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届桃体ドパミン動態に対する向精神薬の作用

情動症状の治癒機転を考える
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Emotional dysfunction in patients with schizophrenia is considered to be associated with poorer outcomes in 

terms of overall quality of well being ， but only a few basic studies have examined the biochemical effect of an-

tipsychotics on emotional function. Excessive dopamine is released in the amygdala in response to a conditioned 

stimulus in methamphetamine-sensitized rats ， and the hyper dopaminergic condition during emotional cognitive 

processing is suggested to be a biochemical marker of emotional dysfunction in patients with schizophrenia 

(Ishigooka ， 2002). We previously constructed an experimental system to examine the effects of antipsychotics on 

the hyper dopaminergic condition. Extracellular dopamine levels in the amygdala of methamphetamine-

sensitized and fear-conditioned rats were measured using in vivo microdialysis techniques. Our findings indicated 

that antipsychotic drugs are likely to attenuate the phasic increase in amygdala dopamine release associated 

with the fear response. In addition ， the contrasting effects of antipsychotics on tonic dopamine levels in the 

amygdala are likely due to differences in the profile of each drug. In this repor t， we review our data and previous 

findings regarding the effects of antispychotics on dopamine levels in the brain. 
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的な情動反応の神経ネットワークに関して，パブロ

フの条件づけ理論を用いた恐怖条件づけモデル動物

が利用され，情動認知処理の解剖学的，生理学的知

見が蓄積されてきた本稿は，統合失調症の情動症

状の病態とその治癒機転について生物学的な理解を

深めることを目的とする.そのために，まず，動物

モデルを用いた情動認知処理研究におけるこれまで

の歴史を総覧し，次に，統合失調症に主要な役割を

果たしていると考えられる神経伝達物質ドパミンと

はじめに

統合失調症は，慢性進行性に社会機能が著しく低

下する疾患である.近年，統合失調症の焦燥，不安，

興奮，怒りなどの情動症状は，社会復帰を阻害する

独立した危険因子であることが報告され新たな治療

標的として注目されている1) 2) 情動症状に応じた治

療法や創薬が望まれるが，情動症状の成因や治癒機

転についての生物学的知見はほとんどなく，現状で

は経験に頼った治療が行われている.一方で，生理
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情動認知処理との関連について総説する.最後に，

この情動認知処理におけるドパミン動態に対する向

精神薬の効果について，これまでの当研究室におけ

る研究結果をまとめる.

1. 情動認知処理のモデル:恐怖条件づけ

ヒトの情動は， 4つの段階がある.①ある刺激が生

体にとって快・不快，有利・不利の学習(情動記憶

の獲得)，②その刺激に再度暴露されたときの意識的

な感情を担う大脳皮質の回路，③自律神経反応と骨

格運動反応(情動記憶の想起と表出) ，④体性と意識

の相互作用ーフィードパック(情動記憶の再固定化

もしくは消去)の 4 段階である.恐怖条件づけモデ

ルは，古典的なパブロフの条件づけ理論を基に，生

体の情動ストレスに対する反応を検証するモデルと

して確立された3) 恐怖条件づけは中性的な刺激で

あるブザー音(条件づけ刺激)と不快刺激である電

気ショック(非条件づけ刺激)とを同時に暴露する

ことで獲得される情動記憶学習である.条件づけ獲

得後，条件づけ刺激への暴露のみで、すくみ行動，心

拍数や血圧の上昇などの体性反応が誘導される.純

粋な心理的ストレス状態を検者が任意に誘導し観

察できることがこのモデルの特徴である.

2. 情動認知処理の中枢・扇桃体

情動の研究は， 1939 年の Kluver . Bucy 症候群の

発見から辺縁系に注目するようになった.その後，

恐怖条件づけモデルやヒトを対象とした画像研究に

よって，扇桃体核群が，情動記憶の獲得や消去，再

固定化，さらに，情動の体性反応(視床下部と脳幹

核)と意識される感情(帯状皮質，傍海馬皮質，前

頭前野皮質などの新皮質)の中継と出力の役割を果

たしていることがわかった 4)5) 扇桃体は 10 以上の核

からなる核群であり，あらゆる感覚刺激は属桃体基

底外側複合体 (basolateral complex) という特定の核

に入力される6)7) その情報は扇桃体中心核に経由さ

れ，そこから視床下部，視床，大脳皮質へ出力され

る.投射は双方向性であり，扇桃体中心角は各領域

からのフィードバック情報を受容する役割も担って

いる 8)

3. 情動認知処理における扇桃体モノアミンの役

割

セロトニンやドパミンを含むモノアミン神経系

が，広範囲調節系として大脳全体へ投射している.

