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要 旨

脳由来神経栄養性因子 ( B D N F ) は分裂病患者脳
,
特 に 辺 縁系で 増加す る こ と が 知 ら れ て い る ･ 本

研究 で は分裂病が 末梢 B D N F に 対 し て 及ぼ す影響を検討す る た め に
,
分裂病患者 の 血 清中 B D N F

量を測定 した .

血 清 B D N F レ ベ ル は 分裂病群 で コ ン ト ロ
ー

ル 群 に 比 べ 低 下 し て い た ( M a n n - W h it n e y 検定 ,

p
< o .o o1) ･ 抗 精神病薬 の 力価 と 血 清 B D N F レ ベ ル 間 に 関連 はな か っ た ･ ま た抗精神薬を慢性 に 投与

した ラ ッ ト にお い て
,
血 清中 B D N F の レ ベ ル に変化 は な っ か た ･ さ ら に B D N F と 同様 に血 清中 へ 放

出さ れ る 上皮成長因子 ( E G F ) の 濃度を同時 に測定 し た結果
,
血 清 E G F レ ベ ル と 血清中 B D N F の

レ ベ ル の 間 に は 関連 が認 め ら れ た .
こ れ ら の 結果は

,
分裂病 に お い て B D N F を は じ め と す る 神経栄

養因子 の 放出異常が そ の 病態 に 関係す る可能性を示唆 して い る ･

キ ー ワ ー ド : 分裂病
,
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,
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,
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,
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A b st r a c t

B r a i n - d e r i v e d n e u r o t r o p h i c f a c t o r ( B D N F ) i s k n o w n t o i n c r e a s e s p e cifi c a ll y i n t h e li m -

b i c r e g l O n S O f s c b i z o p h r e n i c p a ti e n t s ･
T o a s s e s s t h e c e n t r a l eff e ct o n p e r i p h e r a l B D N F

,
w e

m e a s u r e d p e r i p h e r a l B D N F c o n t e n t i n t h e s e r u m o f s c h l Z O p h r e n i c p a ti e n t s ･
B D N F p r o t ei n

l e v e ls w e r e d e t e r m i n e d i n f r e s h s e r u m o f c h r o n i c s c h i z o p h r e n i c p a ti e n t s a n d h e a lt h y c o n t r o l

v ol u n t e e r s ･ B D N F l e v el s w e r e s l g n lfi c a n tl y r e d u c e d i n t h e s e r u m o f s ch i z o p h r e n i c p a ti e n t s

( p
< 0 .0 01

,
M a n n - W hit n e y

'

s U - t e s t) . A n ti p s y c h o ti c d o s e di d n o t c o r r el a t e w it h s e r u m B D N F

l e v el s ･ M o r e o v e r
,

c h r o n i c a d m i n i st r a ti o n o r a n t l p S y C h o ti c d r u g s f a il e d t o d e c r e a s e s e r u m

B D N F l e v el s i n r a t s ･ A b n o r m al l e v el s o f B D N F a r e e v id e n t n o t o n l y t h e b r a i n of s c h i z o -

p h r e n i c p a ti e n t s
,
b u t al s o i n t h ei r p e ri p h e r a l b l o o d ･ B D N F a n d e p i d e r m a l g r o w t h f a c t o r

( E G F ) a r e k n o w n t o b e lib e r a t e d f r o m p l a t el e t s . A si m il a r t r e n d o f p a ti e n t s w a s s e e n i n

s e r u m E G F l e v el s a n d c o r r el a t e d w it h s e r u m B D N F l e v el s ･ T h e s e o b s e r v a ti o n s s u g g e s t a

p o t e n ti al d efi cit i n n e u r o t r o p h i c f a c t o r r el e a s e i n p a ti e n t s w it h s c hi z o p h r e n i a .

