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論 文 内 容 要 旨

精神分裂病は人格水準の低下をきたす精神疾患の一っであり,そ の症状 は陽性症状および陰性症状 に分

類される。陽性症状は急性期に特徴的な症状群であり,幻 覚・妄想および奇異な行動 などを示す。 陰性症

状は慢性期に特徴的な症状群であり,感 情の鈍麻 ・平板化および認知機能障害などを示す。脳 グルコース

利用率および局所脳血流量の低下が精神分裂病患者の大脳皮質および海馬で認められ,こ れらの脳部位が

精神分裂病の成因に重要であることが示唆されている。

Haloperido1な どの定型抗精神分裂病薬の臨床有効量での血中濃度 とドーパ ミンD、 受容体に対する親

和性の強さが相関し,さ らに ドーパ ミン作動性神経系作用薬は精神分裂様症状を引き起こす。従って,ド ー

パ ミン作動性神経系の機能充進が精神分裂病成因の一つ として考え られ(ド ーパ ミン仮説),黒 質線条体

系および中脳辺縁系 ドーパ ミン作動性神経系の ドーパ ミンD2受 容体に対 して拮抗作用を有す る定型抗精

神分裂病薬が開発された。 しか し,定 型抗精神分裂病薬は陽性症状を改善するが,陰 性症状には無効であ

る。さらに,定 型抗精神分裂病薬の大量投与および長期治療は過度の鎮静およびパーキンソン様症状など

の錐体外路障害を引き起 こす。従って,ド ーパ ミン作動性神経系以外の神経系あるいは神経伝達物質に作

用する抗精神分裂病薬の開発が望まれている。

近年開発された一群の非定型抗精神分裂病薬の中にはシグマ1受容体に高い親和性を有する薬物が多 く,

定型抗精神分裂病薬の中にもシグマ1受容体に高い親和性を有する薬物が多い。 シグマ1受 容体拮抗薬の

rimcazoleは 陽性症状のみならず陰性症状にも治療効果を現 し,錐 体外路障害を引き起 こさないと報告 さ

れている。一方,シ グマ1受容体作用薬である(+)N-allylnormetazocine〔(+)SKF10,047〕 および

(+)pentazocineは 健常人に精神分裂様症状を引き起 こし,精 神分裂病患者死後脳のシグマ1受容体数は

大脳皮質 において減少 している。 これらの知見は,シ グマ1受容体が精神分裂病の成因に関与 し,シ グマ1

受容体拮抗薬 は優れた抗精神分裂病薬 となることを示唆 している。 しか しシグマ1受 容体の細胞内情報伝

達機構および分子特性 に関 しては不明な部分が多 く,シ グマ1受容体拮抗作用と陰性症状改善作用 との関

連は解明 されていない。

前臨床試験において薬物の抗精神分裂病作用は,主 として精神分裂病モデルの異常行動に対する抑制作

用を行動薬理学的な解析により評価されている。精神分裂病モデルの作製には一般的にmethampheta-

mine(MAP)お よびphencyclidine(PCP)が 用いられている。MAPは ドーパ ミン作動性神経系の機

能を元進 し,健 常人に投与すると陽性症状に類似 した精神異常を引き起こし,MAP精 神病は定型抗精神

分裂病薬により改善される。PCPはN-methy1-D-aspartate(NMDAン 受容体 イオンチャネル複合体に

対する非競合的拮抗作用によりグルタメー ト作動性神経系の機能を低下 し,健 常人に投与すると陽性症状

および陰性症状に類似 した精神異常を引き起 こすが,PCP精 神病は定型抗精神分裂病薬による治療 に抵

抗性を示す。従って,MAPモ デルは陽性症状モデル,PCPモ デルは包括的な精神分裂病 モデルとされ

る。 しか し,多 くのPCPモ デルは常同行動などの異常行動モデルであるが,精 神分裂病 の認知機能障害

などの脳高次精神機能の低下を反映させた陰性症状モデルではない。前臨床試験において抗精神分裂病薬
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の陰性症状改善作用を評価するため,よ り病態に近い精神分裂病モデルの作製が望まれている。

