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1. は じ め に

ストレス脆弱性モデルは病因や臨床経過を考え

る上で有益な概念として知られている52).統合失

調症では周産期の感染症や栄養障害といった幼少

期の環境要因や幼少期の生活上のストレス,ある

いは都会生活の経験者が一般人口に比べて多いこ

とが知られている46).これらの環境要因は続発す

る緩和なストレスに対する過敏反応性を惹起し,

遺伝要因と相関して,統合失調症の発病や再発に

関わることは周知のことである.さらに,幼少期

の環境要因は神経発達過程に悪影響を及ぼし,そ

のために生じる認知の障害が環境に対する反応を

歪めて,ストレス因になり得る32).本稿では,こ

のような環境要因がストレス過敏反応性を惹起す

る様態を概観したうえで,統合失調症症例につい

て,臼歯のストレス痕跡を指標とした幼少期のス

トレス負荷の様相に関する知見を提示したい.

2.環境要因と過敏反応性

幼少期の外傷体験は陰性感情を介して,ドーパ

ミン神経系の機能異常を惹起し,ストレス過敏反

応性を生じる11).青年期の統合失調症症例は事態

に対して陰性感情を持ちやすく,このことが対人

交流で誤解を生じて適応を損なう16).また,情動

反応を伴う生活ストレスが過敏反応性を惹起して,

精神病の発現準備性に関わる27).

都会生活はストレス過敏反応を惹起して,発病
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要因になることが知 られている.ドイツで

1942-1978年の間に出生し,1970-1992年間に

国立精神病センターに入院登録された42,115例

を対象者にして,都会生活と統合失調症スペクト

ラム,感情障害,その他の精神疾患 (ICD-9で

診断)の発病との関連を調査した報告では,早期

に発病した男性の統合失調症で,入院の直近に都

会で生活した症例は都会生活と発病が高い相関を

示し,都会生活のストレスが発病に関わると推察

された23).他の調査でも1,020,063人の対象者中,

都会生活者の約30%が統合失調症の家族歴を有

していた45).

環境要因がストレス過敏反応性を惹起する臨界

年齢については,10歳ないし前思春期の生活ス

トレスと過敏反応性 との相関12),13歳以前の外

傷体験と成人期の精神疾患との関連が提示されて

いる43).

遺伝との関連では,幼少期の外傷体験は遺伝的

な要因 (multiplegenes)との相互作用による相

乗効果で統合失調症の発病に関わるが,特定の遺

伝子との関連が不明というのが一般的な見解であ

る1).

3.外傷体験による神経発達障害説

幼少期の心的外傷,周産期の感染症,産科的合

併症など統合失調症に多く見られるものであり,

神経発達の遅延や軽度の認知障害,あるいは社会
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的不安感をもたらし,統合失調症の一因になると

いう17).3歳までに見られた神経運動能力,言語

発達,認知,対人関係の不全が26歳時に調査し

た統合失調症の診断と相関する5).このような機

能不全は低酸素状態といった出産の合併症のみで

なく,脆弱性遺伝子 (低酸素による細胞死に関わ

るグルタミン酸のNMDA受容体の膜形成遺伝

千)とも関わっているという5).

4.ス トレス過敏反応の生物学的基盤

前頭部皮質一側頭部皮質-基底核のドーパミン系

の機能異常は統合失調症の重要な病態と考えられ

ている28).脳のドーパミン系機能は環境と個人の

精神状態のつながりを調整していて18),ストレス

負荷はhypothalamus-pituitaryaxisの永続的な

機能異常を介してストレス過敏反応を惹起する.

したがって,ドーパミン系の個人の反応性がスト

レス過敏反応に関わる43).

グルコース類似の2-deoxy-D-glucose投与に

よる代謝性ストレス (グルコース欠乏状態)の負

荷 で は血 梁 中 の ドーパ ミン代 謝産 物 の

homovanillicacid(HVA)とcortisolは統合失

調症などの精神疾患症例で上昇したことから,ド

ーパミン系とノルアドレナリン系の関与によるス

トレス過敏反応性が指摘きている24).

