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司愈 どうもありがとうございました.それでは野タも

今L凋1悦 夫iI_風 上∴(信(11トトiいn rr∵卜減rilL､し十 仁

永井 橋本病 と Base崩f滞 氏病について (産声記錬

無 し)

高沢 橋本病 と BaSedow 氏病の境界は, この レセ

プ針--抗体を含めまして,すべての検査できれW =働 け

ることはできません9縫って,一部の済発着では亨単に

褒現塾が適 うだけで芦閲-鼠艶ではないかと言っている

ノ､もト牛 工

司会 それでは次の演題に静 物渡す.次の顔嬢は rモ

ノア ミンレセプタ山と橘神癖｣です.精神科学教亀 富

押尤It:_.千:ト∴

5 ) モ ノ ア ミ ン レ セ プ タ ー と 機 能 精 神 病

新潟大学医学部精神医学教室(主任:飯田真教授)

富 樫 俊 二

Monoamine receptors and Functional psychosis 

Shunji TOGASHI

Department of psychiatry,Niigata University School of Medicine

(Director:Prof.Shin IIDA)
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1.は じ め に

籾神分裂病や麟う-∋癖などの機能精神病は精神医学に

おいて澱む教牽な疾患であるに転かかわ㌃3ず学依然とL

管をこれ軽減原田は不明である卑し/かし最近の十数隼間は,

神経科学が)著しい進歩に覚えだつれ 精矧東学U)領域でも

生化学的研究が活発をこ展開されている.

ここでは,構紳分裂病及び麟う-)病をここモノアミン沙一挺

ブタ---がどのように関与L′ているかを概観してみたい&

2.精神分裂病とドパミンレセプタ-I-･.--

精神分裂病のドパミン過剰仮説が提唱さ打ている背巌

にはァ日)抗楢裡病薬をこ共通した薬理作用がドパミソ蟻

受容体遮断であり,抗精神病薬U)臨床上の力価が,f32

受容体を遮断する互UJSO値と稽関することり心拍)アン

プ:I.タミソなどの覚醒剤の常用で苧姦悪型分裂病に酷似

した症状が惹起きれるこれ などがあげど凍′る.これら

のことから,格押分裂病においては7ドパミン代謝が先

進L,D2受容体活性も増加した状態をこあって,抗精神

病薬の奏功機転は持2受容体を遮断することをこあると

推論された.

しかし 精神分裂病患者について直接にドパミン過剰

仮説を検証することは難しい｡最前より脳脊髄液中の各

橡神経伝達物質および代謝産物が繰り返L頚健されたが,

結果は抗精神病薬服薬畢期にドパミン代謝産物が増加す

ること以外をこ明確な親衛所鳳は鳳いぬき済むなかった,

死後脳研究においても,欧米では多数の緒告があるがヤ

結論を得るをこ至っていない,しかし,それらの中で濃も

増加である,CmSSら2)は,服薬群のみならず非服薬

群で私D謡受容体数が基底横で増加Lていたとし,果

質でも閣様の報鷺が伽 eriら3)によってなされている_

しかし〆,Ma波野 ら4日豊,線条体と側坐核におけるド

パミソ受容体 托おうの増加はず服薬群のみに見られ

非服薬群にはないとしておを3,m望受容体の増加が分裂

病本来の変化なのかそれとも抗精神病薬の服用によるも

のか,議論のあるところである.

最近,玖受容体について鮎関心が高まってきている.

ドパミ汐作動薬によって刺激されるademylatecyclaBだ

鳩C3活性が分裂病死後脳U)尾状核と側壁鱗で増加して

いる5)という報告鮎あるが,選択的な玖 結抗薬であ

る[3紺 SC音-葺23390による結合実験では予玖 受容体

数は汚く変6/l窯たは減少7jLていると報告されていて--

致Lでいないや今晩 玖 受容体をめぐる報告も増えて
くるかも知れない.

