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プラナリア(D"gUsjajZZPo"jca)における条件'性場所選好

－，１．，２選択的拮抗薬の効果一

Conditionedplacepreferenceinplanarians(ＤｚｲgesjajUPo"ｊｃａ）

－ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｓｅｌｅｃｔｉｖｅＤｌａｎｄＤ２ａｎｔａｇonists-
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EffectsofD1andD2selectivedopamineantagonists(SCH23390andsulpiride）

onconditionedplacepreference(CPP)withmethamphetaminewereexaminedin

planariansBothselectiveDlaｎｄＤ２ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｂｌｏｃｋｅｄｔｈｅｒｅｉｎforcingeffect

ofmethamphetamine(0.125ｍｇ/kg)．ThepresentresultssuggestthatbｏｔｈＤ１

ａｎｄＤ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｈａｖｅｒｏｌｅｓｉｎexpressionofreinforcingeffectoｆｍｅｔｈａｍｐｈｅ‐

tamineinplanarians

Keywords:Conditionedplacepreference,Methamphetamine,planaria,selective

dopamineantagonists

薬物の強化効果について種間比較することは、ヒトの薬物乱用の系統発生的起源を知る上で重要な研

究である。条件性場所選好(conditionedplacepreference:CPP)の手続きを用いてドーパミン作用薬で

あるメタンフェタミン（methamphetamine:ＭＡＰ)を検討した報告では、醤歯類(Masukawa,Suzuki

＆Misawa,１９９３;Suzuki,Mori,Tsuji,Ｍｉｓａｗａ＆Nagase,１９９４;Tokuyama,Takahashi＆Kanetq

l996)のみならず，鳥類(Tuazon,1993）魚類(Tuazon,1993)においても強化効果が確認されている。

Kusayama＆Watanabe(2000)は，さらに進化的にさかのぼって，無脊椎動物で系統発生的に最初に

脳を有する生物と考えられているプラナリアを対象にＣＰＰの手続きよりＭＡＰの強化効果について検

討した。その結果，プラナリアにおいてもＭＡＰの用量に依存した選好の変化が認められ，さらにこの

強化効果がドーパミン複合拮抗薬であるハロペリドールの前処置によって阻害されることを示した。プ

ラナリアには血液循環器系が認められず，このことから「脳-血液関門」を考慮しないで直接にドーパミ

ンの効果を検討することができる。このため，神経伝達物質の解明やパーキンソン病の研究モデルとし

て有用と考えられている（Carolei,Margotta＆Palladini,1975川

強化効果に作用するドーパミン受容体のサブタイプについては、ラットのコカイン自己投与がＤ１拮

抗薬で強く抑制されることから，Ｄ１タイプの強い作用が示されている(Caine＆Koob,1994)。一方，

Ｄｌレセプター欠損マウスでコカインによるＣＰＰが成立するという報告(Miner,DragqChamberlain，
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Donovan＆Uhl,1995）もあり，Ｄ１．，２の両タイプとも同程度に強化効果に関係することが示唆され

