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緒 言

モ ノア ミン酸化 酵素 〔monoamine: oxygen

 oxidoreductase (deaminating) (flavin-contai

ning); EC1. 4. 3. 4〕(MAO)は,脳 内 にお け る

有 力 な神経 伝達 物 質 と考 え られ てい るカテ コ ラ

ミンや セ ロ トニ ンの分 解 酵素 と して,そ の代 謝

調 節に重 要 な役 割 を果 して い る. MAOは,動

物 の脳 のみ な らず 体 内組織 に広 く分布 して お り,

その基 質 特異性 や 阻害 剤 に対 す る感受 性 か らA,

 Bの2型 に分類 されてい る1).血小板 中に もMAO

が 存 在 し て お り2),脳 内MAOのB型 と極

め て よ く似 た性 質 を有 す る こ とが 証 明 されて い

る3).血 小板 は薬 理学 的 に もモ ノア ミン含有ニ ュ

ー ロ ンに類 似 して い るが,生 化 学 的 に も生 体 ア

ミン合 成 能 を欠 く以外 は その取 りこみ,貯 蔵,

代 謝 の様 式 がニ ュー ロ ンの それ ら と非 常 に よ く

似 て い る とされ る4, 5).こ れ らの こ とか.ら.臨 床

上 え られや す い血小板 のMAO活 性 を測定 す る

こ とに よっ て,種 々の病 態 にお け る脳 内MAO

の 変化 を類 推 しよ う とす る試み が なされて きた.

1972年MurphyとWyatt6)は,慢 性 分裂病 患

者 の血 小板MAO活 性 が 対 照に 比べ て 有意 に低

い こ と を報 告 した.さ らに翌 年Wyattら7)は,

血小 板MAO活 性 低下 が,分 裂病 発病 に対 す る

脆 弱性(vu1nerability)の 遺 伝 的指 標 に な り得

る こ とを示 唆 した.そ れ以 後,血 小板MAO活

性 の 異常 と分裂 病 の病 因あ るい は病 態 との 関連

性 を見 出 す た め,多 くの研 究 が な さ れ て きた

(Wetterbergら8), Wyattら9),お よび小 林 ら10)

によ る総 説 が あ る).し か しな が ら,諸 家 の成績

は一 致 してお らず,両 者 の 関連 性 につ い ては 未

だ結 論 が え られ て い ない.上 述 したWyattら

の仮 説 を検 証す るため には,従 来 多 く行 われ て

きた健康 人 と分 裂病 患者 との血 小板MAO活 性

の比 較 だけ で な く,双 生 児 を対 象 とした研 究や

分裂 病 患者 の家 族 を含め た研 究 が必 須 と思 わ れ

るが,こ とに後 者に 関 して の報告 は ほ とん どな

い. 1979年Askら11)は,北 ス ウェー デ ンの 分裂

病 多発地 域12)におけ る分 裂病 多発家 系 内の 罹患

者 とその家族(分 裂病 非 罹 患者)よ り得 られ た

血小 板 を用 いて,同 一 試 料 を2施 設 で分 析 した

結果 を報 告 して い る.彼 らに よれば,同 一 家系

内の 分裂病 患者 とその家 族 のMAO活 性 の 比較

では,同 一 試料 を用 い てい るに もか か わ らず2

施 設 問 で異 な る結果 が得 られた と して,別 個 の

測定 方法 を使 って得 られ た諸 家 の成績 を相 互 に

比較 しあ うこ とに対 して疑 問 を投 げか け てい る.

そ こで,本 研 究 では まず, MAO活 性 測 定 に際

して用 い る2, 3の 実 験 条件 につ い ての 検討 を

行 った.つ いで,こ れ らの基礎 的研 究 を基 に し

て, 1)正 常 対 照者, 2)分 裂 病 多発 地域 に お け る

分 裂病 患者 とそ の家族(分 裂病 非 罹患 者),お よ

び3)少 な くと も一方 が分 裂病 などの精神 疾 患に

罹 患 して い る双生 児 を対 象 と して, MAO活 性

を比較 検討 した.分 裂 病 患者 に おけ るMAO活

性 の研 究 で は,す でにMichae1is定 数(Km)や 最

大 反応 速度(Vmax)に つ い ての検 討 もされ は じ

め て い る13-17)こ とを考慮 して,本 研 究 で は これ

らの 反応 速 度 論 的指 標や, MAOの 第2基 質 と
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され る酸 素 の影 響 につ いて 重点 を置 き検討 を加

え た.

研 究 方 法

MAO活 性 測 定 法 に 関す る基礎 的検 討の 際 に

用 いた諸 条件 に つ いて は,成 績 の項 で も触 れ る

こ とと して,こ こでは まず 本研 究 全般 を通 して

使 用 した方 法 を述べ る.肘 静 脈 よ り採取 した静

脈血9mlを,あ らか じめACD液1mlを 入れ た

ポ リエ チ レ ン製 試験 管 に移 し,室 温で30分 間放

置 した後, 70g, 20℃ で10分 間 遠 沈 してplate

let rich plasma (PRP)を 得 た.こ のPRPを,

 1300g, 10分 間, 4℃ の条件 で 遠沈 し,得 られ

たpelletに0.1Mリ ン酸 緩衝 液(pH 7.4)を 加

え て混和 した後 に再 度 同条件 で遠 沈 して得 られ

た血小 板 を-20℃ で保 存 した. MAO活 性 測 定

前 に血小板 を上 記の 緩衝 液 に浮遊 させ た後, 15

秒 間 超音 波破 壊 して酵素標 本 と した.

