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論文の内容の要旨

（目的）

　非競合型NMDA型グルタミン酸受容体拮抗薬であるPhencychdine（PCP）は精神分裂病の陽性症状のみならず

陰性症状によく似た症状を引き起こすことから，精神分裂病の病態仮説としてグルタミン酸仮説が広く受け入れ

られ，精神分裂病の薬理学的な病態モデルとしてPCP投与動物が一般的に用いられている。一方，近年の精神分

裂病研究においてアミノ酸神経伝達の異常，特にGABA神経系や代謝型グルタミン酸受容体（㎜G1uR）神経系の

障害が注目されている。そこで，今回我々はPCPをラットに単回および連続投与し，GABA。受容体および㎜G1岨

のmRNA量や受容体結合量の影響を検討した。

（対象と方法）

　220－250gの雄性Wistarラットを用い，7．5mg／kgのPCPを腹腔内投与した。実験は1）単回投与実験として，

PCPを腹腔内投与し，！時問後断頭した。2）連続投与実験として，王日1回PCPを腹腔内投与し，14日間連続

して行ったのち24時間後に断頭した。MRNA量は，GABA。受容体はα1，β2，β3，γ2サブユニットを㎜G眠

は王一5について45塩基程度のo1ig㎝uc1eotideprobeを用いてinsi血hybridizati㎝法を行った。GABA。受容体結合

量は［35S］仁buty1ibicyc1ophosphorothi㎝ate（TBPS）結合量により評価した。実験終了後，GABA。受容体mRNA量

および［35S］TBPS結合量はイメージングプレートに暴露し，BAS5000にて画像化，計測した。一方mG1uRのmRNA

量はフイルムで暴露し，現像後にスキャナーで取り込み，N睨imagepro駆amで解析した。測定部位は，大脳皮質，

海馬，線条体，側坐核，視床など17領域を選び解析した。測定値は，対照群を基準にPCP群を相対的％値で計算

した。

（結果）

1）単回投与により，GABA。受容体では，GABA。α1mRNA量が大脳皮質，海馬において有意に減少（約10－

　20％）していた。mG1uRではmG1uR5のmRNA量が視床，海馬，下丘，側坐核などで有意に10－25％低下した。

2）連続投与群ではGABA。受容体では，GABA。β3mRNA量が大脳皮質，線条体，下丘において亙O－15％有意
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　に減少していた。㎜G眠ではmG1眠2が帯状回で，mG1uR4が大脳皮質，線条体，視床，海馬支脚，下丘などで

　10－25％有意な低下を認めた。

3）単回投与により，測定した全ての脳領域において［35S］TBPS結合量に有意な変化を認めなかった。連続投与

群では前頭頭頂葉皮質申間層および下丘において［35S］TBPS結合量がPCP投与群で有意に低下（約10－20％）

　した。

（考察）

　PCP投与後早期に出現した㎜脳A量の低下は安定性の低下または転写速度の減少などによりもたらされたもの

と考えられる。連続投与では［35S］TBPS結合量さらにその結合特性に深く関わっているGABAAβ3mRNA量が

大脳皮質で低下した。精神分裂病の死後脳でGABA神経系の異常が注目されているが，今回の結果はPCP連続投

与ラットにおいても精神分裂病と同様なGABA神経系の異常がもたらされていることが明らかになった。一方，

mG1uRは単回投与実験でmG1UR5mRNA量が皮質下の領域などで低下した。この機序としてPCP投与によりグル

タミン酸放出の増加を伴う過剰な神経伝達が生じ，これを正常化するためにシナプス後膜に多く存在し，興奮性

の神経伝達を担うmG服5が低下したものと考えられた。また，連続投与ではmG1岨2やmG1uR4mRNA量が低下

したが，PCPの連続投与によってグルタミン酸神経の伝達障害が生じたことに対し，伝達機能を回復させるため

脱抑制を目的に抑制性の神経伝達に関与するmG眠2やmG服4mRNA量が低下したものと推察された。これらの

結果を通しPCP連続投与にみられる逆耐性現象に抑制性神経系の障害による脱抑制の可能性が考えられた。

審査の結果の要旨

　精神分裂病は精神科領域でも最も重要な疾患であり，その成因，病態生理および治療法の解明が待ち望まれて

いる。本研究は精神分裂病の疾患類似モデルを薬物PCP投与により作成し，アミノ酸受容体の影響を検討した。こ

の種の研究で代謝型グルタミン酸受容体およびGABA。受容体について検討を試みたのは本研究が初めての報告で

あり，PCPによる異常行動に代謝型グルタミン酸やGABA神経系の関与を強く示唆する報告である。この成果は

すでにSynapseおよびNe岨opsychoph班maco1ogyに発表されており，今後の精神分裂病の病態解明や治療薬開発に

おいて有用な知見である。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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