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Tbe aim of this article is
to reviev the topics of "drug

discrimination”,

especially the method of training, generalization
test and interpretation of the

results. The review
was done with following three aspects. The first was to

review the growth of the literatures on drug discrimination･ Analysis of the

bibliograpbic information help to quantify the recent research activity･ The

second vas to review the methods of
drug discrimination including the subjects,

tasks, procedures, traing dose, routes of injectionand kinds of reinforcer･
The third

was to review the generalization tests and the
interpretations of the resultsl es-

pecially the stimulus properties of
drug, pretreatment and so on･

薬物の刺激特性に基づく弁別行動を介してその薬物の特徴を記述する方法の一つとし

て,薬物弁別(drug discrimination)法がある｡ 1970年後半以降,行動薬理学,心理学,

医学の領域で広.く用いられるようになり･その結果多くの論文が公刊されるに至ってい

る.福田(1985)は三年前,その当時の薬物弁別の研究動向にふれ,方法論紅関する新た

な耽れを指摘した｡その後も多くの論文が次々に公刊され,方法論のみならず結果の分析

や解釈等の問題も取り上げられるに至っている｡

本論文は,過去三年間の薬物弁別に関する研究を中心にして,その新しい動向を探ると

ともに,今後の研究の方向を検討することを目的とする｡

1.薬物弁別の研究動向一文献検索の結果

薬物弁別に関する研究の最近の動向を知る上で一つの手掛かりを与えてくれるものとし

て,公刊された論文数があげられる. Stolermanら(1982, 19B5=ま過去30年F-わたる薬

物弁B[]の論文数の変遷をまとめあげている(園-1の右参照).そして, 1970年代後半から

論文数の急激な増加が見られることを指摘してい.る｡

*心理学教室(°ept. of Psy血o1喝y)
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囲-1論文の検索数から見た薬物弁別研究の動向

(データベースとしてBIOSIS PREVIEWS･ PSYCINFO, MEDLINEを使用)
注1 PSYCINFOは1986年までのデータである.
注2 国中右にStolerman and Shine(1985)の1950-1983年までのデータを
プロットした囲を示す.

同様の傾向は･身近で利用可能なデ-夕べ-スの検索結果からも読みとれる｡図-1ほ

心理学･医学･薬理学に関する三つの主要なデ-タべ-ス(PSYCINFO, BIOSIS PRE.

VIEWS, MEDLINE)におけるキーワード‖ drug discrimination =の検索結果をまとめ

たものであるo Stolermanら(1985)のデータが1983年までしかないため,その後の債向

についてはこの固から読みとることができる｡国中における論文の総数の違いほ,各デ_

タべ-スの収録対象の差異に帰せられる.したがって･その絶対数を云々することより

も･おのおののデータべ-スで,論文数の増加債向が認められることに意味がある.

薬物弁別に関するこの論文数の増加は何を意味しているのであろうか.まず,第一にあ

げられることは･薬物弁別への関心の高まりとそれに伴う研究者数の増加であろう｡ま

た,薬物弁別の手続きの標準化に伴い,ともすれば時間や手間のかかる方法として取わ上

げることに二の足を踏んでいた研究者の参加が促された=_ともあるo多くの研究者の参加

ほ･必然的に公刊される論文の数に反映されるところとなってくるoまた,その中で,こ

れまで取ら上げられなか-た新たな問題の提起もなされ始めることにもなるo

福田(1985)は薬物弁B(Jの研究をレビューする中で,当該薬物の弁別の可否,あるいは

弁別可能な用量の決定,さらに進んで･般化テストの実施がこ<の研究のまず第一段階であ

つたことを指摘したoまた最近の傭向として,その手続きや方法論に関する論文数が増加

して＼､るとも指摘していた｡現在,薬物弁別の研究は過去の研究の延長線上にある量的な

発展とともに,一方で質的な転換が計られる時期にさしかかって釆ているようであるっ

2･薬物弁別の研究動向一方法に関する新たな斌み

薬物弁B(]の標準的な手続きほ, Colpaertら(1976)の捷案に基づき削ぎ定着したと半晒さ
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れる.
"a
21leverfood-reu)ardedtask (餌を強′化子とした2レバ⊥のスキナ一箱での薬物

