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Aim：Both　q）a掘wo面ng　memory　deficit　and　diso呼㎡za60n　symptoms　have　been　oonsideled　sign血cant　oomponen50f

sc嘘cphlenic　imp⑪㎜ent　wllidl　ale　involved　with　the　dolsolateral　plefk〕n旬oo血況　In　the　p忙sent　stud）ちwe　hlvestigaled　the

ぬ60画め㎜ong鋼姐woI㎞g　memo鵬1冶y輌垣c　s卿P⑩ms　incl輌9面sD輌60n　s卿⑩㎎md　sod凪血n（泊o唾

in　sc㎞phle血

Me也ods：F酌dinica皿y　s白ble　pa6en鶴w仙schimph爬㎡a　and　t㎞取一lbur　hea1血y　contm缶palticipa缶d　in也e　study　Pa血en⑮

we鰺1ated　with　the　Brief　Psyd亘atdc　Rating　Scale　and　the　Rehabmta60n　Evaluadon　H泌1　and　Bake正　The　Advanced　Th姐

Ma㎞g　T已t　was　used⑩ev泣ua給鋼由1　wo1㎞g　memoワ

1蜘缶：Paden●de㎜恥ぬ蜘扇輌cmdy輌㏄d鋼皿wor㎞g　memoワoomp却⑩伽t　of　h田1也y　con加k　SI幽

wor㎞9㎜mo卿画en笛oo疏紅1亙餉血㎝皿y唖醐輌on血g　such品記猛≒㈱泌，　oo㎜⇒泌皿d耶ぬ
dst田b｛mce，　and　Wi血d姪o唱ξmjza60n　syn▲pbms．　D姪o㎎a㎡za60n　sylnpbms　also　oom∋1aled　with　these　aSpeds　of　sod囲

血mcUoning

Conc㎞bnsl　W　su卿t也at　bo血鋼回wo1㎞g　me㎜W　de五dt紐d（㎞理㎜60n　s》mp⑩叫w垣ch鵬i輌en幅

01volved　with　the　do釦solateml　p民丘ontaJ　cor勧【dys㎞ction，　can　senヵe　as　efbcdve　p爬dido岱of　social㎞cdon血19

陥yw舳：oo卿on，㏄1血opl1鵬叫sod訓a恥㎞enち鋼皿me㎜ワdso㎡eい抑P⑩ms
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1NTRODUCIION
　VVbddng　memory　誌　也e　pmcess　of　ac6vely　hold㎏

㎜㎜60n“on一血e”m也e㎜d’s　eye㎜d　m輌㎎

㎜㎜60面也e蜘ce　of　g面血9比㎞碗or　1．　D姐y

a醐6㏄，such器meぬ皿y爬1唖㎏aphone　n㎜快r　or

conside血g　al紀ma6ve　p卿eo6ves｛md　outcom購m勒t

depend　on　wor】dng　memory．　　Aner　Gddman－Raldc2

sug9田缶d血at　woエk姐g　memoly㎞P｛血ment　might　undelUe

v曲us　oo9頑ve　de丘d5　d）sewed　in　paden8　wi血

sd曲〕phle㎡隅　a　number　of　studies　have　iden面ed　spa1岨

wor㎞g　me㎜ly（SWM）de五d⑮mscl蜘㎞㎡a玉5　The

SVVM　de五cit遮P聴nt　during　t輪acute　psycho6c　staザof　the

田ness　as　we皿as　du血g由e毘m姪si㎝夕Non－psyd頑c

f加t也9鵬Ielb6ves　of　patients　with　sch倣）P㎞e血7　have　also

been丘）tmd　k）show　SWM　defid鳳These　studies　suggβst　that

SWM　de五dt　co蜘鞠e蹴ve　pheno切ic㎜ker品r

sch㎞pl鵬㎡乱

R㏄㎝血y，seve皿s㎞dies　have　s㎎騨缶d也e爬h60紬ip

betv鵬n　SV哨defidt　and　d㎞㎎醐仕on　symp⑩ms591n

addi60叫　Per胎紀肋l　e’　αZ　lo　爬poπ蜘　that　d鰺　doぴ沿late副

P爬f㎞mal　oo姉ex　dys㎞tbn　was　assoc桓1ed　with　bo血SV岨

and　　d拓o綱za60n　　symp⑩ms．　　Dお01ganjza60n

・抑pめ㎜1斑鋤d・麺・d・m㎞・f・・噸加・旦14鵬

col聡ideled　to　be　Ieht斑to　cel㎞aspec60f　soc皿f㎞c60㎡㎎

血　patienls　with　sdli玖）phIe㎡a　Ev泣uation　of　sodiaI

血mctiα血g　and　ils毘1aled㎞輌menls　m　patients　with

sch元孤）ph賠㎡a　　　セハ　　　㎞po吻nt　　　lo　　　supPo血　　　thek

de皿加60na1セa60n　by　pmviding　them　wilh　appmp血缶

psycho6㏄ial虫田s　tlain畑g　and　s㏄ial　welf泣e　seMces．

Howe鴨ち⑩也e　best　of　our㎞owle（培，　no　s加dy　has

血1vestigated　　爬h血on血p　　between　　SVψ～I　　and　　soc恒」

血nc60n面g　m　pa6ents　with　sd血cphle血

　The　pu叩ose　of　t臨study姪to　01vest寧te　the　Iela60n血ps

amo㎎　　　SVyM　　　Psych皿tdc　　　synlptoms　　　垣dud血9

d㎞卿160n　Synlpbms，　and　sodal血nc60n㎞9口1　pa6ents

with　sch畑phIenia．　The　su句ec鶴wele　c㎞ica皿y　slable

inpa6ents　and　wele　plepa亘ng　fbr也e輌r　s㏄ial　Iehabilitadol1

血r也e辻㎞pendi㎎hoSPi紐1　disdlalge．

㎜㎜AND　METHOI）S
S呵㏄⑮
　The　su句ec憾pa血dpaled　i11血is　study　wele　50　pa6ents　with

輌ph爬nia　and　34　nomlal　oont【d＆　The　pa6enls　wele

hospita山2加at　a　p亘va1㎏psydUat亘c　hospitaL　and　a皿we民

d呼osed　wi由sd肱）ph民血ac輌g　to　the　crileda血1　the

Diagnosdc　and　S城s6αU　Mam田10f　Me由1　Disolde5，　Fb面h

Edi6㎝　（DSM－IV）戸　Our　d恒gnos6c　ap口o却　used

緬輌on加m也eS血㎜O皿輌輌w血r
DSM－IV16　suI甲1㎝㎝ted　by　i㎞㎜a60n血om㎞∬y

㎞b㎜ts，　psyd並atds坑and　medical　leoolds．　The　patients

wele　25　males　and　25　females　with　an　ave㎎β（±SD）age　of

367（±11．3）years，　educa60n　of　12、2（±Z4）yean㍉and　i皿ness

duIa60n　of　141（±10．6）yeaIs（mean　age　of　onseL　2Z6±6r

y㎝s）A皿pa6㎝⑮we民s白b㎜d　wi也neulolep6c

medica仕on　at　the　6me　of　the舵st㎏The　mean　d（冶e　of

dhlolp【omaz㎞e鋼uivalent　ul亘ts　per　day17　was　953フ　（±

762．2）㎎　with　41　pa6ents　ta幽　atypical　an6psycho6c

medica60ns　（碑亘done，　que仕ap伽亀　and　o㎞ap面e），　and

㎡ne　pa6en給　｛暗）ical　a血dpsycbo6c　med輌ca60ns　（mosdy

habpe品01）Fbdy－two　pa6e111s　we祀being　t淀aled　with

an直一1瓶㎞50㎡m｛挙甑Side　e撚血也e　Ib㎜of

ex⑭ym㎡dal蜘叩加ms　we鵡i酪麺茄㎝t　in　aU　pade瓜

Eve巧pa6ent　was　c掘ca皿y　s城）1e　and　had　not　unde】即ne　a

cha呼in　mediα疽on　lbrat　le優鋤e　p爬vious細o　wed偲．

　The　oontml　gmup　oons畑ed　of　12　males　and　22飴males

wilh　a　me｛m　age　of　33．5（±10．1）yeals　and　educa60n　of　13フ

（±　1．8）　yea正弘　The　pqtient　and　con血）1　g⑩ups　did　not

signi6can廿y（Uf民r㎞age　d5㎞bu位on（’＝1．17，83覗ρ＝．247）

or　gender（／＝2。21，1㊧ρ＝．137X　w1血e　the　pa6ents　had　a

s壇通㎝Uy　lower　educa60nd　level（’3．09，83砺ρ＝．003）

㎞也ehea1血y　contm鳳

　For　血e　pa6ents　with　sd血〔）p㎞e叫　a皿　sub廊⑮　of　the

Wi　　er　Adult　h1㎏晦閂㏄Scale，　Rev娩d（V囚S－R）18　w眠

adm㎞』ste蜘to　evaluate　I、】皿緬e　IQ．　Fb皿緬e　IQ　of

healthy　　oontro】b　was　est㎞｛創　　with　　the　　fbuFsubt5t

（ln五）㎜a仕on，　Pic㎞e　Comple60n，　S㎞㎞6es，　and　D垣t

S畑）1）shon飴㎜of血e欄SR．19　Es6㎜紀d圃1ぶcale

IQ　of　healdly　oontmls　was　1100（±107）on　avemge，　and也e

mean　F田1緬1e　IQ　of　lhe　pa仕㎝1s　was　83．1（±154），　with　lhe

la肋er　havmg　a　signi6candy　lower　IQ　（’＝　～λ41，83砺、ρ

＜．001＞

　Patients　and　oontmls　we賠only血1cluded㎞血e　sludyぱ血ey

had　no　h姪toly　of　aloohol　or　other　subs1㎞㏄　dependence，

neumlogic　di－or　o血er　i㎞爲s　or　tm叫也e　pa也ologic

featules　of　the口eatmellt　whidl　oould　h1丑uen㏄the血oogコ丘6ve

pe】ゴb㎜oe．　Only　con加1s　who　had　never　met　the　DSM－IV



Axis　I　or　II　cdteria　and　had　no　f㎞且y　h姪toly　of　sch口）phren皿

wele　induded　in　the　study

The　p爬sent　study　was　ca］㎡ed　out　in　accoldance　wi血

Dec㎞tion　of　He㎏inld．　All　su句㏄ts　weIe　provided　a

oomplete　descΦ匝on　of　the　p田pose　of　the　study　and　gave

w亘口en　i㎡b㎜ed　oo眠nt　be飴鵬s加dy　pa㎡dpa60且S画㏄幅

　　　　　　　　　　　　　　　　　3
wele　requ加d　lo　demonstmte　an　undels田nding　of　study

de㎜由，峡md血e丘卿⑭綱aw㎞恥n記b

p輌一輌si⑩g　oo鵬nt　d㎜en鳳No
s両㏄tIefUsed　to　p油dpate　in　the　study　and　all　of　them

oomple｛ed　the　pmcedules．　Pa口ent　anonymity　was　pm蜘ed　in

a皿klstan㏄＆

囚

Task　F

回

Task　R

0　　0Φ　0　0
　　Φ　　●o
　　　　　　●Φ
Φ

●

0

●

o

0
0Φ
o
Φ
o（b） o

Φ　Φ0

　　　