K e y w o r d s : s ch i z o p h r e n i a
,
B D N F

,
E G F

,
h a l o p e r id o l

, p l a t el e t

q lF q F =

分裂病の 病因は未だ不明で あるが
,
その 発病 に

脳の 発達 障 害 が 関与 し て い る と い う仮 説が あ

る
1)2)

. そ の脳 の発達を調節して い る の が
, 脳内神

経栄養因子やサイ トカイ ン で ある こ と か ら それ

ら の 精神疾患 へ の 関与 が推定 され て い る
3)

. とり

わけ B D N F の ような神経栄養因子は
, 中枢神経の

発達を制御して い る こ とが マ ウ ス の 遺伝子操作で

明らか にさ れ て い る
4) 5)

分裂病死後脳の 皮質辺縁系にお い て は
,
B D N F

レ ベ ル が上昇 し
,
その レ セ プタ ー の 発現 は 低下 し

て い る こ とをす で に報告した
6) が

, 抗精神病 薬 で

ある ハ ロ ペ リ ド ー ル を投与 して B D N F およ び レ

セ プタ ー

に対する影響をみ た動物実験 で は
, 分裂

病にお ける変化 と逆方向の 変化 が報告 さ れ て お

り
7)

,
こ の こ と は前述 の 分裂病死後脳 にお ける 変

化が抗精神病薬 に よ る影響 で は な い こ とを示 して

い る . 最近 の研究 で は脳 にお い て B D N F シ グナ ル

と ド
ー

パ ミ ン 機能は密接 に関係し て い る こ とも明

らか にされ た8 )9)
.

こ れ らを考え合わせ る と
, 神経

栄養成因子 の異常は分裂病 の病態およ び原因に深

く関わ っ て い る可能性 が高 い
.

B D N F やその レ セ プタ ー で ある T r k B は脳 だ け

で なく筋肉や血 液細胞を含む様々 な末梢組織 に多

く発現 して い る
10) l l)

. B D N F の 発現が分裂病 に深

く関わ っ て い るとすれば
, 分裂病患者で 他 の 末梢

組織にお い て も
, 同様な異常が起 こ っ て い る 可能

性がある . 今回の 研究 で は
,
そ の 可能性を検証 し

た . 分裂病患者 の 血清 中の B D N F の タ ン パ ク レ ベ

ル を測定するとともに
,
薬物 の 影響の 評価を行 い

,

さら に血清中の 他の 栄養因子 E G F との 関連に つ

い て考察した .

対象および方法

1 . 対象お よ び手順

ヒ ト血清は
,
研究 の 趣旨を説明し書面に て 同意

の 得られた87 人の慢性分裂病患者( 男61 人
,
女2 6

人
, 年齢54 .1 ±10 . 16 歳) と

,
精神神経疾患 の な い

8 8 人の 健常対照群( 男2 8 人, 女60 人
,
年齢42

.
2 5 ±

1 0 . 1 歳) か ら採取 した . 血液採取後
,
血小板濃度を

測定し
,
室温 に て 1 - 2 時間放置 し た後 遠心分離

し て
,
血清は分析 ま で の 間 - 20 ℃ で 保存 した . す

べ て の 実験 は新潟大学倫理委貞会 に て 承認を得 て

行 っ た
.

2
･ E n zy m e i m m u n o a s s a y

血清 B D N F レ ベ ル はサ ン ドイ ッ チ型 E I A 法 に

て 測定した
12)

. こ の 分析 の信頼性 は先 に報告 した

とお りで あり , 他 の神経栄養因子と の 交差反応性
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は0 .2 % 以下 で ある
1 2)

