 憤 性脳 虚 血 モ デ ル に お け る 神 経 泣 状 に 対 す るT RII お よ び

a z e t i r e l i n e の 薬 効評 価 に 関す る 薬 理 学 的換 討

脳血 管 障寧 患 者 に お い て は そ の 後迫 症 と し て 精神 症状 ( 自発性 低下 ､

感情障害 等) ､ 自 覚症 状 ( 頭 重､ め ま い 等) お よ び 神 経症 状 ( 片 ま ひ 等)

が観 察 さ れ る ｡
こ れ ら の 症 状 の 申 で 精 神症 状 お よ び 自覚 症 ‥状 は そ れ ぞ れ

多く の 脳 代謝 統 括剤 お よ び 脳 循 環 改着 剤 に よ リ 改 普効 果 が 観 察 さ れ て い

る が､

一 方､ 片 ま ひ 等神 経 症 状 に 臨 床応 用 が 認 め ら れ て い る の は

c i t･i d i n e d i p h o s p h a t e c h o l i n e ( C O戸- 占h o l i n e)
- 剤 に す ぎ な い の が 現 状 で

ぁ リ ､ こ の 錦 城 の 薬 剤 開 発 が 強 く 盛 ま れ て い る ｡

F a d e n ら は オ ピ オ イ ド措抗 薬 n a l o x o n e が 脊髄規 傷 お よ び 脳 虚 血 モ デ ル に

ぉ け る 神 経症 状 を 改 善 し た と 報 告 し た( 2 6) ｡ さ ら に ､ オ ピ オ イ ド招抗 作

用 を有 す る T R 抽 脊 髄 捜傷 で 神経 症 状改 著 作用 を 有 す る こ と を専艮告 し た が

(6 6) ､ 脳虚 血 モ デ ル の 神 経 症 状 に は 影 響 を 示 さ な か っ た ｡

一 方､

y a m a m o t o ら は a z e t i r e l i n e が オ ピ オ イ ド桔 抗 作用 を 示 す こ と を 稚 か め た(

6 7) ｡ 背 馳損 傷 と 脳 虚 血 に は 多 く の 共通 し た 柄 態変 化 が 考 え ら れ て お リ ､

脳虚血 モ デ ル に 対 し て T R 日が 如効 で あ っ た の は T R【l の 半減 期カ咽 い こ と ､

又､ 薬 効 評 価 に 適 切 な 脳 虚 血 モ デ ル が な い こ と に よ る と 考 え ら れ た ｡

ま た､
T Rtl( 6 8) お よ び C D P

-

c h o l i n e (6 9 ) は ウ サ ギ脳 幹 部尾 気 刺激 に よ リ え

られ た 誘 発 解放 奄 の 閲値 を 下 降 さ せ た ｡ こ れ ら の 成放 か ら T R u お よ び C D P

-

cll O l i n e が 運動 神 経系 の う ち 随意 運 動系 で あ る 錐 体 路 を 統 括 す る 可 鰭 性

が示唆 さ れ た ｡ と こ ろ で ､ 脳 虚 血 モ デ ル に お い て も 片ま ひ 等 の 神 経 淀 班

が 惹起 さ れ る が､ そ の 成 因 と し て ､ 鍵 体 格 の 障 害 に よ る 可 能性 が考 え ら

れ る ｡
C o p -

c l1 0 1 i n e は 脳 虚 血 モ デ ル(7 0) お よ び 脳 血 管 障宰 愚 者 に お け る 片

ま ひ 等 神 経症 状( 7 1) に 対 し て 改 著作 用を 示 し た o 従 っ て ､ T Rtl や

a z e t i r e l i n e が脳 虚 血 モ デ ル に お け る 神 経 症状 に そ の 故普 効 果 が 期 待 さ れ

た｡

そ こ で 本 章 に お い て は ､ ま ず既知 の 慢性 脳 血 腿 モ デ ル を 用 い て 上 記 薬

剤 の 神 経症 状 に 対 す る 効 果 を 検 討 し た ｡ さ ら に ､ 薬 効 評 価 に 適 切な 慢 性

脳 虚 血 モ デ ル を新 規 に 確 立 し ､ 単 回 お よ び頻 回投 与 に よ る T R 岬 持 銃也

T R H 誘導 体 a z e ti r e l i n e の 脳虚 血 モ デ ル 神 経 症 附 こ 対す るf
/
F 用 を儲 察 し た ｡
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節1 節 既 知 の 脳 血 腫 ラ ッ ト に お け る 神 経症 状 に 対 す る T RIi お よ び

a z e t i r e l i n e の 薬 効評 価

本節 に お い て a z e t i r e l i n e が 脳 血 管 障害慢 性和 か ら 投 与 さ れ る こ と を 考

慮 に い れ ､ 既 知 の 慢性 期脳 虚 血 モ デ ル す な わ ち 脳 血 臆 ラ ッ ト(7 2 ) を 用 い

て ､
さ ら に T R H お よ ぴ a z e t i r e l i n e の 作 用を 確 か め た ｡

1 . 実験 方法

雄W i s t a r ラ ッ ト ( 体重 約3 0 0 g) を 用 い ､ 大 西 ら の 方法( 7 3) に 従 っ

て､ p e n t o b a r b i t a l ( 3 0 m g / k g i p) 麻酔 下 に 左 側 s a g g i t a l s u t u r e か ら

如 m 左 側､ c o r o n e a l s u t u r e か ら2 m m 後 方､ 脳表 面か ら 如 皿 V e r t i c a l の 脂

部位 へ 自 家動 脈 血( 0 ･
2 5 m l) を 注 入 し た d ､

こ の モ デ ル で は左 側 内包､ 被穀
/∫

ぉ よ び 尾状 核 に 血 鹿 が 生 じ る こ と が 知 ら れ て い る ( 7 4) ｡ 神 経症 状 は 右 後

肢 を強 制 的 に 4 . 5 c m の 高 さ の p l a t e に の せ ､ 強 制姿勢 を 示 す 時 間 を 測 定 す

る こ と に よ り 評 価 し た ｡ こ れ ら の 観 察 は 術 後 7 日 間T RIl お よ ぴ a 乙e t i r e
‾

1 i n e を 腹腔 内 投 与 し た そ れ ぞ れ1 5 , 3 0 分後 に 行 わ れ た ｡ T Rl は 単 回 お よ び

頻回 投与 し た が ､ 頻 回投 与 の ス ケ ジ ュ
ー ル は 図1 5 に 示 す よ う に T R 陀 よ る

血 中未 馴ヒ体 視座が a z e t i r e l i n e O ･
1 m g / k g に よ る 血 中未 劉ヒ休 浪皮 と 同

じ レ ベ ル に 保 つ よ う 設 定 し た(7 5) ｡

2 . 実験 成続

神経 症 状 は 図1 6 に示 す よ う に 術 後 3 日目 を ピ
ー ク に 回 復 し て い っ

た ｡ 術 後 3 日 目 に お い て c o n t r o l 群 で は 約4 9 ･ 8 ＋6 ･
2 ( N = 4 2) 秒 間強 制姿勢

を 保持 し た ｡ A z e t i r e l i n e ( 0 ･ ト0 ･
3 m g / k g i p) を 7 日 間投 与す る と 有意

に 神経 症 状 の 回 復 が 促進 さ れ た ( 図1 6 ) ｡ T Rti( 1 0 m g / k g i p) お よ ぴ C D P
-

c h o l i n e (
･
3 0 0 m g / k g i p ) の

一 日
一 回投 与 で は 神 経症 状 に 影響 を 示 さ な か っ

た ( 図17 ､ 1 8) ｡

一 方､ T R H を 図1 5 に 示 す･
よ う な ス ケ ジ ュ

ー ル で 頻回 投 与

す る と 神 経 症状 の 回復 が 促進 さ れ た( 国1 7) ｡

3 . 考 察
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自家 血 注 入 に よ り 内包 お よ び 尾状 核 近傍 に 血 腫が で き た 脳 血 臆 モ デ ル

