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は　じ　め　に
　脳は，体重の約 2％の重量で全身の 20～25％の
酸素を消費するが，酸化されやすい不飽和脂肪酸
に富むうえに一部の抗酸化酵素の発現は他臓器に
比べて低く（catalaseの含量は肝臓や心臓の 10～
20％に過ぎない），酸化ストレス（oxidative 
stress：OS）に脆弱である87,92,99）．したがって，脳
の神経細胞は正常の代謝過程でミトコンドリア電
子伝達系から産生される superoxide（O2

•－），
hydrogen peroxide（H2O2），hydroxyl radical
（•OH）などの活性酸素種（reactive oxygen spe-
cies：ROS）に傷害される危険を常に有してい
る89,96,99）．OSの有害作用に対して生体には，抗酸
化酵素〔superoxide dismutase（SOD），catalase，

glutathione peroxidase（GPX）など〕，非酵素系
抗酸化物質〔抗酸化ビタミンや glutathione（GSH）
など〕，および酸化損傷修復酵素から構成される
OS防御機構が備えられている100）．OS防御機構に
よって適度なレベルに維持された ROSは，細胞
のシグナル伝達，代謝調節，免疫などの生理機能
にかかわっており，むしろ生体の恒常性維持に寄
与している．しかし，一旦ROS産生と消去のバラ
ンスが崩れて過剰な ROSが生じると，核酸の酸
化物，タンパク質の酸化物，脂質過酸化物，終末
糖化産物（advanced glycation end products：
AGEs）などの生成に関与し，生体を傷害す
る89,96,99）．
　アルツハイマー病（Alzheimer’s disease：AD），
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パーキンソン病，筋萎縮性側索硬化症など，加齢
と関連する神経変性疾患では，病態に OSが密接
にかかわっていることが以前から指摘されてい
た89,96,99）．他方近年，統合失調症（schizophrenia：
SZ），うつ病，双極性障害，不安障害，自閉症，
物質使用障害など幅広い領域の精神疾患にも OS
が 関 連 す る と い う 知 見 が 集 積 さ れ て い
る29,32,81,102）．本稿では，ADと SZを中心に，OS
とこれら精神神経疾患の遺伝要因や環境要因との
関連性についてまとめ，とくに早期病態おける
OSの役割について考察する．

Ⅰ．アルツハイマー病（AD）と OS
　1．AD剖検脳における OSマーカー
　化学的に不安定な ROSそのものを生体内で証
明することは困難であるが，ROSによる生体成分
の化学修飾産物が組織化学的ならびに生化学的に
検出され，OSマーカーとして確立されている．
AD剖検脳では，核酸の酸化物〔酸化 DNAヌク
レオシドである 8‒hydroxydeoxyguanosine（8‒
OHdG）や酸化 RNAヌクレオシドである 8‒
hydroxyguanosine（8‒OHG）など〕83,89,96,99），タン
パク質の酸化物（カルボニル化タンパク質），およ
び脂質過酸化物〔4‒hydroxynonenal（4‒HNE），
8‒isoprostane（8‒Iso），acrolein，malondialde-
hyde，thiobarbituric acid reactive substancesな
ど〕が著明に増加していることが報告されてい
る64,87,92,100,125）．また，3‒nitrotyrosine（3‒NT）の
生成反応には ROSと活性窒素種（reactive nitro-
gen species：RNS）が関与し，AGEs（carboxy-
methyl‒lysine，pentosidineなど）の生成反応に
も ROSが関与することから，これらも OSマー
カーに数えられており，AD脳における増加が報
告されている64,87,92,100,125）．
　他方，OS防御系の変化についても AD剖検脳
において検討され，SOD，GPX，GSH reductase，
catalaseなどの抗酸化酵素の発現量あるいは活性
に変化が認められている．また，ROS生成反応の
触媒となる遷移金属に結合する transferrinや
ceruloplasminも OS防御系の一部と考えられ，

AD剖検脳において変化が報告されている．その
ほかに，非酵素系抗酸化物質であるビタミン Eと
GSHや，酸化損傷修復酵素（human 8‒oxoguanine 
DNA glycosylase 1：hOGG1）も検討されている．
また近年，MRスペクトロスコピーを用いた生体
脳内GSHの検出も報告されている．しかし，これ
ら OS防御系マーカーには代償的増加が観察され
ることもあり，AD脳における増減には一定の傾
向を見出すことができない64,100,125）．AD脳組織の
抗酸化能（trolox equivalent）は，脳病理の進行
とともにむしろ増加するという報告もある131）．

