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緒 言

脳 内 ア ミン と うつ 病 に つ い て は,ア ミン 作 動

仮 説1～3)以 来,膨 大 な 数 の 報 告 が あ る が,今 な

お 活 発 な 研 究 が 続 け られ て お り4～6),現 在 で は

うつ 病 を単 に 脳 内 ア ミ ン の 減 少 と い う だ け で は

説 明 で き な く な っ て い る.し か し,う つ 病 に お

い て,脳 内 ア ミ ンが 重 要 な 役 割 を 演 じ て い る の

は 確 か な こ と で あ り,こ の 解 明 に は さ ま ざ ま

な神 経 化 学 的 なア プ ロー チ の 方 法 が あ る .そ の 中 で

も,セ ロ トニ ン,ド パ ミン,ノ ル エ ピネ フ リンの

それ ぞれ の主 要 代 謝 物 質 で あ る5-hydroxyindo

leacetic acid(5HIAA), homovanillic acid

(HVA), 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol

(MHPG)の 髄 液 中 濃 度 を 測 定 す る こ とは,中

枢 神 経 系 の セ ロ トニ ン,ド パ ミン,ノ ル エ ピ ネ フ

リン の 代 謝 の 状 態 を知 り,患 者 の 病 態 と の 関 連

を 明 ら か に す る上 で,最 も 有 力 な方 法 の 一 つ で

あ る と思 わ れ る.

今 回,う つ 病 患 者 に お い て,抗 う つ 薬 治 療 前

後 の 髄 液 中 の ア ミン 代 謝 物 質 と,受 容 体 側 の 二

次 メ ッセ ン ジ ャ ー と考 え ら れ て い る7～8)環 状 ヌ

ク レ オ チ ド, 3´-5´-cyclic adenosine monopho

sphate(c-AMP)と3´-5´-cyclic guanosine mo

nophophate(c-GMP)を 測 定 し,同 時 に 臨 床 評

価 を 行 な っ た.

最 近,う つ 病 は 単 一 の 疾 患 で は な く,異 種 の

も の か ら成 り立 っ て い る 疾 患 群 で あ る こ と の 見

解 が 有 力 に な っ て い る9～11).そ こ で,研 究 の 対

象 とな った うつ病 患 者が,い か な る診 断基 準 を

満 た し,ど の よ うな臨床 分類,臨 床 症状,臨 床

経過 であ っ たか を明確 に しなけ れ ばな らない.

今 回は,操 作 的診 断基 準 を用 い,研 究者 間 での

診 断一 致度 が 高 い とい われ てい るDiagnostic

 and Statistical Manual of Mental Disoders,

 3rd ed. (DSM-III, 1980)12)を 用 い て,臨 床 分 類

を行 な っ た.

今 回 の研 究 にお い ては,う つ病 時 の髄 液 ア ミ

ン代 謝物 質 お よび環 状 ヌ クレオチ ドと,臨 床 分

類,臨 床 症状,臨 床 経過 との 関係,抗 うつ 薬 治

療 にお け る髄液 ア ミン代 謝 物 質お よび環状 ヌク

レオチ ドの変 化 を と りあ げ,以 下 の こ とを検 討

した.す な わ ち, ① うつ 病 に お け る 生 化 学 的

異種 性 に つ い ての 検 討, ② 得 ら れ た生 化 学 的

所 見が,う つ 病 の素 因 をあ らわす指 標(形 質指

標, trait difference)と,あ る状 態 をあ らわす

指 標(状 態指 標, state difference)の いず れ に

相 当 す るか とい う問 題 の検 討,そ して, ③ う

つ病 の改善 の 指標 とな る生化 学 的所 見 につ い て

の 検討,の3点 で あ る.こ れ らの問 題 につ い て

興 味 あ る成績 を得 たの で報告 す る.

対 象 と 方 法

対 象:対 象 は,岡 山大 学神 経精 神科 お よび岡

山 県下 の精 神病 院 に 入院 し,入 院時 にDSM-III

に おけ るmajor depressive episodeの 診断基準

をみ た した36名 の うつ 病 患 者 で あ る(表1).

男子25名,女 子11名 で,平 均年 令 は47.3才 であ
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表1　 対 象

っ た. major depressive episodeの 診 断基 準 を

み た して も,神 経学 的 に 異常 の あ る場 合 は対 象

か ら除 外 した.診 断はDSM-IIIに 従 って, bipo

lar disorder, depressed(296.5x), atypical bipo

lar disorder(296.70), major depression, sin

gle episode(296.2x), major depression, re

current(296.3x)の4群 に分 類 した.ま た,今

回 の うつ病 相 が初 発の もの は19名 で,再 発 の も

の は17名 で あ った.

健 常 対 照群 は,中 枢神 経 系 に 異常 を認 め ない

主 に大 学 生 の志 願者 を中心 と した健康 人16名(男

子11名,女 子5名)で,平 均年 令 は22.9才(18

-57才)で あ った .

うつ病 患者,健 常 対 照者 と も,腰 椎 穿 刺 の 目

的,今 回 の研 究 の意 義 を説 明 し,髄 液 採取 につ

い て は本 人 あ る いは 家 族 の 同 意 を得 た 場 合 に

の み行 った.

髄 液 採取 の 方法:腰 椎 穿 刺 は,前 夜 よ りの 絶

対 安 静 を10～12時 間 つづ け,午 前8時30分 よ り

9時 の 間 の空 腹時 に側 臥位 で行 な った.最 初 に

流 出す る5mlを5HIAA, HVA, MHPGの 測定

に,次 の5mlをc-AMP, c-GMP,総 蛋 白量 の

測 定 に使 用 した.髄 液 は採取 後 速や か に凍 結 し,

測 定 まで-70℃ にて保 存 した.

第一 回 目の 腰椎 穿刺 は,未 治療 の うつ病 患 者

で は 治療 開 始前 に 行 い,服 用 中の 患者 の場 合 は,

原 則 と して7日 間 の抗 うつ薬 休 薬後 に行 った.

第二 回 目の 腰椎 穿 刺 は,単

一 の抗 うつ 薬 で寛 解 した場 合

に は寛 解 した時 点 で行 い,ま

た,最 初 に 用 い た抗 うつ 薬 で

臨 床効 果 が 少 な いか,副 作用

が 発現 して,治 療 経過 中に薬

剤 の変 更 が必 要 な 時 には,そ

の 時点 で行 った.抗 うつ薬 治

療 前後 で髄 液 採取 が で きた症

例 は29名 で あ った.そ の 内訳

は,男 子21名(平 均 年令47.8

才),女 子8名(平 均年 令47.1

才)で あ った.

測 定方 法:髄 液5HIAA,

 HVA, MHPGは, Korfら13),

長 尾 ら14)の方 法 に よ り, sepha

dex G-10カ ラ ム を用 い て 分 離 溶 出 し, Aminco-

Bowman spectrophoto fluorometryを 用 い て,

螢 光 法 に よ り測 定 し た.髄 液 中 のc-AMPとc-

GMPは,ラ ジ オ イ ム ノ ア ッセ イ 法(YAMASA

 kit)15)に よ っ て 測 定 し た.

