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は じ め に

最 近 の 電 子 顕 微 鏡 に よ る観 察 に よ る と,神 経 細 胞

内 に は 大 別 し て三 種 の微 細 管 構 造 が 存 在 して い る と

云 わ れ て い る: Petersら(1976)28),石 川(1977)17),

酒 井(1977)30).そ の一 つ は 外 径 約24nm,厚 さ約6nm

の 中空 の 管 状 構 造 で,微 小 管microtubuleと 呼 ば れ

て い る.又,外 径10nm,厚 さ3nm程 度 のneurofi

lamentと 呼 ば れ る管 状構 造 と,更 に,外 径6～8nm

程 度 のmicrofilamentと 呼 ば れ る繊 維構 造 で あ る.

これ らの 微 細 管 構 造 は 神 経 細 胞 に 限 らず,広 く真 核

細 胞 に お い て も存 在 が 認 め られ て い る.そ して,こ

れ ら微 細 管 構 造 物 の 生理 学 的 機 能 と して は,細 胞 分

裂 の 際 の 分 裂 装 置,繊 毛運 動 や鞭 毛 運 動 の 際 の 運 動

器 官,細 胞 表 層 と核 を連 結 す る鎖,細 胞 骨 格,分 泌

顆 粒 の 輸 送,更 に神 経 細 胞 に お い て は 軸 索 流 に 関 与

して い る こ と等 が 考 え られ て い る: Sc㎞itt (1974)

31)
, Roberts (1974)28),小 宮,黒 川(1977)21).

これ らの 微 細 管 構 造 の 内,微 小 管 構 造 は 細 胞 分 裂

阻害 剤 で あ るcolchicineやvinblastine (vinb.と 略

す)を 作 用 させ る と崩 壊 し,細 胞 分 裂 は 停 止 し,繊

毛 運 動 や 鞭 毛 運 動 は 阻害 さ れ,分 泌 顆 粒 の放 出 は 停

止 し,更 に,神 経 細 胞 の細 胞体,樹 状 突 起 や 軸 索 内

の 微 小 管 構 造 は 崩 壊 し,軸 索 流 は停 止す る: Banks

ら(1971)2), Fernandezら(1971)8), Edstrom,
の

Mattsson (1972)6), Englandら(1973)7), Bunt,

 Lund (1974)3), Friede, Ho (1977)9), Hamrtiond

 (1977)11).し か し,活 動 電 位 の伝 導 や,終 板電 位 の

発 生 に は 変 化 を及 ぼ さ な い: Albuquerqueら(1972)1)

 Turkanis (1973)33), Pecot-Decharassine (1976)27)

等 が最 近 明 らか に な りつ つ あ る.そ して 軸 索 流 は,

 mitochondriaや 伝 達 物 質,或 は 伝達 物 質 合 成 酵 素 の

輸 送 に 関 与 し,神 経 回 路 網 の 形 成 に 深 くか か わ り合

っ て い る もの と考 え られ る.こ の 様 な関 係 か ら,我

々 はcolchicineやvinb.で 微 小 管 構 造 を破 壊 す れ ば,

高 次神 経 活動 と して の 学 習 の 成 立 や,記 憶 の 保 持 が

阻害 さ れ る の で は な い か と考 え,マ ウス の 前 頭 葉 に

vinb.を 投 与 す る と,回 避 学 習 が 著 し く阻 害 され る こ

とを 見 出 した:村 上(1975)22), Murakami (197823),

 1979)24)

こ の報 告 は, vinb.を 腹 腔 内に 注 射 し,回 避 学 習 及

び報 酬 学 習 の成 立 及 び保 持 に 及 ぼ す 影 響 を調 べ,更

に, 3H-vinblastineを 腹 腔 内に注 射 し,脳 内へ 取 り込

まれ る部 位 を 明 らか に した もの で あ る.

