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パーソナ リティと神経伝達物質の関係に関する研究

=Cloningerの 理 論 にお け る最 近 の研 究 動 向

木 島 伸 彦

The Study of Personality and Genetic Polymorphisms Related to Neuro-

transmitter：the Trend of Recent Works Based on Cloninger's Model.

Nobuhiko KiJiMA

Summary  The biosocial model of Cloninger postulates that personality is

comprised of two broad domains：temperament， which is largely due to inherited

variations in specific monoamine neurotransmitter systems；and character， which

arises from socioculturally learned differences in values， goals， and self-concepts.

The model also proposes that temperament have three dimensions， novelty seek-

ing， harm avoidance， and reward dependence， which are thought to be related to

dopamine， serotonin， and norepinephrine function， respectively. Two studies have

described significant associations between a dopamine D4 receptor(D4DR)exon

III polymorphism and novelty seeking[Benjamin et al.(1996)：Nat Genet 12

81-84；Ebstein et al.(1996)：Nat Genet 12：78-80].This short report review the

following research and future directions to advance the field is discussed.

Key term：personality；Cloninger；temperament；dopamine；serotonin；polymor-

phism

0 背景

 2000年4月7日 ， アメリカ合衆国の民間企業によるヒトゲノムの解析が終了した との発表が

あった。 これか ら，人の様々な病気やその治療法などについても盛 んに研究が進み，発症その

ものの予防や，発症 した場合の個 々人の遺伝子情報にあわせたテーラーメードの投薬治療が

徐 々に可能になってい くものと思われる。

 人の遺伝子情報が解析されると人の病気だけでなく，人の個人差 についても遺伝子 レベルで

研究を行 うことができるよ うになる。実際，人のパーソナ リティの遺伝子規定性について，

慶 應 義 塾 大 学 心 理 学 教 室(〒223-8521横 浜 市 港 北 区 日吉4-1-1)：Psychology Laboratory， Keio

Univ.， Hiyoshi， Kohoku-ku， Yokohama 223-8521， Japan.[Received Apr.10，2000]
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1996年 に 同時 に二 つ の 独立 した研 究 が報 告 され て い る。Ebsteinら(1996)とBenjaminら