統 計 処 理:得 られ た 結 果 は, one way ANO

VA, Sheffe test, Student's t検 定, paired t

検 定,回 帰 係 数 の 検 定 をつ か っ て 統 計 学 的 に 処

理 し た.

臨 床 評 価:う つ 病 患 者 の 臨 床 評 価 に は, Ha

miltonう つ 病 評 価 尺 度(HDRS)16)を 用 い,腰 椎

穿 刺 を行 う前 日に 施 行 した.う つ 病 患 者36名 の

HDRSの 平 均 は25.8点 で,い ず れ も16点 以 上 で

あ っ た.

抗 うつ 薬:抗 うつ 薬 使 用 前 後 で髄 液 採 取 の で

き た29名 に つ い て,使 用 し た 抗 うつ 薬 は, zi

melidine, clomipramine, amitriptyline , imi

pramine, nortriptylineで あ っ た. zimelidine

は5名 で 使 用 量150～400mg, clomipra

mineは7名 で75～225mg, amitriptylineは9名

で75～225mg, imipramineは7名 で75～150mg,

 nortriptylineは1名 で30mgで あ っ た .

結 果

A.ア ミ ン代 謝 物 質 に つ い て

I)う つ 病 時

測 定 結 果 を表2に 示 し た .う つ 病 患 者 の 髄 液
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表2　 うつ病 患者 の髄 液ア ミン代謝物質

a;対 照 群 と 比べ て 有 意 差 あ り al; p<0.05 a2; p<0.01 a3, p<0.001

b;前 後 で 有 意 な 変 化 あ り b1; p<0.01

c;群 間 で 有 意 差 あ り c1; p<0.02

うつ病 においては, 5HIAAとHVAが 有意に低値 であるが, MHPG

には変化 ない. 5HIAAは 初 発の ものほ ど低値 で,罹 病期間が長 く

なる と高値 を示す.抗 うつ薬治療 によって5HIAAとMHPGは 有意

に減 少す るが, HVAは 有意に増加 する.

図1　 髄 液5HIAAの 分布

分布は正 規分布 で,二 峰性は ない.

5HIAAは12.1±1.2ng/ml(平 均 ±S. E. M.,以 下

同 様)で,対 照 群 の17.3±1.6ng/mlに 比 べ て

有 意 に 低 値 で あ っ た(P<0.01).ま た う つ 病 患

者 の 髄 液HVAも20.7±2.7ng/mlで,対 照 群 の

41.8±4.2ng/mlに 比 べ て

有 意 に 低 値 で あ っ た(p<

0.001).一 方,髄 液MH

PGは,う つ 病 患 者 で14.7

±1.8ng/ml,対 照群 で18.3

±2.8ng/mlで 有 意 差 は な

か っ た.

ま た,髄 液5HIAAの 濃

度 分 布 を 図1で 示 し た.髄

液5HIAAに, 2峰 性 の 分

布 は み ら れ ず, 7.5～10ng/

mlを 頂 点 とす る正 規 分 布 を

して い た.

年 令,性,重 症 度 とア ミ

ン 代 謝 物 質:う つ 病 患 者 の

髄 液5HIAA, HVA, MH

PGと 年 令 に は,何 ら相 関

は な く(r: 0.18, 0.35, 0.30,そ れ ぞ れN. S.),

性 に よ る 差 も な か っ た.ま た, HDRSに よ っ た

重 症 度 と,髄 液5HIAA, HVA, MHPGの 間 に

も相 関 は な か っ た.

mean±SEM(ng/ml)
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表3　 抗 うつ薬 と髄 液ア ミン代謝物質

mean•}SEM (ng/ml)

b;前 後 で 有 意 な 変 化 あ り(p<0.05)

5HIAAはclomipramineで 有 意 に減 少 し, HVAはamitriptyline

で 有 意 に 増加 し, MHPGは, zimelidine, amitriptyline, imipra

mineで 有意 に減 少 す る.

表4　 DSM-IIIと 髄 液 ア ミン代 謝 物 質

mean•}SEM (ng/ml)

a;対 照 群 に 比べ て有 意 差 あ り(p<0.01)

c;群 間 で有 意差 あ り(p<0.05)

5HIAAは, bipolar disorder群 で は変 化 な い が, major depression

群 で 有 意 に低 値 で あ り,両 群 で有 意差 が あ る.
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罹病 期 間 とア ミン代 謝 物 質:今 回 の うつ病 相

が初発 か,再 発 か に よ る差 異 を検 討 した.初 発

例,再 発 例 で 罹病 期 間が10年 以 内の もの,再 発

例 で罹病 期 間 が10年 以上 の もの に わけ て,こ の

3群 の髄 液 ア ミン代 謝物 質 を調 べ た(表2参 照).

髄液5HIAAは,初 発 の もの の み対 照群 よ り低

値 で あっ た.ま た,初 発 の もの と,罹 病 期 間10

年以 上 の もの との 間に は 有意 差 が あ った(p<

0.02).髄 液HVA, MHPGは, 3群 の 間 で差 は

なか った.

II)抗 うつ 薬 治療 後

29名 の うつ 病 患 者 につ い て,抗 うつ 薬治 療 後

の髄 液5HIAA, HVA, MHPGの 変化 を表2で

示 した.抗 うつ 薬 治療 に よ り,髄 液5HIAAは

有意 に減 少 した(p<0.01).髄 液MHPGも 有

意 に 減 少 した(p<0 01).一 方,髄 液HVAは

有意 に増 加 し(p<0.01),対 照群 と同等 の値 と

な った.

各抗 うつ 薬 別 の変 化: 29名 の うち, 1名 のみ

で あ ったnortriptyline投 与 例 を除 いて, zimeli

dine, clomipramine, amitriptyline, imipra

mineの4種 の抗 うつ 薬 に つ いて,使 用前 後 の変

化 を表3に ま とめ た.髄 液5HIAAはclomi

pramineで 有 意 な減 少 を示 したが(p<0.05),

その他 の抗 うつ 薬 では 有意 な変化 はなか った.

髄 液MHPGは, zimelidine, amitriptyline,

 imipramineで 有 意に減少 した(p<0.05).一 方,

髄 液HVAはzimelidineで 増 加す る傾 向 を示 し

たが(p<0.1),有 意 な増 加 を示 したの は, ami

triptylineの み であ っ た(p<0.01).

治療 日数 とア ミン代 謝物 質 の 変化 量:治 療 日

数 と,髄 液5HIAA, HVA, MHPGの 変 化 量 に

は有意 な相 関 はな か っ た(r: 0.31, 0.13, 0.22,

それ ぞれN. S.).

III)臨 床分 類,臨 床 症状,臨 床経 過 とア ミン

代 謝物 質

1.臨 床分 類 とア ミン代 謝 物 質

前述 の よ うに,う つ 病 患者36名 を, DSM-III

に よって 分 け た.こ れ らの 臨床 分類 に よ り,髄

液5HIAA, HVA, MHPGに 差 が あ るか調 べ,

表4に その結 果 を示 した.

