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オートラジオグラフィー法を用いた非定型抗精神
病薬によるラット脳内dopalnine，　serotonin
　　　受容体の勿伽。における占有率の測定

松原　良次，松原　繁廣＊，小山 司＊，山下 格＊

Mesurement　of勿伽。　dopamine　and　serotonin　receptor　occupancy
　　　　by　atypical　antipsychotic　drugs　using　autoradiography

Ryoji　Matsubara，　Shigehiro　Matsubara＊，

Tsukasa　Koyama＊and　Itaru　Yamashita＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　　肋。勿ooccupallcy　by　typical　or　atypical　antipsychotic　drugs　of　dopalnille　D－1　receptors

（striatum，　nucleus　accumbens，　substalltia　Iligra），　D－2　receptors（striattlm，　mlcleus　accumbelユs）

and　serotolli11（5－HT）2　receptors（frolltal　cortex）il／rat　braill　was　measured　usillg　qualltitative

autoradiography，　The　occupancy　by　all　tested　drugs　of　D－1　receptors　was　minimal　with　tlユe

exception　of　clozapine　which　showed　30％occupallcy　ill　substal｝tia　nigra．　Chlorprolnazille（10

mg／kg）and　haloperido1（1　mg／kg）occupied　predQrnillalltly　D－2　receptors　ill　striatum　and

nucleus　acculnbells．　On　the　other　halld，　atypical　antipsychotic　drugs，　clozapille（1011／9／k9）alld

risperidone（1　mg／kg），　occupied　mainly　5－HT，　receptors　in　frontal　cortex，　These　results

confirrned　and　extended　our　previous　findi1｝gs　that　there　was　a　certain　group　of　atypical

alltipsychotic　drugs　characterized　by　high　occupancy　of　5－HT2　receptors　and　low　or　minimum

occupancy　of　D－2　receptors．　Although　we　could　find　no　clear　regional　differences　i1πeceptor

occupallcies　by　these　antipsychotic　drugs，　futher　sttldy　should　be　Ileeded　to　elucidate　this　isstle．

要 旨

　定型的および非定型抗精神病薬の加θ勿。に

おけるラット脳内doparnille　D－1，　D－2，sero－

tonin（5¶T），各受容体占有率を，　EEDQを

用い脳切片でオートラジオグラフィー法により

測定した。線条体，側坐核，黒質のD－1受容体

については，clozapineが黒質において若干の

占有率を示した以外にはいずれの薬物も認める

べき占有率を示さなかった。定型的抗精神病薬

のchlorpromazine，　haloperidolは線条体，側坐

核のD－2受容体の占有率が高く，前頭葉皮質の

5－HT、受容体の占有率は低かった。一方，非定

型抗精神病薬のclozapine，　risperidoneは線条

体，側坐核のD－2受容体より前頭葉皮質の

5－HT，受容体の占有率が高かった。以上より，
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今回の脳切片を用いた検討でも，非定型抗精神

