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い と ぐ ち

精神分裂病(分 裂病)は 精神科臨床において最 も

出会 うことの多い精神病であり,人 格の崩壊に至る

こともある難病である.多 くの分裂病研究者の努力

にもかかわらず,分 裂病の病因はまだ明らかにされ

ていないし,科 学的に根拠のある治療法が確立され

ていない.

ヒ ト生体の脳実質には生化学的に接近できないが

これが分裂病の生物学的研究上の大 きな弱点となっ

ている.そ こで脳の代謝を反映しているようなモデ

ルを,身 体の他部分に探さなければならない.

MurphyとWyatt26 (1972)は は じめて,分 裂病に

おける血小板モノアミン酸化酵素(monoamine: O2

 oxidoreductase (deaminating); EC 1. 4. 3. 4)

(MAO)活 性の低下を報告した.こ れは, MAO阻 害

剤の服用で精神病 状態をひきおこすという報告7)と

ともに,分 裂病脳に生体ア ミン代謝異常があること

を示唆した.続 いて, Wyattら65)は,対 の一方のみ

が,分 裂病を発病 している一卵性双生児群の血小板

MAO活 性 を調べ,発 病群 と非発病群の両方の酵素

活性が低下 していることを認め,こ の血小板MAO

活性低下は分裂病傾病性を示す遺伝的指標であると

提唱した.　Murphyら26)の 予想に反 して,分 裂病の

死後脳の研究9,10. 40,41)では,脳 におけるMAO活 性低

下は認められなかった.

MAOはserotonin, norepinephrine, dopamine

の ごとき生体ア ミンの酸化的脱アミノ化に関与 して

いる重要な酵素である. MAOは,血 小板や脳を含め

て,身 体組織に広 く存在している66) MAOは ポ リア

クリルアミド・ゲル電気泳動法で数個の泳動帯に分

かれる19).43,69)ヒト脳のMAOは 電気泳動的には4個9

であるが,ヒ ト血小板のMAOは 単一である6).また

MAOは,基 質特異性19,67,68),阻害剤に対する感受性16,53),

熱 に対する安定性53,54)および抗原性旧からも区別さ

れ,脳 のMAOは 少 くともA, B2つ の型に区別さ

れている16,30).ヒトの血小板MAOはbenzylamineを

特異的基質とし, pargylineで 活 性が阻害 されるの

で, B型 に近いとされている30.36).

血小板は上述 したMAOを 含 有しているのみなら

ず,モ ノアミンを能動的に取込んだ り,貯 蔵したり,

レセルピンやアンフェタミンによって モノア ミンを

放出する1,35)従って血小板はモノアミンの合成能を欠

く以外は,シ ナプトソーム(神経細胞の一部)と 生化

学的,薬 理学的に共通する性質 をもっているので,

血小板は手に入れ易い脳のモノアミン含有神経細胞

のモデルと考えられている25,51,56).

さて, Murphyら26,65)に 続いて,分 裂病の血小板

MAO活 性 に関する報告 がなさ

れたが,必 ず しも所見の一致を見ていない.所 見の

一致 しない理由ははっきりしないが
,ひ とつには,

 MAOが ミトコンドリア外膜の膜構造 にしっか りと
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組み込まれた酵素であり66),酵素標品を作 る技術をは

じめとして測定方法に問題があると思われる. Mu

rphyら26)を は じめとして,す べての報告で個々の,

 MAO活 性 には大 きな変動幅があり,分 裂病群 と対

照群 とを平均値で比較すると有意差となっても,実

際には両群に重なりあった値の部分 もあり,こ れも

所見の一致しない理由であろう. Murphyら28)も 血

小板MAO活 性 は主に統計に基 く比較においてのみ

有用であり,個 々の分裂病患者の評価をするのに診

断的価値はないと,は っきり述べている.

血小板MAO活 性低下は分裂病個有のものでなく

Murphyら26.27)は 双極性そううつ病で分裂病に近い血

小板MAO活 性 低下を認めた.著 者 ら45.45)はてんか

ん患者に血小板MAO活 性低下を認めたし,そ の他,

 Down症 状群4),アル コール中毒の一部59),鉄欠乏性貧

血70)でも同様のことが報告された.

著者 らは, Murphyら26)に 触発され, 1974年 以来

ヒト血小板MAO活 性の研究を行なってきた.

分裂病では,統 計的に有意な血小板MAO活 性低下

があることを確かめた47,48)著者 らは,今 までの研究

の延長として,家 族性分裂病者を対象 として血小板

MAO活 性 を調べ,や はりこの酵素活性が低下 して

いることを認めた50).さらに,こ れらの家族性分裂病

群の大部分を,ほ ぼ1年 後に再びMAO活 性 を測定

し,個 々の症例ではかな りの経年的変化を示すもの

もあったが,平 均MAO活 性はやは り対照群の平均

値より有意に低下していた.ま たこれらとは別に少

数の分裂病群を長期間にわた り,血 小板MAO活 性

を反復測定 したところ,か な りの経時的変化が認め

られた.

今までに,同 一分裂病群を1年 の間隔をおいて血

小板MAO活 性 を測定し,そ の平均値が2度 とも有

意に低下 していたという報告はなく,ま た少数例な

がら分裂病者の血小板MAO活 性 を反復測定し,そ

れらの症例の精神症状との対比を行なった報告はない

ので,不 十分ではあるがこれらについて行なった著者

らの研究の結果をまとめ,考 察する.