に お い て ､ 大西 ら( 7 2) と
一

致 し て 注 入 反対側 の 後 肢 が 強制 姿 勢 を 保 持す

る等 の 神 経症 状 が 観 察 さ れ た ｡
T R 8 お よ び a z e t i r e l i n e は こ の 脳 虚 血 慢性

モ デル に お いて 神経 症 状 の 回 復 を 促進 し た｡ T R H の 1 日 1 回 投 与 は 脳 血 腫

ラ ッ ト神 経症 状 に 影響 を 与 え な か っ た が､ T R H の 血 し ょ う 中 浪度 を 囲1 5 の

よ う に a ヱ e t i r e l i n e( 0 . 1 m g/ k g i p) と 同 程 度 に 保 つ よ う T Rti を 頻 回 投 与 す

る と神 経 症 状 の 回 復 が 促 進 さ れ た ｡
こ れ ら の 成 放 か らT R H に 脳 血 腿 ラ ッ ト

神経症状 改著 作 用 を 宥す る こ と が わ か り ､ a z e t i r e l i n e の 神経 症 状政 審効
l

果はT R H 様 活性 に よ る 可 能性 が 考 え ら れ た ｡

す で に 臨 耗 で 用 い ら れ て い る C D P
-

cl 1 0 1 i n e は 本実 験 に お け る 脳 血 腫 モ デ

ル の 神経 症 状 に 対 し て 影 響を 示 さ な か っ た . 従 っ て ､ a z e t i r e l i n e の 神

経症状 に対 す る 薬 理 作用 はC D P -

c h o Li n e よ り 帽広 く , 木薬 は脳 血 管障
/ '

一

背恩者 の 神経 症 状 に そ の 改普 効果 が 期 待さ れ る ｡

4
. 小 括

A z e t i r e l i n e は 脳 血 腫 ラ ッ ト の 神経症 状 の 回 復 を 促進 し た ｡ ま た､ T RⅠ.I

頻回投与 に よ り 脳 血 腫 ラ ッ ト の 神経 症状 の 回 復 が促進 さ れ た こ と か ら､

T R 口に祁 経 症状 改 著作 用 が あ る こ と お よ ぴ a z e t i r e l i n e の 神経 症 状攻 寄t
'
F

用はT R H 梯 活 性 に よ る 可 能性 が 考 え ら れ た ｡

節 2 節 中大脳 軌脈 閉 塞ラ ッ ト を用 い た 新規慢性脳 虚血 モ デ ル の 作成

諸種 の 脳 虚血 モ デル が報 告 さ れ(7 6
-

7 9) ､ こ れ ら の モ デ ル を 用 い て 脳 血

管障嘗 の 領 域 に 使 用 す る 薬物 の 薬 効評 価 が 行 わ れ て い る ｡ し か し､ 慢性

期 に 使 用 さ れ る 薬 物 で さ え も ､ 臨床 と 対応 の あ る 適 切な 慢 性脳 虚 血 モ デ

ル が な い 為､ 急 性脳 虚 血 モ デ ル を 使 用 し て 薬 効評 価 が 行 わ れ て い る の が

現状 で あ る ｡ T R 8 お よ ぴ a z e t i r e l i n e は 強力 な 中枢 耽 括作 用 を 有 す る た め

脳酸素消費畳 を 高 め る 可 能性 が あ り ､ 脳 へ の 酸 素供給が低 下 し て い る 脳
l

.

I

血 管障曹 急性 期 に潤 い る よ り ､ 酸 素供給が 比較的安 定 し た脳血 管障 育亜
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急性期 ま た は 慢 性期 に 使用す る 薬 物 と 考 え ら れ る ｡ そ こ で ､
T R 臼お よ ぴ

a z e t i r e l i n e の 薬 効 を 評 価 す る に あ た り､ ま ず ､ 臨沫 と よ く 対 応 し て い る

且C A ラ ッ ト(8 0) を 用 い て 慢性期 に お け る 行 動変化 を 観 察 し､ 薬 物 の 脳 虚 血

慢性期 評 価 方 法 と し て 適 し て い る 慢性 脳虚 血 モ デ ル を 新 規 に 碓 立 し た (8

1) ｡

1 . 実敵 方法

. 雄W i s t a r ラ ッ ト ( 体重 約3 0 0 g ) を 使 用 し た ｡ 2X h a l o t h a n e 麻酢 下 に

T a m u r a ら の 方法 に 従 い ( 8 2
,
8 3) ､ 左 側fl C A を 閉塞 し ( 図1 9) ､ 閉 塞l

,
2

,
3

,

4 ,
8

,
1 6 週 間 後 に 神経 症 状を 観 察 し たこ 神 経症 状 は 右 前 肢 を 観 窮 樺 に 強 刺

的 に 乗 せ た と き に み ら れ る 右 前 肢 の 片 ま ひ の 程 度 お よ ぴ ラ ッ ト の 尾部 杏

持ち 上 げた 時 に み られ る 四 肢 の 異常 姿 勢の 程 度 を ス コ ア 化 し て 評価 し た ｡

ノJ

す な わ ち ､ 0 : 正 常､ 1 : 異常 姿勢 あ る い は 片 ま ひ の い ず れ か の 症 状

があ り ､ そ の 持 続 が1 0 砂 未 満 の 場 合､
2 : 異常姿 勢 あ る い は 片 ま ひ の

い ず れ か の 症 状 が あ り ､ そ の 持続 が1 0 秒以 上 の 場 合 ま た は ､ 窮潤 姿勢 と

片 ま ひ の 両 方 の 淀 状 を 示 し ､ そ れ ら の 持続 が い ず れ も 1 0 秒 未 満 の 場 合 ､

3 : 異 常 姿勢 と 片 ま ひ の 両 方 の 症 状 を 示 し ､
ど ち ら か の 持 続 が い ず れ も

10 秒以 上 の 場合 ､
4 : 異常 姿勢 と 片ま ひ の 両方 の 症 状 を 示 し ､ そ れ ら の

持続 が い ず れ も 1 0 秒 以上 の 場食 ､ し た が っ て ､ ス コ ア は 神 経 症 状 の 程 度

が最 も 強 い こ と を 示 す ｡

2
. 実 験成 続

本モ デ ル に お い て 閉塞 1 週 間 に体 藍減 少 ( 図2 0 ) ､ 閉塞 2 日 目 に

d e l t a 汲 成 分 の 増 大 お よ ぴ a l p h a 汲 成分 減 少が ( 図2 1) 観察 さ れ た ｡ ま た ､

料2 2 に 示 す よ う に ､
flC A 閉塞 4 週 間後 ま で 神経 症 状 が 観察 さ れ た｡

3 ･

. 考察

慢性 脳 虚 血 モ デル 確立 の た め ､ m ラ ッ トを用 い て ､ 局 所脳 虎 血 彼 の 慢
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性期 に お け る 行動 変 化 を観 察 し た と こ ろ ､ tlC A 閉 塞 4 週 間 後 ま で 神 経症 状

