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研究成果の概要（和文）：マウスのガラスビーズ覆い隠し行動(MB)をモデルとして、抗鬱薬や

抗不安薬の評価に適した実験システムの構築を試みた。まず、実験に用いる床材の種類と MB
の関係を検討し、床材の物理的特徴と相関して MB が変化する可能性を見いだし（2007 年度）、

これを系統的に明らかにし、国際誌に発表した(2008-9 年度)。そして、MB による各種薬剤の

評価には適した床材があることを示した（2008 年度）。さらに、MB の系統差について検討し、

評価する薬剤の特性によって、薬効評価に適した系統がある可能性を示した（2009 年度）。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to develop a rapid screening system for 
psychoactive drugs such as anxiolitics and/or untidepressants using the marble burying 
behavior (MB) in mice. First, the significant correlation was showed between physical 
properties of bedding materials and MB (FY 2007), and detailed replications were done and 
reported the results in an international journal (FY 2008-9). Then, it was shown that there 
were suitable bedding materials in the evaluation of some psychoactive drugs by MB (FY 2008). 
Furthermore, some results suggested that using an appropriate mouse strain should be more effective to 
evaluate certain drugs (FY 2009).   
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１．研究開始当初の背景 

 これまで、ラットやマウス等の小動物を用

いた不安や抑鬱のモデル実験系として多様

な方法が考案されてきた（例えば Crawley & 

Goodwin, 1980）。しかし、これらの方法につ

いては膨大なデータが提出されているにも

かかわらず、未だ動物の不安のいかなる側面

について評価しているのか議論の一致を見

て い な い 。 明 暗 往 来 試 験 (Crawley & 

Goodwin, 1980)や高架式十字迷路テスト

(Rodgers & Johnson, 1995)は特殊な実験装

置が必要であるとともに、実験装置の形状や

特性、あるいは装置の置かれた環境要因によ

って結果が大きく異なることが知られてい

る。これに対して、防御的覆い隠し行動、特

にガラスビーズ覆い隠し行動(以下 MB と略

す)は、実験実施について特別な装置を必要と

せず、床敷を厚めに敷いた飼育ケージにガラ

スビーズを配置し、所定の時間内に床敷で覆

い隠したガラスビーズの個数を測定すると

いう、極めて簡便な試験である。しかし、実

験の簡便性にもかかわらず、結果の再現性は

比 較 的 安 定 し て い る と い わ れ て い る

(Broekkanp et al, 1986)。近年ではその利便

性から、抗不安薬の薬効評価や強迫性障害の

モデル実験系としても盛んに利用されるよ

うになってきた。しかしその反面、実験の利

便性・簡易性故に、MB そのものの特性に関

する基礎的な研究はほとんど行われておら

ず、動物の MB を規定する要因については未

だに不明な点が多い。応募者はこれまで MB

について遺伝子改変マウスにおける変異

(Yamada et al., 2002)や発達的側面等から検

討を加えてきた。これらの研究成果は、実験

に用いるマウスの系統と床材が、MB の重要

な規定因であることを強く示唆している。し

たがって、ガラスビーズ覆い隠し行動をモデルと

した効率的な薬物評価系の構築には、利用するマ

ウスの系統と床材の相互作用およびそれらの適合

性について十分な検討が必要であると考えられた。 

 

２．研究の目的 

 本研究は３年間で目的を達成するように計画さ

れた。まず初年度である平成 19 年度には、近年

遺伝子改変動物の遺伝的背景系統として実験に多

用されている C57BL/6J 系統について、通常の飼

育に利用している床材を用いて、ケージの大きさ

や実験室の照度などの物理的要因の影響について

詳細な分析を行い、MB に及ぼす物理的要因を明

らかにする。またこれらの予備実験において明ら

かにされた MB に最適な物理的条件下において、

多様な床材を用いて本行動における床材の効果に

ついて詳細な分析を行う。また、実験の進行状況

によっては、マウス系統と床材の交互作用につい

ても検討を行い、マウス系統と床材の関係につい

て体系的なデータを収集する。 

 中間年度である平成 20 年度においては、すで

に薬効の知られている各種抗鬱薬(SSRI を含む)

