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(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】

Gタンパク質共役型内向き整流性カリウムイオンチャネル（GIRKチャネル）の活性化電流

を抑制する作用を有する化合物を含有する、気分障害又は感情障害の治療薬であって、化

合物が、クロペラスチン、塩酸クロペラスチン、フェンジゾ酸クロペラスチン、チペピジ

ン、ヒベンズ酸チペピジン及びクエン酸チペピジンからなる群から選ばれる少なくとも１

種の化合物である、上記治療薬。

【請求項２】

気分障害又は感情障害がうつ病である請求項１に記載の治療薬。

【請求項３】

うつ病が治療抵抗性うつ病である請求項２に記載の治療薬。

【請求項４】

化合物が、クロペラスチン、塩酸クロペラスチン、フェンジゾ酸クロペラスチン、ヒベン

ズ酸チペピジン及びクエン酸チペピジンからなる群から選ばれる少なくとも１種の化合物

である、請求項１～３のいずれか１項に記載の治療薬。

【請求項５】

化合物が、クロペラスチン、塩酸クロペラスチン及びクエン酸チペピジンからなる群から

選ばれる少なくとも１種の化合物である、請求項１～３のいずれか１項に記載の治療薬。

【発明の詳細な説明】

【技術分野】
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【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 気 分 障 害 又 は 感 情 障 害 の 治 療 薬 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 近 年 、 社 会 の 複 雑 化 に 伴 っ て 、 う つ 病 や 躁 う つ 病 な ど の 気 分 障 害 （ 感 情 障 害 ） を 患 う 人

が 増 加 し て い る 。 特 に 、 う つ 病 は 、 若 年 層 や 中 年 層 に 比 べ て ５ ０ 歳 以 上 の 高 年 層 に お い て

罹 患 率 が 高 く 、 さ ら に 男 性 よ り も 女 性 の 罹 患 者 が 多 い 。 一 般 住 民 の 約 １ ５ 人 に 一 人 が う つ

病 を 経 験 す る と い わ れ て い る 。 う つ 病 の 基 本 的 な 症 状 は 、 強 い 抑 う つ 気 分 、 興 味 や 喜 び の

喪 失 、 食 欲 の 障 害 、 睡 眠 の 障 害 、 精 神 運 動 の 障 害 （ 制 止 ま た は 焦 燥 ） 、 疲 れ や す さ 、 気 力

の 減 退 、 強 い 罪 責 感 、 思 考 力 や 集 中 力 の 低 下 、 死 へ の 思 い で あ り 、 他 に 、 身 体 の 不 定 愁 訴

を 訴 え る 人 も 多 く 、 被 害 妄 想 な ど の 精 神 病 症 状 が 認 め ら れ る こ と も あ る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 う つ 病 の 治 療 と し て は 一 般 的 に 抗 う つ 薬 の 投 与 が な さ れ て い る 。 抗 う つ 薬 と し て は 、 イ

ミ プ ラ ミ ン や デ シ プ ラ ミ ン 等 の 薬 剤 が よ く 用 い ら れ て い る 。 し か し 、 こ れ ら 従 来 の 薬 剤 は

、 抗 う つ 効 果 の 発 現 に ３ ～ ４ 週 間 あ る い は そ れ 以 上 の 長 い 時 間 が 掛 か る と い う 欠 点 や 、 治

療 抵 抗 性 う つ 病 に 対 し て ほ と ん ど 効 果 を 奏 し な い な ど の 問 題 が あ る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 一 方 、 本 発 明 者 ら は 、 過 去 ２ ０ 数 年 に わ た る 中 枢 性 鎮 咳 薬 に 関 す る 研 究 の 過 程 で 、 鎮 咳

薬 は Gタ ン パ ク 質 共 役 型 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ネ ル （ GIRKチ ャ ネ ル ） を 抑 制 す

る こ と を 見 出 し 、 こ の GIRKチ ャ ネ ル 活 性 化 電 流 を 抑 制 す る 薬 物 は 、 脳 梗 塞 に 伴 う 排 尿 障 害

も 改 善 す る こ と を 見 出 し て い る （ Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｊ Ｐ ２ ０ ０ ５ ／ ０ ０ ４ ２ ６ １ ） 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 ま た 、 特 許 文 献 １ に は 、 ク ロ ペ ラ ス チ ン 又 は 塩 酸 カ ラ ミ フ ェ ン な ど の モ ル フ ィ ナ ン 骨 格

を 有 し な い 非 麻 薬 性 の 咳 嗽 反 射 抑 制 物 質 を 含 有 し て な る 頻 尿 ・ 尿 失 禁 の 予 防 ・ 治 療 組 成 物

が 記 載 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ ０ － ２ ６ ４ ８ ４ ９ 号 公 報

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 上 記 し た 通 り 、 う つ 病 な ど の 気 分 障 害 又 は 感 情 障 害 に 対 す る 有 効 な 治 療 薬 は な く 、 優 れ

た 治 療 薬 の 開 発 が 望 ま れ て い た 。 本 発 明 は 、 気 分 障 害 又 は 感 情 障 害 の 治 療 薬 を 提 供 す る こ

と を 解 決 す べ き 課 題 と し た 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 者 ら は 上 記 課 題 を 解 決 す る た め に 鋭 意 検 討 し 、 鎮 咳 薬 の 研 究 や 脳 機 能 に 対 す る 環

境 要 因 の 影 響 に 関 す る 研 究 で 得 た 実 績 を 基 に 、 GIRKチ ャ ネ ル の 活 性 化 電 流 を 抑 制 す る 作 用

を 有 す る 化 合 物 は 、 う つ 病 な ど の 気 分 障 害 又 は 感 情 障 害 を 治 療 す る の で は な い か と 考 え 、

う つ 病 モ デ ル に 対 す る 、 GIRKチ ャ ネ ル の 活 性 化 電 流 を 抑 制 す る 作 用 を 有 す る 化 合 物 の 作 用

を 検 討 し た 。 そ の 結 果 、 GIRKチ ャ ネ ル の 活 性 化 電 流 を 抑 制 す る 作 用 を 有 す る 化 合 物 は 、 う

つ 病 な ど の 気 分 障 害 又 は 感 情 障 害 を 改 善 で き る こ と を 見 出 し た 。 本 発 明 は こ れ ら の 知 見 に

基 づ い て 完 成 し た も の で あ る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 即 ち 、 本 発 明 に よ れ ば 、 Gタ ン パ ク 質 共 役 型 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ネ ル （ GIR

