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abstract

　　We　examined　the　modulat　ory　e　ffe　ct　ofserotonergic　activities　on　haloperidol－

induced　up－regulation　ofdopamine　D2　receptors　in　rat　striatum．　Chronic

treatment　with　haloperido1（0」，0．5mg／kg，　i．P．，3weeks）increased　the　number　of

dopamine　D2　receptors，　while　no　increasewas　observed　with　atypical

antip　sy　ch　ot　ic　drugs　cloz　ap　ine（10mg／kg）and　ORG5222（0．25mg／kg）．　Chronic

treatment　with　MK212，　anonselective　serotonin（5－HT）receptor　agonist

（2．5mg／kg），　or　with　citalopram，　a　5－HT　reuptake　inhibitor（10mg／kg），　potentiat　ed

the　haloperido1（0」mg／kg）一induced　up－regulation　ofdopamine　D2　receptor，　while

that　with（±）一8－hydroxy－2一（di－Jl－propylamino）tetralin（8－OH－DPAT），　a　5－HTIA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「

receptor　agonist（0．1mg／kg）had　no　influence　on　the　dopamine　D2　receptor　up－

regulation．　Coadministratlon　ofritanserin（lmg／kg），　a　5－HT2A／2c　receptor

antagonist，　with　a　low　dose　ofhaloperidol（0．1mg／kg），　but　not　with　a　hlgh　dose　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る

theagent（0．5mg／kg）attenuated　the　dopamine　D2　receptor　up－regulation．　Drug

occupation　of5－HT2A　and　dopamlneD2　receptors’〃vivo　examined　using　N－

ethoxycarbony　1－2－ethoxy－1，2－dihydro－qunoline（EEDQ）was　69．8％and　45」％，

respectively，after　the　acute　administration　ofhaloperido1（0．1mg／kg）plus

ritanserin（1mg／kg）．　This　profile，　that　5－HT2A　receptors　are　highiy　occupied

compared　with　dopamine　D2　receptors，　was　similar　tothat　of　clozapine　or　ORG

5222．These　results　suggest　that　potent　5－HT2A　receptor　antagonism　versus　weak

dopamine　D2　receptor　blockade　may　be　involved　in　the　absence　ofup－regulation

ofdopamine　D2　receptors　after　chronic　treatment　with　cl　oz　ap　ine　or　ORG　5222．

KeyWords：Up－regulation，　dopamine　D2　receptor，　atypical　antipsychotic　drug，

serotonin（5－HT）2A　receptor，　striatum．
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　　　　　　　　　　　　　　　はじめに

　これまで，haloperido1やchlorpromazineなどの定型（古典的）抗精神病薬

は，精神分裂病患者の治療において中心的役割を果たしてきた・その抗精神病

効果は主に中枢神経系のドパミン（D）2受容体遮断作用によると考えられてき

たが1），同時に黒質一線条体系のD2受容体が持続的に遮断されることによって，

しばしばパーキンソン症状や遅発性ジスキネジアなどの錐体外路系副作用が引

き起こされる2）．しかし，clozapineに代表される非定型抗精神病薬は，ヒトに

おける錐体外路症状が少なく3’，ラットにおいても錐体外路症状のモデルとい

われるカタレプシーの惹起作用が弱いこと4）を特徴とする．さらに注目すべき

は，clozapineはヒトにおける定型抗精神病薬の難治性副作用である遅発性ジ

スキネジアをほとんど起こさない5）点である．遅発性ジスキネジアの発現機序

としては，黒質一線条体系のD2受容体数の増加，いわゆるD2受容体up－

regulationが関係すると考えられているが2），神経薬理学的研究においても，

定型抗精神病；薬の慢性投与で起こる線条体のD2受容体up－regulationが，

clozapineでは起こらないと報告されている6‘8｝．

　非定型抗精神病薬の薬理特性に関してはこれまで多くの研究がなされてきた

が，その「非定型性jのメカニズムはいまだに明らかにはなっていない・

Millerら9）は，アカシジアや急性ジストニア等の錐体外路系副作用が抗コリン

剤で緩和されることから，clozapineの有する強い抗コリン作用が副作用の少

なさに寄与するのではないかと推定した．しかし，必ずしもすべての非定型抗

精神病薬が強い抗コリン作用を持つわけではなく10），十分量の抗コリン薬を定

型抗精神病薬と併用してもラット線条体におけるD2受容体数の増加は抑制さ

れない且1）．従って，少なくともclozapineで錐体外路症状が起こりにくい理由

をその抗コリン作用にだけ求めることはできない．Dl受容体阻害作用が非定

型抗精神病薬の特異性に関与するとの報告もいくつかみられる12’14）．しかし，

Marinらt5）はhaloperidol慢性投与後のD2受容体数増加はD1受容体の阻害では

なく刺激によって抑制されると報告しており，相反する結果となっている・ま

た，in　vivoでは非定型抗精神病薬によるラット線条体D1受容体の占有がほと
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んどみられなかったとする報告16’17）もある．