MAO活 性 の測定 は, WurtmanとAxe1rod18)

お よびRobinsonら3)に よるア イ ソ トー プ 法 を

若 干変 更 して用 い た.基 質 としては, β-phenyl-

ethylamine-[1-14C]hydrochloride (PEA)(New

 England Nuclear)を 用 いた.反 応 液 の 組 成は,

 1)蛋 白量約2mg/meと した酵素 標 本(400μl) 2)

非 標 識PEAを 加 えて最 終基 質 濃度 が2.5, 5.0お

よび10.0μMと な るよ うに調 整 され た基 質(100

μ1)お よび3)反 応液 中の最終酸 素 濃度 が0.06mM

お よび0.12mMと な る よ うに 酸 素 化 され たpH

7.4, 0.1Mリ ン酸緩 衝 液(500μl)と した.最 終 反

応 液量 は1meで あ る.こ の 場合, PEAの 最 高 濃

度 を10μMと したのは,こ れがKm値 の2～3倍 の

濃 度に あ た るこ と,お よび この 濃度 を超 え る と

基 質 阻害が 生 じる こ とをあ らか じめ確 認 したた

め であ る.ま た,低 酸素 濃 度 緩衝 液 は大 気 中に

置 かれ た もの であ り,高 酸 素 濃度 緩衝 液 は あ ら

か じめ37℃ で純酸素 を緩 衝 液 中に持 続 的 にbub

bleす ることに よって 得 られ た もの で あ る.こ の

様 な操作 で反応 溶 液中 の酸 素 が上 記 の濃度 にな

るこ とは,あ らか じめ 酸素 電極 を用 いて確 認 し

て あ る. 37℃, 5分 間 の予 備保 温 の後,基 質 を

加 えて5分 間 反応 させ た上, 0.1M塩 酸1meを 加

え て反応 を停 止 させ た.反 応生 成 物 はエ チ ルア

セ テー トで抽 出 した後,液 体 シ ンチ レー シ ョン

カ ウ ン タ ー に か け て 放 射 活 性 を測 定 し た.酵 素

標 本 中 の 蛋 白 量 はLowryら19)の 方 法 で 測 定 し

た が,一 部 の 試 料 で はPRP中 の 血 小 板 数 をau

tomatic cell counter (Labsonic 1510)に よ り計

測 し た.し た が っ て, MAO活 性 はnmol pro

duct formed/mg protein/5minあ る い はpmol

product formed/106 platelets/5minで あ らわ

した,見 か け 上 のKm値 とVmax値 は, Line

weaver-Burkの 両 軸 逆 数 プ ロ ッ トに よ り求 め た.

本 研 究 での 試料 は すべ て ス ウェー デ ン 人か ら

得 られ た もの で あ る.ま ず正 常 者群 と して,年

令20～50才 の健 康 成 人32人(男 性15人,女 性17

人)が 選 ばれ た.分 裂 病 患者 とそ の家族(分 裂

病 非 罹 患者)に お け る血小 板MAO活 性 の研 究

に は,北 ス ウェー デ ンに おけ る一 分 裂病 多発家

系 を対 象 とした.こ れは1978年 ～1979年 に採

取 した分 裂病 患者8人(男 性5人,女 性3人)と

そ の家族12人(男 性6人,女 性6人)の 血小 板

か らな り,さ らに一 部 の分 析 に は1976年 に採 取

した同一 家 系 内の 患者6人 とそ の家 族25人 の試

料 を加 え た.こ れ ら対 象者 の 遺伝 的側 面 を含む

詳細 につ いて はす で にBoSk12, 20)に よって 記載

され て い る が,分 裂 病 の 診 断 基 準 と して は,

 Schneider21)の もの が 用 い られ て い る.双 生 児

に関 す る研 究 では,す で にEberhard22)に よ り

記載 されて い る27組 の双生 児の うち,年 令25～

40才 の22組 を対 象 と した. 22組 の双 生 児群 は,

いず れ も同性 同志 の組 合せ であ り,男 女 それ ぞ

れ半 数 ずつ で あ った.ま た, 8組 は一卵 性(M

Z)で あ り他 の14組 は 二卵 性(DZ)で あ った.

さらに, 22組 の うち2組(1MZ, 1DZ)で は双

生 児の両 者 が,ま た11組(3MZ, 8DZ)で は そ

の一 方 が,慢 性 分 裂病 の 診断 を受 けて い る もの

で あ る.各 対 象か らの血 液採取,血 小板 分 離 お

よびMAO活 性 測 定 はす べ て前 述 した方 法 に よ

った.な お,分 離 した血 小板 は すべ て 測定 まで

-20℃ の冷 凍 庫 内に保 存 した
,得 られ た 成績 の

有意 差検 定 に はStudent-t testを 用 い た.

成 績

1.基 礎的研究

1) PRP中 の血小板数 と超音波破壊後の酵素標

本の蛋白量との関係(図1)
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図1　 PRP中 の血 小板 数 と超音波破壊後の

酵素標 本中の蛋 白量 との相関.

図2　 反 応 速度(v),最 大 反 応 速 度(Vmax)

およびMichaelis定 数(Km)に お よぼす

pHの 影響.そ れ ぞ れ高.低 両 酸 素 濃 度

下 で 測定 した もの で, O2は 高酸 素 濃 度

下 で の値 を示 す.

v: pmol product formed/106

platelets/5min

Vmax: pmol product formed/106

 platelets/5min

Km: μM PEA

同一試 料 にお け るPRP中 の 血 小 板 数 と分 離

した血小 板 を超 音波 破壊 して得 られ た酵素 標 本

中の 蛋 白量 との 間 には,極 め て高 い相 関 関係 が

認め られ た(相 関係数r=0.98).し か し,そ の

回帰 直線 は縦 軸 と交 叉 して い る こ とか ら,酵 素

標 本 中に は なお 血小板 以 外 の蛋 白が 混 入 して い

る可能 性が あ る.

2)反 応 時間 の影 響

血小 板MAO活 性 測定 時の 反 応時 間 と,各 時

間で 得 られ るMAO活 性 との 関係 を調 べ た.反

応 時 間 を1分 か ら10分 までの 間変動 させ た とこ

ろ, MAO活 性 は,反 応 時 間が5分 までは 直線 的

に上昇 した.し か し,反 応 時 間 を10分 間 と した

ときの活性 値 は, 5分 間 のそれの1.7倍 であ つた.

した が って著者 の用 いた実 験 系 では,反 応 時 間

は5分 で十 分か つ適 当で あ る と考 えられたため,

本研 究 で はすべ て5分 間 の反応 時 間 を用 い た.