Kチ ャ ネ ル ） の 活 性 化 電 流 を 抑 制 す る 作 用 を 有 す る 化 合 物 を 含 有 す る 、 気 分 障 害 又 は 感 情

障 害 の 治 療 薬 が 提 供 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 上 記 気 分 障 害 又 は 感 情 障 害 は 、 好 ま し く は う つ 病 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 治 療 抵 抗 性 う

つ 病 で あ る 。

【 ０ ０ １ １ 】
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　 上 記 Gタ ン パ ク 質 共 役 型 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ネ ル （ GIRKチ ャ ネ ル ） の 活 性

化 電 流 を 抑 制 す る 作 用 を 有 す る 化 合 物 は 、 好 ま し く は モ ノ ア ミ ン 神 経 伝 達 物 質 、 よ り 好 ま

し く は セ ロ ト ニ ン 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 、 ア ド レ ナ リ ン 、 ヒ ス タ ミ ン 及 び ド パ ミ ン か ら な る

群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 の 物 質 の 分 泌 を 促 進 さ せ る 作 用 を 有 す る 化 合 物 で あ る 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 上 記 化 合 物 は 、 好 ま し く は ク ロ ペ ラ ス チ ン 、 塩 酸 ク ロ ペ ラ ス チ ン 、 フ ェ ン ジ ゾ 酸 ク ロ ペ

ラ ス チ ン 、 塩 酸 カ ラ ミ フ ェ ン 、 エ タ ン ジ ス ル フ ォ ン 酸 カ ラ ミ フ ェ ン 、 塩 酸 エ プ ラ ジ ノ ン 、

ヒ ベ ン ズ 酸 チ ペ ピ ジ ン 、 ク エ ン 酸 チ ペ ピ ジ ン 、 及 び ク エ ン 酸 イ ソ ア ミ ニ ル か ら な る 群 か ら

選 ば れ る 少 な く と も １ 種 の 化 合 物 で あ り 、 よ り 好 ま し く は ク ロ ペ ラ ス チ ン 、 塩 酸 ク ロ ペ ラ

ス チ ン 及 び ク エ ン 酸 チ ペ ピ ジ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 の 化 合 物 で あ る 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 本 発 明 は 、 気 分 障 害 及 び 感 情 障 害 の 治 療 薬 に 関 す る 。 本 発 明 に お け る チ ペ ピ ジ ン や ク ロ

ペ ラ ス チ ン に 代 表 さ れ る Gタ ン パ ク 質 共 役 型 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ネ ル （ GIRK

チ ャ ネ ル ） の 活 性 化 電 流 を 抑 制 す る 作 用 を 有 す る 化 合 物 は 、 ラ ッ ト に 対 し て 濃 度 依 存 的 に

無 動 時 間 を 短 縮 し 、 壁 よ じ 登 り 行 動 を 高 め 、 治 療 抵 抗 性 う つ 病 モ デ ル に 対 し て は 従 来 の 抗

う つ 治 療 薬 と 比 べ て 有 意 に 無 動 時 間 を 短 縮 し 、 さ ら に ド パ ミ ン や セ ロ ト ニ ン な ど の モ ノ ア

ミ ン 神 経 伝 達 物 質 の 分 泌 を 促 進 さ せ る 作 用 を 有 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 治 療 薬 は う つ

病 な ど の 気 分 障 害 及 び 感 情 障 害 の 治 療 に 有 効 で あ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ １ ４ 】

　 以 下 、 本 発 明 の 実 施 の 形 態 に つ い て さ ら に 詳 細 に 説 明 す る 。

　 本 発 明 に よ る 気 分 障 害 又 は 感 情 障 害 の 治 療 薬 は 、 Gタ ン パ ク 質 共 役 型 内 向 き 整 流 性 カ リ

ウ ム イ オ ン チ ャ ネ ル （ GIRKチ ャ ネ ル ） の 活 性 化 電 流 を 抑 制 す る 作 用 を 有 す る 化 合 物 を 有 効

成 分 と し て 含 む こ と を 特 徴 と す る 。 こ の よ う な 化 合 物 の 具 体 例 と し て は 、 非 麻 薬 性 の 中 枢

性 鎮 咳 薬 と し て 市 販 さ れ て い る 化 合 物 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 GIRKチ ャ ネ ル 活 性 化 電 流 と は 、 GIRKチ ャ ネ ル の 活 性 化 に よ り 、 カ リ ウ ム イ オ ン が 細 胞 膜

を 横 切 っ て 流 れ る こ と に 起 因 す る 膜 電 流 で あ る 。 こ の チ ャ ネ ル は セ ロ ト ニ ン （ ５ -HT） や

ノ ル ア ド レ ナ リ ン な ど 様 々 な 神 経 伝 達 物 質 受 容 体 と 共 役 し て お り 、 例 え ば 5-HT 1 A 受 容 体 や

ア ド レ ナ リ ン ( 2 受 容 体 を そ れ ぞ れ 刺 激 す る セ ロ ト ニ ン や ノ ル ア ド レ ナ リ ン に よ り 活 性 化 で

き る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 本 発 明 に よ る 気 分 障 害 又 は 感 情 障 害 の 治 療 薬 の 一 次 ス ク リ ー ニ ン グ は 、 GIRKチ ャ ネ ル 活

性 化 電 流 を 、 好 ま し く は 、 Akaike, N. & Harata, N. (1994). Nystatin perforated patc

h recording and its applications to analyses of intracellular mechanisms. Jpn.J.

