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1. はじめに  

統合失調症、以前は精神分裂病と呼ばれていたこの疾患の症状は、幻覚妄想などの陽性症状と意欲低下な

どの陰性症状に大別される 4)。陽性症状の病態は中脳辺縁系のドーパミン機能亢進であると考えられている。

ドーパミン２受容体遮断により、陽性症状が改善するとされている 2,3,13,21)。陰性症状の病態は大脳皮質のド

ーパミン機能低下であると考えられている。セロトニンは大脳皮質のドーパミン分泌を抑制するとされてい

る。セロトニン２受容体を遮断することによって、ドーパミン分泌が亢進し、陰性症状が改善するとされて

いる 20,23,10,17)。最近発売された統合失調症に対する治療薬、セロトニン−ドーパミン拮抗薬はそれら二つの受

容体を遮断し、陽性及び陰性症状を改善するとされている 10,26,11)。 
本研究の目的の一つは、未治療の統合失調症患者と正常者における線条体ドーパミン 2 及び前頭葉皮質セ

ロトニン 2 受容体の結合能の違いを知ることである。 
目的の二つめは、日本で開発されたセロトニン‐ドーパミン拮抗薬ペロスピロンの統合失調症患者におけ

る線条体ドーパミン 2 及び前頭葉皮質セロトニン２受容体占拠の程度について知ることである。 
 

 2. 測定方法 

対象は年齢 24 歳から 33 歳の正常男性ボランティア４名と年齢 21 歳から 25 歳の未治療の統合失調症患者 3
名(男性 2 名、女性 1 名)である。男性 1 名を除く患者 2 名に対し、セロトニン−ドーパミン拮抗薬ペロスピロ

ン投与前未治療時と、投与後症状改善時の計 2 回 PET を行った。症状改善時の撮影はペロスピロン内服 2 時

間後から開始した。すべての被験者に対し、目的と方法について文書にて充分な説明を行い、文書による同

意を得た。 
測定使用機種は島津社製 HEADTOMEⅣで、装置の空間分解能は半値幅 4.5mm であり、スライス厚は 11mm

である。ポジトロン放出核種として島津社製小型サイクロトロンにて作成した。 
[11C]N-methyl-spiperone(11C-NMSP)を用いた。メチルスピペロンは線条体ではドーパミン2受容体と結合し、

ドーパミン２受容体が極端に少ない大脳皮質においてはセロトニン 2 受容体と結合するため、二つの領域の

測定に適しているとされている 24)。11C-NMSP は平均 770MBｑを静注し、撮像は静注直後から 19 分と 60 分



51 

から 70 分までの 2 回行った。11C-NMSP の前頭葉皮質への取り込みが最大となる 19 分後を前頭葉皮質セロト

ニン２受容体の画像とし、線条体への取り込みが最大となる 60 分後を線条体ドーパミン２受容体の画像とし

た 24,25)。 
小脳にはドーパミン２及びセロトニン２受容体がほとんど存在しないため、小脳を対照領域として線条体

ドーパミン 2 受容体と前頭葉皮質セロトニン 2 受容体の相対的な結合能を画像化した 24,22)。 
薬剤による受容体占拠の程度は投与前後での線条体ドーパミン 2 受容体と前頭葉皮質セロトニン 2 受容体

の相対的な結合能の変化から求めた 5,6)。 
 

3. 結果 

未治療の統合失調症患者と正常者の線条体ドーパミン 2 受容体画像を Fig.1 に示す。 
Fig.1 は線条体 D2 受容体の代表例である。ドーパミン 2 受容体は、正常者と統合失調症患者では、大きな

差が無いように思われる。 
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Fig.1                  Fig.2 
正常者 4 名、患者 3 名の線条体ドーパミン 2 受容体結合能を Fig.2 に示す。縦軸は、相対的な結合能である。

症例数が少なく、統計学的処理はできないが、大きな差は無いように思われる。  
未治療の統合失調症患者と正常者の前頭葉皮質セロトニン 2 受容体画像を Fig.3 に示す。 
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Fig.3                  Fig.4 

