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カルシウム拮抗薬と精神疾患

山脇成人＊山路隆之＊岡本泰昌＊

　精神疾患の代表としては精神分裂病や感情障害

（躁うつ病）などが挙げられるが，これらの病因

としては，中枢神経系において情報伝達を担う神

経伝達物質の異常が指摘され，精神分裂病では

ドーパミン（DA）の過剰が，また感情障害ではノ

ルアドレナリンやセロトニン（5－HT）の異常が発

症要因として重要であることが報告されてきた．

ところが，これらモノアミン受容体の情報伝達機

構が明らかになるにつれて，セカンドメッセンジ

ャーとしての細胞内カルシウムの役割が注目さ

れ，精神疾患の病因との関連も示唆されるように

なった，一方，細胞内カルシウム動態に影響を及

ぼすカルシウム拮抗薬がさまざまな精神疾患に試

みられ，その治療効果が検討されている．

　本稿では，感情障害を中心として各種精神疾患

におけるカルシウム拮抗薬の有効性についてこれ

までの報告をまとめるとともに，カルシウム拮抗

薬の中枢薬理作用に関する最近の研究について紹

介する．

1．精神疾患に対するカルシウム拮抗薬の臨床効

果

1．感情障害とカルシウム拮抗薬

　カルシウムと感情障害の関係を示唆した報告は

1920年代から存在している，血清カルシウムがう

つ病では上昇し8），躁病では低下している2）とか，

抗うつ薬やリチウム治療により血清および髄液カ

ルシウム濃度が低下する25）などが報告されてい

る．また，躁状態とうつ状態を交互に繰り返す双

極型に比べて，うつ状態のみを繰り返す単極型で

は血清カルシウムが低いという報告もある6），一
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方，細胞内情報伝達機構が解明されるにつれて，

細胞内カルシウムの果たす役割が注目され，その

測定法も確i立された．Dubovskyら13）はfura－2

を用いて感情障害患者の血小板内カルシウムを測

定し，静止時の濃度は双極型の躁状態で上昇し，

トロンビン刺激反応は双極型の躁状態およびうつ

状態ともに二進しているが，単極型うつ状態では

変化が認められなかったと報告している．また彼

らは双極型の血小板内カルシウム上昇が，治療に

よって病状が軽快すると低下する14）とか．リン

パ球においても同様の結果が得られた15｝と報告

している．われわれのグループでは，セロトニン

（5－HT）刺激による血小板内カルシウム濃度上昇

を双極型，単極型の感情障害および精神分裂病で

測定した．その結果，静止時のカルシウム濃度は

晶群で差は認められなかったが，5－HT刺激反応

は双極型のみで有意に充血していることを認め，

5－HT2受容体と共役する細胞内カルシウム動員

系の異常性を報告した43）．

　一方，従来から躁病の特異的治療薬として広く

臨床で使用されているリチウムの薬理作用に関し

ては，モノアミン代謝やその受容体への作用が検

討されてきたが，Berridgeら5〕によりリチウム

がイノシトールリン脂質代謝～カルシウム動員系

に関与する酵素を特異的に阻害することを発見し

て以来，リチウムの細胞内情報伝達系への作用が

注目されている．

　a）躁病とカルシウム拮抗薬（表1）

　現在精神疾患の中でカルシウム拮抗薬との関係

が最も論じられているのは躁病である．Dubov－

skyら11〕は最初に3例の躁病に対するverapamil

の有効性を報告した．その後のverapamilとリチ

ウムの抗躁効果を比較した研究では，両者が同等

の有効性を示すことが報告されている18｝19｝．
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表1躁病に対するカルシウム拮抗薬の効果

