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Ⅰ 緒 言

最近神 経生理学 や神経生 化学 におけ る電解質代謝

の重要 性が注 目されてい る.一 方 臨床 面では単純 な

無機 イオンである リチウムの躁 うつ病 な どに対 す る

優 れた効果 が確認 され,特 に近年 その応 用範 囲が拡

が りつつ あるな どの現状 か ら,精 神 医学 の分野 にお

ける電解質代謝の重要性 に大 きな関心 が向け られて

いる. 1949年Cade6)に よ りリチウム塩の抗躁効果 が

初 めて報告 されて よ り,今 日迄 に膨大 な数 にのぼる

リチウムに関す る基礎的研究 や臨床報告 が行 われて

きた.し か し リチ ウムの作用機序 につ いては無機 イ

オン代謝,ア ミン代謝 な どとの関係 において現在 も

盛んに研究 されて いるが,な お解明 されるに到 って

いない.

比 較的最近 にな って リチ ウム治療 に関 して血漿 リ

チ ウム濃度 に加 えて赤血球 内 リチウム濃度 が注 目 さ

れ る様 にな った.脳 内の リチウム濃度 は血漿 リチウ

ム濃度 よ りも赤血球 内 リチ ウム濃度 によ り相関 が高

い11)とか,神 経細胞膜 と赤血球膜 にはイオ ン輸送 に

関 して類 似 性 が あ る29)な どの報 告 が み られ る.特 に

最 近 で は 赤血 球 内 リチ ウ ム濃 度 の 血 漿 リチ ウ ム濃 度

に対 す る百 分 比,す な わ ちred blood cell lithium

 index(以 下lithium indexと 記 す)に 関 す る臨 床

報 告 が 相 次 ぎ, lithium indexが 躁 うつ病 患 者 で は

両 極 型 と単極 型 とそ れ らの 病 相 期 によ って異 なる10),

リチ ウ ム治療 にお け る中 毒 症 状 は血 漿 リチ ウ ム濃 度

よ り も赤 血 球 内 リチ ウ ム濃 度 と よ り関 係 が あ る16),

あ るい は躁 うつ 病 で リチ ウ ム治 療 の 有 効 な患 者,す

な わ ちlithium responderはlithium nonresponder

よ り もlithum indexが 高 い29) 30)とい う報 告 に対 し,

両 者 の 間 で はlithium indexに 有 意 差 が 認 め られな

い とす る反論39)な ど興 味 あ る論 争 が続 け られ て い る.

 lithium indexの 意 義 究 明 に は リチ ウムの作 用 機序

や精 神 疾 患 の 病 態 生 理 の 解 明 と も関 連 して,一 層 広

汎 な研 究 が望 まれ て い る.

一 方 生 化学 的 遺 伝 学 の 発 達 に よ り種 々 の薬 物 の 代

謝 が遺 伝 因 子 に よ り影 響 されて いる ことがisoniazid4)

や三 環 系 抗 うつ 剤1) 2)な ど につ いて 明 らか とな り,ま

た躁 うつ 病患 者 の うち両 極 型 で家 族 歴 の あ る もの に
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lithium responderが 多い31)とい う報告 が ある.さ

らにDorusら8) 9), Schlessら43)は 赤 血 球膜 の リチ

ウムイ オン透過機構 にはあ る種 の遺 伝的要因の関与

を示 唆 した.と くにDorusら8) 9)は健 康 双生 児の赤

血球 を,リ チウムを含 む人工血 清 中でin vitroで 保

温 して赤血 球内 リチ ウム濃度 を測定す る とい う方 法

を用 いて, 1卵 性双生児 の対 におけ る赤血 球内 リチ

ウム濃度差 が2卵 性双生児 のそれよ りも有 意に低 い

こ と,す なわ ち赤血球膜 内外 での リチ ウムの分布 に

つ いて遺伝規定性 の存在 を報告 し,さ らに リチ ウム

を彼等に投与 してin vivoで もこれを確認 している.

さて躁 うつ病 は少 な くとも2種 類以上の疾患の集

合で はないか との観点 か ら多様な遺 伝学 的研究が試

み られて いる.例 えば うつ病 でlithium respoder

とlithium nonrespoderと は生物学 的に異種である

可能性が示唆 されてい るui.一 方分裂 病での遺 伝学

的研究で は,満 田ら32)の分裂 病 での異種 性 に関す る

研究が知 られて いるが,最 近 ではWinokur46)も 同

様の観点か ら分裂病 を経過型 によ り2つ の亜型 に分

類 してい る.分 裂病 につ いては,生 化学 的方法 を用

い る接近法で は決定的 な成果 はまだ得 られていない.

先 の双生 児研究法 において も当然双生児 の組の数 は

限 られてお り,遺 伝規定性の評価 は さらに慎重 に さ

れねばな らな いだろ う.著者 はin vitroに お ける リ

チ ウム イオンの赤血球膜輸送 につ いて,対 象を多発

家系 の精 神疾患患者及 びその健康家族,正 常対照 者

とひろ く選 び遺 伝生物学的研究 を試 みた.さ らにli

thium indexと 精神状態像 との関係 につ いて も調 べ

たので これ らの結果 を報告す る.

一方 クレアチ ンフ ォスフ ォキナーゼ(CPK)活 性

が内因性精 神疾患患者で も高頻度 に異常高値 を示 す

こ とが注 目 されてい る.こ の異常高値 は多動,興 奮,

緊張 な どの精神 状態 に密接 に関連 した ものであ ると

言 われて いる17) 18) 26).血 清CPK活 性の上昇 はアイソ

ザ イムの検討 か ら脳 由来のBB型 によ る ものでなく,

筋由来のMM型 によるこ とが判 ってお り17) 27),筋細

胞膜の透過性 が多動,興 奮な どの精神状態の時 に亢

進 して いる可能性 が推測 され る.リ チウムイオンの

赤 血球膜 透過性 が精神状態 の違 い によ り異 なる可能

性 が あ るとすれ ば, CPKの 筋細 胞膜 透 過 性の変動

との間に何 らか の関係 があ るか否か は興味 ある問題

であ る.従 って一部の患者 についてはlithiumindex

と血漿CPK活 性 を同時 に測定 して検討 した.ま た,

一部 の患 者 につ いては,血 漿glutamic-oxalacetic

 transaminase (GOT), glutamic-pyruvic transami

nase (GPT)活 性 も併せて測定 し検 討 した.

