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統合失調症の進行性変化の根底にあるもの

――白質異常とオリゴデンドロサイトの動態――

岸 本 年 史（奈良県立医科大学精神医学)

脳画像研究により，統合失調症の脳の構造的異常があきらかになっており，急性期の統合失調症の

患者では脳の変化が起こっていることは証拠が積み重なっている．慢性期の脳の構造的進行性変化に

ついては，脳の構造的変化について慢性統合失調症では，発症から少なくとも20年までは持続的な

脳実質の減少と脳室の拡大があり，健常者の減少は1年あたり0.2%であり，慢性統合失調症は1年

あたり0.5%と健常者の2倍に上る．進行性の萎縮は前頭野側頭野（灰白質）で大きく，その程度は

予後不良，陰性症状，認知症状と関係している．この脳の進行性変化の基礎にある病態生理学的プロ

セスを明らかにすることは重要である．なぜなら，それによって最終的にプロセスを停止させる，あ

るいは逆転させることも可能であると考えられるからである．オリゴデンドロサイトに関係した機能

障害の可能性が示されており，これが脳組織の持続的減少の原因の一つとも考えられる．またMRI

画像解析による白質容積の減少や拡散テンソル画像解析による白質における質的な異常も認めている．

われわれの統合失調症の動物モデル実験でも，オリゴデンドロサイトの異常を認めており，このオリ

ゴデンドロサイトの異常は，発症後の進行性変化にとって重要であると思われる．

慢性期に脳の進行性の変化は存在するか

脳画像研究により，統合失調症の脳の構造的異

常があきらかになっており，統合失調症患者の脳

は，健常者に比 して灰白質で2％，白質で1％，

全脳で3％と減少し，側脳室（20％）・第三脳

室・髄液腔CSFの増加を伴う ．この構造的異

常がいつ生じてきているのかはいまだ明らかでな

いが，臨床症状の激しくまた機能レベルの低下も

著しくなりやすい初回精神病エピソードで灰白質

の減少が報告されており，初回エピソードの統合

失調症患者34名の1年のMRIによるフォロー

アップ研究では，大脳灰白質で2.9％の減少を認

めている ．同様に初回入院の統合失調症患者13

名，初回入院の気分障害患者15名，健常者22名

のフォローアップ研究では発症の時点ですでに存

在していた左上側頭回の萎縮は1.5年で約7％の

進行性の萎縮を認めている ．また初回入院統合

失調症患者11名，初回入院気分障害患者13名，

健常者13名でのクロスセクショナルな1.5年の

MRIと聴覚性MMNを測定したフォローアップ

研究では，当初MMNの振幅は各群で差がなか

ったが，統合失調症ではMMNの振幅とヘルシ

ュ回の容積との間に相関があり，1.5年後の聴覚

性MMNの振幅（ヘルシュ回と側頭葉聴覚皮質

を主な起点とするエコーイック記憶の機能的プロ

セスの電気生理的指標）の低下と左ヘルシュ回の

容積減少とに強い相関があることが示された ．

これは側頭の脳の構造的変化とその機能的変化が
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相関していることは脳の経時的かつ進行性の構造

