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【研究の背景】 

現在でも治療抵抗性とされる統合失調症患者は多く、このような患者に多量の抗精神病薬を投与することで、更なる病状

の悪化を招くことが知られている。このような背景のもとに我々は疫学的研究を行い、治療抵抗性統合失調症患者のおよそ

7 割に DSP エピソードがあることを確認した（Suzuki et al. Psychiatry Research 2015）。そのため、DSP に対する新たな治療

法の確立は、治療抵抗性統合失調症治療に多大な恩恵をもたらすと考えられるが、既に我々の研究室ではドパミンパーシ

ャルアゴニストによる DSP の改善効果（Tadokoro et al. Schizophrenia Bulletin 2012）や持効性注射剤治療の有効性（Kimura 

et al. Schizophrenia Research 2014）など、DSP の治療に主眼をおいた研究を多く報告している。また、申請者らは DSP モデ

ルラットを作製、使用した研究で、DSP における DRD2 の細胞内取り込み異常メカニズムについてや（Oda et al. Journal of 

Psychopharmacology 2015）、グルタミン酸シグナル異常についても既に報告した（Oda et al. Psychopharmacology 2017）。し

かしながら、一度形成された DSP を解除する治療法については現時点ではドパミンパーシャルアゴニストによる治療法しか

報告されていない。そのため、DSPの機序を理解し適正にコントロールするだけではなく、一度形成されたDSPを正常化する

治療法の確立が喫緊の課題であると言える。 

 

【⽬  的】 

治療抵抗性統合失調症の治療として ES が有効であることが広く知られており、臨床場面でも DSP に対して ES を行い著明

な改善を得た症例が多数存在する。ところで、先行研究によると動物実験では ES に DRD2 代償性増加の予防効果があるこ

とや（Bernard et al. J Pharmacology 1982）、うつ病患者に対する ES により DRD2 の down-regulation が生じること等が報告さ

れている（Okubo et al. J Clin Psychiatry 2010）。よって、本研究は ES は DRD2 の down-regulation を介した DSP 改善およ

び解除効果を有すると仮説を立て、その検証を主眼として行うものである。 

 

【⽅  法】 

抗精神病薬ハロペリドール（HAL）を慢性的に過剰投与し DSP モデルラットを作製する。その後、DSP モデルラットを ES と

行う群と HAL 継続群、溶媒投与群に振り分け、以下の各実験を行った。 

① 放射性リガンド（ラクロプライド）を用いた DRD2 の結合試験により、代償性に増加した線条体中の DRD2 受容体密度に

ES が与える効果を評価する。 

② 自発運動量測定試験により、ES のドパミン過感受性状態改善効果を検討する。 

 

【結  果】 

DRD2 受容体結合試験では、ES により DSP モデルラット線条体中の DRD2 密度が ES を行わなかった DSP モデルラット

群と比較して優位に低下しており、また対照群との間に有意差は認めなかった。一方で、実際に DSP 改善効果があるかどう

かを自発運動量測定試験により評価したが、ES を行った DSP モデルラット群では行動量が対照群と有意差がなくなるまでに

減少していた。 
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【考  察】 

ES により DSP の主な機序と考えられる DRD2 の代償性増加が正常状態に戻っており、かつ実際の自発運動量も対照群と

同レベルまでに低下していた。このことから、我々の仮説通り ES には DSP 解除効果があることが示唆された。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

現在でも治療抵抗性とされる統合失調症患者は一定数存在するが、数多くある治療法の中でも ES は一際有効な治療法

である。今回の研究により ES が代償性に増加した DRD2 の down-regulation を引き起こすことが証明されたことで、DSP の根

本的治療につながる新しい知見を手に入れることができたと考えられる。これまでの DSP 治療戦略が DRD2 を標的としてい

たことに対し、本研究では ES により DSP 状態の正常化を図るため、薬剤性パーキンソニズムによる治療不耐性 DSP 患者へ

の有効性や、更には我が国にはまだ多い多剤併用治療抵抗性 DSP 患者に対しても、ES に伴い抗精神病薬を維持するので

はなく安全に漸減できる可能性もあり、今後の治療抵抗性統合失調症治療に多大な益となるであろうことが予測される。 
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