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イミプラミンの抗うつ効果発現におけるドパミンD，受容体の役割

大　関　三　細 脈　　　　　名

松　宮　輝：彦

東京医科大学薬理学講座

武　田　弘　志

【要旨】本研究では、マウスの強制水泳試験を用いて、イミプラミンの抗うつ効果に対するドパミンD2受

容体作動薬プロモクリプチンおよび拮抗薬スルピリドの影響について検討した。プロモクリプチン（0．3，3，

10mg／kg，　i．p．）は、投与後30－90分でマウスの自発運動活i生を抑制したが、投与後90分以後では逆に充進し

た。一方、スルピリド（3，30mg／kg，　i．p．）は、マウスの自発運動活性に対して著明な影響を及ぼさなかった。

強制水泳試験において、イミプラミン（5，　15，30mg／kg，　i，p．）は、マウスの無動時間を用量依存的かつ有意に

短縮したが、プロモクリプチン（0．3，1，　3　mg／kg，　i．p．）およびスルピリド（0．3，10，30　mg／kg，　i．p．）は有意な効

果を示さなかった。イミプラミンの無動時間短縮作用は、プロモクリプチン（0．3，3mg／kg，　i．p．）を強制水泳

開始30分前に併用投与することにより抑制されたが、90分前投与では影響を受けなかった。一方、スルピリ

ド（3，30mg／kg，　i．p．）は、強制水泳開始の30分および90分前投与いずれによっても、イミプラミンの無動

時間短縮作用を抑制した。以上の結果より、イミプラミンの抗うつ効果の発現機構において、ドパミンD2受

容体が調節的役割を担っていることが示唆された。

はじめに

　近年、本邦では、選択的セロトニン再取り込み阻害

薬およびセロトニン・ノルアドレナリン下取り込み阻

害薬が相次いで市場導入され、うつ病治療における第

一選択薬として使用されている。一方、これに伴い、従

来うつ病治療に汎用されてきた三環系抗うつ薬の使

用量は減少傾向にあるが、重症うつ病あるいは精神病

を伴ううつ病の薬物治療においては未だ重要な位置

を占めている。さらに、これら治療薬の有効率は60

～70％に留まっているのが現状であり、治療抵抗性う

つ病への対応が臨床上大きな課題となっている1）。

　うつ病の薬物治療では、患者の症状に基づいて治療

薬の選択がなされているが、実際、それら選択した抗

うつ薬がどの程度の有効性を示すかを的確に予測す

ることは困難である1）。また、治療抵抗性のうつ病に対

しては、従来の抗うつ薬に、リチウム、トリヨードチ

ロニンあるいはレボチロキシンなどを併用する試み

がなされているが2－5）、いずれも臨床における検討が

先行しており、これら薬物併用療法の妥当性を裏付け

るような基礎データは乏しいのが現状である。した

がって、臨床において科学的根拠に基づいた薬物療法

が行われるためには、うつ病の薬物治療に関する基礎

医学研究を積極的に行ない、得られた成果を臨床の場

に還元することが重要である。

　従来、セロトニンやノルアドレナリン神経系のみな

らず、ドパミン神経系に作用する薬物の中にも、うつ

病に有効なものがあることが報告されている。例え

ば、ドパミンD2受容体作動薬であるプロモクリプチ

ンおよび拮抗薬であるスルピリドは、ともにうつ病に

対して改善効果を示すことが明らかにされてい

る6－8）。さらに、治療抵抗性うつ病においては、従来の

抗うつ薬にプロモクリプチンを併用する試みがなさ

れており、特に、イミプラミンに代表される三環系抗

2004年8月20日受付、2004年9月28日受理

キーワード：イミプラミン、プロモクリプチン、スルピリド、

（別冊請求先：〒160－8402東京都新宿区新宿6－1－1）

ドパミンD2受容体、強制水泳試験、マウス

（1）



一　42　一 東京医科大学雑誌 第63巻第1号

うつ薬とプロモクリプチンとの併用が有効であるこ

とが知られている2－4）。しかしながら、これら薬物併用

療法に関する基礎医学的検証は未だなされておらず、

臨床的有用性を支持する薬理学的根拠は得られてい

ない。

　現在、うつ病の動物モデルとして、強制水泳モデル、

尾懸垂モデル、嗅球摘出モデル、学習性絶望モデル、胎

生期ストレスモデル、慢性緩和ストレスモデルなどが

開発されている9）。これらモデルの中で、特に、Porsolt

ら10・11）によって開発された強制水泳モデルは、試験薬

物の抗うつ効果を簡便かつ迅速に評価することが可

能であることから最も汎用されている。本研究では、

マウスの強制水泳モデルを用いて、イミプラミンの抗

うつ効果に及ぼすプロモクリプチンおよびスルピリ

