














緒言 

幼児自閉症にみられる行動特徴として,「特有の外界への反応性の障害」があり,その基盤

となる病態に脳内神経伝達の異常,とくに dopamincと serotonin 系の障害が想定されてい

る19)。Dopamineの間接作動薬であるmethamphetamine(MAP)を慢性反復投与された動物は,

分裂病の研究モデルとして広く研究されているが 13),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」がある 10〕。そこで,幼児自閉症の病態解明の一助とし

て,われわれは昨年まで,行動奇形学を応用し,MAP 胎生期投与による生後早期の行動およ

び脳内生化学的変化を検討してきた。 

昨年までの結果をまとめると,MAP(2mg/㎏)を胎生期に 21 日間慢性反復投与したラットで

は,(1)自発運動量を指標とした明暗リズムの形成過程に有意な変化はなかった。(2)生後

24～27 日目において,自発運動量の減少,立ち上がり運動量の増加を示した。(3)明期に音

刺激を負荷すると,対照群では体動を止める傾向がみられたが,MAP 群ではこのような変化

はみられなかった。(4)生後 35 日目に前頭葉皮質の dopamine 含量が有意に減少

し,serotonin2(5HT2)受容体を示す〔3H〕一 spiperone 結合が有意に低下していた。(5)成

熟後に MAP を再投与しても,MAP への過感受性の形成(逆耐性現象)は起こらなかった。 

このうち,もっとも重要な変化として,通常の成熟ラットで認められる MAP 慢性反復投与に

よる逆耐性現象の形成が,胎生期反復投与では生じなかったことがあげられる 5)。そこ

で,MAP 逆耐性現象は,生後発育の過程のどの時点で MAP 反復投与を受けたラットに生じる

のかという疑問が生じ,その時期を同定することは,逆耐性現象の解明だけでなく,幼児自

閉症の行動上の障害の解明にも役立つものと思われる。 

以上より,今年度は実験1としてMAPを生後早期から成熟期までの種々の発育段階で反復投

与し,どの時点で逆耐性現象が生じるかを検討した。また,脳内生化学的変化として,前頭葉

皮質での 5HT2 受容体の減少を昨年報告したが,これには,受容体の発生過程における障害

と serotonine 系の機能亢進による down regulation の 2 つの可能性があり,これを明らか

にするため,実験2として,昨年と同様に.胎生期にMAPを慢性反復投与した仔ラットの生後

早期における脳内部位別 serotonin,5hydroxy indol ca ㏄ tic acid(5HIAA)濃度を測定し



た。 


