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慢性拘束ストレスによる脳内セロトニン代謝

及びセロトニン受容体の変化とイミプラミン，

ブスヒ。ロンの影響

瀬良裕邦

広島大学医学部神経精神医学教室(主任 :山脇成人教授)

受H f ~立 3 fj--9 fl 10 H 

受JlJl. 平成 3 年 10fl 21 [1 

ラットに 1時間(単[DJ)なL、し22時間/日の金網拘束ストレスを l日， 3日及び7日間負荷し，

ラット脳の 3部位 l前頭皮質:FC，視床+視床下部 :TH，延髄+橋 PO にお，tるセロ卜ニン代

謝及びセロトニン受存体の経時的な変化を検討した さらに imipramine (10mg 'kg， i. p.)と

buspirone 15mg kg， i. p. を投与し両薬剤の影響も併せて検討し，以下のような結果を得た

1 )拘束負何時の 5HT， 5-HlAA濃度の経時的変化ては， 5-HT濃度は FC，THで 3日日に軽

度の増加を認めた 5-HlAA濃度は 3部位て 1日日より著明な増加を認めた 増加率は FC，

THでは 1r1 [1 が最大となり ，POでは 3日日が最大となり守以後は徐々に減少していったη

5-HIAA/5-HT ratioは 3部位共に 1H日で最大となり， FC， THでは 3日日に急減したが，

POでは 7日[1に減少していった

2 )拘束 1[1および 7日負荷後の FCにおけるかHT2受容体及び 5--HT1A受容体の解離定数

(KD)，段大結合数 (Bmax)には変化がなかった

3) Imipramine単独では急性投与でセ ロ トニン代謝に影響せず. 7日間投与で 5-HlAA濃度を

減少させた ストレス負荷による 5-HlAA，5-HIAA 5-HT上昇に対しては 1日日から POを

除いては抑制したが， 7 H nでは全脳部位で抑制が明らかになった Buspironeは急性投与では

セロトニン代謝を抑制したが， 1日投与では影響がなく 7日投与では拘束ストレスによるセ ロト

ニン代謝Jt進をさらに増強させた

4) Imipramine は 7日間投与で拘束ストレスの有無に関係なく 5-HT2受容体数を減少させたが.

5 HT1A受容体には影響しなかった Buspironeは急性投与.慢性投与のいずれでも 5-HT2，5-

HT1A受梓休に影響しなかった

以 上より拘束ストレス負荷によりセロ卜ニン代謝の克進が起こり ，時間とともに適応状態が成立

するが，fjZf;村部此である FC，THでは成立が早く，起立台核を含む POては成立が遅いことが示さ

れた また， FCの 5HT1A， 5 HT2受容体は拘束ストレスによるセロトニン代謝の1c進に影響を

受けなL、ことがII).Jらかになった

lmipramineの抗うつ効巣は慢性投与時やス トレス負何時にセロ 卜ニン代謝を抑制し .慢性投与

で 5HT2受存体を減少させることにより発現すると考えられるにl しかし .最近抗うつ効果を示す

と幸idfii主れている buspironeは念、性投与Il寺にセロ 卜ニン代謝を抑制したのみで慢性投与時にはむ

しろ fC進させ，セロトニン受存体には膨響しなかったことより抗うつ効果として共通の作Hlは見い

だせなかった

Key words : Chronic restraint stress， Serotonin metabolism， Serotonin receptor， Im-

ipramine， Buspirone 
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うつ病の1丙閃に関し てモノアミン(&，況は依然長官さな

位債を r1jめているが.近年セロ卜ニン神鮮の問うの:桁

摘され多 くの研究がなされ て きて L、る そ の中 で

Aprison ら3 により iJi:のような{反説か挺明され てい

る うつ病患者では素閃 として慢性的にセロ卜 ニ ン機

能の低ド状態か仔庄 L.その結果セロトニ ンシ 十プス

後部受容体は代償的に過感受性化しセロトニン神経伝

達はー応正常に保たれてい る ところが，何らかのス

トレス lこ遭遇し シナプス前部か らセロ卜 ニ ンゥ:吹出さ

れる と，この過感受性化 した受容体 とあいま 〉ごセロ

トニン伝達の過剰か起こる とする 「セロ卜ニン伝達過

剰仮説 である このよ うな(反説を軸にし てセロト ニ

ン代』十抗・〉つ集の作用機序.セロトニ ン受存体干の

面から様々な知見か述べられてレ るカh相反する報行も

多くいま たにー致をみていない

ー万 うつ病が向らかのストレスによ って誘発される

ことは多 くの臨床的研究によ って 明らかにされてレ

る そこ で これまて動物に様々なストレスを負何し う

つ病動物モデルを作成しよ・〉と する試みヵ、なされてき

た46 が，今までの ところ成功し ている とはιいかた

い しかしながらストレス負荷時に起ニす行動上の陣

宮にはう つ病にみられる症状とよ く似た症状かあ るの

も事実てある このためストレス状記ドにお.ナる脳の

種々の神経伝達物質やその受容体の変化を損IJ定するニ

とは疾病を基本的な形で理解するのに役立つ もの と思

われる これま でー動物に拘束，強制水泳，電撃，寒冷

刺激などしろし 、ろな方法てストレスを負荷し研究 され

てきてレるか， この中で拘束ストレスは著明な食欲不

娠と成長低下にともな って行動量の減少と脱糞の増加

が 起こる また拘束ストレスは他のストレスより

ACTHゃ oxytocinなどの反応を強 くおこし15 比較

的強力なストレスのーっと考えられて L、る ニの拘束

ストレスによる報告は多L、か，いすれも急性期のもの

が多 く，慢性拘束ストレスの報告は意外に少な L‘ 

そこで著者は慢性拘束ストレスドにおける脳内セロ

トニン代謝，セ ロト ニン受容体 (5HT1A， 5 HT2) の

変動に つ いて検討した ま た ， 抗 う つ 剤 (imi-

pramine)， 5-HT1A受容体のパーシヤノレアゴニス卜 で

ある buspirone を投与してセロ卜ニン代謝，セロト

ニン受容体に対する影響を調べた

方 法

1. 拘束ストレスモデルの作成

Wistar系雄性ラット 150g 200 gをmレ， 40x40 

cm， 3 mm 11の内角の金網を折り山けてVYffj~lt を作

り， その中にラ ッ トを入れた後ラ ッ トのサイズにfTわ

せて金網を1111けて|山l'AeL， 1イリ米ストレスを ('t(':i l t: 

持~~ストレスは 1 'J 2211与1:りがじ(r. 14: 00 16 : 00の 2

11初日1解J/{L て 良!~ と 水を lj- え允 刈II{¥li'I)， l -r卸r)， 水を

"J 1111こ 11{~ :l. L t:併をJfJl、た J句米山111¥Jを 1'-1. :~ LI， 

7 flの :前をf午成 l. 再々に対!¥{J，.併を とった

ま た . LJ己のストレスに暴l~ 'Õ" lた ラ ッ トに Im-

ipramine (10 mg kg， i. p. )， buspirone (5 mg /kg， 

p.lを朝.タ 2[IIJf'，[I).しセロ卜 ニン 代Aトセロトーン受

存体に刈ずる膨響を調べt: 対JI{I.昨にはノ|二月1ft r.\~l 水を

投与 Lた セロト ニンf¥.，，qfl士tiIijjft皮目 (FC)，r見川

視!木ト吊 ( TH ) ，延拍十七時 ( PO J の:~在日此て d!IJ '，.ど l . 