Ⅱ 対 象

研究対象 は検査時 リチ ウム治療 を受 けて お らず か

つ他の合併身体疾患 のない分裂病 を中心 とした精神

疾患患者及 びその健康 家族,正 常対 照者 とひろ く選

んだ.患 者 はすべ て岡山大学 医学 部附属病院精神科

また は関連病院 に入 院中の もので あ り,検 査 は寛解

期 も含めて入院期 間内に行 った.総 計101*名 で あ り,

その内訳 は精神分裂病54名(う ち破瓜型分裂病47名,

緊張型分裂病7名),分 裂情動型分裂病2名,非 定型

精神病3名,躁 うつ病15名(う ち躁 うつ病循環型10

名,躁 うつ病躁型4名,躁 うつ病 うつ型1名),う

つ状態2名(双 生児),患 者の健常家族12名.正 常対

照者13名(医 師,病 院職 員で精神疾 患の既往歴.家

族歴が無 い)で あ る.こ こで分裂情 動型分裂病 とは

疎通性の障碍,幻 覚,妄 想 な どの分裂 病症状 の他 に,

明 らかに躁 あるいは うつの感情 障碍 を有す る もの と

した.ま た非定型精神病 とは急激 に幻 聴,思 考化声,

作為体験 な どの分裂病症状 を もつて発病 し周期的経

過 を示すが,寛 解期 には人格 の欠損 が認め られず疎

通性の障碍 も目立 たない もの とした.全 対象者の性

別で は男性63名,女 性38名 であ り,ま たその年齢構

成は10～19歳 が11名, 20～29歳 が35名, 30～39歳 が

24名, 40～49歳 が19名, 50～59歳 が10名, 60～69歳

が1名, 70～79歳 が1名 であった.採 血 に当 って は

すべて患者,家 族 の同意 と協力 を得 て行い,試 料 は

必要最少量 を採取 した.患 者 の うち14名 につ いて は

2回 以上検査 を実施 し,縦 断 的経過 に おける状態像

の推移 に応 じてlithium index, CPK, GOT, GPT

活性の変動 を調べ た.ま た患者76名 中 には3親 等 内

の血縁者 に精神疾 患の遺伝負 因の ある人 が40名 含 ま

れて いる.

Ⅲ 実 験 方 法

実験方法 はDorusら8)の 方 法を多少変更 して行 っ

た.す な わ ち食后3時 間前後 に肘静脈 か らプラス チ

ック注射器 で約10～12ml採 血 し,そ れを直 ちにア

ンモニ ウムヘパ リン0.05ml入 りの プラスチ ッ ク試

験 管 に移 して, 3000g, 15分 間室温 で遠 沈 し,血 漿

と血 球 とを分離 して中間の浮遊層 は除いた,こ の血

漿でCPK, GOT, GPT活 性 を測 定 した.そ して赤

血球 は2倍 量の生 理食塩水で2回 洗 い,遠 沈 した赤

血球1.8mlを,塩 化 リチウムを1.6mEq/1の 濃度 に

含 む等張 の人工 血(NaCl, 75.0m moles; KCl,

*このうちの一部についての研究結果 は,既 に簡単に報告 した33).
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2.5m moles; Na2HPO4, 0.4m moles; disodium

 edetate 6.7m moles; glucose, 5.0m moles;

 adenosine, 2.0m moles; MgCl2, 1.0m mole; TR

lS, 37.5m moles;か らな り, 37℃ でPH 7.4に 調 整

した もの)の13.2ml中 に浮 遊 させ た もの を, 50ml

のErlenmyerフ ラス コ 中 で ゆ っ く り回 転 させ な が

ら37℃ で24時 間保 温 した.こ れ に は 恒 温.自動 反転 振

盪 機 ア ィ ラ シ ェー カ ーSS-82D型(東 京 理 化 器

械K. K.製)を 改 良 した もの を使 用 し,水 平 円運 動

方式により沈澱しない程度にゆっくり回転させた.

この保温の段階から一試料について重複測定を行っ

た. 24時 間前後 に溶血 は無視 で きる程度 であったが,

溶血 の甚 だ しい試料 は除外 した.保 温後 は直 ちに4

℃で3000g, 10分 間遠沈 し,上 清を再 蒸留水 で10倍

及 び20倍 に希釈 して培養液 リチウム濃度 を測定 した.

赤血球 は氷冷 した10倍 量 の等張MgCl2溶 液 で2回 洗

い,遠 沈 した赤 血球1mlを 再蒸留水 で10倍 およ び

20倍 に希釈 溶血 し,ろ 過 したの ち赤 血球内 リチ ウム

濃度 を測定 した.使 用器具は プラスチ ックまたはシ

リコン処理 したガ ラス製器具 を用いた.リ チ ウム濃

度測定 は 日立508型 原子吸光光度計 でお こなった.

結果 は保温後 の培養液 の リチウ ム濃度 で血球 内 リチ

ウム濃度 で血球 内 リチウ ム濃度 を除 した百分 比で示

した.

CRK活 性 の 測 定 に はC-Zyme法 に よ るCoulter

社(ヤ トロ ン)の 試 薬 を使 用 し,数 値 は国 際 単 位 で

示 し た.

血 漿GOTお よ びGPT活 性 の 測 定 はReitman-

Frankel法 に よ るヤ トロ ンの測 定 用 試 液 を使 用 し,

数 値 は カル メ ン単 位 で示 した.

Ⅵ 実 験 結 果

1. 年 齢 別,性 別 に よ るlithium index

正 常 対 照 者13名(う ち男 性6名,女 性7名)のli

thium indexの 平 均 値 は11.9±1.9(標 準 偏 差,以 下

同 じ)で あ っ た(表1).男 女 差 は 認 め られ ず,年 齢

に よ る一 定 傾 向 もなか っ た.正 常 対 照 者 と健 常 家 族

を あ わせ た 健 康 者25名 に お いて も年 齢,性 別 に よ る

lithium indexの 差 異 は 認 め られ な か っ た(表2).

分 裂 病 患 者 で はlithium indexは 加 齢 につ れ高 値

を示 した(表3)(相 関 係 数0.383, p<0.01).性 別

で は女 性 患 者 の方 が男 性 患 者 よ り もや〓 高 い傾 向 が

み られ たが,統 計 的 有 意 差 は な か っ た.

表1　 正 常 対 照 者 の 年 齢 別,性 別Lithium Index (%)

( )内:例 数　 平 均 値 ±S. D.

表2　 正常対 照者及 び健常家族の年齢別,性 別Lithium Index (%)

( )内:例 数　 平 均 値 ±S. D.

次 に全 患 者 計76名 につ い て み る と,加 齢 に つ れ 高

値 を示 す 傾 向 が 同様 に認 め られ た(表4)(相 関 係数

0.299. p<0.01).男 女 差 は認 め られ な か った.

2. 服 薬 量 とlithium indexと の 関 係(表5)
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表3　 分裂病患者の年齢別,性 別Lithium Index (%)

( )内:例 数　 平 均 値 ±S. D.

表4　 全精神疾患患者の年齢別,性 別Lithium Index (%)

( )内:例 数　 平 均 値 ±S. D.