を示 す こ と が わ か っ た ｡ 本 モ デ ル で は 比C A 流域内 の 大脳 皮 質 お よ び 線 条体

に お い て 居 所 脳梗 塞 が み ら れ る こ と が 知 ら れ て い る が( 8 3
,
8 4)

-
, 予 即実 駄

に お い て も且C A 閉塞1 6 週 間 後 に 大脳 皮 質 お よ び線条 体 に お け る ニ ュ
ー ロ ン

の 著 し い 萎 縮 が み ら れ た ( 田 札 未 発 表) ｡ そ れ 故､ 神 経 症咋 は こ れ ら

の 部 位 の 梗 塞 に よ る 可 能 性 が 考 え ら れ る ｡ 以上 の 実 験成 扱 か ら ､ 本 モ チ

ル は脳 虚 血 慢 性期 の 機 能変 化 を 桂 時的 に 測 定 す る の に 有 益 な も の と 思 わ

れた ｡

4 . 小 括

比C A ラ ッ ト を 用 い て 脳 血 管 障寧 慢性 期 に 使 用 す る 薬 物 の 薬 効評 価 に 適 し

た 脳虚 血 慢性 モ デ ル を 新 規 に 確 立 し た ｡

賂 3 節 中大脳 動 脈 閉塞 ラ ッ ト に お け る 神 経 症 状 に 対 す る T R B お よ ぴ

a 2; e t i r e l i n e の 薬 効評 価

前節 お よ び 節 2 章節 2 節 に お い て 中 大脳 軌 脈 閉塞 ラ ッ ト を 用 い て 脳 虚 血

慢性 期 の 神 経症 状 や 学 習行動 障 嘗 を 経 時 的 に 測 定 で き る 慢 性脳 虚 血 モ デ

ル を 新 規 に 確 立 し た ｡ 木節 に お い て こ の 臨床 に よ り 即 し た 慢 性 脳虚 血 ラ

ッ トを 用 い て 神経 症状 に 対す る 単回 お よ び 頻 回投 与 に よ る T R H や 持続 塾

T RH 誘 導体 a z e t i r e l i n e の1
'
F 用 を換 討 し た ｡ 臥 同 モ デル に お け る 学 習 行

動 障嘗 に 対 す る 薬 効 評価 は 弟 2 章 節 2 節 に 記 し た ｡

1 . 実 敵 方法
1

薬 理 実執 に お い て は､ a z e t i r e l i n e を比C ^ 閉塞 直後 か ら 3 週 間ま た は

閉塞 1 週 間 後 か ら 2 週ru] 腹 腔 内 ま た は 経 = 投 与 し た ｡

一 方､ T R u は 閉塞 1

週間 後 か ら 2 週 間 1 日 1 回 ま た は 1 日 塀 回 腹腔 内 投 与 し た ｡ T Rll の 頗 回 投

与 の ス'Iy
･

ユ
ー

ルは 図1 5 に 示 す よ う に T R 引こ よ る 血 し ょ う 中未 変 化 体 浪度 が

a z e t i r e l i n e 0 .
1 m g/ k g に よ る 血 し ょ う 申未変化体浪皮と同 程度 の レ ベ ル

に保 つ よ う 設 定 し た(7 5) ｡ 神 経症状 は比C ^ 閉塞 1 ､ 2 ､
3 週 間目 の
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a z e t i r e l i n e 投 与 3 0 分 後 ま た T R 日没 与1 5 分後 に 観察 し た ｡ 尚､ FI C A 閉塞 1 週

間後か ら 薬物 を 投 与 し た 実験 に お い て ､ 薬物 投 与 直 前 に も 神 経症 状 を 観

察 し た ｡

一

部 の 実 験 で 閉 塞 3 週 間 後 に お け る 脳梗 塞 の 状態 を 柄 埋 組 織 学

的 に 観察 し た ｡
､

2 . 実 験 成練

A 21 e t i r e l i n e 0 . 1 , 0 . 3 m g / k g ( i p) お よ び1 m g/ k g ( p o) を比C A 閉塞 直後

から 3 週 間 ( 図2 3 ) ま た は､ 0 . 1 m g / k g を凸C A 閉塞 1 週 間後 か ら 2 週 間腹

腔内投 与 す る と ( 表2 6) 有 意 に 神 経 正 次 の 回復 が 促 進 さ れ た ｡

一 方 ､

T,R
'

H (1 - 1 0 m g / k g i p) を 閉 塞 1 週 間 目 よ り
J
2 週 間単 回投 与 し て も 神経症 状

は影響 し な か っ た が ､ 塀回 投与 す る と 神 経症 状 の 回復 が 促 進 さ れ た( 表2

6) ｡ 尚､ E C A 閉塞 1 週 間 後か ら 轟物 を 投与 し[= 実験 系 で ､ 比C A 閉塞 2 過rF]

目に お い て a z e t i r e l i n e 単 回 お よ ぴT R 臼塀回 投与 前 に お い て も 土 れ ら の 英
人

物 を 投与 し た 後 に 観 察 さ れ た と 同程度 の 神 経 症 状 の 回 復促進 が 観 察 さ 礼

た｡ 梗 塞 は比C A c o n t r o l 群 に お い て 大 脳皮 質 お よ ぴ 線条 体 に み ら れ た が ､

a z e t i r e l i n e お よ ぴ T R H の 投与 に よ リ 梗 塞面 積 は 影 響 さ れ な か っ た ( 表2 7)

3 . 考 察

持続 塾T R 8 誘導 体 a z e t i r e l i n e を也C A 閉塞 直後 か ら 3 週間 お よ び 閉塞 1

週間後 か ら 2 週 間腹腔 内 ま た は経 口 投 与す る と 神経 症 状 の個 復 が促 進 さ

れ た｡ し か し ､ a z e t i r e li n e を比C A 閉塞 直後 か ら 3 週 間投与 し て も脳 梗 塞

の 面 積 は影 響 さ れ な か っ た｡ 従 っ て ､ 本薬 は梗 塞 に 影響 な く お そ ら く ､

脳梗塞周 辺 の 残存 し て い る 神 経を 耽活 す る こ と に よ リ神経症 状 改善 作用

を 示す も の と 考 え ら れ る ｡ 払C A 閉塞 1 週 間 後か ら 薬 物 を 投与 し た 実 験系 で ､

比C A 閉塞 2 週 間 目 に お い て a z e t i r e l i n e 単 回 お よ び T R u 頗 回 投与 前 に も こ れ

ら薬 物 投 与 後 と 同程 度 の 神経 症 状 の 回 復促 進 が 観 察 さ れ た ｡
こ れ ら の 成

漬 か ら､ a z e t i r e l i n e 単 回 お よ び T R H 塀 回投 与 に よ る 神 経症 状改 著作 用 は

投与 に よ る 急 性 的 な
一

喝性 の 薬理 作用 で は な く ､ 連 続 投与 に よ る 慢 性 的

な 薬理 作用 に 基 づ く も の と考 え ら れ た ｡

.i

T R[1 1 日 1 回投 与 に よ リ 神経症 状 は 影響 さ れ な か っ た が､ T R H の 山 し
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表 2 7
E q e c .i o【Y M _1 4 6 7 3 . A l s c h e m 王c B r ai n D a m a g e Åfle r

M i d d [e C e r e b r al A rte r y O c cl u si o n lJI R a1 5

l s c h e m i c b r ai n d a m a g e ( % o r l o l al a r e a)

Y M - 14 6 7 3 ( m g/ k g i . p .)

