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抗うつ薬慢性投与のラット脳

　　　　　　f　その代謝産物濃度に

内モノアミンおよび

及ぼす影響

東京医科大学精神医学教室（指導三浦四郎衛教授）

　　　　　　　　　引　　場　　　　智

Effects　of　Chronic　Administration　of　Antidepressants　on　Concentrations

　　　　　　　　　　of　Monoamines　and　their　Metabolites　in　Rat　Brain

Satoshi　HIKIBA

Department　of　Neuropsychiatry，　Tokyo　Medical　College

　　　　　　　　　（Director：Prof．　Shiroe　MIURA）

　　Antidepressants　have　an　important　role　in　the　treatment　of　depression　and　the　depressive　state．

In　this　study，　the　concentrations　of　monoamines　and　their　metabolites　were　measured　in　the　brains

of　three　groups　of　rats　after　chronic　administration　of　amitriptyline　（AMI），　clomipramine　（CMI）

and　maprotiline　（MAP）　and　compared　with　the　untreated　control　group　to　study　the　phar－

macological　mechanisms　of　antidepressants　related　to　clinical　effects．

　　Rats　received　20　mg／kg／day　of　one　of　the　following　intraperitoneally：AMI，　CMI　or　MAP　twice

daily　for　14　days，　whereas　the　control　group　of　animals　received　saline　injections．　Rats　were　killed

by　microwave　irradiation　12　hours　after　the　last　injection．　After　sacrifice，　brains　of　all　animals　were

cut　and　divided　into　three　regions，　i．　e．，　the　cortex　（COR），　cerebellum　（CER）　and　brain　stem　and

subcortical　structures　（BS　＆　SS）．　The　concentrations　of　monoamines　and　their　metabolites　in　three

regions　of　the　brain　were　measured　using　a　neurochemical　analyzer　（NeurochemR，　ESA，　lnc．，　USA）．

　　In　the　AMI　group，　5－hydroxytryptamine　（5－HT）　and　5－hydroxyindoleacetic　acid　（5－HIAA）　in－

creased，　L－DOPA　decreased，　dopamine　（DA）　and　3，　4－dihydroxyphenylacetic　acid　（DOPAC）　in－

creased　significantly，　and　homovanillic　acid　（HVA）　tended　to　increase　in　the　COR．　These　findings

suggest　an　increase　of　release　of　5－HT　and　DA，　and　increased　metabolism　of　L－DOPA　to　DA　in　the

COR．

　　In　the　CMI　group，　norepinephrine　（NE）　increased　and　3－methoxy－4－hydroxyphenyl　glycol

（MHPG）　and　vanillylmandelic　acid　（VMA）　decreased　significantly　in　the　COR．　These　results

suggest　the　decrease　of　NE　turnover．

　　In　all　brain　regions　of　the　three　antidepressant　groups，　VMA　decreased　significantly　or　tended　to

decrease．

（1991年12月9日受付，1991年12月24日受理）
Key　words：アミトリプチリン（amitriptyline），クロミプラミン（clomipramine），マプロチリン（maprotiline），

モノアミン（monoamine），ラット脳（rat　brain）
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緒 言