 Physiol. , 44, 433-473に 記 載 さ れ て い る パ ッ チ ク ラ ン プ 法 に よ り 測 定 す る こ と に よ り 行

う 。 パ ッ チ ク ラ ン プ 法 に は ニ ス タ チ ン 穿 孔 パ ッ チ ク ラ ン プ 法 と ホ ー ル セ ル パ ッ チ ク ラ ン プ

法 の ２ 種 類 が あ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 パ ッ チ ク ラ ン プ 法 で 用 い る 装 置 の １ 例 を 図 ５ に 示 す 。 図 ５ は 本 発 明 に お い て 膜 電 流 を 測

定 す る た め の シ ス テ ム の １ 例 を 示 し た 概 要 図 で あ る 。 図 ５ に お い て 、 １ は ニ ュ ー ロ ン 、 ２

は パ ッ チ ク ラ ン プ 用 ガ ラ ス 電 極 、 ３ は 試 験 液 が 流 れ る Ｙ チ ュ ー ブ 、 ４ は Yチ ュ ー ブ の 試 験

液 噴 出 口 、 ５ は チ ュ ー ブ 内 の 試 験 液 を 交 換 す る た め の 吸 引 ポ ン プ 、 ６ は 培 養 皿 、 ７ は 還 流

液 流 入 口 、 ８ は 還 流 液 流 出 口 、 ９ は ア ン プ 、 １ ０ は ア ー ス 線 で あ る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 図 ６ は 図 ５ の 要 部 拡 大 図 で 、 １ １ は Y－ チ ュ ー ブ 、 １ ２ は そ の 噴 出 口 、 １ ３ は ニ ュ ー ロ

ン 、 １ ４ は 膜 電 流 を 測 定 す る た め の 記 録 電 極 で あ る 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 膜 電 流 の 測 定 に 用 い る ニ ュ ー ロ ン 、 特 に 好 ま し い 縫 線 核 と 中 心 灰 白 質 の 単 一 ニ ュ ー ロ ン
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を 単 離 す る 方 法 自 体 は 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 赤 池 紀 扶 , 白 崎 哲 哉 .(1992). 神 経 細 胞 実 験

法 . （ 編 ） 岡 部 進 . 生 物 薬 科 学 実 験 講 座 14　 臓 器 機 能 測 定 法 I.　 廣 川 書 店 ,　 p3-29で 赤 池

ら が 提 案 し て い る 方 法 を 採 用 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 で は 例 え ば 、 ラ ッ ト の 脳 幹 か ら

脳 薄 切 片 を ス ラ イ ス し 、 酵 素 及 び 器 械 的 処 理 に よ り 単 離 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 上 記 装 置 を 用 い た パ ッ チ ク ラ ン プ 法 に よ り 膜 電 流 を 測 定 す る 方 法 と し て は 、 ホ ー ル セ ル

パ ッ チ ク ラ ン プ 法 と 、 ニ ス タ チ ン 穿 孔 パ ッ チ ク ラ ン プ 法 が 知 ら れ て い る 。 ホ ー ル セ ル パ ッ

チ ク ラ ン プ 法 で は 、 記 録 電 極 を 上 記 の 急 性 単 離 し た 縫 線 核 単 一 ニ ュ ー ロ ン に 接 触 さ せ 、 電

極 内 を 陰 圧 に し て ギ ガ オ ー ム シ ー ル を 形 成 後 、 さ ら に 陰 圧 を か け て 電 極 先 端 の 細 胞 膜 を 破

壊 し 、 電 極 内 と 細 胞 内 を 貫 通 さ せ る こ と で セ ロ ト ニ ン な ど の 細 胞 外 投 与 に よ る 膜 電 流 を 記

録 す る こ と が で き る 。 ニ ス タ チ ン 穿 孔 パ ッ チ ク ラ ン プ 法 で は 、 Akaike, N. & Harata, N.

(1994). Nystatin perforated patch recording and its applications to analyses of

intracellular mechanisms. Jpn.J. Physiol. , 44, 433-473に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 記

録 電 極 に ニ ス タ チ ン を 充 填 し 、 ギ ガ オ ー ム シ ー ル を 形 成 す る と 、 電 極 内 の ニ ス タ チ ン が 細

胞 膜 に 穿 孔 を 形 成 し 、 細 胞 内 環 境 を 維 持 し た ま ま 膜 電 流 を 記 録 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 膜 電 位 お よ び 膜 電 流 の 記 録 に は パ ッ チ ク ラ ン プ 増 幅 器 を 用 い る こ と が 好 ま し い 。 得 ら れ

た 電 流 波 形 は 、 オ シ ロ ス コ ー プ 等 で 観 察 す る と と も に パ ソ コ ン で 解 析 し 、 必 要 で あ れ ば 記

録 媒 体 、 例 え ば 、 フ レ キ シ ブ ル デ ィ ス ク 、 CD-R/R W、 D V D、 M O等 に 記 録 す る 。 ま た 、 必 要 で

あ れ ば 、 膜 電 流 と 膜 電 位 を 磁 気 テ ー プ に 記 録 し 、 レ コ ー ダ ー で 描 画 す る 。 解 析 に は 、 パ ッ

チ ク ラ ン プ 解 析 シ ス テ ム を 用 い る こ と が 好 ま し い 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 GIRKチ ャ ネ ル な ど の 活 性 化 電 流 を 抑 制 す る か 否 か の 判 断 は 、 例 え ば 、 電 流 振 幅 を 平 均 値

± 標 準 誤 差 と し て 表 し 、 薬 物 存 在 下 と 非 存 在 下 の 間 で 統 計 学 的 に 比 較 す る 。 危 険 率 ｐ ＜ ０

． ０ ５ の と き 、 そ の 差 を 有 意 で あ る と す る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 気 分 障 害 又 は 感 情 障 害 は 、 「 疾 病 及 び 関 連 保 健 問 題 の 国 際 統 計 分 類 ： International St

atistical Classification of Diseases and Related Health Problems（ 以 下 「 Ｉ Ｃ Ｄ 」

と 略 ） 」 の 第 １ ０ 版 （ Ｉ Ｃ Ｄ － １ ０ ） に お い て 、 気 分 （ 感 情 ） 障 害 （ Ｆ ３ ０ － Ｆ ３ ９ ） と

カ テ ゴ ラ イ ズ さ れ て い る 疾 病 や 機 能 障 害 を 意 味 し 、 例 え ば 、 う つ 病 、 躁 病 、 双 極 性 感 情 障

害 な ど を 挙 げ る こ と が で き 、 う つ 病 と し て は 治 療 抵 抗 性 う つ 病 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 上 記 GIRKチ ャ ネ ル の 活 性 化 電 流 を 抑 制 す る 作 用 を 有 す る 化 合 物 と し て は 、 モ ノ ア ミ ン 神

