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生体内 に お ける定型 , 非定型抗精神病薬の ド ー パ ミ ン 1 塑 ,

2 型 お よび セ ロ ト ニ ソ 2 型受容体結合に 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)

住 吉 太 幹

定型抗精神病薬 と して ハ ロ ペ リ ド ー ル (h aI o p e rid ol , H P D ) , 非定型抗精神病薬 と して ク ロ ザ ピ ン ( cl o z a pi n e , C L Z) ,

R M I - 81 5 82 ( R M I) , リ ス ペ リ ドン (ri s p e rid o n e , R P D ) , チ オ ス ピ ロ ン (ti o s pir o n e , T S R) の ラ ッ ト 脳 に お け る ド ー パ ミ ン D l ,

D 2 お よ び セ ロ ト ニ ソ 5
- H T 2 受容体に 対する結合特性を , 生体内 ( イ ン ビ ボ) 受容体結合実験 に て 検討 した . リ ガ ン ドと して は

3

HM S C H 2 3 3 9 0 ( D 一受容体標識) ,
3

H- Y M -0 91 5 ト2 ( D 2 受容体標識),
3
H - ケ タ ン セ リ ン (5-H T 2 受容 体標識) を 用 い た . H P D l m g/

k g , C L Z 2 0 r n g/ k g , R M I 2 0 m g/ k g , また は R P D l m g/ k g を腹腔内投与10 分後 , そ れ ぞれ の リ ガ ソ ドを 尾静脈 よ り投与 した .

リ ガ ソ ド投与後15 -

24 0 分( 薬物投与後25 .

2 5 0 分) に か けて
,
H P D は C L Z

,
R M I

,
R P D よ りも高い 線条体 D 2 受容体占有率 を示

した ･ これ に 対 し , 同用 量の C L Z , R M I , R P D は H P D よ りも高い 前頭葉皮質 5 - H T 2 受容体占有率を 示 した . D . 受容体に つ い

ては C L Z , R M I の み が 安定 した受容体占有率 を示 し , R M I は C L Z よ り も高 い 占有率を 示 した . リ ガ ソ ド投与60 分後 に お ける

D 2 , 5
- H T 2 受容 体占有率 と H P D , C L Z , R M l , R P D , T S R の 投与 量と の 関係は Hill 式 に よ っ て 近似 され

,
C L Z

,
R M I , R P D

,

T S R に つ い て は D 2 受容体 よ りも 5 - H T 2 受容体 へ の 高い 親和性 が認め られ ,
H P D と 逆で あ っ た . さ ら に ,

C L Z 2 0 m g/ k g ,

R M I 2 0 m g/ k g , R P D l m g/ k g は H P D l m g/ k g と比較す ると , D 2 受容体占有率 に お い て 前頭葉皮質 > 線条体と い う 部位選択性

が認め られた . 各種非定型抗精神病薬の 強力 な 5-H T 2 受容 体遮断効果は ∴試験管内に お い て 確認 され て きた 過去の 報告 と
一

致

し, 今 回生体内反応系で認め られ た他の 結果と合 わ せ I 非定型抗精神病薬 の 薬理 学的特性の 一 部 を説明 しうる もの と考 え られ

た .

K e y w o r d s i n vi v o r e c e p t o r bi n di n g , d o p a mi n e
- D l

,
D 2 r e C e p t O r S , S e r Ot O ni n - 5 - H T 2 r e C e p t O r S ,

a t y p i c al a n tlp S y C h otic d ru g S

日常臨床 に お い て t 精神 分裂病( 以下分裂病) に 対す る抗精神

病薬治療 ほ 不 可 欠 で ある . そ の 作用機序 に つ い て ,
S e e m a n

ら
1)
が 抗精神病薬 の 臨床用量が ド ー パ ミ ン (d o p a mi n e , D A) 2 塑

受容体(以下 D 2 受容体) 遮断作 用 と相関す る こ と を 示 して 以

来 ,
D 2 受容 体と の 関連が 注目 され て きた . 現在頻 用 さ れ て い る

ハ ロ ペ リ ド
ー ル (h alo p e ri d ol , H P D) , ク ロ ル プ ロ マ ジ ン

( c hl o r p r o m a zi n e , C P Z) な ど の ,
い わ ゆ る 定型抗 精神 病薬

(ty pi c al a n tip s y c h o ti c d r u g , T A P D) は黒質 一 線粂 体系ある い は

隆起
一

滴斗 系の D 2 受容 体遮断作用 に よ り , 錐 体 外路症状

( e x tr a p y r a m id al s y m pt o m s , E P S ) や高 プ ロ ラ ク チ ン ( p r ola c ti n ,

P R L) 血 症な どの 副作用 を 高頻度 に 惹起 し, 長期債用に よ っ て

は 遅発性 ジス キネ ジ7 な どの 不 可逆性 の 神経症状 を呈 す る こ と

も知 られ て い る
2)

. こ れ ら の 薬物 に 対 し , 最 近 ク ロ ザ ピ ン

( cl o z a pi n e , C L Z) を 初 め と す る , い わ ゆ る非定型抗精神病薬

(a ty pi c al a n tip sy c h oti c d r u g , A A P D ) とい わ れ る ～ 群 の 薬物が

注目 され て い る
3)

. A A P D ほ
,
E P S や 高 P R L 血 症を 惹起 しに

くく
4) ～ 6)

,
T A P D に 対 して 治療抵抗性 の 分裂病患者 に おけ る , 陽

性症状な らび に 陰性症状に 奏効する
丁)
こ とが 報告 され て い る .