セロ卜 ニン受存体につい-~I士前川氏'rt(FCIのみil1lJ，仁

L tー また.長物 (imipramine，buspirone 1の二11'1idJ 

巣を検"、Iする ためiti.ll1lr.tシ俺 11l.lrli¥lの拘束'):験をIJf-t.r

てfJっfニ

2. 脳の切り出し方法

ストレスn向終 rI~'-l. iをすなわち14: 00 16・00のl:lj

に|新 ~ii L. Glowinski らの hi}、16に従い.水 1.に戸

前同皮悶 (FCI.視jふ+悦!本ト郎 、THJ.~正悦十橋

(POJの 3I~ij f'/~ を切り H\ した -rri~ は [":JJ!ß I伐 ft クロ マ

卜グラフィーによるセロト ニ ンの I~IJ 'Iどに川 レ. 代りは

- 80 C て パI~(京 L ， binding assayにJIlL、た

3. 高速液体ク口マトクラフィーによる脳内モノアミ

ンの測定

i!(冷ドに とりだ Lた脳に20(計計の 0.1N perchloric 

acidを加え，polytron (11盛り 8. 10秒間 iに上りホ

モゲナイス した これを 12，000g 15分間述沈 l，m 
られた上前を mil1iporefilter (pore size 0.33μm)で

l慮過 L.i soproterenol を内部f，V~ rV;物自 と して市川化

学検 /1¥6号一尚速決体クロマトグラフィー (HPLC

ECDJ をJfll‘て serotonin (5 HT)， 5 hydroxyin-

doleacetic acid (5 HJAAJをlfllJi.Lしt-作!助AIIは16

% methanol， 220 mg/L octanesulfonic acid を白む

50 mM phosphate buffer (pH 3.20)とl.分析カラ

ムは HiberLiChrosorb RP 18をJlJl 、た

4. レセプター結合実験

1 )股1'1P，111'1 0) ('1' bX 

5 HT2受存体'U/r. て は分 '，~Ij 1 t -liíj~!lI支引を水冷 l た

緩自lJ被 (TrisHC1， 50 mM; pH 7.4， 37じ)15 ml 111 

て，ホリトロン (1I 1~';Iiり 8. 10秒IHJIをJ1 J l、て 小モゲ

ナイズ.L， 4 oC 50，000 g で10分11lJJ.色txL t・ ?¥J r) Jし

た沈前を 15mlの川緩衝政 仁If}t・7此 L11})hl沈 1tこ

件られたtxtftを100200的111のII1J縦耐I決 て11}i，?Jvl L ，よ

料 とし人 5 HTIAの受存体れ';(i't験tは. 1人JI )~i/l の

5 HT を 1!;'(;1 ~ tる11(1'.)て37'C. 20分I1¥Jイ ンキュ ベー 卜

した これを jl}JQ4"C 50，000 g て.ihi沈 l た れい~JJ l 
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fこitl売を100200出品の 50mM  Tris HCI緩("[(慌て再

i'?j民Lぷ料 ，L-L tニ

2 l 5 HT2受持f~ *r'， {i'f験

Leysen らの )jtL25 に従い， 0.08 nM 2.6 nMの 6

{民投からなる 3H Ketanserin (2719.5 GBq mmol， 

]anssen Biotech， N.V.lと映昨品 (0.20.4 mg prot-

einlを 1mlの 50mM  Tris HCl緩衝液中て37C15 

分間イ ンキュベー 卜した インキュベーシヨン後，セ

ルハーベスタ <Brandel fI製 i を1I1l、て Whatman

GF Bグラスファイパーフィルタ一仁に吸引靖過し.

氷冷したt0rtnfi 5 ml1で 2~口]洗浄 L た フィルター

をパイア Jレ頓に入れ.ンンチゾール EX-H I Doj-

indo 10 ml を加えてよく似和した後.成体シンチ

レーシヨンカウン々ーにより政射r~1t を点IJ定した jド

特異的結fTは 100μMの 5HTの({在ドに求め，特

異的結台悩は総粘什値カ‘らJド特異的結合偵を差ヲIl、て

求めた

3、5HTI.¥'受存体結fTi丈験

Perout切 らの万法37 に従L、0.04nM 1.3 nMの 6

濃直に展開した [3H 8 hydro:町一2(di n propy1amine I 

tetoralin Llド8OH DPAT と映陣品 0.8 mg pro-

tein を 1mlの 50mM  Tris HCI緩衝液 pH 7.4， 

37 C， 20μM ノfージリン .4 mM  CaCI2， 0.1 ~ノo アス

コルビン肢を合む)中て37CI0分間インキュベー 卜し

た後 5HT2結合と I口]様の操作をrn、政射活性をiP'IJ

5起した -)1=特異的結合は 100μMの 5HTのf手伝下

に求めた

解離'~教と結合数はスキャッチヤード解析を用 L 、て

求めた 試料の蛋 tl ~@ は Lowry らのH法27 に従サ

て，午lUldlアルブミンを標準にして測定 L七

また.1J ，fJ:l，~険';:Ëには分散分 析 lANOVAl を (j -.， 

たのち ScheHe'stest を111¥¥ 岳部は Student守st 

testをI1ll、た

結 果

1. 拘束ラットにおける体重の変化

Fig. 1 に 'J ~ tょうにラットに22H、?問/[1のJ匂宋を

れ何するJ.-2 1111よ り対|円前ーと比杭 LてlJ怠に 休，t(が

iA~ 少 L てい、/・ ( p<O . Ol ) imipramine 単111では

f本，nーのm JJ!!をjJ[J;I;!J-tるj¥iut，jにあ 3たか IJ立正はなく ，

buspirone 1立1).による札枠は認めなか 3た 拘束によ

る休心:減少に対して imipramine，buspironeは膨耕し

なか，た

2 1. 脳内セ口ト二ン代謝と拘束ストレスの影響

1111も1)*， :1 11 i.{，J米. 7I1i.{，J*における 3月[司郎卜'r.

!iiJ ~ji I主'凸(FC1，悦!本 +悦休ド部 (TH1，~*直+情

320 

300 

280 

は

260 

* * 
220 E ' 。 つ 3 4 D 6 

day 

Fig. 1. Effect of restraint stress over 7 days 

period on body weigth.口:control +saline守 C
controlナ impramine，ム:control-+-buspirone， . 

stress十 saline， . : stress+ impramine， 企

tress~ buspirone. The values indicates a mean 

body weight for 8 rats. Significantly different 

from paired control: * p < 0.01 

PO のセ ロ卜 ニン代謝の経時的変化を Fig.2に示

す 5 HlAA濃度はいすれの脳部位におレても各対

昭群と比較し拘束群て大きく増加していた

， p < 0.01 部位別では POの増加が最 も大きく .つ

いて FC，TH の 11隔てあった 対照群と比較した

5-HIAA濃度の増加度は FC.THでは 1日拘束群て

最も大きく 3日拘束群， 7日拘束群と拘束日数が多く

なるにつれて減少していたが PO では 3日拘束群

¥147.40
/0 で最も大きかっ七 各脳部位の 5-HT濃

度は FCと THの 3日拘束群で対照群と比較して増

加 Lていた (p<0.051が，その他の拘 束群と各々の

Table 1. 3H Ketanserin binding in frontal cor-

tex of restrained rats 

N Bmax (fmoVmg protein) KD (pM) 

1 day control 7 144. 1 +4.8 103.3:!:: 3.3 

tress 152.9士4.3 104. 1士 5.0

2 day control 8 198. 0:!::4. 8 136. 1:!::10. 8 

tress 7 219. 2:!::7. 7 161. 6+16. 6 

7 day control 8 180. 1十5.9 108.9:1:10.。
stress 6 184.8士5.3 101. 4+12. 9 

The equilibrium dissociation affinity constants (KD) 

and the maximum specific binding (BmeL'C) were 

ca1culated by Scatchard analysis using concentra-

tions of 3H ketanserin from 0.08 nM to 2.6 nM. 

Values are mean←SEM 
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Fig. 2. Effect of restraint stress for 1， 3 and 7 days on serotonin metabolism in 3 discrete 

brain regions. A: 5 HlAA level， B: 5 HT level， c: 5 HIAA/5 HT ratio. 口:frontal cortex 

(FC)， O:thalamus+hypothalamus (TH)，ム:medulla + pons (PO). These values % of paired 

control (mean:::!:::S. E. M.). Significantly different from paired control:・p<0.05，**p<O.Ol 

by Student's t test. The 5 HIAA level in control of 1 day restraint stress are: FC， 1.46上0.16;

TH，2.99士0.28;PO， 2.62士0.28(nmoVmg protein) and the 5 HT level are: FC; 1. 76十0.34，

TH; 3.67土0.07，PO; 3.13:::!:::0.20 (nmo1/mg protein). 

3 2 

なカ‘つfニ

3 1. セ口トニン代謝に対する irniprarnine，busp-

ironeの影響

.":;，'. Vt 'J~!強( 111川:~J拘 * l : Fig. 3 に小 Lたように

5 HIAA itUi は ドC の刈JI.(~. liY ，的 'A~ HY J I，~ に im 

ipramine r土与に上り イj立に低 卜L (p<0.05l， TI-Iの

刈 )1(1 昨 て も イJ.むに (J ~ 卜 l t-(pく 0.01) 5 I JT le~)丸投

び 5HIAA/5 HTは川!開問 ，ストレス ilrJI，に企化 l

なρ、3た Fig. 4 に buspirone の効民をぶ-，

5 HIAA (/11~)主は刈)1.(1， 灯 て は L ‘ r~ しの IJ尚川円、〉 て も (~IX 少

傾向を心したカ、イ1.むな汗.はなか )tこ しかしJ旬以nr-c. 