対象 と方法

1. 対象

I) 東病院(姫 路市)と 三船病院(丸 亀市)に 入院

中の患者か ら,下 記の条件をみたすものを選び,家

族性分裂病群 とした.

a) 3親 等以内の血縁者に, 1名 以上の分裂

病(ま たその疑い)が 発生 している.

b) 発 病 の時 期 が30才 以 前 で あ る.

c) 発 病 以来 の経 過 中,次 才 に能 動 性 の 減退

感情 の鈍 麻 と不 自然 さ,自 閉 症 が め だ って きて お り

表 情 が硬 く乏 しい こ とや独 笑 と独 語 が あ る こ とか ら

一 貫 して分 裂 病 と して診 断 され て い る.

d) 検 査 時,幻 覚 や妄 想 な どの異 常 体 験 が あ

って もあ ま り活 発 で な く,徘 徊,街 奇 症 な どの異 常

行 動 が あ って も激 しい精 神 運 動 性 興 奮 は認 め られ な

い.

e) 諸種 の 身体 的疾 患 に か か って い な い.

f) 反抗 的,拒 絶 的傾 向 が な く,検 査 の 主 旨

を説 明 す る と協 調 的 に肘 静 脈 よ り血 液 を採 取で きる.

分 裂病 の 診 断 は 従 来 臨床 で 用 い られ て い る基 準 に

の っ とり, Feighnerら12)の 基 準 を参 考 に しなが ら行

った もの で あ り,分 裂 病 の 亜 型 分 類 はKolbの 教 科

書 鋤に よ っ た.

表1に14名 の患 者 群 の臨 床 的 側 面 と血 小 板MAO

活 性 値 を示 した.年 令 と罹 病 期 間 は,才1回 目 の検

査 時(1975年)の もの で あ る.男 の 平均 年 令 は40.3±

3.2才 で あ り,女 の そ れ は40.8±9.8才 で あ り,全 体

で は40.6±8.3才 で あ った.平 均 罹病 期 間 は18.1±

6.2年 で あ り,分 裂 病 の 亜 型 と して は 破 瓜 病 が殆 ど

で あ っ た. 2度 の 血小 板MAO活 性 測 定 時 に 観 察 し

た 臨床 症 状 に は殆 ど推 移 は認 め られ な か った.使 用

され て い る抗 精 神 病 薬 に もあ ま り変 りが な く, phe

nothiazine系 および その 類 似 薬 剤(PZ)やbutyrop

 henone系 薬 剤(BP)が 使 用 され て いた. PZと して

は, chlorpromazine (75～275mg/日), levomepr

 omazine (150～250mg/日), ethopropazine (30mg

/日), carpipramine (100mg/日), thiothixene (30

mg/日)お よびclothiapine (100mg～150mg/日)が

用 い られ, BPと して は, haloperidol (4.5mg/日)と

dipiperon (100mg/日)が 用 い られ て い た.血 縁 者 に

お け る分 裂 病 の発 生 状況 は,同 胞 発 生 が7例 に あ り

一 番 多 く
,親 ま た は子 供 に発 病 して い るの が4例 あ

っ て次 に 続 い た.

これ ら分裂 病 の対 照 と して,当 脳 代 謝 研 究 施 設 の

職 員 の 中 か ら,協 力 を得 た もの を 当て た.い ず れ も

心 身共 に健 康 で あ り,血 縁 者 に分 裂 病 の発 生 は な い

もの で あ った.才1回 調 査 時 は総 員11名 で,男 が5

名 で あ り,女 は6名 で あ って,平 均 年 令 は そ れ ぞれ

29.0±8.2才 と24.3±2.0才 で あ り,総 員 で は26.5

±5.9才 と な っ た.才2回 目 は総 員12名 で,男 女 は

6名 ず つ で あ り,平 均 年 令 は男 が35.2±6.7才,女

が26.2±4.1才,総 員 で30.7土7.1才 で あ っ た.〓

44,45,46,47,48,49)
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1回 の対照群11名 のうち6名(男 女3名 ずつ)が 才2

回の対照12名 の半数を占めていた.

表1. 分裂病患者の臨床的側面と血小板MAO活 性

M=male, F=female, Hebe=hebephrenic, Schizoaff=schizoaffective, PZ=phenothiazine,

 BP=butyrophenone,血 小 板MAO活 性 の 単 位 は, nmoles/mg protein/20minで あ る.

Ⅱ) 上記の分裂病群 とは別に,当 脳代謝研究施

設臨床部門に入院中または外来通院中の6名 の分裂

病群(男2名,女4名)と 正常対照(男1名)よ り反復

して血小板を収集 して, MAO活 性 と臨床症状 との

相関関係を長期間にわたって調べた.個 々の分裂病

例の臨床的側面は結果の項で, MAO活 性 と共に述

べる.

Ⅲ) さらに,血 小板MAO活 性 の日内変動を調

べるために,正 常対照(男1名, 42才),分 裂病(男1

名, 27才,女1名, 19才),て んかん(向 反発作.男

1名, 22才)の4名 を対象 として,午 前9時 よ り午後

6時 までの間に, 3～4回 反復 して血小板を収集し

MAO活 性 を調べた.