病薬の中には相対的に強い抗5－HT2作用を有

する一群が存在するという膜標品を用いた結果

と同様の所見が確認された。部位差については

方法論的問題などから明らかな結論は得られな

かった。

はじめに

　精神分裂病の治療に広く使用されている定型

的抗精神病薬は，それに随伴する錐体外路系の

副作用が大きな問題となっている。一方，錐体

外路症状の少ない抗精神病薬は非定型抗精神病

薬と呼ばれ，精神分裂病のいわゆる陰性症状に

対する有効［生が指摘されているものもある。こ

れらの非定型抗精神病薬の薬理学的特性を明ら

かにするために，我々はこれまでに，ラットの

脳膜標品を用いた受容体結合実験を行い，まず，

加露〃。でのdopamine　D－1，　D－2，　serotonin

（5¶T），各受容体に対する抗精神病薬の親和

性を検討し，次に，伽漉。におけるこれらの受

容体に対する抗精神病薬の占有率を，D－1，　D－

2，5－HT、各受容体に非可逆的に結合すること

が知られているN－ethoxycarbonyl－2－ethoxy－

1，2－dihydroquinolille（EEDQ）2）8）10）13）を用い

て検討してきた。その結果，非定型抗精神病薬

は定型的抗精神病薬と比較し，5－HT2受容体に

対する作用が強くD－2受容体に対しては相対

的に作用が弱いことを報告してきた6）7）9）。

　これまでの我々の検討では5－HT，受容体に

ついては大脳皮質を，D－1，　D－2受容体には線条

体を用いてきたが，抗精神病作用は黒質，線条

体系ではなく，中脳辺縁系，皮質系の抗

dopamine作用によるといった報告3）や，非定

型抗精神病薬は腹側被蓋野（A10）のdopamine

ニューロンの発火頻度のみを，定型的抗精神病

薬は腹側被蓋野，黒質（A9）双方のdopamine

ニューロンの発火頻度を抑制するといった報

告14）などがあり，電気生理学的にも行動薬理学

的にも，作用の部位差を指摘するものが少なく

ない。

　そこで，本研究では，これまでと同様に

EEDQを利用し，定型的抗精神病薬および非定

型抗精神病薬のD－1，D－2，5－HT2各受容体に

対する初伽。における占有率を，脳切片を用

い，オートラジオグラフィー法により側坐核，

黒質などの部位も含めて測定した。

対象と方法

　実験にはWistar系雄性ラット（130－180　g）

を用いた。定型的抗精神病薬として　chlorpro－

mazine（10　mg／kg），haloperidol（lmg／kg），非

定型抗精神病薬としてclozapine（10　mg／kg），

risperidolle（1mg／kg）を腹腔内投与，その1

時問後に，EEDQ（8mg／k9）を腹腔内投与し

た。対照群には，各々，同量の溶媒を投与した。

EEDQ投与の24時間後に断頭，脳を取り出し，

PaxinosとWatson11）のアトラスにしたがい，

クリオスタットで厚さ10μmの脳切片を作成，

受容体結合実験に供した。

　［3H］SCH　23390（2　nM），［3H］spiperone（1

nM），［3H］ketanserin（2　nM）により標識される

部位を，各々，D－1，　D－2，5¶T、受容体とし，

1μMのcis－flupellthixol，1μMの（÷）

butaclamol，1μMのmethysergide存在下で

の結合量を非特異的結合量とした。なお，D－1，

D－2各受容体結合実験は50nMのketallseri11

存在下で行った。各受容体結合実験は切片を

preillcubatio11後，標識化合物と25℃で1ない

し2時間incubationし，　incubation　bufferお

よび蒸留水中で洗浄，乾燥後，3H感受性フィル

ムに2週間ないし1か月間感光させた。現像し

たフィルムの線条体，側坐核のD－1，D－2受容

体数，黒質のD－1受容体数，前頭葉皮質の

5－HT、受容体数を画像解析装置（カナダイメー

ジングリサーチ社製，定量的オートラジオグラ

フィーシステムMCID型）により定量的に解析

した。
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オートラジオグラフィー法を用いた非定型抗精神病薬によるラット脳内
　　dopalnille，　serotonin受容体の加漉。における占有率の測定

