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プ レ パ ル ス イ ン ヒ ビ シ ョ ン (p r e p ul s e i n hibiti o n ; P P I) は
,

ヒ トや ラ ッ トなど動物種を超え て

簡便にお こ なう こ と が出来る知覚フ ィ ル タ ー 機能 の 測定法である . P PI は統合失調症患者や関

連する精神疾患にお い て低下する こ とが広く知られて い る . 上皮成長因子 ( e pid e m al g r o w 也

f a ct o r; E G F) を幼少期に末梢慢性投与 した ラ ッ トは, 成熟後に P P I の 低下な ど統合失調症に渠

似 した様々 な認知行動異常を引き起 こす. そ こ で本研究 で は非定型抗精神病薬の ク ロ ザ ピ ン
,
リ

ス ペ リ ド ン に 加 え て
, 抗精神 病薬 と し て 開発 が進 ん で い る 2 型 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ - ゼ

( c y cl o o x y g e n a s e - 2; C o 東- 2) 阻害薬 で ある セ レ コ キ シ ブ ( c el e c o x ib) と
,

カ ン ナ ピ ノ イ ド受

容体 C B l の ア ン タ ゴ ニ ス ト で ある A M 2 5 1 を成熟後 の 幼少期 E G F 投与 ラ ッ ト に慢性投与 し,

E G F 誘発性 P PI 異常に対する改善効果の 評価をお こ な っ た. そ の 結果, 非定型抗精神病薬であ

る ク ロ ザ ピ ン およびリ ス ペ リ ド ン は, P PI 異常を改善する こ とが判明 し た . こ の実験結果は
, 統

合失調症患者 の知覚 フ ィ ル タ ー 異常 に対 し て 非定型抗精神病薬が改善効果を有すると い う臨床

的知見と整合性が ある .

一

方,
セ レ コ キ シ ブと A M 2 5 1 の 慢性投与 で は

,
幼少期 E G F 投与 ラ ッ

ト の P PI 異常に対する改善効果は認め られ な か っ た .
こ の こ と か らプ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン シ グナ

ル やカ ン ナ ピ ノ イ ド系 は
, 幼少期 E G F 投与 ラ ッ トの P P I 異常 に関与 し て い な い こ と が示唆さ

れた.

以上 の結果 か ら幼少期 E G F 投与 ラ ッ トは
,
統合失調症 に対する治療薬 の 開発に利用 で き る有

用 な動物 モ デ ル と なりうる こ と が示された .
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緒 言

ヒ トや 霊長類 ･ げ っ 歯類で は
, 情報が外部環境

か ら中枢神経系 へ 入力され る過程 に おい て
, 不必

要な情報を取 り除く知覚 フ ィ ル タ ー 機能が備わ っ

て い る. こ の 知覚フ ィ ル タ ー を実験 的に評価す る

方法 と して, 音刺激驚 惜反応 の プレ パ ル ス イ ン ヒ

ビ シ ョ ン ( p r e p ul s e i n hibiti o n ; P PI) が ある . P P I

と は
, 音刺激によ る驚信連動反射が

,
それ に先立

ち与えられ た小 さ な音刺激 ( プレ パ ル ス) に より

減衰する現 象で あ る . P P I は ,
ヒ トや げ っ 歯類 な

ど広く動物種を超 えて 同様の 刺激に より測 定する

こ と がで き る
1)

. p pI は統合失調症患者で 低下す

る こ と がよく知 られ て い る
2)

.
こ の こ とか ら近年

で は
, 統合失調症 の モ デル 動物の 評価法 と して多

用 され るよう にな っ た
3)

.

最近 に なり幼 少期 に上皮成 長 因子 ( e pid e r m al

g r o w th f a ct o r; E G F) を末梢 に慢性投与 し た ラ ッ

トが
, 新 た に統合失調症動物モ デ ル と して利用で

きる こ とが報告されて い る.
こ の ラ ッ ト は成熟後,

P PI の低下や統合失調症 にみ ら れる よう な認知機

能異常を示す
4)

.
こ の P PI の 異常 は非定型抗精神

病薬の ク ロ ザ ピ ン により改善した が
, 定型抗精神

病薬の ハ ロ ペ リ ド ー ル で は効果 が なか っ た 4)
.

ア ラ キ ド ン酸か ら プ ロ ス タグ ラ ン ジ ン を合成す

る シ ク ロ オ キ シ ゲナ
- ゼー2 ( cy cl o o x y g e n a s e - 2;

C O X - 2) は
,

E G F に よ り 強 力 に 誘導 さ れ る .