　他方，セロトニン（5－HT）系に注目し，その錐体外路系運動機能に対する影

響を研究した報告も多数みられている．行動薬理学的研究では，抗精神病薬に

よって誘発されるカタレプシーが，5－HTニユーーロンの起始核である縫線核の

破壊や5－HT合成阻害薬P－chlorophenylalanine，5－HT受容体阻害薬の投与な

どによる5－HT機能の抑制で減弱され1820），5－HT再取込み阻害薬や5－HT受容

体刺激薬の投与などの5－HT機能の促進で増強されるtg’ことが知られており，

ドパミン系に対する5－HT系の抑制的な関与が推測される．また，5－HTIA受容

体刺激薬がhaloperid　01　：S発性のカタレプシー・…一・・を抑制するという報告もみられ

る21－23’．臨床的研究でも，5－HT2A！2c受容体阻害薬であるritanserinや5－HTIA

受容体刺激薬であるbuspironeが錐体外路系副作用を抑制するという報告24　’25）

がなされている．・しかしながら，動物実験では，抗精神病薬慢性投与による

D2受容体up－regulationに対する5－HT系薬物の影響に関して必ずしも一致した

結果が得られていない26’27’．

　これまでに，clozapineを含む一群の非定型抗精神病薬は5－HT2A受容体に対

する親和性が高く，D2受容体に対する親和性がより低いという特徴を持つこ

とが示されてきた17’28）．そこで，本研究では，この特性が非定型抗精神病薬の

「非定型性」に深く関与している可能性を考えて，定型抗精神病薬の代表であ

るhaloperid　01と5－HT系薬物の慢性併用投与によるラット線条体D2受容体数の

変化を測定し，D2受容体up－regulationに対する5－HT系の影響を検討した．さ

らに，D2，5　一一　HT2両受容体に非可逆的に結合することが知られているN－

ethoxycarb。ny1－2－ethoxy－i，2－dihyd　ro　一qun　01ine（EEDQ）を用いて，　in　vivoに

おける非定型抗精神病薬ならびにhaloperidol，5－HT系薬剤組み合わせ時のD2，

5－HT2A両受容体に対する占有率を測定し，そのプロフィールを定型抗精神病

薬のそれと比較し検討を加えた．

　本研究の目的は，錐体外路系副作用の少ない非定型抗精神病薬の薬理特性を，

D2受容体up－regulationに対する5－HT系薬物の影響という観点から検討するこ

とである．これらの検討が，副作用の少ない分裂病治療薬開発のための基礎的

資料として有用であると考えるからである．

2
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　　　　　　　　　　　　　　　対象と方法

（1）実験動物および薬物

　実験には、室温22℃，12時間明暗周期（明期；6：30～18：30），摂食，

飲水の自由にできる状態で飼育したWistar系雄性ラット（120－160g）を用いた．

　投与薬物は，定型抗精神病薬として，halo　p　erid　01，　chlorpromazine，非定

型抗精神病薬としてclozapine，　ORG5222，5－HT系作用薬として5－HT2受容

体刺激薬MK212，選択的5－HT再取り込み阻害薬cital。pram，5－HT2A！2c受容

体阻害薬ritanserin，5－HTIA受容体刺激薬8－Hydroxy－2－di－n－propylamino

tetralin（8－OH－DPAT）を用いた．溶媒には，0、15％tartaric　acidを用いた．

（2）薬物投与方法および門標品の調製

　薬物慢性投与後のD2受容体数測定実験には，　haloperido1（0．1，0．5mg／kg），

chlorpromazine（10mg／kg），clozapine　（10mg／kg），O：RG5222

（O．　25mg／kg）をそれぞれ1日1回3週間腹腔内投与した．また，5－HT系作用

薬のD2受容体up－regulationに対する影響を検討するために，　MK212

（2．5mg／kg），citalopram（10mg／kg），ritanserin　（1mg／kg），8－OH－

