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はじめに 

 統合失調症は、人種や地域に大きな差はなく、人口の約 0.2〜１％が罹患しているといわ

れ ３ ６ ） 希な疾患ではない。また、その発病には複数の遺伝的要因 ５ １ ） と環境要因 ４ ３ ） が関係

していることが指摘されているが、発病メカニズムは確定されておらず、現在においても多

様な理論や仮説が提唱されている。その中で、統合失調症の脳内にドーパミンの過剰伝達を

想定するドーパミン仮説は、過去 30 年以上に渡って最も有力な病態仮説の一つとして今もな

お生き続けている。 1950 年代、主にドーパミンＤ ２ 受容体の遮断を主作用とするいわゆる第

一世代定型抗精神病薬の登場によって、統合失調症の治療は革命的な進化を遂げた ４ ９ ）。す

なわち、統合失調症治療の横断面において、精神病性エピソードがこれらの薬剤によって治

療可能となった。しかし、その一方で、一部の患者群は、これらの薬物治療に部 分的にしか

反応せず、また全く効果を示さない患者も存在する。  

 統合失調症患者をドーパミンＤ ２ 遮断薬に対する治療抵抗性という立場から分類すると、

大きく２つのグループに分けることができる。一つは、最初の精神病性エピソードからこれ

らの治療に対して抵抗性を持っている群、もう一つは、当初の精神病性エピソードでは薬物

治療に対して反応性が高かったにもかかわらず、再燃や再発を繰り返すことで、以前著効を

示した薬剤であってもその効果が消失ないしは低下してしまう群である。近年、本邦におい

てもドーパミンＤ ２ 受容体の遮断作用の他にセロトニン 5-HT２ Ａ 受容体遮断作用を持つ、いわ

ゆる第二世代新規抗精神病薬が使用できるようになった。しかし現在までに使用されてきた

定型抗精神病薬と比較して、副作用の軽減という意味ではさらに一歩前進したと言えるが、

基本的にはドーパミンＤ ２ 受容体遮断作用を主軸とした薬剤であることには変わりはない。

その為、新規抗精神病薬が使用可能となった現在でも、ドーパミンＤ ２ 受容体遮断薬に対し

て治療抵抗性を獲得する患者群の存在は、統合失調症治療において深刻な問題であると言え

る。本研究は、上述した二群の後者の群、つまりドーパミンＤ ２ 受容体遮断を主作用とする

抗精神病薬に対して、治療反応性が良好な病態から治療抵抗性を獲得する患者群に注目し、

その進展過程および防止メカニズムを解明することを目的として、精神刺激薬モデルを用い
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た実験的検討を行った。  

 本研究が臨床的知見との関連性を重視した基礎研究であることを明確にするために、まず

（Ⅰ）簡単に統合失調症患者の典型的な経過を述べ（Ⅱ）問題点・着目点を確認した。次に、

病態モデル研究の目的を明確にするために（Ⅲ）統合失調症における精神刺激薬動物モデル

の位置づけを述べた後（Ⅳ）統合失調症の臨床的な知見から基礎研究立案に至る過程を説明

し、国際雑誌 Psychopharmacology に報告した二編の論文から、実験結果を引用して述べた。

最後に（Ⅴ）これらの結果を臨床の統合失調症治療の場に反映することを意図して考察を加

えた。 

 

（Ⅰ）統合失調症患者の経過  

 一般に、統合失調症では幻覚や妄想などの、いわゆる陽性症状と呼ばれる症状が有名であ

るが、症状はそればかりではなく思考の障害や感情の鈍麻など多岐にわたる。また幻覚や妄

想に関しても、ある日突然襲ってくるのではなく、明らかな陽性症状の出現以前に抑うつや

不眠、意欲の低下などが数年以上続く発病前段階が存在する。その為、この段階で症状に苦

慮し、自らの意志で病院を受診した患者は、うつ病や恐怖症性不安障害、適応障害、時には

人格障害など統合失調症以外の診断基準を満たすこともある。しかし、この時点では、症状

が短期間消失したり、症状がありながらも日常生活が破綻することが少ない為、病院を受診

しないことが多い。その後、次第に妄想気分と呼ばれる外界の変容感、不安、恐怖が顕著と

なってくる。これらを背景として、被注察感や音に対する過敏性などいわゆる統合失調症の

初期症状と呼ばれる症状が出現し持続する。この段階になるとライフスタイルにも変化が伴

ってくる。つまり、次第に仕事や学校にも行けなくなり、友人との交流も減っていく。最終

的には外出もまれとなり、家族との交流さえも減って自室に引きこもるようになる。  

 多くの統合失調症患者は、思春期以降になって幻覚や妄想が顕在化し、この時点ではじめ

て病院を受診する。しかも自らの意志ではなく、家族に説得されて嫌々ながらの受診であっ

たり、時には第三者によって半ば強制的に勧められての受診であったりする場合も少なくな
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い。ここで、ようやく医療の介入が始まるが、患者の多くは治療の必要性を感じることはな

