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統合失調症とビリルビン代謝障害

富 岡 剛

TsuyoshiMiyaoka:SchizophreniaandldiopathicUnconjugatedHyperbilirubinemia

(Gilbert'sSyndrome)

｢統合失調症の異種性｣をキーワードとして,体質性黄垣である特発性非抱合型高ビリルビン血症

(Gilbert症候群 ;以下,GS)と統合失調症との関係,またGSを合併する統合失調症の臨床的特徴

についての我々の研究結果のいくつかを示した.それらの研究結果からは,GSを合併する統合失調

症は精神症状が重度であり,抗精神病薬による錐体外路系の副作用を生じ易いことが示された.さら

に脳画像学的検討により,GSを合併する統合失調症患者は,CT上では脳室拡大や大脳皮質の萎縮,

FLAIRMRI上では異常信号を高頻度に認め,MRSでは脳代謝異常を広汎に認めるなど,より重度

の神経発達障害が存在する可能性を示す結果が得られた.これらのことから,血清中の非抱合型ビリ

ルビンは ｢統合失調症の異種性｣という観点に於いて,臨床症状が比較的重度の統合失調症の生物学

的マーカーの一つとして,重要な意味を持つと推察された.

<索引用語 :統合失調症,ビリルビン,特発性非抱合型高ビリルビン血症,異種性>

1. は じ め に

近年の生物学的精神医学分野における分子生物

学的研究の進歩は目覚ましいが,統合失調症の病

因は未だに不明のままである.これまでの統合失

調症の病因研究の成果としては,｢統合失調症の

ドパミン仮説｣｢神経発達障害仮説｣｢ストレス脆

弱性モデル｣などいくつかのキーワードがもたら

された.また,そのキーワー ドの一つとして,

｢統合失調症の異種性｣も挙げられる.この ｢統

合失調症の異種性｣の指標として様々な生物学的

マーカーが提唱されているが,現在のところ一定

の結論には至っていない.

ところで,我々は激しい精神運動興奮や緊張病

性昏迷などの緊張型統合失調症に躍思した患者で

は,時折,血中の非抱合型ビリルビンが高値を示

す体質性黄症を合併しており,内科専門医より特

発性非抱合型高 ビリルビン血症 (Gilbert症候

秤 ;以下,GS)と診断されたという症例を少な

からず経験した13).

GSは一般人口の約3-7%に認められる体質

性黄症の一つであり,明らかな溶血や肝機能障害

を認めず,血清中の非抱合型ビリルビンのみが高

値を示す良性の疾患である22).本邦での一般健常

人を対象とした疫学調査では,約2.4% (男性 :

3.3%,女性 :1.6%)の発生頻度と報告されて

いる1).本症候群は1901年に初めて報告されて

以来8),現在までに生化学,分子生物学的など多

方面からの研究がなされている.近年,病因の一

つとしてビリルビンの抱合酵素であるUDPビリ

ルビングルタロニル転移酵素遺伝子の変異による

酵素活性の低下が考えられている7).

ところで,1990年,Mullerらは統合失調症患
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着にGilbert症候群 (GS)を合併する頻度が高

いと報告し,統合失調症の病因や病態に対する非

抱合型ビリルビンの関与について考察した20).ま

たDalmanらは大規模な疫学研究から,重度の

新生児黄垣が統合失調症をはじめとする精神疾患

のリスクファクターの一つであると報告し,統合

失調症の発症メカニズムに非抱合型ビリルビンが

関与する可能性を考察している6).我々はその後

も精神症状の悪化と高ビリルビン血症の推移とが

一致する統合失調症の症例を経験し,GSと統合

失調症の病因や病態の関連について検討しいくつ

かの知見を得た12･14-19･24).それらの知見をもとに,

｢統合失調症の異種性｣の観点から体質性黄垣で

あるGSを合併する統合失調症の特徴に関する考

察を加えたい.

