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第一章 

要旨 

 

背景：ルラシドンは 2010 年に FDA に承認された比較的新しい非定型抗精神病

薬である。他の非定型抗精神病薬と同様に、ドパミン D2およびセロトニン 5-HT2A

受容体に対する強い拮抗作用を持つほか、セロトニン 5-HT1A受容体部分作動性や

セロトニン 5-HT7受容体拮抗性といった独自の受容体親和性プロファイルを示す。

また、ドパミン D4受容体に対して親和性が低いことも他剤と異なる特徴である。

統合失調症においては陽性症状に対する有効性は高いものの、認知機能障害に対

する満足度は低く、また併発する睡眠障害による QOL の低下も懸念される。 

目的：本研究では、非臨床試験からルラシドンの認知機能および睡眠脳波に対

する作用を明らかにすることを目的とした。 

方法：高次脳機能である認知機能については、ヒトと脳構造や脳機能が近い非

ヒト霊長類の一種であるコモンマーモセットを用い、object retrieval with detour 

task (ORDT)により作用を評価した。また、ラットに慢性電極を留置し、明期（非

活動期）の脳波および筋電位を自由行動下で測定することで睡眠ステージに対す

る作用を検討した。 

結果：ORDT においてルラシドンを含むいくつかの抗精神病薬を評価したとこ

ろ、ルラシドンのみで認知機能の向上が認められた。この作用はドパミン D4 受

容体の作動薬併用で増強し、拮抗薬により消失した。また、ルラシドンは持続的

で深い睡眠を誘発し、かつ REM 睡眠を抑制した。これらの作用にはセロトニン

5-HT1Aや 5-HT2A、5-HT7受容体の寄与が示唆された。 

結論：ルラシドンはその独自の受容体親和性プロファイルから認知機能障害や

睡眠障害といった統合失調症患者におけるアンメットニーズを満たし、QOL を改

善する治療薬であることが期待される。 
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第二章 

諸言 

 

ルラシドン

((1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisothiazol-3-yl)-1-piperazinylmethyl]-1-cyclo

hexylmethyl]-2,3-bicyclo[2.2.1] heptanedicarboximide hydrochloride, LATUDA®)は

2010 年に米国食品医薬品局(FDA)に承認された非定型抗精神病薬である（図 1）。 

 

他の非定型抗精神病薬と同様に、ドパミン D2およびセロトニン 5-HT2A受容体

に対する強い拮抗作用を持つほか、セロトニン 5-HT1A受容体部分作動性やセロト

ニン 5-HT7受容体拮抗性といった独自の受容体親和性プロファイルを示す（図 2）

[1]。また、他の抗精神病薬において副作用の要因とされるヒスタミン H1受容体

やムスカリン M1受容体等とほとんど結合を示さず、5 つの臨床試験により忍容性

と安全性が確認されている[2]。近年、双極Ⅰ型障害うつの患者を対象とした大規

模な臨床試験が実施された[3,4]。ルラシドンは単剤投与ならびにリチウムまたは

バルプロ酸との併用投与下において有効性を示したことから、2013 年に FDA に

より適応追加承認を受けた。なお、日本においては統合失調症、双極Ⅰ型障害う

つともに第三相試験を実施中である（表 1）。 

図 1 

ルラシドン塩酸塩の構造式 
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統合失調症は生涯罹患率 1%ほどの精神疾患であり、その症状は幻覚や妄想に代

表される陽性症状、意欲の低下や感情の平坦化に代表される陰性症状および認知

機能障害の大きく 3 種に分類される（図 3）[5]。既存薬は陽性症状に対して高い

有効性を示すものの、陰性症状や認知機能障害に対してはその効果はまだ十分と

は言えず、患者の社会復帰を妨げる要因となっている[6-8]。これまで抗精神病薬

の非臨床試験においては、比較的簡便かつスループットの良い評価系が確立され

ているという背景から、主にげっ歯類を用いて認知機能の評価が行われてきた。

多くの抗精神病薬はそのような評価系においては認知機能改善作用を示すものの

実際の臨床効果はまだ十分とは言えない[9,10]。その一因として、ヒトとげっ歯類

の脳構造や脳機能の違いが挙げられる。例えば統合失調症における認知機能障害

図 2 

ルラシドンの受容体親和性プロファイル 

表 1 

ルラシドンの臨床開発状況 
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は主に前頭前皮質の機能低下によるものである[11]。一方、げっ歯類ではこの部

位の発達が不十分であり、げっ歯類を用いた認知機能評価試験の責任部位は海馬

がメインである[12,13]。ルラシドンもげっ歯類では認知機能改善作用を示したも

のの[1,14-16]、臨床作用をより正確に予測するためには、適切な動物種を用いて

評価する必要があると考えた。 

本研究で用いたコモンマーモセットは南米に生息する新世界ザルの一種であり、

マカクザルと比較して小型（最大で 500g 程度）であるほか、繁殖しやすい（性成

熟まで 1 年ほどかつ妊娠期間が 140 日程度）といった、創薬研究に適した特長を

有する（図 4）。また、前頭前皮質を含む複数の脳部位においてヒトと近い脳構造・

脳機能を有するほか、近年トランスジェニック技術も確立され、さまざまな分野

で活用が期待されている動物種である[17-20]。我々はコモンマーモセットを用い

た認知機能評価試験からルラシドンの臨床薬効推定を試みた。 

 

 

 

 

 

図 3 

統合失調症の主症状 
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• ブラジル東部に生息する新世界ザル

• 老齢ラット程度の体重 (～500g )

• 昼行性、社会性行動を示す

• げっ歯類と比較して脳構造が発達

• 大型サルと比較して扱いやすい

• 繁殖しやすい（1歳齢で性成熟、妊娠期間
140日程度）

• トランスジェニック技術導入が可能

common marmoset

(Callithrix jacchus)

 

 