弁別手続き)”と言う表現で手続きの概要がわかり,､現在公刊された論文の90yo以上で採

用されるに至っているからである｡しかし,これが最終的で完全な手続きを意味するもの

でほない｡今なお,より完全な標準的手続きを一方で模索しているのである｡

そこでまず,手続きを中心としてその方法における最近の動向から検討することにするo

a.被験体 薬物弁別に用いられる被鹸体ほ主としてratとmonkeyであり,中でもrat

の占める比率は大である｡

ところが, ,&近の論文でほ,前者に加えて-ト(Pigeon)1が被験体として数多く用いら

れるようになってきている.さらに, mOuSeやbaboonも用いられるようになってきてい

る｡しかし,習得や般化テストの結果に種差が決定的な要因となることを示す論文は今の

ところ報告されていない｡例えば, Ator and Gri丘ths (1986)ほbaboon･とratで,普

たKoekら(1986)はrhesus monkeyとpigeonでいずれも種差を見いだしえなかったと

報告している｡現段階での被験体の選択は,実験の要因としてではなく,使い勝手を初め

とする研究者の側の事情に規定されていると言っても過言でほない｡しかし,被験体の選

択に関して,注目に値する研究報告がratでなされているo

① Agedratの使用

Amrickら(1987)は28月齢のratを被験体に用い, diazebamとsalineの弁別

が5月齢のratと変わらないことを報告している｡ Aging (加齢)が弁別力と直接

結びつかないことが示唆されたことになる｡

② Ⅱypertensive ra･t (SⅡrat)の使用

Lalら(1985)を土clonidineがそのantihypertensive actionに基づく弁別刺激を生

.じしめることをSH
ratとantihypertensive drug用いることによって証明して

いる｡この方法は,疾病モデル動物の利用が増える中で,今後その数を増して行く

よう匠思われる.

③ Dependent ratの使用

Holtzman (1985)はmorPhine･debendent ratを用いて,回避パラダイムでの弁別

を取り上げている｡この種の実験として,薬物-の耐性をつけたratを用いた例も

発表されている｡

さらむこ,人を被験体とした実験も最近相次いで報告されているoこの場合,正常者を用

いた場合(Chait et al. 1985)と麻薬中毒患者を用いた場合(Preston et all 1987,;㌔Bickel

etal.1985)とがある｡前者においてほ, 21歳から35歳までの健康人が訓練され, 7人中

5人でdextroam9hetamine と salineLの弁別ができたと報告されている.質問紙調査も

平行して行われ(Pro丘1e of Mood State),その成果ほ薬物弁Bfjの人への直接適用の可能性

を示唆するものであった.後者においては, Preston らが4人の患者を用い,
hydromor

phineとnaloxoneおよびsalineとの3選択課題で弁別の成立を報告しているo同様の報

告は, PentazOCineとhydromorPhineとsalinc間の弁別を取り上げた,･Bickelらの論文

にも認められる｡この場合にも,パフォ-マンス(決められたコードでの報告)のみなら

ず,主観的な測度が併用されている｡この謝度は言葉を有する人の場合の最大の特徴であ
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り,実験可能な条件が整うならば,これまた今後研究の数が増加して行くも･のと予想され

る｡しかし,人を被験体とする場合,倫理的な問題をはじめとして立ちはだかる壁はなお

厚い｡

注) salineとは生理的食塩水(0.9%のNaCl)である.

b･課題 訓練の課題に関しては既に触れたように, 2レバータイプの課題が主洗であ

ることに間違いはない｡福田(1985)紘,新しい課題として以下の三つを指摘したo

① three･choice drug discrimirLation (3選択の薬物弁別)

Jarbe and Swedberg (1982)は色々なタイプの3選択の薬物弁別の可能性を示唆し

ている｡義一1はその例である｡

理論的紅は,同時に異なるタイ

プ(分類)の薬物の弁別が可能

となることから,般化テストに

おける結果の解釈が容易になり

正確でかつ詳細な薬物の分類が

保証される｡ 8方迷路あるいほ

16方迷路を用い,多肢選択がも

し確立されるならば,このタイ

プの課題として究極の姿とな

る｡問題は,課題の難易度であ

り,一定の時間内にできるか否

かである｡すでに述べたBickle

ら(1986)およびSwedberg

and Jarbe (1986)の実験では,

義-1薬物弁別の基本的パラダイム

(Jarbe and S∇ed∇erg 1982)

RI R2 R3

a

b

C

d

e

f

g

也

N

DI

DA

N

N

DI

DA

Dl

D

D望

DB

DI

DA

D2

DB

D2

D乏

DB

D3

Dc!