(1996)と に よる研究 が それ であ る。 これ らは単 一遺 伝子 の個人差 とパ ー ソナ リテ ィとの関連

を初 めて実証 した ものであ り，非常 に重要 な報告 であ る とい える。彼 らは， それ ぞれ独立 にア

メ リカ合衆 国の被験者 とイス ラエルの被験者 を用 い て，Cloningerの パ ー ソナ リテ ィ理 論 にお

け る気 質 の一 つの構成概念 で ある 「新 規性追求」 とdopamine受 容 体 を決定す る遺伝 子多型 と

の関連 性 を研究 した。研究 に用 い られた遺伝子 多型 は，dopamine D4 receptor(D4DR)の も

の で あ り，11pl5.5に 存 在 し，そ の第3exonに は，48塩 基 対 か らなる繰 り返 し配 列 が ある。

この繰 り返 しが， 人 に よって は，2回 だ った り， 多い人 は7回 だ った りと異 な って いる。 日本

人 で は，2回 か5回 の繰 り返 しが多 いが， 欧米 人で は4回 か7回 の繰 り返 しを持 つ人 が多 い

(Onoら ，1997)。

 Ebsteinら(1996)は ， Cloningerの 理 論 に基づ い てパ ー ソナ リテ ィを 自己記 入式 で測 定 す

るTridimensional Personality Questionnaire(TPQ；Cloninger，1987)を 用 いて，新規性追

求得 点 の高 い もの は，D4DRの 繰 り返 し配列 の数 が 有 意 に多 い こ とを示 した。 ま た， Ben-

jaminら(1996)は ， D4DRの 繰 り返 し配列 が長 い人 と短 い人 のTPQで 測 定 された新 規性追

求得点 を比較 した ところ，有意 な正 の相 関が あった ことを示 した。

 これ ら二つ の革命 的 な研究 が発表 されて以来，相 次いで この研究結果 を追随 で きるか ど うか

パ ー ソナ リテ ィと遺 伝子多型 との関連 性につ いての研 究が非常 に盛 んに行われ る よ うになった。

当初 はdopamineの 遺 伝子多型 のみ であ ったが，次 第 にserotoninの 遺 伝 子多型 とパ ー ソナ リ

テ ィとの関連性 の研 究 もみ られ るよ うに なって きた。 いず れ も，パ ー ソナ リテ ィと遺伝子 多型

との関連 性 の研 究 で は，Cloningerの パ ー ソナ リテ ィ理 論 が用 い られ る こ とが多 い。現 在 の

パ ー ソナ リテ ィの尺 度 と し て は，所 謂 パ ー ソ ナ リテ ィのBig Five理 論 を 基 に したNEO

(Costa&McCrae，1988，1992)が 用 い られ る ことが多 いが，遺伝子 多型 との関連 性 と研 究 し

た ものでは，NEOよ り もTPQあ る いはその改定 バ ージ ョンのTemperament and Character

Inventory(TCI；Cloninger， Svrakic，&Przybeck，1993)が 用 い られ る ことが多 い。

 こ れ は，Cloningerの パ ー ソ ナ リテ ィ理 論 に お い て，元hパ ー ソ ナ リ テ ィの 一 部 は，

dopamineやserotoninと 関 連 す る と考xら れ てお り， その理 論 と研 究結果 が一 致 して いる こ

と， また，Cloningerの パ ー ソナ リテ ィ理論 が多 くの精 神疾 患 と関連性 が あ り， さ らに，精神

疾患 の薬物 治療 との関連性 におい ても，知 見が一致 す る ことがあ る ことな どが考 えられ る。

 本 稿 で は，Ebsteinら(1996)とBenjaminら(1996)の 研 究 の後 に続 けて行わ れ たパ ー ソ

ナ リテ ィと遺伝子 多型 との関連 性 の研 究 におい て，Cloningerの パ ー ソナ リテ ィ理 論 と関連付

けて研究 された ものを概 観 し， それ らの研 究 におけ る問題 を明 らか に し， 今後 の この方面 での

研 究の課題 を検討す る。

1Cloningerの パ ー ソナ リテ ィ理 論

まず，Cloningerの パ ー ソナ リテ ィ理 論 と遺伝 子多型 との関連 性 の研 究 の概 観 に入 る前 に，
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Cloningerに よ る新 しいパ ー ソナ リテ ィ理 論の展 開を ここで改め て確 認 して お くこ とは有益 で

あ ろ う。元h，Cloningerの パ ー ソナ リテ ィ理 論 で は，遺伝 性 の生理 的 基 礎 を伴 う 「気 質 ；

temperament」 を 中心 に据 え，物 質依 存，摂 食 障害， 気分 障害， 不安 障 害，パ ー ソナ リテ ィ

障害 などの精 神疾患 との関連 性 をその理論 の基 盤 としていた。そ して， この気 質を測定す る測

定 尺度 としてTPQが 作 成 され た ので あ る。 しか し，遺 伝 性 の生理 的基 礎 の み でパ ー ソナ リ

テ ィを構成す るので は， パ ー ソナ リテ ィ障害 な どの精神疾 患を十分 に うま く記述 で きない こと

か ら， 自己概 念 につ いて洞察 学習 す る ことで成熟す る 「性格 ；character」 を理 論 に加xた 。

従 って，Cloningerの パ ー ソナ リテ ィ理論 で は， 二層構 造 に なってお り，遺 伝性 の 「気質」 と

後 天性 の 「性格 」か ら構成 され てい る。

 Cloningerに お け る気質 には，4次 元 あ り，行動 の(1)触 発 ，(2)抑 制 ，(3)維 持 ，(4)