ド併用投与の影響について検討し、抗うつ効果発現機

序におけるドパミンD，受容体の役割について考察を

加えた。さらに、実験動物の自発運動活性を変化させ

る薬物は、強制水泳試験においてうつ様症状の指標と

なる無動行動に非特異的な影響をもたらすことが考

えられること、また、これまでに、ドパミン神経系に

作用する薬物は、自発運動活性に影響を及ぼすことが

知られていること14・15）を踏まえ、プロモクリプチンお

よびスルピリドのマウス自発運動活性に及ぼす影響

についても併せて検討した。

研究材料および方法

　1．実験動物

　実験には、体重26．4g～35．3　gの健常なICR系雄性

マウス（日本チャルスリバー）を用いた。マウスは予

備飼育および実験期間を通じて、室温21±1℃、湿度

55±5％の恒温二二条件下で飼育した。また、固形飼料

（動物繁殖固形飼料CE－2、日本クレア株式会社）およ

び飲料水（水道水）は自由摂取とし、明暗条件は、8時

点灯～20時消灯の12時間サイクルとした。

　2．使用薬物

　実験には、メタンスルホン酸プロモクリプチン（ド

パミンD2受容体作動薬：ICN　Biomedicals，　Inc．）、ス

ルピリド（ドパミンD、受容体拮抗薬：和光純薬工業

株式会社）および塩酸イミプラミン（三環系抗うつ

薬：和光純薬工業株式会社）を用いた。プロモクリプ

チンは、生理食塩液に懸濁し少量のO．1　N塩酸（最終

濃度0．05％以下）を加えて溶解した後に、生理食塩液

で希釈した。また、スルピリドは、生理食塩液に懸濁

し0．lN塩酸を加えて溶解した後に、0．lN水酸化ナト

リウムにて中和し、生理食塩液で希釈した。イミプラ

ミンは、生理食塩液に溶解した。尚、各薬物は、10ml／

kgの容量で腹腔内投与（i．p．）した。

　3．自発運動活性の測定

　マウスの自発運動活性の測定は、測定ケージ内での

マウスの動きを赤外線センサーにより自動的に検出

し定量化することができる自発運動量測定解析シス

テム（SUPER－MEX、室町機械）を用い、著者ら14・15）の

方法に従って行った。マウスを自発運動測定用ケージ

内に入れ90分間放置した後、プロモクリプチン、スル

ピリドあるいは溶媒を投与し、その直後より10分間

隔で180分間、自発運動活性の変化を経時的に測定し

た。

　4．強制水泳試験

　マウス強制水泳試験は、Porsoltらの方法10・11）を改良

した著者ら’2・13）の方法に従って行った。強制水泳用水

槽には、水温24±1℃の水を高さ15cmまで満たした

プラスチック製の透明な円筒型水槽（内径19cm、高

さ25cm）を用い、試験は、コンディショニングセッ

ションとテストセッションの2セッションで行なっ

た。コンディショニングセッションでは、水槽内にマ

ウスを入れ、15分間強制水泳を負荷した。コンディ

ショニングセッション終了後はマウスをすみやかに

飼育ケージに戻し、24時間後にテストセッションを

開始した。テストセッションでは、試験薬物あるいは

溶媒を投与した後に再度マウスを水槽に入れ、マウス

が無動で浮いている時間（無動時間）を赤外線セン

サー（SUPER－MEX、室町機械）により5分間測定

し、この無動時間の短縮を抗うつ様効果発現の指標と

した。尚、イミプラミンは、テストセッション開始の

30分前に投与した。また、プロモクリプチンおよびス

ルピリドは、テストセッション開始の30あるいは90

分前に投与した。

　5．統計処理

　実験結果は平均値±標準誤差で示した。対照群との

統計学的有意差検定は、モンテカルロ・シミュレー

ションによる擬似的非復元標本再抽出法による検定

（MULTTEST　procedure，　SAS　system　ver．8．20）により

行ない、危険率5％未満（p〈0．05）を有意差とした。

結　　果

1．マウス自発運動に及ぼすプロモクリプチンおよ

　びスルピリドの影響

マウス自発運動活性に及ぼすプロモクリプチンお
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Fig．1　Effects　of　bromocriptine　on　mouse　locomotor　activity．

　　　Locomotor　activity　counts　in　each　10－min　segment　were

　　　recorded　for　90　min　before　administration　and　for　180

　　　min　following　administration　of　drug　or　vehicle．

　　　Time－course　of　changes　in　locomotor　activity　and　total