胎生期の感染症は羊水中のサイトカインである

tumornecrosisfactoralpha(TNF-α)を増加

させる.TNF-αはウイルスとともに神経毒とし

て脳の構造や機能を損傷させて,統合失調症のリ

スクファクターになる4).また,cytokineIL-8

は神経栄養因子neurotrophinの異常を惹起する

ことがあるので,統合失調症のリスクファクター

になる3).

ストレス過敏反応と神経伝達系との関連につい

て,SheitemanとLieberman38)は ドーパ ミン

(dopamine,DA)系の機能冗進による神経化学

的過敏反応性 (neurochemicalsensitization)を

提唱している.胎生期や周産期に感染症や産科的

合併症など様々なストレスによって神経機能の発

達とシナプス形成の不全が生じると,大脳皮質か
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ら線条体-大脳辺縁系などの皮質下に至る抑制機

能に欠陥が生じる.その結果,思春期～青年期に

かけて神経ネットワークが再構成される時期に,

神経ネットワークの代償機能の開値が低下し,追

学や兵役といった非特異的ストレスによって機能

不全が引き起こされて,ドーパミン系38),および

DA系と連動するGABA系21)のストレス感受性

が徐々に増進 してneurochemicalsensitization

を生 じる.neurochemicalsensitizationには中

脳辺縁系-大脳皮質一線条体のドーパミン系機能環

が関わっていて,このようなプロセスが統合失調

症の発病や再発に関わるという21･38･51).グルタミ

ン酸系は発病や再発の段階で関与する51).他方,

Glenthbl13)の見解では側頭部一辺緑系の興奮性ア

ミノ酸系の機能損傷が前頭部のグルタミン酸系や

興奮性アミノ酸系の損傷を生じる.その結果,中

脳辺縁系のDAのtonicな分泌が減じて,妊娠の

第2期 (妊娠6-9過に相当)に環境に応答する

DAの分泌が減る.妊娠第3期になると側頭部一

辺緑系の機能損傷は側坐核や線条体のtonicな

DA分泌を減じる.幼児期になると,このような

脳内環境にあって,前頭部皮質のグルタミン酸系

の機能不全が線条体GABA系の活動レベルを下

げるために,DA系を主としたストレス過敏反応

が起こるという13).

ストレス過敏反応の分子機構に関する知見は少

ない.Sabbanら36･37)はimmobilizationとcold

を用いて,adrenalチロシン水酸化酵素とDA-β

hydroxylase,および脳の転写因子のCREB蛋

白とFos蛋白の出現様態を報告している.Im-

mobilizationの5分間負荷では両者のmRNAレ

ベルの発現が増加するが,30分間負荷ではチロ

シン水酸化酵素に対するmRNAの発現は数時間

持続的に増強するが,DA-βhydroxylaseに対す

るmRNAは一時的に増加したのみであった30).

ストレス反応性は先行するストレス負荷によって

変化するので,coldstress28日間負荷後に30分

間immobilizationを行うとチロシン水酸化酵素

に対するmRANが増強し,そのリン酸化に関わ

るC-FosやCREB,Egrlのリン酸化も増強され
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た.他方,coldstress負荷後にimmobilization

を一時的に行うとCREBとEgrlのリン酸化に

変化がなかった.したがって,ストレス負荷時間

がリン酸化の様態に影響する22).このようなリン

酸化過程にはC-Fosを含むチロシン水酸化酵素

activationprotein-1(THAP-1)が関わり36),

主に育王狂核で行われている37).

5.臼歯ス トレス痕跡からみた統合失調症症例の

ス トレス負荷

統合失調症の大概の症例は虐待やライフイベン

トの既往を打ち明けないし,陳述が得られても本

人のストレスのとらえ方はその時々の感情や思惑

に左右されがちで,客観的なデーターを得ること

は極めて難しい.したがって,幼少期～思春期の

発病前のストレス負荷を客観的に示し得る生物学

的な指標が必要になる.この点で,13歳までの

歯の成長期の白歯エナメル質はストレス負荷でエ

ナメル上皮の構造異常や低形成,上皮層の不整合

を来すことが知られていて20),このような痕跡は

1950年代から過去の環境ストレスや疾患の時期

の考古学的な同定に用いられてきた27･43).

