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C l o m ip r a m i n e の 脳内 ． 血渠内濃度と 5 － H y d r o x y t r y p t a m i n e

代 謝 に 関 す る 研 究

金沢大学医学部神経精神医学講座 く主任 二 山 口 成 良教授I

岸 谷 和 之

く昭和6 1年 9 月 6 日受付I

ラ ッ ト を用 い て C M P くcl o m i p r a m i n el を急性 また は連続 14 日間投与く以下慢性投与1 した場合の
，

脳内と 血梁 くpl a s m aI 内濃度 の 薬物速度論的変化お よ び C M P に よ る脳内5 H T く5 －h y d r o x y t r y p t am in el

代謝の 変化 を調べ た．
その 結果 を もと に C M P の薬物速度論的考察と躁う つ 病 の ア ミ ン 仮説との 関連， さ ら

に慢性投与 に よ る レ セ プ タ ー の変化 に 関す る考察 を加 え た． C M P は薬物速度論的に は急性， 慢性投与熟

他の塩基性薬剤 と同様に
，
3

－

コ ン パ ー

ト メ ン トモ デ ル 類似 の パ タ ー ン を示 しなが ら減衰 した． 前者 は 30

分後， 後者は 3 日後 に脳 内 一 血衆内濃度が平衡に達 し， そ の 時脳内 一

血 梁内濃度比 くk p 働 は それ ぞ れ

15 ． 1 士4 ． 7 く平均値 士S D ， n こ 19l ， 2 2 ． 2 を示 した． C M P に よる 脳内 5 H T 代謝の 変化 を， 5 H T ， T R P

くt r y p t o ph a n J ， 5 H I A A く5 － h yd r o x yi n d ol e a c eti c a ci dl の 3 種の ア ミ ン の 脳内濃度およ び プ ロ ベ ネ シ ツ

ド法 に よ る C M P 脳内濃度と 5 HI A A 蓄積濃度の関係 か ら調 べ た ．
ま ずイ ン ド ー ル ア ミ ン く5 H T

，
T R P

，

5 H I A A l の 脳内濃度 で は 急性， 慢性投与共5 H T ， T R P 濃度 は コ ン トロ ー

ル 群 と有意差 なく， 5 H I A A 濃度

の みが急性， 慢性投与群 の両方で コ ン ト ロ ー

ル群 に 比 して有意くP く0 ． 旺 に 低下 して い た ． 慢性投与群で

は w ith d r a w al に よ る変化は 3 種共 な か っ た ．
プ ロ ベ ネ シ ッ ド法 に よ る 脳内 C M P 濃度 と脳内5 H I A A 濃

度の 関係 は
，
急性投与群で は E こ E m a x ． C

S

l くC
S
十11 Ql ， E m a x ニ 1 0 0 ， S ニ 1 ． 2 3 士0 ． 0 2 5 ， Q こ 0 ．0 0 0 1 83 士

0 － 0 0 00 1 1 慢性 投与群 で は E ニ E m a x l ． C S パC
S
＋11 Q l ＋E m a x 2 ， E m a x l こ 1 0 0

，
S ニ 1 ． 29 士0 ．0 7 1 ， Q ニ

0 － 0 0 02 1 6 士0 － 0 0 0 1 4
，
E m a x 2 ニ ー30 くE は C M P の阻害効果 C は C M P 脳 内溝鼠 S

，
Q は定数ぅ の関係が

成立 し， 明 らか な用 量依存性は急性投与群 で のみ 見られ た． 本結果か ら
，
C M P の イ ン ド ー ル アミ ン 代謝 に

対す る影響 は， 急性投与で は用 量 依存性 の代謝抑制， 慢性投与に つ い て は低濃度で 促進
， 高濃度で抑制の

2 相性で ある こ と が わ か っ た
． 特 に 後者 の 場合は

， 何ら かの レ セ プタ ー の 関与す る可能性が 示唆さ れ た
．

E e y w o r d s C M P ， 5 H T ， 5 H I A A ， 操う つ 病， ア ミ ン仮説， レ セ プ タ
ー

う つ 病は精神科 日常診療上最も多い 疾患の 一 つ で あ

り
， 遷延性う つ 病

，
軽症うつ 病の存在な ど今 日的問題

も多く有 してい る
． その病 因論に つ い て は

， 近年性格 一

状況因を 中心と し た 精神病理 学的研究りと と も に
，

S e r o t o ni n
，
n O r a d r e n a li n e 代謝 と の 関 連 を 中心 と し

た
， 生化学的研究も盛 ん で ある．

一 方
，
そ の 治療に は

三環 系抗う つ 剤 汀 C A l お よ び 四環系抗う つ 剤が 主に

使用 され てい る
．

T C A は19 5 0 年代末よ りI M P くi m i p r a m i n el が用 い

ら れ
，
以 後多数 の薬物 が使用 さ れ

，
そ の 薬理 作用 は

S e r O t O n i n や n o r a d r e n ali n e の シ ナ プ ス 前膜 へ の 再 と

り込 み阻害と考え られ て きた が
， 近年は慢性投与に よ

るP －

a d r e n o c e pt o r ， 5 H T 2 r e c e p t o r に 対す る d o w n －

r e g ul a ti o n 仮説
21
が 提唱され て い る

．

一

方， 近年測定技術の 進歩 に 伴 い ， T D M くth e r a －

p e u ti c d r u g m o n it o ri n gl も T C A で行なわれるように

な っ たが ， 抗て ん か ん薬の よう なホ明瞭 な結論 は得られ

てい な い
． く

ヰ

明瞭な結論と は有効血中漉度の設定う

A bb r e vi ati o n s こ C M P
，
Clo m ip r a m in e 三 D M C M P ， d e s m eth yl cl o m i p r a m i n e 三 D M I M P ， d e s ．

1p r a mi n e i E ， eff e c t ニ E C T ， el e c t ric c o n v u lsi v e t h e r a p y 三
3 H

，
t riti um ニ5 H I A A ， 5

－ h y d r o x y
－

in d ol e a c etic a cid ニ H P L C ， h i gh p e rf o r m a n c e liq uid ch r o m a t o g r a p h y 三 5 H T ， 5 －h y d r o x y ．

t r y p t a m i n e i 5 H T O L
，
5 －h y d r o x y t r y p t o p h ol i 5 H T P ， 5

－h y d r o x y t r y p t o p h a n 三工C 50 ， 50 ％ i n hib i －
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そ こ で 著者 は， T C A の う ち前 シ ナ プ ス へ の 再と り

