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 Peptide regulation

緒 言

Cholecystokinin (CCK)は 脳 に存在 す る腸 管

ペ プチ ドの ひ とつ で あ り,当 初 はそ の末 梢 ホル

モ ン作用 で知 られ て い た もの で あ る.最 初 に 十

二指腸 粘 膜 か ら分 離 され たCCKの 基本 構 造 は,

C末 端 がア ミ ド化 され た33個 の ア ミノ酸 残 基 よ

りな り,C末 端 か ら数 えて7番 目の タイ ロ シン

にSO3H基 を持 って い るポ リペプ チ ドであ った.

そ の後,哺 乳 動 物 の 中枢神 経 系,特 に大 脳 皮質

や基底 核,辺 縁 系 な どに高 濃度 に分 布 してお り1),

その受 容体 も広 く分 布 して い る こ とが発 見 され

た2-4).中 枢神 経 系 でのCCKの 存在 型 は,C末

端 か ら数 えて8個 の ア ミノ酸 か らな るCCK-8が

大部分 であ る5).さ らに,中 脳 内側 被 蓋野 や 黒質

内側部 の ドー パ ミン(DA)含 有 細 胞 内 にCCK-

8が共 存 してい るこ とが免 疫 組 織 学 的 に示 されて

以来6),従来 のニ ュー ロ トラン ス ミッ ター として

知 られ るDAと ペ プ チ ドで あ るCCKの 相 互 作

用が 注 目され て い る.マ ウ スや ラ ッ トを用 いた

動 物 の行 動実 験 では,CCKはDAに よ る機 能

亢進 を抑制 す る とい う報 告 が 多 い7-10).

一 方
,パ ー キ ン ソ ン病 患 者 の 黒 質 に お け る

CCK-8の 著 明な減 少11)や,ハ ンチ ン トン舞 踏 病 患

者 の基 底核 お よ び大脳 皮 質 にお け るCCK-812)お

よ びその レセプ ター の減 少13),さ らに分裂 病 患 者

の脳脊 髄 液 中のCCKの 減 少 等 の 報告14)か ら,

これ らのDA系 の変 性 や機 能 異 常 が主 要 な病 態

で あ る とされ る疾 患群 につ いて,CCKが そ の病

態 生理 に深 くか か わ って い る こ とが 示 唆 され て

い る.以 上 の よ うな背 景 か らCCK-8や,そ の ア

ナ ロ グで あ り中枢 神 経 系 にお いてCCK-8と 同様

の,或 いは より強 力 な効 果 の認め られるceruletide

 (CLT)が 種 々 の疾 患 に 対 して臨 床 応 用 が 試 み

られ つ つ あ る.初 期 の臨 床 応用 と して,CLTが

分 裂病 患者 に 見 られ た遅 発性 ジ ス キネ ジア に有

効 であ っ た例15.16)や,さ らに老 人 性 舞 踏病,口 舌

ジスキネジア,本 態 性振 戦 等 に有効 であった例17.18)

が報 告 され てい る.ま た,そ れ らの 有効 例 で は

1回 の 筋注 で十分 な臨 床効 果 が長 期 間持 続 す る

こ とが 明 らか に され た.

しか しな が ら,こ れ らの不 随 意運 動 に対 して

の 臨床 報告 に見 られ るよ うなCLTの 長 期効 果

に つ いて の 基礎 的 研 究 は な く,そ の薬 理 作 用 も

不 明 で あ る.さ らに 末梢 投 与 され たCLTの 中

枢 神 経 系 で の作 用 部位 や 機 序 もい まだ不 明 の ま

まで あ る.そ の理 由 と して,ヒ トの種 々 の 不 随

意運 動 類 似 の症 状 を示 す動 物 モ デ ル の作 製 が 困

難 で あ る こ と と,長 期 評価 お よび そ の再 現性 が

困 難 で あ る こ と等 が考 え られ る.

一 方
,サ ル の 一 側 中 脳 腹 内 側 被 蓋 野

(ventromedial tegmentum.以 下VMTと 略

す)に 小 破 壊 巣 を作 成 す る と対 応側 肢 に無 動 症

や 静 止 時振 戦 が誘 発 され,L-Dopaあ る いはDA

投 与 に よっ てそ のパ ー キ ン ソン病 症 状 は軽 快 す

るが,そ れ らの大 量 投 与 に よっ てパ ー キ ン ソ ン

病 患 者 のそ れに類 似 した不 随意 運 動が 誘発 され,

この モ デ ル を用 い て種 々 の 実験 的検 討 が行 わ れ

て い る19-24).こ のサ ルの モ デ ルの 場 合,健 常 側

を対 照 として比較 できる点,ま たMPTP-treated
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Symptoms of Unilateral VMT (Ventro
medial Tegmentum) Lesioned Monkey

1. Ipsilateral Mydriasis

2. Hypokinesia of Contralateral
 Upper and/or Lower Extremities

3. Tremor of Contralateral 
Upper and/or Lower Extremities
 (3 weeks after operation)

4. Others; Torticollis, Ataxia etc

図1　 VMT Lesionと 観 察 され る症 状

monkeyモ デ ル の よ うに症 状 が 自然 寛 解 しに く

い 点等 で長期 評 価 の 実 験 モ デル と して有 用 と思

わ れ る.

そ こ で本研 究 では,不 随意 運 動 に対 す るCLT

の効 果,そ の持 続 時 間,作 用 部位 お よび 中枢 機

序 を明 らか にす る 目的 で,一 側VMT破 壊 後 に

対 応側 上 下 肢 に無 動 症 を呈 し,L-Dopaに よって

対 応側 上 下 肢 お よび 口舌部 に ジ スキ ネ ジア が誘

発 され るサ ル を用 い て,実 験 的検 討 を行 った.

材 料 と 方 法

体 重3.9～5.1kgの 中 国 赤 毛 ザ ル(Macaca

 mulatta)3頭,体 重5.8～8.2kgの ニ ホ ンザ ル

(Macaca fuscata)6頭 を用 い た.そ の うち ニ

ホ ンザ ル3頭 は手 術 をせ ず正 常群 と して 実験 に

用 い た.

1.　サ ル に おけ るL-Dopa and DA-induced

 dyskinesiaモ デ ル の作 成

1)　一側VMT破 壊 巣 の作 成

塩 酸 ケ タ ミン(10mg/kg)筋 注 に よる麻 酔 で 自

発 呼 吸 下 に て実 験 を行 っ た.成 茂式 定 位 頭 蓋 固

定 器 に 頭 蓋 を固定 後,drillに て 前頭 骨 傍 正 中 で

上 矢 状 静脈 洞外 側 縁 が露 われ る様 に小 孔 を開 け,

これ よ り目標 点 に む け て刺 激 針 を刺 入 した.目

標 点 はKusamaの 図 譜25)によ り大 本 ら24)の方法

に従 い行 っ た.即 ち両 外 耳 孔 中点 よ り10mm背 側

を基 準 点 と し,赤 毛 ザ ル で はF:6.5～7-0, L:

1.0～1.5, H:0～-2.0mm,ニ ホ ンザ ル で はF:

12.0～14.0, L:1.5～2.0, H:0～-2.0mmを

それ ぞ れ 目標 点 と した.破 壊 巣作 成 部位 はすべ

て右側 と した.目 標 部付 近 の 高頻 度 刺 激 は(日

本 光 電 製Electronic Stimulator SEN-3201)