や抗不安薬(BZP など)を用いて、より測定感度の

高いマウス系統と床材の組み合わせについて検討

を行う予定である。これらの諸研究によって、MB

を用いた高感度の薬物評価系の構築を目指す。 

 さらに、最終年度である平成 21 年度には、

C57BL/6J マウスに加えて、近交系マウスとして

多用される DBA/2J 系統および各種薬剤試験に用

いられてきたクローズドコロニーの ICR 系統の

マウスを加えて、マウス系統間における MB の比

較、およびマウス系統と利用する床材の交互作用

について検討を加える。 

 

３．研究の方法 

１）平成 19 年度は年度半ばからの研究開始となっ



たので、予備実験として、照明条件・実験ケ

ージの大きさなどの外的・物理的要因が MB

に及ぼす影響について C57BL/6J 系統のマウ

スで検討した。また、数種の床材を用いて、

床材と MB の関係について予備実験を行った。 

 具体的な方法は、Yamada ら（2002）に準

じた。すなわち、5cm 程度の厚みに床材を入

れた飼育ケージにマウスを 1 匹ずつ入れ、30

分間の馴致期間をおいて一旦マウスをホー

ムケージに戻し、その間にガラスビーズを床

材上に等間隔に配置し、再びマウスを導入し

た。30 分間放置した後、マウスをホームケー

ジに戻し、床材に 2/3 以上覆い隠されたガラ

スビーズの数を測定した。測定時は２名の判

定員によってそれぞれ計測し、計測数が一致

しない場合には再度計測した。また、計測に

おいては実験後の画像を保存し、NIH Image

による画像処理を用いて客観的にガラスビ

ーズの覆い隠された割合を算出した。 

 実験条件としては、実験ケージの種類２種

類（ラット用集団ケージ：259mm x 476mm x 

209mm；マウス用ケージ：189mm x 297mm x 

128mm）のおよび、照明条件３種類（高：

150lux；中：70lux；低：10lux）を用いた。ま

た、床材としては実験動物関連業者およびペ

ットショップで入手可能なものを用いた

（TEK-Fresh（通常飼育で利用している床材）、

Alpha-dri、GreenTru、Paper Clean、Soft Chip, 

Cellu-dri, Envelo-dri, 他）。 

 

２）平成 20 年度は、床材の MB に及ぼす影

響について、多様な床材を用いて集中的に検

討した。また、提示するガラスビーズの数と

MB の関係についても合わせて検討した。 

 実験方法は平成 19 年度と同様の方法を用

いた。マウスは C57BL/6J マウスを用い、平

成 19 年度に行った実験において MB の外

的・物理的環境として最適な条件において

（マウスケージを利用、低照明条件）、各種

床材（TEK-Fresh（Harlan, IN, USA; 通常利用して

いる床材）、Alpha-dri、Cellu-dri (Shepherd Specialty 

papers, TN, USA)、GreenTru (GREENPRODUCTS, 

IA, USA)、Soft Chip、 Paper Clean (SLC, Shizuoka, 

Japan））について、MB に及ぼす影響について検

討した。 

 また、提示したガラスビーズの数は少（10 個）、

中（20 個）および多（40 個）の３条件であった。 

 

３）平成 21 年度は、まず MB の系統差について、

平成 20 年度の諸実験によって得られた結果から、

ガラスビーズ覆い隠し行動に適した床材

（TEK-Fresh）を用いて比較した。更に、ポジティ

ブコントロールとして抗不安薬であるベンゾジア

ゼピン類のクロルジアゼポキシドを用いて、各種

薬剤（結果参照）の MB に対する効果について比

較検討した。 

 マウス系統としては、近交系の C57BL/6J、

C3H/HeJ、BALB/c および DBA/2J 系統と、クロー

ズドコロニーの ICR 系統を用いた。使用した床材

は本研究において MB に最適であった TEK-Fresh

と最も不適であった GreenTru を用いた。また、実

験方法は平成 19 年度および平成 20 年度と同様で

あった。使用した薬物は次節の表 1 にまとめた。 

 なお、本研究における全ての動物実験は、理化

学研究所動物実験委員会によって承認され、その

倫理規定に遵守して行われた。 

 

