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4 5 0 金沢大学十全医学 会雑誌 第99 巻 第 3 号 4 5仁卜 46 2 く1 99くり

抗精神病薬の ラ ッ ト脳血流 に お よ ぼす 影響 に つ い て

金沢大学医学部神経精神医学講座 く主任 こ 山口 成良教授1

川 崎 康 弘

く平成 2 年 4 月 5 日受付う

抗精神病薬は脳 内 ド
ー パ ミ ン くd o p a m i n e

，
D A l 受容体 を 遮断す る こ と で 臨床効 果を発 現す る と考

え ら れてt l るが
，

そ の 薬理 学的作用 か ら臨床症状 の 効果発現 に 至 る脳 内機序 に つ い て は
，

い ま だ ほ とん

ど明 らか に され て い な い ． 本研究 で は N －I s o p r o p y トP －L
1 25
Ij I o d o

－

a m p h et a m i n e C
25
I ．I M Pl を使 っ た オ

ー

トラ ジ オ グラ フ イ に よ る定量的脳血 流測 定法 を用い て h al o p e rid ol くH P Dl 急性静脈 内投与 く6 0 分 ， 0 ． 1

m gl k g お よ び 1 ． O m gl k gl お よ び慢性皮下投与 く28 日
，
0 ． 1 m gノk gl d a y お よ び 1 ． O m gl k gl d a yl が ラ ッ

ト脳血流 く
t 彷
王一工M P 剰 勤 に お よ ぼ す影響 を41 部位 で 検討 し た ． そ の 結果 ，

H P D 急性投与後で は
， 前部

帯状回皮質 ，

一 次運動領野 ，

一

次聴覚領野で 血流値の 低 下が 認 め られ ， 手綱核で は血流値の 上 昇が 認め

られ た ． 他 方，
H P D 慢性投与後 に は

，
異 質緻 密層で の 血流値低下 と

， 尾状核 一 被 殻 ， 憫坐核 ，
手綱核 で

血 流値上昇が 認め られ た が
，
大脳皮質で の血 流値 に 有意の 変化 は なか っ た ■ 以 上 の急性投与 の 所見 は

，

D A 神経 細胞 の 分 布 と は
一 致 しな い こ と か ら

，
H P D の抗 D A 作用 以外 の 効果 が推測 さ れ る ． 慢性投

与で は
， 特 に 黒 質線条体 D A 系と 中脳 辺緑 D A 系 に お い て 明 らか な変化が あ っ たが

， 中脳皮質 D A 系

には有意 の変化 を認 め な か っ た ． こ の こ と は
， 慢性投与 に よ っ て抗 精神病効 果 を生 じる H P D の 作用 部

位が 大脳 皮質よ り も む しろ皮 質下 の D A 投射部位 に あ る こ と を示 唆 し て い る ． な お
，
血流値 の 左右差に

関 して は
，

H P D 慢性投与後 に 尾状核
一

被殻 と側坐核で 右 ン 左の 左右差 を認 め
， 扁桃核で は右 く 左の 左

右差 を認 めた ． ラ ッ ト脳 の 大脳半球の 左右差 につ い て は 今後 さ ら に 検討 を要 す る と思わ れ る ．

K e y w o r d s l o c al c e r eb r al b l o o d fl o w
，
N －I s o p r o p yl

． P －L
ほ 5

Iコ I o d o
－

a m p h et －

a m in e t
1 25

I －I M P l ，
a u t O r a d i o g r a p h y ，

h a l o p e rid ol， d o p a m i n e

S y S t e m

1 9 5 2 年 に C h l o r p r o m a zi n e が 精神分裂病の 治療 に 用

い ら れ
，

そ の効果が 確認 され て 以 来
l－

， 抗精神 病 薬 の

作 用機序 に 関 す る さ ま ざま な研究が 進 め ら れ
， 精神 分

裂病の病態 の 解 明の た め の有用 な手 段と な り う る と 考

え られ て き た ． 1 9 6 3 年 に C a rl s s o n ら
2一
は

， 抗 精神病 薬

が 脳 内ド
ー パ ミ ン くd o p a m i n e

，
D Aナ代謝 回転 を 完進 さ

せ る こ と
，

また その 効力が 抗精神病効果 と相関 す る こ

と を 見い だ し
，

さ ら に Pl e t s c h e r
3鳩19 66 年に D A 代謝

産物 な どの測定 実験か ら抗精 神病 薬 が 脳 内の D A 受

容体 を遮 断 し ，
フ ィ

ー ド バ ッ ク機構 に よ り D A 代謝回

転が 冗進す る と い う仮説 を提 出 した ． 中枢神経 系 に 存

在す る D A 神経細胞 と そ の 投射部位 に つ い て は1 97 1

年の U n g e r s t e d t の 報 告
4

似 来
，
現在ま で に 異 質線条体

路 ， 中脳辺 緑路 ， 中脳皮質路 ， 隆起漏斗路な どの 経路

が 確 認 さ れ て い る
句

． ま た 1 9 7 9 年 K e b a bi a n と

C al n e
6，

に よ り D A 受容体は D －1 受 容体 と D －2 受容体

の 2 種 の サ ブ タイ プ に 分類さ れ
t

さ ら に 電気生理学的

研究 に よ り D A 自 己受容体 の 存 在が 知 ら れ る よ う に

な っ た
7，

． 1 9 7 6 年 に S e e m a n ら
8， の 抗精 神病薬 の D ，2

受容体 へ の 結合能 と抗精神病其の 臨床使用 容量が相関

す る と い う 報告 に よ り ，
D － 2 受容体 の 遮断が 抗精神病

作用 と関連 す る こ と が示 さ れ ， 抗精神病薬が 有効で あ

A b b r e v i a ti o n s こ D A
，

d o p a m in e ニ H P D
，

h al o p e rid ol ニ
1
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抗精神病薬の ラ ッ ト脳血流 に お よ ぼす 影響 に つ い て

