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K+-dependent phosphataseはNa＋, K＋-ATPaseの 酵 素 反 応 の後 半 段 階 を 反 映 す る も の と し て知 られ てい

る1～4).両 酵 素 活 性 は低 濃 度 の強 心 配 糖 体 に よ り阻 害 され る こ とは よ く知 られ てい る.向 精 神薬 につ い て はJu-

dah5)ら(1964), Squire6)ら(1965)に よ り, Na+, K+一ATFase活 性 がchlorpromazineに よ り抑 え られ るこ

とが 報告 され て い る.ま たDavis7)ら 三(1966)は, phenothiazine誘 導 体,お よびImipramineがNa", K+.

 ATPaseを 阻 害 し,阻 害 度 が薬 効 と関連 づ け 得 る こ とを認 め 七 い る.ま たAkera8～10)ら(1968, l969, 1970)

はchlorpromazine free radicalに よ るNa+, K+一ATPaseの 阻 害 につ い て報 告 して い る. K+一dependent

phosphatase活 性 につい ては わ れわ れ11～13)が(1966, 1968, 1968)chlorpromazine, chlorprothixene, Imipra

mineに よ り, Na+, K+-ATPase活 性 と共 に 同 様濃 度 で阻 害 され る こ とchlorpromazine S-oxide, meprobamate

では 阻 害 され ない こ とを報 告 して い る.ま たAkeraら9)(1969)もK＋ 一dependent phosphataseが, chlorpro-

mazine free radicalに よ りNa+, K+一ATPaseと 間様 に 阻 害 され る こ とを 報 告 し て い る.

な お今 回 の実 験 で は微 量 の 鼓験 薬 で実 施 し易 い よ うに 実験 条件 を変 更 した.す なわ ちK+一dependent phos-

phatase活 性 はK＋ 濃 度10mMが 至 適 で あ るが, chlorpromazine, imipramine等 の阻 害 はK+と 拮抗 を示

す ので12, 13), K+濃 度を2mMと して,い くつ か の 向精 神 薬 に つ い て検 討 した 成 績 を報 告す る.

方 法

酵 素 標 本:モ ルモ ッ ト断 頭 後 す み や かに 全 脳 を取 り出 し,組 織 を9倍 量 の0.25M庶 糖 液 中 で ホ モ ゲ ナ イズ

した.ホ モ ジ エ ネ ー トは8000×g, 15m間 遠 心 後,上 清 を105000×9,30m間 遠 心 し脳 ミク ロ ソー ム分 画 を 得

た.ミ ク ロ ソー ム は2MNal処 理14)を し,最 後 に 得 られたpelletは 氷 冷蒸 溜 水 に 懸 濁 し, 一20℃ で保 存 した 。

K+一dependent phosphatase活 性 の測 定:MgClp, 50mM Tris-Buffer(pH7.2), 2mM KC1, 5mM p・nitro-

phenylphosphate,酵 素 標 本(100～200μg protein/ml)お よび 被 験薬 物 を含 む 全量2mlのmixtureを 試 験 管

中 で370C, 20m間 イ ンキ ュベ ー トし,そ の後 試 験 管 を氷 冷 しな が ら4miの0.5MNaoHを 加 え 反応 を停 止 し

た.試 験管 を遠 心 後 上 清 中に 合 まれ るp-nitrophenolの 量 を分 光 光 度 計 に よ り比 色(410mμ)定 量 した. K+一

dependent phosphatase活 性 は, mixtureにK+の 含 まれ る場 合 と含 まれ ない 場 合 のp-nitrophenylphosphate

の 分 解 の差 で もっ て表 わ した.

成 績

Chlorpromazineの モ ル モ ッ ト脳 ミク ロ ソー ム のK+一dependent phosphatase活 性 に お よぼ す 影 響 をFig.

1に 示 す. K+-dependent phosphatase活 性 はchlorpromazineに ょ り阻 害 され, chlorpromazine-HCI O.015

mg/ml(4.2X10-5M)～0.088mg/mi(2.5×10-4M)の 濃 度 では,濃 度 を対 数 で 表 わ す と き,阻 害 は 直線 関 係

を示 した.直 線 は最 小 二 乗 法 に よ り求 め られ た.