込 み 阻害が 大き い と され て い る C M P 31 を 剛 －て
，
ラ ッ

トに お い て 急性 慢性投与実験 を行な い ， その 5 日T 代

謝 へ の 影 響と C M P 脳内一血祭 くpl a s m a l 内濃度と の

関連を検討し， よ り合理 的な C M P 療法を検討 す る こ

と を目的と し て本研究を行な っ た ．

対 象お よ び方法

工 ． 試 薬

C M P くcl o m i p r a mi n el ，
D M C M P くd e s m e t h yl －

Cl o mi p r a m i n el ，
I M P くi mi p r a m i n el は Ci b a ． G ei g y

社より提供をう けた．

5 H T くS e r o t o n i n c r e a ti n in e s u l ph a t el ，
5 H I A A ほ．

h y d r o x yi n d o l e a c e ti c a ci dl ， は A ld ri c h 社くU ．S ． A ．l ，

5 H T O L く5
－ h y d r o x yt r y pt o ph oり

，
p r O b e n e cid は

Si g m a 社 くU ．S ． A ．l ， T R P くしt r y p t o ph a n l は半井化

学より購 入 した． 他の 試薬は市販 の 特級な い し高速液

体ク ロ マ ト グラ フ ィ ー

用 を用 い た ．

工工 ． 動物実験

す べ て W i s t a r 系雄 ラ ッ ト， 体 重 16 0T 2 0 0 g を 用

い
， 午前 8 時半よ り午後8 時半点灯の 12 時間の 明 暗サ

イ ク ル で 飼育 した． な お ， 動物 は前 日午後 5 時よ り絶

食さ せ， 翌 日午前9 時半 句 1 0 時に 実験 を開始 した0

1 ． C M P の 血 柴内濃度お よ び脳内濃度の 検討

C M P 1 5 m gl k g を腹壁皮下 に投与後， 5 ， 1 5
，
3 0

，

6 0
， 弧 12 0 分後に 断頭

， 頸部 よ り採血 を行な い ， 血 祭

内お よび脳内濃度測定 の 試料 と し た． 試料 は
－

8 0
0

C で

保存 し， 2 週 間以 内に 測定を行 な っ た ． 以 下の 実験で

も 同様の 保存 を行な っ た ．

2 ． C M P と 5 H T 代謝

い 急性投与群

イ ン ド
ー ル 体の 脳内濃度の C M P に よ る変化を 検討

す る た め
，
C M P 1 5 m gJ k g を皮下 投与 2 時 間後 に 断

頭， 採血 を行 ない ， 全脳 はた だ ち に 矢状断に て左 右均

等 に 2 分割 し， 左 方 はイ ン ド ー ル 体 測定用 ， 右方 は

C M P
，
D M C M P 測定用 と した． 対照群 は生食 を投与し

たの ち同様の処置を行な っ た
．

次に C M P の 5 H T 代謝 に及 ぼ す 影響 を検討す る た

め
，
M e e k ら

弟
の プ ロ ベ ネ シ ッ ド法 を用 い た ． す な わ ち

C M P O ． 2 へ 6 0 m gl k g ま で を皮下 投与 し， 1 5 分後 に プ

ロ ベ ネ シ ッ ド 200 m gノk g を腹腔内に 投与し， そ の 2 時

ti o n c o n c e nt r a tio n ニ工M P ， i m ip r a m i n e ニ M ，

間後 に 断頭 ， 採 血 を 行な い
， 前述の 測定 と同様の 処

置 を行な っ た ．

2 ト 慢性投与群

C M P 3 m gl k g ， 1 0 m gJ k g お よ び 生食対照群の 3 群

に つ い て
，

一

日
一 軌 14 日間連続午前9 へ 10 時に皮下

に 注射 し た後
，
1 5 日目 に 急性投与と同様の 処置を行な

い検 討し た． ま た， C M P lO m gl k g ， 1 3 日間投与後，

2 日間無処置の 期間を お い た w ith d r a w al 群 を作り
，

イ ン ド ー

ル 体の 脳内 レ ベ ル ，
プ ロ ベ ネ シ ッ ド法によ る

代謝回転の 測定お よ び C M P ， D M C M P の 脳 内， 血祭内

濃度測定を行 な っ た ．

III ． 測定法

1 ． C M P
，
D M C M P の 測定

P r e s k o r n ら
5J の 方法 を若干変更し て 用 い た ． 脳の 5

倍 量 の ホ モ ジ ェ ネ ー

ト0 ． 2 へ 1 ．O m l に 0 ． 5 N N a O H

O ． 5 旬 1 ．O m l 加 え， ア ル カ リ 性 と し た 後， 内部棲準

I M P く血 祭 C M P 測定 で は 50 n g ， 脳 C M P 測 定で は

100 n gl 含有の n －h e pt a n eJi s o a m yl a l c o h o l く99 こ 1 1

を 5 ． O m l 加 え
，
1 時間振と う抽出 した． 遠心後上層の

有機層 4 ．5 mi に 0 ． 0 5 N H Cl O ． 1 m l を加 えて 30 分間

振 とう
， 抽 出し， 遠心 後の 下層く水層ユ20 へ 4 伸l を高

速液体ク ロ マ ト グラ フ ィ ー 法くH P L Cフ の 試料とした．

高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ は W a t e r s 社製， 6 00 0 A 型

ポ ン プ
，
U 6 K 型 イ ン ジ ュ ク タ 一 に 4 4 0 型 25 4 n m 固定

波長式紫外線吸収計 を接続 し， 分離の た め に はD u ．

P o n t 社製 Z O R P A X O D S カ ラ ム く4 ．6 n m X 2 5 c m l

を用 い た ． 移動相は， t ri e h yl a m i n e b u ff e r くp H 3 ． 01

と a c e t o nit riトを 3 こ 2 の 比 率 で 混 合 し， 流速 は 1 ．5

m lノm i n で 行 な っ た ．

C M P
，
D M C M P

，
I M P の 実際の 標 準流出パ タ ー ン を

図 1 の 川 に 示 した ． I M P
，
D M C M P

，
C M P は 6 ．8

，
8 ．8

，

1 1 ． 6 分 に 分 離 し， 測 定 を障害 す る物質 は な か っ た．

C M P
，
D M C M P と も 25 へ 4 0 0 n gl m l ま で I M P に対す

る p e a k h ei gh t r a ti o は良好な直線性 を示 し ， その 測

定限界は 5 n gノm l であ っ た ． 図 1 の は闇 実際の 試料か

らの H P L C 流出パ タ ー ン を示 す ．

2 ． イ ン ド
ー

ル 体 の 測定

A n d e r s o n ら の 方法
61 を若 干変更 し た H P L C 螢光測

定法を 用 い た ． 脳 を 10 倍量 の 0 ． 1 M 過塩 素酸で ホ モ

ジ ュ ナイ ズ した 後
， 冷却遠 心機 に て 40 ，

0 0仁1 X g ， 30 分

間遠心後 の 上 澄 4 0 へ 6 0 メイ1 を測定用 の 試料と し た．

高速 液体 ク ロ マ トグ ラ フ は島津社製 L C－3 A 型 ボン

m ol e ニ M A O ， m O n O a m i n e o x id a s e 三 N A ，

n o r a d r e n ali n e ニ P R O ， p r O t ri p t y li n e 三 R E M ，
r a pid e y e m o v e m e nt ニ T C A ， t ri c y cli c a nti

－

d e p r e s s a n t 三 T D M ，
t h e r a p e u ti c d r u g m o n it o ri n g i T R H ， t h y r ot r o pi c r ele a si n g h o r m o n e i

T R P
，
t r y p t O P h a n ニ W ． W ． g ， W e t W ei gh t g r a m
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プ
，
S I L －1 A 型 イ ン ジ ュ ク タ

一

に R F － 5 10 L C A 螢光分

光器を接続し， カ ラ ム は Z O R P A X － O D S を 恥 一 た ． 励

起波長285 n n l いべ
t

ン ド巾20 n m l ， 測定波長 34 5 工1 m いで

ン ド 巾40 n m l と し た ． 移 動 相 は 0 ．0 1 M s o d i u m

a c et at e b uff e r くp H 3 － 7J と メ タ ノ ー ル を 90 ニ1 0 の 割

合で 混合 し， 1 ． 5 m ll mi n の 流速に て 測定 した．

図2 に 脳内の イ ン ド
ー ル 体の 分 離状況 を 示 し た．

5 H T
，
T R P ， 5 H T O L ， 5 H I A A の r e t e n ti o n ti m e

．
はそ

れぞれ 5 ． 6
，
8 ． 8

，
12 ． 8

，
1 4 ． 6 分で あ り

，
分離は良好 で

あ っ た ．
実際の 脳試料 で は，5 H T O L は は とん ど検出さ

れず
，
5 H T ， T R P ， 5 H I A A の 3 者を測定の 対象と し

た．

成 績

工 ． C M P
，
D M C M P の 血源内 一

脳 内濃度 に つ い て

D M C M P

r T l 了 十 l
O 4 8 1 2 16

Mi n ut e s

0 4 8 12 1 6

Mi n ut e s

F ig － 1 ． H i g h p e rf o r m a n c e c h r o m a t o g r a m o f C M P

くcl o m i p r a m i n eI ， D M C M P くd e s m e th yl c l o mi p r a －

m i n eL く1I s t a n d a r d s 二 I M P くi m i p r a mi n el l OO n g ，
D M C M P 2 0 0 n g ， C M P 2 0 0 n g ．く2 H ヨr a in e x t r a c ts ．
M o bil e p h a s e こ 1 ％ t ri e th yl a m i n e b u ff e r くp H 3 ．O u
a c e t o n it ril e 3ノ2

，
fl o w r a t e l ．5 m lノm i n ．

，
W a V e

l e n g th 2 54 n m ，I M P くi sl ニ i n t e r n al st a n d a rd ．
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凶3 に C M P 1 5 m gl k g 皮下投与後の C M P 血祭 札

脳内濃度を測定した 結果 を示 す． 血祭内濃度は投与直

後よ り急速 に 減少 し
，
3 0 分後 よ り脳内 一 血祭内濃度比

はほ ぼ一
一定値 と なり ， その 値 は15 ． 1 士4 ． 7 くn ニ 19う で

あっ た ． C M P の a cti v e m et a b oli t e で ある D M C M P

は少量で あ る ため正 確な 定量 は困難で あ っ た が， 2 時

間後 で は D M C M P の 血 祭 内濃度 は 0 旬 2 8 n gl m l で

あ っ た ．

II
．
C M P と 5 H T 代謝

1 ， 急性投与群

1 1 イ ン ド ー

ル 体の 脳内濃度

図 4 は C M P 急性投与後の各イ ン ド ー ル 体の 脳 内濃

度 を示 した も の で あ る
．
5 H T

，
T R P で は C M P 群， 対照

I I

r T
． ．

1
一

丁
－

l
O 4 8 12 16 0 4 8 1 2 1 6

Mi n ut e s M i n ut e s

F i g ． 2 ． H i g h p e rf o r m a n c e c h r o m a t o g r a m o f

i n d o l e s ． 旧 s t a n d a r d s 二 5 H T く5 － h y d r o x y ，

tr y p t a m i n eI 3 ，75 n g ， T R P くt r y pt o p h a nJ 2 5 n g ，
5 H T O L く5 － h y d r o x y t r y p t o ph oIJ l ．2 n g ， 5 H I A A く5 －

h y d r o x yi n d ol e a c e ti c a c idJ 3 ．1 n g ． ほ1 B r ai n

e x t r a c t s ． M o b il e p h a s e 二 0 ．01 M s o di u m a c e t a t e

b u ff e r くp H 3 ．71J
l
m e th a n o1 9 0 J

I
l O

，
fl o w r a t e l ．5 m ll

mi n ．
，
T
，
C h a n g e o f s e n siti vi ty ．
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群の 間 で 有意な差は み られ な か っ た が， 5 H I A A で は