M ull e r らは
,

C O X - 2 阻害剤が リ ス ペ リ ド ン と の

共投与で統合失調症患者の 精神状態 を著しく改善

する こ とを報告 し
, 抗精神病薬と して の 開発 を開

始 して い る
5)

. また 内在怪力 ン ナ ビ ノイ ド受容体

C B l は抑制性神経伝達 を中心 に そ の修飾を行 い
,

中枢神経系に お ける情報処理 に関与して い る . 近

午, 内在性カ ン ナ ピ ノイ ドと統合失調症 の 因果関

係が示唆されて い る . 内在性カ ン ナ ピ ノ イ ドの 過

活動 により, 統合失調症 でみ られる よう な ド
ー パ

ミ ン 伝達 系の 過 活動 が引 き起 こ さ れ る と い うの

が
, 内在怪力 ン ナ ビ ノ イ ド仮説 で ある 6)

. 統合失

調症 の薬理モ デル におい て
,

C B l 選択的ア ン タ ゴ

ニ ス トにより o p e n 丘eld a cti vity の 増大 が抑 えられ

る こ と が報告 されて い る 7)
.

本実験で は, 新 たに非定型抗精神病薬であ る リ ス

ペ リ ド ン と選択的 C O X - 2 阻害薬であ る セ レ コ キ

シ ブ ( c el e c o xib) および C B l 受容体 選択的 ア ン

タ ゴ ニ ス ト で あ る A M 25 1 を幼少期 E G F 投与 ラ

ッ ト に投与 し
,

E G F 誘発性 P PI 低下 に 対する薬

理効果 の 比較評価をお こ な っ た
.

材料と方法

･ 動物

生 後 2 日齢 の S p r a g u e - D a w l e y ラ ッ ト を母親

と と も に 日本 S L C 株式会社よ り購入 した . 明暗

周期 を 12 時間 に保ち, 水 と餌 を自由摂取で きる

環境で飼育した .

･ 薬物投与

組換 え ヒ ト E G F ( ヒ ゲタ 醤油) は P B S で希釈

し
, 生 後 2 日か ら 10 日目 ま で の 9 日間 ,

0 .875

m g / k g 体重 (投与量 1 2 .5 m l/ k g 体重) で頚部に

皮下 投与 した
. 対照群 ( c o n) と して 同腹仔 に同

様の 方法で P B S を投与した .

E G F 投与ラ ッ ト お よび対照群 の 8 週 齢時 に ク

ロ ザ ピ ン ( C Z P) , リ ス ペ リ ドン ( 和S) ,
セ レ コ キシ

ブ( CI _ X) ,
A M 25 1 ( A M ) の 投与をお こ な っ た

.
ク

ロ ザ ピ ン
,

セ レ コ キシ ブは 7 日間, リ ス ペ リ ド ン
,

A M 2 51 は 10 日 間 ,
1 日 1 回 投与を お こ な っ た

.

ク ロ ザ ピ ン (Sig m a C h e m i c al C o) は 0 .02 5 M 塩酸

に溶 か し水 酸化 ナ ト リ ウ ム によ り p H 6 .0 に調 整

し, 2 .5 m g/ k g で腹腔内投与をお こ な っ た . リ ス ペ

リ ド ン ( ヤ ン セ ン フ ァ
ー

マ 株式会社) は 0 .02 5 M 塩

酸に溶か した の ち水酸化ナ トリ ウ ム に より p H 7 .0

に調整 し
,

1 m g/ k g で 腹腔 内投与 した .
セ レ コ キ

シ ブ (製品名 C E L B R E X , P h a r m a ci a A u st r ali a) は

生理食塩水 に溶か し
, 混濁 して い る溶液を3 .3 m g/

k g 用量 で経口投与した . A M 2 51 ( T o c ri s C o o k s o n

l n c) は D M S O に溶解 し, 1 m g/ k g で 腹腔 内投与

をお こ な っ た
. 末技薬群 ( v e h) には 生理食塩 水

の 腹腔内投与 ( 7 日間) をお こ な っ た .