経 伝 達 物 質 の 分 泌 を 促 進 さ せ る 作 用 を 有 す る 化 合 物 を 使 用 す る こ と が 好 ま し く 、 セ ロ ト ニ

ン 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 、 ア ド レ ナ リ ン 、 ヒ ス タ ミ ン 及 び ド パ ミ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ る

少 な く と も １ 種 の 物 質 の 分 泌 を 促 進 さ せ る 作 用 を 有 す る 化 合 物 を 使 用 す る こ と が 特 に 好 ま

し い 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 Gタ ン パ ク 質 共 役 型 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ネ ル （ GIRKチ ャ ネ ル ） の 活 性 化 電

流 を 抑 制 す る 作 用 を 有 す る 化 合 物 の 具 体 例 と し て は 、 例 え ば 、 ク ロ ペ ラ ス チ ン 、 カ ラ ミ フ

ェ ン 、 エ ブ ラ ジ ノ ン 、 エ タ ン ジ ス ル フ ォ ン 酸 、 ヒ ベ ン ズ 酸 チ ペ ピ ジ ン 、 イ ソ ア ミ ニ ル 、 メ

モ ル フ ァ ン 、 オ キ セ ラ ジ ン 、 ペ ン ト キ シ ベ リ ン 、 エ プ ラ ジ ノ ン 、 ベ ン プ ロ ペ リ ン 、 グ ア イ

フ ェ ネ シ ン 、 こ れ ら の 塩 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 も し く は フ ェ ン ジ ゾ 酸 塩 な ど が あ る

。 こ れ ら は 混 合 し て 用 い て も よ い 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 こ れ ら の 化 合 物 の 中 で は ク ロ ペ ラ ス チ ン ま た は そ の 塩 酸 塩 、 も し く は フ ェ ン ジ ゾ 酸 塩 、

塩 酸 カ ラ ミ フ ェ ン 、 エ タ ン ジ ス ル フ ォ ン 酸 カ ラ ミ フ ェ ン 、 塩 酸 エ プ ラ ジ ノ ン 、 ヒ ベ ン ズ 酸

チ ペ ピ ジ ン 、 ク エ ン 酸 チ ペ ピ ジ ン 、 ク エ ン 酸 イ ソ ア ミ ニ ル が 好 ま し く 、 中 で も ク エ ン 酸 チ

ペ ピ ジ ン 及 び ク ロ ペ ラ ス チ ン が 特 に 好 ま し い 。

【 ０ ０ ２ ７ 】
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　 本 発 明 で 好 ま し い 化 合 物 と し て 例 示 で き る ク ロ ペ ラ ス チ ン は 、 下 記 構 造 式 （ １ ） で 表 さ

れ る 化 合 物 （ 1-［ ２ -［ （ ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） フ ェ ニ ル メ ト キ シ ］ エ チ ル ］ ピ ペ リ ジ ン

） で 、 沸 点 は ４ ２ ４ ℃ 、 分 子 量 は ３ ３ ０ で 、 緩 和 な 抗 ヒ ス タ ミ ン 作 用 を も つ 中 枢 性 鎮 咳 薬

と し て 知 ら れ て い る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

【 化 １ 】

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 本 発 明 で 好 ま し い 化 合 物 と し て 例 示 で き る カ ラ ミ フ ェ ン は 、 下 記 構 造 式 （ ２ ） で 表 さ れ

る 化 合 物 で 、 こ れ も 中 枢 性 鎮 咳 薬 と し て 知 ら れ て い る 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

【 化 ２ 】

【 ０ ０ ３ １ 】

　 本 発 明 で 好 ま し い 化 合 物 と し て 例 示 で き る チ ペ ピ ジ ン は 、 下 記 構 造 式 （ ３ ） で 表 さ れ る

化 合 物 で 、 こ れ も 中 枢 性 鎮 咳 薬 と し て も 知 ら れ て い る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

【 化 ３ 】

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 ク ロ ペ ラ ス チ ン を 始 め 上 記 例 示 し た 化 合 物 は い ず れ も 非 麻 薬 性 の 中 枢 性 鎮 咳 薬 と し て 市

販 さ れ て お り 、 鎮 咳 薬 製 造 あ る い は 販 売 会 社 か ら 容 易 に 購 入 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 本 発 明 に よ る 気 分 障 害 又 は 感 情 障 害 の 治 療 薬 は 、 経 口 的 （ 舌 下 投 与 を 含 む ） ま た は 非 経

口 的 に 投 与 さ れ る 。 こ の よ う な 薬 剤 の 形 態 と し て は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 細 粒 剤 、 丸

30

50



(6) JP  5266520  B2  2013.8.21

剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 輸 液 剤 、 注 射 剤 、 坐 剤 、 軟 膏 剤 、 貼 付 剤 等 を 挙 げ る こ と が で き る

。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 化 合 物 を 生 体 内 に 投 与 す る 際 の 輸 液 剤 と し て は 、 生 理 食 塩 水 を 主 成 分 と し 、 そ れ に 必 要

に 応 じ て 他 の 水 溶 性 の 添 加 剤 、 薬 液 を 配 合 し た も の を 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う な 水

に 添 加 さ れ る 添 加 剤 と し て は 、 カ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 等 の ア ル カ リ 金 属 イ オ ン 、 乳 酸 、

各 種 ア ミ ノ 酸 、 脂 肪 、 グ ル コ ー ス 、 フ ラ ク ト ー ス 、 サ ッ カ ロ ー ス 等 の 糖 質 等 の 栄 養 剤 、 ビ

タ ミ ン A、 Ｂ 、 C、 D等 の ビ タ ミ ン 類 、 リ ン 酸 イ オ ン 、 塩 素 イ オ ン 、 ホ ル モ ン 剤 、 ア ル ブ ミ

ン 等 の 血 漿 蛋 白 、 デ キ ス ト リ ン 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ス タ ー チ 等 の 高 分 子 多 糖 類 等 を 挙 げ る

こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 こ の よ う な 水 溶 液 に お け る 化 合 物 の 濃 度 は 、 10
- 7

Mか ら 10
- 5

Mの 濃 度 の 範 囲 と す る こ と が

好 ま し い 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 本 発 明 に よ る 気 分 障 害 又 は 感 情 障 害 の 治 療 薬 は ま た 、 固 形 剤 と し て 生 体 に 投 与 す る こ と

