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Adenosine作動性薬剤による恐怖発作発現および

その抑制機序

兼 子 直* 岡 田 元 宏*

水 野 和 久* 扇 谷 一 朗*
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抄録 :Adenosine(AD)受容体 (R)非特異的阻害薬 (ant)caffeine(CF)の

恐怖発作 (PA)誘発作用,及びcarbamazepine(CBZ)のPA抑制効果機序解明

のためmicrodialysisを用い,線条体dopamine(DA)遊離に対するA1-R,A2-

Rの効果を検討し,続いてCF,CBZ両剤のAD-Rに対する効果を詳細に検討した.

非特異的AD-R作動薬 (ago)AD (50/JM),選択的AトR-agoCCPA (1/JM)

はDA遊離を抑制し,非特異的AD-R-antCF(100/JM),選択的A1-R-antCPT

(50/JM)はDA遊離を増加した.しかし,A2-R-agoDPMA (5/JM),A2a-R-

agoCGS21680(10/′M),A2-R-antDMPX (10/′M)はDA遊離に効果を示さな

かった.一方,CPT pretreatment群では,AD,DPMAはDA遊離を増加,CF,

DMPXは減少,CGS21680は効果を示さなかった.CBZ(100/JM)はDA遊離を

単独,CPTpretreatmentの両群で増加した.AトR機能元進はDA遊離を抑制し,

逆にA1-R機能抑制の環境下でA2-R機能克進はDA遊離を増加した.A2a-R-

agoのCGS21680は遊離を変化しなかったことから,A2b-R機能克進,あるいは

A2a-RとA2b-R両受容体機能克進がDA遊離を増加するものと考えられる.以

上よりCFはAl/A2(A2b)-R-ant,CBZはA1-R-ant,A2(A2b)-R-agoで

ある可能性が示唆された.CFはPAを誘発,CBZはPAを抑制することから,A2

-R (A2b-R)機能抑制がPA誘発,A2-R (A2b-R)機能元進がPA抑制に関与

する可能性が示唆された.
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恐怖性障害 (PD)に対するmonoamineoxidase

inhibitor(MAOI)9)及び3環系抗うつ薬 (TCA)16),

またalprazolam (APZ)2)な どの高力価benzodi-

azepineの有用性は臨床上確認されている.しかし,

TCAは効果発現に数週間を必要とし,治療初期段階

の恐怖発作 (PA)が抑制困難 な ことがあ り,

droppedoutがしばしば問題となる.

APZはTCAに比し効果発現は早期であるものの,

APZ投与量の減量時,あるいは中断時に生ずる離脱

症状の発生率が高く,carbamazepine(CBZ)など

の他の薬剤の併用投与を必要とすることがしばしば

経験される6).PDに対するTCA,APZ投与は有用な

治療法ではあるが,臨床的には必ずしも問題がない

とは言えない.

PDあるいはPA発生機序が生化学的に多くの研究

者により検討され,serotonin(5-HT)20),cholecys-
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tokinin(CCK)13),adenosine(AD)1)仮説などが

提唱されている.しかし,現在のところ,これらの

仮説のみではPDの生化学的な病態の理解および治療

理論を確立することは困難である.5-HT仮説では,

chlorimipramine(CMI)などのTCAは5-HT再

取り込み阻害効果を有するが,5-HT-R作動薬の,

meta-chlorophenylpiperazine(m-CPP)7)はPA

を誘発する.CCKはPAを誘発する4)もののCCK-

R阻害薬のPAに対する効果は明確ではなく,しか

も外来性に投与されたCCKの中枢神経内の薬理活性

発現が未だに確認されていない13).AD仮説に関して

は,非特異的ADIR阻害薬であるcaffeine(CF)

のPA誘発作用は報告されている1).しかし,逆に

AD-R作動薬のPAに対する効果は検討されていな

い.一方,CBZのPA抑制作用を有する可能性が報

告されているが5)ll)17)18),CBZのAD-R結合能の詳

細は末だ明確されていない.