髄液HVA, MHPGは, bipolar disorder群

とmajor depression群 で 有意 差 は な く,ま た,

 bipolar disorder; depressed, atypical bipo

lar disorder, major depression; single epi

sode, major depression; recurrentの4者 間

で も差 は な か っ た.

一 方
,髄 液SHIAAに つ い て は, bipolar dis

order群 の16.0±2.4ng/mlは,対 照 群 の17.3±

1.6ng/mlと 有 意 差 は な か っ た が, major de

pression群 の9.9±1.1ng/mlは,対 照 群, bipo

lar disorder群 に 比 し 有 意 に 低 値 で あ っ た

(p<0.01).し か し, bipolar disorder; depres

sedとatypical bipolar disorderの 間 に は,髄

液5HIAAに 差 が な く,ま た, major depres

sion; single episodeとmajor depression; re

currentの 間 に も差 が な か っ た.

2.臨 床 症 状 と ア ミン 代 謝 物 質

個 々 の 症 例 の 臨 床 症 状 に つ い て,少 な く と も

3人 の 精 神 科 医(経 験 年 数4年 ～15年)が 検 討

し,症 状 の 前 景 を な す も の が 抑 制(抑 制 型)か,

激 越(激 越 型)か で,う つ 病 患 者 を二 大 別 し た.

ま た 別 の 観 点 か ら,自 殺 企 図 あ る い は 強 い 自殺

念 慮 の あ っ た 群,身 体 的 愁 訴 が 強 か っ た 群 を そ

れ ぞ れ ま とめ,髄 液 ア ミン 代 謝 物 質 との 関 係 を

検 討 し た(表5参 照).

抑 制 型 と激 越 型:抑 制 型 は31名,激 越 型 は5

名 で あ っ た.髄 液5HIAA, HVA, MHPGに 差

は な か っ た.し か し,対 照 群 と両 群 の 比 較 を し

て み る と,髄 液HVAは,抑 制 型 で は 対 照 群 と

比 べ て 有 意 に 低 値 で あ っ た が(p<0.001),激 越

型 で は 差 が な か っ た.髄 液5HIAAは 両 群 と も

対 照群 に比 べ て低 値 で(p<0.01),髄 液MHPG

は 両 群 と も対 照 群 と差 が な か っ た.次 に,抗

うつ 薬 治 療 前 後 で,抑 制 型,激 越 型 のHDRS

と,髄 液5HIAA, HVA, MHPGを 示 し た.う

つ 病 の 改 善 度 は 両 群 で 差 が な か っ た.抑 制 型 は

髄 液HVAが 有 意 に 増 加 し,髄 液MHPGが 低

下 した.

自殺 企 図 ・自殺 念 慮 の あ っ た 群:こ の 群 に は

8名 が 該 当 し た.自 殺 企 図 ・自殺 念 慮 の な か っ

た群 に 比 べ て,髄 液5HIAA, HVA, MHPGに

差 は な か っ た.し か し髄 液5HIAAは,対 照 群

と 比 べ て,自 殺 企 図 ・自 殺 念 慮 の あ っ た群 で8.5

±1,0ng/mlと 有 意 に 低 値 で あ っ た が(p<0.005),

自殺 企 図 ・自 殺 念 慮 の な か っ た群 で は 対 照 群 と
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表5-a　 臨床症状 と髄液ア ミン代謝物質

5-a-1　 抑 制 型 と 激 越 型 mean±SEM (ng/ml)

5-a-2　 抗 う つ 薬 に よ る 変 化

a;対 照 群 と比 べ て 有 意 差 あ り a1; p<0.01 a2; p<0.001

b;前 後 で 有 意 な 変 化 あ り(p<0.05)

表5-b　 臨床症状 と髄液ア ミン代謝物質

mean•}SEM (ng/ml)

a1;対 照 群 よ り低 値 の 傾 向 あ り(p<0.1)

a2 p<0.05, a3 p<0.005;対 照 群 と 有 意 差 あ り

c;群 間 で 有 意 差 あ り(p<0.02)

5-a-1　 HVAは 抑 制 型 の み低 値 で,激 越 型 に は 変 化 が な い.

5-a-2　 抑 制 型 のHVAは 抗 うつ 薬 治 療 に よ り有意 に増 加 し, MHPGは 有 意 に

減 少 す る.

5-b　 自殺 企 図 ・自殺 念 慮 の あ っ た群 で はMHPGが 低値 の傾 向 に あ り,身 体

的愁 訴 の強 い群 で は, HVAが 有 意 に低 値 で あ る.

差 が なか った.髄 液MHPGは 対 照群 と比べ て,

自殺 企 図 ・自殺 念慮 の あ った群 で は低 値 の傾 向

が あ った(p<0.1).髄 液HVAは,対 照群 に 比

べ て 両群 とも有意 に 低値 であ った(p<0.01).

身体 的愁訴 の 強 い群:こ の群 の特 徴 は,頭 痛

な どの 身体症 状 を主 訴 とし,心 気 的傾 向 が 強 い

こ とで あ り, 5名 が これ に該 当 した .髄 液5H

IAA, MHPGは,そ うで な い群 と比べ て差 が な
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表6　 症状 改善 と髄液 ア ミン代謝物質

mean•}SEM (ng/ml)

a;対 照 群 と比 べ て 有 意 差 あ り(p<0.01)

b;前 後 で 有 意 な変 化 あ り(p<0.05)

c;群 間 で 有 意 差 あ り c1 (p<0.05), c2 (p<0.001)

寛解群の 治療前5HIAAは 有意に低値であるが,抗 うつ薬治療前後 で変化がな
い.非 寛解群の治療 前5HIAAは 変化 ないが,抗 うつ薬治療 によ り有意に減少

し,治 療後の両群5HIAAは 差がない.

表7　 うつ病 患者の環状 ヌクレオチ ド

mean•}SEM (pmole/ml.)

うつ 病 に お い てc-AMP, c-GMPは 変 化 が な い し,ま た

抗 うつ 薬 治 療 に よっ て も変 化 が な い.

か った.し か し,髄 液HVAは9.5±4.0ng/ml

と,対 照群 よ り も明 らか な低 値 を示 し,そ うで

な い群,う つ病 患 者全 体 と比べ て も有 意差 を認

め た(p<0.02).

3.治 療 経過 とア ミン代 謝 物 質

抗 うつ 薬 治療 に よ り寛解 し, 2度 目の髄 液採

取 を行 った 時にHDRSが0-5点 とな っ た群 を

寛解群 とし,寛 解 せ ず 薬物 変 更 のた め,治 療 の

途 中 で2度 目の 髄 液採 取 を行 った群 を非 寛解 群

とした.寛 解 群 は16名 で, HDRSは 治療 前24.3

±1.2点,治 療 後1.8±0.4点 であ っ た.非 寛解

群 は13名 で, HDRSは 治療 前27.8±1.8点,治

療 後17.0±1.7点 で あ った.寛 解 群 と非 寛解 群 に

わ けて,髄 液5HIAA, HVA, MHPGを 調 べ て

み る と,表6の よ うに な った.