. 血清を1 0 倍も しく は100 倍 3 0

に希釈 し
,
B D N F ス タ ン ダ ー ド( 1 - 300 p g) とと

もに抗 B D N F 抗体(
一 次抗体 ; 100 n g / w ell) で あ

らか じめ コ
ー

ト し て あ る E I A tit e r pl a t e に ロ
ー

ドする . 次に ビオテ ン化抗B D N F 抗体( 10 - 30 n g

/ m l) を各ウ エ ル に加え
,
その 後 st r e p t a vidi n - β-

g al a ct o sid a s e ( 1 : 10
,
000 ; Sig m a

,
U S A ) を結合

させ る . 各ウ エ ル に残 っ て い る P - g al a ct o sid a s e

活性を2 00 F L M 4 - m et h yl u m b ellif e r yl- β- D -g al a c

t o sid a s e ( Sig m a
,
U S A ) を基質と し て 測定し た ･

反応物の 蛍光強度は Fl u o r olit e-100 0 fl u o r o m et e r

( D y n a t e ch L a b o r a t o ri e s) ( 励起 光 : 364 n m
, 檎

出光 : 4 48 n m ) を使用し測定した . なお血清サ ン

プ ル は 2 点 で
,
B D N F ス タ ン ダ ー ドは 3 点 で 測定

した .

3 . 薬物投与の影響 の検討

対象者と した分裂病患者87 人中66 人で
,
定型抗

精神病薬 である ハ ロ ペ リ ド ー

ル が投与 され て い た

た め
,

ハ ロ ペ リ ド ー ル投与 の 影響を評価する た め

に雄の 成体ラ ッ トに 2 週間もしくは 5 ケ月慢性投

与 し血清 B D N F レ ベ ル の 変化を測定した .
ハ ロ ペ

リ ド ー

ル は餌 に 混 ぜ て ( 30 m g h al o p e rid ol/ k g

f o o d) 投与 し
,
目標投与量は 2 m g / k g /d a y と した .

血液サ ン プル ( 0 .1 m l) は エ ー テ ル 麻酔下 で 尾 よ

り採取 した .

4 . 統計

血清 B D N F レ ベ ル の 分布パ タ ー

ン は 正規性 が

認められ なか っ た ため
,
ノ ン パ ラ メ トリ ッ ク 法 で

解析を行 っ た . 年齢
,
血小板濃度 , 薬物投与量 は潜

在的に B D N F レ ベ ル に影響を及 ぼ して い る可能

性があり,
Sp e a r m a n の 順位相 関係数を用 い それ

ぞれ血清 B D N F レ ベ ル と の 間で 相関を検討 した .

また性差も B D N F レ ベ ル に 影響 を及ぼ し て い る

可能性が あり , 性別 間で の 血清 B D N F レ ベ ル を

M a n n- W h it n e y 検定を用 い 検討 した . 有意水準 は

p 値が 5 % 未満と し
,
全 て の デ

ー

タ は平均値 ± 標

準偏差と表記 した .

結 果

血清 B D N F レ ベ ル は個体 によ り大きく ぼ ら つ

言
､

ぁ
⊂

ヽ■ _ ll l■.
′

ヰ･･ ･ J

⊂

α
～

⊂

0
0

L J

≡

⊂〕
〔E]

2 5

2 0

1 5

1 0

p < 0 .0 0 1

S C Z C O N

図 1 分裂病患者 に お け る 血 清 B D N F

レ ベ ル

血清 B D N F レ ベ ル は
,
分裂病患者群 が

コ ン トロ
ー

ル群 よりも有意 に低下 して い た

( M a n n - W h it n e y
'

s U - t e s t
, p < 0 .0 01) ･

分裂病患者( S C Z)
,

コ ン ト ロ ー

ル ( C O N )

くもの の
,
健常対照群 の血清 B D N F レ ベ ル は平均

l l , 12 ( ±6 .86) n g / m l で あり ( 図 1 ) ,
以前 の 報

告
11) によく

一

致する値 で あ っ た .

一 方
,
分裂病患

者にお い て は血 清 B D N F レ ベ ル は健常対照群 の

6 7 % と有意 に 低下 し て い た ( 7 .
4 8 ± 4 .0 6 n g / m l

,

M a n n- W h it n e y 検定
, p < 0 .001) ･ 血 清 B D N F レ

ベ ル で は性差 は見 ら れず ( M a n n- W h it n e y 検定
,

m al e : n
- 28

,
f e m al e : n - 60

, p
- 0 . 4 1) ,

さ ら に 年

齢 と の 相関も認め な っ か た ( S p e a r m a n の 順位相

関係数 ,
n - 88

, p
- 0 . 5 3) .