Fig.3 は前頭葉皮質 5HT２受容体の代表例である。セロトニン２受容体においても、正常者と統合失調症患

者では大きな差が無いように思われる。 
正常者 4 名、患者 3 名の前頭葉皮質セロトニン２受容体結合能を Fig.4 に示す。縦軸は、相対的な結合能で

ある。セロトニン２受容体においては、統合失調症患者の結合能が高い傾向にあると思われるが、全体的に

は正常者と統合失調症患者では大きな差が無いように思われる。 
次に、統合失調症患者におけるセロトニン−ドーパミン アンタゴニスト投与前後の線条体ドーパミン 2 受
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容体画像を Fig.5 に示す。患者２名に対し投与前後で撮影を行った。線条体ドーパミン 2 受容体は、投与後に

結合能がやや低下しているように思われた。 
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Fig.5                   Fig.6 
Fig.6 はこの変化を数量化したものである。縦軸は相対的な結合能である。横軸は投与前後を表す。投与前

後では２名とも結合能が低下していた。この式から得られた薬物の線条体ドーパミン 2 受容体占拠率は、症

例１では 15%、症例２では 32%だった。なお、これら２名の患者の陽性症状は改善した。 
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Fig.7                   Fig.8 

統合失調症患者における、薬物投与前後の前頭葉皮質セロトニン２受容体画像を Fig.7 に示す。セロトニン

２受容体では、投与後に結合能が明らかに低下していた。 
Fig.8 はこの変化を数量化したものである。縦軸は相対的な結合能である。横軸は投与前後を表す。２名と

も、投与前後で結合能が低下していた。この式から得られた薬物による前頭葉皮質セロトニン 2 受容体占拠

率は、症例１では 40%、症例２では 32%だった。なお、これら２名の患者の陰性症状は改善した。 
 

4. 考察 

 統合失調症患者の死後脳研究では、線条体ドーパミン２受容体数増加が認められた 19)。 
だが、線条体ドーパミン２受容体に関する PET 研究では、Wong らの患者群が対照群に比べ統計的に有意に

高いとする報告以降は、有意差がないとする報告がほとんどである 25,7,8)。これまでの統合失調症患者の線条

体ドーパミン２受容体に関する PET 研究のメタ分析によると、患者群では対照群に比べ 12％の増加が認めら

れたという。また、患者群では対照群に比べ標準偏差が 1.4 倍大きかった。この結果から、統合失調症患者は

個体差が大きく、少ないサンプル数では有意差を検出することが困難であることが指摘されている 14)。 
 統合失調症患者の死後脳研究では、前頭葉皮質セロトニン 2 受容体密度の低下が報告されている 1,15)。PET
研究では、抗精神病薬による治療歴のある群では前頭前野に結合能低下の傾向を認めたものの、未服薬群で



53 

は対照群と群間差を認めなかった 18)。このように、ドーパミン及びセロトニンともに死後脳研究と PET 研究

の結果は一致しておらず、死後脳研究においては抗精神病薬の長期服用歴などの影響を考慮する必要がある

ことを示唆している。 
本研究では、症例数が少なく統計学的処理が出来なかったが、未治療統合失調症患者と正常者の線条体ド

ーパミン 2 及び前頭葉皮質セロトニン 2 受容体における結合能の差を認めなかった。これは今までの PET 研

究の結果と一致する。 
抗精神病薬の受容体占拠率に関して、治療効果をもたらすには 65～70％以上の線条体ドーパミン 2 受容体

占拠率が必要であるという報告がある 5, 9)。本研究では、それより低い占拠率で精神症状が改善した。Kapur
らは抗精神病薬クエチアピンに関してドーパミン 2 受容体占拠率の経時的な検討を行い、服薬後 2,3 時間では

高い占拠率を認め、急速に低下したことを報告している 12)。ペロスピロンに関しても、経時的変化のために

占拠率の低下が起こった可能性が考えられた。 
セロトニン‐ドーパミン拮抗薬などの新規抗精神病薬では、ドーパミン 2 受容体を超えるセロトニン 2 受

容体占拠率が報告されている 16)。本研究でもドーパミン 2 受容体占拠率よりセロトニン 2 受容体占拠率が高

かった。これはドーパミン 2 受容体よりセロトニン 2 受容体に対してより高い結合親和性を認めるという、in 
vitro の受容体実験で示された結果に一致した。 

 

5. 結語 

１ 未治療の統合失調症患者と正常者では、線条体ドーパミン２及び前頭葉皮質セロトニン２受容体におけ

る結合能の差を認めなかった。 
２ 統合失調症患者において、セロトニン‐ドーパミン拮抗薬ペロスピロンによる線条体ドーパミン 2 受容

体占拠率は 10〜40%、前頭葉皮質セロトニン 2 受容体占拠率は 20〜40％であった。 
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