2. 血小板分離法

著者 らが今まで用いてきた方法 はWyatt

ら64)の方 法を少し改変した ものであるが,先 ず検査

の主旨を説明 したのちに,対 象の肘静豚より乾燥 し

たポリエチレン製注射器を用いて,ゆ っくり採血 した.

 6～8mlの 血液を直ちに抗凝固剤ACD-A液64)(ク

エン酸16㎎,ク エン酸ソーダ49mgお よびdextrose

 41mgを2mlの 水 に溶かした液) 1mlを 予 め入れて

あるポ リエチレン製の試験管にゆっくり管壁を伝わ

らせながら流 しこんだ.試 験管に栓をして,静 かに

ACD-A液 と血液とを十分に混和 したのちに,血 小

板分離操作まで氷浴中に保存 した.高 橋 ら57)も記述

しているが,氷 浴保存4～5時 間以内では酵素活性

は殆ど変化しなかった.

先ず,血 液を170xgの 低速回転で4℃ 以下に冷却

して10分 間の遠心分離を行なうと,血小板を豊富に含

んだ血漿(PRP)が 得 られた.こ のPRPを シ リコン

処理をしたピペットを用いて,赤 血球成分および境

界部分と混合しないように,吸 い取 り,別 のポリエ

チレン試験管に移 した.こ のPRPを さらに3 ,020xg

で10分 間の冷却遠心分離 して,血 小板沈渣 を得た.

血小板沈渣に冷却 した生理食塩水1mlを 加 え,静か

にpipettingを す ることにより洗滌 した.こ れを再

び3,020xgで10分 間冷却遠心分離して,上 清を傾捨

した.こ のようにして得た血小板は,-20℃ 以下で

MAO活 性 の測定まで保存 した.冷 凍保存 しておく

と, 8週 間57)を経 ても酵素活性は変化しなかったと

記 されているが,著 者 らは1～2週 間のうちに次の

MAO活 性 の測定を行なった.

3. MAO活 性測定

MAO活 性 の測定法には,蛍 光法21,52,56)およびアイ

ソ トープ法覇 があるが,著 者らは, Wurtmanら62)

の方法を準用 して, 14C-tryptamine bisuccinateを

反応基質 として用いるアイソ トープ法を用いてきた

44,45,46,47,48,49)

凍結保存 していた血小板を融解 し,約0.5mlの

0.1Mリ ン酸塩buffer (pH 7.4)を 加 え,氷 浴上で海

上電気製4280型 振 動子超音波破 壊装置を用い ,

 3amps, 30秒 間超音波処理した.

44,46,47,48,49)
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超 音 波 処 理 した血 小 板 液25μ1(蛋 白 質 量 約90μg)

に,基 質 と して14C-tryptamine bisuccinate (spe

cific activity 47mCi/mmole, New England Nu

clear Co.) 23nCi(約5万dpm)と 非 放 射性trypt

amine HClの 適 当 量 を用 い, 0.1Mリ ン酸 塩buffer

 (pH 7.4)で 全 量 を300μlに 調 整 した.こ の 時 の 最 終

基質 濃 度 は7.5×10-6Mで あ った.こ の 反 応 混 合 液

に密 栓 を施 し, 37℃ で20分 間 振盪 し なが らincubate

した.そ の後,反 応 混 合 液 に0.2mlの2N塩 酸 を加

えて,反 応 を停 止 した.こ れ に6mlのtolueneを 加

えて,2分 間激 し く振 盪 し, 5分 間3,000rpmで 遠

心 分離 した. toluene層4mlをcount via1に 移 し,

 scintillator (0.4% diphenyloxazoleと0.01%1,

 4-bis-2- (4-methyl-5-phenyloxazolyl)-benzene

のtoluene溶 液)10mlを 加 え, scintillation spec-

trometer (Aloka LSC-653型)を 用 い て 放 射 能 量 を

測 定 し た.

表2. 対照群と分裂病群の血小板MAO活 性

Each value is shovm by Mean±S. D.

血小板MAO活 性 は反応生成 物(n moles/㎎ protein/20min)で 表 わ されて お り,各 値 は平均値 土S. Dで

あ る.統 計的比 較は各対 照群 に対 して行 なわれ た(*p<0.1, **p<0.02, +p<0.1, ++p<0.02).

CHANGES I NPLATELET MAO ACTIVITY OF

 NORMALS AND SCHIZOPHRENICS

図1　 対照者 と分裂病患者の血小板

MAO活 性 の経年的変化

実線(男)ま たは破線(女)で 結んだ値

は,同 一個体の ものである.

blankと しては,超 音波処理 した血小板液を10分

間煮沸して酵素を失活 させたものを,反 応混合液に

加えた他は,す べて同じ操作をして得た ものを用い

た.超 音波処理後の血小板液の蛋白質量はLowry-

Folin法22)で 測定 した. MAO活 性 は,反 応生成物の

量(nmoles/mg protein/20分 間)で 表わした.

統計的分析は, Mann-Whitney U-testを 用いて
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行 な った.