･ 昔刺激驚博反応及び p p I 測定

ク ロ ザ ピ ン
, リ ス ペ リ ド ン

,
セ レ コ キ シ ブ,

A M 2 51 , 生理食 塩水 の 最終投与 か ら 2 4 時 間以上

( セ レ コ キ シ ブは 1 時間) 経 過 して か ら
, 音刺激
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驚惜反応 と P PI の 測定をお こ な っ た
. 音刺激驚惜

反応 と P P I は , 小 動物用驚惜反応測定装置 (S R -

L IB s y st e m s , 米 国サ ン ディ エ ゴ社) を用 い て測

定 し た . 驚樗強 度 と P P I 反 応 へ の 音刺激 に は ,

12 0 d B の 音刺激を用 い た . 未刺激の バ ッ ク グ ラ ウ

ン ド ノイ ズ を 70 d B と し, プ レ パ ル ス を バ ッ ク グ

ラ ウ ン ド ノ イ ズ よ り 5
,
1 0

,
15 d B 高 い 刺激 ( 75 ,

80 , 85 d B) で設定 した . 測定 は次 の 5 条件を 1 試

行 と して 8 試行行 っ た
. (i) 12 0 d B の み の 音刺激

を 4 0 ミ リ秒 (ii) - ( i v) 2 0 ミ リ 秒 の プ レ パ ル ス

(7 5 , 8 0 , 85 d B) 刺激の 1 00 ミ リ秒後 に 12 0 d B で

40 ミ リ秒 ( Ⅴ) バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ノ イ ズ ( 70 d B)

の み ; 未刺激驚惜強度 の P PI パ ー セ ン テ ー ジ は

次の よう に計算 した ; 10 0
-

[( プ レ パ ル ス 刺激

の あ る とき の 驚樗強度 一末刺激時の 振動強度) /

(12 0 d B の み の 刺激時の 驚樗強度一 未刺激時の 驚

惜強度)] × 10 0

･ 統計

全て の 数値は平均値±標準誤差で提示 . デ ー タ

の解析 は
一

元 配置分散分析 ある い は重複分散分析

を用 い , その 後 T u k e y 検定 も しく は D u n n et 検定

をお こ な っ た .

結 果

幼少期 に E G F を慢性投与 した ラ ッ ト に対 し 8

週齢の 時点で 7 日間生理食塩水 ( v e h) 投与(i .p)

をした後, 音刺激驚樗反応 の 測定 をお こ な っ た . 対

照群 ( c o n / v e h) と比較して
,

E G F 投与群 ( E G F /

v e h) の 音刺激驚惜反応強度 は有 意 に増大 して い

た ( 図 1 a) ( T u k e y 検定 p < o .oo1) . また 同時に
,

幼少期 E G F 投与ラ ッ ト の P PI の 有意 な低下 を観

察した ( 図 1 b) (T u k e y 検定 p < o .oo1) .

･ ク ロ ザ ピン投与実験

E G F 投与 した ラ ッ ト に対 し 8 週 齢時に非 定型

抗精神病薬で ある ク ロ ザ ピ ン ( C Z P) の慢性投与

をお こ ない
, そ の 後音刺激驚樗反応 の測定をお こ

な っ た
. 対照群に対するク ロ ザ ピ ン投与( c o n / c z p)

は
, 音刺激驚樗反応強度 および P PI に影響を与え

な か っ た ( c o n / C Z P v s c o n / v e h ( 図 1 デ ー タ)

D u n n e t 検定 音刺激驚惜反応強度 p
- o .99 9

,
P p 二

a)
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図 1 幼少期 E G F 投与ラ ッ ト の 成熟後 の 音

刺激驚惜反応

a) 幼 少期 E G F 投与 ラ ッ ト の 成熟彼 の 音

刺激驚惜反 応 強 度 ( 対 照帯 ( c o n / v e b )

2 0 2 ± 4 0
,
E G F 群 ( E G F / v e b) 61 8 ± 1 3 6) .

b) 同 ラ ッ トの P PI ( c o n / v e b 7 5d B ; 62 ±

4 .0
,

8 0 d B ; 8 0 ± 2
.9

,
8 5 d B ; 8 4 ± 2 .6

,

E G F/ v eh 7 5 d B ; 2 2 ± 8 .2
,

8 0 d B ; 3 7 ± 1 0 .6
,

8 5 d B ; 4 6 ± 12 .5) . 棒 グ ラ フ 白抜 き; c o n/

v e h
, 黒; E G F/ v e h

,

★

; p < 0 .05 ( v s c o n /

v e b)