DPAT（0．1，0．2mg／kg）を，それぞれ，　haloperido1（0，1，0．5mg／kg）と併用

し，1日1回3週間腹腔内投与した。対照群には同容量の溶媒（0」5％ta・rt・aric

acid）を投与した．

　薬物最終投与の1週問後に断頭し，氷上にて線条体と前頭皮質を切り出し，

一70℃にて保存した．これらの組織を5mM　EDTAを含む50mM　Tris／HCl

buffer（pH7．7，25℃）中でpolytron（s・et　65，20秒）を用いてhomogenizeし，

49，000xgで10分間遠沈後，同bufferにて洗浄，再遠沈した。得られたペレッ

トを，50mM　Tris／HCI　buffer（pH7．4，25℃）にて再度洗浄，遠沈し，この最終

ペレットを上記buffer中で懸濁し，膜標品としてD2受容体結合実験に供した．

　急性薬物投与後の受容体占有率を検討した実験では，chlorpr。mazine

（10mg／kg），。haloperido1（0．1，0．5mg／kg），clozapine　（10mg／kg），

ORG5222（0．25mg／kg），ritanserin（1mg／kg）を，それぞれ単独または併

用にて腹腔内投与し，その1時間後にEEDQ（8mg／kg，4mg／ml　ethano1／water

3



1：lsolu・tion）を腹腔内投与した．対照群には，それぞれ，同量の溶媒を投与

した．EEDQ投与の24時間後に断頭し，線条体と前頭皮質を切り出し，一70℃

にて保存した．この組織を前述の方法と同様にhomogenizeし，洗浄後に得ら

れたペレットを50mM　Tris／HCl　buffer（D2受容体結合実験：pH7．4，25℃；5－

HT2受容体結合実験：pH7．7，25℃）にて再度洗浄，遠沈し，この最終ペレット

を上記buffer中で懸濁し膜標品とした．

（3）慢性薬物投与後のD2受容体数の測定

　D2受容体の標識には【3H］spiperoneを用い，　Matsubaraら17）の方法にしたが

って0．01～0．32nMの範囲で6段階に濃度展開して，0．1％アスコルビン酸，

120mM　NaC1，5mM　KC1，2mM　CaC12，1mM　Mg　C12　，50nM　ketanserinを含

むincubation　buffer中で，膜標品と結合させた．37℃で15分間incubati。nし

た後，Whatman　GF／Bフィルタt’・’一’t上で吸引濾過して反応を停止させ，液体シン

チレーションカウンターで濾紙上のβ線を測定した．1μM（＋）butaclamol存在

下での結合量を非特異的結合量とした．蛋白濃度は，Lowry29）の方法によって

測定した．

　【3H］spiperone飽和結合実験の結果をIBM版LIGANDを用いてScatchard解

析することで，最大結合量（Bmax）と解離定数（Kd）を算出した．

（4）急性薬物投与後のD2，5－HT2A受容体占有率の測定

　線条体のD2受容体と前頭皮質の5－HT2受容体の占有率の測定はMatsubaraら
璽7）

ﾌ方法に従い，【3H］spiperone，［3H］ketanserinをそれぞれ標識化合物とし

て用い，1μMの（＋）buta　clamol　，2　U　Mのmethysergide存在下での結合量をそれ

ぞれ非特異的結合量とした．抗精神病薬を前処置した群（薬物／EEDQ併用群）

では，抗精神病薬が結合している受容体はEEDQによる不活化を免れることに

なるので，この群がらEEDQ単独投与群を引いた特異的結合量が抗精神病薬の

結合している受容体数を表わす．この受容体数の全受容体数に対する割合をそ

の薬物の受容体占有率とするが，薬物投与による受容体数の変化を相殺するた

め，全受容体数は薬物単独投与群とEEDQ群との差で表わした、よって，受容

体占有率は次の式により算出した；受容体占有率（％）＝（薬物／EEDQ併用群

一EEDQ群）÷（薬物単独群一EEDQ群）×100．
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（5）統計学的解析