また、統合失調症の多くの患者において初期から入眠困難、中途覚醒、早朝覚

醒や睡眠相後退症候群等何らかの睡眠障害が併発することが知られている[21,22]。

これら睡眠障害は日中の強い眠気や集中力の低下等につながり、患者の QOL 低

下の一因となっている。統合失調症患者の睡眠は、NREM 睡眠の減少および REM

睡眠の増加が特徴である。特に REM 睡眠は大うつ病や双極性障害のうつ期にも

増加することが知られ、うつ症状の重症度との相関からバイオマーカーとしての

有用性も期待されている[23,24]。睡眠の量や質への作用は単に統合失調症の周辺

症状への影響という以上に、陰性症状や認知機能障害といった中核症状の改善・

増悪につながる可能性も考えられる。そこで本研究ではげっ歯類の脳波を指標と

し、ルラシドンの睡眠ステージに対する作用についても検討した。 

図 4 

コモンマーモセットの特徴 
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第三章 

コモンマーモセットを用いたORDTにおけるルラシドンお

よびその他の抗精神病薬の作用検討 

 

3-1. 諸言 

統合失調症の薬物治療において、定型および非定型抗精神病薬が陽性症状に対

して治療効果を示すのに対し、認知機能障害（実行機能、言語流暢性、視覚認知、

ワーキングメモリーおよび情報処理等）に対しては十分に改善作用がない[6-8]。

これは患者の社会復帰を妨げる要因となっており、従って認知機能改善に有用な

新薬が期待されている。 

一方、化合物の臨床作用を適切に非臨床研究から予測するためには、それに適

した動物種と試験系の選択が必要である。動物種として、これまで多くの化合物

のスクリーニングに用いられてきたげっ歯類は、簡便性や試験系の多様さから有

用である。しかしながら特に精神疾患領域においてはヒトとの脳構造や脳機能の

違いから十分に臨床成績の予測ができない可能性がある[12,13]。非ヒト霊長類は

よりヒトに近い脳構造や脳機能を有し、コミュニティを形成し社会性行動を呈す

る、道具を使用する等高次脳機能を評価する上で適した特長を持つ。一方で、大

型ザルは取り扱いが難しく、薬効薬理試験において多くの評価化合物量を要し、

また大規模な飼育実験施設が必要である等いくつかの難点がある。そこで我々は

小型の新世界ザルの一種であるコモンマーモセットに注目した。 

また、統合失調症の認知機能障害に対する薬効評価系として object retrieval with 

detour task (ORDT)を利用した。ORDT は脳部位破壊実験から、海馬ではなく前頭

前皮質、特に眼窩前頭皮質の機能評価系であることが知られている[25-27]。この

部位は統合失調症において機能異常が起こっている部位である。ORDT は注意力、
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衝動性抑制力および固執の評価系であることがサルを用いた研究から明らかとな

っている[25]。 

今回我々は ORDT をコモンマーモセットに適用し、初めてルラシドンを含むい

くつかの抗精神病薬の評価を行った。ルラシドンはドパミン D2受容体およびセロ

トニン 5-HT2A受容体に対する親和性の他、セロトニン 5-HT1Aやセロトニン 5-HT7

受容体に対して高い親和性を示す[1]。逆に副作用を惹起するといわれるヒスタミ

ン H1受容体やムスカリン M1受容体には親和性をほとんど持たない。これまでげ

っ歯類およびヒトにおいて認知機能が亢進されることが明らかとなっているが、

非ヒト霊長類を用いた評価は行われていない[1,2,14-16]。本研究において、非ヒト

霊長類におけるルラシドンの作用を明らかにするとともに他の抗精神病薬との薬

効を比較した。 

 

3-2. 実験方法 

 

3-2-1. 使用動物 

雄性 9 匹および雌性 15 匹のコモンマーモセット（Callithrix jacchus）を実験に

用いた。実験に供与した時点で 2-11 年齢であった。実験動物は室温 28±2 ℃、湿

度 50±20 %で管理された室内で個別に飼育された。7:00-19:00 を明期とし、食餌は

（CMS-1M、日本クレア株式会社）毎朝１回与えた。給水は自動給水で自由に飲

める環境とした。すべての手順は大日本住友製薬株式会社実験動物委員会の承認

の下実施された。 

 

3-2-2. ORDT 試験手順 

本研究では 2008 年に Rutten らから報告されている手法を用いた[28]。まずホー

ムケージ内でコモンマーモセットを、一面のみ開放面のある透明のアクリル製立
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方体（4cm × 4cm × 4cm）の中に置いた報酬（0.5g 程度のバームクーヘン）に手を

伸ばして得るよう訓練した。開放面をコモンマーモセットの正面に向けて、もし

くは報酬を開放面に近い位置に置き左側または右側に向けて提示する場合を easy 

trial、報酬を開放面から遠い位置（反対面近く）に置き、開放面をコモンマーモ

セットの左側または右側に向けて提示する場合を difficult trial（図 5）とし、提示

後 30 秒以内に透明な壁に触れることなく報酬を取ることができれば正答とした。

Trial 間には 70%エタノールを用いてアクリル製立方体を清掃した。Difficult trial

の際には、報酬に近い側面から手を伸ばすと壁に手が触れてしまう。近い面から

取ろうとする衝動性を抑えて、開放面を注意深く観察し報酬に手を伸ばすという

一連の行動が必要とされ、前頭前皮質を責任部位とする認知機能（実行機能）の

評価系と考えられている。1 セッションを 9 回の easy trial と 8 回の difficult trial

とし、1 日 1 セッションのトレーニングを行った。1 日に 1 セッションを週に 2

または 3 回施行した。図 5 に示すように 1 セッション中の提示の仕方は常に一定

とした。Easy trial および difficult trial の成績が安定した後に、薬剤の作用を検討

した。薬効評価は drug-free session と 2 日後の drug-treated session における正答数

の差から行った。各 session 時には給餌は session 後に行った。以下の数式から薬

剤投与前後での difficult trial 正答率の変化を算出し、認知機能に対する作用を検

討した。 

正答率の変化（%）= (N
drug-treated

 - N
drug-free

) x 100 / 8 または 9 

ここで N
drug-freeを drug-free session における正答数、N

drug-treatedを drug-treated session

における正答数とし、difficult trial では 8 を easy trial では 9 を用いた。 
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3-2-3. 薬剤調製および投与 