 3～5V, 1 msec, 50Hzの 矩 形 波 を用 い,ス テ

ン レス 製 同心 円 電極(外 径0.5mm,電 極 間 距離1

mm)に て行 った.動 眼神 経 線維 の 刺 激 に よ る縮

瞳 を 目安 として,刺 激 側 の縮 瞳 お よび 眼球 の 内

転 の 最 も 著 明 な 部 位 を 目 標 点 と し て

RADIONICS社 製 のlesion generator (Model

 RFG-3B)を 用 い,凝 固針(外 径1.5mm,電 極 露

出部 分3mm)に て65℃,1分 間 の高 周 波 凝 固 を

行 っ た.麻 酔 覚 醒 後 は破 壊側(右)の 瞳孔 散大,

眼瞼 下 垂,顎 を破壊 側 に 向け る斜 頚,対 側 左 上

肢 を肘 関 節 で軽 度 屈折 し手 指 を伸 展 した姿 勢 を

とっ た.翌 日か らは 対応 側 肢(左 上 下 肢)の 無

動症 状 が 認 め られ,こ れが 持 続 した(図1).

2)　L-Dopa経 口投 与 に よ るジスキネ ジアの誘発

中 国赤 毛 ザ ル3頭,ニ ホンザ ル3頭,合 計6

頭 に一 側VMT破 壊 巣 作成 手 術1か 月 後 よ り

L-Dopaと 末 梢 性 脱 炭 酸 酵 素 阻 害 剤 の合 剤(L-

Dopa/benserazide hydrochloride=4/1)(以

下L-Dopaと 省 略)を,鼻 腔 よ り挿 入 した 胃管

を用 い て投 与 した.投 与 は,一 日一 回 とした.

連 日投 与 を行 う と,最 初 の2日 間 はサ ルは 著 明

な興 奮 状 態 とな り,通 常3,4日 後 よ り,顔 面,

口,舌,対 側 上 下肢 の ジ ス キネ ジア が誘 発 され

た.こ れ らの ジ スキ ネ ジ アは,パ ー キ ン ソ ン病
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患者 の それ に類 似 して い た.こ れ らの ジ ス キネ

ジア は約 一週 間 でい っ たん 完成 す る と,以 後 は

同量 のL-Dopaを 投与 す るか ぎ り,異 常 運 動 の

種 類,部 位,程 度 お よび 持続 時 間 は ほぼ 一 定 で

再 現性 の 良 い もの で あ った.右VMTに 破壊 巣

を持 つ6頭 の 中か ら対 応側(左 側)上 下 肢 お よ

び 口舌 部 に ジ ス キネ ジア が一 定 の パ ター ンで誘

発 され,観 察 に適 した2頭 を選 び,繰 り返 し実

験 を行 った(以 下M1, M2と す る).残 りのサ

ルの うちL-Dopaに よ って,二 頭 で は 口舌 ジ ス

キネ ジアが 毎 回誘 発 され たが,他 の二 頭 で は全

くジスキ ネ ジア は誘 発 され なか っ た.ま た無 手

術 のニ ホ ンザ ル3頭 に大 量 のL-Dopaを 投 与 し

て も,興 奮 状 態 には な る もの の ジ ス キネ ジア は

全 く誘発 され なか った.

3)　慢性 ガ イ ドカニ ュー レの埋 め 込 み

一側VMT破 壊 巣 作成 後
,L-Dopaで 誘 発 さ

れ る ジス キネ ジア の発 現 に 重要 な 中枢 と考 え ら

れ る線条体 でのCLTの 作 用 を検 討 す る ため,

M2のVMT破 壊 側(右)の 尾 状核 背 内側(F:

23.0, L:3.5, H:13.0mm)に ガ イ ドカニ ュー

レを埋 め込 み,こ の カニ ュー レ を通 して刺 入 し

た注射 針 よ り薬物 を注 入 した.ガ イ ドカニ ュー

レは外 套 が18 gauge,内 筒 が23 gaugeの ステ ン

レス性 の もの を用 い た.ケ タ ミン麻 酔 後 に,定

位 脳手 術 的 にカ ニ ュー レ先 端 を 目標 点 まで挿 入

し,歯 科用 セ メン トと補 助 ス ク リユー に て頭 蓋

骨 に 固定 した.そ の 後,レ ン トゲ ン検査 に て,

その方 向,深 さ,角 度 を確 認 した(図2).

図2　 M2 monkeyの 尾状核頭部背 内側部 に刺入 さ

れたガイ ド針 を示すX線 像

4)　DAの 直接 中枢 投与 に よ る ジス キネ ジア の

誘 発

ガ イ ドカ ニ ュー レ埋 め 込 み2週 後 よ りDAを

注入 して ジス キネ ジアの 誘発 を試 み た.注 入 方

法 は23 gaugeの 針 に シ リコンチ ュー ブをつ な ぎ,

微 量 注 入器(IP-2, Bio-research Center,名 古

屋)に て,毎 分2μlの 速 さで4μlを 注入 した.

DAをVMT破 壊 側 の 尾状 核 背 内側 部 に注 入 す

る と,L-DOPAの 経 口投 与後 に 出現 した もの と

全 く同 じジス キ ネ ジア が対 応 側 上下 肢,口 舌 部

に 認め られ た.す なわ ち,注 入 後5分 で 対応 側

肢 の無 動 症 は消 失 して,左 上 下肢 を右 側 と同 じ

よ うに動 か す よ うに な り,間 もな く口舌 お よ び

対 応側 肢 の ジス キネ ジアが 出現 した.

2.　薬 物 の 注 入方 法 とその 量 の決 定

L-Dopaの 投与 量 は まず最 初 にM1, M2に そ

れ ぞれ50, 100, 130mg/kgと 増量 投 与 して薬 物効

果 を観 察 した.薬 物 効 果 が安 定 した 時点 にお い

て,サ ル に よ り同量 のL-Dopaで も反応 性 が 異

な りジス キ ネ ジア の誘 発 され る時 間 も多少 異 な

っ てい た.ま た それ ぞれ のサ ル につ い ては ジス

キ ネ ジアの 時 間 が用 量依 存性 に延 長 し,ジ ス キ

ネ ジア が誘 発 されて い る間 の症状 や その 部位 に

は 違 い の ない こ とを確 認 し,そ れ ぞれ の 適 量 と

してM1に は130mg/kg, M2に は100mg/kgと した.

以 下 の実験 には毎 回同 量のL-Dopaを 投 与 した.

ま た,L-Dopaに よ るジ ス キネ ジア誘発 実 験 を

行 う時以 外 は,DA不 足の 状 態 を補 充 す る 目的

でのL-Dopaは 投 与 しなか っ た.

線条 体 直接 投 与 のDAはM2に お いて10(4

μl)お よび40μg/kg(4μl)を 投 与 し,用 量依 存

性 に誘 発 され るジ ス キネ ジ アの 時 間が延 長す る

こ と を確 認 し,以 後 の実 験 には40μg/kg(4μl)

を投与 した.

