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緒 言

抗精神病薬は,抗 精神病作用 を主 とす るもの

であるが,ま た,錐 体外路症状 の惹起作用,及

び,下 垂体前葉 ホルモン,特 にプロラクチン分

泌調節の作用 も合わせ持つ.

抗精神病薬の作用機序は,主 としてdopamine

(DA)受 容体の遮断によるとされている.

脳 内のDA作 働 系の うち,中 脳-辺 縁系 と中

脳-皮 質系が精神症状の発現 と密接 な関係 をも

つ と推定 されている.ま た,錐 体外路症状は,

黒質一線条体系に関係 し,プ ロラクチ ン分泌は

視床下部一下垂体系が関係 している と考えられ

ている.

抗精神病薬の投与によ り,振 戦,筋 強剛 など

のパ-キ ンソン症状や ジス トニアなどの錐体外

路症状が臨床的によくみ られるが,こ れらの 多

くは,急 性の反応 としてみ られ るものであり,

黒質-線 条体系のDA受 容体遮 断に よる もの と

理解される.

しか し,最 近,注 目されている遅発性 ジスキ

ネジアは,慢 性的な抗精神病薬の投与の結果出

現 して くるとされ,主 として精神薬理学的知見

か ら, DA受 容 体の感受性亢進や コリン系の機能

低下が病因であろ うと考えられてい る1～3).この

DA受 容 体の感受性亢進は,長 期に渡るDA受

容体の抗精神病薬による遮断の結果,代 償 的に

おこって きたもの と考えられている.し か し,

臨床生化学的には, DA受 容 体の感受性充進を示

す直接的な証拠は得 られていない.

著 者4)も,既 に, DA, norepinephrine(NE),

 serotonin(5HT)の 主要代謝物質であるhomo-

vanillic acid(HVA), 3-methoxy-4-hydroxy-

phenylglycol (MHPG), 5-hydroxyindoleace-

ticacid (5HIAA)及 び,二 次 メッセ ンジャー と

考 えられている3´, 5´-cyclic adenosine mono

phosphate(cAMP),  3´, 5´-cyclic guanosine

 monophosphate(cGMP)の 髄液 中濃度 を,遅

発性ジスキネジア患者について測定 して報告 を

した.そ して, sodium valproate, cyprohepta

dine投 与 による変化か ら, DA系 の 活動亢進状

態 とコ リン系の機能低下が遅発性 ジスキネ ジア

の発生基盤にある と推論 した.

今 回は,更 に,遅 発性 ジスキネジアに有効 と

報告 されているoxypertine5), hydroxyzine pa

moate6)(以 下, hydroxyzine)を 二重盲検的に

投与を行い,ま た,髄 液中の代謝物質の蓄積 を

亢め,代 謝回転 をよ り正確にみるため,髄 液採

取においてprobenecid法 を用いた.そ して,治

療前后におけ るア ミン代謝物質, cAMP, cGMP

の 変化 と治療効果 について検討 した.

対 象 と 方 法

対 象は抗精神病薬に よる治療歴が10年 以上で,

ジスキネジアの発現が少 くとも1年 以上前 であ

る慢性分裂病患者15名(男 性5名,女 性10名)
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であ り,全 て同意 を得て行 った.ま た,投 与中

の抗精神病薬は,そ のまま継続 したままで行 った.

 15名 の うち, 1例 は 肺炎の併発, 1例 は精神

症状の悪化で脱落(oxypertine投 与例)し, 1

例 は遅発性 ジスキネジアに有効 とされている

sodium valproateを 服用 していたために除外 し

たため12例 が対象 となった.こ のうちoxyper

tine群4名(男 性2名,女 性2名), hydroxyzine

群4名(男 性1名,女 性3名),プ ラセボ群4名

(男性1名,女 性3名)と なった.

各群の年令,投 与 中の抗精神病薬量,抗 精神

病 薬に よる継続治療期間を表1に 示 したが,各

群 において有意差は認めなかった.

方 法は二重盲検法で行 い, oxypertine, hydro

xyzine及 び プラセボとして乳糖 を同色,同 型の

カプセルに入れ(oxypertine, hydroxyzineは

1カ プセル中30㎎ 含有),第1週 目は, 1日2カ

プセル,第2週 目は, 1日4カ プセル,第3週

目は, 1日5カ プセル を投与 した.

投与前 と投与3週 后に,精 神症状の評価 とジ

スキネジアの状態 をgmmフ ィルムに収録 した.

精神症状はBrief Psychiatric Rating Scale(B-

PRS)7)を 用 いて同一精神科医が評価 を行 った.

ジスキネジアの評価は, Gerlachら8)の 評 価尺

度 を用 いて,二 人の神経科 医が投薬内容 を知 ら

されずに行 った.

また,同 じく投与前 と投与3週 后に腰椎穿刺

を行った.腰 椎穿刺は,前 夜 よ り安静臥床 にし

たまま,午 前7時, 10時,午 后1時 の3回 に各

々1gのprobenecidを 投 与 した后,午 后3時 に

行い,最 初 に流出す る5meをHVA, MHPG5-

HIAA及 び総蛋 白量の定量に用 い,次 いで流出

する0.5～1meに はEDTAを 最 終濃度5mMと

な るように加 え, cAMPとcGMPの 定 量 に用

いた.