が で き る 。 固 形 剤 と し て は 、 粉 末 、 細 粒 、 顆 粒 、 マ イ ク ロ カ ブ セ ル 、 錠 剤 等 を 挙 げ る こ と

が で き る 。 こ の よ う な 固 形 剤 の 中 で は 、 好 ま し く は 嚥 下 し や す い 錠 剤 の 形 状 を し て い る こ

と が 好 ま し い 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 化 合 物 と と も に 錠 剤 を 形 成 す る た め の 充 填 剤 、 粘 結 剤 と し て は 公 知 の も の 、 例 え ば オ リ

ゴ 糖 等 を 使 用 す る こ と が 出 来 る 。 錠 剤 の 直 径 は ２ ～ １ ０ ｍ ｍ 、 厚 さ は １ ～ ５ ｍ ｍ の 範 囲 に

あ る こ と が 好 ま し い 。 本 発 明 の 気 分 障 害 又 は 感 情 障 害 の 治 療 薬 は 、 他 の 治 療 薬 と 混 合 さ れ

て い て も よ い 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 固 形 剤 に は 通 常 用 い ら れ る 種 々 の 添 加 剤 を 配 合 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 添 加 剤 と

し て は 、 例 え ば 、 安 定 剤 、 界 面 活 性 剤 、 可 溶 化 剤 、 可 塑 剤 、 甘 味 剤 、 抗 酸 化 剤 、 着 香 剤 、

着 色 剤 、 保 存 剤 、 無 機 充 填 剤 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

　 界 面 活 性 剤 と し て は 、 高 級 脂 肪 酸 石 鹸 、 ア ル キ ル 硫 酸 エ ス テ ル 塩 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン

ア ル キ ル エ ー テ ル 硫 酸 塩 、 ア シ ル Ｎ － メ チ ル タ ウ リ ン 塩 、 ア ル キ ル エ ー テ ル リ ン 酸 エ ス テ

ル 塩 、 Ｎ － ア シ ル ア ミ ノ 酸 塩 等 の ア ニ オ ン 界 面 活 性 剤 ； 塩 化 ア ル キ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ

ウ ム 、 塩 化 ジ ア ル キ ル ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 等 の カ チ オ ン 界 面 活

性 剤 、 ア ル キ ル ジ メ チ ル ア ミ ノ 酢 酸 ベ タ イ ン 、 ア ル キ ル ア ミ ド ジ メ チ ル ア ミ ノ 酢 酸 ベ タ イ

ン 、 ２ － ア ル キ ル － Ｎ － カ ル ボ キ シ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ イ ミ ダ ゾ リ ニ ウ ム ベ タ イ ン 等 の 両 性

界 面 活 性 剤 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 型 、 多 価 ア ル コ ー ル エ ス テ ル 型 、 エ チ レ ン オ キ シ ド ・ プ

ロ ピ レ ン オ キ シ ド ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 等 の 非 イ オ ン 界 面 活 性 剤 が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ

る も の で は な い 。

【 ０ ０ ４ １ 】

　 嚥 下 性 等 の 改 良 等 の 目 的 の た め 配 合 さ れ る 無 機 充 填 剤 と し て は 、 例 え ば 、 タ ル ク 、 マ イ

カ 、 二 酸 化 チ タ ン 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 安 定 剤 と し て は 、 例 え ば 、 ア ジ ピ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。 可 溶

化 剤 と し て は 、 シ ョ 糖 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 等 の 界 面 活 性 剤 、 ア ス パ ラ

ギ ン 、 ア ル ギ ニ ン 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。 甘 味 剤 と し て 、 ア ス パ ル テ ー ム 、 ア マ チ ャ 、

カ ン ソ ウ 等 、 ウ イ キ ョ ウ 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

　 懸 濁 化 剤 と し て は 、 カ ル ボ キ シ ビ ニ ル ポ リ マ ー 等 を 、 抗 酸 化 剤 と し て は 、 ア ス コ ル ビ ン

酸 等 を 、 着 香 剤 と し て は 、 シ ュ ガ ー フ レ ー バ ー 等 を 、 ｐ Ｈ 調 整 剤 と し て は ク エ ン 酸 ナ ト リ

ウ ム 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ４ ４ 】
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　 本 発 明 に よ る 気 分 障 害 又 は 感 情 障 害 の 治 療 薬 は 、 通 常 １ 回 １ ～ ４ ０ mg、 好 ま し く は １ ０

mg～ ２ ０ mg、 １ 日 ３ 回 ま で の 範 囲 で 体 内 に 投 与 さ れ る 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 以 下 の 実 施 例 に よ り 本 発 明 を 更 に 詳 し く 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に よ っ て

限 定 さ れ る も の で は な い 。

【 実 施 例 １ 】

【 ０ ０ ４ ６ 】

G I R Kチ ャ ネ ル 抑 制 作 用 を も つ 中 枢 性 鎮 咳 薬 （ チ ペ ピ ジ ン ） の 抗 う つ 作 用

（ １ ） 材 料

　 実 験 動 物 と し て 、 Wistar系 ラ ッ ト 　 190～ 230ｇ の 雄 を 用 い た 。 実 験 動 物 は 、 透 明 ケ ー ジ

に 木 製 の チ ッ プ を 敷 く 室 温 23± １ ℃ 　 明 暗 サ イ ク ル 8： 00照 灯 　 20： 00消 灯 、 水 道 水 と 飼

料 [ク レ ア CE-2]は 自 由 に 摂 取 さ せ る 。 実 験 の 5日 前 か ら 飼 育 （ 飼 育 中 は 1日 1回 ハ ン ド リ ン

グ ） し た 。 実 験 器 具 と し て は 、 透 明 ケ ー ジ (41× 25× 15cm)、 ア ク リ ル 製 シ リ ン ダ ー (高 さ 4

0cm　 直 径 20cm)、 不 透 明 ス ク リ ー ン （ 板 ） 、 2６ G× 1/２ (0.45× 13m m)　 注 射 針 　 [TERU M O

　 NEEDLE]、 保 温 装 置 [ICサ ー モ ス タ ッ ト SX-003]、 デ ジ タ ル カ メ ラ を 用 い た 。 実 験 薬 物 と

し て 、 ク エ ン 酸 チ ペ ピ ジ ン （ 田 辺 三 菱 株 式 会 社 ） を 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し て 用 い た 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

