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カ ル バ マ ゼ ピ ソ ー1 0 , 1 ト ニ ポ キ サ イ ド の ラ ッ ト の

脳内 モ ノ ア ミ ン 含量 に与える影響に関する研究

金沢大学医学部神経精神医学講座 ( 主任 : 山 口成良教授)
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神経科精神科領域 に お い て 治療適応範囲の 広い カ ル バ マ ゼ ピ ン ( c a r b a m a z e pi n e , C B Z) の 活性代謝産物 で ある カ ル バ マ

ゼ ピ ンー1 0 , 1 1- エ ポ キ サ イ ド( c a r b a m a z e pi n e-1 0 , 1 1- e p O Xid e , C B Z- E ) の モ ノ ア ミ ン 神経系に 対する作用機序を解明する
一 助と し

て ラ ッ ト を用 い た 実験 を行 っ た . 急性実験で は C B Z-E l O m g/ k g を 静脈内投与した後経時的 に , 慢性実験 で は 20 m g/ k g を14

日 間連続 して 1 日 2 回 腹腔内投与した 後に , 脳内モ ノ ア ミ ン およ び そ の 代謝産物を電気化学検出器付き高速液体 ク ロ マ ト グ ラ

フ ィ 法を 用 い て 定量 した . 測定 した ノ ル エ ビ ネ フ リ ン ( n o r e pi n e p h ri n e , N E ) , 3T メ ト キ シー4- ヒ ド ロ キ シ フ ェ
ニ ル グ リ コ

ー ル

(3
-

m e th o x y ヰh y d r o x y p h e n yl gly c ol e , M H P G ) , ド
ー パ ミ ン (d o p a mi n e . D A ) , 3 , 4- ジ ヒ ドロ キ シ フ ェ ニ ル 酢酸(3 , 4- dih yd r o x y p h e-

n yl a c e ti c a cid , D O P A C ) , ホ モ
} ( ニ リ ン 酸 (h o m o v a n i11ic a cid , H V A ) , ト リ プ ト フ ァ ン (tr y p t o p h a n , T R P) , セ ロ ト ニ ン

(5- h yd r o x y tr y p t a m i n e , 5L H T ) , 5- ヒ ド ロ キ シ イ ン ド
ー

ルー3- 酢酸 (5-h y d r o x yin d ol e岬3 - a C e tic a cid , 5, H I A A ) の 値を溶媒を投与 した

対照群と比較する こ とに よ っ て , C B Z- E の 脳内モ ノ ア ミ ン 神経系 へ の 影響に つ い て検討 した . 急性実験で ほ ,
C B ZH E を静脈内

投与 した 後 , 無麻酔下の 自由に 活動で きる状態で経時的に 採血 して 薬物速度論的定数を求め , 脳内濃度も測定 した . 急性実験

の C B Z-E 血 凍濃度は 2←コ ン パ
ー ト メ ン ト モ デ ル に 近似 して 減衰 し, 消失相の 半減期は4 .1 3時間で あ っ た . 脳 内濃度 の 極大値

は投与10 分以 内に 得 られ , 脳 内濃度と 血祭濃度の 比は 4 時間後ま で4 . 1 4 とほ ぼ
一 定 して い た . 脳 内モ ノ ア ミ ン の 変動 で ほ , 投

与10 分以内 に N E 含量が増加 し, 6 0 分後か らほ D A も増加 した が , 5- H T お よ び 5LH I A A 含量は 4 時間後まで 不変 で あ っ た .

土の こ とか ら
,
C B Z- E 急性投与実験 で は , 薬物投与後の 時間経過ほ モ ノ ア ミ ン 代謝の 変動に 作用 する重要な要因 の ひ と つ で あ

る こ と が示 唆 され た ∴慢性投与群で は , C B Z- E 脳 内濃度ほ 3 ,7 8 p g/ g 組織と な り, N E , D A , D O P A C , H V A , 5
- H T 含量が 増加

した . 慢性 に 投与 され た C B ZLE ほ D A 代謝回 転を増強す ると と もに ,
カ テ コ ー ル ア ミ ン の み な らず イ ン ド ー ル ア ミ ン 代謝に

も影響 を 及ぼす こ と が 示 され た . 急性実験と慢性実験で C B Z-E の 脳 内濃度に 差ほ なく ,
モ ノ ア ミ ン 代謝に 及 ぼす C B Z-E の 急

性効果と慢性効果 の 違い をそ の 脳 内濃度の 点か ら ほ説明 で き な い と思わ れ た .

K e y w o r d s c a r b a m a z e p l n- 1 0 , 1 トe p o x id e , m O n O a mi n e , P h a r m a c o k i n etic s , r at b r ai n

カ ル バ マ ゼ ピ ソ ( c a rb a m a z e pi n e , C B Z ) ほ , 全 般性虫直一間

代発作や複雑部分発作抑制効果に お い て 第
一 選択薬の 一

つ で あ

り
1

1 三 叉 神経痛 の 治療
2)

や , 躁病 治療
3 -
お よび 躁う つ 病相発現の

予防
射

な どに も使 用 され ∴治療適応範囲 の 広 い 薬物で あ る . 更

に 近年で ほ , 精神分裂病
5〉6)
や う つ 病

7 )

に 対 して も治療効果を有

す ると さ れ
, 現在 の 神経科精神科領域の 薬物療法に お い て 重要

な薬物で ある .

カ ル バ マ ゼ ピ ン ∴ 1 0
,
1 1- エ ポ キ サ イ ド ( c a r b a m a z e pi n e,1 0 ,

1 1r e p o xid e ,
C B ZN E ) は , C B Z の 主 要な活性代謝産物 で あ り ,

C B Z 服用者 に お い て C B Z- E の 血 中濃度は C B Z の 1 0
～ 4 0 % で

ある
8 卜 1 0〉

. ま た C B Z の 血 祭蛋白結合率 が 70 ～ 8 0 %
18) 1 1-

で あ るの

と 比較 し
,
C B Z- E は 28 .5 ～ 55 .2 %

9)
と低 く ▲ 実際 に 薬理作用 を発

現する蛋白非結合型の 濃度は , 母 薬物 の C B Z に 近似 した 値と
し

な る . C B Z- E の 薬理作用に つ い て の 研究は 少な い が , 動物実験

で は C B Z と比較 して 遜色の な い 抗け い れ ん作用 が認め ら れ て

い る
12)t 3
＼ ま た

, 臨床的に もて んか ん 治療
伸
お よび 三 叉神経痛の

治療
1 5一
に お い て

,
単 独投 与され た C B Z-E が C B Z と ほ ぼ同 等に

有効で あ っ た と報告され て い る . 更に ,
C B Z に よ る躁 う つ 病治

療時に , 血中お よび 脳脊髄液中の C B Z-E 濃度と 治療効果と が

相関する
16}

と の 報告もあり , C B Z の 気分安定作用 に もC B ZLE が

大きく寄与 して い ると考 え られ て い る . また , C B Z 投与時の 神

経系 へ の 副作用 と C B Z-E と の 関連性も指摘され る
一 方で

17'1 8 )

,

C B Z-E を 単独 で使用した 臨床例で は高濃度時 に も 副作用 は み

られ な か っ たと の 報告もあ り
14

＼ C B Z 治療時 の 副作用 が 真に

C B Z-E の 高い 血中濃度に よ るもの か ほ断定 さ れ て い な い . 以

上 の よ う に , 臨床的に C B Z を 使用す る場合 は , そ の 薬理 効果

に 対する C B Z-E の 影響は重要で ある .

C B Z の 作用機序 に つ い て ほ , 抗けい れ ん 作用 や気分安定作
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- dih y d r o x y p h e n yla c etic a cid ; 5
- H I A A

,
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-3 - a C e ti c a cid ;
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5 8

用 な どか ら, ノ ル エ ビ ネ フ リ ソ ( n o r e pi n e p h rin e , N E ) , ド
ー パ

ミ ン (d o p a mi n e , D A ) , お よ び セ
ロ ト ニ ン (5Th y d r o x y tr y pL

t a m i n e , 5- H T ) な どの 神経伝達物質と の 関連性に つ い て 研究 さ

れて い るが , 未だ に 統
一

した 結論に ほ至 っ て い な い . そ の 要田

の 一

つ と して , 活性 代謝産物 で ある C B Z-E の 関与が あげ られ

るが
,
C B Z- E に つ̀ い て の 薬理学的研究ほ少 な い

Ig)2 8 )
. そ こ で 本

研究で は ,
C B Z - E 自体 の 作用磯序を検討す るた め ,

C B Z- E を

ラ ッ トに 急性 およ び 慢性に 投与 した 時の 体内動態, お よ び 中枢

の モ ノ ア ミ ン 動態 へ の 影響に つ い て 実験 を行 っ た .

対象お よび方法

Ⅰ . 実験動物および飼育条件

実験 に は ウ イ ス タ
ー 系雄 性 ラ ッ ト (薬物 投与開始時 , 約

25 0 g) を 用い た . 飼料お よ び飲水は自由摂取 と し, 午前 9 時 よ

り午後8 時30 分ま で 点灯 の 明暗サ イ ク ル で , 普通 ケ ー ジ に て 飼

育 した . 急性投与群で ほ カ ニ ュ
ー ラ 処 置後 は 1 ケ

ー

ジ 1 匹 と

し
, 他の 群で は 3 ～ 4 匹 を 1 ケ

ー ジに 入れ た .

1 . 試 薬

C B Z - E 原末は吉富製薬 ( 福岡) よ り ,
フ ェ

ニ ト イ ン 原末は 大

日本製薬 (大阪) よ り提供を受けた .

ホ モ バ ニ リ ン 酸(h o m o v a niui c a cid , H V A ) , 3 , 4T ジ ヒ ド ロ キ シ

フ ェ ニ ル 酢 酸 (3 , 4-d ih y d r o x y p h e n yl a c eti c a cid , D O P A C ),

5T H T , 5
-

ヒ ド ロ キ シ イ ン ド
ー ル ー3 一 酢酸 (5

- h y d r o x yi n d ol e
- 3- a C e t

-

ic a cid
,
5 H I A A ) ほ Sig m a ( セ ン トル イ ス , 米国) , N E , 3- メ トキ

シ ヰ ヒ ドロ キ シ フ ユ ニ ル グ リ コ
ー ル (3L m et h o x y -4- h yd r o x y p h e-

n yl g yl y c ol , M H P G ), D A ,
L- ト リ プ ト フ ァ ン ( L

- tr y p t O p h a n ,

T R P) は 和光純薬工業 ( 大阪) よ り購 入 した , 他 の 試薬ほ 特級な

い し高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

用 を使用 した .

Ⅲ . 薬物投与方法 と実験群

1 . 急性投与群

前処置と して , ラ ッ トに べ ソ トパ ル ビタ
ー ル ( ネ ン ブ タ

ー ル

注射液
⑧
50 m g/ m l , ダイ ナ ポ ッ ト , 大阪) を 50 m g/ k g 腹腔 内投

与 して麻酔 した後 t
U pt o n の 方法

之1)

に 準拠 して右頸静脈か ら心

臓 に カ ニ ュ

ー

ラ を 挿 入 し , ヘ パ リ ン ロ ッ ク 後 留 置 し た . カ

ニ
ュ

ー

ラ は , 静脈 内 に 挿 入 す る部分に は シ リ コ ン チ ュ

ー ブ

(0 .5 1 m m I ,D .
,
0 .■94 m m O

,
D .
,
サ イ ラ ス テ イ ク ,

ダウ コ
ー ニ ン グ

,

ミ ド ラ ン ド
, 米国) を 用 い ,

皮下を通過す る部分に は ポ リ エ チ

レ ン チ ュ ー ブ (0 .5 8 m m I .D .
, 0 .9 6 5 m m O .D .

,
ベ ク ト ン ･

デ ィ キ ン

ソ ソ
,
パ

ー シ バ ニ イ
,
米国) を 用 い て , 接続部分に ほ 2 ～ 3 m m

の 長 さに 切断 した 22 G 注射針 (テ ル モ , 東京) を 使用 した . 術

後 8 日 目に 無麻酔下 で ラ ッ トが ケ ー ジ内を自由に 行動 で き る状

態 で薬物投与 お よび 採血 実験を行 っ た . 急性投与群で は , 溶媒

ジ メ チ ル ス ル フ ォ キ シ ド(di m e th yl s u lf o x id e , D M S O ) に 溶解 し

た C B Z - E l O m g/ k g (1 0 m g/ r nl) を急速に 静脈内投与 し , 5 ,

1 0
,
1 5

,
3 0 , 60 , 9 0 分 ,

2
,
3
,
4
,
5
,
6
,
7
,
8 時間後 に

カ ニ ュ
ー ラ か ら ヘ パ リ ン 処理 した注射簡で採血 した . 1 回 の 採

血 量は約 0 .4 血 で 同
一

個体 よ りは 4 回 ま で と した . 血 液を 直ち

に 冷却遠心磯 K U B O T A K R -2 0 0 0 0 T (久保田製作所 , 東京) に て

遠心 分離(30 0 0 r p 町 1 0 m i n) した後 ,

- 2 0 ℃で凍結保存 した 血 祭

を C B Z
- E 血 中濃度用 検体と した . 脳試料 の 作成 に あた っ てほ ,

各群 6 匹 の ラ ッ トに C B Z - E l O m g/ k g 投与後 ,
1 0 , 3 0 , 6 0 分 ,

2
,
4 時間後に マ イ ク ロ 波照射装置 NJ E 2 6 0 3

-

'

1 0 k w 塑(新 日本

無線 , 東京) に て , 頭部に1 . 1 0 秒間 ,
9 k w の 照射を 行い 致死 さ

せ ▲ 直 ちに 断頭 し摘出 した 脳 を 縦 に 2 分割 し , 重 量を 測定 し

た . そ の 後 - 8 0 ℃ で 凍結保存 し, 右半脳を脳内 C B Z
- E 定量用 ,

左 半脳 を脳内 モ ノ ア ミ ン 定 量用 と した . 対 照群 に は D M S O

l m g/ k g を静脈内投与 した .

2 . 慢性投与群

C B ZTE 慢性 投与群 に は C B Z
- E 2 0 m g/ k g を , 対照 群 に は

D M S O 2 m l/ k g を ,
1 日 2 回(午前 9 時 と午後 4 時) 14 日 間連続

して腹腔内投与 した . 各群 ( C B Z E 投与群 8 匹 , 対照群 6 匹)

と も最終投与18 時間後に 断頭
･ 採血 処理 を した .

3 . 急性離脱群

慢性投与群 に お い て 最終投与 した C B Z-E の 影響を 検討す る

た め
,
C B Z - E 2 0 m g/ k g を 午後 4 時 に 1 回 腹腔内投与 し, 1 8 時

間後に 断頭 ･ 採血 処理 を 施行 した , 急性離脱群 ( 9 匹) を 設 け

た . D M S O を用 い て 同様の 処置を した 群( 8 匹) を 対照 と した .

Ⅳ . 測 定 法

1 . 血 中お よ び 脳内 C B Z -E 濃度の 測定

C B Z - E 濃度は , 木戸 ら の 方法
22)
を

一 部改変 した 高速液体ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ
ー 法に て測定 した .