報告者 例　数　　薬物（用量） 試験方法 効果

Dubovsky　et　al

（1982）

Giannini　et　al

（1984）

Caillard

（1985）

Dubovsky　et　al

（1986）

Dose　et　al

（1986）

H6schl　et　al

（1989）

Garza－Trevin6

et　al　（1992）

3

12

7

7

8

47

20

Verapamil

（160－480　mg）

Verapamil

　（320　mg）

　Diltiazem

（120－360　mg）

Verapamil

（160－480　mg）

Verapamil

（320－480　mg）

Verapamil

（120－480　mg）

Verapamil

（160－320　mg）

Placebo－controlled

　　off－onDff

Verapamil－placebo

　　Lithium

　　Open　trial

Placebo－controlled

　　crossover

Placebo－controlled

　　off－on－off

　　Parallel

　（neuroleptics，

neuroleptics十Li）

　Double－blind

有効（3／3）

有効

（Verapamil　＝　Lithium）

有効（5／7）

有効（5／7）

有効（7／8）

有効

（Verapamil＝other　treatments）

有効

（Verapamil＝Lithium）

表2　うつ病に対するカルシウム拮抗薬の効果

報告者 例　数　　薬物（用量） 試験方法 効 果

Kramer　et　al

（1988）

H6schl　et　al

（1989）

6

86

Nifedipine

　（20　mg）

Verapamil

（240－480　mg）

Double－blind－crossover　　無効

Double－blind

placebo－control

無効

（verapamil＝placebo）

表3　精神分裂病に対するカルシウム拮抗薬の効果

報告千 弄　数　　薬物（用量） 試験方法 効 果

Grebb　et　al

（1986）

Pickr　et　al

（1987）

price　et　al

（1987）

Price　et　al

（1987）

8

7

12

18

Verapamil

（160－480　mg）

Verapamil

（240－480　mg）

Verapamil

　（320　mg）

Verapamil

　（320　mg）

　Placebo－control

　　crossover
　Pracebo－control

　　crossover
haloperidol－control

　　crossover

　Double－blind

　parallel－groups

（haloperidol，　placebo）

無効

無効

陰性症状に有効

verapami1投与群とhaloperido1

投与群との間に有意差なし

Caillard7）はdiltiazemの有効性を論じているが，

ほとんどがverapamilに関する報告である10）12），

これらを総括してみると，verapamilは躁病に有

効であり，リチウムとほぼ同等の抗血効果がある

といえよう．El－mallakhら17）はverapami1の抗

躁作用はカルシウムチャンネル拮抗作用よりも，

ナトリウムーカルシウム交換系の抑制によって発

現することを推測している．

　b）うつ病とカルシウム拮抗薬（表2）

　躁病に比べてうつ病に対するカルシウム拮抗薬

の効果を検討した報告は少ない．H6schlらは当

初うつ病患者に対してverapamilが有効であると

報告したが，その後下らが行った二重盲検による

結果では，プラセポと同等であり，有効性は確認

されなかった23）．Kramerら27）もnifedipineを使

用したがうつ病に対して有効ではなかったと報告

しており否定的である．他方，flunarizine9），

verapami136）あるいはnifedipinei6）24）30）の投与に
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表4　てんかんに対するカルシウム拮抗薬の効果

