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略号表 

Blonanserin 2-(4-ethylpiperazin-1-yl)-4-(4-fluorophenyl)-5,6,7,8,9,10-

hexahydrocycloocta[b]pyridine 

CHO Chinese Hamster Ovary 

DMSO Dimethylsulfoxide 

DPM Disintegration per minute 

ED50 Effective dose 50 

GTPγS Guanosine 5'-O-[gamma-thio]triphosphate 

GDP Guanosine diphosphate 

HEPES 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid 

IC50 Half maximal inhibitory concentration 

i.p. Intraperitoneally 

KB Complete blocking constant 

Kd Dissociation constant 

Ki Inhibition constant 

NMDA N-methyl-p-aspartate 

ORD Object retrieval with detour 

PET Positron emission tomography 

p.o. per os 

PHNO (+)-(4aR*,10bR*)-4-[11C]Propyl-3,4,4a,5,6,10b-hexahydro-2H-

naphtho[1,2-b][1,4]oxazin-9-ol hydrochloride 

QOL Quality of life 

SBR Specific binding ratio 

SDA Serotonin－Dopamine Antagonist 

S.E.M. Standard error of the mean 

SPA Scintillation proximity assay 
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使用薬物一覧 

(+)-Butaclamol 

hydrochloride 

(ドパミン受容体

拮抗薬)  

(9bS,14S,15aS)-14-(tert-butyl)-

4,5,9b,12,13,14,15,15a-

octahydro-10H-

benzo[6,7]cyclohepta[1,2,3-

de]pyrido[2,1-a]isoquinolin-14-

ol 

Aripiprazole 

(セロトニン受容

体拮抗・ドパミン

受 容 体 部 分 作 動

薬) 

 

7-[4-[4-(2,3-dichlorophenyl)-1-

piperazinyl]butoxy]-3,4-dihydro-

2(1H)-quinolinone 

Haloperidol 

(ドパミン受容体

拮抗薬)  

4-[4-(4-chlorophenyl)-4-

hydroxypiperidin-1-yl]-1-(4-

fluorophenyl)butan-1-one 

Methamphetamin

e hydrochloride 

(ドパミン受容体

作動薬) 

 

(2S)-N-methyl-1-phenylpropan-

2-amine monohydrochloride 

Olanzapine 

(セロトニン・ド

パ ミ ン 受 容 体 拮

抗薬)  

2-methyl-4-(4-methylpiperazin-

1-yl)-10H-thieno[2,3-

b][1,5]benzodiazepine 

Risperidone 

(セロトニン・ド

パ ミ ン 受 容 体 拮

抗薬)  

3-{2-[4-(6-fluoro-1,2-

benzoisoxazol-3-yl)piperidin-1-

yl]ethyl}-2-methyl-6,7,8,9-

tetrahydro-4H-pyrido[1,2-

a]pyrimidin-4-one 

SB-277011-A 

hydrochloride 

(ドパミン D3 受容

体拮抗薬) 

 

N-[trans-4-[2-(6-cyano-3,4-

dihydroisoquinolin-2(1H)-

yl)ethyl]cyclohexyl]quinoline-4-

carboxamide hydrochloride 



6 

 

SKF-81297 

hydrobromide 

(ドパミン D1 受容

体作動薬)  

6-chloro-1-phenyl-2,3,4,5-

tetrahydro-1H-benzo[d]azepine-

7,8-diol hydrobromide 

Tandospirone 

citrate 

( セ ロ ト ニ ン 5-

HT1A 受容体作動

薬) 

 

(1R *,2S *,3R *,4S *)-N-[4-[4-(2-

pyrimidinyl)-1-

piperazinyl]butyl]-2,3-

bicyclo[2.2.1]heptanedicarboximi

de dihydrogen citrate 
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緒言 

 

統合失調症は、主として 10 代や 20 代の思春期～青年期に発病する医学上極めて難解な

疾患のひとつであり、全世界で約 1%が罹患していると言われている [1]。統合失調症の症状

は臨床的に大きく 2 つに分類される。1 つは妄想や幻覚を始めとする「陽性症状」であり、

もう 1 つは生き生きした感情がないなどの情動の平板化や会話の貧困、意欲の欠如などの

「陰性症状」である。その他にも「認知機能障害（複雑な問題を解決する実行機能や注意、

記憶に関連する情報処理などについての障害）」と呼ばれる集中力欠如や記憶障害を伴う症

状や、抑うつ、攻撃性、不安などの多くの二次的な症状も認められる。 

統合失調症の生理学的な発生機序は未だ十分に解明されているとは言えないが、数多く

の仮説の中で最も広く受け入れられているのがドパミン仮説である。中脳－辺縁系でのド

パミン神経伝達の過剰活動が幻覚、妄想、思考障害など統合失調症の陽性症状を引き起こす

とされており、統合失調症の薬物療法ではドパミン D2 受容体拮抗作用を主軸とする抗精神

病薬が広く用いられている。 

抗精神病薬は、定型抗精神病薬と非定型抗精神病薬の 2 種に大別される。Haloperidol に

代表される定型抗精神病薬は、ドパミン D2 受容体拮抗作用により優れた陽性症状改善作用

を発揮する一方で陰性症状には効果が乏しく、更にドパミン D2 受容体拮抗作用に起因する

錐体外路症状や、アドレナリン受容体拮抗作用による過鎮静、血圧低下などの副作用を伴う。 

一方、risperidone や olanzapine を始めとする非定型抗精神病薬（Serotonin－Dopamine 

Antagonist：SDA）は、ドパミン D2 受容体拮抗作用と同等以上のセロトニン 5-HT2A 受容

体拮抗作用を併せ持つ。陽性症状のみならず陰性症状にも良好な効果を示し、かつ錐体外路

症状の発現が少ないという臨床結果が集積され [2]、世界の抗精神病薬市場の 90%以上が既

に非定型抗精神病薬に置き換わっている。 

しかしながら、非定型抗精神病薬の急速な普及後も依然として寛解率は約 40％にとどま

り [3]、非定型抗精神病薬処方後も陰性症状や認知機能障害が残存しがちであることが明ら

かとなってきた。また、定型抗精神病薬とは異なる新たな副作用として、血糖上昇、体重増

加といった重大な有害事象の報告が相次いだ。したがって、統合失調症治療においては、陽

性症状のみならず、陰性症状および認知機能障害に対する幅広い有効性と既存薬にみられ

る副作用の乖離の実現が求められている。 

このような背景から大日本製薬株式会社（現：大日本住友製薬株式会社）では 1980 年代

初めより、以下の特性を有する化合物の創製を目標として新規抗精神病薬の開発を計画し、

スクリーニングを開始した。 

(1) ドパミン D2 受容体拮抗作用とともにセロトニン 5-HT2A 受容体拮抗作用を有する 

(2) ハロペリドールと同様に強い抗精神病作用を有する 

(3) 錐体外路系副作用の発現が少ない行動薬理学的特性を有する 
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その結果、候補化合物の中から、他の抗精神病薬に比べて錐体外路症状の発現が少なく他

