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種々の向精神薬の作用部位として中枢モノアミン系が重視されているが，本稿はそのうち特に中枢

ノルアドレナリン（NA）系の機能と機能障害について，これまでに解明されてきた知見を整理・俯

瞰し機能性精神障害の病態生理学的理解に寄与せんとしたものである．

中枢NA系は，脳幹に細胞体を有し中枢神経系のほぼ全域にその線維を投射するNA含有ニュー

ロン集団であり，末梢NA系と同様，ストレス時におこる生体反応emergency reactionを担い，交

感神経活動ばかりでなく精神的緊張（覚醒水準）を支える系である．それ故，その過剰活動は交感神

経の緊張のみならず過覚醒すなわちストレスに直面した時と同じ心理状態をもたらし，この結果不

眠・不安が生じ過敏・易刺激的となり，激しくなると被害的，易怒的にもなる．逆にその活動が低下

すれば，交感神経の緊張はゆるみ，過眠になりやすく反応が鈍く，鈍感で，現実感がなく無感動にな

る．過剰なストレスによりNAの貯留がおこる等，脳内NA系の異常が生じてくることは動物実験

ですでによく知られている．

中枢NA系の異常，特にその過剰活動は過覚醒という形で現れ，不安障害，統合失調症，気分障

害さらには老年性精神障害の周辺症状などストレスに関る機能性精神障害を貫いて存在し，それぞれ

において重要な役割をはたしている．Major, minorを問わず鎮静剤の過覚醒に対する効果はその抗

NA作用を介すると考えられる．抗うつ薬の中にはNA機能を持ち上げるものがあるが，そうした

薬を，過覚醒を伴ううつ病に使う場合は注意を要す．精神科診断学に再検討の機運が起こっているが，

中枢NA活動の異常が分類学的診断名を超えて広く存在し重要な役割を持つことは，人為的分類を

超えた客観的事実であり，機能性精神障害の病態生理学的理解や診断学，治療学に新しい見方を開く

ものである．

索引用語：ノルアドレナリン，ストレス，機能性精神障害，過覚醒，次元的診断

は じ め に

19世紀末から20世紀初頭にかけて，Krae-

pelinにより脳に器質的基盤が不明な大部分の精

神障害・機能性精神障害についても，神経学的疾

患と同様「疾患単位」に分類できるという仮定の

下に，症状とその経過をたよりに精神障害を体系

的に分類する試みがなされた ．この分類学的診

断法に関しては，彼の後も多くの議論が続いてい

たが ，操作的診断基準が導入された1980年あ

たりからこれに準じたものが急速に世界的に広く

用いられるようになり ，これにより精神医学の

共通用語ができ，生物学的研究が大いに促進され

てきたことは事実である．

しかし新Kraepelin主義と言われるこの診断

法に，20数年の試用期間を経た今日，再び多く

の疑問の声が上がっている．先ずこの分類を生物
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学的に裏付ける特異的変化は未だ発見されていな

い．精神生理学的変化，生化学的変化の何れも非

特異的である．特に近年精力的に進められてきた

分子遺伝学の成果から，統合失調症と気分障害の

二分法自体にも疑問が呈されている ．また薬物

療法の実態においても，この診断法はあまり役に

立たないものになりつつある ．

機能性精神障害の本態を考えるにあたり，20

世紀後半に導入され，機能性精神障害の治療に革

命的ともいえる変化をもたらした向精神薬は重要

な手掛りといえる．その薬理学的研究が引き金と

なって，脳幹に発し脳の広範な領域に投射し精神

活動の基調を制御する3つの大きなアミン系，す

なわちノルアドレナリン（NA）系，ドーパミン

（DA）系，セロトニン（5-HT）系が注目される

に至り，これらに関する研究が長足の進歩をとげ

てきた（NAとDAは，ともにカテコール基をも

つアミンなのでカテコラミンCAと総称されるこ

ともある）．しかし今日，その研究の方法論も分

野も複雑多岐にわたり，それらの知見を統一的に

理解・展望することが極めて困難になっており，

このためその成果は精神医学の進歩にも，精神薬

理学の進歩にさえまだ充分生かされていないのが

実状である．

本稿は，向精神薬の作用機序として問題にされ

ることの極めて多い中枢NA系の機能と機能異

常について，今日までに明らかになっている研究

成果を整理・俯瞰し，これに基づいて機能性精神

障害の病態生理と向精神薬の奏功機序に関して，

最近の精神科診断学再検討の動向をふまえつつ考

察したものである．

NAは1946年，von Eulerが発見した交感神

経終末から分泌される神経伝達物質である ．そ

れは20世紀初頭，高峰譲吉が副腎髄質から分泌

されるホルモンとして発見したアドレナリンが脱

メチル化されたものであった．交感神経-副腎系

は，この頃すでにCannonによりfight or flight

時の生体反応であるemergency reaction・スト

レスを担う仕組みとして解明されていた ．

50年代に入り，VogtはNAが脳内に広範に存

在することから，これを伝達物質とするニューロ

ン系が脳内にも存在することを予想した ．そ

して60年代にはモノアミンを蛍光物質に変換し

て観察する組織蛍光法が開発され，これによりこ

のニューロン系の形態学的全容が解明されるにい

たった．すなわちDahlstomとFuxeらのスウェ

ーデン学派はこの手法を脳に適用し，NA含有ニ

ューロンの細胞体が延髄から橋にかけて存在する

ことを見出し，それらを7つの群に分けA～A

と命名した ．これらのうちA は哺乳類で特に

大きく，従来の形態学で青斑核（LC）と呼ばれ

ていた部分に一致する．

これらの7つの細胞群の細胞体から出る無髄線

維は，中枢神経のほぼ全域を瀰漫的に覆っている

が，その投射領域の違いを考慮するとoverlapは

あるが2つの系に分けられる ．すなわち

LC（A ）とその近傍のA に発するLC系と，

それ以外（A ）から発する非LC系がそれ

である．LC系は中枢神経の全域に線維を送って

いるが，特に大脳新皮質・海馬・新小脳など系統

発生的に新しい領域はLC系のみから投射を受け

ている．一方，視床下部，扁桃核，脊髄の中間質

外側核等はNAの密な領域であるが，これらは

主として非LC系の投射を受けている．

種々の哺乳類で比 すると，LCを構成する

NAニューロンの数は大脳新皮質の体積の対数に

比例して増加する ．このため大脳新皮質が発達

した動物では，1個のLCニューロンの負担が飛

躍的に増える．これはLCが人類の一つの脆弱点

であることを示唆している ．

中枢NA系の機能と機能異常

色々なストレスの直後に脳を取り出して生化学

的測定をしてみるとほとんどの脳部位でNA濃

度は減少し，3-methoxy-4-hydroxy-phenyleth-

ylene glycol（MHPG，NA放出後の代謝産物）

は逆に上昇している ．これはストレスによりそ

こでNAが放出されたためであると解釈されて

いたが，このことはプローブ先端の細胞外液の濃

度を直接調べる技術・microdialysisによって確
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認されている ．NAニューロンは末梢神経

