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は じ め に

老化現象という問題について、様々な観点からの

議論,研 究が行なわれてきている.生 命科学の立場

からも,こ の問題の解明について,種 々の研究がな

されてきている。しかしながら,こ の重要な問題の

生理学的背景の研究は,ま だその緒についたばか り

のように見える.特 に老化を生化学的な立場から追

究している研究は非常に少ないように思われる.し

かし,中枢神経系における老化現象の基盤としては,

脳内諸物質の代謝動態の変化と,特 徴的な行動形態

の変化が推測されるが,こ れらの相関を追究するこ

とは,中 枢神経系の加齢の過程 を解明するために重

要な課題と考えられる.

Robinsonら31)32)33)34)は種々の原因で死亡 したヒトの

脳のいくつかの部位を調べ,脳 内モノア ミンである

ド-パ ミン(DA),ノ ルエピネフリン(NE),セ ロ

トニン(5-HT),5-HTの 最終代謝産物である5-ヒ

ドロキシインドール酢酸(5.HIAA),モ ノア ミン関

連酵素であるモノア ミン酸化酵素(MAO),カ テコー

ル-0-メ チル転移酵素(COMT)の 活性について

測定し,さ らに,正 常ヒト血漿および血小板のMAO

活性 を測定した結果,こ れらのモノア ミン,モ ノア

ミン代謝産物およびモノア ミン関連酵素活性 と加齢

の相関を検討し,報告している.これによると,MAO

活性 は加齢と共に上昇していること,NE量 は加齢

と共に減少する傾向のあるごと,DA量 は減少する

部位 とはっきりした相関はないが,増 加する部位が

あることなどである. Grote12)は 自殺者の脳で,や

はりMAO活 性が高齢者で増加していたと述べている.

実験 動 物 に お け る,こ れ らの モ ノア ミン,そ の 代

謝 産 物 お よび そ の 関 連 酵 素 につ いて の 研 究 に は,次

の よ うな ものが あ る. Finch8)は マ ウス を用 い,老 齢

マ ウ ス のstriat㎜ でDAが 減 少 し,〔3H〕-チ ロ シ ン,

〔3H〕-DOPA.のDA,NEへ の代 謝 が 減 少 して い た こ

とか ら,そ の代 謝 過 程 が遅延 してい る と推 測 して いる.

Jonec14)は,老 齢 マ ウ スでhypothalamus, striat㎜

のsynaptosomeへ のDA取 り込 み が 減 少 して い るが,

チロシン,5-HT.NEの 取 り込 み は 変 化 してお らず,DA

の 取 り込 み の み が選 択 的 に 阻害 され るの で は な い か

と述べ て い る.Bernardら3)は,6週 齢 と30週 齢 の マ ウ

ス 全 脳 のDA,NE量 を測 定 し,DA量 は30週 齢 の マ ウ

スが 高 く,NE量 は 両 者 で差 が なか った としている.

関連 酵素 に 関 して は,McGeerら21)は ヒ ト,ヒ ヒ

につ い て調 べ,チ ロ シ ン水 酸 化 酵 素(TH)活 性 が

加 齢 に よ り減 少 した と報 告 し,Reisら30〕 は ラ ットを

用 いTH活 性 がhypothalamusで は 老 齢 群 で上 昇 し,

caudate nucleus, olfactory tubercleで は 低 下 し,

hypothalamusの ドー パ ミン-β-水 酸 化 酵 素(DBH)

活 性 は 減 少 した と報告 して い る.Mauraら20)は 若

齢 お よび 老 齢 ラ ッ トに,光,音,振 動 に よ る刺 激

を与 え 両 群 の 脳 内 のMAO活 性 を 調 べ,刺 激 に

対 し両 群 と もMAO活 性 は 低 下 した が,無 刺 激 期,

刺 激期,回 復 期 の い ず れ の 時期 に お い て も老 齢 群 若

齢群 間 の 差 は な か っ た と して い る.

以上 の よ うに,加 齢 とモ ノア ミン の周 辺 との 関連

の 知 見 は あ ま り多 くは な い.

老化 を別 の指 標 で と らえ た 報告 を調 べ て み た.奥

木 ら26)は,マ ウ ス を用 い,そ の加 齢 の行 動 に 及 ぼ す

影 響 を調 べ て い る.そ の報 告 に よ る と,マ ウ ス の 行
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動 は,若 齢 成熟 群 で は,昼 間 行 動 量 が 少 な く,夜 間

に 多い とい う特徴 的なパ ター ンを示す の に 対 し,老 齢 群

では,こ のパ ター ンが くず れ,昼 夜 の別 な く行動 す る全 日

制 の パ ター ン を 示 す よ うに な っ た と報 告 して い る.

そ こ で,行 動 量 のパ ター ンが くず れ て くる の で あ

れ ば,成 熟実 験 動 物 の脳 内 モ ノ ア ミン の 日内変 動 が

知 られ て お り,老 齢 群 で は脳 内 モ ノア ミンの 日内変

動 が,変 化 して い る の で は な い か と推 測 さ れ る.

 Robinsonら31) 32) 33) 34)の仕 事 は,加 齢 とア ミン を横 断

面 的 に追 究 した もの で あ る とす れば,さ ら に進 ん で,

縦 断 面 的 に 比較 検 討 す る 必要 性 が生 じて くる.そ こ

で,著 者 は,日 内 変動 の観 点 か ら加 齢 と,行 動 量 お

よび 脳 内 ア ミン 量 の相 関 を比 較 検 討 す る こ とに した.

なお,加 齢 とモ ノア ミンの 日内変動 に つ いて は,浅 野

ら2)が,ラ ッ トの成 熟過 程 を生後 約1, 2, 3, 4, 5, 8週 の ラ

ラ ッ トを 用 い,行 動 量 お よび脳 内NE, 5-HT濃 度 の 日

内変動 の 成 熟過程 を調べ て い る.そ して,行 動 量 は生

後4-5週 に, 5.HT含 量 は4週 め, NE量 は5週 めに 成 熟ラッ

トと同様 の 日内変 動 を示 す に至 っ た とす る報 告 が あ る.

しか し,こ れ は 老化 の過 程 では な く,成 熟過 程 につ い

ての 報告 で あ る.

そ こ で著 者 は,中 枢 神 経 系 に お け る 老化 の過 程 を

解 明 す る 目的 で行 動 量 お よび 脳 内 ア ミンの 日内変 動

を老 齢 群,若 齢 群 の2群 の ラ ッ トを用 い て調 べ た.

行 動 量 は アニ メ ッ クス を用 い て調 べ,脳 はamy-

gdala (Amy.), striatum (St.), cerebralcortex

 (Cor.), hippocampus (Hip), diencephalon (Die.),

 brainstem (B. S.)の6部 位 に 分別 し,そ れ ぞれ の

部 位 につ い てDA, NE, 5-HTの3ア ミン を測 定 し,

い くつ か の知 見 を得 た の で若 干 の 考 察 を加 え た

実 験 方 法

1)動 物 と飼 育 条 件

ウ ィス ター 系(W系)雄 性 ラ ッ トを用 い た. 16週

齢,体 重394±69g(平 均 値 ±標 準 偏 差)の 若 齢成 熟

群 ラ ッ ト(以 下Y群 と略 す)と, 19月 齢,体 重584±

66gの 老 齢 群 ラ ッ ト(以 下A群 と略 す)の2群 につ

い て実 験 を行 っ た.両 群 の ラ ッ トは 午 前1時 点灯,

午 後1時 消 灯 に よ る12時 間 ご との 明 暗 周期 の 人工 照

明 下 で,温 度24±0.1℃,湿 度55±1%の 恒 温恒 湿室 で

飼 育 し た. 46×34×17.5(cm)の ア ル ミニ ウ ム 製飼 育

箱 に6～8匹 を 入れ,実 験 開 始 前Y群 は5週 間, A

群 は5カ 月 間 に わ た り上 記 の 条 件 で 飼 育 した.飼 料

は オ リエ ン タル 社 の 固 型 飼 料MFを 与 えた.エ サ,

水 は 自由 に 摂 取 で き る条 件 で 飼 育 した 。

2)行 動 量 の 測定

行 動 量 は ア ニ メ ッ クス(ス ウ ェー デ ンFARAD

Electronics社 製)を 用 い て測 定 した.ア ニ メ ッ クス

用 飼 育 箱(37×24×17(cm))に, 1回 に つ き2匹 の

ラ ッ トを 入れ, 26時 間 の 間,毎 時 間 ご との 計 測 数 を

自動 記 録 機 で記 録 した.両 群 と も5回 ず つ行 動 量 を

計 測 した.計 測値 と して は,ラ ッ トをア ニ メ ッ クス

用 飼 育 箱 に 入 れ た後1時 間 の値 を捨 て,そ れ 以 後計

測終 了1時 間 前 ま で の数 値 を採 用 した. 5回 の 計 測

のの ち,暗 転 後2時 問 ご との数 値 を集 計 し,そ の数

値 の 平 均 値 を算 出 し た.従 つ て, Fig.1に 示 す 各 時

間の 値 の 単 位 は ア ニ メ ッ クス平 均 計 測 値/時/2匹

で あ る.