C M P 群 くn ニ 10J は対照群くn ニ 1 11 に比 して 有意な低

下くP く0 ．O ll が み られ た． なお C M P 群に お ける C M P

の 脳内， 血祭内濃度 は各々 3471 士6 1 5 n gl w e t w ei gh t

g r a m くw ． w ． gl ． 2 40 士6 3 n gl m l で あ っ た ．

2 ン プ ロ ベ ネ シ ツ ド法に よる 5 H T 代謝回転の 測定

表1 に 急性投与後 に お け るプ ロ ベ ネ シ ツ ド処置の結

果を示 した．
5 H T 量 は対照群， プ ロ ベ ネ シ ッ ド処置群

お よ び C M P 十 プ ロ ベ ネ シ ッ ド処置群で有意 な差 は み

ら れ なか っ た ．
T R P は対照 群 に 比 較 して ， プ ロ ベ ネ

シ ッ ド処置群 ，
C M P ＋ プロ ベ ネ シ ツ ド群で明 らか に 上

昇して い た． 図5 ， 6 は 5 H T ， T R P 量 が C M P 脳内濃

度に か か わら ず変化が な い こ と を 示 し たも の であ る．

図の左側に は 対照のた め， 対照群 と プ ロ ベ ネ シ ツ ド処

置群が図示 してあり， 以下 も同様 である．

次 に
，
5 H I A A と C M P 脳内濃度の関係 を図示 した

の が図 7 であ る． 脳内5 H I A A 量くY l は脳内 C M P 量

くXI に 逆相関 して減少 し， Y ニ
ー

1 1 7 l o g X ＋76 4くr ニ

言
忘
じ

二
ぎ
U

J

d
言
U

E
コ
し

拐

0 ．8 41 を示 した．
血祭内 C M ア 重くX う に 対 して も同様

で あ り， Y ニ ー13 9 l o g X ＋6 8 3 くr こ 0 － 8 51 を 示 し
，

5 H I A A 量 を低 下 さ せ る C M P の 最 低血 渠内濃度は

10
ノ
ー 2 0 n gノm l で あ っ た ．

こ の C M P の 5 H I A A 量減少 の 関係 を よ り詳細に検

討す る た め， 最小二 乗法 に て H ill 式 へ の近似 を行な っ

た ．
こ の 場合， 対照 群の 5 H 工A A 量を 10 0 ％

，
プロ ベ ネ

シ ツ ド処置群 の 5 H I A A 量 を 0 ％と し， C M P に よ る

5 H I A A の低下 の百分率を効果くEう と した． その 結果

を図牒 に 示 す． 回 帰曲線 は， E ニ E m a x － C
S

lくC S ＋11Ql ，

E m a x ニ 1 0 0
，
S こ 1 ． 2 3 士 0 ． 2 5

， Q ニ 0 ． 0 0 0 1 8 3 士

0 ． 0 0 0 0 1 1 くC は C M P 脳内濃度， S ， Q は 定数l と比較

的良好 なd o s e － r e S p O n S e C u r V e が 得 られ た．

2 ． 慢性投与群

1コ イ ン ド ー ル 体 の 脳内濃度

表 2 に 慢性投与群で の 各イ ン ド
ー ル 体 の脳内濃度を

示 した ． 急性投与群 と同様 に ， 対照群 ，
C M P 3 m glk g ，

C M P lO m gノk g ， W i th d r a w al 群の 4 群で 5 H T ， T R P

0 3 0 6 0 9 0 1 2 0

T i m eくm i n u t el

F i g ． 3 ． T i m e c o u r s e o f pl a s m a a n d b r ai n C M P c o n c e n t r a ti o n ． 3
，
4
，
4
，
5
，
4 a n d 6 r a t s a r e

d e c a pt u r ed a t ti m e 5 ， 1 5 ， 3 0 ， 6 0 ， 9 0 a n d 1 2 0 m i n ． ，
q
，
b r ai n C M P c o n c e n t r a ti o n ニ ロ ， pl a s m a

C M P c o n c e n t r a ti o n ． C M P 1 5 m gl k g w a s s u b c u t a n e o u sl y i nj e c t e d ．

軍
き
．

ミ
ぎ
ご
望
む

J

d
三
U

u

濁
し

皿
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量に有意の 差 はな か っ た ． C M P 投与両群で 5 H T 量 が

増加す る傾向に あ っ たが 有意差 は な か っ た
．
5 H工A A

で は対 照群 と w it h d r a w al 群 で は差 は な か っ た か
，

C M P 3 m gl k g ， C M P l O m gl k g の 両群 と も 対照 群に

比較し て 有意くP く0 ． 0 11 の低下が み ら れ た． な お C M P

の脳内， 血祭内濃度 は， C M P 3 m gJ k g 群で は 13 5 7 士

47 1 n gノw ． w ． g ， 8 4 ． 3 士3 6 ．5 n gl m l ， C M P l O m gl k g 群

では 43 2 4 士 1 14 7 n gl w ． w ．g ， 2 4 9 士91 ． 6 n gl m l を示 し，

ハ

甲
零

ミ
ぎ
ご
警
O

J

ト
ニ
の

u

葡
L

皿

5 H T

軍
き
．

ミ
軍
ご
空
j
d
圧
ト

リ

竃
L

m

8 01

D M C M P は ほ と ん ど検出 さ れ な か っ た ． ま た w ith ．

d r a w a l 群 で は C M P
，
D M C M P と も検 出で き な か っ

た．

2 う プ ロ ベ ネ シ ッ ド法 に よ る5 H T 代謝回転

表 3 は 急性投与群 と同様 に プ ロ ベ ネシ ッ ド法 に よる

5 H T 代謝の成績 を示 し たも の で あ る
．
5 H T は対照群

，

wi th d r a w al 群 で有意の差は み られ なか っ たが， C M P

群 は対照 群 お よ び プ ロ ベ ネ シ ッ ド処置群 に 対 し有意

管
三
忘
u

ご
ぎ
O

J

V
V

字
面

u

竃
L

皿

T R P 5 川A A
F i g ． 4 ． C o n c e n t r a ti o n s of 5 H T

，
T R P a n d 5 H I A A i n th e b r ai n a ft e r C M P 1 5 m gl k g a c u t e

i nj e c ti o n 一 亡コ ，
C O n t r O l くn ニ 1 1J ニ 瞳貯 ， C M P g r o u p くn こ 1 0J ． ＋

， P く 0 ．0 1 ．

T a bl e l ． C o n c e n tr a ti o n s o f 5 H T
， T R P a n d 5 H I A A i n th e b r ai n af t e r a c u te

C M Pく0 ．2 － 6 0 m gノk gJ i nj e c ti o n w ith p r o b e n e ci d

5 H T T R P 5 H I A A
くn gノw ． w － gl くFL gノw ． w ． gl くn gノw － W ．gl

C o n tr oI

P r o b e n e cid

C M P ＋ P r o b e n e cid

くn 二 こ 7ユ 426 士53

くn こ 7ン 42 7 士59

くn ニ 3 即 44 2 士48

P r o b e n e cid 2 0 0 m gノk g w a s i n t r a p e rit o n e all y i nj e c t e d ．

3 ． 4 5 士0 ．6 1 2 4 6 士12

5 ． 8 1 士0 ．9 4 5 35 士50

5 ． 74 士1 ． 0 5
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w ． w ． gl

F i g ． 5 ． R el a ti o n b et w e e n 5 H T a n d C M P c o n c e n t r a ti o n s i n th e b r ai n a f t e r a c u t e C M P

i nj e c ti o n wi th p r o b e n e ci d ． 卓 ， C O n t r Ol くn ニ 7J i 缶 ， p r O b e n e c id c o n t r ol くn
ニ 7J こ ■ ， C M P ＋

p r o b e n e cid くn ニ 3 61 こ こ二， p O S Sib l e 5 H T c o n c e n t r a ti o n a r e a ． P r o b e n e cid 2 0 0 m gノk g w a s

i n t r a p e rit o n e all y i nj e c t e d ．
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B r ai n C M P L e v el くn g ノw ． w ． gl

Fi g ． 6 ． R el a ti o n b e t w e e n T R P a n d C M P c o n c e n t r a ti o n s i n th e b r a in a
ft e r a c u t e C M P

i nj e c ti o n wi th p r o b e n e cid ． 卓
，
C O n tr Ol くn ニ 7ぃ く針 p r o b e n e ci d c o n t r ol くn 二 7 H 中 ， C M P ＋

p r o b e n e ci d くn ニ 3 61 i ニ ， p O S Sib l e T R P c o n c e n t r a ti o n a r e a ．
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白ra7n C M P L e v eJくngJ w ．w ．払 L og S c al 8

