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(57)【要約】
【課題】動物の鬱状態の定量的な評価を実現できるようにする。
【解決手段】被計測対象動物２００に対して刺激棒１３で刺激を与え、被計測対象動物２００が
刺激棒１３に対して起こした行動に基づく当該刺激棒１３に加えられた荷重（力）を荷重センサ
ー１４で検出し、この荷重センサー１４で検出した荷重（力）に基づいて、被計測対象動物２０
０の刺激棒１３による刺激に対する応答量を計測・指令装置３０で計測するようにする。これに
より、被計測対象動物２００の鬱状態を定量的に評価することが可能となる。
【選択図】図２
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
  被計測対象動物に対して刺激を与える刺激棒と、
  前記被計測対象動物に前記刺激棒による刺激を与えた際に、前記被計測対象動物が前記刺激棒
に対して起こした行動に基づく当該刺激棒に加えられた荷重を検出する検出手段と、
  前記検出手段で検出された荷重に基づいて、前記被計測対象動物の前記刺激に対する応答量を
計測する計測手段と
  を有することを特徴とする刺激応答計測システム。
【請求項２】
  前記検出手段は、前記被計測対象動物が、前記刺激棒を払い除ける行動及び前記刺激棒に噛み
つく行動を含む前記刺激棒に対する行動を起こした際に、前記刺激棒に加えられた荷重を検出す
ることを特徴とする請求項１に記載の刺激応答計測システム。
【請求項３】
  前記検出手段は、前記荷重を検出する２軸または３軸の荷重センサーから構成されており、
  前記荷重センサーは、前記刺激棒の基部に取り付けられていることを特徴とする請求項１また
は２に記載の刺激応答計測システム。
【請求項４】
  前記被計測対象動物を収容する動物用ケージと、
  前記動物用ケージ内の前記被計測対象動物に対して前記刺激棒を駆動させる刺激棒駆動手段
と、
  前記計測手段により計測された前記応答量を表示する表示手段と
を更に有することを特徴とする請求項１～３のいずれか１項に記載の刺激応答計測システム。
【請求項５】
  前記計測手段は、前記検出手段で検出された荷重のデータを解析し、当該荷重のＸ軸及びＹ軸
の水平方向の合成ベクトルを前記応答量として算出して、前記応答量の計測を行うことを特徴と
する請求項１～４のいずれか１項に記載の刺激応答計測システム。
【請求項６】
  被計測対象動物に対して刺激棒を用いて刺激を与える刺激ステップと、
  前記被計測対象動物に前記刺激棒による刺激を与えた際に、前記被計測対象動物が前記刺激棒
に対して起こした行動に基づく当該刺激棒に加えられた荷重を検出する検出ステップと、
  前記検出ステップで検出された荷重に基づいて、前記被計測対象動物の前記刺激に対する応答
量を計測する計測ステップと
  を有することを特徴とする刺激応答計測方法。
【請求項７】
  前記計測ステップでは、前記検出ステップで検出された荷重のデータを解析し、当該荷重のＸ
軸及びＹ軸の水平方向の合成ベクトルを前記応答量として算出して、前記応答量の計測を行うこ
とを特徴とする請求項６に記載の刺激応答計測方法。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
  本発明は、被計測対象動物に対して軽い接触刺激等の機械的刺激（機械刺激）を与え、その刺
激に対する応答行動を計測する刺激応答計測システム及び刺激応答計測方法に関するものであ
る。
【背景技術】
【０００２】
  従来より、動物の行動を解析する方法として、様々な解析システムが提案されている。
例えば、下記の特許文献１及び特許文献２には、モデルとなる動物の撮影を行い、撮影した時系
列の映像データを用いて、動物の行動を解析する方法が提案されている。
【０００３】
  しかしながら、上述した特許文献１および特許文献２は、単に動物の行動を観察し、解析する
ものであったため、軽い接触刺激（粗大触圧覚刺激）等の機械的刺激に対する動物の応答行動を
観察することはできなかった。
【０００４】
【特許文献１】 特開２００６−７５１３８号公報 

【特許文献２】 特開２００４−８９０２７号公報 

【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
  一般に、動物の刺激に対する皮膚感覚には、温痛覚、識別性触圧覚及び粗大触圧覚（機械的接
触等に対する触覚）がある。これらの感覚は、皮膚においてそれぞれ異なる終末受容器によって
受容され、異なる神経細胞により中継され、そして異なる神経伝導路によって大脳皮質感覚野へ
伝えられる。したがって、これらの３つの触覚は異なる感覚として明確に区別されている。
【０００６】
  現在、温痛覚に対する実験動物の応答を解析する計測装置は、すでにいくつかのものが市販さ
れており、それらを用いた計測手法が確立され、様々な研究が行われている。これに対して、粗
大触圧覚に対する応答行動を対象にした行動学的研究は、あまり行われていない。また、粗大触
圧覚に対する応答行動を計測する研究機器も開発されていない。これは、粗大触圧覚は、温痛覚
や識別性触圧覚と比較して臨床的に重要視されることが少なかったことが背景にあると考えられ
る。
【０００７】
  粗大触圧覚刺激に対する応答の有無は情動中枢（辺縁系）の状態、即ち、動物の精神状態に強
く影響を受けると考えられている。情動中枢が安定していない動物、即ち、精神的に苛立ちのあ
る鬱状態の動物では、粗大触圧覚刺激（軽い接触刺激）等の機械的刺激に対して過敏な応答行動
を起こすことが多い。
【０００８】
  即ち、粗大触圧覚刺激（軽い接触刺激）等の機械的刺激を用いることにより、動物の情動中枢
の状態を推察することができると考えられる。しかしながら、従来の技術では、粗大触圧覚刺激
等の機械的刺激を被計測対象動物に与え、機械的刺激に対する応答を計測することができなかっ
たため、被計測対象動物の鬱症状を計測することはできなかった。
【０００９】
本発明はこのような問題点に鑑みてなされたものであり、動物の鬱状態の定量的な評価を実現す
る刺激応答計測システム及び刺激応答計測方法を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
  鬱病やストレス性精神疾患の治療薬の開発にあたっては、実験動物を用いた研究が不可欠であ
る。しかしながら、これらの疾患では、他の多くの疾患と異なり、血液検査や画像診断による診
断を行うことができない。したがって、行動学的検査方法を実施し、治療効果の査定を行うこと
が必須である。
【００１１】
  現在、実験動物に発症した鬱病のスクリーニングには、強制水泳試験や雄性間攻撃行動等を観
察する行動学的方法などが行われている。しかしながら、どの方法も高度な解析スキルを要し、
初学者が信頼できる所見を得るのは容易ではない。しかも、同一の動物を使って継続的に試験を
行うことができないので、鬱病の発症と治癒を、時間を追って計測することには難がある。した
がって、初学者にも簡単に鬱病をスクリーニングでき、しかも鬱の進行や治癒を客観的に評価で
きる研究機器の開発が必要である。
【００１２】
  鬱病をはじめとする精神疾患の１つの症状として、「普通なら無視されるような軽い刺激に対
して過剰に反応する精神症状」が指摘されている。「何事にも我慢ができない」、「キレやす
