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緒 言

σ受容体は当初合成オピエー トの精神異常発

現作用に関与す るオピオイ ド受容体の一亜型 と

して想定 された受容体 であ り1), 1982年 にSu2)が

(±)-[3H] SKF 10047 (N-allylnormetazocine)

結合部位の存在 を明 らかにす ることによって σ

受容体の存在が薬理学的にも裏付けられた.そ

の後, (+)-[3H] SKF 100473), [3H] haloperi

dol3) 4) 5) 6), [3H] DTG {1, 3-di (2-tolyl) guani

dine}7)を 用 いた研究によって σ受容体の薬理

学的特性にはさらに詳細な検討が加 えられた.

これらの研究では(+)-SKF 10047や(+)-pent

azocineの よ うな精神異常発現作用 をもつ合成

オピエー トばかりでなく, haloperidolやperphen

azineの ような抗精神病薬が σ受容体に高い親

和性を示す2) 3) 4)ことが明らかにされた.ま た,新

しく開発された抗精神病薬の中にもrimcazole8)

の ように σ受容体 に選択的な親和性をもつ薬剤

が見いだされてお り,σ 受容体 は抗精神病薬の

作用を媒介する可能性がある9)と推定 されている.

しかし,他 方では精神異常発現作用1)や抗精神病

薬によるジス トニア発現作用15)との関連も示唆さ

れてお り,σ 受容体 の本質的な役割に関 しては

依然 として不明な点が多い.σ 受容体の研究を

困難にしている背景 として, 1) σ作 用薬は ド

ーパ ミン系10) 11)
,ア セ チルコ リン系12),ノ ルエピ

ネフリン系13)に対 す る薬理作用 をもち,NMDA

受容 体の感受性 を調節す る14)など,σ 作用薬の

薬理作用は非常に多様 であること, 2) σ受容

体の分布 は脊髄,橋 ・延髄,小 脳,海 馬などの

中枢神経系16) 17)ばか りでな く,肝 臓18),副 腎,精

巣,下 垂体19)とい った多臓器 に及んでいること,

 3) σ受 容体に作用する内因性作用物質が特定

されていないこと,を 挙げることができる.今

回の研究では,各 種抗精神病薬 とその他の各種

薬剤の σ 受容体に対す る親和性 を, [3H]

 haloperidolを 標 識化合物とした受容体結合実験

によって測定 し,ど のような薬剤が σ受容体 に

高い親和性 を示すのかを明 らかにす ることによ

って,σ 受容体 が関与 しうる薬理作用について

検討 した.

対 象 と 方 法

1) 膜標 品の調製

Wistar系 雄性 ラッ ト(体 重200-250g)を 断

頭 して脳 を取 り出 し,氷 上で前頭皮質,海 馬,

小脳 を切 り出した後-70℃ で冷凍保存 して使用

時に解凍 した.脳 組織 を30倍 容量の氷冷50mM

 Tris-HCl緩 衝 液(pH 8.0, 25℃)で ホモジナイ

ズし, 4℃, 35,000gで10分 間遠心分離 して得

られた沈渣 を再び懸濁 した.こ の遠心操作 をさ

らに2回 繰 り返 して得 られた沈渣を同容量の50

mM Tris緩 衝 液で懸濁 したものを膜標品とした.

2) [3H] haloperidol結 合 実験

各試験管に50mM Tris-HCI緩 衝 液(pH 8.0,

 25℃; 0.6ml),各 濃度の薬物希釈液(0.1ml),

 25nM spiperone(0.1ml), [3H] haloperidol(0.1

ml),膜 標品(0.1m1,組 織 量 として3.3mg)を 加

えて総量1mlと した.こ れ を37℃ で60分 間 イン
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キ ュ ベ ー トし た 後, cell harvester (Brandel社

製)を 用 い て0.1% polyethylenimineに あ ら か

じめ 浸 したWhatman GF/B filterで 吸 引 濾 過

す る こ とに よ っ て 反 応 を停 止 し,同 時 に 氷 冷 緩

衝 液3mlで3回 洗 浄 し た.特 異 的 結 合 は10μM

 DTGで 存 在 下,非 存 在 下 の差 として 求 め た.[3H]

 haloperidol結 合 にお け る各 薬 剤 の薬 物 阻 害 実 験

で は, tripricate, dupricate併 用 の 計8濃 度 で

行 な っ た. IC50値 は を用 い て 非 直 線 性 最 小 二 乗 法

に よ る コ ン ピ ュ ー タ ー 解 析 で 算 出 し, Cheng-

Prusoffの 公 式 を用 い て 各 薬 物 のIC50値 か らKi

値 を求 め た.