（ ２ ） 方 法

［ １ ］ プ レ テ ス ト （ Day1）

2つ の シ リ ン ダ ー の 間 は 不 透 明 な ス ク リ ー ン で も っ て 仕 切 っ て お い た （ 実 験 室 の 電 灯 は 白

灯 ） 。 ま ず 、 二 つ の 水 （ 25± 1℃ ） の 入 っ た シ リ ン ダ ー 内 に 優 し く い れ て 、 20分 間 待 っ た

（ Habituation　 test） 。 こ の と き に 無 動 時 間 は 測 定 し な か っ た 。 こ の 操 作 は 、 実 験 シ チ

ュ エ ー シ ョ ン に 慣 れ さ せ 、 安 定 し た の 無 動 時 間 を 得 る た め に お こ な っ た 。 次 い で 、 20分 後

シ リ ン ダ ー か ら ラ ッ ト を 取 り 出 し タ オ ル で 拭 い て 、 30分 間 乾 か し た 。 乾 燥 か ら １ 時 間 後 に

最 初 の グ ル ー プ に 生 理 食 塩 水 ま た は チ ペ ピ ジ ン (10,20,40mg/kg) を 腹 腔 内 投 与 （ １ 回 目 の

投 与 ） し ホ ー ム ケ ー ジ へ 戻 し た 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

［ ２ ］ テ ス ト 　 (Day2)

　 テ ス ト の 5時 間 前 に 生 理 食 塩 水 も し く は 、 チ ペ ピ ジ ン を 腹 腔 内 に 投 与 し た （ 2回 目 の 投 与

） 。 次 い で 、 テ ス ト の 30分 前 に 生 理 食 塩 水 も し く は チ ペ ピ ジ ン を 腹 腔 内 に 投 与 し た （ 最 終

投 与 ） 。 次 い で 、 そ れ ぞ れ の グ ル ー プ の ラ ッ ト を ス ク リ ー ン で 仕 切 ら れ た 二 つ の シ リ ン ダ

ー に い れ 、 5分 間 行 動 を 観 察 し 、 ５ 分 間 の 無 動 時 間 （ im mobility） 、 壁 よ じ 登 り 行 動 （ cli

mbing） を 測 定 し た 。 こ の と き 、 水 面 へ 頭 を 維 持 す る た め の 行 動 （ 足 を 少 し バ タ バ タ す る

な ど ） の 時 間 は 無 動 時 間 と し て 測 定 し た 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

（ ３ ） 結 果 （ 図 １ を 参 照 ）

　 非 麻 薬 性 中 枢 性 鎮 咳 薬 で あ る チ ペ ピ ジ ン （ 10,20,40mg/kg） は 、 対 照 群 と 比 較 す る と 、

濃 度 依 存 的 に 無 動 時 間 を 有 意 に 短 縮 さ せ た 。 ま た 、 壁 よ じ 登 り 行 動 は チ ペ ピ ジ ン （ 40mg/k

g） に お い て 有 意 に 起 こ さ せ た 。 チ ペ ピ ジ ン （ 20mg/kg） で は 増 加 傾 向 で あ っ た が 有 意 な 差

は 無 か っ た 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 一 方 、 非 麻 薬 性 中 枢 性 鎮 咳 薬 で あ る ク ロ ペ ラ ス チ ン （ 40mg/kg） は 対 照 群 と 比 較 す る と

有 意 に 無 動 時 間 を 短 縮 さ せ た 。 壁 よ じ 登 り 行 動 に つ い て は ク ロ ペ ラ ス チ ン （ 40mg/kg） は

増 加 傾 向 で あ っ た が 、 有 意 な 差 は 無 か っ た 。

【 実 施 例 ２ 】

【 ０ ０ ５ １ 】

G I R Kチ ャ ネ ル 抑 制 作 用 を も つ 中 枢 性 鎮 咳 薬 （ ク ロ ぺ ラ チ ン ） の 治 療 抵 抗 性 う つ 病 モ デ ル に

対 す る 効 果

（ １ ） 実 験 材 料

　 実 験 動 物 と し て 、 Wistar系 ラ ッ ト 　 150g～ 230gの 雄 を 用 い た 。 実 験 動 物 は 、 木 製 チ ッ プ
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を 敷 い た 透 明 ケ ー ジ で 飼 育 し た （ １ ケ ー ジ 当 た り 3匹 ） 。 室 温 23± 1℃ 、 明 暗 サ イ ク ル 8： 0

0照 灯 ～ 20： 00消 灯 の 環 境 下 で 、 水 道 水 と 飼 料 [ク レ ア CE-2]は 自 由 に 摂 取 さ せ た 。 実 験 器

具 と し て 、 透 明 ケ ー ジ (41× 25× 15cm)、 ア ク リ ル 製 シ リ ン ダ ー (高 さ 40cm、 直 径 20cm)、 不

透 明 ス ク リ ー ン (仕 切 り 板 )、 注 射 針 26G× 1/2 (0.45× 13m m) [TERU M O NEEDLE]、 保 温 装 置

 [ICサ ー モ ス タ ッ ト SX-003]及 び デ ジ タ ル カ メ ラ を 用 い た 。 実 験 薬 物 と し て 、 塩 酸 イ ミ プ

ラ ミ ン [SIG M A]、 塩 酸 ク ロ ペ ラ ス チ ン [SIG M A-aldrich]、 ACTH-(1-24)-zinc (コ ー ト ロ シ

ン Z注 )　 [第 一 三 共 ]を 用 い た 。 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン と 塩 酸 ク ロ ペ ラ ス チ ン は 生 理 食 塩 水 に 溶

解 さ せ 、 ラ ッ ト に 4 ml/kgと な る よ う に 腹 腔 内 投 与 し た 。 投 与 は 強 制 水 泳 法 の プ ロ ト コ ー

ル に 従 い 、 本 試 験 の 23,5,0.5時 間 前 に 計 3回 行 っ た 。 ACTH (コ ー ト ロ シ ン Z注 )は 1日 1回 7日

間 、 A M9： 00～ 10： 00の 間 に 、 ラ ッ ト 1匹 当 た り 100μ g(容 量 0.2ml)を 頚 部 皮 下 投 与 し た 。

た だ し 、 最 終 投 与 日 は 強 制 水 泳 の プ レ テ ス ト (慣 れ テ ス ト )終 了 後 に 投 与 し た 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