DB

注1 Rは求められる反応を示す.添字の数値は反応
の種類をさす.

注2 NはNo drug, DはDrugをさす.添字の数
値は用量の種類をさす.添字のアルファベット

は薬物の種類をさす.
注3 aトc)までは2選択, dトh)は3選択を示
す.

弁別ができることが報告されている｡後者では, 3選択の手続きとして,まず2選

択(drugvsdrug)を経験させた後, salineを導入する方法を用いている｡こうし
た手続き上の工夫が必要とされるかもしれない｡

② or drug discrimination

薬物とsalineとの弁別という意味では,従来からの2レバータイプの課題となん

ら変わるところはないが,薬物を2つ以上組み合わせるところ紅特徴があるo

Colpaert and Janssen (1982)に例をとるならば, fentanylとcocaincのいずれ

かを投与されたときには薬物例のレ′て-の選択が求められる.このタイプの課題の

特徴ほ, 2つ以上の薬物の刺激特性の和を弁別刺激として用いるところにある｡

Colpaertらは･土の考え方の延長線上に以下のような組み合わせを考えている.

i) (drug) or (drug antagonist) vs saline

ii) (agonisi)or (♪artialagonist) vs saline

iii) (dose 1) or (dose 2) vs saline

ただ,この場合にも基準到達までに時間を要すること,また得られた結果の解釈が

難しいことが指摘されている｡
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注) dose 1, dose 2とをま同一の薬物で異なる用量をさす.

③ multiple drtlg discrimination

前述の or drug discrimination の拡張とも考えられる｡ある薬物と他の薬物群

(one drug vs a group of other drugs)との弁Bl]である｡薬物の組み合わせによ

り,薬物群の刺激としての特異性を革めたり調整することが可能となる｡しかしこ

の方法でも,解釈の難しさという問題はなお残る｡

課題に関する最近の動向としては,課題そのものに関して新たな展開は認められないと

結論づけられるo また, ①, (令,③で指摘された新たな課題も, ①を除いてほ実際に使用

されることは少なく,提言の段階から抜け出ていない｡

わずかに,新しい試みとして取り上げられるものとしては, delayed㌫atching-to-sample

を用いたPickerら(1987)およびPunishmentを用いたMasonら(1987)の研究である｡

いずれにおいても,標準タイプの薬物弁別の成績との比較がなされており, ′ミラレルな結

果を得ているoこのことから,これらの課題が有用であることが指摘されたことになる

が,裏をかえせば,従来の方法でも良いということにもなる.課題に伴う独自のメ1) o}ト

が見いだせないかぎり,多くの研究者が今後採用する課題とはなり得ないように思われる｡

c.訓練手続き 訓練の手続きについては,予備訓練時および習得時の双方について報告

がみられる｡

① 予備訓練 Overton (1979)は予備訓練時のshapingに二つのt/バーのうち一つだ

けを使用可能とする errorless shaping を用いているo 同様に福田(1986)ち

errorless sbapingの手続きを用いた実験を報告している｡図-2はその結果を示す

ものである｡予備訓練における shaping の促進効果は認められるものの,習得時

においてもなおこの事続きが有効であるというデータほ得られていない.
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囲-2 Errorless sllapingによる薬物弁別の習得過程(福田, 1986)

(SL : Saline appropriate lever, DL : Drug appropriate lever)
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② 習得 習得に関しては,基準までの到達セッション数(ses･sionstocriterion:以下

STCと略す)をいかに少なくするかが課題となる｡ Ea汀isら(1987)紘,そのた

めに, 1セッションに2回の試行を実施する手続きを提案している.基本的にほ

dnlg (cocaineまたは♪entylenetetrazol)とsalineの弁別であるo 1セッションほ

まず第一試行でsalineを,続いて第二試行でdrugまたほ salipeを投与するこ
とになるo こうすることによって, 1日で従来の2セッションを消化することにな

