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感情障害の器質因

三 国 雅 彦,福 田 正 人,大 嶋 明 彦,高 橋 啓 介,酒 井 勉,熊 野 大 志,

間 島 竹 彦,竹 富 秀 記 (群馬大学大学院医学系研究科脳神経精神行動学教室),

井 田 逸 朗 (国立病院機構高崎病院精神科),池 田 研 二 (慈圭病院精神科･慈圭精神医学研究所)

は じ め に

これまでわれわれは感情障害の発症脆弱性とし

て,前頭前野に神経発達期の細胞構築異常と退行

期の微細な脳血管障害という別々の微小な器質異

常が存在し,それぞれの初発年齢のピークの存在

と一致していることを報告してきた (三国).ま

た近赤外線スペクトロスコピーを用いた認知課題

負荷時の局所脳血液量の変化パターンから,双極

性のうつ状態と単極性うつ病とでは異なる病態が

存 在 す る こ とを明 らか に して きて お り

(Kameyama,etal.),感情障害は単一の疾患で

はなく,それぞれの発症脆弱性,病態によって亜

型分類される症候群であると考えられる.

この小論では感情障害の器質因として脳卒中後

うつ状態や症候性器質因のクッシング症候群やイ

ンターフェロン療法後うつ状態を参照しながら,

いわゆる内因性の大うつ病性障害の器質因につい

てどこまでわかってきているかを略述してみたい.

1. 脳器質性といわゆる内因性の共通点

脳卒中後うつ状態はその卒中発作後半年以内に

多 く出現,脳幹出血や小脳血管障害に比して,大

脳,とくに左前方での血管障害での発生頻度が高

い ことが知 られてお り,大 うつ病性障害での

PET画像解析による左前頭前野を中心とするグ

ルコース取り込み低下や局所脳血流の低下知見と

符合している.また,症候性器質因のクッシング

症候群のように,コルチゾールの分泌過多とフイ

-ドバック機能の低下所見は健常者の出現頻度よ

り脳卒中後うつ状態でも大うつ病性障害でも有意

に高いことが知られている.例えば,脳卒中後の

症例でのうつ状態の有無についての臨床診断とデ

キサメサゾン抑制試験での非抑制か抑制かを比較

すると,うつ状態で非抑制 という検出感受性は

47%と低いながらも,特異性は87%と高く,う

つ状態を呈していない脳卒中後患者での非抑制の

出現は稀であることが報告されている (Harvey

&Black,1996).大うつ病性障害では高コルチゾ

ール濃度暴露により海馬の細胞構築が変化し,海

馬容積が低下していることを示す証拠が集積しつ

つあり,特に,初発年齢が低いほど,反復する病

相回数が多いほど,未治療の期間が長いほど,幼

児虐待の既往のあるものほど海馬容積の低下が著

明であることが報告されている (Neumeister,et

al.).しかも海馬は視床下部-下垂体一副腎皮質

(HPA)系を抑制的に調節しているので,これら

の海馬損傷がコルチコトロピン遊離促進ホルモン

(CRH)分泌を促進することが動物実験では証明

されている.したがって,HPA系の脱抑制によ

る高コルチゾール濃度暴露で海馬損傷,その結果,

さらにHPA系の脱抑制を生じるという悪循環が

生じることになる.われわれの検討でも合成ステ

ロイドのデキサメサゾン (DEX)を前夜に投与

してグルココルチコイド受容体を刺激しておき,

翌 日午後 にCRHを注射す る負荷試験 (DEX/

CRH試験)を実施すると,わが国の多施設共同
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研究の結果 (Kunugi,etal.)と同様に約 75%の

未治療うつ病症例で非抑制を示すが,抗うつ療法

が奏功すると,抑制パターンになる (Aihara,et

al.).動物実験では各種抗うつ薬の反復投与が海

馬のステロイドホルモン受容体の発現を促進して,

視床下部でのCRHmRNAの発現を抑制する成

績が報告され,抗うつ薬によるうつ病の奏功に関

する分子機序として注目されている.

このように脳器質性のうつ状態といわゆる内因

性の大うつ病性障害との間の共通点として,画像

解析による左前頭前野を中心とするグルコース取

り込み低下や局所脳血流の低下知見並びにHPA

系の脱抑制所見とが挙げられている.