　2．AD早期病態における OSの関与
　OSが ADの神経変性過程の早期病態であるこ
とを示唆する所見がこれまでに多数集積されてい
ることは注目すべきであり89,92,96,99），AD脳を特徴
付ける amyloid β（Aβ）蓄積（老人斑沈着）およ
びリン酸化 tau蓄積（神経原線維変化形成）と OS
との関連性について興味深いデータが得られてい
る（表 1）．実験的には，培養細胞への OS負荷に
よる神経細胞内 Aβ蓄積75）とリン酸化 tauの誘
導38）や，AD患者由来 induced pluripotent stem
（iPS）細胞における最早期 AD病理（神経細胞内
Aβ oligomer蓄積）と一致した OS増加54）が観察
されている．また，家族性 ADを引き起こす遺伝
子変異を導入した遺伝子改変 ADモデル動物で
は，神経細胞内 Aβ蓄積を含むあらゆる病理変化
に先行して OSとミトコンドリア機能異常が観察
されている71）．また，遺伝子改変 ADモデル動物
にManganese‒SODのノックアウト59）（あるいは
過剰発現30））をかけ合わせると，脳の Aβ蓄積が
促進（あるいは遅延）されることも知られている．
　これらの実験データに一致して，成人早期に
AD病理を呈する Down症候群患者脳の検討で
は，Aβ沈着開始に先行して OSマーカー（8‒
OHG，3‒NT）の出現が観察された84）．近年，
amyloid imagingやバイオマーカー研究の進歩に
より，mild cognitive impairment（MCI）段階よ
りさらに遡った前臨床期である preclinical ADス
テージに注目が集まっているが，preclinical AD
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症例の剖検脳13,14,62）や髄液115）でも OSマーカーの
増加が検出されている．加えて，MCIおよび早期
AD症例の剖検脳や髄液の検討からも，OSが早期
段階においてより強調される病態であることが示

唆されている85,91,97,101）（表 1）．

　3．ADの遺伝要因・環境要因と OS
　一部の遺伝性神経変性疾患では，家族性筋萎縮

表 1　酸化ストレス（OS）がアルツハイマー病（AD）の早期病態に関与することを示唆する報告

材料/対象 所　見

培養細胞モデル OSは神経細胞内 Aβ蓄積75）および tauのリン酸化38）を誘導する

iPS細胞モデル（APP
変異家族性および孤発
性 AD患者由来）

iPS細胞から分化させた大脳皮質神経細胞では，神経細胞内 Aβ oligomer蓄積と同時に，OS応
答遺伝子 PRDX4などの発現増加（マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現解析），OSマーカー
増加（ウェスタンブロットによるタンパク質レベルの解析），および ROS検出蛍光試薬による反
応増加が観察される54）

遺伝子改変動物モデル 1）APP変異マウスモデルにおいて，脂質過酸化物の増加が Aβ沈着に先行する110）

2） 3重トランスジェニック（APP変異×PS1変異×tau変異）マウスにおいて，神経細胞内Aβ  
蓄積を含むあらゆる病理変化に先行して OSとミトコンドリア機能異常が観察される71）

3） APP変異マウスにMn‒SODノックアウトマウスを交配させることによって Aβ沈着が増加
する59）

4） APP変異マウスにMn‒SODを過剰発現させることによって，OSおよびAβ沈着が減少し，
記憶障害が改善する30）

5） APP変異マウスにビタミン Eを投与することによって，AβレベルおよびAβ沈着が減少す
る130）

6） APP変異マウスに銅を投与することによって，脳内のCu/Zn‒SOD活性が安定化してAβ産
生が減少する8）

7）Mn‒SOD Nullマウスでは tauリン酸化が著明に亢進する72）

8） ヒト tau過剰発現マウスにビタミン Eを投与することによって，tau不溶化および tau陽性
封入体形成が抑制される80）

Down症候群剖検脳 AD脳の病理学的モデルであるDown症候群脳において，核酸やタンパク質の酸化物増加がAβ
沈着に先行する84）

preclinical AD剖検脳 1）核酸酸化物62）および脂質過酸化物13,14）が増加している
2）PS1変異を有しながら AD発症前に死亡した症例で核酸酸化物の増加が認められる86）

preclinical AD髄液 家族性 ADの遺伝子変異を有する preclinical AD例で髄液中の脂質過酸化物増加が認められ
る115）

MCI剖検脳 核酸酸化物27,97,134），タンパク質酸化物18,19,52），および脂質過酸化物52,69）が増加している

MCI髄液，血漿，尿，
および末梢血白血球

1）髄液，血漿，および尿中の脂質過酸化物が増加している109）

2）血漿中の抗酸化物質（ビタミン A，C，E，カロテン，SODなど）が減少している114）

3）末梢血白血球において核酸酸化物が増加している74）

早期 AD剖検脳 1） 核酸やタンパク質の酸化物増加は，Aβ沈着が軽度の症例あるいは罹病期間が短い症例でよ
り高度である85）

2） 核酸酸化物の増加は，神経細胞内 Aβ蓄積と同一細胞内に認められるが91），神経原線維変化
を伴う神経細胞よりも神経原線維変化を伴わない神経細胞でより高度である85）