髄 液HVA, MHPGの 変 化 は,寛 解群 と非 寛

解群 で差 は なか った.し か し,髄 液5HIAAは,

寛 解 群 の 治 療 前 で9.9±1.5ng/mlで,対 照

群 お よび非 寛解 群 の治療 前 に比 べ て,有 意 に低

値 であ っ たが(p<0.005),治 療後は8.3±1.2ng/

mlで(p<0.001),寛 解群で は 治療前 後 の変 化 は

なか った.一 方,非 寛解 群 の髄 液5HIAAは,

治療 前14.9±2.4ng/ml,治 療 後10.3±1.6ng/

mlで,治 療後 に 有意 に減 少 していることが わか っ

た(p<0.05).両 群 の治療 後 の値 に差 はなか った.

B.環 状 ヌク レオチ ドにつ いて

環状 ヌクレオ チ ドは,未 治療 うつ病 患者36名

中24名(男 子16名,女 子8名,平 均 年令44.0才)

につ いて 測定 された.そ の うち,治 療前 後 で測

定 で きた もの は16名(男 子11名,女 子5名,平
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図2　 抗 うつ薬治療前の髄液c-AMPとHDRS

両者 の間に 有意な相関が ある.

図3　 抗 うつ 薬治療後の髄液c-AMPとHDRS

両者 の間に 有意 な負の相関があ る.

また,治 療後寛解群 か非寛解群か で群別す

る と,明 確に二大別 で きる.

均年 令44.3才)で あ っ た.

I)う つ病 時

うつ病 時 の髄 液c-AMP, c-GMPを 表7で 示

した.う つ病 患者 の 髄 液c-AMPは17.9±1.5

pmole/mlで,対 照 群

の16.3±1.5pmole/

mlに 比 べ て 有 意 差 は な

か っ た.

ま た,髄 液c-GMP

も,う つ 病 患 者 で3.8±0.2

pmole/ml,対 照 群 で3.6

±0.3pmole/mlで 有

意 差 は な か っ た.

年 令,性 と環 状 タ ク

レ オ チ ド:年 令 と髄 液

c-AMP, c-GMPの 間

の 間 に 相 関 は な か っ

た(r: -0.27, -0.25,

そ れ ど れN. S.).ま た,

髄 液c-AMP, c-GMP

に 性 に よ る 差 は な か っ

た.

重 症 度 と 環 状 タ ク レ

オ チ ド:う つ 病 時 の

HDRSの 髄 液c-AMP

の 間 に は,有 意 な 相 関

が あ り(r: 0.40, p<

0.05),そ れ を 図2で 示

し た.髄 液c-GMPに

は,こ の よ うな相 関 はみ

られ な か った(r: 0.12,

 N. S.).一 方,抗 うつ 薬

治 療 後 に お い て は,髄

液c-AMP, c-GMPと

もHDRSと の 間 に 有

意 な 逆 相 関 が み られ た

(r: -0.54, -0.52,そ

れ ぞ れp<0.02).

(図3, 4参 照)

II)抗 うつ 薬 治 療 後

抗 うつ 薬 治 療 による髄

液c-AMP, c-GMPの

変 化 を表7て 示 し た.髄

液c-AMP, c-GMPと もに,抗 うつ 薬 治療 で有

意 な変化 は なか った .

治療 日数 と環 状 ヌク レオチ ド:治 療 日数 と髄

液c-AMPとc-GMPの 変化量 の間に相関 はなか



うつ病 にお け る髄 液 ア ミン代 謝 物 質 と環状 ヌク レオチ ド 355

図4　 抗 うつ薬 治療 後の髄液c-GMPとHDRS両 者の間には有意 な

負の相関があ る.

表8　 抗 うつ薬 と環状 ヌクレオチ ド

mean•}SEM (pmole/ml)

各抗 うつ薬 によって髄液環状 ヌクレオチ ドには著明

な変化は ない.

っ た(r: 0.08, 0.12,そ れ ぞ れN. S.)

各 抗 うつ 薬 別 の 変 化:各 抗 うつ 薬 ご とに み て

も変 化 の 差 は な か っ た(表8).

III)臨 床 分 類,臨 床 経 過 と環 状 ヌ ク レ オ チ ド

1.臨 床 分 類 と環 状 ヌ ク レ オ チ ド

環 状 ヌ ク レ オ チ ド を測 定 で き た24名 に つ い て,

 DSM-IIIに よ る 臨 床 分 頻 を行 い,各 群 の 髄 液c-

AMP, c-GMPを 表9で 示 し た.髄 液c-AMP,

 c-GMPと も,対 照 群 と それ ぞ れ の 臨 床 分 類 で差

が な い こ と が わ か っ た.ま た,髄 液c-AMPは,

 bipolar disorder; depressedとmajor depres

sion; single episodeと の 間

で有 意 差が あっ た(p<0.05).

2.臨 床 経過 と環状 ヌ クレ

オチ ド

前 述 の よ うに,抗 うつ 薬治

療 前 後 で測 定 で きた16名 を,

 HDRSに よ って,寛 解 群,非

寛 解群 に分 類 して,髄 液c-

AMP, c-GMPの 変 化 を調 べ

た(表10).寛 解群 の 髄 液c-

AMPは,抗 うつ薬 治療 後 に

有意に増加 し,非 寛解群の髄 液

c-AMPは 不変 あるいは減 少 し

て い た.寛 解群 の治療 後 髄 液

c-AMPは,対 照群 お よ び非寛

解群 の 治療 後 に比 べ て,有 意

に 高か った(p<0.01).

髄 液c-GMPは,寛 解群,

非寛 解群 とも,治 療 前 後 で変

化 はな いが,寛 解群 は 非寛 解

群 に比べ て,治 療 後髄 液c-

GMPが 有 意 に高 か った(p<

0.01).

C.ア ミン代 謝物 質,環 状

ヌ ク レオチ ドの 相互 関係

髄 液5HIAA, HVA., MH

PG, c-AMP, c-GMPの5者

間 の相 関 を,抗 うつ 薬 治療 前

後 で検 討 した.そ の う ちで,

髄 液c-AMPとc-GMPは,抗

うつ薬 治療 前 で相 関す る傾 向

に あ り(図5, r: 0.39, p

<0.07),治 療 後 で有 意 に相 関す る(図6, r:

 0.44, p<0.03).ま た 髄 液c-AMPは,抗 う

つ 薬 治 療 前 に お い て 髄 液MHPGと 逆 相 関 し

てい た(図7, r: -0.54, p<0.02).そ の他

の有意 な 相関 は 見出 され なか った.

D.抗 うつ 薬 に よ るア ミン代 謝物 質の 変化 の

様 式

髄液 ア ミン代謝 物 質の 抗 うつ 薬治 療前 の値 と,

変化 量 の 間の 相関 を調 べ た(図8, 9, 10).髄

液5HIAAとMHPGに は,治 療 前 の値 と減 少

量 の 間には強い相 関がみ られ た(r: 0.89, 0.83,
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表9　 臨床分類 と環状 ヌクレオチ ド

mean•}SEM (pmole/ml)

c;両 群 で 差 が あ り(p<0.05)

c-AMPは, bipalar disorder, depresseelとmajor

 depressian, single episodeの 間 に 有 意 差 が あ っ た.