い」というような言葉で表現される精神症状である。
【００１３】
  強いストレスを長期的に与えられた実験動物では、鬱病を発症することが多い。これらの動物
では、軽微な機械的刺激に対して過敏に応答する行動が現れることがある。例えば、鬱病を発症
した動物（マウス、ラット）をプラスチック棒で軽く触ると、棒を後肢で激しく払い除ける行動
（接触刺激応答行動）や棒に噛みつく行動（対物攻撃行動）が顕著に現れる。これらの応答行動
は、正常動物ではあまり観察されないので、鬱症状を検出する指標として極めて重要である。し
たがって、これらを定量的に計測することができれば、鬱病の進行や治癒を数値化して示すこと
が可能となる。
【００１４】
  軽い接触刺激等の機械的刺激は、温痛覚刺激のような侵害性の刺激ではないので、逃避反射を
起こすことはない。即ち、脊髄反射は惹起されない。機械的刺激から「逃避」するか「無視」す
るかの判断は、動物の情動中枢（辺縁系）における快／不快の判断をもとに、大脳新皮質によっ
て行われる。そして、当該動物の情動中枢によって刺激が不快であると判断されれば、大脳新皮
質は刺激から「逃避」する指令を出す。また、刺激を放置しても構わないと判断されれば、刺激
を「無視」する。
【００１５】
  鬱症状をもつ動物では、些細な機械的刺激に対して情動中枢が過敏に応答し、低い閾値で応答
行動を発現する。そして、鬱症状をもつ動物では、不快な刺激から「逃避」できない場合には、
刺激に対して「攻撃」を加え、刺激を撃退しようとする。
【００１６】
  そこで、本発明者らは、鬱症状をもつ動物のこれらの行動に注目し、鬱症状を検出する計測手
法、及び、鬱症状の強弱を定量的に評価するための計測手法を発案した。そして、その計測手法
を簡単に、且つ、客観的に信頼性を高く行うために、刺激応答計測システムを発明した。
【００１７】
  本発明の刺激応答計測システムは、被計測対象動物に対して刺激を与える刺激棒と、前記被計
測対象動物に前記刺激棒による刺激を与えた際に、前記被計測対象動物が前記刺激棒に対して起
こした行動に基づく当該刺激棒に加えられた荷重を検出する検出手段と、前記検出手段で検出さ
れた荷重に基づいて、前記被計測対象動物の前記刺激に対する応答量を計測する計測手段とを有
する。
【００１８】
  本発明の刺激応答計測方法は、被計測対象動物に対して刺激棒を用いて刺激を与える刺激ステ
ップと、前記被計測対象動物に前記刺激棒による刺激を与えた際に、前記被計測対象動物が前記
刺激棒に対して起こした行動に基づく当該刺激棒に加えられた荷重を検出する検出ステップと、
前記検出ステップで検出された荷重に基づいて、前記被計測対象動物の前記刺激に対する応答量
を計測する計測ステップとを有する。
【発明の効果】
【００１９】
  本発明によれば、被計測対象動物の鬱状態を定量的に評価することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２０】
  以下に、添付図面を参照しながら、本発明の実施形態について説明する。
【００２１】
  図１は、本発明の実施形態に係る刺激応答計測システム１００の外観の一例を示す写真であ
る。
  図１に示すように、本実施形態の刺激応答計測システム１００は、動物刺激・刺激応答
検出装置１０と、刺激制御装置２０と、アナログ／デジタル変換器（Ａ／Ｄコンバータ）を内蔵
した計測・指令装置３０と、表示装置４０と、操作入力装置５０を有して構成されている。
【００２２】
  動物刺激・刺激応答検出装置１０は、被計測対象動物を収容し、当該被計測対象動物に対して
刺激棒を用いて機械的刺激を与えると共に、被計測対象動物が刺激棒に対して起こした行動に基
づく当該刺激棒に加えられた荷重（力）を検出する。この動物刺激・刺激応答検出装置１０の詳
細については、後述する。
【００２３】
  刺激制御装置２０は、計測・指令装置３０からの指令に従って、動物刺激・刺激応答検出装置
１０による被計測対象動物に対する刺激棒の駆動速度やその上昇時間（刺激時間）、刺激の間
隔、その回数等を直接制御する。また、刺激制御装置２０は、動物刺激・刺激応答検出装置１０
から送られてくる荷重データに係るアナログ信号（検出信号）をアンプで増幅し、増幅したアナ
ログ信号を計測・指令装置３０へ伝えるものである。
【００２４】
  計測・指令装置３０は、刺激制御装置２０から送られてくるアナログ信号を、内蔵するＡ／Ｄ
コンバータでデジタル信号に変換し、当該デジタル信号に基づいて被計測対象動物の機械的刺激
に対する応答量（反応量）をコンピュータ解析により算出して、被計測対象動物の機械的刺激に
対する応答量の計測を行う。そして、計測・指令装置３０は、必要に応じて、計測の結果得られ
た応答量の情報を、自装置に内蔵されている内部メモリに記億すると共に表示装置４０に表示す
る。また、計測・指令装置３０は、刺激制御装置２０等に指令を出して、刺激応答計測システム
１００における動作を統括的に制御する。例えば、計測・指令装置３０は、コンピュータで構成
されている。
【００２５】
  表示装置４０は、計測・指令装置３０による制御に基づいて、計測結果を表示したり、各種の
情報を表示したりする。
【００２６】
  操作入力装置５０は、計測・指令装置３０に対して、計測者（ユーザ）からの各種の入力指示
を入力信号として入力する装置である。図１では、操作入力装置５０としてキーボードの例を示
しているが、本実施形態ではこれに限らず、他に、マウス等を有して構成されている形態であっ
ても良い。
【００２７】
  図２は、本発明の実施形態に係る刺激応答計測システム１００の概略構成の一例を示す模式図
である。ここで、図１に示す構成と同様の構成については、同じ符号を付している。この図２に
は、図１に示す動物刺激・刺激応答検出装置１０の内部の詳細な構成の一例が示されている。
【００２８】
  図２に示すように、動物刺激・刺激応答検出装置１０は、動物用ケージ１０ａ、及び、刺激発
生・検出機構部１０ｂを有して構成されている。
【００２９】
  動物用ケージ１０ａには、被計測対象動物２００を収容する動物用チャンバー１１と、動物用
チャンバー１１内で被計測対象動物２００を収容する領域を画定する可動式シャッター１２が配
設されている。ここで、図２には、被計測対象動物２００の一例としてマウスが示されている。
また、動物用ケージ１０ａと刺激発生・検出機構部１０ｂに跨って、動物用チャンバー１１内に
収容された被計測対象動物２００に対して軽い接触刺激等の機械的刺激を与える刺激棒１３が設
けられている。
【００３０】
  刺激発生・検出機構部１０ｂには、刺激棒１３と、刺激棒１３により被計測対象動物２００に
機械的刺激を与えた際に、被計測対象動物２００が刺激棒１３に対して起こした行動に基づく当
該刺激棒１３に加えられた荷重（力）を検出する検出手段である荷重センサ
ー１４が設けられている。図２に示す例では、荷重センサー１４は、刺激棒１３の基部に固定さ
れている。さらに、刺激発生・検出機構部１０ｂには、刺激棒１３及び荷重センサー１４等を支
持する支持体１５と、刺激棒駆動装置１７及び汚物トレイ１８等を左右の水平方向に移動させる
ためのスライドレール１６と、スライドレール１６を用いて支持体１５を水平移動させて刺激棒
１３を左右に水平移動させると共に、支持体１５を垂直移動させて刺激棒１３を上下に垂直移動
