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抗うつ薬に対するリチウム塩の作用増強効果の機序

一ラット脳内モノアミン及びその代謝産物定量による検討一

東京医科大学精神医学教室（指導：清水宗夫主任教授）

　　　　　前　　澤　　孝　　通

　【要旨】抗うっ薬投与中にlithium　carbonate（Li）を追加併用投与することで抗うつ効果が増強されるこ

　とが臨床的に知られているが，その作用機序は解明されていない．今回，clomipramine（CMI），maprotiline

　（MAP）をラットに慢性経口投与し，更にLiを追加併用投与した上で脳内モノアミン系物質を定量し，その

　増強効果の機序について検討した．

　　ラットを対照群，cMI群，　cMI＋Li群，　MAP群，　MAP＋Li群に分け，　cMI，　MAPを14日間経口投与

　し，Liは後半7日間に追加併用投与した．（Li血中濃度＝CMI＋Li群0．47±0．09mEq／1，　MAP＋Li群0。50±

　0．08mEq／1）．投与開始14日後，頭部にmicrowaveを照射，断頭後，脳を摘出分割し，大脳皮質，視床下部，

　海馬，線状体及び中脳について多種目神経化学分析装置（Neurochem⑪，　ESA社，米国）によりモノアミン

　系物質の同時定量を行なった．統計的検定にはU検定（P＜005）を用いた．

一　本実験：結果からはCMI，　MAPの両薬剤共5－hydroxytryptamine　（5－HT），　dopamine及びnorepine・
’『

ﾕi飴代謝に各々影響を与えていることが推察された．主な動態として，両抗うつ薬単独投与で認められた

　tryptophanとtyrosineの濃度低下はLi追加投与により上昇した．また，両抗うつ薬単独投与で認められた

　5－HT代謝充進を示唆する所見は，　Li追加投与により，CMI使用群では大脳皮質，海馬，中脳および視床下

　部において，MAP使用群では海馬においてそれぞれ更に増強された．即ち，　Li追加投与は，両抗うっ薬単

　独投与により充円した5－HT代謝を，　tryptophan脳内濃度を増加させながら増強させ，このことが両抗うっ

　薬の抗うつ作用をLiが増強する機序の一部である可能性が示唆されると思われる．

緒 言

　Lithium　carbonate（以下Liと略す）は想うつ病

に代表される感情障害に対して広く使用されている

が，その歴史は古く，1949年，Cadeによる躁症状に

対する有効性の報告に始まる．更にSchouらはしi

には拐うつ病の予防効果もあることを報告し，現在

では躁うつ病治療において不可欠な薬物となってい

る1）．単純な1価アルカリイオンであるLiがなぜ躁

うつ病治療効果を示すかは非常に興味深い研究テー

マであるが，特にその抗うつ効果については未だ議

論が多いところである．その理由としては，①三環

系もしくは四環系抗うつ薬やモノアミン酸化酵素阻

害剤等による治療法が普及したために，Liの抗う

つ作用の研究が遅れたこと，②Liが躁病治療にお

ける第一選択薬として定着したために，抗うっ薬と

の併用により両者の作用が相殺されると考えた治療

者が多かったこと，③初期の非対照試験で効果が少

なかったこと，等が考えられる．

　しかし，うつ病に対するLiの有効例の報告2）か

ら，現在，Liは躁病治療と躁うつ病の予防のみなら

ず，うつ病の治療に対しても有効であると考えられ

つつある．更に近年，抗うつ薬投与中にLiの追加投

与を行なうと，抗うつ効果が増強されることが報告

され3），Liの抗うつ効果，特に抗うつ薬に対する効

果増強作用について多くの関心が寄せられている．

そのメカニズムとして，脳内セロトニン（5－hydrox－

ytryptamine，以下5－HTと略す）神経系機能増強説

話の諸説があるが，その作用機序の解明は十分には

なされていない．

1994年11月24日受付，1995年2月24日受理
キーワード：リチウム，増強効果，クロミプラミン，マプロチリン，ラット脳．
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　そこで今回，Liの抗うつ薬に対する効果増強作用

