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は じ め に

カルシウムチ ャンネル阻害剤の主 なものは,

その構造 か ら大 きく4種 類に分類 されてお り,

 papaverine誘 導体, dihydropyridine誘 導体,

 benzothiazepine誘 導 体 およびpiperazine誘

導体 がある.そ れ らの末梢における作用機序 は1),

平 滑 筋や心筋へ のカルシウム流入 を阻害す るこ

とによって脱分極状態 を減 弱 させ,そ の結果末

梢血管等 を弛緩 させ るもの と考え られてお り,

臨床的 には降圧薬,虚 血性 心疾 患治療薬あるい

は抗不整脈薬としてすでに広 く使用 されてい る.

脳組織にはカルシウムチ ャンネル阻害剤結 合

部位 があり2),選 択 的 にカルシウムチ ャ ンネル

を阻害 していることが知 られている.中 枢神経

系におけるカルシウムチ ャンネルは,シ ナプス

前部 に存在すると想定 される電位依存性 カル シ

ウムチ ャンネルと,シ ナプス後部 に存在す ると

想定 される受容体作動性 カルシウムチャンネル

に大別 されているが,そ の詳細 は不 明の点が多

い.脳 シナプ トゾーム を用 いた カルシウム拮抗

薬によるKC1誘 導 カルシウム取 り込 みに対す る

阻害実験 では,末 梢組織 に比べてその阻害能は

低 いとされている3)ま た,カ ルシウムチャンネ

ル阻害剤 は末 梢組 織 では電位 依存 性 カルシウ

ムチャンネル を阻害 しているが4),脳 組 織 では

dihydropyridine系 カ ルシウムチャンネル阻害

剤に属す るnitrendipine結 合 部 位 は直接 電位

依存性 カルシウムチ ャンネルと連関 していない

とす る報告5)も あり,末 梢 とは異 なった作用機

構 の存在 が示唆 されてい る.一 方,カ ルシウム

チ ャンネル阻害剤 の神経伝達物質の放出に対す

る影響 を検討 したin vitro実 験 で は,そ の結果

は報告者によって一様でな く6～8),カ ル シウムチ

ャ ンネルに数種類のサ ブクラスやサ ブユニ ッ ト

が存在す る可能性 も想定 されてい る9)し か し,

カ ルシウムチャンネル阻害剤の中枢薬理作用に

関 しては,な お不明 な点が多 く,特 にin vivoに

お ける作用機序の点か ら解明 が待 たれるところ

である.

そ こで本研究 では, papaverine誘 導 体 に属

し,神 経伝達物 質放出 に抑制的 に関与 すると考

えられてい るカルシウムチ ャンネル阻害剤で あ

るverapamil(以 下[V])を,中 枢モノアミン放

出作用 を有するmethamphetamine([M])お よ

びreserpine([R])と 比較す ることによって,そ

の中枢薬理作用につ いて検討 を加 えた.
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材料 および方法

1.実 験動物

ウ ィスター系雄性 ラッ ト(チ ャールズ リバー)

を, 12時 間毎 の明暗周期(午 前6時 点灯),恒 温,

恒 湿,自 由摂 食,自 由摂水 の条件下で飼育 した.

行 動量測定用 ラッ トはケージあたり1匹,ま た

モ ノア ミンおよびGABA測 定 用 ラッ トは3匹

とした.実 験 群 として,無 投 薬群([C]群),

 [V](100mg/l)投 与群([V]群), [M](100mg/l)

投 与群([M]群), [R](4mg/l)投 与群([R]群),

な らび にそれら3種 の薬物 の うち2剤 を組み合

わせた3組 の併用投与群の合計7群 を作成 した.

薬 物はすべ て飲水中に溶 かして7週 齢よ り投与

した.モ ノア ミン測定用実験動物は各群 それぞ

れ6匹 とした.

2.ラ ッ ト脳微小部位の採取

2週 間の薬物投与が完 了した時点 で午前9時

よ り11時 の 間に液体窒素で急速 にラッ ト頭部 を

冷却 し,断 頭後すみやかに全脳 を採取 し,ド ラ

イアイス上 で凍結 したの ち-80℃ で保存 した.