ルラシドン、ハロペリドール、オランザピン、リスペリドン、クエチアピンお

よびクロザピンは大日本住友製薬株式会社で合成した。これらの薬剤は 0.5% メ

チルセルロース(MC)に懸濁し、ORDT の 120 分前に 5mL/kg の容量で経口投与し

た。 

 

3-2-4. 統計処理 

全ての値は平均値±標準誤差で表した。t 検定後にボンフェローニ補正を行い、

投与群間における薬剤の作用を評価した。 

 

 

 

 

図 5 

ORDT の提示種類および順番（文献 28 より改変） 
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3-3. 実験結果 

 

3-3-1. マーモセット ORDT におけるトレーニング結果 

図 6 に示すように、トレーニングの初日には difficult trial において報酬を取得

できる個体はいなかった。しかしながら 2 日目から正答率は徐々に上昇し、8 日

目には 50%を越えその後ほぼ一定となった。一方、easy trial では初回のセッショ

ンから 70%近い正答率を示し、その後 3 日目から 80%を超える正答率が保たれた。 

 

 

 

 

 

 

3-3-2. ORDT easy trial におけるルラシドンおよびその他の抗精神病薬の作用 

ルラシドンは最高用量でも easy trial の成績に影響を与えなかった（図 7A）。ま

たいずれの用量でも行動異常は見られなかった。 

ハロペリドールは easy trial 時の正答率を下げる傾向があったものの、統計学的に

有意ではなかった（図 7B）。1mg/kg のハロペリドールを投与した 6 例の動物のう

図 6 

ORDT における easy trial および difficult trial のトレーニング効果 

easy trial(●)および difficult trial(○)におけるセッション回数毎の正答

率を示した。各群 N=8 の結果である。 
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ち 1 例が鎮静作用によりタスクを遂行することができなかった。この個体のデー

タは解析から外した。 

オランザピンは 10mg/を投与した際、5 例中 2 例において、3mg/kg では 5 例中

1 例においてケージの前面に出てこないためにタスクの遂行ができなかった。こ

れらの個体を除いてデータ解析を行った結果、図 7C に示すように 10mg/kg 投与

群において正答率の有意な低下が認められた(vehicle: 6.7 ± 4.4, オランザピン 10 

mg/kg: -44.4 ± 19.3%, t6=-3.35, P=0.015)。 

図 7D にはリスペリドンの作用を示した。最高用量(1mg/kg)投与群では easy trial

の正答率に作用は認められなかったものの、0.3mg/kg 投与群において有意な正答

率の低下が惹起された(vehicle: 2.2 ± 3.6, リスペリドン 0.3 mg/kg: -23.8 ± 8.2%, 

t15=-3.23, P=0.006)。0.1mg/kg 投与群において 6 例中 2 例、0.3mg/kg および 1mg/kg

投与群においてそれぞれ 10 例および 8 例中 3 例ずつ、傾眠や嘔吐、ケージの前面

に出てこないことによりタスクの遂行ができない個体があった。これらの動物は

データ解析には用いていない。 

クエチアピンおよびクロザピンは easy trial の正答率に影響を与えなかった（図

7E および 7F）。しかしながらクエチアピンでは 30mg/kg を投与した際は 8 例中 5

例が、クロザピンにおいては 6 例中 2 例が傾眠や嘔吐によってタスクを遂行する

ことができなかった。これらの個体のデータは正答率の解析には用いていない。 
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3-3-3. ORDT difficult trial におけるルラシドンおよびその他の抗精神病薬の作用 

Difficult trial において、ルラシドンは用量依存的に正答率を増加させた(vehicle: 

0.0 ± 3.2, lurasidone 10 mg/kg: 33.3 ± 7.7%, t14=4.64, P=0.0004、図 8A)。10mg/kg 投与

群では統計学的に有意な上昇であった。一方、ルラシドン以外の抗精神病薬を投

与した際には、中用量もしくは高用量投与時に正答率の低下が惹起された（図

8B-F）。 

表 2 にはルラシドン投与群として用いた動物（No.22、78、81、144、147 およ

び 155）を他の抗精神病薬の評価に使用した際のデータをすべて示した。10mg/kg

のルラシドン投与時に正答率の上昇を示した個体は、他の薬剤を投与した際には

正答率の上昇を示さず、タスクの遂行さえしないことがあった。 

 

表 2 ルラシドンの 10mg/kg を投与した 6 個体の全データ 

薬剤 用量 

(mg/kg) 

動物数 Difficult trial におけ

る正答率変化(%) 

Omission

動物数 

溶媒 - 5 0.0±5.6 0 

ルラシドン 0.3 1 0.0 0 

 1 2 12.5 0 

 10 6 33.3±7.7 0 

ハロペリドール 1 2 -50.0 0 

オランザピン 3 1 0.0 0 

 10 1 -37.5 1 

リスペリドン 0.1 2 0.0 0 

 0.3 1 -50.0 2 

 1 1 - 1 

クエチアピン 10 1 0.0 0 
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 30 1 -50.0 1 

クロザピン 3 3 -12.5±7.2 0 

 10 1 0.0 0 

 

3-4. 要約と考察 

コモンマーモセットに ORDT を適用し、ルラシドンとその他の抗精神病薬の作

用を検討した。その過程でルラシドンのみが、difficult trial において正答率の上昇

を誘発することを見出した。他の全ての抗精神病薬は成績を悪化させた。 

Easy trial においては、コモンマーモセットはトレーニングの最初のセッション

から透明な試験箱の壁に触れることなく報酬を得ることができ、試験を通して

80-90%の正答率を示した。このことから今回用いた報酬は、動物が課題を遂行す

る上でモチベーションを保つのに十分機能していたことを意味する。一方、

difficult trial においてはトレーニング開始時には正答することは難しかったもの

の、徐々に正答率が上昇した。8 回目のトレーニングから 50%を超える正答率を

示しその後ほぼ一定となったことから、正答率を上げる要素（例えば注意力、行

動抑制力）と下げる要素（例えば衝動性、固執）が 50%付近で釣り合っていると

推測される。同様の 50%付近での正答率の上止まりは、マカクザルを用いた研究

においても報告されている[28,29]。このことは、ORDT の difficult trial を遂行する

ための脳機能がコモンマーモセットと他の非ヒト霊長類で同等であることを示唆

する。また、ORDT の手法がヒトとコモンマーモセットで近しいことから、本試

験において得られた結果はヒトへの外挿性が高いと考える。Rutten らは PDE5 阻

害剤であるシルデナフィルがマカクザルの認知機能を亢進することを報告した

[28]。シルデナフィルはヒトにおいても注意機能を指標とした認知機能を亢進す

ることが知られている[30,31]。その他、臨床でアルツハイマー病患者に用いられ

ているドネペジルもサルのORDTにおいて認知機能を亢進させることが知られて
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いる[32]。これらの知見は、ORDT を用いた薬効評価結果が臨床効果を予想し得