る急性分裂病症状 を 中心と す る病 態 に は脳 内 D A 過

剰状態が推定さ れ て い る －

さて ， 脳血流 は脳代謝 と密接に 関連 して お り ， 神経

細胞の 活動性を あ ら わ す と考 え ら れ て い る の で
9－

， 局

所脳血涜を測定す る こ と に よ り脳 の 局 所的な機能状態

を間接的に 知る こ と が で き る ． ト レ ー サ ー を用 い た

オ
ー トラ ジオ グラ フ イ に よ る脳血 流測定は

，
1 95 5年 の

L a n d a u ら
101

の 研 究 を 初 め と す る が
，

1 9 8 0 年 に

W i n c h ell ら
Iu 121 が N －I s o p r o p yl

－ P －E
1 2 3
IコI o d o

－

a m p h e t －

a m i n e く
12可．I M P l の 有用 性 を報告 して 以来 ，

こ れ を 用

いた脳血流測定 は実験的研究 の みな らず臨床の 場 で も

広く 用い ら れ るよ う に な っ た －

12

当．工M P は
， 初 回循 環

で高率に く89 句 9 2 ％I 脳組織に 取 り込 まれ
即 4コ

， か つ
，

組織か らの 洗 い 出 しが 遅い た め ， 静注後初期の 分布は

相対的な局所脳潜流 くr e gi o n al b r a i n p e r f u si o nJ の 指

標とな り ， 脳 血流 を反 映す る と み な され る 一 ま たオ ー

トラ ジオグラ フ イ で は全脳の 局所脳血流 を 同時 に 測定

し ，
その 状態を

一 度 に 視覚化で き
，

基準 サ ン プ ル 参照

法くr ef e r e n c e s a m pl e m e th o dI
151

を用 い て血 流絶対 値

の算出が可能で
， 画像解析装置を 導入 す る こ と に よ り

局所の 血 流変化 を詳細 に 検討で き る ．

本研究 で は
， 抗精神病薬と して 臨床的に 広く用 い ら

れて い る h a l o p e ri d o lくH P DJ を ラ ッ ト に 急性お よ び 慢

性投与 し ， 抗精神病薬 の作用 を局所 脳機 能の 変化 と し

てとら える た め に
，
N －I s o p r o p yl

． P ．E
12
電コI o d o

－

a m p h e t ．

a m i n e く
12
q －I M Pl を使 っ た オ

ー

ト ラ ジ オ グラ フ イ に よ

る定量 的脳血流測定法 を用 い て
，

H P D の 脳 血流 に お

よぼす影響 を検討 し た ．

材料 お よ び方法

工 ． 脳血 流値 の 検討

1 ． 材料

急性投与で は 9 週 齢の ウイ ス タ
ー 系雄 性 ラ ッ トを そ

れ ぞれ対照群く10 匹1 ，
H P D O ． 1 m g J

I
k g 投与群く10 匹ン，

H P D l ． O m gl k g 投与群 く10 匹J と し
， 慢性投与に は 7

週齢の も の を用 い
，

それ ぞ れ 対照群 く1 0 匹I ，
H P D O ． 1

m gl k gld a y 投与群く10 匹1 ，
H P D l ． O m gノk gl d a y 投与

群く10 匹ナ と し た ．

2 ． H P D 投与

1I 急性投与ニ エ ー テル 麻酔下 で 左 の 股動脈と 股静脈

にカ テ
ー

テ ル を留置 し
， 布テ ー プ に て ラ ッ トの 胴と下

肢を板に 固定 した ． 麻酔覚醒後 2 時間 に 対照群 に は 生

理食塩水 200 JL ll k g を
，

H P D 投与 群に は 生理食塩 水

に て10 倍に 希釈さ れ た H P D 注射液 く大日 本製薬
，

大

阪1 を H P D O ． 1 m gノk g 量 と な る よ う に 調 整 し た も

の
， ある い は H P D 注射液の H P D l ．O m gノk g 量 を そ

45 1

れ ぞれ の ラ ッ トに 静脈内投与 した ．

2 ト慢 性投 与 ニ ミ ニ 浸 透 圧 ポ ン プ M o d e1 2 M L 4

くAI z a C o r p ．
，

JU ． S ． A ．1 を用 い
，
対照群 に は0 ． 5 N 酢酸

水 を
，

H P D 投与群 と し て は そ れ ぞ れ
一

日 投与 量が

H P D O － 1 m gl k g ある い は H P D l ． O m gl k g と な る よ

う に 調整さ れ た H P D 原末く大 日本製薬1 の 酢酸溶解液

を4 週間経皮下持続投与 し
，

その 後 エ
ー

テ ル 麻酔下 に

股動静脈カ テ ー テ ル を留置 した ．

3 ． オ
ー

トラ ジオ グ ラ フ イ

急性投与群 で は薬剤投与1 時間後， 慢性投与群 で は

麻酔覚醒 2 時間後に
1
当 －I M P l ．8 5 M B ．

q く50 FL C il を静

脈内投与 し ， その 後3 分間動脈血 を持続採血 し
，

そ の

直後に 断頭 し て脳 をと り だ した ． 取り 出した脳 を ヘ キ

サ ン ドライ アイ ス で凍結 し
，
ク ライ オ ス タ ッ トに て20

声 m の 厚さ に 薄切 し
，
切片を カ バ ー グラ ス に 載せ 室温

で 固定 した ． 定量化の た め10 段階の 既知濃度の標 準線

源 をゼ ラ チ ン を用 い て作成 し ， 同様 に 凍結 ， 薄切
，
固

定 した ． こ れ ら を レ ン トゲ ン カセ ッ ト に置 きサ ク ラ X

線 フ イ ル ム くC タイ プナを密着さ せ
， 感光の た め に 1

ノ
ー

2 カ月 間冷蔵庫に 保存 し
，

そ の 後現像 した ． 得 られ た

オ ー

ト ラ ジオ グラ ム の フ イ ル ム 異化度 を C C D カ メ ラ

TI －2 2 A くN E C
， 東京J と パ ー ソ ナル コ ン ピ ュ

ー

タ
ー

P C － 98 0 1 くN E Cl およ びイ メ ー ジメ モ リ ー ボ ー

ド E2 5 6

X 2 5 6 pi x el x 6 b it く64 段階1コくA D S
， 奈 良1 を 用 い て

デ ィ ジ タ ル 化 し
，
標準線源の デ ィ ジタ ル 値と比 較 す る

こ と に よ り ラ ッ ト脳組織内放射能濃度 を算出 した ． 局

所脳血 流値 は 基準 サ ン プ ル 参 照 法牒 に 従 っ て F 二

R ． C blくN ． A J の 計算式 より 算出した ． こ こ で F は脳

血流値 くmll 1 0 0 gノm i nJ ，
R は持続採血速度 くm ll m i nl ，

C b は脳 組織 内放射能濃度 くM B q1 1 00 gン，
A は 動脈血

放 射 能 くM B qヨ を 表 し ， 代 謝 産 物 を 除 い た 真 の

1 25
I －I M P の 割合を考慮 する た めに N と し て 文献値 の

0 ． 7 5
瑚

を用 い た ． 測定部位 は
， 必要な場合に は ラ ッ ト

の Klti v e r－B a r r e r a 標本 を参 照 し
，
K 6 Tli g 8 E K li p p el

16，

お よ び Zill e s
叩

の 解剖図譜 よ り 同定 し
，

大 脳皮 質 に

つ い て は前頭 前野
，
前部帯状回皮質 ，

一 次運動領野 ，

一 次体性感覚領野 ，

一

次聴覚領野 ， 一一 次視覚領野 を ．

皮質下請核 に つ い て は 尾状核一被殻 ， 中隔， 側坐 核 ，

扁桃核 ， 手綱核 ，
海馬くC A l お よ び歯状回ラ， 視床 く腹

側核 ， 外側核お よ び 内側核I ，
祝床 F 部， 内側膝状体 ，

異 質 く撤密 層お よ び網状層1 ， 腹側被蓋野 を選 び ， それ

ぞれ の 部位 の 左右 仲 隔の み は 左右同時に 測定1 ， 合計

4 1 部位を測 定し た く図 り ． なお 急性投与実験 に お ける

前頭前野 に 関し て は対照群 で 5 匹
，

H P D O ． 1 m gl k g

投与群 で 4 匹
，
H P D l ． O m gノk g で 5 匹 の ラ ッ ト で 測

定 した ． ま た
，

急性投与実験で は前頭前野 を除 い た39
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の 測定部位の 血流値を 平均 し
， 慢性投与 実験 で は全測

定部位 の 血流値 を平均 し
．

そ れ ぞ れ の 全脳 平均血流値

と した ．

工1 ． 生 理 学的検討

1 ． 対象

オ ー ト ラジ オ グ ラ フ イ に 用 い た ラ ッ ト と は別の ラ ッ

トを用 い
，
急性投 与 で は 9 適 齢 の ウ イ ス タ

ー 系雄 性

ラ ッ ト を それ ぞ れ 対照群 く7 匹I ． H P D O ．1 m gl k g 投

与群く5 匹1 ，
H P D l ．O m gl k g 投与群 く5 匹1 と し

． 慢

性投与 に は 7 週齢の も の を 用 い
，

そ れ ぞ れ 対 照群 く4

匹1 ，
H P D O ． 1 m gl k g l d a y 投与群 く5 匹1 ．

H P D l － O

m gl k gJd a y 投与群 く7 匹1 と し た ■

2 ．
H P D 投与 お よ び測定

前述の 急性 投与 実験お よ び 慢性投与実験 と同様の 条

件 で 薬剤投与を ほ ど こ し
，

オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 施行

時に 相当す る 時点で の 平均動脈血 圧 を ポ リ グ ラ フ3 6 0

シ ス テ ム く日本電気三 栄 ， 東京1 を 用 い て股 動脈よ り 測

定 し た ． 同時に 動脈血 を採取 し自動 p H ノ血液ガ ス 分析

装置 M o d el 1 7 0 くチ バ コ ー ニ ン グ
，
東京I を用 い て 動脈

血 の p H
， 酸素 分圧

，
二 酸化炭素分圧 を測定 した ．

Ill ． 統計 学的検討

統 計学的検討 に は 各投 与群間の 比較 に は 一

元 配置分

散分析 と N e w m a n n － K e ul s の 多重比較法 を用い
，

p く

0 ． 0 5 を有意と し た ． 同
一

部位 に お け る 左 右 の血 流値

く左右差l の 比較 に は p ai r e d t －t e St を用 い
，

p く0 ．0 5

を有意と した ． なお
， 投与方法と 対照と した ラ ッ トの

測定時 に お け る週齢の 違い を考慮 して ， 急性投与実験

と慢性投与実験 の 直接の 比較 はお こ な わ なか っ た ．

成 績

工 ． 脳 血流値 の 検討

測 定さ れ た各 部位 の 局所脳血流値 と全脳平均血 流値

を表 1
，

2
，

3 に 示 す ．

1 ． 正 常対照群 二 全脳平均血流債 は生理 食塩水急性

Fi g ． 1 ． S c h e m a ti c d r a w i n g s of th e r e gi o n s o f i n t e r e s t ． T h e s o li d s q u a r e s

r e p r e s e n t t h e m e a s u r e d a r e a s － A b b r e vi a ti o n s u s e d こ P F C
， p r ef r o n t a l c o rt e x ニ

A C C
，

a n t e ri o r ci n g u l a t e c o r t e x i P M C
， p ri m a r y m o t o r c o r t e x i C P

，
n － C a u d a t u s

－

p u t a m e n ニ S E
，

S e p t u m i A C
，

n ． a C C u m b e n s i P S C
， p ri m a r y s o m a t o s e n s o r y c o rt e x i