系でストレスを担う系とされているが，中枢神経

内でも同様の役割を担っているといえよう．

このストレスによるNAの放出の仕方にはLC

系と非LC系でやや違いがある．たとえばストレ

ス刺激を自分でcontrolできる（controllable）

条件下でストレスを受けるのと，controlできな

い（uncontrollable）条件下で受けるのでは直接

加わるストレス刺激の物理量は同じであっても，

controllable群では新皮質等LC系のNAの放出

が強く非LC系の放出が弱いが，uncontrollable

群では視床下部等の非LC系で放出が強いとい

う ．また音刺激-ストレス刺激を条件付けして

おいて，音刺激で不安を誘発しただけで新皮質で

はNA放出が見られるが，視床下部では見られ

ないというmicrodialysisの知見もある ．これ

らは両系の投射領域の違いに対応して，LC系が

精神的ストレスに関係しているのに対し，非LC

系がむしろ肉体的ストレスに関係が深いという分

化を示唆しているようにみえる．しかし両系の投

射は多くの部位で重なっており，また現実のスト

レスもどちらかに分かち難いことが多い．

（1）交感神経活動への影響

A より脊髄中間外側核（交感神経節前線維の

運動核）への強力な投射があり ，頸髄からの

逆行性刺激によりA と考えられるニューロンの

活動と交感神経の発火頻度の間に，やや遅れて高

い相関があるという報告がある ．またA，A

より視床下部の視索上核（血圧を上昇させる

vasopressinを分泌），室傍核（ACTH-副腎皮質

系を活性化するCRFを分泌）へそれぞれ投射が

解明されてきている ．このように非LC系

NAニューロンは交感神経及び下垂体-副腎皮質

系の中枢に直結している．

非LC系のA の電気刺激で血圧が上昇するこ

とも知られている ．この時心拍数は減少する

が，あらかじめ迷走神経求心路を切断しておくと

A 刺激によるこの徐脈は頻脈へと逆転するので，

徐脈は迷走神経系を介する feed-back inhibition

と考えられる ．このA 刺激による昇圧反応は

ここを6-hydroxydopamine（6-OHDA，CAニ

ューロンの選択的神経毒 ）の注入で破壊すると

消失するという ．また，A，A 領域の電気刺

激で視床下部からのCRFや vasopressinの分泌

は増加するが，この領域を破壊すると拘束ストレ

スによるCRFの分泌は減少することも知られて

いる ．一方，LC系の電気刺激による散瞳，

心拍数増加，ゆっくりした血圧の増加等も報告さ

れている ．

（2）過覚醒と低覚醒

LCのニューロン活動はREM 睡眠時は完全に

沈黙しているが，徐波睡眠ではわずかに発火をは

じめ，覚醒とともに本格的に活動するようになる

ことは種々の動物でよく知られている ．

FooteらはサルでLCニューロン活動と脳波を同

時記録しLCニューロンが，覚醒時においても脳

波の低振幅速波化と高い相関をもって活動するこ

とを観察し，またこのニューロン活動が「見知ら

ぬ人が実験室に入る」とか「好きな食べ物を見せ

る」といった不安や情動的興奮を呼び起こす刺激

（彼らのいうarousing stimuli）で著明に発火上

昇することを報告している ．そしてLCニュー

ロン活動はネコで拘束やwhite noiseストレスで

上昇する のみならず，パブロフ型条件反射で不

安を条件づけると条件刺激の提示によって不安を

誘発しただけで上昇することも報告されてい

る ．筆者らは「ヨーイ・ドン」でレバーを押

す課題をオペラント条件づけしたラットで，予告

刺激（「ヨーイ」）提示後レバー押し（「ドン」）ま

での精神的な緊張に対応してLCニューロン活動

が上昇することを見出した ．筆者らはまた，

動く点光源を眼球で追視するよう訓練したサルで，

正しい追視時に明確に一致してLCニューロンの

活動が上昇することも見出している ．正し

い追視は注意（精神的緊張）の一つの指標と言え

る．これらの知見は精神活動というものが，脳の

物質の動きと表裏一体であることを示す好例であ

る ．
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麻酔下の動物のLCやその上向路を電気刺激す

ると脳波の脱同期化がおこり，さらに続けると行

動上の覚醒がおこる ．またα2自己受容体の遮

断を介してNAニューロンを刺激するyohim-

bineを LCへ微量注入すると脳波の脱同期化が

おこり睡眠時間は減少する ．逆の作用を持つ

clonidineを LCへ微量注入すると逆に脳波の同

期 化 が お こ る ．CAを 放 出 さ せ る am-

phetamineは強力な覚醒効果を持ち「頭が冴え

てくる」ため覚醒剤とも呼ばれている．

精神生理学では覚醒時に「覚醒水準」vigi-

lanceというものがあると考え ，それをあらわ

す指標としてよく交感神経活動を用いてきた

（従ってそれは精神的緊張ないし精神的ストレス

と同義語といえる）．とりわけ精神的発汗を手掌

のコンダクタンス等で測る皮膚電気活動はその寵

児であった ．Laderは一連の皮膚電気活動

の臨床的研究により，皮膚コンダクタンス反応

（SCR）の馴化habituation（馴れ）の速度と皮

膚コンダクタンスの自発変動（SF）の頻度の間

には強い相関があり，ともに覚醒水準の良き指標

であることを見出した ．SCRとは新奇な感

覚刺激によって惹き起こされる一過性の精神的緊

張を反映した手掌等での発汗反応をいい，SFと

は無刺激時にみられる精神的発汗の自発的な動揺

をあらわす．

yohimbineを全身投与すると，過敏になるた

めSCRの馴れが遅くなり，SFの頻度が増加す

る．逆にclonidineを全身投与するとSCRの馴

れが速くなり，SFの頻度は減少し，clonidineの

量が多くなるとこれらは消失する ．汗腺の交

感神経支配は例外的にコリン作動性であるので，