ることをサポートするものである。ルラシドンと同様に、これらの薬剤も easy trial

の成績には作用を示さなかった。easy trial における結果は、認知機能を反映する

ものではなく、報酬に対するモチベーションや運動機能の指標と考えられる。 

Nakazawa らは PET を用いて、ルラシドンとオランザピンが投与後 120 分の時

点において、コモンマーモセットの線条体の D2受容体および前頭前皮質のセロト

ニン 5-HT2A受容体を十分占有していることを確認しており[33]、その ED50はラッ

トを用いたメタンフェタミン誘発行動量過多に対する ED50と同等であった[1]。

これらの結果から、本試験においてはラットの薬理試験を参考に用量設定した。

しかしながら、各薬剤の薬物動態やバイオアベイラビリティについてはラット、

マーモセットおよびヒトで必ずしも同等でない可能性は考えられる。 

ルラシドン以外の薬剤では、傾眠や鎮静、嘔吐により課題に参加しない個体が見

られた。これらの個体はデータ解析に含めていないので、difficult trial における不

正答は間違った壁を触ってしまうという認知機能障害を反映していると考えられ

る。今回の試験では正確な反応時間は測定していないものの、30 秒というカット

オフ時間の設定は、報酬に対するモチベーションの低下や重篤な運動機能障害を

検出するには適切であったと考える。前述のような副作用はルラシドン投与群で

は最高用量でも出現しなかった。ルラシドンは認知機能に対して有用であるとと

もに高い忍容性を持つことが分かった。このような特長は患者の QOL の向上に

つながると考えられる。 

今回の試験では同一の個体をすべての薬剤評価においてクロスオーバーで用

いていないため、直接的に作用を比較することが難しい。しかしながら、10mg/kg

のルラシドンを投与した際に正答率の上昇を示した 6 個体が、他の薬剤を投与さ

れた際には正答率の低下や omission を示したことから、ルラシドンによる認知機

能向上作用は、投与された個体特有の反応ではなく薬剤の作用と考えられる。 
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ルラシドンはこれまで、ラットを用いた受動回避試験、モーリス水迷路試験、

放射迷路試験や新規物体認知試験において認知機能が亢進されることが報告され

ている[14-16]。しかしながらその詳細なメカニズムについてはまだ明らかになっ

ていない部分が多い。ルラシドンはドパミン D2、セロトニン 5-HT2A受容体以外

にも、セロトニン 5-HT1Aやセロトニン 5-HT7受容体に高い親和性を持つ[1]。セロ

トニン 5-HT1A受容体作動薬やセロトニン 5-HT7受容体拮抗薬はラット用いた受動

回避試験、モーリス水迷路試験、新規物体認知試験において NMDA 受容体拮抗

薬誘発の障害を改善することが報告されている[16,34]。セロトニン 5-HT1A受容体

は眼窩前頭皮質に発現し、セロトニン神経系の機能を調節している[35]。またセ

ロトニン 5-HT7受容体拮抗薬がマイクロダイアリシスにおいて脳内のセロトニン

量を増加させることが報告されている[36]。本試験系がセロトニン量に感受性が

あることを踏まえると、これらのメカニズムがルラシドンの認知機能向上メカニ

ズムに関与している可能性が考えられる[37] 

ヒトに ORDT を適用した際、difficult trial において幼児期には正答率が低いも

のの、成長とともに衝動性を抑えて正答を導くことを学び、最終的にはほぼ 100%

の正答率を示すことが報告されている[38]。コモンマーモセットにおける正答率

が 50%程度にしか達しないことを考えると、naïve な状態でも何らかの疾患モデル

と考えられるかもしれない。今後、ケタミンやフェンサイクリジンのような

NMDA 受容体拮抗薬等を投与した統合失調症の病態モデル動物[39]と比較し、よ

り臨床病態を反映した評価系構築を目指したい。さらに本試験では急性投与によ

り薬効評価を行った。しかしながら臨床では抗精神病薬は長期にわたり服用され

る。作用、副作用ともより正確に予測するためには長期投与の検討も必要であろ

う。 
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第四章 

ORDT におけるルラシドンの作用機序検討 

 

4-1. 諸言 

前章において、抗精神病薬の中でルラシドンのみが ORDT のパフォーマンスを

向上させることを示した[40]。次にルラシドンによる認知機能改善作用のメカニ

ズムについて検討を行った。ルラシドンの特徴であるセロトニン 5-HT1A受容体作

動性やセロトニン 5-HT7受容体拮抗作用は認知機能を改善することが報告されて

いる[16,34]。しかしながら、例えばクロザピンやクエチアピンはセロトニン5-HT1A

受容体作動性を有し、セロトニン 5-HT7受容体拮抗作用はオランザピンやリスペ

リドンも有するためこれらの作用のみで説明することは難しい。他と異なるルラ

シドン特異的な特徴として、我々はドパミン D4受容体に対する親和性に注目した。 

 

表 3 各種抗精神病薬のドパミン D2および D4受容体に対する親和性 

 

 

表 3 に各非定型抗精神病薬のドパミン D2受容体およびドパミン D4受容体に対

する親和性を示した。他の非定型抗精神病薬がドパミン D2受容体に対しほぼ同等
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のドパミン D4受容体親和性を示すのに対し、ルラシドンのみが 30 倍ほどの乖離