CHANGES OVER TWO YEAR PERIOD IN PLATELET MAO ACTIVITY 

OF SCHIZOPHRENIC SUBJECTS (2 MALES, AND 4 FEMALES)

図2　 分裂病の血小板MAO活 性の長期にわたる変化

結 果

1. 家族性分裂病群の個々の血小板MAO活 性値

は表1に 示 した.個 々の値にはかなりの差違はある

が,才1回 目(1975)の 平 均値は0.503±0.159で あ り

才2回 目(1976)の それは0.543±0.100で あった.平

均値の経年的差違は+8%で あったが,性 別に分け

ると,男 では-11%で あ り,女 では+13%で あった.

以上の差違は統計的には有意でなかった.こ れら分

裂病の平均MAO活 性 は,後 で述べる対照群の平均

値と共に,表2に まとめた.個 々の分裂病例の血小

板MAO活 性 の経年的変動幅は+69%か ら-26%で

あ り,平 均値の差違に較べると大 きかった.個 々の

症例の変動は,図1に 対照例の変動と共に示した.

正常対照群の2回 にわたる血小板MAO活 性 の個

個の値は示 さなかったが,そ の平均値の差違は男で

-4%
,女 で-9%,総 員では-8%で あ り,す べ

て減少であった.と ころが,先 述 したように,対 照

群のうちで2回 にわたってMAO活 性 を測定した6

名(男3名,女3名)に ついてのみ比較すると,才1

回目の平均値0.686 (±0.240)よ り才2回 目の平均値

0.766 (±0.163)の 方 が12%増 加 していた.正 常対照

群の経年的の平均値差違は,い ずれ も統計的に有意

ではなかった.対 照群の個個のMAO活 性 の変動は

図1に 示した.

分裂病群の平均血小板MAO活 性 を対照群の値 と

比較すると,い ずれの年においても,ま た総員では

勿論性別で分けても,す べて分裂病群のMAO活 性

は統計的に有意に低下 していた.

血小板MAO活 性の平均値は性別による差違があ

り,女 の方が男よりも高かった.対 照群の平均値は

男より女が29% (1975)お よび23% (1976)だ け大 きく

分裂病群ではそれぞれ3%お よび31%だ け大 きかっ

たが,そ の男女差は統計的には有意ではなかった.

2. 長期 にわたる血小板MAO活 性 の変動は,分

裂病のは図2に,対 照のは図3に 示 した.先 ず分裂

病例の個個について,症 状の推移 と血小板MAO活

性 の変化をあわせて説明するが,年 令 は初 回測定時

のものを示した.

症例1. A. A. (女, 26才,独 身,家 事手伝 い)

入院1年 ばか り前よ りぼんや りとして,言 いっけ

られたことを忘れていることが多くなり,能 動性が

著しく減退して,閉 じ込 もり,だ らしなく寝込 むこ

とが多 く,食 事 もあまり取 らなくなったが,何 ら治

療を受けることなく経過 した.昭 和50年1月14日,

昏迷様状態で入院 したが,拒 絶傾向があ り,反 響症

状を示 し,硬 い表情で,問 えば単調な低い声で,「テ
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レビの某俳優から霊感があり,そ れの言う通 りをし

ているのです」と繰 り返 した(血小板MAO活 性 は

0.319).入 院後PZとBPに よる治療を開 始すると

1週 間目にすでに表情は柔 らぎ,霊 感などの異常体

験を否定した(MAO活 性 は0.599).き らに1週 後に

は能動性が増加し,病 識も出てきた(MAO活 性は,

 1.036).入 院1ヶ 月後には諸症状が殆ん ど消退した

(MAO活 性 は0.434)の で,し ばらくして外来治療に

切 り変えたが,昭 和50年7月 より,再 び心気念慮な

どが出てきて,服 薬を拒否するようになったので,

昭和50年11月25日 昏迷様で再入院 した.入 院2週 間

経ても症状の改善は捗捗 しくなかった(MAO活 性 は

0.661)が,そ の後家族の要請で未治のまま退院した.

症例2. S. S.(女, 31才,既 婚,家 婦)

17, 8才 の頃,軽 度の妄想状態 で夜間徘徊などを

する短かい時期があった.

27, 8才 頃 より易感性です ぐに関係被害念慮をも

つようになった.自 閉的な生活をしていたが,昭 和

50年1月 頃より「隣家の人々が自分にあてつけるよ

うに音高く戸や窓を開閉する」「隣家が自宅に盗聴器

を仕掛けている」 と興奮 して大声を出 したり,不 眠

となった.制 止しようとする夫に,激 しく乱暴する

ようになった.昭 和50年2月28日 昏迷様で入院 した

(MAO活 性 は0.421)が.直 ちに抗精神病薬による治

療を開始 した.入 院19日 後 まであまり症状の変化は

なかった(MAO活 性は0.669)が,そ の後除除に改善

して, 4月 末退院するまでに至った(MAO活 性 は,

 0.615, 0.643, 0.630).退 院後か ら昭和51年12月23

日現在まで服薬を続けているが,感 情の軽度鈍麻を

残 すのみで,症 状の再燃はなかった. MAO活 性 は

一時入院時より低 くなった(0
.339)が,そ の他は初

回よ りは高い値を示 し続けた.

症例3. M F.(女, 19才,大 学生)

1年 ばか り自閉的で能動性を欠いた生活をしてい

たが,急 に「何を見て も意味がわからない」「す ぐ忘

れてしまう」「頭が空っぽである」と昏迷様状態 にな

り,自 傷により自殺 を企てた.昭 和50年3月19日 入

院 して(MAO活 性 は0.644),直 ちに抗精神病薬によ

る治療を開始 したが症状は全く不変であった(MAO

活性は0.786, 0.454, 0.416),入 院1ヶ 月足らずで

転医した.