3) pHの 影響(図2)

血 小板MAO活 性(v)とVmaxお よびKm値 に

及ぼ す 反応 液のpHの 影 響 を, 2つ の 異 な る酸

素 濃度 の もとで調べ た.横 軸 のpHは,反 応 液

内の もの を示 して お り,こ れ は,実 際 に使 用 し

た緩衝 液 のpHよ りそれ ぞれ0.4低 い値 とな って

い る.図2か ら明 らか な よ うに, MAOの 反 応

速 度 に対す る至 適pHは, 7.4～7.5の 間 で あ っ

た(使 用 した緩 衝 液のpHで は, 7.9～8.0の 間

とな る).ま た,こ のpHで は,反 応速 度 に対 す

る酸素効 果(高 酸素 濃度 下 で のMAO活 性/低

酸素 濃度下 で のMAO活 性)は,約1.5倍 と最 大

であ った.一 方, Vmax値 はpH6.0か ら7.0の

間で ほ とん ど一 定 してい たが,さ らにpHを 上

げる と低 下 を示 した.ま たKm値 は, pH6.0か ら

7.0の 範 囲で は, pHの 低 下 と共 に急 激に 上昇 す

るの が認め られ た.こ の こ とは, pHが6.0か ら

7.0の 範 囲内 では, H+が,競 合物 質 様の 作用 を

して い る可能性 を示唆 す るもの か も しれ ない.

4)血 小板MAOの 動 力 学的 特性(図3,4)

酸素 は, MAO反 応 にお け る第2の 基 質 と さ

れ る.そ こで,血 小 板MAOの 反応 機構 にお け

る基 質PEAと 酸素 との相 互 関係 を調 べ た.図

3に 示 した よ うに, PEAを4つ の 異 な る濃度 と

し,酸 素 を0.065～0.180mM間 で の一 連 の 固定

濃度 と してLineweaver-Burkの プ ロ ッ トを と
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図3　 PEAを 基 質 と した場 合の血 小 板MAO活 性 の

Lineweaver-Burkプ ロッ ト.酸 素 は, 0.065～

0.180mMで 一 連 の固 定 濃度 と して用 い た.矢

印(↓)は基 質 に よ る 阻害 を示 す.左 上 挿 入図 は,

各酸 素 濃 度 下 で え られた 直 線 の 縦軸 との 交 点

の値 をプ ロ ッ トした もの で,矢 印(→)は1-Vを示

す.

図4　 酸 素 を基 質 と した場 合 の 血 小板MAO活 性 の

Lineweaver-Burkプ ロ ッ ト. PEAは2.5～

20.0μMで 一 連 の 固 定 濃度 と して用 いた.矢

印(↓)は基 質 阻害 を示 す.左 上挿 入 図 は,各

PEA濃 度 下 で え られ た縦 軸 との 交 点 をプ ロ ッ

トした もの で,矢 印(→)は1-vを示 す.

る と,そ れ らはお 互 いに平行 な直線 とな った.

逆 に,酸 素 濃度 を色 々 に変 え, PEAを2.5～20

μM間 での一 連 の 固定 濃度 と してLineweaver-

Burkの プ ロ ッ トをとった場合 に も,図4に 示 す

ご と く互 いに平 行 な直 線が 得 られ た.こ れ ら2

つ の図 は, 1/vに 対 す る1/[PEA]あ る いは, 1/

[O2]の す べ ての プ ロ ッ トは,固 定 濃 度 の基 質 に

対 して平行 直 線 とな る こ とを示 してい る.こ の

こ とは,血 小 板 にお け るMAO反 応 が,ピ ンポ

ン機構(あ るい はdouble-displacement機 構)

に よる もの であ る こ とを意 味 して い る.し たが

って,こ の 反応はつ ぎの等式 に従 うと考 え られ る.

(1)(文 献23参 照)

v=初 速 度

V=limiting maximal velocity

[S]=PEA濃 度

[O]=酸 素 濃 度

Km=PEAに 対 す るlimiting Michae1is

定 数

Km=酸 素 に 対 す るlimiting Michae1is

定 数

(1)の 等 式 よ り,次 式 が 導 か れ る.

(1)´

図3, 4よ り,

5
Km

/ V
=0 .415 (2)お よ び

K°m

/ V

= 0.0089(3)が 得 ら れ る の で,こ れ を(1)'に 代 入

す る と,

と な る.従 っ て, V=74pmo1 product form

ed/106 platelets/5min (4)が 求 め られ る.こ の

値 は,図3, 4の 挿 入 図 か ら得 られ る 値 と同 じで

あ る. (4)を(2)と(3)に 代 入 す る こ とに よ っ て つ ぎ

の 値 が 得 られ た.

Ksm=30.71μM(PEA)

K0m=0.659mM(酸 素)

5)分 離保 存 した血小 板 のMAO活 性 の経 時的

変化

分 離 した血 小板 をその ま ま用 いた場 合 のM-

AO活 性 と-20℃, 7日 間 凍 結 保 存後 の 血小板

MAO活 性 との 間に は差 は み られ な か った.ま

た,-20℃ で保 存 した場 合 に は,少 く とも一 年

間は,活 性 に変 化 は なか った.図5は7つ の試

料 に つ いて3年 半 の 間隔 をお い て測定 したMAO

活性 とそれ らの相 関 関係 を示 す. -20℃ で, 3

年 半 保存 す る と,平 均14.6%のMAO活 性 低下

が認 め られた.両 者 の相 関係 数 は0.9で あ り,本

研究 で用 いた測定方法 の再現性 の高 さが示 された.

2.臨 床 的 研 究

1)健 康 人 にお け る血小 板MAO活 性

まず ス ウェー デ ンにお け る正常 者 群 で のデ ー

タ を得 るた め, 32人 の健康 成 人 を対 象 と して血

小 板MAOのKm値 とVmax値 を調べ た.こ れ ら
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図5　 分離保 存した血小板のMAO活 性の経年的変

化.同 一試料のMAO活 性 を1976年 と1979年

に測定 した もので,そ の相関関係 を示す.