に重大な副作用のない新規化合物として、シクロオクタピリジン骨格を有する blonanserin

を見出した。本剤はドパミン D2 および D3 受容体への高親和性に加えてセロトニン 5-HT2A

受容体にも高い親和性を有する一方、過鎮静、血圧低下、体重増加および血糖上昇などの副

作用に関連するアドレナリン α1、セロトニン 5-HT2c、ヒスタミン H1、およびムスカリン

M1/3 受容体への親和性は低いという薬理学的特徴を有する。これらの機序から、統合失調症

の陽性症状のみならず陰性症状に対しても薬効を示し、錐体外路症状、過鎮静、血圧低下等

の副作用の発現が少ないことが期待された。その後、統合失調症を対象とした各種臨床試験

にて効果および安全性が実証され、2008 年 1 月に国内で統合失調症を効能・効果として承

認・上市された。 

既存の SDA はドパミン D2 受容体親和性に対してセロトニン 5-HT2A 受容体親和性が約

十倍から数十倍高いが、blonanserin はセロトニン 5-HT2A 受容体親和性よりもドパミン D2

受容体親和性の方が高く、定型抗精神病薬の代表である haloperidol のドパミン D2 受容体

親和性よりも高い [4]。このような受容体結合プロファイルでありながら、臨床試験結果で

は haloperidol よりも錐体外路系副作用の発現が少なく、SDA の代表である risperidone と

の比較においてもドパミン D2 受容体拮抗作用に起因する副作用である高プロラクチン血症

の発現が少なかった [4]。この臨床アウトプットはドパミン D2 受容体親和性およびセロトニ

ン 5-HT2A 受容体親和性だけで十分に説明できるものではなく、また上記の副作用関連受容

体への親和性が低いことでも説明できない。また、blonanserin 上市後も本剤の臨床上の有

用性を明らかにするために種々の非臨床研究を継続した結果、げっ歯類において認知機能

障害改善作用を示唆する結果が得られ [5]、統合失調症患者において risperidone 投与群に比

べて blonanserin 投与群で認知機能評価スコアが良好であるとの報告もなされた [6]。これら

の結果は、認知機能を障害するオフターゲット受容体（アドレナリン α1、ヒスタミン H1、

およびムスカリンM1受容体）への親和性が低いことだけで十分に説明できるものではなく、

臨床におけるドパミン D2 受容体拮抗作用に起因する副作用発現率の低さと同様に、別の受

容体結合特性が関与しているものと推察された。 

ドパミン D2 受容体と同様に blonanserin が強い親和性を示すドパミン D3 受容体は、種々

の非臨床研究結果から錐体外路症状の軽減や認知機能の改善に寄与する可能性が示唆され

ている [7] [8] [9]。一方、臨床で使用可能な選択的ドパミン D3 受容体リガンドが現状存在しな

いために臨床効果の検証が進んでおらず、抗精神病薬の臨床薬効におけるドパミン D3 受容

体の寄与は明らかになっていない。しかしながら、これまでのドパミン D3 受容体に関する

種々の非臨床研究報告から、blonanserin の臨床・非臨床において見出された薬理学的特性

にはドパミン D3 受容体親和性が寄与していると考え、本研究にて in vitro 試験系および in 

vivo 試験系を用いて検証することとした。さらに、これまでのげっ歯類を用いた非臨床研究

結果を踏まえ、統合失調症の治療において重要な因子である認知機能への作用について、よ

りヒトと脳構造が近い霊長類を用いて検証し、blonanserin の臨床における有用性を考察し
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た。 

 

 

 

 

 

 

 

Figure.1 Chemical structure of blonanserin 

 

 

Figure. 2 Blonanserin の作用機序 
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第1章 Blonanserin の受容体結合特性 

 

統合失調症の薬物療法に用いられる抗精神病薬の主たる薬理作用はドパミン D2 受容体拮

抗作用およびセロトニン 5-HT2A 受容体拮抗作用の２つであり、ドパミン D2 受容体拮抗作

用が統合失調症の陽性症状改善に寄与する一方で、セロトニン 5-HT2A 受容体拮抗作用は陰

性症状の改善および錐体外路系副作用リスクの低減に関与すると考えられている [10] [11]。近

年、これら２つのキーとなる受容体への作用に加えて、統合失調症治療の有望なターゲット

として、ドパミン D3 受容体が注目されつつある [7] [8]。実際、選択的ドパミン D3 受容体拮

抗薬やドパミン D3 受容体ノックアウトマウスを用いた非臨床研究により、ドパミン D3 受

容体拮抗作用は認知機能障害や陰性症状の改善、錐体外路系副作用の軽減など、種々の有益

な作用の発現に関与することが明らかにされている [7] [8] [9]。 

 多くの定型および非定型抗精神病薬は in vitro 試験系ではドパミン D3 受容体親和性を示

す。しかし、いくつかの文献報告では haloperidol, aripiprazole, clozapine, olanzapine およ

び risperidone について、ラット in vivo または ex vivo 試験系ではドパミン D3 受容体占拠

率が極めて低いか、もしくは全く占拠しないことが明らかにされている [12] [13] [14] [15]。さら

に、ヒトにおける positron-emission-tomography (PET)研究により clozapine, olanzapine お

よび risperidone は統合失調症患者脳においてドパミン D3 受容体を占拠していないことが

明らかにされた [16] [17]。これらの結果に加え、これまで臨床使用可能な選択的ドパミン D3

受容体拮抗薬が存在しなかったために、ドパミン D3 受容体拮抗作用と抗精神病薬の臨床効

果の関連性を検証するのは困難であった。 

 Blonanserin はドパミン D2、D3 受容体およびセロトニン 5-HT2A 受容体に高い選択性を

有する非定型抗精神病薬である [18]。他の多くの抗精神病薬と異なり [19]、blonanserin の in 

vitro ドパミン D2 受容体結合親和性（Ki=0.284 nM）は 5-HT2A 受容体結合親和性(Ki=0.64 

nM)よりもわずかに高い [18] 。しかしながら、種々の動物実験結果から blonanserin はカタ

レプシー症状（錐体外路系副作用による強硬症状：受動的に取らされた姿勢を固辞する）惹

起のリスクが低い、前頭前皮質のドパミン神経伝達を促進する、げっ歯類を用いた陰性症状

や統合失調症の認知機能障害モデルで有効性を示すなどの”非定型性“を示すことが確認さ

れている [5] [20] [21] [22] [23]。さらに、統合失調症患者における臨床試験のメタ解析結果から、

blonanserin は haloperidol に比べて陰性症状に高い有効性を示し、アカシジア（錐体外路系

副作用による静座不能症状）発症リスクが低いことが明らかとなった [24]。 

 Blonanserin の有するドパミン D3 受容体拮抗作用がその有効性および忍容性の少なくと

も一部には寄与していると考え、本研究では in vitro および in vivo 試験系にて blonanserin

とその他の非定型抗精神病薬におけるドパミン D3 受容体結合特性を比較検討した。 

 

１． 実験材料と実験方法 

本章における動物を用いた試験は、すべて大日本住友製薬株式会社 研究本部動物実験委
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員会（ならびに実験委託先企業における委員会）による承認を受け、実験動物取扱ガイドラ

インに従って実施した。 

 

1-1 使用動物 

雄性 Sprague-Dawley ラット(日本エスエルシー)および RccHanTM: WIST ラット（日本医

科学動物資材研究所）を用いた。動物は、紙性床敷きを敷き詰めたプラスチック製のケージ

に 2-4 匹ずつ収容され、照明（12 時間間隔の明暗サイクル）、室温および湿度を自動管理さ

れた動物室にて飼育された。動物は、エサ（CE-2, 日本クレア）および水を自由に摂取でき

るようにした。入荷後、7 日以上の馴化期間をおき、その後実験に用いた。 

 

1-2 使用薬物 

試験に用いた薬物のうち、重要な化合物については以下に示す供給元より入手した。 

Blonanserin（大日本住友製薬（株）化学研究所にて合成）、aripiprazole、olanzapine および

risperidone（和光純薬工業）、SB-277011-A hydrochloride hydrate (Sigma-Aldrich)および

[3H](+)-PHNO (30-60 Ci/mmol) (Moravek Biochemical)。その他の化合物は一般的な市販

品を購入した。 

被験物質は、dimethylsulfoxide（DMSO）に溶解して希釈した(終濃度 0.5％)。 

 

1-3 In vitro 受容体結合試験 

In vitro 受容体結合試験によるヒトドパミン D3 受容体に対する結合親和性検討は積水メ

ディカル株式会社（茨城）に委託して実施した。 

参考文献 [18]に記載の定法に従い、以下のように実施した。 

クローン化ヒトドパミン D3 受容体を強制発現させたチャイニーズハムスター(CHO)由

来 K1 細胞膜標品を含有した緩衝液中で標識リガンド[3H]-Spiperone (PerkinElmer, Inc）と

ともに被験物質 DMSO 溶液を 60 分間 25℃にてインキュベーション後、フィルターでろ過

した。受容体に結合した標識リガンド量の変化を液体シンチレーションカウンターで測定

することにより、ドパミン D3 受容体に対する blonanserin の結合親和性を評価した。非特

異的結合量は 10μM (+)-Butaclamol hydrochloride (Sigma-Aldrich)存在下での標識リガン

ド結合量から算出した。全結合量から非特異的結合量を差し引いて求めた特異的結合量を

100%として被験物質の各濃度における阻害率を算出し、統計処理ソフトウェア SAS® 

System（SAS Institute Inc.）を用いての非線形最小 2 乗法により IC50 値を算出した。得ら

れた IC50 値から以下の式を用いて結合阻害定数（Ki）を求めた。 

Ki=IC50/(1+L/Kd) 

（L: アッセイで用いた標識リガンド最終濃度 Kd: 解離定数） 
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1-4 In vitro GTPγS 結合試験 

