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論 文 内 容 要 ヒ
日

Lithium(Li)塩 は躁 病 に有 効 で あ り,躁 うつ 病 の 予 防 お よ び うっ病・に も効 果 が あ る と いわ れ

て い る。h塩 の脳 に お け るnorepinephrine(NE)代 謝 に お よ ぼす 作 用 に 関 して は既 に報 告 が あ

るが,作 用 の 有無 お よ び代 謝 過 程 の ど こ に作 用 す るか につ い て一 致 した 見 解 は得 られ る に 至 らず,

またdopamine(DA)代 謝 に お よぼ す 作 用「に関 しては ほ とん ど報 告 され て い な い 。 さ らにLiの 吸

収,分 布,排 泄 お よ びcatecholamine(倣)代 謝 以 外 の 作 用 機 作 に つ い て も,種 々の 報 告 が あ る

が,作 用 部位 お よ び 作 用 機 作 に 関 して は まだ 十 分 に解 明 され て い な い 。 この よ うな 観 点 か ら各 種

薬 物 の 中枢CA代 謝 に お よ ぼ す 作 用 と対 比 しな が ら,Li塩 の躁 うつ病 治療 に お け る作 用 機 作 検 索

の た め,生 体 内動 態 と そ の 作 用 に つ い て検 討 した 。

1.各 種 薬 物 の中 枢Catecholamine代 謝 に お よ ぼす 影 響

1)脳 内Norep豆nephrine・Dopamine代 謝 に お よ ぼ すMethamphetamin6とReserpine類 似薬

の作 用:ラ ッ トの 側 脳 室 内 に14G-NEま た は14C-DAを 投 与 し,未 変化 体 お よ び そ の代 謝物 を

薄 層 ク ロマ トグ ラ フ ィー を 用 い て分 離 定 量 す る方 法 に検 討 を 加 え,従 来 の方 法 に 比較 して さ らに

簡 易 迅 速 化 した 。 この 方法 を 用 い てNEとDAの 脳 内代 謝 の経 時 変 化 を調 べ,DAはNEに 比 べ

て急 速 に代 謝 され,monoamineoxidase(MAO)代 謝 物 が多 い ことを 確 認 した 。 さ らに脳 内CA

代 謝 に影 響 を 与え る と ざれ て い る薬 物 の 作 用 につ い て検 討 した 。中 枢 興 奮 作 用 を有 す るmetham-

phetamine(MAPT)は,NE代 謝 に 対 し,未 変 化 体 とMAO代 謝 物 を 減少 させ,normetanephri-

neを 著 明 に 増 大 させ,ま たDA代 謝 に 対 して は,3-methoxytyramineとhQmovanilhcacidの

増 加 な らび に脱 ア ミノ体 の 減少 を 認 め た が,未 変 化 体 とNEに は 変 化 が なか った 。 これ に対 し中

枢 抑制 作 用を 有 す るreserpine類 似 薬 で あ るR,04-1284は,NE代 謝 に対 し,未 変 化 体 を 減 少 さ

せ,脱 ア ミノ 体 と0一 メ チル脱 ア ミノ体 を 増 加 させ,ま たDA代 謝 に対 して は,未 変 化 体 とNE

を著 明 に 減少 させ,hqmovaniIlicacidを 増 加 させ た 。これ らの 結 果 か ら両 薬 物 と も中 枢CA代

謝 に影 響 を お よ ぼ すが,MAPTはNE代 謝 に,Ro4-1284はDA代 謝 によ り強 く影 響 を およ ぼ

す こ とを 明 らか に した 。

2)脳 内Norepinephrine・bopamine代 謝 に お よ ぼすLithium塩 の 作 用:ラ ッ トに1ithiUm

chloride(LiC1)腹 腔 内 に急 性 投 与(2.4mEq/kg×1,1.2mEq/kg×2,2時 間)お よ び 亜 急

性 投 与(2.5mEq/kg×2/日,4.5日)し て,open-field法 に よ る 自発 運 動 量 の測 定,螢 光 定 量

に よ る脳 内NE,DAお よ びserotonin量 の測 定を 行 うと と も に,脳 内NEとDAの 代 謝 を調 べ

た。 そ の 結 果,■ic1急 性 お よ び亜 急 性 投 与 群 と も 自発 運 動量 が抑 制 され た が,そ の と き脳 内

monoamineの 定 常 レベ ル は い ず れ も影 響 を 受 け なか った 。一 方NE代 謝 はhCl急 性 投 与 で は変

化 しな か った が,亜 急 性投 与 で 脱 ア ミノ体 が 増 加 した 。 ま たDA代 謝はLiCl急 性 お よ び 亜 急 性
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投 与 と も,脱 ア ミノ 体 の 減少 お よび0一 メ チル脱 ア ミノ体 の 増 加 な い しは そ れ らの 傾 向 が み られ