ラ ッ ト血 旅 0 .4 m l に 0 .0 1 N 水酸化 ナ トリ ウ ム 0 ,1 m l
, 内部標

準フ ェ ニ ト イ ン 2 / 唱 お よ び ジ エ チ ル エ
ー テ ル 3 血 を加 え

,
3 0

分間振塗後 ,
1 0 分間300 0 回 転 で 冷 却遠 心 し , 上 層 の 有機層 を

ロ ー タ リ ー エ バ ボ レ
ー

タ R E -2 1 ( ヤ マ ト科学 , 東京) に て 揮発 さ

せ た . 残法 に 移動相 100 〟1 を加 えて 再溶解 し, そ の 10 ～ 3 恥Ⅰを

高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ に 注入 した . 脳 内 C B ZTE の 抽出 に つ

い て は t 脳試料 の10 倍量 の キ ジ ェ ネ ー ト 1 m l に 1 0 N 水酸化ナ

ト リ ウ ム 1 m l
, 内部標準 フ ェ ニ ト イ ン 1 恥g お よ び ジ ュ チ ル

エ ー テ ル 7 m l を 加え て 後 t
血 焚か らの 抽 出と 同様 に 行 っ た .

高 速 液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ほ ,
L C-3 A 塑 送 液 ユ ニ

ッ ト

(島津製作所,京都) に SI し6 A 型 シ ス テ ム コ ン ト ロ
ー ラ お よ び

オ ー

ト イ ン ジ ェ ク タ
ー

( 島津 製作所) を 装 着 し , カ ラ ム ほ

Z o r b a x O D S カ ラ ム (4 .6 m m 4} × 25 c m ) ( D u p o n t , 京都) を 用 い

た . 検出 に ほ 紫外分光光度計検出器 S P D-2 A ( 島津製作所) を 用

い
,
吸収波長 を 210 n m と した .

ク ロ マ ト パ ッ ク C-R 3 A ( 島津

製作所) に て記録 し, ピ
ー ク の 高さ を算出 した .

移動相ほ , 0 .01 M リ ン 酸1 ナ ト リ ウ ム 緩衝液 (p H 5 .0) , メ タ

ノ ー ル
,
ア セ ト ニ ト リ ル を 3 .0 : 1 .8 : 1 .0 の 比率で 混合 した もの

を用 い , 流速 は 1 .O m l/ m i n で 測定を 行 っ た .
C B Z- E 血 祭お よ び

脳内濃度は , 内部標準物質 に 対す る C B Z-E の ピ
ー ク 高 さ比 か

ら求め た .

ラ ッ ト 対照血祭 お よ び 脳 に お け る 検量線を 図 1 , 2 に 示 し

た . 血 柴 で は 0 .5 ～ 1 0 .0 〃g/ m l の 範 囲 で ,
相 関 係数 0 月9 ,

･ y = 0 .4 5 x + 0 ,0 3 の 回 帰直線 を得 た . 脳 内濃度 で ほ 0 ･1 ～ 3 ･0 鵬/

g 紅織の 範囲で ,
相関係数0 .9 9 , 回 帰直線 ほ y = 2 ･2 4 x - 0 ･05 と

な り
,
何れ も良好な直線性を示 した .

2 , 脳内モ ノ ア ミ ン お よび そ の 代謝産物 の 測定

長谷川
23}
お よび Kid o ら

24)
の 方法に 従い 電気化学検出器付き高

速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法を 用い た .

Ⅴ . 統計 処理

得 られた成蹟 はす べ て平均値 ±標準偏差 で示 した . 脳内モ ノ

ア ミ ン お よ び そ の 代謝産物含量の 比較に ほ , 急性投与群で は ,

繰 り返 しの ある 二 元配置分散分析を行い , 有意差 を認め た 場合

S c h e f指 の 多重比較法 を用 い た . 急性離脱群, 慢性投与群 に お

い て は
,
C B Z- E 投与群 と溶媒投与群 と の 比較 に S t u d e n t の t

検定 を用 い た . 慢性実験に お い て , C B Z- E 投与群 ,
D M S O 投与

群お よ び無処置群 の ラ ッ ト体重 の 比較 に は
一 元配置分散分析を
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行い ,
有意差を 認め た 場合 S ch effe の 多重比較法を用い ,

い ず

れも危険率 5 % 以下 を統計学的に 有意 と した ･

成 績

Ⅰ . C B Z
- E の ラ ッ ト体内動態

1 . 急性投与群

C B Z
- E l O m g/ k g を 静脈内投与 し た 後 の 各時点 に お け る

C B ZTE 血紫波度 お よ び脳内濃度 の 実測値 の 平均値 と標準偏差

を図3 , 4 に 示 した . 血紫波度は , 投与後約10 分ま で の 急速な

分布相とそ の 後の 緩徐な 消失相の 二 相性 を 示 しな が ら減衰 し

た . 各 時点 の 平均血銀波度を 2- コ ン パ ー ト メ ン ト ･ モ デ ル に あ

て は め て マ ル チ プ ロ グ ラ ム に 従 っ て 算出 した 薬物速度論的定数

を表1 に 示 した . また モ デ ル 非依存性 の モ ー メ ン ト 解析法 に

ょ っ て得 た血 梁濃度曲線下面硬 は 4 42 士27 JJg
･

m i n/ m l , 定常 状

態分布容積 ほ 4 .3 9 土0 .6 5 L/ k g ▲ 全 身 ク リ ア ラ ン ス は 22 ･6 士

1 .4 m V m i n / k g で あ り ,
こ れ ら 定 数 か ら 消失 相 に お け る

C B Z
- E の 半減期を 求め る と4 . 1 3 時間で あ っ た . 脳 内濃度 は1 0

分後の 測定開始時が最高値となり , そ の 後 は血 紫濃度に ほ ぼ平

行 して 減少 した . 投与10 分後か ら4 時間後 ま での 間 , 脳内濃度

を血 梁濃度で割 っ た み か けの 脳
･

血 凍 間分配率ほ ,
4 .1 4 土0 ･4 5

と ほぼ 一 定値 を得 た .

5

O
叫

一

己
}

鳥
芯
`

焉
£

C a r b a m a z e p i n e
- 1 0

,
l l - e p O X id e 仙g/ m l)

F ig ･ 1 ･ C alib r a ti o n c u r v e s f o r c a r b a m a z e pi n e-1 0 , 1 1- e P O X id e

(C B Z- E) i n pl a s m a s a m pl e s b y hi g h- P e rf o r m a n c e liq uid
C h r o m a t o g r a p h y ( H P L C ) m e th o d .

0
0

`
U

4

つ
一

塁
牽
こ

息
宮
下
葛
£

0 . 5 1 3

C a r b a m a z e p i n e ･ 1 0 , 1 1
- e p O X i d e (u g/g ti ss u e)

F ig ･ 2 ･ C alib r a ti o n c u r v e s f o r C B Z- E in
'

b r ai n s a m pl e s b y

H P L C m e th o d .
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2 . 急性離脱群き 慢性投与群

急性離脱群 で は
,
血 嫌お よ び脳内に お い て C B Z - E ほ 検出 さ

れ な か っ た . 慢性投与群で は , 脳内濃度は 3 .7 8 ±0 .4 恥g/ g 組織

で あ っ た が , 血 典内に C B Z-E ほ 検出 され なか っ た .

Ⅱ . ラ ッ ト体重の変化

慢性投与実験に お い て , 処置前 ,
1 週 間後 ,

2 週間後 の ラ ッ
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F ig . 3 . T i m e c o u r s e of C B Z
- E c o n c e n tr ati o n s i n b r ai n a n d

pl a s r n a aft e r i n t r a v e n o u s a d mi ni st r a ti o n of C B Z- E a t a

d o s e of l O m g/ k g b od y w eig h t i n r a t s . 0 , b r ai n ; ○ ,

pla s m a . V alu e s r e p r e s e n t m e a n ± S .D . ( n = 5
-

1 0) .
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望
)

甲
桓
宍
)

篭
【

U

屋
d

∈
S

d
-

d

O
爪

U ヱ 4 ` 8

T i m e aft e r a d m i nist r ati o n ( h r)

F ig . 4 . S i m ul at e d a n d o b s e r v e d v al u e s o f C B Z- E i n pl a s m a

af t e r i n t r a v e n o u s a d m i ni st r a ti o n of C B Z- E at a d o s e o f l O

m g/ k g b o d y w ei g h t i n r a ts . T h e s oIid li n e i s t h e si m ul a t e d

v al u e b a s e d o n a t w o- C O m P a rt m e n t O P e n m O d el a n d e a c h

p oi n t r e p r e s e n t s th e m e a n ± S . D . of th e o b s e r v e d v al u e s

Of r a t s ( n = 5 - 1 0) .

T a bl e l . P h a r m a c o k i n e ti c p a r a m e te r s c a l c ul a t e d f r o m

a t w o - C O m p a r t m e n t O P e n m O d el af t e r i n tr a v e n o u s

a d m in i st r a ti o n of c a r b a m a z e pi n e
-1 0

,
1 l - e p O X id e (C B Z ▼

E) i n r a t s

C p = A ･ e X p
. α ●t
+ B ･ e X P

.β .t

C p , pl a s m a c o n c e n t r a ti o n o f C B Z
･E ; A , i n t e r c e p t of

m o n o e x p o n e n ti al di s trib u ti o n sl o p e cr w ith o r di n a t e (2 0 .7

±1 6 .6 FL g / m l) ; α, h yb rid f a st d is p o siti o n r a t e c o n s t a n t

(0 .4 1 2 ±0 .1 4 8 1 Tli n
■

1); B , i n t e r c e pt of b a c k e x tr a p ol a t e d

eli m i n ati o n sl o p e β w ith o r di h a t e (1 .53 ±0 .0 99 p g/i n l); β,

h y b rid f a st di s p o siti o n r a t e c o n s t a n t (0 .0 0 4 2 7 ±0 .0 00 2 4

m i n
'1
); t , ti m e a ft e r i n t r a v e n o u s a d m i ni st r a ti o n o f C B Z ･ E .
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ト体 重の 変動 を調 べ た . 処 置 前 の 体重 は ,
C B Z- E 投与 群

(25 0 .6 土1 2 .9 g) . 溶 媒 と し て 用 い た D M S O 投 与 群 (25 8 ･3 士

8 .2 g) , 無処置群 (25 l .7 ±1 0 .4 g) の 3 群間に 有意差 は なか っ た .

1 週間後 , 処置 した 2 群 の 体重 は C B Z - E 投与 群 (25 0 ･0 ±1 4 ･9

g) , D M S O 投与群(24 2 .5 ±2 1 .
4 g) 共 に 投与前と差は なく ▲ 無処

置群 (286 .7 ±2 .9 g) と 比 べ て 有 意 に 少 な か っ た (F = 7 ･4 9 ;

df = 2
,
1 4 ; P < 0 .0 1) . 2 週 間後 に は さ らに 無処置群 (32 0 ･0 ±

5 .O g) との 差は 大きく な り (F = 1 l ･6 4 ; d f
= 2

,
1 4 ; P < 0 ･01) , 処

置群 の 体 重増 加 は 明 ら か に 抑 制 さ れ た が ,
C B Z - E 投 与 群

(26 0 .0 土1 3 .1 g) と D M S O 投与群(26 0 .0 ±2 8 ･6 g) と に 有意差は な

か っ た .

Ⅲ . ラ ッ ト脳内モ ノ ア ミ ン に及ぼすC B Z
- E の影響

1 . 急性投与群

急性投与群の 脳内モ ノ ア ミ ン お よび そ れ らの 代謝産物含量の

変化 を表 2 に 示 した . 対照群と比較 して ,
N E 含量 ほ測定開始

の1 0 分後 に は 有意な増加が み られ , そ の 後も高値 を 示 して2 40

分後の 測定終了時 ま で有意差(F = 26 ,8 2 ; df = 1 , 5 0 ; P < 0 ･0 1) を

認め た . M H P G も対照群 に 比 し増加 が み られ , 1 2 0 , 24 0 分後 に

有意差 (F = 1 7 .5 9 ; d f = 1 , 5 0 ; P < 0 .0 1) を 認め た . D A 含 量 ほ

6 0 分後 よ り2 4 0 分 後 ま で 有意 に 高値 (F = 2 1 ,3 2 ; df
= 1

,
5 0 ;

P < 0 .0 1) を 示 した . D O P A C
,
H V A

,
5 H T

,
5 H I A A に つ い て ほ

,

C B Z- E 投 与群 と対照群 と の 間に 有意差を認め な か っ た . T R P

含量ほ時間 と共 に 減少 した が 両群間 に 有意 を認 め な か っ た .

N E , D A , 5- H T 系に つ い て , M H P G/ N E , D O P A C x H V A/ D A ,

5- H I A A/ 5- H T 値 を代謝回 転の 指標 と して C B Z- E 投 与群 と 対

照群と を比較 した が , 有意 な変化は み られ な か っ た .

2 . 急性離 脱群

急性離脱実験 で は , 表3 に 示 した よ う に ,
C B Z - E 投与群ほ対

照群 に 比 し , D A , 5 - H T 含量は 有意に低値 ( P < 0 .0 5) で あ り ,

D O P A C x H V A/ D A , 5- HI A A/ 5- H T 値 ほ 大 (P < 0 .0 5) と な っ

た .

3 . 慢性投与群

慢性投与群 で ほ , 対照 群 と 比較 し て ,
N E , D A , D O P A C ,

H V A お よ び 5-H T
･

含 量 は 有意 に 高値 (P < 0 .01) を 示 した .

T a bl e 2 . A c u t e e ff e ct s o f c a rb a m a z e pi n e
-1 0

,
1 l - e p O X id e ( C B Z ･ E) o n th e c o n c e n t r a ti o n s of c a t e c h o l a mi n e s ,

i n d ol e a m i n e s a n d th ei r m e t a b olit e s i n th e r at b r ai n

T i m e
a】

( m i n)
G r o u p

b)

C o n c e n t r a ti o n ( m e a n ± S . D .
,
n g/ g ti s s u e) o f

N E
C】 M H P G D A D O P A C H V A T R P 5 - H T 5 - H I A A

10 ♀ 三吉喜≡…… * * 謂≡享
0

30 ♀ …芸冒≡≡… * * 芸呂≡雪3

60 手 芸書芸≡芸喜* …呂≡…4

120 ♀ ≡≡§≡∃去* * 喜…≡33 * *

7 2 3 ±7 9

7 7 1 ± 4 6

7 5 0 ±1 0 2

7 8 0 ±8 8

6 7 0 土7 5
* *

7 6 0 ±5 5

6 3 8 ±6 5
* *

81 8 ±1 5 6

24 0 ♀ …苧…≡含喜
* *

喜…≡書1
* * 岩3…謂

* *

9 8 ±2 0 9 8 ±2 0 5 3 5 5 ±6 52

1 4 4 ±5 8 1 2 4 ±4 3 5 8 8 9 ±5 54

1 0 7 ± 19 1 11 ±2 1 5 0 5 7 ±3 80

69 4 士4 3

77 5 ±5 8

6 9 3 ±3 8

1 10 ±2 6 1 12 ±3 6 5 6 3 6 ± 1 13 4 7 9 3 ±7 3

9 3 ±2 0 8 2 ±2 1 5 0 7 1 ±7 6 0

9 6 ±20 8 8 ±1 4 49 2 8 士5 53

1 0 8 ±26 9 4 ±2 4 44 9 1 士3 1 0

1 1 1 ±38 1 03 ±2 6 39 8 4 ±3 2 7

8 9 ± 10 91 ±2 0 37 2 6 ±5 4 5
10 6 ± 1 5 99 ± 16 33 3 7 ±4 6 8

6 5 6 ±8 0

7 2 1 ±4 2

6 6 0 ±5 8

6 8 7 ±1 2 6

6 4 7 ±92

6 7 8 ±1 1 8

5 5 6 ±6 0

5 7 8 ±1 59

5 6 0 ± 4 5

5 9 9 ± 1 17

58 2 ± 1 0 2

54 6 ±3 5

5 43 ±3 3

5 01 ±5 8

5 4 6 ±5 0

5 0 8 土2 7

a) T i m e af t e r eith e r C B Z - E o r di rn e th yl s ulf o x id e ( D M S O ) a d mi n i s tr a ti o n .

b) C , D M S O (1 m l /k g) w a s a d m i n i st r a t ed i n tr a v e n o u sl y ( c o n t r ol) ; T
,
C B Z - E (1 0 m g/ k g) w a s a d m i ni s t r a t ed

i n tr a v e n o u sl y . n = 6 .

c) N E , n O r e pi n e ph ri n e ; M H P G , 3 - m eth o x y
-4 ･h yd r o x y p h e n yl gl y c ol ; D A , d o p a mi n e ; D O P A C , 3 ,4- dih y d r o x y p h e n yl a c e ti c

a cid ; H V A , h o m o v a nilli c a cid ; T R P , tr y p t O p h a n ; 5
- H T , 5 -h y d r o x y tr y p t a m i n e ; 5 - H I A A

,
5-h y d r o x yi n d ol e -

3 ･ a C e ti c a cid .