A A P D の 薬理 学特性 と して , W i e s el ら
8)
ほ ポ ジ ト ロ ン ･ エ

ミ ッ シ ョ ン ･ ト モ グ ラ フ ィ (p o sitr o n e mi s si o n to m o g r a p h y ,

P E T ) を用 い た 実験に よ り, C L Z は D A l 塾受容体( 以下 D l 受

容体) に 対する 高い 結合親和性を有 し , T A P D に 比 して 高 い

D l 受容体/ D 2 受容体占有比を 示 す と報告 して い る . こ れ に 対 し

M elt z e r ら
9)1 0 )
は 各種 T A P D と A A P D に つ い て ,

D l , D 2 お よび

セ ロ ト ニ ン ( s e r o t o ni n , 5- H T ) 2 塾受容体 ( 以下 5 - H T 2 受容体)

に 対す る結合親和性 の 検討を行 っ た結 果
,
各抗精神病薬の D 2

受容体 ,
5 - H T 2 受容体に 対する親和性 の 比率 (5- H T 2/ D 2 比) が

A A P D で高く ,
T A P D と A A P D の 判別 に 有用 で あ ると結論づ

けて い る .

こ の よ うな受容体結合実験 の 多く ほ試験管内 ( イ ン ビ ト ロ )

の 条件下で施行 され て きた が , 抗精神病薬 や抗 う つ 薬 の D A ,

5 - H T 受容 体に 対す る作用強度が試験管内, 生体内 で 差異 があ

ると の 報告もあ り
= ト 13】

,
よ り詳細な 生体内反応系 で の 抗精神病

其 の 受容体に 対する効果 の 検討が望まれ て きた . こ の 点に 関 し

て S alle r ら
14)
は

, 各種 モ ノ ア ミ ン 受容体に非可逆的 に 結合する

H - エ ト キ シ カ ル ポ ニ ル ー2- エ ト キ シー1 , 2一ジ ハ イ ド ロ キ ノ リ ン

(H -

e th o x y c a r b o n yト2- e th o x y,1 , 2
-d ih yd r o q ui n oli n e , E E D Q) を

用 い た 方法 に よ り
,
T A P D , A A P D の 生体 内反応系 に お ける

平成 5 年 3 月2 6 日受付
, 平成 5 年4 月23 日受理

A b b r e vi a ti o n s : A A P I)
･
at y pi c al a n tip s y c h oti c d r u g ; C L Z , Cl o z a p in e ; C P Z , C hlo r p r o m azi n e ; D A , d o p a m in e ;

D M S O
,
di m e t h yl

-

S ulf o x id e ; E E D Q , N - et h o x y c a r b o n y l
- 2 - et h o x y - l , 2 -dih y d r o q u in 01in e ; E P S , e X t r a p y r a mi d al

S y m p t O m S ; 5 - H T , S e r Ot O nin ; H P D , h alo p e rid ol ; M D M A , 3 , 4 - m et h yle n e di o x y m et h a m p h et a m i n e ; P E T , p O Sit r o n



生体内に お け る抗精神病薬の 受容体結合の 研究

D l , D 2 受容体占有率を測定 した ▼ しか し, ニ の 方法 で は 一 試験薬

物である抗精神病黄白体 に よる受容体数
の 変化

15'1 6 )

な ど の 問題

点も指摘 され て い る ･

そ こ で本論文で は , 選択的に D 一, D 2 , 5 - H T 2 受容体を 標識す る

とされ る放射性 リ ガ ン ドで あ る
3
H - S C H 2 3 3 9 0

11I

,

3
H - Y M - 0 91 5 1

-

2
川 18}

,

3
H- ケ タ ン セ リ ン

糊
をそ れ ぞれ 直接生体内に 投与す る生体

内反応系で , 各種抗精神病薬 の 受容体 に 対す
る結合親和性を測

定し, A A P D の 薬理学的特性 の 検討を試み た ･ 薬物 と して は l

臨床治療に お い て A A P D と し て の 有 用性 が確認 さ れ て
い る

C L Z
T)2 8ト 2"

, R M ト81 5 8 2 ( R M I)
4}

,
リ ス ペ リ ド ン (ris p e rid o n e ,

R P D )
24ト 28}

,
チ オ ス ピ ロ ン (ti o s pir o n e , T S R )

291 3 0ゝ

を用 い ,
T A P D

である H P D と の 比較 を行 っ た ･

対象 お よび方法

Ⅰ . 試 薬

H P D は大日 本製薬 (大 阪) よ り. R P D は J a n s s e n R e s e a r c h

F ｡ u n d a ti o n ( B e e r s e , B elgi u m ) よ り ,
C L Z は S a n d o z P h a r -

m a c e u tic aI s (B a sl e , S w itz e rl a n d) よ り ,
R M I ほ M a ri o n

M e r r ell D o w P h a r m a c e u ti c als (C i n ci n n a ti, U ･S ･ A ･) よ り ,

T S R は B ris t oトM y e r s S q u ib b P h a r m a c e u ti c al R e s e a r c h

I n stit u t e ( W a11i n gf o r d , U .S . A .) よ り提供を うけた ･

3
H -S C H 2 3 3 9 0 (比放射能2 . 7 8 T B q/ m m o l) ,

3
H - Y M - 0 91 5 1 -2 ( 比

放射能 3 . 2 2 T B q/ m m ol) ,
3

H
- ケ タ ン セ リ ン (比放射能 2 ･ 2 2 T B q/

m m ol) は N e w E n gl a n d N u cl e a r 社 (B o s t o n , U ･S ･ A ･) よ り購入

した . 他の 試薬 は特級 ない し高速液体 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ

ー

用 を

用い た .

