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「精神分裂病における神経伝達の異常」

１．研究実施の概要

　本研究は、個人を特徴づけている人格が解体していくなどの症状がみられる精神

分裂病の原因の一端を明らかにしていこうというものです。これまでの研究から精

神分裂病は脳内の情報伝達を司っている複数の化学物質のうち、ドーパミンと呼ば

れる神経伝達物質に関わる異常が予想されています。我々は先にポジトロンCT 

（PET）という方法を用いて、体の外から脳内の神経伝達物質受容体の測定を行い、

精神分裂病では高次機能を司っている前頭葉におけるドーパミンD１受容体の結合

が低く、陰性症状と呼ばれる意欲の低下や、感情がなくなる症状の強い人ほどその

低下が大きいことを報告しました。ドーパミン受容体の５つのサブタイプのうち、

精神分裂病の陽性症状と呼ばれる幻覚や妄想との関係が指摘されていたD２受容体

は、大脳皮質において極めて少量しかありませんが、我々はPETを用いてその密度

の定量化を行い、側頭葉でもっとも高いことを明らかにしました。また精神分裂病

の治療薬を服用中の受容体を測定したところ、治療量で側頭葉のD２受容体は約８０％

が薬によって塞がれている事がわかりました。精神分裂病を対象にした測定から

は、脳内の前部帯状回において正常者と比較してD２受容体結合が低く、さらに幻覚

や妄想、興奮といった陽性症状が強いほどD２受容体結合が低いという結果を得まし

た。陽性症状はドーパミンの放出量が増えると悪化することが知られており、死後

脳の報告でもＤ２受容体を持つ抑制性の神経細胞の減少が報告されていることから、

われわれは精神分裂病の病因のひとつにドーパミン神経伝達の調節機構の障害があ

るのではないかと考えています。一方ドーパミン神経伝達の調節機構には複数の異

なる神経系が関わっていることも知られています。われわれは現在このうちグルタ

ミン酸神経系をPETを用いて調べるために、新しい測定用の薬物を開発していま

す。われわれが開発中の薬物はNMDA受容体という受容体に結合する薬物です。

これまで開発してきた薬物の多くは死んだ組織標本を使った実験では非常によく受

容体に結合したのですが、生体ではほとんど脳に入らないか入っても特異結合が認

識されませんでした。われわれは化合物の構造を一部変化させることにより脳への

移行性を改善させたAcetyl-［１１C］L-７０３,７１７という化合物で生きた動物の脳で分布
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を調べたところ、これまで行ってきた死んだ脳のスライスを使った実験結果とは異

なり、小脳に多く集積することが明らかになりました。この機序の一つとして脳内

にもともとある伝達物質との相互作用がありますが、まだ不明な点も多く検討中で

す。このように生きた脳では死んだ脳ではわからない現象もあることが明らかに

なってきました。以上のような脳内の神経伝達物質受容体を直接評価する試みは、

将来の治療薬の開発に直結する研究であり、また現在経験的に使用されている抗精

神病薬の使用法に科学的な理論を持ち込めるという意味でも将来の精神科医療に貢

献できるものと考えています。

２．研究実施内容

�　PETを用いた臨床研究

１．精神分裂病の大脳皮質ドーパミンD２受容体

　純粋な未治療例１１例を対象に臨床症状とドーパミンD２受容体結合能を再検

討した。その結果、精神分裂病群では正常対照群と比較して前部帯状回でのみ

有意な低値が認められ、陽性症状と負の相関も認められた。これらの部位は、

精神分裂病で介在ニューロンの脱落あるいは機能不全が報告されている部位で

あり、ドーパミンD２受容体は錐体細胞とGABA介在ニューロン上に発現してい

ることから、今回観察されたD２受容体の低下は精神分裂病におけるGABA介在

ニューロンの機能低下を示唆するものと考えられた。

２．リスペリドンによる皮質―辺縁系領域のD２受容体占有率

　抗精神病薬の効果は、皮質―辺縁系領域におけるD２受容体に対する遮断効果

によりもたらされることが想定されている。リスペリドンは、非特異的な性質

を有することが知られていることからリスペリドン服用中の７人の分裂病患者

について皮質―辺縁系領域におけるD２受容体占有率についてPETを用いて検

討を行いリスペリドン１から６ｍｇの投与量で３８％から８０％の占有率があるこ

とを明らかにした。

�　動物PETを用いた精神薬理学的研究

　非定型抗精神病薬の一つであるクロザピンは、錘体外路症状を生じにくく、こ

れまでのPETを用いたD２受容体占有率では定型抗精神病薬（７０％以上）に比較し

低い（５０%以下）と報告されている。しかしサルにおけるクロザピン投与後のＤ

２受容体占有率の経時的変化を［１１C］racloprideを用い検討した結果５mg/kg静注

によって８０％に近い受容体占有率が得られ、その後急速な受容体占有率の低下を

みとめた。

�　新規リガンド開発研究

�　NMDA受容体／グリシン結合部位に選択的なPETリガンド、［１１C］L-７０３,７１７、

の小脳特異集積機序
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　［１１C］L-７０３,７１７のインビボ特異的小脳集積機序解明の一環として、本年度は内