F i g ． 7 ． R el a ti o n b et w e e n 5 H I A A a n d C M P c o n c e n t r a ti o n s i n th e b r ai n af t e r a c u t e C M P

inj e c ti o n wi th p r o b e n e cid ． 魯
， C O n t r Ol くn ニ 7 H ゆ ， p r O b e n e ci d c o n tr ol くn

こ 71 ニ e ， C M P ＋

P r O b e n e cid t n
二 3 61 ． R e g r e s si v e f o r m u l a こ Y

二

仙11 7 1 l o g X ＋7 6 4 くr ニ 0 ．8 41

言
巴

－

U

む

こ

山

1 0
2

1 0
ユ

1 0
4

B r ai n C M P C o n c e n t r a ti o n くn g l w ．w ．gl

Fi g ． 8 ， D o s e － r e S p O n S e C u r V e aft e r a c u t e C M P i nj e c －

ti o n w ith p r o b e n e cid ．
H o ri z o n t al l in e こ b r ai n

C M P c o n c e n tr a ti o n
，
V e rti c a1 1i n e 二 i n h ib iti o n

eff e c t of C M P w h e r e 5 H I A A c o n c e n tr a ti o n

wi th o u t p r o b e n e cid i s e x p r e s s e d a s O ％ a n d

5 H I A A c o n c e n tr a ti o n w i th p r o b e n e ci d i s a s

l 川Iワ．い ．

くP く0 ．0 1 お よ び P く0 ． 051 の 増加 がみ られ た． T R P

は P B C c o n t r ol 以下 3 群で は 急性群 と同様 の 明 らか

な差が み ら れ た． 5 H T
，
T R P と脳内C M P 濃度 に は急

性群 と同様 に 有意な関係 は な く， こ こ で は表示 しな

か っ た ．

5 H I A A は
，
プ ロ ベ ネ シ ッ ド 処置群 と w ith d r a w al

群に は有意な差 はな か っ た ． 5 H 工A A 量くYうと脳内お よ

び血 祭内 C M P 濃度くXl は， Y ニ ー10 4 l o g X ＋8 14 くr こ

0 ． 60フ お よ び
，
Y ニ ー11 2 l o g X 十7 0 7 くr ニ 0 ．5 8I の 関係

を示 し たが ， ば ら つ きが 大き く急性例ほ ど直線 へ の 近

似 は 明瞭 で は な か っ た ． 図 9 に 5 H工A A 量 と 脳 内

C M P 濃度の 関係 を示 した．

次 に ， こ の 関係 を急性投与と同様に H ill 式で近似し

たが
，
図 10 に 示す よ う に 2 つ の E ill 式の 合成さ れ た

も の と し て 解 析 さ れ た ． 回 帰式 は E ニ E m a x l ． C Sl

くC
S
十1ノQ l 十 E m a x 2 ， E m a x l ニ 10 0 ， S ニ 1 ．29 士0 ．0 71 ，

Q こ 0 ．0 00 2 16 士 0 ．0 0 0 14 ， E m a x 2 ニ ー30 で あ っ た ．
こ の

場合 C M P は 高濃度 で は 5 H T 代謝 回転 を抑制 し， 低

濃度で は促進 す る方向に 働く と考え られ る．

考 察

C M P を皮下 に 急性投与す る と
，
C M P の 血 祭内濃度

は他の 塩 基 性薬剤と同様 に 3 －コ ン パ ー

トメ ン ト類似

の パ タ
ー

ン を示 し なが ら急速に 減衰し， 脳内一血祭内

濃度比 くk p 値う は 30 分頃よ り
一 定く15 ．い とな り

，
こ

の こ ろ よ り血 祭内 C M P 漉度は脳内濃度 を反映す る と
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T a bl e 2 ． B r a i n c o n c e n tr ati o n s of th r e e i n d ol e s i n c h r o ni c c a s e s

5 H T T R P 5 H I A A
n

くn gノw ． w ．gI くJl gノw ． w ．gl くn gノw ． w ，gl

c o n tr oI

C M Pく3 m gノk gl

C M Pく1 0 m gノk gI

w ith d r a w al

1

9

n

U

O

l

l

l

4 4 5 士31 4 ． 5 4 士0 ． 7 8

5 0 9 士79 4 ． 5 6 士0 ． 6 6

4 8 0 士60 4 ． 8 0 士0 ． 9 3

4 2 4 士26 4 ． 1 8 士0 ． 4 2

3 0 5 士33

2 4 5 士38
a

2 3 4 士27
b

2 9 0 士37

a ニ P く0 ．01
，
b こ P く0 ．0 1 v s ． c o n tr oI

C M P 3 m gノk gくn こ 9l a n d C M P l O m g J
，

k gくn ニ 1 01 w e r e i nj e c t e d f o r 1 4 d a y s ． W ith d r a w al

g r o u p w e r e i nj e c t e d f o r 1 3 d a y s a n d n o t i nj e c t e d f o r t w o d a y s ．

T a bl e 3 ． B r airl C o n c e n tr a ti o n s o f T h r e e l n d ol e s i n C h r o ni c C a s e s a f t e r P B C l nj e c ti o n

5 H T T R P 5 H I A A
n

くn gl w ． w ．gl くJl gl w ， W ．gI くn gl w ． w ．gl

c o n tr oI

P B C c o n t r oI

C M P

w ith d r a w al

1

2

0
0

2

1

1

2

1

4 4 5 士31 4 ． 54 士0 ． 7 8 3 0 5 士33

4 6 4 士30
入

6 ． 60 士0 ． 7 9 6 0 1 士75

5 0 2 士66
b

6 ． 6 9 士1 ． 1 9

43 0 士45 6 ． 0 0 士0 ． 4 8 6 3 1 士44

a ニ P く0 ．0 5 v s ． c o n tr ol
，
b こ P く0 ．01 v s ． P B C c o n tr oI

P r o b e n e cid 2 0 0 m gJ
，
k g w a s i n tr a p e rit o n e a11 y i nj e c t e d ．
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Fi g ． 9 ． R el a ti o n b et w e e n 5 H I A A a n d C M P c o n c e n t r a ti o n s i n th e b r ai n af t e r c h r o ni c C M P

i nj e c ti o n wi t h p r o b e n e cid ． 0
，
C O n t r Ol くn ニ 1 1J i 書 ， p r O b e n e cid c o n tr ol くn こ 1 2J ニ ー ， C M P

W ith p r o b e n e ci d くn
ニ 2 81． R e g r e s si v e f o r m u l a ニ Y ニ

ー

1 0 4l o g X ＋8 1 4 くr ニ 0 ．6 01 ．
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一
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ヱ
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山

F ig ． 1 0 ． D o s e
－

r e S p O n S e C u r V e a ft e r ch r o ni c C M P

i nj e c ti o n wi th p r o b e n e ci d ． H o ri z o n t al li n e ニ

b r ai n C M P c o n c e n t r a ti o n
，
V e r ti c a l li n e こ i n h ib i －

ti o n eff e ct o f C M P w h e r e 5 H I A A c o n c e n tr a ti o n

W ith o u t p r o b e n e ci d i s e x p r e s s e d a s O ％ a n d

5 H I A A c o n c e n t r a ti o n w ith p r o b e n e cid i s a s

l O O ％．

且上 0 0 d

f r e e T R P

ロ J
．

．
旦
－
L 皿

8 0 5

考 え ら れ た． その 比 に つ い て は K o rf ら 7 や N a g y
鋸
が

5 へ 2 0 と い う 値 を
，
P r e s k o r n

ヰ，は a mi t ri p tyli n e で

1 2 ■ 1 と報告 し てい る．
こ れ ら の こ と か ら T C A の k p

値は 15 前後 で あ ろう と考 えら れ る． D M C M P に つ い

て は 殆 ん ど 検出 さ れ な か っ た が
， 同様 な 報告 が 多

い
91 州

． 従 っ て， 本実験でみ ら れ た 5 H T 代謝の 変化 は

C M P の み に よる と 思わ れ た．

C M P を は じめ と す る T C A の k p 値 が 15 と 極 め て

高い こ と は， 本剤の 脂溶性と組織内へ の 取 り込 みが 極

め て 大で あ る こ と を反映 して い る．
この 点 脳の k p 値

が 1 ． 0 前 後 で あ る ph e ni t oi n ， V al p r o a t e ， p h e n o －

b a rb it al な ど の 酸 性薬剤 と極 め て対照 を な し て い

る 川
．
こ れ は T C A と p h e n o b a rb it al が 半減 期も 類似

して お り 同
一

投与量で あり なが ら血中濃度が 100 倍程

度も 相違す る こ と に 対応 してい る
．

また
，
C M P で 投与乳 薬物速度論的に は血祭内濃度

が脳内濃度 を反映す る こ と か ら， 患者 に お い て T C A

血 祭内濃度 を測定す る こ と に よ り
， 作用 器官 で ある 中

枢神経系 に お け る濃度を 予測 しう る． しか し T C A は

脳内に 均 一

に 分布す る こ と はな く こ の 点 に留意す る必

要が ある ．
こ れ に つ い て は別稿で論ずる予定 である．

次に
，
T C A 作用 機序研究に お ける 薬物速度論的観

点 に つ い て 述 べ る． B a u m a n H ら
瑚
も 指摘 し て い る よ

う に
， 従来の T C A の i n v i v o の 研究 に お い ては ， T C A

血 寮内濃度， 脳 内濃度 の デ ー

タす ら示 され てお らず
，

ま して薬物速度論的観点 は考察 され ても1 な い 用 ．
こ の

点に 留意 して筆者は実験 を行 な っ た ． 図2 に 示 した よ

う に
，
C M P 投与 1 5 分頃よ り 120 分まで脳内濃度 は

一

6 H I A A

Fi g ． 11 ■ M e t a b oli s m of i n d o l e s i n b r ai n ． ■
，
m ai n p a s s a g e ニ