ている。そこで本研究では，プラナリアのＭＡＰによるＣＰＰについてＤ１．，２の選択的拮抗薬の前処

置をそれぞれおこないＤ１．，２タイプの関与を検討することを目的とする。

方法

被験体ナミウズムシ(DmgeSiajaPo"ｊｃａ)１３８匹を用いた。扁形動物門，渦虫綱の総称として呼ばれ

るプラナリアの中でも，ナミウズムシは日本列島全域に広く生息する極として知られているが，本実験

で用いた被験体はすべて神奈川県秦野市に流れる水無lll上流域で採取された。ナミウズムシは１４～

18℃の冷暗所内で，水道水を２～３日放置した汲み置き水を用いて飼育した。餌は赤色ユスリカの幼虫

を与えた。Venturini,Stocchi,Margotta,Ruggieri,Bravi,Bellantuono＆Palladini(1989)を参考に，

少なくとも実験開始前３日間は餌を与えなかった。実験開始前に体重を測定したところ，3.6～29.8ｍｇ

の範囲で，平均１０．９ｍｇであった。体重差による影響を考慮して，各用量群についてそれぞれ群間の平

均体重が等しくなるように振り分け，さらに体重に合わせた容量の薬物投与を行った。

装置Kusayama＆Watanabe(2000)に準拠した。ナミウズムシの行動は直径９．５ｃｍのシャーレで

観察された。シャーレ内を４分割しその底に汲み置き水に浸したろ紙(Whatman,＃1）と薬包紙を交互

に敷き詰め，ろ紙または薬包紙への選好を調べた。被験体の行動は１秒ごとにビデオ画像追跡ソフト

(小原医科産業，NIHimageof2､08）を使用して計測された。条件づけに用いたシャーレには，被験体

を－区画に閉じ込めるためにアクリル板の仕切りがあった。実験室の天井には２つの蛍光灯(８０Ｗ)が

あり、白紙でカバーをかけて減光させた(176lux)。拮抗薬の液技による前処置のために，シリコン製遠

心分離器用チューブ(SafeSealMicrocentrifugeTubes;BioScience,11330)を使１１Ｉした。

手続き最初に，ろ紙と薬包紙のどちらにより長く滞在するか，条件づけ前の選好を１０分間測定し

た。運動量が少なく一方にのみの滞在時間が８５％以上の選好を示した個体は実験から排除した。次に６

日間の条件づけを行った。１．３．５日目には，拮抗薬（SCH23390またはsulpiride）の入ったチューブ

に２時間液浸後，ただちにＭＡＰを投滴し，２０分間非選好の紙の区画に入れた。２．４．６日目には汲み

置き水に２時間液浸させてから，蒸留水を投滴して条件づけ前に選好を示した紙の区画に入れた。６日

間の条件づけの翌日に．仕切り板のないシャーレ上で，再びｌｏ分間の選好テストを行った。

薬物ドーパミン作用薬として，ＭＡＰ（大日本製薬，Philopon）を用いた。ＭＡＰは蒸留水を溶媒と

して,用量が0.125ｍｇ/kｇとなるように調剤した｡容量は５００ｍl/kｇになるようにした。ＭＡＰ投与は

草山・渡辺(1999)に準拠し，マイクロインジェクターに固定したビニール管と注射針を介して行われ

た。Ｄｌ選択的拮抗薬としてＳＣＨ23390(Sigma,Ｃ-206)を，Ｄ２選択的拮抗薬としてsulpiride(Sigma，

S-7771）を用いた。SCH23390は凍結保存した水溶液を汲み置き水を溶媒として，０．０００１ｍｇ/ｍ1,

0.001ｍｇ/ｍ１，００１ｍｇ/ｍ],0.025ｍｇ/ｍｌとなるように調剤した。Sulpirideは汲み置き水を溶媒とし

て，０．０１ｍｇ/ｍ1,0.1ｍｇ/ｍＬＬＯｍｇ/ｍ1,2.5ｍｇ/ｍ1,5.0ｍｇ/ｍｌとなるように調剤した。これらの拮抗

薬の容量はすべて０．５ｍlであった。

結果

Figurelに，SCH23390の前処置を行ったＭＡＰによる条件づけの結果を示す。各被験体ごとに

ＭＡＰ投与と組み合わせた紙に対する条件づけ前後の滞在時間の差を算出し，群内で平均した値をＣＰＰ
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＋

ＭＡＰ(0.125ｍｇ/kg）
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（0.125ｍｇ/kgMV＝１６，１４，２２ａｎｄ７ｆｏｒＯＯＯｌ
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Sulpinde(、g/ml）
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ＭＡＰ(0.125ｍｇ/kg）

Ｆｉｇｕｒｅ２・Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｓｕｌｐｉｒｉｄｅｉｎｈｉｂits

reinforcingeffectofmethamphetamine

（0.125ｍｇ/kg)．Ⅳ＝１６，１６，２８，１０，ａｎｄ９［ｏｒ

0.01ｍｇ/ｍ１，０１ｍｇ/ｍｌ，ＬＯｍｇ/ｍ1,2.5ｍｇ／

ｍｌａｌｌｄ５.()ｍg/mlsulpirideAsterisks＊
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ＳＥ