1) エナメル質のストレス痕跡の概要

WilsonとShroff48)がストレス痕跡を形態学的

に同定してWilsonbandと命名した.このバン

ドについて,研磨時のアーチファクトという批判

があったが,エナメル芽細胞の構成の不整合や低

ミネラル化 (hypomineralization)などエナメル

質の構成成分の代謝異常によることが明らかにな

り48),疾患や死亡率増加の考古学的検索に用いら

れた.この痕跡は1990年代からはLinesofRet-

ziusとも呼称され,樹木の年輪と同じ原理で生

成され,エナメル梓体 (細胞)の不整合とクリス

タルの減少が認められ,光学顕微鏡で見ると屈折

の変化によって線状に見える40).LinesofRet-

ziusはプリズムの小型化や内部組織の増大によ

るプリズムの変形も認められた33,34)
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2)ストレスとの関連

成人の犬歯を用いた検索では,Wilson band

(LinesofRetzius)の出現のピークが生活記録や

墳墓の記録と一致し,このbandの出現者の死亡

年齢は20-27歳で1ineなしの群の40-45歳よ

りも早かった.Wilsonbandは幼少期のストレス

を同定する有用な手段とされた35). Wilsonband

の出現はストレスに対する感受性が影響し,栄養

やストレス負荷がこの感受性を冗進させると考え

られた.したがって,どのような年齢でストレス

が負荷され,その要因 (食料不足や疫病など)は

なんであるかといった推定が可能になり,考古学

の物的証拠 として提示された36).すなわち,

SkinnerとAnderson41)は1979年にカナダのタ

セコ川付近で発見された6歳のインディアンの子

供の成育歴とエナメル質のLinesofRetziusの年

齢的な位置とを照合して,セリエの定義のストレ

スとこのlineの刻印位置とが合致することを報

告し,histologicalstressmarkerと考えた.近

年に至って,LinesofRetziusは各種のストレス

や生理状態のmarkerとされている34).Bracha

によると,ストレス体験は交感神経系機能を冗進

させるが,これは栄養性副交感神経系の緊張の低

下をもたらし,エナメル芽細胞 (̀amelobrast)

の分泌不全を生じる2).胎生期～思春期に1-2

日の重度のストレス負荷50)があると,エナメル

質の発達不全とhypomineralizationを生じて,

エナメル樟体が小型化する2).これは光学顕微鏡

の100倍拡大で線状に見える (図1,2).この

1ineはエナメル質にいったん刻印されると,その

後のストレスや外傷,疾患,栄養状態に影響され

ずに残るので,ストレス負荷の恒久的なbiologi-

calmarkerになり得る2).しかし,このlineの

形成には遺伝的なストレス反応性やエナメル質の

ス トレス脆弱性が約30%,栄養要因が30%影

響し,特に授乳期に栄養の影響が大きいという9).

LinesofRetziusの臨床医学への応用はBra-

chaおよび共同研究をした私達が最初である.私

達 は,このlineをPathological Stress Line

(PSL)と呼称した.
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図1 PathologicalstressLine(PSL)
光学顕微鉾で10(日割こ拡大した像 (PSLは用い線状ないし輝線状に見える)

3)PSLの検出方法

臼歯の発達度から見ると,ストレスを刻印でき

る年齢は第1円歯が3/4月～9歳,第2臼歯が出

生直前～10歳,第3臼歯が9-13歳である45).

私達は智歯周囲炎で抜歯した第3r-1歯 (通称親知

らず)を用いたが,これは本研究の実施に同意し

た歯科医師から提供されたものである.本研究は

自治医科大学医学部の倫理委員会の承認を得て行

った.

