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(1)は しが き

パー キン ソン病患者 で は、進行性 に黒 質 ・線 条体 の ドパ ミン神 経 が脱 落 し、筋

固縮 ・振戦 ・無 動 を主徴 とす る運 動機能 障 害が 生 じる。 パー キ ン ソン病 は、 なん

らかの遺伝 的素 因 を持 つ個体 に環境 的因 子 が引 き金 とな って起 こる と推 定 され て

いるが、詳 細 は不明 である。 パ本研究 では、パ ラコー トについて研究 を行 い、パー

キ ンソン病 の発 症 要 因の一つ であ る ことを明 らかに した。 また、パ ーキ ン ソン病

な どの病態 に酸化 ス トレスが関与 してい る こ とも示 した。

一方 、標 準 的 なパー キ ンソン病治療 は、 ドパ ミン受容体 刺激 薬 あ るい は ドパ ミ

ン前駆 体で あるL-DOPAの 投薬 であ る。特 に、L-DOPAは 極 めて優れ た抗パ ーキンソ

ン効果 を示す が 、長 期 間の使用 に よって効果 が減弱 す る上 に、様 々 な副 作用 を引

き起 こす。 そ のた め、L-DOPAに よる長期 治療 のため に、幾つかの薬剤 が 開発 され

てい るが、全てL-UOPAの 効 果 を持続 させ ドパ ミン神 経 を興奮 させ る もの で ある。

従 って 、非 ドパ ミン系神経 に作用す る従 来 とは全 く作用機 序の異 な る抗 パ ー キン

ソン病薬 の 開発 が望 まれ る。パ ー一キ ン ソン病 にお け る運動 機能 の異 常 は 、いわ ゆ

る大脳 基底 核 を介 した 「直接路」 あ るい は 「間接路 」の神経 伝達経 路 の 不均衡 と

して発 現す る。 直接 路 は入力 部で あ る線 条 体 と出力部 であ る淡蒼球 内節 や黒質網

様 部 の間を直接 つ な ぎ、抑制性 ア ミノ酸作 動性 の神経 であ る。一方 、間 接 路は介

在部 であ る淡 蒼球外 節 と視床 下核 を経 由 して両者 を間i接的 につ な ぎ、抑 制性 ア ミ

ノ酸作動性 と興奮性 ア ミノ酸作動性神 経 が組 み合わ されてい る。 従 って 、 これ ら

の経路 の非 ドパ ミン神経 の不均衡 を改善す れ ば 、パ ーキ ン ソン病 治療 の 有効 な補

助 薬 とな る と考 え られ る。 セ ロ トニ ン1A(5-HTIA)受 容体 は、抗 うつ薬 や抗不安

薬 が作用す る重 要 な部位で あ ると考 え られ てい る。5-HT作 動 性神経 は 、 縫線核 を

起始部 と して基 底核 にも投射 してい る。 また、5-HTIA受 容 体 は、縫 線核 お よび海

馬 と同様 に皮 質 、視 床 下核 お よび 淡 蒼球 内節 に高密 度 に発 現 して い る。 これ ら

5-HTIA受 容 体 が発 現 してい る基底核 は、興奮 性 ア ミノ酸作動神 経 であ り`、5-HTIA

受 容体 の刺 激 は これ ら神経 を抑制す る こ とが知 られ てい る。従 って 、パ ー キ ンソ

ン病 で は興 奮状態 で ある これ ら基底核 の5-HTIA受 容 体を刺激すれ ば、運 動 能の改

善 に寄与す るもの と考 え られ る。

そ こで、 上記 の考 えの基 に、5-HTIA受 容 体刺激薬 の抗 パー キン ソン病 効果 を行

動 薬理 学的 に評 価 し、その効果 が基底核 にお け る運動神経 回路 の不均衡 改 善で あ

る ことを神 経化 学 的 に証明 し、新 たな作 用機 序 を有す る抗 パー キ ン ソン病 治療 薬

の開発 を 目的 と して研 究 を行 った。
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