脳 微小部位 は, -20℃ に調節 したプレー ト上で

全脳 を1mm厚 で前額断し,ラ ット脳 ア トラス10)

を参 考 にして,各 部位 の大 きさ ・形状 に合わせ

た注射針で,側 坐核(N. ACC),線 条体(STR),

視 交 叉上核(SCN),視 床 下部 外側 領野(LH),

視 床下部腹内側領野(VMH),扁 桃 体腹側領野

(AMY),黒 質(SN)お よ び背側縫線核(RD)の

8部 位 をパ ンチアウ トす ることによ り得 た.以

上によ り得た脳組織は,約20倍 量 の トリス塩 酸

緩衝液(pH 7.5, 50mM)を 含 むエッペンドルフ

型 マイクロチューブ内で,チ ュー ブの内部形状

に合 うよ うに形成 したプ ラスチ ック棒 を用いて

ホモジナイズ した.そ の一部 で蛋白量 を測 定 し,

 15000×gで10分 間遠心 して得 られた上清でモノ

ア ミンとその代謝物 およびGABAの 測 定 を行

った.

3.モ ノア ミンとGABAの 測 定条件

ドパ ミン(DA).セ ロ トニ ン(5HT), 3, 4-

dihydroxyphenylacetic acid(DOPAC), homo

vanillic acid(HVA), 5-hydroxyindoleacetic

 acid(5HIAA)は,電 気化学検出器付 き高速液

体 クロマ トグラフ ィー(医 理化工業,京 都)に,

方法2よ り得た上 清10μlを 直 接注 入 して一斉

に分析 した.移 動相 は0.087M燐 酸 第一 カリウ

ム(pH 3.4)に13%(v/v)ア セ トニ トリル, 54μM

 Na2 EDTA, 3.6mMオ ク タ ンスルフ ォネー ト

を含む溶媒 を用いた.カ ラムは,内 径4mm,

長 さ250mmのLichrosorb RP-18,粒 径5μm

(逆相 系シリカODS)を 使 用 した.設 定加電 圧

は, 0.85V vs. Ag/AgClと し,流 速 は0.9ml

/minで 測 定 した. GABAは, GABASEを 用

いた酵 素 サイ クル法11)に よ り,ま た蛋 白量 は

Lowryの 方 法12)に よ り測定 した.

4.行 動量測定

行動量は,光 遮断 方式 行動量 測定装置(医 理

化工業)に よ り薬物 投与4日 前よ り4日 間,投

与開始2日 目よ り4日 間および2週 間の薬物投

与終 了日より4日 間 において, 1時 間 毎の積算

値 と して,そ れぞれの群 で測定 した.

5.統 計 的解析

Smirnofの 棄 却検 定 を行 った.一 元配置分散

分析 を行 った後,各 群の比較 は同一部位内で等

分 散 の と きDuncan's multiple comparison

を,ま た不等分散のと き比較 対象の2群 間が等

分散 のときStudent's t-testを,不 等分散のと

きCochran-Cox testを 用 いた.

6.薬 物

±verapamilとreserpineはSigmaよ り,

 methamphetamineは 大 日本 製 薬 から入手 し

た.

結 果

1.薬 物 投与量

2週 間の全投薬期間 における各群の ラットに

対す る一 日薬物投与量の平均値は キログラム当

り, [V]群: [V]10.4mg, [M]群: [M]10.2mg,

 {[V]+[M]}群: [V]10.7mg, [M]10.7mg, [R]

群: [R]0.42mg, {[V]+[R]}群: [V]11.1mg,

 [R]0.44mg, {[M]+[R]}群: [M]10.4g, [R]

0.41mgで あった.

2.モ ノア ミン代謝 とGABA量 に対す る影響

表1, 2, 3, 4お よ び5は,各 々の薬物 を

2週 間投与 したラッ トにおける,脳8部 位 の測

定結 果 を示 している.各 群 間の比較は, (1) [C]

群 に対 し各群, (2) {[V]+[M]}群 に対 し[V]お
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Table 1 Dopamine metabolism in the rat brain nuclei after chronic treatment with
 verapamil (V), methamphetamine (M), verapamil with methamphetamine (V

+M), reserpine (R), verapamil with reserpine (V+R) and the control (C).

