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― Review for award ―

Abstract Antipsychotic drugs are widely used not only for schizophrenia, but also for mood disorders (e.g., depression 
and bipolar disorder) and the behavioral and psychological symptoms of dementia (BPSD). We previously studied 
the serotonergic regulatory mechanisms underlying the antipsychotic-induced extrapyramidal side effects (EPS) and 
demonstrated that 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT3 and 5-HT6 receptors are implicated in the EPS induction associated with the 

antipsychotic treatment. In this article, we summarized the effects of antidepressants, mood-stabilizing drugs or anti-
Alzheimer drugs, on antipsychotic-induced EPS and discussed their pharmacodynamic interactions in the treatment 
of mood disorders or BPSD. In addition, the effects of serotonergic agents on the EPS drug interaction were also 
reviewed. Among antidepressants agents, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), fluoxetine and paroxetine, 
and the tricyclic antidepressants (TCA) clomipramine significantly potentiated antipsychotic (haloperidol)-induced 
bradykinesia in a synergistic manner. In contrast, the noradrenergic and specific serotonergic antidepressant (NaSSA) 
mirtazapine and mianserin, which possess α2, 5-HT2 and 5-HT3 blocking activities, attenuated haloperidol-induced EPS. 

Neither treatment with lithium, sodium valproate nor carbamazepine potentiated haloperidol-induced bradykinesia. 
Among anti-Alzheimer drugs, cholinesterase inhibitors (ChEIs), donepezil and galantamine dose-dependently 
augmented haloperidol-induced bradykinesia. However, a NMDA blocker memantine alleviated haloperidol-induced 
bradykinesia. Furthermore, 5-HT1A agonist (±)-8-OH-DPAT, 5-HT2 antagonist ritanserin, 5-HT6 antagonist SB-258558 

significantly improved the EPS potentiation by fluoxetine or galantamine. The present results give a caution for the 
antipsychotic use in combination with SSRIs or ChEIs in inducing EPS. In addition, second generation antipsychotics, 
which can stimulate 5-HT1A receptors or antagonize 5-HT2 and 5-HT6 receptors, seem to be favorable as an adjunctive 

therapy for mood disorders or BPSD.

Key words — Extrapyramidal side effects (EPS), Antipsychotic drugs, Antidepressants, Mood-stabilizing drugs, 
Anti-Alzheimer drugs, Serotonin (5-HT) receptor

1．はじめに

錐体外路系運動障害（錐体外路障害）は，ドパ
ミン神経変性疾患であるパーキンソン病の中核症
状であるとともに，多くの抗精神病薬の副作用と

して頻繁に認められる不随意運動の機能障害であ
る 1-4)．主な症状としては，無動，動作緩慢（ブ
ラジキネジア），筋固縮，振戦および姿勢反射障
害などが現れる 1,4)．古くから，錐体外路障害は，
黒質－線条体ドパミン神経系の障害により誘発さ
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れることが知られ 5)，抗精神病薬による錐体外路
障害は，線条体ドパミン D2 受容体の遮断効果に
起因すると考えられてきた 6)．しかし，近年では，
中枢セロトニン（5-HT）神経系もその発現調節
に重要な役割を担っていることが示されており，
各種 5-HT 受容体サブタイプに作用する薬物が第
二世代の抗精神病薬（risperidone，olanzapine など）
として数多く開発されている 7-12)．

脳内 5-HT 神経は橋・延髄の縫線核に細胞体を
有しており，その軸策を様々な脳部位へ投射する
ことにより，ヒトの精神機能や運動機能の調節に
重要な役割を果たしている 13-15)．5-HT 神経伝達を
司る受容体は，そのシグナル伝達系の違いにより
5-HT1 から 5-HT7 の 7 つのファミリーに大別され，
さらに 14 種のサブタイプに分類されている 13-15)．
我々はこれまで，抗精神病薬による錐体外路障害
の発現調節における 5-HT 受容体の役割について，
その機能を解析してきた．5-HT1A 受容体に関し
ては，5-HT 神経投射先の後シナプス性 5-HT1A 受
容体の活性化を介して錐体外路障害を改善するこ
とを明らかにしてきた（図 1）．5-HT1A 受容体作
動薬の改善作用メカニズムは，①線条体中型有棘
神経の抑制，②線条体 GABA 介在神経を介する
ドパミン神経終末からのドパミン遊離促進，③大
脳皮質－線条体グルタミン酸神経の抑制，の三つ