* P く0 .0 5
,
* * P < 0 .01 v s . c o n t r ol b y a t w o

-

W a y r e P e a t e dT m e a S u r e S A N O V A f oll o w e d b y S c h e ff6 s m ul ti pl e c o m p a
･

ri s o n p r o c ed u r e .

T a bl e 3 . C o n c e n t r a ti o n s of c a t e c h ol a mi n e s , i n d ol e a m i n e s a n d th ei r m e t ab olit e s i n th e r a t b r ai n 1 8 h r af t e r

C B Z -E i nj e c ti o n

C o n c e n tr a ti o n ( m e a n ±S .D .
,
n g/ g ti s s u e) o f

N E M H P G D A D O P A C H V A T R P 5 ･ H T 5 - H I A A

T 9

27 5
±2 3

2 6 5
±1 2

2 3
± 4

2 7
±8

6 2 8
±5(1

5 5 5
*

±5 5

9 0
±8

9 4
±9

6 0
±8

6 9
土1 4

5 7 2 3
±5 9 1

5 3 2 6

±7 6 3

5 00
±47

4 4 5
*

± 3 9

3 3 4
±3 4

3 5 2
土4 9

a) T w o g r o u p s of r a t s w e r e i nj e c teq
}i n tr a p e rit o n e a ll y ei th e r C B Z

- E (20 m g / k g) (t r e a t e d , T ) o r D M S O (2 m l/k g)

(c o n tr ol , C) a n d 1 8 h r a ft e r th e i nj e c ti o n r a t s w e r e s a c rifi c ed b y,
m e a n S Of m i c r o w a v e i r r a di a ti o n f o c u s s e d

o n th占b r ai n .'

* P < 0 .0 5 v s . c o n tr o l b y S t u d e n t
'

s t -t e St
.
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T ab l e 4 . C h r o ni c eff e c t o f C B Z - E o n th e c o n c e n t r a ti o n s of c a t e ch ol a mi n e s
,
i n d ol e a mi n e s a n d th ei r

m e t a b oli t e s i n th e r a t b r ai n

N u m b e r

G r o u p
a)
of r a ts

u s e d

C o n c e n tr a ti o n ( m e a n ± S . D .
,
n g/ g ti s s u e) o f

N E M H P G D A D O P A C H V A T R P 5 H T 5 H I A A

C 6

T 8

3 0 7

±24

4 4 9
* *

± 5 5

5 5

±1 1

5 9
±9

74 9

±8 1

1 03 0
* *

±1 0 5

8 6
±1 3

1 09
…

±1 5

6 8
±9

8 6
* *

±6

6 8 9 2
±5 29

6 8 9 9

±3 87

7 1 0
±80

8 7 9
* *

±8 0

6 9 4

±104

7 7 5
±6 0

a) T w o g r o u p s of r a ts w e r e i nj e c t e d i n tr a p e rit o n e all y eith e r C B Z - E (2 0 m g /k g) (tr e a t e d , T ) o r D M S O (2 m l /k g)

(c o n tr ol , C) t wi c e d ail y f o r 1 4 d a y s a n d 1 8 h r af t e r th e l a st i nj e c ti o n r a ts w e r e s a c rifi c e d b y m e a n s of mi c r o w a v e

i r r a di a ti o n f o c u s s e d o n th e b r a in .

* * β< 0 .0 1 v s . c o n tr ol b y S t u d e n t
'

s t-t e S t .

M H P G , T R P , 5- H I A A 含量に は 有意差 は み られ な か っ た (表

4) . ま た M H P G/ N E , D O P A C x H V A/ D A , 5, H I A A / 5- H T 値に

は 両群間で 有意差を認め な か っ た .

考 察

C B Z と他 の 抗て ん か ん薬 とを 併用す ると C B Z 血 紫波度が治

療域 にあるに もか か わ らず副作用 が 出現 しや すい こ と , そ の 際

C B Z-E 濃度が 高値である こ と , 特に C B Z- E の 代謝 を阻害する

パ ル プ ロ 酸を 併用 する と C BZ - E 血 紫波度が 高値 と な り副作 用

も増強する こ と な どか ら ,
C B Z 治療 時 の 副作用 に 高濃度 の

C B Z - E が 関与す る と され て い る1
7)1 8)

.

一

方 ,
P o s t ら

1 6)
は

,

C B Z 治療 中の 感情障害患者に お い て , 臨床 効果が脳脊髄液中

の C B Z- E 濃度と 相関 し, 血 祭濃度とも相関する傾向があ る こ

と を示 し, そ の 際の 脳脊髄液濃度の 平均値 ほ 0 .91 /J g/ m l , 血 紫

波度 の 平均値は 1 .4 4 J唱/ m l と報告 して い る . ま た電気 シ ョ ッ ク

に よ るけ い れ ん に 対する C B Z と C B Z- E の 抑制効果を比較 した

ラ ッ トの 実験 で F ai gl e ら
13)
ほ
,
C B Z と C B Z- E は 共 に 抗け い れ

ん効果を有 して い る こ と , C B Z-E 血 中濃度 と抗 け い れ ん 効果

は相関関係に ある こ と , 完全 に け い れ ん を 抑制す る た め に ほ

C B ZrE 血 中濃度を 3FLg/ m l 以上 必 要と する こ と を示 して い る .

以上 か ら
,
C B Z の 臨床薬理 効果 に 対す る C B ZrE の 影響は 重要

であると 考え られ る . さ らに C B Z- E の 作 用を検討する 上 で ,

そ の 生 体内利用率▲ 血 祭 お よび 脳内濃度と の 関連性の 検討, つ

ま り薬物速度論的な観点か ら考察する こ と が必 要で ある .

今 回 , ラ ッ トを用 い て C B Z - E の 脳内 モ ノ ア ミ ン 代謝 へ の 影

響を調 べ た が
,
C B Z - E 体内動態の 関与を検討する た め に , 血紫

お よ び脳内濃度 を測定 し, 薬物速度論的定数 を得た . 薬物の 体

内動態に は 生体 の 生理 状態が影響す る こ と , す なわ ち 薬物 の 代

謝活性や糞尿の 排泄 な ど に 変化をき た す こ とか ら , 今回 ほ無麻

酔下で制縛 せ ず に 自由に行動できる状態 で 実験を行 っ た . 急性

投与群の C B Z-E 血 祭濃度に つ い て は , 2- コ ン パ
ー

ト メ ン ト モ

デ ル に よ る コ ン ピ ュ
ー タ ー シ ミ ュ

レ ー

シ ョ ン が 可 能 で あ り ,

C B Z - E 血 紫波度 ほ 4 .1 毎g/ m l か ら 0 .1 8 FLg/ m l ま で の 範 囲 で

あ っ た が
,
これ は臨床上 C B Z を常用量使用 した 時に 得ら れ る

C B ZLE 血 紫濃度と は ぼ 一 致 して い た . また 脳 内濃度 の 極大値

が投与後10 分以 内に得られ , そ の 後 の 脳 内濃度
･

血 紫濃度比ほ

ほぼ
一 定で あ っ た . こ の こ と は

t 静脈 内投与 され た C B Z -

E が

速や か に 脳 に 移行 し平衡状態に 至 る こ と を 示 し て い る .
した

が っ て
, 静脈 内投与 4 時間後 ま で は ,

血 紫波度は脳内濃度を知

るた め の 良好な指標 とな る と考えられた . C B Z - E を 単独 で 投
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与 して 体 内動態 を調 べ た 報告が少 な い 中で .
S p r a g u e- D a w ly

ラ ッ ト に C B Z- E を 4 m g 静江 した 実験を行 っ た C h a n g ら の 報

告
20)
で ほ

,
血康半減期が2 . 6 4 時間 と 今回 の 値よ り 低値 で ある

が
,
こ れ に ほ制縛 の 有無な ど実験中 の ラ ッ ト の 生理状態の 違

い
,
ラ ッ ト の 種差や 薬物の 投与量の 違 い が 関与 して い る の か も

しれ ない . ヒ トに 経 口 投与 した 報告
】9)
と比較する と , 今回 の 実

験 で得 られ た全身ク リ ア ラ ン ス は ヒ ト の 約10 倍 とな っ た が
,
血

柴 中の C B Z - E の 半減期は4 .1 3 時間と な り, C B Z- E 経 口投与時

の 血 凍濃度半減期6 . 1 時間とは類似 した 値と な っ た .

臨床的に C B Z で治療され
,
そ の 経過中に 脳外科手術 を施行

され た 5 例 の 患者を対照に した F rii s らの 細評
5)
で ほ

一 摘 出さ

れ た 脳実質内の C B Z-E 濃度と そ の 血 紫波度とは 直線的に 相関

し
,
そ の 比は 平均1 . 2 で

, 平均脳 内濃度は 3 .0 2 〃g/ g で あっ た .

脳内 ･ 血祭濃度比に つ い て 急性投与 ラ ッ ト で ほ4 . 1 4 と ヒ ト よ り

高値 で あ っ たが ,
C B Z-E 脳内濃度に つ い て は , 今回 の 慢性投与

実験で得 られ た 脳内濃度 3 .7 8 /堰/ g 組織は ヒ ト で の 濃度 に 匹 敵

す る値と言 え る .

一 方 , 慢性投与群で ほ , 血柴 内に C B Z-E ほ 検

出 され なか っ た が , 脳内に 蓄積 して い る こ と が判明 した . 本実

験で ほ , 急性投与群の30 分 ～ 4 時間値 と 慢性投与群 と で ほ ,

C B Z-E の 脳 内濃度に 有意差は認め られず , 本実験 で の C B Z- E

脳内濃度の 変動幅は C B Z 治療を受 け て い る 臨床例の そ れ と ほ

ぼ 相同と考 え られ た .

さ て 治療適応範囲の 広い C B Z の 作用 磯序に つ い て , 抗う つ

薬の イ ミ プ ラ ミ ン と類似の 三 環系構造 を有 して い る こ と か ら ,

脳内 モ ノ ア ミ ン 神経系に 及ぼす C B Z の 作用 に 関する 研究が近

年な され て い る が , 統一 した結論は得 られ て い な い . C B Z- E ほ

C B Z の 主 要な活性代謝産物で あり , C B Z の 臨床効果に 影響を

及ぼす こ と で 重要視 され て い るが , C B Z- E の 中枢作用 機序に

関する検討は少な く ,
こ と に モ ノ ア ミ ン 神経系に 対す る作用 に

つ い て 薬理 学的な追及ほ ほ とん ど行わ れ て い ない , そ こ で本研

究で は t
C B Z- E の モ ノ ア ミ ン 神経系に 及ぼす影響を探 る こ と

を 目的 に
, 急性お よび 慢性投与実験 を行 い , そ の 薬理 学的な効

果に つ い て モ ノ ア ミ ン な らび に そ の 代謝産物の 脳内含量の 点か

ら検討 した .

今回 の 実験で 対照群と比較 して C B Z- E 投与群 の ラ ッ ト 脳 内

モ ノ ア ミ ン 含量に 有意な変動が み られ た こ と か ら ,
C B Z の み

な らず C B Z - E .自身 に も脳内モ ノ ア ミ ン 神経系に 対す る作用 が

確認され
,
しか も急性お よ び慢性投与 でそ の 作用が 異な る こ と

が 明らか と な っ た . すな わ ち N E , D A 5 - H T の 各神経系に 対す

る C B Z - E の 作用は 一 律で はなく〉 , 急性投与で は主 に N E , D A
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神経系 に , 慢性投与 で は 5-H T 神経系に も影響 を及ぼす こ とが

判明 した . そ こ で
, 名神縫糸対する C B Z-E の 作用に つ い て , 主

に C B Z - E の 母 薬物で あ る C B Z と比較 しな が ら考察 をすすめ て

い く こ と に す る .

ま ず急性投与実験 に つ い て み る と ,
N E 神経 系 に 対 し て

C B Z- E ほ投与後10 分の 測 定開始か ら最終測定 ま で の 4 時 間 に

渡 っ て N E 含量を 増加 させ , M H P G 含量も当初から増加傾向

を示 し , 2 時間後 か ら有意 に 増加 した .
こ の 成績は , 急性投与

され た C B Z - E が 脳 内の N E 神経系に 投与早期か ら影響を及ぼ

す こ とを 示 して お り , N E 合成や シ ナ プ ス 小胸か らの 遊離 を 増

加 して代謝を先進 させ ,
N E 神経活動を賦活す る可 能性が 示 唆

され る . さ ら に , 脳内 に C B Z - E が 検出で きな か っ た 急性離脱

群 で ほ N E 代謝 に 変化ほ み られず ,
こ の 統括作用 は脳 内に 存在

す る C B Z-E に依存す るの で は な い か と考え られ る .

C B Z に つ い て
,
そ の N E 神経系 へ の 作用に 関する研究 は多く

なされ て い る が
,
そ れ ら の 結果ほ複雑 で 相反す る報告もあ り,

い まだ
一 定の 見解 を得 る に は到 っ て い な い . 薬理 学 的研究 で

は
,
まず P u r d y ら

2 6)
は

,
ウ サ ギ の 脳内 シ ナ プ ト ゾ

ー ム へ の 作用

に お い て ,
三 環系抗う つ 薬 の イ ミ プ ラ ミ ン よ り は 弱 い が ,

C B Z が N E の 再取込み を 阻害する こ と を報告 した . ラ ッ ト脳内

ア ミ ン へ の 影響を C B Z の 血旅 お よび 脳内濃度 と平行 して 経時

的に 調べ た M o r s elli ら
27j
の 研究で ,

5 0 m g/ k g を 腹腔内投与 され

た C B Z の 脳 内濃度 の 最高値は 1 時間以内に 得 られ, 2 時 間後

に 脳内 M H P G - S O . 含量 が増加 した こ とか ら , C B Z は N E 代謝

回転を 冗進 さ せ る と して い る . また C B Z 2 0 m g/ k g を 腹腔内投

与 2 時間後に ラ ッ ト脳脊髄液中 の N E 含量 に 増加傾向が み られ

た とい う報告もあ り
28)

,
こ れ らは C B Z が N E 神経系促進作用を

有す る こ とを 示 す成績 で ある と考 え られ て い る .