All drugs were administered from the drinking bottle (p. o.). The mean doses, through 2 weeks treatment, 

of verapamil, methamphetamine and reserpine were about 10.7, 10.4 and 0.43mg/kg/day, respectively. 

Values are given as pmoles/mg protein (mean•}SEM), except the ratio of [DOPAC+HVA]/[DA+DOPAC+

HVA]. The left symbols represent the significant differences from the control. The median symbols re

present the significant differences from the V+M group. The right symbols represent the significant 

differences from the V+R group. D: p<0.01, Duncan's multiple comparison. T: p<0.01, t: p<0.05, Stu

dent's t-test. C: p<0.01, c: p<0.05, Cochran-Cox test. *: not significant. -: not compared.

よび[M]群,ま た(3) {[V]+[R]}群 に対 し[V]

およ び[R]群 について行った。({[M]+[R]}群

の結果は示 さず.)

1) DA代 謝 に及ぼす影響(Table 1, 2)

a. [V]投 与 群

DA量 はN. ACCとSCNの2つ の神経核 で

有意 な低下 がみ られ, STR, AMYお よ びSN

にお いて も低下の傾 向が認め られた. DOPAC

はRDの み で低下 したが, HVAに は 全ての領

域で変化が認められなかった. SCNで はDOPAC

お よ びHVAに 低 下 の傾向がみ られたが,統 計

的 には有意ではなかった. DOPACお よびHVA

の両 者 をモル濃 度 で加算 して得 た[DOPAC+

HVA]値 に も変化 は認め られなかった.一 方,

 DA, DOPACお よ びHVAの 含 量 を加算 して

得 られた[DA+DOPAC+HVA]値 に は, N.

 ACC, STR, SCNお よ びVMHで 低 下が認 め

られ, [DOPAC+HVA]/[DA+DOPAC+HVA]

比 は, N. ACCお よ びSNで 上 昇 を示 した.

b. [M]投 与群

DA量 は, N. ACC, STRお よびVMHで 低

下 した. DOPACとHVAの 量 は共 に変化が認

められず1ま た両者の和である[DOPAC+HVA]

値 も同様 に変化はみられなかった. [DA+DOPAC

+HVA]値 は, STRお よ びVMHで 有 意 な低

下 が認められる一方, [DOPAC+HVA]/[DA+

DOPAC+HVA]比 はN. ACC, STR, AMY,

 VMHお よびSNに お いて上昇 を示 した.

c. [R]投 与 群

DA量 は, N. ACC, STRお よびSCNで 有 意

に低下 した. DOPAC量 は, LHの み で増加 を

示 し, HVA量 は, N. ACCとSCNで 低 下 を,
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Table 2 Dopamine metabolism in the same rat brain specimen as indicated in Table 1., 
after treatment of the same dosage schedule as sited in Table 1.

The same legents as sited in Table 1.

Table 3 Serotonin metabolism in the same rat brain specimen as 

indicated in Table 1., after treatment of the same dosage 

schedule as sited in Table 1.

The same legents as sited in Table 1.
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またLHとSNで 増 加 を示 した. [DOPAC+

HVA]値 はLHに お いて増加 が認 められ, [DA

+DOPAC+HVA]値 はN. ACC, STRお よ び

SCNで 低 下 し,ま たLHで 上 昇 を示 した.

 [DOPAC+HVA]/[DA+DOPAC+HVA]比

の上昇が, RDを 除 く7部 位で認 め られた.

d. [V]と[M]の 併 用投与群

[V]群 に対 して{[V]+[M]}群 で は, STRと

VMHに お いてDA量 の 低下 がみ られ, LHで

は逆に増加 した. DOPAC量 は, N. ACC, VMH

お よ びLHに お いて増 加 し, HVA量 は, N.

 ACCとLHで 増 加 を, SCNで 減 少 を示 した.

 [DOPAC+HVA]値 はN. ACC, LHお よ び

VMHで 上 昇 し, SCNで は低下 を示 した. [DA

+DOPAC+HVA]値 は, STRとSCNの2部

位で低下 し, LHで は 増加 を示 した. [DOPAC

+HVA]/[DA+DOPAC+HVA]比 はSCNで

は低下 し, N. ACC, STR, LHお よびVMHで

は上昇 した.