A M
，

a m y g d al a i H A
，
h a b e n u l a i C A l

，
h i p p o c a m p u s C A l i D G

，
h i p p o c a m p u s

d e n t a t e g y r u s i N V
，

th a l a m u s n －V e n t r ali s i N L
，

th al a m u s n －
1 a t e r a li s ニ N M

，

th al a m u s n ． m e d i ali s ニ H T
，
h y p o th al a m u s ニ P A C

， p ri m a r y a u d it o r y c o rt e x ニ P V C
，

p ri m a r y v i s u al c o r t e x 三 M G
，

m e di al g e n i c u l a t e b o d y ニ P C ，
S u b s t a n ti a n i g r a p a r s

c o m p a ct a i P R
，

S u b st a n ti a ni g r a p a r s r eti c ul a t a 三 V T
，

V e n t r al t e g m e n t al a r e a ．
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抗精神病薬 の ラ ッ ト脳血流 に お よ ぼ す影響 に つ い て

投与群で は139 ． 5 m ll1 0 0 gl m i n
，
0 ． 5 N 酢酸水慢性投与

群で は138 －1 m l11 0 0 gl m i n で あ っ た ． い づ れ の投与実

験に お い ても
， 最も 高値 を示 した 部位 は

一 次聴覚領野

で あ り ， 最も低値 を 示 したの は海馬の C A l で あ っ た ．

それ以外 の 部位で も 両投与実験間に 著 しい 血 流値 の差

は認めら れ なか っ た ． 同
一

部位 で の 左右差と して は
，

急性投与群の 前部帯 状回皮質と 内側膝状体で 右 く左 の

左右差が認 め られ た が
，
慢性投与群で は 左右差 を認 め

なか っ た ．

2 ． H P D 急性投与群 こ 全脳平 均 血流値 は対 照群 で

139 ．5 m l1 1 00 gl m i n
，

H P D O ． 1 m gl k g 投 与 群 で

138 ．1 m l1 1 00 gl mi n
，

H P D l ． O m gl k g 投与群で 136 ． 7

m l1 1 00 gl m i n で
，
各投与群間に 有意 な差 は み られ な

か っ た ． 各測定部位 に お け る比較で は
，
大脳皮質部位

で は H P D O ． 1 m gl k g 投与群に 有意な 変化は な か っ た

45 3

が
，
H P D l ． O m g J

l
k g 投与後 に 左側の 前部帯状回 皮質 ，

両側の
一 次運動領野

， 右側の
一

次聴覚領野 で 対照群に

比 して 有意な血 流値の 低下が 認め られ た ． 皮質下 請核

で は両側 の 手綱核 で H P D O ． 1 m g J
l
k g と H P D l ． O

m gノk g 投与群の い づれ も 対照群 に 比 し て血 流値 が 有

意 に 上 昇 して い た ． な お
， 異質， 尾状核 一 被殻 と側坐

核 に は特 に 変化を認 めな か っ た ． ま た
， 有意な差 は認

め られ な か っ た が
，
大脳皮質部位で H P D l ． O m gノk g

投与後 に 右側の 前部帯状回皮質 ， 左側の
一 次聴覚領野

お よ び両側の
一

次視覚領野 で 対照 群に 比 して 血流値 の

低下傾 向くp く0 ． 11 が 認め られ た ． 測定され た い か な る

部位 で も血流値に 左右差 は認め られ な か っ た ．

3 ． H P D 慢性投与群 こ 全脳平均血流値 は対 照群 で

138 ．1 m l1 1 0 0 gl m i n
，

H P D O ． 1 m gl k gl d a y 投 与群 で

1 4 0 ． 7 m ll 1 0 0 gl m i n
，

H P D l ． O m gl k gl d a y 投与群 で

T a bl e l ． M e an C e r e b r al bl o o d fl o w v al u e s in e a c h g r o u p

a c u t e a c u t e a c u t e ch r o ni c ch r o n ic c h r o ni c

C O n t r O I H P D O ．1 H P D l ．O c o n t r o I H P D O ．1 H P D l ．O

s a li n e m gノk g m gノk g a c e ti c a cid m gノk gl d a y m gl k gJd a y

m e a n c e r e b r al bl o o d fl o w 1 3 9 ．5 士3 ． 2 1 3 8 ． 1 士3 ． 6 1 3 6 ．7 士3 ． 9 1 3 8 ．1 士3 ． 6 1 40 ． 7 士3 ． 3 1 4 1 ． 0 士4 ． 0

T h e m e a n o f 39 r e gi o n s i n a c u t e st u d y a n d 4 1 r e g io n s i n c h r o ni c s t u d y ． A ll v a l11 e S a r e r e p r e S e n t e d a s

m e a n 士S ．E ．M ．くm lJ
I
l OOノm i nl ． S i g n if i c a n t diff e r e n c e f r o m th e c o n t r oI v al u e i n a c u t e o r c h r o ni c st u d y is

n o t o b s e r v e d b y o n e － W a y a n al y si s o f v a ri a n c e ．

T able 2 ． L o c al c e r eb r al bl o o d fl o w i n c o rti c al r e gi o n s

a c u t e a c u t e a c u t e ch r o ni c ch r o ni c ch r o nic

c o n t r oI H P D O ．1 H P D l ．O c o n t r oI H P D O ．1 H P D l ．O

S ali n e m
gJ

，
k g m gノk

g
a c e ti c a cid m

gノk
gノd a

y
m

gノk
gノd a y

Lt ， p r efr o nt al c o rt e x

R t ． p r efr o n t al c o rt e x

16 8 ．2 士3 ．7 168 ． 2 士5 ， 1

くn
ニ 5つ くn

ニ 4う

16 9 ．2 士3 ．6 168 ． 6 士5 ．7

くn ニ 5つ くn こ 4フ

Lt ， a n t e ri o r cin g ul at e c o rt e x 17 4 ．8 士4 ．5 輔 164 ．4 土9 ． 1

R t ． a n t e ri o r ci n g ul a t e c o rt e x 17 2 ．7 士4 ．1 165 ．3 士8 ． 2

Lt ． p ri m a ry m o t o r c o r t e x 14 1 ．7 士5 ．2 129 ．5 士4 ． 1

R t ． p ri m a r y m o t o r c o rt e x 13 9 ．4 士5 ．0 130 ．0 士4 ． 3

Lt ， p ri m a r y s o m a t o s e n s o r y c o rt e 又 1 38 ．4 士6 ．2 140 ．7 士4 ． 1

R t ． p ri m a r y s o m at o s e n s o r y c o rt e x 1 37 ． 1 士5 ．8 142 ．1 士5 ． 5

Lt － p ri m a r y a udit o r y c o rt e x 1 96 ．2 士3 ．9 18 1 ．9 士4 ． O

R t ■

p ri m a r y a u dit o r y c o rt e x 2 00 ．0 士5 ．5 183 ．9 士4 ． 4

Lt ． p ri m a r y vi s u al c o rt e x 15 3 ．6 士5 ．4 136 ．6 士5 ． 7

R t ． p ri m a r y vis u al c o rt e x 15 3 ．4 士6 ．7 137 ．8 士5 ． 1

153 ．2 士2 ． 5 178 ． 9 士8 ．8 186 ． 0 士6 ．7

くn
ニ 5う

15 2 ．7 士2 ． 5 181 ． 8 士10 ． 1 185 ． 9 士7 ．0

くn こ 5う

15 0 ．2 士3 ． 3 ホ 171 ． 1 士7 ． 9 18 5 ． 7 士6 ．2

15 2 ．5 士3 ． 9 172 ． 9 士8 ． 4 18 6 ． 8 士6 ．3

1 16 ．5 士6 ． 3 柑 123 ． 6 士5 ． 2 1 15 ． 2 士5 ．7

1 17 ．5 士5 ． 7 ホ 120 ． 0 士6 ． 9 1 17 ．3 士4 ．3

14 2 ．0 士6 ． 4 136 ． 7 士6 ． 0 14 5 ．0 士4 ．8

14 1 ．9 士8 ． 7 131 ． 5 士4 ． 6 14 5 ．0 士4 ．7

18 1 ．6 士6 ． 7 201 ． 7 士7 ． 3 1 91 ． 1 士6 ． 0

17 4 ．0 士4 ， 2 綿 202 ． 9 士8 ． 2 1 91 ． 1 士5 ． 7

13 5 ． 1 士6 ． 0 142 ． 7 士7 ． 7 142 ． 3 士6 ． 2

13 5 ． 1 士6 ． 7 138 ． 6 士6 ． 9 136 ． 9 士5 ． 3

18 6 ． 6 士8 ．7

183 ． 7 士 7 ．8

186 ． 9 土9 ．3

187 ． 8 土9 ．5

124 ． 3 土5 ．3

1 柑 ． 7 士5 ． 2

146 ． 5 士8 ． 0

145 ， 4 士7 ． 2

20 1 ． 6 士7 ． 9

20 3 ．1 土8 ． 6

14 8 ，0 士7 ， 4

14 4 ． 9 士7 ．4

A ll v alu e s a r e r e p r e s e n t ed a s m e a n 土 S －E ．M
． くm V lOO gノm i n