早期 AD髄液 核酸酸化物の増加は，罹病期間が短い症例あるいは認知機能スコアが高い症例でより高度であ
る1）

Aβ, amyloid β；APP, amyloid precursor protein；Cu/Zn‒SOD, copper/zinc‒superoxide dismutase；iPS cells, induced 
pluripotent stem cells；MCI, mild cognitive impairment；Mn‒SOD, manganese‒superoxide dismutase；PRDX4, perox-
iredoxin 4, PS1, presenilin 1；ROS, reactive oxygen species
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性側索硬化症における Copper/Zinc‒SOD遺伝子
の変異や家族性パーキンソン病における OSセン
サータンパク質 DJ‒1遺伝子の変異のように，OS
防御系の遺伝子異常が原因遺伝子になっている場
合がある88,89,96,99）．家族性ADの原因遺伝子，すな
わち，amyloid precursor protein（APP）遺伝子
変異，presenilin 1（PS1）遺伝子変異，および
presenilin 2（PS2）遺伝子変異に関しては，それ
ぞれが Aβの産生総量の増加，あるいは凝集性の
高いAβ種であるAβ42の産生比率の増加に関与
することが知られ，病態に中心的な役割を演じて
いると考えられている95）．しかし，ここで注目す
べきことは，各遺伝子変異を導入した培養細
胞39,43,70）や遺伝子改変動物モデル110,122）では，例外
なく OSの増加あるいは OSに対する脆弱性が認
められることである87,88）．
　また，民族を超えた強力な AD感受性遺伝子と
して知られている apolipoprotein E（APOE）4遺
伝子についても，その遺伝子産物である APOE4
と OSとの関連性が明らかにされている．すなわ
ち，in vitroで APOEそのものに抗酸化作用が認
められ，しかもその強度にはアイソフォーム依存
性が認められる（APOE2＞APOE3＞APOE4）76）．
抗酸化作用の点で APOE4 が野生型である
APOE3に劣ることは ADの病態に OSが関連す
るという仮説によく合致する．In vivoでも，
APOEノックアウトマウスにおける脂質過酸化
物増加をヒト APOE3遺伝子導入で抑制できる
が，ヒト APOE4遺伝子導入では抑制できな
い136）．他方，APOE2遺伝子は ADの防御因子の
可能性があり90），抗酸化作用の点で APOE2が野
生型である APOE3に優ることも ADの OS仮説
によく合致している．
　ADの環境要因およびその他の危険因子につい
てみると，加齢，頭部外傷，脳血管障害，肥満，
高血圧，糖尿病，高インスリン血症，高コレステ
ロール血症，喫煙，殺虫剤曝露，飲料水中のアル
ミニウム，高カロリー摂取，運動不足などは，い
ずれも OSの増強あるいは OS防御能の減弱と関
連している87,88,90）．また，ADの防御因子の可能性

が指摘されている要因，すなわち，ビタミン C，
ビタミン E，葉酸，魚摂取，ワイン適量摂取，適
度な運動などは，いずれも OS防御能の増強と関
連している87,88,90）．
　興味深いことに，ADと並ぶ代表的な神経変性
疾患であるパーキンソン病においても，いくつか
の遺伝要因〔Parkin遺伝子変異，PTEN‒induced 
putative kinase 1（PINK1）遺伝子変異，DJ‒1遺
伝子変異など〕と環境要因（頭部外傷，殺虫剤・
除草剤曝露，金属曝露など）は OSと関連してい
る88）．

Ⅱ．統合失調症（SZ）と OS
　1．SZ剖検脳における OSマーカー
　SZの剖検脳では，OSマーカーとして，8‒
OHdG82）と 8‒OHG21）（海馬），4‒HNE（前帯状皮
質）135），および 3‒NT（前頭前皮質）4）の増加が認
められる．また，細胞亜分画の検討では，前頭前
皮質から抽出されたミトコンドリア分画における
3‒NTの増加およびミエリン分画における4‒HNE
の増加が認められている5）．他方，OS防御系の変
化として，GSHおよび GPX（前頭前皮質36）およ
び尾状核137））の減少ならびに GSH reductase（尾
状核）の減少137）も観察されている．

　2．SZ早期病態における OSの関与
　SZ患者の剖検脳にOSマーカーの変化が認めら
れることに加えて，近年，OSが SZのとくに早期
病態に関与することを示唆する報告が集積されて
いる（表 2）．すなわち，患者由来 iPS細胞では，
神経細胞への分化の過程で OS応答遺伝子発現の
増加15），ROSの増加106），およびミトコンドリア機
能異常116）が観察されている．また，遺伝子改変動
物モデルでは，OS防御系の遺伝的欠損による SZ
表現型の出現（モデル 1），およびすでに確立され
た SZ動物モデルにおける早期のOS出現（モデル 2） 
の双方向から，SZ早期病態における OSの関与が
確認されている．モデル 1の例として，GSH産生
酵素 glutamate cysteine ligaseの catalytic subunit
（GCLC）ノックアウトマウス（還元型GSHが 60～
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70％に減少）が挙げられ，SZ患者類似の脳形態変
化（疾患特異的脆弱神経細胞群の脱落）126），電気
生理学的変化57,126），神経化学的変化24），および行
動表現型57）が観察されている．モデル 2の例とし
ては GABA作動性介在神経細胞特異的に NMDA