[M]群 に対 して{[V]+[M]}群 で は, DA量

はN. ACCとSTRに おいて低下 した. DOPAC

量 は全部 位で変化 がなかったが, HVA量 お よ

び[DOPAC+HVA]値 はSCNで 低 下 がみられ

た. [DA+DOPAC+HVA]値 は, STRに おい

て低下 した. [DOPAC+HVA]/[DA+DOPAC

+HVA]比 は, STRとLHに おいて上昇 した.

e. [V]と[R]の 併 用投与群

[V]群 に対 して{[V]+[R]}群 で は, DA量 が

N. ACC, STRお よびRDで 低 下 を示 し, LHに

おいて増加 を示 した. DOPAC量 は, N. ACC,

 LHお よびVMHで 増 加 した. HVA量 は, STR,

 SCN, AMYお よ びRDに お いて低下 を, LH,

 VMHお よびSNに おいて増加を示した, [DOPAC

+HVA]値 はN. ACC, LH, VMHお よ びSN

にお いて上昇が認め られた. [DA+DOPAC+

HVA]値 に は, STRとRDに お いて低 下 が,

 LHとVMHに お いて上 昇 が認 め られた.

 [DOPAC+HVA]/[DA+DOPAC+HVA]比

は, N. ACC, STR, LH, VMHお よびSNに

おいては上昇 した.

Table 4 Serotonin metabolism in the same rat brain specimen as 
indicated in Table 1., after treatment of the same dosage 

schedule as sited in Table 1.

The same legents as sited in Table 1.
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[R]群 に対 して{[V]+[R]}群 で は, DA量 は

RDの み で低下 が認め られた. DOPAC量 は,

 STRに おいて低下 し, HVA量 は, STR, AMY

お よ びRDに お いて低下 を, N. ACCに お いて

は増加 を示 した. [DOPAC+HVA]値 は, STR.

 AMYお よびRDに お いて低下 が認 め られ,

 [DA+DOPAC+HVA]値 は, STRとRDに

おいて低 下を示 した. [DOPAC+HVA]/[DA+

DOPAC+HVA]比 は,い ずれの部位 において

も変化 は認め られなかった.

2) 5HT代 謝 に及ぼす影響(Table 3, 4)

a. [V]投 与 群

[V]群 においては, N. ACC, SCNお よびAMY

にお いて5HT量 の 有意 な低 下が認 め られた.

 5HIAAは, RDの み で低下 を示 した. 5HTと

5HIAAを モ ル濃度で加算 して得 られた[5HT+

5HIAA]値 に は, SCN, AMYお よ びRDに お

いて低下 が認められた.ま た[5HIAA]/[5HT+

5HIAA]比 は, N. ACC, STR, VMHお よ び

SNに お いて上昇 した.

b. [M]投 与 群

[M]群 においては, 5HT量 は, N. ACC, STR,

 AMY, VMH, RDの5部 位 において5HT量 の

低下 が認められた. 5HIAA量 は, RDに おいて

のみ増加 した. [5HT+5HIAA]値 は, AMY

に お い て低 下 した一 方, [5HIAA]/[5HT+

5HIAA]比 は, N. ACC, STR, VMH, SN, RD

の5部 位 において上昇 した.

c. [R]投 与 群

[R]群 に おいては, N. ACC, SCN, AMYお

よ びRDに お いて5HT量 が減少 した.こ れに

対 し5HIAA量 には, N. ACC, STR, LHお よ

びVMHに おいて増加 が認 められた. [5HT+

5HIAA]値 は, STRとVMHに お いて上昇 し,

 SCN, AMYお よ びRDに おいては低下 を示 し,

 [5HIAA]/[5HT+5HIAA]比 は, LHを 除 く全

ての部位で上昇 した.

d. [V]と[M]の 併 用投与群

[V]群 に対 して{[V]+[M]}群 で は, 5HT量

はN. ACC, AMY, SNお よびRDの 各部位 に

おいて低下 した. 5HIAA量 には, N. ACC, LH,

 RDの3部 位 で増加 が認 め られ た. [5HT+

5HIAA]値 は, N. ACCお よびLHに おいて上

昇 し, [5HIAA]/[5HT+5HIAA]比 は, N. ACC,

 STR, AMY, VMHお よびRDに おいて上昇 し

た.

