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緒 言

従来は,ヒ トの特発性パーキンソン病に相当

す る動物実験 モデルを作成す ることは困難であ

るとされ.てきたが, 1-methy-4-phenyl-1, 2, 3, 6

-tetrahydr0pyridine(MPTP)が 特 発性パーキ

ンソン病 と酷似 した生化学的,病 理組織学的,

治療反応的な病態をヒ トに惹起することが明 ら

かにされてか ら1),サル を用いた実験的パーキン

ソニズムの研究が始 まった2) 3) 4) 5) 6).

当初, MPTPは,ヒ トやサル以外の下等な動

物にはパーキンソニズムを惹起で きないとされ

ていたが7) 8),そ の後,マ ウスで生化学的にパー

キンソニズムに相 当する変化 をもたらす ことが

明 らかにされ9) 10),小 動 物にMPTPを 投 与する

生化学的パー キンソニズム.モ デルの研究 も盛

んになつている.小 動物の中でも,ラ ットやモ

ルモッ トではMPTPに よってパー キンソニズ

ムが生 じに くいとされているが, invitroの 生

化学的実験には,ラ ッ トの脳 もしばしば用い ら

れている.

本研究においては,マ ウスを用いてMPTP投

与後の ド-パ ミン,ノ ルア ドレナ リンの変化を

経時的に追及するとともに,ア ミン螢光組織化

学的検討 も行い,加 えてMPTP投 与マウスの

行動薬理学的 な検討 も行 った.そ の上で,こ の

MPTP投 与 を受けたマウスの脳 内の神経ペプチ

ドが経時的にどのように変化 するか を検討 し,

さ らに,そ れ らの変化に及ぼすlevodopa投 与

の影響 を検討 したので報告す る.

材 料 と 方 法

1. 材 料

MPTPは, Research Biochemicals, Inc.

(MA, USA)よ り, somatostatin(SOM),

 substanceP(SP), cholecytokinin-octapeptide

(CCK-8), thyrotropin releasing hormone

(TRH)は, Protein Research Foundation

(Osaka, Japan)よ り購 入 した.ま た125I-SP,

 125Ⅰ-CCK-8
,125I-〔Tyr1〕-SOMはAmersham

社 よ り, 125I-TRHはNew England Nuclear

社 よ り,そ れ ぞ れ購 入 した.

2. 動 物 と処 置

実 験 動 物 と し て,体 重22gの 雄 性C57BLマ

ウ ス を用 い た. MPTP 30mg/kgを1日2回, 5

日間,腹 腔 内 注 射 し11),注 射 終 了1週 間後, 2週

間 後 お よ び6週 間後 に,マ ウ ス 頭 部 をマ イ ク ロ

ウェ-ブ 照 射(3 kW, 0.2秒)で 固定 し,脳 を

取 り出 し て7部 位 に 分 け た12). levodopa投 与 の

影 響 は, MPTP注 射 終 了 後4週 間 を経 た 後,

 levodopa(200mg/kg)腹 腔 内投 与 を1日1回14

日間 続 け,そ の最 終levodopa注 射 の24時 間 後,

す な わ ちMPTP注 射 終 了6週 後 に 脳 を摘 出 し,

同 じ く脳 を7部 位 に 分 け た12).

3. モ ノ ア ミ ン の定 量

コ ン トロ-ル.マ ウ ス お よ びMPTP注 射 終

了1, 2, 6週 後 の マ ウ ス 頭 部 を マ イ ク ロ ウ エ

ー ブ 照 射(3kW
, 0.2秒)に よ り固 定 し,脳 を
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GlowinskiとIversenの 方 法12)に 従 っ て7部 位

に 分 け た.ド ー パ ミ ン(DA)と ノル ア ドレ ナ リ

ン(NA)の 影 響 は, Murayamaら の 方 法13)に

従 っ てHPLCで 定 量 し た.