く、医療者や家族から説得されてしぶしぶ抗精神病薬の服用を開始する。しかし治療を開始

すると、数週から数ヶ月で多くの患者が寛解する。 Lieberman らのグループによる報告 ４ １ ）

では、その寛解率は初回の精神病性エピソードに関しては 87％と極めて高率である。つまり、

統合失調症の最初の精神病性エピソードの治療では、一般的にドーパミンＤ ２ 受容体遮断を

主作用とする抗精神病薬に対して治療反応性が高いと言える。しかし、その後の服薬自己中

断と再燃・再発が極めて多い。彼らの一連の報告 ４ ０ ） では、最初の精神病性エピソード治療

後５年間で約 82％の再発率となっており、服薬自己中断はこれを上昇させる大きな要因の一

つとなっている。また、一度再発した患者では二回目、三回目の再発率も高く、以前著効を

示した同じ抗精神病薬を再度使用しても、前回のレベルまでの寛解率は低下する。その後、

再燃・再発を繰り返すと、治療を再開しても薬剤への反応性はさらに低下していく。その為

治療に要する期間はさらに長期化する上、治療目標の水準自体も低くなっていく。年齢を重

ねると、最終的に症状は固定化して情動的な反応はほぼ消失するが、身の回りのことに 関し

てさえも興味を示さず、感情は鈍麻し、無為となって日常生活も送れなくなることもある。

現在、このような病態進行後の治療抵抗性患者に対する治療の確立はなされていない。以上

のように、統合失調症患者の再燃・再発による治療抵抗性の獲得や人格水準の低下は、臨床

の場において深刻な問題となっている。  

 

（Ⅱ）統合失調症患者の経過における問題点・着目点  

 統合失調症患者の経過において最初に注目すべき点として①幻覚・妄想などの陽性症状が

顕在化する前に抑うつや不眠、意欲の低下などのいわゆる統合失調症の前駆症状と呼ばれる

症状が出現し、時にはこれが数年間にも渡って持続することがあげられる。統合失調症とい

う病気が既に始まっていると考えると、この早い段階における治療介入は、統合失調症の顕

在発症の予防もしくは病態進行の防止につながる可能性がある。しかし、上述したように、

うつ病など他の疾患との症状の類似性や抗精神病薬によるパーキンソニズムなどの副作用の
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出現もありうることから、抗精神病薬による早期治療介入に関しては、十分な病歴の聴取や

症状の観察に基づいた慎重な判断が必要とされる。これに関しては、当教室の安部川 ２ ）が「統

合失調症の警告期状態」として詳細に述べている。  

 次の着目点としては②幻覚・妄想症状が顕在化した後でも、最初の精神病性エピソードで

はドーパミンＤ ２ 受容体遮断薬に極めて良く反応し、先に引用したグループの報告では９割

近くとかなり高率で寛解することがあげられる。つまり統合失調症が顕在発症した後でも多

くの患者が一度本来の状態に回復する可能性があるのである。したがって、日常の診療では

横断的に幻覚や妄想などの症状を改善させるだけではなく、縦断的な病態進行の阻止を目的

としたアプローチを試みることが重要であると考えられる。治療の介入を開始するこの 時点

こそが、その後の経過を左右する大きな分岐点となりうると思われる。  

 次の問題点としては③高い服薬自己中断率が挙げられる。その理由としては、まず病気の

特性として病識を持つことが困難であることが考えられる。しかし、実際にはそれだけでは

なく、服用する薬剤が持つ様々な副作用の影響も存在すると思われる。つまり、病識を保持

することが困難な統合失調症患者にとって、治療のメリットを実感しにくいことが服薬中止

に拍車をかけている可能性がある。例えば、以前から使用されてきた定型抗精神病薬で高率

に誘発される四肢の振戦や無動などのパーキンソン症状、特に若年者では深刻な問題である

高プロラクチン血症による無月経、インポテンツ、またこれらの副作用を改善する目的で併

用される抗コリン薬による認知機能障害、口渇、排尿困難などがそうである。近年、本邦に

おいてもいわゆる第二世代新規抗精神病薬とよばれる新しいタイプの５つの薬剤が臨床の場

で使用できるようになったが、上述した副作用の出現は解決には至っていない。また、そも

そも、毎日決まった薬を忘れることなく服用し続けること自体に多大な労力が必要である。

よって、患者の立場で考えてみると、服薬を続けること自 体が面倒で、たとえ病識を持ちえ

たとしても、以前のような幻覚や妄想のない状態では、「もはや服薬の必要性はないのではな

いか、むしろ服薬を続けることで逆に必要のない不快な副作用に悩まされ、自身にとっては

全くマイナスでしかないのだから止めてしまった方がいい」と考えても不思議ではない。さ
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らに実際、服薬をたまたま数回忘れても症状の再燃がないことから、自覚的には薬を服用し