た 。従 ってhは 脳 内GAのMAO代 謝 系 を 充 進 し,こ の 作 用 はLiが 神経 細 胞 の シナ プス前膜 に作

用 してCAの 取 り込 み を 促 進 し,そ れ に付 随 してMAO代 謝 系 が 充 進 し,そ の 結 果NE,DAと

も シ ナ プ ス後 膜 の 受 容 体 に 作 用 す る活 性GA量 が 減少 して行 動 抑 制 作 用 が 認 め られ た もの と考 え

られ る。

3)脳 内Norepinephrine・Dopamine代 謝 に お よ ぼ すMethamphetamineな らび にReserpine

類 似薬 併 用 下 で のLithium塩 の 作 用:薬 物 に よ る異 常 状態 下 で のn塩 の作 用 につ い て,行 動薬

理 お よ び 中枢CA代 謝 の両 面 か ら検 討 した 。Open-field法 に よ る自発 運 動 量測 定 の結 果,MAPT

に よ るambuIationお よ びrearingの 増 加作 用 に対 し,mCIは 急 性 投 与 で 抑 制 効 果 を示 した 。亜

急 性投 与後MAPTを 投 与 す る と,四 肢 の運 動 異 常 に よ りstereotypeの 円周 運 動 を生 じてambu-

1ationの 異 常充 進 がみ られ た が,rearingは 抑 制 され た 。 ま たRo4-1284に よ る 自発 運 動 減 少

に対 し,nCl急 性 投 与 で は影 響 を 与 え なか った が,亜 急 性 投 与 後Ro4-1284を 投 与 す る と,

Ro4-1284投 与 後 短 時 間 の一 過 性 の 運 動 充 進 は消 失 し,24時 間 後 の 回復 が 促 進 され る傾 向 が

認 め られ た 。一 方,Lic .1亜 急性 投 与 後 薬 物 を 併 用 して,脳 内CA代 謝 に お よ ぼす 影 響 を 検 討 し

た 。MAPTに よ るDA代 謝 変 化 に 対 してL五 は 作 用 を 現 わ さな か った が,NE代 謝 で は脱 ア ミノ

体 の減 少 を抑 制 し,0一 メ チ ル脱 ア ミノ体 の 減 少 も抑 制 す る傾 向を 示 した 。 またRo4-1284に

よ るNE代 謝 変 化 に対 して はLiは 作 用 を 示・さ なか った が,DA代 謝 で はDAの 減 少 を抑 制 した 。

従 ってLiはMAPTお よ びreserpine類 似 薬 に よ る行 動 な らび にCA代 謝 変 化 に 対 し,あ る程 度 拮

抗 作 用 を有 す る こ とが 明 らか とな り,こ の作 用 はLiが シナプス前 膜 に 作 用 し,NEの 取 り込 み を

促 進 してMAPTに よ る活 性NE量 増 加 作 用 に拮 抗 し,一 方Ro4一 .1284に よ るOA貯 蔵 顯粒 へ の

DAの 取 り込 み 阻 害 に拮 抗 して貯 蔵DA量 を 増 加 す る こ と に よ り生 じた も の と推 定 され る。

2.Lithium塩 の生 体 内動 態 と作 用 部 位

1)Lithium塩 の1回 お よ び反 復 投 与 時 の動 態 と行 動 薬 理 学 的 研 究:lithiumcarbonate

(Li2CO3)ま た はUClを ラッ トお よび イ ヌ に経 口投 与 し,吸 収,分 布 お よ び排 泄 を調 べ た 。 ラ

ッ トの場 合 は,1、i2CO31回 投 与(2.7mEq/kg)4時 間 後 に血 中濃 度 の 最 高 値 を 認 め,投 与 量

の71%が24時 間 尿 に排 泄 され た 。両 塩 投 与 時 のhの 血 中 濃度 と尿 中排 泄 量 を 比 較 す る と ほ

ぼ近 似 す る結 果 を 得 だ 。 イ ヌ の場 合 は ラ ッ トに比 較 して 血 中 最高 濃 度 に到 達 す る時 間 が早 く,尿