受容体サブユニット GluN1を除去したコンディ
ショナル・ノックアウトマウス49）が挙げられる．
興味深い点は，この動物モデルに離乳後の隔離飼
育（社会的孤立）を加えると，SZ患者類似の行動
表現型発現と同時に疾患特異的脆弱神経細胞群で

表 2　酸化ストレス（OS）が統合失調症（SZ）の早期病態に関与することを示唆する報告

材料/対象 所　見

SZ患者由来 iPS細胞
モデル

1） iPS細胞から分化させた神経前駆細胞では，OS応答遺伝子 TXN発現とタンパク質レベルの
増加が認められる15）

2）iPS細胞から分化させた神経細胞では，ROSの増加が認められる106）

3） iPS細胞は，ドーパミン作動性あるいはグルタミン酸作動性神経細胞への分化能が低く，ミ
トコンドリア機能異常を呈する116）

遺伝子改変動物モデル 1） OS防御系の遺伝的欠損による SZ表現型の出現：GSH産生酵素 GCLMノックアウトマウス
では，

　　① SZ患者類似の脳形態変化（思春期後期～成年期初期における腹側海馬の PV発現介在神経
細胞の選択的脱落）および電気生理学的変化（γ‒oscillations形成の障害）が出現する126）

　　② SZ患者類似の神経化学的変化（前思春期における大脳皮質グルタミン，グルタミン酸，グ
ルタミン/グルタミン酸濃度比の増加）がMRSによって観察されるが，この変化は GSH前
駆体 NACを胎生期から投与すると予防される24）

　　③ SZ患者類似の行動表現型（新奇環境下やストレス下の移所運動量増加，amphetamine急
性投与による移所運動量増加，および社会行動変化）や prepulse抑制にあらわれる感覚運
動情報制御機能障害が成年期初期に認められる57）

　　④ PV発現介在神経細胞の脱落は，離乳前あるいは思春期のさらなるOS負荷によって増強さ
れ（成年期初期の OS負荷では増強されない），NAC投与によって予防される20）

2） 確立された SZ動物モデルにおける早期の OS出現：GABA作動性介在神経細胞特異的に
NMDA受容体サブユニット（GluN1）を除去したコンディショナル・ノックアウトマウス49）

では，
　　①生後早期に大脳皮質で ROSが増加する
　　② 離乳後の隔離飼育（社会的孤立）によって，行動表現型発現と同時に大脳皮質 PV発現介

在神経細胞で ROSが著明に増加する
　　③ROSの除去剤 apocynin長期投与によって行動表現型の一部が緩和される
　　④ 大脳皮質 PV発現介在神経細胞のOS脆弱性は，ミトコンドリアのエネルギー代謝とOS防

御の主要な調節因子（転写活性化補助因子）である PGC‒1αのダウンレギュレーションに
関連している

カルボニルストレス性
ARMS例

約 20％の SZ患者にカルボニルストレス（OS解毒機能低下）が認められ7），薬物未治療の ARMS
例にもカルボニルストレスが認められた6）

薬物未治療・初回エピ
ソード SZ患者

1） 血漿中 SODおよび catalase活性は，健常対照群に比べて SZ群で低いが，SZ患者の中では
治療中 SZ患者に比べて未治療 SZでより低下している112）

2） 44臨床研究のメタ解析から，血清・血漿の総抗酸化能，ならびに赤血球中 catalaseおよび
SODは初回エピソード SZ患者で有意に低下している34）

発症後数年以内の SZ
患者

脳脊髄液中の可溶性 SODが低下している22）

ARMS, at risk mental state；GABA, γ‒aminobutyric acid；GCLM, glutamate cysteine ligase modulatory subunit；GSH, 
glutathione；iPS cells, induced pluripotent stem cells；MRS, magnetic resonance spectroscopy；NAC, N‒acetylcyste-
ine；NMDA, N‒methyl‒D‒aspartate；PGC‒1α, peroxisome proliferator‒activated receptor γ（PPARγ）coactivator‒1
α；PV, parvalbumin；ROS, reactive oxygen species；SOD, superoxide dismutase；TXN, thioredoxin
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ROSが著明に増加することである．すなわち，こ
の動物モデルは，SZの遺伝要因と環境要因の相
互作用が OSに収束し，SZ症状を発現させること
を明確に示唆している48）．
　これら実験データに一致して，薬物未治療・初
回エピソードの SZ患者において，すでに血中 OS
マーカーが変化していることがメタ解析によって
報告されている34）（表 2）．また，わが国からの報
告によってカルボニルストレス性（AGEs蓄積性）
SZ患者の存在が明らかにされているが6），薬物未
治療の at risk mental state（ARMS）例の中にも
カルボニルストレスを示す症例が発見されてい
る7）．