　　　
　　　

日gule　1．　Summaly　of白sks　of　the　Adyanoed　T副Maldng　Tbst

（A）In髄k　F　of也e㎜，　when也e　s呵ed　touch㏄d祀k　n㎜1光r　1（anow　a），　it魎pl郷md也e　c㎞cle　n㎜1児r　26（㎜ow　b）apI燗血

ad命ent1卿non血e㎜田㏄n．㎞60酪ofo血erc丘desre輌e㎜巳⑥恥kRof也eA㎜⌒n輌ぴkF
mthat　one　c緬de　was　added　in　a　d瓶rent　loca60n（amw　d）when　the　targβt　c口cle　had　been　touched（aniow　C）and　d姪appea党d．　The

dif民ren㏄was　thanhe　1㏄a60n　ofan　other　drcles　changed　at　mndom　when　the　targβt　c緬de　had　bee煎〕uched
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Measu民s

緬吻lwor㎞9〃1㎝αツ

　In　o㎡er｛o　evalu頃1㊤SV蹴of也e　s両ec陪with　a　v疏e

variety　of　田魑　血1紀∬亭IK℃　and　Ieve胎　of　sevedty　of

psyd1opatholo鋤we　used　the　Adva㏄ed皿M劔血g檎

（卿【）み21The　ArMT姪aoompu缶虚ed紐sk　mod近ed

血mthe　o㎏桓a1皿1測d㎎鴉sち刀wh紘h　consisおof伽o

sheels　of　papeちeach　wilh　25　d節cles◎αn㎞ng　n輌s　or

le口e蕊　Theノ㎜was　adn1∬山teled　on　a　15－indl　d姪P】by

mo㎡tor（CV515R口b⑩ku　El㏄晦孤yo，　J卿），　whidl

was伽d　wi也a伽d1－sensi6ve　paneL　The　di輌y　monitor

was　oo仙㏄蜘⑩a曲ndald　lapbp　Pe㎜1　con▲pu励whidl

had　Advan㏄d　T醐M面㎎丁謝so㎞TM （Soike叫hcっ

Tbyon典Ja卿）ins1岨ed．　A皿ATMT困岱wロe　p曲㎜ed

on　an　18cm　squale　AIM’sc氏培n　d坤ぬyed　on　the　mo㎡toE

Suヒjec5　wele　placedむ1　a　fヨxed　posi仕on　at也e　center　of　the

A［M［rsc【ee隅wi｛h　the辻eyes　appmxima｛dy　40㎝宜K）m　lhe

mo㎡to広　The　caHb臓60n　pmcedule　㎞volved　toud晦　伽D

醜佗n㏄poin岱on血e⑩ud1唱ensi6ve　p加eL

　The．A㎜oons楓ed　of　two　ta趣ta寵F（F㎞ed）and　ta寵

R（㎞dom）刊改㎞㎞dudd　o㎡y　a　wd鶴of　n㎜1緬

c血des（Fig皿e　1）Eadl　c江le　was　blaCk　with　a　white　nu㎞beち

had　a　diameter　of　lcm．

㎞皿Fof伽㎜，　c◎蜘㎞m　1晒w●
fi岱t　Iandomly　located　on　也e㎜sc隅n　（Figme　IA）．

Su切eds　wele　lequ口ed⑩ねud1也ese　d允1es血1　sequence，

s励ng　wi也ckde　n㎜ber　1．　W輪n血e　s輌i㎝toudled也e

fi］st　t別亭t　（血de，　it　d娩ppeaIed　and　c㎞e　number　26

apPeaIed血1　a　d趙睦》爬nt　loca位on　on　theノ㎜sc佗eIL　The

1㏄a60ns　of　the　other　c加1es　Iema㎞ed　lhe　same．　Nexち

touch㎏o£fbr　example，　ckdes　2ち3and　4劇t記㎞the欽

d㎞PPea㎜㏄and　the　addi60n　of　c血des　27，28　and　290n　the

A㎜sc爬en，　so伽t也e　number　ofc血des　se㎝on血e　sc爬en

dways　len㎞ed　25．　ln也eo耶the　t品k　could也us　be

per＆〕㎜ed　ln　peq）e佃it）しS両ec㎏oould　memo血e　the

locations　of　olher　c㎞es　w仙e　seapc㎞g　fbr　the　t㎎βt　cilde

（dual　ta6k）and　shor缶n　the丘Ieac60n　t㎞e　（RI）　of　c∬℃1e

touch血9．

　“sk　R　of　the　ArM『was　iden6ca1⑩task　F　in　that　one

c㎞ewas　added血1　a　d詮爬nt　loca60n　wh㎝the㎎et　c血de

㎞db㏄n⑩udled　and　d姪ap陣℃d．　The　d瓶1e㏄e　was　that

也eposi60n　of　aU　other（血cles（鱒d　at㎜dom　whembe

藺㎎βt（畑ehad　been　toudled（Figロ鵬1B）Sぬthe　locati㎝s

of　the　c加1es　dlangβd　evely　t血1紀　dle　su切ect散〕udled　也e

⑭t（血de　and　evely　taロ雀口t（血de　had⑩be五）und丘1　a　new

a㎜gβmenち　魅　廊k　卿d　no　memo也a60《L　The

pe㎞of加sk　F輌d　v拍ual　sea記h　and　SW　whUe

紐sk　R　lequiled　only　v㎞1　seaπ』L　T為e　RT量）r　ci㏄1e⑩ud血lg

oould　be　sho㎜ed　by　SV蹴加ぱEwheleas　SVyh4　had皿o

e魎o舳epedbm㎜℃of伽k　R

　】nolde抽ev輌鵬SWM　used　in伽k　E　we。on興缶d也e

SVゾM　u61izati㎝m缶］br　ta詰【F（SV胴一R：％）wilh　the

fb皿ow㎏pmcedu肥．　The　RT宜）r　the　touc㎞g　of　any　given

d㏄le　was　mea鋼ed　as血e　6me　lag　betw㏄n⑩uc㎞9血at

噸tand　t輪】陪vious　on阜1㎞L　we　delbm蝸也e　1《〕P　5

pe江ent　Rr　lbr　bud血唱c口des　i血ta≦k　R（RI＞％）of　each

su吋㏄L　whidl　deno化d　lhe　m㎞m泣Rr　fbr　visual　sea㎞of

the血gβt　c口de．　Ne畦証Rr丘）r　toudUng　c口des　in　t誌k　F　was

5㎞血》r吐田n理％t㎞we　assumed伽t　SV醐had　been　used

when　the　c江le　was　toudled、　The面e　of　SWM　utiliza60n五）r

touc㎞g　d江les　fbr㎞k　F　was　oompu缶d　in　pe㎜tage　teIms．

　hl　both　ta虫Fand凡eveワset　cons誌ted　of　a　sequen㏄of

touchhlg　c血des　numbels　l　to　99．　Ead1佃sk　was　adm血1isteled

㎞㏄量〕ra⑩⑫10f量）ur　se●．　Tbe　order　of㎞k　adm㎞s口a60n

was丘xed　as　R－F－FR．　S両㏄｛s　adm㎞steled　these　sets　at

㎞散∋rva㎏of　sbdy　seconds　betweell　se鳳The　loca60ns　of　the

c口des　d瓶面丘〕r　each　set

In㎞k　E趾1e呼t　ci血ハe　was　n㎝血e　p爬vious舷㎎eL｛he

sut6ect　could　have丘）und　the㎎∋t　by　dhance，　and　toudbed　it

as　soon　as　the　plevious　talgpt　had　b㏄n　budled　without

necessaI∬y　us㎞g　S㎜Wthe爬fbIe　exduded血e　ta呼t

dlde丘om血e　a㎜1）曲江也e　d誌匂n㏄加m也e　p爬vious呼t

c加le　was　less　1㎞ha∬the　side　of　tbe　ArMT　sc既n血1　bo血

㎞kFand　RL　In　addi6〔叫as　c江1es　with　a　s拍gb　d垣t（1　to

9）wele　easy　to血¢these　dK迩es　we爬a㎞exduded　fk〕m　the

analys鼠Fbr　each　tヨ昨apPlox血nately　50　pe㎜t　of　aU　tau撰t

曲des　we面ndu（kd　in也e画）砿

撫抽eca命ado隅s画碗we民㎞血c紀d⑩ωud1也e

呼t（血de　as　Iapidly　as曲ey　oould　with　the㎞dex　fnger　of

血e辻domi㎜t働t）㎞繊oゆs㎞9伽㎜呼a
plac6㏄test　of　dlde　toud㎞g　fk）m　1｛025　was　pedb覧med　lbr

both　t曲⑩ensule　that　a皿su句ec8　undels城也e　p－．

Su句eds　wele㎞med　that江they　memo血e　lhe　bαU㊤ns　of

other　c加】es　wh∬e　sea㎞9量）r曲e　talget　c口de血1皿耳they

cou】d　shor缶n　the近Rr　of　c加1e孜）ud㎞培Wh㎝s両eds　w㏄

mdy　to　beg血ち　目1ey　toudhed　血e　ノ㎜sα㎝　shc㎎



‘1budl　b　Sta㎡’k⊃i㎡tぬte　a　t亘aL

The　　丘）皿owing　　oulbome　va亘ables　of　ノ㎜　　we爬

de缶m血ed．　The　mean　Rr］br　to㏄hhlg　c血des　jkl　ta甑F

（R正Em皿jseconds【msl）and血1　taSk　R（R正R：ms）wele

calculated．　The　SWM　u面zation　Iate］br　taSk　F（SV而一R：％）

was　oonlpuled　with　the　pRoced鵬descdbed　abov巳

＆）ciα1∫皿吻痂9

　Level　of　sod嘘血mc60㎡ng　was　measuled　with　the

Rehab血齪ion　Evalua60n　Ha皿and　Baker（REHAB）23　Fbr

our　stud又　　廿妃　　RI㎜　was　oolnPlet鉗　by　a　t㎞ed

psyChomet亘cian　and　Ia㎞gβweIe　based　on　behavioIs　and

events廿皿t　occun副dur血1g　the　week　be丘｝le　the　evalua60乱

The　fU皿　sc仙e　姪　divided　血110　two　s㏄60ns，‘¶）evkmt

Behavio了’and‘‘Geneml　Behavior（GB）’㌧　Wb㎞duded　only

the　GB　m血島w㎞（血cons誌ts　of　15　ilems　plus　a　16dl　that

－ovem］1㎞c60㎡ng　The　scole］br　an　i缶m㎜ges

血om　O　k）9whele　O　dendes｛he　highest　level　and　g　the　lowest

level　of血nc血onlng　Sooles　on　the　items　wele　oombmedぬ

旙eld⑩白1　sooles　fbr　five　subsαdes　derived　fk）m蜘or

analys姪：Social　Ac6viW（㎡）dng　on　wa叫m㎞g　off　w跡¢

use　of　lelSu紀，　a（泊vity　leveL　amount　of騨坑mit血血on　of