R a t

S ali n e 0 .0 3 0 .1 0
.3

(n
- 8) (n - 7) (”

- 8) (”
- 8)

l 14 .1 1 8 .I

2 14 .2 1 0 .
0

3 9 .9 1 7 .7

4 12 .3 1 2 .3

5 10 .9 I 8 .
5

6 6 .3 9 .4

7 8 .2 5 .I

8 7 .0

M e a n ±S E M 10 .4 ±1 .1 13 .0 ±2 .0

ll .
2 12 .I

1 5 .5 1 2 .8

1l .9 1 3 .9

8
.
8 1 5 .0

L I .4 1 l .9

1 2 .9 9 .9

8 .5 1 3 .0

3 5 . 6 1 2 .7

14 ,5 ±3 .1 1 2 .7 ±0 .5

D at a a r e a v e r a g e s fr o m A y e c o r o n al s e c Li o n s ･

7
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よ う 申浪 度 を 図1 5 に 示 す よ う に a z e t i r e l i n e 0 . i m g / k g ( i p ) 投 与 に よ る

血 し よ う 中a 21 e t i r e l i n e 浪 度 と 同程 度 に 保 つ よ うT R H を頻 回 投 与 す る と ､

艮CA ラ ッ ト の 神 経症 状 の 回 復 が 促 進 し た ｡ 又 ､ L a t h a m n ら はT R王ほ り 半減 期

の 長 い C G - 3 5 0 9 ( o r o t y ト B i s
-

P r o N H 2) お よ び R X
-

7 7 3 6 8 ( p G l u
- H i s

- 3 , 3
-

d i m e t h y l P r o N B 2) が T R B と 異 な り ､ 姓C A ラ ッ ト感 覚神 経 誘 発尾 位 の 振 幅減

少を改 善 し た と 報 告 し て い る (8 5) ｡ こ れ ら の 成 放 か ら a z e t i r e l i n e の 脳 虚

血 モ デ ル 神 経 症 状 改普 効 果 は T Rtl 様活 性 に よ る 可 能性 が考 え ら れ る
｡

尚 ､

本モ デ ル の 特徴 は 脳 梗 塞患 者 の 病態 に 輯 似 し て い る こ と ､ 慢 性期 の 行 臥

変化や 定量 化 で き る こ と お よ び 薬剤 投 与 期 間を 薬 剤 の 性 質 に よ り 選 択 で

き る こ と で あ る ｡

4 . 小 括

1 .
A z e t i r e l i n e を比C A 閉塞 直後 ま た は閉 塞 1 週 間 後か ら 投与 す る と

神 経 症堺の Bl 復 が 促進 さ れ た ｡ こ の 神 経症 状 はT R B の 単 回投 与 に よ

り 影響 さ れ な か っ た が ､ T R H の 頻 回投 与 に よ り 回 復 が 促 進 さ れ た ｡

こ の よ う に T R H お 串び a z e t i r e l i n e は 慢性 脳 虚 血 モ デ ル に お い て 神 経

症 状 改 普 作用 を 示 す こ と が わ か っ た ｡

2
. 以 上 の 成 続 か ら ､ T R R お よ び a 乙e t i r e l i n e は慢 性脳 虚 血 モ デ ル に

ぉ い て 神 経 症 状改 善作 用 を 示 し た が ､ a z e t i r e l i n e の 作 用 は T R H 様 悟

性 に 基 づ く も の と 考 え ら れ た ｡

節 4 茸 新 規鍵 体 連 動路 障害 モ デ ル の 作成 とT R H お よ ぴ a z e t i r e l i n e の

神 経 珪 状評 価 に 関す る 薬 理学 的 換討

T R H お よ び a z e ti r e l i n e が慢 性 脳虚 血 モ デル の 神 経症 状 を改 善 す る こ と が

明 ら か と な っ た ｡ 脳 虚 血 モ デ ル に お け る 片ま ひ 笹 神 経丘 状 の 成 因 と し て

随意 連 動神 経 系 で あ る 錘体 格 の 障 寧 が 考 え ら れ る ｡ そ こ で ､ 弟 1 茸 に お

い て は こ れ ら 薬 剤 の 祁 経症 状 改著 作 用 の 機 序 の
一

部 を 放 射す る た め ラ ッ

トを 用 い て 鍵体 路 の
一

部位 で あ る 内包 を 電気 破壊 し て 神 経 症 状 を 憲起 さ

せ た モ デ ル を 新規に 確立 し ､ 本モ デ ル の 神経症 状等 に 対す るT Ru お よ び

a ヱe t i r e l i n e の 作用を 検討 し た ｡ 最 妃 脳血 管 障寧 患者の 治 庶 と し て し ば
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し ば発症 早 期 か ら リ ハ ビ リ テ
ー シ ョ ン が 施 さ れ て い る ｡ そ こ で ､ 節 2

節 で は よ
1
リ 臨床 に 即 し た モ デ ル で 薬効 評 価 を 行 う こ と を 目 的 と し て 弟 1

節 で 確 立 し た 内 包 破 壊 ラ ッ ト に 運 動 負荷 を 行 っ た モ デ ル を 新 た に 確立 し､

持続塾T R H 誘 導体 a ヱe t i r e l i n e の 作用 を 換 甜 し､ 運動 負荷 を 実施 し な か っ

た 内包 破壊 ラ ッ ト で の 成 放 と 比較 し て ､ 薬 効評価 を 行う 見地 か ら 遅 敵悼

賓 モ デ ル に つ い て 考 察 し た｡

節 1 節 錘 体 路 障育 ラ ッ ト

弟 3 茸 に お い て T RI ほ よ び a z e t i r e l i n e が 慢性脳 虚 血 ラ ッ ト の 神 経症 状

を改善 し た こ と を 示 し た ｡

一

方､ T R H
,

'

c D P -

c h o l i n e が 電 気生 理 学 的手 法

を 用 い た 実 放 で 鍵体 路 運動 神経 系を 朕 活 す る こ と は す で に 報 告 さ れ て い

る(6 8 ,
6 9

'
) ｡ 本節 に お い て は T R R お よ ぴ a ろe t i r e l i n e の 脳 虚 血 モ デ ル 神 経 症

/ ∫

状改著 作 用 の 概 序 の
一

部 を 検 討す る た め ､ 錘 体路 の
-

脳部 位 で あ る 内 包

を 尾 気 取壊 し て 神 経 症 状を 惹 起 し た ラ ッ ト を 用 い て 行動 お よ び 馬 気 生 哩

学的実験 を 行 い ､ T R 臼お よ び a z e t i r e l i n e の 粒体 路 に 対 す る 作 用 に つ い て

検討 し た ｡

1
. 実敵 方 法

雄W i s t a r ラ ッ ト ( 体重 約3 0 0 g) を 用 い て ､ p e n t o b a rb i t a l
･( 3 0 m g / k g

i p) 麻 酔下 に 左 側内 包[A : 6 ･ 2 , L : 4 ･ 0 , V :
-

3 ･ 0 ･ A : 7 ･ 7 L : 2 ･ 5 ･
Ⅴ

･

: 4 ､ 瓦
'