（ ２ ） 実 験 方 法

　 5～ 6週 齢 (約 150g)の ラ ッ ト を 搬 入 後 、 翌 日 よ り 5～ 6日 間 飼 育 し 、 1日 1回 ハ ン ド リ ン グ を

行 っ た 。 ハ ン ド リ ン グ 期 間 終 了 後 か ら 7日 間 ACTHの 皮 下 投 与 を 行 い 、 治 療 抵 抗 性 う つ 病 モ

デ ル 動 物 を 作 成 し た 。 最 終 投 与 日 に 強 制 水 泳 の プ レ テ ス ト (慣 れ テ ス ト )を 行 い 、 そ の 翌 日

に 本 試 験 を 行 っ た 。

【 ０ ０ ５ ３ 】

　 強 制 水 泳 法 は 下 記 の 方 法 で 実 施 し た 。

［ １ ］ プ レ テ ス ト 日

　 ２ つ の シ リ ン ダ ー に 深 さ 20cmま で 水 を 入 れ 、 保 温 装 置 で 水 温 を 25± 1℃ に 保 っ た 。 ２ つ

の シ リ ン ダ ー は 不 透 明 ス ク リ ー ン に よ り 仕 切 っ た 。 ラ ッ ト を 水 の 入 っ た シ リ ン ダ ー 内 に 入

れ (1つ の シ リ ン ダ ー に 1匹 )、 13分 間 泳 が せ た (プ レ テ ス ト )。 こ の と き 、 無 動 時 間 は 測 定 し

な か っ た 。 こ の 操 作 は 実 験 シ チ ュ エ ー シ ョ ン に 慣 れ さ せ 、 本 試 験 時 に よ り 安 定 し た 無 動 時

間 を 得 る た め に 行 っ た 。 プ レ テ ス ト 後 、 シ リ ン ダ ー か ら ラ ッ ト を 取 り 出 し 、 タ オ ル で 拭 い

て チ ッ プ を 豊 富 に 敷 い た ケ ー ジ に 入 れ 30分 間 乾 か し た 。 乾 燥 後 、 ACTHの 皮 下 投 与 を 行 っ た

。 ACTH投 与 の 1時 間 後 、 生 理 食 塩 水 、 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン (10mg/kg)ま た は 塩 酸 ク ロ ペ ラ ス チ

ン (10,20,40mg/kg)を 腹 腔 内 に 投 与 し （ 1回 目 の 投 与 ） 、 ホ ー ム ケ ー ジ へ 戻 し た 。

【 ０ ０ ５ ４ 】

［ ２ ］ 本 試 験 日

　 本 試 験 の 5時 間 前 に 生 理 食 塩 水 、 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン 、 ま た は 塩 酸 ク ロ ペ ラ ス チ ン を 腹 腔

内 投 与 し た （ 2回 目 の 投 与 ） 。 本 試 験 の 0.5時 間 前 に 生 理 食 塩 水 、 塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン 、 ま た

は 塩 酸 ク ロ ペ ラ ス チ ン を 腹 腔 内 投 与 し た （ 3回 目 の 投 与 ） 。 3回 目 の 投 与 の 0.5時 間 後 、 ラ

ッ ト を シ リ ン ダ ー 内 に 入 れ 、 6分 間 、 ラ ッ ト の 行 動 を デ ジ タ ル カ メ ラ に よ り 撮 影 し た 。 6分

間 の 測 定 後 、 ラ ッ ト を シ リ ン ダ ー か ら 取 り 出 し 、 本 試 験 終 了 と し た 。 解 析 と し て 、 撮 影 し

た 本 試 験 6分 間 中 の 無 動 時 間 (im mobility)を 測 定 し た 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

（ ３ ） 結 果 （ 図 ２ を 参 照 ）

　 治 療 抵 抗 性 う つ 病 モ デ ル 動 物 に お い て 、 イ ミ プ ラ ミ ン 投 与 で は 無 動 時 間 に 変 化 は 無 か っ

た が 、 ク ロ ペ ラ ス チ ン 投 与 は 用 量 依 存 的 に 無 動 時 間 の 短 縮 を 示 し た 。

【 実 施 例 ３ 】

【 ０ ０ ５ ６ 】

G I R Kチ ャ ネ ル 抑 制 作 用 を も つ 中 枢 性 鎮 咳 薬 の 脳 内 セ ロ ト ニ ン お よ び ド パ ミ ン レ ベ ル に 対 す

る 増 加 作 用

（ １ ） 実 験 材 料

　 実 験 動 物 と し て 、 Wistar系 ラ ッ ト 260～ 300gの 雄 を 用 い た 。 実 験 薬 物 と し て 、 塩 酸 ク ロ

ペ ラ ス チ ン 〔 SIG M A〕 を 用 い た 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

（ ２ ） 実 験 方 法

　 ガ イ ド カ ニ ュ ー レ の 埋 め 込 み 手 術 お よ び 静 脈 内 投 与 経 路 作 成 は 次 の 方 法 で 行 っ た 。 ラ ッ
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ト を ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム (50 mg/kg)の 腹 腔 内 投 与 に よ る 麻 酔 後 、 脳 定 位 固 定 装

置 (SR-5N， N ARISHIGE) に 固 定 し た 。 頭 部 の 毛 を 刈 り 、 ヒ ビ テ ン で 消 毒 を 行 っ た 後 、 頭 蓋

を 露 出 さ せ 、 Paxinos and Watsonの 脳 地 図 に 従 っ て 歯 科 用 ド リ ル (LABO 8N， Y OSHID A)で Br

egmaか ら 吻 側 に 3.2m m、 側 方 に 0.8m mの 位 置 に 2～ 3m m四 方 の 孔 を あ け 、 硬 膜 を 除 い た 。 ガ イ

ド カ ニ ュ ー レ (A G-4， Eicom)の 刺 入 は パ ル ス モ ー タ ー 式 マ イ ク ロ マ ニ ュ ピ レ ー タ ー (M O-81

， N ARISHIGE)を 用 い て 行 い 、 Bregmaか ら 吻 側 に 3.2m m、 側 方 に 0.8m m、 脳 組 織 の 表 面 よ り 下