させる刺激棒駆動装置１７と、被計測対象動物２００の汚物の受け皿となる汚物トレイ１８が設
けられている。
【００３１】
  図３は、図２に示す動物刺激・刺激応答検出装置１０の外観の一例を示す写真である。また、
図４は、図２に示す動物刺激・刺激応答検出装置１０における動物用チャンバー１１の外観の一
例を示す写真である。また、図５は、図２に示す動物刺激・刺激応答検出装置１０における刺激
棒１３及び荷重センサー１４の外観の一例を示す写真である。
  図５に示すように、荷重センサー１４は、被計測対象動物２００による放尿や脱糞から内部の
精密部を保護するため、低円柱状の金属カバーで覆われている。
【００３２】
  動物刺激・刺激応答検出装置１０では、被計測対象動物２００の身繕いや体位変換などの自発
行動によって生じた振動等による荷重（力）を荷重センサー１４で検出しないように、動物用チ
ャンバー１１と刺激棒１３とは、刺激棒１３の上昇時及び下降時においても直接接触しない構造
となっている。そして、本実施形態では、動物用チャンバー１１内に刺激棒１３が上昇して被計
測対象動物２００に直接触れる等により、被計測対象動物２００が刺激棒１３に対して応答行動
を起こす時、即ち被計測対象動物２００が刺激棒１３を後肢で払い除けたり、噛みついたり、前
肢で攻撃する等した時に、その荷重（力）を荷重センサー１４で検出する仕組みとなっている。
このような観点から、本実施形態では、以下に示す動物刺激・刺激応答検出装置１０を構成する
ようにした。
【００３３】
（動物用ケージ１０ａ）
  図６及び図７は、図２に示す動物刺激・刺激応答検出装置１０における動物用ケージ１０ａの
外観の一例を示す写真である。具体的に、図６は、動物用ケージ１０ａを上斜方向から撮影した
写真であり、図７は、動物用ケージ１０ａを上方向から撮影した写真である。
【００３４】
  動物用ケージ１０ａは、図２、図６及び図７に示すように、被計測対象動物２００を収容する
ための収容部となる動物用チャンバー１１と、動物用チャンバー１１内で被計測対象動物２００
を収容する領域を画定する可動式シャッター１２とを有して構成されている。動物用チャンバー
１１には、当該動物用チャンバー１１を動物刺激・刺激応答検出装置１０の筐体に固定するため
の底板が構成されている。この際、動物用チャンバー１１は、被計測対象動物２００が常に中央
に位置するように、その側面の下部が傾斜面で形成されている。また、動物用チャンバー１１の
底板には、刺激棒１３を通過させるための幅５ｍｍ程度の２本の縦孔（例えば、マウス用では長
さ９０ｍｍ程度、ラット用では長さ２５０ｍｍ程度）が形成されている。また、動物用チャンバ
ー１１には、可動式シャッター１２を挿入するための横孔が、その両端にそれぞれ３つずつ形成
され、被計測対象動物２００の大きさ等に合わせて収容部の広さが調節できるようになってい
る。ここで、本実施形態では、動物用チャンバー１１は、被計測対象動物２００が動物用チャン
バー１１内でかろうじて向きを変えることができる広さのものを用いるようにする。また、動物
用チャンバー１１及び可動式シャッター１２は、被計測対象動物２００の様子が外から分かるよ
うに、例えば、無色透明のアクリル製のものを用いる。
【００３５】
（刺激棒駆動装置１７及び刺激棒１３）
  刺激棒駆動装置１７は、刺激棒１３を直線運動で駆動させる装置である。被計測対象動物２０
０に接触させる、或いは、被計測対象動物２００の頭部付近に接近させて、被計測
対象動物２００を視覚的に刺激する刺激棒１３は、例えば、動物用チャンバー１１の長軸方向（
長手方向）に対して垂直に２本設けられ、それぞれが動物用チャンバー１１の２つの縦孔を１本
ずつ通過するように、上向きに、マウス用では約１５ｍｍ間隔で、ラット用では約４０ｍｍ間隔
で取り付けられている。
【００３６】
  刺激棒１３としては、例えば、直径３ｍｍ程度、長さ５０ｍｍ程度の金属棒で形成し、また、
被計測対象動物２００に痛覚を与えることがないように、先端を球状に削ったものを使用する。
刺激棒駆動装置１７による刺激棒１３の駆動速度（上昇速度）は可変式とし、この制御は、例え
ば、計測者により操作入力装置５０を介して入力された入力信号に基づいて、計測・指令装置３
０により刺激制御装置２０を介して制御される。そして、刺激棒駆動装置１７では、例えば、刺
激棒１３を自動的に、動物用チャンバー１１の底板の縦孔から、動物用チャンバー１１内に直線
運動で上昇させるように設定されている。
【００３７】
  そして、刺激棒駆動装置１７は、刺激棒１３を、被計測対象動物２００の腹側から比較的遅い
速度、例えば、８５ｍｍ～１００ｍｍ／秒程度の速度で上昇させて、被計測対象動物２００の腹
側面（後肢、腹部、前肢、頸部、下顎のいずれか）に接触するように、または被計測対象動物２
００の頭部付近に接触することなく停止するように駆動する。また、刺激棒駆動装置１７では、
被計測対象動物２００に過度の圧迫を与えないように、刺激棒１３が動物用チャンバー１１の底
面（底板）から１０ｍｍ程度の位置で停止するように駆動設定されている。また、刺激棒駆動装
置１７による刺激棒１３の上昇（刺激）時間、上昇（刺激）間隔、上昇（刺激）回数は、例え
ば、計測者により操作入力装置５０を介して入力された入力信号に基づいて、計測・指令装置３
０により刺激制御装置２０を介して自動制御され設定される。
【００３８】
  また、上述した説明では、刺激棒駆動装置１７は、支持体１５をスライドレール１６上に水平
移動させて刺激棒１３を左右に水平移動させるようにしたが、例えば、刺激棒駆動装置１７は、
刺激棒１３を上下の垂直方向にのみ駆動させ、刺激棒１３の左右の水平方向への移動は、手動で
行えるようにした形態であってもよい。いずれにせよ、被計測対象動物２００が動物用チャンバ
ー１１内で体位を変えるため、被計測対象動物２００の位置に合わせて刺激棒１３を水平方向に
移動できるように構成することは必須である。なお、後述する実験では、被計測対象動物２００
の温痛覚を刺激しないように、実験室内の温度を２３±２℃に維持するようにし、また、動物刺
激・刺激応答検出装置１０は、実験開始の１時間以上前に実験室内に設置し、刺激棒１３の温度
を管理するようにした。
【００３９】
（荷重センサー１４）
  刺激棒１３を動物用チャンバー１１の底面から上昇させて被計測対象動物２００の腹部または
後肢に接触させることにより、被計測対象動物２００はその接触を嫌がって、刺激棒１３を後肢
で払いのけようとする行動（接触刺激応答行動）を起こすことがある。また、被計測対象動物２
００の顔の近くに刺激棒１３を上昇させると、刺激棒１３に噛みついたり、前肢で攻撃を加えた
りする行動（対物攻撃行動）を起こすことがある。
【００４０】
  正常な動物では、このような刺激に対して、あまり顕著な応答を示さないことが多いが、鬱症
状を持つ動物では、激しく「接触刺激応答行動」や「対物攻撃行動」を起こすことが多い。本実
施形態の刺激応答計測システム１００では、被計測対象動物２００が、刺激棒１３を蹴ること
や、或いは、刺激棒１３に噛みついた際の刺激棒１３に加えたれた荷重（力）を検出するための
荷重センサー１４を、刺激棒１３の基部に直接取り付けて構成している。
【００４１】
  荷重センサー１４で検出された荷重（力）に係る検出信号（荷重センサー１４に加わる荷重（
力）に係る検出信号）は、刺激制御装置２０を介して計測・指令装置３０に入力さ
