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【目的】抗精神病薬であるオランザピンは、副作用として高血糖を誘発する。オ

ランザピンはドパミンやセロトニン受容体に対して拮抗作用を示すことから、そ

れらの作用によりインスリン分泌が抑制された結果、血糖値が上昇すると推測さ

れている。しかし、ドパミンやセロトニン受容体遮断作用がインスリン分泌に与

える影響やその機序はよく分かっていない。本研究では、オランザピンによる血

糖値上昇の作用機構を明らかにすることを最終目的として、ハムスター由来の膵

β細胞株 HIT-T15 細胞におけるドパミンおよびセロトニン受容体の遮断作用とイ

ンスリン分泌量の関連性を解析した。 
【方法】HIT-T15 細胞におけるドパミン受容体（D2、D4）およびセロトニン受容

体（5-HT2A、5-HT2B、5-HT6）の発現は RT-PCR 法で確認した。HIT-T15 細胞を

各受容体の刺激薬または遮断薬で一定時間処理した後、分泌されたインスリン量

を ELISA kit（森永生科学研究所）により測定した。 
【結果および考察】RT-PCR による解析の結果、HIT-T15 細胞において前述の受容

体遺伝子はいずれも発現していることが分かった。0.1 μM のオランザピンは、

HIT-T15 細胞からのインスリン分泌を有意に低下させた。セロトニン 5-HT2A 受容

体遮断薬はインスリン分泌に影響しなかった。ドパミン D2 受容体を特異的に刺激

するブロモクリプチンやタリペキソールはいずれも濃度依存的にインスリン分泌

を抑制した。また、D2 受容体遮断薬であるハロペリドールは有意にインスリン分

泌を亢進した。一方、D4 受容体遮断薬であるソネピプラゾールはインスリン分泌

量を有意に低下させた。以上の結果から、オランザピンによる血糖値の上昇にド

パミン D4 受容体の遮断作用が関与する可能性が示唆された。 


