薬理学実習レポート　【A．行動薬理】
中枢ドーパミン神経系と行動

医学部4回生　２班　0303　川崎秀徳

Ⅰ．目的
　中枢ドーパミン神経系は情動および自発運動の調節において重要な役割を果たしている。例えば、黒質から線条体に投射するドーパミン神経系が変性してドーパミンを介する刺激伝達が低下すると、パーキンソン病となることが知られている。また、抗精神病薬クロルプロマジンやハロペリドールはドーパミン受容体遮断薬であり、副作用としてパーキンソン病様症状をきたす。一方、アンフェタミンなど覚醒剤を投与すると、運動量の増加や精神の高揚をきたす。すなわち、中枢におけるドーパミンを介する刺激伝達と運動量の間には、正の相関関係が成り立っている。

　本実習では、いくつかの代表的な中枢作用薬、特にドーパミンを介する神経刺激伝達物質を修飾する薬物、の自発運動に対する影響を観察する事を目的とする。
Ⅱ．使用した薬物
	methamphetamine (10mg/kg)
	モノアミントランスポーターの阻害薬で、DA放出を促進するとともに、その再取り込みを阻害する

	haloperidol (2mg/kg)
	D1/D2ブロッカー

	reserpine (5mg/kg)
	DAのシナプス小胞での再取り込みを阻害する


（すべて0.5mlずつ腹腔投与にて行う）

Ⅲ．方法
実験１～methamphetamineの薬理作用を調べる実験～

methamphetamineを投与したマウス２匹と、生食を投与したマウス２匹との３分ごとの行動量をAuto-track Systemにて測定する。
実験２～haloperidolの薬理作用を調べる実験～

マウス２匹にhaloperidolを、別のマウス２匹に生食を投与し、その６分後にそれぞれにmethamphetamineを投与して、３分ごとの行動量の変化をAuto-track Systemにて測定する。
実験３～reserpineのmethamphetamineに対する作用を調べる実験～

マウス４匹を２つの群に分けて、４匹すべてにreserpineを投与する。その６分後に、１つの群にはmethamphetamineを、もう一方の群には生食を投与する。その時の３分ごとの行動量の変化をAuto-track Systemにて測定する。
Ⅳ．結果
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　各実験結果について、縦軸に薬剤投与前の行動量を100とした時の行動量を、横軸に薬剤を投与してからの時間(分)をとったグラフを作ると、以下のようになる。
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Ⅴ．考察

　実験１で用いたmethamphetamineは、モノアミントランスポーターの阻害薬であり、神経終末からのドーパミン放出を促進するとともに、その再取り込みを阻害することによって、交感神経作用と中枢興奮作用を示す。本実習でも、薬物投与直後は、行動量の増加が認められた。薬物投与後しばらく経過すると、行動量の数値自体は減少した。これは、この機械が水平方向の行動量のみを測定する機械であったため、飛んだり跳ねたりかじったりという垂直成分の動作が目立ったにもかかわらず、それらが数値として現れなかったためと考えられる。

　実験２で用いたhaloperidolは、D1/D2ブロッカーであり、ドーパミンの作用を減弱させる働きがある。実際、本実習においても、haloperidolを投与したマウスでは、投与していないマウスに比べて、methamphetamine投与時の交感神経作用と中枢興奮作用が抑制されるという実験結果が出た。また、haloperidolはレセプターに直接作用する薬物であるため、投与してからその作用が発現するまでの時間はきわめて短いのが特徴である。

　実験３で用いたreserpineは、ドーパミンのシナプス小胞での再取り込みを阻害する薬物で、haloperidol同様ドーパミンの作用を減弱させる働きがある。しかし、reserpineはドーパミンそのものやレセプターに直接作用する薬物ではないため、投与を行ってからその作用が発現されるまでの時間はきわめて長く、通常24時間以上かかるとされている。本実習では、reserpine投与６分後のmethamphetamineの作用発現を見たわけだが、やはり時間が短すぎたようでreserpineによる減弱効果は一切見られなかった。
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