2. 統合失調症とGSの合併

我々は日常臨床で,統合失調症の発症や再燃な

どの精神症状の悪化時に非抱合型高ビリルビン血

症を認め,精神症状の改善と共に血清ビリルビン

値が正常化する症例を少なからず経験した13).そ

の後,統合失調症の患者にGSを合併する頻度に

ついて検討したが,統合失調症患者におけるGS

を合併する頻度 (20.6%)は他の精神疾患にお

ける頻度 (感情病 :2.8%,神経症/人格障害 :

4.2%)に比較し,有意に高いことが明らかとな

った (Fig.1)14).この結果は,Mullerらの報告

とほぼ一致する結果であった20).さらにGSを合

併する統合失調症患者の入院時の精神症状の特徴

についてPANSSスケールを用いて検討したが,

GSを合併する統合失調症患者は合併しない患者

に比較すると,陽性症状スコア (40.6vs.29.0)

および総合精神症状スコア (77.6vs.58.6)が有

意に高く,陰性症状スコア (29.3vs.27.7)では

有意差は認めなかった14).これらの研究結果を総

合して考えると,統合失調症患者が正常対照群や

他の精神疾患に比較して高頻度にGSを合併する

ことから,統合失調症とGSとの間に何らかの共

通する病因がある可能性が示唆される.またGS

を合併し,陽性症状が強い経過を示す,主に緊張

25

20

15

10

5

0

精神経誌 (2007)109巻4号

sch D/N N P N=290

Fig.1 ThefrequencyofGilbert'ssyndrome(GS)in
psychiatricpatient

Sch,schizophrenia;D/M,depressionandmania;N,
neurosis;P,personalitydisorder

型統合失調症の一群が存在する可能性が推察され

た.

3. GSを合併する統合失調症の臨床特徴

GSを合併する統合失調症患者の臨床特徴をさ

らに詳細に明らかにする目的で,性比や年齢をマ

ッチさせたGSを合併する統合失調症患者とGS

を合併しない統合失調症患者を対象に臨床症状評

価スケールを用いた検討を行った18).評価スケー

ルとして,Positive and Negative Syndrome

Scale(PANSS),Chouinard Extrapyramidal

Symptom Rating Scale(ESRS),Abnormal

lnvoluntaryMovementScale(AIMS),Drug-

Induced Extra-PyramidalSymptom Scale

(DIEPSS),PrinceHenryHospitalSymptom

Scale(PHAS)を用いた.結果としては,急性

期 (acutephase)においては,PANSSの陽性

尺度と総合尺度ではGSを合併する統合失調症の

患者で有意に高値を示したのに対し,陰性症状で

は有意差を認めなかった.一方,病状安定期

(stablephase)では,すべての尺度でGSを合

併する統合失調症患者は有意に高値を示 した

(Fig.2).また,抗精神病薬による錐体外路系副

作用は用いたすべてのスケールでGSを合併する

統合失調症の患者で有意に高値を示した (Fig.

3).以上の結果から,GSを合併する統合失調症
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Fig.2 Clinicalfeaturesofschizophreniaassociated

Gilbert'ssyndrome(GS)

P,Positivesymptom;N,Negativesymptom;G,Generalsyndrome
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Fig.3 Extrapyramidalsymptomsofschizophreniaassociated

Gilbert'ssyndrome(GS)

ESRS,ChouinardExtrapyramidalSymptom RatingScale;AIMS,

AbnormalInvoluntary MovementScale;DIEPSS,Drug-Induced

Extra-PyramidalSymptom Scale;PHAS,PrinceHenryHospital

SymptomScale

患者の臨床特徴として,急性期および病状安定期

でも臨床症状は重度であり,抗精神病薬誘発性の

錐体外路症状が出現しやすいことが明らかとなっ

た.