がある[41-44]。ドパミン D4受容体は 1991 年にクローニングされた Gi/o共役型の

ドパミン D2受容体ファミリーの一つである[45]。統合失調症の患者の死後脳で発

現が上昇していること、ドパミン D4受容体に強い拮抗活性を持つクロザピンが治

療抵抗性の統合失調症に効果を示すこと等からドパミン D4受容体と統合失調症

の関連が示唆されていた。しかしながら、いくつかのドパミン D4受容体選択的な

拮抗薬が臨床試験において統合失調症の病態を改善しなかったため、正確な関連

については現在でも明らかになっていない[48,49]。 

一方、ドパミン D4受容体が認知機能に対し重要な役割を持つことが、前頭前

皮質や海馬における局在やドパミン D4受容体の発現減少が注意機能低下を惹起

すること等の非臨床試験から明らかとなってきている[50-52]。Sood らはドパミン

D4受容体の作動薬である PD168077 が NMDA 受容体拮抗薬誘発の認知機能障害

を改善することをラットの新規物体認識試験で明らかにしている[53]。詳細なメ

カニズムは明らかになっていないものの、ドパミン神経系への直接的な関与およ

びノルアドレナリン神経系を介した間接的な関与から認知機能に何らかの役割を

持っていると推測される[54,55]。 

本研究において、我々はドパミン D4受容体作動薬である Ro10-5824 および拮

抗薬である L-745,870 の ORDT における作用を、コモンマーモセットを用いて検

討した。また、ルラシドンとクロザピンの作用に対するドパミン D4受容体システ

ムの役割を検討した。 

 

4-2. 実験方法 

 

4-2-1. 使用動物 

雄性 9 匹および雌性 14 匹のコモンマーモセット（Callithrix jacchus）を実験に
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用いた。実験に供与した時点で 2-11 年齢であった。実験動物は室温 28±2 ℃、湿

度 50±20 %で管理された室内で個別に飼育された。7:00-19:00 を明期とし、食餌は

（CMS-1M、日本クレア株式会社）毎朝１回与えた。給水は自動給水で自由に飲

める環境とした。すべての手順は大日本住友製薬株式会社実験動物委員会の承認

の下実施された。 

 

4-2-2. ORDT 試験手順 

3-2-2 と同様に行った。 

 

4-2-3. 薬剤調製および投与 

ルラシドンおよびクロザピンは大日本住友製薬株式会社で合成した。これらの

薬剤は 0.5% メチルセルロース(MC)に懸濁し、ORDT の 120 分前に 5mL/kg の容

量で経口投与した。L-745,870およびRo10-5824はTocris Bioscienceより購入した。

これらの薬剤は生理食塩水に溶解し使用した。L-745,870 は試験の 30 分前、

Ro10-5824 は 60 分前に、大腿部の筋肉内に 0.5mL/kg の容量で投与した。  

 

4-2-4. 統計処理 

全ての値は平均値±標準誤差で表した。t 検定後にボンフェローニ補正を行い、

投与群間における薬剤の作用を評価した。 
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4-3. 実験結果 

 

4-3-1. Ro10-5824 単独およびルラシドンとの併用作用 

Ro10-5824 を投与されたコモンマーモセットでは、difficult trial において用量依

存的な正答率の上昇が誘発された（図 9）。正答率の上昇は 3mg/kg 投与時に統計

学的に有意であった(vehicle: 1.8 ± 2.6, Ro10-5824 3 mg/kg: 16.3 ± 3.3%, t22=3.53, 

P=0.0019)。3mg/kg のルラシドンはほとんど正答率を上昇させない(5.6 ± 3.7%, 

t21=0.87, P=0.40)が、0.3mg/kg の Ro10-5824 と併用投与された際に、有意に正答率

が上昇した(15.3 ± 4.1%, t21=2.96, P=0.0074)。Easy trial に対しては、どのような投

与条件でも作用は見られなかった（データ省略）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 9 

ORDT difficult trial における Ro10-5824 の作用 

括弧内の数字はデータに含まれる動物数を示す。 

*：P<0.05 vs vehicle 
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4-3-2. L-745,870 単独およびルラシドンとの併用作用 

D4受容体拮抗薬である L-745,870 は単独では 10mg/kg まで difficult trial の正答

率に影響を与えなかった(vehicle: 2.1 ± 3.8, L-745,870: 0.0 ± 3.2%, t10=-0.42, P=0.69、

図 10)。しかしながら、ルラシドンと併用投与したところ、ルラシドン誘発の正

答率の上昇に対し拮抗するのみではなく、vehicle 投与時よりも正答率を悪化させ

た(-28.6 ± 8.1%, t14=-6.04, p<0.0001)。Easy trial に対しては、どのような投与条件

でも作用は見られなかった（データ省略）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 10 

ORDT difficult trial における L-745,782 の作用 

括弧内の数字はデータに含まれる動物数を示す。 

*：P<0.05 vs vehicle 
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4-3-3. Ro10-5824 とクロザピンの併用作用 

10mg/kgのクロザピンは difficult trialにおける正答率を低下させた(vehicle: 3.1 ± 

3.1, clozapine 10 mg/kg: -34.4 ± 3.1%, t6=8.49, p=0.0001、 図 11)。この正答率の低下

は Ro10-5824 を併用することにより拮抗された(7.5 ± 3.1%, t7=-9.46, p<0.0001)。併

用投与群の正答率変化は、溶媒投与群のものと差はなかった(t7=-0.97, p=0.36)。

Easy trial に対しては無作用であった（データ省略）。 

 

 

 

 

 

 

 

4-4. 要約と考察 

本研究では、D4受容体作動薬である Ro10-5824 が ORDT の difficult trial におけ

る正答率を上昇させ、またクロザピン誘発の正答率低下に拮抗することを見出し

た。また、ルラシドンによる正答率の上昇が D4受容体拮抗薬である L-745,870 に

よって消失し、さらには正答率の低下が惹起されることを見出した。一方、いず

図 11 

ORDT difficult trial におけるクロザピンと Ro10-5824 の併用効果 

括弧内の数字はデータに含まれる動物数を示す。 

*：P<0.05 vs vehicle  #: P<0.05 vs クロザピン 
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れの薬剤も easy trial には作用をしなかった。このことから、difficult trial における