材料及び方法

ddN系 マ ウ ス を用 い 回避 学 習 を行 わせ,学 習 の成 立

し易 い雌 雄 を選 び,近 交 系の 育 成 を 続 け て い る 第10

代 ～ 第12代(ddN-F10～ddN-F12)を 実 験 動 物 と し

て 使 用 し た.生 後6週 間 以 上,体 重20g以 上 の 成 熟

マ ウ ス を用 い た.回 避 学 習の 成 立 に はddN系 マ ウス

は 雌 雄 間 で 差 の な い こ とか ら:原(1977)12),実 験 成

績 の 統 計 は 雌 雄 の 区 別 な く行 っ た.実 験 に 際 して は,

雌 雄 は 別 々 に 一 箱6匹 づ つ の 群 と して飼 育 し,飼 料

(オ リエ ン タル 酵 母KK製, CMF),及 び 水 は 自由 に 与

え た.体 重 の 測 定 は 午 前9:00-10:00の 間 に行 い,実

験 開 始 一 週 間 の 間 に,体 重 の 測 定,一 日5分 間 の

handlingと,続 い て,既 報(原197712) ,伊 丹197918),

 Murakami 197924))の 移 動 活 性 度 測 定 装 置 を用 い て,

一 日5分 間 の 移 動 活性 度(open field activit
y)の 測

定 を行 っ た.回 避 学 習 は 既 報(村 上197522),原197712),

 Hayakawa 197713))のjump-box型 の 装 置 を 用 い て

929



930 村上哲英 ・岸 田 昭,川 上雅之 ・山口隆昌 ・片 山 昭 ・土井 昭孚 ・西 田 勇

行 っ た.報 酬 学 習 に はddN-F11～ddN-F12の 雄 を

使 用 し,装 置 と して は, Tech Serv社 製 のSkinner-

boxを 用 い た.マ ウ ス を一 匹 づ つ ス テ ン レ ス 製 の 網

ケ ー ジ に 隔 離 し,水 の み は 自由 に与 え, 24時 間 絶 食

させ る と体 重 は15.9±2.8% (N=270)減 少 す る.

この 状 態 で 報酬 学 習 を開 始 した.報 酬 は, barを 押

す とpellet (Biomedica社 製)が, 1:1に 与 え ら

れ る方 式 を用 い た.報 酬 学 習 は一 日30分 間 行 い, 30

分 の 間 にbarを 押 した 回 数 で 測 定 し た.両 学 習 共,

 12～24匹 を一群 と し,又,両 学 習共 一週 間 間 隔 で実

験 を行 っ た.

vinblastine su1fate (Lilly社)は 生 理 的 食塩 水 溶

液 と し, 50μg/0.5mlの 量 を学 習 開 始 前,或 は学 習 終

了 直 後 に 腹 腔 内 に 注 射 した. 0.5mlの 生理 的 食塩 水 の

み を注射 した マ ウ ス を対 照 と して 比較 した.又, vinb.

を 腹 腔 内 に 投 与 した 後,脳 内へ 取 り込 まれ る部 位 を

調 べ る 目的 で, (G-3H)-vinblastine sulfate, The Ra

diochemical Centre, England, specific activity 17.7

Ci/m Mを 用 い てautoradiographyに よ り観 察 した.

 3H-vinb . (methanol溶 液)はMillipore社 製 の 滅 菌

済 の 孔 径0.45μmのMillex filterを 通 して 窒素 ガス

を通 風 し て乾 燥 の 後,生 理 的 食塩 水 溶 液 と して 用 い

た. 40μCi/0.5mlの3H-vinb.を 腹 腔 内 に 注 射 し,注

射 後1時 間, 24時 間 及 び1週 間 の 各 時期 に 断頭 後 脳

を摘 出 し, Carnoy氏 液(acetic acid: ethano1, 1:

3)中 で24時 間 固定 した.こ の 間3回 固定 液 を 交 換

した.そ の 後,常 法 に従 っ てparaffineに 包 埋 し,

 8μmの 切 片標 本 を作 り, xyleneに よ り脱paraffine

の 後,小 西 六 社 製 のautoradiographic emulsion,

 NRM2でdippingを 行 い,常 法 に 従 っ て,暗 箱 内 で

乾 燥 剤 と共 に4℃ で4週 間 露 出 を 行 った. Konidol

 Xで 現像 の 後, Toluidine blueで 軽 く染 色 して 顕 微

鏡 標 本 を作 り検 鏡 した.マ ウ ス の 脳 の 解 剖 図 譜 は

Sidmanら(1971)32)を 参 照 した.