Ⅰ . 生体内反応系受容体結合実験

対象 は ウイ ス タ
ー

系雄性 ラ ッ ト ( 三 共 ラ ボ , 富 山) , 体 重

210
-

2 4 0 g で あ る . 午前9 時よ り午後 8 時30 分点灯の 明 暗サ イ

ク ル で 飼育 した . 飼料 (普通飼料) お よ び 給水 ほ自由摂取 と し

た . 実験 は午前1 0 時 よ り午後 4 時の 間に 行 っ た ･

1 . 各種抗精神病薬に よ る , D ., D 2 , 5
- H T 2 受容体占有率の 経

時的測定

ラ ッ ト に H P D l m g/ k g , R P D l m g/ k g , C L Z 2 0 m g/ k g , R M I

2 0 m g/ k g , お よび 対照群と し て溶媒 で ある 同容量 (0 ･ 21
- 0 ･ 2 4

m l) の ジ メ チ ル ス ル フ ォ キ シ ド(di m e th y トs u lf o x id e , D M S O) ( 和

光純薬, 大阪) を そ れ ぞれ 腹腔内投与 した . 投与量に つ い てほ ,

各薬物 の 試扱管内反応系に おけ る D 2 受容 体に 対す る親和性
9 ､

な

らびに 臨床投与量を考慮 して 決定 した . 薬物投与10 分後に ,
リ

ガ ン ド と して
3
H-S C H 2 3 3 9 0 ( D , 受 容 体標識) .

3
H - Y M -0 9 1 51-2

( D 2 受容体標識) , ま た は
3
H - ケ タ ン セ リ ン (5-H T 2 受 容体標識)

を1 . 5 4 - 1 . 68 M B q/ k g ず つ ( 生理 食塩水 に て 各 々 0 . 4 m l に 希

釈) 尾静脈よ り ラ ッ ト に 静脈内投与 した . リ ガ ン ド静派内投与

軋 15
,
3 0

,
45 , 6 0 , 1 2 0 , 2 4 0 分の 時点 で ラ ッ ト を 断頭 し , 速

やか に 全脳を 摘出 し, 前 頭葉皮質 , 線条体 , 小脳 を 切 り 出 し

た . 前頭葉皮質 , 線 条体に つ い て は 視交叉よ りも吻側の 全部位

を対象と した . 重量を 計測後, そ れ ぞれ の 脳部位 に 組織蘭解割

と して ソ ル エ ソ 3 5 0 (P a c k a r d , C o n n e ti c u t , U .S .A .) 1 m l を 加

え, 5 0 ℃ の 恒温漕に て 2 - 3 時間イ ン キ ュ
ベ ー

シ ョ ン を 行い ,

溶解 した . 溶解 した 鼠織に , 偽発光 を抑え るた め 0 . 5 ＼ 塩酸 で

p H 7 . 0 に滴定 した シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ク テ ル ,

ア ク ア ゾル 2

3 59

( ＼e w E n gl a n d ＼u cl e a r) 1 0 m l を 加え , 1 2
-

24 時 間後 に 液体シ ン

チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ L S C

-1 0 0 0 ( A l o k a , 東京) に て放射能 を

測定 した . こ れ らの 測定値か ら投与量を1 00 % と した 場合に お

け る脳組織 1 g 当りの 集賛率( % d o s e/ g) を 算出 した . 次い で ,

次式で 示 され る値を , 各薬物に よ る前頭葉皮質ま たほ 線条体の

D l , D 2 , 5 - H T 2 受容 体 の 占有率 ( ¢%) と した : 申 = 〇【1
- ( ⅩD ～

Ⅹ
n ｡)/( Ⅹs

- X
｡ S)] ×1 0 0( % )( X ｡ , 薬物投与群の 前頭葉皮質 また は線

条体: X 仙 薬物投与群の 小脳 : Ⅹs , 対照群 の 前頭葉皮質 ま た

は 線条体 : Ⅹ｡ S , 対照群の 小脳, の そ れ ぞれ の 集硬率) ･

統計処理 と して ,
H P D 投与群と R P D , C L Z , R M I 投与群間の

占有率の 差 の 検定 (D 2 , 5 - H T 2 受容体) , な らび に C L Z と R M I

投与群間の 占有率の 差 の 検定 (D . 受容体) に ほ 二 元 配置分散分

析 を行 い , 有意差を 認めた 場合 は T u k e y
- K r a m e r の 多重比較法

で 危険率1 % 以下を 有意と した . また , 各々 の ラ ッ トの 前頭葉

皮質 D 2 受容体占有率を線条体 D 2 受容体占有率で除 した値 ( 前

頭葉皮質 D 2/ 線条体 D 2 比) の 各薬物投与群に おけ る平均値 の 比

較に は , S t u d e n t
'

s t -t e St (片側) を用 い , 危険率 1 % 以下を有意

と した .