　　　locomotor　activity　for　0230　min，　30－90　min　and　90u　180

　　　min　after　drug　or　vehicle　administration　are　shown　in

　　　panels　（A）　and　（B），　respectively．　Each　point　and　col－

　　　umn　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　8　mice．　＊p〈

　　　O．05　vs．　control　group．
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Fig．2　Effects　of　sulpiride　on　mouse　locomotor　activity．

　　　Locomotor　activity　counts　in　each　10－min　segment　were

　　　recorded　for　90　min　before　administration　and　for　180

　　　min　following　administration　of　drug　or　vehicle．

　　　Time－course　of　changes　in　locomotor　activity　and　total

　　　locomotor　activity　for　O－30　min，　30－90　min　and　90－180

　　　min　after　drug　or　vehicle　administration　are　shown　in

　　　panels　（A）　and　（B），　respectively．　Each　point　and　col－

　　　umn　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　8　mice．

よびスルピリドの影響をFig．1および2に示した。自

発運動活性の経時的変化を検討したところ、プロモク

リプチン（0．3，3mg／kg，　i．p．）投与群では、投与後30－

90分間で一過性に自発運動活性の低下が認められた。

一方、投与後90分以降では、プロモクリプチン（0．3，3，

10mg／kg，　i．p．）投与群において、自発運動活性の用量

依存的な充進が誘発された（Fig．　1）。また、スルピリド

（3，30mg／kg，　i．p．）の投与は、自発運動活性に有意な影

響を与えなかった（Fig．2）。強制水泳試験では、試験薬

物の投与により自発運動活性が充即した場合、それに

起因して無動行動が減少し見かけ上抗うつ効果が発

現したものと評価される危険性があることから、無動

時間測定時では自発運動活性に有意な変化が生じな

いことが必要条件とされている。したがって、上記し

た自発運動に関する研究結果を踏まえて、以降の強制

水泳試験では、用いるプロモクリプチンおよびスルピ

リドの最高用量はそれぞれ3mg／kgおよび30　mg／kg

とし、各薬物の投与時間は、テストセッション開始の

30あるいは90分前とした。

　2．マウス無動時間に及ぼすプロモクリプチン、ス

　　　ルピリドおよびイミプラミンの影響

マウス無動時間に及ぼすプロモクリプチン、スルピリ

ドおよびイミプラミンの影響をFig．3に示した。イミ

プラミン（5，15，30mg／kg，　i．p．）の投与では、用量依存

（3）
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Fig．3　Effects　of　imipramine　（A），　bromocriptine　（B）　and　sulpiride　（C）　on　forced　swimming－induced　immobility　in　mice．

　　　Bromocriptine　or　sulpiride　or　the　vehicle　of　each　drugs　was　administered　30　min　（B－1　and　C－1）　or　90　min　（B－2　and　C－2）

　　　before　the　measurement　of　immobility．　lmipramine　or　vehicle　was　administered　30　min　before　the　measurement　of

　　　immobility．　Each　column　represents　the　mean　with　S．E．M．　of　10－12　mice．　“p〈O．05，　＊＊p〈O．Ol　vs．　vehicle－treated