結 果

24匹 の マ ウ ス を一群 と して, 50μgのvinb.の 生理

的 食塩 水 溶 液 を腹 腔 内 に 注 射 し,一 週 間 の 間 隔 で体

重 の変 動 と合 せ て 移動 活 性 度 の 変 化 を測 定 した結 果

を表1に 示 す.

Table 1. Changes in body weight and open field activity (5 min) of ddN-F10 

mice after intraperitoneal injection of vinblastine 50ƒÊg in 0.5ml of saline. 

Vinblastine was injected after the first estimation. Measurements performed 

at one week intervals. There are no differences between saline and 

vinblastine injected mice. The data represent the mean•}S. D. from the 24 

mice.

対 照 として生理 的食塩 水のみ を0.5ml腹 腔 に注射 し

たマ ウス と比較 してあ る.体 重の変動にお いて も,

又,移 動 活性度 の変化において も,両 者の 間に差 の

ないこ とが判った.

回避学 習の成立に及ぼすvinb.の 影響 を調べ る 目

的 で, ddN-F10マ ウスを24匹 を一群 とし, jump-box

を用 いる回避学 習開始一 週間前にvinb. 50μgを 腹

腔 内に注射 し,生 理 的食塩水のみ を注射 したマ ウス

を対照 として比較 した.腹 腔 内注射1週 間後に,第

1回 目の 回避学 習(第1学 習 と略)と して30試 行 を

行 い,続 いて1週 間間隔 で第2回,第3回(夫 々第

2学 習,第3学 習 と略)目 の学 習 を行 った結果 を図

1Aに 示 してあ る. vinb.を 投与 したマウスは学習の

成立が抑制 されてお り,且 つ学 習成績の標準偏差 も

大 きい.

同 じく, ddN-F10マ ウスの24匹 を一群 として,第

1学 習終 了直後にvinb. 50μgを 腹腔 内に注射 し,生

理 的食塩 水のみ を注射 したマ ウス24匹 を対 照 として,

記憶 の保持 に及ぼす影響 を調べ た結果 を図1Bに 示

した.図 に示 してある様に, vinb.投 与1週 間後の成
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Fig. 1. Avoidance training curve in ddN-F10 mice 

injected intraperitoneally with saline and vinblas

tine at a dose of 50ƒÊg. in 0.5ml of saline. A: 

Injected one week before the first training session. 

B: Injected immediately after the first training 

session. C: Injected after consolidation. Train

ing sessions performed at one week intervals. 

Ordinate shows cumulative training scores in thi

rt y trials. White columns indicate saline injected 

mice and hatched columns indicate vinblastine in

jected mice. Bar indicates standard deviation 

(N=24). Abscissa shows training session. B: 

Training score one week before injection.

績 では,記 録の保持 も抑制 されてお り,且 つ標準偏

差 も大 きい.し か し,更 に1週 間後の第3学 習にお

いては,生 理的 食塩水 を注射 した対照群 との差はな

くな ってい る.

回避学 習 を1週 間間 隔で4回 行 うと,学 習の成立

してい るマ ウス(consolidated mouse)を 得 ること

がで きる.今,こ の学 習の成立 してい るマ ウス48匹

を2群 に分け,一 群 にはvinb. 50μgを,他 の一群 に

は生理的食塩水 のみ を夫 々腹腔内に注射 し,長 期記

憶に及ぼす影響 を調 べ た結 果 を図1Cに 示 した.

 vinb.注 射 の1週 間 後 の最 初 の10試 行 に お い て,

標 準偏 差 の 大 きい成 績 が得 られ たが,以 後 は 対

照 と差 が な く学 習 は成 立 して い る.

