
岡 山 医 誌(1991) 103, 749～757

抗 精 神 病 薬 に よ る ジ ス ト ニ ア の

発 現 機 序 に 関 す る 実 験 的 研 究

-σ (sigma) sitesの 関 与 に つ い て-

岡 山大学医学部神経精神医学教室(指 導:大 月三郎教授)

奥 村 一 哉

(平成3年3月13日 受 稿)

Key words: sigma sites, dystonia, 1, 3-di-o-tolylguanidine (DTG),

 BMY 14802, neuroleptics

緒 言

σ (sigma) sitesは 新 しいオピエー ト受容体

サブタイプ としてMartinら1)に よ り概念的にそ

の存在が想定 されたものであ り,χ や μ オピエ

ー ト受容体サブタイプ とは異なる生理作用を媒

介す るもの と推定 されていた.そ の後,特 異的

リガン ドがい くつか開発 され,こ れらを用いた

結合実験によ り σ sitesの 中枢神経内での存在

が証明された2～7).またhaloperidolを は じめ と

したほ とん どの抗精神病薬が,σ sitesへ 非常に

強い親和性を持つ ことが明かにされてお り3) 7) 8),

抗精神病薬の抗幻覚.妄 想作用や,副 作用であ

る錐体外路症状に σ sitesが 関与する可能性が

推定 され,多 くの研究者の興味を引 くようにな

った.し か し,そ の役割 については現在の とこ

ろ明らかではない.

最近,錐 体外路症状 と σ sitesと の関連性 を

示唆する研究がい くつかみ られる.σ sitesは,

中枢神経系において黒質,赤 核,小 脳,脳 神経

の運動神経核 といった部位に高濃度に存在す る

ことが示 され5) 6) 7),その生理作用 として運動機能

あるいは運動調節機能に何 らかの役割 を有す る

可能1生が推定 されている.さ らに,四 肢,体 幹

部 の筋緊張異常のため姿勢異常及び不随意運動

を生 じる遺伝性dystoniaラ ットの全脳で σ sites

のBmaxとKdが 増加 していることも報告 さ

れている6).ま たWalkerら10)は, 1, 3-di-o-

tolylguanidine (DTG)を は じめ とす る σ リガ

ン ドを一 側 の 赤 核 に 注 入 す る こ とに よ り可 逆 的

な頸 部 の 捻 転 運 動 が 起 こ る こ と を示 した.さ ら

に 彼 ら は, haloperidolの 注 入 で も同 様 の 可 逆 的

な 頸 部 の 捻 転 運 動 が 生 じ る こ と を見 い だ して い

る10) 11).こ の 実 験 動 物 に み られ る頸 部 の 捻 転 運 動

は,臨 床 的 に は 抗 精 神 病 薬 の 副 作 用 の 一 つ で あ

る 急 性dystonia12)と 酷 似 して お り,そ の 動 物 モ

デ ル と考 え ら れ て い る.従 って,抗 精 神 病 薬 の

σ sitesへ の 作 用 が 急 性dystoniaの 発 現 と 関 連

し て い る 可 能 性 が 考 え ら れ る.

一 方
,最 近 開 発 さ れ た 非 定 型 抗 精 神 病 薬 の

rimcazolやremoxipride及 び α-(4-fluoro-

phenyl)-4-(5-fluoro-pyramidinyl)-1-

piperazine butanol (BMY 14802)等 は,動 物 に

お いてcatalepsy惹 起 作 用 が 弱 い こ とか ら13) 14) 15)

 parkinsonismやdystoniaと い っ た 錐 体 外 路 性

の 副 作 用 の 少 な い抗 精 神 病 薬 と して 期 待 さ れ て

い る.事 実,今 ま で の と こ ろ,こ れ らの 薬 剤 の

臨 床 経 験 で は,錐 体 外 路 性 の 副 作 用 の 出 現 が

haloperidolな どの 定 型 抗 精 神 病 薬 と比 べ 非 常 に

少 な い と報 告 さ れ て い る16).し か し,こ れ らBMY

 14802やremoxiprideも,σ sitesへ の 親 和 性 が

強 い こ とが 明 か と され て お り8) 17) 18)先の 仮 説 と一

致 し な い.そ こ で 今 回 わ れ わ れ は,こ れ らの 点

を 明 らか に す る ためhaloperidol及 び そ の 他 の

数 種 の 抗 精 神 病 薬 や,σ リガ ン ドで あ る(+)-

3-(3-hydroxyphenyl)-N-(1-propyl)
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piperidine ((+)-3PPP)及 びBMY 14802を

Walkerら の 方 法10)に 従 って ラ ッ ト赤 核 へ 微 量 注

入 し,誘 発 さ れ る 頸 部 のdystoniaの 強 さ を調 べ

σ sitesと の 関 連 性 か ら検 討 した.