成立の指標とした。それぞれの用量における条件づけ前の滞在時間には有意な差は認められなかった

[－要因の分散分析，Ｆ(3,53)＝0.74]。０．００１ｍｇ/ｍｌと０．０２５ｍｇ/ｍｌ処置群においては，統計的に条件

づけ前後で滞在時間に差がなく，条件づけの効果は認められなかった。特に０．０２５ｍｇ/ｍｌの用量群で

は条件づけ前よりも滞在時間が減少した｡一方，０．０００１ｍｇ/ｍｌおよび００１ｍｇ/ｍｌにおいては，条件づ

け後にＭＡＰと組み合わせた紙への滞在時間は増加し，ＣＰＰの成立を見た［１標本によるｔ検定。ｔ(15）

＝228,ｐ＜0.05;/(21)＝2.47,ｐ＜005]ｏ

Ｆｉｇｕｒｅ２に，sulpirideの前処置を行ったＭＡＰによる条件づけの結果を示す。それぞれの用量にお

ける条件づけ前の滞在時間には有意な差は認められなかったが［－要因の分散分析，Ｆ(4,74)＝L25l

0､１ｍｇ/ｍ１．２．５ｍｇ/ｍｌでＣＰＰを阻害し５０ｍｇ/ｍｌにおいては逆に嫌悪,性が示された。しかし，０．０１

ｍｇ/ｍｌと1.0ｍｇ/ｍｌではＣＰＰの成立を見た［］標本によるｔ検定，ｔ(15)＝2.30,Ｐ＜０．０５;/(27)＝2.64,

p＜0.05]。

考察

プラナリアにおけるＭＡＰによるＣＰＰが，Ｄ１．，２の選択的拮抗薬によって，それぞれ拮抗されるこ

とを示した。このことはKusayama＆Watanabe(2000)の結果を支持している｡しかし，それぞれの

用量反応関係をみると，SCH23390の０．０１ｍｇ/ｍｌとsulpirideの１ｍｇ/ｍｌの２用量について，Ｋｕ‐

sayama＆Watanabe(2000)ではＭＡＰのＣＰＰは上述の用量によって条件づけの効果は阻害されてい

るのに対して，本実験では認められなかった。これらの知見から勘案するに．この程度の用量での効果

ははっきりしないことが確認されたと考えられる。

Ｄ１作用薬(CY208243・ＳＫＦ38393)とＤ２作用薬(LY141865)で異なる運動パターンを起こすこと
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が報告され，プラナリアの運動系についてはＤ１．，２レセプターで機能が異なることが示唆されている

(Venturinietal,1989)。Ｄ１．，２レセプターの働きについて，Ｄｌレセプターが直接的に強化効果に関

与するのに対して，Ｄ２レセプターは運動と連合した強化効果に関与するというモデルがある。しかし，

一方でＤ２の２次的な働きを否定し，Ｄ１．，２レセプターが強化効果に関して複雑かつ相互的な作用を

示すことも報告されている（McDougall,Crawford＆Konneman,1992)。本実験の結果はプラナリア

におけるＭＡＰの強化効果にＤ１．，２レセプターの両タイプが関与することを示した。

引用文献

Caine,Ｓ,Ｂ,,＆Koob,Ｇ､Ｆ、１９９４Ｅ｢ｆｅｃｔｓｏｆｄｏｐａｍｉｎｅＤ－ｌａｌｌｄＤ－２ａｎｌａｇonistsoncocainesel｢-administration

underdifferentscheduleso［reinf〔】ｒｃｅｍｅｎｔｉｎｔｈｅｒａＬＴ/』ｅノリⅨγ"αノｑ／Ｐｈａ７ｍａｃｏｌｏｇＪ'α"dExperi7)2e"tal