は FC，THに おL、て buspirone1世1).により イl必.に州

対向群との聞で差はなカ‘ った セロトニン代謝'f'は

5 HIAA/ 5-HTてあらわされるか，拘束による七ロ

トニン代謝への影響は 1II t(ーで肢も大き く，脳部{ιで

は POて最も大きか った また， POにおレては・ !I-

iニ昇した代謝本は 71.1間の間人-きくは変化しなカ‘ った

か， FC， THでは 3fl日て人ーき く低下してL、た

2 2. 拘束ストレスによる受容体の変化

FCに於ける 5HT2受存体の変化は Table1に心

したように ][J拘束昨， 3 11 拘束群， 7 11拘点併 とも

に対H伊群と比較して有意の，'f:.はなか った また， FC 

における 5HT)A 受存体の 711拘点 後 の 変 化 も

Table 4に心したように対Jl.0，A作と上|二市土して布，立のぷは
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Fig. 3. Effect of impramine on serotonin metabolism in 3 discrete brain regions of rats 

restrained for 1 hr. These rats were treated with impramine (10 mglkg， i. p.) A: frontal cortex 

(FC)， B: thalamus+hypothalamus (TH)， C: medulla+pons (PO). The values are % of control 

(mean士S.E.M.).田 control+saline (CS)，図:stress+saline(SS)，口:control+ impramine 

(Cl)，ロ :stress+impramine(SI)， Significant1y different by Scheffe'test (* < 0.05， **く 0.01

compared to CS; 1 P < 0.05， - < 0.01 compared to SS). 

(FC;p<O.Ol， TH:p<0.011 POでは有意の差はな

か った Buspirone単位、では FCで 5-HIAA濃度を

軽度増加させたが 有意の長はなく TH，POでは変化

がなかっ た また，buspironeは 1H拘束でいずれの

部位でも拘宋ストレスによる 5HIAA濃度の増加に

影持 Lなか った 5-HT 濃度は対B.?群と拘束群では変

化がな く imipramine及び buspironeによる影響も

なか った 5 HlAA 5 HTは imipramine 単独.

buspirone 単独では saline群と変わらなか ったが，

拘京ス トレスにより k0:1こ上梓し lFC:p<O.Ol，TH: 

p<0.05， PO;p<O.Ol)，この LH.I;土 FC，THで im-

ipramine 立与により h立に11lJ制主れた lFC:p< 0.01， 

TH:p<O.Ol) しかし PO で は変化はなか った

Buspironeはいずれの創刊、kでも 5HIAA 5 HTに彬

響 Lていなか -)た

少 Lた (p<0.051

5 HT設!良は FCの吋Ri.<.併で buspironenうJこよ

り イ]u:に J杓1111L ;七 tp<O.051 が . 拘 束 併 で は

buspirone 批りーにより saline~をう-に比斡 L て用加す

る 傾向 は 日立められるものの (J 志の r~: はなか っ た

5 HIAA 5 HT は対 W~ 併ては FC ， PO て í1-.~に {L~ 卜

l (p<0.05)， ~旬 以 併では buspirone 位 '/1こ上りすべ

てのJl尚f市川 て0¥トーし た (FC:pく 0.01，TH:p<0.05， 

PO;p<0.05.) 

↑':1:1/1"'に験:Fig. 5 に 11 1 1句 史 の結 ~ を 'r; -.r Im-

ipramine ìj~ íJ ~ ~ぜ 7-により FC におけ・る 5 HIAA i農lQ

l よ saline と 比 I/ì~ L U .むのえはないものの O~ ドの傾向

を，)，L たl 主た 1111旬以により salineの 5HIAA i良

)生は ().むに J門加するか tp<0.011，imipramine は

FC，THでJ句史ス トレ スに .1:るJ骨1111を(r0:に1m;/，ljした
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Fig. 4. Eftect of buspirone on serotonin metabolism in 3 discrete brain regions of rat 

restrained for 1 hr. These rats were treated with buspirone (5 mg/kg， i. p.) before restraint 

stress. A: frontal cortex (FC)， B: thalamus + hypothalamus (TH)， C: medulla + pons (PO). 

The values are % of control (mean士S.E.M.).・:control +saline (CS)，図:stress+saline(SS)， 

口:control+ buspirone (CB)，図 :stress+b凶 pirone (SB)， Significantly different by 

Schefte'test (* く 0.05，** < 0.01 compared to CS; T P < 0.05， く0.01compared to SS). 

5HT 5HIAA 

C 

一()'ニ戸-【

)υ
」
(
}

む

れの昨てもイl立の変化は無ヵ、 Jた 5-HIAA 5 HT 

は imipramine巾独ては POのみて saline とiむli"{L 

て府立に{lC.卜Lた (pく0.05)他は竹に {J立の変化は

uZめなか づた Buspironefii独ても saline七lt1li"{1 

て長はなカ・ っfニ 7 11拘米 ストレスに Lり 5JIlAA 

5 HTは FCで変化な く，TH， POてイl立の 1rt.を

dめた (TH;pく 0.05，PO;p<O.Oll lmipramineは

FC ては彬枠せ r，TH， PO てイl，I1.に 5IIIAAI 

5 HT を {iÇ. ド ~~せ t - (TU;p<0.05， PO:pく 0.0]) 

Buspirone は折1)~~ストレス て 1. ~f L t. 5 HIAAI 

5 HT を FC， PO C りこに 1 . H ~ せ ん (FC;p<O.Ol， 

PO;p<O.Ol)カ‘ TH ては1.r{・3せるものの イ]，0:のバー

はなか 》た

3 2. 5 HT2 • 5 HT'A受容体に対する imipramine

及び buspironeの影響

Fig.6に 7H拘束の結果をぷす 5 HIAA濃度は

imipramine単独ては salineと比較しすべての部位て

有意の減少 (FC;p<0.01， TH;p <0.01， PO; 

p<0.05)を示した 拘束による 5HIAA濃度の上舛

は 1日拘束と比較して少なカ‘ ったか. 7日拘束ストレ

スて増加した 5HIAA 濃度は imipramine投 う二によ

りいすれ の脳部位ても街立の差を持 って 低ドした

(FC;p<0.01， TH; p<O.Ol， PO;p<0.01) 

Buspirone単独では 5HIAA 濃度はL、ずれの部位で

も増加傾向にあるか， TH で 府立の増加を認めた

(p<0.05) さらに， buspironeはがlJ束ストレスによ

り増加した 5HlAA 濃度を~ ，ずれの部位ても史に増

加させた IFC;p<0.05，TH;p<0.05， PO;p<0.01) 

5 HT濃度は FCの拘束における imipramine投 U-て

有意の減少 (p<O.Ol) をノ]ミしたのみてその他のいず
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Fig. 5. Effect 01' impramine and buspirone on serotonin metabolism in 3 discrete brain 

regions of rats restrained for 1 day. These rats were treated with impramine (10 mg/day， i. p.) 

and buspirone (5 mg/day， i. p.) twice a day. A: frontal cortex (FC)， B: 

thalamus+hypothalamus (TH)， C: medulla+pons (PO). The values are % of control 

(mean:tS.E.M.). 掴 :control + saline (CS)，図 :control+ impramine (C1)，巴 :control+ buspirone 

(CB)， ロ :stress+叫問 (SS)，口:stress+impramine (SI)， 図 :stress+buspirone (SB)， 

ignificantly different by Scheffe'test (* <0.05， **<0.01 compared to CS; + p<0.05， - キ

< 0.01 compared to SS). 