以上3例 は,急 性増悪期で抗精神病薬を服用して

いない時に,血 小板MAO活 性 を測定し,そ の後服

薬を開始 し,症 状の経過 と共に反復 してMAO活 性

を測定 した症例であるが, MAO活 性の大きな変動

を認めた.

次の3症 例は,慢 性経過中のものであ り,初 回の

血小板MAO活 性 測定時において,す でに長期にわ

たって抗精神病薬を服用していた.

症例4. K. H. (男, 17才,高 校生)

16才 の頃よ り,除 除に能動性に乏 しく自閉的とな

り,時 に戸外徘徊などの異常行動を示 し,学 校へ行

かなくなった.実 母に「本当のお母 さんじゃない.

出て行け」と云った り,実 母の作った食事に「毒が

入っている」と拒食するようになった.

外来で抗精神病薬による治療を開始 し,症 状は除

々に改善 した.血 小板MAO活 性 を測定し始めた昭

和50年2月(0.364)は,す でに症状は殆 ど消退 して,

感情の鈍麻 と能動性の減少を残すのみであった.そ

の後症状の再燃 を認めなかったが,血 小板MAO活

性 は軽度の変動を示した.

症例5. S. Y. (男, 27才,独 身,無 職)

23才 の頃より,心 気念慮,能 動性減退,身 体幻覚,

幻聴,「自分の考えが他人にわかる」 ことを訴えるよ

うになり,自 閉症が目立ち,勤 めていたデパートを

退職した.入 院と外来治療を4年 間続けたが「自分

の考えが他人にわかるので困る」と云って,人 中に

出るのを壕がったり,能 動性減退 も続いてお り,感

情 も鈍麻 していた.昭 和50年2月 に測定し始めた血

小板MAO活 性(0.366)は,あ まり変動はなかった

(0.331, 0.354, 0.312).昭 年51年10月, 2週 間 の

休薬期間をお くと,異 常体験が活発にな り, MAO活

性 はわずかに増加した(0.439).

症例6. K. A. (女, 26才,独 身,家 事手伝い)

20才 の 頃,急 性錯乱状態になり,「神様の命令」に

よって全裸になり街中を走った.そ の後入退院をく

り返 しながら,抗 精神病薬による治療を続けてきた.

能動性が減退 して何 もやらずに自閉的になる時期 と

逆 に能動性が亢進 して睡眠が短か く異常にきちんと

家事をやったり,逃 走 しようとす る時期 とが不規則

に交互にやってきた.全 経過を通 じて,「TVや 新 聞

を通 じて,あ る知人の考えがわか る」「神様の命令が

考えに入る」「道行 く他人に,知人の魂が入っている」

という異常体験を多少の消長があった り,か くそう

としたりすることがあるが,ず っともっていた.

血小板MAO活 性 は,症 状の変化 と消長にかかわ

らず,初 回(昭 和50年2月6日)測 定値の0.588か ら

あまり大 きな変動はなかった.

対照例.(男, 42才)

初回の測定値(0.968)に 比較すると,認 むべ き心
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身の状態の変化がないのに,+14%か ら-11%の 変

動があった.

CHANGE OVER TWO YEAR PERIOD IN PLATELET MAO ACTIVITY 

OF A CONTROL SUBJECT (MALE)

図3　 対照者の血小板MAO活 性の長期 にわたる変化

DIURNAL CHANGE OF PLATELET MAO ACTIVITY

T. S.: CONTROL
M. A.

M. F.: SCHIZOPHRENIC
N. N.: EPILEPTIC

図4　 血 小 板MAO活 性 の 日 内 変 動

縦 軸 はMAO activity (nmoles/

mg protein/20min)を 示 し,横 軸 は

時 刻 を あ らわ して い る. T. S.はcontrol,

 M. A.とM. F.は, schizophrenic,

 N. N.は, epilepticで あ る.

3. 血小板MAO活 性の日内変動であるが,夜

の酵素活性を調べていないので,完 全な日内リズム

ではない.対 照者ではMAO活 性 の変動は軽微で

り,午 前中より午後の方がわずかに低い印象を与 え

た.患 者群においては, MAO活 性 の変動はやや

規則でしかもやや大 きい傾向が認められた(図4).

考 察

同一分裂病群の平均MAO活 性が, 1年 の間隔を

おいた2度 の測定において対照群に比較 して統計的

に有意に低いことを認めた.以 前の著者 らの研究47)

で,他 の血縁者に分裂病の発生を見ていない孤発分

裂病群(N=39)の 平均MAO活 性 は0.417±0.177で

あったが,こ れに比較すると,こ の度の分裂病群に
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お け る2度 のMAO活 性 測 定 値 はわず かに高か った.

 Wyattら65)が 血 小 板MAO活 性低 下 は分 裂 病傾 病 性

へ の遺 伝 的指 標 で あ る と示 唆 した が,孤 発 分裂 病 群

に較 べ て 家族 性 分 裂 病 群 の血 小 板MAO活 性低 下 の

程 度 が 強 い とい う こ とは なか っ た.