データの解析には一元配置：分散分析に基づくDuncanの多重比較を用い，危険

率5％以下を有意とみなした．

　　　　　　　　　　　　　　　　結　果

（1）抗精神病薬慢性投与後のD2受容体数の変化

　定型抗精神病薬のhaloperido1（0．1，0．5mg／kg）およびchlorpromazine

（10mg／kg）は，線条体のD2受容体数を対照群に比して有意に増加させたが，非

定型抗精神病薬であるclozapine（10mg／kg）およびORG5222（0．25mg／kg）では

有意な変化はみられなかった（Fig．1）．一方，　D2受容体に対する結合親和性

（Kd）は，いずれの処置群も対照群と有意差はみられなかった（データ省略）．

尚，飽和曲線はいずれの群においても一相性であり，O．3nM以上で飽和してい

た．

（2）Haloperidol慢性投与によるD2受容体数増加に対する5－HT系薬物の

影響

　5－HT2受容体刺激薬MK212（25mg／kg）や選択的5－HT再取り込み阻害薬

citalopram（10mg／kg）の慢性投与では，単独でD2受容体数に影響を与えなかっ

たが，haloperidol（O」mg／kg）と併用した場合，　haloperido1によって引き起こ

されるD2受容体の増加をさらに有意に増強した（Fig．2，3）．データは示さな

いが，この増強はhaloperido1（05mg／kg）との慢性併用投与でも認められた．

　5－HT2A／2c受容体阻害薬ritanserin（1mg／kg）の慢性投与はそれ自体ではD2受

容体数に影響を与えず，haloperido105mg／kgとの併用投与でも，

haloperido1によるD2受容体数の増加に影響を与えなかった（Fig．4）．しかし，

haloperidol　O．lmg／kgとの併用投与ではD2受容体up－regulationを有意に抑制

した（Fig．5）．

　一方，5－HTIA受容体刺激薬8－OH－DPAT　O．1mg／kgの慢性併用投与は，

haloperido104mg／kgによって起こるD2受容体のup－regulationに影響を与え

なかった（Fig．6）．データは示さないが，8－OH－DPATを0．2mg／kgに増量し

ても同様の結果であった．
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　以上の実験において，【3H］spiperone結合のKd値はすべての処置群で対照群

と有意な差はみられなかった（デー・…一」一夕省略）．尚，飽和曲線はいずれの群にお

いても一相性であり，0．3nM以上で飽和していた．

（3）抗精神病薬のin　vivoにおけるD2，5－HT2A受容体占有率の検討

　5－H・T2A／2c受容体阻害薬ritanserin　lmg／kgをhaloperido10．5mg／kgと併用

投与した場合は，5－HT2A受容体75．6％，　D2受容体73．6％といずれの受容体に

対しても高い占有率を示した．一方，同用量のritanserinをhaloperidoi

O．1mg／kgと併用投与した場合は，5－HT2A受容体に対する占有率は69．8％と高

値であったのに対し，D2受容体に対する占有率は45」％と比較的低かった

（Table）．これはD2受容体に対する占有率が5－HT2Aに対するものより明ら

かに低いという点で，非定型抗精神病薬であるclozapineやORG5222における

各受容体占有率の結果と類似していた．

　ha1。perido1（0．1，0．5mg／kg）単独投与によるD2受容体の占有率は，それぞ

れ44．3％，68．0％であり，ritanserinを併用投与した場合と差は認められなか

った（Table）．

　　　　　　　　　　　　　　　　考　察

　定型抗精神病薬の慢性投与が線条体D2受容体のup－regulationを引き起こす

ことはよく知られており30曹32），それが遅発性ジスキネジア等の錐体外路性副作

用の出現に関連すると考えられているが，本研究でも，代表的な定型抗精神病

薬であるhaloperido1とchlorpromazineの慢性投与でD2受容体up－regulationが

起こることが確認された．一方，非定型抗精神病薬であるclozapineの慢性投

与は，錐体外路系の運動障害や3’遅発性ジスキネジアを引き起こすことが少な

く2・5），ラット線条体におけるD2受容体数の増加を起こさないとされているが

33　・34） C本研究でも，clozapineのこの特性が確認されるとともに，非定型抗精

神病薬候補薬であるORG5222もまたこの特徴を持つことが明らかになった・

　脳内の5－HT系とドパミン系が機能的に重要な相関をしていることは，これ

までに多くの生化学的26），電気生理学的35　“3　7），行動薬理学的22　”　8’39）研究によっ

て指摘されてきた．錐体外路系の運動機能に関しては，抗精神病薬によって誘
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発されるカタレプシー・一・一’・は5－HT機能の抑制で減弱され18），5－HT機能の促進で増