　　　group．

的かっ有意な無動時間の短縮が認められた（Fig．

3A）。一方、プロモクリプチン（0．3，1，3mg／kg，　i．p．）お

よびスルピリド（0．3，3，30mg／kg，　i．p．）は、テストセッ

ション開始の30分（Figs．3B－1，3c－1）あるいは90分

前投与（Figs．3B－2，3c－2）のいずれにおいても、マウ

ス無動時間に有意な変化を生じさせなかった。

　3．イミプラミンの無動時間短縮作用に対するプロ

　　モクリプチンの併用効果

　イミプラミンの無動時間短縮作用に対するプロモ

クリプチンの併用効果をFig．4に示した。プロモクリ

プチンはテストセッション開始30分あるいは90分

前に投与し、イミプラミンはテストセッション開始30

分前に投与した。プロモクリプチン単独投与では、テ

ストセッション開始30分前に3mg／kgを投与した群

においてのみ有意な無動時間の延長が生じたが（Fig．

4A－2）、その他の投与群では無動時間に有意な変化は

認められなかった（Figs．4A－1，4B－1，4B－2）。プロモク

リプチン（0．3，3mg／kg，　i．p．）30分前投与群では、イミ

プラミン（15，30mg／kg，　i．p．）の投与により無動時間

の短縮傾向が認められたが統計学的に有意な変化は

観察されなかった（Figs．　4A－1，4A－2）。一方、プロモク

リプチン90分前投与群では、プロモクリプチン0．3

mg／kgとイミプラミン30　mg／kgとの併用群では統計

学的有意差は得られなかったが、その他の併用群で

は、いずれもイミプラミンの無動時間短縮作用が有意

に発現した（Figs．4B－1，4B一・2）。

（4）
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Fig．4　lnfluence　of　bromocriptine　on　imipramine－induced　anti－immobility　effect　in　the　forced　swimming　test　in　mice．　Bromo－

　　　criptine　or　vehicle　was　administered　30　min　（A－1　and　A－2）　or　90　min　（B－1　and　B－2）　before　the　measurement　of　immobility．

　　　Imipramine　or　vehicle　was　administered　30　min　before　the　measurement　of　immobility．　Each　point　column　represents

　　　the　mean　with　S．E．M．　of　10－12　mice．　“p〈O．05　vs．　vehicle　plus　vehicle－treated　group．

4．イミプラミンの無動時間短縮作用に対するスル

　　　ピリドの併用効果

　イミプラミンの無動時間短縮作用に対するスルピ

リドの併用効果をFig．5に示した。スルピリドはテス

トセッション開始30分あるいは90分前に投与し、イ

ミプラミンはテストセッション開始30分前に投与し

た。スルピリド（3，30mg／kg，　i．p．）の単独投与では、30

分あるいは90分前投与群いずれにおいても、無動時

間に有意な変化は生じなかった。また、スルピリド（3，

30mg／kg，　i．p．）とイミプラミン（15，30　mg／kg，　i．p．）の

併用投与では、スルピリド3mg／kg（テストセッショ

ン開始30分前投与）とイミプラミン30mg／kg併用

群においてのみ無動時間の有意な短縮が認められた

（Fig．5A－1）。しかし、その他の併用投与群では、いずれ

においても無動時間の有意な変化が生じず、イミプラ

ミン単独投与によって生じる無一時間短縮作用が減

弱した。

考 察

　マウスの自発運動活性に及ぼすスルピリドおよび

プロモクリプチンの影響について検討したところ、ス

ルピリドは特筆すべき影響を与えなかったが、プロモ

クリプチンは投与後一過性に自発運動活性を抑制し、

その後は一転して充進させた。これらの結果は以前の

報告14・15）と一致するものであり、プロモクリプチンが

自発運動活性に対して二相性の効果を示すことを確

認した。従来、ドパミンD、受容体は、ドパミン神経細

胞上には自己受容体として、また、投射先ではシナプ

ス後受容体として存在することが明らかにされてい

る’6・17）。さらに、プロモクリプチンの自発運動活性抑制

効果の発現には、ドパミンD、自己受容体刺激に伴う

ドパミン神経活性の低下が関与し18・19・20）、逆に、充進効

果の発現には、シナプス後ドパミンD2受容体の活性

化が重要な役割を果たしていることも示唆されてい

る21）。これらの報告を踏まえると、本研究の結果は、プ

ロモクリプチン投与後の早期では、主としてドパミン
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D、自己受容体を介した効果が優位となり、その後、遅