４．研究成果 

１）平成 19 年度は研究実施期間が半期のみであ

ったため、学会発表あるいは論文発表等に至るま

とまった成果を上げるには至らなかった。しかし、

極めて限られた時間ではあったが、マウスの防御

的覆い隠し行動の特性を解明するための各種予備

的実験を実施することができた。 

 具体的には、実験に使用するケージ大きさや照

明条件に関する諸実験から、マウスにおいては比

較的小さなケージ（マウス用ケージ）で、低い照

明条件（本研究では<10lux）の場合に、盛んな



MB を行うことが示された。また、多様な床

材を用いて行った、床材の MB に対する効果

に関する予備実験からは、試した床材の中か

ら TEK-Fresh 、Alpha-dri、GreenTru、Paper 

Clean、Soft Chip, Cellu-dri の６種類の床材が

MB にそれぞれ異なった影響を及ぼす可能性

を見いだした。 

 

２ ） 平 成 20 年 度 は 近 交 系 マ ウ ス

(C57BL/6J 系統 )を用いて、MB につい

て、床敷の物理的特性（密度、テクスチ

ャー等）の影響および、これらの物理的

特性と提示したガラスビーズの数との

相互作用について詳細な検討を行った。

用いた床材は平成 19 年度に予備実験で用い

た床材の中からMBに利用可能と判断された、

TEK-Fresh、ALPHA-dri、GreenTru、Sawn 

wood (soft chip) 、 Paper-Clean お よ び

Cellu-driの6種類の市販品を用いた。また、

共同研究として各種精神疾患関連遺伝

子改変マウスの行動表現型解析におい

て MB の変化について検討した。  

 床敷の密度とテクスチャーの効果に

ついては、床敷の密度およびテクスチャ

ーと覆い隠されたガラスビーズの数に

有意な負の相関が認められた。また、床

敷の種類によってマウスが示す自発活

動に質的な違いが認められた。これらの

結果は、MB が床材の密度およびテクス

チャーによって大きな影響を受けるこ

とを示している。また、同時に、これら

床材の特徴を利用することによって、こ

れまで MB に反応性の良くなかった薬

剤について、MB が適用できる可能性を

示唆している。  

 次に、床敷の物理的特性とガラスビー

ズの数との関係については、床材の密度

が低ないし中程度の場合にのみ、用いた

ガラスビーズの数と覆い隠したガラス

ビーズの数に正の相関が認められた。これら

の結果は、密度の高い床材を用いた MB 実験

では、提示するガラスビーズの数が結果に反

映されないことを示している。従って、密度

の高い床材は特殊な場合（活動性の非常に高

いマウス等における MB）のみに適用するの

が妥当だと考えられる。これらの結果は、国

際誌に発表した（〔雑誌論文〕の項参照）。  

 さらに、各種精神疾患関連遺伝子改変マウ

スの行動表現型解析においては、数系統の遺

伝子改変マウスにおいて MB の変化が認め

られた（業績の項参照）。このことから、MB

は遺伝子改変マウスの行動評価にも適した

課題であることが確認された。  

 

