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研究成果の概要（和文）：DSPモデルラット線条体中のGSK3は対照群やDSPを形成しなかったnonDSP群と比較し
て、断薬1週間後で有意に低下していた。また、DSPモデルラットでは線条体中のグルタミン酸/GABA比が有意に
低下していた。一方で、nonDSPラットでは線条体中のNMDA受容体2Bの発現が減少していた。これらの結果から、
①DSPではグルタミン酸シグナルが減弱している、②nonDSPではNMDA2B受容体の低下により遅発性ジスキネジア
を生じにくいと推測された。しかしながら、NMDA2B受容体の機能を鑑みると、nonDSPではNMDA受容体機能の低下
により治療抵抗性となっている可能性があると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Western blot analysis revealed significant reduction in Striatal GSK-3α/β 
in DSP model rats compared with that in non DSP and controls, while there were no statistically 
significant difference in AKT, pGSK-3β.
On the other hand, glutamatergic signaling is relatively decreased to GABA in DSP rats. Our results 
also showed that excessive doses of haloperidol can induce striatal NMDAR hypofunction in non-DSP 
rats, which could prevent the formation of tardive dyskinesia but cause treatment resistance. In 
view of the need for therapeutic strategies for treatment-resistant schizophrenia, further research 
exploring our present findings is necessary.

研究分野：精神医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
現在でも治療抵抗性とされる統合失調症患
者は多く、このような患者に多量の抗精神
病薬を投与することで、更なる病状の悪化
を招くことが知られている。この様な背景
のもとに我々は疫学的研究を行い、治療抵
抗性統合失調症患者のおよそ 7 割に
dopamine supersensitivity 
psychosis(DSP)エピソードがあることを確
認した（Suzuki et al. Psychiatry Research 
2015）。そのため、DSP に対する新たな治療
法の確立は、治療抵抗性統合失調症治療に
多大な恩恵をもたらすと考えられる。そう
いった観点から、既に申請者らは、DSP モ
デルラットを作製、使用した研究で、D2 受
容体(DRD2)の細胞内取り込みを制御してい
る GRK6/ARRB2 システムに変容があり、これ
が DRD2 の増加および薬物反応性不良に関
与している可能性を示した (Oda et al. 
Journal of Psychopharmacology 2015)。一
方で、ドパミンによる DRD2 シグナルには早
期シグナルと後期シグナルがあり、抗精神
病薬は主に後期シグナルを抑制することで
作用していると考えられている。この後期
シグナルの中核となるのがグリコーゲン合
成酵素キナーゼ 3(GSK3)であり、GSK3 が
様々なドパミン関連行動を誘発すると考え
られているが、先行研究によると高用量の
抗精神病薬慢性投与により、ドパミンシグ
ナルを維持するため代償的に GSK3 が増加
す る こ と が 既 に 報 告 さ れ て い る
(Alimohamad et al. Biol Psychiatry 2005)。
これらの知見から、DSP 患者では DRD2 の増
加に加えて、 GSK3 上流に位置する
GRK6/ARRB2 システムに変容を来たしてい
る た め 、 抗 精 神 病 薬 を 用 い て も
up-regulateしたGSK3を正常に抑制するこ
とが出来ず、ドパミン過感受性状態につな
がっている可能性が示唆される。このこと
から、DRD2 を介さずに直接 up-regulate し
た GSK3 を制御出来れば、DSP 治療の新しい
一手となると考えられる。ところで、最近
の研究でリチウムに GSK3 阻害作用がある
ことが判明し、実際にリチウムがメタンフ
ェタミン連用によるドパミン高感受性状態
を改善させることも報告されている（Ago 
et al. Neuropharmacology 2012）。 
 近年になり DSP の概念が世界的にも認知
されてきているが、我々の研究室では既に
DSP の疫学的研究に加えて、ドパミンパー
シャルアゴニストによる DSP の改善効果
（Tadokoro et al. Schizophrenia Bulletin 
2012）や持効性注射剤治療の有効性（Kimura 
et al. Schizophrenia Research 2014）な
ど、DSP の治療に主眼をおいた研究を多く
報告している。統合失調症全体の病態には
ドパミン以外のシグナルも深く関与してい
ると推測されるが、DSP の場合は本質的に
は DRD2 過剰遮断によるドパミンシグナル