　うつ病およびうつ状態の治療に抗うつ薬の果たす

役割は非常に大きい．抗うつ薬の多くは，神経伝達

物質であるモノアミンの前シナプス膜での油取り込

み阻害作用を有し，従来この作用を介したシナプス

間隙におけるモノアミン利用率充進が抗うつ薬の作

用機序として重要視されてきた．しかし，これは抗

うつ薬の投与直後から認められる薬理作用である

が，臨床的な抗うつ効果は投与開始後1～2週間たた

ないと出現しないという時間のずれが生じる1）．ま

た，cocaineやamphetamine類などもモノアミン

再取り込み阻害作用を有するが抗うつ効果は示さ

ず，すべてのモノアミン点取り込み阻害薬が抗うつ

効果を示すわけではない．したがって，モノアミン

再取り込み阻害作用のみで抗うつ薬の作用機序を説

明することはできない．そこで，抗うつ薬慢性投与

後の脳内モノアミンおよびその代謝産物などの代謝

動態を明らかにすることが，臨床的抗うっ効果と関

連した抗うつ薬の作用機序を解明する一助になるも

のと思われる．

　現在臨床的に広く使用されているamitriptyline，

clomipramineおよびmaprotilineの3種の抗うつ

薬のうち，clomipramineはインドールアミンであ

　インドールアミンの代謝経路

O　tryptophan
　　　・
O　5－hydroxytryptophan　（5－HTP）

　　　・
O　5－hydroxytryptamine　（5－HT）

　　　，
O　5－hydroxyindoleacetic　acid　（5－HIAA）

るセロトニン（5－hydroxytryptamine，以下5－HT

と略す．）取り込み阻害作用が強く2），maprotilineは

カテコールアミンであるノルエピネフリン　（nore－

pinephrine，以下NEと略す．）取り込み阻害作用が

強く認められる抗うつ薬であり3），さらに

amitriptylineは5－HT，　NE両者の取り込み阻害作

用を有する抗うつ薬2）として知られている．本研究

では，この3種の抗うつ薬をそれぞれラットに慢性

投与し，脳内のカテコールアミン，インドールアミ

ンおよびそれらの代謝産物の同時定量を行い，代謝

動態について対照群と比較検討し，さらにこれら3

種の抗うつ薬の作用の共通点，相異点などについて

も比較考察した．

方 法

　Sprague－Dawley系雄性ラット（体重250　g前後）

28匹を対照群，amitriptyline投与群，　clomi－

pramine投与群，　maprotiline投与群の計4群に分

け，抗うつ薬投与群に対してはそれぞれ20mg／kg／

dayを1日2回（午前9時，午後9時）に分け連日

14日間腹腔内投与した．また，対照群に対しては生

理食塩水を腹腔内投与した．最終投与12時間後，マ

イクロウエーブアプリケーター（TMW－6402　AR，

東芝製作所）を用い頭部に1．1秒5KWの照射をお

　カテコールアミンの代謝経路

O　tyrosine　．O　tyramine　．O　octopamine
　　，
O　L－DOPA　一〇　3－O－methyldopa　（3－O－MDOPA）

　　，
O　doymine　（DA）　．O　3－methoxytyramine　（3－MT）　．O　homovanillic　ac　id　（HVA）

　　　　　　i　　　・　T　　　　　　O　3，4－dihydroxyphenylacetic　acid　（DOPAC）

O　norepinephr　ine　（NE）一〇　normetahephrine　　　　　　　　　　　（NMN）．O　3－methoxy－4hydroxyphenyl　glycol

　　　　　　　　　　　　　　　t　t’　（1！HPG）
一＞3，4－dihydroxyphenylethyleneglycol　（DOPEG）

3，　4－dihydroxymandelic　acid．3，　4－dihydroxybenzoic　acid一．O　vanillic　acid

　　　　　　　　　（DOMA）一　（DOBAC）　（VA）

epinephrine　（E）　一〉　O　metanephrine　（MN）．　’．　O　3－methoxy－4－hydroxymandelic　acid

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（vanillylnundelic　acid，　VMA）

　　　図1．モノアミンの代謝経路（○印は今回の測定物質を示す．）

（2）



252

ng／g　wet　tissue

6000

5000

4000

3000

2000

1000

o

東京医科大学雑誌

tryptophan

＊
’”
轣迹�f”

擁 ■一

げ”，

ﾏ
曹門「’” 一一胃一

齣wH一

？，’

u’7，
’診ρ

f‘”
「冒
a｡H一

35∫二

■曹
黶E
｡■X■浴D
鼈黶
｡「¥一
C冒

’’”
f’”
f’”

f，’

，一
X9鼈齧
`曽
｡曹
黶｡
@一@一

　α’
f”ρ
ﾏ”
s5∫∫

f’”

f”

・一
C，
齠ｽ
｡一｡胃iA鼈齠
｣P鼈

’”ρ

@「’

@F「
一■
黶C
｡曽
黶｡
h一
@幽

μκ
f“「ρ

@’8

匿冒
h鼈
冒　
齊�
D�

5雰∫� 一・
齣b
X一
｡・X�� �一一

� 噂� 一�
P一
鼈齬
H�

’”� 一一
鼈鼈
�
”甲r
fノ’�

圏一
黶EH�

’’”　

hr
‘’．．� ．一

鼈齧
ｿ一�
� 一曽

]■黶Eb�
’”， 一一

齣q一一
�二

，�F

��
冒一
｡■
�’
�� ，冒

黶｡
�，■F

@曹�’
’”’”