正答率の変化が報酬に対する意欲や運動機能の変化を反映したのではなく、認知

機能（特に注意機能と衝動性のバランス）の変化を反映したものであると考えら

れる。今回得られた知見から、D2と D4受容体を同時に拮抗すると認知機能が障

害されること[40]、ルラシドンが D4受容体に低親和性であることが認知機能亢進

作用に寄与している可能性が示された。 

D4拮抗薬である L-745,870 は単独では difficult trial の正答率に影響を与えなか

った。一方、本化合物は臨床試験において統合失調症の病態を悪化させた[48]。

また、Jentsch らは他の D4拮抗薬である NDG94-1 が naïve なサルを用いた ORDT

によって正答率を悪化させることを報告している[56]。今回の結果と乖離する正

確な理由は不明であるものの、例えば動物種、化合物や用量といった実験条件の

違いが原因であるかもしれない。我々はコモンマーモセットを用いているが、

Kramer らや Jentsch らはそれぞれヒト、ベルベットモンキーを対象にしている。

D4受容体の生理機能の発現に関与するとの報告のあるタンデムリピート構造は、

コモンマーモセット、マカクザルおよびヒトで共通であるという知見があるが

[57]、認知機能に対するD4受容体の寄与は種によって違いがあるのかもしれない。

L-745,870とNGD94-1はともに他の代表的なモノアミン受容体と比較してD4受容

体に選択的であるが[58,59]、報告で使用されていた用量が多かった可能性がある。

例えば NGD94-1 は 1mg/kg 投与において既に、シグナルの伝達阻害の指標である

脳脊髄液内の homovanilic acid 量が上昇していた[56]。従って、認知機能障害を惹

起した 5mg/kg は過用量であったと考えられる。また、臨床研究において L-745,870

は 4 週にわたり 90%以上受容体が占有された状態であることが報告されているこ

とから[48]、過剰にドパミン D4受容体シグナルを阻害することは認知機能障害を

惹起するのかもしれない。 

Ro10-5824 は difficult trial において用量依存的な正答率の上昇を誘発した。本化
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合物はマウスの新規物体認識試験においても認知機能亢進作用が報告されている

[60]。また別のドパミン D4受容体選択的な作動薬である A-412997 もラットを用

いた試験から認知機能を亢進することが報告されている[51]。これらの試験にお

いて、ドパミン D4受容体作動薬を投与された動物は新規物体に対して長時間探索

行動を示した。Young らは、5 肢選択課題試験においてドパミン D4 受容体ノック

アウトマウスが衝動性に関わるエラーが増えたことを報告している[52]。これら

の知見から、ドパミン D4受容体システムが注意機能や衝動性に関わっていること

が予想される。今回我々が得た結果もこの仮説に沿うものであり、かつ初めて非

ヒト霊長類を用いてドパミン D4受容体作動薬が実行機能を亢進することを見出

したものである。 

いずれも低用量の Ro10-5824 とルラシドンを同時投与することによって

difficult trial における正答率が上昇したことから、ルラシドンの作用メカニズムに

少なくとも一部ドパミン D4受容体活性化が関与している可能性が示された。ドパ

ミン D4受容体は前頭前皮質に広く分布しており種々の脳機能を調節している。そ

のため、同部位におけるドパミンシグナルの低下は、特に統合失調症に伴う認知

機能障害だけではなく陰性症状も惹起する。ルラシドンが今回評価した抗精神病

薬の中で唯一ドパミン D4受容体に対して親和性が低いこと、また、前頭前皮質に

おいてドパミンの代謝物を増加させることからも、ルラシドンが間接的にドパミ

ン D4受容体を活性化させていることが考えられた[61]。 

興味深いことに、L-745,870 単独では ORDT の成績に影響を与えないが、ルラ

シドンと L-745,870 を併用投与することで認知機能障害が惹起された。このこと

からドパミン D2と D4受容体が同時に拮抗されることで認知機能障害が惹起され

るという仮説を立てた（図 12）。一方、クロザピンが単独で difficult trial における

正答率を低下させた結果は、アフリカミドリザルを用いた報告とも一致する[62]。

さらに、ハロペリドール、オランザピン、リスペリドンおよびクエチアピンの全
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てにおいて difficult trial における正答率が低下することが示された[40]。ここで、

ルラシドン以外の薬剤はすべてドパミン D2に加え D4受容体に対しても強い拮抗

活性を有する。これらの知見は上記仮説を支持するものであると考えられる。ド

パミン D4受容体はドパミン D2受容体とヘテロダイマーを形成することが近年報

告され、それぞれの受容体を介したシグナル伝達に相補的に働いていると考えら

れる[63]。クロザピンをはじめとする抗精神病薬やルラシドンとドパミン D4受容

体拮抗薬を併用投与時には、ドパミン神経系機能の過剰な低下が起こる結果とし

て認知機能障害が現れることが考えられる。 

仮説を検証する実験の一つとして、クロザピンと Ro10-5824 を併用投与した。

認知機能の向上を予想したものの、我々の予想とは異なり溶媒投与群と同程度ま

でしか正答率を改善しなかった。これにはいくつかの理由が考えられる。一つは

ドパミン D4受容体の活性化が不十分であった可能性がある。クロザピンはドパミ

ン D2受容体よりも強いドパミン D4受容体の拮抗活性を持つ（表 3）。そのため今

回用いた用量の Ro10-5824 では認知機能の改善までには不十分であったのかもし

れない。あるいは、他の受容体が関与する可能性も考えられる。クロザピンは、

認知機能を低下させることが知られている抗コリン作用や抗ヒスタミン作用を有

していることから、ドパミン D4受容体を介した認知機能向上作用を消失させた可

能性が考えられる[64,65]。 
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図 12 

ドパミン D2および D4受容体を介した想定メカニズムの概図 
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第五章 

ラット睡眠脳波に対するルラシドンの作用検討 

 

