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研究成果の概要（和文）：本研究は、高齢者におけるポリファーマシーに伴い増加する副作用の一つの薬剤性錐
体外路症状(DI-EPS)に注目した。DI-EPSを誘発する様々な薬剤を用いて初代培養アストロサイトのエンドサイト
ーシス異常とDI-EPSとの因果関係を明らかにする。 アルツハイマー病治療薬であるドネペジルでは、アストロ
サイトに特異な形態変化と共に、σ1受容体を介したエンドサイトーシス異常が確認された。ドネペジルによる
影響はσ1受容体のアゴニストσ1受容体のアゴニストにより抑制された。その他のDI-EPSを誘発する薬剤を用い
てもハロペリドールやドネペジルのような結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：This study focused on drug-induced extrapyramidal symptoms (DI-EPS), one of 
the side effects that increases with polypharmacy in elderly people. Using various drugs that induce
 DI-EPS, we clarify the causal relationship between endocytosis abnormalities in primary cultured 
astrocytes and DI-EPS. Donepezil, a drug for Alzheimer's disease, was confirmed to cause specific 
morphological changes in astrocytes as well as abnormal endocytosis via σ1 receptors. The effects 
of donepezil were suppressed by σ1 receptor agonists. Similar results to those of haloperidol and 
donepezil were obtained when other drugs that induce DI-EPS were used.

研究分野： 神経化学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
古くから副作用にDI-EPSを誘発することが知られている薬剤が、アストロサイトに特異な形態変化をもたらし、
エンドサイトーシス異常を誘発することを以前に明らかにし報告している。アストロサイトのエンドサイトーシ
ス異常に伴う代謝異常が、神経細胞機能抑制を誘発する可能性は高い。また、その影響を検討することは、学術
的に非常に意義があるものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
様々な慢性疾患を抱える高齢者においては、薬剤師によるポリファーマシーへの介入がなされ
ているが、処方薬剤数の増加に関する問題が注目されている。最も重大な問題の一つとして、処
方薬剤による副作用が上げられる。高齢者は、がん治療に伴う緩和ケアとして用いられる制吐薬
や抗精神病薬、そしてアルツハイマー病治療薬が同時に処方されることは少なくなく、それらの
副作用に DI-EPS が上げられる。しかしながら、その発症機序は明らかにされていない。処方薬
剤数の増加が誘発する相加的な副作用を考えると、DI-EPS の発症機序の解明とその治療・予防
法の確立は急務である。 
 研究代表者らは、DI-EPS を誘発する薬剤が、アストロサイトのエンドサイトーシス異常をも
たらすことを発見した。また、EPS 発症には、神経細胞のみならずアストロサイトが関与して
いることはよく知られている。これらのことから、DI-EPS 発症には、アストロサイトのエンド
サイトーシス異常に伴う機能不全が重要なイベントとなっているのではないかと考えた。 
 既に、アストロサイトにおけるエンドサイトーシス異常に対する報告はある。しかし、アスト
ロサイトのエンドサイトーシス異常と DI-EPS との因果関係は証明されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、DI-EPS を誘発するさまざま薬剤を初代培養アストロサイトおよびマウスに投与し、
その後のアストロサイトのエンドサイトーシス異常と DI-EPS との因果関係を明らかにする。
また、その因果関係に基づいた治療・予防法を見出し、臨床応用の足がかりを築く。 
 
３．研究の方法 
1. アストロサイトのエンドサイトーシス異常と DI-EPS の因果関係を証明する。 
 初代培養ラットアストロサイトに、DI-EPS を誘発する薬剤を投与し、以下の検討を行った。 
①生化学的解析（in vitro）：ウエスタンブロット法：エンドサイトーシス異常を調べるために、
エンドソーム（Rab5, Rab7 など）とオートファゴソーム（LC3 など）の指標蛋白の発現および
分布の変化を調べた。また受容体の安定化や蛋白等の取り込みに関与する GM1 ガングリオシド
（GM1）の発現の変化についても調べた。 
②免疫細胞学的解析（in vitro）：①で検討したエンドサイトーシスに関連する指標蛋白および
GM1 について、アストロサイト細胞内における分布を調べた。 
 
 野生型マウスに、DI-EPS を誘発する薬剤を投与し、以下の検討を行った。 
① 生化学的解析（ex vivo）：ウエスタンブロット法：Ⅰ．−①で検討したエンドサイトーシスに
関連する指標蛋白および GM1 について同様に調べた。 
②免疫組織学的解析（ex vivo）：Ⅱ．−①で検討したエンドサイトーシスに関連する指標蛋白お
よび GM1 の中で、変化があった項目について錐体外路系周囲のアストロサイト細胞内における
分布を調べた。また、神経細胞についてはアポトーシス等の細胞死に関わる影響も調べた。 
 
2. DI-EPS の治療・予防法探索する。 
①初代培養アストロサイトを用いた検討（in vitro）：1.−ⅠおよびⅡで発現や分布に変化があっ
たエンドサイトーシスに関連する指標蛋白および GM1 について、初代培養アストロサイトを用
いて、DI-EPS を誘発する薬剤による変化を抑制する薬剤についてスクリーニングを行った。 
②総合的評価：ex vivo および in vitro 研究の検討結果を総合的に評価し、各システム間の相互
検討を行う。 
 
４．研究成果 
本研究は、高齢者の処方薬剤数は、他科受診等に伴い増加している。この増加に伴い副作用の発
症件数も増加している。その中で、高齢者の３大副作用にもなっている薬剤性錐体外路症状(DI-
EPS)に注目した。DI-EPS を誘発する様々な薬剤を初代培養アストロサイトに投与し、その後
のアストロサイトのエンドサイトーシス異常と DI-EPS との因果関係を明らかにするため、ま
たその因果関係に基づいた治療・予防法を見出し、臨床応用の足がかりを築くために以下の検討
を行った。 
(1)古くから副作用に DI-EPS を誘発することが知られているハロペリドールは、以前の検討に
おいて、アストロサイトに特異な形態変化と共に、σ1 受容体を介したエンドサイトーシス異常
を誘発することを報告しており、同様の結果がアルツハイマー病治療薬であるドネペジルを用
いた実験でも得られた。 
(2)ドネペジルとハロペリドールで処理したアストロサイトの培養液を用いて、初代培養神経細
胞に処理することで様々な影響が出ることを確認した。また銀染色法を用いて、ドネペジルとハ
ロペリドールで処理したアストロサイトの培養液中で有意に影響を受けている蛋白を、未処理
培養液と比較検討を行い、見出すことができている。 



(3)上記 1.の検討の中で、ハロペリドールはσ1 受容体のアンタゴニストであるのに対し、ドネ
ペジルはσ1 受容体のアゴニストであるにもかかわらず、σ1 受容体のアゴニストにより上記(1)
の結果が抑制された。現在、この矛盾についてより詳細な検討を行っている。  
(4)その他の DI-EPS を誘発する薬剤を用いて、上記(1)のハロペリドールやドネペジルのような
結果が得られつつある。一方で、上記(1)と同様の結果が得られないものも出てきている。 
(5)野生型マウスに、DI-EPS を誘発する薬剤を脳内投与するための準備を開始し、検討に入っ
た。  
(6)上記(1)のハロペリドールやドネペジルによる影響を抑制する薬剤についてスクリーニングを
開始した。 
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