��
一一
q
�’
”�� 一匿鼈

�’曽・
｡一
�”
�� �� 曹曽

�「
「”

．一
黷o��

　一
鼈黶
D暫�∫

ニ�� 一一
h曹鼈
�％
b

一■
鼈鼈
曽一
齣]｡F�鼈
冒｝
鼈齣
ﾋ一
齧黶̀C
鼈齣
曹．
D曹
C一鼈鼈
．■
@一
w，�’
h9h，

”’
h’’ ．冒

齠ｽ鼈齣
]■齣h
醒一
ﾝ一
黶h
o一齊b
`一
齊b
H一
黶@
`辱ﾋ一
黶｡
D一｡�@「f　
h’

「「　

h　o’’”
u’g’’

f”
f’”’

f”’
f”’

?’’
h，；
T��
��X匿冒

，一
齣h
一骨
鼈齔
魑一
黷owH黶D齬H
黶E鼈鼈
一一

q]鼈黶
D蟹
黶C
X一�　
潤h
e「
@’h協

’’”

ng／g　wet

issue3530

o

il

i

l

s5－HTP

第50巻第

Nng／g

et

issue500400

300

200

100

＊

田1

　

　　ホリ

・． 黶∴黶℃Oヨ

！＝
E’一一　二

脳幹およ ﾑ皮

諸核群
　　大脳皮

　

　　　　脳幹および　　　　　　　　
　　皮質下諸核群　□　　　　　　
｝　　　　　　　　　　匡ヨ対照群　　ami

iptyline投与群　　　＊　P〈O

5，　＊＊　P〈O．Ol図2．，・　
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clomipra

ne投与群大脳皮質　　小脳

　脳幹および　　　　　　　　
皮質下諸核群　　　　　圏

maprot
ine投与群脳内各部位におけ

ンドールアミン系に及ぼす抗うつ薬慢性投与の影響こない，直ちに氷

で第一頸椎上端で頭部を切断し全脳を取り出し

摘出された脳は，「大脳皮質」，「小脳」および「

および皮質下諸核群（全脳から大脳皮質，小脳，

および下垂体を取り除いた部分）」の計3部位

割し，超音波ホモジェナイザー（Sonicat
R，大岳製作所）でホモジェナイズした後，4000×g

4℃，30分間の遠心分離をした．得られた上清を0．

μmのブイルターを用いて濾過し，一　80℃に

したものを濃度測定に用いた．カテコールアミン，

ドールアミンおよびそれらの代謝産物の濃度測

は多種目神経化学分析装置（Neuroch
R，　ESA社，米国）を用いた．本装置は，高速液体クロマト

フィーに16個のクーロメトリック方式の電気

検出器を直列に配置し，そのそれぞれに段階的

なる電圧を負荷し，ここをカラムで分離された

が通過する際に生じる電位変化をコンピュータ

析して多くの含有物を同時に定量する装置であ

なお，濃度測定は以下の19物質について行なっ

図1）．　1）　tryp
phan，　2）　5－hydroxytryptophan　（5－HTP），　3）

－hydroxytryptamine　（5－HT），　4）　5－hydroxyi

oleacetic　acid　（5－HIAA），5）　tyrosine，6）　L－DOP

　7）　dopamine　（DA），　8）　3，　4－dihy－droxyphe

lacetic　acid　（DOPAC），　9）　3－methox－ytyramin

（3－MT），　10）　homovanillic　acid（HVA），11

3－O－methyldopa　（3－O－MDOPA），12）norepine

rine　（NE），　13）　normetanephrine（NMN），　1

　3－methoxy－4－hydroxyphenyl　glycol（MHPG），　

）　metanephrine　（MN），　16）　vanillyl－mandelic

cid　（VMA），　17）　vanillic　acid　（VA），18）　tyra

ne，　19）　octopamine（3）
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　　　□　　　　 〔コ　　　
　　　　　　