6 n i g

a n d K l i p p e l の 脳 図 譜 に よ る(3 1)] を 喝 気 ( 1 m A
,

1 5 s
,
5 分 梅 に 2 回) 敬

1

壊 した ｡ 神 経 症状 を 破壊 後1 ,
2

,
4

,
6 , 1 0 , 1 蛸 目 に 観 察 し､ n C A ラ ッ トの 神

経症 状 を 評 価 し た 方法 と 同様 な 方法 で ス コ ア 化 し た( 48) ( 詳細 は節 3

草､ 弗 1 節 の 方法 を 参 冊) ｡ す な わ ち ､ 右前 肢 片 ま ひ お よ び 異常 姿勢 の

程度 に よ り 評 価 し,
ス コ ア は 神 経症状 の 程 度 が最 も 強 い こ と を 示 す ｡

T R H お よ ぴ a z e t i , e l i n e は在 日 1 槻 1 4 日 間腹腔 内 に投 与 さ れ ､ T Rl は 別 の

実験 で 在 日頻 回投 与 さ れ た ｡ T RIi の 頻回 投与 のスげ ユ
ー

ルは 国 1 5 に 示す よう

にT R H に よ る 血 し ょ う 申未変 化体 浪度 が a z e ti r e l i n e O ･
1 m g / k g に よ る 血

.
I/

し ょ う 中米変化 体 浪度 と 同 じ レ ベ ル に 保 つ よ う設 定 し た(7 4) ｡ さ ら に ､

7 8
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電気生 理 実 験 に お い て ､ 左 側 大脳 皮 質を 電 気 刺激 し( 約1 0 0 v ･ 0 ･ 1 m s e c

) 右側前肢( t r i c e p s b r a c b i i m u s c l e ) か ら 誘 発筋電 位を 記 録 し て ､ 薬 物 投

与 6 日 目 に お け る 電 位 の 振 幅 を 指標 に 薬 効評価 を 行 っ た ｡

2 . 実験 成績

内包 破壊 ラ ッ ト に お い て 破 壊 1 日 目 を ピ ー ク に 2 - 3 週 間以上 に わ た

リ 高 い ス コ ア の 神 経症 状 が 観 察 さ れ た が､ 図2 如こ 示 す よ う に 神経 症 状 の

自然回復 が み ら れ た ｡
A z e t i r e l i n e (0 ･

1
,
i m g / k g i p -

0
･
1 m g / k g i v

,
i m ,

1 m g/ k g p ｡ ) は神 経 症状 の 回 復 を 促準し( 図2 4 ､ 表2 8) ､ 誘 発筋 電 位 の 振

幅減少 は a z e t i r e l i n e (0 ･ 1 m g / k g i p) に よ リ 改 善 さ れ た( 固25 ､ 表2 9) ｡

一 方､
T R R を 単 回投 与( ト 1 0 m g / k g i p) し て も 神経 症状 に 影 響 な か っ た が ､

T R H を 頻 回 投 与す る と 神 経症 状 の 回 復 が 促進 さ れ た( 図2 6) ｡ C D P
-

o h o l i n e

ノi

(3 0 0 m g / k g i p ) も 本 モ デ ル の 神 経症状 の 回 復 を 促 進 し た ( チ - タ 省 略) ･

3 . 考 察

正 常 ウ サ ギ を 用 い た 電 気生 理 実放 か ら T R H が 錘 体 路凧 括作 用 を 有す る 可

能性 が 示 唆 さ れ て い る (6 8) . 木研 死 に お い て 錐体 路系 の 内包 を 怒気破 墳

した ラ ッ ト に お い て ､ 破壊 反 対側前 肢 に 神 経症 状が 2 - 3 週 間以上 に わ

たリ 惹 起 す る こ と がわ か っ た が ､ 本 モ デ ル を 用 い て T R 臼お よび

a z e t i r e li n e の 効 果を検 討 し た ｡ そ の 結 果､ a z e t i r e l i n e 単 回 お よ ぴT R B 頻

回投与 に よ リ神経 症 状 の 回復 が促進 さ れ ､ さ ら に 誘発筋 電 位 の 振幅 減 少

は a z e t i r e l i n e に よ リ 改 善 さ れ た ｡
こ れ ら の 成 続 か らT R 臼お よ び

a z e t i r e l i n e が 錘 体路 妖精作 用を 有す る こ と､
a z e t i r e l i n e の 内 包破壊 ラ

ッ ト神 経 症 状改 著 作用 はT R H 様 活性 に よ る こ と が 推 測 さ れ た ｡ さ ら に ､ 前

章 で T R H お よ び a z e t i r e l i n e は慢 性脳 虚 血 モ デ ル に お い て 神 経 庄状 改 著作

用を 有す る こ と が わ か っ た が ､ こ のt
/

F 月托 錘体 路統 括 作用 が 関与 し て い

る 可 能性 が考 え ら れ た ｡

c D P
-

c h o l i n e は 脳 血 管 陣嘗 患者 の 片 ま ひ の 治溌 に す で に 使 用さ れ て い る

4

薬物 だが(7 1) ､ T R ほ よ び a z e t i r e li n e と 同様､ 内 包破壊 ラ ッ ト の 神 経症
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状 の 回復 を促 進 し ､ そ の 効 力 は a z e t i r e l i n e の 約1/ 3 0 0 0 で あ っ た ｡ 従 っ て ､

T Rf はi よ び a z e t i r e l i rl e は 臨 床 に お い て 脳 血 管 障寧患 者 の 片 ま ひ 等 神 経 症

状 に そ の 改著 効 果 が期 待 さ れ た｡

4 . 小 括

1 . 錘 体 連動 路 が 挽 解 さ れ た 内 包 破壊 ラ ッ トを 用 い て 運 動 障専 モ デ ル

を 新 規 に 確 立 し､
T R 日お よ び a z e t i r e l i n e の 慢性 脳虚 血 モ デ ル に お け る

神経 症状 改 善 作用 の 作用 機序 の
一

部濠 換附 す る た め ､ こ れ ら 二 剤 の

錘体 路 障害 に 対 す る 薬効 を 評 価
'