4. 神 経 ペ プ チ ドの 抽 出

神 経 ペ プ チ ドの 測 定 の た め に は,上 記 と 同様

の 時 期 に マ ウ ス を そ れ ぞ れ 断 頭 し,同 様 に 脳 を

取 り出 して7部 位 に分 け た12).そ れ ぞれ の 脳 部 位

は10倍 容 量 の 氷 冷 した 酸 ・エ タ ノー ル(0.1N塩

酸:エ タ ノー ル=1:1)の 中 で ホ モ ゲ ナ イ ズ

し, 12,000×gで20分 間 遠 心 し,そ の 上 清 を窒

素 ガ ス下 で乾 固 した14).こ の 乾 燥 し た 抽 出 物 を

radioimmunoassay(RIA)用 緩 衝 液,す な わ ち

0.14Mリ ン 酸 緩 衝 液(2 mMEDTA, 0.5%牛

血 清 ア ル ブ ミン を含 む, pH 7.4)に よ っ て 再 溶

解 し,こ れ をRIA用 の サ ン プ ル と し て 用 い,神

経 ペ プ チ ドを定 量 した.

5. Radioimmunoassay (RIA)

4種 類 の 神 経 ペ プ チ ド, SOM, SP, CCK-8,

 TRHを 特 異 的 なRIA法 で 測 定 した.合 成SOM,

 SP, CCK-8に 対 す る特 異 的 な 家 兎 抗 血 清 は,

 β-endorphinに 対 す る抗 血 清 の 作 成 と同 様 の 方

法 で15),そ れ ぞ れ の 神 経 ペ プ チ ドと牛 血 清 アル ブ

ミン と を結 合 させ て 作 成 し た.ま た,抗TRH家

兎 血 清 は,同 じ くTRHに 特 異 的 な もの で あ る15).

 SOMの 濃 度 は す で に 報 告 され たRIA法 に ほ

ぼ 準 じて 行 つ た17).す な わ ち,最 終 希 釈150,000

倍 の 抗SOM家 兎 血 清 と125I-〔Tyr1〕-SOM

(10,000cpm)と 標 準SOMを 用 い て行 つ た.

結 合 型 と遊 離 型 の125I-〔Tyr1〕-SOMの 分 離 は,

 dextran coated charcoal法 に よ つ て 行 っ た.

 SPの 濃 度 はSOM濃 度 の 測 定 とほ ぼ 同様 に

して 行 っ た18).す な わ ち,最 終 希 釈75,000倍 の 抗

SP家 兎 血 清 と,125I一SP(15,000cpm)と 標 準

SPと を 用 い てRIAを 行 っ た.結 合 型 と遊 離 型

の1251-SPの 分 離 に はdextran coated charcoal

法 を用 い た.

TRH濃 度 は 既 報 の 方 法 に徒 つ た14).す な わ ち,

最 終 希 釈10,000倍 の抗TRH家 兎 血 清 と, 125I-

TRH(15,000cpm)と,標 準TRHと を用 い

てRIAを 行 い,結 合 型 と遊 離 型 の125I-TRHの

分 離 に は 二 抗 体 法 を 用 い た.

CCK-8の 定 量 は, TRHの 定 量 と同様 に して

行 っ た.す な わ ち,最 終 希 釈20,000倍 の 抗CCK

-8家 兎 血 清 と, 125I-CCK-8(20,000cpm)と 標

準CCK-8を 用 い て 行 い,結 合 型 と遊 離 型 の125I

-CCK-Sの 分 離 には,同 様 に二 抗体 法 を用 い た19).

6. ゲ ル 濾 過

正 常 対 照 群 とMPTP処 置 群 の そ れ ぞれ の 線

条体 の 酸.エ タ ノ ー ル抽 出 物 を プ ー ル して お き,

 SephadexG-25カ ラ ム(1.2×42cm)に 適 用 し,

 0.3N酢 酸 で4℃, 20me/hの 速 度 で 溶 出 し た.

 2me分 画 を 採 取 し,一20℃ でSOMのRIAま で

保 存 し た.

7. ア ミン 螢 光 法

実 験 動 物 をpentobarbitalで 麻 酔 し,開 胸 し

て左 心 室 よ り1%glyoxy1ic acid, 0.02%par

aformaldehyde, 15%sucroseを 含 む0.1Mリ

ン 酸 緩 衝 液(pH3.2)に て 灌 流 し た 後,中 性 に

した0.5%glyoxylic acid, 15%sucroseを 含

む0.1Mリ ン 酸 緩 衝 液 で さ らに 灌 流 し た.す ば

や く脳 を取 り出 し,凍 結 し,線 条 体 を含 む 凍 結

前 額 切 片(12km)を 作 製 し,無 蛍 光 ス ラ イ ドガ

ラ ス に 載 せ, 0.5%glyoxylic acidと30%su

croseを 含 む リン酸 緩 衝 液 に4℃ で20分 間 反 応 さ

せ, 80℃ で5分 間 加 熱 して 乾 燥 させEntellanで

封 入 して,ア ミン 螢 光 を 蛍 光 顕 微 鏡 で観 察 し た.