表5　 Lithium Indexと 服 薬 量 の 関 係

1. 分 裂 病 患 者 に お け る検査 時 服 薬 量 とLithium Indexと の 関 係

2. 分裂 病患者 におけ る全服 薬量 とLithium Indexと の関係

R. L.:回 帰 直線

r:相 関係数

*:発 病か ら現在 までの治療経 過 を

ほぼ確認 で きた分裂病患者数
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検査時服 薬量(非 経 口投与量 を含 む)とlithium

 indexと の関係 を検討 した(表5の1).薬 物量 は

Seemanら41)の 方法 によ り,す べ て ク ロ-ル プ ロ

マジンに換算 した.分 裂病患者全体では両者に相 関

は認め られなか った.し か し年 齢によ り分 けてみ る

と, 30才 以上 では相 関がなか ったが, 30才 以下 では

負の有意 相関が認 め られた.そ こで30才 以下 の分裂

病患者を薬物量 の多寡 によ り分 けて両群 のlithium

 indexを 比較 した.確 実 に薬物量 を算 出で きた患者

において一 日量300mg以 上服 薬 中の13名 の平 均値

11.6±2.6と, 300mg以 下の13名 の平均値13.1±2.8

とでは後者 がや〓高値 を示 したが,統 計的有意差 は

なかった.

また発病 か ら検査時迄 の全服薬量 とlithium index

との関係 も検討 した(表5の2).分 裂 病 患者 の う

ち発病後 の全治経過 をほ〓確認 で きた ものは43名 で

あった これ らの患者 では概算 した全服薬量 とli

thium indexと の間には相関関係 は認 め られなかっ

た.

3. 罹病期 間及 び服薬期 間とlithium indexと の関

係

上記43名 の分裂病患者 において,発 病后 の経過年

数 とlithium indexと の関係 を検討 したが,相 関関

係は認 め られなか った(相 関係数0.126).ま た同 じ

43名 の分裂病患者 で服薬年数 とlithium indexと の

間に も相関関係 は認 められなか った(相 関係数0.201).

4. 正常対照者 と分裂病患者 におけるlithium index

の分布,特 に分裂病患者 にお ける遺伝負因の有無 に

よるlithium indexの 分布状況(図1)

正常対照者で も. lithium indexは かな り広い分布

を示 した(図1のD).そ して48歳 の健 康 男 性 で約

1ケ 月の間隔 をお いて前后3回 測定 したが,結 果 は

11.3. 11.0. 11.9で あ り,健 康者 にお いて は個人の

lithium indexは 比 較的安 定 した値 を とる ものの 様

である.一 方分裂 病患者全体で は平均値13.0±2.6

であ り,正 常対照者 との間に有意差 はみ られ なか つ

た.分 裂 病の うち精神疾患の遺伝負因の ある患者計

32名(平 均年 齢31.9±11.4歳)の 平均値は13.6±2.7,

ない患者計22名(平 均年齢30.8±12.2歳)の 平均値 は

12.1±2.1で あ り前者 が有意 に高 か った(p<0.05).

また遺伝負 因のあ る分裂 患者 は正常対照者 と比べて

も有意 に高値 を示 した(p<0.05).さ らに図1のA,

 B, Cに 示す如 く,分 裂病患者 を3親 等以内の血 縁

者 に本人 の他 に2名 またはそれ以上の精神疾患患者

のあ る場合 を負 因(++)群, 1名 ある場合 を負因(+)

群,な い場合 を負 因(-)群と分 けて3群 間で比 較 して

みた.負 因(+)群の計18名(平 均年齢32.9±13.3歳)

の平均値 は14.1±3.1,負 因(+)群の計14名(平 均年齢

30.7±8.6歳)の 平均 値は13.1±2.2,負 因(-)群の 計

22名(平 均年齢30.8±12.2歳)の 平 均値は12.1±2.1

であ り, 3群 間で はlithium indexに 有意差 は認 め

られなか った.こ の3群 では平均年齢 に有意差 はな

く,い ずれ も正常対照群の平均年齢38.0±2.8齢 より

も低 かった.ま た この3群 間で は検査時服薬量 を比

較す ると,負 因(+)群が平均1日 量435.5±199.9mg

で もっとも多か ったが有意差は認め られなか った.

しか し遺伝負 因の濃厚な群ほ どlithium indexが 高

い傾 向が認 め られ,負 因(-)は もっと も正常対照群

に近 い値 を示 した.そ して特 に遺伝負 因の濃厚な(+)

群 と正常 な照群 とでは前 者が有意 な高値 を示 した

(p<0.05).し か し負 因(+)群 と負因(-)群はそれ ぞ

れ正常対照群 との間に有意差 がなかった.負 因(++)群

のなかでは男 性12名 の平均値13.7±1.9と,女 性6名

の平均値14.8±4.8と では,女性 が男性 よ りや〓 高い

傾向 がみ られ るが男女差 はなか った.

図1　 正常対照者 と分裂病患者 のLithium Index

A

遺負
伝 因

(≠)

B

遺負
伝因

(+)

C

遺負
伝因

(-)

D
正
常者
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しか しこの群 の女性 患者には正常者の範囲 をこえた

高値 を示す ものが認 め られた(図1のA).

5. 経過型別 にみた精 神疾患 患者のlithium index

(表6)

精神分裂病(非 定型精神病,分 裂情 動型 分裂病 を含

む)に おいて慢性経過 を示 す患者群 と,周 期的経過

を示す患者群 とでlithium indexを 比較 した.慢 性

経過群 は破瓜型 に該 当 し,周 期 的経過群 は緊張型7

名,分 裂情動型2名,非 定型精 神病3名 か らな る.

慢性経過群 は周 期的経過群 よ りもや〓高 い傾 向が あ

るが,両 者 間に有意差 は認 め られず,そ れぞれ正常

者 との間 に も差 はなか った.ま た全精神疾患患者 を

経過型別 に分 け ると慢 性経過群 は破瓜型分裂病 か ら

な り,周 期 的経過 群は破瓜型 を除 く分裂病患者 に,

躁 うつ病患者 とうつ状態の17名 が加 わった計29名 と

なる(躁 うつ病 で2回 以上検査 した ものは初 回検査

時の測定値 を採 用 した).こ の両者間で も有意差 は認

め られなかった.

表6　 精神 疾患患者 の経過型 別Lithium Index (%)

( )内:例 数

6. 精神疾患患者 と家族 のlithium index (表7)

患者 とその健常家族成 員のlithium indexを 表7

に示 した.正 常対照者 や患者 での広 い分布 か ら考 え

る と,そ れ ぞれ の家 族 内 で のlithium indexは 比 較

的 近 い値 を示 した.

表7　 精神疾患患者 と家族 のLithium Index (%)

P:発 端者
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7. 状態別 にみた分裂病患者 のlithium index (図

2)

分裂病患者(非 定型精神病,分 裂情動型分裂病 を

含 む)を,そ の病名,病 型 に関係 な く検査時の状態

像 によ り,興 奮,多 動状態の患者群 と,無 為 自閉的

で減動状態の患者群 に分 けて比較 した もの が図2で

ある.多 動群10名 の平均値10.7±1.9と,無 動群42

名の平均値13.5±2.4と で は,後 者 が有意 に高 いこ

とが認 め られた(p<0.01).ま た無 動 群は正常 対

照群 と比べて も有意な高値 を示 した(p<0.05).

こ〓で は昏迷,抑 うつ状態及 び寛解状態の患者は除

外 した.昏迷状態 にあった緊張型分裂病の1名 は11.4

であった.抑 うつ状態 の破瓜型分裂病1名 と分裂 情

動型分裂 病1名 はそれ ぞれ9.4, 12.2の 値 を示 した.

