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5 　 セ ロ ト ニ ン ・ ト ラ ン ス ポ ー タ ー 遺 伝 子 多 型 は

統合失調症関連パーソナリティと関連するの

か ？
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【背景】 近年分 子生物学 的 ア プ ロ
ー

チ が 精神疾

患 の 病因や病態 の解明の
一

手法と して用 い られる

ように なり, こ う した ア プ ロ
ー

チ は パ ー

ソ ナ リ テ

ィ の 次元 にまで適用 され るよう にな っ て い る .
い

く つ か の研究で は脳 内神経伝達物質と関連する遺

伝子多型 と の相関が示唆さ れて おり,
パ ー

ソ ナ リ

テ ィ の 生物学的基盤 の 解明の 手 がか りを提供され

る可能性があ る . こ れまで 相関が ある と報告 され

た神経伝達物質の 遺伝子多型 と パ ー ソ ナ リテ ィ と

して は
, 例えば,

1) ド
ー パ ミ ン D 4 受容体多型と新

奇追求性 ( n o v elt y s e e ki n g) と の 相 関 ( E b st ei n

e t a
,
19 96) ,

2) セ ロ ト ニ ン ･

トラ ン ス ポ ー タ ー

(5 -

H
′

I T ) 遺伝子多型 と神経症傾 向 ( n e u r oti ci s m )

と の 相関 ( Le s ch et al
,
1 99 6) , 3) シ ゾイ ド傾向と

5 - H T 遺伝 子 多型 と の 相 関 ( G oli m b e t e t al ,

20 03) 等が あげられる .

本研究 は, ミ ュ ン へ ン人格検査 ( M P T) を健常

者に実施 し
,

セ ロ ト ニ ン ･

トラ ン ス ポ ー タ ー 遺伝

子多型 (5
-

m L P R) と の 関連を検討した . ミ ュ

ン ン へ ン 人格検査 は , Z e r s s e n らによ っ て 開発 さ

れた 人格検 査で
, 神経症傾 向, 外向性, 欲求不満

耐性, 硬直性,
ス キ ゾイ デ ィ ア の 5 つ の 次元 の 人

格傾向を評価する .
これ は, 神経症傾向や統合失

調症 関連人格を含む包括的なパ ー ソナリ テ ィ検査

で あ る こ とか ら, 両者を 同時に 検討 する こ と で
,

パ ー ソ ナ リテ ィ と セ ロ ト ニ ン ･

トラ ン ス ポ ー タ ー

と の 関係をより明 らか にする可能性が あると考え

られた .

【方 法】 勤労 成 人 112 名 の 男性 を対象に , 5 -

H m P R と各次元 の 平均得点を比較 した . 共分散

分析 ( a n aly si s of c o v a ri a n c e : A N C O V A) を 伺 い

て M F r 下位尺度得点 と遺伝子型 と の 関連を検討

した .

【結果】 all el e の 頻度は 1 型 17 % , s 型 8 3 % で あ

っ た . ま た , 遺伝子型 の 分布 は 1/1 型 3 % ( n - 3) ,

1/ s 型 29 % ( n - 3 2) ,
s/ s 型 6 9% ( n - 77) で あ っ た .

これ ら の結果 は
,

これまで報告され て い る日本人

の デ ー

タ と ほ ぼ
一 致 し た

. M F r 下 位尺度得点 と

遺伝子型と の 関連で は
,

ス キゾイ デ ィ ア の 次元 に

お い て
,

S 型 ( s/ s) の 平均得点 が L 型 ( s/1 ＋l/l)

に比べ 有意 に高か っ た .

【結論】 本研究で は
, 統合失調症関連パ ー ソ ナリ

テ ィ と セ ロ ト ニ ン ･ トラ ン ス ポ ー

タ
ー

遺伝子多型

と の 間に相関が認 め られた .

一 方不安関連パ ー ソ

ナ リ テ ィ で ある神経症傾向 と の 間 に相 関は見出さ

れなか っ た . 近年統合失調症 の 陰性症状が セ ロ ト

ニ ン系の機能不全 と関連して い る こ と を示唆する

報告があ るが
, 陰性症状と統合失調症 の 病前性格

と の 等価性が指摘されて い る こ とを考え合わせ る

と , 本研究 の 結果 は こ れら を支持する結果で ある

と考 え られた .

6 　 神 経 心 理 検 査 ア ー バ ン ズ （ R B A N S ） を 用 い

た精神疾患の認知機能評価
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R B A N S ( R e p e at a bl e B a tt e I Y fo r th e A s s e s s m e n t

of N e u r o p sy c b ol o gi c al St at u s) は
,
199 8 年 に米 国

の R a n d olp b に より開発 され た
, 種々 の 脳疾患 に

合併する高次脳機 能障害を短 時間で繰り返 し評価

しうる神経心理テ ス トで あ る . すで に統合失調症

にも応用 され, 職業的予後を精度よく予測すると

い う . 今回我 々 は
, 現 在作成途中の R B A N S 日本

語版 を用 い て , 統合失調症 と気分障害, ア ル ツ ハ

イ マ
ー 病における認知機能評価 を行 い

, 先行研究

と比較検討した .