回避 学 習 に 使 用す る 目的 で遺 伝 学 的 な選 択 淘

汰 を続 けて い るddN-F11, ddN-F12を 用 いて 報

酬 学 習 を行 って 見 た.図2A, Bに 示 して あ る よ

うに, 1週 間 間 隔 で強 化 を行 っ てい く と30分 間

にbarを 押す回数は階段 的に上昇 し学 習が成立 して

いるこ とを示 している.学 習開始の1週 間前にvinb.

を注射す る と,対 照のマウスに比べ,特 に 第2学 習

での成績の上昇 が認め られない.し か し,第3学 習

にお いては対照 と差 がな く学 習成績は上昇 して いる

(図2B).強 化学 習 を5回 行 うと,図2Cに 見 られ

る様 に30分 間にbarを 押す 回数 は著 しく上 昇 してい

る.こ の時期 にvinb.を 投与すると,図2Cに 見 られ

る様 に,対 照 との差 はな くvinb.の 影 響 は認め られ

ない.

Fig. 2. Reward training curve in ddN-F11•`F12 

mice injected intraperitoneally with saline (white 

column) and vinblastine (hatched column) at a 

dose of 50ƒÊg in 0.5ml saline. Training sessions 

performed at one week intervals. A: Injected 

one week before the first training session. B: 

Injected immediately after the first training ses

sion. C: Injected after consolidation. Ordinate 

shows cumulative responses during a thirty minute 

period. Bar indicates standard deviation (N=12). 

Abscissa shows training sessions. B: Training 

score one week before injection.

3H-vinb . 40μCiを 腹 腔 内 に 注 射 し, autoradiogram

を観 察 す る と,投 与1時 間後 の標 本 に お い て は,側

脳 室,第3脳 室,中 脳 水 道 及 び 第4脳 室 の 上 衣 細 胞

層 にgrainが 認 め られ た. 24時 間後 に,取 り込 まれ

て い る部 位 を 図示 す る と図3の 様 に な る.注 射 後1

LP. 40μCi. 3H-Vinb. 24h.

Fig. 3. Schematic representation of mice brain 

showing areas where 3H-vinblastine was incorpo

rated. Silver grains in the cells are shown by dot. 

The brain specimen was fixed twenty-four hours 

after intraperitoneal administration of vinblastine 

(40ƒÊCi in 0.5ml).