このyohimbine，clonidineの効果は中枢NA系

を介したものであると考えられる．そしてまた6-

OHDAでLCを破壊するとSCRも SFも消失す

る ．SCRの消失は外的刺激に鈍感になってい

ることを反映し，SFの消失は精神的緊張の自発

的な動揺の消失を意味する．中枢NA系（特に

LC系）が唯一の覚醒系とはいえないが，これが

いわゆる覚醒水準を調節する重要な系であること

は確かである ．

（3）過敏と鈍感：ストレスへの反応性

6-OHDAを脳室内投与して数週間するとpas-

sive aggressivenessと呼ばれる現象が目立って

くる ．これは，外から刺激が無い時は大人し

く鈍感に見える動物が，棒でつつくとか，空気を

ふきつける ，あるいは群居させる ，子供を

とりあげる といったちょっとした刺激に驚愕

し異常に興奮し，暴れたり攻撃的になり，人でい

えば「気が立った」状態になる現象を言う．これ

らの機序が中枢NA系破壊後の代償的な受容体

の増加（除神経過敏）によることが解明されてい

る ．またd-amphetamineを全身投与すると

air-puffに対する驚愕行動（驚愕反応）が増強し，

その馴れが遅延することも知られているが，この

変化はNAの合成阻害剤であるFLA-63によっ

て拮抗される ．逆に，LCを6-OHDA注入で

破壊すると，動物は外的刺激に鈍感になり，自発

性もなく毛づくろいせず不潔になる ．

サルのLCを電気刺激すると，サルは不安や恐

怖の表情を示すと報告されている ．また健常

者にyohimbineを投与した時の報告では，交感

系の興奮や呼吸促迫とともに不安・焦燥・緊張が

亢進し，易刺激的で情緒不安定となりさらには攻

撃的となり恐怖感さえ起こるという ．「怒り」

や「恐怖」はfight or flightに伴う主観的感情で

あり，「不安」はそれらが軽度で未分化な感情で

ある．

以上をまとめると表1のようになる．中枢NA

系は覚醒水準を支える系であり，その活動過剰と

活動低下はそれぞれ「過NA症候群」，「低NA

症候群」と呼ぶべき症候群を作り出すと考えられ

る．

中枢NA系異常の成因

破壊や薬物を用いることなく中枢NA系機能

の異常はおこり得るだろうか

北山らは雌ラットを回転ドラムによる強制走行

ストレスに長期間曝すと，中には身体疲労から回
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復した後になお長期間にわたり自発活動の著しい

低下と発情周期の消失を示すものが少なからず出

現するのを見出し，これをうつ病のモデルとし

た ．こうしたモデル動物は，過敏，攻撃的，

孤立的という行動上の特徴をもち，蛍光組織化学

で調べると脳内NA細胞のNA蛍光が増強して

いるが ，生化学的に調べるとNA濃度は上昇

し，NAの代謝回転が低下しているという ．

NAが貯留しているというこの所見は，このモデ

ル動物が普段は低覚醒にあるが，何らかの刺激に

より過覚醒になりやすい状態にあることを示唆し

ている．他にもFootshockや長期間の拘束スト

レスなどの過剰なストレスにより脳内NAの生

合成が促進され，その結果NA濃度が上昇して

くるという報告がいくつかある ．

このような過剰なストレス後におこってくる中

枢NA系の異常はどのような機序で生じるので

あろうか

中枢NA系活動がストレスにより上昇するこ

とはすでに見た．また激しいストレス刺激によっ

ても，中枢のNAニューロンを直接電気刺激し

ても，刺激後にNA生合成の律速酵素 tyrosine
 

hydroxylase（TH）の活性が上昇し ，

さらにはこの酵素の誘導がおこることも知られて

いる ．またNAの合成にかかわる他の酵

素，補酵素も，ストレスによりNAを上昇させ

る方向へ変化をするという報告もある ．そ

してNA含有細胞の脱分極が，Caイオンの流入

を介してTH mRNAの転写を引き起こすという

ことも解明されてきている ．こうした知見を総

合すると，ストレス後におこってくる脳内NA

濃度の上昇は，ストレス→NA過剰活動→NA

過剰分泌（過剰使用）→NA過剰合成という神

経可塑性が，TH等の変化を介して存在している

ことがわかる ．これ自体は本来，生理的・代

償的な変化にすぎないだろうが，ストレスが過剰

な場合この変化も過剰になるものと考えられる．

ストレスによりNA活動が低下することを示

す動物実験の証拠も，その仕組みの解明もまだ不

充分と言わざるをえないが，不要な過剰活動を抑

制する何らかの逆の代償機構が存在してもおかし

くない．NA代謝回転の低下やdown regulation

はそれかもしれない ．プラスとマイナスは

反対方向の変化であるが，病態生理学的には関係

深い事が多い．

何れにせよ，これらは中枢NA系の異常が，

一種の心身症として，個体と環境との相互作用に

よって生じうることを示唆すものである．過剰な

ストレス後におこってくるNAの貯留は，異な

ったストレス間の相乗効果や，ストレスが繰り返

し加わることにより過NA症候群が重症化して

いくことの機序をよく説明してくれる．また再燃

しやすくなる原因として「よく治っていない捻挫

のクセ」のような機序も考えられる．

こうしたことがおこるには環境要因の他に，そ

れがおこりやすい体質や遺伝性，内分泌環境の変

表1 中枢NA機能の過剰と低下のもたらすもの

中枢NA活動 過 剰 低 下

交感神経活動 緊 張 低 下

覚醒水準 過覚醒 低覚醒

睡 眠 不 眠 過 眠

反応性 過敏・過剰 鈍 感

感 情 不安・不安定→恐怖・怒り 鈍麻・非現実感→無感動

皮膚電気活動

皮膚コンダクタンス反応 馴化おそい 馴化はやい→消失

自発変動 高頻度 低頻度→消失

過NA症候群 低NA症候群
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化，加齢による変化，脳損傷後のNA線維の代