強される19’と報告されている．また，5－HTIA受容体刺激薬である8－OH　一一

DPATがhaloperido1によって誘発された力タレプシー一’・を抑制するという報告も

みられる21’23）．精神分裂病患者を対象とした臨床研究でも，haloperido1によ

る錐体外路系副作用が，5－HT2A／2c受容体阻害薬であるritanserinの併用投与

で減少したとする報告40）や5－HTIA受容体刺激薬であるbuspironeが，抗精神病

薬の錐体外路系副作用を抑えたという報告もみられる25’．これらは，一見，相

反する結果に思えるが，5－HTニューロンの起始核である縫線核における5－HT

自己受容体が主に5－HTIA型であり，ニューロンの発火を調節していること4t）

を考えると，5－HTIA受容体刺激は結果的に5－HT機能を低下させることになり，

5－HT系の抑制が錐体外路症状の軽減につながるという点で一致している．

　抗精神病薬投与によるD2受容体のup－regulationに対する5－HT系の影響に関

してはさまざまな議論がなされている．Sallerら26｝は，5－HT2A受容体阻害薬

とhaloperido1の併用投与がD2受容体のup－regulationを抑制したと報告してい

るが，Youngら27）は，5－HTIA受容体刺激薬buspirone，5－HT2A／2c受容体阻害

薬mesulergine，5－HT3受容体阻害薬ICS　205－930のいずれも，　haloperidolに

よるD2受容体の増加には影響を与えなかったという相反する報告をしている．

　本研究では，5－HT2受容体刺激薬や5－HT再取り込み阻害薬の投与によって

5－HT機能を促進すると，　haloperidol誘発性のD2受容体up－regulationが増強

され，反対に，5－HT2A／2c受容体阻害薬によって5－HT機能を抑制すると，　up－

regulationは減弱することが明らかにされた．しかしながら，この減弱は，

haloperido1を0」mg！kgの用量でritanserin　lmg／kgと併用した時にだけみられ，

05mg／kgの併用ではみられなかった．この際のin　vivoにおける受容体の占有

率を確認してみると，ritanserin　lmg／kgとhaloperido10．1mg／kgの併用投与

では5－HT2A受容体の占有率は69．8％と，　D2受容体の45．1％に比較して明らか

に高かったのに対し，halo　perid　010．5mg／kgの併用投与ではそれぞれ75．6％，

73．6％と両者に対して同等に高い占有率を示していた．この受容体占有率の

パターンを定型ならびに非定型抗精神病薬と比較してみると，前者は5－HT2A

受容体占有率がD2受容体のそれに対して優位であるという点で，　clozapineや

7



ORG5222などの非定型抗精神病薬に類似しており，後者は両者にほぼ同等に

高い占有率を示すという点で，定型抗精神病薬であるchlorpr・mazineに類似

しているといえる．この結果は，5－HT2A受容体の遮断がD2受容体の遮断より

十分強い場合にのみD2受容体のup－regulationが抑制されるということを示唆

している・この点を考慮にいれると，Saller26）とYoung27）の報告の相違がよく

説明される・つまり，前者は0．25mg／kgのhaloperidolを5－HT2A阻害薬と併用

したためD2受容体のup－regulationは抑制されたが，後者は2mg／kgと高用量の

haloperido1を5－HT2A12c受容体阻害薬と併用したためup－regulationは抑制さ

れなかったと考えられる．さらに，これまで報告された神経生化学的研究から

も，5－HT2A受容体とD2受容体に対する阻害能の比が抗精神病薬慢性投与によ

るD2受容体up－regulationの形成に関係している可能性が示唆される、Saller26’

