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研究成果の概要（和文）： 
統合失調症の治療薬である抗精神病薬は後シナプスに存在するドーパミンD2レセプターに作

用するが、ドーパミン D2レセプターの遮断薬である抗精神病薬のリスペリドンおよび部分作動
薬である抗精神病薬のアリピプラゾールが前シナプス機能であるドーパミン生成能に与える影
響を、健常人において PET により測定した。両抗精神病薬共に服薬前の脳内ドーパミン生成能
と服薬による脳内ドーパミン生成能変化率との間に有意な負の相関をみとめ、脳内ドーパミン
生成能を安定化させる作用があることが示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

Effects of antipsychotic drugs have been considered to be mediated by modulation 
of postsynaptic dopamine D2 receptors. To investigate the effects of antagonist or partial 
agonist antipsychotics on presynaptic functions of dopaminergic neurotransmission, 
changes in dopamine synthesis capacity by antipsychotics, risperidone or aripiprazole, 
were measured by PET in healthy men. For both antipsychotics, significant negative 
correlations were observed between the baseline dopamine synthesis capacity and the 
changes in dopamine synthesis capacity by antipsychotics, indicating that these 
antipsychotics can be assumed to stabilize the dopamine synthesis capacity. 
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症の治療薬である抗精神病薬の

主要な作用は主に後シナプスに存在するド
ーパミン D2レセプターの遮断作用であり、抗
精神病薬によるレセプター占有率が 70%以上
で抗精神病作用が、80%以上で主要な副作用
である錐体外路症状が出現するとされてい
る。これに基づき、抗精神病薬による脳内ド
ーパミン D2 レセプター占有率の PET 
(positron emission tomography)による測定
が、薬物治療効果の判定の客観的な指標とし
て種々の抗精神病薬を対象に行われている。
抗精神病薬の中でも第２世代抗精神病薬は
第１世代に比べより少ない副作用頻度で治
療効果が得られるとされており、その原因と
して抗精神病薬によるドーパミン D2 レセプ
ター占有率の脳内局所差の存在が提唱され
ているが、我々は、PET を用いた精密な測定
によりこのような脳内局所差は存在しない
こ と を 示 し た (Ito et al. Int J 
Neuropsychopharmacol 2009)。一方、抗精神
病薬によるドーパミン D2 レセプターの遮断
作用がドーパミン作動性神経のシナプス前
機能に及ぼす影響については、治療効果およ
び副作用の発現機構を解明する上で重要な
ことであるがあまり検討されておらず、動物
実験においてドーパミン D2 レセプターの遮
断薬で脳内ドーパミン生成の亢進、作動薬で
ドーパミン生成の低下がみられたとする報
告がある。また、統合失調症患者において、
抗精神病薬の投与直後での脳内ドーパミン
生成の亢進や慢性投与でのドーパミン生成
の低下が示唆されているが、ヒト生体におけ
る系統的な検討はなされていない。 

本研究では、従来から臨床で用いられてい
るドーパミン D2 レセプターのアンタゴニス
ト(遮断薬)である抗精神病薬および近年臨
床で用いられ始めたアゴニスト(作動薬)で
ある抗精神病薬を用いて、抗精神病薬がシナ
プス前機能であるドーパミン生成能に与え
る影響を正常人において明らかにし、シナプ
ス後機能であるドーパミン D2 レセプターの
占有率との相互関係を調べる。２種類の薬理
学的作用の異なる抗精神病薬による脳内ド
ーパミン生成能変化率とドーパミン D2 レセ
プター占有率との関係から、シナプス前機能
およびシナプス後機能の両者を含むドーパ
ミン作動性神経系全体への抗精神病薬の薬
理学的作用機序を明らかにする。これにより、
統合失調症における抗精神病薬の治療効果
の発現機構を解明するための基礎データと
しての薬理学的画像データベースを構築す
る。 
 
 
 

２．研究の目的 
抗精神病薬のドーパミン作動性神経系の

シナプス前機能およびシナプス後機能への
薬理作用およびその相互関係を PETを用いて
明らかにするべく、健常人を対象に抗精神病
薬服薬前および服薬後で、トレーサーとして
[11C]DOPA および[11C]raclopride を用いた
PET 検査を施行する。これにより、ドーパミ
ン作動性神経系のシナプス前機能である脳
内ドーパミン生成能およびシナプス後機能
であるドーパミン D2 レセプター結合能を測
定し、抗精神病薬投与時の脳内ドーパミン生
成能の変化率およびドーパミン D2 レセプタ
ーの占有率を算出する。服薬する抗精神病薬
としては、従来から臨床で用いられているド
ーパミン D2 レセプターのアンタゴニストで
ある抗精神病薬および近年臨床で用いられ
始めた部分アゴニストである抗精神病薬を
用い、ドーパミン D2レセプターへの薬理学的
作用の異なる２種類の抗精神病薬による脳
内ドーパミン生成能変化率から、抗精神病薬
のシナプス前機能への影響を明らかにする。
さらにドーパミン D2 レセプター占有率との
関係をみることにより、抗精神病薬のドーパ
ミン作動性神経系シナプス前機能およびシ
ナプス後機能への薬理作用の相互関係を明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)ドーパミン D2レセプターのアンタゴニス
トである抗精神病薬による脳内ドーパミン
生成能変化およびドーパミン D2レセプター
占有率の測定 
精神・神経疾患や他の脳神経疾患の既往が