償的増殖 ，さらには不適応になりやすい人格的

特徴・人生観・価値観・自己評価といった内的要

因が脆弱因子として関与することも当然考慮さる

べきである．

精神障害における中枢NA系の異常

以上をふまえて精神障害とNA系の異常との

関係を検討してみよう．ここで病名や診断基準は

引用されている文献によって異なるが，ほとんど

はDSM-Ⅲ導入以後のものである．

（1）不安障害

不安障害とは軽度の過NA症候群そのものと

いえる．しかし，その病態生理はその下位分類に

より少しずつ違った面もあるようである．

心的外傷後ストレス障害（PTSD）：激しいス

トレスの後におこってくるこの精神障害の診断基

準の中に過去の研究をふまえてDSM-Ⅲ以来，

「覚醒の亢進を示す持続的な症状（外傷前には存

在しなかったもの）」という項が入れられている．

そしてその例として「入眠困難，易怒性，集中困

難，過度の警戒心，過度の驚愕反応」が挙げられ

ている ．初期の精神生理学的データは常時過

覚醒にあることを示すものだったが，その後「安

静時」の研究がすすんだ結果，それは被験者のお

かれた条件によることがわかってきた．しかしそ

れでも，PTSD患者が軽いストレス刺激によっ

ても過度の過覚醒を誘発されやすい状態にあると

いうことでは知見は一致している ．PTSD

の成因として中枢NA系が重要であることはす

でにSouthwickらの優れた総説で指摘されてい

たが ，Geraciotiらは戦傷PTSD患者の髄液

のNA濃度が定常的に高値にあることを見出し，

その濃度とPTSDの臨床スコアの間に正の相関

があることを報告している ．この知見は，激し

いストレスにより脳内NA濃度が過剰代償的に

増加するという先に見た動物実験の結果とよく一

致する．またPTSDに対するclonidineや pro-

pranololの有効性も証明されている ．

PTSDの症状には過覚醒の他に「連想の侵入」

と「回避」も挙げられ，前者はパブロフ型条件反

射の汎化によって，後者は負のオペラント条件付

けによって一応説明されているが，薬物への反応

性からすると，NAの過剰はこれらの症状を増幅

していると考えられる．

急性ストレス障害：この概念はDSM-Ⅳから

導入され，PTSDとの違いは4週間以前か以後

かという他に解離症状の有無が加えられた点にあ

る ．解離症状が重視されたのはこの概念の導入

の当時，ストレス直後の解離症状の有無が

PTSDの発展へ連動するという説が有力だった

ためであるが ，その後の研究でその相関は否定

されてPTSDの概念と一貫性がなくなってお

り ，今後の調整がまたれる．他の症状は

PTSDと共通であり，本質的な違いが4週間で

生じるとは考えにくい．しかし過度のストレスや

激しい情動にともない解離症状が生じやすいこと

は確かであり，薬物への反応性からみても解離症

状の発現機序にNA系が関係している可能性が

高い．一方，解離症状を出しやすい人は普段，非

現実感を伴うことが多く，交感神経活動がむしろ

低い傾向にあるといった知見も出ているが ，

まだ生物学的研究の成果が少ないので本稿ではそ

の詳細に立ち入らないことにする．

パニック障害：パニック発作は何らかの誘因で

おこるphasicな過覚醒である．このような発作

をおこす人は，発作のない時でも皮膚電気活動，

血漿NA濃度，自覚的な不安尺度が高い傾向に

あり，また暗算したり，人前で即興で話すなどの

軽いストレス負荷で，これらの尺度がすぐに増大

する不安定な状態にあるという ．またこれ

らの人々はyohimbine投与により健常者に比し

パニック症状と共に心拍数の増加，血漿MHPG

濃度の増加が誘発されやすいこともよく知られて

いる ．NAニューロンを刺激する idazoxanを

健常者に投与してパニック発作が再現されたとい

う報告もある ．

全般性不安障害：過剰な不安が持続的に目立つ

タイプはこの下位分類に入れられる．診断基準に
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ある「落ち着きの無さ，緊張感，過敏，集中困難，