表10　 臨床経過 と環状 ヌクレオチ ド

mean•}SEM (pmole/ml)

a;対 照 群 と有 意 差 あ り(p<0.05)

b;前 後 で有 意 な 変 化 あ り(p<0.05)

c;群 間 で 有 意 差 あ り(p<0.01)

c-AMPは 寛解後 に有意 な増加 があった.寛 解群 の治療後c-AMP.

c-GMPは,対 照群,非 寛解群 の治療後に比べ て有意 に高値である.

表11　 症状改善 と髄液5HIAA

mean•}SEM (ng/ml)

b;前 後 で 有 意 な 変 化 あ り(p<0.05)

c;群 間 で 有 意 差 あ り(p<0.001)

治療前5HIAAの 値 の高低 によって うつ病 患者 を2群 にわけた.

 5HIAA低 値群の方が,よ く改善 した.ま た, 5HIAA低 値群は

治療 前後で差が なか ったが, 5HIAA高 値群 は治療に よって減

少 した.
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図5　 c-AMPとc-GMP(抗 うつ 薬 治 療 前)

相 関 す る傾 向 が あ る.

図6　 c-AMPとc-GMP(抗 うつ 薬 治療 後)

有 意 に相 関す る.

そ れぞ れp<0.01),髄 液HVAの 変化 につ いて

は,治 療 前 の値 と一定 の関係 は なか った.

考 察

一般 に,精 神 疾 患 に おけ る生 化学 的 所 見 につ

いて 考 え る場 合,そ れが,精 神疾 患の素 因 と関

係 す る形 質指 標(trait difference)と な るのか,

あ るいは 精神 状態 の変動 と関係 す る状態 指標

(state difference)と な るの か の考 察が 必要 で

あ る4,17).さ らに,う つ病 の場 合,疾 患 と して の
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図7　 MHPGとc-AMPと の相関(抗 うつ薬治療前)

両者の間には有意な負の相関があ る.

図8　 抗 うつ薬治療 による髄液5HIAAの 変化

5HIAAの 治療前の値 と変化量は有意な

負の相 関 をす る.



うつ 病 に お け る髄 液ア ミン代 謝 物質 と環状 ヌ クレ オチ ド 359

図9　 抗 うつ薬治療に よる髄液HVAの 変化

HVAの 治療前の値 と変化量は何 ら相関 しない.

図10　 抗 うつ薬治療に よる髄液MHPGの 変化

MHPGの 治療前の値 と変化量は有意 な

負の相関 をす る.
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異 種 性 を め ぐ っ て9～11),生 物 学 的 所 見 と 臨 床 所

見 の 両 方 か ら検 討 す る 必 要 が あ る.こ の よ う な

観 察 か ら,今 回 得 ら れ た 成 績 に つ い て 考 察 を す

す め た い.

I)髄 液5HIAAと うつ 病

今 回 の 研 究 で,未 治 療 の う つ 病 患 者 は 髄 液

5HIAAが 低 値 で あ る こ と,お よ び,抗 うつ 薬 治

療 が 髄 液5HIAAを 低 下 さ せ る こ と を示 し た.

前 者 は, Ashcroftら18), van Praag and Ko

rf19), Coppenら20)に よ る 従 来 の 報 告 と一 致 し,

後 者 は, Ashcroftら18), Bowersら21), Asberg

ら22), Post and Goodwin23)の 報 告 を支 持 す る

も の で あ る.

1.臨 床 分 類 と 髄 液

本 研 究 の 特 徴 は,う つ 病 の 臨 床 診 断 にDSM-

III診 断 基 準(1980)を 採 用 した こ と で あ る.こ

の 診 断 基 準 で, bipolar disorder群 とmajor

 depression群 に 分 け る と,両 群 間 の 髄 液5HI

AAに 有 意 差 を 認 め た.ま た,対 照 群 に 比 し,

 bipolar disorder群 は 有 意 差 が な か っ た が, ma

jor depression群 は 明 らか な 低 値 を 示 し た.

 bipolar disorder群 を, bipolar disorder; de

pressedとatypical bipolar disorderに 分 け て

み る と,有 意 差 は な か っ た. atypical bipolar

disorderは, International Classification of

 mental disease 9th(ICD-9)24)で は, manic

depressive psychosis, depressed typeに 含 ま れ,

経 過 中 にhypomanic stateを 含 むbipolar II

型 と さ れ て い る もの で あ る.

以 上 に 述 べ た 臨 床 分 類 の 髄 液5HIAAの 検 討

か ら,次 の2点 を 指 摘 す る こ と が で き る.第 一

に,う つ 病 の 髄 液5HIAA低 値 は, major de

pression群 に 特 有 で あ り, bipolar disorder群

と は 生 物 学 的 に 異 な る 形 質 指 標 で あ る.第2に,

 major depression群 とatypical bipolar disor

derの 間 に は 髄 液5HIAAに 差 が あ り, atypical

 bipolar disorderは,生 物 学 的 に み て, major

 depression群 とは 異 種 の もの と考 え られ る.こ

の た め,う つ 病 の 生 物 学 的 異 種 性 を問 題 に す る

場 合 に は, bipolar II型 をdepressed typeと す

るICD-9分 類 よ り も, atypical. bipolar disor

derと し て, bipolar disorder群 に 含 め たDSM-

III診 断 基 準 の 方 が よ り妥 当 と 思 わ れ る.

ま た, Asbergら は,未 治療 の 内 因性 うつ病 患

者 の髄 液5HIAAが2峰 性 の 分布 を とるこ とを

示 し,髄 液5HIAA低 値 の うつ病 群 は正 常 値 の

うつ 病群 と生 物学 的 に 異種 な もの であ る と主 張

して い る25,26).し か し,今 回 の研 究 で は,髄 液

5HIAAに その よ うな2峰 性 の分布 はみ られ なか

った.

2.臨 床 経過 と髄 液5HIAA

うつ病 が 寛解 した群 の 髄 液5HIAAは,未 治

療時 に 有意 な低 値 を示 して お り,抗 うつ 薬 治療

に よ る寛解 後 に も低 値 に と どま って い た.一 方,

非寛 解群 では,未 治療 時 の髄 液5HIAAは 対 照

群 と同 じレべ ルに あ り,抗 うつ 薬 治療 で 寛解 し

なか った に もかか わ らず,治 療 後 には 有 意 に低

下 した.こ の結 果 は,う つ 病 患 者 を,髄 液5HI

AAの 低 値群(2.5-10ng/ml, N=14)と 高値群

(10.5-34ng/ml, N=15)に 分 けて検討 した場合

(表11)で も同様 であ る. HDRSは,未 治療 時

に両群 で差 は なか っ たが,治 療 後 には,両 群 間

に有 意 な差 が あ り,低 値 群 が よ り改 善 してい た.

また,抗 うつ 薬治療 で,髄 液5HIAAは 低値 群

は ほ とん ど変化 しな いが,高 値群 では有 意 に減

少 した.