　　　　　　　　　　醐　　対照群　　a皿itriptyline投与群
clomipramine投与群　　maprotiline投与群　　　　　　＊　P〈O．05，　＊＊　P〈O．

図3．脳内各部位におけるカテコールアミン系に及

抗うつ薬慢性投与の影響（その1）結果　対照群1群と抗うつ薬を慢性投与し

群 4
群における測定物質の部位別濃度の平均値と標準偏

差を示したグラフを図2～6に示す．なお，統計的

理についてはt検定を用い，統計的有意差を認めた

ものの危険率は図2～6に示した通りである．3種

抗うっ薬慢性投与後の脳内カテコールアミン，イン

ドールアミンおよびそれらの代謝産物の濃度変化の

結果を下記に示す．　1．amitripty
ne投与群と対照群

較　1）インドールアミン系の変化　trypt

han，5－HTPはどの部位で
意な変化は認められなかったが，5－HTと5－HIAAは

「大脳皮質」で有意な増加を認めた（図2）．

）カテコールアミン系の変化　tyros

eは「小脳」で有意な低下，「大

質」で低下傾向を認め，L－DOPAは「大脳皮質」で有

低下した．DAは「大脳皮質」で有意な上昇，　D

ACは「大脳皮質」で有意な上昇を認めたが，HVAは

「大脳皮質」で上昇傾向，「脳幹および皮質下諸核

で有意な低下を認めた．3－MT，3－〇一MDO

は，どの部位でも有意な変化は認められなかった．一方

NEは「大脳皮質」で上昇傾向を認め，　NMNは

脳皮質」，「小脳」で有意な上昇を認めたが，MN

よびMHPGはどの部位でも有意な変化は認められ

なかった．また，VMAはすべての部位で有意な低

下を認めたが，VA，　tyramineおよびo
opamineは有意な変化を認めなかった（図3，4，5，6）

　2．clomipramine投与群と対照群の
（4）
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　tryptophanが「
」での有意な低下を認めたが，5－HTP，5－HTおよび

HIAAは，どの部位でも有意な変化は認められなかっ

図2）．　2＞カテコールアミン系の

　tyrosineは「大脳
」，「小脳」での有意な低下を認め，L－DOPAは「大

質」で有意な低下を認めた．DA，　DOPAC，

VA，3－MTおよび3－0－M－DOPAはどの部位でも

な変化は認められなかった．一方，NEは「大脳

」，「脳幹および皮質下諸核群」で有意な上昇を認

．NMN，　MNはどの部位でも変化を認めなか

がMHPGは「大脳皮質」で有意な低下を認め

また，VMAは「大脳皮質」，「小脳」で有意な

，「脳幹および皮質下諸核内」で低下傾向を示した

VA，　tyramineおよびoctopamineは

な変化を認めなかった（図3，　4，　5，　6）．

3．maprotilin

与群と対照群の比較　！）インドールアミン系の

　tryptophan，5
TP，5－HTおよび5－HIAAはいずれもどの部位でも有意な

は認められなかった（図2）．　2）カテ
ルアミン系の

　tyrosine，　L－
PAは，どの部位でも有意な変化は認められなかったが，DA

小脳」で有意な低下を認めた．DOPAC，　

A，3－MTおよび3－O－MDOPAは，どの部位でも

な変化は認められなかった．一方，NEが「大脳

」で有意な上昇，NMNが「脳幹および皮質下

群」で有意な上昇，MNが「脳幹および皮質下諸

」で有意な低下，（5）
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けるカテコールアミン系に及ぼす抗うつ薬慢性投与の影響（その3）VMAがすべての

