
緒　　　　　論

アルツハイマー病（alzheimer�s disease: ad）を
はじめとする認知症の発症には，種々の環境因子
や生活習慣が関わることが知られている．認知症
の症状は，中核症状と周辺症状に大きく 2 つに分
かれ，その中核症状は，脳の神経細胞減少によっ
て引き起こされる記憶障害であり，その中核症状
によって引き起これる二次的な症状を周辺症状と
いう．周辺症状は，幻覚妄想，抑うつなどの精神
障害や夜間徘徊などの行動障害が含まれる．特に
その周辺症状の発現は，介護する家族や社会の負
担を甚大にさせ，患者の生活の質も低下すること
から，治療法の開発，発症機序の解明，治療薬創
出が課題となっている．ad の周辺症状の一つであ
るうつ症状発現には，serotonin（5-hT）神経機能
低下が報告されている．1）例えば，ad 患者の血小
板への 5-hT 再取り込み減少，2）死後脳の海馬にお
ける serotonin transporter（seRT）減少 3）および
5-hT1a，5-hT2a 受容体数の減少 4,5）などである．
ad の発症初期にはコリン作動性神経機能低下がみ
られることから，現在，ad の治療薬としてコリン
神経機能を賦活させる donepezil，galantamine，

rivastigmine が使用されているが，周辺症状として
うつを伴う病態には，三環系抗うつ薬は抗コリン
作用を有することから認知症を悪化させてしまう
ので selective serotonin reuptake inhibitors（ssRi）
等の抗うつ薬が使用される．主な抗うつ薬の作用
機序は，モノアミン仮説に従ってアミンの神経終
末への取り込み阻害によるアミン機能の増強によ
ると考えられている．しかし，ssRi の急性期にお
ける薬理作用は，前シナプスに存在する seRT を
阻害することによりシナプス間隙の 5-hT 量を増加
させることであるが，治療効果の発現には数週間
を要する．一方，ssRi の 5-hT 神経系における作
用は投与直後に認められることから，5-hT 神経系
に直接に作用するだけでなく，細胞内の様々なシ
グナル伝達系に関わる転写因子制御の分子メカニ
ズムが注目されている．6,7）

ad 患者には，上述した症状以外にも嗅覚の障害
が早期に認められることは以前からいわれていた
が，最近の学会発表でも単純な嗅覚検査が ad の
早期特定に有用である報告がなされている．嗅球
摘出（Olfactory bulbectomy: OBX）動物は，これ
らの臨床症状と類似した異常行動を示すことから
認知情動障害モデルとして有用であることを当教
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This study was undertaken to examine the effect of the selective serotonin reuptake inhibitor（ssRi）
fluvoxamine on cognitive dysfunctions in olfactory bulbectomized（OBX）mice. in the novel object recognition
test, OBX mice significantly decreased the exploratory preference in the retention session, but not in the training
session. OBX-induced cognitive dysfunctions were significantly improved by chronic（3-week）administration of
fluvoxamine（30 mg/kg/day）, but not acute. The present study suggests that chronic fluvoxamine treatment may
ameliorate OBX-induced cognitive dysfunctions via a mechanism involving enhancement of synaptic plasticity-
related signaling. Therefore, ssRi such as fluvoxamine would be potential therapeutic drugs for the treatment of
the cognitive dysfunctions of alzheimer�s disease.

Key words ── cognitive dysfunction, olfactory bulbectomy, fluvoxamine

原　　　著



室および他のグループで報告している．8-11）以前，
OBX 動物における受動回避反応障害に対して
Cholinesterase（Che）阻害薬である physostigmine
および donepezil の効果を検討したところ，受動回
避反応障害は改善したが，ad の周辺症状に類似す
る異常行動に対しては Che 阻害薬は無影響であっ
た．9）ssRi には認知機能改善効果が認められる報
告がある．12）しかしながら，ssRi の認知機能改善
作用およびその機序に関しての見解は一致してい
ない．したがって，認知機能障害を示す OBX 動物
を用い，ssRi の認知機能に対する効果を行動薬理
学的に検討した． 