対 象 と 方 法

対 象 に は12時 間 毎 の 明 暗 周 期 下 に飼 育 した9

週 齢Sprague-Dawley系 雄 性 ラ ッ トを用 い た

(明 期:午 前8時 ～午 後8時). pentobarbital

 sodium (50mg/kg,腹 腔 内 投 与)で 麻 酔 し,

 Pellegrina & Cushmanの ア トラ ス19)に 基 づ き

21Gの ガ イ ドカ ニ ュー レ を左 側 赤 核 上 方1mmの

位 置 に 挿 入 し デ ン タ ル セ メ ン トで 固 定 し た,術

後7～10日 後 の 明 期 に 無 麻 酔 無 拘 束 下 の 状 態 で

ガ イ ドカ ニ ュ ー レ に25G針 を挿 入 し,そ の 先 端

部 を赤 核 内 に 挿 入 した.

実 験1. DTGの 赤 核 内 局 所 投 与 に よ り誘 発 さ

れ るdystoniaの 用 量 依 存 性: 0.5μlの 生 食 に 溶

解 した5, 10, 20nmolのDTGを 赤 核 内 に60

秒 か け て 局 所 注 入 した.対 照 群 に は 同様 の 方 法

で 生 食 を0.5μl注 入 した.こ の 時,一 部 の ラ ッ ト

に つ い て は脳 波 変 化 の 有 無 を調 べ た.

実 験2. (+)-3PPP及 び 各 種 抗 精 神 病 薬 の

赤 核 内 局 所 投 与 に よ るdystoniaの 誘 発:

 haloperidol (10nmol), (-)-sulpirid (100

nmol), zotepine (100nmol), (+)-3 PPP(20,

100nmol), perphenazine (20,100nmol)を そ

れ それ赤核に60秒 かけて注入 した.薬 剤 は,

 haloperidolの み0.5μlのethanolに 溶解 し,そ

の他の薬剤は, 0.5μlの 生食に溶解 した.従 って,

 haloperidol注 入群はethanol注 入群を対照 と

し,そ の他の薬剤は生食注入群 を対照 とした.

実 験3. BMY 14802及 びBMY 14802とDTG

併用 投与によるdystonia誘 発 作用: 0.5μlの生

食に溶解させたDTG 20nmol, BMY 14802 20

nmol及 びDTG 20nmolとBMY 14802 20

nmol併 せ て溶解させたものを60秒 かけてそれぞ

れ赤核に局所注入し生食0.5μl注 入群(生 食群)

と比較 した.

dystoniaの 測定は, Walkerら の方法10)に従

い頸の捻転度,す なわち水平面 と頸のなす角度

を計測するこ とによりおこなった.ま た,個 々

のラットにおけ る最大捻転度についても検討 し

た.実 験終了後脳 をホルマ リン固定 し,切 り出

して挿入部位が赤核 内にあることを確認した.

また,光 学顕微鏡で組織学的に組織損傷の有無

を調べた.

統計学的有意差検定はtwo-way ANOVA及

びStudent's t-testを 用 いた.

結 果

Fig. 1 Time course and maximal deviation angle of DTG-induced dystonia. Data are presented as

 means•}SEM for group of six rats. Time course (left panel) and maximal deviation of dystonia 

(right panel) were statistically analysed with two-way ANOVA and Student's t-test, respective

ly, See text for the statistical results for time course, Asterisks in right panel implicate ***p<

0.005,**p < 0.01,*p<0.05 as compared with vehicle.