的変化が機能的変化の基礎となっている，またそ

の逆も想定されることを示している．また早期つ

まり出生前・周生期の神経発達病変が思春期後の

神経発達病変を惹起すると考えられており，発症

前から前頭前野の灰白質の減少と正常でない

connectivityが存在し，発症後，海馬傍回，眼窩

前頭皮質，帯状回は進行性に萎縮するとの報告も

ある ．さらに前述のとおり，発症の時点ですで

に存在していた左上側頭回の萎縮は1.5年で約7

％の進行性の萎縮を呈する との報告もあり，急

性期の統合失調症の患者では脳の変化が起こって

いることは証拠が積み重なっている．

初回エピソード以降にみられるいわゆる慢性期

の脳の構造的進行性変化についてはいかがであろ

うか．慢性期の統合失調症に見られる脳の構造的

変化についてのMRIと CTの縦断的研究11論

文のレビューによると，慢性統合失調症では，発

症から少なくとも20年までは持続的な脳実質の

減少と脳室の拡大があり，健常者の減少は1年あ

たり0.2％であり，慢性統合失調症は1年あたり

0.5％と健常者の2倍に上る，進行性の萎縮は前

頭野側頭野（灰白質）で大きく，その程度は予後

不良，陰性症状，認知症状と関係していた ．こ

のように慢性の統合失調症患者において脳の進行

性変化が続いているという所見は，脳内で1種類

以上の病態生理学的プロセスが活発に生じている

ことを示唆する証拠である．この脳の進行性変化

の基礎にある病態生理学的プロセスを明らかにす

ることは重要である．なぜなら，それによって最

終的にプロセスを停止させる，あるいは逆転させ

ることも可能であると考えられるからである．

病態生理学的プロセスと白質異常

われわれはその病態生理学的プロセスについて

推測することしかできないが，統合失調症患者の

死後脳研究では，神経細胞の密度の上昇と樹状突

起（シナプス結合）の減少があり，神経細胞の密

度の増加は前頭前野の深部白質のmaldistribu-

tionと関係しているなど白質の異常が示唆され ，

またマイクロアレイによるオリゴデンドロサイト

関連因子の低下や電子顕微鏡解析によるミエリン

の菲薄化などが報告されており ，ミエリン（オ

リゴデンドロサイト）に関係した機能障害の可能

性が示されており，これが脳組織の持続的減少の

原因の一つとも考えられる．またMRI画像解析

による白質容積の減少や拡散テンソル画像解析に

よる白質の fraction anisotropy（FA）値の低下，

すなわち白質における質的な異常も報告されてい

る．また発症早期と慢性期の白質異常を検討した

思春期統合失調症の統合失調症患者23名と慢性

期の成人統合失調症35名の拡散テンソル画像に

よる研究では白質異常は，側頭葉では発症時から

存在し，前頭葉では発症後に進行していた ．オ

リゴデンドロサイトは，軸索を覆うミエリンを形

成する細胞であり，跳躍伝導により軸索の伝導速

度を促進させている．オリゴデンドロサイトが障

害されると神経伝導速度が低下し，その脳機能に

異常をきたす．オリゴデンドロサイトが障害され

る代表的疾患は異染性白質ジストロフィー

（metachromatic leukodystrophy：MLS）と多

発性硬化症（multiple sclerosis：MS）である ．

MLSは常染色体劣性遺伝病で，ライソソーム酵

素の一つであるarylsulfatase Aの欠損により，

その基質であるスルファチドが，脳・腎などに蓄

積する疾患で，臨床的には白質ジストロフィー・

末梢神経障害を呈する．病型は，乳幼児型，若年

型，成人型に分類される．成人型は幻聴や感情鈍

麻などの統合失調症様の精神症状を呈し，統合失

調症と間違われることもある．MSは中枢性脱髄

疾患の一つで，脳，脊髄，視神経などに病変が起

こり，多彩な神経症状が再発と寛解を繰り返す疾

患であり，それらの一部の患者では統合失調症様

の症状が現れる．また両疾患とも統合失調症と同

様に認知機能の障害を生じる（表1）．これは統

合失調症症状発現とオリゴデンドロサイト異常と

の関連を示唆している．われわれは統合失調症と

オリゴデンドロサイト異常との関連を検討すべく，

統合失調症の動物モデルを用いた解析及び拡散テ

ンソル画像を用いた統合失調症患者脳の白質の解
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析を行っている．

オリゴデンドロサイトの動態

われわれの動物モデルを用いた解析は次のとお

りである．

インフルエンザウイルス感染症など何らかの感

染症に母体が罹患すると，その母体から生まれた

子が統合失調症を発症しやすいということは疫学

的に明らかになっているが，インフルエンザウイ

ルス感染と同様の免疫応答を発現させる2本鎖

RNAであるpolyinosinic-polycytidylic acid

（poly I:C）を妊娠マウスに注入し，その母体か

ら生まれた仔マウスを統合失調症のモデルとして

作製した ．C57BL/6マウスの胎生9.5日に母体

マウスにpoly I:Cを腹腔内投与し，63日齢で統

合失調症様の感覚ゲーティングの行動異常，驚愕

刺激のプレ刺激による驚愕反応の抑制の減弱を認

めた（図1）．その仔マウスを用いてオリゴデン

ドロサイトについて解析した．poly I:Cを注入し

表１ 統合失調症・異染性白質ジストロフィー・多発性硬化症の

認知機能

cognitive domain  schizophrenia  MLD  MS
 

IQ ↓ ↓ ↓

遂行機能 ↓ ↓ ↓

注意 ↓ ↓ ↓

記銘と遅延再生 ↓ ↓ ↓

視覚認知 － ↓ ±

非言語的推論 ↓ ↓ ↓

反応時間 ↓ ↓ ↓

言語の流暢性 ↓ － ↓

処理速度 ↓ ↓ ↓

陳述/作業 ↓ ↓ ↓

新規学習 ↓ ↓ ↓

問題解決 ↓ ↓ ↓

視覚処理 － ↓ ↓

読書力 － － －

言語能力 － － －

言語の繰り返し － － －

手続き記憶 － － －

MLD：異染性白質ジストロフィー(metachromatic leukodystrophy)

MS：多発性硬化症(multiple sclerosis）

下向きの矢印（↓）は低下を示す．

文献6）より改変

図1

インフルエンザウイルス感染と同様の免疫応答を発現させ

た2本鎖RNAであるpoly I:Cを胎生9.5日に母体マウ

スに腹腔内投与された仔マウスは，63日齢で統合失調症

様の感覚ゲーティングの行動異常，驚愕刺激のプレ刺激に

よる驚愕反応の抑制の減弱を認めている．
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た母体から生まれた仔マウス（poly I:Cマウス）

