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研究成果の概要（和文）：P糖蛋白質（P-gp）は、脳血液関門で薬物の流通を調節する蛋白であり、治療抵抗性
統合失調症治療薬であるクロザピンはP-gpの基質ではないが、殆どの抗精神病薬はP-gpの基質でありP-gpにより
排出される。
　本研究の結果からP-gpの基質であるアリピプラゾール長期投与によりP-gp発現が誘発され、増加したP-gpによ
り、ジゴキシンが脳内から血清に排出されジゴキシン脳/血清比が低下した。しかしクロザピン長期投与後はP 
-gp発現に影響がなかった。従ってP-gpの基質である抗精神病薬の長期投与によりP-gp発現が誘発され、脳内か
ら抗精神病薬が排出され治療抵抗性統合失調症が形成されていると考えられる。

研究成果の概要（英文）：  P-glycoprotein (P-gp) influences the distribution of drugs across the 
blood-brain barrier, and is capable of transporting antipsychotic drugs such as aripiprazole and 
risperidone. Clozapine, which is used clinically for treatment-resistant schizophrenia, is not a 
P-gp substrate. C57BL/6 mice were orally administered aripiprazole, blonanserin, or clozapine at 10 
mg/kg once daily for 6 weeks, and P-gp mRNA (Abcb1a/Abcb1b) and protein (Abcb1a/Abcb1b) expression 
levels were measured.
 This is the first report that chronic aripiprazole treatment increases P-gp mRNA and protein 
expression in animals, which is associated with the inhibition of digoxin excretion from the brain. 
These results suggest that increased P-gp expression induced by aripiprazole is mediated by its 
interaction with P-gp.
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１．研究開始当初の背景 
 (1)近年、薬物の血液脳関門透過性において
Ｐ糖タンパク質が、重要であることが解明さ
れた。P 糖タンパク質は脳毛細血管内皮に存
在し、血液脳関門において薬物を汲み出しポ
ンプ作用により、一度、血液脳関門を通過し
た脳内の薬物を血管内に排除する機構をも
っていることが明らかになった。 
 
 (2)申請者らは、P 糖タンパク質ノックアウ
トマウスを用い、リスペリドンは AUC で 10
倍、パリペリドンは AUC で 25 倍の薬物濃度
がP糖タンパク質で脳内から排出されている
が、ブロナンセリンは P 糖タンパク質の基質
とならない非定型抗精神病薬であることを
解明した(British Journal of Pharmacology 
2011)。 
 
(3) ヒトでも P 糖タンパク質遺伝子多型
（3435T/2677T/1236T）はリスペリドンの血中
濃度が増加するとの報告がある(Gunes A,Ther 
Drug Monit.;30(5),2008)。慢性統合失調症と
健常者を PET で比較した報告では(de Klerk 
OL, Psychiatry Res. 30;183(2): 2010)、側頭葉、
基底核、扁桃体が著明に P糖タンパク質の排
出機能が増加していたことは、統合失調症の
難治症例は P 糖タンパク質が増加している可
能性を示唆した。 
 
２．研究の目的 
 治療抵抗性の統合失調症患者に対する適
用がある唯一の抗精神病薬はクロザピンで
ある。このクロザピンも、P 糖タンパク質の
基質とならず抑制作用がないことが報告さ
れている(Wang JS, Psychopharmacology 
(Berl).187(4):2006)。そのためクロザピンは
脳内から排出されずに治療抵抗性統合失調
症患者に効果がある可能性があるが未だ、Ｐ
糖タンパク質を介した治療抵抗の機能の研
究はされていない。従って、P 糖タンパク質
の抑制作用がない薬物が、治療抵抗性統合失
調症の治療に有効である可能性が非常に高
いと考えられる。このＰ糖タンパク質を介し
た治療抵抗性統合失調症の機構の解明が、最
終的には有効な治療の発見となると思われ
る。そこで本研究では、初めにクロザピンが
治療抵抗性統合失調症に対して有効である
真の機構をP糖タンパク質の発現を中心に解
明する。 
 
３．研究の方法 
 C57BL/6 マウスに対し、アリピプラゾール、
クロザピンをそれぞれ 10mg/kg/日の用量で、
6 週間経口投与を行った。最終投与より 6 時
間後に採血・断頭し、P糖蛋白質の mRNA であ
る abcb1a、abcb1b を real-time PCR を用い
て測定し mRNA レベルについて検討した。 
 P 糖蛋白質のタンパク質の発現量はイムノ
ブロットを用いて測定した。 
 さらにジゴキシンを断頭前に投与し、ジゴ

キシンの脳内濃度、血漿中濃度を測定し P糖
蛋白質の機能をジゴキシンを用いて評価し
た。 
 
４．研究成果 
  P 糖蛋白質（P-gp）は、脳血液関門を介し
た薬物の流通に影響する膜蛋白であり、抗精
神病薬はほとんどが P-gp の基質であり P-gp
により輸送される。一方、治療抵抗性の統合
失調症の治療薬であるクロザピンは P-gp の
基質でないことが知られている。また、ジゴ
キシンは P-gp の基質であり、P-gp の薬物排
出機能を評価する際に広く用いられる。 
 我々はC57BL/6マウスに10mg/kg/日のアリ
ピプラゾール、クロザピンを 6週間に渡って
経口投与した。アリピプラゾール 6週間投与
群では、P-gpのmRNA発現は、Abcb1aが1.49、 
Abcb1b が 2.11 倍 増加していた。しかし、ク
ロザピン 6週間投与群では P-gp の mRNA 発現
は変化がなかった(図 1, 図 2)。 

また P-gp のタンパク質発現も、アリピプラ
ゾール 4 週後には 139.52% 、6 週後には 
151.08%増加していた。クロザピン４週、6週
間投与群では P-gp のタンパク質発現も変化
がなかった。 
 また P-gp の機能を調べるために、ジゴキ
シンの血漿中濃度、脳内濃度、脳/血漿濃度
比を測定した。クロザピン投与群では有意差
を認めなかったが、アリピプラゾール 6週間
投与群では、ジゴキシン血中濃度が 1.59 倍
増加し、ジゴキシン脳/血清比は 0.69 倍と低
下した(図 3, 図 4,図 5)。 
 これらの結果は、P-gp の基質であるアリピ
プラゾール長期投与によって P-gp 発現が誘
発され、増加した P-gp により、ジゴキシン
を脳内から血清に排出され、血清ジゴキシン
濃度が増加し、ジゴキシン脳/血清比が低下
したと考えられた。しかし、P-gp の基質でな
いクロザピンは長期投与後も P -gp 発現に影



響がなかった。このことは、P-gp の基質であ
る抗精神病薬の長期投与により P-gp 発現が
誘発され、脳内から抗精神病薬の排出が行わ
れるための治療抵抗性統合失調症が形成さ
れている可能性を示唆した。 
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