PSLの検出法はMarkSら25)の方法にもとづい

て行った.すなわち,第3臼歯を紺いワイヤーで

2×3×2cmの長方形のプラスチック製容器に同

定した後に,液体プラスチックと硬化液を混合し

てこの容器に注入し,気泡を真空ポンプで除去し

ながら,12時間以上かけて硬化させる.このプ

ラスチック埋没臼歯をBeL1111er lsomet Slow

SpeedSa＼V(三啓製)で0.4mmの厚さに縦断

して,光学顕微鏡用標本を作製 し,100-200倍

に拡大した顕微鏡でPSLを検出した.PSLはそ

れぞれのエナメル質内に占める長 さ,および

PSLの構成度を示す境界鮮明度にもとづいて,

次のような5段階評価を行った.(0)なし: (1)

軽度 :(2)中程度 :(3)明瞭 :(4)顕著.エナメ

ル質の年齢的発達にもとづいて,第3臼歯で判定

し得る年齢区間 (9-13歳)を半年毎に区切って,

PSLの本数とスコアを検出した.

4)PSLl部位のミネラルの変化

LinesorReLziu(PSL)部位はエナメル質を構

成するミネラルの欠損ないし低濃度が想定されて

いるが10･49),栄養不良や感染症,あるいは先天性

の欠陥によるhypolllitleralizatio11が想定された

のみで26),この部位のミネラルの濃度の変化は検

索されていない.私達は島津製作所に依赦して,

PSL部の組成の変化をBackSca比eredElectron

(BSE)Signalを用いて調べたところ,組成の変

化が示された.そこで,新潟大学共同機器センタ

ーの第4部門,生体材料解析室 と共同で,PSL

部位 の リン (phosphorus:P),マグネシウム

(magnesium:Mg),カル シ ウム (calcium二

Ca)の濃度をElectron P1-0be Microanalysis

(EPMA)で測定 した.濃度測定はPSLにほぼ

直角に横断する部位で行った.現在まで得られた

データーは統合失調症群の16例,健常対照群の
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Opticallmage

Schizophrenia(42yearsoldmale)

図2 PSL部位のリン (P),カルシウム (Ca),マグネシウム (Mg)の池度変化

8例である.その解析結果の一部は図2に示した

が,ミネラルの変化が視野に占める範囲に応じて,

4段階評価を行った.(0)なし;(1)1/3;(2)1/

2:(3)2/3.

5)統合失調症におけるPSL

対象は自治医科大学精神医学教室の関連病院に

入院中のDSM-1Vのschizophreniaの診断基準に

合致した35例と健常対照群32例,計67例であ

る.対象の内訳は表 1に示した.PSLは統合失

調症群で臼歯1個当たりの本数が約2本,Pst

スコアが4.8,PSLl本当たりのスコアが1.7で

あり,ともに健常対照群よりも有意に高値であっ

た (表 2).半年毎に区切った年齢区分における

PSLスコアを図3に示 した.統合失調症群は

10.5歳,11歳,ll.5歳で対照群よりも有意にス

コアが高値であった.

6)統合失調症のPSL部位のミネラルの濃度

の変化

EPMAによる解析ではPSL部位でPとCaの

濃度は減少し,Mgは増加していた.解析の評価
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表 1 対象の内訳
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総数 男性 :女性 年齢分布 平均年齢

統合失調症群 35人 24人 :10人 21-66歳 41.9±13.5歳

健常対照群 32人 5人 :27人 20-52歳 28.3±9.1歳

表2 PSLの検出結果

臼歯 1個当たり 臼歯1個当たり PSLl本当たり
のPSlの本数 のPSLスコア のPSLスコア

統合失調症群 1.9±2.1日 4.8±5.1** 1.7±1.3*

健常対照群 0.7±1.0 1.6±2.3 1.0±1.3

Hp<0.01,*p<0.05(SPSSのMann-WhitneyUtestによる)

★
★★
★

周 n

*p<0.05
**p<0.01

El統合失調症□健常対照

V9歳 10歳しこ竺 ｣12歳 13歳
有意差あり

図3 半年毎に区切った年齢区分におけるPSLスコア

点は表3に示した.統合失調症群の16例の方が

健常群の8例にくらべてPとCaは有意な減少,

Mgは有意な増加 を示 した.このデーターは

PSL部位ではPとCaの減少,Mgの増加 とい

う構成になっていることを示している (表3).