を解明する一助として，2種類の抗うつ薬，即ち5－

HT再取り込み阻害作用が強いと言われる4）clomi－

pramine（以下CMIと略す）と，ノルエピネフリン

（norepinephrine以下NEと略す）再取り込み阻害

作用が強いと言われる5＞maprotiline（以下MAPと

略す）を用い，これらをラットに慢性投与し，更に

Liの追加併用投与を行なった上で，対照群，抗うっ

薬単独投与群及びLi追加併用投与群の3群に分け

て，各々のラット脳内インドールアミン，カテコー

ルアミン及びそれらの代謝産物の同時定量を行な

い，脳内モノアミン系物質代謝の観点から比較検討

を行なった．

方法及び対象

　Sprague－Dawley系雄性ラット（体重200　g前後）

を50匹使用した．50匹のラットは，対照群，CMI

群，cMI＋Li群，　MAP群，及びMAP＋Li群の5群

に各々10匹ずつ無作為に分けられた．

　投与薬物は飼料に混入され，投薬は経口的に行な

われた．抗うつ薬投与群に対しては粉末飼料（日本

クレア）lkgに対し，　CMI及びMAPを各々350　mg

混入し，Li追加併用投与群に対しては各抗うつ薬に

：Li　1．4gを追加し，水を加え練り団子状とし，冷凍

保存したものを投与した．対照群に対しては薬物を

混入することなく同様に作られた飼料を摂取させ

た．Liは薬物投与期間14日間の後半7日間に追加

投与を行なった．投与（摂取）は，各群共に各々の

飼料の連日24時間自由摂取として行なった．

　14日間の薬物投与期間が終了し，飼料が撤去され

た1時間後より，各々のラットの頭部にマイクロウ

エーブ照射（TMW－6402⑭，東芝製作所，5KW，1．1

秒）を行ない，その直後に第一頸椎上端で断頭し，

氷冷下で嗅脳と脳下垂体を除く全脳を摘出した．摘

出された脳は氷冷下でGlowinskiとIversenの方

法により分割し，そのうち「大脳皮質」，「海馬」，「線

状体」，「中脳」及び「視床下部」の5部位を測定に

供した．またこの時，心臓から採血を行ない，薬物

血中濃度の測定に供した．摘出された脳に対し，各

重量の4倍の0．1mMピロ亜硫酸ナトリウムと

0．02mMエチレンジアミン4酢酸2ナトリウムを

含む，0．1M過塩素酸溶液を加え，超音波ホモジェ

ナイザー（Sonicator②大后製作所）でホモジェナイ

ズした後，一4℃，4000930分間の低温遠心分離を行

なった．得られた上清を0．45μmのフィルターを用

いて濾過し，一80℃に保存したものを脳内モノアミ

　インドールアミンの代謝経路

Otryptophan

　　i
O5－hyd，roxytryptophan　g5－THP）

　　，
05－hydroxytryptamine（5－HT）

　　・
05－hydroxyindoleacetic　acid（5HIAA）

　カテコールアミンの代謝経路

Otyrosine．tyramine．octopamine
　　　，
　L－DOPA．3－O－methyldopa（3－O－moOPA）

　　，
Odopa皿ine（DA）→3－methoxytyramine（3－MT）→Ohomovanillic　acid（HVA）

　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　　T
　　　　　O3，4－dihydroxyphenylacetic　acid（DOPAC）

　　　　　　　　　　　　　　　r
Onorepinephrine（NE）．normetanephrine（NMN）．03－methoxy－4－hydroxyphenyl　glycol

　　　　　　　；　T　”）r・r（MHPG）

／

　，

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（DOBAC）　（VA）

．3，4dihydroxyphenylethyleneglyco1（DOPEG）

epinephrine（E）→皿etanePhrine（MN）→　　→3一・methoxy－4－hydroxymandelic　acid

　　　　　　　　　　　　　　　　　（vanillylmandelic　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．）
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ン系物質の濃度測定に供した．断頭時に採血された