で有意な低下を示したが，MHPGはどの部

も有意な変化は認められなかった．VA，　t

amineおよびoctopamineは他の2剤と同様に有意な

は認められなかった（図3，4，　5，　6）
考察　近

抗 薬

投与後のモノアミンおよび代謝産物に及ぼす影

ついての研究は数多く報告されており，本研究

いた3種の抗うつ薬に関する研究に限ってみて

れらの結果は諸家によりまちまちで一致をみて

い（表1，2）．　1．amitr
tyline投与群に関する検討　amitrip

lineは，急性投与時には前シナプスにおいて5－HTのみ

ずNEの取り込み阻害作用を有する抗うつ薬と

知られている2）．一方，その慢性投与時の脳内モ

ミンの動態への影響は変化しないという報告4

・6）が多い（表1）．中澤らの研究6）では5－HIAA

照群に比べて減少傾向を示す以外は，5－HT，

E，　MHPG，　DA，　DOPACおよびHVAは対照群と

に差異は認められないとしており，これらの結

amitriptylineの脳内濃…度が低いことが関与し

ると考察している．1983年Sugrueの報
）では，インドールアミン系で5－HTが不変，5－HI

が有意な上昇を認め，カテコールアミン系でNE，

HPG，　DAが不変であるが，DOPACが有意

昇を認めている（表1）．いずれの研究でもその結

全脳におけるものなので3部位に分割した本研

結果と比較するのは困難であるが，本研究では

して「大脳皮質」においてモ（6）



256

ng／g　wet　tissue

250

200

150

100

50

o

　　　東　京　医　科

vanillic　acid
　（VA）

一 一

一一
一 ■

55＝5 随9齣]曹一
’” σρα

一 一 ”r’

一一
，；＝’ 一一一曹 髭5二

一曽
鼈
” 一幽一一 ♂9「’

騨曹
鼈黶
h鼻鼈黶
C，

’r9 F早｡｝層
鼈

”8’
秩G∬

一一
鼈

　，’
f．’

9一胃一 ∬5
一一
齬H
銘5 ∬5

一一
鼈鼈
一卿
�

”「
h’
f”�

’8�
”「’

h
曽一
X一
h一
h鼈
鴨一
鼈鼈
騨�
閧T

”3

�
��

曽一
黶E
]一a｡｡�縺閨

�5鰯

’”�

層一
黶u
u一黶g
C一鼈鼈

「”3
唐秩
u’”

���

・一
齧`
]一鼈齧
`，
鼈鼈

’「

f’駕∫
e’9f

���

h，
T55h「�

■，
鼈鼈
一一
�；ﾁ5

曽曽
鼈鼈
一�
@「
S’

．55多 一　
｡��
’’”
�
��

”「
f� �一層 「r

f’
’��
��一

���

銘5T�
�曹■ 5∬_�

��一 �∬� ��
9�ﾏ’h’ 6���冒曽

一�����
■一

�
o�
��

’� �一一

�� �
；5�

�騨冒 ＝� ��一 �f∬� ��

　小脳大　学

　誌ng／
wet　tissue15

0

j
ng／

wet　tissuetyr

ine第50

2号脳幹お

皮質下
群oct

amine大脳皮

　小脳脳幹お 皮質下
群20

5

0

o

　　　
脳皮質　　小脳　　　脳幹および　　　
　　　　　　　　　皮質下諸核群　　　

　　　　　Eコ　　　　　　　　　　　圏　　　　　　　　　　　翻　　対

　　amitriptyline投与群　　clomipramine投与群　　maprotiline投与群　　　

＊　P〈O．05，　＊＊　P〈O．Ol図6．

各部位におけるカテコールアミン系に及ぼす抗うつ薬慢性投与の影響（その4）：；綴

ノアミ

態の変化が認められた．　イン

ルアミン系では，tryptophan，5－HTPに有意

化は認められなかったが，5－HT，5－HIA

有意な上昇が「大脳皮質」において認められた．

は，「大脳皮質」において5－HTの放出が充進し

の結果として代謝産物である5－HIAAの上昇も

たことを示唆するような結果であると思われる

　一方

テコールアミン系では，tyrosineが低下傾向，

DOPAが有意な低下，　DA，　DOPACが有意な上

HVAが上昇傾向，　NEが上昇傾向，NMN
意な上昇，　VMAが有意な低下を認めた．a

triptylineには弱いながらもDA受容体阻害作用

とDAの取り込み阻害作用9）を有するので，こ

の結果DA，　DOPAC，　HVA濃度が増加する可

も考えられ，抗うつ薬慢性投与により前シナプ

DA受容体感受性低下を生じ10），その結果DA

離が促進しDOPAC，　HVA濃度が増加するこ

考えられる．また，L－DOPAの低下，　DAの上昇

DOPAからDAへの代謝が充進していること

唆される．　NM

濃度はNEのシナプス間隙中の濃度をよく反

るといわれているので，NEの上昇傾向，N

の有意な上昇はシナプス間隙へのNEの放出の

をあらわしているとも思われるが，他のNE代

物であるMHPGに変化がなく，またVMA
意な低下を認めていることも考慮すると単純に

とも断言できず，NE系の代謝経路に対するa

triptylineの複雑な作用機序が推定される．

2．

omipramine投与群に関する検討　cl

ipramineはその急性投与では前シナプスに（7）
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表1．抗うつ薬慢性投与のモノアミン代謝への影響（その1）

