
シンポジウム :統合失調症におけるストレス脆弱性の様態

第103回日本精神神経学会総会

E]EZ]回回匝]回

765

統合失調症における脳形態の変化とス トレス脆弱性

鈴 木 道 雄1･3),高 橋 努1･3),上 原 隆1･3),周 世 星 1･3,4),川 崎 康 弘1･3),

住 吉 太 幹1･3),倉 知 正 佳1･2･3),尾 崎 紀 夫5)

1) 富山大学大学院医学薬学研究部神経精神医学講座,2)富山大学大学院医学薬学研究部精神科早期治療開発講座,

3)科学技術振興桟構CREST,4)大連医科大学精神科,

5)名古屋大学大学院医学系研究科精神医学親と子どもの心療分野

統合失調症における脳の構造的変化は,脆弱怪-ストレスモデルにおける生物学的脆弱性の指標の

ひとつである.これまでの脳形態画像研究の知見から,統合失調症患者には,病前からある程度の脳

形態の偏倍があり,主に顕在発症の少し前から初回エピソードにかけて,脳形態変化が進行すると考

えられる.当教室における統合失調症スペクトラム障害の検討などから,扇桃体,海馬などの体節減

少は,統合失調症スペクトラムに共通であり,これらに前頭前野,頭頂葉後方部などの体積減少が加

わることが,統合失調症における精神病症状の顕在化に関連すると推測される.統合失調症における

ストレス脆弱性の背景として,前頭前野による皮質下ドーパミン系の調節機能障害が重視される.今

後は,疾患脆弱性遺伝子が脳形態に及ぼす影響を,縦断的変化を考慮しつつ,明らかにしていくこと

が重要と考えられる.

1. は じ め に

脆弱性-ストレスモデルにおいては,個人が持

つ脆弱性と,その個人にとって有意なストレスの

組み合わせにより,精神病症状が生じると考える.

ここで想定される脆弱性には,生物学的,社会的,

および心理的脆弱性などがあるだろう.そのうち

生物学的脆弱性は,遺伝的リスク,周産期合併症,

母体のウイルス感染,その他のさまざまな環境要

因によって形成され,脳の構造的変化はそのよう

な生物学的脆弱性のマーカーのひとつと考えられ

る.しかしながら,脳の構造変化が,ストレスに

対する反応性にどのように影響を与えるかはほと

んど検討されていない.これまでの脳形態画像研

究の知見から,統合失調症患者には,病前からあ

る程度の脳形態の偏侍があり,主に顕在発症の少

し前から初回エピソードにかけて,脳形態変化が

進行することが示唆されている19).また,抗精神

病薬投与に関連した脳体積の変化も報告されてい

る.すなわち,統合失調症に認められる脳形態変

化の意義は一様ではなく,また縦断的な経過によ

り変化すると考えられるので,それに伴ってスト

レス脆弱性も変動すると推測される.

以下に,ストレスに対する反応性増大あるいは

ストレスに伴う精神病症状の頗在化に,脳形態変

化がどのように関与するかについて, ドーパ ミン

(DA)系および前頭前野に関する知見を中心に,

当教室のデータを含め,関連する研究を紹介しな

がら考えてみたい.なお,当教室における臨床研

究は倫理委員会の承認を受け,被験者から書面に

よる同意を得た上で,動物実験は動物実験委員会

の承認を受けて行ったものである.

2.統合失調症スペクトラム障害における

脳形態変化と精神病症状の発現

1)統合失調症と統合失調型障害の脳形態

統合失調症スペクトラムの概念は,統合失調症
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の原因は多因子であり,多数の脆弱性遺伝子 と

種々の環境的影響との相互作用によって多様な表

現型が生じるという考えを反映する17).統合失調

症スペクトラムに共通の神経生物学的偏俺は,統

合失調症の病因として必須だが,発症にはさらに

何らかの病的変化が加わることが必要であろう.