分 裂 病群 に お け る血小 板MAO活 性低 下 の 報 告 を

表3に ま とめ た. Murphyら は 最初 の二 つ の報 告26,69

)で,生 体 ア ミンで あ るtryptamineをMAOの 反応 基

質 と して 用 い た が,血 小 板MAOが 脳 のB型MAO

と性 質 が似 て い る こ とか ら,最 近 の報 告 劉で は生 体

ア ミンで は な い が, benzylamine (B型MAOの 特異

的 基質)を 用 い てtryptamineの 場 合 と同程 度 の血 小

板MAO活 性 低 下 を認 め た.さ らにMurphyら29)は

分裂 病 群 と対 照 群 にお け る血 小 板MAOのMicha

elis constantに 差 が な い こ と を認 め,ま た 両 群 の

MAOをdialysisし て も活 性 の変 化 を生 じな い こ と

を確 か め,し か も血 小 板 に含 まれ る他 の 酵 素(cyto

chrome C reductase, succinate dehydrogenase,

 lactate dehydrogenase)の 活 性 がMAO活 性 低 下

とparallelな 関 係 を示 さな か っ た の で,分 裂 病 群

の血 小 板MAO活 性 低 下 はspecificな もの で あ る

と示 唆 し た.ま たZellerら71)は,三 つ の 基 質(m

iodobenzylamine, tyramine, p-methoxybenzyla

mine)を 用 いて,分 裂 病 群 の血 小板MAO活 性 の低

下 を認 め た が,基 質 に よ って 著 明 な反 応 の違 い が あ

る こ とか ら,分 裂 病 の血 小 板MAO上 に あ る基 質 を

代謝 す るactive siteの 変 化 つ ま り構 造 的異 常 の存

在 を示 唆 した.つ ま り分 裂 病 の 血 小 板MAO活 性 が

低 い の は,単 に酵 素 濃 度 の低 ざに よ るの で は な い と

い う結 論 で あ った.脳 のMAOに つ いては, White

ら60)がい ろ い ろなbinding siteの あ るこ とを 示 唆 し

た が,血 小 板MAOのacti vesiteも 単 純 な もの で

な いか も知 れ な い.

表3. 分裂病における血小板MAO活 性 の研究(1)

S=schizophrenc (AS=acute schizophrenic CS=chronic schizophrenic) I=index schizophrenic

 twin, NS=nonschizophrenic twin. C=control, M=male, F=female, Subjectsの 項 に 示 す 数

字 は 人 数 で あ り, MAO activityの 項 に示 す 数 字 は,対 照 群 のMAO活 性 値 に対 す る 分 裂 病 群 の値 の 比 率 と

probability(括 弧 内)で あ る.

基 質 に よ る反 応 の違 い は表4に 示 した が, Nies

ら32)に よ る と,分 裂病 群 の 血 小 板MAO活 性 低 下 は

tryptamineを 用 い る と有 意 差 で あ り, benzylamine

で は有 意 差 とな らずMurphyら29)と 矛 盾 した. Mel

tzerら24)に よ れ ば, tryptamineを 用 い て も急 性 分

裂 病 群 で は血 小 板MAO活 性 の有 意 な低 下 は認 られ

ず, benzylamineやtyramineを 用 い て有 意 の活 性
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低 下 となった.こ れらの結果は,や はり血小板MAO

のactive siteが 単 純でないことを示唆するだろう.

高橋 ら57)は,脳のA型MAOの 特異基質serotonin

を用いて,分 裂病群の血小板MAO活 性の低下を認

めず, phenothiazine系 薬剤をこれらの患者群に服

用させると,は じめてMAO活 性低下がおこった.

そこで,高 橋 らは,分 裂病の血小板MAO活 性低下

は抗精神病薬に由るのだろう,と 示唆した.

表4. 分裂病における血小板MAO活 性 の研究(2)

S=schizophrenic, CS=chronic schizophrenic, AS=acute schizophrenic, C=control, Untr

eatedは 未 治 療 をあ ら わ し, on PZはphenothiazines治 療 中 を示 す. MAO activityの 項 の 数 字 は,対 照 群

に対 す るMAO活 性 の 比 率 とprobability(括 弧 内)を 示 し, NSはnot significantで あ る.

表5. 分裂病における血小板MAO活 性 の研究(3)

S=schizophrenic, CS=chronic schizophrenic. C=control. M=male, F=female . NS=not
 significant.

Meltzerら24)は 急性期分裂病群に有意の血小板

MAO活 性低下 を認めなかったが, Murphyら26)は

急性群にもMAO活 性低下のあることを報告 した.

著者 らは図2に 示す3例 の分裂病患者(A. A., M.

 F., S. S.)の 急性期に,抗 精神病薬による治療の開

始と共に血小板MAO活 性は大きく増加の方へ変動

する印象を受けた.治 療薬による反応であるか否か

はさらに検討を要するが,経 過と共に一旦上昇 した

MAO活 性 は下降した.著 者 ら47.49)のin vitroの 研

究では,通 常治療量で上昇する血中濃度8,39)に相 当し

た抗精神病 薬(chlorpromazine, dipiperone)の 量

は血小板MAO活 性 を変化させなかった.