れ、内蔵するＡ／Ｄコンバータでアナログ／デジタル変換される。そして、計測・指令装置３０
では、荷重センサー１４で検出された荷重（力）に基づいて、被計測対象動物２００の刺激に対
する応答（反応）を定量的に計測する。具体的に、計測・指令装置３０では、荷重センサー１４
で検出された荷重（力）の大きさに係る物理量（ここでは、荷重センサー１４に加わる荷重（
力））と、その継続時間の積（荷重×時間：ｍＮ・ｍｓ）をコンピュータ解析により計算するこ
とにより、被計測対象動物２００の刺激に対する応答（反応）を定量的に計測するようにしてい
る。そして、本実施形態の刺激応答計測システム１００では、計測結果を、表示装置４０に表示
し、また、計測・指令装置３０に内蔵されている内部メモリに記億する。このようにして、被計
測対象動物２００の接触刺激等に対する応答行動を定量的に評価するようにし、更には被計測対
象動物２００の鬱状態を定量的に評価できるようにしている。
【００４２】
  また、荷重センサー１４は、被計測対象動物２００が刺激棒１３に対して起こした接触刺激応
答行動及び対物攻撃行動の荷重（力）の大きさを、ＸＹＺ軸の３軸方向のベクトルとして検出す
る。また、表示装置４０には、計測・指令装置３０の処理により、荷重センサー１４で検出され
た３軸方向の検出値と、さらに、水平方向の荷重（力）であるＸ軸とＹ軸の合成ベクトルの検出
値が、縦軸に荷重（力）（ｍＮ）、横軸に時間（ｍｓ）をパラメータとする波形として表示され
るようになっている。また、表示装置４０には、毎回の刺激に対する被計測対象動物２００の応
答行動の計測結果（積分値）が表示される。この計測結果は、被計測対象動物２００の体重によ
る荷重を除外して水平方向のみの荷重とするために、下方に向かう（Ｚ軸方向の）ベクトルの検
出値は計測から除外している。即ち、この場合、計測・指令装置３０は、荷重センサー１４で検
出された荷重（力）のデータを解析し、当該荷重のＸ軸及びＹ軸の水平方向の合成ベクトルを応
答量として算出して、被計測対象動物２００の刺激に対する応答量を計測する。本実施形態で
は、荷重センサー１４は、荷重（力）の大きさを３軸方向のベクトルとして検出する３軸の荷重
センサー（ロードセル）として構成する形態であるが、荷重（力）の大きさをＸ軸及びＹ軸の２
軸方向（水平方向）のベクトルとして検出する２軸の荷重センサー（ロードセル）として構成す
る形態であっても良い。
【００４３】
  図８は、図２に示す表示装置４０に表示されたユーザインターフェース画面の一例を示す模式
図である。
  図８に示すユーザインターフェース画面には、被計測対象動物２００における動物ＩＤの設定
部８０１が設けられている。また、図８に示すユーザインターフェース画面は、各種の刺激条件
（刺激間隔を示すインターバル、刺激時間、刺激回数、刺激棒１３の上昇下降速度）の設定が刺
激条件設定部８０２で行えるように構成されている。また、図８に示すユーザインターフェース
画面には、各刺激における計測積分値、被計測対象動物２００の応答等の情報を表示する表示領
域８０３や、荷重グラフ（水平荷重グラフ、３軸荷重グラフ）を表示する表示領域８０４が設け
られている。さらに、図８に示すユーザインターフェース画面には、応答行動確認ボタン（図８
の「反応［Ｅｎｄ］ボタン８０５）と無効データボタン（図８の「無効データ［Ｅｓｃ］ボタン
８０６）が設けられている。
【００４４】
  応答行動確認ボタンは、特に、被計測対象動物２００の刺激に対する応答が顕著だったと計測
者が確認した際などに、実験記録の補助として使われる。無効データボタンは、刺激中に被計測
対象動物２００が体位変換や身繕いなど、刺激とは無関係な運動を行った際に計測者が押すこと
により、その計測値を記録から除外する等の判断の参考のために用いられる。ここでは、無効デ
ータボタンが押された回数に応じて刺激回数が最高５回まで追加される設定としている。
【００４５】
  さらに、図８に示すユーザインターフェース画面には、「計測スタート」ボタン８０７及び「
計測終了」ボタン８０８が設けられている。計測者により「計測スタート」ボタン
８０７が押されると計測処理が開始され、また、計測者により「計測終了」ボタン８０８が押さ
れると計測の終了処理（アプリケーションの終了処理）が行われる。毎回、計測を開始する直前
に当該刺激応答計測システム１００のキャリブレーションが行われ、その情報は、図８に示すユ
ーザインターフェース画面の左下に表示されるようになっている。
また、荷重グラフの表示領域８０４には、水平方向（Ｘ軸とＹ軸の合成ベクトル）のみの水平荷
重を表示する画面（「水平荷重」画面）と、ＸＹＺ軸の３軸の全てを表示する画面（「３軸荷
重」画面）が表示されるようになっている。また、図８に示すユーザインターフェース画面に
は、その他、現在の試行回数を示す表示領域８０９が設けられている。
【００４６】
  次に、被計測対象動物２００としてマウスを用いた実際の実験について説明する。
【００４７】
（被計測対象動物２００として使用したマウス）
  本実験では、被計測対象動物２００としてｄｄＹ系マウスを使用した。まず、正常な雌及び雄
のマウス５組を交配し産仔を得た。出産後、生後３週まで両親と産仔を同居させる通常通りの母
乳飼育を行った。生後２１日目に産仔を離乳し、離乳後、雌雄別に集団飼育を行った。本実施形
態の刺激応答計測システム１００を用いた接触刺激応答行動及び対物攻撃行動による応答量の計
測には、雄の産仔のうち、１５匹を使用した。これは、雄は、性周期を有しないので、性ホルモ
ンの周期的変化による行動変化が存在しないことがその理由である。
【００４８】
（隔離前の刺激応答行動実験とその後の飼育）
  離乳した雄産仔１５匹は、生後第４週に、隔離前の接触刺激応答行動及び対物攻撃行動に関す
る刺激応答行動試験を行った。この隔離前の実験が終了した雄産仔マウスを２群に分け、第１群
の産仔９匹は、１ケージに１匹のみを収容する隔離飼育を行い（鬱発症モデル）、また、第２群
の同腹の雄産仔６匹は、１ケージに収容する集団飼育を行った（対照群マウス）。
【００４９】
（鬱発症マウスの作製）
  マウスは集団生活をする本能があるので、隔離環境に置かれることにより、強い孤独ストレス
を受ける。継続する強いストレスは、鬱発症の最大のリスクファクターの１つであるので、長期
にわたって隔離飼育されたマウスの多くに鬱が発症する。隔離飼育されたマウスの脳内物質の生
化学的調査においても、鬱病が発症することが証明されている。現在、これらの知見を根拠に、
鬱病研究の現場において、隔離飼育マウスは鬱モデルマウスとして広く使用されている。
【００５０】
  この事実を踏まえ、本実験では、マウスを隔離することにより、鬱病を発症させるようにし
た。本実験の第１群のマウスでは、５週間隔離飼育を継続し、隔離後１週、３週、５週において
後述の接触刺激応答行動及び対物攻撃行動による応答量の計測を行い、得られた応答量から鬱発
症及び鬱症状重症化の評価を行った。そして、本実施形態の刺激応答計測システム１００による
鬱動物のスクリーニング及び鬱症状の評価の妥当性を考察した。
【００５１】
（隔離飼育期間中のマウスの変化）
  隔離飼育を行ったほとんどのマウス（９０％以上）に、精神不安定な状態（鬱症状）が現れ
た。その症状は、身体に触れる軽い接触刺激に対して後肢で激しい払い除け行動（接触刺激応答