Thcmpe脚〃Cs,２７０，２０９－２１８．

Carolei，Ａ､，Margotta，Ｍ＆Palladini，Ｇ１９７５Ｐｒｏｐｏｓａｌｏｆａｎｅwmodelwitbdopaminergic-cholinergic

interactionsforneuropharmacologicalinvestigations・ノＶＵⅣmPsycholOgy，1,355-364．

草l｣｣太一・渡辺茂１９９９プラナリア(Dl4gUsjZzjnPo"ｊｃａ)における薬物投与法の開発一ウレタン投与の効果一．動

物心IIE学研究，49,157-159．

KusayfIma,Ｔ､＆Watanabe,Ｓ、200(）Ｒｅｉｎｌｏｒｃｉｎｇｅ｢｢ectｓｏ「melhamphetamineinplallarians・ノVbMrorePo7t，１１，

２５１１－２５１３．

Ｍａｓｕｋａｗａ,Ｙ､,Ｓｕｚｕｋｉ,Ｔ＆Misawa,Ｍ、１９９３DifrerentialmodiI1cationo「ｔｈｅｒｅｗａｒｄｉｎｇｅｆ｢eclso［ｍｅｔｈａｍ－

ｐｈｅｔａｍｉｎｅａｎｄｃｏｃａｉｎｅｂｙｏｐｉｏｉｄｓａｎｄａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅｓ，脛sycﾉＩＯＰ/ｌａｍｍｃｏ/ogy，１１１，１３９－１４３．

McDoLlgaⅡ,ＳＡ.,Crawford,ＣＡ.＆Nonncman,ＡＪ・ｌ９９２Ｒｅｉｎ｢orcedrespondingofthell-day-old「aｔｐｕｐ：

synergisticinteractionofDlandＤ２ｄｏｐａｍｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ便hαか)ｌａｃｏ/ogyBioc/ze?"isﾉﾊﾉ＆Bchurio７，４２，１６３－

１６８．

Miner,Ｌ､Ｌ,Drago,Ｊ､,Chamberlain,Ｐ.Ｍ,Donovan,、＆Ｕｈｌ,GR1995RetainedcocaillecondilioI1edplace

preiercnceinDlreceptordeIicientmice・ノV”mrBPort,６，２３]４－２３１６．

Suzuki,Ｔ､,Mori,Ｔ､,Tsuji,Ｍ､,Misawf1,Ｍ.＆Nagase,Ｈ・ｌ９９４Ｔｈｃｒｏｌｅｏ[6-opioidrecept()rsubtypesincocaine-

andmelhamphetamine-inducedplacepreferences、Ｌｉ/igScie"ces,55,339-344．

Ｔｏｋｕｖａｍａ,Ｓ､,Takahashi,Ｍ＆Kaneto,Ｈｌ９９６Ｔｈｅｅ｢fectofginsengexlractonlocomoIorsensiIizationand

conditionedplacepreferenceinducedbvme化amphetamiI1eandcocaineinmice.P/mmzacomgVBioc/ze加一

ｉｓｌｗ＆Ｂｅ/mz1jo７，５４，６７１－６７６．

Tuazon，ＤＴ１９９３Ｔｈｅｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏgicalbasesolreward：Ａｖｉｅｗｆｒｏｍｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｐｌａｃｅ

ｐｒeferenceparadaigm(KeioU)tiue'5s、１，Toﾉｷｊ１ｏ,Djsse7tulIio")

Ｖｅｎｔｕｒｉｎi，Ｇ，Stocchi，Ｆ鯵，Margotta，Ｍ､，Ｒｕｇｇｉｅｒｉ，Ｓ､，Bravi、，.，Bellantuono・Ｐ．＆Palladini,Ｇｌ９８９Ａ

ｐｈａｒｍａｃｏｌ()gica］ｓｔｕｄｙｏｆｄｏｐａｍｉｎｅｒＲｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎplanaria・ＮＣ皿ねP/ｉａｍｚＱｃ〔)logy,２８，１３７７－１３８２．