CLT (ceruletide diethylamine,塩 野 義,大

阪)は,hyra caeruleaの 皮 膚 か ら分 離 生 成 さ

図3　 CCK-8とceruletide (CLT)の ア ミノ酸 配 列
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れ た物 質 で10個 の ア ミノ酸 か らな る分 子 量1352

のCCK-8の アナ ロ グで あ り,胆 道,膵 臓 診 断 薬

と して す で に使 用 され て い る物 質 で あ る.ア ミ

ノ酸 配列 は一 部 がCCK-8と は 異 な って い る(図

3).CLTは 生 理 食塩 水 に 溶解 し以 下 の実 験 す

べ て に用 い た.CLTの 全 身投 与 の 量 と して は,

ラ ッ トやサ ルの行 動 実 験 の投 与 量26.27)を参 考 に,

30, 50μg/kg筋 肉 内投 与 した.次 い で少 量 の末 梢

投 与 と して50ng/kgを 筋 肉 内投与 した.

ま た,CLTの 中枢 直 接 投 与 量 に関 して もラ

ッ トにお け る中枢 直接 注入 に よる 回転 実 験や 報

酬 行 動 実 験 で の投 与 量28)およ び血 液脳 関 門の 薬

物通 過 の 比率 を考 慮 して20ng/kg, 10pg/kgの 量

を投与 した

図4　 M1 monkeyに おけ るCLT筋 注 のL-Dopa

誘 発 ジスキネジア に対す る効果

3.　行 動 の 評 価

L-DopaとDAの 投 与前 後 の行 動 は ビデ オ に

記 録 し,主 に 対 応側 肢 の 無動 症 の変 化,対 応側

上 下肢 と口舌 の不 随 意 運動 の 程 度,持 続 時 間 等

に つ い て観 察 した.L-Dopaの 経 口投 与 の 実験

に お い て は,前 面 に透 明 な ア ク リル ボー ドを装

着 した ケー ジ を用 い て前 面 よ り記録 した.DA

とCLTの 直 接 中枢 投 与 の実 験 に お い て は,サ

ル をモ ン キー チ ェア に 固定 した状 態 で行 っ た.

4.　組 織 学 的 検 索

慢 性 実 験 終 了後 に,塩 酸 ケ タ ミンの麻 酔 下 に,

左 心室 か ら大動 脈 ま で挿 入 した カ テー テ ル を介

して,10%ホ ル マ リン溶 液 に て脳 を灌 流 固定 後

に 摘 出 した.さ らに,取 り出 した脳 を10%ホ ル

マ リン溶液 中で3週 間 固定 した後,ビ ブ ラ トー

ムで 細切 した連 続切 片 を作成 し,H-E染 色 に よ

りVMT破 壊 巣 の位 置 を確 認 した.

結 果

1.　末梢 投 与 のCLTの 効 果

1) MI monkey study

(1) L-Dopa-induced dyskinesia

この サ ル にL-dopa 130mg/kgを 経 口投与 す

る と,無 動 を呈 して い た左 上下 肢 を約40分 後

よ り良 く動 か す よ うにな りほぼ正 常 となった.

そ してL-Dopa投 与1時 間 後 よ り左 上 下肢 お

よ び 口舌 に6時 間 か ら7時 間 ほ ど続 くジス キ

ネ ジア が 誘発 され た.こ の後,一 見 正 常 に見

え る四 肢 の運 動 状 態 を経 て,少 しずつ 左上 下

肢 の無 動 症 が 出現 した.こ の ジ スキ ネ ジア は

同量 のL-Dopaで 毎 回再 現 され,6-7時 間

持 続 した(図4,最 上段).

(2)　50μg/kgのCLTの 長 期効 果

50μg/kgのCLTをM1に 筋注 す る とや や鎮

静状 態 とな った.左 上 下 肢 のhypokinesiaは

改 善 が認 め られ な か っ た.ま た嘔 吐,下 痢 等

の他 覚 的 な消 化器 症 状 は認 め られ なか っ た.

CLTだ け で はhypokinesiaが 改 善 しな い こ

とを確 認 した後,CLT投 与20分 後 にL-Dopa

 130mg/kgを 経 口投 与 した.L-Dopa投 与30な い

し40分 後 に徐 々 に左 上 下 肢 のhypokinesiaは

消 失 し,一 見 正 常 に 見 え る運 動 改善 が 認 め ら

れ た.こ の対 応 側 肢 の運 動 改 善 は正 常 側 よ り

は わず か に劣 る もの の,持 続 的 に認 め られ た.

また その期 間,ジ ス キネ ジ ア は 口舌,四 肢 と

もに全 く誘 発 さ れ なか った(図4, 2段 目).

L-Dopa投 与 後12時 間 で 徐 々 に 左 上 下 肢 の

hypokinesiaが 再 び出 現 した.CLTはL-Dopa

で誘 発 され る ジス キ ネ ジア を完全 に抑 制 し,

また そ の間 の 対 応側 肢 のhypokinesiaは 改善

して い た.



不 随 意 運動 に対 す るCeruletideの 効 果1177

さ らに そ のCLTの 効 果 の持 続 を確 認す る

ため,最 初 のCLTの 投 与 後9日 目に 同量 の

L-Dopaを 再 投 与 した.そ れぞれの実 験の 間は,

L-Dopaは 投 与 しな か った.そ の 間に対 応 側 肢

のhypokinesiaは 持 続 的 に観 察 され た.L-

Dopa投 与40分 後 に徐 々 に左 上下 肢 のhypo

kinesiaが 改 善 し,そ の運 動 改善 は投 与 後12時

間程 持続 した.そ の 間,左 上 下肢 の ジ スキ ネ

ジア は全 く誘発 され なか っ た.ま た,L-Dopa

投 与1時 間 後 よ り短 時 間 の 口舌部 の ジス キ ネ

ジア が認 め られ たが,そ の後 は全 く認 め られ

なか っ た.L-Dopa投 与12時 間 後 ぐら いか ら

徐 々 に,hypokinesiaは 再 出現 した(図4,

 3段 目).

こ の効 果 の持 続 の有 無 の確 認 の た め に,さ

らに最 初のCLT投 与18日 後 に同 量のL-Dopa

を再 投 与 した.こ の期 間 に はL-Dopaは 投 与

せず対 応 側 肢のhypokinesiaも 持 続 していた.

今 回は,L-Dopa単 独 投 与 の時 と全 く同様 の症

状が 観察 され た.即 ちL-Dopa投 与40分 後か

らの 運動 改 善 と,そ れ に続 く四 肢 お よび 口舌

部 の ジス キネ ジ アの 誘発 と,次 に正 常 に近 い

対応側 肢 の 運動 状 態 の後hypokinesiaが 出現

す る とい う状 態 が観 察 され た(図4,最 下 段).

また興 奮状 態の 程 度 も同様 で あ っ た.さ らに

CLTの 投与20日 後,即 ち このL-Dopa投 与

の2日 後 にL-Dopaを 再 投 与 した ところ,全

く同様 の 反応 が得 られ た.こ れ に よ って,再

びL-Dopaに よ って ジ スキ ネ ジ アが誘 発 され

た時 は,そ れ 以 降CLTを 与 え ない 限 り同様

の ジ ス キネ ジア が誘 発 され る こ とが確 認 で き

た.

この一 連 の検 討 に よ り50μg/kgのCLT一 回

単独 筋 注 は,そ の直 後 か ら少 な くと も9日 間

はL-Dopaに よ る ジス キ ネ ジア の誘 発 を抑制

し,さ らにL-Dopa投 与後 約12時 間 はhypo

kinesiaは 改善 しているこ とが明 らか になった.