いらだたしさ，筋緊張，睡眠障害」はいずれも過

覚醒を示すものである ．睡眠障害では入眠の

困難や，stage1の浅い徐波睡眠の増加，深い徐

波睡眠の減少，そしてまたREM 睡眠の深さを示

すREM 密度が減少することが知られており ，

睡眠中もNA機能の亢進傾向が持続しているこ

とを示唆している．血漿のNA，MHPGも増加

している ．しかしyohimbineに対する反応は

健常者よりむしろ鈍い傾向にあるという ．血小

板のα2受容体が減少しており，これはdown
 

regulationのためと考えられている ．中枢神

経においてもα2受容体のdown regulationがお

こっていると仮定すればyohimbineに対して反

応が鈍いことの説明は容易である．

（2）統合失調症

統合失調症に似た症状を誘発する薬物としては

amphetamine，methamphetamine，methyl-

phenidateなどの覚醒剤がよく知られている

が ，これらは皆，化学構造がCAに似て

おり，強力なCA放出促進作用がある ．抗精

神病薬は統合失調症のみならず覚醒剤精神病にも

有効であるが，1960年代Carlssonらが chlor-

promazineや haloperidolの抗精神病作用がCA

受容体の遮断を介することを示唆する所見 を

得て以来，統合失調症の成因としてCA系が注目

されるようになった．70年代に入りSeemanや

Snyderらは，多くの抗精神病薬の臨床常用量と

そのDA受容体への親和性に相関があることを

見出し ，ここから統合失調症の成因がDA

系，特に中脳・辺縁DA系（当時，その存在が

知られていたばかりで機能は全く不明だったDA

系）の活動過剰にあるとするDA説が浮上し

た ．この説はそのかってない説得力のため，

その後の世界中のおびただしい研究を刺激してき

たが，再現性のある決定的な証拠が見つからぬま

ま今日に至っている （死後脳でDA受容体が増

加しているという所見は再現性があるように見え

たが，今日ではそれは抗精神病薬の長期投与によ

る代償的増加だったことが判明している ）．

一方，1970年代以後，古典的抗精神病薬の限

界が気づかれるようになった頃から，同じ統合失

調症の症状でもSchneiderの一級症状のような

急性期に顕著に見られ抗精神病薬が有効な「陽性

症状」（typeⅠ症候群）と，欠陥固定期に顕著に

見られ，抗精神病薬が無効な「陰性症状」（type

Ⅱ症候群）で，その背後にある病態が異なるとい

う推測がうまれてきた ．知的障害を陰性症状

として認める考え方もある ．この二症候群説に

対応したDA説の修正案が出されたこともあっ

たが，やはり裏づけは得られていない ．

こうした動きとは別に，Carlssonが 50年代に

提案したパーキンソン病のDA欠乏説を，死後

脳の生化学的研究と l-DOPA補充療法の導入に

より60年代に実証したHornykiewiczは ，そ

の後統合失調症の研究にかかわり，妄想型統合失

調症患者の死後脳で辺縁前脳のNAが著しく上

昇していることを見出し，NA説を提出した ．

筆者らは70年代末に6-OHDA脳室内投与し

た動物が統合失調症によく似た行動異常を示すこ

とに気づき，これを手がかりに統合失調症の研究

をはじめたが ，精神生理学上特徴的にみられ

る皮膚電気活動や追跡眼球運動の異常 がNA

系活動の修飾によって動物実験で再現できるのを

見出した ．1982，3年頃，Nature誌

上で SnyderらのDA説とHornykiewiczのNA

説の論争が展開されていたが ，筆者らの動物

実験の所見はNA説を支持するものであっ

た ．筆者らは更に一歩進めて，これまで

の統合失調症の精神生理学や精神薬理学的研究の

成果から，二症候群に相関してつかまってきた

種々の所見と ，これまでの6-OHDAをはじ

めとする動物実験の結果を総合して「NA二症候

群説」を提案するにいたった（表2参照）．すな

わち陽性症状とは激しい過NA症候群であり，

陰性症状は逆にその低活動によって生ずると考え

るものである（文献130，172，173参照）．薬物

への反応性を念頭に作られたPANSS（Positive
 

and Negative Symptom Scale）では陽性症状と
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して幻覚・妄想の他に緊張，猜疑性，敵意，非協

調性などを，陰性症状として感情鈍麻，自発性低

下，自閉などを挙げている ．前者は過NA症

候群に，後者は低NA症候群に似ている．急性

期の幻覚・妄想の内容は激しい不安・焦燥や恐怖

感をともなうものが多い．

事実Hornykiewiczの発見後も，統合失調症

の死後脳や髄液の研究で，陽性症状に伴いNA

やMHPGが上昇しているという報告が続いてい

る ．また陰性症状に相関したMHPGやDBH

（dopamine-beta-hydroxylase，DAをNAに変

換する酵素）の減少も報告されている ．

しかし，ある異常がひとつの病気の成因である

ことを言うには，①その異常が「存在」すること

ばかりでなく，②その異常によりその病気に本質

的な症状が「再現」されること，③その異常の修

正による「治療」の可能性が示されなければなら

ない．NA二症候群説には，脳萎縮の再現等一部

にまだ残された問題はあるが，それ以外は一応こ

れら全てを満たしている（薬物療法については次

章参照) ．陽性症状と陰性症状が共存すること

が少なからずあり，その仕組みもまだ謎である．

しかし脳が代償性に富んだ器官であることを考慮

すれば，多くの神経病でもそうであるが，陰性症

状と陽性症状の共存はありえないことではない．

これらの論拠を包括した総説がHornykiewicz

との共著で出ているので詳細はこれを参照された

い ．

ただ，ここで付言しておくべきことは統合失調

症が，陽性症状・陰性症状ばかりでなく，気分障

害の症状もしばしば示すという点である．このこ

とはBleulerがすでに「副次症状」として認めて

いたことであるが ，PANSSでも General
 

Psychopathology Scaleの中に取り込まれてい

る ．van Osらは機能性精神障害の状態を分類

学的診断categorical diagnosisによってではな

表2 統合失調症の陽性症状・陰性症状に伴う生物学的変化

陽性症状 陰性症状

精神症状 Schneiderの一級症状 感情鈍麻・無為

古典的抗精神病薬への反応 (＋) (－)

脳萎縮 (－) (＋)

精神生理学

不 眠 (＋) (－)

EEG β-augmentation δ/θ-augmentation

皮膚電気活動

皮膚コンダクタンス反応 馴化(－) 反応(－)

自発変動 高頻度 低頻度

覚醒水準 過覚醒 低覚醒

精神薬理学

NA antagonist
 

clonidine,propranolol
 

zotepine,oxypertine etc.

改 善 改善せず

NA agonist
 

ephedrine,yohimbine
 

desipramine,amphetamine etc.

増 悪 改 善

生化学的所見

死後脳 NA↑ DBH↓

髄 液 NA,MHPG↑ MHPG,DBH↓

血 漿 NA,MHPG↑

＊根拠となる文献はこれまでの総説 を参照されたい．本表は総説 をもと

に作成したものである．
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く，陽性症状，陰性症状，躁，うつの4つの精神