p
- 0 .902) . E G F 投与群 の 音刺激驚惜反応強度 は

ク ロ ザ ピ ン 投 与 ( E G F/ C Z P) 後 も , 対 照 群

( c o n / C Z P も しく は c o n / v e h) に対 し増大 して い

た ( 図 2 a) ( T u k e y 検定 p < o .o1 5
,

D u n n et 検定

p < 0 .0 01) . それ に 対 し E G F 投与ラ ッ トの P PI

の 異常な低下 は , ク ロ ザ ピ ン投与により有意 に改

善 さ れ て い た ( 図 2 b) ( E G F/ C Z P v s c o n / C Z P

T u k e y 検 定 p
- o .8 50

,
E G F/ C Z P v s c o n / v e b

D u n n et 検 定 p
- o .4 88 , E G F/ C Z P v s E G F/ v e h
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図 2 幼少期 E G F 投与ラ ッ ト に 対する ク ロ ザ

ピ ン 投与実験

a) 成熟後 ク ロ ザピ ン の 慢性投与をお こ な っ

た 幼少期 E G F 投与ラ ッ ト ( E G F / C Z P) および

対照群 ( c o n/ C Z P) の 音刺激驚樗反応強度 . b)

同 ラ ッ ト の P P I . 棒 グ ラ フ 白抜 き; c o n / C Z P
,

黒; E G F / C Z P
,

★

; p < 0 .0 5 ( v s c o n / C Z P)

(図 1 デ ー タ) D u n n e t 検定 p < o .o o1) .

･ リス ペ リ ドン投与実験

同様 に E G F 投与をお こ な っ た ラ ッ ト に対 し 8

週齢時に非 定型抗 精神病 薬で あ る リ ス ペ リ ド ン

(R IS) の慢性投与をお こ ない
,

そ の 後音刺激驚惜

反応 の測定 をお こ な っ た . 対照群 に対する リ ス ペ

リ ド ン投与 ( c o n / RIS) は
, 音刺激驚惜反応 強度

お よび p pI に影響を与 え な か っ た ( c o n / RIS v s

c o n / v e h D u n n et 検定 音刺激驚惜反応 強 度 p
-

0 .944
,

P PI p
- 0 .93 3) .

E G F 投与群の音刺激驚惜

反応 強度 は リ ス ペ リ ド ン投 与 ( E G F / RIS) 後 も,

対照群 ( c o n / RIS も しく は c o n / v e h) に対 し増大

a) 15 0 0

%

葦10 0 0

鶴
撃

砦50 0

?

棟

紳

b) 10 0

喜
E 5 0

P ,l

3 4 3

ロc o n R IS

■ E G F/ R IS

7 5 d B 8 0 d B 8 5 d B

プ レ パ ル ス 強度

図 3 幼少期 E G F 投与 ラ ッ ト に対す る リ ス

ペ リ ドン 投与実験

a) 成熟後リ ス ペ リ ド ン の 慢性投与をお こ

な っ た 幼少期 E G F 投与 ラ ッ ト ( E G F / RI S)

および対照群 ( c o n / RIS) の 音刺激驚惜反

応強度 . b) 同 ラ ッ ト の P P I . 棒 グ ラ フ 白抜

普; c o n / RI S
,

崇; E G F / RI S
,

★

; p < 0 .0 5

( v s c o n / RIS)

して い た ( 図 3 a) (T u k e y 検定 p
- 0 .03 0

,
D u n n et

検定 p
- 0 .02 9) . それ に対 し E G F 投与ラ ッ ト の

p pI の 異常 な低下 は , リ ス ペ リ ド ン投与により有

意 に改 善さ れて い た ( 国 3 b) ( E G F/ RIS v s c o n /

RIS T u k e y 検定 p
- 0 .8 93 , E G F / RIS v s c o n / v e h

D u n n et 検 定 p
- 0 .1 98 ,

E G F/ RIS v s E G F/ v e h

D u n n et 検定 p
- 0 .015) .