てもしなくても何一つ変わらないと誤解する患者も多くみかける。したがって、いわば医療

者からの一方的な、幻覚や妄想などの症状改善を目的とした治療だけではなく 、服薬を継続

する患者自身の動機付けを向上させるような取り組みが必要と考えられ、実際、薬物治療に

加え、病気や使用薬剤に関する教育的指導、いわゆるサイコエデュケーションなども合わせ

て行われている。  

 次の問題点としては④再燃・再発脆弱性の獲得があげられる。多くの患者が、上述した発

病前段階を時には数年間も経験した後に最初の精神病性エピソードに至っているため、この

時点においてでも、既に再燃・再発の脆弱性が形成されている可能性がある。一度この脆弱

性が形成されると、これ以降はほぼ永続的に持続し、日常生活における些細なス トレスさえ

も幻覚や妄想の再燃・再発のきっかけとなりうる。既に述べたように、実際に一度精神病エ

ピソードを経験すると、その後幻覚や妄想が再燃・再発する確率は高い。しかも、抗精神病

薬の内服中止によってそのリスクは増大する。したがって、縦断的な経過を考慮すると、抗

精神病薬の服用を継続することは不可欠であり、またそうすることで高い再燃・再発のリス

クは低下し、想定される予後の悪化を防止することができる可能性がある。  

 最後の着目点としては⑤治療抵抗性の獲得があげられる。治療抵抗性獲得後の治療に関し

ては、残念ながら十分な治療戦略が確立されているわけではない。本邦では、治療抵抗性の

症例に対し治験薬としてのみ使用可能な clozapine などの薬剤は、上述したド −パミンＤ ２ 受

容体遮断薬治療抵抗性を獲得した患者においても、その有効性が報告されている ２ ２ ） ２ ３ ）。

同薬剤は、弱いドーパミンＤ ２ 受容体遮断作用などに加え、 N-methyl-D-aspartate（ NMDA）

受容体を介してグルタミン酸神経系の機能を賦活する作用を持つ １ ） といわれる。しかし、骨

髄抑制などの重篤な副作用も多数報告されており、その適応に関しては慎重な判断が必要と

なっている。このように、治療抵抗性を獲得した後の薬物治療では、その標的としてドーパ

ミン神経系以外の神経伝達系への作用機序を有し、安全性の高い薬剤が切望されていると同

時に、さらなる研究が必要とされている。  
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（Ⅲ）精神刺激薬動物モデルの位置づけ  

 ヒトにおいて、精神刺激薬である methamphetamine（ METH）などのド −パミン放出亢進を主

作用とする薬剤の乱用によって、幻覚や妄想が誘発されることはよく知られている。しかし、

統合失調症の幻覚・妄想症状と同様に、これらの薬剤の使用開始から突如幻覚や妄想などが

出現するのではない。まず過覚醒、性的な快感の亢進などが出現する。その後、薬剤の使用

を反復していくと、次第にそれまでの用量では同程度の覚醒感や快感を得ることが困難とな

り、使用量は増大していく。そのうちに、これらの快感と交代するように、音などの外界刺

激に対する過敏性や統合失調症の陽性症状に酷似した幻覚や妄想などが徐々に出現するよう

になる。さらに、一度幻覚や妄想が出現すると、その後一定期間薬剤の使用を中止しても、

日常の些細なストレスや以前は全く何の効果もなかった極少量の METH の再使用で、突如幻覚

や妄想が再現するようになる。つまり、過覚醒などから始まる METH の薬理効果は、その使用

を反復すると次第に耐性を獲得して減弱していく一方で、使用開始当初は存在しなかった幻

覚や妄想などは、これとは逆に発現の脆弱性を獲得し、ほぼ永続的に持続する。近年のＰＥ

Ｔ画像解析においても、覚醒剤精神病患者の線条体でドーパミンドランスポーターの減少と、

その程度が精神病症状の強さと相関していることが報告されている ４ ４ ）。また、 METH によっ

て誘発される幻覚や妄想に対しては、ド −パミンＤ ２ 受容体遮断薬を主作用とする定型抗精神

病薬が有効である ４ ２ ）。しかし、上記のような覚醒剤精神病では、統合失調症にみられる感

情の平板化や社会的引きこもりなど、いわゆる陰性症状と呼ばれる症状は顕著でない。  

 一方、実験動物において METH などを投与すると、その動物特有の行動上の変化が認められ

る。例えば、ラットに METH を投与すると移所運動量が増加する。これを反復投与すると次第

に移所運動量は増強し、十分に断薬期間をおいた後であっても、ほぼ永続的にその感受性増

大が持続する。この現象は逆耐性現象（ reverse tolerance）、または行動感作現象（ behavioral 

sensitization）と呼ばれている ５ ２ ）。動物における、この METH に対する長期的な感受性増

大は、上述したヒトにおける覚醒剤に対する幻覚・妄想の長期的な脆弱性の持続と類似して

おり、統合失調症の縦断的な再燃・再発脆弱性の持続になぞらえられる。また、この動物モ
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デルは、行動増強効果を獲得するプロセスを対象とした形成過程と、増強効果獲得後の表現