この考えに基づき,当教室では,統合失調症スペ

クトラムにおける代表的な障害である統合失調型

(人格)障害と統合失調症の脳形態を比較するこ

とにより,統合失調症スペクトラムに共通する特

徴 と,精神病症状の顕在化に関連する異常を明ら

かにすることを試みてきた.

Voxe1-basedmorphometry(VBM)により,

統合失調型障害では,健常対照群に比較して,内

側側頭葉,上側頭回,下前頭回,島回に灰白質の

減少が認められた.これに対し,統合失調症では,

統合失調型障害で減少が認められた部位に加えて,

前頭葉の変化がより広範囲で中前頭回や眼嵩回に

も及び,特に前部帯状回を含む前頭葉内側部の灰

白質減少が頗著に認められた9).関心領域法では,

扇桃体および海馬の体積は,統合失調型障害,疏

合失調症のいずれにおいても,左右ともに対照群

より小さかった21).上側頭回を細分化した計測で

は,統合失調型障害,統合失調症ともに,左の側

頭平面と両側の上側頭溝に接する部分の後方部の

体積が減少していた.また統合失調症では,両側

のHeschl横回の体積も有意に減少していた22).

前頭前野の各脳回の灰白質体積は,統合失調症で

は,両側の上前頭回,下前頭回,直回,左半球の

中前頭回において,対照群に比較して減少が認め

られた.一方,統合失調型障害では体積減少はほ

とんど認められず,わずかに右の直回でのみ,対

照群より有意に減少していた.また,両側の中前

頭回の体積は,逆に健常者より有意に大きかっ

た21).頭頂葉の脳回においては,統合失調症では,

両側の中心後回,上頭]頁小葉,撰前部,縁上回,

角回の体積がいずれも対照群より小さかった.一

方,統合失調型障害では左側の中心後回だけが減

少していた27).図 1に,統合失調症および統合失

調型障害の,各脳領域における体積変化のeffect

精神経誌 (2007)109巻8号

sizeを示す.

以上から,扇桃体,海馬,上側頭回の体積減少

は,統合失調症スペクトラムに共通の特徴と考え

られる.前頭前野は,統合失調症では広範囲に体

積減少が認められたのに対し,統合失調型障害で

はほぼ保たれていたことから,前頭葉の異常によ

る,他の脳領域への抑制的調節の減退により,側

頭葉の変化が臨床的に顕在化し,統合失調症状が

発症する可能性が考えられる (側頭一前頭 2段階

発症仮説)11･12).頭頂連合野にも統合失調症に優

位な体積変化がみられたことから,前頭一頭頂ネ

ットワークの機能障害と精神病症状顕在化との関

連 も示唆される.また統合失調症の発症には,辺

縁系の変化に加え,前頭前野,上側頭回,頭頂葉

の異種モダリティ連合野の広範囲な変化が関与す

るといえるかもしれない.

2)動物モデル

当教室では,神経発達障害仮説に基づき,統合

失調症の発症脆弱性の動物モデルとして,左の境

内皮質をキノリン酸によって傷害したラットを作

製し,行動学的および神経化学的検討を重ねてき

た20).思春期 (生後 7週齢)に境内皮質を傷害す

ると,その2または4週後に,側坐核 と扇桃体の

DAや代謝産物濃度の増加と,探索運動量の増加

が認められた10).また,4週後に,線条体の高親

和性DAD2受容体の割合が増加ル ていた18).さ

らに,幼若期 (生後 7日目)に同様の処置を加え

たラットでは,生後 35日にまず扇桃体において,

56日には側坐核,線条体においてもDAおよび

代謝産物濃度の増加が生じ23),扇桃体においては

メタンフェタミン (MAP)誘発性の細胞外DA

放出の増大も認められた.これらの結果は,左境

内皮質傷害が,思春期後に辺縁DA系の過剰活

動を誘発することを示している.