行動）を起こすか、或いは、その場から立ち去る回避行動をとった。また、身動きができない狭
い場所では、顔面付近に提示された物体に対して攻撃行動を起こした。
【００５２】
  次に、これらの鬱モデルマウスを用いた実験結果について説明する。
【００５３】
  本実験では、同一動物に対して刺激位置を変えて、２回連続で計測を行った。
  図９は、被計測対象動物２００であるマウスに対して刺激棒１３を上昇させて刺激を行う位置
の一例を示す模式図である。
  １回目は、図９の後肢レベル１に刺激棒１３を上昇させて、接触刺激応答行動の計測を行っ
た。次の２回目は、１回目の刺激応答実験が終了した直後に、図９の頭部レベル２に刺激棒１３
を上昇させて、対物攻撃行動の計測を行った。
【００５４】
（接触刺激応答行動に基づく応答量の計測）
  接触刺激応答行動の計測は、マウスの後肢または後肢付近の腹部（図９の後肢レベル１）を下
から２本の刺激棒１３によって押し上げることにより行った。
【００５５】
  マウスに鬱症状が存在する場合には、マウスは刺激棒１３による刺激を嫌悪し、接触刺激応答
行動を起こすことが多かった。具体的に、鬱症状が存在するマウスは、刺激棒１３の接触に対
し、刺激棒１３を後肢で激しく払い除ける（蹴る）か、刺激棒１３の接触を回避するために後肢
を高く持ち上げるか、或いは、身体を振るわせて刺激棒１３の接触に耐えた。本実験では、これ
らの刺激棒１３に対する応答行動を総称して、「接触刺激応答行動」としている。これらの応答
行動が現れた時には、刺激棒１３の基部に設置された荷重センサー１４において荷重（力）が検
出され、計測・指令装置３０において、コンピュータ解析により当該刺激に対する応答量が計測
されて、その計測結果が荷重グラフ及び数値として、表示装置４０のユーザインターフェース画
面（図８参照）に表示される。
【００５６】
  正常のマウスの場合には、刺激棒１３の接触に対して無関心でじっと動かないことが多かっ
た。しかしながら、正常のマウスであっても、実験前に何らかのストレスが与えられると、当該
マウスは精神的に苛立ちを強め、接触刺激応答行動を起こすことがあった。したがって、動物用
チャンバー１１に被計測対象動物２００であるマウスを収容する際には、マウスを過剰に刺激し
ないように配慮する必要がある。
【００５７】
  本実験に際しては、マウスを動物用チャンバー１１に入れてから約１０分間放置し、マウスを
動物用チャンバー１１の環境に慣らさせた。また、本実験における刺激条件は、次のようにし
た。刺激棒１３の上昇速度は８５ｍｍ／秒、刺激時間（刺激棒１３の上昇時間）は１秒間、刺激
間隔（インターバル）は１０秒に１回、刺激回数は３０回とした。そして、本実験では、刺激回
数の３０回の応答量に係る計測値を平均して、１回の刺激あたりの接触刺激の応答量とした。こ
の刺激条件は、様々な予備実験を行った結果、最も適切にマウスの応答行動を計測し得ると判断
された条件であり、この条件を全ての実験における共通の刺激条件とした。上述の刺激条件は、
計測者が、図８に示すユーザインターフェース画面及び操作入力装置５０を使用して計測・指令
装置３０に入力し、計測・指令装置３０が、刺激制御装置２０を介して動物刺激・刺激応答検出
装置１０を制御することで設定されるものである。また、当該計測において、計測者は、刺激中
のマウスの体位変換、身繕い、チャンバー外への糞出し行動など、刺激とは関係しない行動が刺
激中に発現した場合には、図８に示すユーザインターフェース画面の無効データボタン（「無効
データ［Ｅｓｃ］ボタン８０６）を押し、計測値から除外した。
【００５８】
  図１０は、被計測対象動物２００のマウスが動物刺激・刺激応答検出装置１０の動物用チャン
バー１１に収容された様子の一例を示す写真である。
  この図１０には、２つの刺激棒１３の上方に配置された動物用チャンバー１１に被計測対象動
物２００のマウスが収容されている様子が示されている。また動物用チャンバー１１の両端に設
置された可動式シャッター１２により、動物用チャンバー１１内で被計測対象動物２００のマウ
スを収容する領域を画定している。
【００５９】
  図１１は、本発明の実施形態に係る刺激応答計測システム１００を用いて、隔離前、隔離後１
週、隔離後３週、隔離後５週の各隔離期間における鬱モデルマウス９匹の接触刺激
応答行動による応答量（接触刺激応答行動量）を計測した計測結果を示す特性図である。具体的
に、図１１には、１回刺激あたりの応答量（計測値）の平均値±標準誤差の特性を示している。
【００６０】
  図１１には、隔離前に１．６６±０．２８ｍＮｓの応答量を示していた動物群が、隔離１週間
経過後に３．２７±０．９５ｍＮｓの応答量となり、隔離３週間経過後に１０．４７±２．０８
ｍＮｓの応答量となり、隔離５週間経過後に１５．１０±２．１０ｍＮｓの応答量の応答行動が
現れたことを示している。また、他方の対照群である集団飼育動物群のマウスでは、ほとんど接
触刺激行動の応答量の増加が観察されなかったので、隔離飼育群の鬱モデルマウスにおける接触
刺激応答行動の応答量の顕著な増加は、隔離によるストレスが原因であると考えられる。即ち、
刺激応答計測システム１００を用いた接触刺激応答行動に基づく応答量の計測によって、鬱動物
のスクリーニングが可能であること、さらに、鬱の発症と症状悪化の過程を数値として定量化で
きることが分かった。
【００６１】
（対物攻撃行動に基づく応答量の計測）
  マウスの対物攻撃行動は、眼前に接近する物体（非生物）に対して噛みつく、或いは、前肢で
接近する物体に攻撃を加える等の行動である。本実験では、図９の頭部レベル２に刺激棒１３を
上昇させてマウスを刺激するようにした。この際、刺激棒１３は、多くの場合、マウスの頭部付
近をマウスに触れることなく上昇し、マウスの眼前またはそれよりやや下方もしくは前方で停止
した。或いは、刺激棒１３は、マウスの下顎を下から押し上げマウスの頭部を軽く持ち上げた。
後者の場合、刺激棒１３とマウスの接触が起こるが、刺激棒１３の水平方向に対する荷重（力）
のみを計測することにより、この程度の接触による荷重が記録されないようにプログラムの条件
を設定した。即ち、マウスが刺激棒１３に対して攻撃行動を起こさない限り、荷重（力）に係る
計測値がほぼ０となるようにした。
【００６２】
  本実験における刺激条件は、接触刺激応答行動の計測時と同様に、刺激棒１３の上昇速度を８
５ｍｍ／秒、刺激時間（刺激棒１３の上昇時間）を１秒間、刺激間隔（インターバル）を１０秒
に１回、刺激回数を３０回とした。そして、本実験においても、刺激回数３０回の応答量に係る
計測値を平均して、１回の刺激あたりの刺激の応答量とした。この刺激条件は、上述した接触刺
激応答行動計測と同様に、予備実験を行って設定したものであり、最も適切にマウスの対物攻撃
行動を計測し得る条件である。また、当該計測において、計測者は、刺激棒１３がマウスの前肢
を下から持ち上げたことによってマウスが動いた場合や、刺激棒１３が上昇している時にマウス
が体位変換を行った場合など、対物攻撃行動と関係しない行動が観察された場合には、図８に示
すユーザインターフェース画面の無効データボタン（「無効データ［Ｅｓｃ］ボタン８０６）を
押し、計測値から除外した。
【００６３】
  正常マウスでは、図９の頭部レベル２に刺激棒１３を上昇させた時、最初の数回は、刺激棒１