固 着 であ り， それぞれ，新奇 性追求， 損害回避i，報 酬依存， 固執 の尺 度 によって測定 され るも

の で あ る。 これ ら の 気 質 は そ れ ぞ れ，中 枢 神 経 内 の 神 経 伝 達 物 質 で あ るdopamine，

serotonin， norepinephrineの 神 経 伝達物 質 の分泌 と代謝 に依存 して いる もの であ る と想定 さ

れ てい る。

 これに対 して，Cloningerの 理 論 におけ る性格 とは， 自己概 念 につ い て洞 察学 習す るこ とに

よって，成人期 に成熟す る もので， 自己洞察 は，知 覚 の認知 的組織化 を伴 い， 関係性 を理解す

る こととも定義 で きる(Cloningerら ，1993)。

 人 は経 験 を概念 的 に再組織化 し，新 しい適応的 な反 応 を学 習す る ことに よって成 長 し，特定

のパ ー ソナ リテ ィを形成す ると考 え られ る。気質 が新 規性追 求の行動 の触 発 に よって， 自己洞

察学習行 動，つ ま りは性格 の発 達 を動機 づけ るが， それ に よって性格 が変 容 し， 今度 は逆 に，

性格 が気 質 を調 節す る と考 えるの で あ る。 この よ うに，Cloningerの 理 論 で は， パ ー ソナ リ

テ ィは気質 と性格 が相互 に影響 しあい発達 す る と考 えられ るので ある。

 性 格 の3次 元 は， 自己 を同定 す る次元 に よって異 な る。す なわ ち， 自己 を(1)自 律 的個 人，

あ るいは(2)人 類 社会 の統合 的部分， または(3)全 体 と して の宇 宙 の統合 的部分 に， それ

ぞれ 同定す る度合 いに よって性 格が特徴 づけ られ， 自己志 向， 協調， 自己超越 の尺 度 によって

測定 され る。 これ らの3つ の次 元 は， それぞれ 自己概 念 につ いての洞察 に よって成 熟 してい く

もの と考x..ら れ てい るので，理論 上 は気質 の影響 を直 接 は受 けな い と想定 している。 よって，

本稿 で は，性 格 の次 元 の詳細 につ いて は割愛 す る(木 島 ら，1996； 木 島，2000を 参 照 され た

い)。

2 Cloninger理 論 における気質 と神経伝達物質 の関連性 に関す る研 究

 Cloningerの 理 論 にお け る気質 と神経 伝達 物質 との関連性 の研究 は， Ebsteinら(1996)と

Benjaminら(1996)よ り以前 よ り行われ ていたが， それ ぞれ の神経伝 達物 質の測 定値 が必ず

しも安定 しな いこ とな どか ら， あ ま り注 目は集 め なて いなか った。 例 えば，dopamineと 新 規

性 追求，serotoninと 損 害回避， norepinephrineと 報 酬依存 につ い て も研究 が散見 され るが，

                                        3
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例 え ぽ，Curtinら(1997)は ， dopamine， serotonin， norepinephrineだ け で な く，パ ー ソ