実験材料および実験方法

１．使用動物
実験には体重 24～26 g の ddY 系雄性マウス（日

本 sLC） を 使 用 し ， 実 験 に 供 す る ま で 室 温
22±2℃，湿度 55±10%，明暗サイクル 12 時間サ
イクル（明期；7：00～19：00，暗期；19：00～
7：00）の一定条件下で飼育した．飼育はプラス
チックケージ（縦 30 cm×横 20 cm×高さ 15 cm）
に 10 匹の割合で飼育した．これらの動物は飼育期
間中，固形飼料（船橋農業 F-2）および水を自由に
摂取させた．
２．嗅球摘出法

Pentobarbital sodium（50 mg/kg，大日本住友製
薬）の腹腔内（i.p.）投与により麻酔後，マウスを
脳定位装置に固定し，嗅球（OB）の真上に歯科用
ドリルで 2 カ所頭蓋骨に穴を開け，吸引（真空機
工製，C-12 型吸引ポンプ）によって anterior
olfactory nuclei を含む OB のほぼ 2/3 以上を摘出
した．さらに，摘出後マウスに spongel（アステラ
ス製薬）で穴を塞ぎ実験に供した．OBX 時の手術
による影響の有無を検討するために，吸引による
OBX は行わず，OB に傷をつけないように穴を開
け，spongel で穴を塞いだだけのマウスを偽手術群
すなわち対照群（sham 群）とした．
３．使用薬物および投与方法

使用薬物は，ssRi の fluvoxamine（sigma-
aldrich, inc.）を用いた．Fluvoxamine は，生理食
塩液に溶解し，腹腔内（i.p.）投与した．なお，i.p.
投与の場合には 0.1 ml/10 g body weight の割合で
投与した．急性投与実験の際には，術後 14 日目に
fluvoxamine を投与した．慢性投与実験の際には，

術後 14 日目から fluvoxamine の投与を開始し，3
週間連日 i.p.投与した．
４．Novel object recognition test（NOT）測定

うすくチップを敷いた black box（縦 35 cm×横
30 cm×高さ 30 cm）内に，3 日間連続で 10 分間ア
ダプテーションをし，4 日目にこの box 内にゴル
フボールおよびコンセントソケットを入れ，マウ
スにこれらの物質を覚えさせる訓練（training
session: 訓練試行）を 5 分間行った．訓練試行 1 時
間または 24 時間後に，2 種類の object のうち片方
の物質を全く異なった新規の object（乾電池）と
置換し嗜好性および新規物質に接触する時間を 5
分間測定（retention session: 保持試行）した．薬
物投与は NOT 測定の 30 分前に行った．嗜好性は，
それぞれの object への探索行動（嗅ぐ，見る，触
れる）の秒数を測定し，比率を算出した．なお，
すべての行動実験は 10：00～18：00 までの間に
行った．
５．統計処理

実験結果は，平均値と標準誤差で示した．有意
差検定は，2 群間の比較には t-検定を用い，それ以
上の群間の比較に対しては分散分析 post-hoc test
処理後，Fisher の PLsd 検定を行った．危険率 5%
以下を有意差ありとして判定した．なお，この検
定の解析ソフトには stat view-J 5.0 を用いた．

結　　　　　果

１．Novel object recognition test（NOT）におけ
る OBX の影響

手術後 14 日目のマウスにおける training session
（訓練試行）および retention session（保持試行）
各 5 分間における 2 つの物質に対する総探索行動
量および 1 つの物質に対する嗜好性を測定した．
その結果，sham 群と比較し OBX 群において
training session における探索行動量は増加傾向で
あったが，有意な差は認められなかった．Training
session 1 時間および 24 時間後の retention session
における総探索行動量は両群間で有意な差は認め
られなかった［Fig. 1（a）and（B）］．また，嗜好
性については，training session において両群とも
個々の object に対して約 50％の嗜好性を示した．
しかしながら，1 時間および 24 時間後 retention
session において，sham 群は新規物質に対する嗜好
性は増加した．一方，OBX 群においては新規物質
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Fig. 1.  Novel object recognition memory on the 14th day after olfactory bulbectomy in mice.
（a）and（B）; Total exploration time towards both objects in training and retention（interval;（a）: 1h

and（B）: 24h）session.（C）and（d）; The exploratory preference（%）on the Y axis is referring to the
preference toward the novel object, thus meaning the ability to discriminate between novel object and
non-novel object. Vertical bars represent standard errors of means（s.e.m.）．**P<0.01 significant
difference between sham and OBX group（n＝10−15 per group）．