ま た,そ の 作用 は18日 目に は完全 に消 失 して

い るこ とが 判 明 した .

(3)　50ng/kgのCLTの 効 果

次 に最初 に投 与 した 量 の1/1000に 相 当す る

50ng/kgのCLTに て,末 梢 投 与 の効 果 につ い

て検 討 した.CLTを 筋 注 した とこ ろ,や や 鎮

静状 態 となっ た.hypokinesiaは 改善 しなか

った.CLT投 与20分 後 に130mg/kgのL-Dopa

を経 口投 与 した.投 与40分 後 頃 よ りhypo

kinesiaは 徐 々 に 改善 したが,そ の一 見 正常 状

態の 後 に左 上 下 肢,口 舌 と もに ジ ス キネ ジア

が6時 間 ほ ど誘 発 され た.再 び小 時 間 の正 常

に見 える状 態 の 後 にhypokinesiaと な った.

この 反応 はL-Dopa単 独 投与 の時 と全 く同 じ

であ っ た.さ らに長 期効 果 の 有 無 の確 認 の た

め に4日 後 に再 び同 量のL-Dopaを 投 与 した.

L-Dopa再 投 与 に て,L-Dopa単 独 の時 と全 く

同様 の反 応 が得 られ た.以 上 の結 果 よ り50ng/

kgのCLT筋 肉内 投 与 で は,大 量 のL-Dopa

投 与 に よ り誘 発 され るジ ス キネ ジ ア を抑制 す

る効 果 は,投 与 後 も また長期 的 に も認 め られ

な い こ とが 確 認 され た.

2) M2 monkey study

(1) L-Dopa-induced dyskinesia

この サ ルにL-Dopy 100mg/kgを 経 口投 与 す

る と,無 動 を呈 して いた左 上 下 肢 を約1時 間

後 よ り良 く動 かす 様 に な りほ ぼ正 常 運 動 とな

った.間 も な く左 上 下肢 に10時 間程 度 続 く,

図5　 M2 monkeyに おけ るCLT筋 注のL-Dopa

誘発 ジス キネジアに対す る効 果
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また 口舌 に は8時 間 ほ ど続 くジス キ ネ ジアが

誘 発 され た,こ の 後一 見正 常 に 見 え る運動 状

態 を経 て,少 しず つ左 上 下 肢 のhypokinesia

が 再 出 現 した.こ の ジ ス キ ネ ジ ア は 同 量 の

L-Dopaで 毎 回再 現 され る こ とを確 認 した.興

奮 状 態 は,そ れ ほ ど著 明 に は認 め られ なか っ

た.(図5,最 上段).

(2)　30μg/kgのCLTの 長期 効 果

このL-Dopaに 良 く反応 す るM2に30μg/kg

のCLTを 筋 注す る と,M1同 様 や や 鎮 静 状 態

とな っ た.対 応側 肢 のhypokinesiaは 改善 が

認 め られ なか っ た.ま た,嘔 吐,下 痢 等 の他

覚 的 な消 化 器症 状 は 認 め られ な か っ た.CLT

だ け で は対 応側 肢 のhypokinesiaが 改善 しな

い こ とを確 認 した後,CLT投 与20分 後 にL-

Dopaを 経 口投与 した.投 与1時 間 後 ぐらいか

らhypokinesiaは 軽 減 し,運 動 は正 常 化 して

きた.そ の 少 し後 に,四 肢,口 舌 と もに ジス

キネ ジアが 出現 しCLTを 投 与 しな い時 と全

く同様 の ジ スキ ネ ジア が10時 間 ほ ど観 察 され

た.こ の結 果 よ り,投 与 直後 のCLTは この

サ ル に お いて は大 量 のL-Dopaに よ り誘 発 さ

れ るジ ス キネ ジアは 抑 制 しない こ とが判 明 し

た(図5,2段 目).

さ らに,最 初 のCLT投 与 よ り11日 目に,

再 び 同量 のL-Dopaを 経 口投 与 した.こ の実

験 の 間 はL-Dopaを 投 与 しなか っ た.そ の 間,

対 応側 肢 のhypokinesiaは 持 続 的 に観 察 され

た.L-Dopaの 経 口投 与 後1時 間 ほ どで対 応側

肢 のhypokinesiaは 改善 し,そ の後 四肢 の ジ

スキ ネ ジア は全 く出 現せ ず,運 動 改善 は15時

間 ほ ど続 き,徐 々 に再 びhypokinesiaが 出現

して きた.ま たL-Dopa投 与1時 間後 か ら約

1時 間 ほ ど口舌 の ジス キネ ジアが 出現 したが,

そ の後 は観 察 され なか っ た(図5, 3段 目).

CLT投 与11日 目のL-Dopa単 独 投 与 に対 す

るM2の 反 応 は,M1のCLT投 与9日 目の

L-Dopa投 与の 反応 に酷似 していた.即 ち,CLT

投 与11日 目に は,CLTはL-Dopa投 与 に よ

る ジ ス キネ ジア誘 発 を抑制 し,な お かつ 運 動

を改 善 す る とい う効 果 が確 認 され た.

この 長期 効 果 の 確 認 の ため,CLT投 与18日

目に再 び 同 量 のL-Dopaを 投 与 した.こ の 際

のL-Dopa投 与 に お い て は,CLTを 投 与 す

る前 のL-Dopa単 独 投与 の時 とほ ぼ 同 じジ ス

キ ネ ジア が誘 発 され,CLT投 与18日 目には

 L-Dopa投 与 に よる ジスキネジア抑制 の効 果 は

消 失 して い るこ とが確 認 され た(図5,最 下

段).さ らにCLT投 与22日 後 に もL-Dopa単

独 投 与 で 同様 の ジ スキ ネ ジア が 誘発 され た.

この サ ル で は,L-Dopaに よ り誘 発 され る ジ

ス キネ ジア に対 す るCLTの 抑 制効 果 の 発現

は遅 発 性 で あ り,ま た そ の効 果 は11日 以 上持

続 し,18日 目には そ の効 果 は 消 失 して い た.

2. 中枢 投 与 のCLTの 効 果

1) DA-induced dyskinesia

中枢 でのCLTの 作 用 をみ る 目的 で,ま ずM2

 monkeyのVMT破 壊 側 の尾 状核 背 内側 部 に

DAを 微 量 注 入 し誘 発 され る ジ ス キネ ジ アの程

度 お よ び時 間 を観 察 した.10μg/kg, 40μg/kgの

DAを 直接 投 与 した.40μg/kg(4μl)の 場 合,

2な い し3分 後か ら対 応側 肢 の 運 動 改善 が 認め

られ たが,約5分 後 に は対 応 側 肢 お よび 口舌の

ジス キ ネ ジア が誘 発 され た.口 舌 ジス キ ネ ジア

図6　 M2 monkeyに おけ る尾状核 頭部背 内側部 に

直接 注入 したCLTのDAお よびL-Dopa誘

発 ジスキネ ジア に対す る効果
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は,約1時 間後 に は消 失 したが,対 応側 肢 の ジ

スキ ネ ジア は1時 間30分 ほ ど激 し く続 い た後,

徐 々 に消 失 し2時 間30分 後 に は消 失 した(図6.

