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は　じ　め　に

　精神医学（psychiatry）と神経医学（neurology）は歴

史的にさまざまなかかわりがあり，オーバーラップしてい

る部分も少なからずあるものの，現在はそれぞれが独立し

た診療科として臨床が行われている．19世紀後半から 20

世紀初頭にかけては，精神医学と神経医学に区別はなく，
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　精神医学（psychiatry）と神経医学（neurology）は歴史的にさまざまなかかわりが

あり，オーバーラップしている部分も少なからずあるものの，現在はそれぞれが独立した

診療科として臨床が行われている．かつては精神医学と神経医学，そして脳病理学はほぼ

同義であり，顕微鏡を用いて観察可能な物質の解明が研究の唯一の方法論であった．この

方法論によって老人斑やレビー小体の発見など，神経変性疾患では着実な進展があった

が，精神疾患においては発見できた物質はなく，精神疾患の研究においては，精神病理学

や精神分析学といった方法論が主流となっていき，20世紀の中盤以降に精神医学と神経

医学は次第に袂を分かつことになった．しかし，その後も精神医学と神経医学の境界領域

は常に存在し，器質性疾患や脳損傷，神経疾患に出現する行動変容・精神症状，身体疾患

に伴う精神症状などを中心として学問的関心を集めていた．実際のところ，神経疾患や神

経症状の知識は精神科臨床でも重要になり，脳を侵す神経疾患では必然的に多くの精神症

状や行動変容を呈しうることから，両者の境界域にある病態や臨床の理解を深めること

は，より良い「脳の臨床」へとつながると考えられる．本稿では，第119回日本精神神経

学会学術総会で行われたシンポジウムをもとに，両者の境界域にある病態や臨床を取りあ

げて，精神神経医学（neuropsychiatry）について再考する．
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精神神経学雑誌　第 126巻　第 9号（2024）　577‒588頁

著者所属：1） 東京慈恵会医科大学精神医学講座，Department of Psychiatry, Jikei University School of Medicine
　　　　　2）東北医科薬科大学脳神経内科，Division of Neurology, Tohoku Medical and Pharmaceutical University
　　　　　3）国立精神・神経医療研究センター臨床検査部，Department of Laboratory Medicine, National Center of Neurology and Psychiatry
　　　　　4）愛知医科大学精神科学講座，Neuropsychiatric Department, Aichi Medical University
受 理 日：2024年 4月 15日
doi：10.57369/pnj.24-094