そ の他 の 向精 神薬 につ い て も同 様 に阻 害 直 線 が 得 られ た の で一 括 してFig.2に 示 す.

これ らの 図 よ り求 め られ た各 薬 物 の50%阻 害 濃 度 をTable1に 示 す.

また 用 い た 濃 度 で阻 害 が み られ な かっ た 薬物 に つ い て はTable2に 示 す.
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Fig.1. Effect of chlorpromazine-HO on the K-dependent phosphatase activity 
in the brain microsomes

Fig.2. Effect of psychotropic drugs on the K+-dependent phosphatase activity 
in the brain microsomes. 
A: Chlorpromazine-HC1, B: Imipramine-HCI, C: Amitryptyline-HCI. 
D: Desipramine-HC1, E: Levopromazine-HCI, F: Chlordiazpoxide, 
G: Hydroxyzine-2HC1, H: Diazepam, I: Nialamide, 
J: Phenerzine sulfate, K: Opromazine-HO, L: Meprobamate.
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Table1. The 50% inhibitory concentrations of pspchotropic drugs on the K+,-dependent 
phosphatase activity in the brain microsomes,

Table2. Non-inhibitory effects of drugs on the K+-dependent phosphatase in the 

brain microsomes

考 察

Table1に 示 す よ うに, phenothiazine系 薬 物 で は, levopromazineの50%阻 害 濃 度 はchlorpromazine

の3.3倍 で あ り, chlorpromazineの 不 活 性 代 謝物 で あ るopromazine(chlorpromazine S-oxide)め 阻 害 は著

し く弱 く,薬 効 と阻 害 強 度 との 間 に相 関 が 得 られ た.

Dibenzazepine系 薬 物 で はdesipiramine(desmethylirnipramine)はchlorpromazineに 近 い阻 害 度 を示

し, imipramineよ りも阻 害が 強 い. desipramineはimipramineの 活 性 型 代 謝物 で あ り速 効 性 で あ る こ とが

知 られ てい るの で 薬効 と阻 害 とが 平行 す る と見 な し得 よ う.こ れ ら の薬 物 は 臨 床 的 に はantidepressantと して

応 用 され てい るが. 化 学 構造 上 お よび 薬 理 学 的 性 質 で はphenothiazine系 薬 物 との類 似 性 も見 られ るの で,

 phenothiazine系 薬 物 と近 似 した 強 力 な酵 素 阻 害 作 用 を もっ てい て も不 露然 で ない と思 わ れ る。

Minor tranquilizerで あ るrneprobamateは 著 し く弱 く, 50%阻 害 濃 度 はchlorpromazineの92倍 で あ っ

た.

Minor tranquilizerを こ分 類 され てい るhydroxyzineは,そ の中 枢 機序 に おい てmeprobamateと は 異 っ

た 蔭 を有 し,む しろchlorpromazineに 近 い よ うに 属 わ せ る と言わ れ て い る15) .ま たBenzodiazepine誘 導 体

につ いて も,そ れ ら の行 動 に対 す る作 用 の強 さは, chlorpromazineとmeprobamateの 中間 に 位 す る と言 わ れ

て い る16)・ しか もこれ らの 薬物 の酵 素阻 害 度 はchlorpromazineとmeprobamateの 中 間 で あ る こ とが 認 め られ

薬 効 と阻 害 の 間 に 関連 が 認 め られ る よ うで あ る.



Phosphatase活 性 と 向 精 神 薬          45

  しか しBenzodiazepine系 内 ではdiazepanがchlordiazepoxideよ り騨化 作 用 お よび抗 痙 れ ん 作用 が 大 で

あ る こ とが知 られ て い る が,酵 素 阻 害 は逆 で あっ た.

  MAO阻 警 剤 であ う抗 うつ 薬 に分 類 され るHydra2ine.系 薬物 であ るphenerzine, nialamideはmeproba+

mateと そ の 他 のminor tranquilizerの 中 間 の 阻害 度 であ っtc.