speech），　Spe㏄h　Dis加1ban㏄（皐江b　sense，　Speech　da亘ty），

Speech　Sk皿姪　（amomt　of　－　h亘t皿60n　of　－），

＆噸S岬励le㎜e隅⌒幽却口of
po＝io㎎螂血r　pmmp血9），釦d（ゐ㎜⇒S幽（鵬

of　money　oo㎜⇒鮒吟p1鵬a醐鋲ヵ杣r副GB
itemS　whidl　indudes　the　lating　gven⑩the　ovemn

㎞C60nhlg　item．

　The　k）tal　Ibr　all　GB　i｛ems　of　the　REHAB　cm　be　used⑩

iden胸ぴ16en⑮in　a　lo㎎一s伍y　h卿i皿who　might　be　sui伍ble

品rt噸r⑩co㎜画聯撫ら乃Pa6en8舳aGB蹴
of㎞than　40（out　of　a　t《）tal　sco顧e　of　144）call　be　expec圃to

岳able⑩Hve㎞de坤n帥血e　co㎜⇒but　it趾ely

to　be　quite　d面cult　k）deinstitu60nalize　patients　with　a　GB

scole　of　mole也an　65．　The　ave㎎βscole｛br　a皿GB　i缶ms　Ibr

patien⑮with　sch㎞phlenia　ill　our　study　was　63．18（±28．08）

Psyc械α加c騨ptoms

　Psychia垣c　sympk）ms　of　patkハn重s　with　schi眩〕phle㎡a　we爬

assessed　wilh　the　1＆item　Brief　Psyd亘atdc　Ra6ng　Scale

（BPRS）零　The　BPRS　was　soo頂1　by　an　expedenced

pSyc愉tdsちwho　was㎞ned　befble　the　s紬戊of　the　s加dy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5
E記hilem　was　Ia紀d　on　a　7・point　seve亘ty　scale（1＝symp｛om

らnot　p爬senち7＝卿P｛om姪P爬sen臼o　all　ex口emely　seve爬

deg吠）　Scores　on　the　ilems　weIe　oombined⑩yidd⑩tal

sco酷fbr　five　subscales　based　on　a㎞r－analy6c　study25

The　i紀ms　co酪6加血g　the　s卿P⑩m　dimensions　we鵬

‘negadve’（emo60nal　wi㎜waL　mo⑩r　re皿da60坑and

blm缶d鑑d），‘posi6ve’（soma6c　oon㏄叫9㎜dios取

su甲ido隅ha皿ucma⑩ry　behavi叫and皿us岨thou帥t

contentsX　　‘d㎞㎎幽60n’　（con㏄ptual　　d㎞㎎amizatio叫

Inanner㎞a血d　pos㎞g　and　d㎞亘enla60n），‘be皿igelen㏄’

Ox）stiHt脇uncoopera6venesS　and　exdtement），　and‘af丘ct’

（anxiet）％gu皿ち｛ensio叫and　depぴion）

丹㏄e血豹eαηdgα由戎Cα1η陀t｝砿

　The　　assessment　pぽotoc〔）l　cons5t岨　　of　伽o　　sessiol岱，

oond㏄缶d　in　a　fked　oπkエD面ng　session　one，　s画e〔お

oompleled　V囚S－R　a伽r　completillg　the　diagnos6c

assessment　and　BPRS．　D㎜g　session　two，　AnVn’was

ad㎞血亘steled⑩the　su句ects　afler　they　had　been　assessed　with

㎜．Se曲on　two　was　oonduc缶d　one　week｛血e『session

on己　1麺　assessment　was　oonduded　by　an　expe亘enced

examineエHealthy　oont⑩1s　wele　not　su吋㏄缶d　to　BPRS　or

meas皿emen⑮assessed　by　other　examme凪

　D並民lences　in　measuled　va血bles　betweell　gm叩s　we鵡

de｛enn01ed　by㎞dependent∫一㎞t　Conda60nal　analyses　us血19

P㎝陪on’s　ooe伍dent　we爬pedb㎜ed⑩　assess　the

Ielationships　among　the　measu鵬d　va亘ables㎞pa血en給wi血

schセopheni乱Uhless　speci血e也two・t泊1ed　tests　we爬applied

Ibr　a脚e　s体6cal　a噸1y迎。　AU田Ults　widl　aク刷ue　of　l｛巡

than　O5　we鵡oonsideled　sign近cant

RESU［TS
　Me｛ms　and　s舷mdald　devia60ns　fbr也e　sodal　f血c60nmg

and　the　psyd血t【ic　syn▲ptoms　of　pa6ents　with　sd嘘oph毘n血

ale　given　in恥1e　1．

Com輌n　betw㏄n　spa制wor㎞g　memory　of

pa6en1医　w従h　sd㎞P㎞nia　and　of　heal血y

oontmls

　The　R正F　and　the　RFR　wete　sign近candy仙ower（ど＝8．0隅

ガ＝59；ρ＜．001and’＝＆14，6ゲ＝63；ρ＜．001，←vely）

fbr　padents　with　sd血）ph淀nia（4271．87±1554．13　ms　fbr
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RI≒F　and　532930±1545．00　ms血）r】巴R）1血an　lbr　healthy

oontmls（2419フ4±41676　ms㎞RI二F　and　342154±

500．12ms」br　RじR）The　patients　legisteled　a　sign血cantly

面uced　SWM－R（24．08±＆28％；’＝5．90，胡『＝83；」ρ＜．001）

oomp班ed孜〕heallhy　uon㎞ls（3538±925％）

Co皿da60ns　between　spa制w副㎞㎎memOTy

and　otherme㎜d　va血bles　hl　sd血叩h㎜ia

　（文）ne】㎞60n　coef6dents　between　SV明M－R　　and　other

meas皿ed　vadables㎞sd血lophlenia　ale　Sbown　in　the　ma垣x

血1丁乞ble　Z　The　SWM－R　pmved⑩be　lelaled　wid1也e

REHAB　subsc蝕eS　Sp㏄ch　D拓血πban㏄，　Self℃ale　Sk姐s，

Go㎜uni砂Sk田s　and由e　Tb皿品r　a皿GB自em＆The

SWM－R　showed　a　negative　oo■ebt㎞l　wi血BPRS　subscales，

dbo理㎡zation　symptoms　and　the　total　BPRS　scole．

Cor民h60ns　betw㏄n　pSych鮎血ic卿ptoms　and

sodal㎞C60nh唱㎞sd血OP㎞血
　V陀血1血er　analy記d民1ati卿s　betwe㎝p野ch血血c

s抑P加ms｛md　sodd　血nc㎞i㎎in　p蜘1●wi血

sdliz※）phlenia　Co旺elation　coejl丘d㏄ts］bnhe　subscales　of

BPRSmd－sho㎜㎞血e一睡3．

Neg頭ve　sy叩ptoms　oondated　signHic加【tly　with　Socl凪

Ac6vity　and　Spe㏄h　Skms，　wh皿e　d㎞㎎晦60n　sylnpt※）ms

djspbyed　s◎血cant　oonela位ons　w血h　Speech　Distulbance，

Self℃孤e　Sk眠（bmmunity　S】dls　and　the　Tbt凪soole　fbr　a皿

GB　ilems．　The　REHAB　subscales　did　not　oone血缶

s輌candy　with　psychia面b　symp⑩ms　of　BPRS⑩tal　soo肥，

posi6ve，　be噸㎜㏄and　a径㏄t　s口叩bm＆

Coneb60n　betw㏄n　g㎝era1血1も螂皿gence　a皿d

o也er　mea㎜1　va血bles㎞sdhizOP㎞nia

　In　the　case　of廿xe　patientS　we　Ii剥血er　analyzed　Ielation血ps

betv鵡n　genela1血1㎞皿轡ce　and　other　measu蝋var血bles

（SV蹴　　soc油1　娠on血瑠　and　pSyd悩at亘c　symptoms＞

SWM－R　showed　s輌血cant　comola60n　with　t㎞ee　IQ　items

assessed　with　V囚S－R（ア＝（14326ヴ＝98；ρ＝α002五）r

R】皿緬eIQ，　r＝0．471，4ゲ＝98；」ρ＝（1001宜）r～セd）al　IQ　and

r＝α3碍，げ＝98；ρ＝0011㊤rPe由㎜IQ）
Diso⑩za60n　symp舷〕ms　com∋1ated　nega6vely　with　Vblbal

IQ（≧＝“0306，4r＝98；ρ＝0．037）．1“）o由er　s輌皿t

le】己601助）was　detec同between　psyd1面tdc　synlpto㎜and

the　dllee　IQ　item3．

TABLE　1．　S㏄鋤輌吻gα㎡p卿励c卿㎞s（ヅ　　TABLE　Zαm㎞OHs　be脱臼8字血研6豹砲g妬㎜ワ

pα螂sw肋sc肋pカ㎜（μ＝5の　　　　　　　　　　　　　　伽40仇er－vα地施s加sc㎞輌磁（μ＝5098切

Mean　　（SD）

BPRS

Tb皿五）r　a皿GB　ite耶

Soc面1Ac6vi⑲

Spe㏄h　D㎞皿bance

Sp㏄d1　Sk皿聴

Se雌肋e　Sk皿b

Co㎜mi⑲Sk臨
Tbta1　Soo節es

Nega6ve

Posi6ve

D㎞轡血a血on

Be皿ig恒ence

撫

63．18

28．42

7．06

8．64

16．40

7．62

40．86

7．82

13．52

5．66

558

8．28

（28．08）

（1093）

（3．10）

（367）

（12．61）

（5．6∋

（7．6旬

（3．44）

（336）

（1．86）

②oo）

（Z93）

SWM－R

P㎝信onrρwalue

BPRS

Tbt泣食）r　a皿GB血e耶

S㏄恒1鮒ty

Spe㏄h　D㎞bance

Sp改h　Skills

Se1じ（油e　Sk班s

Co㎜unity　Sld巫

Tbta1　Soo燗

Nega6ve

POsitive

D㎞呼m協60n

Be晦鵬㏄e

繊

一
．362

．135

－
370

．265

－
．373

－
385

－
310

－
．156

－
．162

－ 367

－
，228

－
．011

．009＊＊

．351

．008＊＊

．063

．008＊＊

．006＊＊

．029＊

．280

．260

．009＊＊

．111

．938

＊＊：ρ＜01，＊：ρ＜．05
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“ble　3．　Co舵1α加慾一P域c…一α㎡S㏄靱1旗ηc滅）吻g加Sd磁）励励が（カ＝56198｛⑳