中排 泄 が 遅 い傾 向 に あ った 。 一 方,臓 器へ の分 布 は,甲 状腺 と脳 下垂 体 に 玉i親 和 性 を 認 め,骨

に はh2CO3反 復 投 与(2.7mEq/kg/日,5～19日)時 に 蓄積 性 を認 め た が,投 与 中 止後 速 や

か に消 失 し,い ず れ の組 織 に も残 留 性 は認 め られ な か った 。脳 へ の 移行 は 遅 く,1回 投 与 で血 中

濃 度 を 上 まわ り,5日 以 後 ほ ぼ一 定 濃 度 を保 持.した 。 さ らにLi2CO3反 復 投 与 時 に お け る薬 理 作

用 につ い て も行 動 薬 理 学 的 に検 討 した、。Li2003は マ ウ ス の 自発運 動 量 に 抑 制 作 用 を お よ ぼ し,

一120一



MAPTお よ びcocaineに よ る興 奮 作 用 を 抑 制 し,reserpineに よ る眼 験 下 垂,体 温 下 降 作 用 に も

拮 抗 作 用 を 示 した 。

2)脳 各 部 位 にお け るLithiumの 分 布 と電 解 質 ・Norepinephrine代 謝 た お よ ぼす 作 用:Li塩

を ラ ッ トに投 与 して脳 各 部 位 へ のLi分 布 を調 べ る と と もに,血 液 と尿 中 の 電 解 質 な らびに 五i塩

の 単独 投 与 お よ びMAPT併 用 下 で の脳 各 部 位 の 電 解 質 とNE代 謝 に およぼす 影響 を調べた。Li2CO3

1回 投 与 で 脳 各 部 位 のLi濃 度 は ほ と ん ど濃 度差 を 認 め ず,投 与12時 間 後 を 最 高 値 と す る緩 や

か な増 減 が み られ た が,視 床 下部 で の み初 期 に他 部 位 に 比較 し て高 い 分 布 が認 め られ た 。 これ に

対 し反 復 投 与 で は脳 の特 定部 位 へ の蓄 積 性 は認 め られ な か った 。一 方,■i2CO3反 復投 与 に よ り

尿 量 が増 大 し,尿 中 のNa,Mg,Ca濃 度 は 増加 ま たは 増 加傾 向 に あ った が,血 中 のNa,・K,Mg,

Ga濃 度 には 変 化 はみ られ なか った 。 またLi塩 の単 独 投 与で は,脳 のいずれの部 位 に おい そ もNa,

K濃 度 お よ びNE代 謝 に影 響 を認 め なか った 。 しか し亜 急性 投 与 後MAPTを 投 与 した 場 合 には,

Uに よ り脳 各 部 位 のNa,K濃 度 は変 化 しなか った が,視 床下 部 と海 馬 でNEのMAO代 謝物 の

増 加 を 認 あ た 。 従 ってLiの 中 枢 作 用 機 作 と してNaま た はKと 直 接 相 関す る可 能 性 は 否定 さ れ た

が,視 床 下 部 に お い てNE代 謝 に お よぼ す 影 響 と あ る程 度 のm親 和 性 を認 め た 。

総.括.・

1)14C-Norepinephrineお よ び ユ4C-dopamineを 用 い,脳 内catecholamine代 謝 を調 べ る

方 法 を 改 良 して 簡 易 迅 速 化 した 。 この 方 法 を 用 い てmethamphetamineとreserpine類 似 薬 で あ

るRo4-1284の 作 用 を 調 べ,前 者 はnorepinephrine代 謝 に,後 者 はdopamine代 謝 によ り強 く

影響 す る こ とを 明 らか に した 。

2)Lithium塩 は 自発 運 動 抑 制 作 用 を 示 し,こ の と き脳 内norepinephrihe,dopamineお よび

serotoninの 定 常 レベ ル は い ず れ も影響 を 受 け な か った が,norepinephrineとdopamineのmono-

amineoxidase代 謝系 を 充進 し,catecholamineの 不 活 性 化 と'行 動 抑 制 作 用 と の 関 係 が 示 唆"