2 . 各種抗精神病薬に よ る D 2, 5
- H T 2 受容体占有率 の 用 量

一

反 応曲線

ラ ッ ト に 10- L 50 m g/ k g の 範 囲 で 用量 を 展開 し た H P D ,

R P D
,
C L Z

,
R M I

,
T S R を腹腔内投与 し, 対照群と して溶媒 で あ

る 同容量 (0 .2 1
-

0 . 24 m l) の D M S O を それ ぞれ 腹腔内投与 し

た . 上 記処 置10 分後に
3
汁 Y M-㈹151

-2
,
また は

3

H - ケ タ ン セ リ ソ

を 1 .5 4
- 1 .6 8 M B q/ k g ず つ (生理 食塩水 に て 各 々 0 . 4 m l に 希

釈) 尾静脈 よ り ラ ッ トに 静江 した . リ ガ ン F
､

静江後 ,
6 0 分の 時

点 で ラ ッ ト を断頭 し, 速や かに 全脳 を摘出 し, 前頭葉皮乱 線

条体 , 小脳を切 り出 した . 以下 , 前記の 方法に 準 じて ,
各 々 の

薬物 に つ い て 種 々 の 濃度に おけ る線条体 D 2 , お よ び前頭葉皮質

5 - H T 2 受容体占有率 (申%) を算出した . 得 られ た 値に つ い て ,

最小二 乗法に て HiIl 式 へ の 近似を行い , 各種抗精神病薬に よ る

D 2 , 5
- H T 2 受容体占有率の 用量一反応曲線を作成 した .

成 績

Ⅰ .
H P I)

,
R P D

,
C L Z

,
R M l に よ る D I, D 2 , 5

- H T 2 受容体占

有率の経時的測定

1 . D . 受容体

今回 用 い た抗精神病薬の う ち , 安定 した D l 受容 体占有率が

得 られ た の は C L Z 2 0 m g/ k g , R M I 2 0 m g/ k g 投与群の み で あ っ

た . 図1 iニ ラ ッ ト 前頭葉皮質に おけ る C L Z ,
R M I に よ る D l 受

容 体占有率の 時間経過 を示 した . R M I に よ る D t 受容体占有率

は C L Z よ りも有意iこ 大きか っ た (F = 9 1 ･51 ; df = 1 ,
3 8 ; P <

0 .0 1) .

2 . D 2 受容体

図 2 に H P D l m g/ k g , R P D l m g/ k g , C L Z 2 0 m g/ k g , R M I

2 0 m g/ k g に よ る ,
ラ ッ ト 線条体 D 2 受容体占有率の 経時的変化

を 示 し た . R P D (F
= 2 7 .1 6 ; d f = 1 , 4 2 ; P < 0 .0 1) , C L Z

(F = 1 9 3 .7 3 ; df = 1 , 3 8 ; P < 0 .01) , R M I ( F
= 2 01 ･38 ; d f = 1 , 41 ;

P < 0 .01) に よ る D z 受容体占有率は い ずれ も H P D に よ る占有率

よ りも有意に低か っ た .

3 .
5 - H T 2 受容体

e m is sio n.
t Q m O g r a p h y ;,

P R L
,. p r Q
la c tirl ; 一R M I , R M I

- 8 158 2 ; .
R P D I J i! p e r坦0 粥 ･; T A 和 ,

..
I ty pip al a nti p s y c h otic

d r u g ; T S R , tio s pir o n e
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図 3 に H P D l m g/ k g , R P D l m g/ k g , C L Z 2 0 m g/ k g . R M I

2 0 m g/ k g に よ る , ラ ッ ト前頭葉皮質 5-H T 2 受容体占有率 の 経時

的変化を示 した . D 2 受容体占有率と ほ逆 に ,
R P D ( F = 1 7 3 .9 5 ;

df = 1
,
4 2 ; P < 0 ･0 1) , C L Z ( F = 1 31 .1 8 ; df = 1 , 3 6 ; P < 0 .0 1),

R M l ( F = 2 0 1 ･8 3 ; df = 1 , 4 1 ; P < 0 .0 1) ほ H P D よ りも有意に 高

い 5 - H T 2 受容体占有率を 示 した .
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Fig ･ 4 ･ T h e r a ti o s of D 2 r e C e p t O r O C C u p a n C y i n th e fr o n t al

C O r t e X t O th a t i n th e s tri a t u m i n i n di v id u al r a t s t r e a t ed

W ith c lo z a p in e (2 0 m g/ k g) , R M I - 81 5 82 (20 m g/ k g) .
ris p e rid o n e (1 m g/ k g) a n d h al o p e rid ol (1 m g/ k g) . D 2 r e C e p

r

t o r o c c u p a n c y i n th e r e s p e c tiv e r e gi o n s w a s c al c ul a t ed

wi th r a t s a d m i n is t e r e d wi th
3
H - Y M rO 9 1 5 1- 2 (1 5 4 0

- 1 6 80

k B q/ k g b o d y w eig h t) i n th e ti m e c o uT
S e St u d y ･ ( ■)1

h al o p e rid oトt r e a t e d g r o u p ( n = 2 6) ; (図) , rl S p e rid o n e -tr e a t ed

g r o u p ( n =
'

2 4) ; (瀞 ,
Cl o z a pi n e

- tr e a te d g r o u p ( n = 1 5) ; (Eel),

R M ト81 5 8 2- tr e a t e d g r o u p ( n = 2 1) .
*
P < 0 .01

,
C o m p a ris o n s

wi th S t u d e n t
'

s トte s t . ( D a t a e x p r e s s e d a s m e a n 土S .E . M .)



