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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.

文 献

1) Abrams, W. B. and Solomon, H. M.: The human platelet as a pharmacologic model for 

the adrenergic neuron. The uptake and release of norepinephrine. Clin. Pharmacol. Therap., 

10: 702-709, 1969.

2) Belmaker, R. H., Murphy, D. L., Wyatt, R. J. and Loriaux, D. L.: Human platelet monoa

mine oxidase changes during the menstrual cycle. Arch. Gen. Psychiat., 31: 553-556, 1974.

3) Belmaker, R. H., Ebbesen, K., Ebstein, R. and Rinon, R.: Platelet monoamine oxidase in 

schizophrenia and manic-depressive illness. Br. J. Psychiatry, 129: 227-232, 1976.

4) Benson, P. F. and Southgate, J.: Diminished activity of platelet monoamine oxidase in Do

wn's syndrome. Am. J. Hum. Genet., 23: 211-214, 1971.

5) Collins, G. G. S., Sandler, M., Williams, E. D. and Yodim, M. B. H.: Multiple forms of 

human brain mitochondrial monoamine oxidase. Nature, 225: 817-820, 1970.

6) Collins, G. G. S. and Sandler, M.: Human blood platelet monoamine oxidase. Biochem. Ph

armacol., 20,: 289-296, 1971.

7) Crane, G. E.: Further studies on iproniazid phosphate. J. Nerv. Ment. Dis., 124: 322-331, 

1956.

8) Curry, S. H., Davis, J. M., Janowsky, D. S. and Marshall, J. H. L.: Factors affecting chl

orpromazine plasma levels in psychiatric patients. Arch. Gen. Psychiat., 22: 209-215, 1970.

9) Domino, E. F., Kause, R. P. and Bowers, J.: Various enzymes involved with putative neu

rotransmitters. Arch. Gen. Psychiat., 29: 195-201, 1973.

10) Domino, E. F., Krause, R. R. and Bowers, J.: Regional distridution of some enzymes inv

 olved with putative neurotransmitters in the human visual system. Brain Res., 58: 179-189, 

1973

11) Domino, E. F. and Khanna, S. S.: Depressed blood platelet MAO activity in unmedicated ch-



144　 庄盛敏廉・ 金行孝雄 ・土井 亨 ・三谷和史・ 高坂 睦年

ronic schizophrenic patients. Am. J. Psychiatry, 133: 323-325, 1976.

12) Feighner, J. P., Robins, E., Guze, S. B., Woodruff, R. A., Jr., Winokur, G. and Mun

 oz, R.: Diagnostic criteria for use in psychiatric research. Arch. Gen. Psychiatry, 26 

57-63, 1972.

13) Friedman, E., Shopsin, B., Sathananthan, G. and Gershon, S.: Blood platelet monoamine 

oxidase activity in psychiatric patients. Am. J. Psychiatry, 131: 1392-1394, 1974.

14) Grosso, D. S. and Gawienowski, A. M.: Modification of rat uterine monoamine oxidase act

ivity by steroid hormones. J. Endocr., 65: 207-214, 1975.

15) Hartman, B. K. and Udenfriend, S.: The use of immunological techniques for the characte

 rization of bovine monoamine oxidase from liver and brain. Adv. Biochem. Psychopharmacol., 

5: 119-128, 1972.

16) Johnston, J. P.: Some observations upon a new inhibitor of monoamine oxidase in brain tis

 sue. Biochem. Pharmacol., 17: 1285-1297, 1968.

17) Joseph, M. H., Baker, H. F., Johnstone, E. C. and Crow, T. J.: Determination of 3-meth

oxy-4-hydroxy-phenylglycol conjugates in urine. Application to the study of central noradre

naline metabolism in unmedicated chronic schizophrenic patients. Psychopharmacol., 51: 47

-51, 1976.

18) Jourdikian, F., Tabakoff, B. and Alivisatos, S. G. A.: Ontogeny of multiple forms of mon

 oamine oxidase in mouse brain. Brain Res., 93: 301-308, 1975.

19) Kim, H. C. and D'Iorio, A.: Possible isoenzymes of monoamine oxidase in rat tissues. Can. 