はす べ て低 酸素 濃度(0.06mM)お よび 高 酸 素

濃度(0.12mM)の 両 条 件 下 で検討 した.表1

に示 した よ うに,い ず れの 酸素 濃度 にお いて も,

女性 のVmax値 は,男 性 の それ に比 べ て有 意 に

高か った.一 方, Km値 に は,性 差 はみ られ なか

った.こ れ ら正 常 者群 に おけ るKmお よびVmax

値 の度 数 分布 を図6と 図7に 示 した.Km値 は,

左 に偏 った単 一 の(skewed unimodal)分 布 を

示 してお り,男 女 間 で,そ のパ ター ンには差 が

ない.高 酸 素 濃度下 にお い て も度数 分 布 の パ タ

ー ン 自体 には 変化 がみ られ なか った
. Vmax値

の分布 につ いては,試 料数 が十 分 で なか っ たた

め か一 定 の傾 向が え られ なか っ た.低 酸素 濃 度

下 で は,男 女 それ ぞれ 一相 性 の(unimodal)分

布 を示 してい る よ うにみ え るが 高酸 素 濃度 下 で

表1　 スェーデン人 正常対 照群における血小板MAO活 性 のKm, Vmax値

数 字 は,低 酸 素(0.06mM)お よ び高 酸素(0.12mM)濃 度 下 で の

測定 値(mean±S. D.)を あ らわ す.

*: 試 料 数

a: P<0.01, b:P<0.025で,女 性 群 との 間 に 有意 差 あ リ.

図6　 正常対照群 におけるKm値 の度数分布,上 段 は

低酸素濃度,下 段 は高酵素濃度下での成績 を

示す. Km値 の単位は μM.

は,単 一 の パ ター ン とはい え ない.な お,前 述

した よ うに 女性 のVmax値 は 男性 のそれに比べ

て 図の 右側 に偏 って いることが わか る. Km値 と

Vmax値 との間 には,い ず れの 酸素 状 態に お い

て も相 関関 係は 見 出 され なか った(図8).

これ までの血 小板MAOの 研 究 では,単 一 濃

度 の基 質 を用 いて行 わ れた もの が ほ とん どで あ

る.し たが って,単 一 濃度 にお け るMAO活 性

とVmax値 との間に相 関関係 が 存在 す るか ど う

か を検 討 して お く必 要 が ある.本 研 究 では10μM

のPEAを 基質 とした ときのMAO活 性値 とVmax

値 との 関係 をみ た ところ,こ れ らの間 に は極 め

て高 い相関 関係 が認 め られ た(図9,低 酸 素 濃

度 ではr=0.99,高 酸 素 濃度 で はr=0.98).こ の

こ とか ら,こ の濃度 でえ られ たMAO活 性 値 は,

同一 試 料 でのVmaxを よ く反映 して い る とい う

こ とが で きる.
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図7　 正常対照群 におけ るVmax値 の度数分布.上

段 は低酸素濃度,下 段 は高酸素濃度下での成

績 を示す. Vmax値 の単位 はnmol/mg pro

tein/5min.

2)分 裂 病 患者 とその家族(非 分 裂病 者)に お

け る血小 板MAO活 性

北 スウ ェーデ ンにお け る一 分 裂病 多発家 系 内

の分 裂病 患 者8人 と非 罹患者12人 の20人 に つ い

て検 討 した.表2に 示 した ご と く,分 裂 病 患者

で は,前 述 したス ウ ェーデ ン人健康 人や 同一家

系 内の 非罹 患者 に 比べ てKm値 は高 く, Vmax値

は低 い とい う傾 向 が認 め られ たが,い ず れ も有

意差 は み られ なか っ た.一 方,分 裂病 家族(非

図8　 正常対照群 におけるKm値 とVmax値 との相関.

 ●は低 酸素 濃度, ○は高酸素濃度下で測定 し

たもの を示す. 2つ の十字のマー クは, Kmお

よびVmaxの 平均値 と標準偏差 を示 し,斜 線

は, Km/Vmaxの 平均値 をあらわす.

図9　 正 常 対 照群 に お け る 反応 速 度(v)とVmaxと

の相 関. a)低 酸 素 濃度, b)高 酸 素 濃 度 下 で

の測 定 成 績. v, Vmaxと も単 位 はnmol pro

duct formed/mg protein/5min.

表2　 分裂病 多発家系内の分裂病患者 とその家族(非 分裂病者)のKmとVmax値

数 字 は, mean±S. D.を 表 わす.
* 試 料数 で

,()内 は 男 ・女 の 数 を示 す.
** 表1に 示 した正 常 対 照 群
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図10　 正常対照群,多 発家系内の分裂病患者 とその

家族(非 分裂病者)に おけ るKm値 の度数分布.

上段は低酸素濃度,下 段 は高酸素 濃度下での

成績 を示す.対 象は健康成人32人,分 裂病患

者14人 お よび分裂病家族(非 分裂病者)37人.

表3　 双 生 児 にお け る発 端者(proband)と 非 発端

者(control)で のKmとVmax値

数 字 は, mean±S. D.を あ らわす.
* ProbandとControlと の 間 の 相 関係 数

Pr0bandに は, 9例 の 非分 裂 病,精 神疾 患 患

者 が, Controlに は, 5例 の精 神 疾 患 患 者 が 含

まれ て い る.

罹患 者)と 正 常 健康 人のKmとVmax値 は それぞ

れ非 常 に近 い値 を示 した.こ れ らは,酸 素 濃度

を変 えた場 合に も同様 であった.さ らにKm/Vmax

を と って み て も,分 裂 病 患 者 で は や や 高 値

を示 した ものの,健 康 人や 同一 家 系 中の 非罹 患

者 との 間に 有意 差 は え られ なか つた.