形を対象とした発現過程とに分けてとらえられ、前者は腹側被蓋野のドーパミンＤ １ 受容体

や NMDA 受容体、代謝型グルタミン酸受容体 ５ ２ ） ５ ３ ） ５ ６ ） が、後者は側坐核におけるドーパ

ミンの放出と DL-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid (AMPA)受容体の過

感受性との関連 ４ ４ ） ５ ２ ） が示唆されている。特に、METH の行動感作現象の発現過程は、上述

した定型抗精神病薬によって阻止することが可能である ５ ６ ）。以上から、覚醒剤動物モデル

は、覚醒剤精神病のモデルのみならず、統合失調症の再燃・再発脆弱性モデルまたは縦断モ

デル、主に陽性症状に対する治療反応性モデルとも位置づけられている。  

 これに対し、ヒトにおいて phencyclidine (PCP)と同様の作用を持つ ketamine などの NMDA

受容体遮断薬を投与すると、統合失調症の陽性症状だけではなく、陰性症状に酷似した症状

や認知機能障害なども引き起こされる ４ ） ２ ７ ）。これらの症状に対しては、ドーパミンＤ ２ 受

容体遮断薬は有効性を持たない １ ３ ） ２ ６ ）。その為、 NMDA 受容体遮断薬精神病は定型抗精神病

薬に対する治療抵抗性モデルと位置づけられている。一方、実験動物に PCP や ketamine など

を投与すると、移所運動量の増大 ４ ５ ）、プレパルスインヒビションの障害 ４ ６ ）、および社会接

触性の障害 １ ０ ） などが引き起こされる。これらの障害に対してもドーパミンＤ ２ 受容体遮断

薬は効果が認められない ６ ） １ ０ ） １ ５ ）。したがって、NMDA 受容体遮断薬動物モデルはドーパミ

ンＤ ２ 受容体遮断薬に対する治療抵抗性動物モデルであると位置づけられている。しかし、

上述した clozapine は、これらの NMDA 受容体遮断薬誘発性の障害に対して有効性を持ってい

る ６ ） １ ０ ） １ ５ ）。 

 以上から、本研究で注目している統合失調症患者の一群、つまり再燃や再発を反復するう

ちに、ドーパミンＤ ２ 受容体遮断薬に対して治療反応性が良好な状態 から治療抵抗性の状態

へと進行する病態変化の背景に、覚醒剤の反復投与による NMDA 受容体遮断薬に対する感受性

亢進の形成過程を想定し、次に述べる臨床から基礎研究への実験的アプローチを進めていっ

た。 

（Ⅳ）臨床から基礎研究へ  
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 本研究は、当初ドーパミンＤ ２ 受容体遮断薬に対して治療反応性であったにもかかわらず、