脳内微小透析による研究では，条件づけ刺激によっ

て扇桃体のノルアドレナリン， ドパミン，セロトニ

ンが増加し， GABA が減少するト13) これら神経伝達

物質の情動関連行動に対する役割としては，以下の

ことが分かつている. GABA ，セロトニン，オピオ

イド，興奮性アミノ酸，神経ペプチドは，逃避シス

テムを調節する 9到)凶山玖5

記憶の表出を減弱させるω如州1凶玖6

ナリンなどのカテコラミンlはま情動記憶の獲得や表出

を強化する 16川 9)¥. 特に，外刺激に応答するドパミンの

放出は，側坐核や前頭前皮質と比較して扇桃体で有

意に大きいという局在性がある 11) さらに，扇桃体核

群内にも局在性があり，扇桃体核群のうち特に介在

細胞群 Gntercalated cell masses) ，基底外側核そして

中心核が投射を受けている初)-22) ドパミン D 2受容体

遮断薬である抗精神病薬の haloperidol や clozapine

の作用も検証されている.これらの薬剤を事前に投

与した場合，情動記憶の獲得が抑制される却寸5) しか

し情動記憶が既に獲得された事後投与では，すく

み行動に影響を与えなかったお)幻以上のように，ド

パミン系は情動記憶獲得の是非を決定する，外刺激

の質的な評価に関わっていることが推測される.

4. メタンフェタミン慢性処理モデル

古くからメタンフェタミンの慢性処理による過感

受性と精神病との関連が検討されてきたおメタン

フェタミンを反復投与すると，少量の投与で常同行

動や移所運動量が克進するという逆耐性現象が認め

られ，過感受性が獲得される.この現象は，断薬後

も長期間持続する.これは，覚せい剤乱用者の残遺

症状や，統合失調症の易再発性・ストレス脆弱性に

類似し表面妥当性 (face validity) がある (Fig. 1). 

さらに，過感受性の獲得が抗精神病薬で阻止される

ことから予測妥当性 (predictive validity) もあり，

また，最近では， PPI (pre-pulse inhibition) の破綻

や前頭葉皮質の細胞死などが報告され29)30) 構成妥当

性 (constructive validity) もあるモデルとして考え

られている.

5. メタンフェタミン慢性処理モデルにおける扇

桃体ドパミン動態

脳内微小透析により恐怖条件づけされたラットの

扇桃体ドパミン動態を計測すると，条件刺激でドパ

ミンレベルが上昇する.さらに，メタンフェタミン

過感受性ラットでは，条件刺激によるドパミンレベ

ルの上昇が過剰となる (Fig. 2A) 31). ドパミンを含む

カテコラミンは恐怖記憶の強化を促進するため，条

件刺激に対するドパミン放出が過剰であることは，

情動記憶の過剰な獲得を意味すると考えられる.ヒ

トでは，ストレスに対するドパミンの異常反応が統

-E22-
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8ehavioral sensitization to methamphetamine (MAP) 

4~............企企企............
Repeated administration with MAP 

t t 
Challenge Stressors 
ofMAP 

Chronic schizophrenia 

onset 

t t t 
Stressors 
Stimulant use 
Discontinuation of medication 

Fig. 1 Methamphetamine-sensitized (reverse-tolerance) model 

Methamphetamine-induced sensitization (reverse tolerance phenomenon) is an animal 

model of stimulant-induced psychosis and schizophrenia in terms of the paranoid psychotic 

state and its vulnerability to relapse. The model is acqu ired by repeatedly administration 

of methamphetamin e. 