一

方 , W ald m ei e r ら
29)
は ,
C B Z の N E 代謝に 及ぼす影響 に つ

い て ラ ッ トを 用 い て 詳細な 検討を行 っ て い る . そ れ に よ る と ,

C B Z の 3 0 m g/ k g 腹腔内投与 で ほみ られ な か っ た が ,
1 0 0 m g/

k g を投与す ると 2 ～ 4 時間後 に 脳内 M H P G - S O 4 含 量 が 増加

し
, 同時に C B Z が 脳か らの M H P G- S O 4 排出を阻害 しな い こ と

を 示 し , 脳内 N E 含量も増加 した . さ らに ,
カ テ コ ー ル ア ミ ン

合成阻害剤を投与す る と N E 含量は 減少する が ,
C B Z ほ そ の 反

応を 遅延さ せ る と い う持抗的な作用 が み ら れ た . こ れ か ら
,

C B Z は神経終末内小胸 へ の N E 貯 蔵 お よ び 遊離 を阻害 し ,

N E 代謝回 転を 抑制さ せ る と考察 して い る .

こ の ように C B Z の N E 神経系 へ の 作用 に つ い て ,
こ れ まで

の 生化学的研究の 成績か らは結論 ほ得 られ て お らず論議 の 的と

な っ て い るが
,
い ずれ の 研究 で も高用量の C B Z を必要 と し て

い る点
,
ま た 投与後 N E 代謝に 変動 がみ られ る ま で ある程度 の

時間を要す る点な どか ら , 投与量や 投与方法お よ び薬物代謝 な

ど と の 関係, す なわ ち薬物速度静的観点か らの 検討が必 要で あ

る と考え られ る . 5 0 m g/ k g の C B Z を ラ ッ ト に 腹腔内投与 した

実験 で , C B Z の 脳内最高濃度ほ30 ～ 6 0 分後に 約 30 p g/ g と 極め

て 高濃度と な り
30)
, 3 5 m g/ k g 腹腔内投与 した 実験で は , 脳脊髄

液中で の C B Z の 最高濃度 は0 . 7 時間後 ,
C B Z- E は2 . 3 時間後に

得 られ , ま た 2 時 間後 の 両薬物 の 脳内濃度は各 々 1 7 ･9 (4 ･5) ,

20 ,7 (5 .2) p m ol/ k g (FL g/ g) と ほ ぼ等量になる こ とが 観察 されて

い る
31)

. こ の よう に腹腔内投与さ れ た C B Z の 脳 へ の 移 行は速や

か で あ り, 5 0 m g/ k g 以上 を 投与された場合に は脳内 C B Z は 1

時間以内に極 め て 高濃度 に な ると推測できる
一 方 ,

こ れ ま で の

多くの 報告
2T 卜 28)
で ほ , N E 代謝 の 変化ほ それ よ り遅れ 2 時間後

に な っ て 出現 して お り , そ の 時点で は 脳内に C B Z - E も C B Z と

ほ ぼ 同濃度存在す る と考え られ る . 以上 か ら , C B Z の 最高濃度

時点と N E 代謝の 変化時点と の 時間的ず れ を 再検討す る と ,

C B Z 投 与後 に み られ る N E 代 謝 の 変 化 が 高濃度存在す る

C B Z 自身 の 作用 か ど う か 疑問 で あ る が ,
過 去 の 研 究 で は

C B Z-E の 影響 に つ い て は ほ と ん ど触 れ られ て い な い . 今回 の

成績に よ り , 臨床 的濃度の C B Z-E 自身が 投与後極め て 早期か

ら N E 代謝を 充進 させ る こ と が 明らか とな っ た こ とか ら , これ

ま で 報告 され て い る C B Z の N E 代謝 へ の 作用 に ほ , C B Z- E が

多大 に 関与 して い る と考え られる .

ま た電気生理学的研究で は , ラ ッ † を用 い た 実験 で 6- ヒ ド ロ

キ シ ド
ー パ ミ ン に よ っ て 脳内 カ テ コ ー

ル ア ミ ン が減少す ると 電

気けい れ ん発作 の 闇値 は低下 し , 同時に C B Z の 抗 けい れ ん 効

果は抑制 され る こ と
3 2)

,
さ らに N E 神経 系を保護す る とそ の 閥

値の 低下お よ び C B Z の 抗 けい れ ん 効果の 抑制 を防げる こ と
33)

が 知 られ て い る . ま た電気けい れ ん発作 に お い て ,
N E 遊 離 を

阻害す る α 2 自己受容体の 作動薬 で ある ク ロ ニ ジ ン (c l o nidi n e)

は C B Z の 抗け い れ ん 効果 を阻害 し, α 2 受容体捨抗其の ヨ ヒ

ン ビ ン ( y o h i m bi n e) は増強す る こ とが 報告さ れ て い る
34)

.

一

方 ,

扁桃核 キ ン ドリ ン グの 実験で は I
C B Z の 抗 け い れ ん 効果 に 対

して
,
ク ロ ニ ジ ン は増強 ,

ヨ ヒ ン ビ ン は 阻害 と い う反対 の 現象

が観察され て い る
35)

. これ らか ら
,
ラ ッ トに お ける け い れ ん 調

節機序 , 特 に C B Z の 抗けい れ ん作用 に N E 神経系 が複雑に 関

与 して い る と考 え られ て い る . 今回 単独の C B Z-E に N E 神経

系増強作用 が み られ た こ と は ,
こ の 現象が C B ZTE の 抗 けい れ

ん効果と関連す る可能性 を示 して お り , C B Z- E の 存在 を 考慮

して上 述 した よ うな N E 神経系 に 対す る C B Z の 錯 綜 した効果

を再検討す べ きで ある と 考え ら れ る .

D A 神経系 に 対 して ,
C B Z- E ほ静 脈内投与60 分後か ら D A 含

量を増加 させ た が , 代謝産物の D O P A C , H V A に ほ 影響を 与え

な か っ た . C B Z に つ い て K a n e k o ら
36)
ほ
,
5 0 m g/ k g 腹腔 内投

与後30 分か ら120 分 に か け て マ ウ ス 脳で の D A 含量 の 増加 を 報

告 して い る . 20 m g/ k g の C B Z が 2 時間後に ラ ッ ト脳脊髄液中

の D A 含 量 を 増加 した こ と か ら ,
K o w alik ら

28)
は C B Z ほ

D A の 取込み , 放出 また ほ 代謝に 影響を与 え る の で は な い か と

推論 して い る . 急 性投与 さ れた C B Z が D A 作動性行動を賦活

す る こ と か ら ,
B a r r o s ら

37)
ほ
,
ラ ッ ト線条体 ス ラ イ ス を 用 い た

実験を行い ,
C B Z は D A 再取込み に は ほ と ん ど影響 せ ず ,

主 に

D A 遊離を増強す る こ と を確か め た . さ らに
,
近年開発さ れ た

マ イ ク ロ ダイ ア リ シ ス 法に よ り , 脳 内の 特定部位 に おけ る 細胞

外液中の D A お よ びそ の 代謝産物濃度を , 脳 内海流液を 用 い て

測定 した成績が報告 され て い る
3B)3 9 )

. C B Z を 25 m g/ k g 腹腔内投

与 した ラ ッ ト で , 2 0 分後か ら線条体海流液中 の D A , D O P A C ,

H V A の 増加が み られ
38}

,
また 他 の 報告 で ほ C B Z を 12 .5 m g/

k g , 2 5 m g/ k g 腹腔 内投与時 に は同部位の D A お よ び 代謝産物ほ

増加 した が , 5 0 m g/ k g を 投与 した ラ ッ トで ほ 逆 に そ れ ら は 減

少 した と い う興味ある成績が得 られ て い る
ユg)

. 以上 は , C B Z の

D A 神 経系賦清作用 を 支持す る報告 と考 え ら れ る .

一

方 ,

W ald m ei e r ら
2g)
ほ ラ ッ ト に C B Z を 50 m g/ k g 腹腔 内投与 した 実

験 で , 線条体で の カ テ コ ー ル ア ミ ン 合成阻害薬 に よ る D A 減少

を C B Z が 遅延 させ る と報告 し , さ らに 同
一

の 実験 で , 脳か ら

の 排出を阻害す る プ ロ べ ネ シ ド( p r o b e n e cid) を使用 しても線条

体内 H V A お よ び D O P A C 含量に 変化が 認め られ なか っ た こ と

な どか ら .

,
. C B Z は .D A 遷 離を抑制 .L

,
D A 合 成を 抑制す る こ と



C B Z- E の 脳内モ ノ ア ミ ン 含量 に 与え る影響

で D A 代謝 回 転 を 減弱 さ せ る と 述 べ て い る .
こ の 成績 は

,

C B Z 投与量 と D A 代謝と の 関連に お い て Ki n o s hit a ら
39)
の 報告

に 合致 し , 50 m g/ k g と高用量の C B Z に よ っ て も た ら され た

D A 代謝抑制 では な い か と推測 され る . こ れ か ら
, 急性投与 さ

れ た C B Z ほ 線条体に おけ る D A 遊 離を増強 して 代謝回転を克

進させ るが , そ の 作 用 は投与量に影響 され , 高用 量で は 消失ま

た は反対 に 代謝を減弱さ せ る可 能性 が 示 唆 され , そ の 際に は

C B Z-E も関与 して い る の で は な い か と考 え られ る . しか も ,

C B Z- E が 代謝産物 に ほ影響せ ず D A 含量 の み 増加させ た こ と

は
, 高用量投与時の C B Z と同様に D A 利用を低下 させ て い る

こ と を 示 して い る可 能性がある .

ま た C B Z ほ D A 受容体結合能を持た な い こ と が知 られ て い

る
4D)
が
,
C B Z - E に 関 して の 報告 は著者 の 知 る限 りなく ▲ 急性投

与 され た C B Z-E が い か な る機序 に よ っ て D A 代 謝に 影響を与

え るの か 不 明で ある . 近年 , 中脳辺縁系 の D A 神経細胞が α 2

受容体を 介 して N E 神経系の 支配を受けて い る こ と
41)4 2 }

,
N E 神

経系の 活動性克進 と共 に 青斑核 の D A , D O P A C 含 量が 増加す

る こ と
43)

な どか ら, D A 神経系 と N E 神経系 と の 相互作用 が 注

目 され て い る . 本研究 に お い て , C B Z - E 投与後早期か ら出現 し

た N E 神経系 の 変化に 比べ ,
D A 神経系 の 変化が遅延 した こ と

は
,
こ の 相互作用と関係す る現象で ある 可能性がある .

こ の よ

う に 急性投与 され た C B Z ほ D A 代謝 に 影響する と思わ れ , 今

回 の 成績か ら C B Z - E もそ の 作用 に 関与 して い る可 能性 が 示 唆

され た . ･

5 - H T 神経系に 関 して , 急性投与 され た C B Z-E ほ 5 - H T 含量

を増加す る傾向を 示 した が ,
対照群と 比べ て 有意 とは な らず ,

T R P お よ び 5-H I A A 含量に も影響 を与 えな か っ た こ とか ら ,

C B Z- E の 5TH T 神経系 へ の 作用 は ,
N E お よ び D A 神経系 へ の

作用 と比較 し軽徽であ ると考 え られ る . こ の 成 績 は , C B Z が

5 - H T 受容体
揖)
お よ び再取込み部位

抑
に 結合能 を 示 さ ず , ま た

20 m g/ k g の C B Z に よ っ て ラ ッ ト脳 脊髄液中の 5- H T 代謝産物

に 変化が み られ なか っ た と の 報告
31)

と 矛盾 しな い . ま た ,
ラ ッ

トを 用 い た実験 で 5- H T 脳内含量 の 上昇 と電気け い れ ん 開催の

上 昇と は 相関する と報告 され て い る
45)
が
,
5- H T 神経 系の 中枢

で ある縫線核 の 破壊 は C B Z の 抗け い れ ん効果に 影響 しな い
46)

これ か ら
,
C B Z の 抗け い れ ん作用 と 5-H T 神経系と の 関連性ほ

乏 し い と 考 え られ , 今回 急 性投与 さ れ た C B Z-E に よ っ て

5- H T 代謝に 有意な 変化が み られ な か っ た こ と か ら , C B Z- E の

抗けい れ ん 効果も C B Z と同様に 5TH T 神経系 と関係 しない の

で な い か と推察さ れ た .

さ て
,
P r a tt ら

47)
ほ マ ウ ス に C B Z を 50 m g/ k g お よ び

10 0 m g/ k g 腹 腔 内投与 し , 1 時 間 後 の 脳 内 5 - H T お よ び

5-H I A A 含量は増加す るが ,
5- H T 合成 ほ不 変で あ っ た こ と ,

5- H T 合成阻害薬の 存在下 で 5
- H T 減少 を抑制 した こ と な どか

ら
,
C B Z に は 5- H T 利用 を低下 させ る作用 が ある と推測 した .

一

方 , E Ip h i c k ら
48)
は
I
C B Z の 5 - H T 神経系機能に 及 ぼ す影響

に つ い て
,
マ ウ ス や ラ ッ トを用 い て 生化学的お よ び行動薬理学

的な実験 を行 っ て い る . そ れ に よ る と ,
C B Z を 50 m g/ k g 急性

投与 した後 ,
ラ ッ ト海馬に おい て 5- H T 前駆物質である 5

- ヒ ド

ロ キ シ トリ プ ト フ ァ ン 合成量が減少 した こ と , こ の T R P の 水

酸化が 5 - H T 合成 の 律速段階 と されて い る こ と , お よ び試験管

内の 実験で は 5 - H T 遊離が不 変 で あ っ た こ と から , 急性投与さ

れ た C B Z に ほ 5 - H T の 遊離に は 影響を及ぼ さ な い が 5- H T 合

成を阻害する作用がある と し , 前シ ナ プ ス 機能を 減弱させ るの

63

で はな い か と推察 し て い る . ま た 同 じく C B Z の 急性投与に

よ っ て マ ウ ス の 5- H T 神経刺激に 関連す る行動が抑制 された こ

と が C B Z の 鎮静効果 と関係す るの で ほ な い か と推測 して い る .

い ずれ の 実験 で も投与 され た C B Z は高用 量で あり , 薬物 の 脳

内濃度 は考慮 され て い な い が
, 前述 の よ うに C B 乙E も同時に

脳内に 存在する と推測 され る . 今回 の C B Z- E 単独投与の 結果

か ら
,
C B Z に つ い て 報告され て い る 5-H T 神経系 へ の 急性効果

に 対 して は C B Z-E の 関与は少な く, 高用 量の C B Z 自身に よ る

作用 で あると 思わ れ
, 臨床的に 高濃度時 に み られ る中毒作用と

関連する の か も しれ な い .

さて
, 臨床的に は抗け い れ ん 効果 や抗痔痛効果 に 比較 し ,

C B Z の 抗躁効果や抗う つ 効果の 発現ほ よ り遅 い こ と が知 られ

て お り , こ の 効果発現時期の 違 い か ら C B Z の 作用 期間に よ る

異な る薬理作用 機序 の 存在が推渕 され て い る
35)

. C B Z に よ る被

治療者 の 脳 内に ほ C B Z - E も少なか らず存在 して い る
25) こ と か

ら
,
長 期 投与 さ れ た C B Z の 総 合 的 な 臨床効果 に と っ て

C B Z - E ほ重要な 役割を担 っ て い ると 思わ れ る . そ こ で , 本研究

で は
, 脳内 モ ノ ア ミ ン 神経系に 及 ぼす効果に つ い て , C B Z - E を

単独 で 慢性投与 した 実験も施行 しそ の 結果に つ い て 検討 した .