３に興味を示して軽く噛みついたり、臭いを嗅いだり、刺激棒１３を嫌って顔の位置を変えた
り、身体の向きを変えることもあった。しかしながら、まもなく刺激に興味を示さなくなり、刺
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激棒１３を無視することが多くなった。この正常マウスの噛みつき行動等は、探索行動の１つと
考えられ、攻撃的な噛みつき行動（対物攻撃行動）とは明らかに異なるものである。
【００６４】
  これに対して、鬱モデルマウスでは、実験の開始から実験終了まで終始上昇してくる刺激棒１
３に対して噛みつく攻撃行動、及び、前肢で刺激棒１３を攻撃する行動を行うことが多かった。
また、鬱モデルマウスは、刺激棒１３に噛みつくと共に、時に激しく刺激棒１３を前後左右に揺
さぶることもあった。そして、鬱モデルマウスでは、５分間の実験時間中に刺激棒１３に対する
無関心は観察されないことが多かった。このような対物攻撃行動は、鬱モデルマウスに特有の行
動であると考えられ、鬱動物のスクリーニング及び鬱症状の定量化に有用であることが分かっ
た。
【００６５】
  図1２は、本発明の実施形態に係る刺激応答計測システム１００を用いて、隔離前、隔離後１
週、隔離後３週、隔離後５週の各隔離期間における鬱モデルマウス９匹の対物攻撃行動による応
答量（対物攻撃行動量）を計測した計測結果を示す特性図である。具体的に、図１２には、１回
刺激あたりの応答量（計測値）の平均値±標準誤差の特性を示している。
【００６６】
  図１２には、隔離前に１．３１±０．５１ｍＮｓの応答量を示した動物群が、隔離１週間経過
後に１．８４±０．６８ｍＮｓの応答量となり、隔離３週間経過後に４．７５±１．８２ｍＮｓ
の応答量となり、隔離５週間経過後に８．８３±２．１０ｍＮｓの応答量の応答行動が現れたこ
とを示している。即ち、隔離後１週頃にはまだはっきりとした対物攻撃行動は出現しないが、隔
離後３週頃には顕著な対物攻撃行動が現れ、さらに、この症状は隔離後５週においてさらに増加
したことを示している。
【００６７】
  また、他方の対照群である集団飼育動物群（６匹）のマウスでは、ほとんど対物攻撃行動の増
加が観察されなかったので、隔離飼育群の鬱モデルマウスにおける対物攻撃行動の応答量の顕著
な増加は、隔離による長期に渡る孤独ストレスによって発症した症状であることが原因であると
考えられる。即ち、刺激応答計測システム１００を用いた対物攻撃行動に基づく応答量の計測に
よって、鬱動物のスクリーニングができ、さらに、鬱の発症と症状悪化の過程を数値として定量
化できることが分かった。
【００６８】
  以上の計測結果により、鬱動物のスクリーニング及び鬱症状の定量化には、図９の後肢レベル
１の刺激と頭部レベル２の刺激が両方とも有効であることが判明した。
【００６９】
  隔離飼育中の動物（マウス）を隔離後約５週間に渡って連続して計測を行った上記の実験にお
いて、接触刺激応答行動及び対物攻撃行動に基づく応答量が顕著に増加したことは、鬱病の発症
と重症化に深い関係がある。即ち、接触刺激応答行動及び対物攻撃行動に基づく応答量の著しい
時間依存的増加は、鬱症状の進行または重症化の行動学的指標となり得ることを示している。し
たがって、本実施形態の刺激応答計測システム１００を用いて被計測対象動物２００の接触刺激
応答行動及び対物攻撃行動に基づく応答量を計測することにより、動物の鬱症状の進行を数値化
して評価することが可能であると結論できる。本実施形態の刺激応答計測システム１００は、同
一動物の鬱症状の進行状況（重症化）を長期間に渡り追跡することが可能である。
【００７０】
  次に、上述の９匹の動物の隔離飼育を８週まで行い、８週目に接触刺激応答行動量と対物攻撃
行動量を上述と同様の方法で計測した。そして、計測後、全動物を大型の飼育ケージに同居させ
る集団飼育に戻した。そして、集団飼育開始後１週目、２週目、３週目において、接触刺激応答
行動量及び対物攻撃行動量を、本実施形態の刺激応答計測システム１００を用いて計測した。
【００７１】
  図１３は、本発明の実施形態に係る刺激応答計測システム１００を用いて、集団飼育前、集団
飼育後１週、集団飼育後２週、集団飼育後３週の各集団飼育期間におけるモデルマウスの接触刺
激応答行動量及び対物攻撃行動量を計測した計測結果を示す特性図である。
【００７２】
  図１３は、集団飼育前（隔離飼育８週）に１８．２７±２．７７ｍＮｓの接触刺激応答行動量
を示した動物群が、集団飼育開始後１週目には９．９４±１．７２ｍＮｓ、集団飼育開始後２週
目には５．８６±１．００ｍＮｓ、集団飼育開始後３週目には５．６３±０．８９ｍＮｓの接触
刺激応答行動量を示したことを表している。即ち、隔離飼育によって発症した接触刺激応答行動
は、集団飼育に戻すことにより軽減することが、刺激応答計測システム１００を用いた計測の結
果により示された。
【００７３】
  さらに、図１３は、集団飼育前（隔離飼育８週）に１２．９４±３．５３ｍＮｓの対物攻撃行
動量を示した動物群が、集団飼育開始後１週目には４．９５±１．２２ｍＮｓ、集団飼育開始後
２週目には３．７１±１．１６ｍＮｓ、集団飼育開始後３週目には３．４１±０．８９ｍＮｓの
対物攻撃行動量を示したことを表している。即ち、隔離飼育によって発症した対物攻撃行動量
は、集団飼育に戻すことにより軽減することが、刺激応答計測システム１００を用いた計測の結
果により示された。
【００７４】
  上述の実験結果は、本実施形態に係る刺激応答計測システム１００を用いて接触刺激応答行動
量及び対物攻撃行動量を定量化して示すことにより、マウスの欝病の治癒過程を、時間経過を追
って証明できることを示している。
【００７５】
  抗鬱薬の動物実験では、投薬後の動物の鬱症状の推移を同一動物で追跡することが必要である
が、本実施形態の刺激応答計測システム１００を使用した方法では、抗鬱薬の投与を受けた鬱モ
デル動物の鬱症状の治癒過程を追跡することも可能である。
【００７６】
  従来のポルソーの強制水泳実験などの行動学的実験では、鬱動物のスクリーニングは可能であ
るが、時間の経過と共に進行する鬱症状の重症化、及び、抗鬱薬投与後の鬱症状の軽減化の過程
を、同一動物を用いて数値で示すことはできなかった。これに対し、本実施形態の刺激応答計測
システム１００を用いた計測では、鬱症状の重症化及び治癒を容易に数値化することができ、そ
の結果、鬱症状の進行過程及び治癒過程を同一動物で追跡調査することが可能である。このこと
は、上述したように、従来の実験手法では不可能であった。
【００７７】
  接触刺激応答行動及び対物攻撃行動に基づく応答量の計測は、機械的刺激に対する情動系の応
答量を計測するものである。換言すれば、刺激に対する快／不快の情動を検出し、数値化するも
のである。このような機能を有する研究機器は、これまでに開発されていない。
【００７８】
  上述した情動には、学習効果が存在しない。即ち、情動行動に関する行動学的実験は、同一動
物を用いて何度でも繰り返し行うことが可能である。このことは、例えば、鬱モデル動物に対す
る抗鬱薬投与前と投与後における薬の作用を査定する際には非常に有利である。現在、一般に行
われている抗鬱薬の実験に用いられる他の多くの行動学研究手法には、常に、学習効果の問題が
存在する。そのため、同一動物を用いる実験は、従来の方法では、有効性が乏しい。これに対し