J. Biochem., 46: 295-297, 1968.

20) Kolb, L. C.: Noyes' modern clinical psychiatry, Seventh Edition, Asian Edition, W. B. Sau

 nders Company, Philadelphia, 1968.

21) Lovenberg, W., Levine, R. J. and Sjoerdsma, A.: A sensitive assay of monoamine oxidase 

activity in vitro: Application to heart and sympathetic ganglia. J. Pharmac. Exp. Ther., 135

: 7-10, 1962.

22) Lowry, O. H., Rosebrough, N. G., Farr, A. L. and Randall, R. J.: Protein measurement 

with the Folin phenol reagent. J. Biol. Chem., 193: 265-275, 1951.

23) McCaman, R. E., McCaman, M. W., Hunt, J. M. and Smith, M. S.: Microdetermination of 

monoamine oxidase and 5-hydroxytryptophan decarboxylase activities in nervous system. J. 

Neurochem., 12: 15 23, 1965.

24) Meltzer, H. Y. and Stahl, S. M.: Platelet monoamine oxidase activity and substrate prefe

 rences in schizophrenic patients. Res. Comm. Chem. Path. Pharmacol., 7: 419-431, 1974.

25) Murphy, D. L., Colburn, R. W., Davis, J. M. and Bunney, W. E., Jr.,: Imipramine and lit

hium effects on biogenie amine transport in depressed and manic-depressed patients. Am. J. 

Psychiatry, 127: 339-345, 1970.

26) Murphy, D. L. and Wyatt, R. J.: Reduced monoamine oxidase activity in blood platelets from 

schizophrenic patients. Nature, 238: 225-226, 1972.

27) Murphy, D. L. and Weiss, R.: Reduced monoamine oxidase activity in blood platelets from 

bipolar depressed patients. Am. J. Psychiatry, 128: 1351 1357, 1972.

28) Murphy, D. L., Belmaker, R. and Wyatt, R. J.: Monoamine oxidase in schizophrenia and 

other behavioral disorders. J. Psychiat. Res., 11: 221-247, 1974.

29) Murphy, D. L., Donnelly, C. H., Miller, L. and Wyatt, R. J.: Platelet monoamine oxidase 

in chronic schizophrenia. Some enzyme characteristics relevant to reduced activity. Arch . 

Gen. Psychiatry, 33: 1377 1381, 1976.



精 神分裂病 におけ る血小板 モノア ミン酸化酵素活性 の研究　 145

30) Neff, N. H. and Yang, H. Y.: Another look at the monoamine oxidases and the monoamine 

oxidase inhibitor drugs. Life Sci., 14: 2061-2074, 1974.

31) Nies, A., Robins, D. S., Lamborn, K. R. and Lampert, R. P.: Genetic control of platelet 

and plasma monoamine oxidase activity. Arch. Gen. Psychiatry, 28: 834-838, 1973.

32) Nies, A., Robinson, D. S., Harris, L. S. and Lamborn, K. R.: Comparison of monoamine 

oxidase substrate activities in twins, schizophrenics, depressives, and controls. In "Neu

-ropsychophrmacology of monoamines and their regulatory enzymes", (edited by Usdin, E.) 

Raven Press, New York, pp. 59-70, 1974

33) Owen, F., Bourne, R., Crow, T. J., Johnstone, E. C., Bailey, A. R. and Hershon, H. I.

:  Platelet monoamine oxidase in schizophrenia. An investigation in drug-free chronic hosp

 italized patients. Arch. Gen. Psychiatry, 33: 1370-1373, 1976.

34) Parvez, H. and Parvez, S.: The effects of metopirone and adrenalectomy on the regulation 

of the enzymes monoamine oxidase and catechol-o-methyl transferase in different brain regi

 ons. J. Neurochem., 20: 1011-1021, 1973.

35) Pletscher, A.: Metabolism, transfer, and storage of 5-hydroxytryptamine in blood platelets. 

Br. J. Pharmac., 32: 1-16, 1968.

36) Robinson, D. S., Lovenberg, W., Keiser, H. and Sjoerdsma, A.: Effects of drugs on hu

man blood platelet and plasma amine oxidase activity in vitro and in vivo. Biochem. Pharm

acol., 17: 109-119, 1968.