3)脳 組 織 試 料 の 作 成 法

行 動 量 の 測 定 が 終 了 し た後,そ れ ぞ れ の飼 育 箱 か

ら無 作 為 に1～2匹 ず つ の ラ ッ トを取 り出 し,暗 転

2, 6, 10時 間 後(そ れ ぞれD2, D6, D10と す る),明

転2, 6, 10時 間 後(そ れ ぞれL2, L6, L10と す る)

の6時 点 で,両 群 と も1時 点 に つ き6～8匹 を用 い

た.ラ ッ トをTakahashi, Aprison38)のNear-free.

 Zlilg Methodに 従 い,液 体 チ ッ素 中に8秒 間 つ けて

殺 し,断 頭後 速 や かに脳 を取 り出 し,氷 上 でSchubert

ら36)お よびGlowinskiら10)の 方 法 を参 考に し, Amy.,

 St.,Cor., Hip., Die., B. S.の6部 位 を左 右 別 に分 け,

小 型 プ ラ スチ ッ ク容 器 に 入 れ,ア ミン分 析 を行 うま

で-80℃ で凍 結 保 存 した. A群 に お い て前 頭 葉 腫 瘍

1,橋 直 下 膿 瘍1が 肉 眼 的 に み られ,こ れ らの個 体

は除 外 した.脳 試 料 は 採 取 後4週 間以 内 に モ ノ ア ミ

ン量 の 測 定 を完 了 し た.

4)螢 光 法 を用 い たア ミンの 測 定 方 法

DA量, NE量, 5-HT量 を,右 半 側 の 脳 部 位 を用

い てKarasawaら16)の2-カ ラム 法 を一 部 改 変 し て測

定 した.す な わ ち,脳 試 料 をMett1erの 微 量 天 秤 で

重 量 を計 測 したの ち0.4N過 塩 素 酸3me中 に 入 れ,

 Polytron(ス イスKinematica社 製)を 用 いて ホモ

ゲナ イ ズ し た.ホ モ ゲナ イ ズ後4℃, 15,000rpmで

15分 間遠 沈 し,上 清 を と り, 0.4M炭 酸 カ リウム でpH

 6.5～7.5に 調 整 し, 4℃, 10,000rpmで6分 間遠 沈

し沈 澱 を除 い た.上 清 をAmberlite CG-50(あ らか じ

めcl-型 に前 処 理 し, pH 6.1の リン酸 緩衝 液で 平衡 化 し

た もの約0.3g乾 燥 重 量)を つ め た カ ラム に 通 した .

本法 で は カ ラ ム を6meの 蒸 留 水 で 洗 つ た の ち, 0.5N

 HCl 3meで 溶 出 し,溶 出 液 の それ ぞれ1meをDA, 

NE, 5-HTの 測定 に 用 い た .

DA量 の 測 定 は,溶 出 液 に1)0.1me2%EDTA-2Na,
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0.1me0.08%フ ェ リ シア ン化 カ リを混 和 し, 2)1N Na

OHに1.6% Na2SO3を 溶 か し た もの0.5meを 加 え攪

拌 し6分 間 氷 水 中 に静 置, 3) 1me 2.5N酢 酸 を加 え攪拌

拝 し, 4) Dri-block bath(日 本Scinics社 製)中 で75

℃20分 間 イ ン キュベ ー トし,氷 冷 し たの ち, 5)島 津

分 光 螢光 光 度 計(RF・510)を 用 い, 4℃ で330nm/

370㎜ の 螢 光 を測 定 し た.

NE量 の 測 定 は,溶 出 液 に1) 1me 0.2Mリ ン酸 緩 衝

液pH6.3を 加 え攪 拌, 2) 1.25N NaOHでpH6.3に 調 整

し全 量 が2.5meに な る よ うに 水 を加 え た. 3) 0.1me 0.1

N I2-Nalを 加 え攪 拌 し20分 間氷 水 中に静 置, 4) 2.5%

 Na2SO3, 1% EDTA-2Naを 含 む2-5N NaOHの 氷

冷 液0.5meを 加 え 反 応 を止 め, 5)0,01%cysteine

 HClを 含む2.5N酢 酸 を加 え10分 間 室 温 に 静 置 した

の ち, 6)分 光 螢光 光 度 計 を用 い,室 温 で380㎜/480

nmの 螢 光 を測 定 し た.

5-HT量 は 溶 出 液 に1) 1% cysteine-HClを 含 む0.5

N HClと0,1% orthophthalal dehydeを 含 む 濃塩 酸

を加 え, 2) Dri-blockbath中 で75℃ 10分 間 イ ン キ ュ

べ ー トし, 3)室 温 に 冷却 した の ち分光 螢 光光 度 計 を

用 い て,室 温 で355nm/480nmの 螢 光 を測 定 し た.

そ れ ぞ れ の ア ミ ンの 回 収率 は, DA150㎎, NE

50ng, 5-HT50ngを 実 際 の脳 試 料 に加 え る こ とに よっ

て求 め た結 果,い ず れ の ア ミンに つ い て も90～100

%で あ っ た.定 量 限 界 は, DAで 約3ng, NEお よ び

5-HTは 約1ngで あ っ た.

5)デ ー タ の解 析

資料 の統 計 的処 理 に はStudent-ttestを 用 い た.

結 果

1)行 動 量

両 群 の ラ ッ トの 行 動 量 の 日内変 動 をFig.1に 示 し

た. Y群 で は 暗 転 後2時 間 か ら4時 間 にか け て急 速

に行 動 量 が 増 加 し,そ の後10時 間 まで徐 々に 減 少 し

続 け,明 転 直 前 に 一 過 性 に増 加 し,明 転 と同時 に急

速 に 減 少 した.明 期 を通 じて行 動 量 は お おむ ね 低 値

を維 持 した が,明 転4時 間 後 に軽 度 の 増 加 傾 向 を示

し, 6時 間 で 最 低 値 とな り,そ の 後 少 しず つ 増 加 し

て い き暗 転 直 前 に 再 び増 加 の 傾 向 を示 し た.一 方,

 A群 の行 動 量 は 暗 転 後2時 間 で 明 時 の 値 の 約2倍 に

増加 し, Y群 と同様 明 転4時 間 後 で ピー ク を示 した.

以 後 明転10時 間 まで 減 少 を続 け, Y群 と同様 明 転 直

前 に増 加 し,明 転 と同 時 に激 減 した.A群 では 明転

後 各時 間 帯 で そ れ ほ ど大 きな 変 動 は 示 さず,ほ ぼ 同

程 度 の 行 動 量 を維持 して い た.ま たY群 でみ られ た

Fig.1.

Duirnal variation of motor activity of young and

 aged rats. Horizontal bars represent standard

errors of the mean.

〓: Dark period, 〓: Light period.

暗転直前の上昇 も示さなかった.行 動量の大きさの

点からみると, L6, L10の2時 点を除き,い ずれの時

点でもY群 に比しA群 に行動量の有意な低下がみら

れた. Y・A両 群 とも暗期に行動量が大きく,明 期に

行動量が小さくなっていたが,明 期の総行動量に対

する暗期の総行動量の比はY群 では2.47倍 であるに

対 し, A群 では2.03倍 と小さく, Y群 に比しA群 の

行動量が平坦化 し,か つ,行 動量全体 も減少を示し

ていた.特 に暗期のY群 の行動量に対するA群 の行

動量の比は,約50%に 低下していた.

2)モ ノア ミン量の 日内変動

Fig. 2, Fig. 3, Fig. 4に モノア ミンの日内変動 を,

 Table 1, Table 2, Table3に その実測値を示 した.

 a)DAの 日内変動

Fig. 2, Table 1にDAのY. A両 群の脳 部 位別

日内変動を示した.変 動の様式を比較すると, Amy.

ではY・A両 群 とも暗期に高値,明 期に低値を示 した.

 Y群 では,暗 期のそれぞれの時点値と明期のそれぞ

れの時点値との間に統計的有意差を認めたが, A群

ではどの時点値の間にも有意差は認められなかった.

 St.では, Y・A両 群 ともD6, L6で2つ のピークを持

つ2峰 性の日内変動を示したが,変 動の大きさはY

群 では小さく, A群 では著明な変化を示 した. Cor.

は, Y・A両 群 ともAmy.の 場合 とは逆に暗期に低 く,

明期に高い変動を示した. Hip.で は, Y群 では暗期

の始まりと明期の終 りで高値を示すなだらかな日内

変動を認めたが, A群 では特徴的な変動は認められ
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Fig. 2. 

Duirnal variation of Dopamine contents in brain 

regions of young and aged rats. Horizontal 

bars represent standard errors of the mean. 

Statistical significance *: P<0.05, **: P<0.01, •õ

: P<0.005, •õ•õ: P<0.001, young vs aged at 

each time. _??_

: Dark period, _??_: Light period.

Table 1. Mean contents of Dopamine in brain regions. 

Mean•}SEM.ƒÊg/g wet tissue.

Statistical significance *: <0.05, **: P<0.01, •õ

: P<0.005, •õ•õ: P>0.001, young vs aged at Pus, 

each time.

Amy: amygdala, St.: corpus striatum,

Cor.: cerebral cortex, Hip.: hippocampus,

Die.: diencephalon, B. S.: brain stem

D2 D6 D10: 2, 6, 10 hours after light off.

L2 L6 L10: 2, 6, 10 hours after light on.
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Fig. 3. 