て、本実施形態の刺激応答計測システム１００を用いた接触刺激応答行動と対物攻撃行動による
応答量の計測に基づく鬱症状の定量法は、学習効果を考える必要が存在しない点で優位性が高い
手法である。近年の鬱患者の増加に伴い、新しい抗鬱薬の開発の必要性が増大し、実験動物を用
いた抗鬱薬の試験方法の格段の発展が必要になっている。本発明は、その需要に合致するもので
あり、市場性は極めて高いと考えられる。
【００７９】
  動物の行動が正しく定量化されているかどうかは、同一動物に与えた同一の刺激に対して、毎
回ほぼ一定の応答量（反応量）が得られるかどうか、即ち、同一条件で同一状態の動物の計測を
繰り返し行った場合に、再現性の高い応答量（反応量）の計測値が得られるかどうかを調査する
ことにより判断できると考えられる。本実験で用いた接触刺激応答実験及び対物攻撃行動実験で
は、連続した２週間の試験において、ほぼ一定の応答量が計測されることが明らかになってい
る。このことは、接触刺激応答行動及び対物攻撃行動は、刺激応答計測システム１００による計
測によって、ほぼ正確にその応答量（反応量）を検出していることを示している。実験データの
再現性が高いことは、動物の応答行動に対する応答量（反応量）を定量化するうえで極めて重要
なことであり、本実施形態の刺激応答
計測システム１００を用いた計測は、刺激に対する応答量（反応量）を定量化するのに信頼性が
あることを示している。
【００８０】
  また、本実施形態の動物刺激・刺激応答検出装置１０では、動物に対する刺激の際に、決し
て、温痛覚を刺激しない構造となるようにしている。前述したが、動物は強い温痛覚刺激が与え
られると、逃避反射（屈曲反射または脊髄反射）を起こし、刺激から逃れようとする。脊髄反射
が出現してしまうと、情動中枢の反応を正確に検出することができなくなるので、刺激棒１３
は、直径３ｍｍほどの太い金属棒を使用し、先端を丸く削ったものを用いた。この際、刺激棒１
３に金属を用いたのは、被計測対象動物２００が刺激棒１３に噛みつくことによる破損を防止す
るためである。
【００８１】
  鬱モデル動物の脳は、隔離飼育によって作製された鬱モデル動物（ラット又はマウス）におい
てよく調べられており、鬱病の脳内機序について以下のような研究報告がある。
（１）前頭前野、側坐核、海馬では、in vitroでセロトニンの自発放出が減少する。
（２）前頭前野、側坐核、海馬では、in vivoで塩化カリウム誘導性セロトニン（５−ＨＴ）の放
出が増加する。
（３）縫線核では、ストレスによって誘発される５−ＨＴ 1A受容体の活性が低下する。
（４）中脳では、トリプトファン水酸化酵素活性の低下が観察される。
（５）海馬と視床下部では、５−ＨＴ1受容体が減少する。
（６）海馬背側部におけるＴＨ1AｍＲＮＡレベルが低下し、ＣＡ１における５−ＴＨ1A受容体量
が減少する。
（７）海馬、前頭前野、中脳では、セロトニン合成とドパミン合成の共通の補酵素であるテトラ
ヒドロビオプテリン（ＢＨ4）のレベルが上昇する。
  これらのことから、隔離飼育により少なくとも脳内セロトニン系及びドパミン系に病変が現れ
ることは明らかであり、これが鬱の病理学的機序の１つであると考えられる。
【００８２】
  ヒトでは、鬱病の自殺者において、一般に、前頭前野腹外側部におけるセロトニンシステムの
異常や、青斑核におけるα２受容体の異常、縫線核における５−ＴＨ1A受容体の異常が報告され
ている。また、鬱病患者では、前頭眼窩野前部の皮質の厚さの軽減や、細胞密度の低下、細胞の
小型化が観察されている。したがって、ヒトでも同様の病理学的発症機序が存在するものと考え
られる。
【００８３】
  以上のように、鬱病の脳内機序が実験動物とヒトにおいて共通性が高いことは、本実施形態の
刺激応答計測システム１００が、被計測対象動物２００として上述したマウスに限らず、他の動
物においても適用可能であることを示している。
【００８４】
  また、本実施形態の刺激応答計測システム１００では、他に行った詳細な予備的実験から、刺
激時間は刺激開始から５分間、刺激回数３０回で行うのが適切であるとしている。これにより、
非常に短時間で再現性の高いデータを得ることができる。このように、実験が簡便に行えること
は、本実施形態の刺激応答計測システム１００の大きな利点である。
【００８５】
  また、隔離によって鬱を発症した動物の機械的刺激に対する過敏な接触刺激応答行動及び対物
攻撃行動については、他の方法によって鬱を発症させた動物、例えば胎盤・母乳経由でダイオキ
シンを摂取したあとに鬱を発症したマウスにおいても、まったく同じ行動が観察されている。こ
のことから、接触刺激応答行動及び対物攻撃行動は、鬱症状の一部であると考えることができ
る。
【００８６】
  払い除け行動は、後肢による非常に素早い運動であり、肉眼的に刺激棒１３を蹴った回数を数
えることは不可能である。そこで、本実施形態では、荷重センサー１４を用いて被計測対象動物
２００の払い除け行動を捉え、応答量（反応量）（ｍＮｓ）として計測し、
表示装置４０にその計測結果を表示するようにしている。したがって、本実施形態では、表示装
置４０に表示されたグラフ等の波形を読み取ることにより、蹴った回数をカウントすることも可
能であり、また、その蹴りの強さも同時に計測でき、鬱の行動指標の１つとして実用化すること
ができる。また、対物攻撃行動は、計測されたグラフの形態から、動物の応答行動の様式を推察
することが可能であり、実験動物の鬱症状の重症度を推察する補助データとして活用することも
可能である。
【００８７】
  最後に、本実施形態の実施例について、図２を参照しながら説明する。ここで、以下の説明に
おいては、被計測対象動物２００としてマウスを用いた例で説明する。
【００８８】
  まず、正常マウス（正常マウス群）、及び、鬱状態の重症度に応じた鬱モデルマウス（鬱モデ
ルマウス群）のそれぞれを各１匹ずつ動物用チャンバー１１に収容して、刺激棒１３による刺激
を行い、当該刺激に対する応答量（反応量）を、鬱状態の重症度示す数値と関連付けて、計測・
指令装置３０の内部メモリに記憶させておく。
【００８９】
  続いて、被計測対象動物２００のマウスが動物用チャンバー１１に収容されて、計測者から操
作入力装置５０を介して計測開始の指示（具体的には、図８に示すユーザインターフェース画面
の「計測スタート」ボタン８０７の操作）がなされると、計測・指令装置３０は、刺激制御装置
２０を介して刺激棒駆動装置１７を駆動させて、マウスに対して刺激棒１３による刺激を行う（
刺激ステップ）。
【００９０】
  続いて、荷重センサー１４は、計測・指令装置３０による刺激制御装置２０を介した制御に基
づいて、マウスに刺激棒１３による刺激を与えた際に、マウスが刺激棒１３に対して起こした行
動に基づく当該刺激棒に加えられた荷重を検出する（検出ステップ）。その後、荷重センサー１
４で検出された検出信号は、刺激制御装置２０を介して計測・指令装置３０に内蔵のＡ／Ｄコン
バータでアナログ／デジタル変換される。
【００９１】
  続いて、計測・指令装置３０は、荷重センサー１４で検出した荷重（力）に基づいて、マウス
の刺激棒１３による刺激に対する応答量（反応量）を計測する（計測ステップ）。
【００９２】
  続いて、計測・指令装置３０は、計測したマウスの応答量（反応量）に基づいて、予め実験に
より算出され内部メモリに記憶されている各マウスの応答量（反応量）を参照することにより、