一 方
,別 に採 取 され た 同一 家 系内 の分 裂病 患

者6人 と非罹 患者25人 での 血小 板MAOのKm値

を加 え て, 32人 の健 康 者 にお けるKm値 と対比 し

て度数 分 布 をみ た のが 図10で あ る.分 裂病 家 族

と健康 人の パ ター ンは よ く似 て い るが,分 裂 病

患 者 の それ は,や や 右 に シ フ トして い る傾 向が

図11　 双生児におけ る発端者(proband)と 非 発端

者(control)で のKmとVmax値 の相関.い

ずれ も高酸素濃度下 での測定成績で,○ は双

生児の少 くとも一方が分裂病以外の精神疾 患

罹患者の組,● は分裂病患者一健康者の組, 〓

は双生児の双方が分裂病患者の組 を示す.

み られた.

3)精 神疾 患 を有する双生児におけ るMAO活 性

22組 の 双生 児 にお け る臨床像 と血小 板MAO

のKm値 お よびVmax値 を表4に 示 した.表3は

これ らをまとめ たもの で あるが,発 端 者 のKmお

よびVmax値 と非発 端者 の それ との間 に は,い

ずれ の酸 素 濃度下 で も有 意 の差 は認 め られ なか

った.双 生 児間(intra-pair)で のKm値 とVmax

値 には 図11に 示 した よ うに それ ぞれか な り高 い

相 関が み られ る.つ ぎに8組 のMZと14組 の

DZか ら得 られ た値 を別々 に分析 してみた(表5).

どち らの グルー プ にお い て も,発 端 者 と非発 端

者 との 間にはKmとVmnax値 に 有意 差 は なか った

が, MZグ ルー プの相 関 係数 は, DZグ ル ー プの

もの よ りも高 かった.双 生 児 の一 方 のみ が分 裂

病 に 罹患 して い る11組 で の分 析 では,分 裂病 患

者 のKmとVmax値 は,い ずれ も非発 端者 であ る

非分 裂病 の もの とほ ぼ同 じ値 を示 した(表6).
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表4　 双生児における臨床像 とKmお よびVmnax値

双 生 児 は そ れ ぞ れ同 性 の ペ ア ー か らな る.(M:男 性, F:女 性)

MZ:一 卵性,DZ:二 卵性. S:分 裂 病, NP:健 常 者

表5 -卵 性(MZ)お よび二 卵 性(DZ)双 生 児 に おけ る発 端 者

(proband)と 非 発 端 者(control)で のKmとVmax値

数 字 は, mean±S. D.
* probandとcontrolと の 間 の相 関 係 数

また,こ れ らの値 は他 の 精神 疾 患 を

もつ 発端 者 の そ れ との 間に も有 意差

を示 さなか った.

つ ぎに 発端 者 と非 発端 者 に おけ る

Kmお よ びVmax値 の 相関 係数 を, 7

つ の グル ー プに 分け て調 べ た のが 表

7で あ る.こ の 表か ら もわか る よ う

に, MZの 組 で は, intra-pairで の

Kmお よびVmax値 の相 関 係数 は最 も

高 く,性 と年 令 のマ ッチ した正常 対

照群 にお け る相 関係 数 は最 も低か っ

た.分 裂 病 患者 を含 む グルー プ(4

と6)で は,い ず れ のzygosity群

にお いて も分裂 病 患 者 を含 まな い グ

ルー プ(5と7)に 比べ て相 関係 数
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表6　 一 方が分裂病患者である双生児における. KmとVmnax値

mean±S. D. *相 関 係数

11組 の うち3組 はMZ, 8組 はDZ

考 察

緒言 で述 べ た よ うに,精 神 分裂 病

患者 にお いて 血小 板MAO活 性 の低

下 が存 在す るか ど うか に つ いて は,

賛 否両論 が あ り未 だ結 論 が得 られ て

い な い10).そ の原 因 の一つ として,

各研 究 者 に よ っ て 用 い られ て い る

MAO活 性 測 定 法 を含 め た検査 手 技

表7　 双生 児各 グルー プにおけるintrapairで のKmとVmnax値 の相関関係

(高酸素濃度下での測定成績)

MZ=monozygotic twin; DZ=dizygotic twin; NC=normal control

a) conc.: concordant, b) disc.: discordant, c) S: schizophrenia

*P<0
.05, **P<0.01で 相 関 関 係 の あ る こ と を 示 す.(な お,グ ル ー プ5)と7)で は

症 例 数 が 少 い た め 有 意 差 検 定 は 行 っ て い な い).

は低 い傾 向 に あ った. MZとDZを 合 わせ た も

の で比較 す る と,分 裂病 患 者 を含 まない2)の グ

ル ー プ での相 関 係数 は,Km値 につ い ては1%以

下 で, Vmax値 につ い ては5%以 下 の 危険率 で

相 関 関係 が み られ た.し か し,一 方の みが 分裂

病 患者 であ る3)の グル ー プで は,Km値 につ い て

は5%以 下 の危 険率 で相 関 関係 が み られ た もの

の, Vmax値 に は有 意 の相 関関 係 は認 め られ な

か った.し たが っ て,双 生 児の 一 方が 分裂 病 患

者 で あ る グルー プ では,分 裂病 患 者 を含 ま ない

グルー プ に比 べ て血 小板MAOの 動 力 学 的性質

に 関 して は, intrapairで の相 関関 係 は,低 いこ

とが考 え られ る.

の差 も考 え られ た ため11),本 研 究 では まず,測

定条 件 につ いて 若干 の検 討 を行 い,さ らにMAO

の反 応速 度論 的指 標 につ いて も検討 を加 えた.

従 来 の 多 くの研 究 で は, MAO活 性 はmg蛋 白

量 あた りで表 現 され て きた が,最 近 は単 位 血 小

板数 で表 わ され るこ と も多 くな って きて い る.