3) 使 用 薬 物

[3H] haloperidol (8.9Ci/mmol, 15.04Ci/

mmol)はNew England Nuclear社 か ら, (+)

-3-PPPとDTGは そ れ ぞ れResearch Bio

chemicals Inc.と 東 京 化 成 工 業 か ら購 入 した.

結 果

1) [3H] haloperidol結 合 の 特 性

[3H] haloperidol (3nM)の 小 脳 膜 標 品 に

対 す る結 合 の 一 例 を示 す と,全 結 合(total bind

ing)は5002dpmで あ り,非 特 異 的 結 合(non

specific binding)は1743dpmで あ っ た.非 特

異 的 結 合 の 全 結 合 に 対 す る割 合 は34.4±1.3%

 (n=9)と,比 較 的 高 い 比率 で あ っ た.イ ン キ

ュ ベ ー シ ョ ン時 間 に よ る時 間 経 過 で は,特 異 的

[3H] haloperid01結 合 は60-90分 で 平 衡 に 達

し た.

次 に 結 合 飽 和 実 験 を施 行 し たが(Fig. 1), 25

nM spiperone存 在 下 で の小 脳 膜 標 品 に 対 す る

特 異 的[3H] haloperidol結 合 は 飽 和 性,高 親 和

性 で あ り,結 合 飽 和 曲 線 のScatchard plotか

ら そ の 結 合 部 位 は 単 一 で あ る こ と が 示 さ れ た

(Kd=1.96±1.31nM, Bmax=2.37±0.27

pmol/mg of protein, n=8).今 回 求 め たKd

値 は,い ま ま で報 告 さ れ た値 に 近 い 値 で あ り,

他 の リガ ン ドに よ っ て 求 め られ たhaloperidolの

解 離 定 数Kiに も相 似 す る値 で あ る.代 表 的 な

σ 作 用 薬 の[3H] haloperidol結 合 に お け る 阻

害 曲 線 をFig. 2 -Aに 示 し た が, DTGと(+)-

3 -PPPのKi値 は そ れ ぞ れ32nM, 93nMで あ

り, pseudo Hill係 数 は そ れ ぞれ0.96, 0.85で

あった. DTG, (+)-3 -PPPの 阻 害曲線 をコン

ピューター解析 した結果,単 一結合部位モデル

に適合 した.こ のような[3H] haloperidol結 合

の薬理学的プロフィールは従来の σ受容体のも

のと一致 していた.

2) 抗精神病薬の作用

Fig. 1 Saturability of [3H] haloperidol binding

 to rat cerebellar membranes. (A) Repre

sentative saturation plot of specific [3H]

 haloperidol binding. Aliquots of brain

 homogenates were incubated in the pres

ence of 25nM spiperone with various

 concentrations (0.25-9.7nM) of [3H]

 haloperidol for 60min at 4•Ž. Non

specific binding was defined by the pres

ence of 10eM DTG. Results are from a

 single typical experiment representing

 the means of quadruplicate determina

tions. (B) Scatchard plot of specific [3H]

 haloperidol binding in the same experi

ment. The apparent Kd and Bmax val

ues were 1.96•}1.31nM and 2.37•}0.27

 pmol/mg of protein (n=8).

すでに臨床で汎用 されている抗精神病薬 と新

世代の抗精神病薬29種 について結合阻害実験を

行 った.代 表的な抗精神病薬の阻害曲線 をFig.

2 -Bに,種 々の抗精神病薬の解離定数(Ki値)

をTable 1に 示 したが,ほ とんどの抗精神病薬

が特異的[3H] haloperidol結 合 を強く阻害した.