血液は遠心分離され，得られた血清を用いて薬物濃

度が測定された．Li濃度の測定には原子吸光計

（AA610S⑪，島津製作所）を用いた．

　脳内モノアミン系物質の濃度測定には多種目神経

化学分析装置（Neurochem⑪，　ESA社，米国）を用

いた．本装置は高速液体クロマトグラフィー

（HPLC）に16個のクローメトリック方式の電気化

学検出器を直列に配置し，その各々に段階的に異な

る電圧を負荷しカラムで分離された物質がそれらを

通過する際発生する電位の変化をコンピュータ解析

することによって多くの物質の微量定量を同時に行

なう装置である6）．HPLC用のカラムは逆相カラム

（Neurocolumn＠　C18DF　一5一　120A，　4．6　di　×　150

mm，二光バイオサイエンス）を用いた．前述の凍結

保存サンプルは冷蔵庫にて融解後，オートサンプラ

ーを用いて本装置に注入され測定対象となるすべて

の物質は一括して同時に測定された．

　HPLCのスタンダードとして用いる試薬は全て

Sigma　Chemical　Company（米国）から，多種目神

経化学分析装置に使用する2種類の勾配移動相A⑭

及びB⑪はESA社（米国）から各々購入した．また

投与薬物であるLithium　carbonateは和光純薬工

業（株）から購入し，clomipramine及びmaprotiline

はチバ（株）から純末が提供された．

　測定値の統計的検定にはMann－Whitney　U検定

を用い，対照群と抗うつ薬単独投与群及び抗うつ薬

単独投与群とLi追加併用投与群との間で5％の危

険率での有意差の有無を検定した．

　尚，濃度測定は以下の10物質について行なった

（図1）．

　（1）tryptophan，　＠5－hydroxytryptophan　（5一
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HTP），　＠5－hydroxytryptamine　（5－HT），　＠5－

hydroxyindoleacetic　acid　（5－HIAA），　＠　tyrosine，

＠　dopamine　（DA），＠　3，　4－dihydroxyphenylacetic

acid　（DOPAC），　＠　homovanillic　acid　（HVA），　＠

nor－epinephrine　（NE），　＠　3－methoxy－4－hydroxy－

phenyl　glycol　（MHPG）

結 果

　各群の抗うつ薬摂取量，Liの血清中の濃度，そし

て各群における脳内インドールアミン，カテコール

アミン及びそれらの代謝産物の濃度変化の結果を下

記に示す．尚，各群における測定物質の部位別濃度

の平均値と標準誤差を示したグラフは図2～7に，各

物質の代謝経路と濃度変化の結果は図8～15に示

す．（↑＊：上昇，↑：上昇傾向，↓＊：低下，↓：

低下傾向，→＝変化なし）．

　1．各群の抗うつ薬摂取量とL、iの血清中の濃度

　1日平均摂取量より各抗うつ薬摂取量を概算する

と，1日1匹当たり平均でCMIはCMI群6．3mg，

CMI十Li群6．Omg，　MAPはMAP群5．7mg，

MAP十Li群6．5mgであったが，遊び喰いがある

為，これらよりは若干少な目と考えられる．

　Li血中濃度の平均値と標準誤差値はCMI＋Li群

0．47±0．09mEq／1（n　＝・　10），　MAP十Li群0．50±

0．08mEq／1（n＝10）であった．

　尚，両者の間にMannWhitney　U検定を用いた

5％の危険率での有意差は認められなかった．

　2．対照群とCMI単独投与群の比較

　（1）インドールアミン系の変化

　統計的有意差を認めたものは次の通りである．

　tryptophanは全部位において低下した．5－HTP

は「海馬」，「中脳」で上昇，「線状体」で低下した．
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5－HTは「大脳皮質」，「海馬」で上昇した．5－HIAA