In vitro GTPγS 結合試験を用いたドパミン D2L および D3 受容体機能性評価は Eurofins 

Panlabs Taiwan, LTD (台湾)に委託し、以下に示す定法 [25] [26]を用いて実施した。 

クローン化ヒトドパミン D2L 受容体または D3 受容体を強制発現させたチャイニーズハム

スター(CHO)由来 K1 細胞膜標品を被験物質 DMSO 溶液およびグアノシン二リン酸（GDP, 

D2L: 10μM、D3: 1μM）と共に modified HEPES 緩衝液(pH 7.4)中で 20 分間プレインキュ

ベーションし、SPA シンチレーションビーズを添加のうえ 30℃で 60 分間インキュベーシ

ョンした。続いて 0.3 nM [35S]GTPγS を添加してさらにインキュベーションした（D2L:15

分、D3:30 分）。Blonanserin のアゴニスト活性は 10μM にて評価し、ドパミン（D2L:10μ

M、D3:0.3μM）によるアゴニスト作用に対するアンタゴニスト活性は 0.03 nM-10μM に

て評価した。Blonanserin のアンタゴニスト作用における KB 値は Cheng-Prusoff の計算式

KB = Blonanserin の IC50 /(1 + (ドパミン濃度/ドパミンの EC50 )) を用いて計算した。 

 

Figure. 1 In vitro GTPγS 結合試験 

 

1-5 In vivo ドパミン D2 および D3 受容体占拠率評価 

ラット脳内におけるドパミン D2 および D3 受容体占拠率評価は、株式会社新日本科学（和

歌山）に委託し、参考文献 [15] [27]に記載の方法を一部改変して以下のように実施した。 

ラットに被験物質投与液または溶媒を経口投与して飼育ケージに戻し、60 分後にドパミ

ン D2 および D3 受容体の放射性トレーサーである[3H](+)-PHNO 0.3 nmol/kg を静脈内投

与した。放射性トレーサー投与 60 分後に断頭にて脳を採取し、氷冷生理食塩水中で冷却し

た。ドパミン D2 および D3 受容体結合量の算出用に氷冷脳から線条体および小脳 L9/10 領

域を分取し、溶媒投与群からリファレンス部位として小脳のうちドパミン D2 および D3 受

容体発現量の多い L9/10 領域を除いた残りの組織を分取した。分取した組織を秤量後、シ

ンチレーションバイアルにうつし Soluen-350(PerkinElmer, Inc.) 1.5 mL を添加して溶解さ

せた。さらに、30%過酸化水素水 0.5 mL および isopropanol 0.5 mL を添加して脱色のう

え、液体シンチレーションカクテル（Hionic Fluor, PerkinElmer）を添加して液体シンチレ

ーションカウンター(TRI-CARB 3100TR, PerkinElmer)にて放射活性を測定した。 

測定時の放射活性は壊変率/mg (3H disintegration per minute per mg of tissue: dpm/mg)

で表され、特定的結合量と非特異的結合量の比を示す特異的結合比(specific binding ratio: 

SBR)を以下の式により算出した。 
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(興味領域の DPM/mg-リファレンス領域の DPM/mg)/リファレンス領域の DPM/mg 

被験物質の各受容体に対する結合阻害率は次式より算出した。 

結合阻害率(%)=[(溶媒投与群の SBR)-(被験物質投与群の SBR)]/(溶媒投与群の SBR)×

100 

 

Figure. 2 In vivo ドパミン D2 および D3 受容体占拠率評価(タイムコース) 

 

1-6 ラット methamphetamine 誘発運動量過多モデル 

ラットにおける抗精神病作用用量を明らかにするため、methamphetamine 誘発運動量過

多モデルにおける運動量過多抑制作用の ED50 値を算出した。運動量測定は参考文献 [28]に

記載の方法を準じて以下の通り実施した。 

ラットに被験物質または溶媒を経口投与し、６０分後に methamphetamine (1 mg/kg)を

腹腔内投与して個別に透明プラスチックケージ（幅 220 mm、深さ 380 mm、高さ 205 mm）

に移した。Methamphetamine 投与 10 分後に運動量測定装置(Supermex: 室町機械株式会

社)にて 80 分間運動量を測定した。各個体における methamphetamine 誘発運動量過多抑制

率は以下の式を用いて算出した。 

抑制率(%)＝(A-B)/A×100 

（A: 溶媒投与群における全運動量、B: 各個体における全運動量） 

 

 

Figure. 3 ラット methamphetamine 誘発運動量過多モデル (タイムコース) 

 

1-7 データ解析 

ラット脳内におけるドパミン D2および D3受容体占拠率評価における ED50値および 95%

信頼区間は Stat Precrinica ソフトウェアパッケージ(Takumi Information Technology Inc.)

を用いてフィーラー法にて算出した。実験毎の各投与群における全運動量は Stat Precrinica

を用いてパラメトリックダネット多重検定にて比較した。Methamphetamine 誘発運動量過

多抑制における ED50 値および 95%信頼区間は SAS Enterpraise Guide (SAS Insttitute Inc.)
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のロジスティック回帰モデルに従い非線形回帰分析にて算出した。被験物質のラットでの

抗精神病作用用量（methamphetamine 誘発運動量過多モデルにおける ED50）における D2

および D3 受容体占拠率はフィラー法を用いて占拠率-用量相関より算出した。 

 

２． 結果 

 

2-1 In vitro 受容体結合試験 

Blonanserin およびその他の抗精神病薬の受容体結合親和性評価の結果を Table. 1 に示し

た。 

いずれの薬剤も[3H]spiperone のヒトドパミン D3 受容体に対する結合を阻害した。評価

した 4 剤のヒトドパミン D3 受容体に対する結合阻害活性は以下の順で強かった： 

blonanserin (Ki=0.2777±0.008 nM) > aripiprazole (Ki=3.98±0.50 nM) > risperidone 

(Ki=7.50±0.41nM) > olanzapine (Ki=74.2±5.02 nM) 

 

2-2 In vitro GTPγS 結合試験 

Blonanserin はドパミン D2L および D3 受容体に対するドパミンによる[35S]GTPγS 結合

を阻害し、その KB 値はそれぞれ D2L : 0.0132±0.0004 nM、D3 : 0.0273±0.0014 nM であっ

た。一方、blonanserin 10μM においてヒトドパミン D2L および D3 受容体発現膜標品に対

する[35S]GTPγS 結合の増加は認められなかった。（データ記載は割愛） 

 

Table 1. Binding affinity of atypical antipsychotics 

Comppounds Binding affinity for human recombinant receptor (Ki, nM) 

Dopamine D2L
a Dopamine D3 Serotonin 5-HT2A

a 

Blonanserin 0.284 ± 0.068 0.277 ± 0.008 0.640 ± 0.018 

Risperidone 4.19 ± 0.25 7.50 ± 0.41 0.227 ± 0.026 

Olanzapine 35.4 ± 4.3 74.2 ± 5.02 0.787 ± 0.023 

Aripiprazole 0.988 ± 0.103 3.98 ± 0.50 6.3 ± 0.64 

 
Data were expressed as mean ± SEM (n=3). The following radioligands were used: 
[3H]-spiperone (0.44 nM) for D2L receptors, [3H]-spiperone (1.1 nM) for D3 receptors 
and [3H]-ketanserin (0.42 nM) for 5-HT2A receptors. 
a These data were previously reported. [18] 

 

2-3 In vivo ドパミン D2 および D3 受容体占拠率評価 

In vivo ドパミン D2 および D3 受容体占拠率評価は 2 つの実験にわけて実施した。[3H](+)-

PHNO 投与 60 分後、溶媒投与群(n=2)の採取組織における全放射活性はそれぞれ 48.56±

2.22 および 44.39±3.02 DPM/mg（線条体）、43.21±4.33 および 42.86±2.44 DPM/mg (小

脳 L9/10 領域)、9.97±0.33 および 9.57±0.24 DPM/mg (L9/10 領域を除いた小脳)であっ
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た。 

被験物質のドパミン D2 および D3 受容体占拠率はそれぞれ線条体（D2 受容体の高発現領

域）および小脳 L9/10 領域（D3 受容体高発現領域）の放射活性から算出した。ドパミン D3

受容体選択的拮抗薬 SB-277011-A (10mg/kg, p.o.)は小脳 L9/10 領域における[3H](+)-

PHNO 結合は阻害したが、線条体では阻害しなかった(Fig. 4E)。その他の被験物質はいず

れも線条体における[3H](+)-PHNO 結合を阻害し、その ED50 値は以下の通りであった。

Blonanserin: 0.081 mg/kg (p.o.) 、 risperidone: 0.35 mg/kg(p.o.) 、 olanzapine: 1.55 

mg/kg(p.o.)、aripiprazole: 4.99 mg/kg(p.o.)。小脳 L9/10 領域においては、blonanserin 

(ED50=0.28 mg/kg, p.o.)および risperidone (ED50=3.07 mg/kg, p.o.)は[3H](+)-PHNO 結合

を阻害したが(Fig. 4A および B)、olanzapine および aripiprazole は 30 mg/kg (p.o.)におい

ても[3H](+)-PHNO 結合の阻害率が 50%以下であった（Fig. 4C および D）。ドパミン D3

受容体高発現領域と D2 受容体高発現領域の ED50 値比を比較すると、評価した抗精神病薬

4 剤の中では blonanserin が最も高かった（0.29 倍、Table. 2）。 
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Figure 4. In vivo D2 and D3 receptor occupancy of antipsychotics in rats  