ソ合成の律速酵素であるチロシン水酸化酵素活性が分裂

病死後脳の尾状観 被殻,黒番,観衆下酢で着意をこ二高く,

糖をこ遺伝魚鏑の高い症例で著明に高値であったと報告L

ているやドパミン帝取り込み部位を認識する[3頼-G33R

且2935の時輿的結合数が被殻で増加L9)言3∬]瑚珊amine

が}再取り込み実験で,Km,Vmax共に尾状敵 側坐按

で増滋旺 ている-0'こと鮎最近報告されており,前シナ

プス例の変化鮎考慮する必要があろう.

を伺い,血vivとjで受容体が封画像解析が可能になってき

たも77叢F--画peroneを用いたCr挽扇だyg雄㌢線祭日},

予トそこ1トトミ-'Tl仁NTll'､l恒1両｡'､川=(､ノ㍉Li日章_WL叫て

らの報野2日閉息)では予分裂病者が渦状榛でD2受容

体数が増加 (前者が11%,後者が2,5倍)しているとL

てお吟,これは服薬群でも非服薬群でも変わもないとし

ているrLかL,Faydeら13)は,D2受容体に特異的

なljガンドであるuC-racl叩ri壷 を周いた研究では,

非服薬群分裂病患者の基底核をこおけるD2受容体の増
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図 星 PET によって得 ギブれた精神 分裂病者の尾

状核をこおけ る dopam主neD2受容体の結
合総数

N :潜 賢者,SN:精神駿裂病未治療者 す

sT:精神分裂病治療者

加はみられなかったとしてい る,

PFJT による受容体研究は始ま-}たばかりな拶)で今後

の推移に興味がもたれる.

以上のように精神分裂病においてはドパミンレセプタ-

をめぐって膨大な野予覚がなされてきているが,病河は依

然とLて不明である◆今後むドパ ミンを申し､として他の

モノ-]'ミン予ア ミノ酸,神経へプチトが〕研究書更には形

態学的研究,PErllなど.多角的な検討が展開されてい

くものと思われる粋

媒うつ病においてはず単純なモノアミンの増減だけを

問題 にす る研究方法は芦体液研究が)成果の不一-敦などに

よ り既 に限界 で あ を工 費 解体の感受性変化を取 り上げて

い く勤 和 こあ る.抗 う--j薬 に よる抗 う-3効果は,その急

性 薬理 作用 であ るモ ノア ミンの薦取 り込 み阻害 だけでは

説 明出来ない と され,抗 うつ薬 の連続投 与バこよるそ jV

ミソ受容体 U)変化 を抗 う--j効果 と結 び-湘Fて考 え られ る

よ F再こな って きた｡

抗 うつ薬 a)反復投与 に よって, ラ ､ノト脳 内 /jル ア ドL/

サ リソ感受性 C弓Ⅵ成P産 生能 が低 下す ることは Veはhmi

& SuiseT に よ って最 初 に示 され州 , 引 き続 き 針 ア 肇J

レナ リン受容体 数 も同棲 をこ減 少す ることが明 ビラかに きれ

た35)も そ の後 多 くの研 究 者 をこよ って これ らの所 見 が確

認 され てい る.大部分 の三環 系抗 うつ薬 の連続投与は----
週 間 日頃 か ら β受容体数を減少させ,中断すると4日巨葦
鳴かだ)元g)数をこ戻る中これらの現象は臨床的な抗う-)効

態が蒋現するという臨床的経験と----致する&
･i)L.一章:1日･＼二二1.--ii.iT71:1'111･'!紺､ハ吊､損:'--恥-､

反復投与をこよって数が減少したり16㌔5-HT刺激性イ
jシト-ル警ノン脂質代謝を抑制ずるけ㌦ヒ報喜されサこ
れらの効果も抗う-3薬に特輿的な変化であると考えられ亨

り 込 み 阻 害 薬 や M A 鞭 阻 害 薬 の 反 復 投 与 は 5寸汀2受
容 体 数 を 変 化 さ せ な い ヨ絡) と ㌔巧 縄 幣 や , -一 都 の 抗 精 神