最上 段).こ の ジ ス キネ ジア はL-Dopaを 経 口投

与 した時 と同 じ部 位 に 出現 し,同 程 度 の もの で

あっ たが,持 続 は約2時 間 で あ った.ま た,10

μg/kgのDA投 与 の場 合,同 様 の ジス キネ ジア

が誘 発 され たが持 続 時 間 は対 応 側 肢 にお い て約

1時 間 で あ っ た.DAの 用 量 に依 存 して ジス キ

ネジアの持 続 時 間が延 長 す る こ とも確 認 され た.

2)　CLTの 中枢 投 与 の効 果

(1)　20ng/kgのCLTの 効 果

DA投 与 と同 じ方法 に て20ng/kg(2μl)の

CLTを 同部 に 直接 注 入 した.そ の直 後 よ り鎮

静 状 態 とな り,対 応 側 肢 はhypokinesiaの ま

まで あ っ た.

そ の5分 後 に40μg/kgのDAを 注 入 した.

左 上下 肢 の無 動状 態 は その後 約2時 間つづ き,

約3時 間後 か ら対 応側 肢 を良 く動 か しだ し運

動 に左 右 差 もな くな り,そ の状 態 が3時 間程

続 い た.即 ち,DA投 与 後 に ジ ス キネ ジ アは

全 く誘 発 されず,3時 間 後 か ら約3時 間 にわ

た る運 動状 態の 改善 が 確 認 され た.そ の後,

徐 々 に対 応側 肢 のhypokinesiaが 出現 した(図

6,中 段).

この尾状 核 内 に 直接 投 与 したCLTの 長期

効 果 の有 無 を検 討す るため,3日 後 にL-Dopa

 100mg/kgを 経 口投与 した.投 与1時 間後 よ り

hypokinesiaは 改善 した.投 与6時 間後 ぐら

い までは,運 動 状 態 の改善 が認 め られ て いた

の み で あっ たが,投 与6時 間後 ぐらいか ら約

6時 間ほ ど四肢,口 舌 部 と もジ ス キネ ジ アが

誘発 され た(図6.下 段).そ の後,一 見 正 常

に 見 え る状 態 の 後,再 びhypokinesiaが 認 め

られ た.こ れは このサ ル にL-Dopaだ け を投

与 した時 と比 べ,ジ ス キネ ジア は約 半分 の持

続 時間 しか な く,ま た ジ スキ ネ ジア が誘 発 さ

れ る まで は対 応側 肢 の運 動 が 改善 して い た こ

とか ら,20ng/kgの 中枢 直 接投 与 したCLTの

効 果 が まだ残 存 して い た と考 え られ る結 果 で

あ っ た.

(2)　10pg/kgのCLTの 効 果

さ らに ご く微 量 のCLTの 中枢 直 接投 与 に

つ いて検 討 した.最 初 の 投 与 量 の1/2000の 量

に相 当 す る10pg/kg(2μl)のCLTを 直接 投

与 した とこ ろ,直 後 よ りやや 鎮 静 状 態 とな り

対 応側 肢 のhypokinesiaは 同 様 で あ っ た.そ

の5分 後 にDAを 前 回 と同 様40μg/kg投 与 し

た.対 応側 肢 の運 動 改善 は認 め られ た が,ジ

ス キネ ジア は全 く誘 発 され なか った.ま た,

口舌 ジス キネ ジア も誘発 され なか った.

この微 量 のCLTの 長期 効 果 の 有 無 の確 認

の ため,そ の3日 後 にL-Dopy 100mg/kgを 経

口投与 した.投 与2時 間後 よ り,約10時 間続

くジス キネ ジア が 口舌,四 肢 と もに誘 発 され,

L-Dopa単 独 の 時 と同 様 の 反応 が得 られ た.こ

の結 果 よ り,こ の よ うな微 量 では,L-Dopa大

量 投与 に よ り誘 発 され るジ ス キネ ジア に対 し

て は,直 後 は抑 制 効 果 を持 つ もの の,3日 後

に は効 果 が持 続 して い ない こ とが証 明 され た.

3.　CLT単 独 投 与 の サ ル の行 動 に 及 ぼ す影 響

さ らにCLT単 独 の サ ル の行 動 に 及 ぼす 効 果

に つ い て も検 討 した.3頭 の無 処 置 の サ ル と,

M1, M2を 除 き,VMT破 壊 を持 つ4頭 のサ ル

に つ い て検討 した.CLTの 末 梢 投 与 量 は,す べ

て50μg/kgと した.1回 目の投 与 と2回 目の 投 与

間 隔 は2日 間 と した.

1)　無処 置 のサ ル(3頭)に つ い て の検 討

無処 置の サ ル は大 量 のL-Dopaを 投与 して も ジ

ス キ ネ ジア は誘 発 され ず,わ ず か に興 奮 した に

と どま っ た.こ れ らの サ ル にCLTを 筋 注 した

と ころ,そ の後15分 か ら30分 間 ほ どや や鎮 静状

態 とな っ た.し か しすべ ての サ ル は,す わ って

図7　 M2 monkeyに お け る 中 脳 前 額 断 の

Hematoxylin-Eosin染 色
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眼 は開 け て お り,30分 後 に は両 手 で餌 を取 る こ

とが で きた.実 験 中 を通 じhypokinesiaや カ タ

レプ シー 等 は観 察 され なか っ た.ま た,嘔 吐 や

下 痢 等 の は っ き りした腹 部 消化 器 症 状 は認 め ら

れ なか った.そ の3日 目に 同 量 のCLTを 再 投

与 して も同様 の 反 応 で あ った.顔 面 紅 潮 がCLT

投 与 後30分 で,2頭 に その つ ど認 め られ たが,

行 動 面 では全 く変化 を認 め な か っ た.

2)　 VMT lesioned monkeyに つ い て の検 討

L-Dopaに よって 口舌 の ジス キネジアが 誘発 さ

れ る2頭 の サ ル にお い て,CLTを 投 与 して も 口

舌 ジ ス キネ ジア は誘発 され な か っ た.ま た対 応

側 肢 のhypokinesiaは 変 化 が認 め られなか った.

3日 目にCLTを 再 投 与 して も,同 様 の反 応 で

あ っ た.

またL-Dopaに よ り口舌 に も四肢 に もジス キ

ネ ジアが誘 発 され なか った2頭 にお いては,CLT

に よる反 応 は み られ ず,そ の うち1頭 はCLT投

与 の度 に30分 後 に嘔 吐 した.そ れ らの検 討 結 果

に よ り,CLT単 独 で はDA欠 乏 状 態 に認 め ら

れ るhypokinesiaや カ タ レプ シー 等 は生 じ させ

な い こ とが判 明 した.ま た ジ スキ ネ ジア もCLT

単 独 では 誘発 され な い こ とも確 認 され た.さ ら

に他 覚 的 に分 か る嘔 吐,下 痢 等 の明 らか な腹 部

消 化 器 症状 は,こ の1頭 だ け に繰 り返 し認 め ら

れ た嘔 吐 の み で,実 験 に用 い た9頭 中8頭 に は

何 らの 症状 も認 め られ なか った.