この よ うに,髄 液5HIAA低 値 の うつ 病 の場

合,抗 うつ薬 治 療 で臨床 症 状 が改善 され る もの

の,そ の 改善 は髄 液5HIAAの 変 化 には 反映 さ

れて い ない.逆 に,抗 うつ 薬 治療 で 臨床 的 な改

善 が み られ な い うつ病 に,抗 うつ 薬 治療 に よ る

髄 液5HIAAの 減少 がみ られ た.従 って,髄 液

5HIAA低 値 は,抗 うつ 薬 治療 に よ く反応 す る

major depressionの 形 質指 標 であ り,抗 うつ

薬 や 臨床 的 な改善 に よって変 化 す る状 態指 標 で

はな い と考 え られ る.

3.罹 病 期 間 と髄 液5HIAA

髄 液5HIAAは,初 発 の うつ 病 患者 ほ ど低値

で,罹 病 期 間 が長 くな るほ ど高 値 を示 した.罹

病期 間に よるこ の よ うな髄液5HIAAの 違 い は,

その 間の再 燃 回数や 抗 うつ薬 治 療状 況 の関 与 を

考 慮す る必要 が あろ う.し か し,今 回得 られ た

結 果 は,う つ病 時 に髄 液5HIAA低 下 を伴 わ な

い うつ病 患者 には,単 にbipolar disorder群

が 多い とい うだけ で な く,罹 病 期 間が長 く,抗

うつ 薬 に よ る治療効 果 に 限 界 を もつ 一群 が あ る
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こ とを指 摘 で き よ う.そ れ が どの よ うな原 因 に

よ る もの か は,同 一 症 例 の 経過 を長期 にわ た っ

て検討 す る縦 断 的 な研 究 を待 たね ば な ら ない.

4.う つ病 の臨 床症 状 と髄液5HIAA

抑制 型 と激越 型 の 間 には,髄 液5HIAAに 差

は なか った.し か し,自 殺 企 図 ・自殺 念慮 の あ

っ た群 では,髄 液5HIAAは 対 照 群 と比 べ て

有意 に低 値 で あ った.こ れ はAsbergら の,髄

液5HIAA低 値 の もの は,有 意 に 自殺や 企 図率

が高 い とい う報告25)を 支持 す る.ま た,身 体 的

愁訴 の 強 い群 に も,髄 液5HIAA低 値 の ものが

多かった.こ の二群 には,自 殺 企 図 ・自殺 念慮の

あ っ た群 は,そ うで ない群 に比べ て 髄 液MH

PGが 低値 の 傾 向 にあ り,逆 に,身 体 的愁 訴 の

強 い群 で は,そ うでな い群 に比べ て,髄 液HVA

が低 値 で あ った.こ れ らの成 績 に よれ ば,う つ

病 の生 化学 で,臨 床 症 状 の特 徴 に対 応 した状態

指 標が あ る とす れ ば,そ れ は単一 の 脳 内ア ミン

代 謝 の障害 では な く,い くつ か の脳 内 ア ミン代

謝 の障 害 が重 な りあ って い る もの と思 われ る.

また, Asbergら は,強 迫症 状 が強 い場 合 に は

髄 液5HIAAは 低 値27),あ るい は変 化 な し28)と

報 告 して い るが,本 研 究 で,題 液5HIAAが 特

に低値 を示 した1症 例(2.5ng/ml)は, ana

nkastic depressionと 診 断 され,抑 うつ症 状 と

ともに,強 迫 症 状 が強 くな っ たため に 入 院 した

症 例 で あ った.

5.抗 うつ 薬 別 にみ た髄 液5HIAAの 変 化

zimelidine, clomipramine, amitriptyline,

 imipramineの 抗 うつ 薬 別 に み る と, clomipra

mineだ けが 髄 液5HIAAを 有意 に減 少 させ た.

 IC-50で み たin vitroに お け るセ ロ トニ ンの再

と りこみ 阻害 の 強 さ は, zimelidine, clomipra

mine, amitriptyline, imipramineの 中で, clo

mipramineが 一 番 強 い とされ てい る29).今 回の

研 究 は,こ のin vitroの 実験 と よ く符 合 して い

た.一 方,抗 うつ 薬治 療 に よ って髄 液5HIAA

が増加 して いる症例 も29例 中8例 にみ られた.こ れ

までの報告 で,うつ病 患者 では髄液 セロ トニ ン(5

HT), 5HIAAが 低下 してお り, 5HTP治 療で うつ病

が 改善 す る と,髄 液5HIAAも 増加 す る とい う

報告 が あ る30,31).今 回, zimelidine, clomipra

mine, amitriptyline, imipramineの 抗 うつ薬治

療 で も,髄 液5HIAAは 必 ず し も減 少す るだ け

でな く,症 例 に よって は増加 した.ま た,増 加

しな症 例 は,未 治療 時 の髄 液5HIAAが 平均8.8

ng/ml(3.2-14.2ng/ml)で,や や 低値 の ものが

多か った.

II)髄 液HVAと うつ 病

うつ 病 にお け る髄 液HVAは 一般 に低値 で あ

る とされ て い る32,33).た だ し不 変 との報告34,35)

も 多い.髄 液HVAは,尾 状核 を主 とす る ドパ

ミン作 動性 ニ ュー ロ ンに由 来す る とされ てお り

うつ病 の場 合 の髄 液HVA低 値 も,主 と して黒

質 線 条体 系 ドパ ミンの低 下 を反映 してい る もの

と されて い る.こ れ までの うつ病 患者 の髄 液

HVAに 関す る報告 には,抑 制 症 状 の強 い 患者 で

よ り低値 で あ り32,35),激 越症 状 の 強 い患者 では

変 化 ない とい う報 告や,単 極 型 と両 極 型 を比べ

る と両 極 型が よ り低値 で あ る とい う報告36)が あ

る.ま た,髄 液HVAは うつ 病 の重 症 度 と逆相

関 す る傾 向が あ る とい う報告37)も あ る.今 回 の

研 究 では,う つ病 患 者 の髄 液HVAは 対 照群 に

比べ て明 らか に低 値 で あ った.臨 床 分 類 に よ る

差 は み られ なか っ た.臨 床症 状 との関係 で,抑

制 型 と激 越型 の比 較 で は,統 計 的有 意差 はな い

が,抑 制 型が 髄液HVA低 値 の傾 向に あ り,対

照群 に比べ る と,抑 制 型 の み有 意 に低値 であ っ

た.こ の 点は 従来 の 報告 と一 致 してい た.さ ら

に,身 体 的愁 訴 の強 い群 は,う つ病 患 者全 体 の

中で もよ り低 値 で,対 照 群 の約1/4で あ った.身

体 的愁 訴 の強 い 患者 で何 故 こ の よ うな髄液HVA

低値 を示 すの か は明 らか でな いが,い ず れ も抑

制 型 であ り,意 志 抑制 に加 え て身体 的 愁訴 に よ

る強 い運動 抑 制 をお こして いたためか もしれ ない.