生体内に おけ る抗精神病薬の 受容体結合の 研究

4 . 各薬物 に よ る D 2 受容体占有率の 部位差 の 検討

前頭葉皮乳 線条体の 両方 に おい て 安定 した D z 受容 体占有

率が得 られたす
べ て の ラ ッ ト を対象 に して , 各々 の 薬物投与群

に つ い て 前頭葉皮質 D 2 受容 体占有率を線条体 D 2 受容体占有率

で除した 値 (前頭葉皮質 D 2/ 線条体 D 2 比) を 算出 した ･ 図4 に

示 す ご と く R P D l m g/ k g ( n
= 2 4), C L Z 2 0 m g/ k g ( n = 1 5) ,

R M I 2 0 m g/ k g (n = 21 ) 投 与群 は ,
い ず れ も H P D l m g/ k g

( n = 2 6) 投与群 よ りも大きい 前頭葉皮質 D 2/ 線条体 D 2 比を 示 し

た .
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Ⅲ . 各種杭精神病薬 によ る D 2 , 5 - H T 2 受容体占有率の用量依

存性の解析

図 5
一

図 9 に 示 す ご と く
,
H P D , C L Z , R M I , R P D , T S R に よ

る D 2 , 5 - H T 2 受容 体占有率 の 用 量依存性 は Hiu 式に よ っ て近似

され
, 受容体占有率(¢甲) と 薬物投与量(D m g/ k g) に は ! 次式

の 関 係が得 られ た: ¢ = 中 欄 × D
S

/( D
S
+ 1/ Q) (Q , S は 定数) . こ こ

で
,
D 2 受容体 に つ い て ほ ,

H P D 投与群, ◎
m x

= 1 0 0 , Q = 0 . 7 4 ±

0 .3 5
,
S = 0 . 9 9 土0 . 3 7 ; R P D 投与群 .

¢
m l X

= 1 0 0 , Q = 2 . 1 3 土

0 . 61
,
S = 0 . 7 2 土0 . 1 6 ; C L Z 投与群 ▲

◎
m . x

= 1 0 0 , Q = 0 . 3 5 土

0 . 3 5
,
S = 0 . 3 9 士0 . 0 9 ; R M I 投与群 ,

◎
m . x

= 1 0 0
, Q = 0 . 1 0 ±

d . 1 0
,
S = 0 . 5 8 ±0 . 4= 4 ; T S R 投与 群 ,

¢
m . x

= 1 0 0
, Q = 1 . 3 7 土

0
. 5 8 , S = 5 . 4 3 ±0 . 66

,
5 - H T 2 受容体 に つ い て ほ ,

H P D 投与群 ,

◎
m . -

= 7 7 . 2 土4 . 6
, Q = 0 . 9 0 ±0 . 1 4

,
S = 1 . 2 9 士0 . 0 6 ; R P D 投与

群 ,
申
m
.
x

= 9 8 . 3 士1 . 1
, Q = 5 8 . 8 ±51 . 8

,
S = 0 . 9 5 土0 . 3 6 ; C L Z

投与群 ,
¢m . x = 1 0 0 , Q = 2 .1 5 士0 . 4 4

,
S = 0 . 6 7 土0 . 1 1 ; R M I 投与

群 ,
¢
m L X

= 1 0 0
, Q = 2 . 9 4 ±0 . 67 , S = 0 . 5 8 士0 . 1 0 ; T S R 投与群 ,

0
,n LX

= 1 0 0
, Q = 1 . 8 3 土1 . 4 4

,
S = 0 . 5 6 ±0 . 1 6 ( m e a n 士S . D .) , が得

られた .

考 察

A A P D の 定義と して ,
M elt z e r

Zl )
は

,
ラ ッ トに お け る カ タ レ プ

シ ー 惹起作用 が弱 く , ヒ トに お い て E P S の 出現や 血 清 P R L の

上昇 があま り み られない こ とを 挙げ f
D A 以外 の 神経伝達物質

(5 - H T , ア セ チ ル コ リ ン) や ペ プチ ド へ の 効果や , 分裂病の 陽性

症状 の み な らず陰性症状 へ の 効果を 有する こ とに も言及 して い

る . 今 回用 い た 薬物 の な か で ,
厳密に こ の 定義 に 当て は ま るも

の ほ C L Z とそ の 誘導体 であ る R M I で あ る . こ れ に 対 して

D e u tc h ら
3 u

は , A A P D を E P S を惹起 しにく い も の と し広く定

義 し , そ の 儀補 とな りうる 薬物 を , そ れ らが特異的 に 作用 す る

受容体に よ っ て , ①選択的 D 2 受容体 ア ン タ ゴ ニ ス ト② 部分的

D 2 受容体 ア ゴ ニ ス ト③ D l 受容体ア ゴ ニ ス ト④ 5 - H T 2 受容体 ア

ン タ ゴ ニ ス ト⑤ 5
-

H T 3 受容体ア ン タ ゴ ニ ス ト⑥ シ グ マ
･ オ ピ オ

イ ド受容体ア ン タ ゴ ニ ス ト⑦ ノ ル ア ド レナ リ ン 受容体 ア ン タ ゴ

ニ ス トな らび に ア ゴ ニ ス ト⑧ア セ チ ル コ リ ン 受容体ア ン タ ゴ ニ

ス ト⑨ D 2 受容体 お よ び 5 - H T 2 受容体 ア ン タ ゴ ニ ス ト⑲ D l 受容

体お よ び 5 - H T 2 受容体 ア ン タ ゴ ニ ス トな どに 分類 して い る が ,

R P D . T S R を ⑨の カ テ ゴ リ
ー

の 代表的薬物 である と して い る .

M o o r e ら
32)

ほ そ の 総説 の 中で , 単回 およ び反復投与 に よ る行動

薬理学的効果を含む既存の ス ク リ ー ニ ン グ法の み で ほ ▲ 新た な

A A P D の 検出に は 不十分である と述 べ て い るが , 前述 し て き

た ような A A P D の 臨床特徴を , 薬物の 作用 点 と考 え られ る 特

定 の 受容体の 生体内変化 と相応 させ る こ と は .
A A P D の 検 出

と作用機序の さ らな る解明に と っ て , 新た な局面 を打開す るも

の と期待 されて い る
3】

.