の機構が関与していることを示してきた 16-20)．ま
た，5-HT 神経促進薬である 5-hydroxytryptophan

による錐体外路障害の増悪に対して，5-HT2，
5-HT3 および 5-HT6 受容体の遮断効果が改善作用
を示すことを見いだし，5-HT1A，5-HT2，5-HT3 お
よび 5-HT6 受容体が錐体外路障害の発現調節に重
要な役割を果たしていることを明らかにしてき
た 21-23)（図 1）．これら 5-HT 受容体サブタイプの
錐体外路障害調節機能は，第二世代抗精神病薬が
有する非定型性（錐体外路系副作用の低減）の中
心的な作用機序ともなっている．

一方，第二世代の抗精神病薬は，気分障害（う
つ病や双極性障害）や認知症（アルツハイマー
病）の治療の場でも使用されるようになってき
た 24-27)（図 2）．特に，非定型抗精神病薬は双極性
障害患者のうつ症状および躁症状の治療に繁用さ
れており，気分安定薬とともに第一選択薬となり
つつある．さらに，抗精神病薬は認知症の随伴症
状である行動心理学的症候（精神運動興奮）の治
療にも広く使用されており，抗精神病薬が統合失
調症以外の精神疾患に対して使用される機会が増
加している 28-30)（図 2）．しかし，抗精神病薬とこ
れら薬物（気分障害およびアルツハイマー病治療
薬）との併用時における安全性や相互作用につい
ては，未だ十分な検討がなされていないのが現状
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である．特に，錐体外路系運動障害は患者生活の
QOL（quality of life）を著しく低下させる重篤な
副作用であることから，その副作用発現予測と回
避法の検討は非常に重要な検討課題であると考え
られる．

本稿では，抗精神病薬を気分障害治療薬あるい
はアルツハイマー病治療薬と併用した際の錐体外
路障害の発現予測に関して，最近実施した研究成
果を紹介し，これら薬物併用時の錐体外路系副作
用の回避法および適切な薬剤選択法について考察
する．

2．気分障害治療における抗精神病薬
による錐体外路障害発現の相互作
用

1）ブラジキネジア発現における気分障害治療薬

と抗精神病薬の相互作用評価

近年，抗精神病薬は統合失調症や気分障害の治
療に使用され，抗うつ薬や気分安定薬と併用され
る機会が増加している 24-27)．本章では，これらの
薬物併用時における錐体外路障害発現の相互作用
について評価する目的で，各種評価系を用いた行
動薬理学的評価について紹介する．我々は，錐
体外路障害のなかでもブラジキネジア（動作緩
慢）に着目し，ブラジキネジアの特異的な評価系
であるマウス pole-test 法を用いた評価を行ってき
た．Pole-test では，マウスを垂直に立てた pole の
先端に上向きに置き，動物が下向きに回転する
までに要する時間を回転時間 Tturn，pole を床ま

で降下するまでに要する時間を降下時間 Ttotal と
して測定した 31)．評価には，抗精神病薬として
haloperidol を用いた．抗うつ薬としては，5-HT

再取り込み阻害作用を有する抗うつ薬（selective 

serotonin reuptake inhibitor（SSRI） お よ び 三 環
系抗うつ薬），四環系抗うつ薬（Noradrenergic 

specific serotonergic antidepressant（NaSSA））， さ
らに各種気分安定薬を用いた．

はじめに，5-HT 再取り込み阻害作用を有する
SSRI 系抗うつ薬の fluoxetine および paroxetine，
三 環 系 抗 う つ 薬 の clomipramine と haloperidol