づ
，
r e g ul a r p a s s a g e 三

一

，

b l o c k e d b y p r o b e n e cid ．
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定と なる の で
，
この 時点で 5 H T 代謝回 転の 検討を行

な っ た ．

脳 内の 主 た る 5fi T 代謝経路 は図1 1 の よ う で あ る

が， 5 － O H －i n d ol e p y r u vi c a ci d ， 5 H T
－ 0 － S u lp h a t e ，

5 H T O L は極 め て微量で あ り， 5 H T P も微量 で あ る た

め
，
T R P

一 寸 5 H T
．
ぅ 5 H I A A の 3 つ の コ ン パ ー トメ ン

トの動 き と し て簡略化 す る こ と が で き る． 従 っ て
，

C M P の イ ン ド
ー ル ア ミ ン代謝 の 影響 を検討 す る に は

こ の 3 者の 動態を検討 する のが 合理 的で ある．
以 下 ，

C M P と 5 H T 代謝に つ い て述 べ る ．

C M P 1 5 m g l
l
k g 急性 投与群 お よ び C M P 3 m gl k g

14 日間慢性投与群と も， 対照群 に 比較 して 5 B I A A 量

は有意 くP く0 ． 0り に 低下 を 示 し た．
こ の 急性投与

T C A に よ る 5 H I A A 畳の 低下は， A l p e r s ら
14J
，
F ri e d －

m a n ら
1 5J

，
D i g g o r y ら

1 61
，
M e e k ら

4Iの 報告 して い る よ

う に 一 般的 で あ る が v a n W ijk ら
17
切 よ う に C M P ，

I M P
，
D M I M P くd e si p r a mi n el ，

P R O くp r o t ri pt yl in eI

で は 5 H 王A A は変化 しな い とい う報告も あ る．

一 方 ， 慢

性の T C A 投与 で は，5 H I A A 量 は低下 す る とい う報告

や I M P
，
D M I M P では変化 しな い が， C M P ， P R O で は

む しろ増加， D M I M P
，
m i a n s e r in

，
m a p r O tili n e ， C M P

で は変化せ ず O r g 月58 2 で は低下 す る1 引な ど 一 定 し て

い な い ．

次 に
，
5 H T 量と の 関係を みる と

，
急性投与 で は変化

しない の が
一 般的で あ るが

， 慢性投与 で は不 変な い し

薬物 に よ り増減 す る と も言 わ れ て お り 一

定 し て い な

い 用
． 筆者 の結果で は 5 H T 量は 薬物投与に よ り 有意

差 はな い が微増 してお り， 次 に 述 べ る C M P 慢性 投与

後 プ ロ ベ ネ シ ッ ド投 与 を 行 な っ た 場 合， 有 意 くP く

0 ． 0 11 に 増加 して お り， 慢性 C M P 投与 に よ り5 H T 量

は増加す る と い う S u g r u e
弼
の 報告に 一 致 して い た

．
こ

れ は
， 後述す る よう に

，
C M P 長期投与 に よ り 5 H T 代

謝に 急性投与と質的な変化を き た す こ と と対応 して い

るの で あろう ．

T R P 畳 は C M P 急性， 慢性投与 に よ り全く 変化は み

られ ず
， 他の 報告川 と 同様で あ っ た が， 慢性I M P

，
P R O

投与に よ り T R P 量が増加 し， 慢 性投与で こ の ア ミ ノ

酸が 弱い 抗う つ 作用 をもつ と い う 報告も あ る2 0I ． こ れ

ら種々 の 報告の相違す る原因と し ては ， 投与量や 最終

投与か ら測定 まで の 時間が ま ち ま ち で あ り
，
全例腹腔

内投与で あ る ため
，
T C A の 9 0 ％以上 と い う fi r s t ． p a s s

e ff e c t の 存在 な ど， 薬物速度論的な考察が な され て い

な い こ と が原因と考 えられ る． 上 記の 報告 で は，
一 切

T C A 脳内
，
血祭内濃度は提示 さ れ てお ら ず， わ ずか に

V a n W ijk ら
1 71 T は工M P

，
D M I M P の 濃度 は示 さ れ て

い るが C M P は測定で きな か っ た と して い る ．

従 っ て， 本研究の よう に脳 内， 血祭内濃度 を測定 し

て 薬物速 度論 的な考察と イ ン ド ー ル 代謝 へ の T C A の

影響 を検討 する こ と は充分意義が あ ると 考え られ る
．

C M P 脳内， 血祭内濃度が各々3 ，00 0 へ 5 ， 0 0 0 n gノw ． w
．g ，

1 5 0 へ 3 0 0 n gノn ll に お い て ， 各々 イ ン ド ー

ル 代謝産物で

あ る， 5 H T ， T R P ， 5 H I A A の 脳内濃度を み る と
， 急性

投与 で は 5 H T
，
T R P は 不 変， 5 H I A A 減少， 慢性投

与で は 5 H T 増加， T R P 不 変
，
5 H I A A 減少と い う結果

が妥当と考 えら れる ．

な お
，
5 H T 代謝 に つ い て は飢餓に よ り 血祭内遊離型

T R P の 増 加2 11 ， 脳 内5 H I A A 量 増 加， T R P
，
5 H T

，

5工i工A A の サーカ デ ィ ア ン リ ズム に よ る変動1 5I な どが

知 られ てい る た め， 実験時常 に対照 群 を用 い
， 絶食

実験開始時間， 12 時間の 明 暗サイ ク ル 等， 実験条件を

で き るだ け
一 定 に 保 つ よう に 努め た．

前項 で 述 べ た よう に ， C M P 投与に よ り 5 H T 代謝が

変化す る こ とが 認め ら れ
，
こ の 用 量 二 作 用関係を代謝

回転の 面か ら検討す る こ とが 必 要で ある
．
5 H T 代謝回

転 を測定す る 方法 と し て は， T R P や 5 H T の r a d i o ．

i s o t o p e を用 い る 方法 と， 酵素阻害剤を用 い る n o n －is o ．

t o pi c な 方法が 考 えら れる
2 2I

． 各々 一 長 一 短が ある が
，

著者 は後者の う ち M e e k ら4I の 提唱 した プ ロ ベ ネ シ ッ

ド法 を用 い た ．
こ れ は

2 隼プロ ベ ネ シ ツ ドが脳 内よ りの

5 H IA A の a cid tr a n s p o r t を抑制 し， 脳内 5 HI A A が

直線的 に増加す る 現象を利用 す るも の で あ り
，
また，

V a n P r a a g
細 に よ り人 間に も利用 さ れ， 我々 の ラ ッ tl

の 結果と対比 で き る利点が あ る
．

表 1
，
3 に 示 す よ う に プ ロ ベ ネ シ ッ ド 処理 に よ り

T R P は 明 ら か に 対照 群よ り上 昇 して い る ．
こ れ に つ い

て は K o rf ら
71 が 報告し て お り， プ ロ ベ ネ シ ッ ド投与に

よ り 血 清 T R P は 減 少 し 脳内 T R P は 上 昇 す る が，

5 H T 代謝回 転は全く 変化 しな い と し て い る
．

一

般的に

脳 内の 5 H T 代謝 回転は， 脳 内 T R P 量 に よ り調 節され

る と 考 え ら れ る が
，
H e r y ら

251 も T R P の 日 内変動 と

5王1 T 代謝回転 を調 べ ， 両者は平 行 しな い と し て お り，

筆 者 の 結 果 で も 図 6 に 示 し た よ う に C M P に よ り

5 H T 代 謝回転 は変化す る が ， T R P は全く C M P 濃度

と は関連 しな か っ た ．

次 に ， C M P 濃度と プ ロ ベ ネ シ ッ ド法に よる 5 H T 代

謝 回 転 に つ い て 検討 す る ． 急性投与 で は C M P 壷 と

5 H工A A 量 の 対数に は明 瞭な 負の 相関が あ っ た ．

一 方
，

慢性投与 で は急性 ほ ど明瞭 で は な い がほ ぼ 同様の 関係

を示 し た
，
しか し

，
そ の C M P 脳内， 血柴内濃度の 幅は

急性， 慢性 と も 1 X l O 2 へ 2 X l O 4 n gノw 凧 g ， 6 へ 2 X

l O
2
n gノm l と 1 0 0 倍の 範囲に もわ た る もの で あ っ た ．

抗う つ 割と モ ノ ア ミ ン代謝く5 H T ， N Aン の 代謝回転

に つ い て は い く つ か の 総論261 に 詳し く述 べ ら れ てい る

が
，
それ ら を ま とめ る と以 下の よう で あ る．

T C A はモ

．こ．．二1
．．こ
．．1．ト
ノ．

．

．．．H
．．．
．．．．．こ．．．1．11
十

．

H．．．

篭
l

暮
t

t
t
一

一

t
J

t



．こ．．二1
．．こ
．．1．ト
ノ．

．
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．．．．．こ．．．1．11
十

．

H．．．

篭
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暮
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t
t
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一
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C I o m i p r a m i n e の 脳内 ．