2 週間も しくは 5 ケ月間 ハ ロ ペ リ ド
ー ル を投与

され た ラ ッ ト に お い て 血 清 B D N F レ ベ ル は低下

し て い なか っ た . む し ろ 2 週間お よ び 5 ケ月間投
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ハ ロ ペリ ド
ー

ル投与ラッ ト

の血清 B D N F レベ ル(2 週)

育
T5 )

⊂

亨 6

q)
■■ J

⊂

O
O

L L

≡
⊂】

□〕 4

p ≡ 0 . 0 5 9

?
Eき

C O N H P D

1 0

育
} 8
ヽ

-
′

●■ J

⊂

C)
･ -

⊂

O
O

+ 6

≡
C )

(コ

ハ ロ ペ リ ド ー ル投与ラ ッ トの

血清 B D N F レベ ル( 5 ケ月)

p ≡ 0 .0 8 2

C O N

図 2 ハ ロ ペ リ ド
ー

ル 慢性投与ラ ッ ト 血清 B D N F レ ベ ル に対す る影響

定型的抗精神病薬で あ る ハ ロ ペ リ ド
ー

ル ( 目標投与量
,

2 m g/ k g/ d a y) を成体雄ラ ッ

H P D

ト に 経 口

的に 2 週間もしく は 5 ケ 月間投与した ( n
- 5 ; 2 週間投与,

n
- 1 0 ; 5 ケ 月間投与) .

ハ ロ ペ リ ド ー

ル 投与 ラ ッ ト( H P D )
,

コ ン トロ
ー

ル ラ ッ ト( C O N ) . 両 群間で 血清 B D N F レ ベ ル の 違 い は見 ら れ

なか っ た
.

与された ラ ッ トで とも に血清 B D N F レ ベ ル は増

加 の 傾向が あ っ た ( M a n n- W bit n e y 検定,
2 W :

n - 5 , p
- 0 .0 6

,
5 M : n

- 10
, p

- 0 .0 8 ; 図 2 ) .

採血 時点 で の 抗 精神病薬の
一

日の 投 与量 は

A m e ri c a n P s y c h i a t ri c A s s o ci a ti o n (1 99 7) 13 ) の

基準 に基 づ い て ハ ロ ペ リ ド
ー ル 等価量を換算 し ,

血清 B D N F レ ベ ル と の 関連を検討 した ( 図 3 ) .

そ の 結果患者に お い て 血清 B D N F レ ベ ル と ハ ロ

ペ リ ド ー ル換算力価と の 間には関係は認め られな

か っ た .

分裂病患者 で は健常対照群に比 べ て 血小板濃度

はわずか だ が ( -

9 % ) 有意に低下 して い た ため
,

分裂病患者 にお ける B D N F の 血清 へ の 放出低 下

が血小板数の 低下に由来する可能性の検討を行 っ

た. 血清 B D N F レ ベ ル と血小板濃度の比を算出し,

両群 で 比較したと こ ろ
,
血清B D N F レ ベ ル を血小

板濃度 で標準化 した値にお い て も分裂病群 で は有

意な低下が認められた ( M a n n - W hit n e y 検定, p
-

0 .03 ; 図 4 ) .

さら に同じ患者血清を用 い て , サ ン ドイ ッ チ 型

E I A 法 により同様 に E G F を測定し
,
B D N F と の

相関を検討 した . そ の結果両者の 間 には 図 5 に 示

した ような有意な強 い 正 に楯関が認め られ た .
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固 3 血 清 B D N F レ ベ ル と 抗精神病薬 の 臨床力価 の 関係

患者 に投与 さ れ て い る ハ ロ ペ リ ド
ー

ル 以外 の 抗精神病薬 の

投薬量を n e u r o l e p t l C t h r e s h o ld
3 4)

の 理論 に基 づ き ハ ロ ペ リ

ド
ー

ル と 等価換算 し
一

日 の 投薬量を算出 した . そ し て そ の 投

薬量 と 血 清 B D N F レ ベ ル を個 々 に 対応さ せ ス ピ ア マ ン の 順

位相関係数 の 検定を行 っ た が
,

こ れ ら の 間 の 関係 は 見 ら れ な

か っ た ( n
- 3 4

,
r

ニ ー0 . 1 8
, p

- 0 . 08 5) .