再燃・再発を繰り返すうちに薬剤への反応性が低下する一群の統合失調症患者の存在に焦点

を当て、臨床的な特徴を基礎研究に反映することに留意し、その進展過程について以下のよ

うな病態仮説を立てた。まず、上述のように統合失調症において幻覚・妄想が顕在発症した

当初は、ドーパミンＤ ２ 受容体遮断薬が著効を示すという臨床的知見から、脳の内部でドー

パミンが過剰な状態であることが推測される。このドーパミン過剰の程度がそれ程高度でな

い場合、たとえこの状態が繰り返されたとしてもドーパミンＤ ２ 受容体遮断薬に対する反応

性は保たれるが（仮説①）、ある一定以上高度のドーパミン過剰な状態が繰り返されると二次

的にドーパミン以外のグルタミン酸などの神経伝達系の変化が伴うことが推測される（仮説

②）。さらに（Ⅱ）で述べたが、ドーパミンＤ ２ 受容体への作用のみではなく、NMDA 受容体を

介してグルタミン酸神経系の機能を賦活する作用を併せ持つ clozapine などの薬剤は、治療

抵抗性を獲得した患者においても、その有効性が報告されていることから、ある一定以上高

度のドーパミンが過剰な状態が繰り返された結果として、グルタミン酸神経系機能の変化

（ NMDA 受容体機能の低下）が引き起こされることが推測される（仮説③）。  

 この３つの病態仮説を軸として実験を立案した。まずドーパミンの上昇の程度が異なるこ

とが想定される２つの異なる用量の METH、すなわち高用量の METH(2.5 mg/kg)と低用量の

METH(1.0 mg/kg)を設定した。それぞれをラットに投与し、仮説①、②を視野に入れて側坐核

における細胞外ドーパミン濃度とグルタミン酸濃度を脳内微小透析法を用いて測定した。そ

の結果、高用量の METH(2.5 mg/kg)と低用量の METH(1.0 mg/kg)の両群において、投与後まも

なく同部位の細胞外ドーパミン濃度が上昇した。また、その濃度上昇の程度は、低用量より

も高用量の METH の方が有意に大きかった（結果①）。さらに、高用量の METH(2.5 mg/kg)で

は、細胞外ドーパミン濃度の上昇が終局しつつある、METH(2.5 mg/kg)投与約２時間後から遅

発性に同部位の細胞外グルタミン酸濃度が上昇した（結果②）。上述したように METH は、そ

もそもドーパミンのシナプス間隙への放出がその薬理学的な第一義的作用である。その為、

次に、この第一義的な作用から側坐核における細胞外グルタミン酸濃度の上昇に至るメカニ
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ズムを解明するため、高用量の METH(2.5 mg/kg)投与の 20 分前にドーパミンＤ １ 受容体遮断

薬である SCH-23390 (0.05 mg/kg)を腹腔内投与し、側坐核における細胞外グルタミン酸濃度

を脳内微小透析法を用いて測定した。その結果、 SCH-23390 (0.05 mg/kg)は、高用量の METH 

(2.5 mg/kg)によって誘発される側坐核での細胞外グルタミン酸濃度の上昇を阻止した。よっ

て神経ネットワークにおけるドーパミンＤ １ 受容体への強い刺激がこのグルタミン酸濃度上

昇に何らかの関与をしている可能性がある。解剖学的な報告では、グルタミン酸神経が前頭

前野から側坐核に投射しており ７ ） ４ ７ ）、また電気生理学的な報告において前シナプスに存在

するドーパミンＤ １ 受容体の細胞外グルタミン酸濃度の上昇抑制作用が報告されている ３ ８ ）。

さらに側坐核へのドーパミンＤ １ 受容体作動薬 SKF-82958 の局所注入では同部位での細胞外

グルタミン酸濃度には変化はないが、ドーパミンＤ １ 受容体遮断薬 SCH-23390 の局所注入で

は同部位での細胞外グルタミン酸濃度が上昇する ２ ０ ） ことから、前頭皮質から側坐核に投射

するグルタミン酸神経の終末にドーパミンＤ １ 受容体が存在し、この受容体は通常同部位に

おける細胞外グルタミン酸の上昇をトニックに抑制（ tonic inhibition）していると考えら

れる。ドーパミンＤ １ 受容体の刺激は、このタイプの受容体の脱感作を引き起こす １ ４ ） ３ ０ ）。

よって、高用量の METH (2.5 mg/kg)によって急速かつ高度に上昇した側坐核における細胞外

ドーパミンが、この受容体を強力に刺激したために脱感作が起こり、その機能が低下して通

常のグルタミン酸上昇抑制機能が働かなくなった結果、いわゆるリバウンド効果のように遅

発性にグルタミン酸の上昇が引き起こされた可能性が考えられる。さらに上昇したグルタミ

ン酸は、その後 AMPA 受容体や NMDA 受容体などのグルタミン酸受容体を刺激することが予想

される。以上の実験結果から、高用量の METH (2.5 mg/kg)は、側坐核における細胞外ドーパ

ミン濃度を高度に上昇させてドーパミン神経系の機能に影響を及ぼすだけでなく、遅発性に

同部位の細胞外グルタミン酸濃度を上昇させ、グルタミン酸神経系の機能にも影響を及ぼす

可能性があると考えられる。その一方で、低用量の METH (1.0 mg/kg)は側坐核において細胞

外のドーパミン濃度を上昇させるが、その程度はある一定範囲内の強さであるためにドーパ

ミンＤ １ 受容体の機能を低下させるまでの影響は持たず、したがってドーパミン神経系の機
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能に影響を及ぼすのみで、グルタミン酸神経系までの影響は及ばないと考えられる。  

 次に、上述の実験結果および考察から、この２つの異なる量の METH (2.5 mg/kg)と METH(1.0 

mg/kg)の投与を繰り返すことで、特に前者においてグルタミン酸神経系に強く影響が及ぶこ

とを想定し実験を発展させた。つまり、上記の２つの異なる量の METH の投与を隔日で５回繰

り返し、十分な休薬期間をおいた後、それぞれ別のラットを用いて少量の METH（ 0.15 mg/kg）

および選択的非競合性 NMDA 受容体遮断薬である MK-801 (0.2 mg/kg)を投与して、移所運動

量を赤外線センサーを用いて測定した。その結果、高用量の METH (2.5 mg/kg)反復投与群、

低用量の METH (1.0 mg/kg)反復投与群の両群において、 METH 自体に対する行動上の感受性亢

進、つまり behavioral sensitization の成立が確認された。しかし、その感受性亢進の程度

には差は認められなかった。一方、MK-801 (0.2 mg/kg)に対しては、高用量の METH (2.5 mg/kg)