 
(A)Blonanserin, (B)risperidone, (c)olanzapine, (D)aripiprazole or (D)SB-277011-A was orally administered 
60 min before injection, inhibition of [3H]-(+)-PHNO binding was evaluated in D2 receptor-rich region 
(striatum) and D3 receptor-rich region (cerebellum L9/10). Values correspond to the mean±S.E.M. (n=4). 
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Table 2. D2 and D3 receptor occupancy of antipsychotic in rats 

Compounds ED50 (95% confidence limits) ED50 ratio D3 vs. D2 (fold) 

D2 receptor-rich region D3 receptor-rich region 

Blonanserin 0.081 mg/kg p.o. (0.068-0.097) 0.28 mg/kg p.o. (0.18-0.44) 0.29 

Risperidone 0.35 mg/kg p.o. (0.24-0.51) 3.07 mg/kg p.o. (1.79-5.90) 0.11 

Olanzapine 1.55 mg/kg p.o. (1.08-2.14) N.D. N.D. 

Aripiprazole 4.99 mg/kg p.o. (3.42-7.26) N.D. N.D. 

 

 

 

 

N.D., Not determined (these compounds showed less than 50% occupanccy at the highest dose). 
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2-4 ラット methamphetamine 誘発運動量過多モデルでの ED50 値におけるドパミン

D2 および D3 受容体占拠率の推定 

評価した抗精神病薬 4 剤はいずれもラットにおける methamphetamine 誘発運動量過多

を抑制した。Blonanserin（0.3, 1, 3 mg/kg, p.o.）、risperidone (1, 3 mg/kg, po.)、olanzapine 

(3,10 mg/kg, p.o.)および aripiprazole (10, 30 mg/kg, p.o.)では有意な運動量過多抑制作用を

示した (Fig. 5A-D)。本試験における各剤の ED50 値を Table. 3 に示した。評価した４剤の

中では、blonanserin の ED50 値が最も低く(0.66 mg/kg, p.o.)、risperidone (0.72 mg/kg, p.o.)

とは僅差であったが olanzapine (3.56mg/kg)および aripiprazole (8.35mg/kg, p.o.)よりもそ

れぞれ 5 倍および 12 倍以上低かった。 

いずれの剤も高いドパミン D2 受容体占拠率を示したが (blonaserin: 91.5%, risperidone: 

75.9%, olanzapine: 80.9%, aripiprazole: 62.0%, Table. 3)、methamphetamine 誘発運動量過

多抑制作用の ED50 値において高い D3 受容体占拠率を示したのは blonanserin のみであっ

た (76.8%, Table. 3)。Risperidone の methamphetamine 誘発運動量過多抑制作用の ED50

値における D3 受容体推定占拠率は低く(20.2%, Table. 3)、olanzapine および aripiprazole で

は in vivo 受容体占拠率評価における最高用量においても占拠率 50%以下であったために

methamphetamine 誘発運動量過多抑制作用の ED50 値における D3 受容体推定占拠率は算出

できなかった。 
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Figure 5. Effects of antipschotics on methamphetamine-induced locomotor hyperactivity in rats 

(A) Blonanserin, (B) risperidone, (C) olanzapine or (D) aripiprazole was orally administered 60 min before 
injection of methamphetamine (1 mg/kg i.p.). Locomotor activity was measured for 80 min starting 10 min 
after methamphetamine injection. Values correspond to the mean ± S.E.M. (n=6). *P < 0.05, **P < 0.01 vs. 
vehicle/methamphetamine-treated groups (Dunnett test). 

 

Table 3. Estimated D2 and D3 receptor occupancy at effective antipsychotic doses in rats 

Compounds Effective antipsychotic dosesa 

(95% confidence limits) 

Estimated D2 and D3 receptor occupancy at 

effective antipsychotic doses 

Dopamine D2 Dopamine D3 

Blonanserin 0.66 mg/kg p.o. (0.49-0.89) 91.5% 76.8% 

Risperidone 0.72 mg/kg p.o. (0.52-0.99) 75.9% 20.2% 

Olanzapine 3.56 mg/kg p.o. (2.65-4.77) 80.9% N.D. 

Aripiprazole 8.35 mg/kg p.o. (5.36-13.03) 62.0% N.D. 

 

 

 

3. 考察 

本結果から、ラットにおける抗精神病様作用用量でのドパミン D3 受容体推定占拠率は評

N.D., Not determined (these compounds showed less than 50% occupancy at the highest doses). 
a: Effective antipsychotic doses were defined as ED50 values for inhibition of methamphetamine-induced locomotor 
hyperactivity in rats (n=6). 
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価に用いた抗精神病薬 4 剤の中では blonanserin が最も高かった(76.8%)のに対して、

risperidone、olanzapine および aripiprazole は過去に報告された通り [12] [13] [14] [15]ドパミン

D2 受容体占拠が優勢であった。 

 In vitro 受容体結合親和性評価において、評価に用いた 4 剤の中で blonanserin が最も高

いドパミン D3 受容体結合親和性を示した(Ki=0.277 nM)。In vitro 受容体結合試験は、使用

する実験材料および実験条件（発現細胞種、使用膜標品の受容体発現量、放射性リガンド添

加量、反応時間など）によって Ki 値が２～３倍程度異なることを考慮すると、本研究で得

られた Ki 値は過去の文献報告における Ki 値(0.494 nM)と同程度であると考えられた [29]。

内因性リガンドであるドパミンはドパミン D3 受容体に対して D1 および D2 受容体よりも

70 倍親和性が高い [30] [31]。したがって、薬剤が生体内でドパミン D3 受容体を介した作用を

発揮するには、ドパミンと競合するために強い結合親和性が必要とされる。さらに、ヒトに

おける PET 研究では、抗精神病薬の臨床用量はドパミン D2 受容体占拠率に基づいている

ことが示されている [10]。したがって、受容体結合特性によって各々の受容体の生理機能に

基づく臨床作用を発現するためには、ドパミン D2 受容体親和性に比べて各受容体への親和

性がどの程度強いかが重要である。Blonanserin のドパミン D3 受容体に対する Ki 値をこれ

までに報告された D2L 受容体に対する Ki 値(Table 1) [18]と比較すると、ドパミン D2 受容体

および D3 受容体に対して同程度の結合親和性を示している。さらに、本試験での GTPγS 

結合試験の結果から blonanserin は同じ用量範囲でドパミン D2L 受容体および D3 受容体に

対して強い拮抗作用を示すことが示唆された。 

 本試験では、参考文献をもとに[3H]-(+)-PHNO を用いたラットドパミン D2 および D3 受

容体占拠率の新たな測定方法 [15] [27]を用いて、小脳 L9/L10 領域および線条体におけるドパ

ミン D3 受容体選択的拮抗薬 SB-277011-A の受容体占拠を確認した。SB-277011-A は小脳

L9/L10 領域における[3H]-(+)-PHNO 結合を阻害した一方で、本試験で評価に用いた抗精

神病薬がいずれも[3H]-(+)-PHNO 結合を強く阻害した線条体では結合阻害を示さなかっ

た。この結果から、今回用いた測定方法によりドパミン D2 受容体占拠と D3 受容体占拠を

鑑別できることが示唆された。 

 本試験での受容体占拠率評価における各剤の評価用量は、げっ歯類を用いた抗精神病作

用評価モデルとして最も汎用されている methamphetamine 誘発運動量過多モデルでの有

効用量に基づいて決定した。評価に用いた抗精神病薬 4 剤の中では blonanserin が最も高い

ドパミン D3 受容体占拠率を示し、さらに抗精神病作用用量(blonanserin ED50=0.66 mg/kg)