は「大脳皮質」，「海馬」，「中脳」及び「視床下部」

で上昇した（図2，図8を参照）．

　（2）カテコールアミン系の変化

　統計的有意差を認めたものは次の通りである．

　tyrosineは全部位において低下した．　DAは「大脳

皮質」で上昇した．DOPACの変化はいずれの部位で

も有意差は認められなかった．HVAは「中脳」で低

下した．NEは「大脳皮質」で上昇した．　MHPGは

「中脳」で上昇した（図3，図4及び図10を参照）．

　3．c：MI群とCMI＋L、i群の比較

　（1）インドールアミン系の変化

　統計的有意差を認めたものは次の通りである．

　tryptophanは「海馬」，「線状体」及び「中脳」で

上昇した．5－HTPは「海馬」，「視床下部」で上昇し

た．5－HTは「中脳」，「視床下部」で上昇した．5一

一　491　一

HIAAは全部位において上昇した（図2，図9を参
照）．

　（2）カテコールアミン系の変化

　統計的有意差を認めたものは次の通りである．

　tyrosineは全部位において上昇した．　DAは「大脳

皮質」で低下，「中脳」で上昇した．DOPACは「中

脳」で上昇した．HVAは「線状体」，「中脳」及び「視

床下部」で上昇した．NEの変化はいずれの部位でも

有意差は認められなかった．MHPGは「線状体」で

低下，「中脳」で上昇した（図3，図4及び図11を参

照）．

　4．対照群とMAP単独投与群の比較

　（1）インドールアミン系の変化

　統計的有意差を認めたものは次の通りである．

　tryptophanは全部位において低下した．5－HTP

は「線状体」で低下，「中脳」で上昇した．5－HTは

「中脳」で低下した．5－HIAAは「大脳皮質」，「海馬」

及び「視床下部」で上昇した（図5，図12を参照）．

　（2）カテコールアミン系の変化

　統計的有意差を認めたものは次の通りである．

　tyrosineは全部位において低下した．　DA，

DOPAC及びHVAは「視床下部」で低下した．　NE

は「線状体」で低下，「視床下部」で上昇した．MHPG

は「海馬」で低下した（図6，図7及び図14を参照）．

　5．MAP群とMAP＋Li群の比較
　（1）インドールアミン系の変化

　統計的有意差を認めたものは次の通りである．

　tryptophan，5－HTP，5－HT及び5－HIAAは「海

馬」で上昇した（図5，図13を参照）．

　（2）カテコールアミン系の変化

　統計的有意差を認めたものは次の通りである．

　tyrosineは全部位において上昇した．　DAは「中

脳」で上昇した．DOPAC，　HVAは「海馬」，「中脳」

で上昇した．NE，　MHPGは「海馬」で上昇した（図

6，図7及び図15を参照）．

考 察

　抗うつ薬投与中にLiの追加投与を行なうと抗う

つ効果が増強されることが臨床的に知られてお

り3），うつ病治療における新たな手段として多くの

関心が寄せられている．そのメカニズムとして，抗

うつ薬の慢性投与がシナプス後部での5－HT受容

体感受性丁丁を起こし，それに対し，後から追加投

与したLiがシナプス前部での5－HTの合成あるい

（5）
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は放出を増加させ，両者が相まって5－HT伝達が増

強され，抗うつ効果が増強されるとする，脳内5－HT

神経系機能の関与が推定されている7）が，一方，抗う

つ薬の慢性投与によるシナプス後部の5－HT受容

体の感受性充進を疑問とする報告や8），抗うつ薬と

Liの投与順序は無関係であり，Li追加併用投与によ

る抗うつ作用増強機序に，抗うつ薬慢性投与による

5－HT受容体感受性日進は不必要とする報告9）もあ

り，その作用機序の解明は充分になされていない．

今回我々は，5－HT再取り込み阻害作用が強いと言

われる4）CMIと，　NE再取り込み阻害作用が強いと

言われる5）MAPの2種類の抗うつ薬を用いて，ラ

ットに慢性経口投与を行ない，更にLiを追加併用投

与し，脳内モノアミン及びその代謝産物の同時定量

を行ない，その増強効果の機序を解明する一助とし

て検討を行なった．

　本研究における，インドールアミン系物質の濃度

変化では，tryptophanはCMI群，　MAP群いずれの

単独投与群でも全部位において低下を認めた．これ

は血中から脳へのtryptophanの移行が低下したた

めか，脳内tryptophanの代謝が著しいためか，ある

いはその他の機序が働いているためか，本実験のみ

では明らかにすることは出来ないが，両薬物で共に

tryptophan濃度の低下を認めたことは興味深い所

見と思われる．5－HTPはCMI群では「海馬」及び

「中脳」で上昇，「線状体」で低下，MAP群では「中

脳」で上昇，「線状体」で低下を認めた，5－HTはCMI

群では「大脳皮質」，及び「海馬」で上昇，MAP群

では「中脳」で低下を認めた．5－HIAAはCMI群で

は「大脳皮質」，「海馬」，「中脳」及び「視床下部」

で上昇，MAP群では「大脳皮質」，「海馬」及び「視

床下部」で上昇を認めた．

（6）
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図6MAP使用群での脳内各部位におけるカテコールアミン系物質の濃度変化（その1）

