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１．はじめに

　筆者の所属する研究室は、大学院重点化に伴って
「複合薬物動態学分野」として1998年に創設された
比較的新しい研究室であり、大学院改組に伴い
2010年度から「薬物治療学分野」と名称を変更した。
松田敏夫教授のもと、個性豊かな学生達と共に、毎
日にぎやかに研究生活を送っている。今の筆者の研
究に向き合う姿勢や情熱を育てて下さったのは、紛
れもなく恩師である松田教授であり、思い返せば、
ちょうど 2000 年（研究室発足 3年目）に薬学部 4
回生で研究室に配属された時がスタートラインにな
っている。学生当時、“くすり”がどうやって効く
のかに興味を持っていた私は、迷わず薬理研究を行
っていた当分野を選んだ。脳、特に精神疾患やその
治療に関する研究を行っており、ラットやマウスの
“こころ”を見ているという実験に興味を持った。
どうやって判断するのだろう？イヌやネコならまだ
しも、ネズミの気持ちが分かるのか…？勿論、直接
分かるわけではない。本稿では、行動薬理実験に魅
せられて10年歩んできたことを振り返り、その実
際と、現在の研究に関して紹介したいと思う。

２．行動薬理学とは

　端的に言うと、動物の行動から脳の機能を探り、
また動物の行動に対する薬物の作用を研究する学問

が行動薬理学である。古くから、オペラント条件づ
けによる学習を中心とする行動解析が行われ、サル
のみならずラットなどのネズミにおいても確立、研
究されてきたが、「感情」や「気分」といった精神
機能をネズミで定量・評価することは出来るのだろ
うか？精神疾患の判断は、患者との会話や精神症状
／異常行動の観察、チェックテストなどを基本とす
る。言うまでもなく、動物の異常性を言語を介して
理解することは不可能であるが、一方で「行動の異
常性」が見られるのであれば、それを捉えることは
ある程度可能である。1977年にPorsolt らが考案し
た強制水泳試験というものがある。ネズミに逃避不
可能な水槽内において強制水泳を負荷すると、逃避
行動の後に無動行動（水面上に頭だけを出し、手足
などを動かすことなく浮いている状態）が認められ
る。その後、繰り返し水槽内にネズミをいれると、
1回目の実験時よりも早期に無動行動が発現するため、
一定時間中におけるこの無動行動の持続時間を「抑
うつ様行動」として評価するものである。無動行動
は動物が水槽中からの逃避を放棄した一種の“無気
力状態”あるいは“絶望状態”と解釈することが可
能であり、また臨床的に用いられている抗うつ薬は
この無動行動を抑制する。その他の行動試験の例と
して、ショ糖嗜好性試験が挙げられる。これは、ヒ
トのうつ病あるいはうつ状態で認められる無欲（無
快感）症状を反映するものと考えられ、過剰なスト
レスを負荷したネズミでは、元来好むショ糖水を摂
取しなくなるといった行動変化が見られる。またこ
の反応は抗うつ薬の処置により改善される。
　上述のとおり、何らかの動物の行動変化を、ヒト
精神疾患で認められる症状の一種と捉えることは可
能かもしれない。また、もしある特定の疾患の一部
を反映するのであれば、確かに（既存の）治療薬に
より改善することも理解できそうである。すなわち、
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動物の行動を用いての精神疾患モデルの意義は、ヒ
トと動物とで観察される行動上認められる症状の類
似性といった“表面妥当性”、モデルでの薬物の実
験結果がヒトの病的状態への効果を反映するか否か
の“予測妥当性”、そして動物における行動系の変
化と神経系の変化との関連性が、ヒトの臨床像でも
認められるか否かという“構成概念妥当性”によっ
て評価される。精神疾患の妥当性の高い動物モデル
とはその病態の解明が前提ではあるが、逆にそのモ
デルの開発を通してその成因が明らかにされること
も期待できる。