BPRS Neg曲e

Pea1蜘rρ一V品ue

Diso哩血ation

Pea路沿n　r　ρ岬alue

REHAB　　Tb剖愈）r　a皿GB　items

　　　　Soc曲1　Ac血vi⑲

　　　　Spe㏄h　D㎞ba㏄e

　　　　Sp㏄ch　Sk血

　　　　Se怪（㎞Sk田s

　　　　Co㎜mity　Skぴ

一．243　　　．089

343　　　．015＊

一
．211　　　　　．141

316　　　．025＊

一
．104　　　　　．472

－
．145　　　　　．316

．363　　　．009＊＊

一．054　　　．708

．400　　　　．004＊＊

一
．194　　　　　ユ77

．412　　　　　．003＊＊

．424　　　．002＊＊

†TheREHAB　s峻ks　did　mtcom迦e　s幽皿日yw曲ps蜘t匝c卿msofBPRS㎞1　sロ㎝ちp〔㎞らb⊂and　a肋⌒　　＊＊：p＜01，＊：ρ＜．05

DISCUSSION
　Patients　with　sdhizophlenia　demon血ated　sign近can血y

g政給rSWM　defidt（assessed　as　SWM－R）oomp田ed　b

heahhy　con恒）1＆The　SVVT㎡【conelat斑with　seveml　a騨ts　of

＆。劇㎞也o血gsuch品記猛≒㈱典oo㎜画⑲泌
and　speech（仕s血皿bance，　and　with　d姪o幽60n　symptoms・

Diso卿血ation　symp⑩ms　wele　also　lelated　to　lhese　asp㏄陪

of　s㏄曲1㎞cUoning　Th飴e㎜d鶴sug騨t也at也e

dolsolateml　p爬血ontal　ool働【dys㎞c60n　姪　mvolved　with

e蜘ve　pheno⑲pk　ma水els五）r　sdh迦p㎞e血wh泌h　Idale

to　the　basic　a字ts　of　soc皿㎞（血on㎏

　S㎞ce　wo面ng　memory　has　b㏄n　hypothes江d⑩be　a

tempolaly　slore　whose　oontents　ale　cont㎞ua皿y　upda碑

sca皿ed　and　manipulated　㎞　㎎）onse　to　㎞mediate

㎜輌np－9也㎜工1記ve輌晒esmo皿
da皿y　U飴m▲ght　depend　on　wo㎜g　memo取】Hbweveちto中e

best　of　our㎞owledge，　no　s加dy　has　inves6ga缶d也e

Iehtion血p　bet爬n　SVM　　and　soc匂」　血ndbn血19　血1

schセophle血

　lh　older　Io　evahlale　SWMi　we　used　the　ArMT　t品ks．

Sin㏄the　ArMT　can　be　acα）mp廊hed　whether　the　s両㏄t

㎜me㎜ηomoらit〔雌e聡知杣e　s㎞（㎞d　SWM悶（

sudl　as　the　delayed－1esponse皿　　Howeveちsu吋ec鱈

Iedu㏄the口Rr　Ibr　c口de　toud血g　in｛孤k　F　when　lhey

memo曲the　Ioca60n　of　lhe　next　c口de　wh皿e　s㎝d血g＆）r

也e　ta呼t《加le　（dual　task）an（L　血1　t途Iega叫　SW　as

evalu頃1峻　by　㎜can　be　viewed　as　the　equivalent　of

memo巧s⑩臓ge　used　moonsdously　in　daily　ac6vi6es．　h1

addi60n，　sm㏄　the　ta巫　五1volve　s㎞Ply　t※）ud血g　the

n㎜1泌㎡c圃⑪o㎡ermd㎎血so㎡y飴w㎞m㎞o鵬，

we　oould　adm緬ister也e　ta虫s⑩su吋ec笛with　a　wide　varie⑲

of　　a鰐　　血1te皿糎nce　　and　　leve】b　　of　　severity　　of

psydhopalhobgy

　Our　s加dy　ident迅ed　le血tions　betw㏄n　SWM－R　and　seve面

subscales　of　REHAB（Speedl　Distulbance，　Self℃田e　sld眠

0㎜mi⑲S眺紐d也e⑩舳r岨GB　i給ms）¶1㏄
fm（血瑠βhldicate血at　sodal血ncdo】血9口1　tenns　of騨h

卿㎞㏄，se雌舐餉d　oo㎜W泌咽㎜s　SWM
On緬也er㎞¢SWM－Md　not　oo醐缶醐也e謝呼

of　illtelpe㎜nal　exd㎎assessed　by　Soc皿Acdvity　and

Speech　Sk胎．　V晦　軸te　血at　也ese　aSPec6　0f　soc曲」

血nc60n01g　Iequ血e　oogni6ve血nc血ons　other　than　SVVM

　The　p㈱nt　study　fbund出at　soc皿f㎞c血Dnhlg　was　a㎞

爬1㎞tぱto　psychiatdc　symP⑩ms血sdh㎞ph爬血．　　Subscales

of　sodaHimc位o㎡n島s㏄h　as　Speech　Distulbance，　Self℃田e

S眺，（b㎜mi取S眺鋤d也e⑩曲姐GB　i給ms噸
associated　with　d姪o培anセa60n　synΨtoms．　A皿　of　these

subscales　wele　assodated　with　SWM．　On　the　other　han4　the

a也吻of㎞坤㎜捌exc㎞亭一by翻Ad加
and　Speech　Sk曲oond㎞ted　with　negative　symptoms　but　not

widl　diso呼m彪atkm　sympk〕ms．　No　other　psychia垣c

synΨtolns　wele　Ida1頭to　social　f㎞c60ning

　Seveml　stu（㎞　have　been　devo1岨　to　the　爬】己匝on血ps

between　soc桓ユ㎞（遍onklg　and　psychiat配sympton式　and

most　of　them　Iepo血∋d　that　socia1血nc601血g　was　oo能1ated

with　negative　symptoms．2卿　S血1ce　the　adeq⑭　of　the
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dichotomous　model　of　posi6ve　and　ne9就ive　symPto］ms　of