考 察

サ ン ドイ ッ チ型 E I A 法 に より血 清 中 B D N F を

測定した と こ ろ
,
分裂病患者 の 血 清中 B D N F は

コ ン ト ロ ー ル 血 清中 B D N F と比 べ 6 7 % に 有意 に

低下 し て い る こ とを示 した .
こ の 変化は

,
定型的

な抗精神病薬 で ある ハ ロ ペ リ ド ー ル の ラ ッ ト へ の

慢性投与 で は再現出来ず
,
慢性 の 薬物投与 に よ る

影響 の 可能性は低 い と考えられ る . さ ら に患者 の

血 清 B D N F レ ベ ル が抗精神病薬 の 毎 日 の 投与量

とは 関係 しなか っ た こ とか ら
,
血清中 の B D N F 低

下がそうした薬物投与 の 影響 で はなくむし ろ 分裂

病の 本態 に 関連 して い る 可 能性を示唆 し て い る .

と こ ろ で 血清中 の B D N F は その ほ と ん どが血

小板由来 で ある
1 4)

. し たが っ て 分裂病患者 で は 血

清中 - 血小板 か ら の B D N F の 放 出率 が低 下 し て

い るかも しくは血小板 の凝集そ の もの に影響し て

い る可能性が ある . さまざまな抗精神病英治療も

しくは分裂病その もの が血小板凝集 に影響 し て い

る こ とが報告され
1 5 ト 1 8 )

, 分裂病 に お い て 抗精神

病薬が血小板 の 損傷 と そ の 結果 の 凝集を促進 し
,

より多くの 凝固因子 の放出をするとさ れ て い る の
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図4 分裂病患者 にお ける 血清 B D N F

レ ベ ル と 血 小板濃度比

血 清 B D N F レ ベ ル を 血 中 の 血 小板

濃度で 割 っ て 標準化 し
,
比率を比較 し

た . 血小板濃度あ た り の 血 清 B D N F

レ ベ ル も分裂病 群 で 低 下 し て い た

( M a n n - W h it n e y 検定
, p

- 0 .0 38) . 分

裂病患者 ( S C Z)
,

コ ン トロ
ー

ル ( C O N )

で
19 ) 20)

, その場合 B D N F 放出も増加 し血清 B D N F

レ ベ ル は増加する こ とが予想され る . しか し今回

の 結果は こ れ とは逆で
,
分裂病血清 B D N F レ ベ ル

は減少 し て い た . 今回 の結果 で ハ ロ ペ リ ド
ー ル を

投与した ラ ッ トにお い て
,
血清 B D N F レ ベ ル が増

加傾向にあ っ た こ と は こ の こ とと矛盾 しな い
. そ

れゆえ今回の分裂病 にお ける 血 清 B D N F レ ベ ル

の 低下 は血小板凝集 の 変化 によるもの とは考えに

くく , そこ で B D N F 放出率 の 変化によ る可能性を

考慮する必要がある .

血小板 は メ ガカ リオサイ トか ら分化 した後
,
様々

な成長因子 の 発現を始め る
2 1)

. その よ うな血 小板

由来の 液性 因子には
,
血小板由来増殖因子

,
E G F

,

B D N F な どが 含ま れ る
22 )2 3)

,
こ れ ら の 中 で は

B D N F が最も豊富に存在する因子 の
一

つ で ある
1 4)

.