8. Bradykinesiaの 定 量

マ ウスのbradykinesiaの 定 量 には, po1etest20)

を用 い た.す な わ ち, MPTP注 射2週 間 後 に,

直 径8mm,長 さ55cmの,表 面 が 粗 の 鉄 棒 を垂 直

に 立 て,そ の 上 端 に 上 向 き に マ ウ ス を掴 ま らせ,

完 全 に 下 向 き に な る まで の 時 間(Tturn)と,下

の 床 に降 りる まで の 時 間(TLA)を 測 定 し た.さ

らに, levodopaを は じめ と し て 各 種 の 薬 剤 を投

与 し た後, 60分 後 に 同 様 の テ ス トを施 行 し,治

療 効 果 を観 察 し た.

9. そ の 他

蛋 白 量 の 定 量 に は, Lowry法21)を 用 い,推 計

学 的 な有 意 差 検 定 はOne-wayANOVAを 用 い

て行 っ た.

結 果

1. DAとNA量 の 変 化

図1に, C 57BLマ ウ ス にMPTPを 注 射 し

た 後 の脳 部 位 別DA量 を経 時 的 に 測 定 した結 果
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を ま とめ た.

MPTP注 射終了1～2週 目には, DAは 線 条

体 で著減 した.す なわち, 1週 後 では対照群の

22%, 2週 後 では対照群の30%に まで減少 した.

しか し, 6週 間後には対照の50%に まで回復 し

た.ま た,中 隔野ではMPTP処 置1週 間後に

はDA量 は対照の47%に 減 少 したが, 6週 後 に

は対照 レベルにまで回復 した,そ の他の脳部位

のDA濃 度は, MPTP投 与 により微減ない し

は不変 であつた. DAレ ベ ルは長期間経つ と回

復す る傾向があるものの,線 条体,海 馬,大 脳

皮質ではMPTP処 置6週 後において もなお コ

ン トロールに比較 して有意な減少が続いていた.

NAは, MPTP注 射後1～2週 目で,線 条体,

視床 ＋中脳,中 隔野で減少 したのみであり(図

2),そ の減少率はDAよ り遙かに小さ く,も

っとも減少率 の大 きかった中隔野でも,対 照群

の50%に す ぎず,し か もその減少は一過性であ

った.し かし, 6週 後 でも線条体 と視床 ＋中脳

においては絶対値 としては僅かであるが,有 意

な減少が続 いていた。

図1　 MPTP処 置後のマウス脳内部位別 ドーパミン

(DA)濃 度の経時的変化(0週 は対照群の値

を示す)

図2　 MPTP処 置後のマウス脳内部位別ノルアドレ

ナリン(NA)濃 度の経時的変化(0週 は対照

群の値を示す)

2.　ア ミン螢光染色に よる観察

図3に ア ミン螢光染色の結果 を示すが,正 常

コン トロール群 では線条体 において著明なア ミ

ン螢光が観察されるのに対 して(図3-a), MPTP

投 与群(MPTP処 置6週 間後)で は著 しいア ミ

ン螢光の減弱が観察された(図3-b).さ らに,

このMPTP処 置マウスにlevodopa(200mg/kg)

を注射 した後1時 間 目のア ミン螢光染色では(図

3-c),ほ ぼ正常 と同様の強いア ミン螢光が観察

された.

3.　 bradykinesiaの 定 量

MPTP処 置 マ ウス で は, poletestに よ るTturn

が2倍 以 上 に 延 長 し, TLAも 有 意 に 延 長 し て お

り, bradykinesiaの 存 在 が 示 さ れ た(図4).