まずbutyrophenone系 で は, haloperidolと

bromperidolが 最 も強い阻害能 を示 し(Ki=

1.0, 0.9nM;以 下括弧 内はKi値), moperone
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(2.0nM),reduced naloperidol (4.3nM)の

阻 害 能 も強 力 で あ っ た. Phenothiazine系 で は

perphenazine (21nM)とfluphenazine (23nM)

が, iminobenzyl系 の 中 で はY-516 (44nM)

が, diphenylbutylpiperidine系 で はpenfluridol 

(34nM)が, benzamide系 の な か で はYM-

09151-2 (2.4nM)が,そ れ ぞ れ 強 い 阻 害 能 を

示 し た.新 世 代 の 抗 精 神 病 薬 で あ るBMY-

14802 (82nM)とbenzamide系 のremoxipride

 (84nM)も ま た か な り強 い 親 和 性 を持 っ て い た

が,や は り代 表 的 な σ作 用 薬 で あ るrimcazole

 (455nM)の 親 和 性 は これ ら2剤 に 比 較 す る と

や や 弱 か っ た.一 方, su1pirideとclozapineは

10μMで も阻 害 能 を持 た な か っ た .誘 導 体 別 に

み る とbutyrophenone系 が 高 い 親 和 性 を もつ傾

向 を示 し たが,他 の 誘 導 体 に も 強 い 阻 害 能 を も

つ もの が あ り,σ 受 容 体 に 特 異 的 な 誘 導 体 は な

い と考 え られ る.

3) カ ル シ ウ ム 拮 抗 剤,鎮 咳 剤,骨 格 筋 弛 緩 剤

の作 用

Table 2に 示 す よ うに,カ ル シ ウ ム 拮 抗 剤 で

あ るcinnarizine, flunarizine, hydroxyzineは

[3H]haloperidol結 合 を 強 力 に 阻 害 した(Ki=

48, 118, 182nM).こ れ ら の薬 剤 のKi値 はKlein

とMusacchioが 報 告 した[3H]dextromethor

phan結 合 に お け るKi値 に 近 い 値 で あ っ た.抗

虚 血 剤 と して 知 ら れ て い るifenprodil (13nM)

は,す で に 報 告 され て い る よ うに 今 回 の 実 験 で

も高 い 親 和 性 を 示 した が,そ の 親 和 性 は 既 存 の

σ 作 用 薬 の な か で 最 も親 和 性 の 高 い もの に 相 当

し,一 群 のbutyrophenone系 薬 剤 よ りは 弱 い も

の の どのphenothiazine系 薬 剤 よ り も 強 力 で あ

っ た.鎮 咳 剤 で あ るclopeastine (33nM)と

carbetapentane (34nM)の 親 和 性 も高 く,そ の

Ki値 は抗 精 神 病 薬 の な か で はperphenazineや

fluphenazineに 匹敵 す る.ま た,骨 格 筋 弛 緩 薬

で あ るeperisone (0.3nM)とtolperisone (0.6

nM)の 親 和 性 は と りわ け 高 く,こ れ ら の 親 和 性

は い ま ま で最 も 強 力 な σ作 用 物 質 と して 知 られ

て い たhaloperidolの そ れ よ り も さ ら に 強 力 で

あ っ た.し か し,同 じ骨 格 筋 弛 緩 剤 に分 類 さ れ

るafloqualone, chlormezanone, tizanidineは

10μMで も[3H]haloperidol結 合 を 阻 害 しな

か っ た.

4) 抗 うつ 剤,抗 コ リ ン剤,制 吐 剤,そ の他 の

薬 剤 の 作 用

Fig. 2 Examples of inhibition of 3nM [3H] haloperidol binding in the presence of 25nM spiperone to 

rat brain membranes by representative v drugs (A) and several antipsychotics (B) . Results 
represent a single typical experiment and the values are the means of duplicate or triplicate 
determinations. The computer-fitted curves for the inhibition by DTG and (+)-3-PPP gave the 
best fit for a one-site model.