薬物 動物 併用薬物 測定物質 測定部位 結果 研究者
（投与条件） （代謝回転）

amitriptyline ラット 朋PG－SO4 全脳 ↑ Roffman　et
（10㎎／㎏，i．P． a14）

1日2回，14日間）

amitriptyline ラット HHPG 全脳 5　　20 Ta㎎5）

（5mg／㎏，　i．P．， （㎎／㎏）

20mg／㎏，　i．P． →　　　　　→

1日1回，21日間）
clonidine HHPG 全脳 →　　　　　→

amitriptyline ラット 5－HT 蠣 → 中澤ら6）

（20㎎／㎏，i．P． 5－HIAA
↓

1日2回，14日間） DA →
DOPAC →
NE →
MHPG →

amitriptyline ラット 5－HT 全脳 →
S㎎rue　7）

（10㎎／㎏，i．P． 5－HIAA ↑

1日2回，14日間） DA →
DOPAC
mE
gHPG－SO4

三→

clonidine 遡HPG－SO4 全脳 →

clomipramine ラット 全脳 10　25 Van　Wijk　et
（10㎎／㎏，i．P．， （㎎／㎏） a111）

25㎎／㎏，i．P． tryptophan →　　　　→

1日2回，14日間） 5－HT →　　　　→

5－HIAA ↑　→

probenecid tryptophan 全脳 →　　　　→

5－HT →　　　→

5－HIAA ↓　→

ClOmipramine ラット R。4／4602 5－HTP 海馬 → HarcO＆
（5．4㎎／㎏，i．P． 視床下部 → Heek12）

1日3回，14日間） 大脳皮質 →
中隔 →
尾状核 →

t：上昇，↑：上昇傾向，1：低下，↓：低下傾向，→：変化なし

おいて5－HT取り込み阻害作用が強く，NE取り込

み阻害作用も有するがその作用は弱いとされている

抗うっ薬2）である．1977年Van　Wijk11）はclomi－

pramine慢性投与後の全脳における5－HT代謝回

転の変化をprobenecid処置にて観察しており，5－

HIAAの有意低下を認めるとしているが，1979年

Marco＆Meek12）の報告ではclomipramineの慢

性投与後にaromatic－L－amino　acid　decarboxylase

阻害剤を投与することにより蓄積した5－HTPの濃

度を測定して5－HTの代謝回転をみているが，海

馬，視床下部，大脳皮質，中隔および尾状核に分割

した各部位では有意な変化を認めていない（表1）。

一方，1980年のSugrue13）の研究では，　clomi－

pramine慢性投与後に全脳において5－HTの有意

な上昇を認めているが，5－HIAA，　NE，　MHPGお

よびDAは有意な変化を認めておらず，また，線条

体におけるDA，　DOPACおよびHVAにも有意な

変化を認めていない（表2）．1990年Kidoら14＞は

clomipramineをラットに投与し，浸透圧ポンプに

よる慢性投与では，DA，5－HT，5－HIAAが中脳

で減少，DAが海馬で増加し，慢性投与後にclomi－

pramine　15　mg／kgを急性投与すると，慢性投与の

みと比較してNEが視床下部，扁桃核で増加，　DA，

DOPAC，　HVAが基底核で増加すると報告してい

る．また，Nakazawaら15）はclomipramineの慢

性投与を行い，DAおよびその代謝産物，5－HT脳

内濃度には変化がなかったが，5－HIAAの濃度は

clomipramineの脳内濃度に依存して減少するこ

と，clomipramine慢性投与によってMHPGは増

加するがNEは変化しないことを報告している．

（8）
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表2．抗うつ薬慢性投与のモノアミン代謝への影響（その2）