･ セ レ コ キシブ投与実験

次 に E G F 投与ラ ッ ト ( 8 週 齢) に C O X - 2 選

択的阻害薬であ る セ レ コ キシ ブ ( CI l ) 投与をお

こ か 1
, そ の 後音刺激常 信反応 の 測定をお こ な っ

た
. 対照群 に対する セ レ コ キシ ブ投与( c o n / C u ()
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図 4 幼少期 E G F 投与 ラ ッ ト に 対す る セ レ

コ キ シ ブ実験

a) 成熟後セ レ コ キ シ ブの 慢性投与をお こ

な っ た幼少期 E G F 投与 ラ ッ ト ( E G F/ CI . X)

および対照群 ( c o n / C I X) の 音刺激驚惜反

応強度. b) 同 ラ ッ ト の P P I . 棒 グ ラ フ 白抜

普; c o n / C I_X , 黒; E G F / C I_X ,

★

; p < 0 .0 5

( v s c o n / C I X )

は
, 音刺激驚惜反応強度 および P P I に影響を与え

なか っ た ( c o n / C U ( v s c o n / v e h D u n n et 検定 音刺

激驚惜反応強度 p
- o .99 8

,
P P I p

- 0 .93 3) . 幼 少

期 E G F 投与群 の 音刺激驚惜反応強度 は セ レ コ キ

シ ブ投与 ( E G F / C IiK) 後も, 対照群 ( c o n / C IiK

も しくは c o n / v e b) に対 し増大して い た (図 4 a)

( T u k e y 検定 p < o .o o1 , D u n n et 検 定 p < o .oo 1) .

ク ロ ザ ピ ン
,

リ ス ペ リ ド ン と違い
,

E G F 投与ラ ッ

ト の P PI 異常 は セ レ コ キシ ブ投与 によ っ て も改

善され なか っ た ( 図 4b) ( E G F / C IiK v s c o n / C l 且

T u k e y 検 定 p < o .o o1
,

E G F/ C IiK v s c o n / v e h

D u n n et 検 定 p < o .oo ユ E G F/ Cl 且 v s E G F/ v e h

a)
1 さO O

@
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園 5 幼 少 期 E G F 投 与 ラ ッ ト に 対 す る

A M 2 5 1 投与実験

a) 成熟後 A M 2 5 1 の 慢性投与 を お こ な っ

た 幼少期 E G F 投与 ラ ッ ト ( E G F / A M ) お

よび対照群 ( c o n / A M ) の音刺激驚樗反応

強度. ち) 同 ラ ッ トの P PI . 棒グ ラ フ 白抜き;

E G F / A M
,

黒; E G F / A M
,

★

; p < 0 .0 5 ( v s

c o n / A M )

D u n n e t 検定 p
- o .99 9) .

I

A M 25 1 投与実験

最後 に E G F 投与ラ ッ ト (8 適齢) に カ ンナ ピ ノ

イ ド受容体 C B - 1 ア ン タ ゴ ニ ス ト であ る A M 2 51

( A M ) 投与をお こ な い
, その 後音刺激驚惜反応 を

測定 した . 対照群 に対する A M 251 投与( c o n / A M )

は, 音刺激驚樗反応 強度 および p pI に影響を与え

なか っ た ( c o n / A M v s c o n / v e b D u n n et 検 定音刺

激驚惜反応強度 p
- 0 .979

,
P PI p

- 0 .84 5) . E G F

投与群 の 音刺激 驚樗反 応 強 度 は A M 2 5 1 投与

( E G F/ A M ) 後 も , 対 照 群 ( c o n / A M も しく は

c o n / v e h) に対 し増大 して い た ( 図 5 a) ( T u k e y 検
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定 p < o .oo 1
,

D u n n et 検定 p < o .oo1) .
E G F 投与

ラ ッ ト の P PI の 異常 な低下 は
,

A M 2 51 投与 によ

っ て も改善され なか っ た ( 図 5 b) ( E G F/ A M v s

c o n / A M T u k e y 検 定 p
- 0 .005 2

,
E G F/ A M v s

c o n / v e h D u n n et 検 定 p
- 0 .00 68

,
E G F / A M v s

E G F / v e h D u n n e t 検定 p
- 0 .0 99) .

考 察

幼 少期 に E G F を末梢 に慢性投与 した ラ ッ トは

成熟後, 新奇環境に おける探索行動時の 立ち上 が

り行動 の 上昇
4)

, 八 方迷路 による作業記憶 の障害

( 未発表デ ー タ) などを示す. 加えて 幼少期 E G F

投与ラ ッ トは
, 成長 に伴い 知覚 フ ィ ル タ ー 機能の

障害を示唆する P P I 低下, 音刺激驚惜反応強度 の

増大 を示すように な る . こ の P P I の 異常 は定型抗

精神病薬で ある ハ ロ ペ リ ド
ー

ル慢性投与で は効果

はみ られ な い が
4)