本研 究 では,同 一試 料 を用 い てPRP中 の 血 小

板数 と血 小 板 を超音 波破 壊 して え られた酵 素 標

本 中の 蛋 白量 との相 関 を調 べ た と ころ,非 常 に

高 い相 関関 係が 得 られ た.し たが って,従 来の

蛋 白量 に よ る表 現 で特 に 問題 は ない と考 え られ

るが,酵 素 標 本 中には 血小 板 由 来以 外の 蛋 白が

含 まれ て い るか も しれ な い.最 近 のJackman

ら24)やZellerら25)の 報告 でもほぼ 同様 の ことが
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述べ られて お り,血 小 板数 あ た りでのMAO活

性 の方 が よ り信 頼性 が 高 い とい う24).さ らに,

血小 板分 離 法 のわ ずか な変 化 で,血 小 板 の 回収

率 や 白血球 の 混入 度 に著 しい影響 がみ られ る と

す る報告26)も あ る こ とか ら細心 の 注意 が 必要 で

あ ろ う.

つ ぎに,著 者の 用 いた条 件 下 ではMAO活 性

測 定時 の 反応 条件に つ いては,反 応時 間 は5分

間 が適 当 であ る と考 え られ た.そ の理 由 は, M

AO活 性 が5分 まで は直 線 的 に増加 す るが, 10

分 間 イ ン クベ ー シ ョン した際 のMAO活 性 は5

分 間 での それ の約1.7倍 に しか な らな か った こ と

に よる.従 来 の研 究 では,反 応時 間 を20～30分

としてい る ものが 多いが,本 研 究 での結 果か ら

は この 時 間帯 で は反応 生成 物 に よ る阻害 が起 っ

て い る こ とが 考 え られ るため,-考 を要 し よう.

なお5分 間の 反応 時 間 でのMAO活 性 は,反 応

初 速度(v)を 測定 してい る もの と思 われ るが,

これ とVmaxと の関係 を正 常 対 照群 で調 べ た と

こ ろでは 図9に 示 した よ うに両者 間 に非 常 に高

い相 関関係 が え られ た.し たが っ て,基 質 濃度

が そのKm値 近 くで用 い られ て いれ ば, MAO活

性 値 はVmaxを よ く反 映 して い る もの と考 え ら

れ る.本 研 究 で はPEAの 基質 濃度 を2.5～10.0

μMと したが,前 述 した ご と く10μMを 越 え る

PEA濃 度 では,明 らか な基 質 阻害 がみ られ るこ

とか ら,こ れは最 大 限 の 濃 度 とい え る. Wise

ら27)も同様 の報告 を してお り,さ らに これ まで

諸 家 に よ り用 い られ て きた トリプ タ ミンや チ ラ

ミンの基 質 濃度 は,そ の 多 くが 至適 基 質 濃度 と

は いえ ない とい う.い ずれ に して も,基 礎 実 験

に基づ いた 濃度 設定 が 必要 で あ ろ う.

反 応 溶液 のpHに つ いて は, MAO活 性 測 定

に用 い る最適pHは 約7.0と 考 え られ た.そ の理

由 は,こ のpHが 反応初 速 度 に対 す る至適pH

に近 く,し か も一定 したVmaxが え られ るpH

範 囲内 に あ るこ とに よ る.し か しな が ら,図2

か ら明 らか な よ うに このpH付 近 では, Km値 は

pHの わず か な変 化 に よって 急 激 に変 化 す る.

た とえば, pH6.9で のKm値 は, 7.0で の それ よ り

も30%も 高 くな る とい う結 果 が得 られ て い るの

で,溶 液 中のpHの 安 定性 につ いて は十 分 配慮

すべ きで あ ろ う.前 述 した ご と く,反 応溶 液 中

のpH7.0は,実 際 に用 いた緩 衝 液 のpH7.4に

相 当 し,こ れは一 般 に広 く用 い られ て い る もの

と同 じであ る.

図2に 示 した よ うに,血 小板MAOのvお よ

びVmaxは,反 応溶 液 中に 酸素 を添加 す るこ と

に よって 明 らか に上 昇 した. vに 対 す る酸 素 効

果 は, pH7.4～7,5で 約1.5で あ った が, Koba-

yashiら28)も す で にPEAを 基 質 とした場合 の酸

素 効 果が 約2.2で あ るこ とを報告 して い る(た だ

し,両 研 究 にお け る酸素 濃度 は異な る).ま た,

この 酸素 効 果が 用 い られ た基 質 に よ り異 な る こ

とも確 認 されて い るが28, 29),い ずれ に しろ血 小

板MAO活 性 が 酸素 濃 度 に よ り大 き く変 化す る

こ とは,酸 素 がMAO反 応 に お け る律速 因子 と

して働 いて い る可能 性 を示 す ものか も しれ な い.

酸素 の 占め る重 要性 を考慮 して,本 研 究 では高,

低 両 酸素 濃 度下 でのMAO活 性 測定 を試 み た.

血 小板 に お け るMAO反 応 が ピン ポン機構 に

よる とい う本実 験 で の成績 は,ラ ッ ト肝臓23. 30)

や ヒ ト脳B型MAO31)で の結 果 と一 致す る.こ

の反 応機 構 は,ま ず 第一 基質 で あ るア ミン との

反応 に よ って 中間体 イ ミンが 形 成 され,つ い で

酵素 分子 中の フ ラ ビンが還 元 され てMAOは 還

元型 とな る と ともに アル デ ヒ ドとア ンモ ニアが

生成 され る.つ いで還 元 型MAOが 第2基 質 で

ある酸 素 と反 応 して,元 の酸 化 型 とな る とと も

に過 酸 化 水素 が 生成 され る とい う二段 階 反応 か

らな る もの であ る.本 実験 で求め られ たKﾟmの 値

0.695mMは, Fowlerら29)の 結 果 とよ く一致 し

てい る.

す でに 分離 保 存 した血小 板 のMAO活 性 の経

時的 変化 につ いて は,分 離 した血 小 板 を-20℃

で保 存 した場 合 少 な くと も一 年.間は活性 値 に変

化 が な い こ とが わ か った. 3年 半 の 保存 では,

約15%の 活性 低 下 が認 め られ たが,こ れ は実 際

上余 り問題 とな る とは思 わ れず,保 存期 間に よ

る影 響 は ほ とん ど無視 で きる もの と考 え られ る.

以 上 測定 され たMAO活 性 値 に影 響 を及ぼ し.