実験1. DTG注 入 によるdystoniaは,全 て

の用量で,頸 部の左側方向つ まり注入側への捻

転がみ られた.そ のdystoniaは,注 入後す ぐに
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起 こ り, 20分 後 に最 大 と な り, 100分 以 内 に は 完

全 に 消 失 し,そ の 効 果 は可 逆 的 で あ っ た.し か

し,生 食 注 入 で は い ず れ の 観 察 時 間 に お い て も

明 か なdystoniaは 起 こ ら な か っ た.局 所 注 入60

分 ま で に み られ たdystoniaは, 20nmolのDTG

注 入 で は10nmolのDTG注 入 よ り有 意 に 強 く

(F(1, 70)=9.3731, p<0.01), 10nmolの

DTG注 入 は, 5nmolのDTG注 入 よ り有 意 に

強 く(F(1, 70)=8.7153, p<0.01),さ ら に,

 5nmolのDTG注 入 に よ っ て も,生 食 の 注 入

よ り有 意 に強 いdystoniaを 生 じた(F(1, 70)=

18.2617, p<0.01) (Fig. 1).各 用 量 のDTG

の 注 入 に よ る 最 大 捻 転 度 は,生 食 注 入 に よ り

6.0±0.6°(平 均 ±SEM)で あ っ た の に 対 し20

nmolのDTG注 入 は, 35.0±4.8°(p<0 .001,

対 生 食), 10nmolのDTG注 入 は, 20.5±4.6°

(p<0.05), 5nmolのDTGは, 13.8±2.2°

で あ っ た(p<0.01).つ ま りDTG局 所 注 入 に

よ るdystoniaは,時 間 経 過 に お い て も最 大 捻 転

度 に お い て も用 量 依 存 性 を示 し た.ま た, DTG

の 赤 核 内 注 入 に よ りdystoniaを 起 こ して い る間

の ラ ッ トの 脳 波 に は,棘 波,鋭 波,徐 波 と い っ

た異 常 脳 波 は 認 め られ な か った.

実 験2･ 各 薬 剤 に よ るdystoniaは, haloper

idol以 外 の 薬 剤 の 溶 媒 と して 用 い た 生 食 注 入 に

よ り7.0±1.0°(平 均 ±SEM)の 最 大 捻 転 度 を 生

じた の に 対 し, haloperidol溶 液 の 溶 媒 と し て 用

い たethanol注 入 で は8.8±1.6°(平 均 ±SEM)

で あ り,両 者 に は有 意 差 は な く,溶 媒 の 違 い に

よ るdystoniaへ の 影 響 に 差 は な い と考 え られ

た. 10nmo1のhaloperidol注 入 で26.7±2.2°

のdystoniaが 生 じ,対 照 群 よ り有 意 に 強 か っ た

(p<0.0005). 100nmolの(-)-sulpiride,

 100nmolのzotepine, 20nmolの(+)-3 PPP

注 入 で は そ れ ぞ れ2.7±2.8°, 9.5±2.00, 5.8±

1.0° と対 照 群 と差 が な か っ たが,よ り高 容 量 で あ

る100nmolの(+)-3 PPP注 入 で は22.9±5.4°

と有 意 に 強 いdystoniaが 生 じた(p<0.05).

 20nmolお よ び100nmolのperphenazine注 入

で は16.3±2.6°(p<0.01), 25.8±4.3°(p<

0.005)と 有 意 に 強 いdystoniaを 生 じた(Fig.

 2).つ ま り, dystonia誘 発 作 用 の 強 さ は,

 haloperidol>perphenazine>(+)-3

 PPP>zotepine≧(-)-sulpirideの 順 で あ っ

た.

Fig. 2 Maximul deviation angle of head 

dystonia induced by (+)-3 PPP and 

several neuroleptics.

The dystonia induced by haloperidol and 

other drugs are compared with that by 

ethanol and saline, respectively. Data 

are presented as means•}SEM for 

group of six rats.****p<0.001,***p<

0.005,**p<0.01,*p<0.05 as compar

ed with vehicle by Student's t-test.

dystoniaの 形 態 と 時 間 経 過 の 比 較 で は,

 haloperidol, perphenazine,(+)-3 PPPの 注

入 に よ るdystoniaは, DTG注 入 に よ る そ れ と

形 態 的 に 同 一 で あ り, dystoniaの 持 続 時 間 も高

容 量 のperphenazineを 注 入 した6匹 の うち2

匹 につ い て は100分 以 後 に わ た る間 代 的 な軽 度 の

頸 の 捻 転 運 動 が 認 め られ た が,残 りの ラ ッ ト及

び その 他 の 薬 剤 に よ るdystoniaは20～30分 に最

大 と な り, 100分 後 に は 消 失 し, DTGに よ る も

の と同 じ経 過 を示 した.