病理学的次元でとらえる次元的診断dimensional
 

diagnosisを提案している ．次元的診断には偏

倚の程度・連続性を考慮に入れられるという利点

がある．

(3）気分障害

うつ病：うつ病でよく見られる症状は精神運動

制止（意欲減退），抑うつ気分，過覚醒（時に低

覚醒）の三つに分類される ．うつ病と診断す

るには精神運動制止又は抑うつ気分の存在が不可

欠であり過覚醒は必ずしも不可欠ではないが，最

近のうつ病はこれを伴う頻度が高い．

Laderはうつ病の皮膚電気活動を調べた結果，

不安障害よりもさらにSFの頻度が高くSCRの

馴れが遅い“agitated depression”と，逆にSF

の頻度が低くSCRの馴れの速い“retarded de-

pression”に分かれると指摘している ．これは，

前者が過覚醒にあり，後者が低覚醒にあることを

示唆する．

その後髄液中のMHPGを測るとうつ病全体と

しては上がっていないが，その上昇はうつ病患者

の示す不安，興奮，不眠と相関があるという報告

が相次いで出ている ．ある種のうつ病患者に

はclonidineが著効を示すが ，逆にyohimbine

と desipramineの併用が有効だったという例が

あるという報告もある ．

一方，van Praagはうつ病の髄液でHVA

（DAの代謝産物）の減少している人は精神運動

制止が強く，それは l-DOPAの投与で改善し，

また5-HIAA（5-HTの代謝産物）の減少して

いる人は抑うつ気分が強く，それは5-HTP（5-

HTの前駆物質）の投与で改善することを見出し

ている ．

躁病：躁病の症状にも精神運動興奮，爽快気分

の他に過覚醒がある ．

髄液のMHPGは躁病全体として上昇している

という報告が多い ．Swannらによればその上

昇は“mixed mania”で特に激しく，その程度

は“agitated depression”以上という ．また

Postらは髄液のNA濃度と症状の関係を解析し，

躁的不機嫌，怒り，不安と高い相関を見出してい

る ．不機嫌な躁病dysphoric maniaはKrae-

pelinの時代より予後不良と言われており，統合

失調症との関係が問題になろう．また躁病の50

％から60％の患者でclonidineが有効だったと

いう （この時有効とされた薬量450～900

μg/日は統合失調症に有効な量と不安障害に使わ

れる量の中間である）．

躁病の精神運動興奮には，DA受容体に選択性

の強い遮断薬pimozideや sultoprideに速効性が

あることがよく知られている ．爽快気分と5-

HTの関係についてはまだ不明である．

気分障害の病態は，このように意欲，気分，覚

醒水準という少なくとも3つの次元の偏りによっ

て理解せねばならない．精神病と神経症は，概念

の歴史的由来からややもすれば全く異質な物と考

えられやすい ．しかし現実問題では気分障害

と不安障害の鑑別はしばしば困難である．その理

由は気分障害においても過覚醒を伴うことが多い

ためと，不安障害でも意欲，気分の偏りが多少な

りとも存在することが多いためであり，臨床薬理

学的にも峻別困難である ．このためDSM-Ⅴに

向けて両者を統合した概念も提案されている ．

（4）老年性精神障害

認知症はアルツハイマー型認知症に限らず，や

やもすると単に知的障害の問題としてとらえられ

やすかったが，かってその「周辺症状」と位置づ

けられていた，さまざまな機能性精神障害も高い

頻度でみられ，介護上も大きな問題であることか

ら，近年Behavioral and Psychological Symp-

toms of Dementia（BPSD）と呼ばれ本格的な研

究対象になりつつある．ここで注目されるのは石

井が発見したアルツハイマーの原線維変化がアミ

ン・ニューロンに発生しやすいという問題であ

る ．その後，生化学的にも3アミンの減少が死

後脳や髄液で多くの確認がなされている ．

そしてBPSDの中で，NA系の異常から説明さ

れる部分が少なからずあることが明らかにされつ
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つある ．

