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研究成果の概要（和文）： 

生後４０日まで LD 12:12（通常の環境）および LD１:１（１時間ごとに明暗を繰り返す環境）で飼育すると成熟後、新

奇場面で多動性を示した。この多動性は脳内のドーパミンの増加に関連し、かつメチルフェニデート投与

により改善される。また、ドーパミン D5 受容体の mRNA 発現が基底核で正常に比べ減尐していた。さ

らにドーパミン輸送因子の mRNA 発現を調べたところ正常環境下で生育したラットでは見られない 3 週

齢の前頭葉において発現していることがわかった。 
 

研究成果の概要（英文）： 
The rats grown under the condition of LD1:1 (repeated light-dark period every hour) 
show the hyperactivity in the unfamiliar place. This hyperactivity is related to the 
high amount of dopamine in the brain. Methylphenidate administration is effective for 
reduction of hyperactivities. D5 mRNA expression decreased significantly in the 
caudate nucleus of 6 week old LD1:1 rats. Furthermore, DAT mRNA expression 
showed abnormal in the frontal cortex of 3 week old LD1:1 rats. 
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１．研究開始当初の背景 

AD/HD（注意欠陥・多動性障害）は多
動性、不注意、衝動性を症状の特徴とす
る発達障害の一つとされており、現在教
育の場で大きな問題となっている。その
原因は不明であり発現機構と誘因解明、
さらには治療法の確立が患者個人への
対応のみならず社会的視点からも急務
とされている。DSM-IV に準拠すると

AD/HD はさらに 1) 多動性・衝動性優
勢型 2) 混合型 3) 不注意優勢型 

(ADD)に下位分類されるが、注意力を維
持すること、様々な情報をまとめること
を苦手とすることは共通する現象であ
り、基幹となる病態の存在が示唆される。 

AD/HD の病因はとしては、中枢神経系の
生物学的障害説が有力である。一方で環境
因子、食事、環境ホルモン、疾病などの影
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響も否定しきれない。通常 AD/HD は学齢
期までに集中困難・過活動・不注意などの
症状が確認されることから、われわれは学
齢期までの環境因子がその後の行動異常
の誘因として寄与している可能性がある
と考えて研究を進めてきた。 

 発育過程における環境、その中でも特に
ホルモン分泌、成長因子放出等に深く関わ
る生体リズムに強い影響力を持つ光環境
に着目（光環境は近年子供の夜更かしとそ
れに伴う夜間高照度への被爆が問題提起
されている）、ラットを用いて出生後から
光被爆環境を変えることで、成長後の行動
への影響を調べている。予備実験結果によ
ると２４時間のリズムを乱す光環境にお
かれて育ったラットは行動の抑制が起こ
りにくいという知見を得た（行動抑制異常
モデル）。さらに、このモデル動物では前
頭葉のドーパミン量の増加が明らかにな
り、発育期におけるドーパミンと成長後の
行動との関連を探る。 

 

２．研究の目的 

1) 研究グループで作成した「行動抑
制異常モデル動物」を用いて多動の背
景としてどのような神経伝達物質が
関係しているか、ドーパミンおよびセ
ロトニンに異常が見られるかどうか、
観測された場合、人為的長期ドーパミ
ン被爆により行動異常が再現できる
かを探る。  

2) ドーパミン輸送に問題のある遺
伝子改変マウスを用い２４時間リズ
ムを乱す環境においたとき多動性へ
どのような影響が見られるかを探る。 

3) 人間に近い霊長類を用い発育時
の光環境が多動性の誘因になるかを
探る。 

 

３．研究の方法 

１） ラットを用いた実験 

① 新生時期からのドーパミン長期被爆 

生後４０日まで LD 12:12（通常の環境）

および LD１:１（１時間ごとに明暗を繰り

返す）の環境で飼育したラットの予備実験

の結果「光環境の違いが行動と脳内ドーパ

ミン量に影響する」を検証した。妊娠ラッ

トからリタリン経口摂取で飼育し、出生後

も長期にリタリンを投与し続けたラット

の行動量および体重、食餌量等を経時的に

観測する。（対照群：水投与）生後８週齢

時に以下の学習・行動実験および生理活性

物質測定に供した。 

生育後長期投与との比較のため８週齢か

ら長期リタリン経口摂取をした群でも同

様に行動量および体重、食餌量等を観測、

８週間経過後行動実験を行った。 

② 学習・行動実験 

行動実験は予備実験で有意な差がみられ

たオープンフィールド、および明暗嗜好テ

ストを実施した。 

③ 生理活性物質の測定 

ドーパミン増加の確認とさらなる行動異

常に関連する生理活性物質を見つけるた

め尿中のホルモン代謝物、血中ホルモン、

脳脊髄液中の神経伝達物質、脳組織中の神

経伝達物質量と受容体量を計測した。 

A. 神経伝達物質の測定 

灌流後脳組織を固定、皮質、視床、脳幹な

ど８つの部位に分けドーパミン、セロトニ

ンを中心に神経伝達物質の定量を行った。

また、脳脊髄液を脳室より採取、神経伝達

物質および神経ペプチドを測定した。 

B. ホルモンの測定（メラトニン、ストレ

スホルモン） 

代謝ケージで３時間毎の尿を集めホルモ

ン量を市販アッセイキットで分析する。ま

た、随時血液サンプルをとりストレスとの

関係を調べた。 

 