３）平成 21 年度は、まず MB の系統差につい

て検討した。平成 19・20 年度に用いた近交系マ

ウス(C57BL/6J 系統)に加えて、DBA/2J、C3H、

および BALB/c 系統およびクローズドコロニーの

ICR 系統を用いて比較した (JCL, Tokyo, Japan)。

その結果、通常の飼育で用いている床材

(TEK-Fresh)を使った実験においては、C57BL/6J

と ICR 系統のマウスが DBA/2J、BALB/c および

C3H 系統のマウスよりも多くのガラスビーズを

覆い隠した。この結果は、MB に系統差があるこ

とを示している。MB を評価系とした抗不安薬・

抗鬱薬などのスクリーニングでは、MB の発現し

やすい C57BL/6J・ICR 系統のマウスを利用する

ことでスクリーニングをより効率的なものに出来

ると期待される。 

 次に、MB における、マウス系統と用いる床材

の相互作用について検討した。用いた床材は平成

20 年度に用いた床材と同じ種類を用いた。全ての

床材において、C57BL/6J 系統と ICR 系統のマウ

スのMBが他の系統のマウスの行動よりも高い傾

向が見られた。特に密度の高い床材(GreenTru や

ALPHA-dri)を用いた実験では、ICR のガラスビ

ーズ覆い隠し数が顕著であった。これは、ICR 系

統が他のマウス系統よりも体格で勝ること、およ



び自発活動性が高い傾向にあることも関与

していると考えられる。このように、本年度

の研究から、MB を用いた抗不安薬・抗鬱薬

評価系としては、床材として密度の中等度で

ある TEK-Fresh を用い、マウスは C57BL/6J

系統あるいは ICR 系統を用いると効率的で

あることが示された。また、一部の薬物につ

いては、密度の高い GreenTru を用いて ICR

系統で実験することで、評価効率をあげるこ

とが期待される。 

 MB に対する薬物の効果に関する実験

結果を表１に示す。先行研究と同様に、

TEK-Fresh を床材として用いた場合に

抗不安薬であるクロロジアゼポキシド

で MB が減少すること、およびパラクロ

ロフェニルアラニンで部分的にではあ

るが MB が増加することを追試し、その

後各種薬物について検討した。MB につ

いてはベンゾジアゼピン系薬物やセロ

トニン系薬物、抗精神病薬などが多数調

べられているので、本研究では比較的調

べられていないノルアドレナリン系薬

物（ノルエピネフリン、ヨヒンビン、レ

ゼルピン、チアネプチン）について検討

した。その結果、ノルアドレナリン受容

体作動薬であるノルエピネフリンと拮

抗薬であるヨヒンビンがともに MB を

減少させた。一方、選択的セロトニン・

ノルアドレナリン再取り込み阻害薬で

あるチアネプチンでは MB が部分的に

増加傾向を示した。更に、小胞体モノア

ミントランスポータ阻害薬であるレゼ

ルピンは MB を減少させる傾向を示し

たが、その効果は不明瞭であった。これ

らの結果は、MB がノルアドレナリン系

神経活動と関連していることを示して

いるが、セロトニンやガンマアミノ酪酸

(GABA)系神経活動同様、ノルアドレナ

リン系神経活動が MB に果たしている

役割については、今のところ不明である。  

 

表 1                  

薬物         用量  (mg/kg)   効果  

クロルジアゼポキシド  5, 10, 30  ↓  

ヨヒンビン     0.3, 1, 3  ↓  

ノルエピネフリン     1, 2.5, 5     ↓  

パラクロロフェニルアラニン  300      ↑ (?) 

レゼルピン       0.5, 1, 2     ↓ (?)  

チアネプチン         1     ↑ (?)  

 

３）床敷の物理的特性と薬物の関係について

は、チアネプチン投与が床敷の密度が低ない

し中程度の場合に覆い隠したガラスビーズ

の数を増加させた。しかし、レゼルピンおよ

びパラクロロフェニルアラニンでは一貫し

た結果が得られなかった。  

 

４）総括  

 本研究では、マウスをモデル動物とした

MB を用いた、向精神薬等の効率的な評価系

の構築を目指した。その結果、これまで明ら

かにされなかった、各種実験環境や床材の物

理的特性、被験マウスの系統などが MB に及

ぼす影響の詳細を明らかにした。これらの研

究から、MB による標準的な薬効評価系を提

言するとともに、薬物に応じた床材とマウス

の組み合わせについても事例を提示するこ

とができた。今後、薬物に選択的なモデルを

確立するとともに、これらの研究結果が実際

の薬物スクリーニングの現場で活用される

ことを望んでいる。  
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