の幼若期（14日齢）の海馬ではミエリン化が遅

延しており，またそれに伴い軸索径にも異常がみ

られた．一方，成熟期（63日齢）にはオリゴデ

ンドロサイトの異常を確認できなかった（図2）．

poly I:Cマウスでは，幼若期に海馬のミエリンの

形成不全を一過性に認めるが，成熟期ではミエリ

ンの形成不全は消失するものの，統合失調症のモ

デルの指標の一つである驚愕反応のプレパルスの

刺激による抑制減弱は成熟期においても持続して

いた．この結果は母体の感染症による統合失調症

発症には幼若期海馬のミエリン化や軸索発達の障

害が関与している可能性を示唆している．次にそ

の可能性を確かめるため，ラットの幼若期海馬に

おけるミエリン化を lysophosphatidylcholine投

与により遅延させたところ，poly I:Cマウスと同

様の統合失調症様の行動異常が認められた．この

結果からも，幼若期海馬のミエリン化の遅延は統

合失調症症状と関連していることが考えられた ．

次に，ミエリンの形成不全すなわち脱髄モデル

を作り検討した．脱髄を生ずるcuprizoneを食べ

させたマウスは統合失調症のようになることが報

告されている が，その脱髄の時期がどのよう

に行動に影響を及ぼすか検討した．マウスの思春

期と成体期に相当する時期にミエリンを障害し，

その後の行動を観察し，発症時期の相違が行動に

どのような影響を及ぼすのかを観察するために，

B57BL/6マウスに，思春期群は29日齢から56

日齢までのあいだ，成体期群は57日齢から84日

齢までのあいだ，それぞれcuprizoneを食事とと

図2

poly I:Cを注入された母体から生まれた仔マウス（poly I:Cマウス）の幼若期（14

日齢）の海馬では，溶剤（PBS）のみを注入されたコントロールに比 しミエリン

化が遅延しており，またそれに伴い軸索径にも異常がみらる．一方，成熟期（63

日齢）にはオリゴデンドロサイトの異常を確認できない．
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もにあたえ，そののちは同剤を含まない通常の食

事を与えて，126日齢で行動実験解析をおこなっ

た（図3）．両群とも，4週間のcuprizone摂取に

より脳梁にて脱髄が確認され，126日齢ではその

脱髄は回復した．両群で物体認識や不安について

は差がなかったものの，思春期にミエリンが障害

されたマウスは，長期にワーキングメモリが障害

され，また思春期にミエリンが障害されたマウス

は，フィールドの中央に行きにくく，社会性が低

下している（図4）という興味深い結果が得られ

た ．Cuprizoneは広範囲に脱髄を生じ，多発性

硬化症のモデルとして認知されているので，統合

失調症のモデルとするには困難があるが，成熟期

の脱髄は回復すれば行動には影響を及ぼさないも

のの，思春期の脱髄はそののち回復しても行動異

常に影響を与え，その異常が持続する．これは思

春期発症の統合失調症の予後がよくないというわ

れわれの臨床的経験と一致するものである．

また統合失調症の患者の死後脳で認めるオリゴ

デンドロサイトの異常 は発症後の変化による

のではないかと考えた．そこでpoly I:Cマウス

にさらに心理的ストレスとしての水浸拘束ストレ

スをかけたところ，オリゴデンドロサイトの動態

に変化がみられた．またそのマウスではストレス

を負荷していないpoly I:Cマウスで認めない空

間認知異常が現れた．統合失調症の認知異常は発

症後にも進行することがあり，これらの結果は発

症後の認知機能の変化とオリゴデンドロサイトの

動態との関連性を示唆するものである．動物モデ

ルの結果を統合失調症症状と関連付けることには

多くの議論があるものの，統合失調症患者死後脳

のオリゴデンドロサイトの異常は，発症後の進行

図3

マウスの思春期と成体期に相当する時期にミエリンを障害

するために，B57BL/6マウスに，思春期（ED：early
 

demyelination）群は29日齢から56日齢までのあいだ，

成体期（LD：late demyelination）群は57日齢から84

日齢までのあいだ，それぞれcuprizoneを食事とともに

あたえ，そののちは同剤を含まない通常の食事を与えて，

126日齢で行動実験解析をおこなった．

図4

オープンフィールド・テストはcuprizoneの投与が終了して，ED群は10週後，LD群は6週後に

おこなわれた．コントロール群に比 してLD群は社会性に差がないが，ED群，つまり思春期に

ミエリンが障害されたマウスは，フィールドの中央に行きにくく，社会性が低下している．

教育講演：統合失調症の進行性変化の根底にあるもの 1157



性変化にとって重要な位置を占めているのではな

かろうか．
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