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は
,
変巽ア レ ル 0 個の 郡 (1 .2 ± 0 .9 n g / m l) と比

較 し て
,
有意に高 い (p < 0 .0 5) と い う結果が得

ら れた .
し た が っ て P A R 血中濃度 に お い て は

C Y P 2 D 6 遺伝子多型の 関与が , 特に 低柏屋で 大き

い と 考え られる .

11　統合失調症の分子遺伝研究
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当教室 で行 っ て い る統合失調症の 分子追払学的

仰先に つ い て 報告した. 関連研究 で は
,
疾患感受

性候補遺伝子で ある B D N F 遇仁 子, N O T C H 4 遺

伝子,
5 - H T T 遺伝子に つ い て 同道伝子内および

も しくは その 近悌 に位置する遺伝子多型を検討 し

た . また
,
現在行っ て い る連鎖研究に つ い て も報

告 した .

B D N F 遺伝子で は患者
: 1 <f 順間で

,
5 - H T T 遇

1ム子に お い て は患者 … 対照間に 加え発端老と その

両親をFFl い た伝達イく平衡 テ ス ト に て 検 討 し たが ,

い ずれも遺伝子多ZiU_
の 頻席 に有意差は 見られな か

っ た .
N O T C H 4 遺伝子で は

,
検討 した 5 つ の マ

ー

カ ー の うち
, 患者対!!Ii研究で は ( C T G) の 繰り返

し多当リで
,
!
r

i
'

･

1者
,
両親の トリオ による伝達不平衡

テ ス トで は ( T r A T) の 繰り返 し多型で 有意差 が

妃られ た か , 多重検定の修正後に は その2 .
'
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と は なら なか っ た .

l･li 在,
日 本匡l 内に て ,L

=

a 出された統合尖 卸話:
A
.多発

大家系を拝= ､ た連鎖研究を行 っ て おり ,
終了次第

結果を報告する予
J

iL
/

で ある . また
,
日本匡l 内に お

ける伴患同胞対をもち い た多施設共同研究に よる

連鎖桝究に もサ ン プ ル 収集 および解析施設と して

参1)n L / て い る .

今後は ,
遺伝的異種件の 克服

,
検■
f
L
'

1 九 持巽件

の 向上 大量デ
ー タ の 迅速処理を目指 し , 研究手

法をさ らに 改善 して 研究を進めて い き た い .
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健常成人, 鰹常老人及びア ル ツ ハ イ マ
ー 型痴米

( D A T) 怒者に 対 し
,
u

J

盲割
t

fi=.∃了毅関連電位 ( E R P)

検査と ス ト ル
ー プ ･ テ ス トを施行 し

,
そ の 結果を

比較 ･ 検討する .

【対象】

健常成人3 0 名 ( 11 哨) m e a n ± S D 3 4 .0 ± 1 0 . 7)
,

健常老 人1 0 名 (8 0 .4 ± 7 .
4)

,
D A T 患者 1 0 名 ( 7 8 . 2

± 5 . 3) を対象と した . なお被験者に は検査 に つ

い て 説明を行 い
,
書面に て 同意を得た .

【検査方法】

E R P

検査課越 は標準的な視僅 オ ッ ドボ
ー

ル 課越を糾

い た . 刺激は標的刺激 (2 0
0
/ a) に ,-;]

A

;
, 非標的刺撒

(8 0 % ) に肯 ,
黄

,
綜のILL] 角図形を ラ ン ダ ム に デ

ィ ス プ レ イ に 呈示 し , 被版 者は赤色の 図形が 呈示

された場合に 出来る だ け早く ボ タ ンを押す課題を

課 せ られた .

ス ト ル ー プ ･ テ ス ト

被騒音は 4 樺質f: ( ,1r' , 育 ,
輿

,
緑) の 漢字を読

み
_
l二げ ( W c a rd s) , 次 に 同じ 4 種類の 色を名づ け

( c c a r d s) , さ らに 色と 淡字 が
一 致 して い な い 洩

字の 色を名づ ける ( C W c a r d s) . 各課越 5 0 個 の 読

み上げ時間と誤りの 回数を測定 した .

【結果】

E R P

1) 健常老人群 ,
D A T 群共 に陛常戒人前 に比較

して 有意 に潜時の 延長 , 振幅の 妖
‾下が認めらゎた .

2) 促倍老人郡と D A l
､

の 比蝦 で は ,
N I O O で は

有意な差は認め られ なか っ た が ,
P 3 0 0 で は

,
潜峠
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の 延長
,
振幅の 低下が有意に 認めら れた .

ス トル
ー プ ･ テ ス ト

3) 健常老人群
,
D ÅT 群共に健常成人群 に比較

して 読み上げ時間が延長 し
,
特 に C W c a r d s で有

意な延長が認め られた.