Duirnal variation of Norepinephrine contents in

 brain regions of young and aged rats . Horizontal

 bars represent standard errors of the mean .

Statistical significance *: P<0.05, **: P<0.01,

†: P<0.005, ††: P<0.001, young vs aged at each

 time.

_??_: Dark period, _??_: Light period.

Table 2. Mean contents of Norepinephrine in brain regions. Mean•}SEMƒÊg/g wet tissue .

Statistical significance*: P<0.05, **: P<0.01, †: P<0.005, ††: P<0.001,

 young vs aged at each time.

Amy.: amygdala, St.: corpus striatum, Cor.: cerebral cortex, Hip.: hippocampus ,

Die: diencephalon, B. S.: brain stem

D2 D6 D10: 2, 6, 10 hours after light off.

L2 L6 L10: 2, 6, 10 hours after light on.
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Table3. Mean contents of Serotonin in brainregions. Mean±SEMμg/g wet tissue.

Statistical significance *: P<0.05, **: P<0.01, †: P<0.005. ††: <0.001,

 young vs aged at each time.

Amy.: amygdala, St.: corpus striatum, Cor.: cerebral cortex,

Hip.: hippocampus, Die.: diencephalon, B. S.: brain stem,

D2 D6 D10: 2, 6, 10 hours after light off,

L2 L6 L10: 2, 6, 10 hours after light on.

Table 4. Amplitude of monoamine diurnal variations

 (maximam mean/minimum mean)
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ず ほ ぼ 同 レベ ル を 保 っ て い た. Die.で はY群 はL2,

 L10で ピー クを示 す2峰 性 の 明 らか な変 化 を示 し た

が, A群 で は 暗 期 明 期 を通 じて低 い レベ ル で 経過 し

た. B. S.で は, Y・A両 群 と も終 始 ほ ぼ 同 レベ ル を維

持 して い た が 日内 変 動 の 幅 はY群 の方 が 大 で あ った.

次 にDA含 量 をY群 とA群 の 間 で比 較 す る と,

 Amy.で は 暗 期D2, D10に お い てA群 が 有 意 に低 値

を示 し, St., Die., B. S.で は全 時 点 を通 じて, A群 が

有 意 に低 下 して い た.特 にSt.で はA群 が 約20～35

%, Die.で は 約50～65%の 低 下 を示 し た. Cor.で は

み か け 上A群 の値 が 大 き くみ え るが,各 時 点 での 統

計 的 有 意差 は 認 め られ なか っ た. Hip.で は, D2で

A群 が 有 意 に低 下 して い る他 は 有 意 差 を認 め ず,全

時 点 を通 じてY・A両 群 間の 差 は 大 き くなか った.

明 暗 条件 の 中の ピー クが ど こ に あ るか とい う点 か

ら変化 をみ る と, Amy., Hip.で は 両群 とも暗 期 に あ

り, St.で は 暗期,明 期 に 両 群 と もD6, L6の2つ の

ピー ク を持 ち, Cor.で はY・A両 群 とも明期 に ピー ク

を持 っ てい たが, Die.で はY群 の み が 明 期 に ピー ク

を持 っ て い た のに 対 し, A群 で は 暗期 に ピー クを示

した. B-S.で はY群 はL2, D2の2つ の ピ ー ク を示

したの に対 し, A群 ではほ とん ど平担 な線 で経過 した.

明 暗 全 経過 の 中 の 最低 値 が ど こに あ るか を調 べ て

み る と,両 群 と もAmy., Hip., B. S.で は 明 期 に あ っ

たが, St., Cor.で はY群 は 明 期 に, A群 は 暗期 に最

低値 を示 した. Die-で は, Y群 は 暗期 に, A群 では

明期 に最 低 値 を示 した.最 高値 と最低 値 の 比(最 高

値/最 低 値)を み る とTable4に 示 した よ うに, Y

群 で はAmy.の1.79が 最 も大 き く, St.の1.13が 最 も

小 さ な値 を示 した. A群 で はCor.の1.47が 最 も大 き

く, B. S.の1.13が 最 小 で あ っ た.つ ま りY群 で は 日

内変 動 の大 き さは, Amy.に お け る79%が 最 大 で あ

り,最 小 はSt.の13%で あ っ た.こ れ に 対 しA群 で は,

最 大 がCor.の47%,最 小 がB. S.のl3%と なってい た.

b)NEの 日内変 動

Fig. 3お よ びTab1e2にNE含 量 の 脳 部 位 別 日内

変 動 を示 し た.変 動 の様 式 を比 較 す る と, Amy.,

 Cor., Hip,, Die.の4部 位 で, Y・A両 群 ともに大 きな

日内 変 動 を認 め た.こ の4部 位 で は, Y群 では いず

れ も2峰 性 を示 し, Amy-で は そ の ピー クはD10,

 L6で あ っ たが,他 の3部 位, Cor., Hip., Die.で は,

す べ てDl0とL10の2時 点 に 認 め られ た.ま た,こ の

4部 位 で は い ず れ の部 位 で も暗 期 に 低値,明 期 に 高

値 を示 し,明 期 の始 め のL2で 一 旦落 ち込 み をみせ た

の ち上 昇 した.一 方, A群 で は, Amy.で は, D6, L6

の2時 点 で ピー ク を持 つ2峰 性 を示 した が, Cor.,

 Die.で はD2に 最 低 値 を持 ち 明期 に ピー クを持 つ単

峰性 変動 を示 した. Hip.で はD2で 最 低 値 を認 め,

 D6で 最 高値 を示 し以 後 ほぼ同 レべ ル を維 特 して いた.

 St.で は, Y・A両 群 と もほ ぼ 重 な って 走 り 日内変 動

の幅 が 小 さ か っ た. B. S.で は, Y群 はD2の 暗 期 に

低 値,明 期 のLl0に 向 っ てほぼ 直 線的 な上 昇 を示 し

た. A群 で は6時 点 を通 じてほ ぼ 同 レベル を維持 した.

日内 変 動 の 大 き さ を最 高 値 と最 低 値 の 比 で 表 わ す

とTable 4の ように な り, Y群 で は 最 大 のB. S.で5.55,

最 小 のSt.で1.61で あ り, A群 では 最 大 はDie.の9.82

で,最 小 はAmy.の1.73で あ っ た.

NE含 量 をY・A両 群 で 比 較 して み る と, Amy.で

は, D2でA群 が 有 意 に 高値 を示 し, D10で は逆 転 し

てY群 が 有 意 に 高 値 を示 した. Cor.で はD10でA群

の有 意 な低 値 が, L2で はA群 の 有 意 な高 値が 認 め ら

れ た. Die.で はD2, D6でA群 の 有 意 な低 値, L2で

A群 の 有 意 な 高値 が 認 め られ た.し か し,上 記 の4

部 位 とSt.で は,全 時 点 を通 じて 比較 す る と, Y・A

両 群 の 間にNE量 の 量 的差 は ほ とん どな か っ た.と

こ ろが, B. S.で は, 6時 点 を通 じてA群 が す べ て有

意 に高 か っ た.そ の 割合 は,最 大 差 を示 したD2で

約9倍,最 小 差 のL10で も約1.8倍 に達 して い た.

 c) 5-HTの 日内変 動

Fig. 4, Table 3に5-HTの 両 群 の 脳 部 位 別 日内変

動 を示 し た.変 動 の 様 式 を比 較 す る と, Amy.で は

Y群 はD6に ピー ク を持 ち,最 低 値 を示 すL10ま で

ほぼ 直線 的 に減 少 す る変 動 を示 した. A群 で は, D2

か らD10ま で 暗期 を通 じて ほぼ 同 レベ ル を維持 し,

明期 の始 め のL2か ら終 りのL10ま で減 少 し 続 け る

パ ター ン を示 した . Y群St.で は, D2が 低 くD10, L6

に2つ の高 い ピー クを持 つ 大 き な 日内変動 を示 した が,

 A群 で は6時 点 を通 じて 低 く,ほ ぼ 同 一 レべ ル を維

持 した. Cor.で は, Y群 で はD6, L2に2つ の 小 さ

な ピー クを持 つ 変 動 を示 した が, A群 で は, D2に 最

高値 を示 しD6で 減 少,以 後 ほぼ 同 レベ ル を 保 っ て

L10に 至 っ た. Hip.で は, Y群 はD2で 最 高 値 を示 し,

最 低 値 のL6ま で ほ ぼ 直 線 的 に減 少 し, L10で 再 び 増

加 す る形 態 を示 し たが, A群 で は, D2で 低 くD10

に ピー クを示 し, L2か らL6ま で 減 少, L10で 増加 し

た. Die.で は, Y群 は,暗 期 の始 め のD2よ り増 加 し

D10で ピー クに達 し,明 期 に 低 値 を示 す 変 動 を示 し

た. A群 で はD2とD10の2つ の ピー ク を持 ち, L6

に最 低 値 を示 す 変動 をみせ た . B. S.で は, Y群 は,

暗 期 に 低 くL2に 大 き な ピー クを持 ち, L6で 減 少 し
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Fig.4.

Duirnal variation of Serotonin contents in brain

 regions of young and aged rats. Horizontal bars

 represent standard errors of the mean.

Statistica1 significance*: P<0-05, **: P<0-01,

 †: PG0.005, ††: P<0.001, young vs aged at

 each time.