薬物 動物 併用薬物 測定物質 測定部位 結果 研究者
（投与条件） （代謝回転）

ClOmipramine ラット 5－HT 全脳 ↑ S㎎rue　13）

（10㎎／㎏，i．P． 5－HIAA →
1日1回，14日間） DA →

NE →
㎜一SO4 →

DA 線条体 →
DOPAC →
HVA →

α一methy1一 NE 全脳 →
P－tyrosine DA →

probenecid 5－HIAA 全脳 →

maprotiline 5－HT 全脳 →
（10㎎／㎏，i．P． 5－HIAA →
1日1回，14日間） DA →

NE →
朋PG－SO4 →

DA 線条体 →
DOPAC →
HVA →

¢一methy　1一 NE 全脳 →
P－tyros　ine DA →

probenecid 5－HIAA 全脳 →

maprotiline ラット tryptophan 全脳 → Wald皿eier　et
（30㎎／㎏，i．P． a116）

11日間）

maprotiline ラット NE 全脳 → Haitre　et
（100㎎／㎏，i．P． DA →

aP　7）

3日間，11日間）

maprotiline ラット Haitre　et
（30㎎／㎏，i．P． 5－HT 全脳 →

a118）

100㎎／㎏，i．P． 5－HIAA →
ll日間）
（100㎎／㎏，i．P． 5－HT 脳幹 →
3日間，11日間）

maprotiline ラット 5－HT 全脳 ↓ Ravizza　et
（50㎎／kg，　i．　P． 5－HIAA ↓ a119）

1日1回，7日間）

　本研究では，インドールアミン系ではtryptophan

が「小脳」で有意な低下を認めたのみで5－HTP，5

－HTおよび5－HIAAに有意な変化は認められず，

過去の研究結果と異なっている．これらの結果は，

clomipramineの投与量，脳内濃度が影響している

可能性もあり，今後投与量の増量による検討が必要

と思われる．

　一方，カテコールアミン系ではtyrosineが「大脳

皮質」，「小脳」で有意な低下，L－DOPAが「大脳皮

質」で有意な低下，「小脳」で低下傾向，NEが「大

脳皮質」，「脳幹および皮質下諸核群」で有意な上昇，

MHPGが「大脳皮質」で有意な低下，　VMAが「大

脳皮質」，「小脳」で有意な低下，「脳幹および皮質下

諸核群」で低下傾向が認められた．MHPGの「大脳

皮質」での有意な低下はNakazawaら15）の報告と

は逆の結果となっており，NEの有意な上昇，　VMA

の有意な低下も考慮するとNEの代謝回転の低下

の可能性を示唆するものである．

　3．maprotiline投与群に関する検討

　maprotilineはその急性投与では前シナプスにお

いてNEの取り込み阻害作用を有し，5－HT系に対

する作用は有しないとされている抗うつ薬3）であ

る．その慢性投与では脳内のモノアミン動態には変

化を及ぼさないという報告16・17・18）が多い（表2）．

（9）
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1971年，1975年のMaitreの研究17・18）では，　ma－