今 回の 成績 で,抗 うつ薬 治療 に より髄 液HVA

が 増加 し,治 療 後 には対 照群 と差 が な くな るこ

とを示 した.ま た,抑 制 型 と激越 型に わ けた場

合,う つ病 の改善 度 は 同等 で あ って も,抑 制 型

の場 合 は 髄液HVAの 有意 な増加 がみ られ るが

激 越 型 では そ うで ない こ とも示 した.こ の こ と

よ り,髄 液HVA低 値 は,う つ 病 の 中で も抑制

型 の状 態 指標 であ り,こ れは抗 うつ薬 治療 に よ

って よ く変化 す る指 標 で あ る と考 え られ る.

しか しなが ら,う つ 病 の重 症 度 と髄 液HVA

の 間 に は相 関 が 認 め られ ず,ま た髄 液HVA
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の 増加 の度 合 と症 状 改 善度 は,必 ず しも一 致 し

なか った.寛 解群 と非 寛解 群 に 分 け た場合,髄

液HVAの 増 加 は 同程 度 で あ った.

ドパ ミン系 に対 す る抗 うつ薬 の作 用 機 序 であ

る再 取 り込 み 阻害 は,セ ロ トニ ン系,ノ ル エ ピ

ネ フ リン系 に 比べ て 弱 く,通 常 の 治療 量 で はほ

とん どみ られ な い29).従 っ て,髄 液HVAの 増

加 は,抗 うつ 薬 の直 接 作用 とい うよ りも,抑 制

症 状 の 改善 に伴 う もの と考 え られ る.う つ病 患

者 の髄 液HVAは 運 動 量 に 関達 して増加 す る と

い うPostら の 報告33)も あ る.こ の よ うな 髄 液

HVAの 増加 は, zimelidine, clomipramine,

 amitriptyline, imipramineの 中でamitripty

lineで 一 番著 明 で あ った.

III)髄 液MHPGと うつ 病

MHPGは,中 枢 ノル エ ピネ フ リン作 動 系の 主

要 代 謝産 物 であ り,末 梢 組 織 の ノル エ ピネ フ リ

ンは, MHPGで は な くvanilmandelic acid

(VMA)と して 代謝 され る38)ので,体 液 中 の

MHPG濃 度 は中枢 ノルエ ピネフ リン代謝 を反映

す る こ とが予 測 され る.ヒ トで は,脳 内MH

PG,お よび 髄液MHPGは,ほ とん ど遊 離 型 で

存 在す る39).

1965年 にSchildkraut1), BunnyとDavis2)に

よ って,ノ ル エ ピネ フ リンお よび その代 謝 物質

は躁 病 で増 加 しうつ病 で 低 下 す る と提 唱 さ れ

て以 来, MHPGは 尿 中,髄 液 中で 測定 され,多

くの 成績 が 報告 され て い る.髄 液MHPGに つ

いて は, 1972年 にWilkら に よ り測定 されて 以

来40),い くつ か の報告 が あ る37,41).し か し,こ

れ らの報 告 をみ る限 り,髄 液MHPGが 躁病 で

増加 し,う つ病 で低 下 してい る こ とを示唆 す る

成績 は得 られ て な い37).し か し,髄 液MHPG

は髄 液 ノルエ ピネ フ リン と相 関す る とい う報告

もあ り42),う つ病 に お け る髄液MHPGの 変 化

は依 然 注 目され る とこ ろであ る.

本 研 究 では,う つ 病 にお け る髄 液MHPGは

対 照 群 と差 が み られ なか った.ま た,未 治療 時

の髄 液MHPGに は, DSM-IIIに よる臨床 分 類,

あ る いはHDRSに よ る重症 度 と相 関を もつ変化

はみ られ なか った.

臨 床症 状 と髄 液MHPGと の関 連 では,激 越

症 状 の 強 い患 者 の髄 液MHPGは,抑 制 症 状 が

強 い場合 の2倍 の 高値 を示 す とい うAschoftら

の報 告 が あ るが43),本 研 究 で は そ の よ うな差 は

認め な か った.一 方,自 殺 企 図 あ るい は 強 い 自

殺 念慮 をも った群 の髄 液MHPGは,対 照 群 に

比べ て低 値 の傾 向 が あ った.

髄 液MHPGは,抗 うつ 薬 治療 に よ って例 外

な く低値 とな った.こ の結 果 は,抗 うつ薬 の種

類や,う つ 病 が寛 解 したか 否 か とい う臨床 経過

の ちが いにか か わ らず 認め られ た,こ の ため,

髄 液MHPGの 低 下 は抗 うつ 薬一 般 に 認め られ

る変化 と考 え るこ とが で き る.ノ ル エ ピネ フ リ

ン よ り もむ しろセ ロ トニ ンの再 取 り込 み 阻害 の

強 いclomipramineやzimelidine治 療 で も,髄

液MHPGが 著明 に低 下 して いた. clomipra

mineやzimelidineに よって も,中 枢 ノル エ ピ

ネ フ リンの分 解 ・代 謝 の低 下 を来 たす こ とが考

え られ る.最 近,抗 うつ薬 の慢 性 投 与 に よ り,

中枢 ノルエ ピネフ リン受 容 体 の感 受性 低 下 が生

じる こ とが報 告 されて い る6).髄 液MHPG低

下 と受 容 体 の感受 性 低 下 との 関連 につ い ては,

今 後 の検 討 が 必要 で あ る.

なお,最 近 うつ病 の お け る血漿MHPGの 測

定が 行 われ,本 研 究の 結果 とほ ぼ 同 じ成績 が報

告 され て い る44).

IV)髄 液 環状 ヌ クレ オチ ドと うつ 病

髄 液 中の 環状 ヌ クレ オチ ドの 起源 に つ いて未

だ不 明確 であ るが,カ テ コー ル ア ミン感受 性 ア

デ ニ レー ト ・サ イ クレー ス に よっ て生 成す る環

状 ヌク レオチ ドを反映 す る もの と考 え られ る.

従 っ て,ア ミン代 謝物 質 の測 定 が シナ プ ス前 の

機 能状 態 を示 すの に比 べ て,環 状 ヌ ク レオチ ド

の 測定 は,シ ナ プス後 に お け る受 容 体側 の機能

状 態 を示す もの と思 われ る45,46).

うつ病 にお け る髄液 環状 ヌ ク レオチ ドが 最初

に 測定 され たの は, 1970年 の こ とで あ り47),以

後 もい くつ か の報告 が あ る.48～50).こ れ らの報

告 は今 回の結 果 とよ く一 致 して い る.す な わち

うつ病 時 の髄 液c-AMP, c-GMPと も,何 ら対

照群 とか わ る所 は な く,抗 うつ 薬 治療 に よって

もまっ た く変 化 しない こ と,お よび,う つ病 の

臨 床分 類, bipolar disorder群 とmajor dep

ression群 で差 が な い こ とであ る.こ れ らの 成績

は,環 状 ヌ クレオチ ドは うつ病 の 場合,変 化 な
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く,う つ病 の 形 質指 標 と しての 意義 を もた な い

こ とを示唆 して い る.