C B Z -E の 慢性投与で N E 含量が 増加 し, M H P G 含量に ほ影

響を与えな か っ た こ と
, 急性離脱実験で は N E , M H P G に 変化

がみ られな か っ た こ と か ら
,
C B Z- E は N E 神経系に 対 して慢性

投与 に よ っ て も薬理 学的作 用 を 有す る こ と が 示 さ れ た . しか

も , 急性投与群 と異 な り ,
シ ナ プ ス 間隙の N E を反 映す る

M H P G は変化せ ず, N E 含量の み 増加 した こ とか ら, 慢性投与

され た C B Z-E ほ N E 遊離を抑制 し, 代謝回 転を減弱する可 能

性が示 唆され る . C B Z-E の 脳内濃度 は投与直後 の1 0 分 値を 除

い た急性投与群と慢性投与群 と で 両 群間 に 差 は な く ,
C B Z- E

の 脳内濃度か ら は , N E 代謝に 対す る C B Z-E の急性効果と慢性

効果の 違い を 説明で きな い と考え られ る .

C B Z に つ い て は , N E 神経系に 関して 慢性投与実験 の 報告は

少な い が , M o r s elli ら
2 m
は 5 0 m g/ k g を12 時間毎に 6 日 間腹腔内

投与 した ラ ッ ト で , 有意で はな い が脳内 M H P G - S O 4 含量の 上

昇が み られ た と 報告 して い る . しか し慢性投与実験と して ほ 問

題点があり , C B Z の 投与期間は 6 日間と 比 較的短期間 の 実験

で あ る点
,
投与量も多く中毒量で ある 可能性 ,

さ らに 最終投与

2 時間後の 成績で あるた め 急性投与の 影響な どを も考慮しな け

れ ばな らな い . ま た抗けい れ ん 効果の ヒ トに おけ る治療域と さ

れ て い る 血 中濃度を得る こ との で き る相当量 の C B Z を12 日 間

経 口 投与され た ラ ッ トの 実験 で は , 多く の 抗 う つ 薬で 認め られ

る β受容体数 の 減少がみ られ な い と報告さ れ て お り
49〉

,
N E 神

経系 に 対 して の 作用 はそ れ ら抗 う つ 薬 よ り弱い か , 抗 う つ 薬と

ほ異 な る作用磯序の 存在が疑わ れ る . 今回 N E 代謝 へ の 影響が

認め られ た こ と か ら今後 C B Z-E 白身に つ い て も受容体 へ の 影

響な どの 検討が必 要と思わ れ る . ま た慢性投与群 では , 無処 置

群に 比 べ C B Z-E 投与群 と D M S O 投与群はと もに 体重増加が著

しく抑制 され , 両処置群間に 差は み られ なか っ た . こ の 体重抑

制ほ溶媒 と して 用 い た D M S O の 影響で ある可能性があり ,
そ

の 機序 ほ不 明だ が処 置群 の ラ ッ ト は相当の ス ト レ ス を 2 週 間受

け て い た と推測でき る.
ス ト レ ス 状況 下に お け る ラ ッ ト 脳 内

N E 神経系活動 に つ い て , 神経伝達物質の 変化を調べ た実験で ,

当初先進 してい た N E 代謝 回転が ス トレ ス に 適応する過程で減

弱す る こ とが 報告され て い る
50)

.
ス ト レ ス の 内容 は 同

一

で は な

い が C B Z - E の N E 代謝 へ の 作用が急性で充進 , 慢性で減弱と
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異な ると 思わ れ る こ と は こ の こ とと 関係す るの か も しれ な い ･

さ らに
, 慢性的に ス ト レ ス を 負荷され ると N E 合成 が促進 され

脳内 N E 含量が 増加 して く る こ とが 動物実験 で 認め られ て い る

こ と
51)

, 今回 C B Z - E 慢性投与 に よ り脳内 N E 含量が 増加 した こ

とか ら , C B Z
- E は慢性 ス ト レ ス に 対す る適応過程 を補助す る

の で はな い か とも推測 され る .

一

方 , 感情 障害患者の N E 神経

系に 対す る C B Z の 影響を 調べ た研好
2) で

,
C B Z の 慢性投与で

は
, 脳脊髄液中お よ び血 紫中の N E , M H P G に は変化が み られ

な か っ た が ,
投与前 の N E 基礎値が 大 で あ る 4 人 の 患者 で ほ

C B Z ･ 投与後 に N E が 減 少 し た と の 報 告もある . 以上 か ら ,

C B Z の 臨床作用 に N E 神経系は 何 らか の 形 で 関与 して い る と

思わ れ - 今回 急性お よ び 慢性 に 投与 され臨床的な脳内濃度を得

た C B Z , E に よ っ て
,
N E 代謝 に 変動が観察 され た こ と か ら ,

C B Z の N E 神経 系を 介 し た 薬 理 効果 を検討す る 際 に ほ ,

C B Z - E の 影響 を慎重 に 考慮す る必要 があると考 え られ る .

C B Z
- E 慢性投与群で ほ対照群に 比べ ,

D A
,
D O P A C

,
H V A の

い ずれ もが増加 して お り , 慢性に 投与 され た C B Z
- E ほ D A 代

謝を充進 し D A 神経系 を賦活する の で は な い か と推測 され る ･

一

方 で は急性離脱群 に お い て D A の 減少と 代謝回転の 克進が み

られ た こ とか ら , 慢性投与群の D A 代謝の 充進 ほ ,
C B Z - E が

D A 合成を 増加 した 結果 とも考 え られ る ,
C B Z の D A 神経系 へ

の 作用に つ い て ,
E l p hi c k ら

53)
は ラ ッ ト を用 い た行動薬理学的

実験を行い ,
1 4 日間経 口 投与され た C B Z は ▲

前 シ ナ プ ス に あ

る D A 自己受容体 の 感受性を低下 させ ,
そ の た め に D A 遊離 が

増加す る と同時 に , 後 シ ナ プ ス の D A 受 容体 に は 影響 せず ,

一

方で は神経遮断薬 と は対照的に D A 合成を減少 させ る, と の 成

績を報告 して い る . また C B Z の 神経内分泌 に 及ぼす影響 を健

康成人 に つ い て 調 べ た研究で
54)

,
1 0 日 間 C B Z を投与 され た 群 で

ほ I D A 作動薬の ア ポモ ル フ ィ ン に 対す る成長ホ ル モ ン の 反 応

の 増強 を認め る結果 と な っ た が , それ は C B Z が視床下部 に お

ける D A 代謝回 転を減弱 した た め に , 後 シ ナ プ ス 性 D A 受容体

の 感受性が 冗進 した こ と に よ る と 説明さ れ て い る ･ さ ら に

CI∋Z 治療を受けた感情障害患者 に お い て 排泄阻害剤 を使用 し

た場合 . 脳脊髄液中の H V A 含量が減少 した こ と か ら ,
C B Z ほ

D A 代謝回 転を 減弱さ せ ると P o s t ら
55}
は報告 し, こ の 点に お い

て Elp hi c k ら
53)
の 動物実験 と合致 し, C B Z 投与時 に 錐体外絡系

の 副作用を認 めな い こ と と 関連す る の で ほ な い か と 述 べ て い

る . 以上 ほ , 慢性投与 され た C B Z が D A 代謝 を 抑制す る こ

と
, そ れ が D A 神 経系 に 及ぼ す作用 に お い て 神経遮断薬 と

C B Z が 異な る こ とを 説明する機序である と して い る . しか し
,

D A 神経遮断作用を有する ハ ロ ペ リ ド
ー ル (h alo p e rid ol , H P D )

と D A 代謝と の 関係に つ い て ほ , 急性投与で ほ代謝 回転を克進

させ る が , 慢性投与す ると D A 遊離 は減少 し, 代謝 回転 は減弱

す る こ と が知 られ て い る
56}5丁)

. ま た B a r r o s ら
S8)
ほ H P D の 慢性投

与 に よ っ て ア ポモ ル フ ィ ン に 対する D A 受容体の 過感受性が形

成 され るが , そ の 発展を C B Z が 妨害す る こ とが 報告 され て い

る . した が っ て , 慢性投与され た 場合の C B Z と H P D の 作用 の

違 い を単に D A 代謝に お よ ぼす影響 ,
こ と に D A 代謝の 減 弱と

い う点でほ説明できな い か と 思わ れ る . さ らに ,
H P D 慢性投与

ラ ッ ト に お い て薬物誘発性 の け い れ ん 開催 が低下 した こ と か

ら
,
D A 代謝回 転の 減弱に よ る後 シ ナ プ ス D A 受容体の 過感受

性 がけい れ ん 準備性 の 形成 に関与 して い る と 推測 さ れ て い

る
59)

. こ れ ら の こ とか ら , C B Z
- E 慢性投与に よ り H P D と ほ逆

に D A 代 謝回 転 の 冗進 が 示 さ れ た 今 回 の 成 績 ほ ▲
C B Z と

H P D と の 臨 床的作用 の 相違 お よ び 精神分裂病治療 に お い て

H P D と C B Z を併用す る と錐体外路性副作用が少な い こ と
6)

と

関係す る の で は な い か ,
さ らに C B Z- E 自身の 抗けい れ ん 作用

を
一 部説 明 で き る の で は な い か と 思わ れた . また , 電気 シ ョ ッ

ク の 反復処置が ラ ッ ト線条体に お い て D A 代謝 に どの よ うな影

響を 及 ぼすか ,
マ イ ク ロ ダイ ア リシ ス 法を 用 い た 研究 で l

海流

液中の D A , D O P A C , H V A の 増 加が 認 め ら れ た こ とか ら ,

Z i s ら
60)
は こ れ は D A 合成お よ び , また は D A 代謝 が冗進 して

い る こ と を 示 して い る と結論付け た .
こ の 成績か ら , 測定の 部

位 お よび 対象の 違 い は あるも の の D A 代謝の 克進 は , 臨床的に

電気 シ ョ ッ ク 治療 と C B Z に 共通 して み られ る 抗精神病作 用 と

関連す るの で は な い か と推測 され ,
C B ZT E も そ の

一 翼 を 担 っ

て い るか も しれ な い .

以上 の よ う に , 慢性投与 され た C B Z は D A 神経系に 対 して

何 らか の 影響を 及ぼ して い る こ と は確か であ るが ,
そ の 作用 ほ

複雑で あり , C B Z の み な らず C B Z
- E の 作用 も反映 され て い る

と考え られ る . さち に D A お よ び そ の 代謝産物 の 変動 で み る

と , C B Z- E の D A 神経系 に 対す る作用 は 急性投与と慢性投与

と で作用が必ず しも同
一

で はな い こ と が 本研究 の 成績か ら窺わ

れ る .

慢性投与群で は 脳内 5
- H T 含量 の 増加が 認め られ た が代謝産

物 の 5 - H I A A 含 量 に は 影響 を与 え な い 結果 と な り , こ れ は

5 - H T 合成の 増加 ,
お よ び , また は 5- H T 利用 の 低下 を表 して い

るの で ほな い か
, 少なく と も代謝 は克進 させ な い の で は な い か

と 考え られ , 慢性 に 投与 され た場合 ,
C B Z - E は 5-H T 神 経系 に

対 して も急性投与時 に は み られ な か っ た影響を 及 ぼ す こ と が示

され た . また 急性離脱群 で は 5- H T 含量が 減少 した こ とか ら ,

C B Z-E は 5- H T 神経系 に 対 して複雑 に 作用 して い るも の と 考

え られ
,
これ が C B Z の 5- H T 神経系 へ の 作用 に つ い て 統

一

し

た結論が得 られ て い な い 要 因の
一

つ と推測 され る .

慢性に 投与され た C B Z の 5
- H T 神経系に 及 ぼす効果 に つ い

て , 前述の Elp hi c k らの 報告
嘲
に よ ると

,
急性投与群と逆 に 慢

性投与群で は 前シ ナ プ ス の 5- H T 故能を 増強す る作 用 が見 い だ

さ れ て い る . すな わ ち
,
C B Z 慢性投与群 の マ ウ ス で は 5- H T 前

駆物質に よ っ て 5- H T 2 受容体関連性 の 行動 が活性化 さ れ ,
ま

た ラ ッ ト海馬 に お い て カ リ ウ ム 刺激性 の 5-H T 遊離が 増強され

た こ と を報告 し , 同時に C B Z に よ る 5-H T 神経後 シ ナ プス へ

の 影響は み られ な か っ た と述 べ て い る .
C B Z

- E が脳 内5-H T 含

量を 増加 した こ と は ,
C B Z 投与時 に み られ た 5- H T 前 シ ナ プ ス

の 増強作用 と 関係す るか も しれ な い . ま た黒質線条体系に お い

て D A 受容 体遮断薬 に よ る D A 代謝克進作用 を 5- H T 括抗薬が

減弱 さ せ る と の 報 告
61)
か ら , 5- H T 神経系と D A 神経系 の 括抗

的な相互作用 が考 え られ て お り , 今 回 み られ た 5
- H T 含量の 増

加が 5-H T 神経系 の 抑制を表 して い る な らば, 同時に観察 され

た D A 代謝の 克進と 関連 した現象 の 可能性もある . ラ ッ ト大脳

皮質 5
-

H T 神経終末に 存在す る N E α2- ヘ テ ロ 受容 体 の 5- H T

遊離に対す る調節作用に つ い て , 抗う つ 其の 慢性投与の 影響 を

検討 した Ellis o n ら
82)
の 研 究 で ほ , 抗 う つ 薬 に よ っ て 内因性

N E が増加す る こ とで ,
α 2 作 動薬の 作用 , すな わ ち 前 シ ナ プ

ス か らの 5 - H T 遊離抑制作用 が 減弱す る と結論付けて い る . こ

の ように 慢性投与 でみ られ た 5-H T 代謝の 変動 は他 の 神経系と

の 相互作用に よ っ て もた ら された もの で あるか も しれな い ,

以上 よ り, 本実験 の よ う に C B Z の 作用磯序 を探求す る 目 的

で
,
モ ノ ア ミ ン 神経系 に 及 ぼす影響に つ い て ,

ラ ッ トを 用い て



C B Z -E の 脳 内モ ノ ア ミ ン 含量に 与え る影響

研究す る場合 , 今回 C B Z-E 自休に ラ ッ ト脳 内モ ノ ア ミ ン 代 謝

へ の 作用 が 認め られ た こ と , お よ び ヒ ト と比 べ ラ ッ ト で は脳内

の C B Z-E/ C B Z 濃度比 が大で ある こ と か ら , C B Z - E の 影響 を

よ り重視 しな けれ ば な らな い こ と が 本研究 で 示 され た . 更に 急

性投与実験で み られ た よ う に 薬 物投与後 の 測定時間 の 違い に

よ っ て , 変動す るモ ノ ア ミ こ/ 神経系が 異な る こ とか ら, 薬物速

度論的観点か らの 検討が不 可 欠で あ ると 考え られ た . 薬物作用

部位である脳内の 薬物濃度の 影響を考慮す るべ く ,
本実験に お

い て は 脳内 C B Z-E 濃度も測定 した が ,
C B Z

- E 濃度 と ア ミ ン 代

謝と の 関連性 ほ認め られ な か っ た . ま た 臨床的観点 か らは ,

C B Z 治療 中の 感情障害患者に お い て ,
そ の 治 療効果と脳脊髄

液中の C B Z-E 濃度 と に 相関関係 が認 め られた 事象
16)
に つ い て

,

C B Z - E 自身が モ ノ ア ミ ン 代謝を 変化 させ る こ と に よ っ て 臨 床

作用 を発揮 して い る の で は な い か と い う可 能性が本実験 に よ っ

て 示 唆 され た .