例えば認知症の初期において過NA症候群と

考えざるをえないような行動異常がよく見られる．

不眠勝ちになり，感情の起伏が激しく，易怒的・

被害的になりやすくなり，この結果，女性では

「ものとられ妄想」，男性では「嫉妬妄想」に発展

することがよくある ．それぞれ本人が秘かに

最も恐れていた事態の妄想である．これらの過覚

醒症状はyohimbineで増悪するが ，β遮断剤

が有効とする論文が多数ある ．古典的抗精

神病薬は有効であるが錐体外路系の副作用も出や

すい ．これはDA系も弱くなっているからだろ

う．従って抗DA作用の少ないoxypertineや

zotepineはこうした副作用が出にくく，有効な

ので推奨される．そしてアルツハイマー型認知症

の髄液や死後脳で（特に80歳以前で），NAは減

少しているが，代謝回転を示すMHPGはむしろ

上昇しているという奇妙な現象がよく知られてい

る ．したがって，この過NA症候群はNA

系の脱落症状が出る前の機能的代償によるもので

はないかと考えられる．

一方老人で退職したり，骨折で入院したりして

「気がゆるむ」と急速に知的障害が出ることがあ

る．認知症の進んだ老人で脳波をコンピュータ解

析すると徐波化傾向にあり，徐波化の程度と記銘

力の障害に相関があるという ．これは覚醒水

準が知的機能を支える上でも少なからぬ役割を果

たしていることを示唆している．知的障害の進ん

だ老人に見られる過眠，無感動，自発性低下，不

注意などはmethylphenidateなどNA活動を持

ち上げる薬物で改善され ，こうした状態は低

NA症候群が表面化したものと考えられる．

しかしこのことは勿論，認知症の中核症状の原

因として海馬や新皮質の細胞死，老人斑の形成，

アルツハイマーの原線維変化，脳血流障害等が重

要であるという従来の見方を否定するものではな

い．しかしアミン系の異常で修飾されて生じた機

能性精神障害につては今日の向精神薬でも，注意

深く使えばある程度の治療は可能である．

（5）その他

文明国の成人で高頻度に見られるストレスから

くる不眠症や本態性高血圧症の多くも過NA症

候群である可能性が高い ．動物実験から見

えてきたLC系と非LC系の機能分化からすると，

不眠症はLC系に，本態性高血圧症は非LC系に

関係が深い心身症と考えられる．両者が合併する

こともよくあり，抗NA剤はどちらにも著効を

示す．多くの機能性精神障害に於いてLC系，非

LC系との関係は，その分化の有無を含めてまだ

不明であるが，睡眠障害をともなう頻度が高いこ

とは確かである．

向精神薬とNA系

（1）抗不安薬

benzodiazepine：教科書的にはbenzodiaze-

pineは GABA 受容体に結合し，Clチャンネル

の開口頻度を上昇させることによりGABAニュ

ーロンの抑制作用を増強すると言われている ．

LCニューロンにもGABAの抑制がかかってお

り ，前頭前野のmicrodialysisでみるとben-

zodiazepine投与でNA放出量が減少する ．ま

たいろいろなbenzodiazepineでその受容体への

結合親和性とSCRの馴れの速度の間には大変良

い相関が知られている ．

しかしGABAニューロンは抑制性介在ニュー

ロンとして脳のいたるところにあり，このため

benzodiazepineはNAニューロンの抑制作用を

有するのみならず，催眠作用，抗てんかん作用，

筋弛緩作用，腱反射抑制作用，呼吸抑制作用，健

忘作用等もある ．GABA 受容体は多数の亜型

があるため，薬物によりある程度の違いはあるが，

benzodiazepineがこうした広範な作用を持った

薬であることには変わりない．統合失調症の陽性

症状や，躁病，解離障害などの激しい過NA症

候群にその増量だけで対応できないのは，こうし

た多様すぎるGABAの作用のためだろう．

その他：抗不安薬としてβ遮断剤や ，

clonidineも 有用である．また抗精神病

薬major tranquilizerの中で少量使えば抗不安薬
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として使えるものもいくつかある（後述）．「抗不

安薬」即benzodiazepineという考え方は精神医

学の進歩に有害である．

（2）抗精神病薬

古典的抗精神病薬：PET（Positron Emission
 

Tomography）で調べてみると，haloperidol投

与によるDA受容体の占有は，直ちにおこるこ

とが知られている ．haloperidolを投与すると

精神運動興奮への抑制作用や錐体外路症状は直ち

に出現するが，幻聴や被害妄想のような統合失調

症の陽性症状に効果を発揮するには数週間を要す

るという「治療的遅れ」therapeutic latencyが

ある ．

古典的抗精神病薬（chlorpromazine，haloper-

idol，pimozide，fluphenazine，perphenazine

等）を数週間投与すると髄液のNAやMHPG

が減少し，その減少と陽性症状の減少の間に相関

があるという報告がいくつかある ．また機

序は不明ながらサルのLCニューロンの発火頻度

がhaloperidolの慢性投与により減少するという

報告もある ．

一方，急性効果としても抗NA作用の強い抗

精神病薬は陽性症状への効果発現が早い．

zotepine，levomepromazine，propericyazine

らはα1遮断作用が強く，oxypertineはNA涸

渇剤である（oxypertineはシナプス小胞への

NAの再吸収阻害により，細胞質内の酵素でNA

を酸化させて結果的に涸渇させるという特殊な薬

理作用のため ，単剤では優れた鎮静剤である

が ，他剤と併用する時は複雑な問題がおこり使

いこなすには経験を要す）．

抗NA作用が急性効果としても比 的強いこ

うした薬物を少量使うとminor tranquilizerとし

ても使える ．我が国でよく使われている

levomepromazineの量でいくと，パニック発作

には10mg程度で有効なことが多く，うつ病の

不安・焦燥や解離性障害の解離には数10mg/日

を要し，統合失調症の陽性症状や躁病の興奮には

100mgから数100mg/日を要することが多い．

新規抗精神病薬：新規抗精神病薬は錐体外路症

状が少ないということでは共通しているがMulti-

Acting  Receptor Targeted Antipsychotics

（MARTA）なので，その向精神作用の機序を明

らかにすることは現段階では困難である．ただ

risperidone，quetiapine，clozapineのα1親和

性はhaloperidolよりはるかに強力であり陽性症

状に即効性がある ．ま た risperidone，

clozapineが陰性症状にも効果があると言われる

ことと，これらがα2親和性を有することとは関

係があるのかもしれない ．

その他：clonidineのような選択性が強い抗

NA剤は陽性症状に極めて即効性があるが ，そ

の必要量は降圧剤としての臨床常用量をはるかに

超えており，大量に使えば下肢浮腫など末梢NA

系を介した副作用が出やすくなるため統合失調症

の日常臨床では使われていない．英国ではβ遮

断剤の使用が試みられ，良い成果があったそうで

あるが ，やはり大量が必要となるため，製薬

会社の要請で現在は中止されている．中枢NA

系に選択的に作用する薬物の開発が待たれる．

（3）抗うつ薬

現在抗うつ薬とされているものは，全ていずれ

かのモノアミン機能を増強するものである ．そ

れらはモノアミンの再吸収阻害剤（三環系抗うつ

薬，SSRI，SNRI等），モノアミン酸化酵素

（MAO）阻害剤（isoniazid等），自己受容体遮断

剤（sulpiride等）に分けられる．

これらのうちMAO阻害剤はうつ病の病態解

明の上では歴史的に貴重な役割を果たしたが，副

作用が強いため今日では用いられなくなった．三

環系抗うつ薬にも一般に2，3週間の治療的遅れ

がある．その機序としてシナプス後膜受容体の

down regulationがおこってくるためとする説も

あるが ，これは代償的変化なのでモノアミン増

強作用を緩和する効果しか考えられない．これに

対し三環系抗うつ薬の反復投与により，DA自己

受容体の感受性低下がおこってくるという実験結

果があり ，そうだとすれば治療的遅れはDA機
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能の増強効果として説明可能である ．抗精神