合失調症の発現と悪化に相関するため32 ) メタン

フェタミン過感受性ラットにおけるこの扇桃体ドパ

ミンの過剰な応答は，精神病患者のストレス脆弱性

の生化学的マーカーと考えられる一

6. 扇桃体ドパミン動態に対する抗精神病薬の作

用

1)扇桃体ドパミン基礎レベルに対する抗精神病

薬の作用

側坐核において，抗精神病薬を全身投与した場合，

ドパミン基礎レベルが上昇することが報告されてい

るお)-ゲ 扇桃体においては選択的なドパミン D 2

受容体遮断薬である haloperidol がドパミンの基礎

レベルを増加させ. partial agonist である anplpra-

zole が扇桃体ドパミンの基礎レベルを低下させるこ

とを近年われわれは見出した (Fig.3) ゲ 扇桃体に対

して，腹側被蓋野 AIO. 黒質 A9. 視床下部 All のド

パミン神経が投射しているゲ これらの神経は，自身

の細胞体上に発現するドパミン Dz自己受容体によ

り持続的に抑制されている 3欄 . よって • haloperidol 

と aripiprazole の扇桃体ドパミンに対する作用は，

ドパミン Dz自己受容体に対してそれぞれ遮断作用

による脱抑制性のドパミン放出促進と部分刺激によ

るドパミン放出抑制であると考えられる. さらに

aripiprazole は，海馬，前頭皮質，側坐核の 3領域の

うち，低用量で海馬や前頭前皮質においてのみドパ

ミンレベルが上昇し高用量下では側坐核において

のみドパミンレベルが減少するという用量・部位依

存性に作用する? この用量・部位依存性は，プレシ

ナプスのドパミン Dz自己受容体の感受性に依存す

ることが示唆されており (reserve level 仮説) .これ

は ar 匂i中pr悶azole の特徴の一つと考えられる制

また. clozapine は，錐体外路症状などの副作用が

少なく，他剤に抵抗性のある統合失調症に唯一有効

であるという優れた臨床効果を有する. Clozapine 

は，ドパミン Dz受容体の遮断作用が極めて弱く，セ

ロトニン 5-HT zA/ zC のほか様々な受容体との親和性

をもっという薬理学的特徴がある.通常のラット(メ

タンフェタミン非処理)において. clozapine は

haloperidol と同様に用量依存性にドパミン基礎レ

ベルを増加させるが. clozapine の効果がより大き

い? 一方で，特筆すべきことにメタンフェタミン慢

性処理ラットにおいては. haloperidol は通常のラ ッ

トと同様にドパミン基礎レベルを上昇させたが. clo-

zapme はドパミン基礎レベルをまったく上昇させ

なかった (河野仁彦，未発表). A9. AIO ドパミン神

経は，介在性 GABA ニューロンによる持続的な抑制

によって制御されている.この抑制性 GABA ニュー

ロンは自身が発現するセロトニン 5・HT 2C 受容体に

-E23-
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Fig. 2 Time course of extracellular dopamine levels in the amygdala and the effects of 

antipsychotics 

The ordinate represents the proportionate increase of the extracellular dopamine level 

above the mean level before CS in each of the groups:!:: S.D. Bar graphs on the upper 

right illustrate the mean proportionate increase at 20 ， 40 ， 60 and 80 min after CS applica-

tion. The abscissa represents time in minutes ， and conditioned stimulus was applied at 0 

min. The extracellular dopamine levels in the amygdala of methamphetamine-sensitized 

rats were significantly increased after a conditioned stimulus application and it was sig-

nificantly greater than non-sensitized control rats (+ + = Pく0.001 vs. Sa 1/ Sham/D- and 

MP IFC/D- ， * * = pく0.001 vs. Sa 1/ FC/D-) (A). Haloperidol significantly suppressed the 

excessive dopamine increase in the methamphetamine-sensitized group (* * * = pく0.001

vs. MP IFC/D-) (B). Haloperidol also significantly suppressed the increase of dopamine re-

lease in the control rats (* * * = pく0.001 vs. Sa 1/ FC/D 幽) (C). Aripiprazole significantly sup-

pressed the excessive dopamine increase in the methamphetamine-sensitized rats (* * * 

=p く0.001 vs. Sa 1/ FC/D-) (D). Bu t， aripiprazole did not significantly a旺ect an increase in 

the extracellular dopamine level in the control rats (n.s. ニ p = 1. 000 vs. Sa 1/ FC/D- ， + + = 

pく0.001 vs. Sa 1/ Sham/D-) (E). 

MP: methamphetamine-sensitized group ， Sal: un-sensitized group ， FC: fear conditioned ， 

Sham: sham conditioned ， D-: Saline injection as a contro l， HAL: haloperidol injection (1 

mg/kg) ， APZ: aripiprazole injection (10 mg/kg). 

-E24-
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Fig. 3 Time course effects of aripiprazole and haloperidol on the amygdala dopamine 

level in the non-sensitized control rats 

The figure represents the time course of the extracellu lar dopamine level affected by 

drug treatment in each of the groups :t S.D. The abscissa represents time in minutes. 