9
責了



578

神経医学の父 Charcot, J. M. がヒステリー研究に熱中した

ことはよく知られている．Kraepelin, E. の時代において

も，神経医学と精神医学と脳病理学はほぼ同義であり，顕

微鏡を用いて観察可能な物質の解明が研究の唯一の方法論

であった．しかしながら，精神疾患においてはこの手法で

発見できた物質はなく，精神疾患の研究においては，精神

病理学や精神分析学といった方法論が 20世紀前半の主流

となっていく．本邦においても呉秀三は留学して Kraepe-

linに師事し，1902年に「日本神經學會」（現・日本精神神

経学会）を設立したが，20世紀の中盤以降に精神医学と神

経医学は次第に袂を分かつことになった36）．現在に至って

も，神経疾患や神経症状の知識は精神科臨床でも重要にな

るし，脳を侵す神経疾患では必然的に多くの精神症状や行

動変容を呈しうる．本稿では，第 119回日本精神神経学会

学術総会で行われたシンポジウムをもとに，両者の境界域

にある病態や臨床を取りあげて，精神神経医学（neuropsy-

chiatry）について再考する．

　精神神経医学は，神経精神医学とも訳されるが，「精神疾

患や行動異常を理解するうえで神経医学が関連する分野」

と定義される34）．あるいは，「ヒトの行動と脳機能との複

雑な関係に関心をおき，精神・行動障害を神経生物学的要

因と心理社会的要因の相互作用に基づいて理解を試みる医

学分野」とも定義される68）．精神現象を神経現象に必ずし

も還元できないことがあるのは確かだが，精神神経医学で

は心を脳の創発的な性質とみなし，精神障害を脳の障害と

して捉える68）．すなわち，精神医学，神経医学，神経心理

学を統合した専門分野とも言えるだろう34）．

Ⅰ．てんかんと精神神経医学

1．	てんかんと精神・行動症状の双方向性

　「epilepsy」の語源であるギリシャ語の動詞「epilamba-

nein」は「突然つかまれる（to be seized）」ことを意味

し，発作「seizure」とともに，人知の及ばない存在に突然

つかみかかられることを表している55）．Hippocratesの時

代から 18世紀頃まで，神聖病や悪霊説などさまざまな名

称や概念で括られたが，Jackson, J. H. の示唆に富んだ論

考「Epilepsy is the name of occasional, sudden, excessive, 

rapid and local discharges of grey matter」や92），Berger, 

H. による脳波の発見を経て，現在の neurologyの一分野と

してのてんかんが確立された55）．

　しかしながら，高頻度の精神症状の合併に加え，てんか

んと精神症状の間には双方向性の関係が存在することが近

年は提唱されている31）．てんかんにおける精神症状の生涯

有病率は 35％で86），てんかんのない人に対するオッズ比

は 2～3倍と報告されている19）．これは，気管支喘息など

他の慢性疾患に比べても高いことから15），単に慢性疾患を

有していることだけに起因しないと考えられている．一

方，双方向的関係の根拠として，精神症状がてんかん発作

に影響することも知られている．抑うつ症状や不安症状が

あるとてんかんを発症しやすく，抑うつ症状があると薬物

療法や外科治療の発作予後を悪化させる31）．さらには，精

神症状に対する電気けいれん療法の治療効果なども69），両

者の双方向的関係性を支持する論拠となるだろう．しかし

ながら，双方向的関係性とは，あくまで「どちらか一方向

的な関係ではない」という以上の意味をもたず，双方向的

だと述べるだけではそれ以上の何かが明らかになるわけで

はない．実際の両者の病態的関連性を明らかにするために

は，脳構造・機能変化や神経伝達物質，神経免疫，内分泌

系といった，いくつかの想定されるメカニズムに関する研

究が多く必要である31）．

2．	てんかんで生じる精神・行動症状および高次脳機能障害

　てんかんで生じる精神症状では，他の精神疾患のように

症状の内容による分類に加えて，発作との時間的関連によ

る分類がしばしば行われる．発作の 1～2日前から生じる

発作前症状，発作そのものに該当する発作時症状，発作後

数日程度生じる発作後症状などが傍発作症状（peri‒ictal 

symptoms）であり，発作間欠期に生じる症状と区別され

る45,48）．てんかん発作の抑制や脳波の正常化に伴って精神

症状が出現することもあり，強制正常化や交代性精神病の

概念が提唱されたが，これはいまだ議論が残るところであ

る48）．

　症状の内容によるカテゴリーとしては，認知機能障害，

精神病症状，気分症状・不安症状，パーソナリティ変化・

特性などが挙げられる35）．前述のような発作や脳波との関

連や，抗てんかん発作薬治療との因果関係なども考慮される．

3．	てんかんと精神病症状

　てんかんにおける幻覚や妄想といった精神病症状の出現

のオッズ比は，一般人口に比べて 7.8倍と報告される10）．

発作後精神病では48），典型的には，発作（特に群発）後 1

週間以内に急激な興奮，錯乱，情動的色彩を伴う幻覚妄想

状態が出現し，数週間以内に消失する．このとき，発作後
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1～2日程度の意識清明期（lucid interval）と呼ばれる無