輌hlenia　was　questbneφlhc⑩血1　a血b厄c　stud邑s　have

麟ul麓d　in　models　wi也mo忙血m伽㏄synd⑩me

・㎞鶴劫却d・・魎品n・）m幽mSW改・㎎騨回b

P磁ds㏄姐㎞db㎡㎎．1ら120肛㎜1●su卿n也e

fin⑩　　of　past　s加《品s　that　nega仕ve　sy呵）tonls　and

由so卿a㎞　sy］mP⑩ms　wele　assodaled　with　s㏄皿

㎞on㎏
　The　SWM－R　was　lbund⑩be爬bled⑩d㎞】騨nセation

synΨk）ms．　The　SWM　de｛idt㎞sd血pph正nia　has　been

lepor缶d　b　be㎜da舵d　with　nega6ve　s卿p⑩ms棚

Howeveちkl　another　stud防6　the　Iehtkm　between　SWM　and

n呼6ve　s）戊叩toms㎞ed　out⑩be　inoo曲tent㎝er　6me．

Du晦the　acu缶s励らSV四M　de6dt　and皿egative　symptoms

showed　sig曲αmt　oonda60隅but　4　mon出s　la螂眺w品no

longピ　the　case．　撫r　the　devek）P㎜nt　of　t亘6ylldh］olnic

mode㎏，　some　s佃dies　s騨化d也e　e巫缶㏄e（式a民励onsh乎

be“veen　Sl酬［de五c血and　d泌鴎昨加n　sylnptomsさ91h

addi由叫Peds缶輌n　4αZ　lo埠po唯d　tha杜he　do1801a缶副

plefk）n皿　coltex　dys㎞ctbn　was　assodaぱ　wi血　both

d㎞’曲on　synlptoms　and　SV明M【．　In　our　stud）ち血e　SVVM［

of　dh並ca皿y　s組bkハpa血㎝ts　with　sdlizCp㎞∋nia　cone㎞d　w仙

dふ）魎60n　sy項）⑩ぴ　but　not　v司血1　0出er　syn葛）tolns．

This田dt　s叩【蜘s由e血di㎎S　of　past　s伽diesα加d㎜

aRer廿鰺develOPment　of垣一syndro㎜modek

V陀oouM　demonstmte也at　SV西a－with　A㎜

we佗蛎舵d⑩gen㎝l　in脆晦膓nce　mea㎜ed　wi血也e

V囚S－R　The　SVのM［can　be　conside面　baslb　oognitive

血mc60ns　n㏄essaly　fbr㎜le　oO叩leX　CO9頑ve

measuremenls．　Hbweve陥the　1㎞ee　IQ　items　evahla缶d　by

V囚S－Rshowed　no　Ielatk）n血p　with　sod訓㎞doning　ill

pa6㎝⑮wi也　sd血o輌el血　　Seve臓1　s加d缶s　have

inves6g碑d　the　ldatb1画p　between　s㏄皿血n磁o㎡ng　and

oognitWe㎞c永ms　us㊤g　the　scaled　scoles　of　seveml　subtぽsts

of　W困SR疋3糺3璃劉These　studies鍵n㎝皿y　Showed　no

sig血cant爬1atb紬ips　e埠pt由劔wve田1　co卿osi缶

measu淀s　wele鵡1a缶由o　p⑩blem　solvi㎎跳孤糾The

Iesults　of　our　s血1dy　a民　cons丞stent　wi也　these　stu（㎞，

祖｛Uca血9伽t　lQ　mαハsulemen艇肛e賠1頭vely　inef勧ve㊤r

pledic血唱sociaJ㎞c60n㎞lg　of　sd血）phlen血pa6ent＆

CONCLUSIONS
　The　SWM　might　p却ct　sevelal　ba扇c　a平ds　of　s㏄皿

㎞血軸輌P◎du血9－，㎜⇒
醐s∈md　speeCh　d姪加血m㏄，　md也ese卿of　s㏄ia1

血㏄60㎡㎎we賠副so氏hOed⑩diso魎tbn　s畑pbms．

Bo也5pa血l　w曲g　me㎜1y　de面t翻d㎞1ga血a6㎝

synlptolns　ha爬been　col岱ide㎡s㊥cant　components　of

sd血zoph佗nic　hnpa㎞㎝t　whiCh　ale　mvoh戸ed　with　the

doロ∋olateml　ple血xm舷日co康pc　It　is　deal　that鋤血er　studks　ale

needed　　to　　《誕y　　血e　　Id㎞tion畠画P6　　amo㎎　　SV呪

d蝕〕輌tbn　syl叩t〔㎜aロd　soc皿Iimcdon㎏

ACKNOW［瓦DGEM】田NTS
　Thjs　study　was　per6㎜ed　in　p肛t　wi血the　s叫pport　of　the

Sp㏄皿Cooπ㎞a6㎝Rmds　lbr　P⑩mo血g　Sdence　and

Tセchnology加m　the　Japanese　M丘㎜y　of　Educad叫CU1㎎

Sports，　Sden㏄and　TbC㎞ologメ　The　authols　w㎞k〕血ank

a皿the　psy㎞tr姐s㎞Asakayama㎞叩血a1飴r　patient

㎜jtm㎝lt
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Advanced　Trail　Making　Test（ATMT），　Visuospatial　working　memory，　Reaction　time，

Schizophrenia

はじめに

　Trail　Making　Test（TMT）とは，1枚の紙に

書かれた1から25までの数字などの指標を順に

鉛筆でなぞるという簡易な認知機能検査であ

る4）。TMTは1950年代に開発され神経内科領域

で主に前頭葉機能を評価するために使用されてき

た。

　TMTは従来脳障害の判定に有用であるといわ

れており，左半球障害者や前頭葉障害者などでは

カテゴリーチェンジのないTMT－Aに比してカ

テゴリーチェンジのあるTMT－Bの成績が極端

に悪くなると考えられている。TMT－A，　B課題

双方ともに成績が低下する場合には，情報処理あ

るいは注意力の全般的機能障害が示唆される。統

合失調症患者においてもA，B課題双方ともに

成績が低下し，A課題の障害に比してB課題の

障害が高度であるという報告が多い。

　梶本らはタッチパネルディスプレイを用いて

TMTをコンピュータ化したAdvanced　TraiI

Making　Test（ATMT）を開発した2）。　ATMTは

原版のTMTを改変して，　visuospatial　working

lnemory（VWM）の定量評価を可能にした。

ATMTは原版のTMTと比べいくつかの利点が
ある。（1）タッチパネル上に表示された数字ボタ

ンに直接指で触れて課題を遂行するようにし，1

回のボタン押しごとの反応時間測定を可能にし

た。（2）数字ボタンを25までに限定せず長時間の

　　2003年6月3口受稿，2003年7月28日受理
　＊第2回精神疾患と認知機能研究会（20〔〕2年11月）演題より

　＊＊The　Assessment　of　Visuospatial　Workil〕g　Memory　using　Advallced　Trail　Making　Test（ATMT）in　Psychiat－

　　　ric　Disorders

　I）大阪大学大学院・医学系研究科・精神医学教室（⑰565－0871吹田市山田丘2－2，D3），　IwAsE　Masao，　TAKAIIAsHI

　　Hidetoshi，　NAKAHAclll　Takayuki，　TAKEDA　Masatoshi：Psychiatry，　Department〔〕f　CliIlical　Neuroscience，

　　Osaka　University　Graduate　School　of　Medicine，　Suita，　Japan

　2）大阪外国語大学・保健管理センター，KAJ［MoTo　Osam｛：Center　for　Ilealth　Care，　Osaka　Un｛vcrsity　of　Foreign

　　　Studies

　3）関西福祉科学大学・社会福祉学部，S［IIMzu　Akira：Faculty　of　Social　Welfare，　Kansai　University　of　SociaI
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図1A：ATMTの使用機器。15インチータッチスクリーンディスプレーCV　515　PJ（東京特殊電線製），ノート型パソ
コン（RS　232　C端子を要するPC），　ATMTソフトウェアの組み合わせで施行］1∫能である。　B；ATMTの施行風景。タ

ッチパネルディスプレイヒに表示された丸い数字ボタンを1から順番に指で触れていく課題を施行rl［。

連続測定を可能にした。（3）数字ボタンの位置が

固定され，VWMにより成績向上が可能な課題

（ATMT　B課題）と数字ボタンの位置が1回のボ

タン押しごとに変化し，課題の遂行が視覚的探索

のみによる課題（ATMT　C課題）とを作成し，両

者の比較によりVWMの定量評価を可能にした。

ATMTは短時間で大量かつ定量性の高いデータ

を得られるヒに，課題の教示がほとんど不要なた

め容易に検査を施行でき，小児から高齢者までさ

まざまな精神疾患へ応用可能と考えられる。

　本論文では，ATMTによるVWMの評価方
法を概説する。さらに，健常者と統合失調症患者

の少数例でVWMの評価を予備的に開始してお

り，その結果について述べる。

対象と方法

　1．対象

　DSM－IVにより診断された統合失調症30名

（男／女：16／14，平均年齢38．4±12．2歳，教育年

数12．2±2．4年），健常被験者17名（男／女：10／

7，平均年齢34．8±8．5歳，教育年数17．1±3．2

年）を対象とした。なお本研究の実施に先立ち，

ヘルシンキ宣言の趣旨に基づき，個々の被験者よ

り書面にて自由意志による参加の同意を得た。対

象となった患者は，病歴の長い慢性期の患者が中

心であった。健常被験者は現時点では統合失調症

群と年齢，教育年数はマッチされていない。統合

失調症患者では年齢，教育年数のほかに背景情報

を調査した。統合失調症患者においては発症年齢

22．7±5．8歳，罹病期間15．7±11．6年，服薬量

／，408±2，867mg（クロルプロマジン換算量），精

神症状23．8±8．1点（BPRS総得点），錐体外路

症状0．57±0．82点（DIEPSS概括重症度）であっ

た。BPRSは18項目からなる精神症状評価尺度

であるが，症状項目の因子分析研究3）に基づいて

陽性症状10．7±5．3点（思考解体・街奇的な行動

や姿勢・敵意・疑惑・幻覚・思考内容の異常），

陰性症状5．4±4．0点（感情的引きこもり・運動減

退・非協調性・情動鈍麻もしくは不適切な言動），

躁症状2．3±3．4点（誇大性・高揚気分・精神運動

興奮），うつ症状5．3±3．5点（心気的訴え・不

安・罪業感・緊張・抑うつ気分）をそれぞれ評価

した。

　2．測定機器

　実験に使用したのは15インチータッチスクリー

ンディスプレーCV　515PJ（東京特殊電線製），

RS　232　C端子を要するノート型パソコン（PC），

それからATMTソフトウェアである。これらを

組み合わせて実際に実験している様子を図1－

A，Bに示した。このように簡単な機器の組み合
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図2B課題では，最初1から25までの数字ボタンがスクリーンディスプレー上にランダムに配置さ

れている。これらのボタンを1から順番に押していく。被験者がボタン1を押す（矢印A）とそれが消

え，新たにボタン26が画面上の任意の位置に追加される（矢印B）。このとき，残りのボタンの位置は

固定されたままである。以下2，3，4と順番に消えていき，新たに27，28，29，とボタンが追加され

る。画面上には常に25個のボタンが表示される。被験者はターゲットを探索しながら他のボタンの位

置を覚えること，つまりVWMの利用によりボタン押しの反応時間を短縮できる。　C課題でもB課題

同様に1から順番に数字押しを行う。ボタン1を押す（矢印C）とそれが消え，ボタン26が任意の位置

に追加される（矢印D）。その際残りのボタンもすべて再配置される。したがって，被験者は絶えず新

しい配置の中からターゲットを探索しなければならず，VWMの利用は不可能である。

わせにより容易に検査の施行が可能であり，なお

かつ検査機器の携帯性もあるため応用範囲が広い

検査法である。

　3．課題の概要

　ATMTはA課題・B課題・C課題の3種類の
課題からなる。今回，課題を簡便にするためにい

ずれの課題も数字のみを扱い，カテゴリーチェン

ジは採用しなかった。A課題は原版のTMTの

A課題とほぼ同様の課題である。このA課題で

は数字ボタンは1から25までに限られるが，B・

C課題では数字ボタンを25までに限定せず任意

の回数まで行うことができ，長時間の連続測定が

可能である。ATMTにおけるこれらB・C課題

を用いてVWMを評価した。以下これらの課題

について説明する（図2）。

　ATMT－B課題では，最初1から25までの数

字ボタンがスクリーンディスプレー上にランダム

に配置されている。これらのボタンを1から順番

に押していく。被験者がボタン1を押すとそれが

消え，新たにボタン26が画面上に追加される。

このとき，残りのボタンの位置は固定されたまま

である。以下2，3，4と順番に消えていき，新た

に27，28，29，とボタンが追加される。画面上

には常に25個のボタンが表示される。被験者は
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図3課題BでのVWMによる反応時間短縮効果と
注意視野の関係について。（a）次のボタンが注意視野