Drugs were applied at 0 min . One -way ANOV A with repeated measures across time (us-

ing three groups as the main factor) was used. The haloperidol treatment group showed 

a significant in crease in the extrace llul ar dopamine leve l in the amygdala after app li ca -

tion (p く0.001 ，Bonferroni method). Ar ipiprazo le sign ificant ly suppressed the extracellu -

lar dopamine leve l after application of condit ioned stimulus (p<O.O O1， Bonferroni method). 

SA L: Saline injection as a contro l， HAL: haloperidol injection (1 mg /kg) ， APZ: aripiprazole 

injection (10 mg /kg) . 

### =p<O.OOl vs. SAL ， *** =p<O.OOl vs. SA L. 

より持続的に興奮性制御を受けている(伊Fi氾g.4A)4 円門4刊削0ω)

よつて， clozpaine のセロトニン 5-HT 2N 2C 受容体遮

断作用は，脱抑制性にドパミン放出を促進すると考

えられ，これが clozapine の非定型性の根拠と考え

られているベ しかし局所的には，腹側淡蒼球や側

坐核など部位依存性にはセ ロトニン 5-HT 2A /2C 受容

体とドパミンとの相互作用は興奮性制御に逆転し

かっ，メタンフェタミン慢性処理のような過感受性

時には，これら腹側淡蒼球や側坐核のセロトニン 5-

HT 2N 2C 受容体の機能的な up- regulation が生じるこ

とが分かつている (Fig.4B) 仰 3) このことは，メタ

ンフェタミン慢性処理モデルにおいて clozapine が

ドパミン基礎レベルを上昇させなかったわれわれの

研究結果と合致する. ドパミン神経の状態に応じて

clozapine がドパミン神経を制御することが示唆さ

れ，これは clozapine の特徴のーっと考えられる

(F ig. 4C). 

要約すると，扇桃体ドパミン基礎レベルに対する

これらの薬剤の効果の差は， haloperidol の選択的ド

パミン D 2 自己受容体遮断作用，clozapine の 5-

HT 2N 2C 受容体遮断を含む多受容体作用， aripiprazole 

のドパミン D 2 自己受容体 partial agonist 作用によ

ると推測される.

2) 情動認知処理における扇桃体ドパミン動態に

対する抗精神病薬の効果

条件づけ刺激時の扇桃体ドパミン動態に対する抗

精神病薬の効果は これまであまり検証されていな

かった.前述したメタンフェタミン過感受性ラット

を用いて脳内微小透析と HPLC により解析したと

ころ， haloperidol は，非処理ラットとメタンフェタ

ミン過感受性ラットの両方で条件づけ刺激に対する

扇桃体ドパミンの応答を抑制した (Fig. 2B ， 2C). こ

れに対して， aripiprazol は，メタンフェタミン過感

受性ラッ トではある程度の応答を示しつつ過剰な反

応を抑制し (Fig. 2D) ，非処理ラットではドパミン神

経の応答に影響しなかった (Fig.2E) ゲ 一方， clozap-

me は，前述のようにドパミン基礎レベルの上昇な

く，かっ条件づけ刺激に対する ドパミンの応答を

haloperidol より優位に抑制した(河野仁彦，未発

表) .このように， clozapine がドパミン神経の状態依

存性にドパミン放出を制御するという特異的な薬理

作用は， clozapine の情動症状に対する優れた臨床効

果に関連することが示唆される.

各抗精神病薬は扇桃体ドパミン基礎レベルに対し

- E25 -



26 

AMesocorticolimbic dooamine oathwav 
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+ 
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+ 

Fig. 4 Hypothetic action of clozapine on mesolimbic dopamine pathway 

Serotonin 5-HTzAI2C receptors are widely expressed on glutamate， GABA and dopamine 

neurons in the brain. The overall action of the serotonin 5-HTzc receptors is to inhibit ac-

cumbal dopamine output through activating inhibitory GABA neurons in the ventral teg 

mental area (A). A dopaminergic-sensitized condition induces up-regulation of the function 

and the expression of the serotonin 5-HTzc receptors in the nucleus accumbense and the 

ventral pallidum (B). Thus， serotonin 5-HTzc receptor blockade inhibits accumbal dopamine 

output through specifically inhibiting GABA neurons in the nucleus accumbense and the 

ventral pallidum in dopaminergic-sensitized condition in contrast to physiological condi-

tion， and CLZ may control the mesolimbic dopamine pathway specifically in dopaminergic-

sensitized conditions (C). 