被計測対象動物２００であるマウスの鬱状態の重症度を示す数値を算出する（算出ステップ）。
【００９３】
  続いて、計測・指令装置３０は、計測されたマウスの応答量（反応量）の情報及び算出された
当該マウスの鬱状態の重症度を示す数値の情報を表示装置４０に表示する（表示ステップ）。こ
こで、図８に示すユーザインターフェース画面には、被計測対象動物２００であるマウスの鬱状
態の重症度を示す数値の情報が示されていないが、本実施形態の刺激応答計測システム１００に
おいては、計測者による操作入力装置５０の操作により当該マウスの鬱状態の重症度を示す数値
の情報を表示装置４０に表示可能となっている。
【００９４】
  本実施形態の刺激応答計測システム１００によれば、被計測対象動物２００に対して刺激棒１
３で刺激を与え、被計測対象動物２００が刺激棒１３に対して起こした行動に基づく荷重（力）
を荷重センサー１４で検出し、当該検出した荷重（力）に基づいて、被計測対象動物２００の刺
激棒１３による刺激に対する応答量を計測・指令装置３０で計測するようにしたので、被計測対
象動物２００の鬱状態を定量的に評価することができる。
【００９５】
  そして、刺激棒１３による刺激に対する応答量の定量化によって、被計測対象動物２００の鬱
症状における重症度を算出することができる。
【００９６】
  また、本実施形態の刺激応答計測システム１００では、被計測対象動物２００に対して刺激棒
１３による刺激を与えるのみであるため、極めて簡便かつ正確に計測を行うことが可能であり、
また、被計測対象動物に強いストレスを与えることなく反復して計測を行うことができる。これ
は、例えば、同一動物を用いて抗鬱薬の効果を時間経過とともに計測する場合などに極めて有用
である。また、鬱動物に限らず、例えば、触覚に過敏症状をもつ動物を定量的に計測することに
も使用できる。
【００９７】
  前述した本実施形態に係る刺激応答計測システム１００による刺激応答計測方法の各ステップ
は、コンピュータＣＰＵがＲＡＭやＲＯＭなどに記憶されたプログラムを実行することによって
実現できる。このプログラム及び当該プログラムを記録したコンピュータ読み取り可能な記憶媒
体は本発明に含まれる。
【００９８】
  具体的に、前記プログラムは、例えばＣＤ−ＲＯＭのような記憶媒体に記録し、或いは各種伝
送媒体を介し、コンピュータに提供される。前記プログラムを記録する記憶媒体としては、ＣＤ
−ＲＯＭ以外に、フレキシブルディスク、ハードディスク、磁気テープ、光磁気ディスク、不揮
発性メモリカード等を用いることができる。他方、前記プログラムの伝送媒体としては、プログ
ラム情報を搬送波として伝搬させて供給するためのコンピュータネットワーク（ＬＡＮ、インタ
ーネットの等のＷＡＮ、無線通信ネットワーク等）システムにおける通信媒体を用いることがで
きる。また、この際の通信媒体としては、光ファイバ等の有線回線や無線回線などが挙げられ
る。
【００９９】
また、コンピュータが供給されたプログラムを実行することにより本実施形態に係る刺激応答計
測システム１００の機能が実現されるだけでなく、そのプログラムがコンピュータにおいて稼働
しているＯＳ（オペレーティングシステム）或いは他のアプリケーションソフト等と共同して本
実施形態に係る刺激応答計測システム１００の機能が実現される場合や、供給されたプログラム
の処理の全て、或いは一部がコンピュータの機能拡張ボードや機能拡張ユニットにより行われて
本実施形態に係る刺激応答計測システム１００の機能が実現される場合も、かかるプログラムは
本発明に含まれる。
【０１００】
  また、前述した本実施形態は、何れも本発明を実施するに当たっての具体化の例を示したもの
に過ぎず、これらによって本発明の技術的範囲が限定的に解釈されてはならないものである。即
ち、本発明はその技術思想、またはその主要な特徴から逸脱することなく、様々な形で実施する
ことができる。
【０１０１】
  現在、実験動物の精神不安を調べる手法として、高架式十字迷路や明暗箱を使用した行動学的
方法が用いられることが多い。これらの行動学的方法は、動物が自発的に起こす行動を観察して
それを分析することに主眼が置かれており、動物の精神不安を調べるのに信頼性がある。しかし
ながら、これらの行動学的方法では、動物の鬱症状を評価することはできない。
【０１０２】
  これに対して、本実施形態に係る刺激応答計測システム１００では、動物に軽微な接触刺激等
を与え、その刺激に対する応答を分析して定量化することにより、動物の鬱症状を数値化するも
のである。本実施形態の手法では、動物の精神的苛立ちや精神不安定の度合いを計測できるた
め、これまでの手法と本実施形態の手法とを併用することで、より多角的に動物の精神状態を評
価することが可能となる。
【図面の簡単な説明】
【０１０３】
【図１】本発明の実施形態に係る刺激応答計測システムの外観の一例を示す写真である。
【図２】本発明の実施形態に係る刺激応答計測システムの概略構成の一例を示す模式図で
ある。
【図３】図２に示す動物刺激・刺激応答検出装置の外観の一例を示す写真である。
【図４】図２に示す動物刺激・刺激応答検出装置における動物用チャンバーの外観の一例を示す
写真である。
【図５】図２に示す動物刺激・刺激応答検出装置における刺激棒及び荷重センサーの外観の一例
を示す写真である。
【図６】図２に示す動物刺激・刺激応答検出装置における動物用ケージの外観の一例を示す写真
である。
【図７】図２に示す動物刺激・刺激応答検出装置における動物用ケージの外観の一例を示す写真
である。
【図８】図２に示す表示装置に表示されたユーザインターフェース画面の一例を示す模式図であ
る。
【図９】被計測対象動物であるマウスに対して刺激棒を上昇させて刺激を行う位置の一例を示す
模式図である。
【図１０】被計測対象動物のマウスが動物刺激・刺激応答検出装置の動物用チャンバーに収容さ
れた様子の一例を示す写真である。
【図１１】本発明の実施形態に係る刺激応答計測システムを用いて、隔離前、隔離後１週間、隔
離後３週間、隔離後５週間の各離隔期間における鬱モデルマウス９匹の接触刺激応答行動による
応答量を計測した計測結果を示す特性図である。
【図１２】本発明の実施形態に係る刺激応答計測システムを用いて、隔離前、隔離後１週間、隔
離後３週間、隔離後５週間の各離隔期間における鬱モデルマウス９匹の対物攻撃行動による応答
量を計測した計測結果を示す特性図である。
【図１３】本発明の実施形態に係る刺激応答計測システムを用いて、集団飼育前、集団飼育後１
週、集団飼育後２週、集団飼育後３週の各集団飼育期間におけるモデルマウスの接触刺激応答行
動量及び対物攻撃行動量を計測した計測結果を示す特性図である。
【符号の説明】
【０１０４】
１０  動物刺激・刺激応答検出装置
１０ａ  動物用ケージ
１０ｂ  刺激発生・検出機構部
１１  動物用チャンバー
１２  可動式シャッター
１３  刺激棒
１４  荷重センサー
１５  支持体
１６  スライドレール
１７  刺激棒駆動装置
１８  汚物トレイ
２０  刺激制御装置
３０  計測・指令装置３０
４０  表示装置
５０  操作入力装置
１００  刺激応答計測システム
２００  被計測対象動物
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