　3．SZの遺伝要因・環境要因と OS
　SZでは，ADのように確定的な原因遺伝子や感
受性遺伝子はいまだ見出されていないが，抗酸化
酵素をコードする遺伝子の多型やコピー数変異
（copy number variation：CNV）が SZに関連す
ることが報告されている．すなわち，MnSOD2），
GSH産生酵素 glutamate cysteine ligaseの cata-
lytic subunit（GCLC）40）およびmodulatory sub-
unit（GCLM）132），NADPH quinone oxidoreduc-
tase 2（NQO2）42），ならびに paraoxonase 1
（PON1）56）の遺伝子多型や，GSH S‒transferase
（GST）の CNV117）が挙げられる．さらに，SZ患
者由来嗅細胞におけるヒストンメチル化の全ゲノ
ムプロファイリングから，microsomal GST遺伝
子のエピジェネティックな発現調節異常も明らか
にされている51）．他方，ROS産生増加を生じる遺
伝要因として，ミトコンドリア DNA配列の変異
がmitochondrial NADH dehydrogenase 4（MT‒
ND4）遺伝子に見出され，SZに関連することが
報告されている68）．さらに，RNS産生酵素 nitric 
oxide synthase 1（NOS1）の遺伝子多型も SZに
関連する123）．一酸化窒素（NO）は，生体内にお
いて重要な生理機能を担う一方，RNSとして
superoxideと反応し，細胞傷害性の高い per-
oxynitrite（ONOO－）を形成する96）．また，カル
ボニルストレス性 SZ患者の一部にカルボニル化

合物分解酵素 glyoxalase 1（GLO1）遺伝子のフ
レームシフト変異も見出されている6）．
　SZの遺伝要因とOSとの関連性は，これらROS
産生・防御に直接的に影響する遺伝要因にとどま
らない．興味深いことに，SZの有力な感受性遺伝
子候補として知られているいくつかの遺伝子と
OS増強あるいは OS防御能の減弱との関連も報
告されている32,48,102）．まず，SZ感受性遺伝子とし
て最も注目され，神経発達やシナプス形成過程に
おける役割が知られている Disrupted in Schizo-
phrenia 1（DISC1）遺伝子についてみると，DISC1
はミトコンドリア内膜のタンパク質mitofilinの安
定化作用を有し，ミトコンドリア機能にも重要な
役割を有している105）．さらに，ドミナントネガ
ティブ型 DISC1トランスジェニックマウスの研
究から，認知機能障害や行動障害の背景として，
核内 glyceraldehyde‒3‒phosphate dehydroge-
nase（GAPDH）カスケードの増強が指摘されて
いる50）．この GAPDHカスケードは，OSが引き
金となる細胞死のメカニズムとして知られてい
る41）．DISC1以外のSZ感受性遺伝子候補もOS増
強あるいは OS防御能の減弱と関連している．す
なわち，Neuregulin 1（NRG1）37）と proline dehy-
drogenase（PRODH）55）は ROS細胞毒性に対する
防御機構の障害と関連し，G72103）はミトコンドリ
ア機能異常を介する ROS増加と関連している．
　他方，SZの環境要因として，出生前・周産期の
感染（免疫活性化），低酸素，栄養不良や，思春期
の物質使用障害などが挙げられるが，これらは
OS増強あるいは OS防御能の減弱と関連してい
る可能性がある16,28）．また，心理社会的ストレス
については，動物モデルで離乳後の隔離飼育（社
会的孤立）が脆弱脳部位の ROSを増加させ，拘束
ストレス後にも ROSは増加すると報告されてい
る48,49）．

Ⅲ．双極性障害およびうつ病と OS
　1． 双極性障害およびうつ病における OSマー

カー
　双極性障害の剖検脳では，8‒OHG（海馬）21），
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4‒HNE（前帯状皮質）135），3‒NT（前頭前皮質）4）

およびカルボニル化タンパク質（前頭前皮質）4）が
増加している．また，細胞亜分画の検討では，前
頭前皮質から抽出されたシナプトソーム分画にお
けるカルボニル化タンパク質の増加，ミトコンド
リア分画における 3‒NTの増加，およびミエリン
分画における 4‒HNEおよび 8‒Isoの増加が認め
られている5）．他方，OS防御にかかわる GSH（前
頭前皮質）は減少している36）．また，初回エピソー
ドから 6ヵ月以内の思春期双極性障害症例におい
て，血漿中総抗酸化能の低下と脂質過酸化物 lipid 
hydroperoxides（LOOH）の増加が認められてい
る73）．うつ病の剖検脳でも 8‒OHG増加（海馬）21），
および，GSHと GPXの減少（前頭前皮質）36）が観
察されている．