の 併 用 に お け る ブ ラ ジ キ ネ ジ ア 評 価 を 行 っ
た．Fluoxetine を haloperidol と 併 用 し た 結 果，
fluoxetine は haloperidol に よ る ブ ラ ジ キ ネ ジ ア
の発現を用量依存的かつ相乗的に増強した（図
3A）．また，paroxetine および clomipramine にお
いても同様に，haloperidol によるブラジキネジ
アの発現を相乗的かつ顕著に増悪することが確
認された．一方で，fluoxetine，paroxetine および
clomipramine はいずれも，haloperidol との併用投
与で使用した用量を単独で用いた場合は，錐体外
路障害を誘発しないことが示された．

次 に， 四 環 系 抗 う つ 薬（NaSSA） で あ る
mirtazapine および mianserin を haloperidol と併用
したが，これら薬物では錐体外路障害の増強は観
察されなかった．そこで，単独でブラジキネジ
アを発現する高用量の haloperidol と mirtazapine
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を併用した結果，haloperidol 誘発ブラジキネジ
アは有意に改善した（図 3B）．また，高用量の
haloperidol と mianserin を併用した場合も同様に，
haloperidol 誘発ブラジキネジアの有意な改善作用
が認められた．

さらに，気分安定薬である lithium，valproate

および carbamazepine をそれぞれ haloperidol と併
用したが，これら薬物はいずれも錐体外路障害に
何ら影響を及ぼさなかった．

2）抗うつ薬による錐体外路障害増悪作用に対す

る 5-HT 神経作用薬の評価

単独では作用を示さない 5-HT 再取り込み阻害
作用を有する抗うつ薬は，haloperidol との併用に
よってブラジキネジア発現を有意に増強した．な
かでも顕著な増強作用を示した SSRI 系抗うつ薬
である fluoxetine による増強作用に対して，各種
5-HT 神経作用薬の影響を評価した．これまでの
研究において，5-HT1A 受容体の刺激，あるいは
5-HT2，5-HT3 および 5-HT6 受容体の遮断は，錐体
外路障害の発現を抑制することを確認しているこ
とから 21-23)，これら薬物の効果を検討した．

その結果，fluoxetine による増強作用は，5-HT1A

受容体作動薬である (±)-8-OH-DPAT により用量
依存的かつ顕著に抑制された（図 4A）．また，
5-HT2 受容体遮断薬の ritanserin においても，同様
にブラジキネジアの改善作用が認められた（図
4B）．さらに，5-HT3 受容体遮断薬の ondansetron

および 5-HT6 受容体遮断薬の SB-258585 において
も，それぞれ有意な抑制作用が認められた（図 5）．

3）抗うつ薬によるブラジキネジア増強に対する
5-HT 神経系を介した改善作用機序

Fluoxetine によるブラジキネジア増強に対する
5-HT 神経系を介した改善効果について，その脳
内作用部位を特定する目的で，ラットを用いた脳
内局所投与試験を行い，カタレプシー試験（錐
体外路障害のうち，無動の評価系）により評価
した．5-HT 神経は縫線核に細胞体を有している
が，5-HT1A 受容体は投射先のみではなく，起始
核の縫線核にも発現している．そのため，5-HT1A

受容体作動薬に関しては，縫線核と錐体外路障害
の制御部位である線条体および大脳皮質へ，他
の 5-HT 受容体遮断薬は線条体へ局所投与を行い，
fluoxetine による障害発現に対する影響を評価し
た．

まず，起始核である内側縫線核へ (±)-8-OH-

DPAT を局所投与した場合，fluoxetine によるカタ
レプシー増強作用は対照群とほぼ変わらず，錐
体外路障害の改善作用は見られなかった．次に，
5-HT 神経の投射先である背外側線条体あるいは
大脳皮質運動野へ (±)-8-OH-DPAT を投与した場
合，fluoxetine によるカタレプシー増強作用はい
ずれの部位においても顕著かつ有意に抑制され
た．さらに，5-HT2 受容体遮断薬の ritanserin ある
いは 5-HT6 受容体遮断薬の SB-258585 を背外側線
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条体へ投与した場合，カタレプシー増強作用はい
ずれの場合も抑制された．一方で，5-HT3 受容体
遮断薬の ondansetron を背外側線条体へ投与した
場合はほぼ影響は認められなかった．