　更に抗うつ薬単独投与群とLi追加併用投与群と

の比較では，tryptophanはCMI十Li群では「海馬」，

「線状体」及び「中脳」で上昇，MAP＋Li群では「海

馬」で上昇を認めた．5－HTPはCMI＋Li群では「海

馬」及び「視床下部」で上昇，MAP＋Li群では「海

馬」で上昇を認めた．5－HTはCMI＋Li群では「中

脳」及び「視床下部」で上昇，MAP＋Li群では「海

馬」で上昇を認めた．5－HIAAはCMI＋Li群では全

部位で上昇，MAP＋Li群では「海馬」で上昇を認め

た．

　即ち，CMI単独投与により，「大脳皮質」，「海馬」，

「中脳」及び「視床下部」において，MAP単独投与

により，「大脳皮質」，「海馬」及び「視床下部」にお

いて各々認められた，tryptophan濃度の低下を伴う

5－HT代謝の充進は，　Liの追加投与により，CMI使

用群では前述の4部位において，MAP使用群では

「海馬」において各々更なる充進へと移行した結果が

示された．これは抗うつ薬が持つ抗うっ作用をLiが

増強する機序を説明している可能性があり，示唆に

富んでいると思われる．

　次にカテコールアミン系物質の濃度変化では，

tyrosineはCMI群，　MAP杓いずれの単独投与群で

もすべての部位で低下を認めた．その他の主な変化

は，CMI群の「大脳皮質」でDA及びNEの上昇，

「中脳」でHVAの低下，　MHPGの上昇を認めた．

MAP群の「視床下部」でDA，　DOPAC及びHVA

の低下，NEの上昇，「線状体」でNE及び「海馬」

でMHPGの低下を認めた．

　抗うつ薬単独投与群とLi追加併用投与群との比

較では，tyrosineはLi追加投与によりすべての部位

で上昇を認めた．その他の主な変化は，「中脳」にお

いてCMI＋Li群及びMAP＋Li群の両輪とも

（7）
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図7MAP使用群での脳内各部位におけるカテ
　　コールアミン系物質の濃度変化（その2）

DA，　DoPAc及びHvAの上昇，　cMI＋Li群で

MHPGの上昇を認めた．またMAP十Li群の「海

馬」においてDOPAC，　NE，　HVA及びMHPGの

上昇を認め，「中脳」においてもこの傾向は認められ

た．

　前述のとおり，CMI及びMAPは各々，5－HT及

びNE再取り込み阻害作用が強いと言われる抗う

つ薬であり4）5），各々の慢性投薬後のラット脳内モノ

アミン及び代謝産物に及ぼす影響についての報告は

CMIに関しては，全脳での5－HIAA濃度の上昇lo），

全脳での5－HT濃度の上昇11），大脳皮質でのNE代

謝回転低下の可能性を指摘する報告12）など様々で

あり，MAPに関しては，その慢性投与では，脳内の

モノアミン動態に対し，変化を及ぼさないとする報

告11）13）14）が多いが，本実験の結果からは，両薬物と

も5－HT，　DA及びNEの代謝に各々影響を与えて
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図8　インドールアミン代謝及び濃度変化