らは，5－HT2A受容体阻害薬であるICII69，36910mg／kgの併用投与は

haloperidol　O．　25mg／kgの急性投与による線条体ドパミン代謝の代償1性の増加

をさらに増強したと報告しているが，これに反して，LaPP　alain　enら42）は，

05mg／kgのritanserinの併用投与は0．5mg／kgのhaloperido1慢性投与によって

起こるドパミン代謝の低下に影響を与えなかったと報告している．この相違に

関しても，前者では5－HT2A受容体遮断能がD2受容体遮断能より十分強いのに

対して，後者ではD2受容体遮断能が強すぎたと考えられる．　Wadenberg“3’は，

D2受容体阻害薬であるraclopride（16mg／kg）誘発性の力タレプシ・一e一一・一が

ritanserin（0」3－2．Omg／kg）によっては抑制されなかったと報告しているが，

これも同様の機序が想定可能である．

　今回の結果から導き出される一つの仮説として，5－HT2A受容体の遮断が縫

線核に働くことでドパミン神経系に影響を及ぼし，錐体外路症状の発現を抑制

していることが考えられる．背側縫線核の破壊によって黒質のドパミン代謝の

増加がみられるという報告があるが44’45），これはドパミン神経系が背側縫線核

からの5－HT系によって抑制的な調節を受けていることを示唆するものである．

また，ritans　eri．nの急性投与が中脳ドパミン神経系の発火頻度を増加させると

いう報告36）や，ドパミン受容体刺激薬の投与がhalo　perid　01によって起こるD2

受容体の増加を抑制したという報告46）もある．これらを総合して考えると，5一
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HT2A受容体遮断薬によって起こったドパミン系の機能促進がD2受容体のup．

regulationを抑制するという機序が考えられる．　KapurとRemington“’）は，5－

HT2A拮抗作用が錐体外路症状の軽減にいかに関わっているかについて二つの

仮説を提唱している・第一は，5－HT2A受容体遮断薬が5－HTのドパミン系に対

する抑制を解除することで結果的に錐体外路症状を緩和させるというもので，

ドパミン系を直接介した機序である．第二は5－HT2A受容体遮断作用がドパミ

ン系には直接影響を与えず，アセチルコリンあるいはGABA系を介して錐体外

路症状の出現閾値を上昇させるというものである．本研究の結果は，第一の仮

説との関連の可能性を示唆しているが，第二の仮説との関連については明らか

ではない．一方，Lu・casら48）は，最近，脳内透析法を用いた動物実験で

haloperido1誘発性カタレプシー一がritans・e・rinによって緩和された状態でも，線

条体におけるドパミン放出量に変化が認められないことから，第二の仮説を支

持する報告を行っている・今後，この機序についてはさらなる検討が必要と思

われる・また，5－HT2c受容体に関しては，この受容体が脈絡叢などの比較的

限局した脳内分布を示し大脳皮質においては受容体レベルでは検出不可能な程

度しか発現されていないため，十分な検討が行えなかったが，今回の

ritanserinの効果についてはその関与も否定できない．5－HT2Aと5－HT2c受容

体の親和性に差がある薬物を用いての検討が今後必要であると考えられる．

　一方，5－HTIA受容体刺激薬は，　haloperido1などのD2受容体遮断薬誘発性の

力量レプシ”一一・・を減弱させることが報告されているが，本研究では5－HT2A受容

体遮断薬併用の場合と異なり，5－HT　I　A受容体刺ISt　ZZ　8　一　OH－DPATの併用によ

ってhaloperid　01によるD2受容体up－regulati。nは有意に抑制されなかった．こ

れまでの研究でも，trifluoperazine　lmg／kgの慢性投与によるD2受容体up－

regulationが，5－HTIA受容体刺激薬buspirone　3mg／kgの併用によって抑制さ

れたという報告49’がある一方，haloperido12mg／kgによるD2受容体up－

regulationが5mg／kg　buspirone併用投与で影響を受けなかったという相反す

る報告2’）が行われている．この理由は本研究では明らかにできなかったが，

au　to　recep　torを介する機序であるため，ドパミン系に対する脱抑制が弱くD2受

容体遮断作用にマスクされやすい可能性や，他の神経伝達物質を介するため，
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5－HT2A受容体遮断薬とは異なるメカニズムが働く可能性も想定される．今後，