4) 健常老人群と D A T の比較で は, 有意 な差 は

認められなか っ た.

【考察】

視覚情報処理過程 には, 1) 刺激を感知し視感

覚系 へ の 伝達するまで の 過程
,
2) 感知 した刺激

の 認知 ･ 期待 ･ 判断などをする刺激評価過程,
3)

評価され た刺激に対す る反応 の 選択過程が存在

し
, それぞれに選択的注意機能 が反映されて い る.

N I O O は
, 第

一

視覚 中枢と視覚連合野に起源を

持つ 外因性電位で あり, 視覚伝達機能を反映 し
,

1) に該当する . P 30 0 は 2) の 刺激の 評価過程に

関連し
,
潜時は刺激評価時間を

, 振幅は情報処理

容量を表 して い る . そ して ス トル ー プ効果は, 言

語拍情報 ( 単語) と非言語的な画像情報 (色) と

の 相互作用 に関する 注意選択過程 の 葛藤を反映

し
,
3) の 反応 の選択過程を表して い る .

今回の 結果 で は
,
加齢変化は E R P の 潜時と ス

ト ル
ー プ効果の 増加 で表現 されて い た . D A T の

特徴的変化は P 30 0 の 潜時と振幅で認 められた が
,

ス トル
ー プ ･

テ ス トで は認め られなか っ た . D År

で は刺激評価過程 の 異常は特徴的に見 られ たが
,

反応選択過程 は加齢以上の 変化は見 られ なか っ

た .
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我々 が現在
,
脳研究所統合脳機能研究セ ン タ ー

と共同で取り組ん で い る
,
3 テ ス ラ M R l を用 い た

脳機能の探索と精神疾患 へ の 応用に つ い て 概説 し

た･ 高磁場化に伴う高 い シ グナ ル 対 ノ イ ズ比は
, 伝

頼性の 高 い 脳機能画像 の 取得を可能と し, そ の 代

表的なもの が
, 機能的 M RI (f M R J) , 拡散テ ン ソ ル

解析 ( D T A)
,
M R ス ペ ク ト ロ ス コ ピ ー ( M R S) で

ある.

f M RI (血n cti o n al m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g)

P E T による脳賦活試験 の M RI 版である が
,
P E T

と異なり
,
被膜老間の 加算平均を必ずしも必要と

しな い . 被験者個人個人での
,
局所脳賦活を統計解

析する こ と が で きる . 正常対照に お い て流暢性課

題を遂行中の 脳賦活部位を検討 したと こ ろ
,
被験

者間に共通 して
,
両側中前頭回, 左運動前野, 左下

前頭回
,
左中側頭回が賦活された .

一

見単純な課題

で も複数の 領域が共同賦活する こ と
,
言語関連課

題にお ける左半球優位性などを確認する こ とが で

きた .

D T A (di凪1 Si o n t e n s o r a n aly si s)

拡散強調 M RI 画像を元 に
,
生体内拡散の 異方性

を評価する こ と で , 非侵襲的に軸索回路 の 微細構

造的
,
機能的解析を可能 にする方法論 であ る. 統合

失調症 にお ける前頭葉自質と頭頂菓白質の D T A

を施行 したと こ ろ
,
前頭葉白質に優位な水分子 の

拡散増加を認め た.
これは

, 統合失調症の 前頭葉白

質で は , 単位体積あたりの 軸索容積が減少 して い

ると仮定すれば合理 的に説明で き , 軸索密度や 軸

索径の 減少が推測された . また
,
発達 に伴い , 反対

に拡散減少が生 じる とい う事実か ら, 神経発達過

程 で の 軸索回路成熟の 遅延や 停止 が, 上記を惹き

起 こ して い る可能性がある .

M R S ( m a g n etic r e s o n a n c e s p e ctr o s c o p y)

物理 ･ 化学に お い て 長年利用されて き た方法論

の 生体 へ の 応用で ある . プ ロ ト ンを対象核種 と し

た 1 H - M R S で は
,
非 侵 襲 的 に 関 心領域 か ら

,

C b oli n e
,
C r e ati n e

,
N - a c e tyl a s p e rt at e などを定量

で きる . 正常対照と強迫性障害 にお ける前頭葉白

質 , 頭頂葉自質, 大脳基底核 , 視床 を含む複数領域

の ス ペ ク トル を比較検討 した と こ ろ
,
前部帯状皮

質 で の み 両群間 に
, 神経細胞の 完全性を反映する

N - a c etyl a s p e rt at e の有意な差異を認めた . 前部帯

状皮質 は
,
注意や反応抑制 などの 認知過程 に 関連

の 深 い脳部位 で
,
強迫性障害 で機能異常 が想定 さ

れて い る前頭葉 一基底核 一視床回路 に 対 し
,
病的