そこで,第1編 ではシグマ1受容体拮抗薬の抗精神分裂病作用を明 らかにするため,PCPを 用いて脳高

次精神機能低下を反映させた新規認知障害モデルを作製 し,本PCPモ デルに対する ドーパ ミンD2受 容

体拮抗薬,セ ロ トニン2受容体拮抗薬およびシグマ1受容体拮抗薬の改善作用を行動薬理学的に検討 した。

第2編 ではPCPモ デルに対するシグマ1受容体拮抗薬の改善作用機序を解明するため,シ グマ1受 容体 と

NMDA受 容体イオンチャネル複合体 との関連を神経化学的に検討 した。

第1編Pencyclidine誘 発認知障害モデルに対するシグマ1受容体拮抗薬の作用

PCPを 用いて脳高次精神機能低下を反映 したPCP誘 発認知障害モデルを作製 し,ド ーパ ミンD2受 容

体拮抗薬,セ ロトニン2受容体拮抗薬およびシグマ1受容体拮抗薬の作用を検討 した。 ラットの水迷路試験

において,正 常動物の空間認知学習は試行を重ねるに従い成立 した。0。75.2mg/kgのPCPを 各試行前に

腹腔内投与すると,空 間認知学習は用量依存的に障害された。ラットを水面下のプラットホーム上に静置

した場合,正 常動物ばプラットホーム上 に静止 しているが,0.5-2mg/kgのPCPを 腹腔内投与す ると水中

への飛び込み行動が発現 し,PCPは 外部環境の変化 に対す る順応を障害 した。今回用 いた低用量(0 .5-2

mg/kg)のPCPを 反復投与 して も,ラ ットに常同行動,運 動失調および遊泳能力障害は発現 しなか った。

従 って,PCPを 用いることにより空間認知学習障害および外部環境順応障害を呈する新規認知障害モデ

ルが作製できた。 ドーパ ミンD2受 容体拮抗薬はPCP誘 発認知障害を改善 しなかった。セ ロ トニ ン2受容

体拮抗薬およびシグマ1受容体拮抗薬 はPCP誘 発認知障害を改善 した。 陰性症状に対す るこれ らの受容

体拮抗薬の臨床効果と本結果との類似性より,PCP誘 発認知障害モデルは陰性症状モデルとして有用で

あることが示唆された。

高用量(10-20皿g/kg)のPCPを 腹腔内投与 した場合,投 与24時 間後 において水迷路試験ぞの空間認

知学習障害が用量依存的に認められた。PCP投 与直後のラットに常同行動および運動失調が発現 したが,

投与24時 間後 にこれらの異常行動は認あられなかった。従 って,高 用量のPCPに より遅発性空間認知

学習障害モデルが作製できた。10mg/kgのPCP投 与24時 間後において,ラ ット大脳皮質 のNMDA受 容 一

体イオンチャネル複合体数の:増加が報告されており,精 神分裂病患者死後脳にも大脳皮質のNMDA受 容

体イオンチャネル複合体数増加が認められている。従 って,高 用量のPCP投 与 による遅発性空間認知学

習障害モデルは慢性期精神分裂病により近い病態モデルであると考えられる。 シグマ1受 容体拮抗薬を高

用量のPCP投 与10分 後あるいは水迷路試験の第1試 行の15分 前に処置 した場合,PCP誘 発遅発性空間

認知学習障害の改善が認められた。従って・ シグマ1受容体拮抗薬は慢性期精神分裂病の認知機能障害 に

有効であることが示唆された。

シグマ1受容体拮抗薬の抗精神分裂病作用の特徴を行動薬理学的に明確 にするたあ,既 存の陽性症状 モ

デルおよび錐体外路障害モデルに対する作用を検討 した。 ドーパ ミンD2受 容体拮抗薬 は陽性症状モデル

であるMAP誘 発運動過多を用量依存的に抑制 したが,選 択的シグマ1受容体拮抗薬 は抑制 しなか った。

ドーパ ミンD2受 容体拮抗薬 は黒質線条体系 ドーパ ミン作動性神経系の元進 モデルであ るMAPお よび
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apomorphine(APO)誘 発常同行動を抑制 したが,シ グマ1受容体拮抗薬 は高用量 を用いて も抑制 しな