さ て C B Z- E が ラ ッ ト脳 内モ ノ ア ミ ン 含量 を変化 させ る こ と

ほ 示 され たが ,
モ ノ ア ミ ン の 代 謝 に お い て , 合成 , 貯蔵 , 遊

離, 再取込み ,
分解 ,
排出の どの 過程に C B Z-E が 作用を 及ぼ す

の か に つ い てほ
,
薬物投与後 に 脳内 モ ノ ア ミ ン お よび そ の 代謝

産物含量を測定す ると い う生化学的な方法の み で は十分に 解 明

で きずき 今後 の よ り系統的か つ 包括的な研究を必 要と する . さ

らに 脳内ア ミ ン 含量の 変化が C B Z-E の
一

次的な作用 に よ るも

の か
, そ の 場合 まず どの 神経系 に 作用 を 及ぼ すの か , また は 他

の 神経伝達系, 細胞間イ オ ン 輸送系や後 シ ナ プス の 細胞内伝達

系を介 して の 作用 な の か に つ い て も解明され る こ と が切望 され

る . 近年 , 神経伝達系 の 相 互 作用 に つ い て は 注 目 を 浴び て お

り , 神経解剖学的研究
6 川 )

,
5- H T 神経細胞体が局在 して い る背

側縫線核か ら , D A 神経線維が前皮質な どに 投射 してい る こ と

を免疫組織学的に 証明 した 研究
64)

,
N E 神経 系の β受容体数 の

減少 に 及ば す 5-H T 神経系の 影響
85)6 6)

, 神経内分泌学的研究
54)

,

中脳 D A 神経系細胞 へ の 5-H T 受容体抵抗薬 の 作用
87)
や 背側縫

線核 の 電気刺激に 対する黒質線条体系 D A 神経細胞の 反応をみ

た 電気生理学的研究
68)

, 脳内 モ ノ ア ミ ン 代謝に 関す る研究
61)6g )

な

どが 報告 され て い る .
こ れ らか ら何 らか の 作用 が単 一 の 神経系

に の み 留ま る と は考 えが たく , 今回 C B Z-E に 認め られ た 複数

の モ ノ ア ミ ン 代謝 へ の 影響に つ い て も ,
モ ノ ア ミ ン 神経間の 相

互 作用 に よ る結果 で あろう こ と が推測 され る . ま た他の 神経伝

達系の 関与で ほ ,
C B Z に つ い て

, 近年 ,
神経伝達を抑制性に 調

節す ると され る ア デ ノ シ ン ( ad e n o si n e , A D) と の 関連が 注目 さ

れ て い る
珊

.
A D ほ神経伝達物質 の 合成や放出に 関与 し, 鎮静 ,

催 眠, 抗けい れ ん 効果 を有 し, そ の 受容体 に ほ c A M P を減少さ

せ る Al 受容 体 と , 増加 さ せ る A 2 受 容体 が 確認 さ れ て い

る
71)丁2)

. 慢性投与 され た C B Z は ,
A l 受容体数を増加 し, A 2 受

容体数 を減少 させ ると 報告 され , A D 受容体に 対 して 作動薬ま

た は抵抗薬 と して 一 次的に 作用 して い る と 考え られ て い る
70)

.

電気生理 学的に A D の 作用 に 対す る C B Z の 影響を 調べ た研究

に お い て
,
C B Z の 用 量 の 多寡に よ っ て 作 用が 逆転す る と い う

由象を P hillis 73 ) ほ報告 して い る . そ れ に よ る と
,
C B Z 20 m g/

k g を ラ ッ ト 腹腔内に 投与す ると A D の 神経細胞の 発火抑制作

用 ほ増強 され る が ,
6 0 m g/ k g の 商 用 量 を 投与す る と反対 に

A D の 作 用 は 抑制 され た .
こ れ ほ ,

C B Z を 低 用 量 (12 .5 ,

2 5 m g/ k g) 急性投与時に D A 代謝は 先進 し
3g)

, 商 用 量 (50 m g/

k g) で ほ 減弱
40)
した こ と と関連する の か も しれな い . 同様に ,

今回み られた C B Z - E の D A 代謝 へ の 作 用は , A D を介す る薬

65

理 学的効果では な い か と も考え られ , 今後 こ の 方面か らの 研究

が重要であると 考え られ る .

結 論

治療適応範開の 広い C B Z の 活性 代謝産物である C B Z -E を 急

性お よ び慢性 した 時の ,
C B Z - E の 体内動態 お よ び 中枢 モ ノ ア

ミ ン 神経伝達物質の 代謝 へ の 影響に つ い て ラ ッ ト を用い て 検討

し以下 の 結果を得た .

1 . 急性投与実験 に お い て C B Z - E l O m g/ k g を静脈内投与 し

た 時の 血塊内濃度ほ , 投与後10 分 ま で の 急速な 分布相と その 後

の 緩徐な 消失相の 二 相性 を示 しな が ら減衰 し, 2 - コ ン パ
ー

トメ

ン ト モ デル で 近似され た . 薬物速度論的定数と して は ,
血嫌内

濃度曲線下面積ほ 442 土2 7 〟g ･

m i n/ m l , 分布容積 は 4 .3 9 土0 .65

L/ k g , 全身 ク リ ア ラ ン ス ほ 22 .6 ±1 .4 m l/ m i n/ k g と な り , 消失

相の 半減期は4 . 1 3 時間で あ っ た . ま た , C I∋Z-E 脳 内濃度は10 分

後に 最高値と な り , そ の 後は血紫波度に ほ ぼ平行 して 減少 し,

み か けの 脳 ･ 血疑問分配率ほ 4 .1 4 土0 .4 5 で あ っ た .

2 . 慢性投与実験 で は C B Z - E 2 0 m g/ k g を 1 日 2 回 , 1 4 日 間

腹腔内投与 し , 最終投与18 時 間 後 の C B Z-E 脳 内 濃度 ほ ,

3 .7 8 ±0 .4 0 p g/ g tis s u e とな り急性実験の 脳内濃度と差ほ なか っ

た が
,
血祭 内 に は 検出 さ れ な か っ た . 急性 離脱実験 で ほ ,

C B Z- E 2 0 m g/ k g を 1 回腹腔内投与 し, 1 8 時 間後に 脳内お よ び

血寮内の C B Z-E 濃度を測定 したが 検出され なか っ た .

3 . C B ZT E 急性投与に よ っ て N E は10 分後か ら有意 に 増加

し
,
M H P G も増加傾向を示 し120 分後か ら有意と な り ,

D A は

60 分後か ら , それ ぞれ240 分の 測定終了時ま で 対照群 と比較 し

て 増加がみ られ た . T R P
,
5- H T ,5 - H I A A , D O P A C , H V A は 有意

な 変動は認め られ なか っ た .
M H P G/ N E , D O P A C x H V A/ D A ,

5 H I A A/ 5- H T 値に も有意羞は なか っ た .

4 . C B Z- E 慢 性投与 に よ っ て D A , D O P A C
,
H V A , N E ,

5- H T ほ有 意 に 増加 し ,
M H P G , T R P , 5- H I A A , M H P G/ N E ,

D O P A C x H V A / D A ,5 - H I A A/ 5T H T 値に は 対照群と 差を認め な

か っ た . 急性離脱群 で ほ D A , 5- H T の 減少 お よ び D O P A C

X H V A/ D A ,
5 - H I A A/ 5- H T 値の 増加が み られ た .

以上 の 結果よ り , 急性静脈内投与され た C B Z-E ほ 速や か に

脳内に 移行 し, 早期か ら N E 代謝を先進させ ると 考え られ , ま

た 慢性投与で は D A 代謝を 先進 させ , 5- H T 神経系に もそ の 作

用 が 及 ぶ こ と が 示 され た . これ らの 成績ほ モ ノ ア ミ ン 神経系に

対す る C B Z の 知見と ほ
一

部異 な る こ とか ら , C B Z- E は C B Z

の モ ノ ア ミ ン 神経系 を介した 臨床作用 に 複雑な影響を与える こ

とが 示 唆され た .
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e n e r aliz e d t o ni c

-

Cl o ni c

s eiz u r e s . N . E n gl . J . M e d .
,
31 3 , 1 4 5

-

1 5 1 (1 9 8 5) ･

2 ) B l o m , S . : T i c d o u l o u r e u x tr e a t e d wi th n e w a n ti c o n v u l
-

s a n t . E x p e ri e n c e s w ith G 3 2 8 8 3 ･ A r c h ･ N e u r ol o g y , 9 , 2 8 5
-2 9 0

(1 9 6 3) .

3 ) 竹埼治彦, 花 岡正 憲: 躁うつ 病お よび 症候性躁
-

, う つ 状

態に 対す る C a r b a m a z e pi n e ( T e g r e t ol) の 効果 . 精神 医学 ,
1 3

,

1 7 3 -1 8 3 (1 9 7 1) .

4 ) P o s t , R . M .
,
U h d e

,
T . W .

,
B a ll e n g e r , J ･

C ･ &

S q u i11 a c e , K . M . : P r o p h yl a c ti c effi c a c y of c a r b a m a z e p in e i n

m a ni c
-d e p r e s si v e ill n e s s . A m . J . P s y c hi a tr y , 1 4 0 , 1 6 0 2

-1 6 0 4

(1 9 83) .

5 ) H a k o l a , H . P . A . & L a u l u m a a
,
V . A ･ : C a r b a m a z e pi-

n e i n t r e a t m e n t of v io le n t s c h iz o p h r e ni c s . L a n c e t , 12 , 1 3 5 8

(1 9 8 2) .

6 ) D o s e t M .
,
A p e lt , S . & E m ri c h , H . M . ‥ C a r b a m a z e pi n e

a s a n a dj u n c t of a n ti p s y c h o tic th e r a p y , P s y c h ia t r y R e s ･ , 2 2 ,

3 0 3 - 31 0 (1 9 8 7) .

7 ) P o s t , R . M .
,
U h d e

,
T . W .

,
R o y

- B y r n e , P ･ P ･ &

J o Ef e
,
R . T . : A n tid e p r e s s a n t eff e c t s of c a r b a m a z e pi n e ･ A m ･

J . P s y c h i at r y , 1 4 3 , 2 9 - 3 4 (1 98 6) ･

8 ) B e r til s s o n , L . : C li ni c al p h a r m a c o k in e ti c s of c a r b a m a-

z e pi n e . C li n . P h a r m a c o ki n e t . , 3 , 1 2 8
,1 4 3 (1 9 7 8) ･

9 ) 木戸日 出喜 , 倉田 孝 一

,
田端 修, 岸谷和之 , 山口 成長 ,

横川弘 -

, 市村藤雄: C a r b a m a z e pi n e 血 中濃度の 日 内変動
-

そ

の 薬物速度論的検討 と c a r b a m a z e pi n e
-1 0

,
1 1 - e P O X id e 血 中濃度

と の 関連
-

. て んか ん研究 ,
3
,
1 51 -1 5 7 (1 9 85) .

1 0) 木戸 日 出書 , 岸谷和之 , 倉田孝 一

, 山口 成長 , 横川弘
一

,

市村藤雄 ,
田 端 修 : C a r b a m a z e pi n e -1 0 , 1 1 ･ e p O Xi d e の 血 中動

態 . T D M 研究 ,
2 , 9 7-9 8 (1 9 8 5) .

1 1) R i v a , R .
,
A l b a n i

,
F .

,
A m b r o s s e t o

,
G
リ
C o n ti n , M ･ ,

C o rt elli , P .
,
P e ru C C a

,
E . & B a r u z 2i

,
A . : D i u r n al f lu c t u a ti -

o n s i n f r e e a n d t o t al s t e a d y
-

S t a t e Pl a s m a l e v els of c a r b a m a-

z e p l n e a n d c o rr el a ti o n wi th i n t e r mi tt e n t sid e eff e c t s ･

E pil e p si a , 2 5 , 4 7 6
- 4 81 (1 98 4) .

1 2) A lb ri g h t , P . S . & B r u n i
,
J . : E ff e c t of c a rb a m a z e p i n e

a n d it s e p o x id e m et ab olite o n a m y g d al a-ki n dl e d s ei z u r e s i n

r a t s . N e u r ol o g y , 34 , 1 3 8 3-1 38 6 (1 9 8 4) .

1 3) F a i gl e , J . W .
,
F eld m a n n , K . F . & B a lt z e r

,
V . :

A n tic o n v ul s a n t eff e c t o f c a r b a m a z e pi n e . A n a tt e m pt t o

di s ti n g u is h b e t w e e n th e p o t e n c y of th e p a r e n t d r u g a n d its

e p o x id e rn e t a b olit e . I n C . G a r d n e r - T h o r p e , D ･ j a n z , H ･

M ei n a rd i & C . E . P i p p e g e r ( e d s .), A n ti e pil e p ti c D r u g

M o n it o ri n g , 1 s t e d .
, pl O 4

-1 09 , P it m a n P r e s s , A v o n , 1 9 7 7 ･

14) T o r n s o n , T .
,
A l m k v i st

,
0 .
,
N il s s o n

,
B . Y .

,
S v e n s s o n

,

J .

- 0 . & B e r til s s o n
,
L . : C a r b a m a z e pin e

-1 0
,
1 1 -

e p O Xid e i n

e pil e p s y . A pil ot st u d y . A r c h . N e u r ol o g y ,
-

4 7 , 8 8 8 - 8 92 (1 99 0) ･

1 5) T o m s o n , T . & B e rtil s s o n , L . : P o t e n t th e r a p e u ti c

e ff e c t of c a rb a m a z e pi n e
-1 0

,
1 トe p o x id e i n t ri g e mi n al n e u r al

-

本

gi a , A r c h . N e u r ol o g y , 4 l , 5 9 8-6 0 1 (1 9 8 4) ･

1 6) P o s t , R . M .
,
U h d e

,
T . W .

,
B al le n g e r , J ･ C ･

,

C h a t t e rj i , D . C .
,
G r e e n e

,
R . F . & B u n n e y , W . E . :

C a r b a m a.z e pi n e a n d it s
-1 0 , 1 1- e P O X id e m e t a b olit e i n pI a s m a

a n d C S F . A r c h . G e n . P s y c hi a t r y , 4 0 , 6 7 3
- 6 7 6 (1 98 3) ･

1 7) P a t s a l o s , P . N .
,
S t e p h e n s o n , T . J .

,
K ri s h n a , S ･

,

E l y a s , A . A .
,
L a s c e11 e s

,
P . T . & W il e s

,
C . M ･ : S id e-

eff e ct s i n d u c e d b y c a r b a m a z e p l n e
- 1 0 , 1 1 - e P O X id e . L a n c e t

,

31
,
49 6 (1 9 8 5) .

1 8) R a m b e c k , B .
, S a lk e

- T r e u m a n n
,
A .