8－OH－DPATをより高濃度まで展開したり，他の5－HTIA受容体刺激薬を用い

た検討が必要と思われる．

　本研究からは，5－HT2A受容体遮断能がD2受容体に対する遮断よりも十分強

い場合には・慢性投与におけるD2受容体のup－regulationが抑制されるという

結果が得られた．この所見は，一群の非定型抗精神病薬はD2受容体遮断能に

比して相対的に強い抗5－HT2A作用を持つことで特徴づけられるというこれま

での報告17’28）をさらに支持するものである．この特性により，非定型抗精神病

薬は錐体外路系副作用が少なく，慢性投与時に線条体D2受容体のup－

regulationを起こさないという特徴を持つと考えられる．しかし，5－HT2A受

容体の遮断能がD2受容体のそれよりどの程度強ければD2受容tilup　一r　eg　u　la　tion

は抑制されるのか・言い換えれば，D2受容体の占有率がどの程度以上になる

と5－HT2A受容体の遮断による抑制が効かなくなるのかという点については，

今後さらなる検討が必要と思われる．非定型抗精神病薬の候補物質が続々と開

発されている現在，薬用量の設定と深く関わるこれらの問題は，PETによるヒ

トのin　vivoでのD2，5－HT2A受容体占有率測定と相まって，今後ますます臨床

的に重要な意味を持ってくると考えられる．

　　　　　　　　　　　　　　　　結　語

　非定型抗精神病薬の薬理作用における5－HT系の役割を明らかにすることを

目的に，5－HT系作用薬とhaloperido1を併用して，その慢性投与時のD2受容体

数の変化と急性投与時のD2，5－HT2受容体に対する占有率を測定し，以下の結

果を得た．

1．非定型抗精神病薬の候補物質であるORG　5222の慢性投与は，　clozapi血e

　と同様に・ラット線条体におけるD2受容体数の変化を起こさなかった．こ

　れは・ORG　5222が錐体外路症状が少ないという非定型抗精神病薬の特性を

　有している可能性を示唆する．

2．5－HT2受容体刺激薬MK212や選択的5－HT再取り込み阻害rS　citalopramの

　慢性併用投与は，血aloperido1によるD2受容体up－regulationをさらに有意に
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　増強した．

3．5－HT2A／2c受容体阻害薬であるritanserinの慢性併用投与は，　ha1・perido1

　（05mg／kg）によるD2受容体up－regulationには影響を与えなかったが，より

　低用量のhaloperido1（0」mg／kg）によるD2受容体up－regulationは有意に抑制

　した．

4．5－HTIA受容体刺激薬である8－OH－DPATの慢性併用投与はha1。peridoi

　（0」mg／kg）によるD2受容体up－regulationには影響を与えなかった．

5．5－HT2A！2c受容体阻害薬ritanserin（1mg／kg）とhaloperido1（05mg／kg）併

　用投与時のin　vivoにおける受容体占有率は，　D2　，5－H　T2　A両受容体に対して

　同等に高値を示し，定型抗精神病薬chlorpromazineの示す占有率と類似し

　ていたが，ritanserin（1　mg／kg）とhaloperid　01（0．1mg／kg）併用投与時には，

　5－HT2A受容体に対する占有率がD2受容体に対するものより明らかに高値で

　あり・非定型抗精神病薬clozapineやORG5222の示す占有率と類似していた．

　以上の結果から，錐体外路症状が少なく遅発性ジスキネジアを起こしにくい

という非定型抗精神病薬の臨床的特性は，D2受容体遮断能に比較して5－HT2A

受容体遮断能が強いこと，換言すればあまり高くないD2受容体占有率とそれ

に比較して十分高い5－HT2A受容体占有率を有するという薬理学的特徴による

ものである可能性が示唆された．
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Percen｛　occupation　of　5－HT　2A　and　D　2　receptors　by　vcarious　drugs　in　vivo