かった。 ドーパ ミンD2受 容体拮抗薬は黒質線条体系 ドーパ ミン作動性神経系の機能低下 に起因する錐体

外路障害モデルであるカタレプシーを発現 させたが,シ グマ1受容体拮抗薬にはカタレプシー惹起性 は認

められなかった。 シグマ1受容体拮抗薬はマウス自発運動を抑制 しなかったが,ド ーパ ミンD2受 容体拮

抗薬 は低用量 より抑制 した。従 って,シ グマ1受容体拮抗薬の陽性症状に対する治療効果 は無いが,定 型

抗精神分裂病薬の副作用である過度の鎮静や錐体外路障害 は引き起 こされ難いことが示唆された。

第2編Pencyclidine誘 発認知障害 モデル にお けるシグマ1受 容体拮 抗薬 の作用機序 の解 明

PCP誘 発認知障害 モデ ルに対す るシグマ1受 容体拮抗薬 の改善作用機序 を解 明す るた め,シ グマ1受 容

体 とNMDA受 容体 イオ ンチ ャネル複合体 との相互作用について検討 した。 シグマ1受 容 体作 用薬 で あ,る

(+)pentazocineは ラッ ト海馬 切片か らのNMDA惹 起[3H]dopamine遊 離 を用量 依 存 的 に抑 制 した

が,kainateあ るいはα一amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4propionicacid(AMPA)惹 起[3H]

dopamine遊 離 は抑制 しなか った。NMDA惹 起[3H]dopamine遊 離 に対 す る(+)pentazocineに よ

る抑制作用 は シグマ1受 容体拮抗薬 によ り用量 依存 的 に拮 抗 され,節 遮 断薬 で あ るtetrodotoxin存 在下

において も認 め られた。従 って,ド ーパ ミン作動性神経系 の神経終末 にお いて,シ グマ1受 容体 拮抗 薬 は

NMDA受 容体 イオ ンチャネル複合体 の機能 を充進す ることによ り ドーパ ミン遊離 を賦活化 す る ことが示

唆 され た。

NMDA受 容 体 イオ ンチ ャネル複合体 の機能 を調節す る シグマ1受 容 体拮 抗薬 がNMDA受 容 体 イオ ン

チ ャネル複合体 と同一分子内 に存在す るのか,あ るいは独立 した分子 か らな る特異 的結合部位 であ るのか

を解 明す るた め,シ グマ1受 容体 を可溶化 し,可 溶化結合部位の薬理学 的特性 を検討 した。 シグマ1受 容体

拮抗 薬 で あ る[3H]N,N-dipropy1-2一[4-methoxy-3一(2-pheylethoxy)pheny1]一ethylamine

hydrochloride(NE-100)お よび[3H](+)pentazocineの 結合部位を モル モ ッ ト脳膜 標品か ら可溶化

し,可 溶化 標品の シグマ リガン ドに対 す る親和性 を脳膜標品 と比較検討 した。 その結果,可 溶化標品 の薬

理学 的特性 は脳膜 標品 と同様 であ ることが認 め られ た。可 溶化[3H]NE-100結 合 タンパ ク質 の分子量 を

ゲル濾過 ク ロマ トグラフィを用 いて求 めた ところ,[3H]NE-100結 合 タンパ ク質 の分子量 は[3H](+)

pentazocine結 合 タ ンパ ク質 と同 じ約440KDaで あ り,こ れ は可溶 化NMDA受 容 体 イ オ ンチ ャ ンネル

複合体 の分子量603-750KDaと 大 きく異 なって いた。従 って,シ グマ1受 容体 はNMDA受 容体 イオ ンチ ャ

ンネル複合体 と分子的 に異 な っているこ とが推測 された。

以上,常 同行動 を発現 させな い低用量のPCPは 空 間認知学習お よび外部環境順応 を傷害 し,PCP誘 発

認知 障害 モ デルが作製で きた。 高用量 のPCPは 投与24時 間後 にお いて空間認 知学 習 を障害 し,PCP誘

発遅発性空 間認知 学習障害 モデ ルが作 製で きた。本PCP誘 発認知 障害 を シグマ1受 容 体拮 抗薬 およ びセ

ロ トニ ン、受容体 拮抗薬 は改善 したが,ド ーパ ミンD2受 容体拮抗 薬 は改善 しなか った。 陰性症 状 に対 す

る これ らの受容体 拮抗薬 の臨床効果 は本結果 と類似す ることによ り,新 規PCP誘 発認 知障 害 モ デル は脳

高次精神機能低下 を反 映 した新規 陰性症状 モデルで あ り,さ らに シグマ1受 容体拮抗 薬 は陰性 症 状 に治療
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効果を現す ことが示唆された。 シグマ1受容体拮抗薬のPCP誘 発認知障害モデルに対する改善作用 は,