左境内皮質傷害ラットでは,フットショックス

トレスおよび心理的ストレス負荷により,扇桃体

におけるMAPによる細胞外DA放出の増大が

生じ24),ストレスに対する辺縁DA系の反応性増

大が認められた.最近Ueharaら25)は,左境内
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図 1 統合失調型障害患者 (35例)および統合失調症患者 (62例)を健常者 (63名)と比較したときの,各脳領域に

おける体積変化のeffectsize(Cohen'sd)

皮質傷害ラットの内側前頭前皮質に,リドカイン

を注入して不活性化した影響を検討している.内

側前頭前皮質の不活性化を加えたラットでは,宿

桃体だけでなく,側坐核におけるMAP誘発性の

細胞外DA放出の増大が認められた.すなわち,

内側側頭葉の病変に,前頭前野の不活性化が加わ

ることにより,辺縁DA系の過剰活動がさらに

増強された.この結果は,側頭葉の変化に前頭葉

の変化が加わることにより,精神病症状が顕在化

するという,上記の統合失調症の発症過程につい

ての仮説を支持している.

3. 統合失調症におけるドーパミン機能,

前頭前野,およびス トレス

ポジトロンエ ミッション断層撮影 (PET)や

シングルフォトンエミッションコンピュータ断層

撮影 (SPECT)を用いて,ヒトの線条体前シナ

プスからのDA放出量を測定することができる.

すなわち,アンフェタミンの投与前後にDAD2

受容体リガンドによる受容体イメージングを行い,

投与前から投与後への,線条体における特異結合

の減少の程度が,前シナプスからのDA放出量

を反映することを利用する.[llC]racloprideと

PETによる検討では,アンフェタミン0.2mg/

kg投与による [llC]raclopride結合の減少は,

健常者では15.5% であったのに比較して,統合

失調症患者では22.3% と有意に増大していた4).

また,[123Ⅰ]iodobenzamide(IBZM)とSPECT

による検討では,アンフェタ ミン0.3mg/kg投

与 による [123Ⅰ]IBZM結合の減少は,健常者が

7.6%であるのに対 し,統合失調症患者で は

19.5% と有意に増大し13),また統合失調型人格

障害では11.6% と中間的な値であった1).この

ような,統合失調症患者にみられる,アンフェタ

ミンというDA放出刺激に対する反応性増大は

endogeneoussensitization14)と呼ばれ,上記の
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動物実験の所見とも符合するものである.

統合失調型人格障害における線条体前シナプス

からのDA放出増大が,統合失調症 より軽度で

あったことに,前頭葉の形態変化の違いが関連す

るか どうか は不明である.しか し,Bertolino

ら2)は,磁気共鳴スペク トロスコピー (MRS)

と [llC]racloprideによるPETを用いて,統合

失調症患者 において,背外側前頭前野 のN-

acetylaspartate(NAA)が低値であるほど,線

条体のアンフェタミンによるDA放出が高値で

あったと報告している.また,統合失調症患者で

は,Wisconsinカード分類テス ト試行中の背外側

前頭前野における脳血流増加 と,線条体における

[18F]DOPAの取 り込みが逆相関することも報告

されている16).これ らは間接的で はあるが,

MRIで認められるような前頭前野の構造的変化

が,統合失調症におけるDA神経伝達過剰の背

景にあることを示唆する所見である.

統合失調症患者において,ストレスに対する反

応性 と脳形態との関連について調べた研究は,筆

者の知る限 り,ごくわずかしかない.Breierら5)

は,2-deoxyglucose(2DG)を投与することに

より,低血糖 と同様の状態を生じさせたときの血

祭ホモバニ リン酸 (HVA)などの変化,それと

MRIによる前頭前野体積 との関連を検討 した.