[M]群 に対 して{[V]+[M]}群 で は, 5HT量

はAMY, SNお よびRDに おいて低下を示した.

 5HIAA量 は, N. ACCに お いて増加 が認め ら

れた. [5HT+5HIAA]値 はRDの み において

低下 し, [5HIAA]/[5HT+5HIAA]比 は, AMY

に お いて上昇 した.

e. [V]と[R]の 併 用投与群

[V]群 に対 して{[V]+[R]}群 では, N. ACC,

Table 5 GABA contents in the same rat brain specimen as 
indicated in Table 1., after treatment of the same 
dosage schedule as sited in Table 1.

The same legents as sited in Table 1, except the values. (nmoles/mg 

protein)
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SCN, AMY, SNお よびRDに お いて5HT量

は低下 を示 した. 5HIAA量 は, STRとLHに

お いて増加 した. [5HT+5HIAA]値 はAMY

において減少 したが, [5HIAA]/[5HT+5HIAA]

比 は, SCN以 外 の全ての部 位 において上 昇 が

認 め られた.

[R]群 に対 して{[V]+[R]}群 で は, 5HT量

はSTR, VMH, RDの3部 位 において低下 し,

 5HIAA量 はVMHに おいて低下 した. [5HT+

5HIAA]値 は,や はりVMHで 低下 を示 した.

 [5HIAA]/[5HT+5HIAA]比 は, STRに お い

て上昇 した.

3) GABAに 対 す る影響(Table 5)

[V]投 与 によってN. ACCに おけるGABA量

は増加 した. [M]投 与 によってAMYお よびRD

においてGABA量 の低 下が認め られた. [R]投

与 によってN. ACCに お いてGABA量 が増加

したが, SCN, AMYお よ びRDに お いて低下

した.

[M]群 に対 して{[V]+[M]}群 で は, SCNに

おいてGABA量 の低下 が認め られた.

3.行 動量 とリズム

[V]投 与 による行動量 の変化は,今 回の投 与

量では観察 されなかった.ま た[V]投 与 によっ

て,ラ ットにおける生物 リズムのオシレー ター

と考えられているSCNに おいて, DAと5HT

量 の低下が認 め られたものの行動 リズムは変化

しなかった. [M]は 動 物 を過活動状態 にす るこ

とが知 られている13)が,今 回の実験 でも対照群

に対 して301%の 行 動量増加 が認 められた. [M]

と[V]を 併 用投与す ると,投 与開始5日 目よ り

24時 間 にわたる活動 の亢進(対 照群の571%).す

なわ ち[M]作 用 の[V]に よ る増強作用 が示 され

た.一 方, [R]投 与 によっては, [V]と 同様 に行

動量の変化 は認め られず, [M]に よ る過 活動 に

対 しても影響はみ られなかった.

考 察

本研究では, [V]の 慢性投与による主として

中枢モノアミン代謝に及ぼす影響 を検討した結

果, N. ACCとSCNの2部 位 を中心にモノアミ

ンの減 少がみられ, [V]が 中枢モノアミン代謝

に作用を及ぼすこと,お よびその作用には脳部

位選択性 があることが示 された. Doranら14)は

ヒ トに[V]を 経 口投 与 した際 には, [V]と そ の

活性代謝物 であるnorverapamilの 各 血中およ

び髄液中濃度間 に相 関がみられることから,脳

内移行の存 在を示唆 している. [V]は 脂 溶性 物

質であることからも,本 研究の結 果は[V]の 中

枢 に対す る直接作用 と考 えることが出来 る.

