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また分裂病の成因論においてド--パミソ系の異常は最も

注目されてきた仮説のひとつである. ドーパミyD2

受容体遺伝子は第11番染色体の農腕に位置L,7つの 血rom

と8つの exonからなっている.1993年東京医科歯科

太の融 (とおる)らのゲル-プによりこの D2受容体

の翻訳領域である第7exonに多型が存在することが発

見された.この部分は細胞内第3ループに相当する部分

であり,311番目のアミノ酸であるセljy (Ser3H)

がシステイソ (Cys311)に変異するとのことである.

そしてこの Cys311の分裂病の有意な関連を報告した.

今回我々はこの報告を追試することを目的に Cys3H

と分裂病との閑適をこついて検討を加えた.

【対象と方法】患若は 【)SM-m--Rで精神分裂病と診

断された15から70歳までの106名と2銅滝43歳までの正

常対照群87名である.

また患者に対しては書面で研究の主旨を説明した後,

同意を得られた者に限って今回の研究対象とした.

静脈より全血を採取し, フェノール法により DNA

を抽出し,PCR法を用いて関心領域を増幅した後,刺

限酵素 Cfr13ⅠによりPCR産物を切断し, ド-パミ

ソD2受容体の Ser311から Cys311への変異を検

出した.

【結果と考察】D2受容体多型における,遺伝子型の

出現頻度について,Cys311の出現頻度は分裂病群全

体でも,また25歳未満の発症,遺伝負因の有無などで患

者群を2分してもとくに有意な関連は認められなかった,

また精神分裂病の症状評価尺度であるManchesteTScale

を用いて各々の評価項目を遺伝子型問で比較しても有意

差には到らなかった.しかし,調査時点で外来患者と入

院患者に2分して Cys311の出現頻度を比較してみる

ど,外来患者群で有意に Cys311の出現頻度が高いこ

とがわかった.

患者一対照研究では,無作為抽出が原則であるが,完

全には不可能なため分裂病のようをこheterogeneityが

高いと思われるような疾患についてはなおさら,臨床特

徴を適正に評価した上で,できるだけ輝似した対象につ

いて検討しないと,追試として妥当性を欠くことになろ

ラ,今のところ Cys311と分裂病の閑適は否定的では

あるが,軽症分裂病を主に対象とした追試が更に必要と

思われる.
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ll)精神分裂病における ドーパ ミy D種受容体

遺伝子の解析
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【はじめに】精神分裂病の原因のひとつに遺伝因が存

在することは明らかである.分裂病の成因論においてド…

パミソ (DA)系の異常は最屯注目されてきた仮説のひ

とつである.最近 DAD4受容体がタロ-ソ化され そ

の特性が解明されてきた.多くの抗精神病薬は DAn2

受容体に結合しその薬理作周を発現していると言われて

いる.ところが clozapirleは DAD4受容体をこ対する

親和性が DAD2受容体に対するそれより10倍高く更をこ,

D2antagonistである haloperidolに反応 しない分裂

病患者に対してもその有効性が確認されている.また,

精神分裂病患者の線魚体には D4受容体が増加してい

るという報告がある.これらの事実から,DAD4受容

体は精神分裂病の候補遺伝子であると考えられる.

DAD魂受容体遺伝子は第11番染色体の単腕に位置し,

3つの 王ntronと4つの exonからなっており,翻訳

蘭域である第3exonに多型が存在することが発見され

た.この部分は細胞内第3ル-プをこ相当する部分であり,

48塩基対を1単位とする繰り返し構造があり,この繰り

返 し回数が2から10回まで存在 し,特定条件下での

clozapineに対する親和性が異なっていることも報告さ

れた.さらをここの繰り返し単位は19穫撰あり,合計25種

類の haplotypeがあり,アミノ酸配列の異なる18億額

もの DAD4受容体が存在していると言われている.

今回我利 ま,DAD4受容体の長さの多型と分裂病の

関連について検討してみたので,ここに報告する.

【対象と方法】患者は DSM-Ⅲ-R で精神分裂病と診

断された15から70歳までの70名,対照群は22歳から43歳

までの大学職員と学生76名である.静脈より全血を採取

いて I)Ar)4受容体し'l繰;)返し配列部分の長さの多型に

ついて分析した.