protilineの慢性投与により全脳において5－HT，5

－HIAA，　NEおよびDAに有意な変化を及ぼさな

いとしている．一方，1978年Ravizzai9）は，　ma－

protiline　50　mg／kgの7日間投与により全脳におけ

る5－HT，5－HIAAの有意な低下を認めたと報告

している（表2）．しかし，1980年のSugrueの研

究13）では，maprotilineの慢性投与により全脳にお

ける5－HT，5－HIAA，　NE，　MHPGおよびDAに

は有意な変化を及ぼさず，線条体におけるDA，

DOPACおよびHVAにも有意な変化を及ぼさない
としている．

　本研究ではインドールアミン系には有意な変化は

認められなかった．一方，カテコールアミン系では

DAが「小脳」で有意な低下，　NEが「大脳皮質」で

有意な上昇，NMNが「脳幹および皮質下諸主群」

で有意な上昇，MNが「脳幹および皮質下諸核群」

で有意な低下，VMAがすべての部位で有意な低下

を認め，他の研究結果と異なっている．これらの結

果からモノアミンの代謝動態を説明するのは非常に

困難であるが，maprotilineのラットでの半減期は

2～3．2時間とされている20）ので，本研究での投与方

法ではモノアミンの代謝産物の中でその濃度が投与

前のレベルに回復していたものがある可能性も考え

られた．

4．3種の抗うつ薬投与戴冠の比較検討と抗うつ薬

の作用機序に関する検討

　本研究ではamitriptyline投与群では5－HT系，

NE系およびDA系の代謝の変化が認められ，

clomipramine投与群とmaprotiline投与群では主

にNE系の代謝変化が認められた．特に，
amitriptyline投与群では「大脳皮質」において5－

HT，5－HIAA，　DA，　DOPACおよびHVAの上

昇が認められ，「大脳皮質」において5－HTとDA

の放出順守を示唆するような結果が得られた．また，

3種の抗うつ薬で共通する結果として，すべての部

位でVMAの低下が認められた．　VMAはNE系の
最終代謝産物であり，それに至る代謝経路は複雑で，

Monoamine　oxidase　（MAO），　Catechol－O－

methyltransferase（COMT），アルデヒド還元酵素，

アルコール脱水素酵素によって代謝されることによ

り生成される．抗うつ薬の慢性投与の脳内VMAへ

の影響に関する研究は過去にはなされておらず，

VMAの低下の意義は不明であるが，これが抗うつ

薬の共通の作用機序に関与している可能性も考えら

れ，今後の研究，検討が期待される．

　うつ病の分類としてNE型うつ病（NE機能脆弱

性うっ病）と5－HT型うつ病（5－HT機能脆弱性う

つ病）の2型に分けて考えてゆこうとする説があ

り21），前者は抑制症状が強く，後者は不安焦燥不眠症

状が強いうつ病躯を示す22）とされている．これによ

れば前者にはNE系賦活作用が強いとされるma－

protilineなどが，後者には5－HT系賦活作用が強い

とされるclomipramineなどが有効であることにな

るが，臨床的には必ずしも当てはまらないことが多

く，明確な分類には疑問がある．また，本研究でみ

られたようにDAに影響する抗うつ薬もあるので

今後うつ病とDAとの関連についても検討を加え

ていく必要があろう．

　最近，抗うつ薬の作用機序に関する研究は多岐に

渡り，受容体研究では抗うつ薬の慢性投与によりβ

受容体，5HT2受容体のdown　regurationが生じこ

れらが抗うっ作用に関与しているという報告8）も多

いし，さらに細胞内情報伝達系に関する研究ではセ

カンドメッセンジャーの一つであるcAMPの生成

酵素adenylate　cyclaseの活性が抗うつ薬の反復投

与により低下するという報告20）やβ受容体刺激を

adenylate　cyclaseに伝達するGTP（guanosine

triphosphate）結合調節蛋白に対する抗うつ薬の作

用に関する研究23）も多くなされるようになってい

る．このような研究の大きな変遷を生じてきたのは，

神経伝達物質受容体の結合実験技法などの研究手段

の進歩と共に，脳内モノアミンの代謝動態に関する

膨大な研究で研究者間で結果の一致がみられていな

いこともその一因をなしていると思われる．これ

らの研究結果の不一致は，抗うつ薬の投与量，投

与回数，投与期問，最終投与後から動物の屠殺まで

の時間，動物の屠殺方法および脳内モノアミン濃度

の測定法など方法論的問題に起因していると考えら

れる．しかし，今後，本研究で濃度測定に用いた多

種目神経化学分析装置（NeurochemR，　ESA社，米

国）のような測定技術の進歩によりこれらの問題も

解決できるであろう．未だに抗うつ薬の作用機序に

ついては不明の点が少なくないが，今後その解明の

ためには一つの研究にのみ拘泥することなく多方面

からの研究，検討が必要であると思われる．

（　10　）
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結 語

　臨床的な抗うつ効果と関連した抗うつ薬の作用機

序の研究手段として，amitriptyline，　clomi－

pramineおよびmaprotilineの3種の抗うつ薬慢性

投与後のラット脳内インドールアミン，カテコール

アミンおよびそれらの代謝産物の濃度を「大脳皮

質」，「小脳」および「脳幹および皮質下諸一群」の

3部位について測定し，対照群との比較検討を行な

い，以下の結果が得られた．

　1．amitriptyline投与群では，「大脳皮質」におい

て5－HT，5－HIAAの有意な上昇，　L－DOPAの有意

な低下，DA，　DOPACの有意な上昇，　HVAの上昇

傾向が認められたが，これらは，「大脳皮質」での5

－HT　DAの放出献進，　L－DOPAからDAへの代謝

充進を示唆する．

　2．clomipramine投与群では，「大脳皮質」におい

てNEの有意な上昇，　MHPGとVMAの有意な低

下を認め，これらは，NEの代謝回転の低下を示唆

する．

　3．3種の抗うつ薬で共通して，すべての部位で

VMAの有意の低下もしくは低下傾向が認められ
た．
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