方 に 1.0m mの 位 置 に 刺 入 し た 。 ア ロ ン ア ル フ ァ を 頭 蓋 に 塗 り 乾 燥 後 、 歯 科 用 セ メ ン ト (ジ ー

シ ー ユ ニ フ ァ ス ト Ｉ Ｉ ， GC)で ガ イ ド カ ニ ュ ー レ を 固 定 し た 。 ガ イ ド カ ニ ュ ー レ の 埋 め 込

み 手 術 後 、 ラ ッ ト の 左 頚 静 脈 に カ テ ー テ ル (Intramedic PE-10， Becton Dickinson） を 挿

入 し 、 静 脈 内 に 薬 物 の 投 与 経 路 を 作 成 し た 。

【 ０ ０ ５ ８ 】

　 脳 内 セ ロ ト ニ ン （ 5-HT） お よ び ド パ ミ ン (D A)量 の 測 定 と し て 、 ガ イ ド カ ニ ュ ー レ の 設 置

後 4～ 6日 目 に 、 マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法 と HPLC法 を 用 い て 脳 内 の 5-HT・ D A量 の 測 定 を 行 っ

た 。 な お 、 マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法 と HPLC法 の 実 験 条 件 は 以 下 に 示 す 。

【 ０ ０ ５ ９ 】

［ １ ］ マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス 法

　 リ ン ガ ー 液 (147m M Na
+
， 4m M K

+
， 2.3m M Ca

2 +
， 155.6m M Cl

-
)は 、 マ イ ク ロ シ リ ン ジ ポ ン

プ (ESP-32， Eicom)を 用 い て 分 速 2mL で 還 流 し た 。 マ イ ク ロ ダ イ ア リ シ ス の サ ン プ ル は 6分

間 分 (12mL)ご と に オ ー ト イ ン ジ ェ ク タ (EAS-20， Eicom)を 用 い て 、 HPLCの カ ラ ム に 打 ち 込

み を 行 っ た 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

［ ２ ］ HPLC法

　 分 析 に は 微 量 生 体 試 料 分 析 シ ス テ ム HTEC-500 (Eicom)を 用 い た 。 分 離 カ ラ ム に は PP-O DS

カ ラ ム (Eicom)を 用 い た 。 移 動 相 は 99％ 0.1%り ん 酸 緩 衝 液 (pH 6.0)、 1％ メ タ ノ ー ル 、 50

0mg/L デ カ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム (SDS)、 50mg/L EDTA・ 2Naの 組 成 の も の を 用 い た 。 移

動 相 流 速 は 500mL/minと し た 。 作 用 電 極 に は 、 グ ラ フ ァ イ ト 電 極 (W E-3G， Eicom)、 参 照 電

極 に は 銀 /塩 化 銀 (RE-100， Eicom)を 用 い 、 設 定 加 電 圧 は 400m Vと し た 。

【 ０ ０ ６ １ 】

　 実 験 開 始 時 に 、 プ ロ ー ブ (A-I-4-03， Eicom)を 挿 入 し 、 5-HTお よ び D A量 が 安 定 し た 後 、 6

分 お き に 測 定 し た 計 10回 分 の 5-HTお よ び D A量 の 平 均 値 を そ れ ぞ れ の Basalレ ベ ル と し た 。 B

asalレ ベ ル に 対 す る 薬 物 投 与 後 の 5-HTお よ び D A量 の 変 化 を 調 べ た 。 な お 、 薬 物 の 投 与 量 は

2.5 mg/kg、 5mg/kgお よ び 7.5mg/kgと し た 。 薬 物 は 0.1mLの 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し 0.1mL/min

の 速 度 で 静 脈 内 投 与 し た 。

【 ０ ０ ６ ２ 】

（ ３ ） 結 果 （ 図 ３ 及 び 図 ４ を 参 照 ）

　 ク ロ ペ ラ ス チ ン 2.5 mg/kg、 5 mg/kg、 7.5 mg/kg静 脈 内 投 与 に よ っ て Basalレ ベ ル に 対 し

て 脳 内 5-HT量 が 119％ 、 147％ 、 197％ 、 D A量 が 168％ 、 210％ 、 260％ と 濃 度 依 存 的 に 増 加 し

た 。 な お 、 ク ロ ペ ラ ス チ ン 投 与 1時 間 前 に 生 理 食 塩 水 を 静 脈 内 投 与 し 、 5-HT量 お よ び D A量

に 変 化 が な い こ と を 確 認 し た 。

【 ０ ０ ６ ３ 】

　 な お 、 実 施 例 及 び 図 中 の 記 号 と し て 、 HPLC（ High Performance Liquid Chromatography

） は 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 IMPは イ ミ プ ラ ミ ン 、 D Aは ド パ ミ ン 、 5-HTは セ ロ ト ニ

ン 、 CPは ク ロ ペ ラ ス チ ン 、 i.pは 腹 腔 内 投 与 、 を 示 す 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ６ ４ 】

【 図 １ 】 図 １ は 、 チ ペ ピ ジ ン 投 与 に よ る ラ ッ ト の 無 動 時 間 及 び 壁 よ じ 登 り 行 動 へ の 影 響 を

測 定 し た 結 果 を 示 す 。

【 図 ２ 】 図 ２ は 、 治 療 抵 抗 性 う つ 病 モ デ ル に お け る 、 ク ロ ペ ラ ス チ ン と 従 来 の 抗 う つ 薬 で

あ る イ ミ プ ラ ミ ン と の 無 動 時 間 比 較 評 価 結 果 を 示 す 。

【 図 ３ 】 図 ３ は 、 ク ロ ペ ラ ス チ ン 投 与 に よ る Ｄ Ａ 量 及 び ５ － Ｈ Ｔ 量 の 経 時 変 化 を 示 す 。
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【 図 ４ 】 図 ４ は 、 ク ロ ペ ラ ス チ ン 投 与 に よ る Ｄ Ａ 量 及 び ５ － Ｈ Ｔ 量 の 濃 度 依 存 的 増 加 を 評

価 し た 結 果 を 示 す 。

【 図 ５ 】 図 ５ は 、 パ ッ チ ク ラ ン プ 法 で 用 い る 装 置 の 一 例 を 示 し た 概 略 図 で あ る 。

【 図 ６ 】 図 ６ は 、 図 ５ の パ ッ チ ク ラ ン プ 法 で 用 い る 装 置 の 要 部 拡 大 図 で あ る 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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