３．“とぶ”ネズミ

　研究室に配属された当時、まだ発足3年という若
い研究室であったため、同じ薬学部の神経薬理学分
野（馬場明道教授）の先輩に実験を教わることが多
かった。神経薬理学分野では、神経ペプチドpitui-
tary adenylate cyclase-activating polypeptide（PAC-
AP）の機能解析を進めており、ちょうどPACAPの
遺伝子欠損（PACAP-KO）マウスの作製に成功し、
沸き立っていた時であった。実験上、動物室にこも
っていることが多かった筆者は、先輩が PACAP-
KOマウスの行動解析を行っているところをよく見
せてもらっていた。目の前には衝撃的な光景があっ
た。何とマウスが飛び跳ねているのである！
　新奇環境にマウスを放すと、初めは盛んに動き回
って探索行動を行うが、時間とともに環境に対する
慣れが生じて行動量が減少し、次第に動かなくなる。
PACAP-KOマウスは、少なくとも1時間の測定時
間内では慣れを示さず、有意に高い行動量を持続す
るとともに…装置の壁際においてジャンプ行動を頻
繁に繰り返しており、多いもので 1 時間当たり
1500回以上ものジャンプ行動が観察された[1]。後
に、ヒト注意欠陥多動性障害の治療薬として臨床で
用いられるアンフェタミンが、この多動とジャンプ
行動、さらに紙面の都合上詳細は割愛するが、本マ
ウスの示す注意機能の障害を改善することを見出し
た[2]。すなわち、PACAP-KOマウスは表面妥当性
と予測妥当性の観点から、注意欠陥多動性障害の一
部を反映し得るモデルとして有用である可能性が考
えられる。

４．遺伝－環境相互作用

　多くの精神疾患において遺伝的背景があることは
明らかであるが、その発症には個々の出生・生育環
境、家族・社会環境、ライフイベント、心理社会的
ストレスなどの環境因子が大きく関与していると考
えられる。ヒト同様、動物においても、母子関係あ
るいは他個体との社会的関係の剥奪が、身体・精神
両面において極めて重大な影響を与えることが報告
されている。一方、通常飼育よりも大きなケージに
輪回し装置、パイプ、トンネル、はしご等のオブジ
ェクト／遊具を配置したような飼育環境（豊かな環
境）が、パーキンソン病やアルツハイマー病モデル
マウスなどの病態発症を遅延させる可能性が示され
ており、脳機能の発達・維持における環境因子の重
要性が認められる。筆者らは、幼少期の PACAP-
KOマウスを上述のような隔離環境、あるいは豊か
な環境で飼育し、成熟後の表現型（行動）がどのよ
うに変化するか検討を行った。その結果、通常の群
飼育の場合、新奇環境におけるPACAP-KOマウス
の多動は8週齢以降で観察されるが、離乳後から短
期間の隔離飼育を行うことで、早期に運動量の顕著
な増加が観察された。またPACAP-KOマウスの隔
離飼育グループでは、注意機能障害が増悪されてお
り、また通常飼育では全く見られないような強い攻
撃性が認められた。一方、豊かな環境で4週齢から
4週間飼育すると、PACAP-KOマウスに見られる多
動やジャンプ行動が野生型マウスと同程度にまで抑
制されていた[3]。これらの成績は、遺伝因子に起
因する精神機能障害の発現（形成）に対して、環境
因子の与える影響が動物の行動（精神機能）レベル
で確認された点で評価できるものであり、遺伝－環
境相互作用の重要性を示唆していると考えられる。

５．終わりに

　複雑な発症機序を有する精神疾患や発達障害では、
多数の遺伝因子に加えて、環境因子がその成因に大
きく関与している。最近では、環境因子と生体内変
化を結びつけるものとしてDNAのメチル化が発見
され、精神機能研究においてもエピジェネティクス
が注目を集めている。筆者らは、精神疾患のモデル
動物としての可能性を有するPACAP-KOマウスを
用い、本マウスの示す異常表現型が幼少期の生育環
境により大きく影響を受けることを明らかにし、精
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神機能障害発現における遺伝－環境相互作用の具体
例を見出した。臨床研究から見出された疾患関連遺
伝子の意義を明らかにする上で、遺伝－環境相互作
用の面からの研究は重要であり、精神機能障害にお
ける環境リスクの神経科学的基盤を明らかにしてい
く必要がある。これらの研究が、精神疾患の予防や
新しい治療薬の開発に貢献することを期待したい。
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