2. セロトニン合成の低下と免疫系機能異常

従来からセロトニンの前駆アミノ酸によるうつ

病治療の効果が必ずしも確認されておらず,また,

低 トリプトファン飲食料などの負荷で,血中の遊

離 トリプトファン濃度を低下させ,脳内のセロト

ニンの合成低下を引き起こしても,宋治療のうつ

病で増悪するのは25%程度であり,50%の症例

は不変,残 りの25%は軽快するという報告がな

されているように,セロトニンの欠乏がうつ病の

原因であると単純に解釈することはできなかった.
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実際, トリプトファン水酸化酵素タイプ2の遺伝

子多型でセロトニン合成低下に関連する-塩基多

壁 (SNP)をもつうつ病は全体の10%程度であ

ることが最近報告され,セロトニンの合成低下で

説明できるうつ病は一部である可能性が高いこと

になる.しかし,SSRIで寛解しているうつ病が

低 トリプトファン飲食料で急速に悪化するという

一連の研究報告はセロトニン濃度の低下がうつ病

態に関与していることを明確にしているし,α-

メチルートリプトファンをPETリガンドとして

用い,脳局所でのセロトニン合成能を解析する方

法が開発され,内側前頭前野 BAIOや前部帯状

回での合成低下という知見 (Rosa-Neto,etal.)

がようやく出始めており,うつ病とセロトニンと

の関連が一層明らかにされると期待される.

これまでもよく知られていたことではあったが,

トリプトファンはセロトニンに合成される経路が

メインではなく,キヌレニン回路がメインであっ

て,この回路の酵素の活性化がサイトカインで誘

導されることが知られているので,キヌレニン代

謝回路が冗進するとセロトニン合成に用いられる

トリプトファンが欠乏してしまい,セロトニン合

成が局所的に低下することがあり得ることになる.

種々の身体疾患羅息時にしばしばうつ病が合併す
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る機序が実はこれではないかという仮説が提唱さ

れており (Muller&Schwarz),この仮説 どお

りであるとすると,うつ病の単なる併存ではなく,

一般身体疾患によるうつ病ということになる.

インドールアミン-2,3-ダイ ･オキシゲナーゼ

(IDO)はトリプ トファンを基質とし, トリプ ト

ファン水酸化酵素より10倍以上 トリプトファン

を代謝するキヌレニン代謝経路の律速酵素である.

このIDOはインターフェロンγ,インターロイ

キン-1βなどによっては強力に活性誘導される

ことが知られており,インターフェロン療法後の

うつ状態の病態生理に関与している可能性が指摘

されている.また,中枢神経系ではミクログリア

や侵入した単球のみがこの系の酵素のセットを有

していることが知られているが,これまで報告し

てきたように,中高年初発うつ病の死後脳では前

頭前野白質の細動脈の硬化所見やミクログリアの

増加所見などが存在するので,この増加したミク

ログリアがサイ トカインを産生 し,IDOの活性

誘導を起こしている可能性がある.

その結果,前頭皮質の灰白質と白質で高濃度の

キノリン酸が出現する可能性があり,キノリン酸

は興奮性神経伝達を担うグルタミン酸のNMDA

受容体のアゴニストであるので,細胞内カルシウ

ム濃度を増大させ,前頭皮質の神経細胞の機能異

常を引き起こすことが示唆される.一方,セロト

ニン合成のための トリプトファン利用が低下し,

前頭皮質でのセロトニン合成が低下することにな

る可能性がある.

3.抗うつ薬治療抵抗性の中高年初発うつ病に対

する抗血小板薬のオーギュメンテ-ション療法

中高年うつ病は非うつ病群よりMRIのT2強

調画像における白質の高信号が有意に多いことが

報告されるようになり,潜在性の微小脳梗塞と脳

卒 中後 うつ病 とを合 わせ て1997年 にAlex-

opoulusらにより血管性うつ病という概念が提唱

されている.無症候性を含む脳血管性病変を有す

るうつ病患者では抗うつ薬治療抵抗性となること

も多 く,副作用がでやすいことが知られており,
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電気刺激療法の治療反応性も乏しく,せん妄を起

こしやすいことも報告されている.したがって,

脳血管性因子を念頭においた新たな治療的アプロ

ーチが必要とされている.