症状期をしばしば伴う．発作後精神病は発症後 10年以上

経過した側頭葉てんかんで特に多い．それに対して，発作

間欠期精神病は必ずしも側頭葉てんかんでなくとも生じ，

てんかん発症から 15年前後で生じやすい．症状はより統

合失調症に近いが，陰性症状が目立ちにくいとされる32）．

　このようなてんかんにおける精神病症状の神経基盤につ

いてさまざまな研究が行われてきたが，一貫性に欠ける報

告もあり，メカニズムの解明には至っていない74）．近年で

は特に，後方海馬の萎縮や1），脳ネットワーク機能の異

常2,71,72），糖代謝の亢進76），脳加齢の異常73）などが示唆さ

れているが，今後のさらなる生物学的基盤の解明が待たれる．

4．	てんかんと抑うつ・不安症状

　うつ病性障害を有する人が，てんかんを発症するリスク

が高いことは繰り返し報告されており31），これは最初のて

んかん発作が生じる以前の prodromalな脳の徴候をみてい

るのかもしれない．てんかんにおける抑うつ症状は，発作

以上に生活の質に影響を与え22），薬物療法や外科治療の発

作治療成績をも悪化させる31）．臨床徴候の特徴としては，

易刺激性，抑うつ，疼痛，不安，不眠，多幸感などを特徴

とする不快気分症（dysphoric disorder）を提唱するグ

ループもあるが44），てんかんに特異的ではない可能性も指

摘され24），いまだ議論が分かれている．治療に関しては，

てんかん合併うつ病に対する抗うつ薬のプラセボ対照二重

盲検（randomized controlled trial：RCT）は小規模の 1本

のみで，かつプラセボを上回らなかった39,65）．それ以外の

RCTも少なく16,23），通常の大うつ病と同じように治療して

よいのかはエビデンスも不足している．

　神経基盤については，セロトニン受容体の異常や，inter-

leukin（IL）‒1βや IL‒6といった神経炎症の関与，視床下

部‒下垂体‒副腎皮質系の関与などが提唱されてきた63）．近

年では，発作の繰り返しによるオピオイド受容体の脱感作

の関与も示唆されている77）．前述のように，てんかんにお

ける気分症状は発作の初発に先行することもあるため，そ

の神経基盤の解明は臨床的に生活の質の改善に貢献する可

能性があるだけでなく，てんかん発症のメカニズムも明ら

かにしうるものであり，今後の進展が期待される．

5．	てんかんと認知機能障害

　てんかんに伴う認知機能障害は多様である．小児のてん

かん性脳症に伴うもの（Landau‒Kleffner症候群など）か

ら，一般的な側頭葉てんかんなどにみられる高次脳機能障

害，一過性てんかん性健忘などの特異的な記憶障害，認知

症や神経変性疾患と関連するてんかんなどまで，多くの病

態が挙げられる．

　海馬などの内側側頭葉にてんかん原性をもつ内側側頭葉

てんかんでは，言語優位半球側に焦点をもつ場合は言語記

憶障害や喚語困難がみられやすく，非優位半球側ではパ

ターンがはっきりしないという，いわゆるmaterial‒specif-

ic theoryが従来提唱されている89）．加えて，言語優位側の

内側側頭葉てんかんでは，発作治療のための外科的切除術

後にも記憶障害を発症しやすく，特に海馬後方の切除と関

連すると報告されている75）．また，topiramateや zonis-

amideなど一部の抗てんかん発作薬で言語機能障害が起こ

ることも報告されており，機能MRIによる薬剤の影響の

可視化も行われている88,91）．

　長期的な認知機能としては，罹病期間が長く高齢になっ

た側頭葉てんかん患者の約 60％が軽度認知機能障害

（mild cognitive impairment：MCI）基準を満たし，通常の

健忘型MCIに比べると，記銘力低下は軽度で，言語障害

が大きいと報告され64），内側側頭葉の萎縮パターンは両者

で類似しているとされた29）．側頭葉てんかん以外のてんか

ん症候群での認知機能障害はより報告が少ないが，基本的

に知能が正常とされてきた若年ミオクロニーてんかんでも

前頭葉機能の低下が報告されるなど58），今後の解明が待た

れる．こういった高次脳機能障害は，てんかん症候群と結

び付けられてきた特定のパーソナリティなどとも関連して

いるかもしれない．

　一過性てんかん性健忘は，てんかん発作に伴う健忘症

で，65歳以上の男性に多くみられる．起床時に起こりやす

く，発作中は記憶の想起と記銘力が障害され，たいていは

1時間以内に元に戻る．抗てんかん発作薬への反応は良好

で，治療によりほとんどの例で健忘発作が消失する8,93）．

数日以上経つと記憶が保持できなくなる忘却加速現象や，

重要なライフイベントの記憶が消える自伝的記憶喪失との

関連も提唱されている．忘却加速現象は，記憶の定着が阻

害される前向性健忘で，1時間程度までは記憶が保持され

るため，通常の検査では異常が見つからないが，数週間経

つと忘却している現象である40）．自伝的記憶喪失は，忘れ

がたいはずの重要なライフイベント（結婚式など）の記憶

がなくなる現象で，写真などを見せられても記憶自体が消

えているため思い出すことができない8,38）．これらの記憶

障害はてんかん性もしくはてんかんに特異的とされてお
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り，忘却加速現象と海馬 CA1サブフィールド萎縮などの

