










緒言 

早期幼児自閉症は、表 1の DSM-Ⅲ診断基準に示したように生後きわめて早期に発症し対人

関係を含む環境への反応性の障害が特徴的である。最近ではその基盤に睡眠覚醒リズム形

成の遅れに代表される脳内変化が証明されている。しかしその生物学的な変化は十分には

明らかにされていない。山崎らによると、脳器質性障害が想定される自閉症では、動物モ

デルを作成してその病態を解明し、そのためには行動奇形学の応用がひとつの手段になる

とされている。慢性メタンフェタミン(MAP)投与を行なった動物モデルは妄想型分裂病の研

究モデルとして広く注目されているが、行動上の障害をなす主要な変化として、環境との

適切な関係の途絶がありそのために場にそぐわない行動として表出されることが知られて

いる。覚醒アミンは主に脳カテコラミシ作動系に作用し、その持続投与によりドパミン系

に持続性の障害をもたらせることが示されており、それが容易に胎盤を通過して胎児の中

枢神経系に作用すること、ラットでは妊娠 17.8日後にドパミンを含む薬物受容体が形成さ

れること、妊娠初期には外形上の奇形が、胎生13-17 日の中期では大脳皮質、視床、視床

下部、海馬、線条体などの発達が障害されて行動奇形がおこることが知られている。胎生

18日から生後7日までには小脳などのマイクロニューロンの最後の有糸分裂を終わること

も知られており、この時期における侵襲が行動奇形をおこす可能性も否定できない。 

そこで今回は妊娠が確定した母ラットに、MAP を慢性投与し新生ラットの行動奇形の有無

を検討し自閉症モデルとしての有用性を検討した。脳内の生化学的変化については引き続

き研究する予定であるが、今回は脳部位別カテコラミン濃度の測定結果についても報告し

たい。 