発性にシナプス後受容体を介した効果が発現するこ

とを示唆する。

　次に、強制水泳試験におけるイミプラミン、プロモ

クリプチンおよびスルピリド単独投与の効果につい

て検討したところ、イミプラミンは、従来の報告22・23）

に一致して、用量依存的かつ有意な無動時間短縮作用

を示した。一方、プロモクリプチンおよびスルピリド

は、テストセッション開始の30分および90分前投与

のいずれにおいても有意な効果を示さなかった、これ

らの結果より、強制水泳試験において、プロモクリプ

チンおよびスルピリドは抗うつ効果を示さないこと

が明らかとなった。しかし、臨床においては、イミプ

ラミンとともにプロモクリプチンやスルピリドもう

つ病に対して有効であることが報告6－8）されているこ

とを踏まえて、プロモクリプチンおよびスルピリドの

抗うつ効果に関しては、今後、投与スケジュールの吟

味や他の抑うつモデルでの評価、また、これら薬物の

効果がうつ病の中核症状と周辺症状のどちらに対す

るものなのかなど、多角的な検討が必要であると考え

る。

　さらに、臨床において、抗うつ薬の単独投与では十

分な効果が得られない治療抵抗性のうつ病に対して、

プロモクリプチンあるいはスルピリドと抗うつ薬の

併用投与が有効であることが報告されている2－4・7・8）。こ

れらの報告は、プロモクリプチンやスルピリドが抗う

つ薬の薬効を相加あるいは相乗的に増強することを

期待させる。そこで、本研究では、強制水泳試験にお

けるイミプラミンの抗うつ効果に及ぼすプロモクリ

プチンあるいはスルピリドの併用投与の影響につい

ても検討した。その結果、プロモクリプチンは、投与

30分後において、イミプラミンの抗うつ効果を減弱さ

せることが認められ、さらに、同様の抑制効果が、ス

ルピリド投与の30分および90分後においても観察

された。これらの結果は、前記した臨床において示唆

されている所見と相反する。現在のところ、イミプラ

ミンとプロモクリプチンあるいはスルピリドとの相

互作用のメカニズムについては未だ不明である。しか
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し、イミプラミンが脳内のドパミン濃度を増加させる