ナ リ テ ィと 様 々な 生 理 指 標(例 え ぽmepinephrine， normetanephrine， metanephrine，

vanilmandelic acid， homovanilic acid， prolactin， growth hormone， cortisol，

monoamine oxidase(MAO)， gamma-aminobutyric acid(GABA)な ど)と の関連 性 の研

究 も数 多 くなされ てい る。

 こ の よ うな特定 の神経伝達物 質の代謝物 の指標 を用 いた研究 は元 々あ った ものの，気質 と遺

伝 子多型 との関連性 を扱 ったEbsteinら(1996)とBenjaminら(1996)の 研 究 の インパ ク ト

は非常 に強い ものがあ った。 以来，急速 に遺伝子多型 とパ ー ソナ リテ ィとの関連性 に関す る研

究が増 えて きてい る。

 表1.に は ，dopamineの 遺 伝子 多型 と新 規性追 求，表2.に は， serotoninと 損 害 回避，報

酬依存， 固執 との関連 性 に関す る研究 におけ る簡単 な研 究結果 が示 され てい る。 これ らの研究

結 果 をみ る と，dopamineと 遺 伝 子多 型 との 関連 性 が，必 ず し もEbsteinら(1996)とBen-

jaminら(1996)に 則 した結果 ぼか りで はな くことが分 か る。何故 この よ うに，結 果 が一 見 し

て，一貫 して いないのか，考慮 にいれ なけれぽ な らない点 を2点 挙げ る。

 A 被 験 者 の不適切 性

 そ れぞ れの研究 におい て，研究 に用 い られて いる被験者 がバ ラバ ラであ る。 も ともと，パ ー

ソナ リテ ィを 自己記 入式 で測定す る場合，精 神疾患 がその時点 であ った り，過 去 に経験 して い

た りす る と得点 に影響 を与 えて しま うことが報 告 され てい る(例 えぽ，Hirschfeldら ，1983；

Lrangerら ，1991)。 従 って，物質 依存や 気分 障害 の患者 で は，元 々の パ ー ソナ リテ ィを きち

ん と測定 されて いない可能性 が高いの で，潜 在的 にあ った神経伝 達物質 の遺 伝子多型 と気質 と

の関連性 が失われ て しま うこ とはむ しろ当然 で あ り， そ うした臨 床サ ン プルで も有意 な関連性

がみ られた ことが偶 然 であ る と言 え るで あ ろ う。 この よ うな指摘 を避 け るため に，例xぽ ，

Benjaminら(1996)の よ うに， 集 まった被験 者 に対 して， Diagnostic and Statistical Man-

ual of Mental Disorders(DSM；American Pstchiatric Association，1987)に 基 づ く，精神

疾患 の現時点 での有無 や過 去 の経験 につ いて も確認 し， 必要が あれ ぽ研究 サ ソプルか ら除外 し

た り，別 のグル ープ として解析す るなどの対応 が必要 であ る。

 この よ うな精神 疾患 や身体 疾患 に対す る対応 を してrhealthy」 な サ ンプルを用 い て関連性

を確 認 した研 究で ポジテ ィブ ・デ ータが多 い ことは注 目に値す る。

 B 単 一 遺伝 子 の影響 度の少 な さ

 dopamineやserotoninの 遺 伝子 多型 と気質 との関連 性 を考 え る ときに，単 純 に単 一 の遺 伝

子 が気 質 を確定 す る と考xる のは浅 薄で あろ う。 後 に も触 れ るが， 双生児研究 や養子研 究な ど

の結 果 に よ って，パ ー ソナ リテ ィの遺 伝 か ら受 け る影 響 は30～60%と も 言わ れ てい る(Bou-

chard，1994)。 しか し，本稿 で取 り上 げた神経伝 達物質 の遺伝 子多型 とパ ー ソナ リテ ィの関連

性 は，3%～5%ほ ど と非 常 に小 さな関連性 しか見 出 され てい ない。 しか し，例 えぽ，Noble
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表1 TCIの 下 位尺度 とドーパ ミンの遺伝子多型 との関連性

研究 下位尺度 遺伝子多型 対象 結果

Bauら(1999) 新規性追求 D4DR male alcoholics X

Benjaminら(1997) 新規性追求 D4DR normal volunteers 0

Ebsteinら (1997b) 新規性追求 D4DR normal volunteers 0

Ekelundら(1999) 新規性追求 D4DR 国民 台帳か ら1966年 生 まれの

人を抽出

0

Garpenstrandら(1997) 新規性追求 D4DR psychiatric patients 0

Gelernterら(1997) 新規性追求 D4DR 物質依存障碍のある人

人格障碍のある人

精神疾患のない人

x*1

Hansenneら(1998) 新規性追求 D4DR maj or depressive patients X

Kiihnら(1999) 新規性追求 D4DR healthy male students 交互 作用*2

Onoら(1997)ら 新規性追求 D4DR normal female students △*3

Pogueら(1998) 新規性追求 D4DR young adult X

Sanderら(1997) 新規性追求 D4DR alcohol-dependent males X

Strobelら(1999) 新規性追求 D4DR healthy， young volunteers 0

Sullivanら(1998) 新規性追求 D4DR depression patients

patients with alcoholism

X

X

Tomitakaら(1999) 新規性追求 D4DR Japanese women X

Vandenberghら(1997) 新規性追求 D4DR middle-aged subjects X

Ebsteinら (1997c) 新規性追求 D3DR normal volunteers X

Stanerら (1998) ら 新規性追求 D3DR

D4DR

bipolar patients

bipolar patients

O
X

Thomeら(1999) 新規性追求 D3DR patients with alcoholism X

Nobleら(1998) 新規性追求

新規性追求

報酬依存

D4DR

D2DR

D2DR

healthy boys not yet alcohol

healthy boys not yet alcohol

healthy boys not yet alcohol

O*4

C

O

注
*1'3つ の群内それぞれで関連性はみ られなかった。 しか し，人種や性別 にグループ分けす ると関

  連 性がみ られ る場合 もあった
*2 5HTR2cと の間に交互作用がみられた

*3 新 規性追求の下位尺度の一部に関連性が確認された

*4D4DRとD2DRの 両方の遺伝子多型を組み合わせるとより強い関連性がみられた
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表2 TCIの 下位尺度 とセロ トニンの遺伝子多型 との関連性