時 間の像 を比べ る と,最 初に脳室系の上衣細 胞層 に

取 り込 まれていたgrain数 がや 上 昇 し,続 いて隣

接す る上衣 組織 層に もわずかに拡散 している.投 与

1週 間後の標 本において も,脳 室系の上衣細 胞層に

は依 然 としてgrainが 認め られ た.
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考 察

た と え純 系動 物 を 実 験 材 料 とし て,学 習 実 験 を行

っ て も,学 習成 績 の上 に 大 き な誤 差 の見 られ る こ と

は,我 々 の しば しば 経 験 す る とこ ろ で あ る.そ れ で

同 腹 の 仔 を用 い る 方 法 等 が 用 い られ て い る が,実 験

例 数 を増 す こ とが 困 難 で あ る.そ こ で,使 用 す る動

物 の 特 性 を調 べ て 実 験 に 供 す る方 法: Glassman (19

69)10), Oliverio (1974)25),横 尾(1976)34), Jaffard

 (1977)19)が 用 い られ て い るが,我 々 は繁 殖 力 の 大 き

いddN系 マ ウ ス を 用 い て,最 初 の60試 行 中20以 上 の

正 の 成 績 を示 した 雌雄 を交 配 し,以 後3 pairか らの

rotation systemを 用 い て,回 避 学 習の成 立 し易 い系

統 を作 り出 す可 く,近 交 系 の 開 発 を続 け て きた.第

7代(ddN-F7)か らは最 初 の30試 行 中15以 上 の正 の

成 績 を示 した 雌雄 を交 配 し,更 にddN-F10か ら は

full sib mating法 を用 い,最 初 の10試 行 中4以 上 の

正 の 成績 を示 した 兄 妹 交 配 を続 け,現 在ddN-F15を

得 て い る.現 在 のF15に お い て は,初 期 の 頃 に使 用

した マ ウ ス に比 べ,学 習 は 著 し く成 立 し易 くな っ て

お り,且 つ 標 準 偏 差 も小 さ くな っ て きた:村 上(19

75)22), Hayakawa (1977)13),原(1977)12),伊 丹

(1979)l8), Murakami (197823), 1979)24).今 回 の実験

に はF10～F12を 用 い た.又,報 酬 学 習 に はF11～

F12を 用 い た が,報 酬 学 習 の 成 立 に関 し て は,他 の

系 統 マ ウ ス と比 較 して 見 た と こ ろ, C3HやSwiss

の 方 が 優 れ て い た.又,比 較 に用 い た何 れ の 系統 の

マ ウ ス も実 験 成 績 の 標 準 偏 差 が 大 き い.そ こ で我 々

は 現 在,回 避 学 習 に も報 酬 学 習 に も用 い る こ との で

き る学 習実 験 用 の マ ウ ス を, ddN-F15を 親 と して 近

交 系 の育 成 を始 め て い る: Doi, Murakami(未 発表)

5)
.報 酬 学 習 用 の 実 験 動 物 の 開 発 に 成 功 す れ ば,

 vinb.の 影 響 等 は 更 に詳 細 に分 析 で きる もの と期 待 さ

れ る.

さて,あ る種 の薬品 を作用 させた り,外 科的手術

を行 った後,学 習実験 を行 う場 合,実 験動 物 の 生

理的状態が行動表 現に大 きな影響 を与 えるであ ろ う

こ とは想像 に難 くない.そ こで学習実験開始1週 間

前か ら体重 の測定 と,移 動 活性 度の測定 を行 った.

移動活性度 の測定 はマ ウスが5分 間に一定区画内 を

水平 に移動 し,所 定の赤 外線 を横切 る回数で測定 さ

れ るもの である.マ ウスをhome cageか ら新 しい環

境に移す と,マ ウスは探 索行動 を行 い,最 初の2～

3分 間は盛ん に運動 を行 うが, 5分 を過 ぎる頃か ら

は移動度は次 第に減少 してい く.こ の性 質 を利用 し

て, 5分 間の移動活性 度 を測定 した ものであ る.又,

移動 活性 度の測定 回数 を重 ね ると,慣 れのためか,

移動 活性 度は次 第に減少す る傾向に あるこ とは既に

報告 した:原(1977)12), Murakami (1979)24:),そし

て,移 動 活性度 と回避学 習の成立 の間に は何等 の関

係 も見出せ ない: Hayakawa (1977)13).表1に 示 し

てある様 に, vinb.の 腹腔 内投与は,体 重 の変化や移

動活性度 の変動 に対 し影響 を与 えていない.こ の こ

とは, vinb.は 行動表現 その ものには何等 の影響 を与

えない もの と推 察する ことが できる.

vinb.を マ ウスの腹腔 内に投与 し, 1週 間後 に第1

回避学習 を行 うと,図1A,に 示す よ うに学習の成

立が抑制 されている.生 理 的食塩水 のみ を注射 した

対照群 では,続 いて1週 間間隔で続行 した第2,第

3の 強化学 習で,既 に学 習は成立 して いる(consoli

dated)の に対 して, vinb.投 与群 では学習の成立 の

抑制が見 られ る.こ れ は第1の 強化学習 で充分学 習

が成立 して いないことが,第2,第3の 学習に影響

して いるの では ないか と考 え られ る.又,第3学 習

で最初の10試 行 中の成績 で標 準偏差 が大 きい.こ の

ことは,記 憶の保持に 阻害 を受 けたマウスの存在 も

考え られ るが,第2学 習 で充分 記銘 が行なわれて い

なか ったために生 じた現 象で ある と考 え ることもで

きる.