すでに報告されているように,三 環系抗 うつ

剤のimipramineが 中等度の親和性を示 したが
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Table 1 Potencies and Hill slopes of antipsychotics in inhibiting specific [3H] haloperidol binding to

 rat brain membranes. Inhibition experiments were carried out in duplicate and/or triplicate

 with eight concentration of the tested drugs. Aliquots of rat brain membranes were incubated

 with 3nM [3H] haloperidol in the presence of 25nM spiperone for 60min at 4•Ž. Ki values

 were calculated from IC50 values according to the Cheng-Prusoff equation, using apparent Kd

 values of 1.96nM. Results represent the means •} standard error for the number of experiments

 given in parentheses or the values for a single experiment.

(Ki; 167nM), amitriptylineも 同 等 の 親 和 性

を示 し た(238nM).抗 コ リ ン性 抗 パ ー キ ン ソ ン

剤はおしなべて高い親和性 を示 したが,そ のな

かではtrihexyphenidylの 作用が最 も強力であ
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っ た(45nM).制 吐 剤metoclopramide, domper

idoneの 作 用 は そ れ らの 薬 剤 に 比 較 す る とや や

弱 か っ た.対 照 的 に,抗 て ん か ん 薬 で あ る

phenobarbita1とphenytoinは100μMで も[3H]

 ha10peridol結 合 を 阻 害 し なか っ た(Table 2).

考 察

今 回 の研 究 で は σ 受 容 体 結 合 に対 す る各 種 薬

剤の阻害能 を調べ,数 多くの抗精神病薬,抗 虚

血剤,鎮 咳剤,抗 うつ剤,抗 コリン剤その他が

σ受容体に対 して高い親和性 を示 した.こ のう

ち,特 に抗精神病薬 と抗虚血剤の σ受容体への

特異性は薬理学的に重要な意味を持つ もの と考

えられるため,以 下いくつかの項 目に分けて考

察す る.

Table 2 Potencies and Hill slopes of miscellaneous drugs in inhibiting specific [3H] haloperidol binding

 to rat brain membranes. Inhibition experiments were carried out as described for table 1.

 Results represent the means •} standard error for the number of experiments given in parenth

eses or the values for a single experiment.
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1) 抗精神病薬の σ受容体への作用

Haloperidol, perphenazine, fluphenazine,

 pimozide, spiperone3) 4), bromperidol19), YM

-09151-220)
, reduced-haloperidol21),ま た

rimcazole22) 23)などの新 しい抗精神病薬について

は,す でに σ受容体に高い親和性 をもつ ことが

報告されてお り,今 回の結果 と非常によ く一致

している.し かも興味深いことに,上 記の薬剤

を含めて今 回調べた抗精神病薬のほ とんどすべ

てが σ受容体に対 して高い親和性 を有 していた.

このような抗精神病薬の σ受容体高親和性は臨

床的にはどの ような意味を持つであろうか.

 SteinfelsとTam10)は 黒質 ドパ ミン神経細胞

の活動を(+)-3-PPPが 完 全に抑制 し, BMY

-14802が それを完全に回復 させたことから
,σ受

容体 と ドバ ミン作動系の間に相互作用があるこ

とを示唆した.σ 受容体 と ドパ ミンD-2受 容体

に対す る抗精神病薬の親和性はまったく相関せ

ず3),こ の2つ の受容体の脳内分布は異なってい

るため,両 者は異 なった受容体 とみなされてい

るが,先 の研究は σ作用薬が ドパ ミン作動系に

調節的に作用することを示 している10) 11).したが

って,σ 受容体に親和性 の高い抗精神病薬は ド

パ ミン作動系に対 して直接作用す るばか りでな

く,σ 受容体 を介 して間接的に作用す ることも

考 えられる.σ 受容体に選択的 といわれている

新世代の抗精神病薬Rimcazole22) 23) 24)は行勢薬

理学的には ドパ ミン拮抗薬に類似する作用をも

っているが,こ のような事実 もσ受容体 と ドパ

ミン作動系の間に密接な関係があることを示 し

ている.

