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Figl クロルプロマジン併用が血中ハロペリドー

ル濃度に及ぼす影響と CYP2D6遺伝子型との関

係

D6*5の有無について PCR 法 (Steen ら,1995)に

て検討 した.

【結果】血中 HAL濃度は CPZ非併用時6.7±4.5

ng/ml,CPZ併用時 7.5±4.7ng/mlであ1)た.CPZ

併用による同一一個体での HAL 血中濃度変化率は+

88.2%--30.5%の範囲で,平均 17,7%の上昇という

結果であった (p<0.01).CYP2D6遺伝子型は,*1
/*1が12例,*1/+10が13例,*1/■5が2例.*10/+
10が6例,+5/+IOが 2例であ t-).■5,+10の allele

frequencyはそれぞれ3.8%,32.7%であった.*5を

持つ個体 (4例)の HAL血中濃度変化率は-2.0士

6.6%,その他の個体 (28例)の HAL血中濃度変化率

は 16.9± 24.7%で,両群間に有意差が認められた

(p<0.05日 Fig.1上

【結論】CPZ併剛 二より血中 HAL 濃度が平均で

17.7%上昇することが確認されたが,その影響は個人に

よって大きくばらついており,HAL と CPZ併用時に

は注意深い TDM が必要と考えられた.CPZ による

薬物相互作用の個体差と CYP2D6遺伝子型との関連

では,*5を持つ個体は CPZ併閏による血中 HAL

濃度変化を受けにくいことが確認され,CPZ併用時の

血中 HAL濃度の予測に CYP2D6遺伝子型決定が

有用であると考えられた.
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2)スル トプリ ド血中濃度測定における EIA

法の開発と検討
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目的 :近年,抗精神薬の治療的薬物監視 (TDM)の

重要性が認識され,精神分裂病治療において,プチロブェ

ノン系薬物のハロペリドール,プロムペりドールの血中

濃度測定が広く行われている.スルトプリドに関しても

血中濃度と臨味効果の有意な関連が報告 されているが,

日常臨床で簡便に行うことのできる血中濃度測定法は開

発されていない.そこで今回,EIA 法を用いたスル ト

プリド血中濃度測定桐キットを開発し.その性能に関す

る基礎的,臨味的検討を行ったので報告する.

EIA 法による STP濃度の測定 :抗ウサギ IgG (ヤ

ギ)抗体結合マイクロプレー トのウェル中で,抗 STP

(ウサギ)抗体に対して,検体中 STPとパーオキシダー

ゼ標識 STP を競合的に抗原抗体反応させ,ウェルに結

合したパーオキシダーゼの酵素活性から血中濃度を算出

した.

基礎的検討 :本法において,STP の代謝物であるオ

キソスル トプリドおよび STP と化学構造の類似 した

スルビリドとの交差反応性は,それぞれ0.98%,0.35%

と低 く,STP測定値にはほとんど影響 しないと考えら

れた.本法の測定内および測定間変動係数は5%以内で

あり,再現性は良好であった.希釈試験,添加回収試験

の成溝も良好であった.精神科に入院または通院中の精

神分裂病患者で.STP を経口内服 してお I7,血中濃度

測定に同意の得られた53名を対象として,本法による測

定値 (y)と HPLC法による測定値 (x)を比較 した

ところ,y-0.97Ⅹ+6,49 (n-53,r-0.98)で十分

な相関がみられるものの本法による測定値の方がやや高

めという結果であった.

臨床的検討 :本法を用いて,上記53例について.STP
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一日投与量と血中濃度との関係を検討 した結果,用量

で補正した血中 STP波度には約 8倍以上の個体差が

見られ,TDM で血中濃度を把握することの重要性が示

唆された.

結論 :本 EIA 法は血中 STP測定用として十分な

性能を有しており.STPの治療的薬物監視に有岡であ

ると思われる.