り,実験期間の短縮が計られる｡もちろん,

下での反応が数多く求められることになり,

効率を重視する立場から, Tomieら(1987)

回に限定する手続き(discreate procedure)

この事続きでは必然的にsaline投与

そのための対策が必要となってくる｡

ほ1セッションあたりの選択試行を1

が,多数回の選択試行を許す従来の手

続き(conteneous procedure)と異なるか否かを検討している｡この場合, l回符

選択試行は強化子の放出後,レバーが引っ込むことによって終結する.習得訓練の

初期において, 1試行/1セッション群ほレバ-選択の.潜時が長くなる傾向が認めら

れたり,選択の正確さにおいて劣る点が認められるものの,時間の経過とともに,

次第に格差を是正していくことが報告されている｡したがって,訓練後半で評価す

るならば効率の良い手続きと判断できる｡このような訓練手続きの工夫は今後の報

告で多くなされてくるほずである｡なぜなら,薬物弁別における実験上の最大のネ

ックは訓練期間の長期化であり,その対応策が早急に求められているからであるo
d.訓練用王 訓練用量の設定値によって薬物弁別の成績が左右されることは,すでに多

くの研究者が指摘するところである｡ Overton (1982)はsodium pentobarbitalの場合,

2.5mg/kg, 5mg/kg, 10mg/kg, 15mg/kg, 20mg/kg, 25mg/kgでのSTCがそれ

ぞれ, >60, 19, 10, 3.2, 1.3, 1.3となることを報告している｡'一般に訓練用量が高く

なるにつれ,訓練に要する時間は短くなるo しかし,般化テストの成績から判断すると,

訓練用量が低いほど薬物への感受性(sensitivity)が高まる僚向が認められる｡般化テス

トの結果を重視するならば訓練用量を低く設定しなければならないが,その一方で訓練に

要する時間の問題が生じてくる｡ Beardsleyら(1987)‾はfading法を導入し,この問題

へ対応している｡ fading法とは,最初の用量を比較的高めに設定し,その後,訓練の進

行にあわせて,用量を徐々に低下していく方法である｡ Phencyclidin 3.Omg/kgを最終

的に訓練当初の用量の1/8の0.375mg/kgまで落とすことに成功している｡この事続き

は今後さらに利用が見込まれる｡訓練用量を高くすることのデメリットの一つに耐性の問

題があり,薬物の種類によって十分な配慮を要する必要が生じるからである｡また,訓練

用量の設定値の問題は,訓練期間の問題のみならず,般化テストの結果をも左右する｡

Stolermanら(1984)はnicotineとsalineとの弁別において, nicotine 0,2mg/kgま

たほ､ 0.4mg/kgを訓練用量とした場合, anabasineとcytisineに対して戟分的な般化し

か認められなかったにもかかわらず, 0.1mg/kgの場合には完全な般化が認められたと

報告している｡これらから,般化テストの結果が,訓練用量に大きく依存することが指摘

される｡研究者としてほ,最適な用量をどのようにして決定するかが大きな問題であるo

e.投与経路■薬物の投与経路に関する論文が最近相次いで公表されている｡薬物実験に
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おいてほ,投与経路ほ薬物の効果を競走する要田の一つとなる｡ところが,.これまでの薬