Neuromodulatorあるいはneurotransmitterとし

て認知されているADの機能元進が抗てんかん作用,

鎮痛効果,鎮静効果など様々な臨床効果を有するこ

とが確認されているが,AD仮説に従って開発された

治療薬剤は実用されていない.その最大の原因とし

て,各AD-Rsub-typeの機能が詳細に検討されてお

らず,末だ不明瞭な点が数多くあることが上げられ

る.A1-Rは抑制性機能を有することは知られてい

るが,A2-Rはその興奮性機能が示唆されているも

のの,古典的神経伝達物質遊離に対する効果は各報

告により異なっている3)10)22)

本報告では,microdialysisを用いたdopamine

(DA)遊離量を指標にしたALR,A2-R機能分類

を試み,続いてCBZ,CF両剤のAD-Rsub-typeに

対する効果を比較検討し,CBZ,CFのAD-Rに対す

る効果と,PAに対する効果の関連性の検討を試み

た.

方 法

1.Jnuiuomicrodialysissystem

体重250-300gの雄性Wistar系ラッ トの線条

体 (A-0.2mm,L-3.0mm,Ⅴニー3,4mmfrom

bregma)に,ジエチルエーテル麻酔下でⅠ-type透明

ブローベ (0.22mmdiameter,3mmexposemem-

brane,Eicom)を挿入した.ブローベ挿入24-36

時間後,2ml/minの流量で透析液潜流を開始し,
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細胞外DAを回収した.Na+(145.OmM),K+(2.7

mM),Ca2+(1.2mM),Mg2+(1.OmM),ascor-

bate(0.2mM)を含み,リン酸バッファー (10.0

mM)及びTrisバッファー (1.1mM)にてpH7.40

に調整した修正リンゲル液を透析液として用いた.

透析液は20min間隔で回収し,ECD-HPLCを用い

て細胞外DA濃度を測定した15).

2.ECD-HPLCsystem

HPLCsystemには,ポンプVMD-501(Yanagi

moto)を,検出器にはECD-100(EICOM)を用

いた.電極 はgraphite carbon電極 (EC-100,

EICOM),参照電極Ag/AgClを用い,過電圧 は

750mVに設定した.分析カラムはSuperspherRP

-18(75mmX4mm,粒子径4/Jm,Cica-Merck)

を用い,カラム温度は18oCに設定した.移動層に

は15% メタノール,200mg/L sodium octansu1-

fonate,0.1mMEDTA-2Naを含んだ0.05Mcit-

rate/0.015M sodiumacetatebufferをpH3.2に

調整したものを用いた15).

3.Chemicalagents

非特異的AD-R作動薬AD (50JJM),非特異的

阻害薬CF(100JIM),選択的A1-R作動薬2-Cuoro

-N6-cyclopentyladenosine(CCPA :1JJM),選

択的阻害薬8-Cyclopenty1-1,3-dimetylxanthine

(CPT :50JLM),A2-R選択 的作 動薬N6-[2-

(3,5-dimethoxyphenyl)-2-(methylphenyl)ethyl]

-adenosine(DPMAorPD125944:5JJM),選択

的阻害薬3,7-dimethy1-1-propargylxanthine

(DMPX :10JJM),そしてA2受容体sub-typeの

A2a-R選択的作動薬2-[4-(2-carbaxeyethyl)-

phenethylamino]-5'-N-ethylcarboxamide-adeno-

sine(CGS21680:10/JM),CBZ(100JJM)を透

析液に溶解し港流した.

4.Studydesign

4回の測定値の平均値を標準偏差で割ったものを

CV値として,CV<5%を確認後 (control),各薬

剤を含有した透析液の濯流を開始した.

実験 1)AD-R作動薬,阻害薬のラット線条体

DA遊離に対する効果の検討

CV<5%を確認後,120min間,各薬剤を単独で

濯流し,AD-Rのラット線条体DA遊離に対する効

果を検討した.