以上 の よ うな 観点か ら , ラ ッ ト脳 を用い た 生体内反応系 に お

ける各種 A A P D ならび に H P D の !
D l , D 2 , 5

- H T 2 受容体 に 対す

る結合親和性の 測定を今回試み た .

抗精神病薬 ,
抗う つ 薬等に よ る特定の 受容体の 生体内反応系

に おけ る占有率に 関 して は t
D A 受容体を例 に と る と , 薬物 ,

次 い で選択的 リ ガ ソ ドを 動物 に 投与 した 一 定の 時間後に , 非特

異結合部位 と して 小脳を用い , 放射能の 線条体/ 小鱒比を求め ,

その 比 を薬物投与群 と対照群と で比較するとい う方法も用い ら

れて きた
l 抑

. これ に 灯 し本実験で ほ 占有率 仲 %) とい う概念を

導入 して , 各種薬物め特轟性を検討 した .

また
, 従来 , 生体内反応系に おけ る受容体結合実験に おい て

は
,
リ ガ ン ド投与後の

一

時点に お ける , 脳 へ の リ ガ ン ドの 集積

率をもと に 検討が行わ れ て きた ･ しか し
,
生体内反応系で は時

間と共に 組織内の 遊離型 リ ガ ン ド濃度 が変化す るた め , 受容体

とリ ガ ン ドの 結合が 平衡 に 達す る こ と は ない . こ の 点を 考慮し

た 上 で
, 本実験 に お い て は ト 選択的リ ガ ン ドを ラ ッ トに 投与し

た 後の ,
そ れ ぞれ の 受容体の 各薬物に よ る 占有率 の 経時的測定

を まず行 っ た . 占有率 の 経時的測定に 際 して は ∴薬物投与量と

し て H P D l m g/ k g に 対 し , C L Z 2 0 m g/ k g , R M I 2 0 m g/ k g ,

R P D l m g/ k g と 設定 した .
こ れ らの 用 量に て は , H P D ほ非定

型抗精神病薬群 の C L Z , R M I , R P D よ りも高い D z 受容体占有率

を示 す こ とが , 時間動態 を考慮 した 生体内受容体結合実験に お

い て 明 らか に な っ た . さ らに
, 同 じ投与量に お い て 5 - H T 2 受容

体占有率の 時間経過を比較 した と こ ろ , D 2 受容休の 場合 とは逝

に
, 検討 した す べ て の 非定型抗精神病薬 は H P D よ りも高い 受

容体占有率を 示 す こ と が 判明 した .

次い で . 各薬物に よ る D 2, 5- H T 2 受容体占有率の 用 量依存性

を検討す べ く , 各抗精神病薬 の 投与量 を 展 開 し た 際 の D 2 ,

5 - H T 2 受容体に 対する占有率 をみ た . 先の 占有率 の 経時的測定

に よ り
,
リ ガ ソ ド投与60 分後, すなわ ち 各薬物投与70 分後の 時

点に お い て安定 した D 2 , 5 - H T 2 受容体占有率が認め られ た ため
,

同時点に お ける各薬物 に よ る D 2 , 5 - H T 2 受容体占有率の 用量 一

反応曲線を作成 した . 成績に 示 した ごとく , 各薬物 に よ る受容

体占有率は Hill 式 に よ っ て近似 され ,
H P D の みが D 2 受容体に

よ り 高 い 結 合親 和性 を 示 し た の に 対 し , C L Z , R M I , R P D ,

T S R ほ ∴逝に 5 - H T 2 受容体 に 対 して よ り高い 親和性 を示 した .

こ こ で
,
C L Z

,
R M I の D 2 受容体 ,

R P D の 5 - H T 2 受容体に おけ

る用量 一 反応曲線 の 定数の 標準偏差 が大きく な っ た が ,
C L Z

,

R M I に つ い て は
,
けい れ ん な どの 副作用 の た め 50 m g/ k g よ り

高い 用 量投与が 不 可 能で あ っ た こ と , R P D に つ い て は 0 .1 皿 g/

k g よ りも低 い 微量の 用 量 での 占有率の 値 を欠 い た こ と が理 由

に 挙げ られ る .

これ ら の 実験 に よ り , A A P D と して 認 め られ て い る C L Z ,

R M I
,
R P D

,
T S R は放射性リ ガ ン ドを直接生体内 に 投与する生

体内反 応系 に お い て も ,
T A P D で あ る H P D よ り も 強 い

5-H T 2 受容体に 対す る結合親和性 を 示 す こ と が 確認 さ れ た .

M elt z e r ら
10)1 1 )