4. GSを合併する統合失調症の

頭部CT画像の特徴

統合失調症患者の頭部CT画像を用いた研究成
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乗は古くから報告されているが,その概略を要約

すると,脳室拡大と大脳皮質の萎縮が最も共通し

た所見である3).これらのCT研究から,統合失

調症の病因の一つの有力な仮説として ｢神経発達

障害仮説｣が提唱された2).そこで我々はGSを

合併する統合失調症患者の脳がCT画像上どのよ

うな特徴を持つのかを検討した15).その方法とし

ては,性比や年齢をマッチさせたGSを合併する
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Fig.4 Structuralbrainchangesinschizophreniawith
Gilbert'ssyndrome(GS):CTstudy

FTS,fronto-temporalsulci;IHF,inter-hemispheric丘ssure;LV,lat-
eralventricle

統合失調症患者とGSを合併しない統合失調症患

者,さらに健常対照群を対象にCT画像上の特徴

を検討した.前頭側頭葉脳溝 (FTS),大脳縦裂

(IHF),側脳室 (LV)の面積を測定し比較検討

した.その結果,Fig.4に示すように,FTS,

IHFおよびLVの全脳に対する比は統合失調症

患者において健常対照群と比較すると拡大傾向に

あることが明らかになり,GSを合併する統合失

調症患者はGSを合併しない統合失調症患者に比

較して,FTS,IHF,LVのいずれの面積も有意

に拡大していることが明らかになった.つまり,

本検討ではGSを合併する統合失調症患者はGS

を合併しない統合失調症患者や健常対照群に比較

すると,CSF間隙に拡大傾向があることがわか

った.このことは,GSを合併する統合失調症患

者の神経発達障害がより重度である可能性を示唆

している.

5. GSを合併する統合失調症の

頭部MRIの特徴

非抱合型高ビリルビン血症は脳神経系に障害を

来すことは,小児科領域ではよく知られており,

例えば新生児期の核黄症については頭部MRIを

用いた神経障害の評価に関する検討がある25).そ

の神経障害の機序には幾つかの仮説が報告されて

いるが,その中で最も有力な仮説として非抱合型

ビリルビンによって脳神経細胞のアポトーシスが

生じるという説があげられ,基礎研究をはじめ

様々な手法での研究報告がある9).しかし現在の

ところ一定の見解に至っていない.我々は,fluid-

attenuatedinversion-recoverymagneticreso-

nanceimages(FLAIRMRI)を用いてGSを合

併する統合失調症患者の脳がFLAIRMRIでど

のような特徴を示すのかを検討した24).その方法

としては,性比や年齢をマッチさせたGSを合併

する統合失調症患者とGSを合併しない統合失調

症患者,さらに健常対照群を対象にFLAIRMRI

上の特徴を検討した.検討した対照部位は,海馬,

扇桃体,尾状核,被殻,視床,帯状回前部,島皮

質であり,各部位の信号強度を定性的に評価した

(Fig.5).GSを合併した統合失調症患者群では,

検討した部位のほとんどで信号強度の上昇が観察

された.特に,海馬,扇桃体,前部帯状回,島皮

質でその傾向が強かった.FLAIRMRIの高信号

強度は多発性硬化症などの様々な脳神経の病変で

認められるが,最近では神経発達障害の重度の指

標になりうることも報告されている21).従って,

この検討の結果はCTでの検討と同様にGSを合

併する統合失調症患者の神経発達障害が,より重

度である可能性を示唆するものと考えられた.な
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Fig.6 1H-MRSinschizophreniawithGilbert'ssyndrome(GS)

Hipp,hippocampus;Basal,basalganglia;ACC,anteriorcingulategyrus;Insu,insu-

lar;N,NAA;C,choline;m,ml,

浴,このMRI研究については,現在さらに詳細

な定量的方法を用いて検討中である.

6.GSを合併する統合失調症の

頭部 MRSの特徴

Proton magnetic resonance spectroscopy

(1H-MRS)は代謝物質を検出しそれをスペクト

ルや濃度分布の画像として表現する方法である.