この ようなσ受容体の ドパ ミン作動系への作

用は,σ 受容体が抗精神病作用に関与す る可能

性が高い とい う仮説9)の根拠 ともなっている.σ

受容体の密度 は線条体ではあまり高 くな く,海

馬などの大脳辺縁系や前頭葉皮質では比較的高

い密度で存在する.抗 精神病薬が σ受容体 に結

合することによって ドパ ミン作動系の活動が さ

らに抑制 されるとすれば,こ の抑制作用は σ受

容体が より豊富な脳部位 であるほど強力であろ

う.す なわち σ受容体が比較的低密度の線条体

では弱 く,比 較的高密度に存在す る大脳辺縁系

では強 くなる可能性がある.換 言すれば,σ 受

容体に対する親和性が ドパ ミン受容体 に対する

親和性に対 して相対的に高い抗精神病薬であれ

ばあるほど,線 条体における ドパ ミン作動系の

抑制 はよ り低 く,精 神分裂病の病態により強 く

関与するといわれている大脳辺縁系の抑制はよ

り高 くなることが予想される.こ れは錐体外路

症状の避けられない抗精神病薬の性質に とって

は好 ましいことである.

今 回の研究で調べた抗精神病薬のほとん どが

σ受容体に親和性を示 したので,大 部分の抗精

神病薬は σ受容体を介して抗精神病作用を発揮

す るか もしれない.そ の作用は補完的なものか

もしれないが,仮 にそうであるとしても σ受容

体に高親和性を示す薬剤の抗精神病作用は理に

かなったもの と考 えられる.た だ し,今 後 σ受

容体が抗精神病作用に関与するか どうかを探る

ためには,よ り選択的で強力な σ作用薬が開発

されるべ きであろう.

2) σ 作用薬の構造的特徴

σ受容体に高親和性 を示す薬物の構造的特徴

については, Largentら19)の 詳細な研究がある.

す なわち,σ 受容体に結合する薬物に共通した

薬理活性部分はphenylpiperidineで あるという.

 Butyrophenone系 の 中で はhaloperidol,

 bromperidol, moperone, reducedhaloperidol

が 高 い阻害能を示 したが,こ れらはすべてpiper

idine基 とphenyl基 がbutyl基 でつながる構造

をもっている.ま た, diphenylbutylpiperidine系

のpimozideとpenfluridolに も上記 と共通し

た構造的な特徴があ り,両 薬剤 とも作用が強力

である.

今 回の研究では,新 たな σ作用薬を見いだす

ために上記のような構造的特徴をもつ向神経薬

を探 した結果, phenyl基 とpiperidine基 を有

す るpropiophenone類 のeperisoneとtolper

isoneを 見 いだし,こ れ らが σ受容体 に予想以

上の高親和性を有することを発見 した.さ らに,

今 回の実験で同じく高親和性 を示 した鎮咳剤の

cloperastineやcarbetapentaneもpiperidine

基 をもつpropiophenone類 であ り,カ ルシウム

拮抗剤cinnarizine, flunarizineは 類 似のdi

phenylpiperazine類 である.す でに σ受容体

への親和性が証明されているifenprodil25) 26)は
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phenylpiperidineに 属す る.し たがって, phenyl

基 とpiperidine基 あ るいはpiperazine基 が脂

肪鎖でつなが る構造 をもつ薬剤が σ受容体に高

親和性を示す ことは明 らかであ り,こ のような

化学構造上の特徴 を指標にす ることは今後の σ

作用薬の開発や発見において非常に有用な方法

であると考えられ る.

3) 神 経保護作用 を有する薬剤について

Flunarizine, cinnarizineが σ受容体 に高い

親和性 をもつことは, [3H] dextromethorphan

を用いたKleinとMusacchio27)の 研 究によって

明らかにされ,今 回の研究で も確認 された.こ

れらの薬剤はdiphenylpiperazine類 に属するカ

ルシウム拮抗薬で, in vivoで 神 経保護作用を有

する28)ことがわかっているが,こ の神経保護作用

の機序は明らかではない.興 味深いことに,σ 受

容体に親和性 を示 した今回の薬剤のなかには他

にも神経保 護作 用 を有す る薬 剤があ る. Ifen

 prodil29), dextromethorphan, BMY-14802が

それである.特 にifenprodilは 局所脳虚血モデ

ルで梗塞巣を減少させ30), dextromethorphanは

NMDA誘 発性および 低酸素性の神経細胞壊死

を減少 させること31)が見 いだされている.