DA: dopamine， NAC: nucleus accumbense， PFC: prefrontal cortex， VP: ventral pallidum， 

VT A ventral tegmental area. 
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Table 1 E宜'e cts of psychotropics on basal dopamine release and phasic dopamine release in re-

sponse to a stress in the amygdala of methamphetamine-sensitized rats and ur トsensitized rats 

Un-sensitized rats Methamphetamine-sensitized rat 

Basal DA release 
Phasic DA release in 
response to a stress 

Basal D A release 
Phasic DA release in 
response to a stress 

Antipseyrihdcool des: 
Halop 

AClnotziappsiynce hotics: 
ーー参 ↓↓ 

AAnritpipipsryahzcool tics: 
ーー争

Mood Stabilizer: ーー砂 ーー砂

Valproate 

Benzodiazepine: 一.. ? 一.. ? 
Diazepam 

SSRI: 一.. ? 一.. ? 
Escitalopram 

Different types of psychotropics modulate differently basal dopamine release. The manners of modulation are 

depended on dopaminergic conditions: methamphetamine-sensitization and un-sensitization. All psychotropics 

commonly inhibit the phasic dopamine release. 

D A: dopamine ， SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor ，↑: activating ，→: not a宜ect ，↓: inhibiting ， ?: un-

known. 

てそれぞれの薬理学的特徴に応じた異なる作用を有

しつつ，条件づけ刺激に対する扇桃体ドパミンの応

答を抑制する共通の作用を有していたこれらの生

化学的効果は情動記憶の想起に伴う体性反応である

すくみ行動には影響を与えないため，主観的な恐怖

に対する作用は有しないと考えられる.一方で，扇

桃体におけるドパミンは情動記憶の再固定化にも関

与しているため，条件づけ刺激後の恐怖記憶の再固

定化を阻害することが期待される.

3) 情動認知処理におけるその他の向精神薬の効

果

向精神薬は，どのように神経系のストレス応答に

作用し情動記憶を変容させるだろうか.選択的セロ

トニン再取り込み阻害剤 (SSR I)の急性投与は，前

頭前野におけるセロトニン濃度を用量依存性に増加

させ斜恐怖行動を減弱させる 16) 一方で， SSRI の慢

性投与は，扇桃体ノルアドレナリンの基礎レベルを

低下させ，かつストレス刺激に対する応答を抑制す

る45) 抗不安薬であるベンゾジアゼピン系薬剤は，恐

怖条件づけ刺激による扇桃体ノルアドレナリンの上

昇を減弱させ，同時に恐怖行動を減弱させる9) この

ように，全般的には， SSRI とベンゾジアゼピン系薬

剤は，直接的な 5-HT レベルの上昇や GABA 神経系

の興奮による恐怖行動を抑制する効果に加えて，間

接的にノルアドレナリン神経の応答を抑制し恐怖行

動を抑制する効果が期待される.

われわれは，メタンフェタミン慢性処理モデルの

情動認知処理における扇桃体ドパミン動態につい

て，現在までに，気分安定剤 valproate
46
)，SSRI escita 司

lopram( 村岡寛之，未発表)，ベンゾジアゼピン系抗

不安薬 diazepam (河野敬明，未発表)の効果を検証

している (Table 1). Table 1 に示すように，向精神

薬は，扇桃体ドパミン基礎レベルに対する作用はそ

れぞれ異なるものの 条件づけ刺激に対する過剰な

ドパミンの応答を抑制する効果は共通して有してい

ることを明らかにした.これらの結果からは，情動

処理中のドパミンを安定させることが情動症状に対

する治癒機転の一つであることが示唆される.

おわりに

恐怖条件づけパラダイムを用いた情動記憶のモデ

ル動物の詳細な検証によって，情動認知処理におけ

るモノアミンなどの広範囲調節系の意義が明らかに

なって来た.われわれは，抗精神病薬は， ドパミン

Dz受容体遮断という既知の作用機序に加えて，スト

レスに対するドパミンの応答自体を制御することを

見出した.扇桃体ドパミンの過剰放出とそれに対す

る抗精神病薬の安定作用が，統合失調症の情動症状

の病態と治癒機転の一端であることが推測される.

基礎的知見をそのままヒトに反映することは難し

く，また統合失調症の病態をドパミンのみで説明す

ることは限界がある.しかしこのような経時的，

生化学的に観察可能な精神症状学的モデルを用いる
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ことで，創薬に実用可能な基盤的知見を検出するこ

とが期待される.
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