され た 。

3)Lithiumはmethamphetamineに よ る 自発 運 動 の 労 大 を 抑 制 し,こ の と きnorepinephrine

代 謝 変 化 に拮 抗 作 用 を 示 し,一 方,Ro4-1284に よ る 自発 運 動 減少 に対 して 回 復傾 向 を 示 し,

こ の と きdopam量ne代 謝 変 化 に拮 抗 作 用 を お よ ぼ した 。

4)hithium塩 は 消 化 管 か ら良 く吸 収 され,甲 状腺 と脳 下垂 体 に 親和 性 が あ り,骨 に蓄 積 性 を

認 めた が,尿 中へ 速 や かに 排 泄 され,残 留 性 は認 め られ なか った 。 ま た脳 へ の移 行 は 遅 い が,反

復投 与 でLi濃 度 が 高 ま り,こ の と き行 動薬 理 学 上 の 中枢 作 用 が 認 め られ た 。

5)Lithiumは 脳 各 部 位 に ほ ぼ均 一 濃 度 に分 布 す る が,初 期 に視 床下 部 で 他 部 位 に 比較 して高

い 分 布 が 認 め られ た 。 また1ithium塩 投 与 に よ り脳 各 部 位 と も電 鯉 質バ ラ ンスへ の影 響 はみ られ

な か った が,視 床 下部 と海 馬 でmrepinephrine代 謝 へ の 影響 が 認 め られ た。
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以上 の 結 果,中 枢catechdamlne代 謝 に対 す る各種 薬 物 の 作 用 特 性 を 明 らか に し,こ れ と 関連

してlithium塩 はnorepinephrine代 謝 を 介 して興 奮 を 抑 制 し,他 方dapamine代 謝 を 介 して 抑 制

か ら回 復 させ る 両作 用 を有 す る もの と考 え られ る。 これ は1ithium塩 の躁 うつ 両 相 に対 す る作 用

機 作 を 説 明 す る一 つ の考 え 方 とな り得 る もの と思 わ れ る。 ま たlithium塩 の 作 用 部 位 の 一 つ と し

て視 床 下部 の 可 能性 が示 唆 され た 。
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審 査 結 果 の 要 旨

本 論 文 は躁 うつ病の躁病 相に も,うつ病相 に も効 果を示す リチ ウム 化 合 物(Li塩)のcatecholamine

(OA)特 にdopamine代 謝 に 及 ぼ す 影響 を検 討 し,そ の 作 用 機 序 と生 体 内 動態 との 関連 性 に つ い

て研 究 した も の で あ る 。

その 内容 は以 下 の2編 よ りな る 。

1.中 枢Gatecholam孟ne代 謝 に及 ぼす 影 響

14C -Norepinephrine(NE)お よ び14C-dopamine(DA)を もちい考 案 した簡 易 迅 速 化 した測

定法 によ りCA代 謝 系 を し らべ たLiが 自発 運 動 抑 制 作 用 を示 した時 ,脳 内NE,dopamineは 影

響 を受 け な か った が,MAO代 謝 系 を 充 進 して 不 活 性 化 を 促 進 した 。 行 動 抑 制 と不 活 性 化 の 間 に

関連 性 が示 唆 さ れ た 。Li塩 はmethamphetamineに よ る 自発運 動 の 増 大 を 抑 制 しNE代 謝 変 化 と

拮 抗 した 。 ま た 自発 運 動 減少 に対 してdopamine不 活 化 に拮 抗 を 示 した 。

2,Li塩 の 生 体 内 動 態 と作 用 部 位

玉i塩 は 脳 の 各部 位 に 均 一 に 分 布 す る が,初 期 に視 床 下 部 と海 馬 に高 濃 度 に侵 入 す る。 以 上 か

らLi塩 は中枢 カテ コ ール ア ミ ン代 謝 に 関 与 し,NE代 謝 を 介 して興 奮 を 抑 制 し,他 方dopamine

代 謝 を 介 して 抑 制 か ら回 復 させ る両 作 用 を 有 す る も の と考 え られ る。

以上,本 研 究 は ■i塩 の 作 用機 序 に 関 して カ テ コ ール ア ミ ン代 謝 との 関 係 を 追 求 した もの で ,

新 知見 を 得 て お り,有 意 義 な研 究 で,学 位 論 文 に値 い す る。
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