関連が報告されるが43），詳細な神経基盤メカニズムは未解

明である．

　認知症とてんかんの双方向的関係性についてはすでに多

くの文献があり，詳細はそちらに譲るが，認知症がある場

合，てんかんの発症リスクが 4倍以上になり，てんかん患

者における認知症の有病率も高い60,78）．認知症にてんかん

を発症した場合に，認知機能低下が数年早まるというデー

タや70），50歳以上の難治性側頭葉てんかんの外科手術神

経病理でリン酸化タウを認めた報告もあり80），てんかんと

認知症の密接な関係性が示唆される．

6．	てんかんと神経発達症

　てんかんに自閉スペクトラム症を併存する率は，てんか

ん三次医療施設では特に高く 32％12），人口ベースの統計

でも 8.1％とされる61）．注意欠如・多動症はより報告の幅

が大きく，28～70％でオッズ比が 2.7倍とされている52）．

一方，自閉スペクトラム症のなかでてんかんを併存するの

は 13～38％で，発作はなくとも脳波異常を認める例は

22％である9）．特に結節性硬化症や脆弱 X症候群など，て

んかんと自閉スペクトラム症を合併しやすい疾患も存在

し，知的発達症も伴いやすい．てんかんと神経発達症との

間には遺伝子，脳構造，代謝，免疫，神経伝達物質などさ

まざまな要因が複雑に関係していると考えられ，介在

ニューロンの機能異常28）や興奮系と抑制系のバランス異

常7）などの関与が提唱されている．

Ⅱ．認知症領域とBPSDにおける精神神経医学

1．	歴史的背景

　先述のように，かつて精神医学と神経医学，脳病理学は

ほぼ同義であり，顕微鏡による脳の観察により，認知症領

域においては Alzheimer, A. による最初のアルツハイマー

病（Alzheimer’s disease：AD）症例の報告3）や Lewy, F. 

によるレビー小体の発見27）など，着実な進展があった．当

時のこの方法論は精神疾患の病態解明をもたらすことはで

きず，次第に学問的に両者は離れることとなったが，その

後も精神医学と神経学の境界領域は常に存在し，主に認知

症を含む器質性疾患や脳損傷，神経疾患に出現する行動変

容・精神症状，身体疾患に伴う精神症状などを中心として

学問的関心を集めていた．例えば Benson, F. （ボストン学

派の神経心理学者）と Blumer, D. （精神科医）の編著であ

る『Psychiatric Aspects of Neurologic Disease（1975，邦

題：精神医学と神経学の境界領域）』においても，認知症領

域における行動変容の問題に多くの記載が割かれている5）．

2．	認知症領域における行動変容の扱い

　神経変性疾患による認知症において，行動変容・精神症

状が出現することは，以前より多く知られていた．Pick, A. 