4）気分障害治療における抗精神病薬の錐体外路

系副作用発現とその回避法について

気分障害治療における抗精神病薬の併用につ
いてまとめたものを図 6 に示す．5-HT 再取り込
み阻害作用を有する抗うつ薬（SSRI 系あるいは
三環系抗うつ薬）と抗精神病薬の併用によって
5-HT 神経活動が賦活化され，錐体外路障害の発
現が相乗的かつ顕著に増強されることが明らかと
なった．この増強反応は，5-HT1A 受容体の刺激，
あるいは 5-HT2，5-HT3，5-HT6 受容体の遮断によ
り抑制され，さらに，5-HT1A 受容体，5-HT2 およ
び 5-HT6 受容体を介した改善作用は，5-HT 神経
投射先であり錐体外路障害の発現部位である線条
体を介した反応であることが確認された．また，
5-HT3 受容体遮断による改善作用は線条体外での
反応であることが考えられた．

一 方，NaSSA 系 抗 う つ 薬 で あ る mirtazapine

あ る い は mianserin と 抗 精 神 病 薬 と の 併 用 で

は，抗精神病薬による錐体外路障害は軽減され
た．Mirtazapine は α2 受容体遮断作用に加えて，
5-HT2，5-HT3 受容体遮断作用を有することが知
られている 32)．以前の研究において，選択的な
α2 受容体遮断薬により haloperidol 誘発ブラジキ
ネジアが改善することを報告している 33)．また，
5-HT2，5-HT3 受容体の遮断は錐体外路障害を改
善するとの知見からも，mirtazapine はこれら作用
機序を介して錐体外路障害を改善したものと考え
られる．

以上より，気分障害治療において抗精神病薬を
用いる場合は，NaSSA 系抗うつ薬や 5-HT1A 受容
体の刺激作用，5-HT2，5-HT3，5-HT6 受容体の遮
断作用を有する非定型抗精神病薬の選択が推奨さ
れると考えられる．

3．アルツハイマー病治療における抗
精神病薬による錐体外路障害発現
の相互作用

1）ブラジキネジア発現におけるアルツハイマー

病治療薬と抗精神病薬の相互作用評価

アルツハイマー病は，認知機能障害（記憶，学

図 6. 気分障害治療における抗精神病薬の
錐体外路系副作用発現とセロトニン（5-HT）神経系を介した回避法
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習機能の低下）を中核症状とする神経変性疾患で
ある 34)．一方で，多くのアルツハイマー病患者で
は，中核症状に付随して，周辺症状として不安，
抑うつ，妄想，興奮，攻撃性といった行動心理学
的症候（Behavioral and Psychological symptoms of 

dementia（BPSD））を発現する 35,36)．BPSD の中で
も，特に精神運動興奮症状に対しては，低用量の
抗精神病薬が治療に用いられている 28-30)．

本章では，アルツハイマー病治療薬と抗精神
病薬の併用における相互作用評価について紹介
する．評価方法は気分障害における前章の評価
と同様，pole-test 法により行った．アルツハイ
マー病治療薬としては，ChE 阻害作用を有する
donepezil および galantamine，NMDA 型グルタミ
ン酸受容体遮断薬の memantine を用いた．

はじめに，アルツハイマー病治療薬の単独投
与による評価を行った．Donepezil 単独投与によ
る評価を行った結果，高用量においてもブラジ
キネジアは認められなかった．一方，galantamine

は 1 mg/kg までの用量では作用を示さなかったも
のの，高用量の 3 mg/kg において，正常動物と比
較して pole 降下時間に有意な延長作用を示した．
一方，memantine は単独ではブラジキネジアを誘
発しないことが確認された．