うる と考 え られ る2, 3の 点 に関 して考 察 を加 え

たが,本 研 究 の結 果 か らは,従 来 の 成績 の不 一

致 の 原 因 をその 測定 方 法 に帰 す る に足 る成 績 は

得 られ なか っ た.

つ ぎに,本 研 究 での 臨床 的 検討 では,従 来 の
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多 くの研究 がMAO活 性 の 変化 を追求 した もの

であ る こ とを考慮 して,血 小板MAOのKm値 と

Vmax値 を比較 す るこ とに重 点 をお いた.ま ず,

ス ウェーデ ン人健康 成 人 を対 象 とした もの では,

そのVmax値 は女性 の方 が 男性 よ り高値 を示 し

た.こ れ は, MAO活 性 の性 差32-35)と一致す る.

一 方,そ れ らの度数 分布 を調べ た ところ, Km値,

 Vmax値 とも一峰 性 の分 布 を示 した. MAO活

性36)やKm値13)の 度 数分 布 が二 峰性 であるとする

報 告が なされ,血 小板MAOの 多型性 との関 連

か ら興 味 が持 た れ たが, Murphyら32)は これ を

否 定 してい る.

この健康 成 人32人 を対 象 として,北 スウ ェー

デ ンにお け る分裂 病 多発 家 系内 の分裂 病 患者 と

その家 族 で のKm値 とVmax値 を比較 した.ま ず

分 裂病 患 者 とそ の家族 とを比 べ てみ る と,前 者

でKm値 はや や 高 くVmax値 は逆 にや や低 いと

い う結 果 が得 られ たが,い ず れ も有意 差 は認 め

られ なか った.健 康 成 人 と分 裂病 患者 との比 較

で も まった く同 じ成 績 であ った.さ らに,別 の

機 会 に採 取 され た 同一家 系 内の他 の メンバー で

の成績 を加 え たときに も,Km値 に有 意 の差 はみ

られ て いな い. Berrettiniら13)は,慢 性 分裂 病

患者 で のKmお よびVmax値 が,基 質 として トリ

プ タ ミン を用 いた場 合 に有意 に低 い こ と,お よ

び対 照群で のKm値 が二 峰性 分布 を示 すのに対 し,

分 裂病 群 で はすべ て低 いKmに 属 することを報 告

した.彼 ら は さ らに 基 質 と して セ ロ トニ ン,

 N, N-ジ メチ ル トリプ タ ミンや ドーパ ミンを用 い

た ときに も分裂病 患者 でのKm値 は低 い とし14),

分 裂病 患者 の一 親等 家族 で のKmお よびVmax値

も対 照 群 に 比 べ て低 い と述 べ て い る37).最 近

Gillerら38)も,チ ラ ミンを用 いて 同様 の報告 を

してい るが,し か し, Belmakerら15)は,ベ ン

ジ ルア ミン を基 質 とした場合 には分 裂病 患者 の

Km値 は逆 に高 いとし,さ らに正 常者 との間にKm

値 の差 はな い とす る報告16, 39)もあ る.こ の よ う

な状 況 は,ま った く血小 板MAO活 性 にお け る

成 績 の不 一致 と同 じで あ る.も し,分 裂病 患者

にお けるKm値 が正 常 者 の それ と異 な るとす れば,

両 者 の間 に, MAO分 子 の構 造 上 あ るい は これ

に 関連 した何 らか の差 異が 存在 す る こ とを考 え

させ るが,現 在 まで電 気泳動 に よる研 究40)を含

め て これ を証 明 した もの は ない.一 方,血 小板

MAOに は2つ 以 上 の 触媒 部位 が 存在 す る とい

う報 告28, 41-43)があ り,さ らにFowlerら29)は 酸

素 の結 合部 位 が2つ 以上 あ る と してい る.本 研

究で は, 2つ の 異な る酸素 濃度 を用 い て対 象者

にお け るMAO活 性 を検 討 して み たが,そ れ ぞ

れで得 られ た結果 の 間に は差 は 見出せ なか っ た.

同 じく分裂 病 多発 家 系 内で のMAO活 性 を比較

したAskら11)の 報 告 と,本 研 究 でのVmaxの 結

果 と を対 比 させ てみ る と,分 裂 病 罹 患者 で はや

や 低値 を示 す が有 意差 は な い とい う点 で一 致 し

てい る.し か し,本 研 究 では分 裂 病 患者 の家 族

と正常 対 照群 とを比較 した場合,Km値 とVmax

値 の いず れに お いて も有意 差 はみ られ なか った.

以 上 の こ とは,た とえ分裂病 患者 で血 小板MAO

につ いて 異常 が ある として も,そ れ は分裂 病 発

病 に対 す る脆 弱性 の遺伝 的 指標 とな り得 な い こ

とを示 す もの で あろ う. Beckerら44)やProp

pingら45)も 同様 の 見解 を述べ てい る.

つ ぎに双生 児 におけ る研 究 で はす でに,一 卵

性 双 生 児で のMAO活 性 の一致 率 が高 い こ とか

ら,血 小板MAOが 遺 伝 的調節 を受 けて い る こ

とが 示唆 されて きた7, 36, 46-48).本 研 究 に お け る

Kmお よびVmax値 で も, intra-pairで の相 関 係

数 は一 卵性 双 生 児(MZ)で 最 も高 く,二 卵性 双

生 児(DZ)が これ につ ぎ,性 と年 令 のマ ッチ し

た対 照群 で最 も低 か っ たこ とか ら,上 記 の所 見

を更 に 強 く支 持す る もの と思 わ れ る.こ こで得

られ た 双生 児内 での相 関係 数 はNiesら36)やW

interら48)に よ り報告 され た値 と近似 して い る.

双生 児 の一方 の みが 分裂病 に罹 患 して い る11組

で は,発 端者 と非発端 者 とのKmお よびVmax

の平 均値 は極 め て よ く似 た値 を呈 した が, intra

pairで の相 関係 数 は高 くなか っ た.こ れ は,表

7か ら もわ か る よ うに 分裂病 患 者 を含 まな い双

生 児 での相 関係数 な ど よ りか な り低 い値 で あ る.