L た ｡

2 .
A 2; e t i r e l i n e は 内包 破 壊 ラ ッ ト に お い て 神経 症状 の 回 復 を 促進 し ､

誘 発筋 電 位の 振 幅減 少を 改 善 し た こ と か ら ､ 水薬 に 錘体 格統 括 作用 杏

有 す る 可 能性 が 考 え ら れ た ｡

人

､

3 .
T R H を 単 回 投 与 して も 内包 破壊 ラ ッ ト の 神 経症 状 は 影響 さ れ な か っ

た が､
T R R を 頻 剛史与す る と ､ 神経 症 状改 善作 用が み ら れ た｡ 従 っ て ､

T R 別こ も 神 経症 状改 昔 作用 を 有す る こ と が わ か り ､ a z e t i r e l i n e の 内

包 破 壊 ラ ッ ト神経 症 状攻 寄作 用 は T R H 様 活性 に よ る こ と が 考 え ら れ た ｡

ま た ､
T R 臥担 よ ぴ a z e t i r e l i n e の 脳虚 血 モ デ ル に お け る 神 経症 状改 著 作

用 に 錘 体路 陳 情作 摺 の 関与 す る 可 能性 が 考 え ら れ た ｡

4 . す で に 臨床 で 頻 用 さ れ て い る C D P -

c h o l i n e も 内包取 壊 ラ ッ ト神 経症

状 の 回復 を 促進 し た ｡ し た が っ て ､ a z e t i r e l i n e は臨 床 に お ぃ て C D P
-

c h ｡ 1 i n e と 同様 に片 ま ひ 等神 経症状 を 改聾 す る こ と が期待 さ れ た ｡

界 2 節 錘体路 陣専 運 動負荷 ラ ッ ト

脳 血 管 障脊 特 に 迎 軌機能 障 害 の 治 療 の 際 に は薬 物療 法 と と も に 早 期 よ

リ リ ハ ビ リ テ - シ ョ ン が 実 施 さ
.
れ る 為(7 1) ､ 薬物 の 臨洗 治験 の 際､ こ の

リ ハ ビ リ テ 一

斗 ヨ ン の 影 響 は 見逃 せ な い ｡ 従 っ て ､ 軌物 実執 に お い て も

リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン を 負荷 し た モ デ ル を使 用 す る こ と は 重要 で あ る と考

え､ 本研 究 で は 内包破壊 ラ ッ ト に運 動 負荷 ( リ ハ ビ リ テ
ー

シ ョ ン) を 行
l

っ た モ デ ル で 持続 塾T RIi誘 導体 a z e t i r e l i n e の 薬 効を評 価 し､ 運動 障専 絹
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域に お け る 薬 効 評価 方法 に つ い て 考察 し た ｡

1 . 実験 方 法

弟 1 節 で 記 し た 方 法 で 内包破 壊 ラ ッ トを 作成 し､
こ の ラ ッ ト ヘ 回慌 髄 ,

ト レ ッ ドミ ル お よ び 水泳 に よ り 強 制遅 軌 を 負荷(リハヒ
◆

l)チ- 如ン) し､ ど の 運

軌負荷 が 神 経 症 状 の 回 復促進 に 効果 的か を 検討 し た ｡ 回艇 髄運 釣魚 荷 は

如/ m i n で 1 日1 0 分間､ ト レ ッ ド ミ ル 運 動 負荷 は 1 0 m / m i n で 1 日1 0 分 臥 ま

た水 泳 迎 軌 負荷 は 水 温3 7
o

C で 1 日5 分
■
同 行 っ た ( 図2 7) ｡

こ れ ら の 基礎 実

験 の 後 ､ a z e t i r e l i n e を 遅釣 魚荷1 0 分前 に 腹腔 内 牧 与 し て ､ 内 包破壊 リ ハ

ビリ テ
ー シ ョ ン ラ ッ ト の 神経 症 状 に 対 す る 作用 を 換 肘 し た ｡ な お､ 運 動

負荷 お よ び 薬物 投 与 は 内包破 壊 4 日 後よ り 開始 し た ｡

ヽ
/f

v

2 . 実 執成 続

神 経 症 状 の 回 復 は 回 板 紙 運 動 負荷 に よ り 促 進 さ れ た が ､ ト レ ッ ド ミ ル

ぉ よ び 水 泳 に よ っ て は 影 響 を 受 け な か っ た ( 図 28) ｡ ･A 乙 e t i r e l i n e ( 0 ･ 0 3
-

o .
1 m g/ k g i p) は 運 動負荷 を 行 っ て い な い 内包破 壊 ラ ッ ト の 神 経 症状 回 復

を 促進 し た ( 図2 9 , P 〈O .
0 5 - 0 . 0 1 . 対 生埋 食塩 水投 与群) ｡ ま た ､

a z e t i r e l i n e( 0 . 0 3 m g / k g i p) は 回晦 髄 に よ り 迎 軌負荷 し た 内 包破壊 ラ ッ

トの 神 経淀 状 の 回教 も 有 意 に 促進 し た( 図2 9 ,
P く0 ･ 0 5

-

0 ･
0 1 対 生粗 食塩

水投 与秤) ｡

I

3 . 考 察

脳 血 管 障害 の 治 療 と し て リー ハ ビ リ テ - シ ョ ン が 実施 さ れ て い る が､ 脳

血 管 障専 と 関連 し た モ デ ル ヘ リ ハ ビリ テ
- シ ョ ン を 施 し た 報 告 は な い ｡

本 研究 に お い て は 内包破 壊 ラ ッ ト に 運 動 負荷 ( リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン) 杏

加 え た モ デ ル を 新 規 に 確立 し､ 神経症 状 に対 す る 持続 塾T R H 誘 導体

a z e t i r e l i n e の 影響を みた｡ す なわ ち､ 神経症 状 は ト レ ッ ドミ ル お よ ぴ 水
l

泳 に よ リ 馴fJ 運 動負荷 し た場 合影 響 は なく､ 回 晦能 に よ リ 強制連 動負荷
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す る と 著 明 に 故事 さ れ た ｡ 従 っ て ､ a z e t i r e l i n e の 薬効評 価 は 回 転 矯 に よ

り運 動 負荷 さ れ た 内包 破 壊 ラ ッ ト を 用 い て 行 っ た が ､ 本 英 は 迎 軌 負荷 坐

理食 塩水 投与 群 よ り著 明 に 神 経症状 の 回 復 を促 進 し た｡ 本 成放 か ら ､

a ヱe t i r e l i n e は リ ハ ビ リ テ
ー シ ョ ン を 実 施 し て い る 脳 血 管 障宰 患者 に お い

て も 神 経症 状 を 改草 す る こ と が 期待 さ れ る ｡

脳 血 管 障青 息者 等 に お い て 発 症早期 よ リ リ ハ ビ リ テ
-

シ ョ ン が 実施 さ

れ て い る ｡ 木 節 に お い て 運 動 障寄 ラ ッ ト に リ ハ ビ リ テ
ー シ ョ ン を 想 定 し

た運動 負荷 を 行 っ た モ デ ル で も 運 動負荷 の 効果 が 観 察 さ れ た こ と ､ ま た ､

キの モ デ ル で も 連動 負荷 の 効 果 に 加 え て 薬効 も 観 察 さ れ た こ と か ら､ 薬
l!