〓: Dark period, 〓: Light period.

てL10で 再 び 増加 した. A群 はD2か ら上 昇 しD10

か らL2に か け て大 きな プ ラ トー 持 ち, L6か ら再 び

下 降す る単 峰 性 の 変 動 を示 して い た.

日内変 動 の 大 き さ を最 大値 と最 小値 の比 で比 べ る

と, Y・A両 群 で そ れ ぞ れTable4に 示 し た よ うに,

 Y群 で は,最 大 のHip.の44%か ら最 小 のDie.の23

%で あ り, A群 で は,最 大 のHip.で36%,最 小 のSt.

で17%で あ っ た.

5-HT量 を両群 で 比較 してみ る と, Amy.で は6時

点 を通 じて差 が な く, St.で は,6時 点 を通 じてA群

が 有 意 に 減 少 して お り, Cor.で はSt.と は全 く逆 に

全 時 点 でA群 が 高 値 を示 した. Hip., Die.の2部 位 で

は それ ぞれ, D2とL6の 時 点 でA群 が 有意 に低 下 し

ていたが,全 体的にみるとほとんど差がなかった.

 B. S.で は暗時の2時 点(D6, D10)でA群 が有意に

高値を示した.

考 案

ラットは生理的にヒ トとよく似たモデルとされ,

その生理的背景で,ヒ トと比較すると雄が雌より大

きく,雌 の脂肪が多く雑食である点,体 重に対する

筋肉,臓 器の比等が似てお り,発 育,老 化の過程が

ほぼヒトの30分 の1に あたるとされている17).雌 に

おける性周期の始まりは60日 齢頃,正 常な妊娠可能

になるのは80日 齢頃,月 経終止15～18月 齢,寿 命2

～3年 であるとされている7) 17).雄が生殖可能になる

のは,雌 の性周期の始まりとほぼ一致 し,生 殖能力

がなくなる時期は,ほ ぼ雌の閉経期であろうと推測

されている7) 17).

これ を参考にして今回使用したラットの年齢を考

えてみると,若 齢群 として使用した16週 齢のラット

は,ヒ トでいえば20才 ～30才 頃,老 齢群 として使用

した19月 齢ラットは60才 前後に相当すると考えられ,

いずれも青年期,老 年期の代表例 と考えてさしつか

えなかろうと考えられる.

Greengrassら11)は 雌マウスを用いて脳内のチロシ

ン(Tyr), DA. NE,ト リプ トファン(Trp.), 5-HT

濃度 を発情間期,発 情前期,発 情期,発 情後期にそ

れぞれ測定し, Tyrは,発 情間期に比し,発 情前期,

発情期に低下し, DAは 発情前期,発 情期に低下し,

NEは 発情期,発 情後期に低下し, Trp.は 発情前期,

発情期,発 情後期を通じて低下し, 5-HTは 発 情期

に低下 したと報告している.ま た, Zolovickら40)は

ラットの性周期と脳内MAO活 性の相関を調べ,発

情間期に比し,発 情前期,発 情期のMAO活 性 が,

 2.1～2.5倍 に上昇したと報告している.こ れらのこ

とから,著 者は雌の性周期によるモノア ミンの変動

を避けるため雄ラットのみを用いることにした.

行動量の加齢による変化については,奥 木ら26)は,

マ ウスを用い成熟齢のものから600日齢の行動量をア

ニメツクスを用いて観察し,老 齢群では,行 動のパ

ターンが乱れ,全 日製の行動を示したと報告している.

著者らの結果では,リ ズムの乱れという点からは,

明期から暗転直前の行動量の変化,暗 期から明期に

移る前の変化,い わゆる予知反応がY群 でははっき

りみられるのに, A群 では,相 似な経過をたどるが

その変化の度合は, Y群 に比し大きくなかった点で

あった.行 動量が,暗 転後増加しはじめる点, D4
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か ら行 動 量 の 減 少 しは じめ た 点,暗 期 か ら明 期 に な

る直 前 に一 過 性 に行 動 量 の 増加 が み られ る点,明 転

と同 時 に行 動 量 の 減 少 す る点,明 期 を通 じて 行 動 量

が 暗期 に 比 して低 下 して い る形 に お い て は, Y・A両

群 間 で ほ ぼ 同 様 の 変 化 を示 し大 差 は認 め られ なか っ

た. Y・A両 群 の差 は,そ の 日内 変 動 の 形 では な く,

 A群 に おけ る行 動 量 の 減 少(約50%減)と 明 暗 に よ

る行 動 量 の 変 化 の 平 垣 化 とい う観 点 で特 微 づ け られ

る もの と思 わ れ た.本 実 験 で は,飼 育 室 が,ア ニ メ

ッ クス ケー ジ の み を置 い た部 屋 で は な い た め 同 時 に

同 室 で 飼育 して い た 他 の ラ ッ ト ・マ ウ ス群 の行 動 音

に よ り, A群 ラ ッ トの行 動 リ ズム が影 響 を受 け た可

能性 は 否 定 で きな い.し か し,そ の 影 響 の 少 い と思

わ れ る明 期 に お い て も,や は り,行 動 量は減 少 した ま

まであ り,奥 木 ら26)の い うよ う に老 齢 群 にお い て 全 日

制 の 行 動 パ ター ン を示 す な らば,著 者 の 結 果 で も明

期 に 起 伏 が あ って も よ い と思 わ れ る.た だ,彼 らは

マ ウ ス を用 い著 者 は ラ ッ トを用 い て い るの で,使 用

した動 物 の 差 に よ る もの か も知 れ な い.行 動 の リズ

ム とい う点 で は, A群 に お い て もそ の特 徴 は 大 部 分

は保 た れ て い る と考 え て さ しつ か え な か ろ う と思 わ

れ る.

つ ぎにDA量 の 日内 リズ ム につ いて は, Scheving

ら35)が, 280gのSprague-Dawley (SD)雄 性 ラ ッ ト

を暗 ・明 相 それ ぞれ12時 間 の 飼 育 室 で飼育 し, 24時

間 の 間,毎 時 間 ラ ッ トを殺 し,全 脳 を試 料 と して,

 24時 点 につ いて 測 定 し た結 果 を報 告 し てい る.そ れ

に よる と, DA量 は 明転2.5時 間,暗 転0.5～1.5時 間,

暗転6.5時 間 後 の3回 に それ ぞれ ピー ク を認 め,さ ら

に1年 後 に 同様 の 実 験 を行 い, 2つ め の ピー クが3

時 間 前 に移 動 したが,あ との ピー クは 前 回 の 実 験 の

ピー ク と重 な る3個 の 大 き な ピー ク を認 め た と し,

こ の リズム はcircadianで は な く, "ultradian"で あ

る と述 べ て い る.ま た, Hillierら13)は120～140gの

雄 のSDラ ッ トを用 い,明 暗12時 間 ず つ の 条件 で飼

育 し, 4時 間 お きに ラ ッ トを殺 し, medulla, stria

tum, hypothalamus, midbrain, cortexの5部 位 につ

いてDA量 を測 定 した.そ の 結 果 日内 リズム をは っき り

示 さな か ったmedullaを 除 い た4部 位 で暗 時 に ピー

ク を認 め た と報告 して い る.著 者 の実 験 結 果 では,

 Y群 にお い て暗 時 だけ に ピー ク を持 つ の は, Amy.の

み でSt., Hip., B. S.の3部 位 は ピー ク も小 さ く,有

意 で は な い.一 方, Cor., Die., B. S.の 明期 にみ ちれ

る ピー クは い ず れ も有 意 差 をそ の 前 後 の 時 間値 との

間 に 示 して い る.従 っ て,DAの 場 合 の ピー クの 位

置 は む しろ 明期 に あ る とす る結 果 を得 た-こ の よ う

にHillierらl3)と 著 者の 成 績 では不 一 致 の部 分 が 多 く,

今 後 さ らに検 討 を加 え る必 要 が あ る. Schevingら35)

の仕 事 は,毎 時 間毎 の計 測 値 で あ り全 脳 を用 い た も

の で,著 者 の 成績 と併 列 で比 較 す るの は 困難 で あ る,

老齢 ラ ッ ト部 位 別 脳 につ い てDAの 日内 変 動 を記 載

した報 告 を著 者 は 得 て い な い.著 者 の 実 験 結 果 か ら

い え ば, St.で は, A群 の2つ の ピー ク と2つ の極 小

値 との 間に は それ ぞれ 有 意 差 が あ り,最 大 値 と最 小

値 の 比 は, 1.28で あ った.一 方, Y群 で は, 6時 点

いず れ の 間 に も統 計 的 有 意 差 は な く最 大値 と最 小 値

の比 は, 1.13で 曲 線 の 凹 凸 は 少 か った. A群 の変 動

が 大 き いの が 特 徴 で あ っ た. Cor.で は 最 大,最 小 比

は, Y群 で1.31, A群 で1.47で あ っ たが, Y群 で は

ピー ク であ るL2と 他 の時点 との間 で統 計 的有 意 差 を

示 す の に 対 し, A群 で は.いず れの 時 点 の 間 に も統 計

的 有 意 差 は 認 め なか っ た.他 の3部 位 で は,最 大,

最 小 比 が い ず れ もA群 が 低 か っ た(Table 4).全 体

を通 して み れ ば, A群 の 日内 変 動 は 平 垣 化 して い る

とい う結 果 を得 た.