でのドパミン D3 受容体占拠率も最も高かった。一方、risperidone、olanzapine および

aripiprazole では抗精神病作用用量におけるドパミン D3 受容体占拠率は極めて低いか、も

しくはほぼ占拠していなかった。これらの結果から、blonanserin は生体内において高いド

パミン D3 受容体占拠率を示すというユニークな特徴を有することが示された。 

 これまでの文献報告から、動物実験によりドパミン D3 受容体結合能は in vitro 試験系 

と in vivo 試験系で異なることが示されている [12] [13] [15]。なぜ in vitro と in vivo で差異が生
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じるかは明らかになっていないが、多くの定型および非定型抗精神病薬は in vitro 試験系で

はドパミン D3 受容体結合能を示すのに対して、ラットでは抗精神病作用用量においてドパ

ミン D3 受容体占拠率は極めて低いか、ほぼ占拠しないことが確認されている。さらに、PET

研究により、risperidone、olanzapine および clozapine は統合失調症患者において脳内ドパ

ミン D3 受容体を占拠していないことが報告されている [16] [17]。したがって、ラット脳にお

ける in vivo ドパミン D3 受容体占拠率評価の結果はヒト脳におけるドパミン D3 受容体占拠

率に相関すると考えられる。実際、ドパミン D2/3 受容体部分作動薬 cariprazine はラット脳

においてドパミン D2 受容体および D3 受容体を占拠することが確認され、さらに統合失調

症患者においてもドパミン D2 受容体、D3 受容体ともに高い占拠率を示すことが報告されて

いる [14]。しかしながら、ヒヒを用いた PET 研究では clozapine および haloperidol がドパミ

ン D3 受容体を占拠することが報告されており、げっ歯類およびヒトでの PET 研究と相反

する結果となっている [32]。このような差異は、麻酔や測定時間、データ解析法などの実験

方法の違いによって生じる可能性もあると考えられる。本研究結果では、抗精神病作用用量

において blonanserin が最も高いドパミン D3 受容体占拠率を示したことから、ヒトにおい

てドパミン D3 受容体を占拠することが予想され、ごく最近実際に blonanserin がヒトでも

臨床用量範囲内でドパミン D3 受容体を占拠していることが報告された [33]。これらの結果

から、blonasnerin は臨床用量範囲内でヒト脳内で十分なドパミン D3 受容体占拠を示すと

いう他剤にはない特長を有することが明らかとなった。 

これまでの非臨床研究により、ドパミン D3 受容体拮抗作用は認知機能障害や陰性症状、

錐体外路症状改善に有用であることが示唆されている [7] [8] [9]。肥田らは、blonanserin によ

る前頭前皮質におけるドパミン遊離促進作用や視覚認知記憶に対する改善作用はドパミン

D3 受容体作動薬 7-OH-DPAT の併用によって消失することから、blonanserin はドパミン

D3 受容体拮抗作用を介して認知機能改善作用を発揮することを示唆している [34]。本研究で

実施した GTPγS 結合試験の結果から blonanserin は強いドパミン D3 受容体拮抗作用を示

すことが明らかとなった。したがって、ドパミン D3 受容体拮抗作用は blonanserin の有効

性および安全性の少なくとも一部には寄与していると推察される。興味深いことに、オープ

ンラベル試験で blonanserin は統合失調症患者において前頭前皮質機能に関わる認知機能

（言語流暢性および実行機能）を改善したことが報告されている [6]。Blonanserin の認知機

能に対する臨床効果はまだ明確にされていないが、ドパミン D3 受容体拮抗作用を介して認

知機能に対しても何らかのベネフィットをもたらす可能性があると考えられる。 
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第２章 Blonanserin の認知機能に対する作用 

 

 統合失調症では、陽性症状・陰性症状以外に広範な認知機能の障害が認められ、統合失調

症患者の機能的転帰に深く関与している [35]。しかしながら、既存の抗精神病薬の認知機能

障害に対する作用は限定的であり、患者の生活の質(Quality of life; QOL)向上や社会復帰の

妨げとなっている [36]。そのため、統合失調症における認知機能障害を改善しうる優れた化

合物を探索すべく、これまでに数多くの努力がなされてきた [37]。セロトニン 5-HT1A 受容体

は、近年統合失調症における認知機能障害改善作用発現の有望なターゲットとして注目さ

れている [11] [38] [39]。実際、住吉らは、抗不安薬として日本および中国で承認取得している

セロトニン 5-HT1A 受容体作動薬 tandospirone と定型抗精神病薬の併用投与により、統合

失調症患者の言語学習と実行機能が改善したことを報告している [40] [41]。これらの報告は小

規模オープンラベル試験での結果であるため、tandospirone の認知機能に対する作用はト

ランスレーショナル研究により非臨床でさらに詳細に検証する価値があると考えられる。

堀口とメルツァーらのグループは、ラット新奇物体認識試験において N-methyl-p-aspartate 

(NMDA)受容体の非競合的拮抗薬 phencyclidine の亜慢性投与による認知機能障害が

tandospirone により改善されたことを報告している [42]。しかしながら、我々の知る限りで

は tandospirone の認知機能に対する作用を非ヒト霊長類で検証した報告はない。 

 抗精神病薬は統合失調症における陽性症状のコントロールを目的として用いられるため、

認知機能増強剤の臨床効果確認は抗精神病薬投薬で症状が安定している患者で行う必要が

ある [43]。既存の抗精神病薬はドパミン、セロトニン、ノルアドレナリン、ヒスタミン、お

よびムスカリンなどの各受容体に対して異なる結合特性を有しているため [11]、それぞれ認

知機能に対する作用が異なることが非ヒト霊長類およびげっ歯類で確認されている [44] [45] 

[46]。したがって、臨床において認知機能改善を目的として tandospirone と最適な抗精神病

薬を組み合わせるためには、tandospirone と各種抗精神病薬の併用効果を検証するトラン

スレーショナル研究が必要であると考えられる。 

 我々のグループはこれまでに、認知機能に対する作用を評価するための非臨床行動薬理

評価系としてコモンマーモセットを用いた Object retrieval with detour (ORD) 試験を実施

してきた [46] [47]。ORD 試験は、前頭前皮質に依存する認知機能のひとつである実行機能の

うち注意・衝動性制御を評価する行動薬理試験である [48] [49]。本研究では、この ORD 試験

を用いて、マーモセットにおける tandospirone 単独投与および抗精神病薬（blonanserin, 

risperidone, haloperidol）との併用投与による実行機能への作用を評価した。さらに、5-HT1A

受容体活性によって皮質におけるドパミン遊離が促進され、認知機能が増強されるという

仮説に基づき、実行機能におけるドパミン D1 受容体活性化の関与についても検証を行った。 
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1. 実験材料と実験方法 

本章における動物を用いた試験は、すべて大日本住友製薬株式会社 研究本部動物実験委

員会による承認を受け、実験動物取扱ガイドラインに従って実施した。 

 

1-1 使用動物 

雄 性 16 匹 (300-400 g)お よ び雌 性 24 匹 (277-453 g)の 成体 コモ ン マー モ セッ ト

(C.jaccchus)を用いた。動物は、照明（12 時間間隔の明暗サイクル）、室温および湿度を自

動管理された動物室にて個別飼育した。水は自由摂取とし、一日 1 回(朝)に給餌(CMS-1M, 

日本クレア)した。ただし、行動薬試験を実施する日は 15-18 時に試験実施し、給餌は試験

実施後とした。一部の個体は同じ被験物質の評価に繰り返し使用した。 

 

1-2 使用薬物 

試験に用いた薬物のうち、重要な化合物については以下に示す供給元より入手した。 

Tandospirone、blonanserin、risperidone および haloperidol（大日本住友製薬（株）化学

研究所にて合成）、SKF-81297 hydrobromide (Tocris Bioscience)。 

被験物質は 0.5%メチルセルロース水溶液に懸濁して経口投与した。参考文献 [46] [50]に基

づき、被験物質の投与用量を以下の通りとした(tandospirone : 10, 20, 40 mg/kg、blonaserin : 

0.1, 0.3 mg/kg、risperidone : 0.1, 0.3 mg/kg、haloperido l: 0.1, 0.3 mg/kg)。 

 