報告者 例　数　　薬物（用量） 試験方法 効果

Overweg　et　al

（1984）

Larkin　et　al

（1988）

12

Flunarizine

Nifedipine

（60　mg）

　Double－blind

Placebo－control

conjunction　with

standard　therapies

conjiunction　with

standard　therapies

有効

有効

（けいれん発現頻度が減少）

表5　panic　disorder（恐慌障害）に対するカルシウム拮抗薬の効果

報告者 例　数　　薬物（用量） 試験方法 効果

Klein　et　al

（1988）

11　Verapamil
　　　（160－480　mg）

Double－blind

crossover

有効

（中程度の抗不安，抗パニック作

用）

表6　アネツハイマ一型痴呆に対するカルシウム拮抗薬の効果

報告者 例　数　　薬物（用量） 試験方法 効果

Hadjlev　et　al

（1984）

Baumel　et　al

（1987）

Silva　et　al

（1988）

Tollefson　et　al

（1990）

40

13

43

227

Nicardipine

　（90　mg）

Nimodipine

　（90　mg）

Nicardipine

　（60　mg）

Cinnarizine

（225　mg）

Nimodipine

　（30　mg）

Open　trial

Open　trial

Comparative　trial

Double－blind

有効

有効（9／13）

有効

（Nicardipine＞cinnarizine）

有効

よりうつ状態が惹起されたとする報告があり，副

作用の一つとしての可能性が考えられている．

　2．精神分裂病とカルシウム拮抗薬（表3）

　抗精神病薬の中には，pimozideのようにドー

パミン受容体遮断作用の他にカルシウム拮抗作用

を有するものがあり，抗精神病作用とカルシウム

拮抗作用の関係が示唆されている35）．Priceら37）

はverapami1が自閉や感情鈍麻などの陰性症状に

効く，あるいは代表的抗精神病薬のhaloperidol

と同等の効果があったと報告しているが，否定的

な報告21〕34〕もあり結果は一致していない．

　3．てんかんとカルシウム拮抗薬（表4）

　カルシウム拮抗薬の抗けいれん作用は動物実験

．において報告があり31〕，verapamilやnimodipine

の有効性が示されているが，臨床においては

flunarizine33）やnifedipine29　jの有効性が報告され

ている．

　4．不安障害とカルシウム拮抗薬（表5）

　カルシウム拮抗薬の行動薬理学的な検討により

抗不安作用が示唆されている．臨床的にはKlein

ら26）は不安発作をともなうpanic　disorder（恐慌

障害）に対してverapamilが有効であることが報

告されている．

　5．痴呆とカルシウム拮抗薬（表6）

　痴呆，特にアルツハイマー型痴呆に対してもカ

ルシウム拮抗薬の使用経験が報告されている．老

化した細胞では，神経細胞における膜を介したカ

ルシウム交換が低下し，細胞内のカルシウム濃度

が過剰になり，結果として細胞機能が障害され，

最終的には死に至る，痴呆の患者では，この過程
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表7　錐体外路症状に対するカルシウム拮抗薬の効果