血 矧勺濃度 と 5 H T 代謝 に 関す る研究

ノ メ ＋ ル 体 であ る D M I M P ，
11 0 r tri p tyli n e P R O 3，l よび

ジ メ チ ル 体 であ るI M P ，
a m it rip tyli n e ， t ri mi p r a m

C M P に 分類さ れ， 前者は N A ， 後者は 5 H T 再と り込

み 阻害が強し1 と され て い る ．
ま た

， 抗う つ 剤の 代謝回

転の 変化は， 前 シ ナ プ ス膜 へ の N A ，
5 H T の 再と り込

み 阻害に よ り受容体 に 働く モ ノ ア ミ ン が 増加 し， そ の

n e g a ti v e f e ed b a c k の 結果 と 考 え ら れ る．
D M I M P ，

n o r tri pt yli n e ， P R O な どs e c o n d a r y T C A は 急性投与

に よ り N A r e u p t a k e 阻害の 能力に 応 じ て N A 代謝回

転を阻害し， 慢性投与で は それ ら は
一

定せ ず ，
工M P は

増 加， そ の 他 は 不変 と な っ て い る ．

一 方
，
C M P

，

a mi tri pt yli n e は N A に 急性， 慢性投与 で は 影響 を与

えない ．
そ の 他， m i a n s e r in ， E C T は N A t u r n o v e r を

増加させ ， M A O は当初 N A l e v el を上昇 させ る が， 慢

性投与で は変化は消失す る とさ れ て い る．

一

方， 5 H T 代謝と の 関連 で み る と ， 急性 投与で は

D M I M P
，
n O rt ri p t yli n e ， mi an S e ri n な どは 5 H T 代謝

回転を弱く阻害す る と い わ れ てい るが ， 一 般に は ほと

ん ど影響せ ず， C M P ， I M P ， a m i t ri pt yli n e お よ び

zi m eli d in e と も その 5 H T r e u p t a k e 阻害 に 比例 して ，

5 H T 代謝回 転阻害作用 をも っ て い る ．

一

方 ， 慢性投与

では結果は 一 定 し て い な い ． 急性投与 で は 5 H T 代謝

回転阻害作用 を有す る C M P ， I M P ， a m i t ri pt yli n e を

慢性投与す る と， そ の代謝回転 は急性投与と同様遅く

なる とい う報告も あ るが ， 多く は元 に 回復 して い る
．

ま た E C T で は 1 回 で は 5 H T 代謝回 転 は増加 す る が

慢性 で は増加， 減少 の 報告があ り
一

定 し て い な い ．

S a r k a r ら
2 71 は ラ ッ ト で 慢 性 の E C T に より脳， 心 腎の

5 H T が増加 し， こ の 変化は o r g a n s p e cifi c で あ る とい

う説を出し てい る． 従 っ て， T C A の 急性と 慢性投与に

お い て
， 代謝回 転に 質的な変化が存在 する か どう か は

ま だ不明で ある ．

本研究 で は C M P は 5 H T 代謝 回転 を急性， 慢性投

与とも抑制した ． 従 っ て ． 従来の 研究 の 中で ， 急性，

慢性とも 差はな い と い う 報告 に 合致 し てい る ．
し か も ，

その抑制率は C M P 濃度の 対数に 依存 す る結果 で あ っ

た． 今ま で 研究 の 結果 が 一 定 しな い の は1 4 ト 1 8ユ， T C A 腹

腔内投与で はfi r s t T p a S S e ff e c t の 存在 も あ り， 慢性投

与では薬物速度論的 な個体差 を生じや すい た め と考え

られる
． T C A の 薬理学的研究に はそ の 血境内， 脳内濃

度を測定する こ とが 必須で ある と 考え られ る
川

．

こ の C M P の 5 H T 代 謝回 転抑制 に つ い て ， d o s e－

C O r r el a ti o n の 面か ら よ り詳細 に 考察 す る．

一 般 に 薬理

効果発現 の 部位 く作用郡似 に お け る薬物濃度が比例

関係に あ り
， 薬理効果の 強さが 直接血祭内濃度 に 関連

づけられ る場合， その 効果くEl は E ニ E m a x ． C
S

J
，

くC
S
＋

11Q l くS
，Q は定 掛 の H ill 式で表わ さ れ る2 8，． C M P

8 0 7

の 5 H T 代謝阻害効果 は 急性の 場合， 図8 に 示 す よ う

に Hill 式で近似で き た．
こ の 場合， 工C 5 0 は 3 ． 1 X lO

－ 9

m ol el w ． w ．g お よ び E m a x の 90 ％に 達 す る C M P 濃

度は 19 ． O x l O．9 m ol el w ． w ．g で あ っ た ． 従 っ て ， 急性

投与時は
一

つ の な ん らか の 受 容体に 関連する と 考え ら

れ た． ま た 急性投与時の 作用最低血祭内濃度 は 10 へ 2 0

n gノm l であ っ た ．

C M P 慢性投与 で は， そ の C M P 脳 内濃度 に 対 す る

d o s e － C O r r el a ti o n は明瞭な も の で はな く， 代謝回 転の

阻害の み で は説明する こ と はで き ず
，低濃度で は促進，

高濃度 で は 抑制 と い う 2 相性 の 作用 を もつ こ と が わ

か っ て
，
I C 5 0 は5 ．7 X l O

－ 9
m ol eノw ． w

．g ， E m a x の 90 ％

は 15 ．8 x l O－9 m o l eJ w ． w ． g であ っ た ．
H ill 式の 解析を

行な う と図 10 に 示 した が， 2 つ の H ill 式の合成 され

た も の と考 えら れ た． 従 っ て ， 急性の 場合の よう に効

果と濃度が直接関連せず
， 異な る複数 の種類の 作 用部

位が種々 の コ ン パ ー

トメ ン トに 属す る と考え られ る．

同様 の 2 相性 の 解析 に つ い て はク ロ ニ ジ ン に お ける解

析が知 られ て い る 細 ． 塩酸ク ロ ニ ジ ン は血圧 降下薬で

あ るが
， 投与量 に よ っ ては 急速静脈注射後初期に おい

て血圧 が 上昇 す る．
この 場合， その血圧上昇と そ れ に

続 く血 圧 値下 を ク ロ ニ ジ ン の 血 境内濃度と関連づ け

る た め
，
そ の 効果が 2 種類の異な る受容体に よ り生 じ

た もの で あ る とさ れ てい る
． す な わ ち， ク ロ ニ ジ ン 投

与後の 血圧 くE 3う が 2 つ の相反 す る効果である血 圧上

昇効果くElう と血圧 下 降効果くE 2う の和 で あ る とす れ

ば， E 3 ニ E l ＋E 2 と して 表わさ れ る
．
E l

，
E 2

，
E 3

，
は

H ill 式と 同 じ表 現 で あ る． この タ ロ ニ ジ ン の 場合， 血

梁内濃度 が 0 ．5 ル 1 ． O n gノm l の 範 囲に お い て は El の

効果 の みが 出現 し
，
血寮内濃度が 上昇す る に 従っ て 血

圧 降下効果 E 2 が 出 は じ め， 約10 n gl m l の 時， E l ＋

E 2 こ 0 と な り効果 はみ か け上 出現し なく な る．

従 っ て， 図 10 も上 記の ク ロ ニ ジ ン の 場合と同様 に考

えら れ
，
C M P の 急性投与 で は 一 つ の 受容体 の 効果の

み で あ るが ， 慢性 で は更 に 反 対の 効果 く促進コ を 示 す

受 容体の 効果が加わ る もの と 思わ れ る
．
この よ う に セ

ロ ト ニ ン 受容体 に 5 E T l ， 5 H T 2 の 存在が知 られ てお

り， ま た生理 的 に も 5 H T l は抑制的に ， 5 H T 2 は興奮

的に 働 く と され てお り， C M P は慢性投与 に よ り両者

の 受容体 に何 ら かの 作用 をす るの かも しれな い ． その

場合， み か け上 C M P 脳 内濃度3 ． 5 X l O 2 n gノw ．
w

．g 以

下 で は 5 H T 代謝は促進， それ 以 上 で は抑制と な る．
こ

の 現象の 臨床的 なあ らわ れ と して は C M P の 慢性投与

後の R E M の r e b o u n d 現 象が知 られ て い る
． 古田 291は

C M P l 日 50 m g を正常人 に服用 させ ， 終夜睡眠脳波

を検討し， R E M 時間が服用 7 日ま で減少 し， 7 日間投

与 して 中止 3 日後 で は R E M が 基準夜 に比 して 増加 す
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る こ と を指輯 して い る ． こ れ は C M P が 高濃度 で は