37) Robinson, D. S., Davis, J. M., Nies, A., Ravaris, C. L. and Sylwester, D.: Relation of 

sex and aging to monoamine oxidase activity of human brain, plasma, and platelets. Arch. 

Gen. Psychiatry, 24: 536-539, 1971.

38) Robinson, D. S., Sourkes, T. L., Nies, A., Harris, L. S., Spector, S., Bartlett, D. L. 

and Kaye, I. S.: Monoamine metabolism in human brain. Arch. Gen. Psychiatry, 34: 89-92, 

1977.

39) 桜 井正彦,高 橋良:精 神分裂病における治療 薬の代謝,臨 床精神医学. 4: 189-196, 1975.

40) Schwartz, M. A., Wyatt, R. J., Yang, H.-Y. T. and Neff, N. H.: Multiple forms of brain 

monoamine oxidase in schizophrenic and normal individuals. Arch. Gen. Psychiatry, 31: 557

- 560, 1974.

41) Schwartz, M. A., Aikens, A. M. and Wyatt, R. I.: Monoamine oxidase activity in brains from 

schizophrenic and mentally normal individuals. Psychopharmacologia, 38: 319-328, 1974.
42) Shaskan, E. G. and Becker, R. E.: Platelet monoamine oxidase in schizophrenics . Nature 

253: 659-660, 1975.

43) Shin, J. C. and Eiduson, S.: Multiple forms of monoamine oxidase in the developing brain . 
Nature, 224: 1309-1310, 1969.

44) 庄 盛敏廉,金 行孝雄,平 田 もとゑ,高 坂睦年:血 小板 モノア ミン酸化酵素(MAO) .正 常者 と精神 分裂病者

について.脳 研究会会誌. 1: 28-29, 1975.

45) Shohmori, T., Kaneyuki, T., Kobayashi, K., Mori, A. and Koksaka, M.: Reduced blood 

platelet monoamine oxidase activity in epileptic patients. IRCS Med. Sci., 3: 558, 1975.

46) 庄 盛敏廉,金 行孝雄,小 林清史,富 海五郎:て んかん患者 にお ける血小板モ ノア ミン酸化酵 素,医 学の あ

ゆみ. 95: 316-318, 1975.

47) 庄 盛敏廉,金 行孝雄,富 海五郎,小 林清史,高 坂睦年:精 神分裂病者 におけ る血小板MAO活 性 と向精 神

薬 の影響 について,精 神薬療基金研究年報. 7: 100-104, 1975.

48) 庄盛敏廉,金 行孝雄,富 海五郎,小 林清史,高 坂睦年:精 神神経疾患 と血小板MAO活 性 について
,脳 研

究会会誌. 2: 68-69, 1976.



146　 庄盛敏廉・ 金行孝雄 ・土井 亨 ・三谷和 史.高 坂 睦年

49) 庄盛敏廉,金 行孝雄,高 坂 睦年:血 小板 モ ノア ミン酸化酵素 に及 ぼす 向精神 薬と抗てんかん薬 の影響,医

学 のあゆみ. 98: 541-542, 1976.

50) 庄盛敏廉,富 海五郎,盛 政忠臣,小 林清史,高 坂睦年:分 裂病 多発家系中 の症例 にお ける.末梢血 中の血小

板MAO活 性 と血漿DBH活 性 につ いて,多 発家系 を対象 とす る精神 分 裂症 の研究.文 部省科 学研究 総合

(A)研 究報告書.課 題番号037032, 4-11, 1976,

51) Sneddon, J. H.: Blood platelets as a model for monoamine-containing neurones, In "Progr

ess in Neurobiology". Vol. 1. (edited by Kerkut, G. A. and Phillis, J. W.), Pergamon Pr

ess, Oxford, pp. 153-198, 1973.

52) Snyder, S. H, and Hendley, E. D.: A simple and sensitive fluorescence assay for monoamine 

 oxidase and diamine oxidase. J. Pharmacol. Exp. Ther., 163: 386-392, 1968.

53) Squires, R. F.: Additional evidence for the existence of several forms of mitochondrial mon

oamine oxidase in the mouse. Biochem. Pharmacol., 17: 1401-1409, 1968.

