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1.は じ め に

不安、抑うつ、緊張、疲労など、人間が自分の内的状態 として感 じるものを心理 と表現するが、

これは、個体の本来持つ素因 と外的要因である環境の両者により決定されるとされる。医学的に

この現象 と考えた ときに、心理 とは脳の機能そのものを指す。したがって、素因は遺伝的あるい

は先天的(胎 生期)に 決定される脳の機能であり、環境は生後の生育環境により影響を受ける因

子が遺伝子発現のレベルを変えることによって変化する脳の機能ということになる。すなわち脳

内で素因と環境に影響 されて脳の機能 を変化 させ る働 きを持つ可能性のある物質がヒ トの心理を

コントロールしている、と考えることができる。

これまでに、このような働 きを持つ物質の解明についてはさまざまな研究がされているが、そ

の中に不安や抑うつなどの心理に大 きく影響を与 えると考えられている因子のひとつ として、神

経栄養因子の存在が注 目されている。 これは、脳内に存在する種々の神経細胞 をとりまくグリア

(神経膠)細 胞か ら分泌 されて、特定の神経 を栄養 し、成長と増殖 を促進す る働 きがある。近年

着 目されている神経栄養因子のひとつにBrain-derivedneurotrophicfactor(以 下BDNFと 略する)

がある。 これは主にセロ トニ ン神経系の栄養因子 として作用 していることが知 られている。セロ

トニンはモノアミンと呼ばれる神経伝達物質のひとつであり、脳内に広 く分布 して、睡眠、呼吸、

情動、性欲、食欲、記憶、認知など広範囲にわたるさまざまな脳機能を担 っているi)。セロ トニ

ンが深 く関わる精神心理疾患は数多 く、気分障害や不安障害、また発達障害に分類 されるさまざ

まな疾患がセロ トニンの機能異常 と関連づけられている。そのため、セロ トニ ン神経の成長 と増

殖 を直接 コン トロールする働 きがあるBDNFが これら疾患の発症、あるいは心理状態の変化 に密

接 に関わっている可能性は極めて高いと考えられる。

私たちはこれまでに、さまざまな疾患の患者血清中のBDNFを 測定することによって、BDNF
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値が自閉症や精神発達遅滞、てんかんなどの脳の機能疾患と関連 していることをみつけ、報告 し