ところで,Alexopoulusらによる血管性 うつ

病 という概念ではとらえきれない,いわゆる内因

性の大 うつ病性障害で,MRIのT2強調画像で

の前頭葉深部白質高信号を有する症例も考えられ

ている.なぜならば死後脳解析の結果,前頭前野

白質の細動脈の動脈硬化と周囲の微小軟化巣が存

在するケースと,細動脈の動脈硬化はないが,細

動脈周囲へのマクロファージの出現やCD68陽性

のミクログリアの増加が認められるケースとがあ

り,後者は従来診断での内因性に相当し,脳血管

障害性には相当しないうつ病ということになるが,

このようなケースでも微細な炎症性の器質病変で

血管障害と関連する障害が存在していることにな

るからである.したがって,その器質因に作用す

る可能性のある根治療法を探求することが課題と

なっている.そこで,DSM-ⅠⅤ-TRに従って大

うつ病性障害と診断され,頭部MRIT2強調画

像で深部白質に高信号が認められ,T2*強調画

像においてヘモジデリン陰性ということで微小出

血がなく,症状が遷延している症例を対象に,抗

血小板薬であるシロスタゾ-ル (50-200mg/

day)をその時点の抗うつ治療と併用する試験研

究を実施している.

すでに報告した症例 (Takahashi,etal.)を紹

介すると,大うつ病性障害の79歳女性で,入院

後も薬物療法奏効せず,電気刺激療法を施行し,

うつ状態は軽減したものの,せん妄の出現･増悪

を認め,寛解まで継続困難であった.頭部MRI

では深部白質にT2強調画像にて高信号を示す病

変が出現していたが,T2書陰性であり,脳室拡

大もなかった.せん妄改善後も心気症状,不安焦

煤,活動性の低下を中心とした症状が遷延してい

たが,シロスタゾ-ル50mg/dayを追加投与 し

たところ,投与 1週間後では活動性,抑うつ気分

などの改善がみられ,その後不安感なども改善し

ていき,ハ ミル トンうつ病尺度 も21(投与時)
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-15(1週間後)-6(5週間後)と改善 し,追

院となった.シロスタゾ-ルは慢性期の脳梗塞患

者において脳機能の改善をもたらしたという報告

があり (Mochizuki,etal.),ホスホジエステラ

ーゼの阻害作用を有し,二次メッセンジャーであ

るcAMPの濃度を高めることが血小板および血

管平滑筋細胞で確認されている.また慢性脳虚血

により障害されたラットの白質においてシロスタ

ゾ-ル投与群ではcontrol群に比べて,リン酸化

CAMP response element binding protein

(CREIi),Bcl-2,COX-2の発現が増加し,神経

保護的に作用 していることが報告されている

(Watanabe,etal.).大うつ病性障害患者に対し,

シロスタゾ-ルによる細胞内情報伝達系の活性化

を介して神経活動の活性化がおこり,結果的にう

つ状態の改善をもたらした可能性が考えられ,釈

たなオーギュメンテ-ション療法としての可能性

が示唆されている.したがって,この器質因に作

用する薬物が抗うつ効果を導き出すことに関与し

たことになり,微小脳血管障害が器質因として作

用している根拠を得たことになる.この報告とあ

い前後して,アセチルサリチル酸のSSRI治療抵

抗性うつ病に対するオーギュメンテ-ション療法

の報告がMendlewiczらによってなされている.

今後,症例を限定して,安全に配慮しながら慎重

に治験をすすめていく必要がある.

以上まとめると,少なくともメランコリータイ

プのうつ病の中核群の発症脆弱性因子としては脳

内の前頭前野と辺縁系に微細な器質的多型がある

可能性が高くなり,一方,発症の引き金となるス

トレスと関連する視床下部一下垂体一副腎皮質系の

機能冗進や免疫系のサイトカイン類の機能異常が

脳内のアミン神経並びに興曹性と抑制性のアミノ

酸神経伝達の機能を変化させることも明らかとな

りつつある.脳科学の飛躍的な進歩に基づいたこ

れからのうつ病研究の進展が根治的な治療法の確

立を可能にするものと期待される.
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