こ れ らの 変 化 はlevodopa注 射 で用 量 反 応 的 に

改 善 し た,さ らに,少 量 の 塩 酸amantadineに

よ つ て はMPTP処 置 マ ウ スのbradykinesiaは

変 化 は な く,大 量 の 塩 酸amantadineに よ っ て

bradykinesiaは 軽 度 に 改 善 し たの み で あ っ た,

効 果 の な い ほ ど少 量 の塩 酸amantadine(2-5

mg/kg)と,効 果 の な いほ どの 少 量 のlevodopa(100

mg/kg)と を併 用 した 場 合 に は,著 し いbrady-

kinesiaの 改 善 効 果 が 認 め ら れ た(図4)ー す な

わ ち,こ れ ら の 薬 剤 は 相 互 に 相 乗 効 果 が 認 め ら

れ た.こ の よ う に, MPTP処 置 マ ウ ス はbrady-
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図3　 線条体のア ミン蛍光組織写真

a: C57BLコ ン トロールマウスの蛍光組織写真(線条体線維束以外の部分に強力なア ミン蛍光がみられ

る).

b: MPTP処 置6週 間後の線条体蛍光組織写真(蛍 光がほとんど消失している).

c: MPTP処 置6週 間後のマウスにlevodopa (200mg/kg)を 腹腔内注射し,1時 間後の線条体蛍光組

織写真(ア ミン蛍光が著明に回復している).

図4　 Poletestを 用 いたMPTP処 置 マ ウス のbradykinesiaの 定量 と, levodopaと 塩 酸amantadineあ 治

療 効 果
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kinesiaを 示 し,し か も抗パー キンソン薬に反応

した.

表1　 MPTP処 置後のマウス脳内部位別神経ペプチド濃度の経時的変化

MPTPは 方 法の項 に述べ た よ うに, 30mg/kgを1日2回5日 間腹腔 内に 注射 した.

数値 は各群6～8匹 のmean±SEM(ng/mgprotein)で 示 した.

*: p＜0.05, **: p＜0.01(い ず れ も対 照群 に対す る有意水準)

0: 対 照群, 1W: MPTP処 置終 了1週 間 後, 2W: 同2週 間後, 6W: 同6週 間後.

4. 神 経 ペプチ ト量の経時変化(表1)

神 経ペプチ ドのうちDAと 関係 の深いSP,

 CCK-8, TRHは, MPTP注 射 後6週 目まで有

意な変動 はみられなかった.一 方, SOMは,

 MPTP注 射後1週 後で億線条体 と視床+中 脳で

増加す るが,そ の後減少 し, 6週 後 には線条体

と海馬で著 しい減少が認め られた.こ のように,

 MPTP処 置 マウスの線条体 でDA, NAが 早期

に著減す るのに対 して, SOMの 減 少は時間を経

てか ら生 じた.

5. SOM量 に及ぼすlevodopa慢 性 投与の影

響

図5対 照 群(o)とMPTP処 置6週 後(●)の マ

ウ ス 線 条 体 の 酸 ・エ タ ノ一 ル 抽 出 物 中 の

somatostatinのSephadexG-25に よる ゲル

濾過 像

A: somatostatin-28の 溶 出部 位

B: somatostatin-14の 溶 出部位

▼: 測 定感 度 以下

対照群 とMPTP処 置群のマウス線条体の酸・

エタノール抽 出物 をゲル濾過 して各分画のSOM

を測 定 した ところ(図5), SOM免 疫活性 は単

一のピ-ク として認めら礼 その溶出部位はSOM

-14の 部位 に一致 していた
.す なわち, SOMの

変動はSOM-14の 増減 を表 していることが判明

した.
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脳内の神経ペプチ ドの中でSOMがMPTP

処 置後の時間の経過 とともに有意に変化 してい

たことから,このSOMの 濃 度に及ぼすlevodopa

慢性 投与の影響 を検討 した.そ の結果(図6),

 6週 間後に著 しく減少す る線条体のSOMは,

 levodopa2週 間投与によって正常化した.一 方,

同 じくMPTPに よって減少する海馬のSOM

は, levodopaの2週 間投与にもかかわらず減少

したままであった.興 味あることに,大 脳皮質

のSOMはMPTP投 与後有意な変化 を示さな

か ったに もかかわらず, 2週 間 のlevodopa投

与 によって有意に減少 した.こ れら以外の脳部

位 においては, levodopaの 慢性投与は脳 内SOM

の濃度 に何 ら影響 を及ぼさなかった(図6).

図6　 MPTP処 置6週 間後 の マ ウス脳 部位 別 のsomatostain濃 度 の変 化 と,そ れ らに及 ぼ すlevodopa投 与

の影 響

成 績 は対照 群10匹, MPTP処 置群6匹, MPTP処 置+levodopa投 与群6匹 のmean±SEMで 示 した.