　2． 双極性障害およびうつ病の遺伝要因・環境
要因と OS

　SZと同様に双極性障害とうつ病でも，OS関連
遺伝子の多型が疾患感受性に関連している．すな
わち，OS防御機構の一部であるMnSOD，GPX，
および GSTの遺伝子多型とうつ病との関連性，
ならびに PON1遺伝子多型と双極性障害および
うつ病との関連性が明らかにされている63,78）．ま
た，ROSおよび RNSの産生系にかかわり，炎症
誘発性の cyclooxygenese‒2（COX‒2），myeloper-
oxidase（MPO），および誘導型 nitric oxide syn-
thase（NOS2）の遺伝子多型とうつ病との関連性
も報告されている63,78）．加えて，DISC1，NRG1，
PRODH，および G72については，SZだけでは
なく双極性障害やうつ病との関連性も指摘されて
おり，これらの疾患感受性遺伝子が OSの増強あ
るいは OS防御能の減弱と関連していることはす
でに述べたとおりである．
　うつ病の環境要因として，心理社会的ストレス
のほかに，ADと共通の生活習慣要因（運動不足，
食事要因，喫煙）や医学的要因（肥満，心血管障
害，脳卒中，糖尿病，など）が挙げられるが133），
これらはいずれも OS増強あるいは OS防御能の
減弱と関連している78）．心理社会的ストレス33）と

肥満124）は，双極性障害発症との関連性も指摘さ
れている．
　以上のことから，双極性障害およびうつ病にお
いても，ADや SZと同様に，いくつかの遺伝要因
と環境要因は OSに収束する可能性がある．

Ⅳ．その他の精神疾患と OS
　SZ，双極性障害，およびうつ病のほかに，自閉
症スペクトラム障害118,119），注意欠如・多動性障
害81,108），ストレス関連障害（パニック障害，社交
不安障害，強迫性障害，心的外傷後ストレス障
害）47,81），アルコール・物質使用障害44,47,81）などの
精神疾患と OSとの関連性も論じられている．こ
のように，OSは広範な精神疾患の基礎的病態の 1
つである可能性があり，今後さらに検討が必要で
ある．

Ⅴ．OSを標的にした早期介入の可能性
　1．OSを中心とする病態メカニズム
　近年の神経画像研究や神経生理研究などの進歩
によって，SZ，双極性障害，および大うつ病性障
害の前駆状態から初回エピソード期，さらにその
後の経過における進行性脳病態が注目されてい
る29,77）．精神疾患の進行性脳病態は，脳の形態異
常と認知機能障害を特徴とする点は神経変性疾患
と共通である．本稿にまとめられた知見から，こ
れら精神神経疾患の遺伝要因と環境要因の収束点
の 1つは OSであり48），OSは遺伝・環境相互作用
を統合する中心的な病態メカニズムの 1つである
と考えられる（図 1）．OSが神経変性疾患および
精神疾患の早期病態に関与し（表 1，2），神経変
性や進行性脳病態を引き起こすメカニズムを考察
する上で，炎症79,113）およびミトコンドリア異
常46,60,67）と OSとの密接な関連性に注目すべきで
ある．すなわち，OSと炎症，OSとミトコンドリ
ア異常，ならびに炎症とミトコンドリア異常は，
一方が他方の原因にも結果にもなり得るため61），
これら 3者が相乗的に病態を進行させる可能性が
示唆されている77,127）．
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　2．AD診断における OSマーカー
　AD剖検脳で変化している OSマーカーの一部
は早期例の末梢血中や尿中でも変化しているが，
これまでに AD診断マーカーとして確立された
OSマーカーは見あたらない64,100）．他方，髄液中
の脂質過酸化物 8‒Isoは，MCIや ADで健常対照
に比べて増加しているだけでなく，MCIから AD
への移行期間中に有意に増加することが注目され
ている25,53,100）．このような臨床的進行度に合致し
た髄液中 8‒Isoの変動性は髄液中 Aβや tauには
認められない特徴であり，髄液中 8‒Isoによる
AD前駆期から発症までの進行度モニタリング機

能が期待される100）．また最近，脳MRI上の変数
に血漿中ビタミンE濃度を組み合わせた多変量解
析が，正確度 98.2％（感度 98.8％，特異度 97.7％）
で ADおよびMCIと健常対照を鑑別し，正確度
90.7％（感度 91.8％，特異度 89.5％）でMCIと健
常対照を鑑別できることが報告された66）．さらに
この組み合わせ指標によって，1年後に臨床的
ADに移行するMCIの 85％を予測的に同定でき
るという66）．これらの報告は，OSマーカーが，
ADの発症前診断や予後予測診断マーカーとして
有用である可能性を示唆している．