は j ラ ッ ト 脳 ホ モ ジ ェ ネ ー ト を用 い た 試験管内反

応系に お い て各種 T A P D お よ び A A P D の D 2 , 5 - H T 2 受容体に

対す る親和性を検討 した 結果 ,
D 2, 5

- H T 2 受容体 に 対す る各薬物

の Ki 値の 逆対数 の 比(5 - H T 2/ D 2 比) を と る と ,
ほ と ん どすべ て

の A A P D は1 . 1 2 以上 の 5-H T 2/ D 2 比 を 示 す こ と を 確認 し ,

A A P D ほ 5
- H T 2 受容体 に 対 し , D 2 受容体の10 倍 以上 の 結合親和

性 を有す る こ と を 示 した . また , 松 原 ら
1 8)
ほ E E D Q を 用 い た 方

法に よ り種 々 の A A P D の D l, D 2 , 5- H T 2 受容体に 対する占有率

を測定 し , C L Z , R P D な どほ H P D , C P Z な どの T A P D と比較

する と ,
D 2 受容休 よ り 5 - H T 2 受容体 に 対す る占有率が高い こ と

を 示 した . 今回 の 結果は t よ り生 理 的な生体内反応系で , 占有

率の 5- H T 2/ D 2 比 が T A P D と A A P D と の 判別に 有用で あると

い う上 記 の 所見を再確認す るもの で あ っ た . 放射性リ ガ ソ ドを

生体内に 投与す る生体内反応系 で の 各種抗精神病薬 の D A

5 胡 丁 受容体 に対す る親和性の 比較検討 に つ い て は ,
過 去に は

リ ガ ソ ドと して
3

H
- ス ピ ペ ロ ソ や そ の 誘導体を 用 い た 報告を数

編認め る の み で ある
帥 ､ 粥)
がニ

■

今 回 の 研究 は そ れ ら の 報 告に 比

し, ①そ れ ぞれ の 受容体に 選択的なリ ガ ソ ド , 特 に 5 - H T 2 受容

彗
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体の標識 に
3

H - ケ タ ン セ リ ソ を用い た こ と , ② 放射性 リ ガ ン ド

と試験薬物 との 競合反応が生 じて い る種
々 の 時点に お ける受容

体占有率を考慮 した測定を加味 した
こ と , が特徴的 で ある ･

A A P D の 持 つ , こ の よ うな強 い 抗 5
r H T 2 受容体作用 と 分裂病

の 症状改善作用 との 関連に つ い て , 最近 S c h m id t ら
3T)
ほ 選択的

5 _ H T 2 受容体 ア ン タ ゴ ニ ス ト であ る M D L l O O , 9 0 7 が 生体内反

応系に お い て ,
D A 合成 の 基礎値 に ほ 影響 を与 えず , ① ア ン

フ ェ タ ミ ン の 誘導体 3 , 4 - メ テ レ ソ ジ オ キ シ メ タ ン フ ユ タ ミ ン

(3 , 4 -r n e th yl e n ed i o x y m e th a m ph e t a m i n e , M D M A ) の 刺激 に よ る

D A の 合成活性化を抑制する こ と , ② M D M A に よ る細胞外液

の D A 濃度上 昇作用 を減弱 させ る こ と を示 し, 5- H T 2 受容体ア

ソ タ ゴ ニ ス トほ D A 系 と 5 - H T 系 の ア ン バ ラ ン ス が存在する状

態に お い て ,
D A 系の 抑制 を 起 こ す場合が あ る こ と を 指摘 し

た . さら に ,
M elt z e r

3 8)
は 末治療の 分裂病死後脳の 研究 に お い

て, 分裂病患者の 脳内にお い ても D A 系 と 5
- H T 系の 両者 の 異

常が共存, また ほお 互 い に 影響 し合 っ て い る可 能性を 示 唆 して

い る . 以上 を 考慮する と ,
A A P D の 抗 5 - H T 2 受容体作用 が , 時

と して T A P D の 抗陽性症状効果に 優 る こ と
g)
へ の 理論的根拠と

な りうる と考え られ る . また ,
A A P D が 強い 抗 5 - H T 2 受容体作

用を有す る事実は , 臨床に お い て 5
- H T 2 受容体 ア ン タ ゴ ニ ス 下

の リ タ ン セ リ ソ を H P D 等と併用する と E P S が 減弱す る と い

う報告
3g)

や ,
5 - H T 2 受 容体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が分裂病の 陰性症状

に有効である と い う報訝
0) 等と符号す るもの で ある ･

各種受容体占有率 の 経時的測定 に お い て ,
C L Z 2 0 m g/ k g ,

R M I 2 0 m g/ k g の み が安定 した D l 受容体占有率を 示 した ･ 検討

した 薬物 の 用量は方法の 項 で 述べ た ごと く D 2 受容 体に 対す る

親和性を参考 に 設定 した た め ,
C L Z , R M I ほ H P D ,

R P D よ りも

相対的に D l 受容体 に 強い 親和性を生体内反応系 で 示 した と い

う こ とに な る . 抗精神病薬と D - 受容体と の 関連 に つ い て ほ ,

D .
,
D 2 受容体が 脳内で 相互に 作用 し合 っ て D A 機能を 営ん で い

ると い う指摘
Il)

や ,
D l 受容体ア ゴ ニ ス トが ,

H P D 投与に よ りサ

ル に 発現 させ た 口部 の ジス キ ネ ジ ア を悪化 させ た
421
と い う報告

がある . また ,
A lt a r ら

榔
は今回 用 い た C L Z , R M I な ど

一 部の

A A P D の み が ,
マ ウ ス の 線条体に おけ る D A の 放出, 代謝 回転

に対 して D l 受容体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で ある S C H 2 3 3 9 0 と 同じ影

響を及ぼす こ と を示 し, A A P D の 作 用磯序の
一 部と して D l 受

容体遮断効果を位置 づけて い る . 生体内反応系で C L Z , R M I が

D l 受容体に 強 い 親和性を 示 した 今回 の 結果ほ , M eltz e r の 定義

する狭義 の A A P D で ある C L Z が 遅発性 ジ ス キネ ジア を起 こ し

に くい
21)
と する臨床特徴と関連す る可 能性を 示すもの と 考え ら

れる .