第1回 避学習直後にvinb.を 投与 したマ ウスでは,

図1B,に 示す様に記憶の保持 の抑制 が認め られ る.

そ して,こ の抑制は投与2週 間後 の第2学 習の成績

においては認め られな くなる. vinb.を 投与して学習

の成立の抑制や 記憶の保持が抑制 されて も,以 後強

化学 習 を続けて行 えば学習は成立 し,強 化 の効 果が

認め られる ことは,学 習 の成立や記憶 の保持 に関 し

て,新 たな神経回路網 の形成や修飾が行 なわれてい

るこ とを物 語っている と考え られ る.

回避学 習 を1週 間間隔で4回 行 う と学 習の成立 し

ているマ ウス を得 るこ とがで きる.こ のマ ウス を4

週 間home cageで 飼育 し,再学習 を行 って見 る と,

学 習成績 の低下 は認め られない.こ の こ とは, 4回

の強化学 習によって長期 記憶が成立 している と考 え

るこ とが で きる.こ の様 な長期記憶の成立 してい る

マ ウスにvinb.を 投与 し, 1週 間間隔で再学習 を行 う

と,図1C,に 示 してあ る様にvinb.に よる記憶 の

消失 は認め られ ない.

ddN-F11-F12を 用いた報酬 学習の成立過程 を見

る と,強 化 の回数 を増 すに従い反応 回数 の増加 が認

め られるこ とか ら,強 化 の効 果は現 われている.し
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か し,図2A, Bの 対照に 見られ る様 に,学 習の成立

曲線は用いたマ ウスに よって誤差が大 きい.

報酬学 習に及ぼすvinb.の 影響は,学 習開始1週 間

前に投与 した場合,図2Aの 様に, vinb.投与群の方

が,第1学 習に おいて反応数が大 であった.し か し,

対照群では強化 回数 を増加 す るに従 って反応数の増

加が認め られ るのに対 し, vinb.投 与群 で は第2回 目

の強化に おいて反応数 の増加が認め られない.同 様

の結果が,第1学 習直後にvinb.を 投与 したマウス

にお いて も認め られ る(図2B).こ れ らの こ とは

vinb.は 報酬学習の成立や記 憶の保持 に対 して も抑制

的に作用 してい ると考 えられ る.報 酬 学習の強化 を

5回 行 ったマウスに投与 した場合 には図2Cに 見 ら

れる様 にvinb.の 影響 は認め られな い.

3H-vinb .を 腹 腔 内 に 注 射 す る と, 1部 は既 に報 告

した様 に: Murakami (1979)25), 1時 間 以 内 に 脳 室

系 の 周辺 部 の 上 衣 細 胞 層 に 取 り込 まれ,更 に24時 間後

のautoradiogramで は,上 衣 細 胞 層 に 隣 接 す るglia

細 胞 層へ 拡 散 して い る.そ して,上 衣 細 胞 層 に 取 り

込 まれ たgrainは1週 間 後 に お い て も認 め られ る.

側 脳 室 に 隣 接 す る海 馬 域 は,学 習 実 験 を 行 う と,

 RNAや 蛋 白の 合 成 が 高 まる こ とか ら,記 憶 と関 係 の

深 い 部 位 と考 え られ て お り: Jakoubek (1974)20),

 vinb.は 脳 室 系 の 周 辺 部,又,こ れ に 隣 接 す る部 位 に

取 り込 まれ,或 は脳 室 周辺 部 の 機 能 に 変 化 を与 え,

記 憶に関す る抑制 作用 を表 わ して いる もの と考 えられ る.

vinb.の 神経 細胞 に対 す る作 用機序 と して は: Banks

 (1971)2), Femandezら(1971)8), Edstrom, Matt

sson (1972)6), Buntら(1974)3), Fried, Ho (1977)9),

 Hammond, Smith (1977)11)等 の 報 告 し て い る 軸

索 流 を停 止 させ る こ とが 先 ず 考 え られ る.そ して,

 Hirano, Zimmerman (1970, 1971)14,15), Hirano (19

72)16), Murakami (1979)24)等 に よ って報 告 され てい

る様 に, vinb.を 作 用 させ る と,軸 索 内 の 微 小 管 構

造 が 崩 壊 し,続 い て軸 索 内 にparacrystalと 呼 ば れ

る 巨大 分 子 の 蜂 の巣 状 の構 造 が 出 現 し,こ の こ とが

軸 索 流 を停 止 させ る 原 因 と考 え られ て い る.又,

 Albuquerqueら(1972)1), Turkanis (1973)33), Pecot-

Dechavassine (1976)27)等 の報告 してい る様 に, vinb.