さまざまなタイプの脳虚血によって発生す る

神経細胞壊死に興奮性神経伝達物質であるグル

タミン酸が関与する32)ことや,競 合的および非競

合的NMDAア ン タゴニス トがさまざまな条件

下で誘発される神経細胞壊死を防御する33) 34) 35)こ

とか ら,神 経細胞壊死の発生にはNMDA受 容

体の関与が推測されている. IfenprodilはNMDA

受容体を非競合的に阻害する36)ことが知 られてい

るが,そ れにもかかわらずifenprodilはNMDA

認識部位やグ リシン認識部位に対 して阻害作用

を示さず,イ オンチャンネル部位に対する阻害

作用 もそれほど強力ではない.一 方,同 じ抗虚

血作用 をもつdextromethorphanに つ いても

NMDA受 容 体に非競合的に拮抗する37)ことが明

らかにされたが,こ の ような両者の性質 は酷似

しているように思われ る.つ まり, ifenprodilも

dexromethorphanも と もにNMDA受 容体の

作用部位に対 して直接作用 しないに もかかわら

ず, NMDA受 容体 の機能に対して強い影響 を与

える.

最近ifenprodilが σ 受容体に対 して強力に

作用することが見いだされ25) 26),今回の実験でも

同様の結果を得 たが, Karbonら25)はifenprodil

の神 経保護作用は σ受容体を介 して起こること,

σ受容体 とNMDA受 容体には機能的 な関連が

あることを推察 している. [3H] ifenprodilが ラ

ッ ト脳膜標品に対 して高親和性に単一に結合す

るとい う事実38)や σ 受容体がNMDA誘 発 性

の神経細胞興奮を調節すること14)を考 え合わせる

と,こ の ような推論は非常に有力であると考え

られる.

以 上のことは次の5点 に要約できる. 1) Ifen

prodilとdextromethorphanは ともに神経細胞

保護作用 を有 す る. 2) Ifenprodilとdex

tromethorphanは ともに神経細胞壊死への関与

が推測されるNMDA受 容体に作用するが,そ

の 作 用機 序 は従 来 の 競合 的 及 び 非競 合 的

NMDA拮 抗 薬とは異なっている. 3) Ifenprodil

とdextromethophanは ともに σ受容体に強力

な阻害作用をもっている. 4) σ受容体とNMDA

受容 体 との間の相互作用を示唆する研究が数 多

く見 られ る. 5) Ifenprodilやdextromethor

phan以 外 に も, diphenylpiperazine系 カルシ

ウム拮抗剤やBMY-14802の よ うな神経保護作

用 を有す る薬剤が共通 して σ受容体に対して強

力な阻害作用をもつている.

今 回の研究では,神 経保護作用を有するい く

つかの薬剤に共通する性質,す なわち σ受容体

に対する高親和性を明らかにしたわけであ り,

σ作用薬が σ受容体 を介 してNMDA受 容 体

の働 きを調節 し神経細胞保護作用を発揮す る可

能性のあることを改めて強 く示唆 している.

4) 鎮咳剤について

KleinとMusacchio27)は, dextromethorphan

が σ作用薬 と少な くとも1つ の共通 した部位に

作用すると述べている.今 回の結果で も鎮咳剤

carbetapentane, cloperastine, dextromethor

phanが[3H] haloperidol結 合 を強 く阻害 した

ので,上 記の仮説は有力であると考 えられる.

加 えて,鎮 咳剤の作用の少な くとも一部分は σ

受容体を介する可能性があるとKleinら は結論

しているが,現 状ではこの問題について薬理学

的 もしくは生理学的な裏付けは得 られていない
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ので,σ 受容体 と鎮咳作用の関係 を断定するこ

とはできないように思われる.ただし, dextrometh

orphanは 全 身投与においても脳虚血による神経

細胞障害 を防止す るので,血 液脳関門の通過性

そのものには疑問はない.今 後代表的な σ作用

薬 の鎮咳作用が検討 されれば,中 枢神経系での

鎮咳剤の作用における σ受容体の役割はさらに

明確にされるであろう.