実 験3. DTG群 で は,実 験1と 同様 に 生 食群

に 比 し て 有 意 に 強 いdystoniaを 生 じた(F(1,

 84)=105.91, p<0.01)が, BMY 14802群 は

生 食群 と差 が な か っ た. DTGとBMY 14802併

用 注 入 群 は, DTG群 と比 べ る とdystoniaは 有

意 に 抑 制 され た(F(1, 84)=27.37, p<0.01)

が,一 方,生 食群 と比 較 して もdystoniaは 有 意

に 強 か っ た(F(1 ,84)=33.34, p<0.01) (Fig.

 3).観 察 期 間 中 に み られ た最 大 捻 転 度 の 比 較 で

も(Fig. 4), DTG群 で は39.7±5.2°(平 均 ±

SEM), DTGとBMY 14802併 用 注 入 群 で は

18.6±4.2°, BMY 14802群 で は7.3±0.7°,生 食

群 は7.3±1.0° で あ り, BMY 14802の 併 用 は有 意

にDTGに よ るdystoniaを 抑 制 して い た(p<

0.01).

実 験 後,そ れ ぞ れ の ラ ッ トに つ い て 赤 核 の 組
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織学的検討 をお こなったが,ガ イ ドカニュー レ

及び注入針による物理的組織損傷 を認めたが生

食注入によるもの と差はな く,各 薬剤による赤

核の変性 も認め られなかった.

Fig. 3 Head dystonia induced by BMY 14802 alone or in combination with DTG.

Data are presented as means•}SEM for group of seven rats. Time course (left panel) and 

maximal deviation of dystonia (right panel) were statistically analysed with two-way ANOVA 

and Student's t-test, respectively. See the text for the statistical results for time course. Asterisks 

in right panel implicate ***p<0.005,**p<0.01,*p<0.05 as compared with vehicle.

考 察

Chlorpromazineの 登場以来20),分裂病の重要

な治療の一つ として抗精神病薬による治療が現

在 まで行なわれ,急 性期の精神症状の改善や,

分 裂病の慢性期の再発予防などに大 きな効果を

あげている.し か し,一 方で抗精神病薬は,急

性及び遅発性dystonia, dyskinesiaな どの錐体

外路性の副作用が生 じることが知られてお り21),

特 に急性dystoniaは,強 い痛みを伴 うことや異

常 な姿勢をとることによる精神的苦痛な どが,

患者のコンプライアンスを悪化 させ治療上の妨

げとなる場合がある12).この抗精神病薬の臨床用

量が, dopamine受 容体,特 にD-2受 容 体サブ

タイプ結合の阻害力価 と相関す ることか ら,こ

れら抗精神病薬の抗幻覚.妄 想作用は, D-2受

容体の阻害作用によると考えられてきた22) 23).そ

の 反面,抗 精神病薬 による錐体 外路症状 は,

 heloperido1な どのD-2受 容 体阻害作用の強い

薬剤ほ ど生 じ易いことが臨床的に知 られている

ことか ら,こ れも抗D-2受 容体遮断作用 に関連

す るものと考 えられてきた24).従って,抗 精神病

薬による臨床効果 も錐体外路性の副作用 も抗精

神病薬のD-2受 容 体阻害作用に由来すると考え

られてお り,両 者の違いは,異 なるdopamine

神 経系への作用点の違い,つ まり中脳辺縁系 ま

たは中脳皮質系及び黒質線条体系への作用の違

いによると考 えられている25) 26).従って,抗 精神

病薬による臨床効果 を得 るためには,錐 体外路

性の副作用の随伴はある程度避 けられない もの

と考えられてきた.と ころが,近 年,抗 精神病

薬のほとん どがD-2受 容 体阻害作用 とともに

nMの 単位 とい う非常に強い σ sitesへ の親和

性 を持つことが示 された3) 4).し か も経験的に錐

体外路性 の副作用 を最 も生 じ易いことが知 られ

ているhaloperidolは,最 も強い σ sitesへ の

親和性 を示 した8).ま た, haloperidolの 赤核内

注入によりラッ トにおいて頸の捻転運動が生 じ

ることが報告された10) 11).これ らのことから抗精

神 病 薬 の錐 体 外 路 性 の 副 作 用,特 に 急 性

dystoniaの 発 現機序の一つ としてD-2受 容体

阻害作用だけでな く σ sitesの 作 用を考 える必

要があると思われる.