を作 用 させ て 神 経 を刺 激 して も筋 肉の 収 縮 を阻 害 す

ることはな く,従 って興奮 の伝 導や 伝 達 を阻害 しない.し

か し,微 小 終 板 電 位 の 発生 頻 度 を上 昇 させ る.こ の

こ とは, vinb.は シナ プ ス の 膜構 造 を変 化 させ,神 経

回 路 網 に 変 化 を起 させ,或 は新 た な 神 経 回 路 網 の 形

成 に影 響 を与 え る.そ して こ の シ ナ プ ス の 可 塑 性 に

変 化 を与 え る こ とが 学 習 の 成 立 や 記 憶 の保 持 に 重 要

な役 割 を 果 して い る もの と考 え ら れ る.

細 胞分 裂 阻害 剤 の 一 種 で あ るcolchicineも 微 小 管

構 造 を破 壊 し,軸 索 流 を停 止 させ る.こ のcolchicine

を キ ン ギ ョの脳 内 に 注 射 す る と学 習 の成 立 が 阻 害 さ

れ る: Cronly-Dillon (1973)4).又,伊 丹(1979)18)に

よ れば,微 小 管 構 造 を一過 的 に 破 壊 す るcolcemid

や1idocaineを マ ウスの 脳 内 に注 射 す る と,学 習 の 成

立 や 保持 が 抑制 され るが,こ の 抑制 の程度 はcolchicine

やvinb.に 比 べ 微 弱 で あ る と云 う.更 に, Murakami

 (1978, 1979)23,24)が 報 告 した よ うに,マ ウ スの 前 頭

葉 にvinb.を 注射 す る と,学 習 の成 立 の著 しい 抑 制 と,

記 憶 の 保 持 の 阻害,更 に は長 期 記 憶 に 対 して も影 響

を与 え る こ とな ど と考 え合 わせ,神 経 細 胞 内微 小 管

構 造 と記 憶 との 間 に深 い相 互関係 のあ るこ とが伺 える.

結 論

回避学 習用の実験動物 として遺伝 学的な純化 と開

発 を行 いつつ あるddN系 マウスの第10代 ～第12代

(ddN-F10-F12)を 用 いて,神 経細 胞内の微小 管構

造 を破壊す るvinb. 50μgを 腹腔内に注射 し,回 避 学

習 及び報酬学習 の成立 と記憶 の保持 に及ぼす影 響 を

調べ た.又, 3H-vinb.を マ ウスの腹腔 内に注射 し,

 autoradiographyに よ り脳 内へ取 り込 まれ る部位 を

調べ,次 の様 な結果 を得 た.

1)成 熟マ ウスの腹腔 内にvinb.を 注射 し, 1週 間

間隔で体重の変化 と,移 動活性度 の変動 を調べ た と

ころ対照 として生理的 食塩水 を注射 したマ ウスの間

に差は認め られ なか った.

2)回 避学習開始1週 間前 にvinb.を 投与す ると,

学習の成立が著 しく抑制 された.続 いて1週 間間隔

で強化学習 を続け る と,学 習は次 第に成立 して きた.

3)第1学 習 の直後 にvinb.を 投与すると, 1週 間

後の再学習の成績は,対 照 に比べ低下 していた.続

いて強化学習 を重ね てい くと学 習は次第に成立 して

きた.

4)回 避学習 の成立 しているマ ウスに, vinb.を 投

与す る と,記 憶 の消失 は認め られない.