4) Eperisoneとtolperisoneの 作用

骨格筋弛緩剤 として用いられているeperisone

とtolperidoneは 今 回調べた薬剤のなかでは最

も強い親和性 を示 したが,同 じ骨格筋弛緩剤で

あるafloqualoneやchlormezanone, tizanidine

は阻害能を示 さず,両 者の σ受容体 に対する作

用は明 らかに解離 しているので,こ れ らの骨格

筋弛緩作用に対 して σ受容体が関与する可能性

は少ない と思われる.

今 回の研究で σ受容体に高い親和性を示 した

薬剤の中には, cinnarizine, flunarizine, hydrox

yzineな どのdiphenylpiperidine類 やpimozide

な ど,カ ルシウム拮抗作用 をもつ薬剤がいくつ

か含まれているが, eperisoneとtolperisoneに

も カルシウム拮抗作用が報告 されてお り39),こ

の カルシウム拮抗作用が一部の σ作用薬 との唯

一の共通点 と思われる.し かしdiltiazemの よ

うに σ受容体に結合 しないカルシウム拮抗剤 も

存在す るので,今 回の結果からカルシウム拮抗

作用 とσ受容体の間を明確 に関係づけることは

できない. Eperisoneとtolperisoneの 薬理作

用その ものが詳細にわかっていない現状では,

 eperisoneとtolperisoneの σ受容体への作用

が どの ような意味 をもつ ものかはまった く不明

といえる.し か し, eperisoneの 受容体結合性で

唯一報告 されていた抗コリン性作用40)に比べて σ

受容体への作用ははるかに強力であることや,

 eperisoneの 脊髄前角への作用から推 して中枢移

行性は十分であることから, eperisoneが 他 の σ

作用薬 と同等の作用 をもつ可能性 も十分にある

と思われる.

7) σ 作用薬の薬理作用

われわれは今 回の研究で,臨 床的にはまった

く異なった種類に属する多くの薬剤が共通 して

σ受容体阻害能を有 していることを明らかにし,

σ受容体が抗精神病作用ばか りではな く神経細

胞保護作用にも関与す る可能性のあることを指

摘 した.た だ し,こ れには多 くの疑問 も残され

ている.た とえば,最 も強力な作用 を示 した

eperisoneとtolperisoneの 抗精神病作用や神

経保護作用は知 られていないし,反 対に抗精神

病薬の神経細胞保護作用についても知 られてい

ない.し か し,臨 床 で使用されている個々の薬

剤について,す べての薬理作用が明らかにされ

ていることもまた稀 であり,現時点でeperisone

の抗精神病作用や抗精神病薬の神経細胞保護作
す

用 を完 全 に 否 定 す る こ とは で き な い.む しろ今

回 の 結 果 は,例 え ばeperisoneの 未 知 の 治 療 作

用 が 発 見 さ れ る端 緒 と もな り うる と考 え られ る.

結 論

ラ ッ ト脳 膜 標 品 を 用 い て,σ 受 容 体 に 対 す る

名 種 薬 剤 の 薬 理 学 的 特 異 性 を調 べ た. 29種 の 抗

精 神 病 薬 の ほ とん ど が 特 異 的[3H] haloperidol

結 合 に対 し て 強 い 阻 害 能 を示 し,そ の 他27種 の

薬 剤 の な か で はifenprodil, flunarizine, dex

tromethorphanな ど い くつ か の 抗 虚 血 剤 や鎮 咳

剤 が と くに 強 い 阻 害 能 を示 し た.そ の 結 果,σ 作

用 薬 に とっ てphenyl基 とpiperazine基 は と も

に σ受 容 体 に 高 親 和 性 で あ る ため の重 要 な部 分

で あ る こ とが 再 確 認 さ れ た一 方,σ 受 容 体 は 抗

精 神 病 作 用 ば か りで な く, NMDA受 容 体 へ の 調

節 作 用 を介 し て抗 虚 血 作 用 に 強 く関 与 す る 可 能

性 の あ る こ とが 示 唆 さ れ た.