効評 価 を 行 う 上 で 薬 剤投 与 ば か り で な く ､ 臨 尉 こ 即 し た リ ハ ビ テ
ー シ ョ

ン 等 の 治 療 の 概 念 も 考 慮 に 入 れ る こ と は 重 要 で あ る と 考 え ら れ た ｡

4 . 小 括

1 . 回 板 紙 に よ る封=Btl 迎軌 負荷 ( リ ハ ビ リ テ
ー シ ョ ン) し た 内 包 破 墳 運

動 障嘗 モ デ ル を 新 規 に 確立 し た ｡

2 . A z e t i r e l i n e は リ ハ ビ リ テ
ー シ ョ ン 負荷 内包 破 壊 ラ ッ ト に お い て も 著

明 に 神 経症 状 の 回復 を 促 進 す る こ と が わ か っ た ｡
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総 括

種 々 の 脳機 能 障害 に対 す る T R H お よ び 持続 塾 新 規T R u 誘導 体 a z e t i r e
-

1 i n e の 薬 効評 価 方法 に 関 し て 薬 理 学 的 に 検 討 を行 っ た ｡ ま ず は じ め に

T R 馴こ 既 知 の 薬理 作 用す な わ ち 正 常 動物 に お け る 自 発運 動量 ､ 自苑脱 扱 お

よ び ドパ ミ ン 梯 行 動 に つ い て ､
つ い で 意識 障 乳 学 習行動 陣 晋､ 運動 失

調お よ ぴ う つ 柄 モ デ ル に お け る 薬効 を 確か め た ｡ さ ら に､ T R 臼に 報 告 さ れ

て い な い 薬 効 を 新 た に 見 い だ す た め･-与､ 新 規 慢性 脳 虚 血 モ デ ル 運 動 障脊

モ デ ル お よ ぴ 運 動 障晋 運動 負荷 ( リ ハ ビ リ テ
ー シ ョ ン) モ デ ル を 確立 し ､

こ れ ら の 実験 系 で a z e t i r e l i n e や 単回 お よ び 頻 回投 与 に よ る T RIl a) 薬 効 を

換 射 し た ｡

弟 1 茸 で は正 常 私物 を 用 い て T R H お古 ぴ a z e t i r e l i n e の 中枢 薬理 作 用
ノJ

を 換討 し た ｡ す な わ ち ､ T R B お よ ぴ a z e t i r e l i n e は正 常 ラ ッ ト で 自苑遅 軌

畳槽 大, 脳 汲晩 晴 等 の 中枢 賦括 作用 を 示 した が ､ こ れ ら 薬物 に よ る 自 発

運動 量 増 大 は ドパ ミ ン 遮 断薬hよ1 o p e r i d o l に よ リ 指抗 さ れ る こ と か ら､ こ

れ ら の 作 用 に 脳 内 ド パ ミ ン 神 経系朕 括 の 関与
･

が 示 唆 さ れ た ｡ ま た ､ T R 甘お

よ ぴ a z e t i r e l i n e を マ ウ ス へ 投与 す る と 中脳 辺緑 ドパ ミ ン 神 経 系 と 関迎 あ

る c li m b i n g 行 動 等が惹 起 さ れ た ｡

一

方､ m e t h a m p h e t a m i n e は 中脳 辺線 お よ

ぴ 線条 体 ドパ ミ ン 神 経 系 と そ れ ぞれ 関迎 あ る c li m b i n g ･
b i t i n g 両行 軌 等

を惹 起 し､
こ の 点 で T R H お よ び a z e t i r e l i n e は m e t h a m p h e t a mi n

･

e と 異 な っ て

い た ｡
こ れ ら a 乙e t i r e l i n e の 効 力 はT R H の 約1 0

- 2 0 倍､ 持続 は 約 6 倍 で あ リ ､

a 乙e t i r el i n e は強 力 で か う 持続塾 の T RIi 訴導 体 で あ る こ と が わ か っ た ｡

帝 2 草で は 現 在脳機 能 賦 括薬 の 評 価故 と し て 繁用さ れ て い る 脳 機 能

障音 モ デ ル を 用 い て T R H お よ び a z e t i r e l i n e の 中枢薬 理作 用 を 検討 し た ｡

す な わ ち ､ T R H お よ ぴ a z e t i r e l i n e は 中枢 抑御剤p e n t o b a r b i t a l 投 与 に よ る

睡 眠 お よ び p e n t o b a rb i t a l , e t h a n o l 投与 に よ る 低 体温 に 対 し て 措抗YF 用 を

示 し た ｡ さ ら に意 織 障育 モ デル で あ る 脳 震盟 マ ウ ス お よ び視 床下 部破 壊

ネ コ の 行 動や 脇 汲 陣寧 に 対 し て T R H お よ ぴ a z e t i r e l i n e は 改著 作 用を 示 し

た｡ し た が っ て
.

､ a z e t i r e l i n e はT R H と 同様 頭 部外 傷等 に伴 う 意織 障育 に
l/

臨床 応用 が期待さ れ た ｡ T Rl･l お よ び a z e t i r e l i n e は下 垂体摘 出 マ ウ ス に お

9 1



い て 正 常 マ ウ ス と 同様 の p e n t o b a r b i t a l 睡 眠措 抗 作 用 を 示 し た こ と か ら ､

こ れ ら 薬 物 の 作 用 は下 垂 体 を 介 さ ず､ 中相 晩 晴作用 に よ る こ と が 示 唆 さ

れ た｡ ま た ､ T R tI お よ び a z e t i r e l i n e に よ る p e n t o b a r b i t a l 睡 眠 桔 抗 作用 は

抗 コ リ ン 薬 a t r o p i n e に よ リ 桔 抗 さ れ る こ と か ら ､ こ れ ら の 作 用 に 脳 内 ア

セ チ ル コ リ ン 神経 系 統 括 の 関 与 が 考 え ら れ た ｡
T R u お よ ぴ a z e t i r e l i n e は

抗 コ リ ン 薬 s c o p o l a m i n e , 蛋 白合成 阻 宰 薬 c y c l ol l e X i m i d e 投 与 ､ 低 酸 素､ 脳

虚血 負 荷 モ デ ル お よ び 老 化促 進 マ ウ ス の 学 習行 動 障嘗 に 対 し て 改 善作 用

を示
.

し ､ こ れ ら 薬 物 に 脳 機能 賦 清 作用 を 有 す る こ が 示 唆 さ れ ､ 爾来物 は

脳幹質性 疾 患 の 精 神 珪 状 に 臨 沫応 用 が 期待 さ れ た ｡ ま た､
こ れ ら の 二 刺

は蛋白合 成 阻 育英 c y t o s i n e a r a b i n o s i
.