髄 液は可及的速やかに/70℃ に測定 まで,凍

結保存 した.

HVA, MHPG, 5HIAAはKorfら9)の 方 法を

一部修正 して螢光法 で測定4)し
, cAMP, cGMP

はYAMASA AssayKitに よ ってラジオイ ミュ

ノア ッセイ法で測定 した.

なお,髄 液検査において,髄 液圧,細 胞数,

総 蛋 白量は全例正常域にあった.

服薬中の抗精神病薬量はSeemanとLee10)の

報告 を参考 にして,各 薬物 をchlorpromazine

量 に換算 した.

結 果

Oxypertine群 の1例 と,プ ラセ ポ群の1例 は,

 MHPG螢 光 に干渉す るcarbamazepineを 服用

していたため,こ の2例 については, MHPG検

定か ら除外した.

Oxypertine投 与群 では,投 与后においてHVA

の有 意な低下 とcAMPの 有 意な上昇が認め られ

たが, MHPG, 5HIAA, cGMPで は有意な差は

み られなかった.ま た, BPRSで は変化はなく,

ジスキネジアは4例 中3例 で改善がみられたが,

ジスキネ ジア評価 の前后差では,評 価値の低下

の傾向(0.05<P<0.1)を 示 したが有意の差は

なか った.(表2)

Hydroxyzine投 与群 では, 5HIAAが 投与后

において有意 な低下 を示 した他は有意な差は認

めなか った.(表3)

しか し,ジ スキネジアは4例 中2例 で改善が

認められ,こ の2例 ではHVAの 低下がみられた.

プ ラセ ボ群 では,い つれの物質において も有

意な変化はみ られなか った.ま たBPRS及 びジ

スキネジアの変化 もみ られなか った.(表4)

ア ミン代謝物質及び環状 ヌクレオチ ド相互 間

では, HVAと5HIAA(γ=0.801, P<0.01),

 HVAとcAMP(γ=0.790, P<0.01), 5HIAA

とcAMP(γ=0.675, P<0.05), cAMPとcGMP

(γ=0.613. P<0.05)の 間 で有意な相関関係が

み られ た.

考 察

遅発性 ジスキネ ジアの病 因は,ま だ明らかで

はないが,精 神薬理学的な方向か ら, DA作 働

系の活動亢進状態にあると考 えられている.そ

の理由 として, DA受 容 体遮 断剤である抗精神

病薬中断に よってお こるこ とが多い11)こ と,逆

に,DA活 動 を抑制する処 置,即 ち,抗 精神病

薬 の増量12)や, reserpine13)やtetrabenazine14)

な どのDA枯 渇剤 の投与, DA合 成 阻害剤であ

る α-methyl-P-tyrosine2)の 投 与に よって軽 快す

るこ と,ま たジスキネジアの改善 をおこす薬剤
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表1　 各群における年令,投 与中の抗精神病薬量及び治療年数

Mean±S. D. *: Chlorpromazine換 算 量

表2.　 Oxypertine投 与 前后 にお け るア ミン代 謝 物 質,環 状 ヌ クレ オ チ ド, BPRS,ジ ス キネ ジア 評価 の 変 化

Mean±S. E. *: P<0.01**: P<0.02 MHPGはcarbamazepine服 薬 者1名 除 外 の ためN=3

表3.　 Hydroxyzine投 与 前 后 に お け るア ミン代 謝 物質,環 状 ヌ ク レオ チ ド, BPRS,ジ ス キ ネ ジ ア評 価 の変 化

Meant S. E. *: P<0.05

表4.　 プ ラセ ポ投 与 前后 にお け るア ミン代 謝 物 質,環 状 ヌ ク レオ チ ド, BPRS,ジ ス キ ネ ジア評 価 の変 化

Mean±S. E. MHPGはcarbamazepine服 薬者1名 除 外の ためN=3
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によって髄液中HVA減 少4, 8)がみ られ ることな

どが挙げ られる.

この ようなDA作 働系の活動 亢進状態は,抗

精神病薬の長期 に渡るDA受 容体遮断によるDA

受 容体の感受性増大-denervation hypersensi

tivity-と 考 えられている.

臨床生化学的には,遅 発性 ジスキネジア患者

の髄液HVA4. 15)や血 中prolactinl6)は 対 照群 と

の間で差はみ られず,DA受 容 体の感受性増大

を示す所見は得 られていない.

しか し,最 近 の受容体研究において,直 接受

容体 を調べ うるradioreceptor assayに よって,

実 験的には,抗 精神病薬の慢性投与によ りDA

受容体活性が増大することが示 されている1馬18)

また, DA系 だ けでなく,コ リン系の作働薬

であるphysostigmine2),deanoh9),な どで遅発

性ジスキネジアが改善 し,抗 コ リン剤で悪化20)

す る ことか ら,コ リン系の機能低下状態にある

とも考え られてお り, DAと コ リン系のバ ラン

スが重要 と考え られる.