実験 2)AトR機能阻害環境下におけるAD受容
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Fig.1 Effectsofadenosinereceptoragonistson
striataldopaminerelease.
Extrace11ularstriataldopamie(DA)wasmea-
Suredinstriatalperfusatesfor60minduring
pre-drugperiod(control),andfor120min
after50/JM ofadenoosine(AD),endogenous
nonselective adenosine receptor agonist
(closedcircles),1/JM of2-Chloro-N6-cyclo-
pentyladenosine(CCPA),selectiveadenosine
Alreceptoragonist(openedcircles),10/JMof
2-4[(2-carbaxye也yl)Phenethylamino]-5しN-
ethylcarboxamideadenosine(CGS21680),selec-
tiveadenosineA2areceptoragonist(closed
squares)and5FLM ofN6-[21(3,5-dimethoxy
phenyl)12-(methylphenyl) ethyl]adenosine
(DPMAorKD125944),selectiveadenosineA2
receptoragonist(openedsquares)搾rfusions.Or-
dinateindicatesextraceHularDAlevels(fmol/
sample)ofmean±S.E.M(N-6)andabscissa
showstimeinminutes.Comparisonsweremade
tx:tweenmeanvaluesobtainedtxforeandafter

adenosinereceptoragonistsperfusion(I:p<
0.05, 日 :p<0.01byrepeatedmeasurements
one-wayanalysisofvariance(ANOVA)With
randomizedblockeddesigntestandDunnett'
smultiplecomparisontest).
Thelevelsofstritaldopaminereleasewere
signi丘cantly(p<0.01)decreasedbyperfusion
includingADandCCPA,whileCGS21680and
DPMA did notaffectstriataldopamine
release.

体作動薬,阻害薬のラット線条体 DA遊離に対する

効果の検討

CPT (50JJM)を港流し,CVく5% を確認 (con-

trol)後,各薬剤を120min港流した.AトR機能

阻害環境下でのAD-Rのラット線条体 DA遊離に対

する効果を検討した.

5.統計解析

統計解析には,repeatedmeasurementsanalysis

ofvariance(ANOVA)withrandamizedblocked

designを用い,各薬剤によるDA遊離に対する効果

の有無を確認し,p<0.05の場合,Dunnett'smulti-

plecomparisontestを用い薬剤による変動の増減を

解析した.pく0.05を統計学的有意に増加あるいは減

少したと判定した.

結 果

実験 1.

AD-R作動薬のラット線条体 DA遊離に対する効

果 (Fig.1)

非特異的AD-R作動薬のAD (50JJM)及び選択

的A1-R作動薬 CCPA (1JJM)は有意 (p<0.01)

にDA遊離を抑制した.しかし,選択的A2-R作動

薬 DPMA (5JJM),選 択 的 A2a-R作 動 薬

CGS21680(10JLM)はDA遊離に効果を示さなかっ

た.

AD-R阻害薬及びCBZのラット線条体 DA遊離に

対する効果 (Fig.2)

非特異的AD-R阻害薬 CF (100JJM)及び選択的

Al-R阻害薬CPT (50JJM)は有意 (p<0.01)に

DA遊離を抑制 した.しか し選択的A2-R阻害薬

DMPX (10JJM)はDA遊離に効果を示さなかった.

すなわちA1-Rに親和性を有する薬剤はDA遊離に

影響しうるが,Al-Rに親和性を有さずA2-Rにの

み親和性を有する物質はDA遊離に影響しなかった.

CBZ(100〟M)は有意 (p<0.01)にDA遊離を

元進した.

実験 2.

A1-R機能抑制環境下における,AD-R作動薬の

ラット線条体 DA遊離に対する効果 (Fig.3)

選択的A1-R阻害薬 CPT (50JLM)によるAl-

R機能的抑制環境下では,非特異的 AD-R作動薬の

AD (50JJM)及び選択的A2-R作動薬 DPMA (5

mM)は有意 (p<0.01)にDA遊離を元進したが,

選択的A2a-R作動薬 CGS21680(10JJM)はDA

遊離に効果を示さなかった.