FLAIRMRIでの研究結果では海馬,房桃体,前
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部帯状回,島皮質での信号強度変化を強く認めた

が,その部位における代謝状態に特徴的変化を認

めるかどうかを検討するために1H-MRSを用い

た検討をした16･24).その結果,いずれの部位にお

いてもGSを合併する統合失調症群ではGSを合

併しない統合失調症群や健常対照群に比較して,

NAA/Cr,Cho/Crおよびml/Crのすべての指

標で有意に低下を示すという異常所見を認めた

(Fig.6).これらの結果からGSを合併する統合
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失調症群では脳代謝障害がより重度である統合失

調症の一群を形成する可能性が示唆された.

7. 今後の展望

｢統合失調症の異種性｣をキーワードに,体質

性黄症であるGSと統合失調症の関係,またGS

を合併する統合失調症の臨床学的特徴についての

我々の研究結果の一部を示した.その結果,急性

期および安定期のいずれに於いても精神症状が重

度であり,抗精神病薬による錐体外路系の副作用

を呈 し易いことが示 された.さらに,CTや

MRIを用いた脳画像学的検討では,GSを合併

する統合失調症患者は,より重度の神経発達障害

が存在する可能性を示す結果が得られた.これら

のことから,非抱合型ビリルビンは ｢統合失調症

の異種性｣についての生物学的マーカーの一つと

して,重要な意味を持つことが考えられた.海外

でも精神症状が血清非抱合型ビリルビン濃度と相

関したとする症例報告や臨床研究も散見されるよ

うになった4･10).今後の研究課題 として,GSを

合併する統合失調症の臨床特徴をふまえた有効な

治療法に関する検討,さらに詳細な臨床症状に関

する研究や脳画像学的研究を進める必要性ととも

に,これまでに得られた研究結果をもとにした動

物行動実験などの基礎的研究の必要性があげられ

る.その研究方法の一つとして,先天的に非抱合

型ビリルビン血症を示すラット (Gunnラット)

を用いた研究を計画している.これまでのGunn

ラットの脳の組織形態学的研究では,大脳皮質,

海馬,小脳皮質に発達障害が認められることが知

られており,これは非抱合型ビリルビンの脳神経

に対する細胞毒性の結果であると考えられてい

る5･23).また,この神経細胞毒性の機序にグルタ

ミン酸レセプターが関与することも報告されてい

る11).これらの所見は統合失調症死後脳の組織化

学的所見に共通する点もあり,Gunnラットが統

合失調症の病因と病態研究のツールの一つとなる

可能性があると思われる.
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Schizophrenia and Idiopathic Unconjugated Hyperbilirubinemia

(Gilbert's Syndrome)

Tsuyoshi M1YAOKA

Department of Psychiatry, Shimane University School of Medicine

Idiopathic unconjugated hyperbilirubinemia (Gilbert's syndrome, GS) is a relatively
common congenital hyperbilirubinemia occurring in 3-7% of the world's population. It has
been recognized as a benign familial condition in which hyperbilirubinemia occurs in the
absence of structural liver disease or hemolysis, and the plasma concentration of conjugated
bilirubin is normal. Recently, it was reported that unconjugated bilirubin exhibited neurotox­
icity in the developing nervous system. The 'neurodevelopmental hypothesis' of schizophrenia
proposes that an as yet unidentified event occurs in utero or during early postnatal life. We
have observed that patients suffering from schizophrenia frequently present an increased
unconjugated bilirubin plasma concentration when admitted to the hospital. Therefore, we
noticed a relation between unconjugated bilirubin and the etiology of and vulnerability to
schizophrenia. Our reported findings suggest that there are significant biological and clinical
character differences between schizophrenic patients with and without GS. From the
viewpoint of the heterogeneity of schizophrenia, there may be a poor outcome for the subtype
of schizophrenia with GS.
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