5)報 酬学習 開始1週 間前にvinb.を 投与 す ると,

対照のマ ウスは強化学 習を重 ねる と階段 的に学習 成

績が上昇す るの に対 し,第2学 習で返って成績の低

下が見 られた.

6)第1回 目の報酬学 習直後にvinb.を 投 与 す る

と,記 憶 の保持が抑制 されていた.

7)報 酬学 習の成立 してい るマ ウスに投与す る と,
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記憶 の消 失は認め られ ない.

8) ddN系 マウスを用 いて報酬学 習 を行 うと,学

習成 績の標準偏差が大 きい.従 って回避学習用 の実

験動 物 を開発 した と同様 に,報 酬学習用の実験動 物

として遺伝育種的純化 と開発が望 まれ る.

9) 3H-vinb.を 腹腔 内に投与す る と, 1時 間以 内

に脳 室周辺の上衣細 胞層に取 り込 まれ る. 24時 間後

には更に隣接する周辺 に拡散 していた. 1週 間後におい

て も,脳 室周辺 の上衣 細胞層には依然 と してgrain

が 認め られ た.
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Effects of intraperitoneal administration of vinblastine 

on avoidance and reward training in mice

Tetuhide H. MURAKAMI, Akira KISHIDA, Masayuki KAWAKAMI, 

Takamasa YAMAGUCHI, Sho KATAYAMA, Akitaka Doi, and Isamu NISIDA

Department of Physiology, Okayama University Medical School, Okayama, Japan

Destruction of microtubules by an antimitotic drug, e. g. vinblastine, leads to inhibition 

of axonal transport. This process may be important in the maintenance of synaptic viability 

or in the mediation of local changes in membrane structure during the formation and modifi

cation of synapses. The authors wondered, therefore, whether disruption of microtubules with 

vinblastine could alter the acquisition and retention of learning behaviour.

The mice ddN-F10•`F12 strain animals of age between 6 to 10 weeks were used. They 

were handled and allowed open field activity beforehand to get them used to the conditions 

of the experiments.

The standard deviation in learning experiments based on avoidance training is large if 

inbred strains are used. Therefore, ddN strain mice, which have a large litter size and high 

training scores were selected for genetic improvement through avoidance training. The standard 

deviation of scores for the twelfth generation, that is ddN-F12, was significantly different 

from that of earlier generations. There were no remarkable differences between males and 

females.

The effects of intraperitoneal administration of vinblastine were tested as the changes of 

body weight and open field activity performed at one week intervals. There were no marked 

differences between saline and vinblastine injected mice.

Vinblastine studies were conducted by giving each animal an intraperitoneal dose of 50ƒÊg 

in 0.5ml of saline. Controls were given the same volumes of saline only.

In mice given the injection one week before the first avoidance training session, learning 

ability in the first training session was much less than in the saline injected group. In the 

second and third training sessions, learning ability gradually increased to reach a normal rate. 

The mice injected immediately after the first avoidance training session showed a slight retar

dation of memory retention in the first training session after the injection, and no difference 

from saline injected animals in the second training session. The same results were obtained 

for the consolidated animals. Vinblastine did not cause any loss of memory in the first and 

second training sessions after the injection.

In mice given the injection one week before the first reward training session, learning 

ability in the first training session was slightly increased, but in the second reward training 

session, memory acquisition was slightly decreased. Similar results were obtained for mice 

injected immediately after the first reward training session. After consolidation of memory, 

vinblastine did not cause any loss of memory.

The mice were given a single intraperitoneal dose of 3H-vinblastine (40ƒÊ Ci in 0 .5ml of 

saline). Animals were killed one hour, one day, or one week after injection and the brains was 

fixed. Sections were prepared for autoradiographic analysis. One hour after injection , label 

was present in the ependymal layer of ventricles. Twenty-four hours after injection, the in

tensity of label had increased in the ependymal and adjacent regions of the ventricles. One 

week after injection, grains still remained in the vicinity of the ventricles.

The findings suggest that microtubules were deeply involved in memory formation and 

retention.