Table 4に示し七ように iH拘束では imipramine

は 5HT1A受容体に対して K.D，Bmax共に影響し な

かった また，buspirone も 5HT1A受容体の K.D，

Bmaxに影響しなかった

これまでス トレスの脳内アミン に対寸る影響を調べ

るためス トレ ッサーとして電気ショック .強制水泳，

拘 束手が用いられてきた Reinhard ら39によると脳

内アミンのうちセロトニン は穏やかなス トレスに対 L

て反応し 難いと述べて L、る したがってセロトニンに

付寸る膨響を険討するためには強いス卜レッサーが必

要となるため，今凶は拘束ストレスを月II、た これま

で拘取 を月II、た報告では比較的短時間の ものが乞い

が.今111.1の、足検ではス トレスの強度をできるだけ強く

察考

Table 2に心したよ・〕に 111群では saline単独と

比較 して imipramine単独による 3H ketanserin結合

に対する影響はtiEめられなか，た また，拘束におい

ても imipramineは saline と比較 Lて有意の差はえ

かった しかしなか C)， 7 llWl'では丹対照群と比戦、し

て imipramine rp. 独 及び持j宋 imipramine ともに

3H ketanserin 粘什 は!J・立の減'レをぶした

(pく0.05) 会こで 711 #J~における imipramine の

効棋を粘什飽和七験てjJj試した結巣を Table3にぷ

した Jmipramine 批 ').により解離'J:数(K.D)がι寸二

I ~ ~J くなる 傾向にあ 3 たか ， ~i HT~受?写 体数 (Bmax )

は 片:-1りlに低卜 Lt-(control imipramine; p<O.Ol， stress 

imipramine; p<0.05l 1 Ilおよび 711拘 取におげる

buspironeの 3H ketanserin粘什に及ぼす佑響を調ベ

たが， ?号先JII/.ol.!庁 と比快して イ1立の主はなか η た
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Fig. 6. Effect of impramine and buspirone on serotonin metabolism in 3 discrete brain 

regions of rats restrained for 7 days. These rats were treated with impramine (10 mg/day. i. 

p.) or buspirone (5 mg/day， i. p.) twice a day. A: frontal cortex (FC)， B: 

thalamus+ hypothalamus (TH)， C: medulla +pons (PO). The values are % of control 

(meani:S.E.M.).・:control + saline (CS)，図 :control+ impramine (CI)，口 :control+ buspiron 

(CB)， 図 :stress+叫 ne (SS)， 口:stress+impramine (SI)， 図 :stress+ buspirone (SB)， 

Significantly different by Scheffe'test (* < 0.05，“< 0.01 compared to CS; .. Pく 0.05，+ 1 

< 0.01 compared to SS). 

する意味て l日22時間 とL、 う長時間の拘束をHl~ 、た

また長時間の拘束のため fooddeprivation の~人態を

作ることになるが， Curzon ら10 は24時間の food

deprivation により目尚内卜リプ卜ファン， 5 HT， 

5 HIAAカ‘増加し，ストレスの 4 っと して報竹して

いる -}j， 食餌中のトリプ卜ファンの長期欠乏によ

り脳内卜リプ卜ファン， 5 HT， 5 HIAA カ‘枇少す

る5 とか食餌中の炭水化物カ.LfIL中及び脳内トリプ卜フ

ァンを増加させ， さらに脳内 5HT を増加させるな

どの報告12.13 もあるか，食倒世が減ること て 卜リプ

卜ファンや炭水化物の阪取日カ・減 った とする と

5 HT， 5 HIAA は減少するこ と になり今 l口jの結~ と

合わな¥，. 従 ってみ;研究 ては拘束ストレスと food

deprivation ストレスの両者をれ何した二とになると

考えられる

f本 1立をrMl'，\'{ と し て ノrl 口 | のいIJ~ ストレスのストレスぅ首

位を調べたか. Fig. 1の ごとく 対照灯 とj七"吃 Lて 2

11 11 より拘束~'I で 片 lり i に I~\. 卜 L t. Fig. 1には 'J~ l 

て¥，.なL、ヵ‘ft削1I1'/1¥1211!fllり/11の刈川町ては 211 11に

fi，J米JITとIriJ粁!主IJCトrるが以後はほぼl'iJL UI'(を*1(:1'.1'L 

た したカ‘ って 初 j叩の 11( ドは ftMに人:~ く 彬粋主れと

もの と ~-え ら h るか， UI去のな た らカイd本 ， rt.(~~少 lよいj

点ストレスに上るものん-y;えらjした また，今1"1(\J~) IJ 

した imipramineと buspironeは体Irt.の変化に叫に彬

響を lj:えなL、ニともわか .)た 体'[1.減少にX;jL・fこれ

らの集物か彬1.9，iLなか )t・二と は， ストレ λ を地ItJrt 

るほどの抗ストレス ('I')IJカ‘なレためか， iIUtll ，'Jl l\ l /J、 Á~).

すきたため とちえらオlた

セロト ニン代謝に対する拘束ストレスの影響

ふ研究ではliiJ!ltiJ:k 'f! (FC 1，悦It十悦川、ド部 (TH1，
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Table 2. 3H Ketanserin binding in frontal cor-

tex of restrained rats treated with imipramine 

and buspirone 

N 

1 day 

control saline 

control impramine 10 

control buspirone 10 

stress saline 9 

stress impramine 9 

stress buspirone 10 

7 days 

control saline 

control impramine 

control buspirone 

stress saline 

Specific binding 

(fmol/mg protein) 

45.3+2.3 

43. 0:::!:2. 1 

44. 1:::!:2. 0 

44.1:::!:1.6 

42. 6:::!:1. 1 

42. 3:::!:2. 0 

43.9士1.8

33.4+1.5* 

36. 7:::!:1. 4 

38. 7土1.8

stress lmpramme 

tress buspirone 

6 32.5+2.6* 

7 40.0+2.4 

These valuse represent means:::!:SEM of specific 

binding at 0.63 nM of 3H-ketanserin. ANOVA; 

Scheffe's test: * p < 0.05 compaired to con-

trol saline. 

延髄+橋 (POlの 3部位て調べた それらの部位で二

の 5HIAA， 5 HT濃度の差ばかりてなく.拘束スト

レス負荷による経時的変化においても部位による差が

あることがわかった 吋昭群にお、十る 5HlAA， 

5 HTの濃raは共に THで位も高く FCで最も低か

ヲた これまて 5HIAA， ~) HTにつL、て脳内分布は

レくつか調べられている33.44 が‘今|叶の結果はほぼ

それ r-)にー放していた ・方拘束ストレスによる

5 HIAA 濃l庄の期加は FCゃ THでは拘束V期に最

ょに注し次第に減少していくか.POはモれらより遅

れて此大に連 L比較的高L、伯を Lば.らく統i.fしてい

た拘束による 5HTの変化は FC.THの :1n 11で

lfi/mしたl‘よ外はいずれの部仇でも釘立の変化を認めな

か》た 5 HIAA 5 HTがセロトニン t-r;動を 'Jミ寸生

化乍的JR行!として よくf1Jl、られている41 今1111の結果

ては :11111の FC，TH をli全いて白:jlイ凶をボ Lたが.

5 HIAA it~IQ と I JiJ 様に次杭に瓜ド した 、 このことは

J旬以JWlin巾セロ トーン 代謝の化進が枕くが.その紅旦

は付 くな〉ていくことをぷ唆 Lている ，色、性ス トレス

ドでのセロ トニン 代謝についての 報 (iJは ら〈が

5 HIAA の J1~ 1mと 5HT の無変化を幸R{lj Lてい

る10.20.31'が ，Adell ら l のように I 11与|問の 1~リ ポ で

5 llIAA， 5 HT ともに'主化がないと報;tIしているも

Table 3. 3H Ketanserin binding in frontal cor-

tex of 7 days restrained rats treated with im-

lpramme 

Bmax 

(fmoI/mg protein) 
KD(pM) 

control saline 213.0:1:6.4 170.4士9.8

control impramine 8 151. 0士8.1** 224.3土9.2

stress saline 7 187. 5:::!:8. 2 188. 7:::!:9. 0 

stress impramine 6 153.1:::!:6.6* 237.8:::!:8.1 

These rats were restrained 22 hr/day during 7 dats 

and treated with imipramine (10 mg/kg， i. p.) twice 

a day. The equilibrium dissociation affinty con-

stants (KD) and the maximum specific binding 

(Bmax) were calculated by Scatchard analysis using 

consentrations of 3H-ketanserin from 0.08 nM and 

2.6 nM. Values are mean+SEM. Statistical 

evaluation was performed by means of a one way 

Ai¥OV A for dependent measurements. 窓 p<0.05，

compared to stress-saline，叫p<0.01，compared to 

control saline. 