，
n こ 10 f o r e a ch g r o u p e x c e p t p r ef r o n t al c

9
rt e X i n

チ
C ut e

St u d yl ． ．
J p く0 ■05 i

．＋
， P く0 ．O l

．
c o m p a r ed t o c o n t r o l g r o u p i n a c ut e o r ch r o ni c st u d y b y o n e－W a y a n aly s I S O f vチrl a n C e

f oll o w ed b y N e w m a n n － K e ul s
，

m ulti
p
le c o m p a ri s o n t e st ． 磐 ， pく0 ．05 こ W ， P く 0 ．01

．
c o m p a r ed t o c o n t r al a t e r al r e g l O n b y

p air ed t －

t e St ． A b b r e vi a ti o n s u s e d こ L t ．
，
l eft ニ R t ．

，
ri g h t ．
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T ab l e 3 ． L o c al c e r e b r al b l o o d fl o w i n s u b c o rti c al r e gi o n s

a c u t e a c u t e a c u t e

c o n t r o I H P D O ．1 H P D l ．O

s ali n e m gノk g m gl k g

c h r o ni c c h r o ni c ch r o n i c

c o n t r oI H P D O ，1 王i P D l ，O

a c e tic a cid m gl k gl d a y m gl k gl d a y

L t ． n ． c a tld a t 11 S－p u t a m e n

R t ． n ，C a tld a t q s
－

p u t a m e n

S e p t u l n

L t ． n ． a c c u m b e n s

R t ． n ． a c c u m lっe n s

L t
． a m y g d al a

R t ． a m y g d al a

Lt ， h a b e n u l a

R t ． h a b e n ul a

L t ． hip p o c a m p u s

C A l

1 43 ． 0 士3 ． 6 147 ． 8 士4 ． 0 1 43 ． 2 士5 ． 0

143 ． 7 士2 ． 9 14 9 ． 0 士 4 ． 0 146 ． 3 士5 ． 9

11 8 ． 1 士 4 ． 3 12 6 ． 9 士 4 ． 1 11 4 ． 1 士 6 ． 5

1 41 ． 7 士 4 ． 2 1 37 ．1 士 4 ． 6 14 0 ． 6 士 5 ． 3

14 1 ． 9 士 4 ． 0 1 38 ．1 士5 ． 0 14 2 ． 6 士 4 ．4

1 09 ． 5 士5 ．0 1 16 ．5 士5 ． 3 1 15 ．7 士 9 ．6

1 06 ．3 士6 ．6 117 ． 6 士6 ．4 11 0 ．2 士8 ． 1

13 4 ．6 士 2 ． 9 1 44 ． 0 士 5 ． 5

13 7 ． 1 土 3 ．3 1 43 ．9 士 5 ， 4

1 17 ． 1 土4 ．8 1 19 ．6 士3 ．0

15 0 ． 8 士4 ． 5 1 56 ． 7 士5 ．6

15 0 ． 9 士 4 ． 0 15 6 ． 7 士6 ． 3

9 9 ． 5 士8 ． 3 1 15 ． 7 士8 ． 5

9 7 ． 2 士 6 ． 1 1 07 ． 4 士 6 ． 2

1 57 ．7 士5 ． 7 中一

1 62 ． 3 士5 ． 6 擁 持

12 4 ． 4 士5 ．7

1 6 8 ． 5 土 5 ．2 ホ

17 3 ． 5 士 5 ，5 哺鰐

99 ．2 士6 ． 錮

87 ． 1 士6 ． 6

18 4 ． 0 士5 ． 5 19 9 ． 0 土4 ． 3 ． 2 15 ． 3 士5 ． 0 輌 18 8 ．6 土 6 ．4 2 08 － 9 士6 ■ 9 輔 2 0 9 ． 9 士7 諏

18 2 ． 2 士 6 ． 0 1 99 ． 9 士 4 ． 8 ． 2 1 1 ． 0 士 3 ． 5 榊 18 3 ． 1 士 4 ．9 2 06 ． 5 士6 －8 ホ 2 0 3 ． 5 士8 ． 帥