さ らに, dopamine-β-hydroxylase阻 害 剤 で

ある, fusaric acid21)や 抗 セロ トニン,抗 ヒス

タミン作用 をもつcyproheptadine4,22)な どが有

効 と報告 されてお り,NE,5HTが どの よ うに

関与 しているのか興味深い ものである.

今 回の研究で用いたoxypertineは,神 経終末

のNEを 特異的に枯渇 させ ることによって作用

を表 わす とされている23).

Oxypertine投 与 によってHVAの 減 少 とcA

MPの 上 昇が有意に認め られた.こ のHVAと

cAMPの 動 きは,以 前行ったsodium valproate

とcyproheptadineに よ る変化 と一致 してお り,

 HVA減 少 は, DA系 の活動を抑制す る動 きと考

えられ る.

また, MHPGは 有 意ではないが増加の傾向を

示 してお り, van Praagら24)の 報 告 と一致 して

いる.こ のMHPG増 加 はoxypertineのNE

放 出 による もの と考えられる.

cAMPは, HVAと も5HIAAと も相 関関係

があるが, oxypertineの 投 与によっては, MH

PG上 昇 とcAMP上 昇 が認められており, cAMP

上昇 は, MHPGの 変化に伴 うもの とも考 えられ

る.し か しcAMPは, DA, 5HT,ヒ ス タミンに

よって も変化す るものであ り,髄 液 中のcAMP

の 変動の意義については,更 に検討が必要である.

 Hydroxyzineは 抗 ヒスタ ミン作用 と抗セ ロト

ニ ン作用 を有す る薬剤である25).

Hydroxyzineの 投 与によって, 5HIAAが 有

意の減少 を示 したこ とは, hydroxyaineの 抗 セ

ロ トニン作用 による もの と考 えられる. Hydro

xyzineの 投 与によって2例 ではジスキネジアの

改善 が認め られ,こ の2例 ではHVAの 減少が

認め られてお り, DA代 謝 の減退 とジスキネジ

アの改善 とが関係 して いるのではないか と考え

られる.し か し, HVA減 少 がhydroxyaineの

抗 セロ トニ ン作用 と結びついたものか,ま た他

の神経伝達物質 と関連する ものかは不明である.

いつれにせ よ,遅 発性 ジスキネジアの改善 と

髄液HVAの 減 少 とが 関係 していると考えられ

るが, oxypertine, hydroxyzineと もに直接的

にDA系 に作用す る薬剤でないことか ら, NE,

 5HTま たは他の神経伝達物質との相互作用が問

題であると思われ る.

ま と め

遅発性 ジスキネジアを伴 う慢性分裂病患者12

名 に, oxypertine, hydroxyzine pamoateの 投

与 を二重盲検的に行い,ジ スキネジアの症状 を

検討す ると共に, probenecid投 与后の髄液中の

HVA MHPG, 5HIAA, cAMP, cGMPの 変化

を調べた.

1) Oxypertine投 与群 では, 4例 中3例 でジス

キネ ジアの改善 を認め, HVAの 低下 とcAMP

の上 昇が有意に認め られたが, MHPGは 上昇

の傾向を示 した.

2) Hydroxyzine投 与群 では, 5HIAAの 有意

な低下がみられた.ま た, 4例 中2例 でジスキ

ネジアの改善がみられ,こ の2例 ではHVA

の低 下がみられた.

3)以 上 の ことか ら,遅 発性 ジスキネジアの基

盤にはhyperdopaminergic stateが あると考

え られ, oxypertine, hydroxyzineの 投 与に

よって,こ のhyperdopaminergic stateが 是

正 されジスキネジアの改善がおこると考えら

れる.

4) oxypertine, hydroxyzineの 薬理作用からは,
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直接dopamine系 に働 くとは考 え難 く, nore

pinephrine, serotoninな ど他 の神経伝達系 と

の相互関係が重要 と考えられる.
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Cerebrospinal fluid HVA, MHPG, 5HIAA, cAMP and cGMP were measured in 12 chronic

 schizophrenic patients with tardive dyskinesia before and after the administration of oxy

pertine, hydroxyzine pamoate or placebo. Lumbar puncture was performed after probenecid 
administration. HVA levels significantly decreased and cAMP levels significantly increased after 
oxypertine treatment. Three of the four patients treated with oxypertine showed improvement 

in tardive dyskinesia. 5HIAA levels significantly decreased during hydroxyzine administration. 

Two of the four patients improved in tardive dyskinesia showed decrease of HVA after hydrox

yzine treatment. There were no significant alterations of amine metabolites and cyclic nucle
otides in the patients with placebo. Decrease of HVA may indicate the normalization of hyper

dopaminergic state. It has been recognized that oxypertine is a noradrenaline depleting agent 

and hydroxyzine has an antiserotonic and antihistaminic properties. Noradrenaline and/or 

serotonin may have an effect on dopaminergic function in the central nervous system.