従 来の薬 理学 的知見か ら, [V]は 電 位依存性

カル シウムチャンネルの阻害作用 を有 し,そ の

結果モ ノア ミン神経伝達物質の放 出阻害作用が

あると推測 されている.一 方, [M]お よび[R]は

カ ルシウムチャンネルに関与 しないそれぞれ特

徴的 なモ ノア ミン放 出作用 を有す ることが知 ら

れている. [V]の 作 用はこの ような[M]お よ び

[R]と 比較 した結 果,脳 部 位 によ り相違 はある

ものの,こ れらとは明 らかに異 なってい ること

が示 された.す なわ ち, 3薬 物 に共通 してモ ノ

ア ミン量低下作用が認め られたが,代 謝産物は,

 [M]投 与 によって増加 を示 した脳部位があ り,

 [R]投 与 では5HIAA量 は増 加 を示す部 位 が認

め られた.一 方, [V]投 与 ではRDに お い て

HVAと5HIAAの 両者 に減 少がみ られた.す

なわち[M]の 作 用はモノア ミンの放出利用の促

進, [R]の 作 用はモノア ミン貯 蔵の阻害 と関係

していることを裏付 ける結果であった.他 方,

 [V]の 投 与 によって,脳 部 位 選択的 にモ ノア ミ

ン放出利用の低下 と,生 合成低下 を伴 うモ ノア

ミン貯蔵量 の低下が起 こった と推定す ることが

で きた.

[M]投 与 が[V]のDA代 謝 に及ぼす影響は,

 [M]群 に対 し{[V]+[M]}群 を比較す ることによ

り検討す ると, DA, DOPACお よ びHVAの

量 がそれ ぞれ低下 を示す部位 が認 め られた.こ

れは[V]に よるDAの 放 出抑制 と合成抑制作用

の結果 と考えられた.同 様 に[R]併 用 投与が[V]

のDA代 謝 に及ぼす影響 は, RDに おいてDA

量 の低下 と, HVAのSTRな ど3部 位 における

低下 がみ られ, DA放 出 と合成の抑制 であるこ

とが示唆 された.こ れらの結果 から, [M]や[R]

の[V]と の併用投与は, [V]単 独投与 と比較 し,

 DA放 出 抑制が主 に起 こったことを示す可能性

が考 えられた.

[V]のin vitroに おける作用 に関 してはYarom
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ら15)が,培 養脳細胞において,脱 分極によって

誘発 されたDA放 出が[V]添 加によって濃度依

存的に抑制を受けることを報告 している.ま た,

大脳皮質シナプトゾームを用いた60mM KCl誘

導カルシウム取 り込み実験において, [V]の 添

加が,カ ルシウムの取り込みを抑制したとする

報告16)もある.こ れらは急性実験の結果である

が,今 回得 られた慢性実験の結果も[V]の 放出

抑制作用の結果と考えられた.

[DA+DOPAC+HVA]値 は,あ る一定の期

間において生成され代謝されたDAの 総和とし

て捉えると, DA神 経活動の主に生合成の総量

の指標と考えることが可能である. DA合 成量

は律速酵素であるチロシン水酸化酵素活性に依

存 しているが, [V]投 与により[DA+DOPAC

+HVA]値 が低下した部位が認められたことは,

それらの部位でチロシン水酸化酵素にネガティ

ブフィー ドバ ックがかかり, DA合 成が抑制 さ

れた可能性 が示唆 された.一 方, [DOPAC+

HVA]/[DA+DOPAC+HVA]比 を,断 頭処理

から一定時間さかのぼって集積 された[放 出され

たDA量]/[あ る一定期間において生成され代謝

されたDAの 総和]と 考え, DAの 合成量や代

謝産物の髄液ないし血液への移行速度が一定で

あると仮定すると,こ の比はDAの 放出率の指

標になりうると考えられる. [V]投 与群ではこ

の値が, N. ACCお よびSNで 上昇 したが,合

成量の低下から,こ の値が増加したものと考え

られた. 5HTに 関 してもDAと 同様に[5HT+

5HIAA]値 は生合成量の指標と考えられる. [V]

投与によってSCN, AMYお よびRDに おいて

この値が低下を示 したことから,こ れらの部位

で5HTの 生合成量が低下 した可能性が示唆 さ

れた.