Fig. 2.  effects of acute administered fluvoxamine on
OBX-induced cognitive dysfunctions in novel object
recognition test（NOT）．
The retention session was performed 30 min after fluvoxamine

administration. Vertical bars represent s.e.m.. **P<0.01
significant difference between sham and OBX group（n＝10−15
per group）．

Fig. 3.  effects of chronic administered fluvoxamine on
OBX-induced cognitive dysfunctions in NOT.
Vertical bars represent s.e.m.. **P<0.01 significant difference

between sham and OBX group. #P<0.05 significant difference
between saline treated OBX and fluvoxamine treated OBX
group（n＝10−15 per group）．



に対する嗜好性は sham 群と比較し有意に減少した
［Fig. 1（C）and（d）］． 
２．OBX マウスの認知障害に対する fluvoxamine

急性投与の影響
手術後 14 日目の OBX マウスが示した認知障害

に対する fluvoxamine 急性投与の影響を検討する
目的で，fluvoxamine 30 mg/kg の用量をそれぞれ
の群に投与し NOT を測定した．

その結果，retention session における OBX 群は
54.0±6.0％に対し自発運動量を抑制しない用量であ
る fluvoxamine 30 mg/kg の急性投与した OBX 群は
60.1±3.2%と有意な差は認められなかった（Fig. 2）．
３．OBX マウスの認知障害に対する fluvoxamine

慢性投与の影響
認知障害に対する fluvoxamine 慢性投与の影響

を検討する目的で，fluvoxamine 30 mg/kg の用量
をそれぞれの群に 3 週間投与し NOT を測定した．

その結果，retention session における OBX 群は
54.0±4.4％に対し fluvoxamine 30 mg/kg の慢性投
与により OBX 群は 64.9±1.8%と有意に増加した

（Fig. 3）．

考　　　　　察

本研究において，OBX 誘発性認知障害に対する
ssRi の効果を探るために NOT を行った．認知記
憶能力に関しては，脳内でも特に海馬が重要であ
ることが報告されており，13）NOT は海馬破壊動物
で記憶障害が顕著に認められることから，海馬依
存性認知記憶能力を調べる方法である．14）受動回
避反応装置で用いられる電気負荷や，八方向放射
状迷路や T 迷路のようなエサの制限をかけると
いった負荷を与える学習試験法とは異なり，負荷
を与えない NOT は動物本来の習性を利用した学習
試験法であることから，現在よく用いられている．
OBX マウスの認知能力は，OBX 後 14 日目から測
定した．これは OBX 後 14 日目に受動回避反応障
害 9,10）および head-twitch response のようなセロト
ニン関連行動 11）といった異常行動が遅延して発現
するからである．Fig. 1 に示したように，sham 群
および OBX 群とも，個々の object に対して約
50％の嗜好性を示した．しかしながら，緒論で述
べたように OBX 動物は新規環境下では探索行動が
増加することが報告されている 15）が，本研究で
は，個々の object に対する探索時間を測定したが

両群間で変化はなかった．この結果は，NOT での
training session を始める 3 日前から毎日 10 分間こ
の装置内で十分に環境順応したため，training
session における探索時間に有意な差がなかったも
のと考えられる．24 時間後の retention session に
おいて，sham 群は新規物質に対する嗜好性は約
75％と増加した．一方，OBX 群においては新規物
質に対する嗜好性は約 50％と sham 群と比較し有
意に減少した．このことから，OBX 群において長
期空間記憶障害が認められた．さらに，長期空間
記 憶 だ け で は な く 短 期 空 間 記 憶 （ 1 時 間 後
retention session）も OBX により障害を示した結
果［Fig. 1（C）and（d）］は，短期空間記憶の評
価法である T 迷路 16）および当教室における Y-迷
路の報告 17）と一致した．これらの結果は嗅覚シス
テム欠落により環境や物質等へ対して認知障害を
起こすという以前の報告，18）すなわち，嗅球と線
維連絡を有する脳部位，例えば学習・記憶に重要
な役割を担っている扁桃体，海馬 19）などが，OBX
によって逆行性の神経変性を起こすことに起因し
ている可能性が示唆された．