本研究でDTGに よ り用量依存的にdystonia

が誘発 されたことを示 したが, DTGは σ リガ

ン ドとして最 も選択性が高いと考えられている7).

また,別 の σ リガン ドである(+)-3 PPPで

も同様にdystoniaが 生 じた.今 回薬剤 を注入し

た赤核は,錐 体外路系に属する部位 であ り,中

枢神経系において σ sitesが 高濃度に存在 して

いる部位 の一つである5) 6).さ らに神経化学的研

究において, dystoniaを 有 するヒトの赤核では,
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様々な神経伝達物質が変化 しているという報告

がある27).従 っ て, DTGの 赤核 内局所注入によ

り生 じたdystoniaは σ sitesを 介 して起 こって

いるもの と考えられる.

また,数 種の抗精神病薬 をラット赤核 に微量

注入 し, dystonia起 作用 につ いて検討したが,

そ のdystoniaの 形態は, DTGに よ り惹起 され

たdystoniaと 同一であり,そ の発現時間につい

て も一部例外 を除いては, 20～30分 に最大 とな

り, 100分 後 には消失 し, DTGの それ と同様で

あ った.従 って,抗 精 神病 薬 の 注 入 に よる

dystonia発 現 メカニズムはDTG注 入 によるも

のと同 じと考 えられ,赤 核の σ sitesを 介 して

生 じるものと思われる.こ のことは, dystonia惹

起 作用の強さの順が,抗 精神病薬の σ sitesへ

の親和性の強 さの順 とほぼ一致す ることから支

持 される.す なわち,σ sites結 合 に対す る阻害

作用は,今 回使用した薬剤のなかではhaloperidol

が最 も強 く,次にperphenazineで あ り, zotepine

は弱 い阻害作用 しか持たず(-)-sulpirideは 殆

ど σ sites結 合 の阻害作用 を有 しないことが報

告 されてお り8),今 回の実験でのdystonia惹 起

作 用 の 強 さ の 順, haloperidol>perphen

azine>zotepine≧(-)-sulpirideと 一 致する.

しかし,新 しい非定型抗精神病薬の一つである

BMY 14802は,高 い σ sitesへ の親和性 を持つ

が17) 18),それ にもかかわらずdystoniaを 起 こさ

ず,逆 にDTGと の併用注入によりDTGに よ

るdystoniaを 阻害 した. DTGもBMY 14802

も共に選択的な σ リガン ドであるので, BMY

 14802のDTG誘 発性dystoniaに 対 する抑制作

用は, DTGの σ sitesへ の作用 を直接阻害 し

たもの と考えられた.こ の相反的なBMY 14802

のdystoniaに 対す る作用は,他 の錐体外路性の

副作用の一つ であるcatalepsy惹 起作用に対す

る作用 と類似する.つ まりBMY 14802単 独 投

与では,他 の抗精神病薬投与 で通常み られ る

catalepsyを ほ とんど生 じない15).さ らにBMY

 14802は, haloperidolと の 併用投与において

haloperidol単 独投与で生 じるcatalepsyを 軽

減する事が報告されている28).また,電 気生理学

的研究からもBMY 14802が 他 の σ リガン ドの

作用に拮抗す るとい う報告がみ られる.黒 質緻

密層におけるdopamine神 経 の発火頻度 をDTG

は抑制す るが, BMY 14802は 亢 させ る29).同

部位において,(+)-3 PPPはdopamine神 経

の発火頻度を抑制す るが, BMY 14802は それ を

用量依存的に阻害 した30).海馬錐体細胞において

N-methyl-D-aspartate (NMDA)に よる刺激作

用をDTGが 増加 させ るが, BMY 14802は この

DTGに よ るNMDA受 容 体の感受性亢進作用

を抑制 したと報告されている31).こ れ らBMY

 14802が 他 の σ リガン ドのin vivo, in vitro作

用 に拮抗するとい う報告は,今 回の抗精神病薬

によるdystoniaに 対 する拮抗作用 と一致する,

σ sitesへ の選択的な親和性 を持つ二つの薬剤が,

 dystoniaと い う不随意運動に関して相反する作

用 を持つ ことが明か となったことは σ sitesの

役割 を知る上で重要な知見 となると考えられる.

また臨床的にdystoniaの メカニズムを解明し理

解する上で一つの手がか りとなるであろう.