図 1　精神神経疾患の遺伝・環境要因と酸化ストレス
精神神経疾患における遺伝要因（G）と環境要因（E）の相互作用（G×E）は，酸化ストレスに収束す
る．酸化ストレスは，ミトコンドリア機能異常および炎症との間に相互に増強作用があり，神経変性あ
るいは精神疾患の進行性脳病態の基盤になり得る．
APOE4, apolipoprotein E4；APP, amyloid precursor protein；COX‒2, cyclooxygenese‒2；DISC1, dis-
rupted‒in‒schizophrenia‒1；GCLC, glutamate cysteine ligase catalytic subunit；GCLM, glutamate 
cysteine ligase modulatory subunit；GLO1, glyoxalase 1；GPX, glutathione peroxidase；GST, glutathi-
one S‒transferase；NOS1, nitric oxide synthase 1；NOS2, nitric oxide synthase 2；MnSOD, manganese 
superoxide dismutase；MPO, myeloperoxidase；MT‒ND4, mitochondrial NADH dehydrogenase 4；
NRG1, neuregulin 1；NQO2, NADPH quinone oxidoreductase 2；PINK1, PTEN‒induced putative 
kinase 1；PON1, paraoxonase 1；PRODH, proline dehydrogenase；PS1, presenilin 1；PS2, presenilin 2, 
RNS, reactive nitrogen species；ROS, reactive oxygen species
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　3．ADに対する抗酸化療法
　これまでに OSを標的にした AD治療薬あるい
は AD発症抑制薬として，抗酸化作用，ミトコン
ドリア機能改善作用，抗炎症作用，あるいは金属
キレート作用を有する物質の可能性が検討されて
きた．すなわち，ビタミン E，イチョウ葉エキス
（Ginkgo biloba extract），melatonin，docosa-
hexaenoic acid（DHA），curcumin，resveratrol，
catechin，coenzyme Q10，mitoquinone（MitoQ），
latrepirdine（dimebon），acetyl‒L‒carnitine，α‒
lipoic acid，ibuprofen，naproxen，celecoxib，
clioquinol，PBT2などは，ADの培養細胞モデル
や動物モデルを用いた実験系で顕著な神経保護作
用やAβ蓄積減少作用を示すことが報告されてい
る88,93）．近年の iPS細胞モデルからも至適濃度の
DHAが ROSを減少させ，細胞生存率を維持する
効果が観察されている54）．しかし，ADあるいは
MCI患者を対象にした介入研究では，これらの物
質の認知機能障害改善効果やAD発症抑制効果は
十分に確立されていない90,94,98）．AD患者を対象に
した DHA投与のランダム化比較試験（random-
ized controlled trial：RCT）で認知機能改善効果
は認められなかったが111），DHA（1,700 mg/日）
と EPA（eicosapentaenoic acid）（600 mg/日）併
用投与（6ヵ月間）の RCTでは，最早期 AD群に
限って有効性が示唆された35）．また，ビタミン E
投与の RCTでは，MCIに対する AD発症抑制効
果107）や ADに対する認知機能障害改善効果31,120）

は認められなかったが，ADの日常生活活動
（ADL）障害の進行抑制効果が認められた31,120）．
観察研究では，大規模（n＝5,395）・長期（追跡期
間：平均9.6年）の前向きコホート研究（Rotterdam 
study）で食事由来ビタミン Eの AD発症抑制効
果が示唆された26）．抗酸化療法の有効性は，投与
の時期，期間，用量はもちろん，投与ルートや薬
剤のコンビネーションなど，さまざまな要因に
よって左右される可能性がある．

　4．精神疾患に対する抗酸化療法
　精神疾患でも剖検脳で変化している OSマー

カーの一部は早期例の末梢血中や尿中でも変化し
ており17,34,81），これらが発症前診断や予後予測診
断マーカーとして有用かどうか，今後検討する余
地がある．
　精神疾患に対する抗酸化・抗炎症薬の効果につ
いては，通常治療薬の補助療法として上乗せ効果
を検討する方法でRCTが行われている104）．SZに
対するビタミン C23），イチョウ葉エキス138），GSH
前駆体 N‒acetylcysteine（NAC）9），およびmino-
cycline58）を用いた RCT，あるいは，うつ病や双極
性障害のうつ病相に対する NAC10,12）やω‒3脂肪
酸（EPA単独あるいはEPAとDHAの併用121,129））
投与の RCTによって各種の精神症状評価スケー
ル上の改善が報告されている．NACについては，
実に広範なカテゴリーの精神疾患に対する臨床試
験がすでに施行されており，SZ，双極性障害，う
つ病に加えて，強迫性障害，自閉症，注意欠如・
多動性障害，物質使用障害（コカイン，大麻，タ
バコ），病的賭博などで各種の精神症状評価ス
ケール上の改善や物質渇望の緩和などの有効性が
報告されている11,12）．これらNACの臨床試験の一
部は RCTであるが，いずれも小規模であり，今
後より大規模な RCTによる検討を要する．
　注目すべき介入研究の 1つは，精神病性障害の
ultra‒high risk群（年齢 13～25歳）を対象に施行
されたω‒3脂肪酸投与の RCT3）である．すなわ
ち，41例の実薬群（1日量 EPA 700 mg，DHA 
480 mg，およびビタミン E 7.6 mg）と 40例のプ
ラセボ群に対して 12週間投与後，40週間追跡し
たところ，精神病性障害発症率がプラセボ群
（27.5％）と比べて実薬群（4.9％）で有意に低下し
たと報告されている．この研究から，抗酸化・抗
炎症療法による精神疾患先制医療の可能性が示唆
されたが，今後 ultra‒high risk群や ARMS群を
対象にした介入研究の集積が待たれる．