物弁Bl)の実験の中にほ投与経路を要田としたものは皆無であった. de la Garza and

Johansen (1986)はcocaineとsalineの弁B柑叩練を,筋注(intramuscular)で行った後

に･般化テストでは,筋注のみならず,静脈内(intravenous),胃内(intragastrically)投

与を用いた｡結果は,前二者と胃内とでは効果が異なる傾向が認められた｡また, Lock

and Holtzman (1985)紘,静注での訓練の後,般化テストでmorPhineの脳室内投与を行

っている｡この実験では,脳室戟位がmorbhineの弁別刺激の媒介に関与してし,､ること

が想定され,その検証がなされたoさらに, Wessinger ら(1985)紘, Phencyclidineの

腹腔内投与(intraperitonial)による訓練の後, smoke,-inhalationによる般化テストを行

ったことを報告している. inhalationに.ついてほReesら(1985)がtolueneを用いて

9entobarbital様の刺激効果を見いだしている･o さらに,薬物の弁Blj刺激が中枢性なのか

あるいほ末梢性なのかを確かめる目的で,脳室内投与と腹腔内投与を比較している研究も

ある(Slifer and Balster 1985)0

f･強化子及び強化数 弁別訓練に際して,強化スケジュールが重要な役割を果たすこと

ほEoekand Slangen(1982)によりすでに指摘されている通りである.最近では, Risner

ら(1985)が′FRIOとmultipluFI300, FR20の比較をなす報告をしている｡同様に,

強化子についても,重要な役割りが予謝されてはいたものの,これまで用いられてきた課

題が主に餌あるいほ電気ショックに限定されていたため,検討されることはなかった｡ de

Witte and Gewiss (1986)はalcoholの2用量(2g/kg vs 0.5g/kg)間の弁別に際し

て,強化子として脳内刺激を用い,弁別が完成することを報告している.強化子と七ての

脳内刺激と薬物との随伴性を高めることにより,般化テストの結果がより明確となること.

も示されている｡このことほ,脳内刺激が従来の強化子と同じ働きを示す事を意味し,脂

内刺激の特性をこの種の実験に生かせる可能性を示すものである.強化数については,使

用する強化スケジュールとの兼ね合いから論じられることが多い｡ deVryら(1984)紘,

標準的な手続きに採用されるFR IOのスケジュールの場合を例にあげ,用いる薬物によ

って規定される反応数の変動が強化数を結果として規定すること,そしてこのことが,お

のおののt,バーに対する反応の習慣強度を変えることを指摘しているo そこで, salineセ

･yショソ時のFRの比率を下げることにより強化数を薬物セッションと調整したり,ある

いは薬物セッションでの強化数に合わせることを試みた.結果は,習得のスピードア.,プ

が計られるとともに,反応のバイアスの解消, ED50値の低下をもたらした｡この種の問

題ほ,手続きの改善の中で今後とも考慮されるものとなっていくであろう｡

3.薬物弁別の研究動向一般化テストとその解釈への捷育

英物弁BTlが関心を集める理由の一つほ,弁別訓練後の般化テストから多くの情報が得ら

れるところ匠ある.もちろん,薬物弁別が確実に形成されるという前提条件を満たした上

での事である｡方法論における種々の試みは,この点に集約される｡その上で,般化テス

トに係わる､色々な捷貢が検討されること紅なる.般化テストに関してこれまで指摘されて

きたことは以下の点に要約される｡
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a･テスト薬物に対する感受性をどう保証す考かo

この問題についてほ訓練用量のところで既に触れたが,低用量で弁別が形成されていれ

ばいるはど,当該薬物に対する感受性が高くなることがWhiteand Appel (1982)らによ

-'て報告されているo
したがって, ､いかに低用量の実験を実施できるかが問題となってく

る｡

ち.般化テストの簡便化

弁別訓練に要する時間の問題同様,般化テストに要する時間をいかに少なくするかも問

題となるo般化テストにおける被験体のt,バー選択がまさにこの実験の中核をなすと考え

ると,できるだけ多くの薬物そして薬量を使いたいと研究者が望むのは当然のことであ

る.しかし,それに伴い,般化テストの実施に時間がかかるようになるのは必然である｡

その間にあって,常に同じ感受性を被験体に維持させなければならないという問題も生じ

る｡また,時間の延長ほ当然の事として,薬物に対する耐性の発達の可能性を意味する｡

Bertalmioら(I982)はこの問題に対して"cumulative does method”による般化テス

トの簡便化を提唱しているo しかし,この方法は,その後の研究で採用されるに至ってい

ない｡

般化テストにかかわる最近の問題は,テストの方法そのものよりも,むしろ得られた結

果の解釈あるいはさらに進んで薬物の刺激特性そのものに触れるものである.以下それら

の動向を記述してみる｡

c.薬物の刺激特性
Duncan (1986)は外受容性刺激として光刺激と触刺激,内受容性刺激としてd-ambhe･

tamineとsodium pentobarbitalを用いた.訓練は基本的忙ほ2種の薬物間の弁別である

が外受容刺激も何れか一方の薬物と組み合わされている.例えばd-amPhetamineと光刺

激, sodiumbentobarbitalと触刺激という組み合わせである.外受容刺激と内受容刺激と

の行動の統制力に関する相対的な強さの評価は,テスト時の組み合わせの変化(mismatch)