,
M a y ･ T h ･ &

B o e n i g k , H . E . : V alp r oic a cid
-i n d u c e d c a r b a m a z e pi n e

-1 0 ,

11- e p O Xid e t o x I C lt y l n C hild r e n a n d a d ol e s c e n t s , E u r ･ N e u r ol ･ ,

3 0
,
7 9-8 3 (1 9 9 0) .

19) T o m s o n , T .
,
T y b ri n g , G . & B e r til s s o n

,
L ･ : S i n gl e-

d o s e ki n e ti c s a n d m e t a b oli s m o王c a r b a m a z e pi n e-1 0 , 1 1
-

e p O X id e .

C li n . P h a r m a c ol . T h e r . , 3 3 , 5 8
- 6 5 (1 98 3) .

2 0) C h a n g , S :
- L . & L e v y , R . H . : I n hib it o r y eff e ct of

v al p r oi c a cid o n th e di s p o siti o n of c a r b a m a z e p l n e
a n d

c a r b a m a z e pi n e-1 0 , 1 1
-

e P O X id e in th e r a t . D r u g M e t a bl ･

D i s p o s .
,
1 4

,
2 81 - 2 8 6 ( 1 9 8 6) .

2 1) U p t o n , R . A . : Si m pl e a n d r eli a b l e m e th o d f o r sre ri al

s a m pli n g of b l o o d f r o m r a ts ･ J ･ P h a r m ･ S c i ･ , 6 4 , 1 1 2 -1 1 4

(1 9 7 5) .

2 2) 木戸日 出喜 ,
田端 修 , 岸谷和之, 倉田孝

一 -

㍉ 山口 成長 ,

越野 裕 : 蛍 光偏光イ ム ノ ア ッ セ イ 法に よ る血 中抗 て んか ん 薬

濃度 の 測定 . て ん か ん研究 ,
3
,
1 8-2 3 (1 9 8 5) .

2 3) 長谷川充: ク ロ ミ プ ラ ミ ソ の カ テ コ ー ル ア ミ ン
,
イ ン ド

ー

ル ア ミ ソ の 濃度に 及ぼ す影響 - ラ ッ ト脳11 部位 で の 検討 -

. 十

全医会誌 ,
9 8

,
1 0 21-1 0 31 (1 9 8 恥

24) K id o , H .

,
H a s e g a w a , M .

t
S a k a m o t o

,
H .

,
Y a m a g u c hi ,

N .

,
K u r a t a , K . & K u r a c h i

,
M . : E ff e c t s of cl o m l p r a m i n e o n

th e c o n c e n tr a ti o n s of c a t e c h ol e m in e s , i n d ol e a m i n e s a n d th eir

m e t a b olit e s i n l l r a t b r ai n r e gio n s . J p n . J . P s y c hi a tr .

N e u r ol
リ
42

,
8 8 5 - 8 96 (1 9 9 1) .

2 5) F rii s , M . L .
, C h ri s ti a n s e n , J . & H vi d b e r g , E . F . :

B r ai n c o n c e n tr a ti o n s of c a r b a m a z e pi n e a n d c a r b a m a z e pi n eT

l O
,
1 1- e P O X id e i n e pil e p ti c p ati e n ts . E u r . J . C li n . P h a r m a c ol ･ ,

1 4
,
4 7 -5 1 (1 9 7 8) .

2 6) P u r d y , R . E . , J u li e n , R .
M .

,
F ai r h u r s t , A . S . &

T e r r y , M . D .
: E ff e c t of c a r b a m a z e p l n e O n th e i n v itr o

u pt a k e a n d r el e a s e of n o r e pi n e p h ri n e i n a d r e n e r gic n e r v e s of

r a b bit a o rt a a n d i n w h o l e b r ai n s y n a p t o s o m e s . E pil e p si a , 1 8 ,

25 ト2 5 7 (1 9 7 7) .

2 7) M o r s e 11i , P . L . , C a ld e ri n i , G .
, C o n s o l a zi o n e , A .

,

R i v a
,
E . & A lt a m u r a , C .

: E ff e c t of c a r b a m a z e pi n e o n b r ai n

m e di a t o r s i n c o n tr ol a n d c o b alt ぺr e at e d r at s . I n H . M ein a r di

& A . J . R o w a n ( e d s .), A d v a n c e s i n E pil e pt ol o g y , 1 s t e d . ,

p1 7 6
-1 8 2

,
A w e t s a n d Z eili n g e r P r e s s , A m s t e r d a m , 1 9 7 7 ･

2 8) K o w ali k , S .
,
L e v it t

,
M . & B a r k ai

,
A . I . : E ff e c t s of

c a r b a m a z e pi n e a n d a n ti
-d e p r e s s a n t d ru g S O n e n d o g e n o u s

c a t e c h ol a m i n e l e v el s i n th e c e re b r o v e n t ri c u l a r c o m p a rt m e n t

o f th e r a t . P s y c h o p h a r m a c olo g y , 8 3 , 1 6 9
-1 7 1 (1 9 8 4)二

2 9) W al d m ei e r , P . C .
,
B a u m a n n

,
P . A .

,
F e h r

,
B .

,
D e

H e rd t
,
P . & M ai t r e

,
L . : C a r b a m a z e pi n e d e c r e a s e s



C B Z-E の 脳内モ ノ ア ミ ン 含量 に 与え る影響

c a t e c h ol a m i n e t u r n o v e r i n t h e r a t b r ai n . J . P h a r m a c ol . E x p .

T h e r .
,
23 l

,
1 6 6-1 72 (1 9 8 4) .

3 0) P a n t a r o tt o , C .
, C r u n e11i , V ･

,
L a n 裟O n i

,
J ･
,
F ri g e ri o ,

A . & Q u a t t r o n e , A . : Q u a n tit a ti v e d e t e r m i n a ti o n of

c a r b a m a z e p l n e a n d c a r b a m a z e p l n e-1 0 , 1 1- e p O Xid e i n r a t b r ai n

a r e a s b y m u ltipl e i o n d e te c ti o n m a s s f r a g m e n t o gr a p h y .

A n aly t . B i o c h e m り 9 3 , 1 1 5
-1 2 3 (1 9 7 9) ･

3 1) S o k o m b a , E . N . , P a ts al o s , P . N . , L o li n , Y ･ Ⅰ. &

C u r z o n
,
G . : C o n c u r r e n t m o nit o ri n g of c e n tr al c a r b a m a z e pi n e

a n d tr a n s m itt e r a mi n e m e t a b olis m a n d m o t o r a c ti vi ty i n

i n di v id u a.
l u n r e s tr ai n e d r a ts u si n g r e p e titi v e wi th d r a w al of

c e r e b r o s pi n al fl uid . N e u r o p h a r m a c ol o g y , 2 7 , 4 0 9- 41 5 (1 98 8) .

32) Q u a tt r o n e , A . & S a m a n i n , R . : D e c r e a s e d a n tic o n v u-

ls a n t a c ti v it y of c a rb a m a z e p l n e i n 6
- h y d r o x y d o p a mi n e-tr e a t e d

r a t s , E u r . J . P h a r m a c ol . , 4 1 , 3 3 3, 3 3 6 ( 1 9 7 7) .

3 3) Q u a tt r o n e , A .
,
C r u n e lli

,
V . & S a m a n i n

,
R . : S eiz u r e

s u s c e p tibility a n d a n ti c o n v ul s a n t a c ti v it y of c a r b a m a z e pi n e ,

dip h e n ylh yd a n t oirl a n d p h e n o b a r bit al i n r a t s wi th s el e c ti v e

d e pl e ti o n s of b r ai n m o n o a m i n e s . N e u r o p h a e m a c o lo g y , 1 7 ,

6 4 3- 64 7 (1 9 7 8) .

3 4) C r u n e11i , V .
,
C e r v o

,
L . & S a m a n i n

,
R . : E v id e n c e f o r

a p r ef e r e n ti al r ol e of c e n tr al n o r a d r e n er gi c n e u r o n s i n

ele c tri c a11y i n d u c e d c o n v u lsi o n s a n d a c ti v ity of v a rio u s

a n ti c o n v ul s a n ts i n t h e r a t . I n P . L . M o r s elli
,
K . G . Ll o yd , W .

L 6 s c h e r
,
B . M eld r u m & E . H . R e y n old s ( e d s .) , N e u r o t r a n s m -

itt e r s , S eiz u r e s a n d E pil e p s y , 1 s t e d .
, P 1 9 5

-2 0 2
,
R a v e n P r e s s

,

N e w Y o r k . 1 9 81 .

35 ) P o s t , R . M . : T i m e c o u r s e of cli ni c al eff e c t s of

C a rb a m a z e pi n e : i m plic a ti o n s f o r m e c h a n is m s of a c ti o n . J .

C li n . P s y c hi a tr y , 4 9 (S u p pl . 4) , 3 5- 4 6 (1 9 8 8) .

3 6) K a n e k o , S . , F u k u s hi m a , Y .
,
S a t o , T . . H i r a m a t s u , M .

& M o ri
,
A . : E ff e ct s of c a r b a m a z e pi n e o n c a t e c h o la mi n e

b r ai n . I R C S M e di c al S c ie n c e
,
9
,
8 0-8 1 (1 9 8 1) .

3 7) B a r r o s , H . M . T .
,
B r a z

,
S . & L eit e

,
J . R . : E ff e ct of

C a r b a m a z e p l n e O n d o p a mi n e r el e a s e a n d r e u p t a k e i n r a t

S tri a t al slic e s . E pil p si a , 2 7 , 5 3 4-5 3 7 (1 9 8 6) ,

3 8) 岡田元 弘 ,
金子 直 , 石 田正 之

,
平 野散之

,
三 原

一 雄
, 笹

博 , 大谷浩 一

, 福島 裕 : Z o ni s a m id e (Z N S ) お よ び c a r b a m a-

Z e Pi n e (C B Z ) の m o n o a mi n e ( M A ) 遊 離に 対す る効果 . 薬物 ･

精神 ･ 行動 ,
1 1

,
4 7 8 (1 9 9 1) .

3 9) K i n o s hi t a
,
N .

,
N ib u y a , M .

,
K a n b a

,
S
り
S u z u ki

,
E .

,

S h i n t a n i
,
F .

,
Y a gi , G .

,
N a k ai , T . & K a t o , R . : C h a n g e s of

m o n o a m i n e r gic t u r n o v e r b y c a r b a m a z e pi n e i n th e r a t b r ai n .

J p n . J . P sy c h ia tr . N e u r ol .
,
4 6

,
5 5 7 (1 9 9 2) .

4 0) M a r a n g o s , P . J
リ
P o s t

,
R . M .

,
P a t el

,
J .
,
Z a n d e r

,
K .

,

P a r m a
,
A . & W e is s

,
S . : S p e cifi c a n d p o t e n t i n t e r a c ti o n s of

C a r b a m a z e pi n e w ith b r ai n a d e n o si n e r e c e pt o r s . E u r . J .

P h a r m a c ol . , 9 3 , 1 7 5-1 8 2 (1 9 8 3) .

4 1) P y c o c k , C . : N o r a d r e n e r gic i n v oI v e m e n t i n d o p a mi n e-

d e p e n d e n t st e r e o t y p e d a n d c at al e p ti c r e s p o n s e s i n th e r at .

N a u n y n
-S c h m i e d e b e r g

'

s A r c h . P h a r m a c o l.
,
2 9 8

,
1 5 - 2 2 (1 9 7 7) .

42) W ill n e r
,
P . : D o p a m i n e a n d d e p r e s si o n : a r e Vi e w of

r e c e n t e vid e n c e . II . T h e o r e tic al a p p r o a c h e s . B r ai n R e s .

R e v
リ
6
,
2 2 5-2 3 6 (1 9 8 3) .

6 7

4 3) C u r e t , 0 .
,
D e n n i s , T . & S c a tt o n , B . : T h e f o r m a tio n

Of d e a m i n a te d r n e t a b olit e s of d o p a mi n e i n t h e l o c u s

C O e r ul e u s d e p e n d s u p o n n o r ad r e n e r g l C n e u r O n al a ctiv ity .

B r ai n R e s :, 3 35 , 2 9 7 -3 01 (1 9 8 5) .

4 4) P a r a n z a t e lli , M . R . : E ff e c t of a n ti e pile p ti c a n d

a n ti m y o cl o ni c d r u g s o n s e r o t o n in r e c e p t o r s i n vitr o . E pil e p s-

i a
,
2 9

,
41 2-41 9 (1 9 8 8) .

4 5) L 6 s c h e r , W .
,
P a gli u si , S . R . & M ii11 e r

,
F . : L ふ

h y d r o x y tr y p t o p h a n . C o r r el a ti o n b e t w e e n a n ti c o n v ul s a n t eff e c t

a n d i n c r e a s e s i n l e v el s of 5 -h y d r o x yi n d ol e s i n pl a s m a a n d

b r ai n . N e u r o p h a r m a c ol o g y , 2 3 , 1 0 41-1 0 4 8 (1 9 8 4) .

46 ) C r u n e11i , V .
,
B e r n a s c o n i

,
S . & S a r n a n i n , R . :

E vid e n c e a g ai n st s er o t o ni n i n v oI v e m e n t i n th e t o n ic

C O m P O n e n t Of el e ct ri c ally i n d u c e d c o n v ulsi o n s a n d i n

C a rb a m a z e pi n e a n tic o n v ul s a n t a c ti vi ty . P s y c h o ph a r m a c ol o gy .

6 6
,
7 9- 85 (1 9 7 9) .

4 7) P r a tt , J . A .
,
J e n n e r

,
P . & M a r s d e n

,
C . I) . : C o m p a ri-

S O n Of th e e ff e c ts of b e n z o di a z e pl n e S a n d ot h e r a n ti c o n v u ls
-

a n t d r u g s o n s y n th e si s a n d u tili z a ti o n of 5r H T i n m o u s e

b r ai n . N e u r o p h a r m a c ol o g y , 2 4 , 5 9-6 8 (1 9 85 ) .

4 8) E lp hi c k , M .
,
A n d e r s o n , S . M . P .

, H alli s , K . F . &

G r a h a m e - S r n it h
,
D . G . : E ff e c t s of c a r b a m a z e pi n e o n

5- h y d r o x y tr y p t a m i n e f u n c ti o n i n r o d e n ts . P s y c h o ph a r m a c ol o g
-

y , 10 0 , 49-5 3 (1 99 0) .

4 9) J o ff e , R . T .
, P o s t , R . M .

,
S u ls e r

,
F . & W e is s

,
S . R .

B ∴ E ff e c ts of th y r oid alt e r a ti o n s a n d c a r b a m a z e pin e o n

C O r ti c al b e t a- a d r e n e r gic r e c e p t o r s i n th e r a t . N e u r o p h a r m a c o-

l o g y , 2 7 , 1 7 ト1 7 4 ( 1 98 8) .

5 0) 津田 彰 , 井 田能成 , 辻丸秀策 , 佐藤洋美 , 西 村 活, 田

中 正 敏 : ス ト レ ッ サ
ー

の コ ン ト ロ
ー

ル 可 能性 と ラ ッ ト 脳 内

n o r a d r e n ali n e 代謝との 関連性. 薬物 ･ 精神 ･ 行動, 7 , 3 63-3 7 4

(1 98 7 ) .

5 1) S t o n e , E . A . : S t r e s s a n d c a t e c h ol a m i n e s . / n A . J .