の後にPick病と名付けられる症例報告においても59），言語

症状に加え，精神上の異常が記載されている．前述の Alz-

heimerによる最初の AD症例 Auguste Dの発表において

も3），記銘力障害や錯語に加え，妄想，幻聴などの症状が

記載されている．このように，神経変性疾患による認知症

に出現する行動変容・精神症状は常に臨床的に重要な問題

であり続けた．

　一方で，その対応についてはこれといった方法がなく，

20世紀中盤まで精神科病院への収容が続けられていた．

1950年代に haloperidolや chlorpromazineなどの抗精神病

薬が開発されると，それらが認知症領域でも用いられてい

くようになる．

　本邦における扱いでは，認知症に伴う行動変容は「問題

行動」という介護者からみた捉え方をされていた時期があ

り，その時期を経て「行動障害」という捉え方をされてい

た時期もある．この捉え方は多少なりともその原因を想定

した捉え方とも言える．その後，「中核症状」と「周辺症

状」という呼び方が多くなされるようになった．しかし，

この呼び方は本邦独特のものであり，また，例えば，後述

する前頭側頭型認知症（frontotemporal dementia：FTD）

やレビー小体型認知症（dementia with Lewy bodies：

DLB）といった疾患では疾患そのものの「中核的」症状

として行動変容が出現するため，適切な表現でないことに

は注意が必要である．

　1990年代になって国際老年精神医学会（International 

Psychogeriatric Association：IPA）により，BPSD（behav-

ioral and psychological symptoms of dementia）の概念が

提唱され，普及した20）．BPSDは「認知症患者にしばしば

出現する知覚や思考内容，気分あるいは行動の障害」と定

義され，行動症状として焦燥・不穏，多動（徘徊），不適切

な行動，攻撃性（言語的・身体的），摂食・食欲障害，リズ

ム障害（睡眠・覚醒），社会的に不適切な行動などが含ま

れる．心理症状としては感情面の障害として不安・易刺激

性や抑うつ・感情不安定，無気力が，妄想/誤認症候群とし

て物盗られ妄想や「我が家でない」妄想，偽者妄想，嫉妬
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妄想が，幻覚として幻視・幻聴・幻嗅・体感幻覚が含まれ