内にある場合，反応時間の短縮はVWMによるもの
か，偶然近くにあったボタンをすぐに見つけたためか

は判定不能。（b）次のボタンが注意視野外にある場合，

反応時間の短縮はVWMによるものと考えられる。

ターゲットを探索しながら他のボタンの位置を覚

えることによりボタン押しの反応時間を短縮でき

る。ATMT－C課題でもB課題同様，1つのボタ

ンが消えると新たに数字ボタンが追加されるが，

その際残りのボタンもすべて再配置される。した

がって，被験者は絶えず新しい配置の中からター

ゲットを探索しなければならない。両課題を遂行

するにあたり，できるだけ早く課題を遂行しても

らうように教示した。ただし，B課題ではボタン

位置を覚えながら遂行することで時間の短縮が可

能なことをあらかじめ知識として与えた。B，　C

課題それぞれ1から25までのボタン押しを練習

として行った後，実際の測定を行った。測定の際

には1から99までのボタン押しを1ブロックと

して，C－B－B－C課題の4ブロックを施行し，

この4ブロック内でVWMの測定を行った。測

定に要する時間は20分前後であり，患者に過剰

な負担を強いることなく検査可能であり，B，　C

課題ともに約200ボタン押しのデータが得られる

ため十分な定量性が得られている。

　以上のように個々の課題遂行に必要な認知的要

素は，B課題では視覚探索十VWM，　C課題では

視覚探索のみが考えられる。そのためB課題の

反応時間はVWMによりC課題の反応時間より

も短縮される。しかしB課題での反応時間短縮

効果は，たとえば図3でボタン3の次にボタン4

を押す（a）の場合のように次のボタンが注意視野

内にある場合，反応時間の短縮はVWMによる

ものとは限らないが，（b）のように次のボタンが

注意視野外にある場合，反応時間の短縮は

VWMによるものと考えられる。したがって，

VWM測定の前提条件として注意視野外のボタ

ン押しに絞って解析を行う必要がある。注意視野

の広さは予備実験の結果から大体ATMTの画面

の半分よりやや小さい程度であると推定してお

り，今回は，画面の大きさの半分の距離よりも遠

い位置にあるボタンは注意視野の外にあると仮定

して，結果の解析を行った。

　4．B課題におけるVWM利用率の算出方法

　以上の前提に基づいて，B課題における

VWM利用率を次に解説するように算出した。

図4は，一人の健常被験者について長時間

ATMTを施行したデータである。まずC課題に

おける注意視野外にあるボタン押しの反応時間の

分布から上位5％での反応時間を決定する。これ

は視覚探索により，次のボタンが見つかる早さの

上限を決定するための操作である。次にB課題

において注意視野外にあるボタン押しの反応時間

がC課題の上位5％より早い場合，そのボタン

押しにVWMを利用したと定義する。注意視野

外にあるB課題の全ボタン押しのうち，VWM

を利用したボタン押しが何％存在したかを算出す

る。例えば図4において，C課題における注意視

野外にあるボタン押しの反応時間の分布から上位

5％での反応時間は1，080msである。注意視野

外にあるB課題の全ボタン押し2，553個のうち

VWMを利用したと考えられるのは反応時間が

1，080msより短い1，065個であるのでVWM利

用率は1，065／2，553×100＝41．7％となる。これ

と同様の作業をC－B－B－C課題の4ブロック

について行い，VWM利用率の算出を行った。
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図4課題BでのVWMによる反応時間短縮効果の算出。上下のグラフはB・C課
題のボタン押し数のヒストグラムであり，横軸は反応時間，縦軸はボタン押しの度数

を示している。C課題における注意視野外にあるボタン押しの反応時間の分布から上

位5％の反応時間はこのデータではLO80msである。注意視野外にあるB課題の全
ボタン押し2，553度数のうち反応時間がLO80msより短いものが1，065度数あり，

これらのボタン押しはVWMを利用したと考えられるのでVWM利用率は1，065／
2，553×100＝41．7％となる。
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図5健常者のB・C課題の反応時間，VWM利川率の平均±標準偏差はそれぞれ，2，081．1±555．7
msec・3，080．5±611．1msec・42．9±11．5％，統合失調症患者のB・C課題の反応ll寺間，　VWM利用率

はそれぞれ，4，481．8±1，726．7msec・5，531．9±1，711．2msec・24．1±8．9％であった。　A；統合失調

症患者の反応時間は健常被験者と比べ，B・C課題ともに有意に延長していた。統合失調症患者におい

ても健常被験者同様B課題はC課題と比べ反応時間が短く，vWMによる反応時間の短縮効果がみら

れたが，この結果からは両群のWMの差は判然としない。　B；各ボタン押しごとにVWMの利用を判

別した解析では，健常者ではVWM利用率が40％前後であるが，統合失調症では20％前後となり，両

群のVWM利用率の違いが明確に示された。



1296 精神医学　45巻・12号　2003年12月

結果

　健常者のB・C課題の平均反応時間，VWM
利用率の平均±標準偏差はそれぞれ，2，081．1±

555．7msec・3，080．5±611．1msec・42．9±11．5

％，統合失調症患者のB・C課題の平均反応時

間，VWM利用率はそれぞれ，4，481．8±1，726．7

msec・5，531．9±1，711．2msec・24．1±8．9％で

あった（図5）。統合失調症患者の平均反応時間は

健常被験者と比べ，B・C課題ともに有意に延長

していた。統合失調症患者も健常被験者もB課

題はC課題と比べ平均反応時間は1，000msほど

短縮されており，VWMによる反応時間の短縮

がみられた（図5－A）。しかし，この結果だけでは

統合失調症患者と健常者のVWMの差は明確で

はない。前述した方法によりVWM利用率を比

較した場合，統合失調症患者ではB課題のボタ

ン押しにVWMを使用した頻度はボタン押し全

体の24．1％であり，健常被験者の42．9％と比べ

著明に低下していた（図5－B）。

考察

ATMTを使用したVWMの測定法を考案し，

報告した。ATMTは結果変数として，　B・C課

題の反応時間およびB課題でのVWM利用率が

得られる。B課題の平均反応時間は作業速度と

VWMの両方を，　C課題の平均反応時間は作業

速度を，B課題でのVWM利用率は課題施行中

のWM容量を反映している。　ATMTのB課題

はWMを全く利用しなくても遂行が可能であ

り，この点は情報の一時保持を確実に行わなけれ

ば正解できない従来のWM課題とは若干性質が

異なる。B課題ではWMを使用しなくてもよい

が，使用したほうが課題の遂行速度を上げること

が可能である。つまり，ATMTで測定している

WMは，日常の作業で無意識に使っている情報

の保持容量の測定となり，より自然な状況での情

報処理容量を評価していると考えられる。

　統合失調症患者では健常者と比べ，注意視野内

外を含めボタン押しの平均反応時間（B・C課題）

は有意に延長していた。課題BでのWM利用率

は健常者では40％前後であるが，統合失調症で

は20％前後と著明に低下していた。一方，課題

B，Cの平均反応時間の単純な比較では統合失調

症のWM障害は明確にできず，我々の考案した

WM評価の有用性が示唆された。統合失調症患

者では健常者と比べ有意に反応時間が延長し，

WM容量も著明に低下していた。統合失調症の

基本的な認知・行動特性として課題の種類に関係

なく作業速度が低下していること，情報処理容量

が限られていることはよく知られており1），本研

究の結果もこの見解と一致している。今後，対象

数を増やして今回の知見をさらに確立していくと

ともに，知能，精神症状，社会生活技能などの患

者の状態を反映する指標とATMTの成績にどの

ような関連が存在するのかを明らかにし，患者の

状態評価の簡易な検査法としてのATMTの有用

性を検討していく必要があると思われた。

　ATMTの利点として理解力の乏しい重症の患

者にも施行可能であると考えられる。今後は統合

失調症だけでなく痴呆や発達障害，気分障害など

他の精神疾患へも対象を広げて作業速度と

VWMの定量評価を行い，患者の状態を反映す

る各指標との関連を調査し，ATMTの臨床上の

有用性を検討していく必要がある。またATMT

は長時間の連続施行が可能であり，健常者におい

てもストレス，疲労に伴う作業能力低下の評価な

どに応用可能と考えられる。

　本研究の一部は文部科学省生活者ニーズ対応研究「疲労

および疲労感の分子・神経メカニズムとその防御に関する

研究」のもとにおいて行われたものである。
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1b　assess　the　involvement　of　serotonin　in　the　symptoms◎f　chronic

白tigue　syndrome，　we　investigated　the　serotonergic　neurotransmi呑

ter　system　of　chr◎nにfatigue　syndrome　patients　by　the　positron

emission　tomography（PET）．　Here　we　show　that　the　density　of　ser－

otonin　transp◎rters（5－HTτヨ）in　the　brain，　as　determined　bγusmg

aradiotraceち［“q（＋）卜1cN5652，　was　signincantly　reduced　in　the

rostral　subdivision　of　the　anterior　cingulate　as　compared　with　that

in　normal　volunteers．　This　subdivision　is　dif偽rent　from　that　in　the

dorsal　anterior　cingulate　in　which　binding　potential　values　of　indivi－

dual　patient　showed　a　weak　negative　c◎rrelation　with　sel仁

reported　pain　score　◎f　the　patients．　Therefbre，　an　alteration　of

ser◎tonergにsystem　in　the　rostral　anterior　cingulate　plaγs　a　keγ

role　in　path◎physiology　of　chronic　fatigue　syndrome．　NeuroReρort

l5：2571－25万◎2004　Lippincott　Williams＆Wilkins．

Key　words：Anterior　cingulate；Chronic　fatigue　syndrome；Fatigue；Positron　emission　tomography（PET）；Serotonintransporter

lNTRODUCTION
Chronic　fatigue　syndrome　is　a　disorder　characterized　by

profound　disabling　fatigue　that　persists　for　at　least　6　months

without　relie£　being

Musculoskeletal　pain

accompanies　chronic

unsatis6ed　by　ordinary　rest　【1］・

or　nonpsycho廿c　depression　often

fatigue　syndrome．　Although　no
effective　somatic　treatment　for　chronic　fatigue　syndrome

　has　been　established
　inhibitors　（SSRIs）

・
，been　reported　to　be　e

IL　well　as　or　better　than

have　often
　　ffective　in　non－dep

effect　was　not　confirmed　w

tried　I2】．　Our　recent

delnonstrated　the　improvement
Serotonergic　abno㎜ah丘es　have　also　been　repo廿ed

endoc血ological　studies　that　showe

serotonin（5－HT）neurotransmission　in　chro㎡c　fatigu

drome　patients［4，5］．　In　addition，　a　study　on　polymorph

of　the　promoter　region　of　the　5－HT　transporter（5－Hrr）gene

revealed　a　difference　in　genotype　distribution　between
chronic　faUgue　syndrome　patients　and　controls　I61．　The　role

of　the　serotonergic　system　in　chronic　pain　has　been　high－

lighted［7］，　esp㏄iall）弓in　the　patients　with　fibromyalgia，　a

disease　closely　related　to　chronic　fatigue　syndrome　in　which

pain　is　more　centered　than　in　chronic　fatigue　syndrome．

　　APET　study　with【18F｝FDG　PET　reported　that　chronic

fatigue　syndrome　patients　showed　a　significant　hypometa－

bolism　in　right　mediofrontal　cortex　and　brain　stem　in

comparison　with　the　healthy　controls【8】．　Siessmeier　efα1．［91

also　demonstrated　by　PET　that　l　20f　26　patients　examined
‘

yet，　selective　serotonin　reuptake

　　　　　　　been　preうcribed　and　have

　　　　　　　　　　　　　　　ressed　patients　as

in　depressed　pa廿ents　though　this

　　　hen　one　of　SSRIs，　fluoxetine，　was

treatment　study　with　fluvoxamine
　　　　　　　　　in　36％　of　paUents　I3］・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　from