DA含 量 の加 齢 に よ る変 化 を述 べ た 報告 が い くつ

か あ る. Robinsonら34)は,種 々 の 原 因 で 死亡 した39

入の 患 者 の 脳 に つ い て, globus pa11idus, thalamus,

 hypothalamus, hippocampus, substantianigra,

 reticu1ar activating system, orbital cortex, cau-

date nucleus, mammi11ary bodiesに つ い て, DA,

 NEお よび諸 関 連 酵 素 を測 定 し報 告 して い る.そ の

中 で, DAに っ いて は, thalamus, hypothalamus

で は加 齢 とDA量 の 間 に 負 の相 関(P<0.1)の 傾

向が あ る と述 べ て い る.そ して,有 意 で は な いが 正

の相 関 を示 した 部位 もい くつ か あ っ た と述 べ て い る.

ま た, Bowersら5)は, 30人 の精 神 病 患 者 の 腰 椎 穿 刺

に よ って 採 取 した 髄 液 中 の ホ モバ ニ リン酸(HVA)

と5-HIAA濃 度 を測定 し, DAの 最 終 代 謝 産 物 で あ

るHVAが,老 齢群 で,若 齢 群,荘 年 群 よ り有 意 に

(P<0.01)高 か った と報 告 して い る.一 方 動 物 実 験 で

は, Finchら8)は マ ウ ス を用 い て 実 験 し, St.に おけ る

DAが,老 齢 群 では 低 下 して お り, L-[3H]tyrosineと

L-[3H]DOPAの カテ コラ ミンへ の 変 換率 が 下 が って

お り, St.に お け るDAの カ タ ポ リ ズ ム が遅 延 して

い た と報 告 して い る.ま た, Jonecら14)は マ ウ ス を

用 い て, hypothalamusとSt.のsynaptosomeに よ

るDAの 取 り込 み を調べ,老 齢群 で, DAの 取 り込

み が 若 齢群 よ り有 意 に減 少 してお り, NE, 5-HTの

取 り込 み は 何 ら変 化 を示 さ なか っ た こ とか ら,加 齢
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が,神 経 膜 のDA取 り込 み に 選 択 的 に影 響 を 及ぼ す

の で は な いか と推 論 して い る.著 者 らの結 果 で は,

DA量 は, Amy., Cor., Hip. でY・A両 群 間 で ほぼ 同

量 で あ り, St., Die., B. S.で は有 意 にA群 が 低 下 して

い た.ま た, A群 の 方 が 有 意 に増 加 して い る部 位 は

み あ た ら な か っ た.つ ま り,加 齢 に よ るDA量 の変

化 は,低 下 す るか,同 等 で あ る こ とを示 唆 して い る.

こ の こ とは, Robinsonら34)の ヒ トの結 果 とは 一 致 す

る部 分もあ りまた矛 盾す る部 分 が あ る.彼 らは 死後2

時 間 ～30時 間 の うち にautopsyを 行 っ た と し てい る

が,そ れ も測定 値 に変 動 を示 す 条件 とな る と思 わ れ

る.彼 らはBlack4)の 文 献 を引 用 し,チ ロ シ ン水 酸

化 酸 素(TH),ド ー パ 脱 炭 酸 酵 素(DDC),ド ー パ

ミン・β水 酸 化 酵 素(DBH)の 死 後 変 化 をあげ, DDC

で は 急 速 に 酵 素 活性 が 下 が り,TH活 性 は5時 間 経

過 して も90～75%保 た れ, DBH活 性 は, 20時 間 お い

て も なお80%の 活 性 が 残 存 して い る とい っ て い る.

しか しな が ら,死 後 の ア ミ ンに つ い て は何 も言 及 し

て い ない が,こ れ をDA含 量 に結 びつ け て考 え てみ

る と, DDCの 失 活 でDAは 減 少 し, DBHは まだ 働

い て い る と仮 定 す れ ば そ こに あ る減 少 したDAは

NEに な りHVAに な る. THが ま だ 失 活 して い な

くて もDDCが 失 活 す れ ば, DAは チ ラ ミン を経 て 産

生 され る径 しか な い.死 後 の 変化 で あ る い は,チ ラ

ミンか らDAへ の径 が広 くな らな い とは限 ら な い.

NEの 日内 変 動 に つ い て の 報 告 は,次 の よ う

な も の が あ る. Wurtmanら39)は, 160～200gの

雌 性SDラ ッ トの 松 果 体 に つ い てNE量 の 日 内

変 動 を 調 べ て い る.そ れ に よ る と 明 暗12時 間 ず

つ の 周 期 下 で ラ ッ トを 飼 育 し,暗 転0時 間,暗

転4時 間 後,明 転0時 間,明 転4時 間 後,明 転

8時 間 後 の5点 に つ い て 検 討 し て い る.そ の 結

果 松 果 体 に お け るNE量 変 化 の 日内 リ ズ ム は,

暗 期 の 終 り に ピ ー ク を 示 し,そ の 次 の 時 点 か ら

減 少 し,明 期 の 終 り.に最 低 値 を 示 す と して い

る.そ して,そ の 資 料 か ら計 算 す る と,最 高 値

と最 低 値 の 比 は ほ ぼ3倍 で あ る. Schevi㎎ ら35)は

280g成 熟 雄 性SDラ ッ トを用 い,明 暗12時 間 ずつ の

条件 下 で飼 育 した あ と, 24時 間,毎 時 間 ご とに ラ ッ

トを殺 し,そ の全 脳 のNE量 を測 定 して, NE量 の

日内 変動 に は1日 に4回 の ピー クが あ り,そ の う ち

2～3の ピー.クは 暗期 に あ る としてい る. Friedman

ら9)は, 250g雄 性SDラ ッ トを用 い,明 暗12時 間 ご

との 条件 下 で 飼育 し, 6時 間 お きに4回 の 脳 組 織 採

取 を行 い, midbrainとcaudate nucleusに つ いてNE

量 を計 測 し,両 部 位 と も暗 期 の 終 わ りに ピー クが あ

っ た と して い る. Manshardtら19)は, 12時 間 ご との

明暗 周 期 条件 で, 160～180gのSDラ ッ トを用 い,

点 灯 後5.5時 間, 12時 間,消 灯 後6時 間, 11.5時 間 の

4時 点 で, Anterior hypothalamus, hypothalamus,

 midbrain, Striatum, thalamus, subthalamusの6部

位 に つ い てNE量 を 測定 し, Striat㎜ を除 く部 位 で

暗 期 の 中間 あ る い は 暗期 の 終 わ りに ピー クが あ り,

 St.で は 変 動 の幅 が平 均 値 に 対 して, 106.1%～
り

96.3%で24時 間 の 変 動 は な か つ た と して い る.浅 野

ら2)は,生 後1週 齢 か ら8週 齢 のWistar-King-

Apektman系 雄 性 ラ ッ トの 全脳 に つ い て, NE量 の

日内 変 動 を明 転 後3, 7, 11時 間,暗 転 後3, 7, 11時

間 の6点 で測 定 し,成 熟 ラ ッ トのNE量 の 日内変 動

の 基 本 的 な パ ター ンは,暗 期 に ピー クを示 し明期 に

低 値 を示 す こ とで あ る と し て い る. Morganら22)は,

ハ ム ス ター のCor ., Die,, B. S.,で 明 期14時 間,暗 期10

時 間 の 周 期 の 条 件 を用 い,明 転 後2, 8時 間,暗 転

後0,5時 間 の4点 のNE量 の 変 動 を調 べ,い ず れ

の 部 位 で も暗 転0時 間 で ピー ク を持 っ た と報 告 して

い る. Hil1ierら13)は, 120～140g雄 性SDラ ッ トで

rnedulla, St., hypothalamus, mid brain, Cor.,で4時

間 ご とにNE量 を 測定 し,そ の ピー クは 暗期 に あ る

が, midbrainだ けは,明 期 の 中間 に あ った と述 べ て

い る.長 瀬 ら25)は,明 期14時 間,暗 期10時 間 の 条件

で180gW系 雄 性 ラッ トの 全 脳, Hip., hypothalamus

に お け るNE量 を3時 間 ご とに測 定 し,全 脳 で は,

夜 間 高値,昼 間低 値 の リズ ム を, Hip.で は,夜 間低

値,昼 間高 値 の リズ ム を, hypothalamusで は,夜 間

の早 い 時間 に ピー ク を持 つ 以 外 は ほぼ 一 定 の低 値 を

示 した と報 告 して い る. Philoら27}は,ラ ッ ト(125～

150g),ハ ム ス ター(80～100g), Gerbi1,モ ル モ ッ

ト(225～275g)を 用 い,明 期14時 間,暗 期10時 間

の条 件 で飼 育 し4時 間 ご とに終 脳 のNE量 を測 定 し

た.そ の結 果,ラ ッ トとハ ム ス ター は ピー ク を暗期

に持 ち,最 低 値 は,明 期 の 終 わ りあ る い は,暗 期 の

始 め で あり, Gerbilと モル モ ッ トで は ピー クは 明期 に

最 低 値 は暗 期 に あ っ た と し て い る.