血小板MAO活 性 は遺伝的制御を受ける31)もの と

され,経 時的変化はあまり注目されていないが,著

者 らのこの研究で血小板MAO活 性がかなり変動す

ることがわかった.中 で も上述の如 く急性期分裂病

においてMAO活 性 の大 きな変動があった.こ の変

動 は,分 裂病症状 とは関係がなかったし,慢 性経過

中の分裂病においてもMAO活 性の変化 と症状の間

には直接の関係がなかった. Wyattら65)に よれば
,

何 ら分裂病性症状を表わしていない対象群において

血小板MAO活 性 が低下 していた.こ のように分裂

病性症状の有無または変化と,血 小板MAO活 性の

低下や変動 とには直接の関係はないようである.
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分裂病群における血小板MAO活 性低下の存在を

否定する報告を,表5に まとめた. Friedmanら13)

は, Murphyら26,65)や 著者 らと同じくtryptamineを

基質に用いたが,分 裂病群 における血小板MAO活

性低下を認めなかった. Friedmanら は,対 照群に

おいてのみ,女 の方が高い血小板MAO活 性 を示す

と,記 述した. Shaskanら42)は,分 裂病,酒 精中毒

対照の3群 には,血 小板MAO活 性の有意差はなく

診断にかかわらず, MAOの 低 活性群 と高活性群に

大別できると述べた. Belmakerら3)は, Murphyら

と同 じ研究グループであるが,イ スラエルでの調査

で,分 裂病群の血小板MAO活 性は対照群 と同じ程

度の低 さであることを認めたことから,血 小板MAO

活性はtransculturalに 有 効な指標ではないと結

論づけた. Owenら33)も 分 裂病群に血小板MAO活

性低下を認めなかったが,個 々の分裂病患者の血小

板MAO活 性 を6ヶ 月間隔で測定 したところ,か な

り大きな変化(増 加または減少)を 示すことを認め,

さらに抗精神病薬の服用でMAO活 性が増加する傾

向にあったと述べた.血 小板MAO活 性が薬物で増

加するという傾向は,著 者 らも認めたが,高 橋 ら57)

の結果 と矛盾するものであった. Whiteら61)も 分裂

病群における血小板MAO活 性低下を否定したが,

対象全員か らの血小板収集をはじめ,す べての操作

を同時に進めることを強調した.小 さな技術的な相

違が,大 きな酵素活性の差 となって表われるという

のであった.

さて,以 上のように,分 裂病群の血小板MAO活

性 について所見の一致を見ていないが,血 小板MAO

活性が男より女において高い傾向を示すことは,著

者 らの結果を含めて,そ の他の研究13,57,71)において も

確か らしい.こ のMAO活 性の性差は,ヒ ト脳38)に

おいても認められた.女 の血小板や脳におけるMAO

活性が,男 よ り高い理由は不明であるが,次 に述べ

る研究から,女 のMAO活 性 が変動し易いとい うこ

とがわかる. Belmakerら2)に よ ると,女 の血小板

MAO活 性 は排卵期に最高になるが,こ の時期に前

後して血中女性ホルモンが最高に達するのでMAO

活性はこのホルモンの影響を受けるのかもしれない.

しかしラットの子宮におけるMAO活 性 は,男 性ホ

ルモンや副腎皮質ホルモンで増加 した14)し,ラ ット

脳34)ではglucocorticoids生 合成の阻害でMAO活

性 が増加 したので,女 性ホルモンだけを強調するわ

けにはいかない.い ずれにしてもMAO活 性にはス

テロイドホルモンが深い関わりをもつようである.

性差についてであるが,ラ ット肝のMAO活 性63)は

ヒ トの血小板や脳 と異なり,雌 より雄の方が高かっ

た.

血小板や脳のMAO活 性 には性差があるのみなら

ず,発 達段階つまり年令で大 きな差がある37,38)脳や

血小板のMAO活 性 は, 10代 後期か ら20代前期に小

さなピークに達 し,そ の後少 し低下 して30才 から35

才 が最低 となり,さ らに加令により少 しずつ上昇 を

続け, 60才 か ら75才 にかけて大きなピークに達する

が,最 高値は最低値の2倍 前後であった.動 物脳tbssl

において も,成 熟度によりMAO活 性 は特有のパタ

ーンをとりなが ら増加 していた.

血小板MAO活 性 には,上 記のように性や年令に

よる差があるので,分 裂病群 と対照群とを性 と年令

の点でmatchさ せることが大切である.著 者 らの家

族性分裂病群では,女 が大部分であり,し かも,平

均年令が40.6才 と高かったにもかかわ らず,血 小板

MAO活 性 の有意な低下が認められた.

分裂病群における血小板MAO活 性低下から,生

体においては脳を含めた他組織にもMAO活 性低下が

あり,そ れに由るモノアミン代謝異常が分裂病発症

に関与するという仮説が考えられる.こ の仮説を確

かめるためには,血 小板MAO活 性の追求のみでは

不十分であり,死 後脳でもよいか ら,直 接脳のモノ

アミン代謝を調べて行 くか,ま たは脳のモノア ミン

代謝を反映するとされている末梢におけるモノア ミ

ン代謝産物の測定17)をしなければならないと,計 画

している.

結 語

Murphyら26,65)は,分 裂病群 に血小板MAO活 性

低下があることを見つけ,こ れは分裂病傾病性を示

す遺伝的指標であると提唱 した.こ れらに続く研究

では,必 ず しも所見が一致 していなかった.