54) Squires, R. F.: Multiple forms of monoamine oxidase in intact mitochondria as characterized 

by selective inhibitors and thermal stability: A comparison of eight mammalian species. Adv. 

Biochem. Psychopharm., 5: 355-370, 1972.

55) Suzuki, O., Nagase, F. and Yagi, K.: Tryptophan metabolism in developing chick brain. 

Brain Res, 93: 455-462, 1975.

56) Takahashi, S. and Karasawa, T.: A sensitive non-isotopic assay for monoamine oxidase 

activity in human blood platelets. Clinica Chimica Acta, 62: 393-400, 1975.

57) Takahashi, S., Yamane, H. and Tani, N.: Reduction of blood platelet monoamine oxidase 

activity in schizophrenic patients on phenothiazines. Folia Psychiatr. Neurol. Jpn., 29: 207

 214, 1975.

58) 高 橋三 郎:血 小板 モ デ ル に よ る脳 内 ア ミン代謝 の研 究,臨 床 精 神 医学. 4: 143-152, 1975.

59) Takahashi, S., Tani, N. and Yamane, H.: Monoamine oxidase activity in blood Platelets

  in alcohlism. Folia Psychiatr. Neurol. Jpn., 30: 455-462, 1976.

60) White, H. L. and Chen Wu, J.: Multiple binding sites of human brain monoamine oxidase 

as indicated by substrate competition. J. Neurochem., 25: 21-26, 1975.

61) White, H. L., Mcleod, M. N. and Davidson, J. R. T.: Platelet monoamine oxidase activity in 

schizophrenia. Am. J. Psychiatry, 133: 1191-1193, 1976.

62) Wurtman, R. J. and Axelrod, J.: A sensitive and specific assay for the estimation of mon

 oamine oxidase. Biochem. Pharmacol., 12: 1439-1440, 1963.

63) Wurtman, R. G. and Axelrod, J.: Sex steroids, cardiac 3H-norepinephrine, and tissue mon

oamine oxidase in the rat. Biochem. Pharmacol., 12: 1417-1419, 1963.

64) Wyatt, R. J., Saavedra, J. M. and Axelrod,: A dime thyltryptamine-forming enzyme in hu

man blood. Am. J. Psychiatry, 130: 754-760, 1773.

65) Wyatt, R. J., Murphy, D. L., Belmaker, R., Cohen, S., Donnelly, C. H. and Pollin, W. 

Reduced monoamine oxidase activity in platelet: a possible genetic marker for vulnerability 

to schizophrenia. Science, 179: 916-918, 1973.

66) 山崎 英 正,吉 田 博 編:生 体 ア ミン-貯 蔵 と遊 離.医 歯 薬 出版,東 京pp. 16-17, 1975.

67) Yang, H.-Y. T. and Neff, N. H.:ƒÀ-phenylethylamine: A specific substrate for type B mono

amine oxidase of brain. J. Pharmacol. Exp. Ther., 187: 365-371, 1973.

68) Yang, H.-Y. T. and Neff, N. H.: The monoamine oxidase of brain: Selective inhibition with 

drugs and the consequences for the metabolism of the biogenic amines. J. Pharmacol . Exp. 

Ther., 189: 733-740, 1974.

69) Youdim, M. B. H., Collins, G. G. S. and Sandler, M.: Multiple forms of rat brain monoamine



精神分裂症 にお ける血小板モ ノア ミン酸化酵素活性 の研究　 147

oxidase. Nature, 223: 626-628, 1969.

70) Youdim, M. B. H., Woods, H. F., Mitchell, B., Grahame-Smith, D. G. and Cellender, S.: 

Human platelet monoamine oxidase activity in iron-deficiency anaemia. Clin. Sci. Mol. Med., 

48: 289-295, 1975.

71) Zeller, E. A., Boshes, B., Davis, J. M. and Thorner, M.: Molecular aberration in plat

 elet monoamine oxidase in schizophrenia. The Lancet., 1: 1385, 1975.



148　 庄盛敏 廉 ・金 行孝雄・ 土井 亨・三谷和 史 ・高 坂睦年

The study of the platelet monoamine oxidase activity

in schizophrenic patients
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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.