以 上 の 既 報 と著 者 の 結 果 を比 べ てみ る と, Amy.,

 Hip.のNE量 の 変 動 は,ほ ぼ 一 致 し暗 期 終 点 で 高 く

な って い る.ま た, St.で の 変 動 が 小 さ い こ と も,

 Hil1ierら13)の 報 告 と一 致 す る .し か し,残 る3部 位

の う ちY群 に お け るCor., Die .は 暗 期 終 点D10で 高

く, L2で 一 旦下 降 し, L6以 後 再 び 上 昇 を示 し, B-S

はD2よ りL10ま で 次 第 に 上 昇 した .こ の 差 が なぜ
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お こ った か は 明 らか では な いが,ラ ッ トにつ い て の

報 告 をみ る とWurtmanら39)に よる と,性 が 違 うこ と,

 Schevingら35)に よ る と,時 間 ご とのNE量 を 出 して

い るの で著 者 の 結 果 とは比 較 しに くい こ とで あ る.

さ らにFriedman9), Manshardtら19), Hillierら13),長

瀬 ら25), Philoら27)の 用 い た ラ ッ トは,体 重250g～

120gで あ り,週 齢 に な おす と,約6週 齢 ～10週 齢程

度 であ ると孝 え られ,著 者 の実 験 に 用 い た ラ ッ トと比

べ る とか な り若 い ラ ッ トを使 用 して い る .浅 野 ら2)

に よ れ ば,NEの 日内 変 動 は,生 後5週 目に完 成 す

る とあ る の で,加 齢 に よ る差 だ け で は 説 明 で きな い

か も知 れない.し か しなが ら,彼 らの 成 熟過 程 を追 及 し

た 仕事 は,全 脳 を用 い た もの で あ り,部 位 別 変動 を示

して は い な い.ま た これ らの 報告 で は,暗 転0時 間,

明転0時 間 に 測 定 して い る もの が み られ る が,行 動

の最 も大 きな 変 化 を示 して い る 時 間 に,瞬 間 的 に そ

の変 動 を と らえ る こ とは 不 可 能 で あ り,そ の計 測値

その もの に 疑 問 が 残 る.著 者 の 成 績 に よれ ば, Y群

にお け る 日内.変動 の 特 徴 は,暗 期 の 始 め に 低値 を示

し,そ の 後 増加 した の ち,明 期 の 始 め に一 旦低 下 し,

その 後 再 び 増加 す る とい う リズム を示 した こ とで あ

る.ま た, NE量 の 日内 変 動 の 大 き さは, DA, 5-

HTに 比 し大 きい こ とで あ る.こ の こ とは, Wurt

manら39)の 松 果 体 に お け る 変 動 が,最 大 値 は,最

低 値 の3倍 で あ った とい う点 と似 て い る.こ の 変動

の大 き さ もNEの1つ の 特 徴 と考 え られ る.

Y・A両 群 の 日内 変 動 を,さ らに比 較 検 討 す る

と, Amy.で は 暗期 の ピー クが 時 間 的 に前 に移 動 し,

 Cor., Hip., Die.で はL2に お け る落 ち込 みが 認 め

られ ず, B. S.で はD2か らL10に か け て ほ ぼ 直線 的

にNE量 が 増加 す るの に 対 し, A群 で は 全 時 点 を通

じて変 化 が 認 め られ なか つ た.ま た変 動 の パ ター ン

がY群 で は 急 激 な動 き をみせ た の に 対 し, A群 で は

比較 的 なだ らか な 変 化 を示 した.

NE量 の加 齢 に よ る変 化 を追 究 した報 告 に はRobi-

nsonら31) 32) 337の も の が あ り,彼 らは, autopsyに

よって 得 られ たhind brainのNE量 を 測 定 し,加

齢 とNE量 の 間 に 負 の 相 関(r=-0.54,P<0.005)

が あ っ た と して い る.さ らに, Bernardら3)は, 6

週 齢 と30週 齢 の マ ウ スの 全 脳 のNE量 を比 較 し,そ

の間 に 差 は な か った と述 べ て い る. Finchら8)は, 10

～12月 齢 と28～30月 齢 の マ ウス を用 い, hypothala-

mus,小 脳, B. S.のNE量 を測 定 し,両 群 の 間 に は

差 は な か った と して い る. (Finchはmonths Old

とい う言 葉 を使 用 して い るが,マ ウス の 寿 命 か ら考

え る と,著 者 はweeks oldの 誤 りで は な いか と 考

え る)著 者 の 結 果 では, Amy., Cor., Die.でY・A

両 群 の 間 に, 2～3の 時 点 でNE量 が 逆 転 して お り,

も しその うちの1時 点 の 数 値 の み を示 せ ば, Y群 が

高 値 を示 す と い う結 果 を示 す こ とに も な る.す な わ

ち,NE量 の 変 動 が1日 の うち に数 倍 も変 動 す る も

の で あ り,ま た,時 刻 に よっ て は そ の 量 が 逆 転 す る

こ とも あ る. DAの 項 で も述べ たが, Robinsonら

31) 32) 34)のautopsyと い う試 料 採 取 の 方 法 が や は り

問 題 に な るだ ろ う. Bemardら3)の 結 果 は,全 脳 で

の 成 績 で あ るが,著 者 の 成 績 とほ ぼ一 致 して い る. 

Finchら8)の 成 績 と著 者 らの 成 績 は, B. S.を 除 い て

他 の 部 位 は ほ ぼ 一 致 す る.部 位 に よ っ て は実 験 動 物

に よ る差 も可 能 性 が あ る.

著 者 の 成 績 で は, NE量 は, B. S.を 除 く5部 位 で

Y・A両 群 で ほぼ 同等 で あ り, B. S.で は 明 らか にA

群 が 高 値 を示 し, Y群 の方 が 高 値 を示 す 部 位 は な か

っ た. DAの 項 で触 れ た よ うに, DAは, Amy., Cor.,

 Hip.でA群 とY群 と は 同 等 レベ ル で あ り, St., Die.,

 B. S.で はA群 に お い て 明 ら か に 低 値 で あ った こ と

と, DAがNEの 前駆 物 質 で あ る こ とを合せ て 考 え

る と興 味 深 い.こ の こ とは,老 齢 群 にお いて は, D

Aの 代 謝 回 転率 が上 昇 して い る こ と を示 唆 して い る

と考 え られ る.ま た,先 に述 べ た よ うにBowerら5)

が ヒ トの 髄 液 中HVAが,若 年,中 年 群 よ り も老 齢

群 で有 意 に 上 昇 して い た と報 告 して い る こ と と,符

合 す る よ うに み え る.し か し,著 者 らの 最 近 の 研 究18)

では,ヒ トの年 齢 と髄 液 中HVA濃 度 の 間 に は 相 関

は認 め て い ない.

5-HTの 日内変 動 に つ いて は, Snyderら37)は,雌

性SDラ ッ ト(体 重150～180g)を 用 い て,松 果 体 の

5.HTを 明 期 の午 後1時(明 転8時 間 後)と 暗 期 の

午 後11時(暗 転4時 間 後)の2時 点 で測 定 し,ま た

持 続 的 に 暗 期,あ るい は 明期 で飼 育 し,同 じ時 刻 点

で5.HT濃 度 を調 べ た.そ の 結 果,明 暗 両 相 の あ る

条 件 で飼 育 した ラ ッ トは,明 期 にお い て有 意 な高 値

を認 め た が,持 続 的 明期 の場 合 では,明 暗 両 相 の 条

件 の もの と変 化 が なか っ た こ とを示 した. Dixitら6)

はW系 雄 性 ラ ッ トの 全 脳 を用 い,6時 間 ご との5-

HT量 の 変動 を調 べ,明 期 に 高 値,暗 期 に 低 値 を示

し た と報 告 して い る. Schevi㎎ ら34)は 雄 性SDラ

ッ ト(280g)の 全 脳 を用 い, 24時 間毎 時 間 ご との5-HT

量 の 変 動 を調べ,そ の 結 果,明 期 の 中期 に ピー クを

持 ち,暗 期 の 始 め に 最 低値 を示 した と報 告 して い る.