D 2 受容体占有率 の 部位選択性 ( 前頭葉皮質 > 線条体) が ,

C L Z , R M I , R P D に お い て 認め ら れ た . J a n o w s k y ら
44】
は

,

C L Z
, H P D 慢性投与時 の ラ ッ ト 前頭葉皮質と線条体 に お け る

125
トェ ビ デ プ ラ イ ド で標識 され る D 2 受 容 体濃度 を 測 定 し ,

H P D が前頭葉皮質と線条体 の 両部位 で D 2 受容体を増加 させ た

の に対 し , C L Z は 前頭葉皮質に お い て の み D 2 受容休を増加 さ

せ
, 線条体の D 2 受容体濃度に は影響を与え なか っ た と 報告 し

て お り ,
C L Z の 脳内 D 2 受容 体 へ の 作用 の 部位選択性を論 じて

い る . さ らに 神経生理学的に も ,
H P D の 急性投与が線条体に 神

経繊維を投射 して い る異質 の A 9 D A 神経細胞群 と前頭葉皮質

に神経繊維を投射 して い る腹側被蓋野の A lO D A 神経細胞群の

神経発射を い ずれも増加させ るの に 対 し, C L Z ほ A l O D A 神経

細胞群の 神経発射の み を 促進す る とい う報告
捕)

もあり , T A P D

と A A P D で は D A の 投射部位に よ り , そ の 作用が異 な る可 能

性 が示 唆 きれ てきた . 今回 の 生体内反応系で の 各種薬物 の D 2

受容 体占有率の 部位選択性は , こ の よ うな A A P D の 特異な 薬

理 効果の 一 部を説明 しうる と思わ れ る . 脳内の 線条体以外 の 部

位 の D 2 受容 体の 同定 に つ い て ほ l 本実 験 で 用 い た
3

H - Y M -

0 9 1 5 ト2 を使用 した試験管内反応系 に おけ るラ ッ ト前頭葉皮質

に おけ る D 2受容体標識が確認 され て い る
仰
が
,
ラ ッ ト前頭葉皮

質 D 2 受容体濃度は線条体の D 2 受容体濃度の 4 % 程 しか な い と

い う受容体結合実験に よ る報告
甘)

もあ り , 今 回の ごとく測定 し

た 前頭葉皮質 D 2 受容体占有率の 解釈に は慎重を期す必要 があ

ろう .

各種 A A P D の 英理 学的特性と して , 今 回 は 特 に D l , D 2 ,

5 - H T 2 受容体を対象に 検討を進めた が ,
C L Z

,
R M I に つ い て は

5 - H T 3 型受容体ア ン タ ゴ ニ ス ト と して の 作 肘
8 卜 50
や r

∵ア ミ ノ 酪

酸 ( G A B A ) 系 へ の 間接的作 肝
1)52}

,
T S R に つ い て ほ オ ピ オ イ

ド ･ シ グ マ 受容体 へ の 親和性
53)54 )
な ども抗精神病作用 と の 関連

で 論 じ られて きて い る . また
, 近年の 遺伝 子 ク ロ

ー ニ ン グ技術

の 進歩 に よ る , 抗精神病薬の 作用 を介在す る と さ れ るD 3 受 容

体
55)

,
C L Z に 高い 親和性がある D . 受容体

S6}
な ど D A 受容体 の 各

亜 型の 同定, さ らに 辺縁系に 作用 選択性を有する薬物の 同定
32)

,

A A P D ,
r

r A P D の 脳内グル タ ミ ン 酸濃度に 対す る作用 の 差異
5"

等 , 抗精神病薬に つ い て は多方面か らの 検討が な され て お り ,

今後 ,
上記 の よ うな可 能性を生体内反応系 に て 検討 して い く こ

と に よ り, A A P D の 薬理 学的特性の さ ら な る 解明 が期待 され

る .

桔 論

選択的に D し D 2. 5 月T z 受容体を 標識す る放射性 リ ガ ソ ドで あ

る
3

H -S C H 2 3 3 9 0 ,
3
片 Y M -0 91 5 1- 2 ,

3
H- ケ タ ン セ リ ソ をそ れ ぞれ 直

接生体内に 投与する生体内反応系( イ ン ビボの 系) で , 定型抗精

神病薬 (H P D ) , 非定型抗精神病薬 (C L Z ,
R M I

,
R P D , T S R) の

ラ ッ ト脳内受容体に 対する結合親和性の 測定を行い , 以下の 結

果を得 た .

1 . 受容体占有率の 経時的測定に お い て , 線条体 D 2受容体に

っ い て ほ
,
H P D l m g/ k g が C L Z 2 0 m g/ k g , R M I 2 0 m g/ k g ,

R P D l m g/ k g よ り も高い 占有率 を示 し, 前頭葉皮質5-H T 2 受容

体に つ い て は ∴逆に 同用量 の C L Z , R M I , R P D は H P D よ りも

高 い 占有率 を 示 し た , D l 受容体 に つ い て は C L Z 2 0 m g/ k g ･

R M I 2 0 m g/ k g の み が安定した 占有率を示 した .

2 . H P D , R P D ,
C L Z ,
R M I

,
T S R に よ る D 2 , 5- H T 2 受容体占

有率の 用量依存性は Hi11 式 に よ っ て 近 似 され ,
H P D の み が

5 - H T 2 受容体 よ りも D 2 受容体に 高い 結合親和性を 示 した の に 対

し
,
C L Z

,
R M I

,
R P D

,
T S R ほ逆に 5rH T 2 受容体に よ り高い 親和

性 を示 した .

3 . D 2 受 容体占有率の 経時的測定 の 結果 に お い て ,
C L Z

J

R M I , R P D は H P D との 比較 に お い て , 前頭葉皮質> 線条体 と

い う D 2 受容体占有率の 部位選択性 が認め られ た ･

以上 の 結果ほ !
E P S 等の 副作用 の 出現が少な く , 分裂病の 陰

性症状に も有効と され る非定型抗精神病薬の 薬理 学的特性の
一

部 を説明 しうる と考え られ た .
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