この稿 を終 え るに臨 み,御 指 導 な らび に御校 閲戴

き ま した 岡山大 学 医学 部精 神 医 学教 室 大 月三郎 教授

に深謝 いた します.本 研 究 の遂行 に 当た って終 始 懇

切 な御 指 導 を戴 きま した 原 田俊樹 助 手,折 りにふ れ

丁 寧 な御 助言 を戴 き ま した秋 山一 文 助手,藤 原 豊

助 手,氏 家 寛 助 手,ま た貴 重 な薬 剤 を御 提供 下 さ

った以 下 の製 薬会 社 の 方 々に 心 よ り御 礼 申 しあげ ま

す.吉 富 製薬(haloperidol, bromperidol, perphen

azine, fluphenazine, chlorpromazine, properici

azine, levomepromazine, clocapramine, carpi

pramine, Y-516, promethazine, cloperastine),

山之 内製薬(moperone, YM-09151-2, nicar

dipine),エ ー ザ イ(spiperone, pipamperone, cin-
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narizne, verapamil, eperisone),第 一 製 薬

(timiperone, oxypertine, chlormezanone),藤 沢

薬 品 工 業(pimozide, sulpiride, zotepine, metoclo

pramide),塩 野 義 製 薬(prochlorperazine, dex

tromethorphan),三 共(thioridazine),大 日本 製 薬

(sultopride, biperiden), Brintol-Myers社(BMY

-14802)
, Astra社(remoxipride), Burroughs

 Welcome社(rimcazole),協 和 発 酵 工 業(risper

idone, flunarizine, domperidone),台 糖 フ ァ イ ザ

ー(hydroxyzine)
,田 辺 製 薬(diltiazem, aflo

qualone),住 友 製薬(carbetapentane),日 本 化薬

(tolperisone),サ ン ド薬 品(tizanidine),日 本 チバ

ガ イ ギー(imipramine),萬 有 製 薬(amitriptyline),

日本 レ ダ リー(trihexyphenidyl),フ ナ イ薬 品工 業

(ifenprodil).

なお,本 論 文 の要 旨は 第17回 国際神 経 精神 薬 理 学

会(京 都 市, 1990)お よび第20回 日本神 経精 神 薬 理

学会(甲 府 市, 1990)に て発 表 した.
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Pharmacological specificity of antipsychotic, antiischemic and some other

 drugs for ƒÐ receptors labeled with. [3H] haloperidol

Yoshifumi ZUSHI

Department of Neuropsychiatry,

 Okayama University Medical School,

 Okayama 700, Japan

(Director: Prof. S. Otsuki)

Pharmacological specificity of several classes of drugs such as antipsychotics and antiis

chemic agents was assessed for ƒÐ receptors labeled with [3H] haloperidol. Specific binding of 

[3H] haloperidol in the presence of 25nM spiperone was saturable and of high affinity (Kd=

1.96•}1.31nM, Bmax=2.37•}0.27pmol/mg of protein; n=8). Among the 29 antipsychotics 

tested in inhibition studies, bromperidol and haloperidol were the most potent inhibitors (Ki=

0.9nM, 1.0nM, respectively). The conventional antipsychotics moperone, timiperone etc. and 

the novel promising drugs YM-09151, Y-516, BMY-14802 and remoxipride potently inhibited

 [3H] haloperidol binding with the Ki in the range of low to moderate nanomolar. On the 

other hand, among the other 27 drugs tested, the antispasmodics eperisone and tolperisone, 

the antiischemic agents ifenprodil, the Ca2•{ antagonist flunarizine and cinnarizine, and the 

antitussives carbetapentane, cloperastine and dextromethorphan, were especially potent 

inhibitors. These results, taken together with the evidence that the antiischemic agents 

ifenprodil and dextromethorphan antagonize NMDA responses and NMDA receptor complex 

is a possible site of action for neuroprotective agents, strongly suggest that a receptors may 

be potential sites of action for antiischemic as well as antipsychotic drugs, i.e., ƒÐ receptors 

mediate the neuroprotective effects of certain antiischemic agents by affecting the NMDA 

receptor complex.