研究 下位尺度 遺伝子多型 対象 結果

Benjaminら(1997) 報酬依存 5HTR2c normal volunteers 交 互作用*1

Ebsteinら(1997c) 報酬依存 ・固執

報酬依存

5HTR2c

5HTR2c

normal volunteers

normal volunteers

 0

交互作用*1

Kiihnら(1999) 報酬依存 5HTR2c healthy male students 交 互作用*1

Stanerら(1998) 損害回避 5HTR2a bipolar patients X

Ebsteinら(1997a) 損害回避 5HTTLPR normal volunteers X

Gelernterら(1998) 損害回避 5HTSTPR normal volunteers*2 x

Katsuragiら(1999) 損害回避 5HTSTPR healthy subjects C

Rickettsら(1998) 損害回避 5HTTLPR Parkinson's disease patients

controls*3

C

C

Mazzantiら(1998) 損害回避 SLC6A4*C alcoholic criminal offenders

unrelated population controls

O

X

Kumakiriら(1999)
-協調性

5HTTLPR medical staff and students 0

注
*1：D4DRと の 間に交互作用がみ られた

*2： 構造化面接によってパーソナ リティ障碍 と物質依存のある被験者を特定 し
，それ らのない被験

  者 とグループ分けして解析 しているが， グループ間での損害回避得点の差 もなかった。
*3： 二つの群間での相違は無 く

，それぞれの群において遺伝子多型 と損害回避得点の関連性がみ ら

  れ た

ら(1998)の 研究 にみ られ るように同 じdopamineで も異なるreceptorの 遺伝子多型 であれ

ぽ，それぞれは独立 して気質の形成に影響を与えると考えられるので， より説明できる分散は

大きくなっていくであろう。また，KUhnら(1999)の 研究にもあるとお り，一つの神経伝達

物質の遺伝子多型によって気質を形成す るのではな く，やは り複数の遺伝要因が関係してくる

と考 えられるので，norepinephrineを も含めたより多 くの神経伝達物質 の遺伝子多型 との関

連性を今後研究できるようになれぽより関連性が明らかになっていくとも考xら れる。

3 Cloningerの 理論 にお ける気質 と神経伝達物質の関連性 に関す る研究 の今後の課題

 上述 したように，神経生物学の今後の進展により，より多 くの神経伝達物質の遺伝子多型に

ついて，パーソナ リティとの関連性を研究することによって，パーソナ リティ形成にあた って

の遺伝の影響の仕方がよ り詳細に精緻：に検討 してい くことが出来るようになるであろう。 しか

しながら，そのような進展を待つ前に，パーソナ リティ測定にあた って注意 しなけれぽなら名

点 も2点 挙げてお く。

A パーソナ リティ測定における環境要因の排除
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 Ebsteinら(1998)は ，パーソナ リティ形成における環境要 因を排除するために，生後2週