反復投与群では行動上の感受性が亢進していたが、低用量の METH (1.0 mg/kg)反復投与群で

は形成されなかった（結果③）。つまり、高用量の METH (2.5 mg/kg)反復投与群にのみ、交

叉行動感作現象（ behavioral cross-sensitization）が形成された。したがって、高用量の

METH (2.5 mg/kg)によって誘発される側坐核における細胞外グルタミン酸濃度の遅発性上昇

は 、 METH に 対 す る behavioral sensitization の 形 成 に は 必 要 で は な い が 、 MK-801 へ の

behavioral cross-sensitization の形成には必要であることがわかった。以上の実験結果か

ら、側坐核で細胞外のグルタミン酸濃度を上昇させるほど高度なドーパミン過剰状態が繰り

返されると、ドーパミン神経系のみならず、グルタミン酸神経系の機能にも影響が及んだ結

果、 MK-801 (0.2 mg/kg)に対して感受性が亢進したことが示唆された。さらに、この MK-801 

(0.2 mg/kg)に対 する感 受 性亢 進の 発 現過程 の メカ ニズ ム を解明 す る目 的で 、 MK-801 (0.2 

mg/kg)を投与した際の側坐核における細胞外グルタミン酸濃度とドーパミン濃度を脳内微小

透析法を用いて測定した。その結果、細胞外グルタミン酸濃度に関しては、MK-801 (0.2 mg/kg)

投与によって METH (2.5 mg/kg)反復処置群、  METH (1.0 mg/kg)反復処置群、生食処置群の

全ての群において上昇が認められたが、その上昇は、 METH (2.5 mg/kg)反復処置群だけが延

長していた。一方、同部位における細胞外ドーパミン濃度に関しては、上記の３群全てにお
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いて変化はみられなかった。したがって、高用量の METH (2.5 mg/kg)の反復によって形成さ

れる MK-801 に対する行動上の感受性亢進は、側坐核における細胞外グルタミン酸濃度上昇の

延長と関連し、同部位のドーパミン濃度には関係しない可能性が考えられる。脳内微小透析

法におい て MK-801 の全身投与ではドーパミンの放出を増やさないという報告 ２ ４ ） ３ ４ ） や

6-OHDA によって側坐核におけるドーパミンを枯渇させた状態においても MK-801 は移所運動

量を亢進させるという報告 ３ ４ ）がある。また上述した非競合性 NMDA 受容体遮断薬である PCP

は側坐核において細胞外グルタミン酸濃度を上昇させ、移所運動量も亢進させる ３ ）。さらに

側坐核の core においてグルタミン酸の再取り込みを阻害すると移所運動量が亢進する ２ ５ ）。

これらの所見より、MK-801 による移所運動量の増加は側坐核におけるグルタミン酸神経伝達

の増強による可能性がある。また側坐核においては AMPA 受容体、NMDA 受容体が密に存在す

るといわれ ５ ）、コカインの反復投与は側坐核の AMPA 受容体の感受性を増強する ８ ）。以上か

ら、高用量の METH (2.5 mg/kg)の反復投与によって形成される MK-801 への交叉行動感作現

象の発現は、側坐核の細胞外グルタミン酸濃度上昇と、同部位における AMPA 受容体感受性増

強の関与が考えられる。  

 さらに仮説③から、この MK-801 (0.2 mg/kg)に対する行動上の感受性亢進が NMDA 受容体

機能の低下に基づくことを想定し、ラットに競合性 NMDA 受容体遮断薬である CPP を投与した

20 分後に MK-801 (0.2 mg/kg)を投与し、移所運動量を赤外線センサーを用いて測定した。そ

の結果、CPP を前投与したラットにおいて、 MK-801 (0.2 mg/kg)に対する行動上の感受性が

亢進していた。持続的な NMDA 受容体の刺激は、この受容体の脱感作を引き起こす ２ ８ ） ３ ５ ）。

METH (4 mg/kg)の反復投与は線条体の NMDAR1、 R2A、 R2B の免疫反応を減少させる ５ ７ ）。同様

に、amphetamine の反復投与は側坐核や前頭前野において NMDAR1mRNA の長期間持続する down 

regulation を引き起こす ３ ３ ）。したがって高用量の METH (2.5 mg/kg)の反復投与によって引

き起こされたグルタミン酸濃度の上昇によって側坐核や前頭前野などの神経ネットワークに

おける NMDA 受容体が脱感作された結果、その機能が低下して MK-801 に対する過感受性が形

成された可能性が考えられる。  
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 ところで、抗てんかん薬や抗躁薬として使用されている valproate（ VPA）は、GABA 受容体

