
主  論  文  の  要  旨  

Clozapine modulates amygdala dopamine release but is dependent on the 

dopaminergic-state: Implications of the specific actions of clozapine 

versus haloperidol 

 クロザピンはドパミン神経活動依存性に扁桃体ドパミンを制御する：  

         定型抗精神病薬ハロペリドールに対するクロザピンの特異的作用    
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Neuropsychopharmacology に投稿準備中 

【要 旨】 

クロザピンは、治療抵抗性統合失調症に対する唯一の薬剤で、作用機序の解

明が求められる。統合失調症のストレス脆弱性動物モデルであるメタンフェタ

ミン（methamphetamine：MAP）慢性投与モデルラットに、条件付け恐怖刺激を

行い、この時の扁桃体 DA 動態に対するクロザピンと定型抗精神病薬であるハロ

ペリドールの作用を比較検討した。 

クロザピンとハロペリドールは、単回投与により恐怖刺激後の応答性 DA 過

剰放出を抑制する作用は共通していたが、クロザピン投与でハロペリドールと

比べ、より強い抑制を認めた。 

また、クロザピンはハロペリドールと異なり、単回投与時の DA 基礎放出量

を上昇させずに、恐怖刺激後の応答性 DA 過剰放出を抑制した。この作用はクロ

ザピンの特異的作用であると考えられ、クロザピンのもつ優れた臨床効果を説

明している可能性がある。 
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