3)fMRIによる視空間作業記憶の研究
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柏 的】視空間作業記憶 (壷u0-Spatialsketch

pad,VSSP)とは,視空間情報の--一時的保持 と操作を

可能にする記憶装置に関する仮説である.我々は rMRI

を用いて,脳内における VSSPの槻能局在を検討 した

ので報告する.

【対象】英国在住の健常日本人ボランテ ィア7名で,

その全員から文番による Inrormedconsentを得た.

【画像】2T Magnetom VISION (Siemens)と

ERI法を用いて,BOLDcontrastによる T2*強調

画像を収集した.

【刺激】刺激 (タスク)はスキャナー室の外から眼前

約 15cm の鏡に逆投影され,それを見なが ら被験者は

右手手指でボタンを押すことでタスクの正否を答えた.

【タスク】3種類の VSSP タスク (Shortspan,

Longspan,Manipulation)と対照 タスク (Con-

trol)が提示された.Shortspanは 3秒間,Long

spanは12秒間の位置情報の保持を,Manipulationは

12秒間の位置情報の保持 と操作を含むが,Controlは

記憶過程をいっさい含まないタスクであった.各タスク

はブロック化され,一つのブロックは60秒で.その間に

同じ種類のタスクが4回繰 t)返された.そして各タスク

は4ブロック (16回)施行された.タスクを提示する順

番は,被験者内ではカウンターバランスされ,被験者間

ではランダム化された.

【画像処理】SPM96(Fristonetal.1995)におけ

る fMRI解析の標準的方法に従った.

【結果】以下に述べる脳部位が,Controlと比較 し

て VSSP タスクで有意に賦活された.(p<0.05,con

rected)Shortspan:Rt､.Superiorparietallobule

(BA7).Longspan:Rt.Inferiorpariet.allobule

摘Å4帆 翫･Extr汲Stri汲teCOTもex摘A19),‰七･Par

riet0-0ccipitalcortex(BA7/19).Manipulation:

Rt.Superiorfrontalgyrus(BA6),Rt.Ⅰnrerior

frontalgyrus(BA44/45),Lt.Superiorfrontal

gyrus(BA6),Lt.Extrastriatecortex(BA18).

【考察】今回の結果は,視空間情報の保持に加えてそ

の操作が必要な場合には,右前頭前野がより強く動員さ

れる可能性を示唆しているものと考えた.

4)緊張病性昏 迷 に お け る 脳 血 流 の検討
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【はじめに】近年の SPECT を用いた脳横能画像技

術の発展に伴い,精神分裂病患者の脳血流研究が数多く

行われている.脳血流に関 しては,前頭葉低賦活

(hyporrontality)や臨味症候群と局所脳血流異常との

関連性などが指摘されている.しかし,緊張病を対象と

した脳血流に関する報告は少ないのが現状である.今回

我々は緊張型分裂病患者において,SPECTを用いて,

昏迷期と症状改善期の局所脳血流量を比較したので報告

する.

【対象と方法】緊張型精神分裂病と診断され,当科に

入院した19歳の女性に SPECT を用いて局所脳血流分

布を測定した.1回目は昏迷期 (99mTc-ECD)に.2

回目は症状改善期 (Ⅰ- 123IMP)に走性測定を行い,

小脳平均脳血流量を 60ml/100g/min とした画像を

作成し,昏迷期と症状改善期の脳血流量の比較を試みた.

【結果】昏迷期の脳血流は,bilateralsuperior

frontalgyrus,leftparietallobe,bilateraloc-

cipitallobeで低血流が認められた.症状改善期では

superiorfrontalgyrus,leftparietallobeの血流

は著明に改善されていた.テント上脳血流量を推定する

と昏迷期では35-40ml/100g/min,症状改善期では

50ml/100g/min と著明に増加が認められた.

【考察】これまで緊張病昏迷期には lefttemporal

lobeの血流低下や superiorfront-parietallobeの