R E M 抑制， 中止 3 日頃の ごく 低濃度 で は R E M 促進

と 2 相性の 効果が出現 した と理 解され る ． 筆者の ラ ッ

トの 成績で は表 3 に 示 す よう に 有意差 はな か っ た が
，

W ith d r a w al 群 で は プ ロ ベ ネ シ ッ ド 対照群 に 比 較 し

て
， 5 H T 代謝 はやや 冗進の 傾向に あ っ た ．

この
一 因と

して
，
ラ ッ トで は人 間に 比 較す る と著 し く C M P 半減

期が短 く， 中止 1 日で検討す れ ば明瞭な成績が得 られ

たか も知れ な い ．

こ の よう な d o s e － C O r r el a ti o n の 面 か ら 検討す る と，

慢性， 急性投与で は質的な変化が あ る と思わ れ ， 次 に

近年の d o w n r e g u l a ti o n 仮説と の 関連で考察す る．

本研究 の目的の 一 つ は抗 う つ 剤 の T D M に つ い て

の 実験的裏づ け を行なう こ と に あ っ た ．
モ ノ ア ミ ン 代

謝回転阻害 は必ずしも抗う つ 剤の 薬理 を直接反映 する

も の で は ない が
， 代謝阻害 を 一 つ の 指標と して 薬力学

的検討を行な う こ と は可能 で あ ろう．

抗う つ 剤の有効濃度の研究 はき わ め て多く， それ ら

全て 検討す る こ とは で き な い が ， 渡辺
30I
の詳細な 総説

に よれ ば， T C A に おい て有効濃度 の存在に つ い て は，

賛否相半ば してお り 一 定 してい な い ． その う ち
， 本論

で検討した C M P に つ い て も同様 で あ り， 有効漉度 を

報告 したも の で は250 へ 70 0 n gノm l と な っ て い る ．

その原因と して は， 対象 の不均 一 性 お よ び濃度の偏

よ り， 評価の問題
，
a C ti v e m e t a b olit e の存在， 遊離塾

濃度の変動な どが あ げられ る．

5 H T 代謝回 転阻害 の 結果か ら その 効果の 及 ぷ 濃度

幅 は100 倍にも及 び， 急性
，
慢性 で は効果発現最低濃

度 は 10 へ 2 0 n gl m l ， I C 5 0 は 70 へ 1 2 0 n gl mi お よ び 最

大効果の 90 ％発現濃度 は300 へ 4 0 0 n gノm l を示 した．

従 っ て
， 単純 に比較は でき な い が ， 人 間の有効濃度で

示 さ れ る偉 と近似 して い た が， その 濃度幅 は大き く，

明確 な th e r a p e u ti c l e v el の存在 は否定的で あ っ た ．

レ セ ル ピ ン や ぼ メ チ ル ド ー バ は神経終末 に お け る

5 E T
，
N A を放出さ せ減少 させ る働き が あ り， こ れ は

う つ 病惹起作用 が ある こ と は周知の こ と で ある ．

一 方

M A O 阻害剤 は アミ ン の分解 を抑制 して シ ナ プ ス 間隙

の ア ミ ン量 を増加さ せ， 三環 系抗う つ 剤は ア ミ ン の 再

取 り込 み を抑制して
， 抗う つ 効果 を発揮す る． 従 っ て

，

う つ 病 は ア ミ ン の欠乏に 由来 す ると考 え られ て き た．

本研究で 問題 に な っ て い る C M P の 5 H T 及 び N A 再

取り込 み阻害で は c e r e b r al c o rt e x の sli c e で はIC 5 0

は
，
2 ． 5 X l O

－ 6
M
， 5 ． 5 X l O

． 7
M く4 ． 5 ニ 1ぅ で あ り，

D M C M P は 6 ． 5 X l O
－ 7
M
，
7 X l O

－ 7
M を示 し

，
シ ナ プ

トソ ー ム で は C M P の 5 H T 及び N A r e u p t a k e 阻害，

I C 50 は
，
5 ． O X l O

q 9
M
，
6 ． 8 X l O

－ 7
M
，
D M C M P で は

3 ． 4 X l O
－ 8
M
，
2 ． 5 X l O－7 M とな っ て い る 川 ． 後者 の デ ー

タ は シ ナ プ ト ソ ー ム の 希釈の割合が明 確 で な い の で 比

較で き な い が 前 者の デ ー

タ で は王C50 は
， 3 ， 1 へ 5 ．7 x

lO
－ 6
M とい う 5王i T 代謝阻害と良 く似 た値 を示 して い

る
3 21

．

し か し， 抗う つ 剤の 再 とり込 み阻害はi n vi tr o で は

直 ち に 発現 す る の に ， 臨 床的に 抗う つ 剤の 臨床効果

発現 に は数 日 へ 2 週 間以 上 要 す る と い う 事実や ，

5 H T
，
N A の 再と り込 み 阻害を示 さ な い 抗う つ 剤の 出

現に よ り う つ 病の ア ミ ン 欠乏仮説
，
抗う つ 剤の 再取り

込 み 阻害が 主 た る薬理 作用 で ある と い う説 に 再検討が

な さ れ る よう に な っ てき た
3 3I

．

操う つ病の ア ミ ン仮説は S c hil d k r a u t こ川 の 論文が出て

か ら 20 年 た っ た現在 まで膨 大な 量の 研究が な され， 仮

説に 一 致す る も の と 一

致 しな い も の に わ か れ てい る
．

さ ら に 最近 で は， 三環系 の み な ら ず第 2 世代の抗う

つ 剤
，
m a pl otili n e ， m i a n s e ri n

，
Zi m elid i n e な どの 新し

い 薬物 を使 っ た研究も進 んで お り
，
とく に r e c e pt o r 活

性 を考慮に 入 れ た も の が L a n g e r ら
3 51
を 中心に 進 めら

れ て い る． 抗 う つ 剤 の 長 期投与 に よ り P －

a d r e n ．

O C e p t O r ， 5 H T 2 r e c e pt o r が 減少する こ と が発見さ れ
，

前者に つ い て は治療効果 の 原因に な っ て い るの か どう

か
，
ま た シ ナプ ス 間隙の n e u r o t r a n s m i tt e r 濃度の 変化

と関連 した付帯現象で あ るの か どう か は明 らか で はな

い し， 後者 に つ い て は む しろ
，
モ ノ ア ミ ン 受容体の 過

感受性説が と な えられ てい る． セ ロ ト ニ ン レ セ プタ
ー

に 限 っ て い う と
，
5 H T l は 不変，5 H T 2 は減少する と言

わ れ て い る
3即 3 月

． しか し
，
抗う つ 剤の う ち選択的で 強力

な セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ
ー 阻 害 剤 cit a l o p r a m

3 81が

5 H T 2 の 減 少を きた さ な い な ど全く抗う つ 別の 作用機

序 に つ い て は 不明 な点が 多い ． さ ら に
3
H－i m i p r a m in e

b i n d in g sit e の 発見や T R H ， S u b s t a n c e P と い っ た

C O － m O d ul a t o r の 作用 な ど も加わ っ て 一

層複 軌 こし て

い る ． L an g e r ら
3 51 の 論文 に は， 急性 と慢性投与に お け

る r e c e pt o r 活 性 の 区 別， さ ら に は
3
H ．i m i p r a m i n e

bi n d i n g sit e に つ い て の s c h e m a が 画か れ て い る ． 後

者 に つ い て は
， p r e S y n a p ti c に あ っ て a u t o r e c e p t o r

の よ う に 作 用 し て い る も の ら し い
．
た だ こ の a u t o

，

r e c e pt o r は t r a n s m i tt e r そ のも の に よ っ て 作動 するた

め
，
セ ロ ト ニ ン の 取 り込 み に 関して は ， セ ロ ト ニ ンそ

の も の 以 外に 何 か こ の r e c e p t o r に 作用 す る c o －t r a n S ．

m itt e r ある い は 新 し い 内因性の 物質が考 え ら れ てい

る
．
こ れが 先程述べ た s u b st a n c e P や T R H の よう な

ペ プ チ ド で あ る か も し れ な い こ と は F u x e ら
3 9I
も c o－

m o d u l a t o r と して こ れ ら の 物質 を考 え て い る ．

W ill n e r
4 01 はそ の 総説の 中で， う つ 病の 病因に つ い て

は
，
古典的なi n d ol e a mi n e 欠乏説を支持 して い る．

セ

ロ ト ニ ン の 取 り込 み が ラ ッ トの 視床下 部や上 視交叉核

l
一

憲
濫
丑
腰
遜
凝
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Cl o mi p r a mi n e の 脳内 ． 血祭 内濃度と 5 H T 代謝に 関す る研究