5-1. 諸言 

ルラシドンは統合失調症以外にも、臨床試験において単独またはリチウムやバ

ルプロ酸との併用により双極Ⅰ型障害うつを改善することが明らかとなり、2013

年に FDA に同疾患への適応拡大が認められた[2,3,66]。双極性障害や統合失調症

では入眠困難、中途覚醒や早朝覚醒といった睡眠障害が報告されている[21, 22,67]。

また、うつ症状と相関して REM 睡眠異常が現れることが明らかになっており、

睡眠の質や量の改善は患者の QOL に直結すると考えられる。抗うつ薬による

REM 睡眠の抑制は健常人でも観察されることから、REM 睡眠は抗うつ作用のバ

イオマーカーとしての有用性も期待されている[24,68]。 

本研究では、ラットの睡眠脳波を測定した。NREM 睡眠および REM 睡眠の長

さや潜時、出現頻度の他、NREM 睡眠中の各周波数帯の存在比率から抗うつ作用

や睡眠改善作用のポテンシャルを検討した。 

 

5-2. 実験方法 

 

5-2-1. 使用動物 

7 匹の雄性 Wistar ラットを実験に用いた。実験動物は室温 23±3 ℃、湿度

55±15 %で管理された室内で個別に飼育された。7:00-19:00 を明期とし、自由に摂

餌および飲水ができる環境とした。すべての手順は大日本住友製薬株式会社実験

動物委員会の承認の下実施された。 
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5-2-2. 手術 

ラットは 40mg/kg のペントバルビタールナトリウムで麻酔後、脳定位固定装置

に保定した。消毒後、頭皮を 5cm ほど切開し頭蓋を露出させた。送信器（Data 

Science Internatinal 社の TL11M2-F40-EET）を頸部の切開面から挿入し、背部皮下

に留置した。ブレグマから 2mm 前方、正中から 2mm 左の点と、ブレグマから 4mm

後方、正中から 4mm 左の点に 2mm 径のドリルで穴を開け、硬膜上に脳波測定用

電極を留置した（図 13）。アンカーとしてステンレス製のネジを、ブレグマから

2mm 後方、正中から 2mm 左の点に刺入した。電極およびアンカーネジは歯科用

セメントを用いて固定した。筋電位測定用の電極は背側頸部に刺入し、手術用糸

を用いて固定した。手術後、抗生物質と鎮痛剤を投与し回復させた。 

 

 

 

5-2-3. 脳波および筋電位の記録 

動物は外科手術後に測定室に移動し、2 週間以上の回復期間をおいた。測定室

は 10:00 点灯-22:00 消灯の明暗サイクルとした。脳波および筋電位測定は防音箱

図 13 

電極留置位置概図 
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内で実施した。薬剤または溶媒は明期の開始時に投与し、その後 6 時間脳波およ

び筋電位の記録を行った。データ収集には Data Science International 社の Dataquest 

A.R.T software を用いた。薬効評価にあたり動物はクロスオーバー方式で使用し、

全ての個体がすべての用量をランダムに投与されるようにした。少なくとも 5 日

間の休薬期間を設けた。 

 

5-2-4. 睡眠ステージの解析 

睡眠ステージ解析にはキッセイコムテック社の Sleepsign3 ソフトウェアを用い

10 秒を 1 エポックとして覚醒（WAKE）、ノンレム睡眠（NREM 睡眠）およびレ

ム睡眠（REM 睡眠）の 3 ステージに分類した。図 14 にステージ判定アルゴリズ

ムおよび各ステージの代表的なトレースを載せた。WAKE は筋電位の積分値が閾

値を超えた場合とし定義した。筋電位がなく、かつデルタ波（0.5-4Hz）のパワー

が 1500μV
2を超えた場合を NREM 睡眠と定義した。REM 睡眠は、筋電位がなく、

かつシータ波（4-8Hz）のパワーが解析全域周波数帯（0.5-80Hz）のパワーの 40%

を超えた場合と定義した。記録時間 6 時間中の総 NREM 睡眠時間および REM 睡

眠時間、最初に NREM 睡眠および REM 睡眠が出現するまでの潜時を算出した。

なお、最初の NREM 睡眠および REM 睡眠は、初めてそれぞれ 6 エポックまたは

2 エポック連続して出現した場合と定義した。また、2 時間ごとの各ステージの出

現回数および出現一回当たりの平均持続時間を算出した。 

 

5-2-5. 脳波周波数解析 

各ステージの判定をした後、NREM 睡眠中の各周波数帯域を定量化し、全周波

数帯域中の存在比率を算出した。なお、周波数帯域は、全体を 0.5-80Hz とし、デ

ルタ波を 0.5-4Hz、シータ波を 4-8Hz、アルファ波を 8-12Hz、ベータ波を 12-30Hz、

ガンマ波を 30-80Hz とした。 
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5-2-6. 薬剤調製および投与 

ルラシドンは大日本住友製薬株式会社で合成した。0.5% メチルセルロース

(MC)に懸濁し、5mL/kg の容量で経口投与した。 

 

5-2-7. 統計処理 

全ての値は平均値±標準誤差で表した。投与群間比較は Dunnett 型の多重比較法

を用いて行い、薬剤の作用を評価した。 

 

図 14 

睡眠ステージ判定アルゴリズムと典型トレース 
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5-3. 実験結果 

 

5-3-1. NREM 睡眠および REM 睡眠の総時間および潜時 

ルラシドンは NREM 睡眠の総時間を 3mg/kg から有意に増加させた(3 mg/kg: 

251.4 ± 4.1, t24=3.8, P=0.0024, 10 mg/kg: 259.8 ± 2.8, t24=5.28, P<0.0001)。潜時はやや短縮傾

向を示したものの、10mg/kg でも有意な変化は見られなかった（図 15A、B）。 

REM 睡眠の総時間は 3 および 10mg/kg のルラシドンによって有意に減少した(3 

mg/kg: 44.4 ± 5.2, t24=2.59, P=0.042, 10 mg/kg: 35.0 ± 3.2, t24=-4.24, P=0.0008)。潜時は延長

傾向を示したものの、10mg/kg でも有意な変化ではなかった（図 15C、D）。 

 

 

 

 

図 15 

NREM 睡眠および REM 睡眠に対するルラシドンの作用 

*: P<0.05 vs vehicle 
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5-3-2. 各ステージの出現回数および平均持続時間 