次いで，これらアルツハイマー病治療薬と
haloperidol の併用実験を行った．ChE 阻害薬の
donepezil を haloperidol と併用した結果，顕著か
つ有意なブラジキネジア増強作用が認められた．
また，galantamine と haloperidol を併用した場合，
単独ではブラジキネジア発現が見られなかった
galantamine（1 mg/kg）の用量においても有意な
増強作用が確認された（図 7A）．一方，NMDA

受容体遮断薬である memantine との併用ではブラ
ジキネジアは発現せず，さらに，単独でブラジキ
ネジアを誘発する高用量の haloperidol との併用
においては，memantine はむしろブラジキネジア
改善作用を示した（図 7B）．

2）アルツハイマー病治療薬による錐体外路障害

増悪作用に対する 5-HT 神経作用薬の評価
ChE 阻害薬である galantamine は haloperidol に

よるブラジキネジアを増強したことから，次に，
galantamine によるブラジキネジア増強作用に対
する 5-HT 神経系の制御機構を評価した．

はじめに，5-HT1A 受容体作動薬の (±)-8-OH-

DPAT の評価を行った結果，galantamine によるブ
ラジキネジア増強に対して，(±)-8-OH-DPAT は
用量依存的かつ顕著な改善作用を示した．また，
5-HT2 受容体遮断薬の ritanserin，あるいは 5-HT6

受容体遮断薬の SB-258585 においても，同様に
ブラジキネジアの改善作用が認められた．一方で，
5-HT3 受容体遮断薬の ondansetron はブラジキネ
ジアにほぼ影響を及ぼさなかった．

3）アルツハイマー病治療における抗精神病薬の

錐体外路系副作用発現とその回避法について

アルツハイマー病治療における抗精神病薬と
の併用についてまとめたものを図 8 に示す．ChE

阻害薬である donepezil や galantamine と抗精神病
薬との併用で錐体外路障害が増悪し，この増悪
反応は 5-HT1A 受容体の活性化，あるいは 5-HT2，
5-HT6 受容体の遮断により改善されることが明
らかとなった．一方で，NMDA 受容体遮断薬
の memantine は抗精神病薬の錐体外路障害を軽
減することが示された．大脳皮質から線条体へ
投射しているグルタミン酸神経活動を抑制する
と，錐体外路障害が改善するとの報告があり 37,38)，
memantine は線条体に存在する NMDA 受容体の
遮断により改善作用を示したものと考えられる．
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Galantamine によるブラジキネジア発現（単剤
におけるブラジキネジアの発現，および抗精神病
薬との併用時における増強作用）は，donepezil と
比較してより強度であった．Galantamine はアセ
チルコリンエステラーゼおよびブチリルコリンエ
ステラーゼのいずれも阻害作用を有しているが，
donepezil はより選択的にアセチルコリンエステ
ラーゼを阻害する 39,40)．そのため galantamine は，
これら二種の ChE 阻害作用を介して，donepezil

よりも強力に錐体外路障害を増強する可能性が考
えられる．また，donepezil はムスカリン受容体
遮断作用を有していることが報告されており 41)，
これも galantamine による増強作用が donepezil よ
りも強い理由の一つとして考えられる．

ChE 阻害薬と抗精神病薬による錐体外路障害
の増強作用において，その詳細な発現メカニズム
はいまだ不明ではあるが，線条体のアセチルコリ
ン（ACh）介在神経上に存在する D2 受容体の関
与が考えられる．定常状態において，黒質由来の
ドパミンは，D2 受容体を介して線条体の ACh 介

在神経の発火を抑制制御しているが，抗精神病薬
の D2 受容体遮断作用によってこの抑制が解除さ
れると，ACh 介在神経の発火が促進し，ACh 遊
離が増加する 42,43)．そのため，ChE 阻害薬は単剤
投与の場合と比較して，haloperidol の存在下にお
いてより顕著に錐体外路障害発現を増強したもの
と考えられる．