A1-R機能抑制環境下における,AD-R阻害薬



精神薬療基金研究年報 第 27集 1996年 3月

(
q

LTzu
o
sA
OZuj)S72
1jau
.-
WO
d

oq
-60 0 60 120

Tl'mea/LCTadml'N'sLTa血〝(mJ'n)

Fig.2 Effectsofadenosinereceptorantagonistsand
carbamazeplneOnStriataldopaminerelease,
Extracellularstriataldopamie(DA)wasmea-
Suredinstriatalperfusatesfor60minduring
pre-drugperiod (control),andfor120min
after50JLM of81CyClopenty11,3-dimethylxan-
thine(CPT),selectiveadenosineAlreceptor
antagonist(openedcircles),100/JM ofcaf-
feine(CF),non-selectiveadenosinereceptor
antagonist(closedsquares)and100/JM of
carbamazepine(CBZ:openedsquares)per
fusions.OrdinateindicatesextracellularDA

levels(fmol/sample)ofmean±S且M(N=6)
andabscissashowstimeinminutes.Compari-
sonsweremadebetweenmeanvaluesobtain･

edt光foreandafteradenosinereceptorantago-
nistsorCBZperfusion(●:p<0.05,日 :p<0.01
byrepeatedmeasurementsone-wayanalysis
ofvariance (ANOVA) With randomized

blockeddesigntestandDunnett'smultiple
comparisontest).
Thelevelsofstriataldopaminereleasewere
significantly(p<0.01)decreasedbyperfusion
includingCPT,CFandCBZ,whileDMPXdid
notaffectstriataldopaminerelease.

及びCBZのラッ ト線条体 DA遊離に対する効果

(Fig.4)

非特異的AD-R阻害薬 CF (100/JM)及び選択的

A2-R阻害薬 DMPX (10/JM)は有意 (p<0.01)

にDA遊離を抑制した.すなわち,AトR機能阻害

環境下では,A2-R機能元進はDA遊離を増加し得

た.
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Fig.3 ∫nteractionbetweenadenosineAlantagonist

andadenosinereceptoragonistsonstriatal
dopaminerelease.

Extracellularstriatallevelsofdopamine

(DA)weremeasuredinperfusatefor60min
before 8-Cyclopenty1-1,3-dimethylxanthine

(CPT),selective adenosine Al receptor

antagonistperfusion,for120minafter50/JM
ofCPTperfusion(control)andfor120after

CPTplusadenosinereceptoragonists,suchas

50/JM ofadenosine(AD),endogenol】SnOn-
selectiveadenosinereceptoragonist(closed

circles),10/̀M of 2-[4-(2-carbaxyethyl)
phenethylamino]-5しN-ethylcarboxamide-
adenosine (CGS21680),selectiveadenosine

A2areceptoragonist(closedsquares)or5JLM
ofN6-[2-(3,5-dimethoxyphenyl)-2-(methy1-

pheny)e仙yl]adenosine(DPMAorPD125944),
selective adenosine A2 receptor agonist

(openedsquares)perfusions.Ordinateindi-

catesextracellularDAlevels(fmol/sample)
ofmean±S.E.M (N-6)andabscissashows

timeinminutes.Comparisonsweremade
betweenmeanvaluesofcontrolandthose

obtainedafteradenosinereceptoragonists

perfusion(●:p<0.05,日 :p<0.01byrepeated
measurementsone-1Vayanalysisofvariance
(ANOVA)Withrandomizedblockeddesign

testandDunnett'smultiplecomparisontest).

FiftyJIM CPT significantly (p<0.01)in-
creasedDArelease.CPTplusADasWellas

CPTplusDPMAsignificantly(p<0.01)in-
creasedstriatalDArelease,WhileCPTplus
CGS21680didnotaffectstriatalDArelease.
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Fig.4 interactionbetweenadenosineAlantagonist

andadenosinereceptorantagonistsorcar-

bamazeplneOnStriataldopaminerelease.

Extracellularstriatallevelsofdopamine

(DA)weremeasuredinperfusatefor60min

before8てyClopentyll,3-dimethylxanthine

(CPT),selective adenosine Al receptor

antagonistperfusion,for120minafter50〟M

ofCPTperfusion(control),andfor120after

CPT plus10/JM of3,7-dimethyトトpropar-

gylxanthine(DMPX),selectiveadenosineA2

receptorantagonist(openedcircles),100JJM
ofcaffeine(CF),non-selectiveadenosinere-

ceptorantagonist(closedsquares)and100

〃Mofcarbamazepine(CBZ:openedsquares)

perfusions.Ordinateindicatesextracellular

dopaminelevels(fmol/sample)ofmeanj:
S.E.M (N-6)andabscissashowstimein

minutesComparisonsweremadebetween
meanvaluesofcontrolandthoseobtained

afteradenosinereceptorantagonistsorCBZ

perfusion(～.･p<0.05,日:p<0.01byrepeated

measurementsone-wayanalystsOfvariance

(ANOVA)Withrandomizedblockeddesign

testandDunnett'smultiplecomparisontest).