2）遺伝子改変マウスの実験 

 理研から譲り受け継続実験中のドーパ

ミン動態に異常をおこすパーキンソンモ

デル動物（パエル受容体改変マウス）を用

いる。（＊研究期間後半から、より効果的

と思われるドーパミン受容体ノックアウ

ト マ ウ ス へ 研 究 対 象 を 変 更 し た 。

D2r/D4r/D5r KO mouse） 

① 光環境：ラットの実験結果から夜間高
照度光被爆によりリズムの障害と行動障
害を観測している。このような条件下で３
週間飼育。オープンフィールド実験で行動
を観察した。         

② 食餌環境：制限給餌を行うことで、遺
伝子改変マウスでは容易に探索行動が抑
制されることが観測された。食餌条件と行
動との関係を行動実験で詳細に調べた。 

③ ストレス環境：行動異常への誘因とし

てストレスの検討を行った。 

以上のような条件下で生理学的指標（体重、

飲食量）および行動リズムを計測記録。さ

らに随時ビデオ計測下（現有行動観測装置

使用）でオープンフィールド等の行動観察

実験を行った。 

各グループから計画的に個体を抽出灌流



 

 

固定し脳内伝達物質測定（HPLC）ドーパ

ミントランスポータおよび受容体の増減

を調べた。  

３） マーモセットの実験   

マーモセットコロニーの完成と安定供給

を進める。３ペアーを用いて繁殖を行って

おり本計画では１８頭を育て研究にあて

た。 

光被爆実験の開始と行動観察 

一腹から得られた新生児を正常な光環境

およびラットの実験で得られた行動異常

を起こしやすい人工的環境とで飼育し、行

動の変化を調べた。 

実験は普段の行動リズム計測、生体指標計

測と学習実験で構成。 

① 行動リズム生体指標計測は個別ケージ

内で自動計測装置を用いて記録 

② 学習実験は特製のモンキーチェアーを

使い、遅延時間を設定し一定時間待たせ

て左右の窓から餌を取らせる。遅延時間

の延長と行動の関係をビデオで記録観察。 

 
４．研究成果 

１） ラットを用いた実験 

新生児期からの光環境による多動性の検
討 
生後４０日まで LD 12:12（通常の環境）お
よび LD１:１（１時間ごとに明暗を繰り返
す）の環境で飼育すると成熟後も恒常明で
のリズムが維持され外界変化に対して柔
軟に対応できないことがわかった。そこで
行動解析により詳細に調べたところ、新規
場面での多動傾向を示すことが、組織化学
的・薬理学的手法によりこの多動性は脳内
のドーパミンの増加に関連しかつメチル
フェニデート投与により改善されること
が昨年までの研究でわかっている。さらに、
本年はドーパミン受容体の mRNA 発現を調
べたところ前頭葉と基底核の両方で D1/D5
の発現量が正常と異なっていた。また、ド
ーパミンおよびノルエピネフリン輸送因
子の mRNA 発現に関しても検討し正常環境
下のラットと発現してくる時期が変化し
ていた。シンポジウムで報告しているが現
在学術誌に発表準備中である 

２） マーモセットの実験 

高度な認知機能との関連はよりヒトに近
い霊長類を用いるのが好ましいという指
摘がある。そこで、比較的生育期間の短い
霊長類であるコモンマーモセットを用い
て一腹から得られた新生児を正常な光環
境およびラットの実験で得られた行動異
常を起こしやすい人工的環境（条件１：恒

常明、条件２：恒常暗(ディムライト下)、
条件３：通常環境（LD12:12）とで飼育し
経過をした。行動量日内変化、メラトニン
量、ビデオ解析による社会性行動などを指
標にしてラットに見られた行動変化が観
察されるかを調べた結果から、不安傾向に
よる社会性行動の変容があることがわか
り、霊長類においても発達期の光環境が重
要であることが示唆されている。引き続き
臨界期を調べる研究を継続している。  
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25.生育期のメチルフェニデート長期連続
投与による行動変化（２）  
児玉亨、本多芳子、渡邊正孝、臼井節夫第
３３回日本睡眠学会定期学術会議
2008-06-25 福島 
26.生育時の光環境によるコモン・マーモ
セットの行動リズムの変化  
臼井節夫、本多芳子、児玉亨、田中いく子、
徳野博信 第３３回日本睡眠学会定期学術
会議 2008-06-26 福島 
27. 3 種類の光環境下でのコモン・マーモ
セット行動リズムの発達  
臼井節夫、本多芳子、児玉亨、田中いく子、
徳野博信 
第 15 回日本時間生物学会学術大会
2008-11-09岡山市 
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