寛解状態 は4名 であ り緊張型 分裂病3名,非 定型 精

神病1名 か らな り,そ の平均 値は14.2±2.4で 比 較

的高値を示 した.

図2　 分 裂 病 患 者 の状 態 別Lithium Index

興奮

多動

無
為
減
動

正
常者

上記の多動群 患者 の多 くが急 性増悪期 にあ り比 較

的多量の薬物治療 を うけていた.こ の患者群 のli

thium indexは 低値で あったが,こ れ が状態像 の差

によ るものか薬物の影 響 による ものか を検討 した.

向精神薬 の赤血球膜 電解質代謝 に及ぼす作用 につ い

ては不明 であ るが,便 宜上Seemanら41)の 方法 に従

って,各 種 向精神 薬を クロル プロマ ジンに換算 した.

よって,以 下服薬量 とは クロル プロマ ジン換算値 を

示 している.先ず 同一状態 内での服薬量 の多い群 と少

ない群 との間 で比較 してみた.多 動群 で検査 時1日

服薬量400mg以 上の6名 の平均値11.2+2.2と, 400

mg以 下 の4名 の平均値10.0±1.5と では有意差がな

か った.ま た無動群の うちで検査時服薬量 の確認 で

きた38名 につ いて みる と,服 薬量300mg以 上の19名

の平均値13.1±2.3と, 300mg以 下の19名 の平均値

13.4±2.4と で は有意差 が認 め られ なかった.つ ぎ

に服薬量が ほ〓同程度の分裂病患者群の なかで多動

群 と無 動群 との間で比較 して みた. 1日 服薬量300

mg以 上の患者群の なか では,無 動群19名 の平均値

13.1±2.3と,多 動群8人 の平均値11.1±2.0と の

間で統 計的有意差が認 め られた(p<0.05).

8. 情 動疾 患患者の状態 別,経 過 によるlithium

 index (図3)

情動 疾患 患者の状態別 にみたlithium indexの 分

布 と,同 一 患者の縦断的経過に よるlithium index

の変動 を示 したのが図3で あ る.先 ず状態別 にみ る

と平均値 は躁 状態11.8±2.0,う つ状態11.8±1.2,

寛解状態14.5±0.6と な り(同一患者で2回 以上検 査

した ものは全部集計 した).例 数 は少 ないが情 動疾

患患者 ではlithium indexが 病相期 には低 く,寛 解

期 には高 くなる傾 向が認 め られた.そ して躁 状態 は

うつ状態,寛 解状態 どの間ではそれぞれ有意差がな

かったが,う つ状態 は寛 解状態 に比 し有意の低値 を

示 した(p<0.01).さ らに同一患 者の経 過に よるli

thium indexの 変動状 況 を追跡 して も,や は り躁,

うつ状態の病相期 には低 く,症 状改善 して寛解期 に

到 る と高 くなる傾 向が認め られた.

9. CPK活 性値 とlithium indexと の関係(図4)

精神疾患患者 の うちCPK活 性 とlithium index

を同時 に測定 で きた26例 について,両 者の関係 を示

した ものが図4で あ る.正 常対照者でCPK活 性 を

測定 で きた6例 の平均値 は58±20単 位 であ り, 1名

が95単 位の他 は60単 位 以下で あった. 48名 の健康成

人で の測定結果 で も47名 は60単 位以下 であ り, 1名

が60～100単 位 の間で ある17).そ こでこれ ら患者 を

CPK活 性100単 位 以上 の もの,60単 位か ら100単 位

まで の もの, 60単 位 以下の もの ～3群 に分 けて比 較
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してみた. 100単位 以上の ものは計9名 で,破 瓜型 分

裂病2名,緊 張型分裂病4名,躁 うつ病3名 か らな

り,そ の平均値 は1ithium index 11.6±2.2, CPK

活性372±214単 位 であった. 60単 位 か ら100単 位 ま

での もの は計4名 で,破 瓜型分裂病3名,非 定型精

神病1名 か らな り,平 均値 はlithium index 11.6±

2.0, CPK活 性79±12単 位 であ った. 60単 位 以下 の

ものは計13名 で破瓜型分裂病11名,分 裂情動型分裂

病1名,躁 うつ病(寛 解状態)1名 か らな り,そ の

平均値 はlithium index 14.2±2.8, CPK活 性40±

10単位 であ った.そ してCPK活 性100単 位以上 の群

と60単位以 下の群 とでlithium indexを 比較す ると,

後者 が有意 に高い ことが判 った(p<0.05).ま た60

単位以上 の群(平 均値11.6±2.0)と60単 位以下 の群

とで比較 して も.後者が有意 に高 かった(p<0.02).

またCPK活 性 とlithium indexの 両者 を測定 で き

た延26回 の測定値 についてみ ると, CPK活 性 値 と

lithium indexの 相 関 係 数 は0.405で あ り有 意 の

負 の 相関関係 が認 め られ た(p<0.05).

図3　 情動 疾患患者の経過 によるLithium Indexの 推移

躁 うつ病循環型:〓 ● ♀ ○

躁 うつ病躁 型:〓 ■ ♀ □

躁 うつ病 うつ型:〓 ▲ ♀△

同一患者の経過は実線矢印の方向で示した.

図4　 精神疾 患患者のCPK活 性 とLithium Index

～60　 60～100　 100～

CPK単 位:国 際 単 位

10. 同一患者 の経過 に よるlithium indexとCPK,

 GOT, GPT活 性値 の変動(図5,図6,表8)

同一患者 の縦断 的経過 にお けるlithium indexの

変動 は,慢 性経過型 患者 にお いて は幻覚,妄 想 な ど

の再燃増悪 があって も比 較的少 なか った.す なわ ち

破瓜型分裂病 の19歳 の男性で は入院時 の被害妄想顕

著で滅裂状態 の時 に11.7,約2ケ 月后 の寛解期 には

11.5で あった.ま た別の破 瓜型分裂病 の32歳 男性 患

者で は,激 しい幻聴,誇 大妄想の認 め られた急性期

には9.9,約1ケ 月后 の病的体験 ほ〓消失 した時期 に

は10.1で あ り,経 過 に よる大 きな変動 は認 め られ な

か った.し か し慢性 経過型患者 で も興奮,多 動状態

にな ると, lithium indexに がな りの変 動 が認 め ら

れ ることが あった.以 下躁 うつ病1名,緊 張型分裂

病1名 の2症 例 のlithium indexと,同 じ試料の血

漿で同時 に測定 したCPK, GOT, GPT活 性値 の

変動の経過 を示 す.
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図5　 症例1　 躁 うつ病(男)21才

CPK:国 際単 位

GOT, GPT:カ ル メ ン単 位

Li. Index:%

図6　 病例2　 緊張型分裂病(男)24才

CPK:国 際 単 位

GOT, GPT:カ ル メ ン単 位

Li. Index:%

表8　 同 一 患 者 の 経 過 に よ るCPK, GOT, GPT活 性 とLithium Indexの 変 動

CPK:国 際 単 位

Li. Index:%

GOT, GPT:カ ル メ ン単 位
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症例1　 躁 うつ病21歳 男(図5)