FiftyFLM CPT significantly (p<0.01)in-

creasedDArelease.CPTplusCFaswellas

DMPX significantly (p<0.01) decreased

striatalDA release,whileCPT plusCBZ

significantly(p<0.01)increasedstriatalDA
release.

CBZ (100ノ∠M)は有意 (p<0.01)にDA遊離を

瓦進した.

考 察

本実験結果は,AD-R各sub-typeのDA遊離に

対する機能を明らかにしている.即ちAトR機能克

進はDA遊離を抑制し,逆にAトR機能抑制はDA

遊離を克進する.これらの実験結果は過去の報告と

一致する22).このA卜R機能瓦進によるDA遊離減

少の機序として,adenylatecyclase活性抑制14)21),

Ktチャンネルの開口促進8),N･typeCa2Tチャンネ

ル抑制12)などの作用が報告されている.

一方,AトR機能存在下ではA2-R機能は発現さ

れないが,A1-R機能抑制環境下ではA2-R機能瓦

進はDA遊離克進し,A2-R機能抑制はDA遊離を

抑制する.また,CGS21680はAl-R機能抑制環境

下でもDA遊離に効果を示さなかったことから,A2

a-Rのみの機能克進はDA遊離に効果を示し得ず,

A2b-Rの機能克進,あるいはA2a-RとA2b-R

両受容体の機能克進によりDA遊離が克進される可

能性がある.A2-R機能克進は,Al-Rとは逆に

adenylatecyclase活性を克進し14)21),神経伝達物質

の遊離増加機能が示唆 され ていたが,5'-N-

ethylcarboxamido-adenosine(NECA)な どA1/

A2に対して比較的選択性の低い作動薬と選択的な

AトR作動薬との比較を行った実験が主であり,A2

-Rの機能は十分には証明されていなかった3㌧今回

の実験結果から,NECAなどの非選択的AD-R作動

薬ではA1-R機能克進効果によりA2-R機能克進作

用は確認不能となる可能性があり,A2-R機能の確

認において,非選択的AD-R作動薬と選択的Al-R

作動薬の比較検討は適切とは言い難いと考えられる.

また,CGS21680はDA遊離に対する効果がinuitro

実験条件下で検討されてきたが10),我々の今回の

実験結果 と一致する.A2a-Rに対する選択的作

動薬 はCGS21680,選択的阻害薬 はZM241385,

CP66713,KF17837など数多く開発されているもの

の,A2b-Rに対する選択的な薬剤は,作劫薬,阻

害薬ともに開発されていない19). A2b-Rの機能解明

には,A2b-Rに対して選択的な機能を有した作動

莱,阻害薬の開発を得たねばならない.

AD-R非特異的阻害薬のCFはそれ自身ではDA

遊離を冗進し,AトR機能抑制環境下ではDA遊離

を抑制したことから,Al/A2-R阻害効果を有し,

加えてALR抑制効果がA2-R抑制機能よりも強力
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であると推察される.一方,CBZはDA遊離を元進

し,A1-R機能抑制環境下でもDA遊離を元進した

ことから,CBZのDA遊離克進効果にA1-R機能抑

刺,A2あるいはA2b-R機能克進効果を有する可

能性が示唆される.

CFはPD患者のPA誘発効果を有し,逆に健常者

に対する効果は軽微であることが報告されている.