*: p＜0.05,柔: p＜0.025(対 照群 に対す る有 意水 準)

考 察

MPTPの 発 見まではヒトの特発性のパーキン

ソン病に相当す る動物実験モデルを作成するこ

とは生化学的にも行動薬理学的にも困難 とされ

てきた.し か し, MPTPが 発 見されてか ら1),

動 物 を用いたパーキンソニズム ・モデルの研究

が盛んになつた.当 初, MPTPは 小 動物 には ド

ーパ ミン神経細胞障害作用 を持たないとされて

いたが7) 8),ま もな くマウスにおいてMPTP投

与によってDAが 減少することが明 らかにされ

た9) 10).小動 物が実験に使用できれば便利である

ので,今 回マウスを用いて実験を行 った. MPTP

は,生 体内でその酸化物, MPP+に 変換 されてか

ら22),ミトコンドリアの電子伝達系酵素の障害を

起こし,最 終的に ド-パ ミン神経 を障害するも

の と考えられている23) 24) 25) 26).

MPTP注 射後のマウスの線条体のDA濃 度

は,最 初正常対照群の22%に まで減少するにも

かかわらず, 6週 後 には正常対照群の50%に ま

で回復 した. Ha1lmanら27)も, MPTPに よる

マ ウス線条体のDAの 減少が時間とともに回復

し, 5週 後 には約50%に まで戻 ることを報告 し

てお り,マ ウスにおけるDAの 減少は,ヒ トや

サルにMPTPを 投 与 した場合 に非可逆性であ

るの とは異なって,あ る程度の可逆性があった．

しか し,最 近,老 齢マウスにMPTPを 投与す

ると,若 年マウスの場合 とは異なって, DA濃

度 の減少が回復 しないことも報告 され28) 29),ドー

パ ミン神経細胞の障害には生体側の要因も重要

であることが明かにされている。

NAは, MPTP注 射後の慢性期で も脳部位に
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よつ ては減少がみ られた.こ れは,マ ウスにお

いてはMPTPに よってNAニ ュ-ロ ンが障害

され ることを示 してお り,す でに報告された同

様の知見10) 30)を追 認できた.こ のマウスにおける

MPTPに よ るNAニ ュー ロンの障害はNAニ

ュー ロンがMPTPに よ って障害 されないヒト

やサル2) 93) 32)と対照的である.こ のようにア ミン

系に関 してはい くつかの点でMPTPに 対 する

感受性が,ヒ ト,サ ル とマウスとでは異なって

いた.

サ ルにMPTPを 投 与 した場合の症状は,無

動,固 縮,体 位振戦,前 屈姿勢,眼 瞼閉鎖,嚥

下障害,発 声減少 などで2), MPTPを 注射 した

ヒ トに酷似 しているばか りでな く,特 発性パー

キンソン病 ともよ く似ている. MPTPを 注射さ

れたサルは動作緩慢で,運 動量は減少す るが,

 levodopa(DCIの 併用)の 経 口投与によ り運動

量が著 しく回復するこ とが報告 されている2).

一 方,齧 歯類では,従 来か らパー キンソン症

状 を定量的に観察す ることが困難であるとされ

てきた. MPTPマ ウス も同様で,行 動上の変化

は著明でな く,漠 然とした行動の鈍化が一過性

に認め られるのみであるとされている.し か し,

著 者はopen fieldでlocomotor activityを 予

備的に調べ たところ,正 常 よりもむ しろMPTP

 2週 間後のマ ウスのほ うがやや活動 「生が高いこ

とを知 った.同 様の結果 をWillsとDonnanも

報 告 している33).し たがって,た とえマ ウスに

MPTPを 投 与 して もこの観察方法では,パ ーキ

ンソニズム症状を客観的に捕 えることができな

いので, poletest20)を 用 いて観察 した.

pole testを 用 いると,MPTP処 置マウスで

はTturnが2倍 以上に延長し, TLAも 有 意に延

長 してお り, bradykinesiaの 存 在が確認された.

