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緒　言

　精神医学における生物学的研究は最近の科学技術の急速
な発展にともなって飛躍的に進歩し，多くの有益な知見
が蓄積されてきた．特に，この数十年の間，中枢神経に
おける細胞間および細胞内情報伝達系の分子機構の詳細
が明らかにされるに従い，抗精神病薬や抗うつ薬の作用
機序も分子レベルで説明されるようになってきている．
しかし，このような精神薬理学の進歩にもかかわらず，
精神疾患の病態についてはなお明らかでない点が多い．
また，現在の向精神薬は副作用や効能の面でなお不十分と
言わざるを得ない．
　筆者は，精神疾患のモノアミン仮説や向精神薬の作用
機序に関わる神経伝達が，ほとんど全て三量体G蛋白結合
型受容体（G-protein-coupled receptor ; GPCR）を介するも
のであることに着目し，GPCRによるG蛋白の機能的活性
化機構に関しての研究を行ってきた．当初は受容体刺激に
よるhigh-affinity GTPase活性 1)を指標に検討を重ねていた
が，方法論的な制約のため，最近は実験手技としては
もっぱら[35S]GTP γS結合実験を用い，主にラットの脳膜
標品における様々な受容体とG蛋白との共役に関する
検討 2 -13)を行ってきた．
　この方法は，三量体G蛋白が受容体刺激により活性
化され，GTP結合部位に非水解性の [35S]GTPγSが結合
する反応を利用したもので，簡便で応用範囲が広いこと
から現在広く用いられているが，Gi/o以外のGsやGq/11 の
反応を検出することは困難であった．そこで，最近では
[35S]GTPγS結合実験に抗Gα抗体による免疫反応を組み
合わせた新たな方法を試み，ラット脳膜標品に　おける
5-HT2A受容体およびM1 ムスカリン性アセチルコリン
受容体とGαqとの機能的共役の検出に成功している

14 - 17)．
本研究においては，これまでの研究をさらに発展さ
せ，精神疾患の病態解明や治療薬の開発に資するべく，
ラットおよびヒト死後脳より調整した膜標品を用い，各
種受容体とG蛋白の機能的共役について一連の検討を
行った．　

材料と方法

　200~250 gのSprague -Dawley系雄性ラットを断頭後，氷
上で速やかに脳を切り出し，既報に従って大脳皮質，海馬，
線条体各部位の膜標品を調整した．一方，ヒト死後脳に
関しては，共同研究者であるJ. Javier Meana教授（バスク
大学薬理学教室）より提供を受けた背外側前頭前野を用い，
ラット脳の場合とほぼ同様の手順で膜標品を調整した．
現時点では，神経精神疾患のない対照群の 40 サンプルを
入手し検討を続けている．
　[35S]GTPγS結合実験は，従来の吸引濾過法による方法
（以下，方法①）と，抗Gα抗体をコートした帯磁気ビーズ
による免疫沈降法を組み合わせた方法 17)（以下，方法②）
のいずれかを用いて行った．

結　果

1)	 ラ ッ ト 脳 膜 標 品 に お け る xanomelineお よ び
N-desmethylclozapineによる[35S]GTPγS結合に関する
薬理学的検討

　方法①を用いた従来の検討 13)のなかで，両薬物が
ラット脳膜標品における [35S]GTPγS結合を濃度依存的に
増加させることをすでに報告した．いずれの薬物も，従来
の抗精神病薬では効果のない統合失調症の陰性症状や認
知障害などに対する効果が期待されており，その薬理作
用を詳細に検討することは，新たな作用機序に基づく向
精神薬の開発に資するものと思われる．現在までの検討で
は，両薬物による反応には 5-HT1A受容体が関与している
ことが明らかとなっている．さらに方法②を用いた検討
により，xanomelineがM1 タイプのムスカリン性アセチ
ルコリン受容体の部分作動薬であることも示されている．
また，N-desmethylclozapineの反応の一部にオピオイド
受容体，特にδ-オピオイド受容体が関与している可能性
を示す結果を得ており，これについては現在さらに検討
を進めている．現時点でのこれらの結果については，学会
にて発表した（学会発表 1および 4）．
2) ラット脳膜標品における方法②を用いた検討
　ラット脳膜標品における 5-HT2A受容体およびM1 ムスカ
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リン性アセチルコリン受容体を介したGαqの活性化反応に
ついてはすでに報告した 17)．現在，他の受容体とG蛋白各
サブタイプとの機能的共役についての探索的研究を継続し
ている．

3)	 ヒト死後脳膜標品における方法①を用いた検討
　ヒト死後脳膜標品を用いた従来の濾過法による
[35S]GTPγS結合については，実験条件の至適化をほぼ終了
し，複数の作動薬による反応について現在データを集積中
である．現時点までの結果については，すでに国際学会で
報告した（学会発表 3）．

4) ヒト死後脳膜標品における方法②を用いた検討
　ヒト死後脳膜標品においても，ラットでの結果と同様，
5-HT2A受容体およびM1 ムスカリン性アセチルコリン
受容体を介したGαqの活性化反応が検出可能であること
を確認した（学会発表 3）．すでに 40 サンプルでの測定も
終了したが，その結果，M1 ムスカリン性アセチルコリン
受容体を介したGαqの活性化の程度が年齢と負の相関関係
にあることが明らかとなった．また，アデノシンA1受容体
との機能的共役が，Gi/oに属する各Gαサブタイプのうち，
Gα i -3 に選択的に認められることを発見し（学会発表 2），
これについては現在，論文を投稿中である（論文 1）．

考　察

　複雑な精神現象を単一の神経伝達物質の働きだけで説明
することは困難であるが，これまでの精神薬理学における
膨大な知見から，ある種の精神機能と特に関連の深い神経
伝達系が明らかにされている．また，それらの多くは，
同時に精神疾患の治療薬の作用機序にも関与しているこ
とが知られている．本研究で示されたxanomelineおよび
N-desmethylclozapineの 5-HT1A受容体の部分作動薬として
の作用は，多くの非定型抗精神病薬に共通して認める作用
であり 9)，今後の抗精神病薬の開発においてひとつのター
ゲットになるものと思われる．また，xanomelineのM1 ム
スカリン性アセチルコリン受容体の作動薬としての作用，
およびN-desmethylclozapineのオピオイド受容体の作動薬
としての作用も，それぞれの薬物の臨床効果との関連を
考えるうえで興味深い知見である．精神科治療薬の今後の
開発を考えるうえでは，各種受容体に対する（部分）作動
薬やallosteric modulatorの有効性について検討していくこ
とが必要である 18)．
　ラットの脳膜標品における方法②による検討では，検出
が可能な受容体とG蛋白サブタイプの組み合わせをさらに
探究することにより，これまでの濾過法による [35S]GTPγS
結合実験では検出し得なかった情報伝達系に関する新たな
情報を提供できるものと期待される．
　ヒト死後脳におけるM1 ムスカリン性アセチルコリン
受容体を介するGαqの活性化反応が年齢に伴い低下する
現象は，加齢に伴う認知機能の低下を反映したものと考え

られる．また，この結果からは，今後の精神疾患と対照群
との比較検討では，年齢についてのマッチングに特段の注
意が必要になると考えている．現在すでに入手している 40
サンプルでの測定を終了後には，いよいよ対照群と精神疾
患罹患者群との比較検討のプロジェクトを開始する予定
であり，精神疾患の病態生理にせまる結果を得ることがで
きるものと期待している．
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