Uhde(1988)はmzcebo-cont710lled studyで,CBZ

によりPA頻度が減少したいわゆる有効例が40%
(4/10),無 効例 が10% (1/10),増悪例 が50%

(5/10)であり,CBZはPDに対して有効であるとは

言い難いと報告している18).しかし,このCBZによ

りPA頻度が増悪した群の中にはplacebo投与期間,

2週間でPAが認められなかった症例が3例含まれて

いることから,必ずしもこの結果がCBZはPA抑制

効果を有さないと断言できるものではない.さらに,

この報告の中で全般改善度は71%が軽度改善以上で

あり,その他の症例報告では総計63% (24/38)の

有効率が報告5)ll)17)されている.加えて,APZの離脱

症状に対するCBZの有効性を考慮すると,今後,

CBZのPDに対する効果を二重盲検法によりさらに

詳細に検討する必要がある.

CBZとCFのAD-Rに対する効果は,両剤ともに

Al-Rに対しては阻害効果を有するが,A2-Rには

逆の効果を示した.即ち,PA誘発作用を有するCF

はA2-RあるいはA2b-R阻害効果を有し,PA抑

制効果を有する可能性のあるCBZがA2-Rあるいは

A2b-R作動性効果を有する可能性が示唆された.

かかる結果は,A2-R (A2b-R)阻害効果はPA誘

発triggerとな りうる可能性があり,逆にA2-R

(A2b-R)作動性効果はPA抑制に関与する可能性

を示唆する.
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ABSTRACT

Theinvolvementofadenosinergicfunctionimpanicdisorder.

SunaoKaneko',MotohiroOkada',KazuhisaMizuno',IchiroOgiya',TakeshiChiba'andNoboru
Tokinaga' .

'DepartmentofNeuropsychiatry,HirosakiUniversity,SchoolofMedicine,Zaifucho5,Hirosaki

036,Japan.

Tostudythemechanismsofcaffeine'sstimulatoryeffectsaswellascarbamazepine'Sinhibitory

effectsonpanicattack,theeffectsofbothcompoundsonadenosinereceptorsub-typeswere

determinedbyinvivomicrodialysispreparation.Endogenousnon-selectiveadenosinereceptor

agonist,adenosine(50JJM),and selective adenosine Al receptor agonist,2-Chloro-N6-

cyclopentyladenosine(CCPA:1JJM)signi丘Cantlydecreasedstriataldopaminerelease,whileselec･

tiveadenosineAlreceptorantagonist,8-Cyclopenty1-1,3-dimetylxanthine(CPT:50JJM),caffeine

(100JLM)andcarbamazepine(100pM)signi丘Cantlyincreasedstriataldopaminerelease･Selective
adenosine A2a receptor agonist,2-[4-(2-carbaxyethy)phenethylamino｣-5㌧N-ethylcarbox-

amideadenosine(CGS21680:10JJM),selectiveadenosineA2receptoragonist,N6-[2-(3,5-dimethox-

yphenylト2-(methylphenyl)ethyl]adenosine(DPMAorPD125944:5/JM)andselectiveadenosineA2

receptorantagonist,3,7-dimethyl-トPropargylxanthine(DMPX:10JLM)didnotaffectstriatal
dopaminerelease.UndertheconditionofinhibitionofadenosineAlreceptorfunctionbyCPT

(50JJM),adenosine(50JLm),DPMA(5JLM)and carbamazepine(100JLM)significantly increased

striataldopaminerelease,howevercaffeine(100JLM)aswellasDMPX(10JJM)signihcantlyde-

creasedstritaldopaminereleaseandCGS21680(10JJM)didnotaffectstriataldopaminerelease.

TheseresultssuggestthatstimulationofadenosineAlreceptorfunctionreducesdopaminerelease,

andstimulationofadenosineA2(orA2b)receptorfunctionwithinhibitionofadenosineAlreceptor

functionelevatesdopaminerelease.Thus,CaffeineistheantagonistofbothadenosineAlandA2

receptors,andcarbamazeplneistheantagonistofadenosineAlreceptoraswellastheagonistof

adenosineA2(orA2b)receptor.Thesefunctionsofcaffeineandcarbamazepinejustifythenotion
thatadenosineA2(A2b)receptorisinvolvedinthemechanismsofpanicattack.

(Ann.Rep.Pharmacopsychiat.Res.Found.1996,27:88-94)