こと24一26）や、さらに、強制水泳試験における抗うつ効

果の発現にはドパミンD2受容体の活性化が重要であ

ることが報告されている27・28）ことから、イミプラミン

の抗うつ効果の発現機構には、脳内におけるドパミン

濃度の増加に伴うドパミンD，受容体の活性化が関与

していることが示唆される。さらに、本研究で得たプ

ロモクリプチンの自発運動活性に対する二相性の効

果のうち、投与後早期に生じる自発運動活性の抑制

は、主としてドパミンD2自己受容体を介した反応が

優位となり、ドパミン神経活性が抑制されることに起

因すると考えられる。これら所見を考え合わせると、

プロモクリプチンの投与後早期において、イミプラミ

ンの抗うつ効果が減弱する機序に、これら両薬物のド

パミン神経活性に対する相反する作用が関与してい

ることが示唆される。また、スルピリドの併用効果に

ついては、スルピリドのドパミンD2受容体阻害作用

が上記したようなイミプラミンの抗うつ効果の発現

機構に拮抗し、その結果、抗うつ効果が減弱したもの

と考えられる。

　イミプラミンとプロモクリプチンの併用実験にお

いて、プロモクリプチン3mg／kgをテストセッション

30分前に投与した群では有意な無動時間の延長が生

じた（Fig．4A－2）。これまでに、ドパミン神経活性を低

下させると、無動時間が延長することが報告されてい

る29）。上記したように、プロモクリプチンの投与後早

期ではドパミン神経活性が低下していることが考え

られることから、このことが無動時間の延長に関係し

ている可能性が示唆される。しかしながら、プロモク

リプチンの用量反応性を検討した実験では、同様の投

与条件であるにもかかわらず有意な無動時間の延長

は認められなかった（Fig．3B－1）。したがって、強制水

泳試験におけるプロモクリプチンの効果に関しては、

実験結果の再現性も含めて今後より詳細な検討を加

える必要性があると考える。

　本研究で得たイミプラミンとプロモクリプチンあ

るいはスルピリドの併用投与の結果は、臨床でのうつ

病の薬物治療において示唆されているこれら薬物の

併用投与の有効性について、再考する必要性があるこ

とを強く示唆するものと考える。さらに、イミプラミ

ンの慢性投与によりドパミンD2受容体の機能充進が

誘発されることが報告されている30・31）ことから、ドパ

ミンD，受容体作動薬であるプロモクリプチンがこの

イミプラミンの効果を補足することで、抗うつ効果の

増強に寄与している可能性も推察される。したがっ

て、うつ病に対するイミプラミンとプロモクリプチン

あるいはスルピリドの併用投与の効果に関する科学

的根拠を得るためには、今後、両薬物の慢性併用投与

により生じる脳機能の変化や、それに基づいて誘発さ

れる行動学的変化を、種々のうつ病モデル動物を用い

てより多角的に検討していく必要があると考える。

結 論

　本研究では、イミプラミンが誘発する抗うつ効果に

及ぼすドパミンD、受容体作動薬プロモクリプチンお

よび拮抗薬スルピリドの影響について検討し、次の結

果を得た。

　1．プロモクリプチンは、投与30～90分後ではマウ

スの自発運動活性を一過性に抑制し、その後充進させ

た。一方、スルピリドは、自発運動活性に対して何等

影響を与えなかった。

　2．イミプラミンは、強制水泳試験におけるマウス

の無動時間を用量依存的かつ有意に短縮した。一方、

プロモクリプチンおよびスルピリドは、マウスの無動

時間に対して著明な効果を示さなかった。

　3．プロモクリプチンは、イミプラミンの無動時間

短縮作用に対して、強制水泳30分前投与では拮抗し

たが、90分前投与では何等影響を与えなかった。

　4．スルピリドは、強制水泳30分前および90分前

投与のいずれにおいても、イミプラミンの無動時間短

縮作用に拮抗した。

　5．イミプラミンの抗うつ効果の発現機構におい

て、ドパミンD、受容体が調節的役割を担っているこ

とが示唆される。
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Role　of　dopamine　D2　receptors　in　the　expression　of　the

　　　　　　　　　　　　　　antidepressive　effect　of　imipramine

Mitsuo　OHZEKI，　Minoru　TSUJI，　Hiroshi　TAKEDA

　　　　　　　　　　　　and　Teruhiko　MATSUMIYA
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Abstract

　　　　We　examined　the　effects　of　dopamine　D2　receptor　agonist　bromocriptinme　and　antagonist　sulpiride　on　the　antidepressive

effect　of　imipramine　using　the　forced　swimming　test　in　mice．　Bromocriptine　（O．3，　3，　10　mg／kg，　i．p．）　produced　a　biphasic　effect

on　the　mouse　locomotor　activity；　i．e．　it　decreased　between　30　and　90　min　after　the　administration，　then　it　began　to　increase．

In　contrast，　sulpiride　（3，30　mg／kg，　i．p．）　did　not　significantly　affect　the　locomotor　activity．　ln　the　forced　swimming　test，

imipramine　（5，　15，　30，　45　mg／kg，　i．p．）　dose－dependently　and　significantly　suppressed　the　duration　of　immobility，　whereas

bromocriptine　（O．3，　1，3mg／kg，　i．p．）　and　sulpiride　（O．3，10，30　mg／kg，　i．p．）　each　had　no　effect．　The　suppressive　effect　of

imipramine　on　the　duration　of　immobility　was　inhibited　by　30　min　but　not　by　90　min　pretreatment　with　bromocriptine　（O．3，

3　mg／kg，　i．p．）　before　the　forced　swimming．　Sulpiride　（3，　30　mg／kg，　i．p．）　also　inhibited　the　effect　of　imipramine　by　both　30

and　90　min　pretreatment．　These　results　suggest　th　at　dopamine　D2　receptors　may　play　a　modulatory　role　in　the　expression　of

the　antidepressive　effect　of　imipramine．
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