d e 投 与 に よ る マ ウ ス 運 動失 調 に 対

し て 改 善作 用を 示 し ､ 脊 髄 小脳 変性症 等 の 運動 失調 に そ の 臨 床応 用 が期

待 さ れ た ｡ さ ら に, r e s e r p i n e 投 与 に よ る 低体 温 ､ け い れ ん 間借低 下 お よ

ぴ p o n t o
-

g e n i c u l l o
-

o c c i p i t a l ( P G O) 披 出 現 に対 し て T R H お よ び

a z e t i r e l i n e は 措 抗 作 用 を 示 し,
こ れ ら 薬物 に 脳 内モ ノ ア ミ ン 神経 系 統 括

作用 を 有 す る こ と が 示 唆 さ れ ､ 脳 血 管 障脊 の 柄刊l 症 状 や う つ 柄 に そ の 臨

朱応 用 が期 待 さ れ た ｡ こ れ ら の 実 駅系 で a z e t i r e l i n e の 効力 はT R n の 約1 0
l

-

l o o 情 , 持続 は 約8
-

3 6 倍 で あ っ た ｡ 以 上 の ご と く ､ T RI は よ び a z e t i r e
‾

l i n e は 既 知 切 種 々 の 脳 機 能 陣宰 モ デ ル に お い て 政 審作 用 が認 め ら れ た が ､

a z e t i r e l i n e はT R B よ り も 強 力 で か つ 持 続 的 で あ る こ と が わ か リ､ 以後 の

実験 に お い て a z e t i r e l i n e を 持続 塾 の T R H 誘導 体 と し て 使用 し ､ そ の 薬 理

作用 をT RIl t 比 較 し た ｡

節 3 草 に お い て は T R 引こ 期 待 さ れ て い る が､ 実 際 は触 効ま た は 報 告 さ

れ て い な い 脳 虚 血 モ デ ル の 神 経症 状 に 対 す る 作 用 を 検 討す る た め ､

`
中大

脳 動脈 閉 塞 ラ ッ トを 用 い て 新 規 慢性 脳 虚血 モ デ ル を 確 立 し､ a z e t i r e
-

1 i n e お よ び 単 臥 頻 回投 与 に よ る T RIl の 効 果 を 換 討 し た ｡ す な わ ち ､ こ の

モ デ ル で は 中大脳 動 脈 閉塞 4 週 間 に わ た リ 片ま ひ 等 の 神 経症 状 が観 察 さ

れ､ そ の 神 経症 状 は 閉塞 1 週 間後 か ら 回復 に向 か う が､
a z e t i r e l i n e は 神

経症
.
状 の 回 復 を 促 進 し た ｡ 慢 性脳 虚血 モ デ ル で あ る 脳 血 腫 ラ ッ ト お け る

神経 症 状 も a z e t i r e l i n e の 投与 に よ リ 回復 が 促 進 さ れ た ｡

一

方､ T R H の

1 日 1 回 投与 で は 中大脳 軌脈 閉塞 お よ び 脳 血 腫 ラ ッ トの 神経 症 状 に 影 響

な か っ た が､ T R n を頻 回浪 与す る と 両モ デ ル の 神 経 症 状 の 回 復が 促進 さ れ

9 2



た｡ 以上 の 成 放 か ら､ T R 口に 慢性 脳虚 血 モ デ ル の 神経 症 状 を攻 寄 す る 性

質を 有す る こ と が み い だ さ れ た ｡

弟 4 茸 に お い て は ､ T Rfl お よ ぴ a z e t i r e l i n e の 脳 虚血 モ デ ル に お け る

神経症 状改 著 作用 の 械 序 の
一

部 を 検 討す る た め ､ 錘 体運 動路 の 1 部 位 で

あ る 内包 を 電 気破 壊 し た ラ ッ ト を 用 い て 錘体 遅軌 路障寄 モ デ ル を 新規 に

確立 し､ 錘 体 路 に 対 す a
.
作 用 を 検討 し た｡ 木 モ デ ル に お い て も 慢 性脳 虚

血 モ デ ル で 観零 さ れ た と 同様 の 神経 症 状が 観 察 さ れ た が ､ a z e t i r e l i n e お

よ び 額 回 投与 し た T R 別ま同 モ デ ル の 神 経 症 状 の 回 復 を 促進 し ､ ま た ､

a z e t i r e l i n e は 内包 破頓 に よ る 訴 苑筋尾 位振 幅 の 織 少を 改 聾 し た こ と か ら､

こ れ ら こ 剤 が 錘 体路 を妖 精 す る 可能性 が 示 唆 さ れ た ｡ 以上 の 成 折 か ら､

T 叩お よ ぴ a z e t i r e l i n e の 脳 虚血 モ デ ル に お け る 神 経症 状改著 作 用 に 錘 体

運動路 賦 清作 用 が 関与 し て い る 可 能性 が 考 え ら れ た ｡ ま た ､ 脳 血 管陣 宰

領域 の 治 療 と し て リ ハ

､
ヒ リ テ

- シ ョ ン 弼発症 早期 よ り 実施 さ れ て お り ､

人

リ ハ ビ リ テ
ー シ ョ ン の 効果 も 加 味し た 薬 効評 価 系 の 重 要 さ が 考 え ら れ た｡

J

そ こ で ､ 内 包破 壊 ラ ッ ト ヘ 運軌 負荷 ( リ ハ ビ リ テ
ー シ ョ ン ) を 行 っ た モ

デ ル を 新規 に 確 立 し､ 神 経症 状 に 対 す る a z e t i r e l i n e の 作 用 を 換附 し た ｡

す な わ ち ､ 内包取 壊 ラ ッ ト ヘ 回晦 偶 に よ る 遅効 負荷 ( リ ハ ビ リ テ
ー シ ョ

ン) を 行う と ､ 神 経症 状 の 回復 が 促 進 さ れ た が ､ a z e t i r e l i n e は 木 モ デ ル

の 神 経 症 状 の 回復 を さ ら に 促進 し た｡ 従 っ て ､ a z e t i r e l i n e は 脳血 管 障背

後 に リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン を 実 施 し て い る 胤者 に お い て も 神 経柾状 の 改 普

が期 待 さ れ た ｡

以上 の LT と く ､
T R 畑 よ ぴ a z e ti r e l i n e は 中枢 凧描作川 や 脳雌川帥 帽

を 改著 す る 作用 を有 す る こ と ま た ､ a z e t i r e l i n e はT R = よ り も 軌力 で か つ

持続 的 なT Rt-1 誘韓 体 で あ る こ と が わ か っ た｡ 特 に 町境深 い こ と は 駒 尉 こ 即

し た 新規 モ デ ル の 確立 お よ び T R [I の 頻 回投 与 や 持 続塾T R11誘 導体 a ヱe t ト

r e li n e の 評 価 に よ り い ま ま で T R H に 有効 性 が 罷 め ら れ て い な い 脳 虚 血 モ デ

ル に お け る 神 経 症状 改普 作 用がT R H に 見 い だ さ れ た こ と で あ る ｡ 木研 死 に

ょ り 臨床 に 即 し た 慢 性脳 虚 血 や 連 動 障嘗 モ デ ル を 用 い た 薬 効評 価 系 が 確

立 さ れ た が､ 本領 域 の 病 態 の 研 兜や 薬 剤 の 開発 に 意義 あ る こ と と考 え る ｡

さ ら に ､
T RH お よ びT Rt 湖 導体 の 栴耗応 用が 既知 の 鱗 部外 傷､ 脊馳 小脳 変

!

性症 ば か り で な く ､ 脳 血 管 陣脊 に お け る 神 経症 状 の 領域 に も 広 が る 可 舵
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性 が 示 唆 さ れ た こ と は 満足 い く薬 剤 が な い 領域 で あ る が 故 に意 義有 る こ

と と 考 え る ｡

ヽ
Jl
.
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