DRUG ．S　一IIT2　（90） D2　（90）

　　　C－P　（10　nigtkg）

　　HPD　（O．1　mg／kg）

　　IIPD　（O．5　mg／kg）

　Clozapine　（10nig／kg）

ORG　5222　（O．25　mg／kg）

HPD（O．lrngtkg）＆RIT

HPD（O．5mg／kg）＆RIT

63．4

　0

　0

50．5

83．7

69．8

75．6

61．4

44．3

68．0

10．9

43．8

4S．1

73．6

Table

石金　朋人
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Flgure　legends

Fjg．1　Effects　of　chronic　treatment　with　haloperidol　（HPD），

chlorpromazine　（C－P），　clozapine　（CLZ）　and　ORG5222　（ORG）　on　the

densities　of　dopamine　D2　receptors　in　rat　striatum　Animals　were

treated　once　a　day　tor　3weeks　with　vehicle　（CONT），　HPD

（O．1，0．5mg／kg，　i．p．），　C－P　（10mg／kg，　i．p．），　CLZ　（lmg／kg，　i．p．）　or

ORG5222　（O．25mg／kg，　i．p．），　and　were　decapitated　one　week　after

the　last　injection．　The　total　number　of　binding　sites　（Bmax）　and　the

dissociation　constant（Kd）for［3田spipe　ro　ne　were　estimated　from

saturatjon　experjments　using　Scatchard　analysis．　Each　value　is

the　mean±S．E．M　（n　＝　6）．　”p〈O．Otvs．CONT．

，
　
　
」

Fig．2　Effects　of　chronic　treatment　with　haloperidol　（HPD），　MK212

（MK＞　and　haloperidol／MK212　（H／M）　on　the　densitjes　of　dopamine

D2　receptors　in　rat　striatum．　Animals　were　treated　once　a　day　for

3wee　ks　wi　th　ve　hi　cle　（C　ON　T），　HPD　（O．1　mg　／kg　，　i．p．　），　MK　（2　．5mg　／kg，

．i．p．）　or　HPD　and　MK　（O．lmg／kg　and　2．5mg／kg，　respectively，　i．p．），

and　were　decapitated　one　week　after　the　last　injection．　Each　value

is　the　mean　±　S．E．M　（n　＝　6）．　ttp〈O．Olvs．CONT．　C’p〈O．05vs．HPD，
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Fig・3　Effects　of　chronic　treatment　with　haloperidol　（HPD），

CitaloPram　（CIT）　and　haloperidol／citalopram　（H／C）　on　the　densities

Of　dopamine　D2’@receptors　in　rat　striatum．　Animals　were　treated

once　a　day　for　3weeks　with　vehicle　（CONT），　HPD　（O．lmglkg，　i．p．），

CIT　（1　Omg　lk　g，　i．　p．）　or　HPD　and　CIT　（O　．1　mg　／kg　and　10　mg　／k　g，

respectively，　i．p．），　and　were　decapitated　one　week　after　the　last

injection．　Each　value　is　the　mean　±　S．E．M　（n　＝　6）．

tt 吹qo．01vs．CONT．　Op〈o．05vs．HPD．

Fig．4　Effects　of　chronic　treatment　with　haloperidol　（HPD），

ritanserin　（RIT）　and　haloperidol／ritanserin　（H／R）　on　the　densities　ot

dopamine　D2　receptors　in　rat　striatum．　Animals　were　treated　once

a　day　for　3weeks　with　vehicle　（CONT），　HPD　（O．5mg／kg，　i．p．），　RIT

（1．Omg／kg，　i．p．）　or　HPD　and　RIT　（O．5mg／kg　and　1．Omg／kg，

respectively，　i．p．），　and　were　decapitated　one　week　after　the　last

injection．　Each　value　is　the　mean　±　S．E．M　（n　＝　6），

禽禽 吹モO．01vs．CONT．

Fig．　5　Effects　of　chronic　treatment　with　haloperidol　（HPD），

ritanserin　（RIT）　and　haloperidol／ritanserin　（H／R）　on　the　densities　of

dopamine　D2　receptors　in　rat　striatum．　Animals　were　treated　once

a　day　for　3weeks　with　vehicle　（CONT），　HPD　（O．lmglkg，　i．p．）　or　HPD

and　RIT　（O．lmg／kg　and　1．Omg／kg，　respectively，　i．p．），　and　were

decapitated　one　week　after　the　last　injection．　Each　value　is　the

mean　±　S．E．M　（n　＝　8）．　ttp〈O．Olvs．CONT．　（：’p〈O．05vs．HPD．

芝
，



Fig．　6　Effects　of　chronic　treatment　wjth　haloperidol　（HPD），　8－OH－

DPAT　（DPAT）　and　haloperidol／8－OH－DPAT　（H／D）　on　the　densities　of

dopamine　D2　receptors　in　rat　striatum．　Animals　were　treated　once

a　day　for　3weeks　with　vehicle　（CONT），　HPD　（O．lmg／kg，　i．p．），　DPAT

（O．lmg／kg，　i．p．）　or　HPD　and　DPAT　（O．lmg／kg　and　O．lmg／kg，

respectively，　i．p．），　and　were　decapitated　one　week　after　the　last

injection．　Each　value　is　the　mean　±　S．E．M　（n　＝　6）．

tt 吹qo．01vs．CONT．

Table　Percent　occupation　of　5－HT2A　and　dopamine　D2　receptors　by

various　drugs　in　vivo．　Animals　recejved　test　compound　or　vehicle

i．p．　Ih　before　EEDQ　（8mg／kg）　i．p．　and　were　decapitated　24h　after

the　EEDQ　injection．　Percent　receptor　occupation　was　calculated　by

the　following　equatjon．

％・ccupati・n＝｛（drug／EEDQ）一（EEDQ）｝1｛（drug）一（EEDQ）｝×100

C－P：chlorpromazine，HPD：haloperidoLCLZ：clozapine，RIT：　ritanserin
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