7)PSLの知見の考察

PSLは統合失調症群で臼歯1個当たりの本数

とスコア,PSLl本当たりのスコアともに健常

対照群よりも有意に高値であり,年齢で見ると

10.5歳,11歳,ll.5歳で対照群 よりも有意 に

PSLスコアが高値であった.このことは統合失

調症群ではストレス負荷が学童期の10.5-ll.5

表3 PSL部位のミネラルの濃度変化の評価点

Posassioum Calcium Magnesium

統合失調症群 2.2±0.8■ 2.3±0.9● 2.4±0.8'
健常対照群 1.3±0.5 1.5±0.9 1.5±1.2

事p<0.05(SPSSのMann-WhitneyUtestによる)

歳に多かったことを示唆している.動物実験では

実験ケージ内で1日15秒間80回のfootshock

ストレスを3日受けたラットはnoradrenalineの

代謝産物3-methoxy-4-hydroxy-phenylglycoI

sulfate(MHPG)6)やnoradrenaline14)の脳内濃

度が上昇し,刺激中止後正常レベルに戻るが,莱

験ケージに入れただけでMHPGが上昇し,スト

レス感受性の冗進が認められる.重度のストレス

負荷は続発する軽度のストレスに対して感受性を

冗進することが知られている51).したがって,ス

トレス負荷が多いということは,その時点からス

トレス感受性が増大Lsensitizationを形成した

と捉えられる.本データーからは10.5歳～11.5

歳の学童期のストレスが統合失調症のstresssen-

sitizationの形成に関わっていると考えられる.

臼歯のP,Ca,Mgの濃度の変化とストレスと

の関連は報告が極めて少ない. 関連する知見と

して,Fujita(1999)らlo)はテ レビのPocket

Monster画像が情動刺激になって,過呼吸や
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stresssensitizationが起こることから,8名の成

人男女に20分間この画像を見せた後に,血液中

のCaとMgの濃度を120分間測定 した.Ca漉

度が有意に低下し,骨の形成に関わるビタミン依

存性カルシウム結合蛋白であるosteocalcinも減

少したが,Mgは変化しないことを見て,音声画

像刺激が交感神経系を刺激したためと推察した.

拘束でストレス50)による血清Ca濃度の減少が報

告されている.不安は尿中のCaと一時的なMg

の増加をもたらすが,これは体内の濃度の減少を

示唆しているという15).軍の攻撃訓練や歩哨,休

暇の減少といった情動的ス トレスは血清のMg

とCaの濃度を下げた7).歯や骨の濃度への影響

については,寒冷刺激が類人猿の歯のCa濃度を

減 じた8).ラ ッ トを用 いて出生期 に音刺激

(500-4000Hz,100十ト2.3db)を負荷すると,

左右の第1臼歯カルシウム濃度が不均衡になり,

代謝の障害が生じると推測された39).

拘束ストレスラット (2時間ずつ7回)は脊椎

骨のCaとPが減少した32)が,血清Mgは増加

した50). Mgは,ストレス負荷で機能冗進を示す

N-methyl-D-asparate(NMDA)receptorに対

する括抗作用19)を持っているので,その濃度増

加はストレス反応を反映したものであろう.

これらの報告を通覧すると,情動を揺さぶられ

る不安喚起ス トレスがCa,Pの濃度の減少に関

わっていると推察することが可能である.Mgの

増加は拘束ストレス負荷ラットで認められたので,

不安状態と関連していることが推察できる.今後

ストレスに関連した検出項目を追加し,症例数を

増してストレスのタイプを同定する予定である.

これまでの知見をまとめると,10.5-ll.5歳

の学童期の情動ス トレスが統合失調症のstress

sensitizationの形成に関わっていると推察され

た.
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