本 研究 で用い た赤核注 入に よるdystonia

 modelは,抗 精神病薬の注入後す ぐに生 じ,可

逆的であることか ら,臨 床的には抗精神病薬投

与早期にみられる急性dystonia反 応に対応する

ものと考えられる.従 来,急 性dystoniaは 抗精

神病薬の抗D-2受 容体阻害作用によるものと考

えられていた.し か し,今 回の実験結果か ら各

種抗精神病薬による赤核内注入誘発性dystonia

を生 じさせる力価が,σ sitesへ の親和性 と相関

があったことから,抗 精神病薬の σ sitesへ の

作用によるものと考 えられる.こ の可能性は,

他 の錐体外路性の副作用であるparkinsonism,

 catalepsy, akathisiaな どにも当てはまるか も

しれず,今 後の重要な課題であろ う.ま た, BMY

 14802と い う非定型抗精神病薬が,σ sitesに 親

和性を有 しながら実験的dystoniaを 生 じず,他

の定型抗精神病薬によるdystoniaを 抑制 したこ

とは,同 じσ リガンドでも錐体外路系への作用

が異なることを示 してお り,σ sitesと 急性

dystoniaの 発現機構 との関係についてより詳細

な検討が必要である.こ れ らの知見がよ り安全

で合理的な薬物療法の確立に寄与するもの と考

えられる.
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結 論

ラッ ト赤核への微量注入に より誘発 される

dystoniaモ デル を用いて,σ リガン ド及び抗精

神病薬により誘発される頸部のdystoniaの 強 さ

を調べ る σ sitesと の関連性から検討 し以下の

結果 を得た.

1. 選 択 的 σリガン ドであるDTGは,用 量依

存性 に頸部 のdystoniaを 誘 発 した.こ の

dystoniaは 可 逆 的であ り,臨 床 的には 急性

dystonia反 応 に対応すると考えられた.

2. 抗精 神病薬及び(+)-3 PPPに よ りDTG

と同様のdystoniaを 生 じたが,こ れらの薬剤に

よるdystonia誘 発 作用の強 さは,σ sitesへ の

親和性にほぼ一致 してお り,σ sitesへ の直接作

用によ りdystoniaが 生 じたと考 えられた.

3. 選 択的 σ リガン ドであるBMY 14802は,

 dystoniaを 起 こさず,併 用投与に よりDTG誘

発 性のdystoniaを 抑制 した.

以上のことにより σ sitesは,抗 精神病薬に

よる副作用の一つである急性dystoniaの 発現機

序に重要な役割 を担っていることが明か となっ

た.ま た,σ リガン ドの中には,行 動生理学的

に相反す る作用 を持つ二種類の薬剤が存在する

ことが明かとなった.こ のことは,抗 精神病薬

によるdystoniaだ けでな くその他の錐体外路症

状の発現機序を理解する上 で重要であると思 え

た.

この稿を終えるに臨み,御 指導ならびに御校閲載
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Recent findings have suggested that neuroleptics exhibit a strong affinity for not only 

dopamine receptors, but also the sigma sites. Therefore, some clinical or adverse effects of 

neuroleptics may be due to their action on the sigma sites. This study showed that intrarubral 

microinjection of 1, 3-di-o-tolylguanidine (DTG) or (+)-3-(3-hydroxyphenyl)-N-1-propyl) 

piperidine, sigma ligands, and several neuroleptics such as haloperidol caused dystonic reac
tions in rats resembling the acute dystonic reaction in humans. The intensity and duration of 

the dystonia induced by these drugs showed a correlation with their affinities for the sigma 

sites. These findings raise the possibility that the acute dystonic reaction, one of the motor 

side effects of neuroleptics, might be mediated via the sigma sites.

On the other hand, BMY 14802, an atypical neuroleptic, never caused dystonia after intraru

bral microinjection. Furthermore, BMY 14802 still inhibited the dystonia induced by intraru

bral microinjection of DTG. This reduction in DTG-induced dystonia by BMY 14802 may result 

its direct inhibitory effects against DTG at the sites, because BMY 14802 possesses potent 

sigma affinty. These findings imply that sigma ligands may be divided into two categories, 

dystonia-reinforcing and -reducing groups. Application of this theory should lead to the 

elucidation of the mechanism of neuroleptics-induced dystonia and other motor side effects.