【結果】D4受容体多型における対立遺伝子と,遺伝

子型の出現頻度について,2回かLL〕6回までの繰i)返し

回数を持つ対立遺伝子が同定され 4回の繰り返しを持

つ対立遺伝子が分裂病群,対照群ともに最も出現頻度が

高かった.各々の対立遺伝子および遺伝子型の出現頻度
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を分裂病群と対照群で比較 してみると,分裂病全体で解

析すると両群問では有意な差は認められなかった.次に,

遺伝負因の有観 発症年齢の高低,塵症慶の違いで分裂

病欝を各々2分し,対照群と比較 してみたが,やはり有

意な差は得られなかった.今回の結果から,DAD4受

容体遺伝子と分裂病の関連性は否定的であった.

12)最近 5年間の新潟大学稀神科 リエゾン外来

の臨床統計
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1984年3月に新潟大学檎押掛に リエゾン外来が開設

されてから,今年で十年になる.1986年から1988年蜜

での院内他診療科から精神科外来へ依療された症例の臨

床統計は,現三島病院の森田らがまとめているので,今

回我々は,考の嬢の1989年から1993年の5年間につい

て調査した.

今ll車,Tl調度対象は,1989年1FH I.1かL■､1993年1二汀】

31日までの5年間に,院内他科からの依鮪で精神科外来

を受診 した総数760名の患者である.

性別は男性351人.女惟409人て.女~作が苦:T･阜い傾

向にあった.外来入院別では入院が367.外来はニi93で.

極像か外来がÅ院を上回っていた.

が36軌 児童外来が35,不明が3であり, リエゾン外来

宛が47%であった.

次に入院群と外来群について,各をの臨床特徴を検討

した.

その結果は,入院群では外来群より高齢者が多い,顔

体疾患をこ基づいた器質性精神障害と,身体疾患に対する

反応性の精神障害が多い,その精神障害は改善 しやすい

などであり,これに対して外来群では}身体疾患がない

のかこ身体症状が前寮に出ている精神障害と精神症状の明

らかな精神障害が多い,精神障害の転帰は不変の率がよ

り高くなる傾向がある,などであった,

今回の結果を,19髄年から1粥8年までに森田らが行っ

た調査結果と比較すると,対象患者級数が年間平均 180

名であったのかこ対 して,今回の結果では年間平均は152

名であり,地租からの依頼件数は減少傾向にあった.そ

の理由の--つとして,髄鞘からの依頼患者に責める精神

症状め明らかな精神障害患者の紹介数の減少が考えられ

ら.これは,うつ病などの精神疾患の知識が一般に広 く

浸適 し 患者泰人が受診料を正しく選択出来るようになっ

ているのも一因と考えられる.

蜜た,地租からの紹介患者に占める, リエゾン外来患

者の比率は,森田らの調査では39%であったものから,

今回の調査結果では47%と増加 していた,これは,この

5年間で精神科 リエゾソ外来の存在が,一層地租におい

て知られてきたためと思われる.

しかし Å院 ･外来別のfjエゾン外来紹介率では,A

院群で41%,外来群で51%であり,外来群の方でより高

いという結果になった.本来9 リエゾン的な関与がより

必要と考えられる入院群において, リエゾソ外来紹介率

が外来群より屯低い理由は, リエゾン外来が木曜日のみ

であり,より早期の処匿が要求される例では,対応 しき

れないという車が考えられる.これは今後の課腰である.

今後は今回の調査結果を参考にして,締押掛 リエゾン

診療をより充嚢 したものにしていきたいと考えている平

丑3) リエゾソ外来受診中に身 体 疾 患の悪化によ

り死亡 した症例の検討
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総合病院のコンサルテーション- ljエゾン外来におい

ては,身体疾患を有する患者の精神医学的な診断治療を

求められることが多い.これらの患者の中に抑うつ症状

を呈しながら,抗うつ薬や抗不安薬にほとんど反応せず,

まもなく身体疾患が悪化して死亡する症例が存在する,

そこで本研究では新潟大学掃神科コンサルテーション･

リエゾン外来を受診 した症例のうち,身体疾患が悪化 し