で 口内変動が あ り， ピ ー ク は暗く な りか けた こ ろ で
，

最低が明る く なり か け た こ ろ と い う 実験
41
りま

，
こ れ ら

の核に お ける セ ロ ト ニ ン の u pt a k e が サ
ー

カ デ ィ ア ン

リズム と 関係が あ り， こ の 部位 での t r a n s m i tte r や c o －

m o d u l a t o r の 何 ら か の 異常が d e p r e s si o n を生 じ さ せ

ると い う こ と を考え ると興味深い ．

本研究で は抗う つ 剤の 作用 機序 に つ い て 云々 す る こ

とはでき な い が ， 抗う つ 剤の 薬力学的研究か ら
，
急性，

慢性で そ れ ほ どの 質的差は みら れ な い が ， 慢性で は 急

性に もう
一 つ の 要因 くお そ らく は何 らか の レ セ プタ ー

変化に よ る1 が加 わ ると 言える で あ ろう．
これ が抗う

つ 作用 と どの よ う に 関連 す るか は不明 で あ る．

結 論

三 環系抗 う つ 剤 C M P の薬力学的研究 をラ ッ トを

用い て 行な っ た ． 実験 と して は C M P 15 m gl k g を皮

下に投与後， 2 時間 に わ た り C M P
，
D M C M P の 血 祭

内， 脳内濃度を測定 し， 両者の関係を も と めた ． そ の

後， C M P 1 5 m gノk g の 急性投与と 3 m gl k g ， 10 m glk g

の 2 週間連続投与 を行 な い ， そ の 間 の 5 H T 代 謝 と

C M P 脳 内， 血祭内濃度と の 関連を検討 した． 得られ た

結果 は以下の如く で あ る．

1 ． C M P 投与後， C M P 血 祭内濃度 は3 － コ ン パ ー

ト

メ ン ト型 に 急速 に 減少 し
，
30 分後よ り脳内 一 血祭内濃

度比 は15 ． 1 士4 ． 7くn ニ 191 と 2 時間後ま で 一 定値 を示 し

た
．
D M C M P は 極微量で あ っ た ．

2 ． C M P に よ り変化 した イ ン ド ー ル ア ミ ン の 脳内

濃度を検討 したと こ ろ， 急性， 慢性投与 と も対照群 に

比して， 5 H 工A A 量は 有意くP く0 ．0 1うに 低値で あ っ た ．

5 H T
，
T R P に は 差は なか っ た ．

3 ． プ ロ ベ ネ シ ツ ド投与 に よ り 5 E T 代謝 回転 を検

討 し た と こ ろ， C M P 投 与 に よ り 急性， 慢 性 と も

5 H工A A の 蓄積率 は対 照群 に 比 して 低下 した ． 急性 で

は5 HI A A 量 くYl と脳内
，
血 祭内 C M P 量 くXl との

関 係 は Y ニ ー 1 1 7 l o g X ＋ 7 6 4 くr
こ 0 ． 8 4l ， Y ニ ー

13 9l o g X 十6 8 3 くr ニ 0 ． 851 で あ り
， 慢 性 で は Y こ こニーール

104 l o g X 十8 14 くr ニ 0 ． 6 0l ， Y ニ
ー

1 1 2 l o g X ＋7 0 7 くr ニ

0 －58うを示 し
，
C M P 脳内， 血 祭内濃度の 対数 に 負の 相

関を示し た
．
この 関係 を H ill 式で検討 する と ， 急性で

はE ニ E m a x ． C
S

ノくC
S
＋ 11 QI ， E m a x こ 10 0 ， S ニ 1 ．2 3 士

0 ．25
， Q ニ 0 ．0 0 0 1 8 3 士0 ．0 0 0 0 1 1 と明瞭な 用量一作用曲

線が得られ た が
， 慢性 で は， E こ E m a x l ． C S くC S ＋ 1ノ

Ql ＋E m a x 2
，
E m a x l こ 1 0 0

，
S ニ 1 ． 2 9 士0 ．0 7 1

， Q 二

0 ．00 0 21 6 士0 ．0 0 0 1 4 ， E m a x 2 ニ ー30 と 関 係 は 不明 瞭

で
，
2 つ の 用量 一 作用 曲線の 和と して 示 さ れ た．

以 上の 結果を ふ ま え て
，
T C A の 臨床有効濃度 お よ

び精神薬理 と の 関連に つ い て考察 した ．
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th e r el a ti o n b e t w e e n 5 H T く5 － h y d r o x y tr y p t a m i n el m e t a b o li s m a n d C M P c o n c e n t r a ti o n i n th e b r a i n

W e r e S t u d i e d i n b o th a c u t e a n d c h r o n i c C M P t r e a t m e n t － T h e C M P p h a r m a c o k i n eti c s a n d it s

r el a ti o n t o th e a m i n e h y p o th e s i s o f a frt c ti v e d i s o r d e r a n d th e c h a n g e o r r e c e p t o r s e n sl tl V l ty a r e al s o

d is c u s s e d ． T h e p l a s m a l e v e l o f C M P ， a S W ell a s oth e r al k a li n e d r u g s ， d e c r e a s e d p h a r m a c o k i n e ti
－

C all y l n a C C O r d a n c e w ith a 3
－

C O m P a r t m e n t m O d e l i n b o th th e a c u t e a n d c h r o n i c g r o u p s － A n d th e

C O n C e n t r a ti o n r a ti o o f b r ai n t o p l a s m a l e v el s s h o w e d a st e a d y v a l u e o f 1 5 ．1 士4 ．7 aft e r 3 0 m i n u t e s

Of C M P a d m i n i s tr a ti o n i n th e a c u t e g r o u p ， a n d 2 2 ．2 3 d a y s a R e r th e l a s t C M P a d m i n i s t r a ti o n i n

th e c h r o n i c g r o u p ． C o n c e n tr a ti o n s o f 5 H I A A く5 － h y d r o x y i n d o l e a c e ti c a c idJ i n th e b r ai n w e r e

Sig n i G c a n tly r e d u c e d i n th e t w o g r o u p s a s c o m p a r e d w i th th o s e i n th e c o n t r o I s くP く0 ．0 1J ． C M P

a d m i n i s t r a ti o n d i d n o t
，
h o w e v e r

，
C h a n g e 5 H T a n d T R P くt ry p t o p h a nJ c o n c e n tr ati o n s ． T h e t h r e e

i n d o l e a m i n e c o n t e n t s d i d n o t c h a n g e i n th e c h r o n i c g r o u p a R e r wi th d r a w al ． T h e r e d u c ti o n b y

C M P o f c e r e b r a 1 5 H I A A w a s f h r th e r i n v e s ti g a te d b y a p r o b e n e ci d te c h n i q u e ． P r o b e n e ci d く2 0 0

m gl k gJ p o t e n ti a t e d th e r e d u c ti o n of 5 H I A A c o n te n ts b y C M P a n d t h e fb 1l o w i n g r e l a ti o n s b e t w e e n
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5 H I A A a n d C M P c o n c e n t r a ti o n s i n th e b r ai n w e r e o b s e r v e d こ i n t h e a c u t e g r o u p ， E ニ E m a x ． C sJ

くC
S

＋11Q l ， E m a x ニ 1 0 0 ， S ニ l ．2 3 士0 －0 2 5
， Q こ 0 ． 0 0 0 1 8 3 士 0 ．0 0 0 0 1 1 三 a n d i n th e c h r o n i c g r o u p ， E ニ

E m a xl ． C
S

JくC
S

十II Ql ＋ E m a x 2 ， E m a x l ニ 1 0 0 ， S こ 1 ．2 9 士 0 ．0 7 l
，Q こ 0 ■0 0 0 2 1 6 士0 ．0 0 0 1 4

，
E m a x 2 ニ ー

3 0 くW h e r e E is i n h i bi ti o n E f Tb c t ， C i s b r ai n C M P c o n c e n t r ati o n
，
S a n d Q i s c o n st a n t o f H ill

，

s

e q u a ti o n J ． A cl e a r d o s e
－

r e S P O n S e C u r V e W a S f b u n d o n ly i n th e a c u t e g r o u p ． T h e t w o p h a s e s

W e r e
，
h o w e v e r

，
O b s e r v e d i n th e c h r o n i c g r o u p ． T h e 5 H I A A c o n te n t w a s r a th e r i n c r e a s e d b y l o w e r

l e v el s o f c e r e b r al C M P a n d d e c r e a s e d b y h ig h e r C M P ， S u g g e S tl n g S O m e C h a n g es i n m o n o a m i n e

r ec e p t o rs i n th e c h r o n i c g r o u p ．