による抑制性の神経伝達を促進する ３ ２ ） ５ ５ ） ことがその主要な薬理効果の一つであるが、統

合失調症の治療においてもしばしば使用される薬剤である。米国では、統合失調症のエキス

パートコンセンサスガイドライン ３ ７ ） において焦燥や興奮、攻撃性・暴力に対する補助療法

として、VPA の抗精神病薬との併用が推奨されている。また基礎研究において、VPA は多彩な

効 果 が 報 告 さ れ て い る 。 例 え ば 海 馬 の CA1 領 域 に お け る 長 期 増 強 現 象 （ long-term 

potentiation）や長期抑制現象（ long-term depression）の誘導を抑えることから、神経の

可塑性に効果を持つ ２ ９ ） ６ ０ ） 可能性がある。また VPA は MK-801 によって形成される行動感

作現象を阻止 ５ ９ ） したり、覚醒剤と薬理学的に同様の特徴を持つ ５ ４ ） methylphenidate 誘発

性の行動感作現象の形成や発現を阻止したりする １ １ ） ５ ８ ） ことも報告されている。さらに統

合失調症患者において低下しているといわれるリーリン蛋白の減少を回復させる ５ ０ ） ことや、

抗精神病薬との併用で前頭前野の細胞外ドーパミンやアセチルコリンの増加を誘導し、認知

機能障害や、抑うつ、意欲低下など主に統合失調症の陰性症状への有効性が期待される １ ６ ）

１ ７ ） ことなどである。 

 以上の考察から、次に高用量の METH(2.5 mg/kg)によって遅発性に引き起こされる側坐核

における細胞外グルタミン酸濃度の上昇、高用量の METH (2.5 mg/kg)反復投与によって形成

される MK-801(0.2 mg/kg)に対する behavioral cross-sensitization の二つの現象を指標と

して、それぞれの VPA の阻止効果を実験的に検討した。まず、自発運動量や高用量の METH(2.5 

mg/kg)によって誘発される移所運動量の増加そのものには影響を及ぼさない用量の VPA (50 

mg/kg)を行動実験で決定した。その後、高用量の METH (2.5 mg/kg)によって上昇する細胞外

のグルタミン酸濃度が、その上昇を開始するタイミングである METH(2.5 mg/kg)投与２時間

後に VPA (50 mg/kg)を腹腔内投与し、脳内微小透析法を用いて側坐核における細胞外グルタ

ミン酸濃度を測定した。その結果、高用量の METH(2.5 mg/kg)によって引き起こされる側坐

核における遅発性の細胞外グルタミン酸濃度上昇は完全に阻止された（結果④）。また、 VPA 

(50 mg/kg)単独では同部位における細胞外グルタミン酸濃度には影響がないことも確認した。
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さらに METH(2.5 mg/kg)の投与２時間後に VPA (50 mg/kg)を投与する処置を隔日に５回繰り

返し、 12 日間の休薬期間をおいて MK-801 (0.2 mg/kg)もしくは METH (0.15 mg/kg)を投与し

た際の移所運動量を赤外線センサーを用いて測定した。その結果、高用量の METH (2.5 mg/kg)