しか し今 回の 成績 に よる と,同 様 の抗 うつ 薬

治療 を うけ た寛解 群 と非 寛解 群 に お い て,髄 液

c-AMPの 変化 に 明 らか な差 異が 見 出 され た.す

なわ ち,う つ 病 が 寛解 した群 は 治 療後 の 髄 液c-

AMPが 有意 に増加 してい たが,非 寛 解群 では

髄 液c-AMPは 不 変,あ るい は低 下 してい た.

そ して,う つ 病 寛解 時 の 髄液c-AMPは,対 照

群 に比 べ て 有意 な 高値 を示 したが,非 寛解 群 で

は そ うでは なか った.こ れ は,抗 うつ 薬 治療 後

のHDRSと 髄 液c-AMPの 相関 を示 した図3に

よ く示 され て い る.従 って,髄 液c-AMPは,

うつ病 にお け る寛 解 とい う症 状 の 推移 と密接 な

関係 を もつ状 態 指 標 で あ る.

うつ病 の 尿 中c-AMP排 泄量 を測定 した研 究

では,う つ病 か ら躁病 に移 行す る と き一過 性 に

増加す る とい う報告51),あ るいは,う つ病 が 寛

解 した 時に 増加 す る とい う報告 が あ る52).尿 中

に排 泄 され るc-AMPは,ほ とん どが 血漿 また

は 腎由 来の もの で,脳 以 外 の組 織 に 由来 した も

の であ る.今 回,髄 液c-AMPで も,尿 中 に排

泄 され たc-AMPと 同 じよ うな変 化 を示 し,脳

組織 に お いて も, c-AMPが うつ病 寛 解 期 に 増

加 す る と考 え られ る.

髄 液c-GMPは,寛 解群,非 寛 解群 で,抗 う

つ薬 治療 に よる変 化 に差 は なか った.し か し,

髄液c-GMPも,抗 うつ 薬 治療 後 に は,寛 解群

は非 寛解 群 に 比べ て 有意 に 高値 であ った.

また,髄 液c-AMPとc-GMPは,抗 うつ 薬 治

療 後 に有 意 に相 関 し,治 療 前 で相 関す る傾 向 に

あ るこ とか ら,髄 液c-AMPとc-GMPは た が

いに 関連 しなが ら変化 す る もの と考 え られ る.

今 後,髄 液c-AMPと と もに,髄 液c-GMPの

検 討 も必 要 で あ ろ う.

その他,髄 液c-AMPは,抗 うつ 薬 治療 前 に

髄 液MHPGと 逆 相 関 して お り,髄 液MHPG

が 高 い もの ほ ど,髄 液c-AMPが 低 い こ とが

わ か っ た.こ の こ とが す ぐに,う つ 病 に お け

るノルエ ピネフ リン機能 とc-AMP機 能 の関 連 を

示 す もの で は ない が,今 後 の検 討 を要 す る研究

課 題 であ る と思 わ れ る.

v)抗 うつ 薬 に よ るア ミン代謝 物 質 の変 化 の

様 式

髄 液5HIAAとMHPGに は,治 療 前 の値 と

減 少量 の 間に,強 い 相関 が み られ た.髄 液5HI

AA, MHPGと も,治 療 前 濃度 が 高 い ものほ ど

よ く減 少 し,治 療 前 濃度 が低 い とあ ま り減 少 し

なか った.一 方,髄 液HVAの 変化 に つ いて は

治療 前 の値 と一 定 の 関係 は なか った.こ の こ と

は,抗 うつ 薬 は脳 内 セ ロ トニ ン と ノル エ ピ ネフ

リンの代 謝 に は関 与す るが,脳 内 ドパ ミン代謝

に は あ ま り関与 して い ない とい う従 来 の知 見 を

支持 す る.

ま と め

うつ病 の研 究 で は,得 られ た生 化 学的 所 見が

形質指 標 とな るのか,状 態指 標 となるの か を検

討す るこ と,お よび,う つ 病 の疾 患 と して の異

種 性 を検 討す る こ とが 大切 で あ る.こ うした生

化 学 的研 究 の一 環 として,今 回は36人 の うつ 病

患者 を対 象 に,同 意 を得 た上 で髄 液 ア ミン代 謝

物 質 と環 状 ヌ ク レオチ ドを測定 した.診 断に は

DSM-III(1980)診 断 基準 を採 用 した.得 られ た

結 果 を以 下 に ま とめ た.

1.う つ病 の 髄液5HIAA低 値 は, major

 depression群 に特 有 で あ り, bipolar disorder

群 とは生 物学 的 に 異な る形 質指 標 で あ る.

2.抗 うつ薬 によ く反応す る群の髄液5HIAA

低 値 は,治 療 や 臨床 経過 に よって 変化 す る状 態

指 標 では な い.

3.う つ病 時 に髄 液5HIAA低 値 を伴 わ ない

うつ病 患 者 には,単 にbipolar disorder群 が 多

い とい うだけ で な く,罹 病期 間が長 く抗 うつ 薬

治療 に限 界 を もつ一群 が ある こ とが指摘 で き る.

4.髄 液HVA低 値 は,抑 制 型 の状 態指 標 で

あ り,抗 うつ 薬 治療 に よ る抑制 症状 改善 に伴 っ

て増加 す る.

5.髄 液MHPGは うつ病 で変化 して いなか

った が,髄 液MHPGの 低下 は抗 うつ 薬一般 に

認 め られ た.

6.髄 液c-AMPは,寛 解 群 で のみ,抗 うつ

薬 治療 後 に増加 してい た.髄 液c-AMPは うつ

病 に おけ る症 状 の推 移 と密接 な関係 を もつ 状態

指標 であ る.

7.髄 液c-GMPの 変 化 は,髄 液c-AMPと
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密接 な関 係 を もつ.
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CSF monoamine metabolites and cyclic nucleotides in depression
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Monoamine metabolites(5HIAA, HVA and MHPG) and cyclic nucleotides (c-AMP and 

c-GMP) were determined in lumbar CSF from 16 healthy controls and 36 patients 
hospitalized for depression. Determination of monoamine metabolites in the depressed 

patients was performed before and after treatment with antidepressants. The diagnosis 
was made according to the DSM-III (1980).

The following results were obtained:

1) 5HIAA in patients with major depression was significantly lower than in controls 
regardless of the severity of clinical symptoms, while it was unchanged in patients with 
the bipolar affective disorder. It is suggested that major depression may differ biologi
cally from the bipolar disorder.

2) The low CSF-5HIAA values in patients with major depression may not be de

pendent on the clinical state, but rather on a genetic trait, because they were not changed 
by clinical improvement or treatment with antidepressants.

3) As the initially low CSF-HVA levels in the depressed patients increased along with 
clinical improvement of the affective retardation, low CSF-HVA levels seem to be clinical 
state dependent rather than trait dependent in such patients.

4) CSF-MHPG was unchanged in the untreated depressed patients, while it decreased 
significantly after treatment with any of antidepressants.

5) After treatment both CSF c-AMP and c-GMP levels in completely recovered 

patients were significantly higher than those in control and un-improved patients. 
As an increase in c-AMP was found to be related to clinical improvement of depression, 
it seems to be state dependent in the depressed patients.