　前処置した抗精神病薬が結合した受容体はそ

の後に投与するEEDQによる不活化を免れる

ことにな｝，，この部分を定量し，EEDQ投与に

より減少した受容体数に対する割合を受容体占

有率とし，次の式により算出した；受容体占有

率（％）＝（薬物前処置群一EEDQ群）÷（薬物

単独群一EEDQ群）×100。

　各日精神病薬の投与量についてはその臨床用

量を考慮して設定した。

　統計学的解析には，分散分析を用い，Dullcan

の方法による多重比較を行った。
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結 果

　定型的抗精神病薬であるchlorpromazineの

前処置は，線条体，側坐核でのEEDQによるD

－2受容体数の減少（それぞれ対照群の79．2％，

73．7％）を，62．4％，64．5％の減少にまで抑止し，

受容体占有率は28．7％，18．7％であった。前頭

葉皮質の5¶T，受容体数はEEDQ群とchlor－

prOmazine前処置群との問に有意な差は認め

られず，線条体，葬法核，黒質のD－1受容体数

の減少も有意に抑止されなかった（図1）。また，

haloperidolの前処置は，線条体と側白繭におけ

るEEDQによるD－2受容体数の減少を各々，

対照群の81．9％から47，1％，86．6％から65．

1％まで抑止し，60．8％，168．4％の受容体占有

率となったが，前頭葉皮質における5¶T、受

容体数はEEDQ群と有意な差は認められず，線

条体，側年魚，黒質のD－1受容体数の減少にも

影響しなかった（図2）。

　一方，非定型抗精神病薬のclozapineの前処

置は，EEDQによる線条体，側坐核のD－2受容

体数の減少を有意に抑止しなかったが，前頭葉

皮質の5－HT2受容体数は，対照群の51．2％の

減少から17．3％の減少にまで抑止し，受容体占

有率は133．5％と算出された。線条体，側坐核の

D－1受容体数の減少には有意な影響を示さず，

黒質でのみEEDQによる80．1％の減少が53，

5％まで抑止された（図3）。また，risperidolleの
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Chlorprolnazil／e（1011／g／kg）のラット脳内

各部位のD－1、D－2、5－HT2各受容体に対

する影響。対照群に対する割合の平均値±
標準誤差を示す（n＝3－4）。□：対照群、

翅：EEDQ群、図：chlorpromazille単独
群、閣：chlorpromazille前処置群。

前処置により，EEDQによる線条体と側坐核の

D－2受容体数の減少（対照群の81．9％，86．6％）

はそれぞれ，72．5％，71．8％となり若干の抑止

傾向が見られたが，前頭葉皮質の5－HT2受容

体数は対照群の42．0％から18．2％の減少にま

で抑止され，84．0％の受容体占有率を示した。

D－1受容体数の減少には影響しなかった（図
4）。

　以上の結果を受容体占有率としてまとめたも

のを表に示した。
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図2　Haloperido1（1　mg／kg＞のラット脳内各部

　　位のD－1、D－2、5－HT，各受容体に対する

　　影響。対照群に対する割合の平均値±標準
　　誤差を示す（n＝3－4）。□：対照群、囲：

　　　EEDQ群、日：haloperidol単独群、閣：
　　　haloperidol前処置群。
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図3　Clozapine（10　mg／kg）のラット脳内各部

　　位のD－1、D－2、5－HT2各受容体に対する

　　影響。対照群に対する割合の平均値±標準
　　誤差を示す（n＝3－4）、□：対照群、翅：

　　EEDQ群、図：clozapine単独群、　閣：
　　clozapine前処置群。

考 察

　定型的抗精神病薬のchlorpromazine，

haloperidolの線条体，側臥核におけるD－2受

容体占有率は前頭葉皮質での5－HT2受容体占

有率と同等あるいはそれ以上であり，非定型抗

精神病薬のclozapil／e，　risperidolleはD－2受容

体より5－HT2受容体の占有率が高く，これま

での膜標品を用いた実験と同様の結果6）が得ら

れた。線条体，側坐核，黒質のD－1受容体につ

いては，clozapilleが黒質で29．3％の占有率を

示した以外にはいずれの薬物も認めるべき占有

率を示さなかった（表）。

　今回のオートラジオグラフィー法による結果

は，膜標品を用いたこれまでの結果6）とは次の

ようないくつかの異なる点がみられた。EEDQ

による前頭葉皮質の5－HT2受容体数の減少の

割合が，膜二品を用いた場合に比較して小さく

なっていることと，特にchlorpromazineによ

る5－HT，，　D－2受容体の占有率がこれまでの検：
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オートラジオグラフィー法を用いた非定型抗精神病薬によるラット脳内
　　dopan血e，　serotolli11受容体の初如。における占有率の測定
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図4　Risperidone（11ng／kg）のラット脳内各部