1-3 Object retrieval with detour (ORD) 試験 

ORD 試験は参考文献に記載の方法に準じて実施した [46] [51]。１面のみ開いている透明な

アクリルボックス(4cm×4cm×4cm)内に報酬（約 0.5cm3 のケーキ片）を置き、それを獲得

できるようにマーモセットを訓練した。アクリルボックス開口面の中心や端、開口部から最

も離れたボックス深部など、ボックス内で報酬を置く場所を複数パターンの試行を訓練し

た。試行の際は動物の飼育ケージ正面に提示し、開口部の向きも正面、左向き、右向きの 3

パターンで訓練した。Easy trial では、報酬を開口部近くに置き、開口部を左または右に向

けて提示するか、開口部から離れたアクリルボックス深部に置いて開口部をケージ正面に

向けて提示した。この試行では動物はボックスに手を伸ばすだけで容易に報酬を獲得でき

る。Difficult trial では、報酬をアクリルボックス深部に置いて開口部をマーモセットに対し

て左または右に向けて提示するため、報酬を獲得するには動物はボックス外周を迂回して

開口部から手をいれる必要がある。提示の順序は参考文献 [51]記載の方法に準じ、試行は 5-

10 秒間のインターバルをおいて実施した。試験試行の際、カットオフタイムの 30 秒以内に

動物がボックスのいずれの面にも触れずに報酬を獲得できた場合を“correct”と判定し、30

秒以内に報酬を獲得できなかった場合は”omission”と判定した。最低 1 回でも omission と

判定された個体のデータは、本結果の解析から除外した。試行時における嗅覚の影響をなく

すため、アクリルボックスは試行毎に 70%エタノールで清拭した。各個体につき週に 2-3
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日、一日当たり試験試行 1 回を行った。4 試行連続して difficult task で 4 回以上 correct と

判定されるようになった個体は、本試験系における成績が安定したとして訓練を終了し、被

験物質の評価に用いた。drug-free での試行における easy trial 9 回および difficult trial 8 回

の成績と被験物質投薬後の試行における成績を以下の式を用いて比較した。 

正答変化値=Ndrug-treated-Ndrug-free （Ndrug-treated: 投薬試行における正答数、Ndrug-free : drug-free

試行における正答数） 

Tandospirone、blonanserin、risperidone、haloperidol および溶媒は ORD 試験の 120 分

前、SKF-81297 および溶媒については ORD 試験の 60 分前にいずれも５ ｍL/kg の投与液

量にて経口投与した。本試験では完全なクロスオーバー方式ではなく、最低 5 日間の休薬

期間を設けて一部の個体を同一被験物質の評価や異なる被験物質の評価に繰り返し使用し

た。試験試行時の行動評価は盲検法にて実施した。 

 

Figure. 1 Object retrieval with detour (ORD) 試験 

 

1-4 統計解析 

データはすべて平均±標準誤差で示した。一部の個体は同一被験物質の異なる用量の評

価に繰り返し使用したため、群間の正答数比較は線形混合モデルで分析後、SAS Enterprise 

guide 4.3 (SAS Institute Inc.)を用いてダネット多重比較検定を実施した。Haloperidol 単独

投与群の評価では繰り返し使用した個体がいなかったため、正答数変化の比較は Stat 

Precrinica（Takumi informeation Technology）により Bonferroni 補正を用いて独立 t 検定

を行った。p 値＜0.05 となったものを統計的に有意であるとみなした。 
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２．結果 

 

2-1 ORD 試験における tandospirone の効果 

 投薬群に割り当てられた個体と drug-free 試行での各個体の成績を Table. 1 および 2 にま

とめた。Tandospirone 20-40 mg/kg は easy trial における正答数には影響しなかった(Table. 

3)。一方、difficult trial において tandospirone 20-40 mg/kg 投薬群では正答数が有意に増加

した(20mg/kg: df=13, t=3.09, P<0.0159; 40mg/kg: df=13, t=7.15, P<0.0001; Fig. 2A)。

Tandospirone 10mg/kg は正答数に影響しなかったため(データ掲載は省略)、difficult trial

における tandospirone の最小有効用量は 20 ㎎/㎏であった。Tandospirone20-40 ㎎/㎏投

薬群では、いずれの個体においても omission は認められなかった(Table. 3) 

 

2-2 ORD 試験における抗精神病薬 blonanserin、risperidone および haloperidol の効

果 

 Tandospirone と抗精神病薬各剤との併用効果を検討するため、まずは blonanserin、

risperidone および haloperidol の単独投与での効果を確認した。 

 その結果、blonaserin 0.1 mg/kg および 0.3 mg/kg は easy trial (Table 2)および difficult 

trial (Fig. 2B)双方において正答数に影響しなかった。Blonanserin 0.3 mg/kg 投与群では 5

匹中 1 匹で omission が認められたため(Table 2)、この個体から得られた結果はデータ解析

から除外した。 

 Risperidone 0.1 mg/kg および 0.3 mg/kg は easy trial においては正答数に影響しなかった

が(Table 3)、0.3 mg/kg 投与群では difficult trial での正答数が有意に減少した(df=12, t=-

2.78, P=0.031; Fig. 2C)。Risperidone 0.3 mg/kg 投与群では 12 匹中 3 匹で omission が認め

られたため(Table 3)、この個体から得られた結果はデータ解析から除外した。 

 Haloperodol 0.1 mg/kg および 0.3 mg/kg は easy trial では正答数に影響しなかったが

(Table 3)、0.3 mg/kg 投与群では difficult trial での正答数が有意に減少した(df=16, t=-4.16, 

P=0.0014; Fig. 2D)。Haloperidol 投与群では、いずれの個体にも omission は認められなか

った。(Table 3) 
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Table 1. Animal information. 

Treatment Number of animals Age (years old) Number of correct responce 

 Male Female Total Easy trial Difficult trial 

Tandospirone 7 8 15 4.13 ± 0.35 7.37 ± 0.19 4.87 ± 0.17 

Blonanserin 2 7 9 6.44 ± 0.63 6.94 ± 0.27 5.00 ± 0.26 

Risperidone 5 9 14 3.14 ± 0.39 7.07 ± 0.20 4.86 ± 0.13 

Haloperidol 9 17 26 5.88 ± 0.47 7.35 ± 0.24 4.77 ± 0.18 

Tandospirone + Blonanserin 11 16 27 5.04 ± 0.45 7.26 ± 0.18 4.32 ± 0.18 

Tandospirone + Risperidone 5 11 16 7.38 ± 0.41 6.84 ± 0.27 4.63 ± 0.34 

Tandospirone + Haloperidol 6 10 16 7.13 ± 0.38 6.79 ± 0.24 4.89 ± 0.23 

SKF-81297 5 12 17 6.76 ± 0.62 7.32 ± 0.19 4.73 ± 0.29 

 

 

 

 

 

 

  

Values are mean±S.E.M. 
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Table 2. Change in number of correct responses at the easy trials. 

Treatment Dose (mg/kg p.o.) Change in number of correct response 

Tandospirone 0 0.20 ± 0.44 

 20 0.60 ± 0.34 

 40 0.60 ± 0.37 

Blonanserin 0 0.00 ± 0.33 

 0.1 0.00 ± 0.41 

 0.3 0.25 ± 0.85 

Risperidone 0 0.10 ± 0.46 

 0.1 0.33 ± 0.50 

 0.3 -0.78 ± 0.81 

Haloperidol 0 0.09 ± 0.21 

 0.1 -0.63 ± 0.32 

 0.3 0.14 ± 0.40 

Vehicle + Vehicle 0 0.92 ± 0.40 

Tandospirone (20mg/kg) + 

Blonanserin 

0.1 -0.08 ± 0.42 

0.3 -0.08 ± 0.42 

Vehicle + Vehicle 0 0.50 ± 0.42 

Tandospirone (20mg/kg) + 

Risperidone 

0.1 0.14 ± 0.59 

0.3 0.25 ± 0.95 

Vehicle + vehicle 0 0.63 ± 0.32 

Tandospirone (20mg/kg) + 

Haloperidol 

0.1 0.14 ± 0.67 

0.3 1.00 ± 0.58 

SKF-81297 0 0.00 ± 0.33 

 0.3 -0.60 ± 0.68 

 1 0.00 ± 0.33 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Data represents mean±S.E.M. 
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2-3 ORD 試験における tandospirone と blonanserin、risperidone または haloperidol