急激 に不 眠,多 弁,多 動 な どの症状 を もって発病,

約1週 間後 に入院 した.既 往に特記 すべ きものはな

く,精 神疾患 の遺伝負 因 もない.主 としてハ ロペ リ

ドールな どによ る薬物療 法を行 ったが,容 易に軽快

せず図5に 示 す様 な経過 で うつ状態 は一 度 もみ られ

ず に軽 躁 状態の ま〓退 院 した本例で は入院時CPK

活性368単 位, lithium index 13.2.入 院1ケ 月后か

な り症状改善 した時にCPK活 性130単 位, lithium

 index 14.2,そ して入院3ケ 月 后の症状再燃時は

CPK活 性251単 位, lithium index 12.9,退 院直前の

軽快時 にはCPK活 性144単 位, lithium index 14.4

であった.ま た初 回をのぞ きGOT, GPT活 性 も同

時測定 したが, GOT 74単 位, GPT 107単 位 よ り漸

次下 向 して退 院直前には正常範 囲内のGOT 17単 位,

 GPT 16単 位 となった.

症例2　 緊張型 分裂病24歳 男(図6)

特記 すべ き既往 もな く精神疾患の遺伝負因 もなか

った.父 が入院 した頃か ら心労が重 な りや〓 精神変

調 を来 た していたが, 3週 間程 後に急激 に支離滅裂

状態 とな り,多 弁,多 動,衝 動的行動が あ りその10

日後 には 自傷行為 もあって直 ちに入院 した.以 後ハ

ロペ リドール,ク ロール プロマジンなどの薬物療法

を主体 とした加療 によ り,図6に 示す経過 をたど り

次第 に軽快 したが,軽 度の不安,焦 燥 が残存 したま

ま退 院 した.入 院後11日 目で激 しい精神運動興奮,

幻聴,妄 想 状態のみ られた時 にCPK活 性 は692単

位 と異常 高値を示 し, lithium indexは11.5, GOT

 66単 位, GPT 19単 位 であった.激烈 な症状 は一応遠

のいたが,頑 固な内的不安が持続 し執 拗な退院要求

を くり返 していた入院後2ケ 月半頃 にはCPK活 性

は172単 位, lithium indexは12.0. GOT 16単 位,

GPT 8単 位 となった.

この2例 も加 えて同一患者の縦断的経過 において

CPK活 性, lithium indexな どを同時に検査 し得 た

症例 については一 括 して表8に 示 した.こ の6例 に

おいて,経 過 によ るCPK活 性 とlithium indexの

変動 を検討 した(同 一患者で3回 以上検査 した もの

は入院時 と第2回 目の検査結果 を採用 した). CPK

活性 は悪化 入院時の平均値は411±218単 位,軽 快 時

の平均値 は117±51単 位 であ り,後者 の方 が有意 に低

か った(p<0.01).ま たlithium indexは 悪 化 時

の平均値 は11.7±2.4.軽 快 時のそれ は12.9±2.7で

あ り,後 者 の方が有意 に高か った(p<0.01).

即 ち,い ずれ の例 で も,多 動,興 奮状態 ではCPK

活性 は異常高値 を示 すがlithium indexは 低値 であ

り,軽快 してCPK活 性 が低下 す るとlithium index

が上昇す る とい う逆相 関関係が認 め られ た.

Ⅴ 考 察

1. lithium indexに つ いて

lithium indexは 赤 血球 膜を通 しての リチウムの出

入 の平衡 で決 まる.従来赤血球膜の リチウム輸送機構

は受動的拡散 によ るとされた22) 24)が,最近 リチウムに

もナ トリウムポンプ とは別のactive effluxの メカ

ニズ ムが想定 されてい る. efflux定 数 はinflux定

数の約2倍 の大 きさであ るとい う報告25)や,赤 血 球

膜での リチウムの輸送 は ナ トリウム輸送 とcoupl

ingし て,ナ トリウムとは反対方 向への交換 輸送系

による とい う報告15)などがあ り,そ の複雑 な メカニ

ズムが次第 に明 らか に され つ っ ある. Mendelsら

28) 29)は長期 間 リチウ ム治療 を受 けて いる患 者 で赤 血

球内外 での リチウ ム分布 比が常 に1/2以 下であること

を示 したが,こ の現 象は赤血球 内か らリチウムが能

動的 に排 出 されてい ることを示唆す る もの とされて

いる.

性別 に関 しては, Littkensら21)はin vivoで の

lithium indexが 躁 うつ病 の女性患者 は男性 患 者 よ

り有意 に高 く,ま た健康女性 と比べ て も高値 を示 し

た と報告 した.ま たRybakowskiら38) 39)も躁 うつ病

患者 についてin vivoで のlithium indexは,女 性

が男性 よ りも有意 に高 く性差 がある と指 摘 してい る.

本研究 では実験結果1で 示 した様 に,健 康者,精 神

疾患患 者の双 方 において性差 は認 め られなか った.

一方lithium indexが 年齢 によ り差異が あるとい

う報告 は これ まで にない.本 研 究で も例数 は少 ない

が,正 常対 照者及 び健常家族 では年齢 による有意差

は認 め られなか った.し か し分裂病患者 では加齢 に

従 ってlithium indexが 上 昇す る傾向が認め られた.

この傾 向は情動疾 患を含 む全精神疾患 患者 について

みて も同様 であ った.健 康者 と精神疾 患患者 との差

異 を生 ず る要因 として,可 能性 のあ るものに服薬量,

服薬期 間,罹 病期 間な どが挙 げ られ る.

先ず服薬量 についてみ る と,分 裂病 患者全体で は

検査時 の服薬 量 とlithium indexと の間には有意の

相関 は認 め られなか った.し か し30歳 以下の分裂病

患者 では有意 の負の相関関係 が認め られ た.こ の年

代の患者 には初発 で治療歴 が殆 ん どな いが,検 査 時

には多動,興 奮状態 にあ り比較 的多量 の薬物 治療 を
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受 けてい る ものが 多か った.ま た発病後す でにか な

り経過 し欠陥状態 にある患者 で もなお妄想,衝 動的

言動 などの症状が残存 し,多 動,興 奮状態 の患者群

と同程度或 はそれ以上 の薬物治療 を受 けて い るもの

がみ られた.そ こで若年層分裂病患者 における服薬

量 とlithium indexと の有意相関 は,単 に薬物量 に

よる ものか或 は状態像 の差 によ るものかの検討 が必

要 となる.本 研究 では実験結果7に 示 した如 く,薬

物量,検 査時状態像の両因 を同時 に検討 した結果,

この有意相関 は薬物 による もの でな く多動群 のli

thium indexが 低値 を示す こ とを反映 したためと考

え られた.ま た実験結果3で 示 した様 に,分 裂病患

者 において服薬期間,罹 病期間 とlithium indexと

の間 に も有意の相関関係 は認 め られ なか った.以 上

の結果 を総合 して検討す ると,精 神疾患患者 にお い

て年齢 とlithium indexと の間にみ られ た正 の有意

相関 は長期の薬物治療や入院 によるためとは言 えな

い.