2DGにより血祭HVAは増加するが,その程度

は健常者より統合失調症患者で有意に大きく,ま

た血柴 HVA増加の程度が大きい患者ほど,左右

の前頭前野体積が小さかったという.この結果は,

統合失調症では,ス トレスに対するDA系の反

応に異常があり,それが前頭前野による抑制的調

節の減退に関連するという仮説を支持 している.

最近 Marcelisら15)は,同様のデザインで,全脳

の灰白質および白質体積 と,2DGによるHVA

上昇 との関連を報告している.

4. 視床下部一下垂体一副腎皮質系と

ス トレス脆弱性

ス トレスが脳に影響を及ぼすメカニズムは多様

で複雑であると考えられるが,視床下部一下垂体-

精神経誌 (2007)109巻 8号

副腎皮質系 (HPA-axis)は,ス トレスに対する

反応を仲介する主要な経路である.ス トレスによ

ってHPA-axisが活性化され,副腎皮質からコ

ルチゾールが分泌されると,海馬などに存在する

グルココルチコイド受容体を介するフィードバ ッ

ク機構により,HPA-axisは抑制的な調節を受

ける.慢性的ス トレスによりコルチゾール高値が

持続すると,海馬に対する毒性が発揮され,樹状

突起の減少,細胞死,神経新生の減少,神経栄養

因子の分泌低下,長期増強の抑制など,さまざま

な影響が生じることが知られている6).うつ病の

病態生理として想定されているこれらの機序は,

統合失調症にも関与するという考えがある6).上

記の統合失調症スペクトラムにおける所見や,統

合失調症患者の親族についてのMRI研究から示

唆されるように3),統合失調症においては,海馬

の体積減少が脆弱性として病前から存在している

と考えられる.その場合,思春期に心理社会的ス

トレスが増大すると,海馬によるHPA-axisの

抑制的調節が不十分となり,コルチゾールの過剰

分泌持続により海馬がさらに傷害を受け,ストレ

ス脆弱性が高まる可能性があるだろう.また思春

期のス トレス増大は,前頭前野に対する負荷を増

大させ,その機能障害が明らかになることが,

DA系の調節に影響することも考えられる.

5. 統合失調症脆弱性遺伝子と脳形態

多数見出されている統合失調症脆弱性遺伝子8)

のいくつかは,ス トレス脆弱性に関与している可

能性が高い.とくに,catecho1-0-methyltrans-

ferase(COMT)の機能的-塩基多型 (SNP)

であるval158met多型は,酵素活性に影響 し,

val-COMTを持つ ものは,met-COMTを持つ

ものに比較して,前頭葉機能が不良であることが

知 られている8).すなわちCOMTのval158met

多型は,前頭葉DA機能に大 きく影響するので,

遺伝子型の違いにより,ス トレス制御にも差異が

生じうると考えられる.また,脳由来神経栄養因

千 (brain-derivedneurotrophicfactor,BDNF)

は,ニューロンの生存や分化だけでなく,思春期
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以降の前頭前野の成熟に重要な役割を果たすと考

えられ26),DA機能に影響することが知られてい

るので7),やはりストレス反応性に関わると考え

られる.そこで,名古屋大学の尾崎紀夫教授らと

共同で,統合失調症患者と健常対照者を対象に,

脆弱性遺伝子の多型と前頭前野などの体積との関

連について検討中である.

6.今後の課題

上記のように,統合失調症におけるストレス脆

弱性には,前頭前野による皮質下DA系の調節

障害の関与が大きいと考えられる.今後の課題と

して,統合失調症における脳形態の縦断的変化,

とくに病初期における変化とその成立機序を明ら

かにすることが重要である.そのためには,統合

失調症発症前後の縦断的比較研究の推進とともに,

思春期における脳の成熟過程とその障害機序につ

いて,分子からシステムレベルまでの解明が望ま

れる.また,脳の形態学的変化を中間表現型とし

た,疾患感受性遺伝子研究を,脳形態の縦断的変

化を考慮しながら進めることも重要と考えられる.
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