この こ とは,血 小板MAOが 遺 伝 的規 制 を受 け

てい る こ とを前 提 に して考 える と,分 裂病 患者

におけ るMAO活 性 の変化 は,分 裂病 発 病 に対

す る要 因 とい うよ り も二 次的 な変 化 あ る いは何

らか の内 因,外 因に よ る影 響 で あ る可能 性 を示

唆 す る もの と考 え られ る.血 小 板MAO活 性 に

影 響 を及 ぼす 因子 と して す でに い くつ か の もの
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が知 られ てお り10),さ らに最近 では血 小板 その

ものの 不均 一性 が 実測 されたMAO活 性 に大 き

く影 響 す る こ とが 注 目されて い る51).こ れ らの

因子 を考慮 した上 での再 検 討 も必要 であ ろ う.

以上,本 研 究の 結果 か らは 分裂病 患 者 にお い

て 血小 板MAOの 反応 速度 論 的指標 に 異常 が 存

在 す る とい う何 らの証 拠 も得 られ なか った.分

裂病 患 者 にお け るMAO活 性 低 下 を主 張す る研

究 者6, 7, 13, 14. 35, 38, 49, 50)に とって最 大 の問 題点 は,

現 在 まで患 者脳 に おけ るMAOに も活 性 低 下 が

存 在す る とい う成 績が まった くな い こ とであ ろ

う10〕, Meltzerら52)は,骨 格 筋のMAO活 性 が

や は り分 裂病 患者や 躁 うつ病 患者 で一 様に 低下

してい るこ とを示 し,さ らに脳 と血小板MAO

活性 との間 に何 らの相 関関係 も存在 しな い とい

うWinbladら53)の 報 告 を引用 して,末 梢 組 織 に

お け るMAO活 性 の低下 は,精 神疾 患 の発病 に

対す る脆 弱性 の非特 異 的な指 標 に しかす ぎな い

と述 べ て い る.し か し,脳 に関 す る研 究は 依 然

と して興 味 深 い もので あ り,新 しい観 点 と技術

を もって再検 討 してみ る必要 はあ る よ うに 思 わ

れ る.

結 論

1)血 小 板MAO活 性 の測定 条 件 につ いて 若干

の 検討 を加 えた結 果,精 神 分裂 病 患 者に お け

るMAO活 性 に関 す る成績 の不 一 致 が,測 定

条件 の違 いに 原 因す る とい う証拠 は得 られ な

か っ た.

2)血 小 板MAOの 反応 機構 は,他 組 織MAO

の そ れ と同 じ くピ ンポ ン機 構 に よ るこ とを確

認 した.

3)分 裂 病 多発家 系 に おけ る分 裂病 患者 とそ の

家族(非 分 裂病 者)に お け る血小 板MAOの

KmとVmax値 を正常 対 照群 のそ れ と比較 検 討

した.そ の結果,分 裂 病 患者 のMAO活 性 は,

 Km, Vmaxい ず れ にお いても正 常 人に比 べ て

有 意の差 はみ られ なか った が, Km値 は高 く,

 Vmax値 は低 い とい う傾 向 に あ った.一 方,

分裂 病 患者 家族 のMAO活 性 は, Km, Vmax

い ずれ に おい て も,正 常対 照 群 の もの と非 常

に近 い値 を示 した.

4)少 くとも一 方が 精神 疾 患に 罹 患 して い る双

生 児に おける血小 板MAOのKmとVmax値 を

検 討 した結 果,こ の酵 素 が遺伝 的規制 を受 け

て い るこ と を確 認 した.

5)分 裂病 多発家 系 お よび 双生 児 にお け る成 績

か ら,分 裂病 患者 で の血 小板MAOの 異常 を

肯 定 す る結 果 は え られ なか っ た.ま た,血 小

板MAOが 分裂 病 発病 に対 す る脆 弱性 の遺伝

的指 標 とな り得 る とい う結果 も得 られ なか っ

た.た とえ,分 裂病 患者 に お いてMAO活

性 の 低下 が 存在 して も,そ れ は 発病 に対 す る

要 因で は な く,二 次的 変 化 であ る とい う可能

性 を示唆 した.
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Yayoi KOIDE

Department of Clinical Neurochemistry, Institute for Neurobiology,

 Okayama University Medical School

(Director: Prof. T. Shohmori)

The present study was undertaken to study the relationship between changes in platelet 
monoamine oxidase (MAO) activity and schizophrenia. In addition, some biochemical charac
teristics of human platelet MAO were examined.

The results are as follows;
1) There was no evidence to suggest that differences in methods used in the determination 

of platelet MAO activity caused the conflicting results in the literature.
2) It was confirmed from a kinetic study that MAO reaction in platelets proceeded via a 

ping-pong mechanism as previously reported in brain and liver.
3) The frequency distribution for the Michaelis constant (Km) and maximal velocity 

(Vmax) in apparently healthy subjects exhibited a skewed unimodal pattern. The mean of the 
Vmax value for females was significantly higher than the corresponding value for males.

4) Platelet MAO activity was determined in 8 schizophrenics and non-schizophrenic mem
bers from a North-Swedish pedigree with a high frequency of schizophrenia. There were no 
statistically significant differeneces in apparent Km and Vmax values between schizophrenics 

and their non-schizophrenic relatives, although a tendency to lowered Vmax and increased 
Km values was observed among the schizophrenic subjects.

5) MAO activity was assayed in platelets from 22 (8 monozygotic and 14 dizygotic) twin 

pairs. At least one twin (proband) of each pair suffered from serious psychiatric disorders 
including schizophrenia. The correlation between proband and control twins was high for 
both apparent Km and Vmax. No differences in kinetic properties were found between schizo

phrenic and non-schizophrenic twins. The monozygotic twin pairs showed very high cor
relations (Km; r=0.93, Vmax; r=0.86) as compared to dizygotic twins (Km; r=0.81, Vmax; 

r=0.50) and apparently healthy subjects (Km; r=0.46, Vmax; r=0.33).