渡辺 ら47)は,リ チ ウム療 法にお ける血 漿,血 球 リ

チ ウムの有効濃度 が日本人患者 の場合外国の報告例

に比 してか な り低 く,本 邦患者lithium responder

の血球 リチ ウム濃度 は外国人例の約1/2で あると報告

してい る.本 研究 はDorusら8)の 方 法を多少変更 し

た もので あるが,と もにin vitroで の実験 でほ〓同

様な方法で行 って いるの で,両 者の結果で示 された

血球 リチ ウム濃度 を比較 して みた.本 研究での 日本

人健康 者計25名(平 均年齢35.0歳)の 平均血球 リチ

ウム濃度 は0.20±0.037mEq/1(人 工血清 の リチ ウ

ム濃度1.6mEq/1), Dorusら6)の 健康 白人男性1卵

性双生 児10組20名(平 均年齢26.5歳), 2卵性双生児

7組14名(平 均年齢25.3歳)の 計34名 のそれ は0.23

±0.043mEq/1(人 工血清 リチ ウム濃度1.5mEq/1)

であ り,両 者の平均値 はほ〓ー致 して いたが,多 少

の差異 が認 め られた.

健康 者,精 神疾患患者の双方でlithium indexは

かな り広 い分布 を示 したが,緒 言で触れたDorus

ら8) 9)の健康 双生児 につ いて の報 告で もその上限は下

限の約2倍 程度 の値 であ り,大 体同様 のひろが りを

示 してい る.そ して実験 結果6の 中で精神疾患患者

とその健常家族 でのlithium indexの 分布 状況(表

7)を も併せ て考 えると,リ チ ウムイオンの赤血球

膜透過性 には遺伝規定 性の存 在が推測 され る.す な

わち リチウムイオ ンの生 体内分布 につ いて は,健 康

者,患 者の 区別や,精 神疾 患の単位 をこえて遺伝的

コン トロールによ ると老 えられ る個人の差異が存在

す る.一 方前述 したRybakowskiら39) 40)の報 告 に も

み られ る様 に,あ る種の精神疾患 においては特異的

に高 いlithium indexを 示す ことがあ り,こ れが遺

伝的規制 によ り出現 した40)か,或 いは病 的状態 の結

果 を示 す ものかはなお明 らかで ない. Mendlewicz

ら31)の躁 うつ病患者の うち両極型躁 うつ病 の家族 歴

のある ものにlithium responderが 多い とい う報告

も考 える と,リ チウ ムの作 用機序 や これ ら精神疾 患

発症の メカニズム とも関連 して,細 胞 膜の リチウム

輸送機構 におけ る遺伝 的要因の関与の可能性 は高 い

ことが推測 される.

すでに躁 うつ病 における電解質代謝異常 はCoppen

ら7), Baerら3)そ の他 によ り数 多 く報 告 されて きた

が,分 裂病患者 の電解質代謝 に関す る報 告は少 ない.

この点 を考慮 して本研究 では特 に多発 家系の分裂病

患者 を中心 と して,躁 うつ病 その他広範 囲な対象 を

選ん だ.そ の結果 としてlithium indexは 分裂 病患

者全体 と正常者 との間では有意差 がみ られなか った.

しか し分裂病患者 の うち遺伝負因 を有 す る患者群 と,

無 い患者群 とでは,前 者 の方 が有意 に高値 を示 し,

正常者 と比べ て も有意 に高 い ことが判 った.す なわ

ち実験結果4で 示 した様 に遺伝負 因の濃厚な群 ほ ど

lithium indexは 高値 を示 し,負 因(-)群で は正 常者

に近 い値 を示す こ とが判 った. 3群 間では平均年齢

に有意差 はなかった.ま た実験結 果4で 示 した様 に

3群 間の差が服薬量 によ るとも考 えられない.

Rybakowski40)が 躁 うつ病の遺伝負因 をもつ女性躁 う

つ病患者の中 に,非 常 に高 いlithium indexを 示す

一群 があると述べ たのに似 た現象 として
,分 裂病 で

も負因(++)群の中で と くに高値 を示 す ものに女性患者

が多 いことが認 め られた.こ の様 な傾 向 がみ られ る

理由 は不明 であるが,遺 伝負 因の極めて濃厚 な分裂

病患者群で はlithium indexが 正常対 照群 よりも有

意 に高 く,し か もその同胞 に も同様 に高値 を示 す も

のが多い事実 か ら,こ の機序 には遺伝 規定性の存在

も充分考 え られ る.こ れ までに妄想型 分裂 病患者の

赤血球膜 でNa+-K+ATPaseの 活性が上昇 してい

るとの報告42)や,少 数 の患者 例での他 の 研究 ではこ

れ らの結果 を確 認 で きなかった と報告 して い る36)が,

分裂病患者 の赤血球膜 や電解質代謝 に関す る研究報

告 は少 ない.そ して神経細胞膜 と赤血球膜 での電解

質輸送 に関す る類似性 も指摘 され てい る鋤 ことから,

これ ら遺伝負因濃厚 な患者では,中 枢神経系 細胞 に

お いて遺伝的 に規制 された電解質代謝障碍 の存 在 を

示唆 して いると も考 えられ るが,な お研究 が必翼で
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ある.

次 にWinokur44)は 分裂病患者 を急 性寛 解性を示す

もの と,慢 性経過 を示す もの とに分 け ると,そ れぞ

れの群 の血 縁者 には同型 の ものが多 く両者は遺伝学

的に異質 の もので あろ うと言 ってい る.こ〓 では分

裂病 患者(分 裂情動型分裂病,非 定型精神 病 を含 む)

を慢性 的経過 を示す群 と周期的 経過を示 す群 とに分

けて,両 群のlithium indexを 比較 してみたが有意

差 は認 め られ なか った.

一方lithium indexが 精神状態 の違 いによ り異 な

る可能 性 を指 摘 した臨 床 報 告 が あ る.す な わ ち

Elizurら18)は 躁 うつ病患者 のlithium indexが そ

の病相期 によ り異 なる と報告 したが,こ れに対す る

反論34) 35)も多 い.ま たGreenspanら12)は 同一患者で

は正常状態 に比 し躁状態 では投与 された リチ ウムの

尿中排泄 が少 な く,リ チウムの細胞 内蓄積 の傾向が

強 く症状改善 とともに排泄 が正常 にな ると報告 して

い る.市 橋 ら19}は動物実験 にお いてmonoamine酸

化酵素阻害剤 またはtetrabenazineの 処置後 に塩化

リチウムを投与 したラットと,塩 化 リチ ウム単 独投与

ラットでは両 者の血清 リチ ウム濃度 には有意差 が な

か ったが,脳 内 リチウム濃度 では前者 の処 置 によ る

興奮 ラッ トの方 が有意 に高 か った と報 告 して いる.