との併用効果 

 ORD 試験での併用投与評価では tandospirone の最小有効用量(20 mg/kg p.o.)を用いた。

Tandospirone と blonanserin 0.1, 0.3 mg/kg の併用投与においても、easy trial では正答数に

影響しなかった(Table 2)。一方、difficult trial では blonanserin 0.1, 0.3 mg/kg 併用のいず

れ の 群 に お い て も 正 答 数 が 有 意 に 増 加 し た (0.1 mg/kg: 1.77 ± 0.17, df=10, t=6.84, 

P<0.0001; 0.3 mg/kg: 1.77±0.16, df=10, t=6.84, P<0.0001; Fig. 3A)。tandospirone と

blonanserin 0.3 mg/kg 併用投与群では 14 匹中 1 匹で omission が認められたため(Table 3)、

この個体から得られた結果はデータ解析から除外した。 

 Tandospirone と risperidone 0.1, 0.3 mg/kg の併用投与においても、easy trial では正答数

に影響しなかった(Table 2)。Tandospirone 20 mg/kg 単独投与では difficult trial で正答数

が増加したが(Fig. 2A)、risperidone 0.1, 0.3 mg/kg を併用した結果 difficult trial における正

答数増加は消失した(Fig. 3B)。Tandospirone と risperidone 0.1, 0.3 mg/kg 併用投与群では

それぞれ 8 匹中 1 匹(0.1 mg/kg)および 4 匹(0.3 ㎎/㎏)で omission が認められたため(Table 

3)、この個体から得られた結果はデータ解析から除外した。 

Tandospirone と haloperidol 0.1, 0.3 mg/kg の併用投与においても、easy trial では正答数

に影響しなかった(Table 2)。Tandospirone 20 mg/kg 単独投与では difficult trial で正答数

が増加したが(Fig. 2A)、haloperidol 0.1, 0.3 mg/kg を併用した結果 difficult trial における正

答数増加は消失し、haloperidol 0.3 ㎎/㎏との併用投与群ではわずかに正答数が減少した。

(0.75±0.25, df=6, t=-1.31, P=0.39; Fig. 3C)。Tandospirone と haloperidol 0.1, 0.3 mg/kg

併用投与群ではそれぞれ 8 匹中 1 匹(0.1 mg/kg)および 4 匹(0.3 ㎎/㎏)で omission が認め

られたため(Table 3)、この個体から得られた結果はデータ解析から除外した。 
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Figure 2. Effect of tandospirone, blonanserin, risperidone and haloperidol on the number of 

correct responses in the difficult trial of ORD task. 

 

 

 

 

 

  

Tandospirone (A), blonanserin(B), risperidone (C), haloperidol (D) or vehicle was orally administered 
120 min before the trial. *P<0.05 compared to the vehicle-treated group (linear mixed model followedby 
Dunnett test). # P<0.05 compared to the vehicle-treated group (unpaired t-tests with Bonferroni 
correction). Data represent the mean ± S.E.M. Numbers in the parentheses indicate the number of 
animals. 
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Figure 3. Effects of adjunctive treatment with tandospirone and blonanserin, risperidone or 

haloperidol on the number of correct responses in the difficult trial of ORD task. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tandospirone or vehicle was orally administered in combination with blonanserin (A), risperidone (B), haloperidol 
(C) or vehicle 120 min before the trial. *P < 0.05 comparedto the vehicle/vehicle-treated group (linear mixed model 
followed by Dunnett test). Data represent the mean ± SEM. Numbers in the parentheses indicate the number of 
animals. 
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Table 3. Animals showing Omission in ORD task. 

Treatment Dose (mg/kg p.o.) N of omitted animals / total N of animals 

Tandospirone 0 0/15 

 20 0/15 

 40 0/15 

Blonanserin 0 0/8 

 0.1 0/4 

 0.3 1/5 

Risperidone 0 0/10 

 0.1 0/9 

 0.3 3/12 

Haloperidol 0 0/11 

 0.1 0/8 

 0.3 0/7 

Vehicle + Vehicle 0 0/12 

Tandospirone (20mg/kg) 

+ Blonanserin 

0.1 0/13 

0.3 1/14 

Vehicle + Vehicle 0 0/8 

Tandospirone (20mg/kg) 

+ Risperidone 

0.1 1/8 

0.3 4/8 

Vehicle + vehicle 0 0/8 

Tandospirone (20mg/kg) 

+ Haloperidol 

0.1 1/8 

0.3 4/8 

SKF-81297 0 0/8 

 0.3 0/5 

 1 0/9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Omission was defined as not responding within cut-off time (30 s). N, number 
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2-4 ドパミン D1 受容体作動薬 SKF-81297 の効果 

 実行機能におけるドパミン D1 受容体活性化の関与を検討するため、ORD 試験にてドパ

ミン D1 受容体作動薬 SKF-81297 を評価した。SKF-81297 0.3-1 mg/kg は easy trial におけ

る正答数には影響しなかったが(Table 2)、difficult trial では 1 ㎎/㎏投与で有意に正答数を

増加させた(1.56±0.34, df=4, t=3.59, P=0.040; Fig. 4)。SKF-81297 投与群では、いずれの

個体においても omission は認められなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure. 4. Effect of the dopamine D1 receptor agonist SKF-81297 on the number of correct 

responses in the difficult trial of ORD task. 

 

 

 

 

3. 考察 

 本研究から、5-HT1A 受容体作動薬 tandospirone はマーモセット ORD 試験において注

意・実行機能を改善することが示された。これまでに、実行機能の評価系であるウィスコン

シンカード分類課題を用いた認知機能検査において tandospirone が統合失調症患者の実行

機能を改善することが報告されており [41]、本研究結果と一致している。さらに本研究の結

果では tandospirone と blonanserin の併用投与により difficult task での正答率が改善した

のに対して、tandospirone と risperidone または haloperidol との併用投与ではこのような

改善効果は認められなかった。これらの結果から、認知機能評価において tandospirone と

の併用効果を発現するには、どの抗精神病薬と組み合わせるかが重要であることが浮き彫

りにされた。 

 ORD 試験において評価した抗精神病薬 3 剤のいずれも高用量投与群で omission が認め

られており、これらの結果は抗精神病薬の沈静/運動障害作用が影響していると推察される。

SKF-81297 or vehicle was orally administered 60 min before the trial. *P < 0.05 compared to the vehicle-
treated group (linear mixed model followed by Dunnett test). Data represent the mean ± S.E.M. Numbers 
in the parentheses indicate the number of animals. 
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この仮説に基づき、データ解析の際に omission と判定された個体のデータは除外した。し

かしながら、easy trial においてはいずれの薬剤投与群においても omission が認められなか

ったのは特筆すべき点であり、薬剤投与群における difficult trial での正答数変化は運動量

や意欲の変化によるものではないことを示唆している [46] [47]。本研究結果では、risperidone

および haloperidol は difficult trial の正答率を低下させることから実行機能を障害すること

が示唆され、過去の論文報告においても同様の結果が得られている [46]。ORD 試験におけ

るこのような正答率の低下は注意機能/衝動抑制制御の障害によるものであると考えられる。

興味深いことに、blonanserin は risperidone や haloperidol と異なり、ORD 試験におけるマ

ーモットの試験成績に影響を与えなかった。Blonanserin は 5-HT1A、5-HT6、5-HT7 受容体、

アドレナリンα2C/1A, ヒスタミン H1 およびムスカリン M1 受容体に比べてドパミン D2/3 受

容体および 5-HT2A 受容体に高い選択性を有する非定型抗精神病薬である  [18]。なぜ

blonanserin だけが difficult trial において正答率に悪影響を及ぼさないかについては、さら

なる検証が必要であるが、選択性の高い受容体結合特性が寄与しているものと推察される。 

 本研究では、tandospirone の有効用量と blonanserin の併用投与により、ORD 試験にお

けるマーモセットの試験成績が改善した。今回は tandospirone 単独投与での作用と

tandospirone・blonasenrin 併用投与での作用を直接比較していないため、blonanserin 併用

による付加作用があるかどうかは判定できなかったが、本結果から認知機能改善を目的と

して tandospirone と抗精神病薬を併用投与する場合は blonanserin が適切であることが示

唆された。 

 一方、tandospirone (20 ㎎/㎏)と試験に悪影響を及ぼさない低用量の risperidone (0.1 

mg/kg)または haloperidol (0.1 mg/kg)との併用では、認知機能改善作用が認められなかっ

た。さらに、高用量の risperidone (0.3 mg/kg)または haloperidol (0.3 mg/kg)との併用では、

溶媒投与群に比べて正答率が低下し、認知機能低下が示唆された。同様の結果が文献でも報

告されており、ラット物体認識試験において tandospirone と blonaserin の併用投与では記

憶改善作用を示したのに対し、tandospirone と haloperidol の併用投与では記憶改善が認め

られなかった [5] [42]。これらの結果から、認知機能増強を目的とする場合には、認知機能増

強剤との併用に適切な抗精神病薬の選択が重要であることが示唆された。興味深いことに、

小規模臨床試験において、tandospirone と haloperidol の併用投与により統合失調症患者の

言語学習と実行機能が改善されたとの報告もある [40] [41]。これらの結果から、tandospirone

と blonasnerin は統合失調症患者においてより優れた認知機能改善作用を示すことが期待さ

れるため、臨床研究にて実際の併用効果を検証する価値があると考えられる。 

 5-HT1A 受容体作動薬による認知機能改善作用は、前頭前皮質におけるドパミン神経伝達

増強を介して発現すると考えられている [20] [39] [42]。これを支持する結果として、ラットマ

イクロダイアリシス法により tandospirone は前頭前皮質において細胞外ドパミン量を増加

させることが確認されており [20] [52]、我々のグループはドパミン D4 受容体作動薬 Ro10-

5824 がマーモセット ORD 試験において正答率を増加させることを報告している [47]。さら



34 

 