によって可能となる｡テストは外受容性刺激のみの提示下でなされ,その際,薬物の投

与は一切ない｡もし,外受容性刺激の行動統制力が薬物にまさるならば,訓練時に結びつ

いたレバーへの選択がなされるはずである.実際紅は, d-am?hetamine 0.5mg/kg と

sodium pentobarbita1 4 mg/kg間の弁B(J時においてのみ,外受容性刺激の行動統制力が

薬物を上回った｡この結果から,行動の統制力に関する相対的な強さに違いはあるもの

の,
･行動を統制するメカニズムは共通であることが示唆された.
a.薬物の前処置と般化テスト

般化テストに移行する際になされる薬物の前処置がその後の結果を左右するとの報告が

Harrisら(1986)によってなされている｡ bentylenetetrazolとsalineとの弁別が完成し

た後, nicotineO.64mg/kgを急性投与すると, 35%しか薬物レバ-に般化しなかったo

ところが, nicotine 1.25mg/kgを21日丁間慢性投与し その後休薬するとsalinc投与下

で薬物レバーの選択が最大50To･も認められた.このことは, nicoiineの慢性投与後の休

薬が, Petdylenetetrazol様の刺激を産み出すことを意味している.その急性効果とは極め

て対照的である｡このように,同一薬物でも,投与の方法紅より異なる効果をもたらすこ
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とがありうることが指摘されてきている｡

また, Cunninghamら(1986)はMAO inhibitorの7日間の連続投与により,一旦確

立されたLSDと salineとの弁別がその後の般化テストで見られなくなった事を報告し

ている(薬物レバーの選択率297o)｡もちろん,この処置の影響を受けない薬物もあったo

一方,前処置によって弁別力が強化される場合も報告されているo
Sign and Schechter

(1986)はnicotine 0.4mg/kgあるいは0.2mg/kgの投与によりethanolとsalineの

弁別力が増すと報告している｡こうした研究ほ,当該薬物のagOnist,_antagonistの研究

やr占cep.torの研究とも関連してくるo

e.耐性と般化テスト

薬物弁別における耐性の問題は最近の論文でしばしば取り上げられるものの一つであ

る.耐性の発達に関してほ,第一義的にを羊処置される薬物に規定されるものの,
Sannerud

and Young (1987)の指摘のように訓練時の条件にも左右される.薬物弁別における耐性

の発達に関しては, Schechter (1986)がIevocatinone 0.61mg/kgとsalineの弁BIlにおい

て10日間8時間おきの投与によって耐性が付くことを報告している.また, Haug(1984)

ほdiazeZ･am 5mg/kg, long/kgで耐性が発達すること,そして3mg/kgでも投与回

数が多くなると,弱い耐性が認められることを示している｡耐性の発達は薬物に対する感

受性の低下を意味し,轡化テストの結果の意味を低下するものである｡

f.その他

Goudie (1985)は薬物の刺激特性の時間的変化を報告Lている. ca坤inone-をテスト実
施の15, 30, 60, 120分前に投与することにより,この薬物の刺激特性の時間的変化が観

察される.結果は時間の経過とともにsalin側のレバ-の選択が多くなった.これから,

薬物投与のタイミソグの問題も配慮しなければならない問題となる｡

これらの問題は今後の研究活動の上で県重に扱わなければならない問題と位置づけられ

る.冒頭触れたように,薬物弁別に関する研究の発展はその具体的成果とともに新たなる

問題の提起をもたらした｡われわれほこれに対してその解決を早い機会に計らねばならな

い｡

注)文中でイタ1)ック体で示した語句は一部を除いて薬物名である.
薬物弁別の図式は基本的には,ある薬物とsalineとの弁別であり,文中で特に触れない場合

はこれに散当する.
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