　　　　　　　　　　　d　a　high　sensitivity　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　esyn－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ism

showed　hypometabolisln　bilaterally　in　the　cingulate　gyrus

and　the　adjacent　mesial　cortical　areas．　Our　previous　PET

studies　on　patients　showed　that　hypoperfusion　and
decrease　in　uptake　of　the　acetyl　moiety　of　acetyl－L－carnitine

as　measured　with［2－11qacetyl－L－carnitine（an　indicator　of

glutamate　biosynthesis）occurred　in　several　regions　of　the

brains　of　the　patient　group，　namely　in　the　prefrontal

（Brodmann’s　area　9／46d）and　tempora1（Brodmann’s　area

21and　41）cortices，　anterior　cingulate（Brodmann’s　area　24

and　33），　and　cerebellum［10］．

　　These　lines　of　evidence　led　us　to　investigate　the　5－HT

neurotransmission　in　the　brain　of　chronic　fatigue　syndrome

patients．　Here，　we　measured　the　density　of　5－HTTs　by　using

PET　with［11q（＋）McN5652，　which　binds　speci丘cally　to　the

5－HTT　molecule　and　is　widely　used　to　study　5－HTTb　in　the

brains　of　Ecstasy　abusers［11】and　patients　with　obsessive－

compulsive　disorder　Il2］・

MATERIALS　AND　METHODS
Sμ勿ecτs：Tbn　patients　with　chronic　fatigue　syndrome（six

women　and　four　men，35．7±8．O　years　old）determined　by

the　clinical　diagnostic　criteria［1］and　10　age－matched

healthy　controls（five　women　and　five　men，36．9±10．l
years　old）participated　in　this　study　Patients　with　a　malor

depressive　disorder　determined　by　diagnostic　and　statistical

manual（DSM－IV）of　mental　disorders　and　taking　dnlgs
affecting　5－HT　neurons　within　l　month　before　the　start　of

the　study　were　excluded．　Eight　of　the　patients　were　naive

for　SSRIs；and　the　other　two，　who　had　been　prescribed

0959－4965◎Lippincott　Williams＆Wilkins Vbl　l5　No　l73December　2004 2571
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paroxetine，　had　not　been　medicated　within　l　month　before

the　experimental　day　The　shldy　was　approved　by　the　Ethics

Committee　of　Hamamatsu　Medical　Center　All　participants

agreed　to　the　present　shldy　with　their　written　info㎜ed

consent．　Patients　filled　out　a　questionnaire　about　their　extent

of　fatigue　［expressed　by　the　visual　analogue　scaleL　pain

scales　of　headache，　sore　throat，　myalgia，　and　arthralgia（pain

scale：0，　none；1，　mild；2，　moderate；and　3，　severe），　attention

score　calculated　by　thinking　difficult）弓inability　to　concen－

tration，　impairment　in　memor）弓and　absence　of　alertness

（each　scale：0，　none；1，　mild；2．　moderate；and　3．　severe）、　and

duration　of　disease．　The　total　sum　of　the　pain　scale　values

and　attention　scores　with　four　items　was　used　as　the　pain

and　attention　score　for　each　group，　respectivel〕乙Depression

scale　was　assessed　using　the　l　7－item　Hamilton　Depression

Rating　Scale（HDRS47）［13］．

MRIαη認PET飢アeガ舵ηfs：MRI　acquired　by　a　O．3　T　scanner

（MRP7000AD，　Hitachi，　Tbkyo．∫apan）of　each　sublect　re－

vealed　no　apparent　morphological　abnor皿alities．　The　spe－

cific　radioactivity　ranged　from　46．6　to　88．2　GBq／μmol．　A丘er　a

bolus　in｝ection　of　Illq（＋）McN5652（390．7±71．9　MBq），　PET

scan　was　performed　with　a　duration　of　92　min（4×30　s，20×

lmin，　and　l4×5min），　using　a　SHRI2000（Hamamatsu
Photonics　KK，　Hamamatsu，　Iapan）scamer　in　3D．

PET∂吻αη吻5is’We　generated　parametric　images　of　the

binding　potential（BP）by　a　simplified　reference　tissue

model　based　on　pixel－wise　kinetic　modelling口4］usmg　a

time－activity　curve　of　bilateral　white　matter　as　an　input

function．　We　normalized　the　images　spatially　within　the

standard　Montreal　Neurological　Insdtute（MNI）brain　space

by　using　SPM99．　The　resultant　images　were　smoothed　using

aGaussian　filter　of　8．Omm　FWHM　We　performed　two－
tailed　f－tests　between　patients　and　controls．　and　conducted

correlation　analysis　between　the　BP　value　and　the　clinical

symptomatic　scores　of　the　patients．　We　gave　the　threshold　of

significance　as　voxels　that　had　the　peak　height　corrected、

ρ＜0．05for　the　two－tailed　f－tests．　For　the　correlation　analysis，

we　also　searched　the　brain　regions　which　shows　tendency　of

significance　by　a　threshold　ofρ＜0・001・

RESULTS
As　shown　in　T≒ble　1，　fatigue　scores，　as　indexed　by　visual

analogue　scale，　were　in　a　narrow　range　both　in　patient5　and

controls　（7・3±1・6η52・7±1・0、　respec廿vely）・In　contrast，　the

pain　scores　for　the　chronic　fatigue　syndrome　group　were

scattered（from　2　to　ll．5．8±3．0），　and　those　for　the　controls

were　almost　O　or　1（0．3±0．5）．　The　attention　score　showing

less　attentive　featuエe　was　6．7±1．7　and　2．5±2．5　in　the　patients

and　conh℃1s，　resp㏄Uve15㌧FaUgue，　pain，　and　attention　scores

were　significantly　higher　for　the　chronic　fatigue　syndrome

patients　than　for　the　controls　ψ＜0・0001，ρ＜0．0005，　and

p＜0．0005，resp㏄tively）．　The　depression　score（HDRS47）was

ranged　from　5　to　22　in　the　patient　group（ll5±5．3）．　Although

the　score　was　rather　high　in　chronic　fatigue　syndrome

patients，　the　main　source　of　higher　scores　was　derived　mostly

from　higher　scores　on　work　and　activities，　and　the　somatic

items　such　as　somatic　symptoms　general，　anxiety　somatic，

and　hypochondriasis（date　not　sho㎜）．　HoweveL　there　were

no　significant　correlation　among　visual　analogue　scale　and

other　three　cHnical　scores（pain，　a仕ention，　and　depression）．

　　The　PET　results　of　the　two－tailed　I－test　showed　a

significant　reduchon　of　the　BP　in　the　rostral　subdivision　of

anterior　cingulate（BA24／32）in　chronic　fatigue　syndrome

pa目ents（Fig・1a－c）・The　BP　in　the　rostral　anterior　cingulate

was　decreased　by　26．5％in　the　chronic　fatigue　syndrome

patients，　with　its　mean　values　for　controls　and　patients

being　O．82±0．04　and　O．61±0．08，　respectively（Fig．　l　d）．

　　Correlation　analysis　using　various　clinical　scores　in

chronic　fatigue　syndrome　patients　showed　that　no　correla－

tion　was　significant　at　the　corrected　level　of　p＜0．05．　If　the

tendency　was　followed　by　lowering　the　statistical　threshold

to　uncorrectedρ＜0．001，　pain　score　showed　a　negative

correlation　with　the　BP　in　anterior　cingulate（Fig．2a，c）and

other　areas　related　to　pain　sensation，　including　cuneus／

precunells（BAI8，　Z＝4．8），　orbitofrontal　cortex（BAII／47，

Z＝3．76），posterior　cingulate（BA31，　Z＝3．64），．　and　insular

cortex，　Z＝3．32；Fig．2a，b）．　The　locus　in　the　anterior　cingulate

was　however　in　the　dorsal　subdivision（Fig．2a，b），　an

apparently　different　region　from　the　rostral　subdivision．

All　the　other　scores　and　values　of　clinical　symptoms　such　as

depression．　attention，　and　duration　of　disease　showed　no

“ble　l．　Summary　of　demographic　data　in　lO　patients　with　chronic　fatigue　syndrome（CFS）and　normal　control＆

Group Patient　no． Age Sex EP DD　　Comorbiditγ Antidepressant HDRS・17 VAS Attention　score2 Pain　s《：ore3

CFS

Normal

　　1

　2
　3

　4
　5

　6
　7

　8
　9
　10

卜1ean

SD
Mean
SD

45

46
30

27

46
27
37

27
39
33

35．7

　8

369
「0．1

M
N
M
M
F
F
F
F
F
F

M
F5
5

1
8
1
6
1
2
1
6
1
6
1
6
1
4
1
2
1
6
1
8
15．4

2．l

l5．6

2」

　6

　5

　3

　3

1
5
　8

0．5

1
3
1
1
　4

6．9

4．8

CD
None
None
None
usd

usd

None
usd

None
None

十1

十1

　5

1
7
　7

1
3
　9

1
4
　9

22
1
3
　6

11．5

5．3

6．l

Z8

％
6．4

6．4

9

4．8

5．6

Z8
91

73
1．6

2．7

　
1

8

8

7

6

8
3

5

8

8

6

6．7

17

2．5

25

　3

　8

　3

　5

1
0
　4

　2

1
1
　6

　6

5．8

　3

0．3

0．5

ER　education　period（years）；DD，　disease　duration（years）；HDRS・1スthe　I7－item　hamilton　depression　rating　scale；VAS，　visual　anabgue　scale；CD，　conversion

disorder；usd，　undif陀rentiated　somatofbrm　disorder
｝Patient　no．2was　medicated　by　SSRIs，　fluvoxamine　and　paroxetine　fbr　l2　months　and　l5　months，　respectivelγPatient　no，8was　medicated　by　paroxetine　fbr　l3

months，
2Thinking　difncultX　inability　to　concentrate，　impairment　in　memorX　and　absence　of　alertness　scale5（0，　none；1，　mild；2，　moderate；and　3，　severe）were

summed　up　as　the　attention　score．

3Headache，　sore　throat，　myalgia，　and　arthralgia　scales（0，　none；1，　mild；2，　moderate；and　3，　severe）were　summed　up　as　the　pain　score，
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（d）