ドーパ ミン作動性神経系の神経終末において特異的結合部位であるシグマ1受 容体を介 し,NMDA受 容

体チャンネル複合体の機能を間接的に充進することにより,大 脳皮質あるいは海馬における ドーパ ミン作

動性神経系の機能を賦活化 して発現 していると示唆された。
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審 査 結 果 の 要 旨

精神分裂病は成人期～青年期に発症するが,本 態は未だ十分に解明されていない。従来の抗精神病薬 は

ドーパ ミン作動性神経系の機能元進を病因として開発された ドーパ ミン受容体拮抗薬が多 く,慢 性期症状

を改善せず,ま た副作用 として錐体外路障害を招来 した。本研究は,急 性期の特徴的症状である陽性症状

の改善に重点を置かれてきた従来の薬物療法の問題点を補 うべ く,慢 性期症状である陰性症状の評価モデ

ルを作製 し,さ らにその治療薬の作用機序を解明したもので,以 下の新知見を提示 している。

初めに,従 来の精神分裂病モデルであるphencyclidine(PCP)が 急性期の陽性症状のみの病態モデル

として取 り扱われていることを敷街 して,脳 高次精神機能低下を反映させた新規認知障害モデルとしての

条件設定の確立に成功 した。近年開発 された治療薬にはシグマ1受容体拮抗作用を有す る薬物が多 く,そ

れ らが精神分裂病の陰性症状にも治療効果を発揮することが報告 されている。 この新規モデルにおいて,

臨床的に陰性症状を改善 しない ドーパ ミンD2受 容体拮抗薬 は効果が認められなかったが,陰 性症状 を改

善するセロ トニン2受容体拮抗薬な らびにシグマ1受容体拮抗薬は有効であったことを示 し,PCP誘 発認

知障害モデルが陰性症状モデルとして有用であることを見い出 した。

続いて,ド ーパ ミンD2受 容体拮抗薬は陽性症状モデルを用量依存的に抑制 し,錐 体外路障害症状であ

るカタレプシーを惹起すること,選 択的シグマ1受容体拮抗薬であるNE-100は これ らの作用を示さなかっ

たことか ら,シ グマ1受容体拮抗薬が陽性症状には無効であるが,陰 性症状に対 して:は有効で錐体外路障

害 も引き起 こし難いことを行動薬理学的に明らかにした。

次に,PCP誘 発認知障害モデルに対するシグマ1受容体拮抗薬の改善作用機序を解明するため,シ グ

マ1受容体 とNMDA受 容体イオンチャネル複合体 との関連を神経化学的に検討 し,シ グマ1受 容体拮抗薬

の新規PCP誘 発認知障害モデルに対する改善作用は,PCPに より抑制 されたNMDA感 受性 グルタメー

ト作動性神経系の機能を回復させることにより,,ド ーパ ミン作動性神経系の機能を賦活化 して発現 してい

ることを示 した。また,可 溶化シグマ1受容体結合タンパク質の分子量が可溶化NMDA受 容体イオンチャ

ネル複合体の分子量 と大きく異なることを示 し,シ グマ1受容体拮抗薬はNMDA受 容体 イオ ンチ ャネル

複合体と異 なる特異的結合部位に作用することを明らかにした。

以上の結果より,新 規PCP誘 発認知障害モデルは,脳 高次精神機能低下を反映させた精神分裂病 モデ

ルであ り,陰 性症状に対 して治療効果を現す薬物を選択的に検出できる病態モデルであること,こ のモデ

ルに対 して改善効果を示 した選択的ジグマ1受容体拮抗薬NE-100は 臨床的に精神分裂病の陰性症状 の治

療薬 として期待 されることが示唆された。

よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格と認める。
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