こ れら の 因子は血小板 中 の ア ル フ ァ 頼粒 に貯蔵さ

れ
,
神経伝達物質の 開口放出 の 様に 定型的な放 出

機構により放出される と考えられる
24)

. それは カ

ル シ ウ ム イ オ ン 依存性 で S N A R E ( s ol u bl e N -

et b yl m al ei m id e - s e n siti v e f u si o n p r o t ei n a t t a ch-

m e n t p r o t ei n r e c e p t o r) メ カ ニ ズ ム と い われる
25 )

.

した が っ て
, 放出率の 変化は こ の 機構の ど こ か の

過程 で何 らか の 変化がある の かも しれ な い
. また

,

分 裂 病 患 者 に お い て 血 清 中 の 上 皮成 長 国子

( E G F) が低下して い る こ とを以前報告した が2 6)
,

血清 B D N F レ ベ ル と血清 E G F レ ベ ル の 間に正 の

相関がみられた こ とは
,
血小板の 開 口放出 の 障害

が B D N F の み ならず広汎 に起 こ っ て い る 可能性

を示 し て い る .

次 に中枢と の 関連 に つ い て 考察する . 以前よ り

脳神経細胞 は神経興奮依存的 に B D N F を放出 し

て い る こ とが知られ て い る が
27) 28 )

, 最近 プ レ シ ナ

プス から放出して い ると いう知見が増え て い る
2 9)

様々 なシ ナ プス マ
ー カ ー の なかで

,
分裂病に 関連

して最もよく研 究され て い る シ ナプト フ ィ ジ ン で

は
,
その発現は分裂病患者の 前頭葉皮質およ び視

床 で低下30 ト 3 2)
,
して い る こ とが報告さ れ て い る .

シ ナ プシ ン Ⅰ の 発現も分裂病患者 の 海馬 にお い て

低下し て い ると報告され て い る
33)

. こ うし た分裂

病死後脳 にお ける プレ シ ナ プス 部位 で の 様 々 な小

胞分子 の 発現低下 を示 し た 先行 研 究 の 結 果 は
,

B D N F の 放出にも障害をお こす と考えられ る . と

こ ろ で 分裂病患者脳 で B D N F ータ ン パ ク レ ベ ル も

報告されて お り, 海馬と帯状回皮質に お い て の 増

加
6) がみ られ て い る .

こ の 脳 内 B D N F の 結 果 は
,

今回測定 した血清 B D N F レ ベ ル が低下 し て い た

の とは逆方向 で ある . B D N F の 放出の 障害 が 分裂

病の 病理的な特徴 の
一

つ である と仮定す る と
, 戟

告さ れ て い る脳 内 B D N F の 増加 は
,

B D N F 放 出

が減少 し
, 脳内 で は神経栄養因子 の 貯蔵 が増加 し

て い る こ とを反映 し て い る の かも しれ な い
.

分裂病患者にお い て神経伝達物質 の 放出異常 の
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図 5 血 清 B D N F レ ベ ル と 血 清 E G F レ ベ ル の 関係

患者 血 清 に お け る B D N F と E G F の 測定結果を個 々 の 患者 にお い て そ の 関係を見

た
.
ス ピア マ ン の 順位相関係数の 検定を行 っ た と こ ろ 有意 に相関が み ら れ た ( n

- 87
,

r s
- o .5 3

, p < 0 .01) . ( 参考ま で に 近似曲線を図中に 記載 した
･ y

- 1 3 ･ 7 Ⅹ ＋3 4 ･9)

可能性は今ま で あまり示され て い な い が
,
今回 の

結果はむ し ろ神経栄養国子 の小胞か ら の 開口放 出

が本疾患 に伴 い 障害さ れ て い る可能性を示すも の

で あ っ た . 今後 の課題と して は分裂病 に お い て 血

小板から の B D N F の 放出が妨害さ れ て い る の か
,

どの よう に 神経栄養因子の 放出の 障害が疾患 に結

び つ い て い る かを決定する必要が ある .
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