Table 4. 3H-8-0H-DPAT binding in frontal 

cortex of 7 days restrained rats treated with imi-

pramine and buspirone 

Bmax KD (pM) 
(fmol/mg protein) 

control-saline 6 64.4+5.2 1168.5+121. 1 

tress saline 6 70.4+4.0 1128.6+149.8 

control impramine 6 62.9士3.0 892.5士 60.6

stress impramine 6 63. 6:::!:3. 2 961. 7:::!:107. 5 

control buspirone 6 73.1土4.0 1110. 3:::!:121. 4 

stress buspirone 6 64.1:1:4.6 994.2土 73.0

These rats were restrained 22 hr/day during 7 days 

and treated with imipramine (10 mg/kg. i. p.) and 

buspitone (5 mg/kg， i. p.) twice a day. The 

equilibrium dissociation affinity constants (KD) and 

the maximum specific binding (Bmax) were 

calculated by Scatchard analysis using concentra-

tions of 3H 8 OH DPAt from 0.04 nM to 1.3 nM. 

Values are mean +SEM. Statistical evaluation 

was performed by means of a one way ANOV A for 

dependent measurements.: no significance. 

のもある 小研究の 1 時間拘~ではストレス負向によ

る 5HlAA， 5 HT共に有志の変化なく .Adel1 () 1 
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の結果と一致していた ただ今凶の結束ても

5 HlAAは部位によ って は増加の傾向にあり，七輪

条件によ っては l時聞の拘束ても変化かおこることも

考えられる ー万.慢性ストレスト でのセロトニン代

謝の報告はい くつかある1.21 か，本研'先て心 Lたよう

な経時的な変化を検討したものはなか うた 今l口]の結

は拘束ストレスによるセロトニン代謝の継時的変化

には部{立によるj重いがあることを示している 村ーにセ

ロトニン神経核てある縫線伎を台む POて 5HIAA 

濃度及び 5HlAA 5 HTの高い怖か続いたことは興

味ある所見てある また，セロトニン代謝ヵ、 FC，TH 

では 1R r1， POては 3H 11を最大としてしたいに吋

照群の値に近つく ことは.拘束ストレスに対寸る適応

状態が形成されてしく過程を示してレると考えられ

る 本研究の結果から適応状態となるまてに少な くと

も7日以上かかることがわか ったー この1直応状態につ

いて Ohi ら32 は行動薬理一学的な面から倹バ L5 fl 間

で最大に達したとしてしるが.彼らは footshock を

ストレスとして用いておりストレスの待顛やストレス

の強度の違いが差とな 〆てあらわれたものと考えられ

る これまての慢性ストレスての報告121 と本研'先の

結果の遣いは 5HT の動きてある とくに Adell

らlは l時間の急 件ー拘束ストレスては 5HIAA， 

5 HTに変化を認めす， 1 b:l 1 時間2Hl聞の慢性拘束

ストレスを負荷したところ 5HlAAと 5HTヵ、増加

し， さらに 1時間拘束を追加したところ 5HIAAカ・

更に増加し，逆に増加してレた 5HTは減少し対照

群と差かな く な っ たと報告して~ ，る み;研究ては

5-HTの濃度は 3日群を除レてほぼ対向併と差はなか

った この点を考えると拘束の負荷期間にも』皇L、かあ

るか，本研究ではストレス負{riJ直後L、わばストレスr11

に屠殺しており ，Adell らトカ・ストレス負何後20昨日月

して屠殺していることによる遅いと考えられる 今[nJ

の結果は Adell らlの24日間+1時間拘束の結果と

致している したカ B って ストレスの影響を険討す

るときストレスそのものの影響なのかストレス後の|口l

復過程なのカ‘を考える必要カ‘ありそうてある

2， セ口ト ニン受容体に対する拘束ストレスの影響

セロトニン受容体は Peroutka と Snyder35 や

Pedigo ら34 によ って亜型分顛され，現{Eは更に細分

化され，その生用的機能も次第に明らかにされてきつ

つある その中てとくに 5HT2 受容体はうつ病との

関連均、示唆されており，また不安との関連て注けされ

ていた 5HT1A 受存体もうつ病との関連24 かぷ唆さ

れるよ うになっている 5 HT1A 受容体は大脳皮質て

はシナプス前部及び後部に存作する 18，19 とL、われ，

5 HT2 受存体はシナプス俺却の 5HT1A 受千五体の機

能を抑~~IJ L ていると寸る報~ l f6 かあり， 5 HT2 受存

体 と 5HT1A 受?母体のHI'l.('r川を考える しからも|刈

行を調べる'J;は人切な事とjUわれる よ脳j主刊のうち

，iIjjjl，lnil'fは他の人脳出口よりも比粒的r":1濃度のセロ卜

ニンを合みるを線核を起始肢とするセロ卜ニンニューロ

ンの長官な終末部似てあるとちえられて L、る38 こと.

Morganら31 の immobilizationstressての 5HIAA 

セロ卜ニン代.At[ul'VL¥のJruJIlか人:Hi副主目て蚊も出 しか

ったと いう*わに革つL、て今 1[11は i前.9J'iJ支'自における

5 HT2• 5 HT1A 受存体について調べfニ 今|口|の枯民

は 5HT2• 5 HT1A の|品j受存体共に対n{{I汀と比析しご

解離定数 (KD.前 kf.A什故 (Bmaxlに (J.iIの屯化は

なか ，た I，;J械の宇14;tiとしては Ohi (")32 の十日仏/).，V) 