異常が主要機序である。そのため、ドパミ
ンシグナルの中核を担う GSK3 を調査する
ことで、DSP の更なる病態解析及び我々の
研究のより広い発展が見込まれる。また、
現時点で DSP モデルラットの作製にも成功
しており、研究期間内に本研究を達成でき
るだけの準備も整っている。一方で、これ
までのDSP治療戦略がDRD2を標的としてい
たことに対し、本研究では GSK3 阻害剤とし
てリチウムを用いるため、薬剤性パーキン
ソニズムによる治療不耐性 DSP 患者への使
用可能性や、更には我が国にはまだ多い多
剤併用治療抵抗性 DSP 患者に対しても、リ
チウム併用によりドパミンシグナルを制御
することで、抗精神病薬を安全に漸減でき
る可能性もあり、今後の治療抵抗性統合失
調症治療に多大な益となるであろうことが
予測される。リチウムは既に精神医療の現
場で幅広く使用されており、本研究結果は
明日の精神医療に直結すると思われる。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では DSP モデルラットを用い、ドパ
ミンシグナル中核を担うグリコーゲン合成
酵素 3(GSK3)を主とした DSP における各種
シグナル変化を解析すると共に、GSK3 阻害
剤として最近注目されるリチウムの DSP 治
療・予防効果を検証する。また、ドパミン
シグナルとは別にグルタミン酸系シグナル
も DSP に関与していると考えられるため、
併せて調査する。 
 
 
３．研究の方法 
 
抗精神病薬であるハロペリドールを至的要
領の 3倍量を 2週間ラットに持続投与し、1
週間の断薬期間をもうけ DSP モデルラット
を作成する。作成後、ラットの各脳部位に
おけるドパミンに関連したシグナルの変化
をウェスタンブロットや D2 受容体結合試
験、HPLC にて測定する。また、その後、リ
チウムによる DSP 治療効果を判定する。 
 
 
４．研究成果 
 
DSPモデルラット線条体中のGSK3は投与
直後で変化はなかったが、対照群や DSP を
形成しなかった nonDSP 群と比較して、断薬
1週間後で有意に低下していた。また、GSK3
を抑制的に制御している Akt1 およびリン
酸化 GSK3βに変化はなかった。このことか
ら当初の仮説とは異なり、DSP では DRD2 の
増加に対して GSK3 シグナルが代償性に低
下していると考えられた。今回の DSP モデ
ルは DSP の中でも怠薬モデルであり、慢性
過剰遮断中の DSP と怠薬 DSP ではドパミン



後期シグナルの役割が異なる可能性がある。
過剰遮断中の精神症状の不安定さに対して
は長半減期型の抗精神病薬が有効であるこ
とを以前報告しているが、一方で DSP 状態
での怠薬により症状が増悪した際には抗精
神病薬の増量では対応しきれないことがあ
り、怠薬時には抗精神病薬の有効な後期シ
グナルではなく早期シグナルが主に関与し
ている可能性があり、それが治療抵抗性に
つながっていると考えられた。 
また、線条体中のドパミンやホモバニリ
ン酸などのモノアミンについても HPLC を
用いて調査した。先行研究では DSP 状態の
ラットに対してメタンフェタミンを投与す
るとドパミンの放出量がコントロール群よ
りも多いことが報告されているが、今回の
研究ではDSPおよびnonDSPともに定常状態
のドパミン濃度は低下していた。これらの
ことから、DSP 状態ではシナプス間隙のド
パミンが減少してしまうため、薬剤を中止
しても適正なドパミンシグナルがポストシ
ナプスに伝わらず、それにより DRD2 の増加
が遷延すると推測された。 
グルタミン酸系シグナル異常がドパミン
過感受性を引き起こすことも知られており、
DSP モデルラットの脳内グルタミン酸系シ
グナルについても更に調査した。その結果、
断薬 1週間後の DSP モデルラットでは線条
体中のグルタミン酸/GABA 比が有意に低下
していた。一方で、nonDSP ラットでは線条
体中の N-メチル-D-アスパラギン酸(NMDA)
受容体 2B の発現が減少していた。これらの
結果から、(1)DSP ではドパミン過感受性に
対して代償性にグルタミン酸シグナルが減
弱している、(2)nonDSP では NMDA2B 受容体
の低下が、DSP の主症状の一つである遅発
性ジスキネジア形成の予防効果があると推
測された。しかしながら、NMDA2B 受容体の
機能を鑑みると、nonDSP では治療のために
高用量の抗精神病薬を使用することで、
NMDA 受容体機能の低下によりさらに治療
抵抗性となっている可能性があると考えら
れる。 
先行研究等からDSPにおいてはGSK3が代
償性に増加しており、GSK3 阻害剤であるリ
チウムが治療効果があるのではないかと仮
説を立てたが、今回 DSP モデルラットでは
GSK3 が増加していなかった。そのため、今
回の研究ではリチウムによる DSP 治療効果
については検討できなかった。 
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