在性アゴニストのリガンド結合に対する影響について調べた。グリシンB受容

体の内在性アゴニストとしてグリシン以外にもD- セリンが知られている。D-

セリンはラット脳では前脳領域に限局しており小脳にはほとんど検出されてい

ないが、この原因としてはD- アミノ酸を選択的に分解するD-amino acid 

oxidase（DAO）が小脳に高濃度に存在しているためと考えられている。一方、

グリシンは脳全体に広く分布しているが小脳は前脳領域に比べると比較的濃度

が高い。内在性アゴニストのリガンド結合に対する影響についてD- セリンに

対してはDAO欠損マウスを用い、グリシンに対してはグルシントランスポー

ター阻害剤である NFPS（N［３-（４'-fluorophenyl）-３-（４'-phenylphenoxy）propyl］

sarcosine）を用いて、マウス脳内のアゴニスト濃度を増加させた場合のリガン

ドの局所集積を対照群と比較評価した。DAO欠損マウスでは小脳でのリガン

ド集積の著明な低下が観察され、結果として放射能の小脳対皮質比が正常群の

２．５からDAO欠損マウスでは１．５に減少していた。またNFPSの前投与は用量依

存的に放射能の小脳対皮質比を低下させた。小脳での相対的な集積低下は、内

在性アゴニスト濃度の上昇による競合阻害の増加の結果として理解でき、本放

射性リガンドは内在性リガンドによる結合阻害を強く受けることが示された。

�　［１１C］L-７０３,７１７の脳移行性の改善

　［１１C］L-７０３,７１７のプロドラッグ体であるAcetyl-［１１C］L-７０３,７１７は脳移行性は改

善したが血中での安定性に欠けるため、血中での安定性を付与した［１１C］L-

７０３,７１７のプロドラッグ体の開発について検討した。血中安定性に優るプロド

ラッグとしてのエチルエステル体では脳移行性の改善は見られなかった。また

より安定なベンゾイルエステル体についてはむしろ脳移行性の減少がみられ

た。

�　NMDA受容体NR２Bサブユニット選択的なPETリガンドの開発

�）［１１C］Methoxy-CP-１０１,６０６（MeCP）はインビトロの系において非常に高い

NR２Bサブユニット選択性を示すことを確認したが、インビボ系では特異結

合が認められなかった。このビボとビトロの結合乖離について検討したとこ

ろ、スペルミンなどのポリアミン類に加え、２価のカチオン（Mg, Ca, Zn）

が生理的濃度でMeCPの結合を強く阻害することが判明した。インビボでの

MeCPの特異結合の消失には、これら内在性リガンドによるアロステリック

な阻害作用が原因の一つとして挙げられることが強く示唆された。

�）NR２Bサブユニット選択的な新規の化合物としてNR２Bサブユニットへの

親和性が報告されている化合物を参考に構造活性相関から、化合物KY-PA-３３

およびKY-PA-４４を設計した。しかしサルのPETを含めたin vivoの評価では
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特異結合は得られなかった。スライスを用いたin vitro検討では、非標識体

（１００�M）、スペルミン（１００�M）とifenprodil（１００ �M）との競合により約

６０％程度の阻害を受けたことから、これらと同じ結合部位を持っていると考

えられ、また２価の金属イオンのうちZn２+イオンの阻害を強く受けた。

�　NMDA受容体オープンチャンネルリガンド

　NMDARのオープンチャンネルに選択的であるカチオン性リガンド�の１１C

標識体がin vivoにおいて脳への移行性が低かったことから、中性型�の脳移行

性を調べたところ、大幅な改善が見られた。しかし、脳各部位での分布差がな

かったことから、特異的結合に関する評価を行ったところ、２は投与後１５分で

はカチオン型�が主成分となっていたが、投与後４５分ではほとんど排泄され、

カチオン体は脳内でもNMDARチャンネルに結合できなかったために特異結合

が得られなかったものと考えられた。

�　Ro１５-４５１３ in vivo 結合特性の解明

　［１１C］Ro１５-４５１３はGABA- ベンゾジアゼピン受容体に結合するが、その分布が

前部帯状回、島皮質にもっとも多く分布が認められ他のリガンドによるGABA-

ベンゾジアゼピン受容体分布と異なるため、サブユニット特異性を検討した。 

［１１C］Ro１５-４５１３結合は高親和性および低親和性の二つの結合部位に分類され，

前部帯状回および島皮質の結合は高親和性結合であり�５サブユニットに依存

した結合であると推察された。
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