カルシウム拮抗薬のモノア ミン生合成 に対す

る作用 に関 しては, Aritaら17)が,視 床下部 ス

ライス を用 い て脱 分極 誘 導3, 4-dihydroxy

- phenylalanine(DOPA)合 成 が[V]に よって抑

制 されたこ とを報告 している.一 方, in vivoに

お けるモノア ミン生合成 に対す る作用 を検討 し

た報 告 は少 ない. Pilebladら18)は, dihydro

pyridine誘 導 体 に属 す るカルシウムチャンネル

阻害剤 であるnimodipineの 急 性投 与実験 にお

いて,チ ロシン水酸化酵素活性 を推定するため

NSD1015投 与によるL-芳 香族ア ミノ酸脱炭酸

酵素阻害条件で脳内DOPA蓄 積量 を測定 し,

その値が有意に減少したことから, nimodipine

にDA合 成抑制作用が存在する可能性 を報告し

ている.本 実験はnimodipineと は異なる種類

に属する[V]を 使用し,し かも慢性投与実験で

あったが,彼 らの結果と同様に, DA合 成の低

下を示唆する結果と考えられた.

これら諸家の成績 と本研究の結果を総合する

と, [V]に は, DAお よび5HTの 放出抑制と生

合成の抑制作用の両者があり,こ れによってDA

および5HT神 経活動 を抑制する方向に働いて

いる可能性が考えられる.し かしながら,今 回

の実験結果のうちで,脳 部位によってはモノア

ミンの低下が認められたが,そ れが[V]の 直接

作用の結果なのか,従 来から言われている放出

抑制の二次的作用の結果なのか今回の実験結果

からは確定できなかった.

[V]投 与 によるDAの 低下はN. ACCとSCN

に お いて,ま た5HTの 低 下はN. ACC, SCN

お よ びAMYで み られ,そ の作用 に脳部位選択

性 がみ られ,カ ルシウムチ ャンネルの分布 に相

違 がある可能性 を示唆す る結 果であった.カ ル

シウムチ ャンネル阻害剤の脳結合部位の分布は,

血 管 の分布 とは全 く一致 しない とされてお り,

 dihydropyridine系 カル シウムチャンネル阻害

剤に属す るnitrendipineを リガンドにしたオー

トラジオグラフィーの結果では,そ の結合部位

は,シ ナプスの豊富 な部位 と一致する分布 を示

した とす る報告19)も あ る.そ れに対 して今回得

られた[V]に よ るモ ノア ミン代謝 の脳部位 によ

る相違 は,各 神経核 における神経 細胞(特 にシ

ナプス)の 種類 による[V]結 合部 位の相違(モ ノ

ア ミン放 出抑制 あるいは合成抑制のいずれに関

与す るかの相違)と, [V]結 合 部 位の分 布量の

相違,あ るいは[V]非 感 受性 のモ ノア ミン放出

に関与す るカルシウムチ ャンネルの存在等 で説

明す ることが可能 と考 えられた.

in vitroに お いて[V]はGABAに 対 して,

 Na+依 存 性GABA取 り込み を阻害 するとする

報 告 が ある.し か しin vivoに お け る[V]の

GABAに 対 す る影響 を検討 した報告はない.本
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研 究 においては, [V]慢 性 投 与 によ るGABA

の増 加がN. ACCで 認 め られた.こ れは同部位

で観察 されたDAと5HTの 減 少 と正反対の変

化 である.こ の変化 は[V]のGABAに 対 す る

直接作用か,あ るいは神経回路 を通 じて二次的

に起 こった もの か不明である.

[V]の 行 動量 に及ぼす影 響は,今 回の投与量

では観察 されなかつたが, [M]と の併用投与時

に, 24時 間 にわたる過 活 動 を惹 起 させ た. [M]

は生 物 リズムの オシレーター より下位の中枢 に

作用 して,行 動 リズムを変化 させ る20)と 考 えら

れているが,今 回の結 果は, [V]が 生 物 リズム

のオシレー ターからの信号 を,モ ノア ミン代謝

の抑制 によって遮断 し, [M]の リズム変調作 用

を促進 した可能性 が示唆 された.カ ルシウムチ

ャンネル阻害剤の行動 に及ぼす影響 を検討 した

報告 は少 な いが, Pilebladら18)は,マ ウスに

nimodipineを 投 与 した際 に,パ ージリン投与

による過 活動 が抑制 された と述 べている.