る 被らはJえ復 footshock ストレスを!日 L 、 )..:HI~ I主日

の 5HT1受存体， du.f.I~の 5 HT1¥受TI-休. );:'Iliヰ!主目

の 5HT2 受存体を.JIdベ KD，Bmaxに変化をdめな

か 1たと 組tlLてレる 5 IIT1.¥ '走行付、に|目 1イはこ

の大脳皮質の私以は 5HT1A た.tて々ぇ他の sub-

type を合んたものてちり本研究と ì~*Irrな1-しれはて 主

ないか 5HT2 ・受容体につL、て は 'f.n 口、た し

かしなカ‘ら Biegon ら Aroraand Mel犯行は うっ

州忠島のI血小似て 5HT2 受存体の噌IJIIを目立め，実験

的』こは12f1fr刊の activewheel stressによりラノ卜 1m

jlfi皮自の 5HT2 受存体カ‘用加するとの鰍 ;11・28 もιち

り， 5 HT2 受存体につ L、てはJflblltる場fTもあるよ

うである 5 HT1A '支マF 付‘につ L ‘デは↑'~M ストレスに

閃述 lた報竹は先の Ohi らの報仇32 Lかなくみ研究

の結栄と{井せて宅えると，/?のところストレス々のも

のは 5HT1A 受存体に影押しなしもの七与えられる

イ本k日研T'.究先のセロ卜ニン受千存手f体本の結見以:と先にj述占ベたセロ

卜ニンf代に」謝jの鮎具史(カか通 rらコ L、くつカか、の考え j心jカか、て.!'る 招

-にニれまての受7存干体{似h反i ，~ll カか、ら r るとセロトニン 1代\:，A

|ド川口叶1ヰ|紅転;カ./九しいJ虚佳すれば叉受:1有H体本はi械政少する (down regula-

tionJはま-すrてあるか'セロ トニン受存体に変化かなか

ったこと はわ幼な'支・'>N体刺激に変化β、なか， t-.J.. ~え

ることもできtる lHJ t.) /illllの鮎保ては 5H1AA i良!良

は-WIJJII して~ .るカ‘ 5HT i農IQは変化 Ic.tゴら J，シ

ナプス間|聞におけるセロトニンは'i，C(受持体制JI敢に

令るまでに!呼吸収 3れ分M ~j し亡 L まうと L 、ヲ行え }j

である もL)(トうたんすると受得体数に定化がなか -，

たニとは，Jl'リJL f~} るか，残念な泊、らセ口卜三ン up

take tfi1'tを測定して L、なし、こんもあり トJM(イj似Jな刺

激 とならなL、かの説明はI+-I制1:("'ある 初:にはそ存体

そのものの門 'etのIlill也てある Koshikawa ら22 は

5 HT precursorをW，て 5HT2 '受桝体の変化を検
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Jしてレるか，脳内 5HT濃度の用/J1Iだけては受持

体数の減少をも t~ ら rのに l' 分てはなく. 5 HT2 受

'存体は agonist 刺激て downregulation L an-

tagonist 刺 激て upregulation すると L、う the

re巴11arreceptor regulation theory (以ド.受容体規

llIJ 14. (fx ，Jl) 22 にはむ1てはまらな L‘と ~tベてレる さら

に 5HT2 受行体は agonist.antagonistのr.Lj}jて

down regulation をおこすこと 26 セロトニン神経の

般壊もしくは合成酢み~W)~剤により前ノナプスの拍動

を低ドさせても 5HT2受'存体の upregulationはお

ニらない29 なと他の受'fdふと異なって L る二とか示

唆されて.おり. これら 5HT2 受'f;体の特殊性が今lロl

のストレスに目ぉ、ずるセロトニン代Jtの ILJ監と 5HT2 

受存体の小笠とレう粘果にあらわれたものと考えられ

る しカ・ Lなから今[11]の結果カ・ら少なくとも 5-HTz

受容体教は拘米ストレス負前後のセロトニン代謝の九

j隼には I{tl ~ ltなレと考え C.，Jlる

ま七. 5 HT'A受容体に f 川、ても 5HT2 受容体と

I，i]慌に定化しなかコた これから考えると 5HT'A 

受存体に関してもストレス負荷によるセロ卜ニン代謝

九進の彬響は受:tなL、と考えられる

3. セロトニン代謝 及び受容体に対する im-

ipramineの影響

今[111のセロトニン代謝に対する imipramineの効

として対時計に対 L imipramine 単独ては lHでは

5 HIAA. 5 HT 共にほとんど影持を及ぼさなレゥ・ 7

1.1 I1ては 3Ijì~ 却位に f札、て 5 HlAA を白意に減少さ

せた 1 11拘束では imipramine は FC.TH の

5 HlAA， 5-HlAA 5 HTの増加を有志に抑制l寸るか.

PO ては imipramineの原詩はなかった 7 IJ拘束て

は imipramineはすべての部位で 5HIAAの増加を

イd'，!~に 1JjJ;!i1J L t- I U、刊り前のようなtu時間ではほとん

ど効史を現わ ~-t. 1け. 7 11とH年間を経るに従ヲて

セロ卜ニン代謝への札特が11)]らかにな、たといぺこと

はうっ仇の治療におL、て抗うつ1刊の効果発現に 1 2 

泊Hljかかる土い，-)jWJ~ と fXJ i生している "r能性がある

まt-.POはストレスに :qr-る適応現惣か他の部位よ

りi出く imipramineの効収先j見もi!i¥あらわれる点

It興味かJ年十れる ιれらのことは imipramineが

シナプス IHH切におl 卜る 5 1-1.T の jl}'吸収を 1m制「る ~f，

1
1
1 (i' JIj .l-は別に.↑娃141世りによりセロ卜ニン代謝を持Il

;VIJする('1JiJをHっこ L を'F"変Lており抗うつ作JiJとの

|見Lì~ を史に険"、j する必要かaらると号えられる

セロトニン受存体とくに 5HT2 受存体については

.JA・〉つ存IJの同ドI..J世')ーによ 3て downregulationが起

こること 9.36.42 ヵ、をけられている 今[111の結果ても im-

ipramine 投与 7I1 r Iには有意の Bmaxの低下を認め

た -h.抗うつ剤の単|ロ]投うては変化カ・なレとする

報告と減少すると L、う報竹カ・ある これらは使用集剤

や万法カ・異なっており比較:は難しいか，本研究の投与

I fl 11ては変化を認、めなカ‘った これらの結果は先に

ぷ Lた imipramineによるセロトニン代謝の減少から

れ空される受容体の増加 Isupersensitivity とは反対

の結果てあり般の受容体の regulation とは異な

戸ている この，市に関しては抗うつ剤の慢件投与によ

る 5HT2受容体の downregulationはシナプス間隙

の 5HT レへルの変動によるものてないとか抗うつ

効果を持七なL、5HT取り込み阻言集は 5HTz受

容体の downregulation を示さなL、ことかいわれ.

抗うつ剤の効果は 5HTz受容体への直接作用カ‘関与

してレる可能性カ‘示唆されてL、る 本研究の結果もこ

の可能性を支持するものと考えられる

5 HT'A受容体に対する imipramine反復投与の影

響をみ七ものては Akiyoshiら2 か大脳皮質て不変.

Mizuta ら30 力、減少を報告し.tfFf馬て山脇ら47 か不

変を報告している 本研究の結果は前頭皮質のみてあ

るか imipramineは 5HT'A受容体に影審しなかっ

たー このよ・)にまた占致した意見はなく .他の抗・〉つ

薬での報告2.45 てもさまさまな結果となっておりー定

の結論は出しにくい

4. セ口 トニン代謝及び受容体に対する buspirone

の影響

Buspironeは benzodiazepine(BZP)系抗不安薬と

異なる新しい抗不安薬として知られているが.Eison 

ら11 ゃ Robinson ら40 によってうつ病の品、療にも有

効であることが臨床的にぶされている 生化学的には

シナプス前部及び徒部の 5HT'A受容体にお冷る

partial agonistとして働き.用量依存的に大脳皮質，

海馬のセロトニン台成を抑制し背側縫線核の神経を含

むセロトニン神経の発火を抑制する48 とιわれてい

る 本剤を使ったセロトニン代謝の実験結果は以ドの

通りであった 1時間の急性雫験において buspirone

単位、では全ての脳部位で 5HlAA を低ドさせ，

5 HTを増加させる傾向にあり .FCとPOでは 5日AA

5 HTを有意に低下させた また拘束負荷により軽陵

L Tf. L た 5HIAAおよび 5HlAA 5-HT比を白意

に抑制した このことは包性投与においては

buspironeはセロトニン代謝に抑制的に働くことをポ

LてL、る ところが I1I拘宋の結果ではいずれの脳部

{、Eて、も 5HIAA， 5 HT 比に変化な〈ストしスによる

5 HIAAのJ判加にも何等札響していなかーヲ七 また.

7 1 1 .j句点ではむしろ TH および PO では対1I，(~!rfと比
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車交して 5HIAA を増加させ，全ての部位でストレス

による 5-HlAAの増加を更に増加 dせていた 111，

7日拘束実験での 5-HTにはそれぞれの判明、と比較

して変化はなかった このことから buspironeは慢

性投与では急性投与とは異な ってむ Lろセロ卜ニン代

謝を j[進させることが明らかにな った Buspironeは

BZP薬剤と同様にセロトニンの代謝|斗転を減少させ，

縫線核のセロ 卜ニン神経の活動を抑制すること 43，4

が知られているが，慢性投宇によるセロ卜ニン代謝の

尤進は報告されてし、なレ Beer ら7・によれば 5

HT1A受容体 agonistの 8-0H-DPATを単It1J投与後

にシナプス前部iこ存在する縫線核の 5-HT1"受存体

数が著明に減少するが‘シナデス後部に存配する前頭

皮質司海馬の 5-HTL¥ 受容体数に変化がなL、とされ

てしるゐ これが事実とすれば，buspirone単[ロj投与で

はセロ卜ニン代謝は抑制されるが，2同tl以降ては縫

線肢のシナプス前部 5-HTJA 自己受容体 か

down-regulation しているためにセロ卜ニン神経の発

火興奮が起こりシナプス後部におけるセロ卜ニン代謝

が充進したと考えることができる しかし， Larsson 

らねによれば 7日間の 8-0H-DPAT投与後にシナ

プス前部，後部の 5-HTJA受容体の KD，Bmaxとも

変化がないとされており、このこ とはさらに検討か必

要である また別の考え と しては buspirone は

dopamine (D2) 受容体にも親和性をも ってL、るこ

と14 が知られており慢性投与ではこのような他の経

路を介して急性の結果とは異な った作用を現すことも

考えられる Buspironeの FCにおける 5HT2• 5 

HTJA受容体に対する影響を調べたところ JE常対照

群司ストレス群にたL、して急性投与，慢性投与のL、ず

れも影響を持たなカ‘ った 5 HT2 受容体に関しては

buspironeは低親和性であるといわれており用解し易

いか， partial agonist として知られてL、る 5HT1A 

受容体にも向等変化がなか った点は受容体規WJ1''t仮説
からはずれた結果であ った 大脳皮質ては 5HT1A 

受容体はシナプス前部及び後部に存在すると紺

竹18，19'されてレるカ‘ 今(oJの FCでの結果は Beer

ら7ゃ Larssonら23 のシナプス後部の 5HTJA受存

体の結果と 一 致してレた また Gobbi ら17 も

autoradiographyを使 った実験で ratに buspironeを

21 Fl間慢性投与し縫線核で 5-HTJA受容体数の減少

を見たほかは前頭皮質で変化かなかったと 44Hiltしてお

り，本研究の結果と'致してL、たこれらのことから，

5-HT'A受存体も縫線核に存在するものを除L、ては受

容体規則性iliL説に判てはまらない受容体てあると考え

らjもるr

'}j buspironeの抗うつ効栄を考えるとき 5HT:! 