る．BPSD概念が普及してから四半世紀になるが，BPSD

概念により，「認知症のさまざまな症状に注目する必要が

あることを明確にした」「心理・社会的因子に目を向ける

必要がある点を明確にした」「BPSDは対応可能である点

を明確にした」「スティグマを与える用語からの脱却にも

貢献した」などのメリットがある．一方で，「BPSDという

だけで行動を理解したつもりになり思考停止に陥る」「病

態の異なる多様な症状が混同されやすい」といったデメ

リットもあることには注意が必要である53）．

　他方，これらの症状は主に研究分野では精神神経症状

（neuropsychiatric symptoms：NPS）とも呼ばれ，まさに

精神医学と神経医学の境界領域の症状であることがわか

る．「neuropsychiatric symptoms」「dementia」で検索する

と，1980年代から報告が散見され，1990年代から報告数

が増えてくる．これはまさにBPSD概念の成立と前後して

いる．1990年代に前述の Bensonの弟子にあたる Cum-

mings, J. L. らが客観的評価尺度である Neuropsychiatric 

Inventory（NPI）を提唱した13）．これにより行動変容や精

神症状をその種類と頻度，重症度で量的に評価することが

可能となり，ここで BPSDあるいは NPSは自然科学の対

象として明確に規定されるようになった．

3．	精神神経症状研究の進歩と限界

　NPIを中心とした評価尺度を用い，NPSを定量化するこ

とで，さまざまな NPSと認知機能検査との関連，神経画像

との関連，血液バイオマーカーとの関連など多くの研究が

この四半世紀で生まれた66）．

　著者らも種々の評価尺度を用い，例えば，ADにおける

異常行動が前頭葉機能低下と関連するといった報告50）や，

ADにおける妄想的観念は前頭葉機能低下と関連すると

いった報告49），あるいはバイオマーカーを用いて ADにお

ける攻撃性が血漿脳由来神経栄養因子（brain-derived 

neurotrophic factor：BDNF）量と関連するといった報

告51），また，脳形態画像および機能画像を用いて，ADに

おける不安が後頭葉の血流低下および前頭葉の血流増加と

関連するといった報告79）など多くの研究を行ってきた．

　しかしながら，特に ADにおいては，多数の研究の結果

はなかなか一致せず，NPSの背景となる神経基盤や生物学

的背景については統一した見解が得られていないのが現状

である．2016年の ADの NPSの神経画像研究のメタアナ

リシスでは，多くの部位が多くの症状に関与するという結

果であり6），結果の不均一性・異質性を際立たせるもので

あった．例えば，ADにおける「アパシー」や「アジテー

ション」といったような，広範かつさまざまな要因が関与

する症状の背景を単一の要因で語るのは困難である．一方

で，前頭葉眼窩面‒帯状回‒島‒扁桃体を含むネットワーク

がさまざまな NPSに関与している可能性は多く報告され

ており33,66），単純な局在というより，large‒scale network

を用いたフレームワークのほうが NPSの病態解明には有

用かもしれない．

　ADの行動変容を考えるうえでは，生物学的，臨床的，

心理社会的な要素，具体的には遺伝的要因，原因蛋白，神

経伝達物質，皮質の損傷部位，人種，年齢，性別，認知機

能，教育水準，身体状況，併存疾患，神経学的要因，内服

薬，生活史，病前性格，介護環境，居住環境，婚姻状況，

介護者との関係性など多くの要因をアセスメントする必要

がある．例えば，ADにおける典型的な物盗られ妄想の出

現には，海馬周囲の神経細胞の損傷に伴う近時記憶障害に

加え，社会的役割の喪失・介護者への依存といった心理側

面の理解が不可欠である47）．心理・社会的な側面をも含む

総合的な代理マーカーの研究が求められていると言えよう．

　一方で，AD以外の変性認知症性疾患の場合，FTDでは

前頭葉の損傷そのものによって脱抑制や常同行動といった

行動変容が出現し62），また，DLBにおいては，中核的症状

として幻視やレム睡眠行動障害が出現する41）．これらはま

さに疾患そのものの症状であり，これらを研究することは

行動変容や精神症状の生物学的な神経基盤に直結する．こ

れらの非 AD性の変性認知症性疾患の病態解明が，今後の

精神神経医学の中心となっていくであろう．

4．	認知症領域の精神神経医学の重要性

　最後に，認知症領域の精神神経医学の重要性について触

れる．近年の精神疾患の脳画像研究やゲノム研究，遺伝子

発現研究では，多くの結果に診断特異性がなく，結果に重

なりが大きいことが明らかになりつつある．現行の精神疾

患のカテゴリーは生物学的妥当性を欠くとも言われている．

　そのため，精神疾患の病態解明は，単一の方法論では困

難となってきており，多数例のビッグデータを用い，神経

画像や生理学的手法，認知機能などの多くの方法論を使っ

た（マルチモーダルな）手法で，疾患横断的・次元的アプ

ローチに基づき，機械学習や人工知能技術の手法を適用す

る方法が主流となりつつある．一方で，村井は著書のなか

で，「大量の被験者のバイオ・サイコ・ソーシャルの全て
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の次元のデータを放り込んで，一挙に解析すれば精神症状