これ らの変化はlevodopa注 射 で用量反応的に

改善 した(図4),図3-cに 示 したように,

 levodopa注 射1時 間後には,線 条体 でア ミン螢

光の著 しい増加がみられてお り,ま た,図 示 し

ていないが,大 脳皮質などその他の脳部位でも

ア ミン蛍光が増加 していたので,投 与 された

levodopaが 脳 内に到達 して ドーパ ミンに変換 さ

れて, MPTP処 置 マウスのbradykinesiaを 改

善 したもの と考 えられ る.脳 内DAが 運 動量に

関与 していることはよく知 られていることであ

り34), levodopaに よ る運動量増加は,主 に脳内

DA量 の増加に由来 していることがすでに報告

されている35).また図4に 示 したように,低 用量

の塩酸amantadineは,単 独ではbradykinesia

改善効果は認め られなかったに もかかわらず,

治療効果を示さないほどの少量のlevodopaと

少量の塩酸amantadineを 併用すると,著 しく

bradykinesiaは 改善 し,塩 酸amantadineに は

levodopaの 治療効果増強作用があることが判明

した．塩酸amantadlneは ア ミンの再取 り込み

を抑制 してア ミンの利用率 を高める薬剤なので

1evodopaと の併用によってその薬理作用を相乗

的に高めたもの と考えられた.

MPTP処 置動物における神経ペプチ ドの変化

に関する報告はわずかしかないが36) 37),ヒ トの特

発性パーキンソン病における神経ペプチ ドの変

化 とは少 し異なっている. MPTP処 置マー モセ

ッ トやマウスにおいては, 1, 2週 間後に黒質,

大脳皮質(前 頭葉),海 馬 において著しくSOM

の増 加が認め られる36) 37).一方,パ 一キンソン病

患者の黒質においてはSOMの 変化は認められ

ず,痴 呆 を有す るパーキンソン病患者の前頭葉

と海馬においてSOMの 減 少が報告されている38).

今 回の著者の成積 では,線 条体 と視床＋中脳に

おいて, MPTP注 射1週 間後にSOM濃 度 は

増加するものの,慢 性期 になれば逆に減少する

ことを明 らかにした.こ のことは,従 来のMPTP

処 置動物における比較的早期の神経ペプチ ドの

変化38)との報告に差異のみられることと合致する

ものであ り, MPTP処 置動物における神経ペプ

チ ドの定量には,パ ーキンソン病のモデル とし

て用いるという目的であるならば,慢 性期 にお

いて神経ペプチ ドを定量す るべ きだ と考 えられ

る. MPTP処 置6週 間後のマウスの線条体 と海

馬においてSOMが 著 しく減少することは,ヒ

トのパー キンソン病の脳におけ る変化 と同様で

あった.し か も,こ の線条体 において減少 した

SOM濃 度 は, levodopaの 慢性投与 よって回復

し,海 馬においては回復傾向がみられた.

WeissとChesseltは,非 可逆的なD2レ セプ

タ-拮 抗薬を投与 し,線 条体におけ るSOM前

駆体のmRNAレ ベ ルが減少す ることか ら,線
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条体 のSOMがDA系 の制御下にあることを報

告してい る39).こ の ことから, MPTP処 置1週

間後の線条体におけるSOMの 増加は,お そ ら

くは破壊 されたDAニ ューロンからの ドーパ ミ

ンの漏出による ドーパ ミンの一過性の増加によ

るものと考えられる.ま た, MPTP処 置6週 間

後における線条体のSOMの 減少 とヒ トのパ-

キ.ンソン病におけるSOMの 低 下は,お そら く

はDAニ ュー ロンの変性による慢性的なDAの

減少による二次的な変化 と考えられる.

levodopaの 慢性投与によってSOM値 が正

常レベルに回復 したことは,線 条体におけるDA

の減少がSOMの 減 少に大 きく関わっていたこ

とをさらに明確にしたものと考 えられる. MPTP

処 置後6週 目のマウス線条体のDA量 は,正 常

対照群の50%ま で回復 しているにもかかわらず

SOMレ ベ ルが低下しているのは,この程度のDA

レベ ルではSOMレ ベ ルを回復 させ るには不十

分であるため と考えられる.

一方,興 味あることには,マ ウスの大脳皮質

においては, MPTP処 置後いかなる時期におい

てもSOM値 は変化がないにもかかわ らず,

 levodopa慢 性 投与後にはSOM値 が有意に減

少 したことである. levodopa治 療 によつて種々

の精神症状な どの副作用が出現することはよく

知 られている.慢 性的にlevodopa治 療 を受け

ているヒ トのパー キンソン病患者においては,

睡眠障害や幻覚が生 じ40) 41),大量のlevodopa投

与はPL障 害 をもたらすことも報告 されている42).

