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内容の要旨および審査の結果の要旨

現在頻用されているハロペリドール（ＨＰＤ)，クロルプロマジン（CPZ）などのいわゆる定型抗精神病

薬（TAPＤ）は黒質一線状体系あるいは隆起一漏斗系のＤ２受容体遮断作用により，錐体外路症状や高プ

ロラクチン血症などの副作用を高頻度に惹起することが知られている。これらの薬物に対し，最近，錐体

外路症状などの副作用をきたしにくく，精神分裂病の陰性症状にも有効な薬物としてクロザピン（CLZ）

をはじめとする，いわゆる非定型抗精神病薬（AAPＤ）が注目されてきている。

そこで本論文では，選択的にＤ１，，２，５－ＨT2受容体を標識するとされる放射性リガンドである3H-

SCH2339q3H-YM-09151－２，３Ｈ－ケタンセリンを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，AAPDの薬理学的特性の検討を試みた。薬物としては，

臨床治験においてAAPＤとしての有用性が確認されているCLZ，ＲＭＩ-81582（ＲＭＩ)，リスペリドン

(RPD)，チオスピロン（TSR）を用い，ＴＡＰＤであるＨＰＤとの比較を行った。

ウィスター系雄性ラットにHPD１mg／kg，CLZ20mg／kg，ＲＭＩ20mg／k９，および対照群として溶媒で

あるジメチルスルフォキシド（ＤＭＳＯ）を腹腔内投与し，１０分後にそれぞれのリガンドを尾静脈より投

与した。各リガンド投与後１５，３０，４５，６０，１２０，２４０分の時点で前頭葉皮質，線状体，小脳を摘出し，各

種抗精神病薬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，線状体Ｄ２受容体についてはＨＰＤ１mg／kgがCLZ20mg／k９，

ＲＭＩ20mg／kg，ＲＰＤ１ｍｇ／kgよりも高い占有率を示し，前頭葉皮質５－ＨT2受容体については逆に同

用量のCLZ，ＲＭＬＲＰＤはＨＰＤよりも高い占有率を示した。Ｄ,受容体についてはCLZ20mg／k９，
ＲＭＩ20mg／kgのみが安定した占有率を示した。

２．HPD，RPD，ＯＬZ，ＲＭＩ，TSR腹腔内投与によるＤ２，５－ＨT2受容体占有率の用量依存性はＨｉｌｌ

式によって近似され，ＨＰＤのみが５－ＨT2受容体よりもＤ2受容体に高い結合親和性を示したのに対し，

CLZ，ＲＭＩ，ＲＰＤ，ＴＳＲは逆に５－ＨT2受容体により高い親和性を示した。

３．，２受容体占有率の経時的測定の結果において，CLZ，ＲＭＩ，ＲＰＤはＨＰＤとの比較において，前頭

葉皮質＞線状体というＤ２受容体占有率の部位選択性が認められた。

以上のinvivoでの各種AAPDの強力な５－ＨT2受容体遮断効果は，錐体外路症状などの副作用の出現

が少なく，分裂病の陰性症状にも有用とされるＡＡＰＤの薬理学的特性の一部を説明しうるものと考えられる。

以上，本研究はTAPDとＡＡＰＤとの作用機序の差異を受容体結合の面から明らかにしたものであり，

神経精神薬理学ならびに臨床神経精神医学に寄与する有意義な論文と評価された。
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