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【緒言】 

我々は in vitro の研究で olanzapine(OLZ)が noradrenaline transporter(NAT)を阻害することを報告し

た(Yoshimura et al, 2005)。この OLZの NAT に対する阻害作用はOLZがカテコールアミン動態へ影

響を及ぼす可能性も考えられる。最近、統合失調症患者では神経栄養因子やサイトカインの異常が

認められるといった報告、さらにはカテコールアミン、神経栄養因子、サイトカインが相互に影響して

いるとの知見もある。今回我々は、OLZの統合失調症患者におけるカテコールアミン、神経栄養因

子、サイトカインの血中動態に及ぼす影響について検討を行なった。 

【対象と方法】 

対象は産業医科大学病院神経精神科および小倉蒲生病院の入院および外来患者 32例(M/F: 18/14, 

age: 35±18 yr)で DSM-IV の統合失調症の診断基準を満たし、OLZ単剤による治療が行われた患者

である。精神症状の評価はPANSS を用いた。OLZ投与前と投与８週間後の午前 7-9 時に採血を行

い、血中MHPG, HVA濃度を HPLC-ECD法、血中 BDNF,IL-2、IL-6,TNF-α濃度を sandwich ELISA

法を用いて測定した。測定は dupulicate で行い、その平均値を測定値とした。また、CV値はいずれも

5%以下であった。本研究は産業医科大学倫理委員会の承認を受けており、患者からは書面にて同意

を得た。 

【結果】 



(1)OLZ 投与量は 5-20 (17.0±6.0)mg/day であった。(2)OLZ 投与により PANSS 陽性症状得点

(PANSS-P)が 25.5±5.0 から 14.8±6.1、PANSS 陰性症状得点(PANSS-N)が 25.4±5.1 から 18.5±4.2

へと低下した。(3)OLZ投与により血中HVA濃度は低下し、それはPANSS-Pの変化と相関傾向を示し

た(p＝0.075, r=-0.322)。(4)OLZ投与により血中MHPG濃度は増加し、それらは PANSS-Nの変化と相

関していた(p=0.048, r=0.313)。(5)8週間のOLZ投与では血中BDNF、IL-6、TNF-α濃度に影響はなか

った。(6)統合失調症群において血中 IL-2 濃度が上昇しており OLZ投与後に低下した。(7)血中 HVA

濃度と血中 IL-2 濃度に相関が認められた(p=0.033, r=0.383) 

【考察】 

OLZ の NAT阻害作用がMHPGの増加と関連し、陰性症状の改善と結び付いている可能性が考えら

れる。しかし、このOLZの NAT を介したノルアドレナリン神経への作用はBDNFに影響を与えない可

能性が示唆される。また、統合失調症患者では血中IL-2濃度と血中HVA濃度の増加があり両者に正

の相関があり、OLZ治療で低下していたが、この結果は IL-2 がドーパミン神経活動を制御していると

いう Kim らの報告(2002)と一致していた。OLZのカテコールアミン、神経栄養因子、サイトカインなどに

対する影響が臨床効果や神経保護作用と関連する可能性も想定される 

 