　　位のD－1、D－2、5－HT2各受容体に対する
　　　影響。対照群に対する割合の平均値±標準
　　　誤差を示す（11罵3－4）。□：対照群、國：

　　　EEDQ群、図：risper　idone単独群、騒：
　　risperidolle前処置群。

討で得られた結果に比べ低値であったことであ

る（表）。

　大脳皮質における5－HT、受容体の分布は，

層構造によって異なっていることが知られてい

るが12），今回の検討では前頭葉皮質の各層を区

別せずに定量しており，このためEEDQによる

5－HT2受容体不活化の検出感度が悪くなった

のかもしれない。また，オートラジオグラフィー

法による今回の検討では，D－2受容体の占有率

が全般に低値であった。たとえば，haloperidol

（1mg／kg）の線条体でのD－2受容体の占有率

は，膜標品を用いた検討では約87％であった6＞

のに対し，今回の結果は約61％となった。chlor．

promazilleによる占有率が特に低かったが，解

析の際の定量性を含めた測定法の特殊性による

可能性が考えられた。

　抗精神病薬のdopalnille系における作用の部

位差に関しては，K6hlerら5）が，加ぬ。での受

容体結合実験により，20mg／kgのsulpirideは

［3H］spiperOIle結合を嗅結節，中隔，黒質では

阻害したが側坐核と線条体では阻害せず，他方，

0．1mg／kgおよびlmg／kgのhaloperidolは

いずれの部位でもほぼ同程度に阻害したと報告

している。また，AltarらDはオートラジオグラ

フィー法を用いた脳切片での受容体結合実験に

より，珈読γoでのD－2受容体に対する親和性

表　定型的抗精神病薬、非定型抗精神病薬のラット脳内各部位のD－1、D－2、5－HT，
各受容体に対する受容体占有率。受容体占有率（％）＝（薬物前処置一一EEDQ群）÷（薬物

単独群一EEDQ群）×100。

　dose　　　　　5－HT2

（mglkg）　　　cortex

D・1 D－2

striatum　accumbens　nigra　　s重riatum　accumbens

typical

　chlorpromazine

　haloperidd

10

1

28．1

8．9

0。2

0．0

5．7

2．7

4．7

1．1

28．7

60．8

18．7

168．4

atypical

　clozapine

　risperidone

10

1

133．5

84．0

8．5

0．8

6．8

7．5

29．3

9．6

25，7

20．3

22，7

59．5
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を部位別に検討し，haloperidolが線条体のD－2