　　0．9

　　0．8

エ
ロ　0．7

　　0，6

　　0．5

　　0．4
　　　　　　Controls　Patients

Fig．　L　The　regbn　showing　a　signi∩cant　reduction　in　the　BPof　5－HTT　in

chroni⊂fatlgue　syndrome　patients．（∋Sag比tal　and（b）horizontal　views　of

statisti⊂al　parametric　maps　superimposed　on　a　normalized　brain卜1Rl．　BP

ofthe　rostral　subdivision　of　anterior⊂ingulate（BA24β2）was　signi∩⊂antly

reduced（corrected　p＝0．008，　Z＝4．95）in⊂hronic　fatigue　syndrome　pa－

tients．　The　cluster　consisted　of　39　voxels　extending　from　the卜1Nl　brain

space　coordinates（x－2，　y　46，　z　2）．に）The⊂oordinates　of　the　cluster　ob－

served　inthe　present　study（green　circle）is　compared　with　those　of　pre－

vious　PETstudies　demonstrating　a　reduction　in　the　rCBF　shown　by　blue
⊂ir⊂les［｜0］，　regional　scandard　uptake　va山e　of［2－11C］a⊂etyl’Lcarnitine

shown　by　purple⊂ircles［10］，　and　regional　glu⊂ose　metabo［ism　shown　by　a

γellow⊂irde［9］．（d）Plots　of　BP　in　the　rostral　anterior　cingulate　of⊂on－

tro｜sand　chronic　fatigue　syndrome　patients．

significant　correlation　at　ally　braill　regiolls　illcluding

allteri（、r　cillgllla亡e，　evell　under　k、wered　statistical亡hresh（）ld．

DISCUSSION
AIteration　of　5－HTT　densitv　occurred　selectivelv　ill　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゴ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ン

rostral　subdivision　of　allterior　cillgulate　in　patients　with

cllrollic　fatigue　syndrome．　Previous　histological　examilla－

tioll　showed　deIlse　seroヒonergic　prolectiolls　from　the　dorsal

raphe　lmcleus　to　the　anterior　cillgulate［］5］．　Lower　than

normal　5－HTT　density　was　also　detected　by　single－pho亡on

emission－computed　tomography　（SPECT）ill　the　braill　of

patients　with　major　depression［16】alld　ill　postmortem
studies［］7，18］，　mostly　related　to　the　stlicide；but　the　affected

regions　were　dominalltly　the　prefrontal　cortex　alld　midbraill

includillg　the　dorsal　raphe　nuclells．　The　reductioll　of　5－HTT

specifically　ill　the　discrete　region　of　anterior　cillgulate

might　be　lillked　to　the　patllophysiology　of　llo11－depressed

chronic　fatigue　syndrome　patiellts　ill　this　s知dy、

　　BP（k3／k4）of［川q（＋）McN5652　calculated　by　compart－

Inel1亡model　is　collsidered　to　be　related　with　the　Bm。、／Kd　to

the　5－HTT　molecule．　Therefore，　redllction　of　BP　observed　in

the　allterior　cingulate　IY、ight　be　associated㍉vith　decrelnellt　of

dellsity　of　5－HTT　and／or　affinity　A　possible　interpretation

of　the　data　is　tllat　the　reductioll　in　BP　is　due　to　the　increase

i1／5－HT　in　the　synaptic　cleft，　as　shown　in　the　case　of
［11C］・acl・p・id・f・・il・c・ea・e　i・・nd・g・n・u・d・p・mine

release［191．　III　a　study　of　Ecstasy　abusers，　McCan1い・’θ1．

［11］reported　the　reductioll　of　density　of　5－HTT　ill　the　Iler～・e

ternlillals．　The　other　interpretation　is　the　degeneration　of　the

nerve　termmals　tllemselves・Tb　solve亡his　quesヒio11．　the　PET

s亡udy　using　［11Cl5－HTP　i1、　chronic　fatigue　syndrome

patients　is　currently　tlllder　progress　in　our　labora亡ory．

　　Concerning　expression　of　5－HTT　in　diseases，　even　ill　the

case　of　malor　depressive　disordeちthe　results　fr〔、m　tlle　PET
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Fig．2．　The　region　showing　a　negative　correlation　between　the　BPof　5－

HTTand　the　pain　score．（a）Sagittal　view　of　statistical　parametr｝c　maps

superimposed　on　a　normalized　brain　NRI，　and（b）sagittal　view　of　stan－

dard　SPM－glass　brain．　BP　in　the　dorsal　subdivision　of　anterior　cingulate

（BA24）was　negatively　correlated（uncorre⊂tedρ＜0．0001，　Z＝471）with

the　pain　score．　The⊂luster　consisted　of　lO58　voxels　extending　from　the

卜1Nl　brain　space　coordinates（x　4γ16，　z　42）．（a）Dorsal　anteriorcingulate

（BA24／32）；（b）　posterior　cingulate　cortex　（BA31）；（C）　cuneus／precuneus

（BA［8）．θS⊂atter　plots　showing　the　negative　correlation　between　the

BP　and　the　painscore　inthe　dorsal　anterior　cingulate．

imagillg　studies　and　those　from　the　biochemical　studies　on

postmortem　brain　tissues　from　patients［20］，　mostly　suicidal

ones，　are　still　controversial．　Recentl｝㌧our　colleagues［6］found

adifference　betweell　chrollic　fatigue　syndrome　patients　and

controls　ill　the　distribution　of　polymorphism　of　the　5－HTT

gene　promoter　Association　between　polymorphism　of　the　5－

HTT　gene　pronloter　and　the　expression　of　5－HTT　protein　in

the　braill　is　unclear　yet［211．　It　is　of　very　importanceヒo　further

study　on　the　associahon　between　genotype　and　phellotype　ill

chrollic　fatigue　sylldrome　patiellts．

　　The　al1ヒerior　cingulate　consists　of　functionally　heteroge－

11eous　regions，　alld　tlle　rostral　subdivision　is　thought　to　be

illvolved　in　the　processing　of　emotional　information［22］．

The　rostral　anterior　cingt1．late，　in　whicll　BP　values　of　5－HTT

were　sigllificantly　reduced　in　chronic　fatigue　syndrome

patients，　is　distillct　from　the　dorsal　anterior　cingulate

associated　with　the　cognitive　information　processing．　Co－

morbidities　of　chronic　fatigue　syndrome　which　are　closely

related　to　emotional　aspects　mig｜1t　be　associated　with　the

loss　of　lnodulatory　function　of　5－HT　released　possibly　from

5－HT　llerve－terminals　ill　tlle　rostral　subdivisioll．　The　locus　in

the　dorsal　subdivisioll　that　was　Ilot　significantly　but　by

lower　tllreshold　correlated　negatively　witll　the　pain　score　of

chronic　fatigue　syndrorne　patiellts　is　close　to　the　Iocus　of

paill　processing　found　in　the　previous　PET　studies［23，24L

Concenlillg　other　brain　regions，　although　Ilone　of　the　brain

regions　reached　to　the　statistically　significant　level　atρ＜0．05

（corrected），　most　of　the　regions　negatively　correlated　with

the　paill　score　at　lower　threshold（ρ＜0．001，uncorrected：Fig．

2）were　consistellt　with　tllose　which　were　suggested　to　be

ilwolved　in　several　aspects　of　paill　information　processing

by　recellt　fMRI　and　PET　experimellts［24L　illdicating　the　role

o止5－．HT　neurotrallsmission　of　tllese　regiolls　in　pail1－related

features　of　chronic　fatigue　sylldrome　patiellts．　Therefore，

reduced　5－HTT　ill　the　rostral　anterior　cingulate　oξthe　chronic

止atigue　sylldron、e　patiellts　nviglltbe　related　to　the　pathogen－

esis　of　the　disease，　not　to　the　non－specific　symptom　of　pai11，

a1ヒhough　we　sho⊥11d　be　careful　about　tlle　discrimination　of
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chronic　fatigue　syndrome　patients　from　the　patients　who　are

suffering　Inostly　with　stronger　pain，　fibromyalgia．

　　Figure　lc　shows　loci　of　anterior　cingulate　observed　in　this

study　and　previous　PET　studies　on　chronic　fahgue　syn－

drome．　These　lod　associated　with　chronic　fatigue　syndrome

totally　converged　in　the　anterior　cingulate．　Apart　from　the

dorsal　subdivision，　the　hypoactiviり膓hypometabolism，　and

dysfunction　of　5－HT　neurotransmission　concomitantly　oc－

curred　in　the　rostral　subdivision．　Therefore，　these丘ndings

strongly　suggest　that　an　abnormality　of　5－HT　neurotrans－

mission，　especially　the　reduction　in亡he　density　of　pres｝ゲ

naptic　terminals　of　the　serotonergic　system　in　the　prolection

area　of　the　anterior　cingulate，　might　be　closely　associated

with　the　pathophysiology　of　chronic　fatigue　syndrome．

　　Although　regional　cerebral　blood　f互ow（1℃BF）of　chronic

fatigue　syndrome　patients　was　not　measured　in　the　present

stud）膓the　decreased　BP　value　of　5－HTT　may　be　partly

affected　by　the　hypoper血sion　in　anterior　cingulate　reported

in　the　previous　PET　study［10】．　HoweveL　decreases　in　rCBF

were　also　significant　in　several　regions　such　as　middle

occipital　gyrus，　putamen，　insula，　and　so　on，　while　a

significant　decrease　in　BP　value　of　5－HTr　in　the　present

study　was　only　observed　in　the　rostral　part　of　anterior

cingulate．　ThereK）re，　the　d㏄rease　in　BP　value　might　be　more

likely　due　to　the　decrease　in　density　and／or　aff㎞ity　of　5－HTT・

　　As　described　in　the　Introduction，　the　results　of　clinical

treatment　of　chronic　fatigue　syndrome　patients　with　SSRIs

are　s611　controversial．　Several　detrimental　effects，　such　as

nausea，　headache，　and　nervousness　often　disturb　and　mask

the　beneficial　effects　of　SSRIs　at　the　beginning　of　a　clinical

trial．　In　addition，　inαement　of　risk　of　suicide　by　use　of　SSRIs

has　been　issued　recently　as　a　considerable　public　waming，

especially　in　teenager　patients．　Therefore，　quantitative　PET

imaging　analysis　for　measuring　the　brain　5－HTT　density
with　a　specific　radiotraceちsuch　as　IllqMcN5652　used　in

this　study　is　feasible　for　both　judging　and　monitoring　the

medication　of　individual　chronic　faHgue　syndrome　pahents．

CONCLUSION
The　density　of　5－HTrs　was　significantly　reduced　in　the

rostral　subdivision　of　anterior　cingulate　in　chronic　faUgue

syndrome　patients．　An　alterahon　of　the　5－HTbrgic　system　in

the　rostral　anterior　cingulate　plays　a　key　role　in　pathophy－

siology　of　the　chronic　fatigue　syndrome、
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