著者 らは14名 の慢性分裂病群(男4名,平 均年令

40.3±3.2才.女10名, 40.8±9.8才)の 血小板MAO

活性 を,約1年 の間隔をおいて2度 測定して,そ れ

ぞれ対照群 と比較 した.血 小板MAO活 性 はWurt

manら62)の 方法を準用 して, 14C-tryptamineを 反応

基質として測定 した.

分裂病群の平均血小板MAO活 性 は2度 とも,対

照群より有意に低下 していた.ま た2度 にわたる分

裂病群の平均MAO活 性 を較べ ると,統 計的に有意

の経年的変化は認められなかった.し か し個 々の分

裂病症例 における血小板MAO活 性 を経年的に比較
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す ると,い ずれも分裂病症状が殆 ど推移しない慢性

欠陥状態にあったにもかかわらず,か なりの酵素活

性の変動が認められた.

分裂病群と対照群の平均血小板MAO活 性 には,

いずれにも性差が認められ,女 性において高い傾向

があった.

上記の分裂病群とは別に, 6名 の分裂病患者を1

名の対照者 とともに, 2年 間にわた り血小板MAO

活性 を反復測定したところ,精 神症状の有無や増減

と直接の関係なしに, MAO活 性の変動があること

がわかった.特 に分裂病の急性増悪期には大 きな変

動があり,抗 精神病薬を服用させると,使 用前の,

 MAO活 性に比較 して急速に増加する傾向があ り,

ついで経過とともに初回の測定値に近 く減少した.

血小板MAO活 性 の長期間の変動とは別に,日 内

変化の傾向を調べるために,対 照(1名),分 裂病(2

名),て んかん(1名)のMAO活 性 を調べたが,一 定

の傾 向を得 られなかった. MAO活 性 はかなり変動

するようであったが,そ の度合は対照者に較べ,患

者群において少 し大 きいような印象 を受けた.

分裂病群における血小板MAO活 性低下を,文 献

および著者 らの結果から考察した.こ れは,分 裂病

に特有な現象のように思われた.

本研究を理解して下さった三船通雄院長と東漸院長に

感謝すろ.こ の研究は脳代謝研究施設職員の深い理解と

助力に負うところが多い.こ れは,文部省科学研究費(総

合(A)) 037032と137046に よった.

またこの研究結果は,公 開合同シンポジウム「血液細

胞の増殖と分化」(大 阪市関電ホール,昭 和51年2月14

日)と 「内因性精神病研究の現状と将来一生物反応及び

生体リズムの方向より」(東 京都慶応大医学部北里記念

館,昭 和52年1月29日)に おいて発表された報告の一部

である.
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The study of the platelet monoamine oxidase activity

in schizophrenic patients

T. SHOHMORI, T. KANEYUKI, T. DoI,

K. MITANI and M. KOHSAKA

Institute for Neurobiology, Okayama University Medical School, Okayama, Japan

Murphy et al. were the first who reported on reduced platelet monoamine oxidase (MAO) 

activity in schizophrenic patients. After this report followed several investigations of the platelet 
MAO activity in schizophrenia, some of which were contradictory with Murphy et al.

In this study, we first chose fourteen chronic schizophrenic subjects (4 males and 10 females) 
among the hospitalized patients, whose diagnoses were established according to the diagnostic 

criteria of Feighner et al. and Kolb. The patient platelet MAO activities were investigated twice 
at intervals of twelve months and compared with the normal volunteers. The volunteers were 
eleven laboratory personnel (5 males and 6 females) in the first control group, and twelve person
nel (6 males and 6 females) in the second control group. Six of the same laboratory personnel 

(3 males and 3 females) were tested in both contral groups.
Platelet MAO activity was determined according to the radiochemical method by Wurtman et 

al. The details were described elsewhere. MAO activity was expressed in nmoles of metabolic 

products per mg of platelet protein per 20 min. Statistical comparisons were made with the 
Mann-Whitney U-test.

The two values of patient platelet MAO activity (0.503 in the first determination and 0.543 
in the second) were significantly lower than the corresponding control values (0.790 in the 
first and 0.728 in the second). There was some difference (8% increase in the second) between 

the two mean values of platelet MAO activity in the schizophrenic group, while no appreciable 
change of psychotic state was observed in the patients during the twelve month period. The same 
trend of MAO variation was found in the control group. A tendency for higher platelet MAO 
activity was found in female subjects both in the normal and in the schizophrenic group.

In the second part, repeated determinations of platelet MAO activity was made in an another 

group of six schizophrenic patients (2 males and 4 females) and one male control over almost 
a two year period. The platelet MAO activity in all subjects showed some difference over time 
without relationship to the psychological and psychotic state . Moreover, rather greater changes 
in platelet MAO activity were found in the acute stadium of schizophrenia with a tendency for 

increased MAO activity related to antipsychotic medication and in the later return to the pre
medicated low MAO level following continued medication.

In the final part, diurnal changes of platelet MAO activity was examined in one male control , 
two schizophrenics (1 male and 1 female) and one male epileptic . A small variation with time 
occurred with reduction of inconsistent tendency.

Our results confirmed the reduction of platelet MAO activity in schizophrenic subjects , and 
also showed the MAO activity changes over time. The platelet MAO reduction possibly suggests 
the existence of an abnormal monoamine metabolism in the brain . However, the basis for this 
finding needs to be explored extensively.