4.　 組 織 学 的 検 索

実 験終 了後,M1お よ びM2の サ ル に つ い て,

形 態 的 な検 討 を行 っ た.VMT破 壊 巣 の大 きさ

は,中 脳 前 額 断 で2mm×3mmで 黒 質 背 内側 部 か

ら,一 部 赤 核 に か か り,黒 質 よ りその遠 心 性 線

維 が収 束 してい る と思 わ れ る部 位 に あ った(図

7).ま た,尾 状 核 頭 部 に 埋 め込 んだ カニ ュー レ

の 先端 は,目 標 とす る位 置 に あ っ た.

考 察

本 研 究 にお い て一 側 のVMTを 破 壊 したサル

パ ー キ ン ソ ン病 モ デ ル を用 い た一 連 の検 討 で,

CLTは 末 梢 投 与 で も中枢 直 接 投 与 で もL-Dopa

お よびDA投 与 に よ り誘 発 され る ジス キ ネ ジア

に対 して長期 的 に抑 制 す るこ とが 確 認 され た.

またL-Dopaお よびDAに よる対 応 側肢 の無 動

症 の 改善 は,CLTの ジ ス キネ ジ ア抑 制期 間 中 に

お い て も認 め られ た.尾 状核 背 内側 部へ の直 接

注 入 に よ るCLTが,経 口L-Dopaに よる ジ ス

キネ ジ ア を抑制 した こ とは,CLTの 作用 の場 が

この部 位 に存在 す る こ と を示 して お り,同 部 が

ジス キ ネ ジア発 現 に重 要 な役 割 を果 た して い る

こ との確 認 とな っ たば か りで な く,CLTの 主 な

脳 内作 用 部 位 も初 め て明 らか に な った もの と思

われ る.

とこ ろ でCCK-8の アナ グ ロで あ るCLTの 中

枢 神経 系 にお け る作 用 は,CCKレ セ プ ター を介

して働 く もの と考 え られ て い る.こ のCCKの

レセ プ ター は末梢 型(A型)と 中枢 型(B型)

の2種 のサ ブ タ イプ に分 類 されて い る.中 枢神

経 系 に お いて は,A型 レセ プ ター は最後 野 孤 束

核,脚 間核 等 の ご く限 られ た部 位 に存在 す るの

み で,そ の ほ とん どがB型 で あ り,こ れ は小 脳,

線 条体,側 頭 葉 に 多 く存在 して い る4.29).線条体

に お け るCLTのB型 レセ プ ター を介 す る作 用

はDAの 放 出抑 制 で あ り30),ま たB型 レセプ タ

ー 拮抗 薬 を用 い たサ ルの ジス キ ネ ジア に対す る

検 討31)な どか ら,CLTの 効 果 もB型 レセ プター

を介 した もの で は な いか と思 われ る.こ のCCK

レセ プ ター は線 条体 にお い て は,そ の ほ とん ど

は介在 ニ ュー ロ ンに あ る こ とが示 され て いる2).

また 黒質 へ の6-OHDAの 注 入 で は,黒 質 と線 条

体 でCCKレ セ プ ター の量 的 変化 が な く32),さ

らに 線 条体 でのCCKのmRNAの 量 も変 化 し

ない33).さ らに,パ ー キ ン ソ ン病 患 者 に お いて 黒

質 のCCKは 著 明 に低 下 して い る もの の尾状 核,

被 殼,淡 蒼 球 で は低 下 して お らず11),MPTP投

与 の動 物 モ デル に お い て も線 条体 でのCCKの

低 下 は 認め られ て い な い34).以 上 の こ とか ら線

条 体 で のCCK系 は,中 脳DA系 か らの コン ト

ロー ル は受 けて いな い こ とが 示 唆 され て い る.

今 後,ど の様 な調 節 に よ りCCKとDA系 との

相 互 作 用 が発 揮 され るか さ らに検 討 が 必 要 と思

われ る.

サ ル のVMTに 破 壊 巣 を作 成 す る と,こ の部

を通 過 す る動 眼 神 経根 線 維 の 他,黒 質 一 線 条体

DA線 維,dorsal rapheか らの セ ロ トニ ン線維,

赤 核 か らの遠 心 線 維 お よび結 合 腕 線維 の一 部 が

破 壊 され るが,こ の 部位 の破 壊 に よ るCCK含
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有細 胞 の 障害 の 有 無 につ い ての 検 討が 必 要 で あ

ろ う.ま た ジ ス キネ ジ アに対 しCLTが 尾状 核

背 内側 部 に お いて効 果 を発揮 した結果 か ら も,

今 後 さ らに,尾 状 核,被 殼,淡 蒼球 内 での よ り

詳 細 な部位 局 在 的 なCCKの レ セプ ター の 量 の

変 化や 感 受性 充 進 の解 明が 必要 と思 わ れ る.

一 方
,パ ー キ ン ソン病 の病 態や 不 随意 運 動 に

深 く関係 して い るDAレ セ プ ター の一 つ で あ る

D2受 容体 は,サ ブス タン スP, GABA,ア セ チ

ル コ リン,エ ン ケ フ ァ リン含有 ニ ュー ロ ンに 存

在 して い る こ とが 明 らか に なっ て い る.従 って

黒 質線 条体 ニ ュー ロ ンは これ らのニ ュ ー ロ ン を

介 して種 々 の機 能 を発揮 して い る もの と想 定 さ

れ る.本 実 験 で は,L-Dopa経 口投 与 で も尾 状核

背 内側 部 にDAを 注 入 した場 合 で も,同 様 の ジ

スキネ ジアが 誘発 され た.こ れ は,L-Dopa負 荷

に よ るDAの 主 な作用 部位 が,尾 状 核 背 内側 部

に存在 して い るこ とを示 してい る.こ の 尾状核

背 内側 部へ の種 々 の伝 達 物 質 の 注入 や 受容 体 の

検討 か ら,こ の部位 のD2受 容体 の感 受 性n進 が

ジス キネ ジア発現 の基 盤 に な って い る事 が 明 ら

かに なって い る23.24).即ち,パ ー キン ソ ン病 モ デ

ルにおけ る無動症 はDA系 の機 能 低 下 に よる も

ので あ り,L-Dopaに よ る ジス キネ ジア は,尾 状

核D2受 容 体の感受 性 亢.進に基づ くDA系 の機 能

充進 に よる もの と考 え られ る.今 回の 実 験 で も,

尾 状核 背 内側 部へ のDA投 与 に よって無 動 症 が

改善 し,か わ って ジス キネ ジアが 出現 した.し

か しCLTの 局 所 投 与 はDAに よ る無動 症 の 改

善効 果 にほ とん ど影響 を与 える こ とな く,ジ ス

キネ ジアの発 現 を抑制 した.こ の結 果 は,無 動

症 とジス キネ ジア の発 現 が 同一 細 胞 系 に おけ る

機 能 の低 下 と亢 進 とい う機 序 だ け では 説 明 で き

な い.

サ ル に ジス キ ネ ジア が 出現 す るのは,L-Dopa

を数 日間以上 にわ たって連 続 投与 した後 で ある.

また,い っ たん ジ ス キネ ジ アが 完成 す る と,そ

の後 は一 定期 間経 過 した後 で も,投 与 量 が一 定

で あ る限 り同 じ運 動 を再 現 させ るこ とが 可能 で

あ る.こ れ はdenervated receptorの 存 在す る

線 条体 にお いて,ジ スキ ネ ジア の発 現 に 一定 の

神 経 回路 の 完成 が必 要 な こ とを示 唆 して い る.