対象は新潟大学医歯学総合病院で 治療中の 患者

17 名で , 全員か らイ ン フ ォ
ー ム ド コ ン セ ン トを得

た . 対象を臨床症状 が安定 し, 著 し い 意欲や注意

の 障害を認 め な い 患者に 限定 して R B A N S を施 行
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した の で
, 全例 およそ 30 分間で 検査 は終 了 し た

.

結果を以下 に要約する .

1 ) 統合失調症

注意, 学習, 記憶, 実行機能, 流暢性, 動作速度

な ど, 比較的広範囲の 認知機能障害があり, 前頭

莱, 側頭葉,
ある い は両者 間 の 神経回路の 異常 が

示唆さ れて い る . 本研 究で は , 単
一 エ ピ ソ ー

ドあ

る い は持続性の 患者で
, 検査 時に顕著な陰性症状

を伴う患者 で は
, 即時記憶ある い は遅延記憶が特

に 不良で , さら に注意 や 言語 に も障害 が あ っ た .

一

方, 単
一

エ ピ ソ ー ドか ら回復 し比較的陰性症状

が 軽い 患者で は, 注意 や 言語 の 障害は認 め た が
,

記憶障害が目立 た ない例が あ っ た . 統合失調症 で

は
, 記憶障害を中心 と した認知機能の 全体的低下

が存在するが , より強く障害さ れる認知領域の プ

ロ フ ィ
ー ル は, 症例 ごと に異なる可能性があ る .

2 ) 気分障害

統合失調症 と比べ て先行研究の 結果 の 不
一

致 が

多く, 極 性の 違い は不明確で
, 気分状態 へ の 依存

がより高 い が
,

一

部の患者で持続性で ある と い う.

我々 の 症例で も, 完全寛解にあ る大う つ 病性障害

患者 の 認知機能はほ ほ正常域にあり,

一

部 の慢性

患者で遅延記憶の 障害を認め た . 先行研究に矛盾

しな い結果と い え る .

3 ) ア ル ツ ハ イ マ ー 病

初期で あ っ て も
, 言語性 ･ 非言語性の モ ダ リテ

ィ
ー に関係なく , 即時記憶, 遅延記憶に重篤な障

害を認め た .

本検査 の
一

番 の 利点 は比較的短時 間で施行で き

る こ とで ある . 日本人 の 標準化デ ー

タ の 完成後は,

重症度や診断の補助, 薬物療法によ る認知機能の

改善の 評価, 退院後の 社会的 ･ 職業的予後の予測,

などに利 用で きる か もしれな い
.
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イ ン タ ー フ ェ ロ ン α によるう つ 病をは じめ と し

て
, サイ トカイ ン に よりさま ぎまな精神症状が惹

き起 こ される こ とが臨床的に知 られて い る . また
,

統合失調症 やう つ 病と い っ た精神疾患を有する患

者で は脳内あ る い は血中サ イ トカイ ン の 異常が存

在 す る ( T a k a h a shi et al .,
2 00 0; T o y o o k a e t al .

,

2 003) . イ ン タ ー ロ イキ ンー6 フ ァ ミリ
ー

の サイ トカ

イ ン で ある 白血病阻害因子 (1 e u k e m i a i n bibit o -

r y f a c t o r; LIF) は ア ス ト ロ サ イ ト の 分化誘導など

中枢神経系 の 発達に重要な役割 を果 た し, その 道

伝子座 は統合失調症 ある い は双極性障害の 候補染

色 体領域内に存在 して い る . こ れ ら の こ と か ら

LIF が精神疾患 の 病態 に関与して い る可能性が示

唆され る が, u F が認知や 行動に及ぼす影響は 明

らか に さ れて い ない . 今 回われわれ は
,
8 週齢 ラ

ッ ト の線条体 に u F (1 0 / ∠g / 個体) ある い は生理

食塩水 をオ ス モ テ ィ ツ ク ･ ポン プにより持続投与

し
, オ ー プン ･ フ ィ

ー ル ド試験, 音刺激驚惜反応

の 測定, 能動回避試験 を行 っ た . 行動実験終 了後

に ラ ッ トを解剖 し線条体を採取 し
,

u F シ グナ ル

伝達に 関与する リ ン 酸化 sig n al t r a n sd u c e r s a n d

a cti v at o r s of t r a n s c rip ti o n (S T A T) - 3 およびア ス

ト ロ サイ ト の マ
ー カ ー であ る g li al fib rill a r y a cidi c

p r o t ei n ( G F A P) を w e st e r n bl o 仕i n g に よ り測 定

した . LIF 投与ラ ッ トで は線条体 に おける リ ン酸

化 S T A T - 3 お よび G F A P が 増加 して い る こ と ,

体重 が減少して い る こ と により, u F が作用 して

い る こ と が確認 され た
. オ ー プ ン ･ フ ィ

ー ル ド試

験で は自発運動量 が低下 して い た . 統合失調症 や

外傷後ス ト レ ス 障害を有する患者で は認知機能の

指標 と され る p r e p ul s e i n hibid o n (P PI) が低下 し

て い るが
,

LIF 投与 ラ ッ トで は P P I が低下 して い