受存体への彬響はな く imipramineをはしめと寸る抗

うつ柴とはま ったく%なゥて おり 5HTz受存体を介

さない抗う つ効果を考えな くてはならなL、 Jとのひ と

つ として 5HT1A受梓体か号えられるが，今luJの鮎

裂を含めて抗うつ4去の慢性投与ては陣矧によ って l日~n

皮質ある L、は海馬て 5-HT1i¥受容体カ‘増/JII~-る と L 、

う報告と変化しなレというr.~~1 ，:2 ， 45 1 カ、あるなど-定 L

た結果は f~ られておらす今後の検討か必要て あろ・)

謝 辞

枯lを終わるにあたり， itflJt¥1碍，仰怜l出を問りま Lた

広島大γ: IJ:.:ヴ:部神経粘神~ '''f: 教官 ・ 111脇成人数時に向.

乱なる謝怠をHしますま f二，本研究を fJ 'jにあた り.

終始変わらぬ御指導、世びに御協JJ蚊L、fニ惜lIll!IJ)~博 1 :

に心から感謝いたします さらにち 〈の御則を縦L也

た本橋伸九講師， 11[11防IE数昨 1:品びに多 くの御協))を

]貞 L 、 た Il~ ，r，iJ よ学r~?部神経 'f]'ft申[J/r-J主主の ?d，:'-に r~ < 
御礼申し i二:fます

参考文献

1. Adell， A.， Garcia Marquez， C.， Armario， 

A. and Gelpi， E. 1988. Chronic stress in-

creases serotonin and noradrenaline in ral brain 

and sensitizes their responses to a further acut 

stress. l Neurochem. 50: 1678 168] 

2， Akiyoshi， J.， Nagayama， H.， Tsuchi-

yama， K.， Mizobe， Y.， Nakamera， M.， 

Eto， R.， Okada， K.， Kojima， K. and 

Sasaki， I. 1990. Change in 5HT 1A receptor 

following chronic administration of anli-

depressants. Jpn. l Psych. Neurol. 44 

137 138. 

3. Aprison， M. H.， Takahashi， R. and Ta-

chiki， K. 1978. Hypersensitive serotonergic 

receptors invoJved in clinical depression: A 

theory， p.23. In B. Haber and M. H. Aprison 

(ed.)， Neuropharmacology and Behavior， 

Plenum Press， New York. 

4. Arora， R. C. and Meltzer， H. Y. 1989 

Serotonergic measures in the brains of suicicle 

victims: 5 HT2 binding sites in the fronlal cor-

tex o[ suicide victims and control subjects. Am. 

J. Psychialry 146: 730 736 

5. Ashley， D. V.九1..and Curzon， G. 198] 

ffects of long term Jow dietary tryptophan in-

take on determinants of 5 hydroxytryptamine 

metabolism in the brains of young rats. l 
Neurochem. 37: 1385 1393 

6， Backus， L. 1.， Sharp， T. and Grahame 



瀬良 ・ス トレ ス及ひ抗 うつ剤jのセロト ニン機能に及ほす影響 525 

Smith， D. G. 1989. 8chavioral evidence for 

an interraction between 5 HT~ and 5 HT1A 
receptor function. Br. ]. Pharmaco1. 97: 411. 

7. Beer， M.， Kennctt， G. A. and Curzon， 
G. 1990. A single dose of 8 OH DPAT 

reduces raphe binding of 3H 8 OH DPAT and 

increases the effect of raphe stimulation on 

5 HT metabolism. Eur. ]. Pharmaco. 178 

179 187. 

8. Biegon， A.， Essar， N.， Israeli，九ι，Elizur， 
A.， Bruch， S. and Bar Nathan， A. A. 
1990. Serotonin 5 HT 2 receptor binding on 

blood platelets as a state dependent marker in 

major affective disorder. Psychopharm-

acology 102: 73 75. 

9. Blackshear， M. A.， Martin， L. L. and 

Bush， E. S. 1986. Adapive changes in the 5-

HT~ binding site after chronic administration of 

agonists and antago nists. Neuropharmaco. 25 

1267 1271. 

10. Curzon， G.， Joseph， M. H. and Knott， 
P. 1972. Eifects of immobilization and food 

deprivation on rat brain tryptophan meta-

bolism. ]. Neurochem. 19: 1967 1974. 

11. Eison， M. 1990. Seroton in : a common 

neurobiologic substrate in anxiety and depres-

ion. ]. Clin. Psychopharmaco. 10: 26s 30 

12. Fernstrom， J. D. and Wurtman， R. J. 
1971. Brain serotonin content: Increase follow-

ing ingestion of carbohydrate diet. Science 

174 : 1023 1025. 

13. Fernstrom， J. D. and Wurtman， R. J. 
1974. Nutrition and tlhe brain. When a meal 

rich in carbohydrate is eaten， the brain makes 

more of the nerve impulse transmitter 

serotonin. The mechanism may be part of a 

closed circle in which diet inf1uences food con-

sumption. Scientific American 237: 84 91. 

14. Gardner， C. R. 19t16. Recent developments 

in 5 HT related phamwcology of animal model 

of anxiety. Pharmacol. Biochem. Behav. 24 

1479 1482. 

15. Gibbs， D. M. 1984. Dissociation of oxytocin. 

vasopressin ancl corticotropin secretion during 

different type of stress. Life Sci. 35 

487 491. 

16. Glowinski， J. and Iversen， L. L. 1966 

Rcgional studies of catecholamine in the rat 

brain 1. The disposition of r:qrnorepinephrine， 

[:IH Jclopamine and [:lH Idopa in various regions 

of the brain. ]. Neurochem. 13: 655 669. 

17. Gobbi， M.， Cavanus， S.， Miari. A. and 
Mennini. T. 1991. Effect of acute and 

hronic administration of buspirone on 

serotonin and benzodiazepine receptor subtype 

in the rat brain: an autoradiographic study. 

europharmaco. 30: 313 321. 

18. Hall， M. D.， Gozlan， H. and Emerit， M. 
B. 1986. Differentiation of pre and postsynap-

tic high affinity serotonin receptor binding sites 

using physicochemical parameters and modify-

ing agents. Neurochem. Research. 10: 891 

912. 

19. Hall， M. D.， Mestikawy， S. EL.， Emerit， 
M. B.， Pichat， L.， Hamon， M. and 

Gozlan， H. 1985. 3H 8 hydroxy 2 di n pro-

pylamino I tetralin binding to pre and post 

ynaptic 5 hydroxytryptamine sites in various 

regions of the rat brain. J. Neurochem. 44 

1685 1696. 

20. Joseph， M. H. and Kennett， G. A. 1980. 

Brain tryptophan and 5 HT function in stress. 

Br. ]. Pharmacol. 73: 267. 

21. Kennett， G.， Chaouloff， F.， Marcou， M. 
and Curzon， G. 1986. Female rats are more 

vulnerable than males in an animal model of 

depression: the possible role of serotonin.Brain 

Res. 382: 416 421. 

22. Koshikawa， N.， Koshikawa， F. and 

tephenson， D. 1990. Further evidence for 

an anomalous reguration of cortical 5 HT2 

receptors: studies with 5 HT precursors. Eur. 

J. Pharmaco. 178: 365 369. 

23. Larsson， L. G.， Renyi， L.， Ross， S. B.， 
Svensson， B. and Angeby-Moller， A. 
1990. Different effects on the responses of func-

tinal preand postsynaptic 5-HT IA receptors by 

repeated tr eatment of rats with the 5-HT IA 

receptor agonist 8 OH-DPAT. Neuropharm-

aco. 29: 85-91 

24. Lesch. K. P.， Mayer， S.， Disselkamp 
Tietze， J.， Hoh， A.， Schoellnhammer， G. 
and Schulte， H. M. 1990. Subsensitivity of 

the 5 hydroxytryptamine1A (5-HT，:¥) recep-

tor mediated hypothermic response to ip-

apirone in unipolar depression. Life Sci. 46 

1271 1277. 