記録開始から 2 時間の各ステージの出現回数と平均持続時間を表 4 に示した。

ルラシドンはすべてのステージの出現回数を減少させた。また、NREM 睡眠の平

均持続時間が 3mg/kg から有意に増加した。WAKE および REM 睡眠の持続時間は

それぞれ増加および減少傾向を示した。 

 

表 4 各ステージの出現回数および平均持続時間に対するルラシドンの作用 

   *: P<0.05 vs vehicle 

 

5-3-3. NREM 睡眠中の各周波数帯の存在比率の変化 

表 5 には 0.5-80Hz を全体とした際の、NREM 睡眠中の各周波数帯の存在比率の変

化示した。デルタ波がルラシドン投与により増加を示した。一方、アルファ波か

らガンマ波の速波成分は有意に減少した。 

 

表 5 NREM 睡眠中の周波数帯域に対するルラシドンの作用 

   *: P<0.05 vs vehicle 
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5-4. 要約と考察 

本研究からルラシドンが①NREM 睡眠を増加させ、かつ中途覚醒を抑制するこ

と、②うつ症状のバイオマーカーである REM 睡眠を抑制すること、および③生

理的な深い睡眠を誘発することが明らかとなった。 

ルラシドンは総NREM睡眠時間を増加させかつ総 REM睡眠時間を減少させた。

またすべての睡眠ステージの出現回数を減少させ、NREM 睡眠の出現一回当たり

の平均持続時間を延長した。これらの結果からルラシドンには中途覚醒を抑制す

る作用があると考えられる。睡眠の分断化は睡眠潜時の増加や早朝覚醒と同様に

双極性障害患者で報告されており、ルラシドンの作用は患者の QOL の改善につ

ながることが期待される[67]。 

REM 睡眠は抗うつ作用のバイオマーカーと考えられている[24,68]。本研究にお

いて、ルラシドンは REM 睡眠抑制作用を示した。データは示していないものの、

抗うつ薬の一つであるパロキセチンでも同様の知見を得ている。ルラシドンによ

る抗うつ作用は、ラットにおいては嗅球摘出モデルにおいて、また臨床試験にお

いても、うつに関連するスコアを改善することが明らかとなっている[1-3,66]。今

回得られた知見は、ルラシドンのうつ症状に対する有効性を生理学的変化の側面

からサポートするものであると考えられる。 

いくつかの抗精神病薬による睡眠導入作用がこれまでに報告されている。その

メカニズムにはセロトニン 5-HT2A受容拮抗作用、抗ヒスタミン作用、抗コリン作

用および抗アドレナリン作用等が示唆されている[69-71]。ルラシドンはセロトニ

ン 5-HT2A受容体拮抗作用を有している。セロトニン 5-HT2A受容体拮抗薬である

MDL100907 はラットを用いた試験において、睡眠潜時には作用しないものの

WAKE と NREM 睡眠の総時間をそれぞれ減少および増加させ、さらにそのステー

ジの出現回数及び平均持続時間もルラシドンと同様の作用を呈し、REM 睡眠に対

しては影響しないことが報告されている[72]。一方、セロトニン 5-HT1A受容体作
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動薬であるブスピロンやイプサピロンは、NREM 睡眠や REM 睡眠の潜時を延長

するとともに REM 睡眠の総時間を減少させることが報告されている[73-75]。同

様にセロトニン 5-HT7受容体拮抗薬である SB-269970 や JNJ-18038683 も、REM

睡眠抑制作用並びに抗うつ作用を有し、NREM 睡眠には影響しないことがラット

やヒトの試験から明らかとなっている[68,76,77]。以上の報告からルラシドンによ

る NREM 睡眠惹起作用および REM 睡眠抑制作用は、セロトニン 5-HT2A、5-HT1A

および 5-HT7受容体を含む複合メカニズムの結果である可能性が示された。本メ

カニズムを明確にするためには、特定の受容体の作動薬・拮抗薬の併用、あるい

は遺伝子改変動物を使用する実験等、より直接的なアプローチが必要であると考

えられる。 

NREM 睡眠中の周波数解析からは、ルラシドンがデルタ波の割合を増加させて

深い睡眠を惹起していることが明らかとなった。ベンゾジアゼピン系の睡眠薬も

睡眠を惹起する。しかしながらそれらは速波成分を増加させることが知られてい

る[78]。ルラシドンによる睡眠はより生理的なものであり、このことはルラシド

ンの利点と考えられる。本研究はラットの非活動期において実施された。夜間に

おける迅速な入眠は理想的であるものの、抗精神病薬による日中の眠気は副作用

の一つと考えられている。今後、ルラシドンがラットの活動期において睡眠ステ

ージにどのように作用するか明らかにしていきたい。 
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第六章 

総括 

 

今回の一連の研究から、以下のことが新しく明らかとなった。 

①非ヒト霊長類において、代表的な抗精神病薬のうちルラシドンのみが認知機能亢進

作用を示した。これは臨床データと一致するものであり、これまでのげっ歯類を用

いた評価からは得られなかった知見である。本試験系の臨床効果予測性の高さが示

された。 

②ドパミンD2およびD4受容体が同時に阻害されることにより認知機能障害が惹起さ

れる可能性が見出された。今後の中枢神経系疾患治療における創薬の方向性の手掛

かりとなる情報である。 

③ルラシドンが睡眠障害を改善する可能性および抗うつ作用を示す可能性がラット

を用いた検討から示された。統合失調症や双極性障害における不眠やうつ状態を改

善し得ることは他の抗精神病薬に比べてメリットとなると考えられる。 

 

上記のうち認知機能向上作用には、ルラシドンがドパミン D4受容体に親和性を持た

ないことが寄与している可能性が示唆された。また、脳波を指標にした睡眠ステージ

解析から、ルラシドンはセロトニン 5-HT1A受容体活性化作用やセロトニン 5-HT2A受

容体拮抗作用、セロトニン 5-HT7受容体拮抗作用等複数の受容体を介し、NREM 睡眠

の誘発や REM 睡眠を抑制する可能性が示された。 

ルラシドンはその独自の受容体親和性プロファイルから認知機能障害や睡眠障害と

いった統合失調症患者におけるアンメットニーズを満たし、患者の QOL を改善する

治療薬となることが期待される。 
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