90 ．2 土 6 ． 4 99 ．6 士 8 ． 8 9 1 ． 3 士 6 ．9

d e n t at e g y r u s 12 1 －8 士 4 ． 8 1 27 ．4 土7 － 2 12 9 ． 4 士 6 －5

R t ． h ipp o c a m p u s

C A 1 88 ．5 士6 ．3 97 ． 7 士8 ． 2 95 ．8 士9 ．1

d e n t a t e g y
ru S L23 ． 士 5 ． 8 1 25 ． 5 士6 ． 0 128 －8 士7 － O

Lt ． t h al a m 1 1 S

n ． v e n t r a lis

n ．1 a t e r a li s

n ． m e di al is

R t．
th al a m u s

n ．
v e n tr ali s

n ．
1 at e r ali s

n ． m e di al is

Lt ． h y p o th al a m u s

R t ． b y p ot ll a la m u s

L t ． m e di a l g e n ic ul a t e b o d y

R t ． m e di al g e ni c u l a te b o d y

L t ． s u b s t a n ti a nig r a

p a r s c o m p a ct a

p a r s r e ti c u la t a

R t ． s u b s t a n ti a n ig r a

p a r s c o m p a c t a

p a r s r e ti c ul a t a

L t ． v e n t r al t e g m e n t al a r e a

R t ． v e nt r al t e g m e n tal a r e a

147 ． 3 士5 ． 1

14 6 ． 0 土 4 ． 7

14 1 ． 3 士 5 ． 7

1 48 ． 1 士 4 ． 5

1 45 ．6 士 5 ． 4

1 42 ． 2 土4 ．9

1 1 9 ． 2 士4 ． 6

118 ． 4 士 4 ． 6

14 8 ． 4 士5 ． 5

14 7 ． 5 土 5 ． 7

1 40 ．3 士 6 ． 4

145 ．4 土4 ．7

1 43 ． 2 士6 ．0

14 2 ． 1 士5 ． 6

1 2 2 ． 0 士5 ． 0

12 2 ． 2 士 6 ． 0

14 2 ． 3 士 4 ． 7

141 ． 1 士 6 ． 9

14 7 ． 5 士 7 ．3

1 45 ．3 士5 ．7

1 44 ． 4 士臥 6

1 40 ． 4 士 6 ． 4

1 1 6 ． 3 士 6 ． 7

11 7 ． 8 士 7 ． 3

17 9 ． 6 士 6 ． 鋪 1 6 4 ．1 士 4 ． 5 1 7 9 ． 8 士 5 ． 1

17 2 ．1 士 8 ． 0 1 65 ．9 士 4 ． 0 17 8 ．
0 士4 ． 6

1 19 ． 1 士3 ． 6

1 05 ． 9 士4 ． 4

1 16 ． 1 士 3 ． 5

100 ．8 士 4 ． 4

1 20 ．3 士 5 ． 7

1 20 ．9 士 4 ．4

11 0 ． 7 士4 ． 5

9 4 ． 9 士5 ． 6

1 12 ．2 士 4 ． 9

9 2 ．5 土6 ． 6

120 ．7 士3 ．0

1 19 ． 0 士3 ． 1

1 1 9 ．7 士 5 ． 7

98 ． 6 士 6 ． 4

111 ． 5 土 4 ．4

8 9 ． 5 士5 ．5

1 13 ．0 士7 ． 9

1 18 ．3 士 6 ． 8

7 7 ． 4 士 4 ．1 8 4 ． 2 士8 ． 8

1 0 7 ． 0 士 5 ． 5 1 15 ． 4 土 4 ． 6

76 ．2 士4 ．7 8 1 ． 4 士 7 ． 0

10 6 ．0 土 5 ．0 1 13 ．3 士 3 ．8

1 4 4 ． 7 士3 ． 4

1 41 ． 1 士4 ． 7

1 3 6 ， 4 士 3 ． 8

14 4 ． 0 土 3 ． 8

1 3 8 ． 8 士 2 ． 8

1 41 ．9 士 6 ．2

1 17 ．5 士 4 ． 9

1 15 ． 9 士 4 ． 4

160 ． 1 士6 ．7

1 47 ． 6 士5 ． 7

143 ． 4 士6 ． 1

1 55 ． 5 士 6 ． 2

1 51 ． 4 士 5 ． 0

1 42 ．7 士 4 ．8

116 ． 9 士7 ． 0

114 ． 9 士6 ． 7

1 91 ． 5 士 8 ． 7 1 78 ． 2 士 7 ． 6

18 5 ． 3 士 9 ． 5 17 7 ． 7 士 7 ． 3

1 19 ．5 士 5 ．2 106 ． 4 士5 ．7

1 0 0 ．3 士 4 ． 1 86 ． 0 士8 ． 3

1 1 9 ． 0 士 5 ． 5 10 5 ． 9 士 4 ． 8

1 0 0 ． 0 士 4 ． 2 85 ． 2 士 7 ． 7

1 18 ． 8 士 5 ．1 1 10 ．3 士 5 ．0

1 16 ．8 士 5 ．4 1 08 ． 0 士5 ．3

7 3 ． 8 士 4 ．5

1 17 ．8 士 4 ．5

73 ．8 士5 ． 4

118 ． 2 士5 ． 8

15 3 ． 9 士5 ． 7

1 4 7 ． 5 士 5 ．5

14 0 ．7 士 7 ．3

1 52 ．2 士7 ． 3

15 1 ． 9 士6 ． 8

144 ． 4 士6 ． 5

10 2 ． 8 士6 ．7

1 01 ． 7 士6 ．2

1 81 ．9 土8 ．7

1 76 ．0 士 10 ． 7

10 1 ．8 土4 ． 9 ホ

8 3 ． 1 士4 ． 9

1 00 ．8 士5 ．1 蠣

7 9 ．5 士7 ．1

106 ． 1 士4 ． 2

1 1 0 ． 2 士3 ． 8

A ll v al u e s a ，e ，e P ，e S e n te d a s m e a n 士S ．E ． M ， くm V 10 0 gl m in
，
n

ニ 1 0 f o r e a c h g r o u pl ．
ヰ

， p く 0 ．0 5 こ 綿
， p く0 肌

c o m p a re d t o c o n tr ol g r o u p i n a c u t e o r c h r o ni c st u d y b y o n e
－

W a y a n aly si s of v a ri a n c e f oll o w e d b y

N e w m a n n－K e u ls
，

m ultipl e c o m p a ris o n t e st ． 章， P く 0 ．05 パ軋 p く0 ．01 ， C O m p a r ed t o c o n tr al a t e r al r e gi o n b y

p ai r e d トt e st ． A b b r e vi a ti o n s u s e d こ L t ．， 1 eft ニ R t ．
，

ri g ht ．
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T a ble 4 ． P h y si ol o g i c al p a r a m et e r s i n e a c h g r o u p

4 5 5

a c u t e a c u t e a c u t e c h r o ni c

c o n t r o I H P D O ．1 H P D l ．O c o nt r o I

s a li n e m gJ
Ik g m gl k g a c eti c a c id

n ニ 7 n ニ 5 n ニ 5 n ニ 4

c h r o ni c ch r o ni c

H P D O ．1 H P D l ．O

m gJ
I

k gノd a y m gl k gld a y

n ニ 5 n ニ 7

m e a n blo o d p r e s s u r e くm m H gl 12 5 ．4 士2 ．3 12 3 ． 6 士 2 ． 3

a rt e ri al b lo o d p H 7 ． 45 士0 ． 01 7 ． 48 士 0 ． 0 1

P a O
2

くm m H gI 95 ．5 士2 ． 0 98 ． 6 士2 ． 7

P a C O 2 くm m H gI 3 6 ．6 士0 ． 9 39 ． 2 士0 ． 9

12 6 ． 4 士3 ．6 1 18 ．7 士3 ．0

7 ，4 5 士0 ．0 1 7 ． 37 士0 ．0 1

10 3 ． 2 士2 ．4 1 10 ．4 士4 ．5

3 9 ． 1 士0 ．5 38 ． 2 士2 ． 1

14 0 ． 7 土3 ．2 14 1 ． 0 士 4 ． 5

7 ．3 4 士0 ．0 3 7 ．3 8 士 0 ． 03

12 7 ． 8 士 17 ． 0 10 5 ． 3 士 4 ． 4

4 1 ． 9 土2 ．6 3 6 ． 1 士 2 ． 8
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14 1 ．O m l1 1 00 gl m i n で
， 各投与群 間に 有意 な差 はみ ら