25. Leysen， J. E.， Niemegeers， J. E.， Nueten， 
J. M. V. and Laduron， P.島1. 1981.ドH

ketanserin tR 41 468 . a selecti¥'e 3H ligand 

for serotonin~ receptor binding site: Binding 

properties， brain distribution， and functinal 

role. Molecular pharmaco. 21: 301 314. 

26. Leysen， J. E.， Janssen， P. F. M. and 

Niemegeers， C. J. E. 1989. Rapid desen-

sitization and down regulation of 5 HT 2 recep-

tors by DOM treatment. European ]. Phar-

macol. 163・145149. 



526 広島人乍r^-7'~ 凶L. 39 (6).、|え:i . 12)j 

27. Lowry， O. H.， Rosebrough， N. J.. Farr， 

A. L. and Randall， R. J. 1951. Protein 

measurement with the Folin phenol reagent. J. 

Biol. Chem. 193: 265 275. 

28. Mayeda， A. R.， Simon， J. R.， Hingtgen， 

J. N.， Hofstetter， J. R. and Aprison， 

M. H. 1989. Activity wheel stress and 

serotonergic hypersensitivity in rats. Pharmaco. 

Biochem. Behav. 33: 349 353. 

29 三国雅彦 1988. 神経伝達と受存体-ホスホイ/

シチド代謝一抗う つ・ 抗そ・〉柴の作F!H幾)(をめ く

って ー.神経精神薬理 10 : 521 528. 

30. Mizuta， T. and Segawa， T. 1988. Chronic 

effects of imipramine and lithium on postsynap-

tic 5 HT1A and 5 HT1B sites and presynaptic 

5 HT3 sites in rat brain. Jpn. ]. Pharmacol. 

47 : 107-113. 

31. Morgan，明人， Rudeen， K. and Pfeil， K. 

1975. Effect of immobilization stress on 

serotonin content and turnover in regions of 

the rat brain. Life Sci. 17: 143 150. 

32. Ohi， K.， Mikuni， M. and Takahashi， K. 

1989. Stress adaptation and hypersensitivity in 

5 HT neuronal systems after repeated foot 

shock. Pharmacol. Biochem. Behav. 34: 603-

608. 

33. Oomagari， K. 1989. Effects of morphine 

and diazepam pretreatment on immobilization 

stress-induced increase of serotonin metabo-

lism in discrete brain areas of the rat. Fukuoka 

Acta Med. 80 (2) : 81-94. 

34. Pedigo， N. W.， Yamamura， H.1. and 

Nelson， D. 1. 1981. Discrimination of multiple 

[3a"1-5-hydroxytryptamine binding sites by 

neuroleptic spiperone in rat brain. J. Neuro-

chem. 36: 220-226. 

35. Peroutka， S. J. and Snyder， S. H. 1979. 

Multiple serotonin receptors: Differential bin-

ding of [3HJ 5hydroxytryptamine， [3H ly-

sergic acid diethlamide and [3H spiroperidol. 

Mol. Pharmaco. 16: 687 699. 

36. Peroutka， S. J. and Snyder， S. H. 1980. 

Long term antidepressant treatment decreases 

spiroperidol labeled serotonin receptor binding. 

Science 210: 88 90. 

37. Peroutka， S. J. 1986. Pharmacological dif-

ferentiation and characterization of 5 HT lA， 5 

HT 18 and 5 HT lC binding sites in rat frontal 

cortex. ]. Neurochem. 47: 529 540. 

38. Reader， T. A. 1982. Catecholamines and 

serotonin in rat frontal cortex after PCPA and 

6 OHDA: Absolute amounts and rations. Brain 

Res. Bull. 8: 527 534. 

39. Reinhard， J. F.， Bannon， M. J. and 

Roth， R. H. 1982. Acceleration by stress of 

dopamine synthesis and metabolism in prefron-

tal cortex: antagonism by diazepam. Naunyn. 

chmiedebergs. Arch. Pharmaco. 318: 374 

377. 

40. Robinson， D.， Rickels， K.， Feighner， J.， 

Fabre， L.， Gammans， R. E.， Shrotriya， 

R. C.， Alms， D.， Andary， J. J. and 

Messina， M. 1990. Clinical effects of the 5 

HT1¥ partial agonists in depression: a com-

posite analysis of in the treatment of depres-

ion. J. Clin. Pharmaco. 10: 67 76. 

41. Shannon， N. J.， Gunnet， J. W. and 

Moore， K. E. 1986. A comparison of 

biochemical indices of 5 hydroxytryptaminergic 

neuronal activity following electrical stimulation 

of the dorsal raphe nucleus. J. Neurochem. 47 

958 965. 

42. Segawa， T.， Mizuta， T. and Nomura， 

Y. 1979. Modifications of central 5 hydrox-

ytryptamine binding sites in synaptic mem-

branes from rat brain after long term ad-

ministration of tricyclic antidepressants. Eur. J. 

Pharmaco. 58: 75 83. 

43. Sprouse， J. S. and Aghajanian， G. K. 
1987. Electrophysiological responses of 

serotonergic dorsal raphe neurons to the 5 

HT1A and 5 HT1B agonists. Synapse 1: 3 9. 

44. Steinbuch， H. W. S. 1984. Serotonin im-

munoreactive neurons and their projection in 

the CNS. p. 71 85. In A. Bjorklund， T. Hokfelt 

and M. T. Kuhar (eds.)， Handbook of chemical 

neuroanatomy. Classical transmitters and 

transmitter receptors in the CNS. 3. New York 

Elisevier. 

45. Welner， S. A.， Montigny， D. C.， Desroches， 

J.， Desjardins， P. and Surany Cadotte， 

B. E. 1989. Autoradiographic quantification 

of serotonin IA receptors in rat brain following 

antidepressant drug lreatmenl. Synapse 4 

347 352. 

46. Willner， P. 1984. The validily of animal 

models of depression. Psychopharmaco. 83 

1 16. 

47. 山脇成人， 早川 浩，秀 和泉，加藤匡宏，横田

則夫，杉原順二 1989. 'iE/..((( h、れんH;U.l、の 111相

セロト ーン叉-存体に及ぼす効以 • Iソノ1:'tifI'J ~III . r-I¥I 

f.Hr" 也M '先 {;1;E'l~. ~蹴I祉う7 つj仇l内乃の免'1~機自幾附t削Ifトμ，イにこ斗|同見則I tゐ

ノ生1:二物，‘Y引y
48. Yocca， F. D. 1990. Neurochcmistry and 

neurophysiology of buspirone and広epirone:in-

teractions al presynaplic and postsynaptic 5 

HT1A receplors. ]. Clin. Psychopharmaco. 10 

6s 12s. 



Effects of Chronic Restraint Stress and Antidepressant Treatment 
on Serotonin Metabolism and Receptors in Rat Brain 

Hirokuni SERA 

Department of eurology and Psychiatry, Hiroshima University School of Medicine 

Director : Prof.Sigeto Y AMA W AKI 

527 

Effects of restraint stress on serotonin metabolism and serotonin receptors were examined in 3 discrete 

brain regions (frontal cortex (Fe, thalamus+hypothalamus TH, medulla+pons PO J J of the rat. 

5 hydroxyindolacetic acid 5 HIAA concentrations were significantly increased in all regions examined 

after 1 day stre s and remained increased at 3 and 7 days. The degree of increase, however, was attenuated 

gradually. 

2 5 HT2 and 5 HTIA receptors did not change in the frontal cortex after chronic stress. 

:~ erotonin metabolism did not change in any regions after acute imipramine, while 5 HlAA concentration 

was decreased following 7 days imipramine treatment. 

serotonin metabolism in Fe and TH but not in PO. 

Imipramine suppressed the stress- induced increase in 

erotonin metabolism was slightly suppressed by acute 

buspirone, but tres induced enhancement of serotonin metaboli m was further accelerated by chronic 

buspirone. 

4 5 HT 2 receptors decreased follwing 7 days admini tration of imipramine with or without stress, but 5 

HTIA receptors did not change. 5 HT2 and 5 HTIA receptors did not change after administrations of 

buspirone. 

The e findings demonstrate that serotonin metaboli m was increa ed after stress and that the degree of in

crease attenuated gradually, suggesting the development of tress adaptation. The adaptation occurred faster 

in Fe and TH than in PO. Moreover, the pre ent study ugge ts different antidepressant mechanisms bet

ween imipramine and buspirone. 