これ らの研究結果 は リチウムの体 内分布 が投与 を う

け る生体側 の条件 に も関係 があ る こ とを示唆 してい

る. lithium indexに 関す る研 究 結果 が様 々であ り

一致 して いないの は,研 究 の多 くがin vivoで 行わ

れてい るの もその一因 であ り, in vivoで は血 漿 リ

チ ウム濃度 が異 なる とlithium indexも 変 ると指摘

した報告が ある37).ま た対象患 者の差 異すな わち入

院患者 と外来患者 とでの条件 の違 い5)や,リ チウム濃

度測 定方法の違 い30)などが種々 指摘 され て いる.

したが ってin vivoで は生体の複雑 な条件 も加わ っ

て研 究上の困難 が予想 される. Dorusら8) 9)はin

 vitroでlithium indexを 測定 した同一対象者 に,

リチ ウムを投与後in vivoで もlithium indexを 調

べ て両 者が よ く相関す る ことを報告 してい る.ま た

Mallingerら23)も 赤血球膜 リチ ウム輸 送の実験 をin

 vitroとin vivoで 行 い,両 者 の結 果が密接 な関係

を もつ ことを示 した.そ してin vitroで の研究 が リ

チウムの血球 内蓄積 に影響 す る要因 を研究す るの に

有用 な方法 で ある と述べ てい る.

本研究 では一定の血漿 リチ ウム濃度の下 にin

 vitroで の実験 方法 によ り,精 神 状 態の変動 によっ

てlithium indexも また変化す る ことが あるか否 か

を検討 した.そ こで分裂病患者群 を興奮,多 動状態

の患者群 と,無 為,自 閉状態の患者群 とに分 けて比

較す る と,後 者 が有意に高値 を示 しこの患者群の 多

くが破瓜型分裂病 患者で あ り遺伝負因 の濃厚 な群 に

属 していた.す なわ ち情動疾患で は状態の変動 によ

りlithium indexが 変化 す ることが既 に報告 されて

いる10) 44)が,分 裂病 患者で も状態像 によ りlithium

 indexに かな りの差 異が み られ るこ とが判 った.

慢性型 の破瓜型分裂 病で も急性悪化時の滅裂,興 奮

などの状態 では,自 閉,減 動状態や寛解期 に比 して

lithium indexが かな り低値 を示 す傾 向があ る.ま

た昏迷状態 では無動,減 動状態 よ りも多動,興 奮状

態 に比較的近 い値 を示 した.し か し破瓜型分裂病患

者で著明 な幻覚,妄 想が認め られ るが興奮,多 動 は

さほ ど激 しくない時期 を,寛 解期 と比較 して もあま

り変動 がみ られなか った,

次 に情動疾患患者 の場合,躁 お よび うつ状態の病

相期 には寛解期 に比 してlithium indexが 低 く,こ

の傾向 は同一患者 の経過 おいて も確 め られ, Elizur

ら10). Soucekら44)の 報告 に近 い結 果 を認 めた.

分裂病,躁 うつ病を問わず興奮,多 動状態 の患者

でのlithium indexの 低値 は,リ チウムイオンの赤

血球 内へ のinfluxの 低 下, effluxの 増大,或 は両者

が ともに関与 してい るのかの いずれ であるかは不明

である.も ちろん健康人 にお ける血球膜無機 イオン

透過機構 に関与 す る要因の研究 が重要 であ り,な お

決定的 な ことは判 って いないが緒言 で触れ た様 にそ

のメカニズ ムが次第 に明 らか に されつ つあ る.

Mallingerら23)の 健康人 での研究結果 はin vitro

での血球 内 リチ ウム蓄積 は,血 球外へ の リチ ウム輸

送能 と有意 の相関関係が あるこ とを示 してい る.

Mendelsら28) 29)はリチウム治療 中の患 者においてli

thium indexが 血漿 リチウム濃度 とは関係 な く治療

開始後 の約10日 程 でほ〓一定 となり, lithium respon

derよ りも血球 内 リチウム濃度, lithium indexが と

もに高いことを示 した そ して両患者群 でこの差異が受

動的拡散 よ りもむ しろ能動 的輸 送機構 にお ける違 い

を反映す るのか もしれない と推 測 して いる.実 際躁

うつ病患者 に対す るリチ ウム治療の際 に,血 中 リチ

ウ ム濃度が容易 に上昇 しない とい う傾向が よ くみ ら

れ る. Glenら12)は リチ ウムが情動疾患 におけ るNa+

-K+ATPaseやCa , MgATPase活 性 な どの変動 を

安定 化す る ことによ り,そ の両面作用 をあ らわす と

い う興味 あ る推論 を行 って いる.他 に も躁 うつ病患

者で躁 状態 の時 の赤血球膜Na+-K+ATPase活 性
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が高 い45)とか,こ れが患者の病 相の推移 に応 じて変

動す る34)とい う研究報告 もある.以 上述べ て きた様

に,こ れまでの研究報告 や臨床 での観察 な どか ら考

える と,興 奮,多 動状態 の時 には リチ ウムの赤血球

外へ の輸送 が増加 している可能性 も推測 され る.こ

の様 な現象 が原因 であるか結果 であ るかはわか らな

いが,細 胞膜透過性 が精神状態 の違 いによ り異 な る

可能性 が示唆 され る.

2. CPK活 性値 とlithium indexと の関係 につ

いて

本研究 では精神疾患患者 のlithium indexとCPK

活性 を同一試料 で同時 に測定 して検討 した.実 験結

果9で 示 した様 にCPS活 性が異常高値 を示 す多動,

興奮状態 の患者群 のlithium indexは, CPK活 性

が正常範囲内 にある患者群のそれ よ り有意 に低値 を

示 した.こ の ことは実験結果10に 示 した様 に同一患

者の経過 において も確め られた.ま た池 田 らuiは精

神疾患患者 においてCPK活 性 と同時 に測定 した血

清GOT, GPT活 性 が, CPK活 性 の変 動 に密 接 に

関連 して変化 ずる傾 向を認 めて い る.そ こで本研究

で もlithium indexとCPK, GOT, GPT活 性を同

一試料で同時に測定 して検討 した.実 験結果10に 記

した様 に,い ずれの例 で もCPK, GOT, GPT活 性

の異常高値 が予想 され る悪 化入院時や症状再 燃時 に

はlithium indexが 低 く,症 状改善 して寛解期 にな

るとCPK GOT, GPT活 性 が低下 してlithium

 indexが 上昇 す るとい う共通の変 化が認 め られた.

慢性経過型患者 では幻覚,妄 想,滅 裂 な どの症 状の

有無 によ りlithium indexは さほ ど変化せず,多 動,

興奮,焦 燥 な どの症状 が加 わ りCPK活 性が高 値を

示すよ うな場 合には,こ れ ら症 状の推移 に呼応 して

lithium indexに もかな りの変 化 が 認 め られた.