れなか っ た ． 各測定部位 に お ける 比 較で 大脳皮質部位

では有意な血流値の 変化 は認 め られ ず
，
皮質下諸核 で

は両側の 尾状核一被殻 と側 坐 核 で H P D l ． O m gl k gノ

d a y 投与群 で対照群 に 比 して血 流値が 有意 に 上 昇 して

い た ． 両側 の 手綱核 で は H P D O ． 1 m gl k gl d a y と

H P D l ．O m gJ
I
k gld a y 投与群の い づ れ に お い て も対 照

群に比 して血 流値 が有 意に 上 昇 して い た ． ま た
，
両側

の異質緻密層 に お い て H P D l ． O m g Jk gl d a y 投与後 に

対照群 に比 して 有意な血流値 の 低下が 認 め られ た ． ま

た
， 有意差 は認め ら れ な か っ たが 右側の 扁桃核と 両側

の異 質網状層で H P D l ．O m glk g J
I
d a y 投与後 に 対照群

に比 して 血流値の低 下傾 向くp く0 ． 11 が認 め ら れ た ． 同

一 部位の 左右差と して は
，

H P D O ． 1 m glk gl d a y 投与

群では手綱核で 右 く 左に
，

H P D l ． O m g J
I
k gl d a y 投与

群で は尾状核一被殻と 側坐核 で 右 ン 左
，
扁桃核で 右 く

左の血流値差が 認め られ た ．

H
． 生 理学的検討

測定結果を表 4 に 示 す ． 急性投与群 ． 慢性投与群と

も
， 測定さ れ た全て の 生理 学的指標 で

， 各投与群間 に

有意な差 は認 め られ なか っ た ．

考 察

196 0年代か らの 知見 卿 よ り ，
H P D を は じ め と す る

抗精神病薬の 薬理 効果 は D A 受容体遮 断作 用 ，
こ と に

D 2 受容体の 遮断作用 に 関連 して い る と さ れ て い る ．

中枢神経系に 存在す る D A 神経 系 と し て は 異 質線 条

体乳 中脳辺緑系 ， 中脳皮質系， 隆起 漏斗系， 不確帯

視床下部系
，
脳室周 囲系 ，

喚糸球体 系お よ び網膜 系が

確認され てい る
5－

． 抗精神病薬の 代 表 的 な副 作用 で あ

るパ ー

キン ソ ン症状 は異 質線条 体系 の D A 伝達 の 遮

断から説明さ れ得 る が
， 精神病症状 に 対す る 効果発現

部位に つ い て は
， 線条体 ， 辺 緑系， 前頭前皮質な どが

候補と して あげられ て い る もの の
，

まだ 解明さ れ て い

な い
．

本研究 の H P D 急性投与60 分後で は 大脳皮質部位の

う ち前部帯状 回皮質
， 一

一 次運動領野 お よ び
一 次聴覚領

野 で 血 流値 の 低下 と
一 次視覚領野 で 血流値の 低下傾 向

を認め
， 皮質下請核で は手綱核で血流値の 上 昇 を認め

た ． しか し
， 抗精神病 其の 作用と 関連づ けて 考 えら れ

てい る異 質
， 線条体，

辺緑系 ， 前頭前野 な ど で は血流

値の 変化 は認 め られ な か っ た ．

D A 系求心線継が さ ほ ど多く な い に も か か わ ら ず
，

い く つ か の 大脳皮質部位で H P D 急性投与後 に 血流値

が 低下し て い た こ と は
，

H P D の D A 神経遮断作用 か

らだ け で は説明が 困難で あ る ． しか し
，

H P D は D A

神経遮 断作用 の み を有す る ので は な く ， 摘出臓器 を用

い た 筋収縮阻害実験に よ り
，

H P D が抗 ヒ ス タ ミ ン
，

抗セ ロ ト ニ ン
，
抗 エ ビ ネ フ リ ン

，
抗 ノ ル エ ビネ フ リ

ン
，
抗 アセ チ ル コ リ ン 作用 も 有する と J a n s s e 11 ら

18I

は

報告 して い る ． また ，
オ ー

ト ラ ジオ グ ラ フ イ 法 に よ り

E
3
Hj H P D の 非 D A 性結合部位が か な り多い こ と も

示 さ れ て い る
l別

． 他方
，
脳 の 血 管系に は ノ ル エ ビ ネ フ

リ ン
，

セ ロ ト ニ ン な ど の ア ミ ン や ア セ チ ル コ リ ン と

い っ た神経伝達物質
，

お よ びサ ブ ス タ ン ス P
，

コ レ シ

ス トキ ニ ン な ど ニ ュ
ー

ロ ペ ブ タイ ド の 支配が あ り ， 脳

の 血管床 の 血 流 は こ れ ら の 伝達物 質の 直接の 影響を受

けて い る と考 え られ て い る
20I2 1I

， し たが っ て
，

H P D の

急性投与 に 際 し て D A 以 外の 伝 達物質 を 介 す る 脳 血

流の 変化 も考慮す る 必 要が あ る ．
こ の 点 は今後 ， よ り

選択的な D A 遮断薬等の 効果 を H P D と 比較 す る こ と

に よ っ て ， よ り明 ら か に な る と思わ れ る ．

な お
，
脳血流 に 最 も影 響 を 与 え る 因子 と し て

，
血

圧 ， 動脈血 の 二 酸 化炭 素分圧 と 酸素 分圧 が あ げ ら れ

る
2212 31

． H P D を投与 した 動物 実験 で も B r a n n a n ら
24I
が

H P D の 仔
－

ア ド レ ナ リ ン 受容体遮断作用
，
心 機能低

下 作 用 な ど をイ ヌ を用 い た検 討 で 報 告 し ， J a n s s e n

ら
凋

も ラ ッ トで経 皮下投与後 1 時間の 血圧降下作 用 を



4 5 6

認 め て お り
，

こ れ ら の 作用 が脳血 流値 に 影響 をお よ ぼ

す こ とが 考 え られ た ． しか し
，
本研究の 結果 で は対照

群 と 投薬群 の 間で
，
血圧 ，

動脈血 の 二 酸化炭素分圧 と

酸素分圧の 値 に 有意 な差 ほ な く
，

こ れ ら の因子 の 関与

は否定で き る ．

い ま まで に H P D の ラ ッ ト脳血流 に お よ ぼ す影響 を

検討 し た報告 は
，
著者 の 知 る 限 り で は 見 あ た ら な い

が
， 脳血 流と脳代謝が 相関 す る と い う観点 釣 か ら グ ル

コ ー ス利 用に 関 して検討 した報 告と 比 較検 討 して み た

い ． H P D 急性投与実験 と して は M u C u ll o c h ら
25，26，

が

2 －d e o x y gl u c o s e 法 を用 い H P D が 静脈 内急性 投与後

25 分で脳 内グル コ
ー ス 利用 に お よ ぼす 影響 を4 3 部位 に

っ い て 検討 して お り
，

H P D l ． O m gノk g 投与後 に 多 く

の大脳皮質部位 ，
淡蒼 軋 視 床 ， 海馬 ， 視床下 軌 視

床下郡 な ど で グ ル コ
ー ス 利用の 低下 を認 め

，
異質敢密

層， 側坐核 ，
外側手綱核で グル コ

ー ス 利用 の 上 昇 を認

めた ． また
，
Pi z z ol a t o ら

2n
も 2 －d e o x y gl u c o s e 法 を用

い H P D O ． 5 と 1 ．O m gl k g の腹腔 内急性 投与3 0 分，
6 0

分 と90 分後の 脳内グル コ
ー ス 利用の 変化 に つ い て

，
5 9

部位 で検討 して い るが
，

H P D l ． O m glk g 投与後60 分

に 多く の皮質部 位 ，
尾状核 一 被 殻 ， 視 床 ，

内側 膝状

軋 海馬 ， 視床下 軋 視床下部 な どで 有意 な低下 を認

め
，
外側手綱核で の み有意 な 上昇 を認め た と 報告 して

い る ． こ れ ら 二 つ の 報告で 共通 して い る所見 と して は

大脳皮質部位 と皮質下請核の 多くで グル コ
ー ス 利用の

低下 が認 め ら れ ， 外側手綱核で グル コ
ー ス 利用 の上昇

が 認め ら れ た こ と で ある ． 本研究 の 結果 で は
，
皮質部

位で の 血流値 の 低下 と手綱核 で の 血流値 の 上昇 とい う

類似 した 結果が 認め ら れ た が ， 血流値の 低下 した 皮質

部位 は少 な く ， 皮質下請核 で の グル コ ー ス 利用 の 低下

に 相 当す る所見 は得 られ な か っ た ． これ ら の結果 の違

い に 関し て
， 本研究が M u C u ll o c h ら

醐
と は 測定時期

が 異な る こ と
，

P i z z o l a t o ら
珊

と は投与法 が 異 な る こ

と を考慮 す る 必要 が あ る ． P i z z ol a t o ら
抑

の 結 果 で

H P D l ． O m gノk g の腹腔 内投与60 分 に グル コ
ー ス 利用

が 低下 した新皮質部位も ，
9 0 分後 に は 回復 して い た こ

とよ り ， 静脈 内投与 の 方 が腹腔 内投与よ りも 効果発現

が 早 く
，

か つ 回復 も早 い と考 え られ る ． また
， 静脈内

投与60 分後 の本研究で も
，
血流値低下傾 向が 認 め られ

た 部位 も含 め る な ら ば
，

皮質 部位 の 血 流所 見 は グ ル

コ
ー ス 利用 の検討

瑚 抑
と類 似 し た 結果 で あ る と 考 え

られ る ． な お
，
P i z z ol a t o ら

抑

は予 備 的実験の 結果
刻
と

あわせ て
，

H P D の グル コ
ー ス 利用 に お よぽ す 影響 は

H P D 脳内濃度 より もむ し ろ そ の時 間積分値 と直線 的

に関連 す る こ とか ら ，
H P D に 占有 さ れ て ゆく D A 受

容体数 を 重視 し て い る ． ま た
，

M u C u ll o ch ら
醐

や

崎

Pi z z ol a t o ら
抑 の 所見 で は H P D の 脳 グル コ ー ス利用

に お よ ぽ す 効果は 投与量が 大き い ほ ど効果部位が多く

な る こ と が 示 さ れ て い る が
，
本 研究 で も B P D O

．1

m gノk g 投与で は い か な る血 流値 の低 下 も 示 さ れず ，

H P D l ． O m gl k g 投与群で い く つ か の 皮質部位 の 血流

値低下 が認 め ら れ
，

ま た 手綱 核 で の 血 流債 の 上昇も

H P D O ． 1 m gl k g 投与群 で は H P D l ． O m gl k g 投与群

よ り も有意性が 弱か っ た こ と は
，

こ の 傾向 を示すもの

と考 え られ る ．

異 質線 条 体 系 に つ い て は
，

M c C u ll o c h ら
261

は

H P D 急性 投与後に 異質撤密層 で の グ ル コ
ー ス 利用 の

上 昇 を認め た が 尾状核 で は変 化 を 認 め ず ，
P i z z ol at o

ら
27I

は異質の グル コ
ー ス 利用 は変化 し な か っ たが 尾状

核
一 被殻で 低下 を認 めた と報告 し てお り

， 両者の結果

に は不 一 致が あり ， 本研究 の 異質緻密 層
，
尾状核

一

被

殻 と も に 血 流 値の 変化を 認め な か っ た 結果とも異なっ

て い る ． こ の 結果の 違い は
，
皮質 で の 所見の 違い と同

様 に 測定時期や 投与法の 違い が 関与 し てい る の かも知

れ な い ．

さ て
，
抗精神病薬 の精神症状 に対 す る効果は

，
通常

投与 開始 1
，

2 週間前後 か ら 明ら か に な っ てくる こと

や
，

その 錐体 外路系の 副作用 は 軽減 して く るが ， 抗幻

覚妄想作用 は持続 する こ と は よ く知 られ て い る ． した

が っ て ，
H P D 慢性投与 の脳各部位 に 対す る作用 を検

討す る こ と が
，

H P D の作用機序 を 理解 す る上 で 重要

と思 わ れ る ．

本研究 で は H P D l ． O m gJ k gl d a y の 4 週間慢性投与

に よ り ，
大脳皮質部位で は血 流値 は変化せ ず， 皮質下

諸核 で は尾状核一被殻 ， 側坐 臥 手綱核で 血流値が上

昇 し
，
異 質撤 密層 で 血 流 値 が 低下 し て い た 一 慢性の

H P D 投与後 の 脳 内グル コ
ー ス 利用 の 変化を検 討した

報告 と して は Pi z z o l a t o ら
烈，

が 本研究と 同様の 投与方

法 で H P D l ．O m gl k gld a y を 3 週間投与 した報告があ

る の み で あ る が
，

そ れ に よ る と測 定さ れ た4 7 部位の う

ち 内側前頭前野
，

一 次 視覚 領野
，
海 馬 ， 扁桃腰上 裾

床 ， 視床下核で グル コ
ー ス 利用が 減少 し ， 外側手綱核

で グル コ
ー ス 利用 が 増加 し て い た が ， 異 質，

尾状核
一

被穀 ，
側 坐核 と も に 変化 は認 め ら れ て い ない ． 本研究

の慢 性投与の 結果と は 手綱核 で の 所 見は
一 致してい る

と 考 え られ るが
，

そ れ 以外の 部位で の 所見は
，
右側扁

桃核で の 血流値の 低下傾向 を見た 以 外 ， 類似 した所見

は 認 め な か っ た ．
こ の こ と は

，

P i z z ol a t o ら
盟I

の

H P D 投与 期間が 本研 究よ り 1 週 間短 い こと の 似 い

く つ か の 要因 を考 慮す る 必 要が あ る ． 脳梗塞モ デル

ラ ッ ト
晰

や ，
ハ ロ

ー セ ン 麻酔下 で の 検討
321

な どで血流

と代謝 の不 一 致が 報告さ れ て お り ，
H P D 自体が グル
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コ
ー ス 利用 と脳血 流値 の 不一一 致 をき た す 可能性 は否定