, 非定型抗精神病薬であ る ク ロ

ザ ピ ン およびリ ス ペ リ ド ン の 慢性投与により改善

された .
こ れら の 結果 は非定型抗 精神病薬の

, 疏

合失調症患者にみ られる知覚フ ィ ル タ ー

機能障害

に対 する有用性を示 した臨床デ ー タ と整合性があ

る
2)

. 統合失調症患者の P PI の低下は よく知 られ

て い るが ,
ハ ロ ペ リ ド

ー ル より もク ロ ザ ピ ン の よ

うな非定型抗精神病薬の 方 が
,
P PI の 改善に対し

より効果的であ る と い う報告 が ある 8)
. より選択

的 に ド ー パ ミ ン受容体 D 2 に結合する ハ ロ ペ リ ド

ー ル と異なり ,
ク ロ ザ ピ ン やリ ス ペ リ ド ン は セ ロ

ト ニ ン 受容体 5 - H T 2 など にも親和性を持つ こ と

か ら , 統合失調 症 と 同様 に E G F 投与ラ ッ ト の

p p I 異常 に は セ ロ ト ニ ン の 関与が示唆され る 9)
.

同時 に こ の 幼 少期 E G F 投与ラ ッ ト の P PI を指

標と して
, 抗精神病薬と して 開発 が進め られて い

る セ レ コ キ シ ブと A M 25 1 の
, 抗精神病薬と して

の知覚フ ィ ル タ
ー ヘ の 改善効果 の評価をお こ な っ

た
. 選択的に C O X - 2 を阻害する セ レ コ キシ ブは ,

リ ス ペ リ ド ン と の 共投与 により統合失調症 の症状

を著 しく改善すると い う報告があ る
5)

. ァ ラキ ド

ン酸か らプ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン を合成する C O X
-

2

は
,
E G F 情報伝達系 の 活性化に より強力に誘導さ

れる .
これ らの こ とか ら ,

セ レ コ キ シ ブの E G F 投

与ラ ッ トにみ られ る知覚 フ ィ ル タ ー 機能異常 に対

する薬理効果の 評価を お こ な っ た が , P PI の低下

は改善さ れなか っ た
.

こ の こ と か らプ ロ ス タ グ ラ

ン ジ ン は
,

こ の モ デ ル の P PI 異常に関与して い な

い こ と が示唆される . カ ンナ ピ ノイ ド受容体 C B l

選 択 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る A M 2 5 1 に よ る
,

E G F 投与ラ ッ ト の P P I 異常 に対 する改善効果 も

同様に認 め られなか っ た . 近年, 内在怪力 ン ナ ビ

ノ イ ドの 過活動 と統合失調症 と の 関わり が報告さ

れ て い る が 6)
,

こ の 結果 は少 なく と も E G F 投与

ラ ッ ト の 知覚フ ィ ル タ
ー

障害に は, C B l は関与 し

て い な い の で は ない か と考 え られ る . 以上 の 結果

より,
E G F 投与ラ ッ ト の 成熟後 に観察され る知覚

フ ィ ル タ ー の異常 に は, 内在怪力 ン ナ ビ ノイ ド
,
プ

ロ ス タグ ラ ン ジ ン シ グ ナ ル と もに関与 して い な い

こ と が示唆され る.

幼 少期 E G F 投与ラ ッ ト の 成 熟後の 音刺激驚惜

反応強度 は増大して い る
4)

. 今回用 い た全て の 薬

物は
, 幼少期 E G F 投与ラ ッ トに対 して も対照群

に対 して も, 音刺激驚惜反応強度 に影響を与えな

か っ た . 慢性投与に よる非定型抗精神病薬タ ロ ザ

ピ ン や リ ス ペ リ ド ン は
,

幼少期 E G F 投与ラ ッ ト

の P P I 低下 に対する改善効果はあるが
, 音刺激驚

惜反応強度増大に対する改善効果は欠如 して い る

こ と が示された . こ の こ と は, 幼少期 E G F 投与の

知覚 フ ィ ル タ
ー

に対する影響と音刺激驚惜反応強

度 に た い する影響と は
,
互 い に独立 した現象で あ

る こ とを示唆して い る .

結 語

本稿の 結果 に より幼 少期 E G F 投与ラ ッ ト の 統

合失調症 動物モ デ ル と して の 有用性は強 化され,

今後新 た な治療薬の 開発や統合失調症 の病態 ･ 発

症機序の 解明に寄与する こ とが期待される .
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