リチウムとCPKは 物質の性格 も異なり同一 に考 え

ることは出来 ない.し か し両者 がほ〓 同様な特 定の

精神状態 の時 に,と もに異常値 を示 し,症 状の推移

に従 って負 の相関 関性を保 ちなが ら変動 して行 くこ

とは興 味があ る.精 神疾 患患者での血清CPK異 常

活性 の発現機序 については現在ほ とん ど不明であ る

が,交 感神経系 の緊張 がなん らかの機序 によ り筋肉

か らCPKを 遊出す る可能性 を推測す る報告17)があ

り,興 奮状態 では筋 細胞膜 の透過性の亢進 も考 え ら

れ る.先 に触 れた多動,興 奮状態 でのlithium in

dexの 低値 は, CPK, GOT, GPT活 性の ことも考

える と細胞外 への透 過性亢 進の結果か もしれ ない.

lithium indexがperipheral pharmacokinetic

 parametersに よ り決定 されるという報告24)もあるが,

最近で はlithium indexがあ る種の精神疾患 におい

て は中枢神経系 の状態 を或程度反映 した もので ある

とい う報告28) 29)を支持 す る研究結果 が多い.筋肉か ら

血清へのCPK遊 出が 自律神経中枢 の機 能 と関連 を

有す る可能性 も示 唆 されてい るところか ら, CPK

と リチ ウムに関 す る現 象が中枢系 にお いて なん らか

の関係が あるのか,或 は別の もので あるか はわか ら

ないが,精 神疾患 の病態生理 の解 明に も関連 して興

味が ある.

Ⅵ 総 括

健康者,精 神疾患患者 の赤血球 を リチ ウムを含 む

人工血 清中で保温 し,赤 血球 内 リチ ウム濃度の血清

リチ ウム濃度 に対す る百分比,す なわ ち, lithium

 indexを 測定 して以下 の様 な結果 を得 た.

1) 精神疾患患者,患 者 の健常 家族,正 常対照者

のいずれ にお いて もlithium indexに 性差 は認 め ら

れなか った.正 常対照者 および健常 家族で は年齢 と

1ithium indexと の間 に有意 の相関 はみ られなかっ

たが,分 裂病患者 では両者 の間に有意の正の相関 が

認め られ た.ま た精神疾患患 者全体にお いて も両者

の間に有意の正 の相関 関係 が認め られた.

2) 健康者,精 神疾 患患者 ともlithium indexは

かな り.広い分布 を示すが,同 一家族 内での各成員の

lithium indexは 比較的近 い値 を示 した.赤 血 球 膜

内外の リチ ウムイオンの分布 に関 して遺 伝規 定性の

存 在が考 え られ る.

3) 分裂病患者 では精神疾患 の遺伝 負 因 の濃厚 な

患者 ほどlithium indexが 高 い傾 向が認 め られた.

特に負因濃厚 な分裂病患者群 は正 常対 照者 に比 して

有意 に高 いlithium indexを 示す が,こ の群 の中に

は正常者の範囲を こえた高いlithium indexを 示す

女性患者の存在 が認 め られた.

4) 分裂病患者 では興 奮多動状態の患者群 よ りも,

無為減動状態 にあ る患者 群の方が有意 に高いlithium

 indexを 示 した.

5) 情動疾 患患者で は躁期,う つ期 にはlithium

 indexが 比較的低値 を示 すが,寛 解 期 に到 る と高値

となる傾 向が認め られ た.

6) 血 漿CPK活 性 値が60単 位以 下 を示す 患者群

は, 100単 位 以上 の異 常 高値 を示 す患 者群 に比 しli

thium indexが 有意 に高 か った.同 一患者 で も興奮

多動状態 で血漿CPK, GOT, GPT活 性が高値 を示
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す時 に比べ,軽 快 して これ ら活性値 が正常範 囲内 と

な った時 にはlithium indexは よ り高値 を示 した.

細胞膜の リチウム透過 性が精神状態 の違 いによ り異

な る可能性 が示 唆 され る.

7) 分裂病患者 においてはlithium indexと 服薬

量,服 薬期間 な どとの間 に有意の相関 は認 め られな

か った.

本研究 は文部省科学研 究費 による総合研究 「多発

家系 を対象 とす る精神分裂 病の研究」(総合(A)課

題番号昭和50年 度037032.昭 和51年 度137046f3よ ぴ

昭和52年 度237037)の 分担研 究 として おこなわれた.

また研究費 の一部 を財 団法人慈 圭会精神医学研究所

か ら御援助頂 いた ことを感謝 致 します.

稿を終えるにあた り,御 懇篤な御指導 と御校閲を賜 っ

た大月三郎教授に深 く感謝申し上 げます.ま た,御 教示

と御助言をいただいた池田久男助教授,渡 辺昌祐川崎医

科大学教授,終 始御指導をいただいた光信克甫医学博士

に心から感謝 を致 します.な お実験 に御協力下 さった江

原医学博士,長 尾,大 下医学士,西 山,中 桐嬢,河 田病

院眞壁技師に厚 く御礼申 し上 げます.
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Lithium ion permeability across erythrocyte membrane

 of psychiatric patients

In vitro lithium index and its relationship to serum creatine phosphokinase, 

glutamic oxalacetic transaminase and glutamic pyruvic transaminase activity

Toshiro NABEYAMA

Department of Neuro-Psychiatry, Okayama University Medical School

Okayama, Japan

(Director: Prof. Saburo Otsuki)

The erythrocytes from various types of psychiatric patients, their apparently normal 
family members and normal controls were incubated in synthetic serum containing lithium. 
The lithium concentration in erythrocytes-to-serum (Li index) was measured as an index of 
lithium transport. The following results were obtained.

1) No sex difference was present in the Li index within the psychiatric group, their family 
members or normal controls. Psychiatric patients showed a significant positive correlation 
between Li index and age, but such a relationship was not evident in either the family members 
or normal controls.

2) Li indices showed wide variations within the psychiatric population and within the 

normal group but appeared relatively constant within members of the same family. Thus, a 

genetic factor was suspected as operating in lithium permeability across the erythrocyte mem
brane.

3) In schizophrenic patients, a positive tendency was noted between a high intrafamilial 
morbidity and a higher Li index. Schizophrenic patients with particularly high hereditary load 
showed a significantly higher Li index than the control values. Female patients of this group 

indicated marked Li indices high above the range for normal individuals.
4) Schizophrenic patients in hyperkinetic states showed lower Li indices than those in 

hypokinetic states. Hospitalized manic-depressive psychotic patients showed a tendency for low 
Li indices, but during remission, these patients showed higher Li indices.

5) In the combined psychiatric population, an'apparent inverse relationship was found 
between extremely high serum creatine phosphokinase (CPK), glutamic oxalacetic transaminase 

(GOT) and glutamic pyruvic transaminase (GPT) activity and a low Li index. Patients with 
CPK activities above 100 units had significantly lower Li indices compared with those with 
CPK activities of less than 60 units.

6) CPK and Li index reflect different measures and can not be treated on the same basis, 
but it can be presumed that lithium transport outside erythrocytes in more active when serum 
CPK activity is abnormally high. Thus, the possibility is suggested here that permeability across 

the erythrocyte membrane varies according to psychiatric states.
7) In schizophrenic patients, no significant correlation was found between the Li index 

and dosages of antipsychotic drugs excluding lithium, the duration of medication or the 
duration of illness.