で き な い ． ま た
，

123
I J M P を 開 発 し た W i n c h ell

ら
11－12 憬

，

12
1 一王M P は脳内で比 較 的非特異的 な ア ミ ン 受

容体に 結合す る の で あろ う と述 べ て い る が
， 森ら

3封
は

ア ミ ン受容体以外 の 部位 に も結合 し
，

1 2

可一工M P の 結合

に対す る阻害実験 で H P D の 阻害効果 が強 い と 報告 し

てお り ，
H P D の

12
可－1 M P 結合阻害作用 が み か け上 ，

血流債の 変化を修飾 して い る可能性も 考 えら れ る ． し

かし ．
H P D の 脳 内結合部位の 分布

弼
と本研 究 の 血 流

値低下部位と の 間に
一

定 の相関は 見い だ せ ず
， 少 な く

とも血 流値の 上 昇所 見は H P D の 阻害作用 か ら は説明

され得な い ．

本研究 で E P D 慢性投与後 に尾状核 一 被殻お よび 側

坐核で血流借上昇 を認 め た こ と につ い て は
， 少な く と

も2 つ の可能性 が考 え ら れ る ． 1 つ は D A 神経細 胞

の 投射部位 へ の作用 が抑制性で あ る と す れ ば
瑚

，
H P D

が D A 伝達 を遮 断す る こ と に よ り
，
尾状核 一 被殻お よ

び側坐核 の 全体 と し て の活動性が 上 昇 し， そ れ が こ の

部位の血流 に も 反映 して い ると い う 可能性で あ る ． も

う1 つ の可 能性 は
， 抗精神病薬の D A 受容体阻害の 代

謝作用と して
， 投射 部位 で の D 2 受容体 数 の 増加

盟1

が
，

12
守一工M P の 集積増加 をも た らす の か も知れ な い

．

前者に つ い て は
，

P i z z ol a t o ら
瑚
の 報告で は

， 慢性皮下

持続投与後 に 尾状核 一 被殻や 側坐核 で グル コ
ー ス 利用

の変化が生 じて い な い 点が 本研究の 結果と合致 し な い

が
， 皮下注射に よ る20 日 間の 慢性 投与後24 時間に 1 回

の急性腹腔内投与 を お こ な っ た 結果で は 側坐核 で27 ％

の グル コ
ー

ス利用 の 上 昇 が認 めら れ て い る ． ま た
， 尾

状核か ら異質撤 密層 お よ び 腹側 被蓋 野 へ の フ ィ ー ド

バ ック機構の洒性化 を示 唆す る 報告 叫
も ある ． 後者 は

12
電－1 M P が 少な く と も あ る条件下 で は脳血 流値 の み を

反映する の で はな い こ と を示 唆す る考 え方で あ る ． こ

れに 関連 して
，
幻聴 を有す る精神疾患患者の

1
当 一I M P

によ る シ ン グ ル フ ォ ト ン エ ミ ッ シ ョ ン C T くSi n gl e

P h ot o n E m i s si o n C o m p u t e d T o m o g r a p h y ，
S P E －

C T l 所 見 と ， 純 粋 に 局 所脳 血 流 を 示 す と さ れ る

加
T c

．h e x a m e th y トp r o p yl e n e a mi n e o x i m eく
99 m

T c
－ H M －

－P A Ol に よ る S P E C T 所見 を比 較 し
，

123
I －I M P で 認 め

た 側頭葉 や 基 底 核 領 域 で 集積 増 加 が
，

削
T c 月 M －

P A O で は必ず しも認 め られ なか っ た と い う 刑 部 ら
3 7，

の報告は興味深い ． した が っ て
， 今後 は両者 の 可能性

につ い てさ ら に 検討さ れ る べ き と思 わ れ る ．

異質微 密層 に お け る 細胞 情 動 の 変 化 と し て は ，

B u n n e y ら
36，

は H P D 慢性投与後 に 異 質緻密層 に お い

て活動して い る神 経細 胞数 の 減少 を報 告 し
，

こ れ は

D A 桔抗薬に よる 長期の シ ナ プ ス 後受容体 の 阻害が
，

尾 状核 か ら異 質 へ の フ ィ
ー

ド バ ッ ク機構 を介 して異 質

D A 神 経細胞 に 脱 分 極性 ブ ロ ッ ク くd e p o l a ri z a ti o n

bl o c kl と呼ば れ る持続的脱 分 極 状態 を引 き 起 こ す こ

と に よ る と述 べ てい る ． 本研究の 異 質撤密層の 血 流値

低下は こ の 細胞の 持続 的脱 分極の 状態 に よ る機能低下

と合致す る方向の 所見であ る ．

こ れ ら に 関連 して
，

H P D 慢性投与下 の ラ ッ ト D A

代謝回転 の変化 は急性 投与の 場合と は異な る こ と が報

告さ れ て い る ． S c a tt o n ら
叫

は H P D 慢性 投与 後の

D A 代謝産物 の増加 に つ い て 検討 し ， 線条体 で は1 1

日 ， 側坐核 で は40 日ま で に い っ た ん上 昇 して い た代謝

回 転が正 常 に 復 して く る の に 対 して
， 前頭 前野 に お い

て は 上 昇 し た ま ま で あ る こ と を報 告 し た ． ま た
，

M a t s u m o t o ら
391

は急性お よ び慢性の H P D 投与後 の

い づ れ で も 前頭前野 で は D A 代 謝回 転が 上 昇 し て お

り ， 帯状 回
，
側坐 核

， 線条体で は 急性投与時に み られ

た D A 代謝回 転の 上昇が 軽減し て く る と 報告 し て い

る ．

急性 ， 慢性 投与後 で
， 外側手綱核 で の グ ル コ

ー ス 利

用 が 上 昇 して い た と言う報告
25 椚 田I

と同様 に
， 本研究の

結果で も 手綱核 で の 血 流値 の上 昇が認 めら れ た ． 今 ま

で に
， 外側 手綱核 に D A 神経終末や 神経線推が 存在す

る こ と を直接 示 し た報告は少な く
，
B e c k st e a d ら

仰
が

腹側被蓋野 か らの D A 神経 線推 の 投射 を 報告 し て い

る ． ま た
， 異 質撤密層や腹側被蓋野 の 破壊 に よ り手綱

核の D A 含有量が低下す る
瑚

こ と や
， 手綱 核 の グ ル

コ
ー ス 利用 が 上 昇す る

42I迫1
こ と が 報告 さ れ て お り

，

D A 神経 系が抑制性に 作用 して い る と考 えら れ る ． 本

研究の 結果 は
，

H P D が D A 神経系の 抑制性 の 作用 を

軽減さ せ た た め に
， 手綱核自体の 活動性が 上 昇 した こ

と を示 して い ると 考え られ
， 手綱核 で は D A 神経系の

抑制性 の 関与 が強い こ とが 推測さ れ る ．

脳血 流値 の 左 右差の 検討 で は H P D 急性投与の 対照

群 で 前部帯状 回皮質と 内側膝状体 で ， 右 く左 の 左 右差

が 認め られ た ． しか し
，

その 差は ごく 軽度 で あ り ， 慢

性投与 の 対照群 で は左右羞 は認め られ ず
，

こ れ ら の左

右差は恒常的 なも の と は い い が た い ． しか し な が ら
．

統計学的 に 有意性の 強か っ た 前部帯状回皮 質は
， 同様

に ラ ッ ト を用 い た 実験 で Gli c k ら
瑚
も グル コ

ー

ス 利用

に 右 く 左の 左 右差を認 め
，
R o s s ら

451 は 大脳皮質 で の 左

右差 を報告 し てい る の で
，

正 常ラ ッ ト に お い て も左右

半球 の 機能の 差が あ る の か も 知れ な い ． H P D 慢 性投

与群で は尾 状核一被殻 と側坐核 で 右 ン 左
， 扁桃核 と手

綱核で 右 く 左の 血流値 の 左 右差が 認 めら れ た ． 統計学

的に 有意性の 強か っ た尾状核m 被殻 と側坐核 は
，

ラ ッ

ト で D A 含有量や D A 受容体 量に 左右差が報 告さ れ
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て い る
娼卜 嘲