お　わ　り　に
　OSは広範なカテゴリーの精神神経疾患におけ
る共通の早期病態であり，各疾患の遺伝要因と環
境要因の収束点48）あるいは“central hub”127）に位
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置する中心的病態であると考えられる．近年，神
経変性疾患や精神疾患において，発症前段階への
早期介入あるいは先制医療の重要性に注目が集
まっている．AD治療においては，preclinical 
stageにまで遡った Aβ代謝制御の有効性に期待
が寄せられると同時に，治療標的を Aβ以外にも
広げることの必要性が指摘されており，OSは重
要な標的の 1つである45,65,95）．妊婦のうつ病に対
するω‒3脂肪酸投与の有効性と安全性を報告した
RCTがあるが128），抗酸化・抗炎症療法の高い安
全性は，先制医療への応用を考慮する場合にも重
要な点である．今後，広く精神神経疾患において，
OSを指標にした発症予測診断マーカーの確立や
OSを標的にした先制医療戦略の構築が期待され
る．
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Role of Oxidative Stress in the Pathophysiology of Neuropsychiatric Disorders

Akihiko NUNOMURA, Toshio TAMAOKI, Nobutaka MOTOHASHI

Department of Neuropsychiatry, Interdisciplinary Graduate School of Medicine and Engineering, 
University of Yamanashi

　　The brain is particularly vulnerable to oxidative damage because of its high rate of oxy-
gen consumption, abundant lipid content, and relative paucity of antioxidant enzymes com-
pared with other organs. It has been well established that oxidative stress（OS）is involved in 
the pathogenesis of age‒associated neurodegenerative disorders such as Alzheimer’s disease
（AD）. Indeed, a large number of genetic and environmental factors of neurodegenerative dis-
orders are associated with OS. Of note, studies on the levels of oxidative damage in patients 
with the prodromal stage of AD, transgenic animal models of AD, and induced pluripotent 
stem（iPS）cells derived from AD patients support the early‒stage involvement of OS in the 
pathological cascade of the disorder.
　　Recently, a growing body of evidence suggests that a considerable number of genetic and 
environmental factors of psychiatric disorders such as schizophrenia（SZ）, bipolar disorders, 
and depression are associated with OS. Not only genetic polymorphisms in genes encoding 
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antioxidant enzymes but also several known susceptible genes for psychiatric disorders, i.　e., 
Disrupted‒in‒Schizophrenia‒1（DISC1）, Neuregulin 1（NRG1）, proline dehydrogenase（PRODH）, 
and G72, are all associated with increased levels of OS or decreased antioxidant capacities. 
Moreover, environmental factors such as infection, hypoxia, malnutrition, illicit substance use, 
and psychosocial stress are possibly associated with OS. In fact, increased levels of oxidized 
nucleic acids, proteins, and lipids have been described in the postmortem brains of patients 
with SZ and bipolar disorders, and decreased antioxidant capacities have been described in 
blood samples obtained from patients with first‒episode psychosis. In concordance, iPS cells 
from SZ patients show an increased level of OS.
　　Of particular interest is a conditional gene knockout mouse model of SZ with the func-
tional elimination of NMDA receptors specifically from cortical interneurons. The NMDA 
receptor knockout mouse shows behavioral phenotypes resembling symptoms of human SZ. 
Importantly, a marked increase of OS, particularly in the cortical parvalbumin‒positive inter-
neurons, is rapidly exacerbated by post‒weaning social isolation, but treatment with antioxi-
dants abolishes OS and partially alleviates the SZ‒like behavioral phenotypes.
　　Therefore, it is suggested that OS is a convergence point for genetic and environmental 
susceptibilities to not only neurodegenerative but also psychiatric disorders. In other words, 
OS potentially plays a central role in the pathomechanisms that integrate gene‒environment 
interactions in neuropsychiatric disorders. Further investigations into the development of use-
ful OS biomarkers and efficacious OS‒targeting interventions may shed light on a promising 
approach for establishing preemptive strategies against neuropsychiatric disorders.
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