5-HT1A 受容体作動薬によるブラジキネジア改
善作用は，これまでの報告から，線条体あるい
は大脳皮質を介した反応であることが考えられ
る 17)．5-HT2 受容体遮断薬に関しては，黒質にお
けるドパミン神経発火促進や線条体におけるドパ
ミン遊離促進作用が知られており，これが錐体外
路障害の改善機序と考えられる．また，5-HT6 受
容体は線条体 ACh 介在神経上に発現し，5-HT に
よる ACh 神経の興奮反応を仲介していることか
ら，5-HT6 拮抗薬は線条体 ACh 介在神経を抑制
することによって，錐体外路障害の増強を改善
したものと考えられる．一方で，5-HT3 拮抗薬の
ondansetron は，2 章において，5-HT 再取り込み

図 8. アルツハイマー病治療における抗精神病薬の
錐体外路系副作用発現とセロトニン（5-HT）神経系を介した回避法
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阻害薬による錐体外路障害の増強作用に対して，
5-HT3 拮抗薬は全身投与では拮抗作用を示したも
のの，線条体への局所投与では作用が認められず，
5-HT3 拮抗薬は線条体外のメカニズムを介して錐
体外路障害を改善することが示唆されている．今
回の ChE 阻害薬による増強作用は，線条体内の
ACh 介在神経を介した反応であると考えられる
ため，5-HT3 受容体の遮断は無効であったものと
示唆される．

以上より，BPSD 治療において抗精神病薬とア
ルツハイマー病治療薬を併用する場合は，NMDA

受容体遮断作用を有する memantine や，5-HT1A 受
容体刺激，5-HT2，5-HT6 受容体遮断作用を有す
る第二世代抗精神病薬の選択により副作用が軽減
されるものと考えられる．

4．終わりに

現在，ストレス社会および高齢化社会に直面し
ている我が国において，気分障害や認知症の患者
数は増加しており，その治療法も多岐にわたって
いる 24,28)．しかし，副作用に関しては未だ十分な
治療法は少なく，臨床においても薬剤併用時にお
ける錐体外路障害の悪化は危惧されている．

本研究では，5-HT 再取り込み阻害作用を有す
る抗うつ薬や ChE 阻害作用を有するアルツハイ
マー病治療薬は，単独使用では比較的安全ではあ
るものの，抗精神病薬との併用時には錐体外路
障害の増悪に留意する必要があることが示され
た 44,45)．一方，副作用の軽減を考慮した場合，抗
うつ薬では α2，5-HT2，5-HT3 受容体遮断作用を
有する NaSSA 系抗うつ薬 mirtazapine，アルツハ
イマー病治療薬では memantine の選択が推奨され
た 32)．また，5-HT 神経系による錐体外路障害の
調節メカニズムを考慮した場合，5-HT1A 受容体
の刺激や，5-HT2 受容体あるいは 5-HT6 受容体の
遮断が薬物相互作用による錐体外路障害の悪化
を軽減できることが示された．実際に，臨床で
使用されている非定型抗精神病薬には，5-HT2 受
容体遮断作用のみならず，5-HT1A 受容体刺激作
用や 5-HT6 受容体遮断作用を有するものも存在す

る 46-48)．従って，気分障害やアルツハイマー病の
BPSD 治療において抗精神病薬を用いる場合は，
5-HT1A 受容体刺激作用や，5-HT2 受容体あるいは
5-HT6 受容体遮断作用を有する非定型抗精神病薬

（lurasidone，olanzapine や aripiprazole など）の選
択により，錐体外路系副作用の軽減回避が期待さ
れることが示された．

将来的には，これら知見をもとに，さらに選
択性の高い 5-HT1A 受容体作動活性，あるいは
5-HT2，5-HT6 受容体遮断活性を有する新規非定
型抗精神病薬や新たなパーキンソン病治療薬の開
発が展開されることが望まれる．
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