　　対照群とCMI群の比較＊P＜0．05

TRP
Cor Hip Str Mid Hypo

→
↑＊ ↑＊ ↑＊ ↑

5－HTP

・

Cor Hip Str Mid Hypo
↑ ↑＊ ↓ ↑ ↑＊

5－HT

・

Cor Hip Str Mid Hypo

→
↑

→
↑＊ ↑＊

5－HIAA

・

Cor Hip Str Mid Hypo
↑＊ ↑＊ ↑＊ ↑＊ ↑＊

図9　インドールアミン代謝及び濃度変化

CMI群とCMI十Li群の比較＊P＜O．0口

いる可能性が推察される．こうした面を考え合わせ，

本実験の結果をまとめると，Li追加投与は，　CMI

及びMAP両抗うつ薬単独投与によるtryptophan

とtyrosineの濃度低下を上昇させる作用がある．更

にLi追加投与は，　CMI使用群では「大脳皮質」，

「海馬」，「中脳」及び「視床下部」において，一方，

MAP使用群では「海馬」において抗うつ薬単独投与

による5－HT代謝の充進を促進させる作用がある

と認められる．即ち，Li追加投与は，両抗うつ薬単

（8）
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独投与により充吊した5－HT代謝を，　tryptophan

の脳内濃度を増加させながら増強させ，これによっ

て抗うつ効果を増大させているのではないかとの仮

説が示唆されると思われる．

　以上，抗うつ薬にLiの追加併用投与を行なった際

に見られる抗うつ作用増強効果について，ラット脳

内モノアミン系物質の動態から考察を進めたが，今

回の実験は概括的なものである．Li慢性投与後のラ

ット脳内モノアミン及び代謝産物に及ぼす影響につ

いても，全脳6），海馬15）での5－HT代謝回転充進，投

与期間の違いによるNE代謝回転の変化16）17），ある

いは，DA代謝回転における部位差17）18）などが指摘

されているが，今後，Li単独投与時の諸変化の比較

検討や，各薬物の用量依存性及び投与期間による違

いの検討などを加え，更に考察を進める必要がある

と思われる．

　また最近，抗うつ薬及びLiの作用機序に関する

研究は多岐に亘っている．受容体研究では抗うつ薬

（9）
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の慢性投与によりβ受容体，5－HT2受容体が減少