本 実 験 か ら も,尾 状 核 背 内側 部 が ジス キネ ジア

の 発 現 の イ ンパ ル スの 起 点 と思 われ る.ま た,

それ か らの重 要 な投 射 部位 は,破 壊 に よ り四 肢

の ジ スキ ネ ジア が 出現 しな くな る視床 の腹 外側

(VL)核 と考 え られ て い る23).

最 近,MPTPに よるサ ル パー キ ン ソン病 モデ

ル にお い て,視 床 下 核 の破 壊 後 に 無動 症 が 改善

した との報 告 があ る35).視床 下 核 は淡蒼 球 外 節部

か ら抑 制 的 イ ンパ ル ス を受 け,淡 蒼球 内節 部 に

イ ンパ ル ス を送 りだ してい る.最 終 的 な視 床VL

核 へ の 投射 部 位 で あ る淡 蒼球 内節 部へ は,線 条

体 か らの 直接 入 力 と淡 蒼球 外 節,視 床 下 核 を通

した間 接 的 入力 の 両方 が 入 って来 て い る.一 方,

本研 究 の 実験 的 ジ スキ ネ ジア と症 候 学 的 に極 め

て類 似 して い るハ ンチ ン トン病 患 者 に お い て,

CCKは 尾状 核,被 殼 で は減 少 して いな いが 淡 蒼

球 で は正 常 と比べ 半減 して い る と報 告 され てい

る12).

本実 験 で,正 常 の サ ル にCLTを 単独 投 与 し

て もDA拮 抗 剤 を投与 した 時の よ うな無動 状 態

に は な らなか っ た こ とか ら,CLTの 効 果 は 直接

的 にDAの 放 出 を抑 制 した り,DAの 効 果 を後

シナ プ ス性 に遮 断 して しま うよ うな単 純 な もの

では な い こ とが推 察 され る.

以上 の こ と よ り,CLTとL-Dopa併 用 に お

いて,無 動 症 の 改善 とジス キネ ジアの 抑制 とい

う両 方 の効 果 が認 め られ た こ とは,尾 状核 か ら

の淡蒼 球 内節 内へ の直 接 お よび淡蒼 球 外 節部-

視 床 下核 を経 由 した間 接 的 な情 報 の調 節 異 常 の

結 果 生 じた ジ ス キネ ジア神 経 回路網 に,両 物質

が複 合 的 に作 用 した可 能 性 が考 え られ る.す な

わ ち,L-Dopa投 与 に よ る効 果 は 線条 体D2受 容

体 を介 して発 揮 され るが,無 動 症 の 改善 とジ ス

キネ ジ ア発 現 の神 経 回路 は異 な っ た もの と考 え

られ,CLTは 後 者 の 回 路網 を選 択 的 に抑制 した

結 果 で は な いか と推 察 され る.

種 々 の不 随 意運 動 を示 す 臨床 例 の報 告 に お い

て は,0.8mg/kgの 筋 注 に よっ て 多 くの例 では,

一 週 間 以上 の効 果 が認 め られ て い る15-18)
.臨 床

治験 例 で は,筋 肉内投 与 後15分 か ら30分 後 に血

中 濃度 は最 高 に達 し,一 時 間 後 に は血 中 か ら消

失 して し ま うこ とが 分 か ってお り38),さらに詳 し

い ラ ジ オ イム ノア ッセ イ で も,6時 間後 に は 完

全 に血 中か らは消 失 して し ま うこ とが動 物 実 験
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で も明 らかに な ってい る37).血 中か らの消 失速 度

は,本 研 究 のCLT末 梢 投 与 実 験 で得 られ た何

日間 に もわ た っ て効 果 が持 続 して い る こ と とは

関連 して い な い.こ の長期 効 果 の 詳 しい機 序 は,

現 在 ま で動 物 モ デル が なか った こ とな どか ら,

は っ き りと証 明す る研 究 は な され て い ない.例

え ば,ラ ッ トにお い て は ア ンフ ェ タ ミンに よ る

機 能 亢 進 に対 す るCLTの 長期 抑 制 実 験 の結 果

も,同 じ投 与 方 法 に も関 わ らず全 く正 反対 の 結

果 が 報 告 されて い る26.38).これ はラ ッ トにお いて

は,サ ルや ヒ トの よ うにDA系 の機 能 充進 を示

す ジ ス キネ ジア な どが誘 発 されず,長 期 効 果 を

見 る ため の評 価 の指 標 や モ デ ル作 製 に 問題 が あ

る ため と思 われ る.

本 実験 でM1とM2の サ ル では,CLTの 末梢

投 与9日 目あ るい は11日 目の ジ ス キネ ジ アに 対

す る効 果 は類 似 して いた ものの,CLT投 与20分

後 に投 与 したL-Dopaに 対 す る反 応 は全 く異 な

っ た結 果 で あっ た.こ れはL-Dopaに 対 す る個 々

の 反 応 の違 いが あ る よ うに,CLTの 効 果 に もそ

れ ぞれが 発 揮 され る まで の時 間 に個 体 差 が あ る

もの と考 え られ る.臨 床報 告 で も,CLTの 筋 注

後 そ の翌 日か ら効 果 が 認め られ る例 が 多 く,投

与 直後 は却 って症 状 は 増悪 し,そ の後 に 改善 す

る症 例 等 もあ り,そ の 改善 の 時期 に は個 人差 が

あ る とされ て い る.こ の遅 発性 の効 果 発 現 は そ

の効 果 の機 序 も含 め て今 後 さ らに検 討 が 必要 で

あ ろ う.

とこ ろで,こ のCLTの 長期 効 果 の 説 明 と し

て 中枢神 経 系 に お け る代 謝 時 間 の長 さが考 え ら

れ て い る.内 因性 のペ プ チ ドで あ るCCKは,

その代 謝 時 間 は従 来か ら認 め られ て い るア ミン

類 の ニ ュー ロ トラン ス ミッ ター や,ペ プ チ ドで

は あ るが 半減 期 が数 分 であ るエ ンケフ ァ リン39)な

ど と異 り,そ の代 謝 時 間 は極 め て長 く,そ の 半

減期 は16時 間 とされ て い る40).さ らにCCK-8の

ア ナ ロ グ と して開 発 され たCLTは 中枢 神 経 系

内 で最 初 に分 解 され る部 位 の構 造 が 異 な る こ と

な どか ら,CCK-8よ り分 解 を受 け に くい こ とが

示 唆 され て い る41.42).ま た,動 物 実 験 に お い て,

CLTの 投 与 に よる髄 液 中 のエ ン ドル フィ ンの持

続 的 な 増加 が 認め られて お り43),これ らの二 次 的

に 産 生 され る物 質 が 関 与 して総 合 的 な結 果 と し

て非 常 に長 期 に わた る効 果 が 発揮 され る可 能性

も考 え られ て い る.

CCKやCLTを は じめ 一 般 にペ プチ ドは 血液

脳 関 門 を通 過 しに くい といわれ てお り44),それ ら

を末梢 投与 した際 の作 用 点 が 中枢 神 経 系 内 に あ

るか ど うか 疑 問視 され て い る.CLTは 迷 走神 経

を介 して効 果 が 発揮 され る との報 告 も多 い45.46).