． 前 述 し た よ う に 線 条 体 と 側 坐 核 で は

H P D 慢性投与 に よ り D A 代謝回 転が 変化 し
，

そ の こ

と が血流値上昇 に 関連す るの で あれ ば
，
元 来の D A 自

体の 左右差が 左右の 血 流値変化 に も影響 を す る こ とが

予想さ れ る ． ま た本研究の 結果で は扁桃核 で は右 く 左

の左右差が 認 め られ
，

それ は 右側 の 血流値低下 傾 向に

よ る も の と考 え られ る ． 扁桃核 は辺 緑系 を構成 す る主

要な神経核 で あ り
． 中脳辺繚 D A 系の 投射部位 の 一 つ

で あ る ． 精 神 分裂病患 者 の 死 後 脳 で
， 左 扁 桃 核 の

D A 含有量が 多t l と の報 告も あり
嘲

， 本研究の 所見 は
，

H P D の 精神 分裂病 の陽性症状 に 対 す る効 果の 発 現が

辺緑 系を 介 して い る と い う 考 え方 を 支持 す る ひ と つ の

論拠と な る と考 え ら れる ．

近年 ，

13
9 t e 吸入 法や S P E C T な どに よ る局所 脳血

流測定 や ポ ジ ト ロ ン C T な どが 開発 さ れ
， 生体 内に お

ける局所脳機能 の検討が 可能 と な り ， 精神 分裂病患者

の脳機能異常 に 関す るさ ま ざま な研究が 報 告さ れ て い

る ． 局所脳血 流 や グル コ
ー ス 利用 に 反映 さ れ る精神分

裂病患者の局所脳機能異常の 所見 と して は
，

しばし ば

前頭葉優位性 の減退 が報告 さ れ て い る が
，

対象 と さ れ

る患者が 多く の場合抗精神病薬 を服 薬 して い る た め
，

こ の所 見が精神 分裂病の 病理 と 関連 す る の か
， 服薬 の

影響 によ る の か が常 に 論議の 対 象と な っ て き た
耶 り

こ れ ま で に 報 告さ れ た精神分裂病 患者 の 局所脳血流

に対す る服薬 の影響 と し て は
， 影響 が な い と す る も の

も ある が ， 同 一 患者 の服 薬 前 後 の 比 較 で は Nil s s o n

ら
畑1

は妄想症状の 改善が顕著 で あ っ た 患者で は 服薬後

に前頭 一価頭領 域の血流減少 が著 明 で あ っ た報 告 して

お り ，
K u r a c h i ら

511

も同様 に 半球血流が 低下 す る傾 向

が み ら れ た と して い る ． ま た ， 近 年の ポ ジ ト ロ ン C T

に よる 精神分裂病 患者の脳 内グ ル コ ー ス 利用 を検討 し

た報告 で は
，
S z e ch t m a n ら

521
が 末投薬の 分裂病 患者で

は前頭葉の 高活性と 後頭葉 の低 活性が 強調さ れ
，

一 年

間の 投薬後 に も こ の傾 向が認 め られ るが
，
慢性投薬群

で は健常者 と差が な く
．

ま た ，

一 年間の 投薬後お よ び

慢性投薬群で は 線 条体 で の 代謝 活性 が 上 昇 して い た

が
， 未投薬群で は 健常 者 と 変 わ ら な か っ た と し て い

る ． W ik ら
叫

は
，

ス ル ビリ ド 投薬前後の 精神分裂病患

者の グ ル コ
ー ス 利用 の 変化 を検討 し

， 投薬後 に 右側の

レ ン ズ核 で 代謝が 上 昇 して お り
， 右 側 が 左 側 に 比 べ

て 代 謝 が 上 昇 し て い た こ と を 報 告 し て い る ．

B u c h s b a u m ら
541

も 投薬 に よ り 精神分裂病 患者 の 基 底

核で の代謝が 上 昇 し
，
左側よ り も右側 で 強く ， 皮質領

域 で の前頭葉低活性 に 投薬は 影響 を与 え なか っ た と報

告 して い る ．

本研究の 結果 で は 前頭 前野 の 脳 血 流値 は H P D 急

崎

性 ， 慢性投与 に よ り変化せ ず，
こ の 前頭 前野 を ヒ トに

お け る 前頭葉 と 類似の 部位と 考 える な ら ば
， 服薬によ

る 影響は 認め られ な か っ た と い える ． しか し なが ら前

部帯状回 皮質や
一 次運動領野で は H P D 急性投与 によ

り血 流値が 低下 して お り ，
こ の 変化が 臨床的な検査の

場合 は
， 前頭葉の 血流値 を修飾す る 可能性が ある ． ま

た
． 有意な 差 こ そ認 め られ な か っ た が

， 前頭前野に お

い て H P D l ． O m gl k g の 急性投与後 に 血流 値低下の方

向性が う か が わ れ
，

H P D の 急性効果 と して 前頭葉の

血流値低下が 引 き 起 こ さ れ る 可能性 は ある と思 わ れ

る ． 精神分裂病患者 に お い て
，
抗精神病薬投与後に 認

め られ た とい う 基底核部位 での グ ル コ
ー ス 利用の 上昇

と左右差 の報告 は
， 本 研 究の 尾状核 一 被 殻 に お ける

H P D 慢性投与後の 脳血流借上 昇 と同 じ方 向の所見で

あ り
，
抗精神病薬 の 効果 と関連 した 変化の 可能性があ

る ．

以 上 ， 本研究 か ら は ， 慢性投与 に よ っ て抗精神病効

果 を生 じる H P D の 作用 部位は ， 大脳皮質よ り もむし

ろ皮 質下 の D A 投射部位 に ある こ とが 示唆さ れ た ． 今

後 ，
よ り精密 な 臨床 的検 討 や

， 動物 実 験 に お い ても

99 m

T c
－ H M － P A O や E

99 m

T c
－ L

，
L トe th yl c yt ei n a t e

d i m e r く
9g m

T c
－ L

，
L ． E C D l な ど血流 を反 映す る とされる

他 の標識物質 を 用 い た所見 と の 比較検 討や
，

ク ロ ザピ

ン や ス ル ビリ ドな どの よ り D A 神経 系 に 選択 的な薬

剤 で の 検 討，
6 － ヒ ド ロ ヰ シ ド

ー パ ミ ン や 覚醒剤投与な

どを 用 い た精 神疾 患モ デ ル 動物 で の 検 討も必要と思わ

れ る ．

結 論

12 5
ト工M P を使 っ た オ

ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ に よる定量

的脳血流測定法 を用 い て H P D 急性投与お よ び慢性投

与が ラ ッ ト脳 血 流 に お よ ぼ す 影響と 生理学 的な変化を

検討 し以下の 結果 を得た ．

1 ． H P D 急性投与後 に 大脳皮質部位 で は 前部帯状

回皮質 ，

一 次運動領野 ，

一 次聴覚領野で血流値の 低下

が 認 め られ た ． 皮質下諸核で は手綱核 で血 流値の 上昇

が 認 め られ た ．

2 ． H P D 慢性投与後 に 大脳皮質部位で は血 流値の

変化 は認 め られ ず
，
皮質下諸核で は尾状核一被殻，

側

坐核
，
手綱核 で脳血 流値の 上 昇と 異 質赦密層で の 血流

値の 低下が 認 め られ た ．

3 ． 血流値 の 左右差 の比 較 で は
， 急性投与で は対照

群 の 前部帯状 回皮質 と 内側膝状体で 右 く 左の 左右差を

認 め た ． 慢性 投与で は H P D 投与群で 尾状核 一 被殻と

側坐核 に 右 ン 左
， 扁桃核 と手綱核 に 右 く 左の 左右差を

認 め た ．
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4 ． H P D 急性 ， 慢性投与 とも に
， 対照群と 比 べ て動

脈血平均血圧 ， 動脈血 中の p 軋 酸素濃度
，

二 酸化炭

素濃度に 変化は認め られ な か っ た ．

以上 よ り ，
H P D は 異 質 線条体 系 ， 中脳 辺 縁系 の

D A 神経 系の 血流 値 に 影 響 を あ た え る が 中脳皮 質

D A 神経系の血 流備 に は影響 をあた え な い 可能性が 示

され た ． また
，

H P D 急性投与で は D A 神経 系に 関連

し ない 大脳皮質部位 で の 血 流値 へ の 影 響 が 認 め ら れ

た ． 急性，
慢性投与 と も に 手綱核 の 血 流値 を変化さ せ

た こ とは
，
手綱核 に D A 神経 系の関与が 強い こ と が 示
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