  一方major tranquilizerで あ るreserpineは,そ の機 序 はmonoamineの 存 在形 態 と結 び つ くもの であ

るこ とが 知 られ て い るが,用 い られ た 最大 濃 度(1.6×10-4M>で は阻 害 は 認め られ な か った,

  Morphine, phenobarbitalの ご とき 中枢 抑 制薬, pilocalpine, histamine, dibenzyiine, procaineに つ い て

も,phenothiazine, dibenzazepine, hydroxyzine, benzodiazepineで 阻憲 が み られ る濃 度(§ ×10-4M)で 阻害

が 認め られ なか った.

  以 上 の結 果 か らphen◎thiazineお よびdibenzazepine系 薬物 で は薬 効 と酵 素 阻害 の間 に 関係 が 認 あ られ る

よ うであ る.が,爾 系 薬 物 の 間 に一 致 す る薬 理 作用 はneuroleptic■ な もの で あ る.従 っ てneuroleptic potency

と酵素 阻 害 との間 に 相 関 が 存在 す る と考z.る な らば,minor tranquilizerで の, meprobamateと そ の他 の 薬物

との 関{系も理 解 で き る もの と思わ れ る.一 方,1.6x10-'Mで は あ るがmajor tranquilizerで あ るreserpine

V`よ り阻 害 が認 め られ な か っ た こ と,低 濃 度 のouabainに よ りx:+一dependent phosphatase活 性 が阻 害 され, .

phenothi・21・ ・ 系 薬 物 等 備 神 薬 購 異 的 な鵬 作 用 で は な い こ と・■ ρhe・醐 ㌶i・・ 系 薬物 もK+一d.・p・ndent

phosphataseだ げ で な く,膜 構 造 に結 びつ く酵 素一 毅 にnon-specificに hの 酵 素 を阻 害 す る こ とが 知 られ て

小 るこ とiz)よ り向精 神 薬 と この酵 素 活 性 阻害 との間 に普 辺 的 な 関連 を求 め るこ とは 困難 であ る.し か しそ の範 囲

内に おい て の阻 害 の認 め られ た 向精 神 薬 も化学 構 造 の 類似 す る物 質 の検 定 の 手段 と しては 役 立 ち得 るか も知 れ な
    ,.い
,

                     要     旨

  1. そル モ ッ ト脳 ミクFソ ー ム のK→ 一de鍍udent擁osp駄atase活{生 に お よぼす 向精 神 薬 の影 響 を検 討 した.

K+ion濃 度 は2mMと した.

  2.阻 害 は 用 量 の対 数 に 比 例 を示 し,chlorpromazineの50%阻 筈 濃 度 は10-aNj levopromazine 3.3 x 10一

;M ,opromazine 2.3x10-aM, imipramine 3.2x10一'M, desipiramine 1.5 x 10一'M, amitiptyline 1.5x10-4M,

meprobamate 9.2×10-aM・hydroxyzine 4.9x10-4M・diazepam 7・8×10-4M・chlordiazepoxide 3・7x10-4M,

phenerzine 2.7×1G-gM nialamide 1.6×10'9Mで あっ た.

  3,Reserpineは1.6×10一'Mで, morphine, phenobarbital・pilocarpine, Histamine, dibenzyline,

procaineは5x10一'Mで 阻 害 が 認 め られ な か った.
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ABSTRACT

KUROGOCHI, Yutaka and KANHKE, Kenichi. Department of pharmacology, Nara 

Medical College. Effect of psychotropic drugs on the K-dependent phosphatase activity in brain 

microsomes of guinea pig. Folia pharmacol. japon. 68, 42-46 (1972) Tables 2, Illus. 2.

Inhibitions of psychotropic drugs on the activity in NaI treated brain microsomes of 

guinea pig were estimated under conditions of 2mM potassium ion. Concentrations of 

50% inhibition were found by 10-4M chlorpromazine, 3.3•~10-4M levopromazine, 2.3•~

10-3M opromazine, 3.2•~10-4M desipramine, 1.5•~10-4M amitriptyline, 9.2•~10-8M mepro

bamate, 4.9•~10-4M hydroxyzine, 7.8•~10-4M diazepam, 3.7•~10-4M chlordiazepoxide, 

2.7•~10-3M phenerzine and 1.6•~10-3M nialamide.

These inhibitions were not observed with reserpine at 1.6•~10-M and morphine, 

phenobarbital, pilocarpine, histamine, dibenzyline and procaine at 5•~10-4M.