病薬の sulpirideも 200mg/日以下の少量であれ

ばDA自己受容体への遮断作用が強くDA機能

を持ち上げるものであり ，精神運動制止に即

効性がある．SSRIの作用が本当に5-HTの再吸

収に選択的であるという証明は不可能なので誤解

されやすい命名であるが，5-HT系に強い作用が

あることに疑いはあるまい．

NA機能増強作用の強い抗うつ薬（desi-

pramine，amoxapine，nortriptyline等） を過

覚醒の強いうつ病に使うと不安，焦燥，情緒不安

定をあおってうつ病を遷延させることがあり，ま

た時には隠れていた統合失調症の陽性症状を誘発

することもある．うつ病概念の拡大により過覚醒

を伴ううつ病が増えている今日，このことは特に

注意が必要である．

昔から言われていることであるが，抗うつ薬は

患者の病態の多様性に合わせた使い分けが重要で

あり ，このことはうつ病の背後にある生物学的

多様性を示唆している．

お わ り に

このように中枢NA系は中枢にあってストレ

スを担う仕組みであり，その活動の過剰または低

下は，それぞれ「過NA症候群」，「低NA症候

群」とも言うべき症候群をもたらす．こうした機

能異常が，過剰なストレスにより生じてくる機序

も解明されつつある．そして，この異常は分類学

的診断を超えて機能性精神障害全体を通して広く

存在し，その症状形成に大きな役割をはたしてい

る．もちろん機能性精神障害の全てがNA系の

異常だけで説明できるという証拠はない．しかし，

不眠をはじめとする過NA症候群が，それらの

初期からしかも高頻度に認められることは，機能

性精神障害の成因におけるNA系の特別な重要

性を示唆している．

髄液による5-HTの研究で有名なvan Praag

は，5-HT系の異常がやはり分類学的診断を超え

て存在することに気づき，機能性精神障害を三つ

のアミン系の活動に対応した精神機能の偏倚・

「機能的精神病理学」によって理解するという一

種の次元的診断法を，はやくも1990年に提案し

ている ．本稿でみたNA系の所見からしても，

このアミン系に基づく次元的診断法は，病態生理

の要約として，また薬物療法（薬物の選択やその

匙加減）の指針として評価すべき考え方に見える．

しかしながらこの提案にはいくつか問題がない

わけではない．その一つは彼がNA系の機能を

“hedonic function”報償機能と仮定している点

である．これは70年代のSteinらの仮説にもと

づいたものであろうが ，この仮説は今日では

時代おくれの観はいなめない．報償機能は今日で

はむしろそれは中脳・辺縁DA系に帰されてい

る ．中枢NA系の異常がもたらす機能的精

神病理は，現在までの知見を総合すると本稿で見

たように表1のように考えるのが妥当であろう．

さらに，三大アミン系の間に相互作用があること

が知られてきており ，そうなると彼のいう三

つの次元が相互に独立とは見なせなくなる点があ

る．それに三大アミン以外の系の異常が関与して

いる可能性もまだ完全には否定されていない．そ

れ故，経験論的に形成されてきた分類学的診断名

のような概念も，状態像または現象形態 とし

てこれからもそれなりの意味を有するかもしれな

い．

しかし身体疾患でもそうであるが，病態生理学

に立ち帰ってみると，正常と異常，疾患と疾患を

連続的・動的に理解しようとする立場は極めて自

然な考え方と言える．機能性精神障害の診断体系

が今後どのようになろうと，このことに変わりは

あるまい．Kraepelin体系が登場する以前の精神

医学で，Griesingerの単一精神病論 に代表さ

れるような精神障害の動的なとらえ方が，長く用

いられてきたことは，今日注目に値する事実であ

る．

筆者らは6-OHDAを用いた動物実験の結果等

から，統合失調症の病態生理としてDA系より

むしろNA系が重要であるという立場を支持し

てきたが，NA系の異常が統合失調症に特異的で

ないということは，長らく統合失調症のNA説
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の最大の難点であった．しかし臨床研究の進歩に

より統合失調症の疾患単位仮説が後退しつつある

今日，NA異常のこの非特異性は難点ではなく，

NA系を重要視する説を支持するむしろ有力な根

拠になりつつあるといえる．1994年以前の，NA

系と精神症状に関する知見は総説 を参照され

たい．

機能性精神障害の脳内でNA機能の異常がお

こっているとすれば，それは客観的な出来事なの

で，その存在や程度の客観的な検査が可能なはず

である．NA系に関しては覚醒水準を推定するの

に皮膚電気活動，終夜脳波など精神生理学的検査

がすでに可能である．最近，循環器内科では心拍

数変動のコンピュータ解析で交感神経活動と副交

感神経活動を分けて測定できるようになり，これ

も有用な中枢NA機能の間接的検査法となろ

う ．また台が始めた「簡易精神生理テスト」

も実用化しやすいものとして注目される ．将

来の精神医学では難治例については髄液の生化学

的測定を薬物療法の指針として導入することも検

討の余地がある．しかし，今のところ最も簡便で

実用性があるのは，個々の症例で薬物の作用機序

を念頭において，その反応性（有効性や耐性）を

見極めながら，そしてそこから逆に脳内の病態生

理を洞察しながら，一つ一つの薬を慎重に使って

いくことであろう．

人類にとって精神医学はまだ謎に満ちた領域で

ある．しかし20世紀後半に始まった神経科学の

躍進と結びつけることにより，精神医学に今，新

たな飛躍の可能性が開けてきているように見える．

そして中枢NA系が，精神医学と神経科学とい

う二つの世界を結びつける重要な鍵の一つである

ことも確かなことに思える．
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The function and dysfunction of the central noradrenergic system were reviewed togeth-

er with the implications for the pathophysiological understanding of functional psychosis.

Like the peripheral noradrenergic system, the central noradrenergic system plays a
 

pivotal role in fight/flight reactions and stress. Overactivity of the system induces not only
 

a sympathotonic state but also hyperarousal accompanied by insomnia,anxiety,irritability,

emotional instability,paranoia,and excitation. On the other hand,its underactivity lowers
 

the sympathetic tone and arousal level,resulting in hypersomnia,blunted responsiveness,or
 

apathy. It has been confirmed in animal experiments that excess stress causes dysfunctions
 

of the central noradrenergic system as a result of compensation,such as the overutilization-

induced oversynthesis of noradrenaline.

Dysfunction of the system, particularly its overactivity, plays an important role in
 

various functional psychoses such as anxiety disorder,schizophrenia,and mood disorder,as
 

well as behavioral and psychological symptoms of dementia（BPSD）. Pharmacologically,the
 

sedative effect of minor and major tranquilizers on hyperarousal is mediated by their action
 

as noradrenaline antagonists. Some antidepressants potentiate noradrenergic activity,and
 

should be used carefully in hyperaroused depressive patients. Thus,clinical evaluation of the
 

central noradrenergic pathophysiology will provide us with information related to arousal to
 

advance our understanding and treatment of functional psychoses.
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Key words:noradrenaline,stress,functional psychosis,hyperarousal,dimensional
 

diagnosis
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