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論 文 の 内 容 の 要 旨

神経精神科の医療現場では､精神分裂病(統合央調症)に対する新しい治療薬や薬

物療法に伴い頻発する副作用(着座不能:通称アカシジア)を抑制する安全性の高

い薬が求められている｡本研究は､ドパミン受容体を標的とする新規化合物アリピ

プラゾールの統合失調症に対する治療効果およびβ-アドレナリン受容体括抗薬カル

テオロールの抗精神病薬誘発性アカシジアに対する治療効果の可能性について､生

化学的および動物行動学的薬理学の側面から解析･評価したこ

中枢神経系のシナプス前およびシナプス後ドパミン受容体に対するアリピプラゾ

ールの作用を,先行開発化合物であるOPC-4392の作用と比較検討した｡また､ド

パミンの生合成過程に関与するチロシン水酸化酵素に及ぼす影響と非選択的ドパミ

ン受容体作動薬のアポモルヒネなどで惹起されるマウスおよびラットの行動変化に

対する効果も解析した｡その結果,アリピプラゾールはシナプス後ドパ･ミン受容体

に対してOPC-4392よりも強い抑制作用を有すると共に､シナプス前ドパミン受容

体に対しては活性化作用を示すこを明らかにした｡このような二面作用や弱いカタ

レプシー誘起作用などに基づいて､アリピプラゾールが統合失調症患者の陰性およ

び陽性症状の両方を治療する上で新規の抗精神病治療薬の有力な候補であることを

示した｡

抗精神病薬により実験的に惹起したラットのカタレプシー反応は,ヒトにおける

抗精神病薬による錐体外路系副作用の一種であるアカシジアを予測するモデルとし
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て有用であることが知られている｡そこで､本研究では､ハロペリドールにより実

験的に惹起したカタレプシー反応および他薬により惹起した種々の行動変化に対す

るカルテオロールの効果を既存のア･カシジア治療薬であるプロプラノロールおよび

ビペリデンの効呆と比較検討したふその結果,カルテオロールはプロプラノロール

と同じようにβ十アドレナリン受容体括抗作用により実験的カタレプシーを抑制す

る､ビペリデシのように抗コリン性副作用を示さない､抗精神病薬による治療効果

を減弱しないこと､なとを明らかにした｡カルテオロールはプロプラノロールとは

異なり,内因性交感神経様刺数作用を有するので､重篤な徐脈や低血圧を生じない｡

これらの薬理学的特徴に基づいて､カルテオロールが抗精神病薬によるアカシジア

に対して有効でかつ安全性の高い治療薬になりうることを示唆した｡

本研究は,抗精神病薬療法を改善するために有益な基礎情報を提供した｡

審 査 結 果 の 要 旨

本論文は､申請者が昭和55年以降今日まで抗精神病薬および抗うつ剤め研究開

発に携わってきた中で､ドーパミン受容体標的薬のアリピプラゾールおよびβ-アド

レナリン受容体括抗薬のカルテオロールについて､抗精神病薬療法の改善における

有効性を生化学的および行動薬理学的手法を用いて解析･評価した成績をまとめた

ものである｡

アリピプゾールに関する研究では､中枢ドーパミン神経系に作用する各種薬物が

引き起こすマウスおよびラットの行動変化を指標として､アリピプラゾールの効果

を先行開発化合物のOPC-4392の効果と比較､検討した｡また､脳内ドーパミン受

容体への結合親和性と脳申テロシン水酸化酵素活性に及ぼす影劉.こついても解析し
た｡その結束､アリピプラゾールは中枢ドーパミン神経系のシナプス後膜受容体を

抑制し､その一方で同神経系のシナプス前膜受容体に対しては活性化するといった

これまでの抗精神病薬には見られない作用をもつことを明らかにした｡また､この

ような二面作用が精神分裂病(統合失調症)の陰性と陽性の両症状を治療する上で

有効であることを示唆した｡

カルテオロールに関する研究は､抗精神病薬療法において副作用として頻発する

着座不能(アカシジア)を治療するための安全性の高い薬を探索する一環として行

われた｡この研究では､抗精神病薬のハロペリドールによって実験的に誘発したラ

ットのカタレプシー反応がアカシジアを予測するモデルとして有効であることに着

目し､実験的カタレプシーに対するカルテオロールの効果を既存のアカシジア治療

薬のプロプラノロールおよびビペリデンの効果と比較､検討した｡また､ドパミン

作動薬のアポモルヒネなど各種薬物による行動変化に及ぼす影響も解析した｡その

結果､カルテオロールは抗精神病薬の治療効果を減らすことなく､またピペリデン

のように抗コリン性副作用を起こすこともなくアカシジアを治療しうる可能性を示

した｡また､重篤な徐脈や低血圧を起こさないことから､同じ種類に属するプロプ

ラノロールよりも安全性が高いアカシジア治療薬となりうることも示唆した｡

本研究は､精神病の薬物療法を改善するために有益な基礎情報を提供した｡アリ

ピプラゾールについては､本研究成果を契機としてさらに臨床試験が行われ､最近
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FADによって世界最初のドーパミン受容体部分活性型抗精神病薬として認可され

た｡カルテオロールについては､アカシジアの治療効果について臨床試験が現在検

討中とのことである｡

なお､申請者の基礎となる学術論文は2編であるが､インパクトファクターの合

計が6.26であり､2編の場合の基準(合計3以上)を満たしている｡

(2002年)

以上について､審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学

位論文として十分価値があると認めた｡
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