病薬も5斗汀2受容体数を減少させる鳶9享などが)報告も
あって,抗う-ケ)薬o)作顔ヨ塵序と 5-HT望受容体教の減少
との関連を疑問視する意見転ある七
抗う-)薬の連続投射こよるβ受容体教練少のメカニズ

ムについては,シ-巨ブス間隙が)ノルエピネフリンが持続
的をこ増加した結鼠 β受容体のdownreguia如nが盤
tころと紬替え方が---艇的であった.しかし,前シナプス
から銅影響aうない培養細胞でも抗うつ薬によりβ受容体
数が減少したり恥,抗うつ薬によるβ受事体数減少が〕
前に針受容体と GTP結合蛋EL当との間に解離が隻じきAC
活性が低下する2茎)という報告鮎あって,従来03考え方
だけでは説明錐去来なくなってきている.二g溌もについて

するメカニズムちおよび抗うつ薬のβ受容体やGTP
結合蛋白-の直接作用0)両方の可能性があり検討されて
いる,今後はこの領域が抗う--3兼g漕手用機序と閑適L,管
最要になってくるであ為F).

β受容体及び 5--HPr望受容体によって伝達される効果
と精神症状との関連を明確をこ示Lた織鷺はないが,最近
DuncarlSp227'は強制水泳とイミプラミJ投与を3EIi問
続けるとラノト脳内β受容体数が低下しナ強制水泳時U)
行動が蒋賦活きれることを示 した,このことは,抗うつ
薬の連続投与によ-Jて放轍的な状況から逃れようとする
行動が賦活され そa)背景にβ受容体数の低下が閑適 L

ていることを示唆 している｡抗 うつ薬の作周機序からす

るとき Sj-J病者ではβ受容体及び か-HT慧受容体数が増

加 Lて い る ことが予想されるが,Marm ら望33はす うつ

病 を蔑 む 自殺者脳 の大脳 皮質でβ受容体数が78%転増加

巨 '-し､,}∴L-･親告 ト :lJい lL:..t図 2､1 --jj.十tlT二受容休

をこつ いて は増 加 23)して い る とい う報 告 と,増加 してい

;]:汗･lll.L_1･: 'l敵 告二.t∴Li-･､り ･致 ト LPL＼合い.
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錬うつ病患者において,㌘ETでレセプタn--を 豆m涌く)

の状態で見たという報告は現在までないが,それが可能

となれば精神症状と関適させて受容体齢動きを遇える玩了

健性もあろう｡
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司会 どうもあを用言とうございました.それでは,只

今oう発豪に直接関係のある御質問をお受けLます｡

分裂病について先牧は,ド-パミン過剰と言われました

けれど転 ト-パミIjの農とLてはあま(,ノラ変わ琵〕ないと

富樫 量トキ日,∴.::…言 ,･畑-代謝亘虹ノ.∴甘.:∴言.･.

て訳で転ありません｡現在までのデ-タではですね肝で

転学そ机､pj風なデ--タはあることはあるんです小例え

∴津ILr蛸相,-:-'古卜トトlh･†-1例日t､i両三一…＼上lヾLHZ∴ 辛

のデ-タに屯あさきまをⅥ/たけれど転子増えている.更をこぼ

アンプ､コ_タミンを動物実験でや--3たような磯食ですねヲ

代謝担犠蓋が増えてくるとか,そういう報告鮎あることは
あるんですね砂

司会 レセプタ山の鞄常でプレとボス実､㌘)どちらが厳

要と考えられて』､る03ですか8かせブタ-が増えている

チ-タを今勘 発生は出されましたですね,但しァそれ
ばup-㌻昭u臨ionかもしれないと言われましたけれど
ち.

富樫 全くわかんないと言った方が現状を反映Lてい
るんじゃないでしょうか.

司幾 何か他にございますでしょうかか特をこないよう

でLたぎ),それでは次の演題に移りたいと思います.ど

うもありがとうございまLた☆第6席は｢使われモソレ

救ブタ州と癌のホルモン療艶｣ということで,少し隼ま

での話と遮うかと思いますが.続経てお恥じ､Lたいと思

います.では閣立がん1-p/y/祈-殿堂連発敷