報告者 例　数 薬物（用量） 試験方法 診断 効　果

Barrow　et　al

（1986）

Ross　et　al

（1987）

Kushnir　et　al

（1989）

Reiter　et　al

（1989）

Allain　et　al

（1988）

Goldstein　et　al

（1984）

Walsh　st　al

（1986）

1

3

8

9

12

1

2

　Verapamil

　（80　mg）

　Diltiazem

（120－240　mg）

　Nifedipine

（20－40　mg）

　Verapami1

（160－320　mg）

Nicardipine

（平均47．5mg）

　Nifedipine

Verapamil

（20　mg）

Nifedipine

（10　mg）

症例報告

Open　trial

Open面al

Open　trial

Single－blmd

症例報告

症例報告

遅発性ジスキネジア

　（精神分裂病）

遅発性ジスキネジア

　（精神分裂病）

遅発性ジスキネジア

　（精神分裂病）

遅発性ジスキネジァ

　（精神分裂病）

パーキンソン症候群

　（高血圧を伴う）

トゥレット症候群

トゥレット症候群

一有効

無効

有効

有効

有効

有効

有効

が病的に促進されていると考えられ，カルシウム

拮抗薬の治療薬として可能性が期待されている．

これまで有効であると報告されているものは

nicardipine22｝42）あるいはnimodipine4）によるも

のであるが，Tollefson44〕は227例の二重盲検治験

により，痴呆の進行が有意に予防できたと報告し

ている．しかしながら，アルツハイマー型痴呆の

病態は単に細胞内カルシウムの異常では説明でき

ない難病であるので，さらなる検討が必要であろ

う．

6．　錐体外路性疾患とカルシウム拮抗薬

　　（表7）

　カルシウム拮抗薬は精神疾患のみならず様々な

’神経疾患にも試みられている．本稿では，精神科

領域で関連の深い遅発性ジスキネジア，パーキン

ソン病，前言とチック運動を示す小児のトゥレッ

ト症候群などに対するカルシウム拮抗薬の効果に

関する報告をまとめてみた．遅発性ジスキネジア

に関しては，verapami13）39〕とnifedipine28）は有

効と報告されているが，diltiazemは無効であっ

たと報告されている．パーキンソン病にはnicar－

dipineが有効であるという報告がある1）．トゥレ

ット症候群に関しては1例報告であるが，

nifedipine20〕あるいはverapami145｝が有効である

と報告されている．

7．精神疾患の治療薬としてのカルシウム拮抗

　薬の今後の展望

　既存のカルシウム拮抗薬は高血圧，狭心症，不

整脈などの循環器系疾患の治療薬として開発され

たものである．カルシウムチャンネルはL型，T

型，N型，　P型などに分類され，カルシウム拮抗

薬は主に：L型に作用することが知られている．N

型は神経細胞に存在し，神経伝達物質の遊離に関

与していることが知られているが，カルシウム拮

抗薬には悲感受性で，ω一conotoxinにより拮抗さ

れる32）．最近では脳血管や脳循環に対するカルシ

ウム拮抗薬の作用が研究され，脳血管障害の治療

薬として検討されている．また，脳にはN型の

みならずし型，T型，　P型を含めて複数のカル

シウムチャンネルの存在が報告されているので，

中枢神経系に対するカルシウム拮抗薬の作用につ

いてはこれからの研究課題として注目されるべき

であろう．

　すでに述べたが筆者らの研究室では，双極型感

情障害では5－HT刺激による血小板内カルシウ

ム上昇反応が充嘱していることを報告し，中枢神

経系においても同様の反応が生じている可能性を

示唆した43）．そこで，中枢由来のC6グリオーマ

培養細胞を用いて，5－HT刺激性の細胞内カルシ

ウム変動に及ぼすカルシウム拮抗薬（verapamil）
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および抗うつ薬（clomipramine）の効果を検討し

た．その結果，図1に示すように，5－H：T刺激後

の急峻なカルシウム上昇である第1成分（5－HT2

（A）verapami1
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　　　O　60　120　180
　　　　　　Time　after　stimulation　（sec．）

図1　C6グリ謡曲マ細胞における5－HT刺激性細

　　胞内カルシウム変動に対するverapami1（A）

　　　およびclomipramine（B）の作用

受容体を介したイノシトールリン脂質～カルシウ

ム動員系による細胞内貯蔵部位からのカルシウム

放出に由来すると考えられている），その後の徐

々に低下していく第2成分（細胞外からのカルシ

ウム流入に由来すると考えられている）のいずれ

に対しても，verapamil（図1A）および
clomipramine（図1B）はともに有意な抑制効果

を示した．さらに，これとは別に行った大脳皮質

初代培養細胞を用いた実験でも，imipramineが

ノルアドレナリン刺激によるカルシウム上昇を抑

制することが確認されている41）．これらの事実か

ら，従来報告されていたモノアミン再取り込み阻

害作用や受容体感受性低下作用のほかに，抗うつ

薬には何らかのカルシウム拮抗作用が存在し，そ

れが治療効果発現に関与している可能性が示唆さ

れる．しかしながら，現在のところ，カルシウム

拮抗薬が有効なのは躁病であり，うつ状態は逆に

副作用として出現するので，単純な説明はできず，

今後さらに検討する必要がある．

　最後に本稿で述べてきた各種精神疾患に対する

カルシウム拮抗薬の有効性とその構造分類との関

係を対比してみると表8のようになる．必ずしも

一定した傾向ではないが，痴呆にはdihydropyrid－

ine系が，躁病にはdiphenylalkylamine系が有効

であることがいえ，今後の精神疾患に対するカル

シウム拮抗薬の開発のヒントになるであろう．
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Diphenylalkylamines

Benzothiazepines
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Verapamil

Diltiazem

Pimozide

Thioridazine

錐体外路症状

てんかん

薬物惹起性抑うつ状態

痴呆

痴呆

躁病

恐慌障害

錐体外路症状

報告なし

精神分裂病

精神分裂病
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