し，これらが抗うつ作用に関係しているとする報

告19）や，β受容体の減少は，5－HT神経系の機i能が

健全に維持されていることが必要として，各種神経

伝達は相互に関連し合うとする研究結果20）も得ら

れている．細胞内情報伝達系における抗うつ薬の作

用についての研究は，，AMP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

るとの報告21）や，β受容体刺激をadenylate　cyclase

に伝達するGTP（guanosine　triphosphate）結合調

節蛋白質に対する抗うつ薬の作用に関する研究22），

あるいはイノシトールリン脂質に対する作用に関す

る研究23）等数多くなされる様になっており，抗うつ

薬の作用点が多岐に亘ることが推測される．一方，

Liの作用部位に関しても，最近はGTP結合調節蛋

白質に対する影響24）の他，mRNAに対するLiの作

（10）



1995年7月 前澤：抗うつ薬に対するリチウム塩の作用増強効果の機序 一　497　一

TYR
Cor Hip Str Mid Hypo
↑＊ ↑＊ ↑＊ ↑＊ ↑＊

・

DA
Cor Hip Str Mid Hypo

→
↑＊

→
↑＊

→

NE

，

DOPAC
Cor Hip Str Mid Hypo

→
↑＊ ↑ ↑＊ ↑

L一一一一一一一一一　HvA

Cor Hip Str Mid Hypo

一→ ↑＊

→ → →

・

Cor Hip Str Mid Hypo

→
↑＊

→
↑＊ ↑

MHPG
Cor Hip Str Mid Hypo

↑ ↑＊ ↓ ↑

→
図15　カテコールアミン代謝及び濃度変化．MAP群とMAP＋Li群の比較＊P＜o．05

用に関する研究25）26）も進んでおり，Liが核から酵素

や受容体が合成される過程にいたるまで影響を及ぼ

している可能性が示唆されている．

　以上の様に，抗うっ薬及びLiの作用点は多岐に亘

る可能性が推測され，脳内モノアミン系物質代謝の

観点のみからは，Liの抗うつ薬に対する効果増強作

用を解明することは困難であり，その解明にあたっ

ては今後は更に多方面からの研究，検討を加味して

行く必要があると考えられる．

結 語

　Lithium　carbonateの抗うつ薬に対する効果増強

作用を解明する一助として，clomipramine及び

maprotilineを用い，　Lithium　carbonateを追加併用

投与を行なった上で，ラット脳内インドールアミン，

カテコールアミン及びそれらの代謝産物の濃度を

「大脳皮質」，「海馬」，「線状体」，「中脳」及び「視床

下部」の5部位について測定し，対照群，抗うっ薬

単独投与群及びLithium　carbonate追加併用投与

群に分け，比較検討を行ない，以下の結果が得られ

た．

　1．clomipramine及びmaprotiline両薬物の単独

投与により認められたtryptophanとtyrosineの濃

度の低下は，Lithium　carbonateの追加投与により

上昇した．

　2．両抗うつ薬の単独投与による5－HT代謝面谷

を示唆する所見は，Lithium　carbonateの追加投与

により更に増強された．これらの所見は，clomi－

pramine使用群では「大脳皮質」，「海馬」，「中脳」

及び「視床下部」において，maprotiline使用群では

「海馬」において認められた．

　3．Lithium　carbonate追加投与は，両抗うつ薬の

単独投与により充進した5－HT代謝をtryptophan

の脳内濃度を増加させながら増強させ，これが抗う

つ効果増強に関連している可能性が示唆された．
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The　Mechanism　of　Lithium　Potentiation　to　Antidepressants　Effect　on　Concentrations

　　　　　　　　　　　　　　　of　Monoamines　and　their　Metabolites　in　Rat　Brain

Takamichi　MAEZAWA

Department　of　Neuropsychiatry，　Tokyo　Medical　College

　　　　　　　（Director：Prof．　Muneo　SHIMIZU）

　　Supplemental　administration　of　lithium　carbonate　（Li）　during　antidepressant　administration　enhances

the　antidepressant　effect，　although　the　methanism　of　action　remains　unknown．　We　administered　oral

clomipramine　（CMI）　or　maprotiline　（MAP）　continuously　to　rats，　then　added　Li　as　a　combination

treatment．　Monoamine　substances　in　the　brain　were　measured　in　order　to　examine　the　mechanism　of

antidepressant　potentiation　by　Li．

　　Rats　were　divided　into　CMI，　CMI十Li，　MAP　and　MAP十Li，　and　control　groups．　All　groups　received

CMI　or　MAP　for　14　days．　Li　was　administered　supplementally　during　the　last　7　days．　Blood　Li　levels

were　O．47±O．09　and　O．50±O．08　mEq／1　in　the　CMI十Li　and　MAP十Li　groups，　respectively．　On　day　14，

a　rat　was　decapitated　after　the　head　was　microwave－irradiated，　and　the　brain　was　segmented．

Monoamine　substances　in　the　cerebral　cortex，　hypothalamus，　hippocampus，　corpus　striatum　and

midbrain　were　measured　using　a　neurochemical　analyzer　（Neurochem　＠，　ESA，　lnc．，　USA）．　The　results

were　analyzed　statistically　by　the　U－test（p＜0．05）。

　　Our　results　suggested　that　both　CMI　and　MAP　affected　the　metabolism　of　5－hydroxytryptamine　（5

－HT），　dopamine　and　norepinephrine．　Tryptophan　and　tyrosine　concentrations，　which　were　reduced　with

CMI　or　MAP　alone，　were　increased　by　supplemental　Li　administration．　5－HT　metabolism，　which　was

enhanced　with　CMI　or　MAP　alone，　was　further　augmented　by　supplemantal　Li　administration　in　the

cerebral　cortex，　hippocampus，　midbrain　and　hypothalamus　in　the　CMI十個口　group　and　in　the

hippoeampus　in　the　MAP十Li　group．　These　results　suggest　that　supplemental　Li　administration，　while

increasing　the　brain　tryptophan　concentration，　augments　the　already　enhanced　5－HT　metabolism，　which

may　partly　explain　the　mechanism　of　the　potentiation　of　antidepressant　effect　of　both　antidepressants　by

Li．

＜Key　words＞Lithium，　Potentiation，　Clomipramine，　Maprotiline，　Rat　brain．
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