 Quayら28)は 雄 性S. maze-bright系5～7月 齢 の
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ラ ッ トを用 い, frontal cortex, visual cortex, hy-

pothalamus, B. S.の4部 位 に つ い て, 24時 間, 13時

点 で5-HT量 の 変動 を調べ,暗 期 に 低値,明 期 に 高

値 を示 し,そ の 変 動 の幅 はfronteal cortexで56%,

 hypotha1amusで35%で あ った と して い る. Reis

ら29)は ネ コ の種 々 の部 位 の5-HT量 の 変 動 を調 べ,

どの 部 位 に お い て も,そ の 日内変 動 は ま ち ま ち で あ

っ た と報 告 して い る.浅 野 ら2)は,雄 性W系1週 ～

8週 齢 の ラ ッ トの 全 脳 を 用 い て5-HTを 測 定 し,そ

の 日内 変動 は,暗 期 低値,明 期 高値 で あ る と述 べ て

い る. Morganら24)は マ ウ ス(AJAX, BALB/C)の

Cor.で5-HTの 日内 変動 を調べ, AJAXで は,明 期

の 始 め に ピー クが あ り,暗 期 に 低 値 を示 す が, BA-

LB/Cで は,ピ ー クは 暗 期 の 中 間期 に最 低 値 は 暗期

の 始 め に あ った と報 告 して い る.浅 野1)は3月 齢 の

Wister. ki㎎-A系 雄 性 ラ ッ トを用 い,全 脳, hypo

thalamus, medulla oblongataの5-HTの 日内変 動

を調 べ,暗 期 低 値,明 期 高 値 を示 した と報告 して い

る. Hillierら13)は 雄 性SDラ ッ ト(120～140g)の

medulla, St., hypothalamus, midbrainお よびcor

texで 日内 変 動 を調べ,い ず れ の 部位 で も ピ-ク は

明期 の終 りに あ っ た と し,そ の 変 動 の 大 き さはme

dullaの30%か らSt.の34%の 範 囲 で あ っ た とし て

い る . Morganら23)は 成 熟 雄 性SDラ ッ トの 終 脳 と

B. S.の5-HTの 日内変 動 を4時 間 ご とに 調べ,終 脳

で は ピー クは 明期 の始 め に あ り, B-S.で は ピー クは

暗期 の 中期 に あ っ た と して い る.長 瀬 ら25)は 雄 性W

系 ラ ッ ト(180g)の 全脳 お よびHip.の3時 間 ご と の

日内 変動 を調 べ,全 脳 で は,明 期 中 間 期 に ピー クが

あ るが, Hip.で は 暗記 にピークがあったと報告 している.

 Philoら27)は 雄 性 ラ ッ ト(125～150g)の 終 脳 の5-HT

の 日内変 動 を調 べ,そ の ピー クは暗 期 の 中 間 期 に あ

っ た と して い る.こ れ らの報 告 を ま とめ て み る と,

ラ ッ トの 全 脳 につ い て は 明期 高 値,暗 期 低 値 を示 し,

部 分脳 に つ い て も同様 で あ るが,終 脳 に つ い て は,

暗期 に ピー クが あ る とい う もの と,明 期 に ピー ク を

持 つ とい う両 方 の 報告 が あ り,ま た, Hip.で は 暗 期

に ピー クが あ る とい うこ とに な る.著 者 の 結 果 と比

較 して み る と, St., Cor., B. S.で は,既 報 とほ ぼ 同

様 の傾 向 を示 し,ま た, Hip.で は 長 瀬 らの 結 果 と一

致 した. Morganら23)お よびPhiloら27)は 終 脳 で の

結 果 を示 して い る が,彼 らの い う終 脳 は,著 者 の

Amy., St.お よびCor.を 包含 す る もの と思 わ れ,こ

の3部 位 を集積 す れば,む しろ,暗 期 に ピー クが で

きる よ うに思 わ れ る.と い うの は,部 位 に よ る5-HT

含 量 に大 き な差 異 は な く,ま た, Cor.で は そ の変 動

が 著 明 で は な く, Amy.とSt.の5-HT含 有 量 は,

 Amy.の 方 が高 く,脳 試 料 の 重 量 もAmy.の 方 がSt.

よ り大 きい(Amy. 50～60mg, St. 30～40㎎)か ら で

あ り,こ の こ とはPhiloら27)の 結 果 を支 持 す る もの

で あ る. 5-HTの 日内変 動 の ゆ ら ぎの 大 き さ を 比 べ

て み る と,著 者 の結 果 で は, St.で30%, Cor.で25

%, Hip.で44%, Die.で23%で あり(Table4), Cor.

を 除 きQuayら28), Hillierら13)の 報 告 とほ ぼ一 致 し

て い る.

Y・A両 群 に お け る5-HT量 の 日内 変 動 を 比 較

してみ る と, Amy., Die.の2部 位 で ほ ぼ 同 様 の 変 動

を示 し, St.で はY群 は 大 き な変 動 を示 す が, A群

で は変 動 が 小 さ く, Cor.で は両 群 と も変 動 は小 さ く,

 Hip.で は ピー クに達 す る時 間 がA群 で8時 間 の 位 相

の遅 れ を示 した. B. S.で は, Y群 で は急 激 な変 動 を

示 し,そ れ に対 し, A群 は な だ らか な変 動 を維 持 し

た.全 体 的 な変 動 を検 討 し て み る と, DA, NEと 同

様 にY群 に 比べ る と, A群 の 変 動 の 方 が 相 対 的 に小

さ くな っ て い る とい え よ う.

5-HT量 の 加 齢 に 伴 う変 化 に つ い て の 報 告 は, Rob-

insonら3l)が, autopsyに よ っ て 得 た ヒ トhind bra

inで,加 齢 に よ って 変 化 が な か った と し た もの が あ

る.ま た, Bowerら5)は,ヒ ト髄 液 中の5-HIAA濃

度 を 測定 し, 35～55才 の 間 に低 値 を と り,そ の 前 後

で は高 値 で あ っ た(P<0.01)と 報 告 して い る.著 者

の ラ ッ トに よ る結 果 で は, 5.HTの 変 化 は, Amy.,

 Hip., Die.でY・A両 群 で ほ ぼ 同 様 の 変 化 を示 し,

 St.で はA群 が 有 意 に 低 値 で, Cor.で はA群 がY群

より は る か に高 値 を示 し, B. S.に お け る 暗期 のA群

高値 を示 した こ とな どが 特 徴 で あ っ た.

この よ うに, 5-HT量 の 変動 の 老 若 間 の 差 異 は, DA,

 NEの 場 合 とは違 い,部 位 に よ り増 加 した り,減 少

した り とい う現 象 と して とら え ら れ,そ れ ぞ れ の ア

ミンで そ の動 態 が 異 な る とい うこ とは興 味 深 い こ と

で あ る.

5-HTが 睡 眠 機 構 に 関連 して い る とす るJouvet15)

に よ る と, P-chlorophenylalanineを 用 い て5-HT

の 合 成 を阻 害 す る と不 眠 が 生 じ,こ れ に5-hydroxy-

tryptophanの 小 量 を 投 与 す る と不 眠 が 回 復 す る と

い う結 果 を得 た .ま た,彼 らはraphesystemに 分

布 す る5-HT含 有 細 胞 の破 壊 は不 眠 を生 じ,そ の 強

さは,終 脳 の5-HTの 減 少 と相 関 して い た と述 べ て

い る.著 者 の 結 果 の うち 行動 量 と5-HTを 比 較 して

み る と, A群 の 行動 量 の減 少 を か りに 睡 眠 量 の 増 加
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とみなしうるならば, raphe systemを 含むB. S,に

おいて,行 動量の増加 している暗期にA群 の5-HT

が有意に高値 を示し,ま た終脳にあたるCor.で 終

始A群 の5-HT含 有量が有意に増加.していたこと

は,ま さにJouvet15)の 仮 説 を側面か ら支持するも

のと思われる.し か し,彼 らの言う5-HT系 ニ ュー

ロンが睡眠を起し,カ テコラ ミン作動性ニューロン

が覚醒 と逆説睡眠を起す という仮説には,著 者の結

果,カ テコラ ミン系持にB. S.に お けるNEの 変動

の結果とは一致 しない.し かし,こ こで著者の得た

結果,す なわち行動量の減少と, Cor., B. S.に お け

る5-HTの 増加の相関から,た だちに睡眠と5-HT

の間の相関を推論するには,ま だ検討の余地がある

と考えられる.

行動量および3つ のモノアミンの変動を全体的に

比較してみると,行 動量はA群 で減少し,な おか

つ平坦化してお り,ま た,モ ノア ミンの 日内変動の

大きさが減少 していたことを合せ考えると,こ れら

のアミンの動態が行動に関与 していることが示唆さ

れる.

モ ノアミン量を老齢群および若齢群の間で比較し

てみると, DA量 はY群 に比しA群 が同等かある

いは減少しており, NE量 は, A群 が 同等あるいは

増加 していた. DAの 代 謝経路はNEに 移行するだ

けではないので一概にはいえないが, DAの 代 謝回

転が上昇していることを示唆していると考えられる.

今 回測定した6部 位のうち生命活動の維持に最も

重要であるB. S.で, 3種 の ア ミンが,そ れぞれ特

徴的な変動を示したことは興味深い.

3種 のア ミンが,そ れぞれに特徴的な日内変動,

量的な変動を老齢群で示してお り,老 齢ラット脳の

アミン含量は,そ の意味でそれなりに老化現象の重

要な化学的指標の1つ として考えることができよう.

ま と め

中枢神経系における老化の過程を解明する目的で,

若齢群,老 齢群のラットの行動量と脳部位別ア ミン

量を測定して,そ の 日内変動を比較検討した.ウ イ

スター系雄性ラットを用い, 16週 齢の若齢成熟群(Y

群), 19月 齢の老齢群(A群)の2群 について実験を行

った.両 群のラットを明暗12時 間ずつの恒温恒湿室

で飼育 した.ア ニメツクスで行動量を測定したのち,

暗転後2, 6, 10時 間(D2, D6, D10),明 転後2,

 6, 10時 間(L2, L6, L10)の6時 点でラ ットを殺し,

 amygdala (Amy.), corpus striatum (St), cerebral

 cortex (Gor.), hippoeampus (Hip.), dienCephal

on (Die.), brainstem (B. S.)の6部 位 に分 別 した.

各 脳 部 位 の ド-パ ミン(DA),ノ ル エ ピネ フ リン

(NE),セ ロ トニ ン(5-HT)含 量 を螢 光 法 を用 いて

測 定 し,行 動 量 と モ ノア ミンの 日内 変 動 を検 討 し た.