反復によって形成される MK-801(0.2 mg/kg)に対する行動上の感受性亢進、つまり behavioral 

cross-sensitization は形成されていなかった（結果⑤）。一方、 METH (0.15 mg/kg)に対し

ては、行動上の感受性亢進（ behavioral sensitization）が形成されていた。  

 当教室では GABA-benzodiazepine 作動薬である clonazepam の前投与が METH に対する行動

感作現象の形成を阻止する １ ８ ） １ ９ ） ことを報告しており、また baclofen による腹側被蓋野

の GABA B 受容体の刺激によってコカインによる行動感作現象が阻止される ２ １ ）。これらの所見

は、精神刺激薬誘発性の行動感作現象の形成過程には GABA 系神経伝達の関与が推測される。

また、ドーパミン刺激による精神刺激薬の行動感作現象の形成過程は、側坐核よりも腹側被

蓋野の関与が強い。つまり腹側被蓋野のグルタミン酸神経伝達の活動を繰り返し刺激すると

ドーパミンの細胞体の神経伝達が変化し、側坐核における前シナプスのドーパミン神経伝達

が変化する ５ ２ ） ５ ３ ）。しかし、本実験においては、高用量の METH (2.5 mg/kg)の反復投与に

よって形成された MK-801 への交叉行動感作現象の発現過程に関しては、 METH の行動感作現

象とは異なり、側坐核の細胞外ドーパミン濃度の上昇は認められず、むしろ同部位での細胞

外グルタミン酸濃度の上昇との関連が示唆された。したがって、MK-801 に対する交叉行動感

作現象の形成過程に関しては、METH に対する行動感作現象の形成過程と同様に解釈すること

はできない。NMDA 遮断薬誘発性の急性の移所運動量亢進は、前頭前野が深く関わると言われ

ている ４ ８ ） ことから、上述した前頭前野 −側坐核投射路 ７ ） が関係している可能性がある。VPA

は pilocarpine 誘発性のけいれんや海馬におけるグルタミン酸濃度の上昇を完全に阻止する

４ ８ ）。また VPA は GABA 合成と放出を促進し、それにより、いくつかの脳の領域で GABA 神経

系の機能を増強させる ３ ２ ） ５ ５ ）。さらに NMDA 受容体による神経の興奮を減弱させる ３ ２ ） ６ １ ）

ことから、VPA は内側前頭前野で GABA 神経伝達を増強し、グルタミン酸神経の活動を抑制す

ることで内側前頭前野−側坐核路を介して高用量の METH (2.5 mg/kg)によって誘導される側
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坐核における細胞外グルタミン酸濃度の上昇を阻止した可能性がある。同じタイムコースで

VPA の代わりに PKC 阻害薬である staurosporine を投与すると本実験と同じ結果が得られる １

２ ）ことからも、VPA の慢性投与によって PKC の活動を低下させた ９ ）結果、神経の可塑的変化

が抑制され、MK-801 に対する交叉行動感作現象が阻止された可能性が考えられる。上述した

ように、本実験では VPA (50 mg/kg)の効果の焦点を側坐核における遅発性細胞外グルタミン

酸濃度上昇に合わせるために、 VPA (50 mg/kg)の投与を METH (2.5 mg/kg)投与２時間後に施

行している。したがって、 VPA (50 mg/kg)投与時点では既に側坐核における急峻な細胞外ド

ーパミン濃度の上昇はほぼ終局を迎え、定常状態に戻っていることになる。したがって、本

実験結果から VPA が METH 自身の行動感作現象の形成過程に及ぼす影響を議論することはでき

ない。以上の結果から、側坐核における遅発性細胞外グルタミン酸濃度上昇は、MK-801 に対

する behavioral cross-sensitization の形成には必要であり、METH 自身に対する behavioral 

sensitization の形成には必要ではないことが再確認され、また VPA は、高用量の METH (2.5 

mg/kg)によって誘発されるグルタミン酸神経系の機能変化を阻止する可能性が示唆された。  

 

（Ⅴ）基礎研究から臨床へ  

 基礎研究を臨床の場に反映させることは慎重でなくてはならないが、最後に、今まで述べ

てきた臨床的知見と実験的検討を臨床の場に反映させることを主眼としてま とめ、精神刺激

薬モデルの観点から統合失調症の薬物治療を再考する。  

 高用量の METH は側坐核における細胞外ド−パミン濃度を高度に上昇させる。これが反復さ

れると METH に対する行動感作現象が成立する。臨床的に、この現象は統合失調症の再燃・再

発脆弱性と関連する。上述したように、行動感作現象の特に発現過程はドーパミンＤ ２ 受容

体遮断薬がその阻止効果を持つ。また統合失調症患者の再燃・再発に関してもドーパミンＤ

２ 受容体遮断薬がその阻止効果を持っている。一方、高用量の METH は、側坐核における細胞

外ド −パミン濃度を高度に 上昇させると同時に同部位で細胞外グルタミン酸濃度の上昇を引

き起こす。これが反復されると NMDA 受容体遮断薬である MK-801 の移所運動増強作用に対す
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る交叉行動感作現象が成立する。NMDA 受容体遮断薬による移所運動の増強に対しては、ドー

パミンＤ ２ 受容体遮断薬である haloperidol では阻止効果は不十分で、新規抗精神病薬のプ

ロトタイプである clozapine は有効である １ ）。したがって、上記実験結果は臨床的にドーパ

ミンＤ ２ 受容体遮断薬治療抵抗性の獲得と関連し、この両者の病態の背景には NMDA 受容体機

能の低下が想定される。VPA は高用量の METH によって誘発される側坐核における細胞外グル

タミン酸濃度の上昇と、その反復によって成立する MK-801 への移所運動亢進作用に対する交

叉行動感作現象を阻止する。以上より、精神刺激薬モデルの観点から統合失調症の薬物治療

を考えると、ドーパミンＤ ２ 受容体遮断薬は、現存する横断的な幻覚や妄想症状の改善効果

のみではなく再燃・再発の阻止効果を持つ。またドーパミンＤ ２ 受容体遮断薬に VPA を併用

することで、この病気の縦断的な病態進行、治療抵抗性への進展や人格水準の低下が阻止で

きる可能性があると考えられる。上述したように、VPA はドーパミンＤ ２ 受容体遮断薬との併

用で統合失調症治療における横断的な効果を有する。その為、今後は臨床の場で、この薬剤

の統合失調症の縦断的な治療抵抗性への進展阻止効果を検討する価値があるものと思われる。 
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