に、ドパミン D1 受容体は認知機能増強剤の最も有望なターゲットの一つと考えられており 

[53]、実際に本研究においてもドパミン D1 受容体作動薬 SKF-81297 がマーモセット ORD

試験 difficult trial における試験成績を改善した。したがって、本研究で認められた実行機能

における tandospirone の認知機能改善作用は、前頭前皮質における細胞外ドパミン量増加

によるドパミン D1 および D4 受容体刺激を介していると推察される。一方、tandospirone 同

様に前頭前皮質のドパミン遊離を促進する blonanserin が単独でマーモセット ORD 試験で

の正答率を増加させなかった理由は不明である。また、blonanserin 単独投与での実行機能

以外の認知機能ドメインへの作用も検証も必要である。今後、blonanserin 単独での各種認

知機能ドメインへの作用とドパミン D3 受容体拮抗作用との関連性を明らかにするため、更

なる検討が必要である。 

 

Figure. 5 注意・衝動性改善メカニズム仮説 
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総括 

 

1952 年 Delay らのクロルプロマジンの臨床応用により統合失調症に対する本格的な薬物

療法が始まって以降、ドパミン D2 受容体拮抗作用を主作用とする種々の抗精神病薬が誕生

し、さらにセロトニン 5-HT2A 受容体拮抗作用を併せ持つ SDA の登場によって統合失調症

治療は確実に前進してきた。しかしながら、いまだに陽性症状・陰性症状および認知機能障

害に対して一剤で広範な改善作用を示す薬剤はなく、寛解率も依然として 50％を下回る状

況が続いている。特に、統合失調症患者の機能的転帰に影響の大きい認知機能障害の改善は

大きな課題となっている。抗精神病薬はいずれも複数の受容体に対する親和性を有するマ

ルチターゲット型の薬剤であり、その受容体結合特性のバランスによって臨床効果や副作

用が異なるため、薬物療法においては各患者の症状に最適な薬剤の選択が必要である。 

2008 年に上市された blonaserin はその受容体結合特性から SDA に分類されるが、セロ

トニン 5-HT2A 受容体親和性よりもドパミン D2 および D3 受容体親和性が 3 倍程度強く、受

容体結合プロファイルの中でもっとも強い親和性を示す点が特徴的である。種々の非臨床

研究によって、ドパミン D3 受容体拮抗作用は脳内での神経伝達物質遊離を調節し [54]、認

知機能障害や陰性症状の改善、錐体外路系副作用の軽減に関与することが示唆されている

が、現時点で臨床使用可能な選択的ドパミン D3 受容体拮抗薬はなく、その臨床効果を明確

に立証するには至っていない。また、多くの既存抗精神病薬がドパミン D3 受容体親和性を

示すが、これまで非臨床・臨床のいずれにおいても生体内では脳内ドパミン D3 受容体占拠

率が極めて低いか全く占拠しないことが複数剤で報告されており、ドパミン D3 受容体拮抗

作用と既存抗精神病薬の臨床効果の関連性を示す根拠は得られていなかった。 

本研究の結果、blonanserin は in vitro 試験系における受容体結合親和性評価結果と同様

にラット脳内においてドパミン D2 および D3 受容体を同程度占拠することが明らかとなっ

た。ラットにおける抗精神病作用用量での D3 受容体占拠率は、評価した 4 剤の中で

blonanserin が最も高かった。最近、PET 研究にて blonanserin がヒトでも脳ドパミン D3 受

容体を占拠していることが報告された [33]。現在国内で市販されている抗精神病薬のうち、

臨床用量範囲内でヒトにおいて十分なドパミン D3 受容体占有が報告されているのは現時点

で blonanserin のみであり、本研究結果が臨床結果を反映していたことが示されたといえる。 

近年、統合失調症患者の社会復帰に大きく影響する残存症状として認知機能障害が注目

されており、非臨床・臨床の両面から様々な研究が行われているが、現時点で統合失調症の

認知機能障害を適応症として承認された薬剤はない。また、ヒスタミン、ムスカリン受容体

などのオフターゲットに対する受容体親和性により、抗精神病薬それ自体が認知機能を障

害する可能性も示唆されている。本研究では、統合失調症患者において haroperidol との併

用投与での認知機能改善作用発現が報告されているセロトニン 5-HT1A 受容体作動薬

tandospirone が、マーモセット ORD 試験で正答率を増加させ、認知機能改善作用を示すこ
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とを明らかにした。同試験系において、haloperidol および risperidone は高用量で正答率を

低下させる一方で、blonanserin は高用量でも正答率に影響を与えなかった。さらに、

tandospirone(20 ㎎/㎏, p.o.)と併用投与した場合、haloperidol および risperidone では単独

投与高用量で認められた正答率悪化が軽減されるにとどまったのに対して、blonanserin と

の併用投与では正答率の増加が認められた。これらの結果から、blonanserin は単独投与で

認知機能を悪化させず、さらに tandospirone と併用投与した場合には認知機能を改善する

ことが示唆された。同様の結果はげっ歯類を用いた非臨床研究でも報告があることから、統

合失調症患者において認知機能増強剤を投与する際は組み合わせる抗精神病薬の選択が重

要であり、なかでも blonanserin は認知機能増強剤との組み合わせに適していると考えられ

る。 

これまでのマーモセット ORD 試験に関する論文報告および本研究結果から、マーモセッ

ト ORD 試験における tandospirone の認知機能改善作用は前頭前皮質における細胞外ドパ

ミン量増加によるドパミン D1 および D4 受容体刺激を介していると推察される。一方、選

択的ドパミン D3 受容体拮抗薬によって前頭前皮質における細胞外ドパミンおよびアセチル

コリン遊離量を増加させることが報告されており [55]、blonanserin においても同様の作用が

確認されている [54]。選択的ドパミン D3 受容体リガンドを用いた種々の非臨床研究結果か

ら、ドパミン D3 受容体刺激によって認知機能が悪化し、ドパミン D3 受容体拮抗作用によ

って認知機能が改善することが示唆されており、ドパミン D3 受容体拮抗作用による認知機

能改善は前頭前皮質におけるドパミンおよびアセチルコリン遊離量増加を介していると考

えられている。本研究において blonanserin は単独投与ではマーモセット ORD 試験におけ

る正答率を増加させなかったが、ドパミン D3 受容体拮抗作用による前頭前皮質でのドパミ

ン遊離促進によって認知機能改善作用を示す可能性があると考えられる。実際、小谷らはマ

ーモセット ORD 試験においてドパミン D3 受容体作動薬(+)-PD-128907 投与によって正

答率が悪化し、blonasnerin を併用投与することで正答率が正常レベルまで回復することを

報告している [56]。さらに、前述の小谷らの報告では統合失調症様の精神病症状および認知

機能障害を誘発する解離性麻酔薬 ketamine によってマーモセット ORD 試験における正答

率が悪化し、blonanserin の併用投与によって正常レベルまで改善している。この他にも、

マウス物体認識試験において blonanserin が解離性麻酔薬 phencyclidine 誘発認知機能障害

を改善し、その作用はドパミン D3 受容体拮抗作用を介していることが報告されている [34]。

本研究結果およびこれらの論文報告から、blonanserin は正常レベルの認知機能に対しては

障害を起こさず、認知機能障害に対してはドパミン D3 受容体拮抗作用を介して改善作用を

発揮すると考えられ、特に統合失調症における認知機能障害のうち、注意・衝動性などの一

部の認知ドメインにおける障害に有用である可能性が示唆されたといえる。このほかに、ド

パミン D3 受容体拮抗薬やドパミン D3 受容体ノックアウトマウスを用いた非臨床研究によ

り、前頭前皮質におけるドパミン D3 拮抗作用が社会認知機能の障害を改善することが報告

されていることから [57]、blonaserin はドパミン D3 受容体拮抗作用を介して種々の認知機能
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ドメインを改善する可能性があると考えられる。臨床現場でのより効果的な薬物療法の一

助となるべく blonanserin のドパミン D3 受容体拮抗作用に基づく臨床効果をさらに検証す

るとともに、新たな統合失調症治療薬の開発につなげたい。 
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