結 果 は次 の 通 りで あ った.

1.行 動 量 をみ る と,両 群 と も暗 転 後4時 間 まで

行 動 量 が 増 加 し た後,次 第 に 減 少 し,明 転 と同 時 に

行 動 量 は 激減 し,明 期 を通 じて 低値 を維持 した.両

群 とも に 明転 直 前 に-過 性 の 行 動 量 の 増加 の傾 向 が

認 め られ,ま たY群 で は,暗 転 直 前 か ら行 動 量 が 増

加 す る傾 向が み られ た.行 動 量 全 体 をみ る と,明 期

に お け る2時 点 を 除 いて, A群 がY群 に 比 し,有 意

に低 下 して い た.特 に,暗 期 の 行動 量 は, A群 で は

Y群 の約50%低 い値 を示 した.

2. DAの 日内 変動 を み る と, Amy.で は 両群 と

も暗期 に 高値 を,明 期 に 低 値 を示 した. St.で は 両

群 と も2峰 性 の 変 化 を示 した が,変 動 の 幅 はA群 の

方 が 大 きか っ た. Cor.で は,両 群 と も明期 に 高 く,

暗 期 に低 い変 動 を示 した. Hip., Die., B. S.で は 両

群 と も大 きな 日内変 動 は示 さ なか った が,そ の 変 動

の 幅 はA群 の方 が 小 さか った. DA量 を比 べ て み る

と, Amy., Cor., Hip.で は両 群 に 差 が な く, St.,

 Die., B. S.で はA群 の 方 が,ほ ぼ 全 時 点 を通 じて 有

意 に 低 下 して い た.

3.NE量 の 日 内 変動 をみ る と, Amy., Cor,, Hip.,

 Die.の4部 位 で両 群 と も暗 期 に 低 値,明 期 に 高値 を

と る傾 向 を示 した. St.で は両 群 と も他 の 部 位 ほ ど

日内 変 動 は 大 き くな か っ た. B. S.で はY群 は 暗 期 に

低 値,明 期 に 高 値 を とる変 動 を示 し たが, A群 で は,

暗 期 明 期 を通 じて 同 レベ ル を維 持 して いた. NE量

を比 べ る と, B. S.を 除 く5部 位 では 大 差 は な か った

が, B. S.で は,全 時 点 を通 じてA群 が9倍 ～1.8倍

の高 値 を示 した.

4. 5-HT量 の 日内変 動 をみ る と,両 群 と もAmy.,

 Hip., Die.の3部 位 で 暗 期 に 高値,明 期 に低 値 を と

る変 動 を示 した. St.で はY群 ではD10, L6に2つ

の ピー クを持 つ2峰 性 の 変動 を示 した が, A群 で は

大 きな変 動 を示 さず, D6を 除 い て ほ ぼ 同 レベ ル を

維持 して い た. Cor.で は 両群 と もあ ま り大 きな変 動

は示 さ な か っ たが,そ の変 動 の 大 き さは, A群 の 方 が

小 さか っ た. B. S.で はY群 はL2に 大 きな ピー ク を

持 つ 急 激 な変 動 を示 したが, A群 で はD10～L2に か

け て 大 きな ピー クを持 つ な だ らか な変 動 を示 し た.

 5-HT量 を比べ て み る とAmy., Hip., Die.で は 両 群
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の間に差がなく, St.で はY群 が全時点を通 じて高

値を, Cor.で は全時点を通 じA群 が高値を, B. S.で

は暗期の2点 でA群 が高値 を示していた.

以上の結果,加 齢による行動量の変化 と3つ のモ

ノアミン量の日内変動に特徴的な差異が認め られた.

脳 各部位のDA量 をY, A両 群 の間で比較すると,

有意の差のない部位 とA群 で有意に低値を示す部位

が認められた.こ れに対 し, NE量 は,有 意の差の

ない部位 とA群 で有意に高値を示す部位が認められ

た.こ のことは, A群 ではDA代 謝 回転が相対的に

亢進 していることを示唆するものと考えられる.ま

た, 3つ のモノア ミン量の日内変動の大きさを両群

で比較すると, A群 の方がY群 より小さい傾向があ

り,行 動量の減少と合せ考えると,こ れらのモノア

ミン の 動 態 が 行 動 に 関 与 し て い る こ とが 示 唆 され た.

稿 を終 えるにの ぞみ,御 指 導,御 高 閲 を賜 わ りま した

高坂睦年 教授 に深 く感謝 いた します.ま た,終 始御助 言

と御協 力 をいただ き ました庄 盛敏 廉助教授,盛 政 忠 臣助

手 に感 謝 いた します.本 研究 を遂行 す るにあ た り細心 な

お手伝 い を してい ただい た大 熊寛子 嬢に 深謝い た します.

なお,本 論 文の要 旨の一部 は,第5回 脳 研究会(昭 和

53年10月)で 報告 した.

本研 究は,昭 和53年 度文部 省科学研 究費(奨 励 研究A)

に よった.
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Diurnal variations in motor activity and

 regional brain monoamine content in 

young adult and aged rats 

Tohru DOI

Institute for Neurobiology, Okayama University Medical School, Okayama, Japan

Diurnal variations in motor activity and regional monoamine levels of the brain in both 

young adult and aged wista; male rats were compared. The young adult group (Y group) con

sisted of 16 week old rats. The aged group (A group) comprised 19 month old rats. All the 

animals were housed in a room with an alternating 12 hour darklight cycle. The temperature 

was kept at 24•Ž and the moisture at 55%. Motor activity was measured in selected rats by 

Animex. Both groups were then subdivided into six smaller groups. The animals of these groups 

were sacrificed by decapitation every 4 hours of the 24 hour period (2, 6 and 10 hours in the 

dark cycle, and 2, 6 and 10 hours in the light cycle; D2, D6, D10, L2, L6 and L10). Immedi

ately after decapitation, brains were collected, dissected into six different regions (amygdala 

[Amy], corpus striatum [St], cerebral cortex [Cor] , hippocampus [Hip], diencephalon [Die] 

and brain stem [B. S.]), and the levels of dopamin [DA], norepinephrine [NE] and serotonin 

[5-HT] in each determined fluorometrically. The results were as follows. 1. Diurnal variation 

of motor activity. Both Y and A groups showed a marked difference between the dark and light 

cycles. Activity increased during the first 4 hours of the dark cycle, then decreased gradually 

during the rest of the dark cycle. Motor activity decreased markedly immediately after begin

ning of the light cycle, and remained decreased throughout the light period. The motor activity 

of the both groups increased transiently a little before the light cycle. Y group activity increas

ed directly before the dark time. A group activity was significantly less than that of Y group, 

except for 2 time points during the light cycle. A group motor activity was about 50% lower 

than that of the Y group. 2. Diurnal variation of DA. Amy from both groups showed a higher 

levels in the dark time than in the light. St showed two peaks in both groups but the range of 

variation was wider in A group than in Y group. Cor from both groups showed a higher level 

in the light time than in the dark. The levels of Hip, Die and B. S. in both groups showed little 

variation, the range being much smaller in A group. There was no significant difference in the 

levels of Amy, Cor and Hip in either group, but St, Die and B. S. were significantly lower in 

A group throughout almost the entire 24 hour period. 3. Diurnal variation of NE levels. Mark

ed variations in Amy, Cor, Hip and Die occurred in both groups. The NE level in the 4 brain 

regions tended to be lower during the dark time than during the light. The diurnal variation of 

amine levels in St was smaller in the groups than in the other five regions. B. S. in the Y group 

showed lower levels during the dark time; however, B. S. from A group showed almost constant 

levels during the 24 hour period. The NE levels of each groups showed little difference in brain 

regions other than B. S.. In A group, B. S. showed 1.8 to 9 times higher levels than Y group at 

all examined time points. 4. Diurnal variation in 5-HT levels. Both groups showed higher amine 

levels in Amy, Hip and Die during the dark period than in the light. St in Y group showed two 

peaks at D10 and L6 but the same region in A group showed almost constant amine levels 

during the diurnal period except for D6. The level in Cor from both groups showed little varia

tion, the range being much smaller in A group than in Y group. The level in B.S. of Y group 

showed a marked dark-light difference with a high peak at L2 but the same region from A 

group showed a gradual variation in the amine level with a peak between D10 and L2. Com

parison of the 5-HT levels in Y and A groups showed that there was no significant difference 

in Amy, Hip and Die. The level in St remained high throughout the diurnal period in Y group.
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The level in Cor showed a higher value during the 24h period in A group. The amine level in 

B. S. was higher in the A group at two time points of the dark period than in Y group. The data 

indicate a characteristic influence of aging on diurnal variations of motor activity and three 

monoamine contents of the brain. Some regions of the brain showed no difference in DA levels 

of Y and A groups, whereas other regions showed significantly lower levels in A group. Some 

regions showed no difference in NE levels of both groups and the other showed significantly 

higher levels in A group. These results suggest that the turnover rate of DA in some brain 

regions is accelerated in A group compared to Y group. A group tended to show less diurnal 

variation in the three monoamine levels of the brain than Y group when related to the reduced 

motor activity of A group, this suggests that metabolism of these monoamines in related to 

behavior.