て きた2)。BDNFは セロ トニン神経の活動 を決定する重要な因子であるが、必須 アミノ酸である

トリプ トファンから生合成 されるセロ トニンと違い遺伝子によりコー ドされる蛋 白質であるため、

体内で発現が制御 される。遺伝子か らの発現様式は、先天的に規定されている部分 もあるが(素

因)、生後に、ス トレスを初めとするさまざまな外的因子の影響を受けて変化 をすることも知 ら

れている(環 境)。 また、BDNFの 海馬 における発現の変化 をきたす一塩基置換が、記憶や認知

などにダイ レク トに影響 している事実 も近年報告 されてお り3)、ヒ トの心理そのものにBDNFの

発現量が大 きく関わっている可能性を示唆するデータであると考 えられる。

そこで今回私たちは、心理 を科学的に分析することを目的とする研究のパイロッ トスタディと

して、健常人における心理状態を各種の質問紙法 によって把握すると同時に、血清中のBDNFを

測定 し、両者の連関を検討することに した。

2.対 象 と方法

対象 は健康な大学生 と大学院生のボランティア19名(男 性5名 女性14名 、平均年齢26.55歳)。

全員に研究の主旨を説明し、同意を得たうえで行った。まず、被験者に質問紙法による心理検査

を行 った。用いた心理検査 は、 日本版STAI状 態 ・特性不安検査(三 京房)、 日本版CES-Dう つ

病 自己評価尺度(三 京房)、 日本版POMS(金 子書房)の 三種類である。心理検査質問紙への記

入後、静脈血 を採取 し、1000gで10分 間の遠心分離により血清分離 を行って、上清を一20℃ で

凍結 し測定 日まで保存 した。血清BDNFの 測定は、市販のキッ ト(EmaxImmunoassaysystems,

Promega,Madison,WI,USA)を 用いてELISA法 を用いて行った。得 られた結果は匿名にて集計処

理 し、それぞれの心理検査のプロ トコールに従い正常群 と異常傾向群に分類 した上で、この二群

間の平均の差 をt検定を用いて統計学的に検討 した。

3.結 果

心理検査 と血清BDNF値 の測定結果の概要 を表1に 示 した。19例 の血清BDNF値 の平均 は、

20.14+/-3.94ng!ml(mean+/-SD)で あった。心理検査の結果は正常群 と異常傾向群に分類

した。CES-Dの 結果は、得 られた点数が16点 未満を正常群、16点 以上を異常傾向群(気 分障害

群)と した。STAIの 特性不安、状態不安 とも採点結果 を男女別の 日本人の基準値 にあてはめ、

レベル1～IHを 正常群、レベルIV、Vを 異常傾向群(不 安が高い傾向)と した。POMSも それぞ

れのカテゴリの採点結果 を男女別の日本人基準値 にあてはめ、基準値以下を正常群、基準値 を超

える群を異常傾向群、 とした。CES-D、STAI、 そ してPOMSの 疲労(F)に ついて、異常傾向群

が血清BDNFの 高値群 に集積する傾向がみられた。

次 に、各心理検査の結果を、正常群 と異常傾 向群に分け、血清BDNF値 との相関を示すグラフ

に表 した(図1～4)。CES-DとSTAI-T、 そ してPOMS疲 労では、正常群のBDNF平 均値 と異常

傾向群のBDNF平 均値の差が大 きい傾向がみ られた。それぞれの心理検査 において正常群 と異常

傾向群の二群 間の平均値の差をt検 定で統計学的に検討 した結果では、 どれ も5%以 下の水準 を

満たす有意差はみ られなかったが、CES-DとSTAI-Tの 結果は、正常群 と異常傾向群でいずれ も

pニ0.073と有意傾向がみられた。
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図1血 清BDNF値 と日本版CES-Dう つ病

自 己評 価 尺度 の相 関

図2血 清BDNF値 と 日本 版STAI特 性 不 安検

査の相 関

図3血 清BDNF値 と 日本版STAI状 態不安検 査 の相 関
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図4血 清BDNF値 と日本版POMS検 査結果の相関

4.考 察

神経伝達物質セロ トニンはさまざまな脳機能を担 うことが知 られているが、なかでも抗不安作

用は極めて特異的であ り、近年では、選択的セロ トニ ン再取 り込み阻害剤(SSRI)が 気分障害

や不安障害を初めとする各種の精神心理疾患の第一選択薬 になっている4)。セロ トニ ンは食物中

か ら摂取される必須アミノ酸である トリプ トファンから分解生成されるが、その分泌 を制御する

セロ トニ ントランスポーター遺伝子の発現は、プロモーター領域にある発現制御領域 に存在する

多型 によって個体差があ り、これが不安を感 じやすい性格傾向と一致することも、近年報告 され

ている5)6)。

今 回私たちが着 目したBDNFは 、セロトニン神経系 に特異的に作用を持つ神経栄養因子であ り、

セロ トニントランスポーターと同様 に、遺伝子 により制御 されている。このため、多型による発

現量の違いなどの先天要因、お よび脳 内のス トレス物質の多寡による発現制御など、多様な制御

機構が働いていることが予測 される。今回得 られた結果では、検体数が少ないこともあり、統計

学的に明らかな有意差はみ られなかった。しかし抑 うつ傾向を評価するCES-Dと 、不安の中で

も状態不安、すなわち記入時の不安 レベルを表すSTAI-Sで 異常傾向群がBDNFの 高値 を示す傾

向にあり7%の 有意傾向がみられたことは、 この二者が特 にセロ トニ ンが大きく関与 している心

理状態であることを示唆 して大変興味深い。また、私たちは以前にセロ トニントランスポーター

遺伝子の多型 と、慢性疲労症候群の連関を報告 してお り7)、POMS疲 労 における異常傾向群が

BDNFの 高値群に比較的多かったことも何 らかの関連 を示唆するものであり興味深い。

今回は健常者の少人数におけるパイロットスタディであるが、今後、検体数を増加 して同様の
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検索 を行い、BDNFの 値 の増大 と心理検査 における異常傾向の連関をさらに詳細 に検討 したい。

また、気分障害、不安障害、そ して慢性疲労症候群などの疾患群 において も同様の検索 を行い、

これ らの疾患におけるBDNFの 診断的有用性 についても検討 していきたい と考えている。
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