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研究成果の概要（和文）：健常男性を対象に、ポジトロン断層法（PET）を用い抗精神病薬であるリスペリドンの、ド
ーパミン再取り込みを担うドーパミントランスポーター（DAT）密度に対する影響を調べた。リスペリドン服薬時とプ
ラセボ（偽薬）服薬時にそれぞれDAT密度を反映するDAT結合能を求め、比較した。リスペリドンと偽薬服薬でDAT結合
能に統計的な有意差はなかったが、被験者ごとのリスペリドン・偽薬服用時のDAT結合能変化率とリスペリドン血中濃
度の間には有意な相関関係が認められた。

研究成果の概要（英文）：We investigated effects of antipsychotic agent risperidone on synaptic dopamine 
transporter (DAT) density with positron emission tomography (PET) in healthy male subjects. We calculated 
DAT binding potential (BP) which reflects DAT density after administration of risperidone and placebo. 
Although we have no statistical differences between DAT BP values after administration of risperidone and 
placebo, we found significant correlation between rate of change in DAT BP by risperidone and blood 
concentration of risperidone.

研究分野：神経精神薬理学, 神経画像学, 精神医学
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１．研究開始当初の背景 

 統合失調症は若年期に発症し、幻覚妄想な

どの陽性症状および意欲・自発性低下を中心

とした陰性症状を呈する精神疾患である。

Positron emission tomography（PET）を用いた

多くの研究で、急性期の統合失調症患者の脳

内ではドーパミン（DA）作動性神経系前シナ

プス機能の異常（DA 生成能およびドーパミ

ントランスポーター[DAT]発現量の上昇）が

見出されており、シナプス間隙の DA濃度の

上昇が示唆されている。 

 統合失調症の治療薬である抗精神病薬の

主作用は DA 作動性神経系後シナプスの D2

受容体遮断であるが、近年 DA作動性神経系

前シナプスに作用し内因性 DA濃度を制御す

るメカニズムが示唆されている。研究代表者

らは以前抗精神病薬であるリスペリドンが

DA 生成能を収束的に制御することを明らか

にした。こうした結果は DA神経終末のみな

らず、シナプス間隙でも内因性 DA濃度は収

束的に制御される可能性を示唆しているが、

収束的な調整過程で前シナプスに存在する

DATの役割は明らかではなかった。DATは内

因性 DAの再取り込みを行っている。リスペ

リドン投与による DA 生成能の変化と DAT

密度の変化、さらには両者の変動の関係を探

索することにより、シナプス間隙の DA濃度

を一定に保つことで後シナプスの D2 受容体

を upregulate しない（有害作用の出にくい）

新たな抗精神病薬創薬の萌芽となる可能性

がある。 

 
２．研究の目的 

 本研究の目的は健常男性を対象に PET を

用い、抗精神病薬であるリスペリドンが、ヒ

ト生体脳内においてDA生成能とDAT密度に

どのように影響し、両者が相互に関係するか

を明らかにすることである。 

３．研究の方法 

 本研究費取得後、先行して行っていた研究

代表者らの PET研究で、ヒト生体脳内で DA

生成能を反映する L-[β-11C]DOPAの Ki値と

DAT密度を反映する[18F]FE-PE2IのDAT結合

能値の両者の時間変動率に有意な相関関係

はないことが見出された。これは、少なくと

も安静時における前シナプス由来の内因性

DA 制御において両機能は独立して働く可能

性があることを示唆している。そのため、リ

スペリドンの DAT 密度へ与える影響に焦点

を絞り、PET研究を行った。 

 6 名の健常男性（25.3±3.4 歳）を対象に、

MRIおよび PET撮像を行った。各被験者はリ

スペリドン 2mg とプラセボをそれぞれ別日

に服薬後、約 100分後にMRIを撮像、約 180

分後に[18F]FE-PE2I を用いたダイナミック

PET撮像を行った。PET撮像前後にリスペリ

ドン血中濃度を測定した。被殻を関心領域、

小脳を参照部位とした simplified reference 

tissue model解析により DAT密度を反映する

DAT 結合能を求め、paired-t 検定を用い、リ

スペリドン投与およびプラセボ投与時の

DAT結合能値を同一被験者内で比較した。ま

た、脳内の薬物投与量をより鋭敏に反映する

リスペリドン血中濃度と DAT 密度との関係

を調べるために、相関解析を行い同一被験者

内の DAT結合能値の変化率（式 1）とリスペ

リドン血中濃度間の相関関係を求めた。ここ

で BPRISはリスペリドン投与時のDAT結合能、

BPPLAはプラセボ投与時のDAT結合能を表す。 

（BPRIS-BPPLA）/BPPLA × 100   （式 1） 

４．研究成果 

 リスペリドン投与時とプラセボ投与時の

被殻における DAT 結合能間に統計的有意差

は認めなかった（paired-t test, p = 0.09, 図1）。 



 

図 1 代表的な被験者における、リスペリドンおよびプ

ラセボ投与後 180分の[18F]FE-PE2Iの集積。被殻の

DAT結合能値に統計的有意差はなく、画像目視上

も明確な差はほとんどない。 

 

 一方、各被験者のリスペリドン投与時とプ

ラセボ投与時の DAT 結合能の変化率とリス

ペリドン血中濃度の間には有意な負の相関

が認められた（r = 0.86, p = 0.0026, 図 2）。 

 

 
図 2 リスペリドン投与時とプラセボ投与時のDAT結合

能値の変化率とリスペリドン血中濃度の関係。リ

スペリドン血中濃度が上昇するにつれ、DAT 密度

は減少する傾向が認められた。 

 

 これは、脳内のリスペリドン濃度が上昇す

るほど DAT 密度が減少することを示唆して

いる。リスペリドンによる DAT密度の減少は、

1) DA作動性神経前シナプスのD2自己受容体

を介した減少メカニズムが最も考えやすい

が、2) DATの特定の部位において、放射性薬

剤である[18F]FE-PE2I と内因性 DA が直接競

合を起こした結果 DAT 結合が減少した可能

性も否定できず、放射性薬剤と内因性 DAの

直接競合については in vitro 条件等で検証が

必要であると考えられた。 

 また、DAT密度が減少することで、内因性

DA の再取り込みは減少することが予測され

る。そのため、抗精神病薬を連続服用中のヒ

ト生体脳内では、シナプス間隙の DA濃度は、

ドーパミン生成能が収束的に制御を行うに

もかかわらず、蓄積することで高い DA濃度

を保っているかもしれない。長期にわたるシ

ナプス間隙 DA濃度の上昇は後シナプスにお

けるD2受容体密度の慢性的な upregulationを

引き起こす可能性があり、怠薬などの急激な

薬剤濃度減少に伴う遅発性ジスキネジア、幻

覚妄想の再燃などの要因となる可能性があ

る。 

 一方、うまくシナプス間隙の DA濃度が調

整できれば、上記の臨床上の問題は解決でき

る可能性があるため、引き続きシナプス間隙

DA 濃度のメカニズムに関しては探索する必

要がある。 

 これらの結果は更に複数の追加解析を重

ね、結果が固まり次第、学会報告や論文化を

目指す予定である。 
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