[V]の 臨 床応 用は,従 来主 に心血管系 に対す

るものであったが,最 近 そ う病21),片 頭 痛22)な

ど中枢神経疾患 に対す る応用 も試み られ るよ う

になっている. Dubovskyら は そ う病 に[V]を

用 いた治験 を行 い,有 効であったと してい る.

そ う病 の病因は,諸 説 あるが,セ ロ トニ ン仮説

や,ノ ルア ドレナ リン仮説な どモノア ミンに関

連 した異常 も想定 されている.今 回の実験 から,

 [V]が 中枢モ ノア ミン活動 の抑 制剤 としての可

能性が示 され,し か もその作用に脳 部位選択性

がみ られたことから,さ らに確実なそう病への有

効性 が証明 されれば,そ う病 の病因への接近や,

さ らに有効なそ う病 治療薬 または新 しい中枢 作

用薬の開発 へ の道 が開 かれ る可能性 がある.

結 語

[V]慢 性 投与時 のラ ッ ト神 経核 レベルにおけ

るモ ノア ミンの代謝 に及 ぼす影響 を, [M], [R]

と比 較 して以下の結 果 を得た.

1) [V]は,脳 部 位によ り作用 に相 違 がみ ら

れ,脳 部位選択性 があることが示 された. [V]に

この ような選択 性生があることから,モ ノア ミン

の放出に関与す るカルシウムチ ャンネルは,他

方 に, [V]非 感 受性 のサ ブクラスの存在の可能

性 も示唆 された.

2) [V]の 中 枢モ ノア ミン代謝 に対す る作 用

は, [M]お よ び[R]の 作 用 と比較す ることによ

って,脳 部位選択性 がある点,伝 達物質放出の

抑制 ならびに生合成 の抑制 までに至 る場合 が多

い点 などの薬理作用 の特徴 と相違 が示 された.
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Chronic effects of the Ca++ channel blocker verapamil on 

monoamine release and metabolism in discrete rat brain regions: 

Comparison with the effects of methamphetamine and reserpine

Masaaki IKEDA

Department of Clinical Neurochemistry, Institute for Neurobiology, 
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(Director: Prof. T. Shohmori)

The effects of chronic treatment with verapamil (VP) on monoamine release and meta

bolism in rat brain in vivo were compared with the effects of methamphetamine (MAP) and 
reserpine (RES). These drugs were administered to rats in drinking water for two weeks. 

The contents of monoamines (DA and 5HT) and their major metabolites (DOPAC, HVA and 
5HIAA) in eight discrete brain regions were measured by HPLC-ECD.

After treatment with VP, DA levels decreased in the nucleus accumbens (N. ACC) and 
the suprachiasmatic nucleus (SCN), but no significant changes were demonstrated in the 

metabolites (DOPAC, HVA). 5HT levels decreased in the N. ACC, SCN and amygdara (AMY), 
and 5HIAA levels decreased in the raphe dorsalis (RD). GABA contents were increased in the 

N. ACC.

After treatment with MAP, DA levels decreased in the N. ACC, striatum (STR) and 
ventro-medial hypothalamic regions (VMH). No significant change was shown in the 
metabolites. 5HT contents decreased in the N. ACC, STR, AMY, VMH and RD. 5HIAA 

contents decreased significantly in the RD.
After treatment with RES, DA levels decreased in the N. ACC, STR and SCN. HVA 

contents decreased in the N. ACC and SCN, though they increased in the LH and SN. 5HT 
levels decreased in the N. ACC, SCN, AMY and RD. High 5HIAA concentrations were found 

in the N. ACC, STR, LH and VMH.

DA, DOPAC and HVA levels were reduced more in several regions by co-administration 
of VP and MAP than by MAP treatment alone.

DA was lowered more in the RD and HVA was lowered more in several regions by co
administration of VP and RES than by RES treatment alone.

The well known locomotor hyperactivity induced by MAP was enhanced by VP.
The present study suggests that there are at least two classes of voltage-gated calcium 

channels in the central nervous system related to the release of monioamines, one sensitive 
to VP and other not. In addition, chronic VP treatment may have an inhibitory effect on the 

release and synthesis of monoamines.