さらに痴呆 を伴 うパーキンソン病患者の大脳皮

質 と海馬において, SOM値 が有意に減少 してい

ることも報告 されている38) 43).加えて, Alzheimer

型痴呆患者の大脳皮質や海馬においてもSOMの

減少が知 られている44)45).したがつて,今 回の著

者の成績は, levodopa治 療 と大脳皮質におけ る

SOM減 少 と,痴呆症状 との三者の間に強い関連

のあることを実験的に明確にしたものである,

結 論

マウスにMPTPを 注射 してパーキンソニズ

ムのモデルを作成 し,経 時的に生化学的変化,

こ とに神経ペプチ トの変化 を脳部位別に検討 し

て以下の結果 を得 た.

1. ドーパ ミン濃度の減少はMPTP処 置後1

週で最 も大 きく,線 条体 では対照の22%に まで

減少 したが,6週 後には対照 の50%に まで回復

した.そ の他の脳部位では変化 は軽微であった.

2. ノルア ドレナ リン濃度の減少は ドーパ ミン

に比較するとはるかに軽微であった.

3. ア ミン蛍光組織学的検討か らも, MPTP処

置マ ウスの慢性期 には線条体のア ミンが著 しく

減少 していること,さ らにlevodopaの 腹腔内

注射によって線条体のア ミン蛍光が著明に回復

すること,す なわち投与されたlevodopaが 脳

内でア ミンに変換されることを明らかにした.

4. 慢性期のMPTP処 置マウスはpoletestに

よってbradykinesiaを 証 明することができ,

しかもlevodopaや 塩 酸amantadine投 与 によ

ってこのbradykinesiaを 改善 させることがで

き,パ-キ ンソニズムのよいモデルであること

を行動薬理学的にも証明 した.

5. 神 経 ペ プ チ ドの うち, somatostatinは

MPTP処 置後二相性の変化 を示 した.す なわち,

早期には線条体と視床 ＋中脳で増加するものの,

慢 性期 には線条体 と海 馬で減少 し,さ らに,

 levodopaの 慢 性投与で線条体では回復するもの

の,大 脳皮質では逆に低下 した.こ のように脳

内のsomatostatinは ドーパ ミン系の制御下に

あることを明らかにした.

6. そ の他 の神経ペ プチ ド, substance P,

 cholecystokinin-octapepide, thyrotropin

releasing hormoneはMPTP処 置後のいかな

る時期において も,ま た,い かなる脳部位にお

いて も変化は認め られなかった.

稿 を終わるに臨み,終 始御懇篤なる御指導ならび

にご校閲を賜った森 昭胤教授ならびに直接御指導

御協力頂きました小川紀雄助教授に深 く感謝の意を

捧げます.さ らに,実 験遂行にあたり終始快く御協

力下さいました研究室の皆様に心から御礼申し上げ

ます.ま た,ア ミン蛍光組織化学的検討に御協力下

さいました岡山大学第一解剖学教室水川公直講師に

感謝致します.
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1-Methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6,-tetrahydropyridine(MPTP)has been shown to destroy the 

nigrostriatal dopaminergic system, inducing biochemical and histopathological changes 

resembling Parkinson's disease. Biochemical changes, especially changes of neuropeptides 

were determined 1,2or6 weeks after MPTP treatment in various regions of the mice brain.

The dopamine(DA)concentration decreased to 22% of the control level in the striatum 1 

week after MPTP treatment, but recovered to 50% of the control level 6 weeks after MPTP 

treatment. The decrease in the noradrenaline concentration was less than that of DA. Amine 

fluorescence histochemistry revealed, markedly decreased amine fluorescence in the striatum 

6 weeks after MPTP treatment, and this decrease in amine fluorescence was recovered after 

levodopa treatment. The results of a pole test revealed the bradykinesia of MPTP-treated 

mice and it was attenuated by levodopa and amantadine hydrochloride treatments.

Among the neuropeptides tested, somatostatin (SOM)increased 1 week after MPTP treat

ment in the striatum and the thalamus+midbrain but decreased 6 weeks after MPTP treat

ment in the striatum and the hippocampus. In the striatum the decreased SOM recovered with 

levodopa treatment. Thus, the SOM might be regulated by a dopaminergic system. On the 

other hand, in the cerebral cortex, while no changes appeared in the SOM concentration after 

MPTP treatment, the concentration decreased significantly with levodopa treatment. Other 

neuropeptides such as substance P, cholecystokinin-octapeptide and thyrotropin releasing 

hormone did not show any significant changes up to 6 weeks after MPTP treatment.