受容体に親和性が高く，辺縁系のD－2受容体に

は低i親和性であるのに対し，clozapilleは線条

体より側坐核，嗅結節においてより高い親和性

を示したとしている。CostallとNaylor3）は，線

条体，側坐核，嗅結節へのdopamille局所注入に

よる運動量増加に対する抗精神病薬の阻害作用

を比較し，clozapilleやsulpirideなどの非定型

抗精神病薬では，その作用が線条体に対して弱

く辺縁系により強力であると述べている。

　このように，受容体結合実験だけではなく行

動薬理学的にも，非定型抗精神病薬は辺縁系の

dopamille受容体に対する作用が強いとの指摘

があるが，今回の我々の検討では，D－1，　D－2い

ずれの受容体についても辺縁系と黒質，線条体

系において定型，非定型抗精神病薬を区別する

ような明確な傾向は認められなかった。

　今回の検討では，haloperidolとrisperidone

の四坐核でのD－2受容体占有率は，線条体に比

べ明らかに高値であったが（表），これは薬物単

独投与群での［3H］spiperone結合量が線条体で

は，各々，対照群の75．4％，64．5％であったの

に対し，側坐核では26．2％，38．3％と大きく減

少しているために，受容体占有率算出式での分

一母（i薬物単独群一EEDQ群）がノ」・さくなり，占

有率が大きく算出されたことによると考えられ

た（図2，図4）。占有率を対照群に対する割合

でみると，haloperidolの線条体，側坐核でのD－

2受容体占有率はそれぞれ34．8％，21．5％，

risperidoneは，各々，9．4％，14．8％となり部位

差はみられない。

　薬物単独投与群での［3H］spiperone結合量の

減少は，切片を用いた受容体結合実験では洗浄

が十分行えないために投与した薬物が残存して

おり，［3H］spiperone結合に影響していること

によると思われるが，線条体に比べ側三門によ

り多くの薬物が残存する原因は明らかではな

い。chlorprolnazine，　clozapineの単独投与に

よっても［3H］spiperone結合量は対照群の約

80％に減少していたが，これらの薬物では線条

体と側坐核とで［3H］spiperone結合量の減少に

差はなかった（図1，図3）。したがって，残存

薬物の影響のみでは，haloperidolとrispe－

ridoneの結果の説明は十分でなく，他の要因が

関与している可能性も考えられる。いずれにし

ても，部位差の問題をより明かにするためには

残存薬物の影響を避けるべきであり，脳切片の

洗浄方法の工夫や，断頭の時間についての検討

が今後必要であると思われる。

　Fuxeら4）は我々と同様にオートラジオグラ

フィー法により，EEDQによるD－2受容体数減

少に対するsulpiride前処置の影響を，嗅結節，

側坐核，線条体などの部位別に検討した。200

mg／k9の（±）sulpiride前処置は，　EEDQによ

る［3H］spiperone結合量の減少をいずれの部位

においてもほぼ完全に抑止すると報告してお

り，今回の我々の結果と同じく，部位差につい

ては否定的な結果であると考えられる。しかし，

用いたsulpirideの量が上述のK6hlerら5）の検

討に比べ大量であるため，部位による違いが検

出できなかった可能性も考えられる。

　D－1受容体については，clozapineが黒質に

おけるD－1受容体に対し約30％の占有率を示

した以外はどの薬物も影響しなかった（表）。黒

質のD－1受容体はdopamilleニューロンの細

胞体上に存在しており，clozapineの慢性投与

は，定型的抗精神病薬と異なり黒質dopamine

ニューロンの発火頻度の抑制をおこさないとさ

れているが’4），このような性質に，そのD－1阻

害作用が関与しているのかもしれない。ただ，

占有率自体が約30％と三値であったことに加

え，実験結果にはかなりのばらつきが見られ，

clozapineが黒質のD－1受容体に部位特異的に

作用するかどうかについては再確認が必要であ

ると思われた。

　これまで述べてきた部位以外にも，前頭葉皮

質のD－1，D－2受容体，黒質のD－2受容体，縫

線核の5－HT2受容体などの測定も試みたが，
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いずれも特異的結合量が少なく，画像解析装置

の定量性の限界もあり本方法では解析が困難で

あった。今回我々の用いた標識化合物より放射

活性の高いものを用いることなどにより，これ

らの部位における測定も可能になるかもしれな

い。

　　以上のように，今回のオートラジオグラ

フィー法による脳切片を用いた勿伽。におけ

る検討でも，膜冷温を用いた腕漉70，伽擁θo

での結果と同様に，非定型抗精神病薬の中には

clozapineやrisperidoneなどのように，定型的

抗精神病薬と比較して，1）一2受容体より5－HT、

受容体に対して相対的に高い占有率を有する一

群が存在することが確認された。なお，部位差

の問題については，本方法では残存薬物の影響

などが考えられ明らかな結論は得られず，方法

論的問題も含め，今後さらに検討の必要がある

と思われた。
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