5-hT 神経系は，コリン神経，グルタミン酸神
経，ドパミン神経および gaBa 神経などと相互作
用し，学習や記憶に重要な役割を果たしている．5-
hT2a/2C または 5-hT4 受容体アゴニスト，5-hT1a，
5-hT3 および 5-hT1B 受容体アンタゴニストは，
記憶障害の防止や学習の促進に関与するという
報告がある．20）臨床的には positron emission
tomography（PeT）により ad 患者の 5-hT2 受容
体が，コントロール群およびうつ病患者と比較し，
海馬，扁桃体において減少していることが報告さ
れており，21）当研究室の OBX 動物を用いた実験
に お い て 5-hT2a 受 容 体 の 下 流 域 に 存 在 す る
calmodulin kinase Ⅱ（CamkⅡ）レベルが低下し
ていることを報告している．17）したがって，OBX
誘発性認知障害は海馬における 5-hT2a 受容体機能
の低下が関与している可能性がある．そこで本研
究において ad 患者の周辺症状の治療やうつ病患
者の治療 22）に用いられている ssRi に着目し検討
したところ，fluvoxamine の急性投与（Fig. 2）で
はなく慢性投与によって OBX 誘発性認知障害が改
善した（Fig. 3）．この結果は，以前の報告で morris
の水迷路試験法を用いた OBX ラットの空間記憶障
害が ssRi である fluvoxamine および paroxetine 慢
性投与によって改善したことと 12）一致する．今回
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の fluvoxamine による OBX 誘発性認知障害の改善
作用には，直接的な 5-hT 再取り込み阻害作用の関
与の可能性は少ないと考えられる．なぜなら，緒
論でも述べたように fluvoxamine の 5-hT の再取り
込み作用は投与直後に認められるが，今回認知機
能改善作用は，急性ではなく 3 週間の慢性投与に
よって認められたからである．Fluvoxamine は，5-
hT 再取り込み阻害作用の他に，ラット脳において
fluvoxamine 慢性投与によって，脳内神経の形成や
発達，さらには生存に重要であり，さらに，神経
可塑性にも関与している脳由来神経栄養因子

（brain-derived neurotrophic factor: BdNF）の遺伝
子発現が増加する作用も有する．23）他の ssRi で
は，fluoxetine の投与によってマウスの海馬におけ
る CReB（c-amP response element binding protein）
の遺伝子発現が増加すること 24）や BdNF ヘテロ欠
損マウスにおいて神経新生促進作用の減弱 25）が報
告されている．これらの知見から，fluvoxamine 慢
性投与による OBX 誘発性認知障害改善の作用機序
のひとつとして，5-hT 再取り込み阻害により 5-hT
が増加し，5-hT 受容体結合後，Camk，protein
kinase C（PkC）を活性化させ，CReB タンパクの
リン酸化を促進し，最終的には，CReB タンパクの
リン酸化によって，核内で BdNF 遺伝子の発現が
増加し，神経新生や神経可塑性の変化につながると
考えられる．7）また，fluvoxamine は σ1 受容体刺
激作用から細胞内 Ca2＋遊離量を増加させ，最終的
に BdNF を増加させ神経可塑性を増強し認知障害
を改善することも報告されている．7）この σ1 受容
体に高い活性を持つ薬物として fluvoxamine，
fluoxetine などの ssRi が同定されている．26）した
がって，慢性 fluvoxamine による OBX 誘発性認知
障害の改善機序は，CReB のリン酸化や BdNF 発
現増加といったような細胞内情報伝達路の下流域機
能を増加させ認知機能を改善させた可能性が示唆さ
れた．今後，分子生物学的並びに免疫組織化学的手
法により CReB や BdNF の定量分析を詳細に検討
する必要があると考えられる．

以上のことから，ssRi である fluvoxamine 慢性
投与は ad 患者の周辺症状のみならず中核症状も
緩和する可能性が示唆された．今後，認知症の治
療法として積極的に ssRi を用いることにより認知
症の進行を遅延させることが期待される． 
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