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研究成果の概要（和文）：本研究は，ロボット技術と工学的数値解析技術を融合させた新たな向精神薬のin vivoスク
リーニング系の開発を目的とする．ロボットによる攻撃によって作成される精神疾患モデル・ラットに対してイミプラ
ミンと生理食塩水の投与を行い，各種の行動試験によってその特性を評価した．またそれらの結果を多次元的に解析す
る手法として，2次元ユークリッド空間描画，ベクトル解析，主成分分析等の手法を提案した． 

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop a novel in-vivo screening system for new p
sychotropic drags using robot technology and numerical analysis. Effects of a psychotropic drag was evalua
ted using a mental disorder model rat, which had been developed in our laboratory using robot technology, 
through behavior tests. 2 dimensional Euclidean analysis, vector analysis and principal component analysis
 were proposed as method to evaluate effects of these drugs.
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１．研究開始当初の背景 
 効果の高い向精神薬を効率的に開発する
ためには，精度の高い in vivo スクリーニン
グ系が必要である．昨今，向精神薬候補物質
の in vivo スクリーニングには，さまざまな
疾患モデル動物や疾患モデル実験系が用い
られている．しかしながら，in vivo 試験にお
いて良好な結果が得られていながら，臨床試
験においては予想されたほどの効果が確認
されないケースも多数存在する．この原因を，
既存の精神疾患モデルがヒトの精神疾患モ
デルとして妥当ではないためであるとする
指摘も多い．このような考えに立脚し，申請
者らは，ロボット技術を用いて新たな精神疾
患のモデル動物を作成する技術の開発に取
り組み，新たな精神疾患モデル動物作成技術
の構築に成功した．またその過程において，
以下に述べるような向精神薬の in vivo スク
リーニングの新たな方法論を着想した． 
 向精神薬候補物質の in vivo スクリーニン
グは，高架式十字迷路や強制遊泳など複数の
精神疾患モデル実験系を用いて行われるの
が一般的である．しかしながら，既存の候補
物質評価手法では，実験系ごとに効果の判定
が行われる．一方，臨床における精神疾患は，
うつ病か不安障害かの区別が難しいような
症状を示す患者が多数見られるなど，非常に
多次元的である．申請者らは，このような乖
離が in vivo スクリーニングの精度低下の原
因と考え，in vivo スクリーニング系において
も，多次元的に向精神薬の評価を行うべきで
あると考えた．そこで申請者らは，疾患モデ
ル動物を複数のモデル実験系において評価
し，その結果をベクトルとして多次元的に解
析することで，より多次元的に向精神薬候補
化合物の評価が可能となると考えた．また同
時に，各試験の結果を被検体群の平均値とし
て扱うのではなく，個体ごとにベクトルを求
めてそれを解析することで，個体間での効果
の相違を多次元的に解析することが可能と
なると考えた． 
  
２．研究の目的 
 本研究では，申請者らが開発した精神疾患
モデル動物作成技術をベースに，ロボット技
術と工学的数値解析技術を融合させた新た
な向精神薬の in vivo スクリーニング系の開
発を目的とする． 
 
３．研究の方法 
 以下の手順で，前述の目的達成を目指す． 
1) 独自の手法で作成した精神疾患モ
デル動物に，さまざま疾患モデル実験系を用
いて行動テストを行う．また，同一の個体に
対して，効果が既知の向精神薬を投与し，同
様の実験系で行動テストを行う．それらの結
果を多次元のデータベースとして集約する． 
2) データベース中の各個体の計測値
を，各試験での結果をそれぞれ 1つの次元と
したユークリッド空間に投射（描画）する．

向精神薬投与前と後の両方を同一の空間に
投射（描画）し，前後での変化を向精神薬の
効果ベクトルとみなして解析する． 
3) 効果ベクトルを大きさと向きに分
解し，それぞれについて解析し，効果ベクト
ルの数理モデルを構築する．また，ユークリ
ッド空間上の位置と，ベクトルの大きさと向
きの間に関連性があるか否かを解析する． 
 
４．研究成果 
1) ロボット（図 1）による攻撃によって作成
した精神疾患モデル・ラットと，電撃によっ
て作成した精神疾患モデル・ラットに対して，
生理食塩水およびイミプラミンを投与し，そ
の効果を行動試験によって検証した．行動試
験では，精神疾患モデル動物の評価で一般的
に行われているオープンフィールド試験，社
会相互作用試験，強制遊泳試験，2 瓶選択試
験を実施した．それに加えて，独自に作成し
たロボット追跡試験も実施した．ロボット追
跡試験では，ロボットとラットをオープンフ
ィールドに入れ，両者の距離が一定となるよ
うロボットが継続的にラットを追跡する．こ
こでは，ラットのロボット対面場面における
活動性を評価する指標として，ラットの移動
距離を計測する． 
 これらの行動試験の結果を集約し，データ
ベースを作成した．データベースには，12 群
×6 匹×5 試験=360 個の試験結果が含まれ，
各試験結果には試験中のラットの移動距離
および軌跡が含まれている．  
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図 1 小型移動ロボット WR-4 
 
2) ロボット追跡試験の総移動量とオープン
フィールド試験の総移動量を，それぞれ 1つ
の次元としてユークリッド空間に投射した
結果を図2に示す．図から見てとれるように，
群ごとにプロットが1ヶ所に集まる傾向にあ
り，ここで用いた 2つの行動試験は各群の特
徴を表現するのに適していることがわかる． 



 
図 2 成熟ラットに対する行動試験の結果 

 
3) データベースに含まれるデータに対して，
試験の組み合わせを変えつつ，2 次元ユーク
リッド空間描画およびベクトル解析を実施
した．また，ベクトル解析以外にも，主成分
分析（図 3），クラスタリング分析（図 4），
自己組織化マップ，サポートベクターマシン
を用いてデータの解析を行った．その結果，
イミプラミンの効果について新たな知見が
得られた．また，幼若ラットの方がストレス
曝露や向精神薬に対して敏感に反応するこ
とが明らかとなった． 
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図 3 主成分分析の結果 

 

 
図 4 クラスタリング分析の結果 
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