しか し迷 走 神 経切 断 に よ って も,そ の 中枢 効 果

が 完全 に消 失 しな い とい う報 告 が,黒 質 線 条体

の機 能 を示 標 とした生 理 学 的実 験に おい て も47),

ラ ッ トを用 いた動 物 実 験 に お いて も認め られ て

お り48),末 梢 投 与 したCCKやCLTの 効 果 は,

す べ て が迷 走神 経 を介 した もので は な い と考 え

られ て い る.

今 回 の実 験 に お いて,L-Dopa経 口投 与 および

DAの 尾 状核 内 直接 注 入 に よ って誘 発 され るジ

スキ ネ ジア が,CLTの 末梢 投 与 あ るい は尾状核

内 の局 所 投 与 に よって 抑制 され た.ま た,DAの

過 剰 状 態 と して 出現 す る ジスキネ ジア を抑 制 し,

また 同時 に 無動 症 の 改善 とい うDAの 効 果 に対

して は影響 を与 え なか った.さ らに尾状 核 内の

CLT微 量 注 入 で も長 期 間の抑 制効 果が認 め られ

た こ と等,末 梢 投 与 のCLTと 中枢投 与 のCLT

は 同 じ薬理 作 用 を発 揮 した と考 え られ る.ま た

今 回投 与 した10pg/kgの 局所 投 与 量 は,現 在 の血

液 中か ら脳 内 に物質 が移 行 す る有 無 を調 べ る最

も精 密 な ラ ジオ イム ノア ッセ イ の最 小 測定 可能

量 よ りも さ らに少 量 に 当 た る量 で あ る.即 ち末

梢 投 与 され たCLTが 脳 内に移 行 したか ど うか

判 定 出 来 な いほ どの微 量 で も尾状 核 内で は効 果

を発 揮 し う る もの と思 われ る.以 上 の こ とか ら,

末 梢 投 与 され たCLTは ご く少 量 で あ るが,効

果 を発揮 す るに 十分 な量 が 脳 に移 行 し,中 枢 内

で長期 的 な効 果 を発 揮 す る もの と考 え られ る.

また 本実 験 結 果 か ら,CLTの 効 果 持 続 は用 量

依 存性 に延 長 す る こ とを示 唆 して い る もの の,

単 純 に 量 に正 比例 す る とい うもので は ないので,

よ り詳細 に検 討 す る必 要 が あ る と思 われ る.ま

た,臨 床 例 にお い て は,CLTの 副作 用 で あ る腹

痛,下 痢 な どの ため1回 の 投 与量 は0.8μg/kgと

実 験 に用 い た量 よ り少 な い量 しか与 え る こ とが

で きな い17.18).ま た,こ の よ う な少 量(平 均0.9

μg,/kg)のCLTで は,L-Dopa治 療 中の パ ー キ
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ンソン病患者に対 して投与後60分 間の短時間観

察では,無 動症,ジ スキネジアに対 してはっき

りした効果を認めないと報告されている36).今回

の実験でCLTを 大量投与 した場合でも,投 与

後60分 まではなんらの効果も認められなかった.

効果発現の遅延もペプチドの特徴かもしれない.

今後臨床応用のためには投与方法の改良など

も考慮されねばならないであろう.1回 の投与

で長期間にわたって運動症状の改善 とジスキネ

ジアの抑制 という効果が期待出来る点は臨床例

に応用するに当たって極めて有用であり,今 後

さらにDAと の相互作用,そ の長期効果の詳細

な機序,血 液脳関門の通過性等の解明が望まれ

る.

結 論

一側中脳腹内側被蓋野に小破壊巣を作成 し,

対応側肢に無動症が生じ,L-Dopa経 口投与およ

びDAの 尾状核内投与で口舌および対応側肢に

ジスキネジアが誘発されるサルの不随意運動モ

デルを用いて,CCK-8の アナログとして開発さ

れたCLTとDAと の相互作用を,こ れらの無

動症とジスキネジアを指標にして検討した.

1.　末梢投与したCLTはDA欠 乏状態であ

るhypokinesiaは 改善させなかったが,L-Dopa

で誘発されるジスキネジアを抑制 し,そ の間

L-Dopaに よる無動症の改善には影響を与えなか

った.CLT 1回 投与後のジスキネジア抑制およ

び無動症改善の効果は,少 なくとも9な いし11

日間持続した.

2.　尾 状 核 頭 部 背 内 側 部 に 直 接 投 与 し た

CLTは,DAお よ びL-Dopaで 誘 発 され る ジ

ス キネ ジア を抑制 した.CLTの 効 果 の持 続 は,

用 量依 存 性 で あ っ た.

3.　末 梢 投 与 したCLTと 尾状 核 頭 部 背 内側

部 に 直接 投 与 したCLTの 効 果 は以 下 の 点 で,

極 め て類 似 して い た.す な わ ち,CLT単 独 で は

hypokinesiaは 改善 せ ず,L-Dopaお よ びDA

で誘発 され るジ ス キネ ジア を抑制 し,そ の 間の

無 動症 は改善 した.以 上 の こ とか ら,末 梢 投 与

したCLTも 直接 中枢 に到 達 して効 果 を発 揮 し

て い る可 能性 が示 唆 され た.

4.　以 上 よ り,CLTは パ ー キ ン ソ ン病 モ デル

に お い て,DAに よるhypokinesiaの 改善 には

影響 を与 えず ジ ス キネ ジア の み を抑 制 す る とい

う特 徴 が 認 め られ たが,こ れ は,DA放 出 の抑

制,D2レ セ プ ター のsupersensitivityの 抑 制 と

は 異 な る部位 で,作 用 を発 揮 す る もの と考 え ら

れ た.ま た末 梢 投 与 のCLTは 極 め て微 量 が 脳

内 に移 行 し,そ の 作用 部位 は尾 状 核 背 内側 部 を

中心 と した領 域 で あ る と考 え られ た.長 期 効 果

の機 序 につ い ては,脳 内で の代 謝 時 間 の長 さや

二 次的 産 物 の 関与 が考 え られ るが,今 後 の検 討

が 必要 と思 わ れ る.
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Long-lasting effects of ceruletide on L-Dopa-induced

 dyskinesias in monkey
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The long-lasting effects of ceruletide (CLT), a cholecystokinin-8 (CCK-8) analogue, on invol

untary movements were investigated. Nine monkeys were used. One group (6 monkeys) 

received unilateral lesions to the ventromedial tegmentum (VMT) of the midbrain. The second 

group (3 monkeys) served as controls.

Hypokinesia was produced after lesioning of the VMT. Administration of a large amount of 

L-Dopa or direct intracaudate injection of dopamine (DA) relieved the symptoms initially but 

then induced dyskinesias later. Two monkeys with reproducible dyskinesias were chosen for 

further study.

Systemically administered CLT combined with L-Dopa improved the hypokinesia without 

inducing dyskinesia. These effects of a single dose of 50 ƒÊg/kg CLT continued up to 9 days. 

Direct combined administration of CLT and DA into the dorsomedial part of the head of the 

caudate nucleus ipsilateral to the VMT lesion improved the hypokinesia without inducing 

dyskinesia. The effects of a single direct injection of 20 ng/kg CLT persisted for 3 days.

The long-lasting effects of systemically and directly administered CLT were confirmed. 

These findings suggest that CLT modulates the DA system indirectly through the central CCK 

system, especially in the dorsomedial part of the head of the caudate nucleus.