なく、頭部 MRI(magnetic resonance imaging)
検査にて明らかな器質的異常をみとめなか
った 21～29才の健常男性志願者 12名を対象
に、抗精神病薬服薬前および服薬後の２日間
でトレーサーとして[11C]DOPAおよび
[11C]racloprideを用いた PET検査を行い、服
薬前および服薬後の脳内局所におけるドー
パミン生成能とドーパミン D2レセプター結
合能を測定した。抗精神病薬としては、臨床
で広く用いられている第２世代抗精神病薬
のリスペリドンを使用した。PET検査はトレ
ーサーの静脈内注射と同時に 60～90分間の
ダイナミック測定を行い、得られた PET画像
に関心領域を設定して、コンパートメントモ
デル解析により脳内ドーパミン生成能およ
びドーパミン D2レセプター結合能を計算し
た。服薬前および服薬後のドーパミン生成能
からその変化率を、服薬前および服薬後の結
合能値からレセプター占有率を求め、シナプ
ス前機能である脳内ドーパミン生成能の抗
精神病薬服薬による変化と、抗精神病薬の薬
物治療効果判定指標であるドーパミン D2レ



セプター占有率との相関を検討した。 
 
(2) ドーパミン D2レセプターの部分アゴニ
ストである抗精神病薬による脳内ドーパミ
ン生成能変化およびドーパミン D2レセプタ
ー占有率の測定 
精神・神経疾患や他の脳神経疾患の既往が

なく、頭部 MRI(magnetic resonance imaging)
検査にて明らかな器質的異常をみとめなか
った 21～34才の健常男性志願者 12名を対象
に、抗精神病薬服薬前および服薬後の２日間
でトレーサーとして[11C]DOPAおよび
[11C]racloprideを用いた PET検査を行い、服
薬前および服薬後の脳内局所におけるドー
パミン生成能とドーパミン D2レセプター結
合能を測定した。抗精神病薬としては、近年
臨床で用いられ始めた部分アゴニストであ
る抗精神病薬のアリピプラゾールを使用し
た。PET検査はトレーサーの静脈内注射と同
時に 60～90分間のダイナミック測定を行い、
得られた PET画像に関心領域を設定して、コ
ンパートメントモデル解析により脳内ドー
パミン生成能およびドーパミン D2レセプタ
ー結合能を計算した。服薬前および服薬後の
ドーパミン生成能からその変化率を、服薬前
および服薬後の結合能値からレセプター占
有率を求め、シナプス前機能である脳内ドー
パミン生成能の抗精神病薬服薬による変化
と、抗精神病薬の薬物治療効果判定指標であ
るドーパミン D2レセプター占有率との相関
を検討した。 
 
４．研究成果 

ドーパミン D2 レセプターのアンタゴニス
トである抗精神病薬のリスペリドン、部分ア
ゴニストである抗精神病薬のアリピプラゾ
ールの両者共、服薬による脳内ドーパミン生
成能変化率とドーパミン D2 レセプター占有
率との間に明らかな相関はみとめられなか
ったが、服薬前の脳内ドーパミン生成能と服
薬による脳内ドーパミン生成能変化率との
間には有意な負の相関がみられ(図 1, 2)、脳
内ドーパミン生成能が服薬により一定値に
収束する傾向がみられた。また、脳内ドーパ
ミン生成能が一定値に収束する傾向は、アリ
ピプラゾールよりもリスペリドンでより顕
著であった。 
これらの結果は、ドーパミン D2レセプター

のアンタゴニストおよび部分アゴニストで
ある抗精神病薬共に脳内ドーパミン生成能
を安定化させる作用があることを示すもの
であり、抗精神病薬が前シナプス機能に及ぼ
す影響も統合失調症における治療効果発現
のメカニズムに関与している可能性が示唆
された。 
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図 1 被殻におけるリスペリドン服薬前の脳
内ドーパミン生成能とリスペリドン服薬に
よる脳内ドーパミン生成能変化率との関係。 
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図 2 被殻におけるアリピプラゾール服薬前
の脳内ドーパミン生成能とアリピプラゾー
ル服薬による脳内ドーパミン生成能変化率
との関係。 
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