間の新生児を対象に新生児の行動から気質を測定するBrazelton neonatal assessment scale

(NBAS)を 用 いて遺伝子多型 との関連性につ いて報告 している。 Ebsteinら(1998)に よる

と，成人の 自己記入式尺度による気質の測定値 と遺伝子多型 との関連性 よりも，新生児の行動

観察による気質の測定値の方が，より関係性が強かったことを示 している。この研究の成果は

重大で，パーソナ リティの形成の際には環境要因や発達要因などの要因が遺伝要因と交互作用

して影響を与えると考xら れるが，新生児の行動観察による研究では，胎 内あるいは生後の環

境の影響が新生児にもあるとはいっても，成人のパーソナ リテ ィに対す る環境要因と比べ ると

遙かに少ないと考 えられる。

 また，パーソナ リティ測定においては，その時点での気分に影響を受けるが，その気分は環

境にも影響を受けている。従 って，本来はパーソナ リティ測定をする際に，気分に影響を与}

る外的環境要因を極力排除す るよう工夫するべ きであるが，そのような工夫がなされている研

究は今のところ無い。例えぽ，測定時点 より前のライフ ・イベン トを確認 した り，統制 した り

することによっても多少は外的環境要因を排除できるであろ う。他にも hな 方法を用いて，

外的な環境要因を排除して，パーソナ リテ ィと遺伝の関係を明らかにしてい くことが，逆説的

だが， どのようにして環境がパーソナ リテ ィに影響を与えてい くのかをより明確にしていくこ

とになる。 どのように環境要因を排除 して研究すれぽよいのかを検討 してい くことも今後の課

題であろ う。

 B パ ー ソナ リテ ィ測定 の精緻化

 Jonssonら(Jonssonら ，1997，1998)は ， Karolinska Scales of Personality(KSP；

Schallingら ，1987)を 用 いて， dopamine receptorの 遺 伝子 多型(DRD4)とKSPで 測 定 さ

れ た新 規性追求 との関連性 を調べ，関連 性が ない ことを示 してい る。 しか し， 同 じ新規性追求

とい う名称 の測 定尺度 で あ って もKSPで 測 定 され た もの とTCIで 測 定 され た もの は異 な る

こ とに注意 しなげれ ぽな らない。

 ま た，dopamineと 新 規性追求 との関連性 を確認 してい る多 くの研究 で，新規 性追 及の下位

尺度 一探 究心，衝動 ，浪費， 無秩序 一の全 ての下位 尺度 と関連 性が あ ったの ではな く， その一

部 の下位 尺 度 との 関連 性 を のみ 確認 してい る(例 えぽ，Benjaminら(1996)は ， 衝 動 性 と

D4DRと か 関連性 がみ られ なか った と報告 してい る)。

 か つて は，理論 のみ に頼 ってパ ー ソナ リテ ィ尺度 を作成 していた が，遺 伝子情報 と関連 しや

す い測 定尺度項 目を集め てパ ー ソナ リテ ィ尺度 を作 成す る とい うエ ビデ ンスに基 づいた手法 を

採 り入 れ る ことによ って解決 が可能 で あ ると思 われ る。 例 え ば，TCI， NEO， KSPの 尺 度 を

同時 に用い て， それぞれ の尺 度で用 い られて いる個hの 項 目の中で特定 の神経伝達物 質 の機能

に影響 を与 える遺伝 子多型 と関連性が み られ る ものを抽 出 し， そ の抽 出 された項 目群 を気質 の

何 らかの側面 を測定 す る特性 として措定 す るこ とも今後 の課題 の一つ として挙 げ られ る。
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4 今後の研究の進展 と倫理

 今後 とも，本稿で見てきた ような神経伝達物質の遺伝子多型 とパーソナ リテ ィの関連性の研

究も盛んに行われてい くものと思われるが，ここでも注意が必要であろ う。

 一つは，パーソナ リテ ィと遺伝 との関連性があま りに還元主義的で， これとこれ とこれの組

み合わせで，これ これの気質が出来上がる，と考えるのはあま りに拙速 といえるであろ う。神

経伝達物質の遺伝子多型とパーソナリティの関連性の研究には，そのよ うな単純な考 え方が散

見されるが，パーソナ リティの実態 は決 してその ような単純なものではな く，遺伝子情報 と環

境要因の複雑な絡み合いによって，気質が形成されてい くものと考えられ る。

 そ こで，遺伝子を直接扱 うのではなく，環境 と遺伝の両方の影響を同時に解析 しうる，人間

行動遺伝学 的手法 も今後 ます ます必要 となってい くことは間違 いがない(例 えぽ，安藤，

1999)0

 しか しながら，パーソナ リティに対する遺伝の影響が明らかになっていくことによって，将

来，人がその人が有す る遺伝子情報 によって不利を被 ることが無いよう細心の注意を払 ってい

くことが非常 に重要になってくる。遺伝子によってどのようにパーソナ リティが形成 されてい

くのかを確認 していく作業 と同時に，その知見によって不利を被 ることがあ りうるかどうかを

確認 しつづけていくことが大切である。
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