F r eid h off ( e d .) , C a t e c h ol m i n e s a n d B e h a vi o r , 1 s t e d . , V ol . 2
,

P 31- 7 2 , P l e n u m P r e s s , N e w Y o rk , 1 9 7 5 .

5 2) P o s t , R . M .
,
R u b i n o w , D . R .

, U h d e , T . W
.
,

B a ll e n g e r , J . C . L a k e , C . R .
,
Li n n o il a , M .

, J ir n e r s o n , D .

C . & R e u s , V .
: E ff e c ts of c a r b a m a z e p l n e O n n O r a d r e n e r gi c

m e c h a n is m s i n aff e c ti v ely ill p a ti e n t s . P s y c h o p h a r m a c ol o g y ,

8 7
,
5 9-6 3 (1 9 8 5) .

5 3) E l p hi c k , M . : E ff e c t s of c a r b a m a z e p i n e o n d o p a m i n e

f u n c ti o n i n r o d e n ts . P s y c h o p h a r m a c ol o gy , 9 9 , 5 3 2-5 3 6 (1 9 89 ) .

5 4) E l p h i c k , M .
Y a n g , J .

- D . & C o w e n
,
P . H . : E ff e c t s of

C a r b a m a z e pi n e o n d o p a m i n e- a n d s e r o t o ni n- m e di a t e d

n e u r o e n d o c ri n e r e s p o n s e s . A r c h . G e n . P s y c hi a tr y , 4 7 , 1 3 5-1 40

(1 9 90) .

5 5) P o st , R . M .
,
R u bi n o w , D . R . , U h d e , T . W .

,

B a 11 e n g e r , J . C . & L i n n o il a , M .
: D o p a mi n e r gl C eff e c t s of

C a r b a m a z e pi n e . R eI a ti o n s hip t o cli ni c al r e s p o n s e i n aff e c ti v e

ill n e s s . A r c h . G e n . P s y c hi a tr y , 4 3 , 3 9 2- 3 9 6 (1 9 8 6) .

5 6) S t e r n b e r g , D . E .
,
B o w e r s

,
M . B . J r .

,
H e n i n g e r , G .

R . & C h a r n e y , I) . S . : L ithi u m p r e v e n ts a d a p t a ti o n -of b r ain

d o p a. mi n e s y s t e m s t o h alo p e rid ol i n s c hiz o p h e r ni c p ati e n ts .

P s y c hi a tr y R e s . , 1 0 , 7 9
-8 6 (1 9 83) .



6 8 坂

57) I) a vil a , R .
,
M a n e r o

,
E .

,
Z u m a r r a g a , M .

,
A n di a , l . ,

S c h w eit 2 e r
,
J . W . & F ri e d h o ff

,
A . J . : P l a s m a h o m o v a n illic

a cid a s a p r e d ic t o r of r e s p o n s e t o n e u r ole p tic s . A r c h ･ G e n ･

P s y c hi a tr y , 4 5 , 5 6 4
- 5 6 7 (1 98 8) ･

5 8) B a r r o s , H el e n a M . T . & L eit e
,
J . R . : E ff e c t s of

a c u t e a n d c h rb ni c c a r b a m a z e pi n e a d m i nis t r a ti o n o n a p o m o r
-

p hi n e
-

eli cit ed s t e r e o ty p y , E u r ･ J ･ P h a r m a c ol ･ , 12 3 , 3 45T 3 4 9

(1 9 8 6) .

5 9) 関本正 規 , 牛島逸子 , 水木 泰 ,
山 田 通夫 : β- C a rb oli n e

誘導体誘発痙攣 に 対す る h al o p e rid ol 反復投与の 影響に つ い て .

薬物 ･ 精神 ･ 行動 ,
1 2

,
1 2 ト12 7 (1 9 9 2) ･

6 0) Z i s , A . P .
,
N o mi k o s , G . G .

,
D a m s m a

,
G . & F ibi g e r ,

H . C . : I n vi v o n e u r o c h e m i c al eff e ct s of ele c tr o c o n v u lsi v e

s h o c k s t u di e d b y m i c r o d i aly si s i n th e r a t s tri a t u m ･ P s y c h o
-

p h a r m a c ol o g y , 10 3 , 3 4 3
- 3 5 0 (1 9 91) ･

61) W 且Id m e i e r , P . C . & I) e li n i - S t u l a , A . A . : S e r ot o ni n
-

d o p a m i n e i n t e r a c ti o n s i n t h e n ig r o st ri a t a-1
s y s t e m ･ E u r ･ J ･

P h a r m a c ol
り
5 5

,
3 6 3 -3 7 3 (1 9 79) .

6 2) E lli s o n , D . W . & C a r n b e ll
,
Ⅰ. C . : S t u di e s o n th e r ol e

of α2 - a d r e n o c e p t o r s i n th e c o n tr ol of s y n a p t o s o m al [
3

H]

5 岬h y d r o x y tr y p t a mi n e r el e a s e : eff e c t s of a n tid e pr e s s a n
t d r u g s ･

J . N e u r o c h e m .
,
4 6

,
2 1 8 - 22 3 (1 9 8 6) .

6 3) A $ t O rI
- J o n e s

,
G . , E rl n i s , M .

,
P ie rib o n e

,
V ･ A ･

,

N i c k ell
,
W . T . & S h i pl e y , M . T . : T h e b r ai n n u cl e u $ l o c u s

c o e ru 1 e u s : r e Stri c t e d aff e r e n t c o n tr ol of a b r o a d eff e r e n t

n e t w o rk . S ci e n c e
,
2 3 4

,
7 3 4-7 3 7 (1 9 8 6) .

6 4) S t r a tf o r d , T . R . & W i rt s h a f t e r
,
D . : A s c e n di n g

d o p a m in e r gi c p r oj e c ti o n s f r o m th e d o r s al r a p h e n u cl e u s i n

th e r a t . B r ai n R e s .
,
5 1 1

,
1 7 3 -1 7 6 (1 9 90) .

6 5) S t o c k m ei e r , C . A リ M a r ti n o , A . M . & K ell a r
,
K ･ J ･ :

A str o n g i nfl u e n c e of s e r o t o ni n a x o n s o n β- a d r e n e r gic

r e c e p t o r s i n r a t b r ai n . S ci e n c e
,
18

,
3 2 3-3 2 5 (1 9 8 5) ･

6 6) J a n o w s k y , A .
, O k a d a , F .

,
M a n i e r

,
D . H .

,
A p pl e g a t e ,

C . D . & S u l s e r
,
F . : R ol e of s e r ot o n e r gi c i n p u t i n th e

r e g ul a ti o n of th e β
一

ad r e n e r gi c r e c e p t o r
-

C O u pl e d a d e n yl a t e

c y cl a s e s y s t e m . S ci e n c e
,
2 1 8

,
9 0 0-9 0 1 (1 9 8 2) ,

67) U g e d o , L .
,
G r e n h o ff

,
J . & S v e n s s o n

,
T . H . : R it a n s e-

ri n
,
a 5- H T 2 r e C e p t O r a n t a g O ni s t , a C ti v a t e s mi d b r ai n d o p a m i n e

n e u r o n s b y bl o c k i n g s e r o t o n e r gi c i n h ibiti o n . P s y c h o p h a r m a c-

0l o g y , 9 8 , 4 5
- 5 0 (1 9 8 9) .

6 8) K e ll a n d , M . D .
,
F r e e m a n

,
A . S . & C h io d o

,
L . A . :

S e r o t o n e r g lC aff e r e n t r e g u l a ti o n of th e b a si c p h y si ol o g y a n d

p h a r m a c ol o g l C al r e s p o n si v e n e s s
'

of ni g r o s tri a t al d o p a m i n e

n e u r o n s . J . P h a r m a c ol . E x p . T h e r . , 2 5 3 , 8 0 3 -8 1 1 (1 9 9 0) .

6 9 ) P r z e g ali員s k i , E .
,
K o r d e c k a - M a gi e r a , A .

,
M o gil n i c k a ,

E . & M aj , J . : C h r o ni c tr e a t m e n t w ith s o m e a t y pic al

a n tid e p r e s s a n t s i n c r e a s e s th e b r ai n l e v el of 3
-

m e th o x y ヰ

h yd r o x y p h e n yl gly c ol ( M H P G) i n r a t s . P s y c h o p h a r m a c ol o g y ,

7 4
,
1 8 7-1 9 0 (1 9 81) .

7 0) E lp h i c k , M .
,
T a g h a vi , Z .

,
P o w ell

,
T . & G o df r e y , P .

P . : C h r o n ic c a r b a m a z e pl n e d o w n-r e g ul a t e s a d e n o si n e A 2

r e c e p t o r s : S t u di e s w ith t h e p u t a ti v e s el e c t o v e a d e n o si n e

a n t a g o n is t s P D l 1 5 , 1 9 9 a n d P D l 1 6 , 9 4 8 . P s y c h o p h a r m a c ol o g y ,

1 00
,
5 2 2-5 2 9 (1 9 9 0) .

71 ) D u n w i d d i e , T . V
. & F r e d h o l m , B . B . : A d e n o si n e A l

r e c e p t o r s i n h ibit a d e n yL a te c y cl a s e a c ti vi ty a n d n e u r o tr a･
n ST

m it te r r el e a s e a n d h y p e r p ol a riz e p y r a m id al n e u r o n s i n r at

h ip p o c a m p u s . J . P h a r m a c ol . E x p . T h e r .
,
24 9

,
3 1- 3 7 (1 9 89) ･

7 2) Z e tt e r s t r仁i m , T . & F ill e n z
,
M . : A d e n o s in e a g o ni st s

c a n b ot h i n hibi t a n d e n h a n c e i n v i v o s tri a t al d o p a m i n e

r el e a s e . E u r . J . P h a r m a c ol . , 18 0 , 1 3 7-1 43 (1 9 9 0) .

7 3) P h illi s , J . W . : I n t e r a c ti o n s of th e a n ti c o n v ul s a n ts

d ip h e n ylh yd a n t o in a n d c a r b a m a z e p l n e wi th a d e n o si n e o n

c e r e b r al c o r ti c al n e u r o n s . E pil e p si a , 2 5 , 7 6 5-7 7 2 (1 9 8 4) .
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E ff e ct of C a r b a m a z e p l n e
- 1 0

,
1 1 - e p O Xid e o n t h e c o n c e n t r a ti o n s of M o n o a mi n e s i n R at B r ai n s H i r o sh i

S ak a m ot o , D ep a r t m e n t of N e 町 OP Sy C hia tr y , S c h o ol of M e dici n e ,
･

K a n a z a w a U niv er sity , K a n aそ
a W a 9 2 0 -J ･ J u z e n M e d S o c ･ ,

1 03
,
5 7 - 69 ( 19 94)

K ey w o r d s c ar b am a Z ep l n e
- 1 0

,
1 1 - e P O X i d e , m O n O am i n e , P h a r m a c o ki n e ti c s , r at br ai n

A b st r a c t

r

m e a c ti o n of c ar b am a Z epin e
- 1 0

,
1 1 - eP O Xid e (C B Z

- E) , an a C ti v e m e tab oli te o f c ar b am a Z epi n e (C B Z) , h as n o t b e e n w ell

d o c u n l e n te d , al th o u gh C B Z is k n o w n to h a v e a b r o a d sp e c tr um O f cli ni c al e 魚c a c y l n n e ur Op Sy C h i a 打i c di s e a s e s . T o cl a ri f y

th e r ol e o f C B Z - E in th e c e ntr al m o n o am i n e r g l C S y Ste m , th is st u d y e x a m i n e d th e e ff e c ts o f C B Z - E o n th e c o n c e n b
.

ati o n s of

n o r e pi n ep h ri n e ( N E) , 3
- m e th o x y

- 4 - h y d r o x y p h e n yl g l y c ol ( M H P G ) , d op am i n e ( D A) , 3 , 4
- di h y d r o x y p h e n yl a c e ti c a cid

( D O P A C) , h o m o v an illi c a ci d ( H V A) , t ry P t O P h an (
r

r R P) , 5 - h y d r o x y try p t am i n e ( 5
- H T) a n d 5 - h y d r o x yi n d ol e

- 3 - a C e ti c acid ( 5 -

H I A A) . T h e s e c o m p o un d s w er e m e as u re d i n th e r at w h ol e b r ai n aft e r a c ute a n d c h r o nic C B Z
- E a d m i nis tr ati o n u si n g a h i gh

ー

P erfb r m an C e li q uid ch r o m at o gr ap hi c sy st e m
wi th an el e ctr o - C h e m i c al d et e ct o r ･ T h e d m e c o u r s e of C B Z - E l e v el s i n th e br ai n

w a s f bll o w ed af te r an a C u te i ntr a v e n o u s a d m i n i str ati o n of l O m g 珠g C B Z - E
, a n d i ts p h a r m a c ok i n eti c p ar am e t er S i n pl a s m a

w er e al s o ob tai n e d w i th s e ri al bl o o d s a m pli n g 血
■

O m C O n S Ci o u s a n d 負
■

e ely m o vl n g r at S . P l as m a ki n eti c s of C B Z
- E n tte d a

t w o
- C O m p a rt m e n t m O d el w i th eli mi n ati o n h alf

-1i ft o f 4 .1 3 h r ･ T h e pe a k b r ai n c o n c e n b
`

ati o n of th i s c o m p o u n d w as r e a c h ed

w i th i n l O m in a n d its m e an b r ai n/pl as m a r ati o w as a b o u t 4 .1 4 d u rin g 4 h r a ft e r C B Z
- E d osin g . m e br ai n c o n c e ntr atio n s of

N E i n cr e as e d w it hi n l O m i n of a n ac u te C B Z - E tr e a t m e n t
,
W h er e a s th o s e o f D A w e r e el e v at ed a t 6 0 m i n p o s h nJ e C ti o n . ¶le

br ai n c o n c e n tr ati o n s of 5 - H T an d 5 - H I A A w er e u n c h an g ed d u ri n g 4 h r af te r i n J e C ti o n .
I n r a ts r ec ei v ln g C h r o ni c C B Z

- E

inje c tio n (1 4 d ay s , 4 0 m gn (g/d ay , i .p .) , i ts m e an br ain le v el w a s 3 ･78 F L g/g tis s u e w hic h w a s si mi 1 ar t o C B Z
- E br ain l e v els in

a c ut e e x pe n m e n t an d th e b r a in c o n c e n tr ati o n s o f N E , D A , D O P A C , H V A a Jld 5
- H T w e r e s lg ni fi c a n tl y l n C r e aS e d ･ T h e p r e

-

Se n t S tu d y s u g g es ts th a t s am P li n g tl m e a 允e r a c u te C B Z
- E ad m i n i str ati o n i s o n e o f th e i m p or ta n t f a c to rs w h i c h i nfl u e n c e th e

b r a in m o n o am i n e f un C ti o n . T h e p r e s e nt r e s ul ts al s o in d i c a te th at c h r o ni c C B Z
- E tr e at m e n t i n c r e as e s D A t u ∫n O V er an d al ter s

th e m e ta b olis m of b o th c ate c h ol am i n es a n d i n d ol e am i n es . It is s u g g e st ed th a t th e c o n c e n tr ati o n o f b r a in C B Z
- E c a n n ot

a c c o un t fb r th e di 飴 re n c e s b e t w e e n a c u te an d c h r o n ic e ffe c ts of C B Z - E o n th e m e tab oli s m of b r ai n m o n o a m i n e .