そのものが解明されるという夢想」と記しており，このよ

うな方法論には否定的である46）．どのようにして行動変容

と種々のモダリティの方法論の結果を統一させていくかが

課題である．

　認知症における行動変容や精神症状は，これからも精神

医学と神経医学の境界領域でありつづけ，心理社会的な側

面と生物学的基盤という異なる次元の問題を，どのように

「同じ土俵」に乗せて自然科学として扱うかという課題を

われわれに突きつけている．認知症領域の精神神経医学

は，100年前に認知症領域の神経病理学が生物学的精神医

学の嚆矢となったように，現在も精神疾患，そして人間の

行動変容を解明するための鍵となりえる．そのためには，

neurologyと psychiatryとが連携した哲学の再構築が必要

である．

Ⅲ．多発性硬化症における高次脳機能障害とうつ

　多発性硬化症（multiple sclerosis：MS）は，若年者に

好発する中枢神経疾患で，平均発病年齢は 30歳前後とさ

れている．現役で仕事や家事をしている世代に好発するた

め，高次脳機能障害の合併により，解雇，QOLの低下と

いった問題が生じている30）．患者数は年々増加傾向にあ

り，アジアにおいても 2013～2020年の 7年間で約 1.5倍

に増加している87）．このため，MS専門医の間では，高次

脳機能障害の合併をいかに軽減させるかが，重要な課題の

1つになっている．本稿ではMSの高次脳機能障害および，

それに影響を与える，抑うつ症状について概説する．

1．	MSの高次脳機能障害の神経基盤

　MSは，脳室周囲白質，灰白質，脳幹，脊髄，視神経な

ど複数の領域に病変を生じる空間的多発性と，再発や寛解

を繰り返す時間的多発性を特徴とする疾患である87）．しか

し，再発寛解型MSの約半数は，次第に二次進行型MSに

移行し，それに伴い症状が緩徐に進行していく87）．一方

MSでは，白質の脱髄病変がよく知られているが，視床を

はじめとする深部灰白質にも，炎症性変化や脱髄が認めら

れる．また，白質病変内の軸索断裂によって順行性もしく

は逆行性に神経変性が生じ，深部灰白質の萎縮をきた

す54）．さらに，皮質灰白質にも脱髄が観察されるが，この

所見は再発寛解型MSに比べて，進行型MSで顕著にな

る25）．以上のようにして，MSの脳内では炎症だけでなく，

神経変性が白質だけでなく灰白質に生じ，進行していく．

　このような病理学的背景を受けて，MSの高次脳機能障

害の神経基盤に関しては，複数の領域が責任病巣として挙

げられている．まず，白質においては，局所の脱髄病変や

normal appearing white matterにおける微細構造の変化，

びまん性の萎縮などによって脳の戦略的領域間の経路が遮

断され，disconnectionが生じる．また，皮質灰白質の脱髄

病変や萎縮，認知機能に関して重要な領域である視床など

の深部灰白質の萎縮，さらに海馬の萎縮や小脳病変の関与

が指摘されている14）．

2．	MSの高次脳機能障害の特徴と評価

　MSの高次脳機能障害は成人の 40～70％に認められ，情

報処理速度が 20～50％，作業，エピソード記憶が 33～

65％，遂行機能が 17～19％，視空間認知機能が 25％以下，

注意が 12～25％の頻度で障害される4）．最近の研究では，

情報処理速度→視覚性記憶→言語性記憶→作業記憶/注意

→遂行機能の順に障害されるとの報告もある90）．また，高

次脳機能障害の罹患率は，MSの前段階である clinically 

isolated syndrome（CIS）で 35％，再発寛解型MSで 45％

とされ，その内容も情報処理速度の低下などに限定されて

いるのに対して，進行期には二次進行型MSで 80％と大幅

に増加し，その内容も多岐にわたるようになる．これは脳

の神経変性が進行し大脳皮質に病変が及ぶためではないか

と考えられている4,67）．

　MSの高次脳機能障害を評価するための，主な神経心理

検査バッテリーとしては，Brief Repeatable Battery of 

Neuropsychological Tests in Multiple Sclerosis（BRB‒

N），Minimal Assessment of Cognitive Function in Multi-

ple Sclerosis（MACFIMS），Brief International Cognitive 

Assessment for MS（BICAMS）の 3つが知られている．

これらはいずれもさまざまな神経心理検査のなかから，

MSの高次脳機能障害を検出しやすい検査を選び，それら

を組み合わせて作成されている．MACFIMSは包括的であ

る一方で所要時間が 90分と長いのに対して，BRB-Nは 45

分，BICAMSは 15分と所要時間が短縮されている．例え

ば，BICAMSであれば，言語性記憶を California Verbal 

Learning Test Second Edition，視覚性記憶を Brief Visuo-

spatial Memory Test‒Revised，注意機能やそれに反映され

る情報処理速度を Symbol Digit Modalities Test（SDMT）

で評価する．また，より簡便には SDMT単独によるスク

リーニング検査が推奨されている30）．近年開発された iPad
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版の Processing speed testである CogEvalでは，年齢や教

育歴を入力することで，素点に加えて Zスコアが算出され

るが，米国に加えて日本の規範研究に基づいた調整済み Z

スコアが算出可能である．

3．	MSにおける抑うつ症状

　MSにおける抑うつ症状の頻度は約 25～50％とされて

いる．また，疲労が 60～90％，疼痛が 55～70％の頻度で

認められるとされているが，これらは互いに関連し，しば

しば併存するとされている．一方で，うつ病と診断される

割合は，一般集団よりも 2～3倍高いとされ，自殺率も一

般集団の約 2倍とされている．なお自殺は，診断から数年

以内の若い男性に目立つ傾向があり，うつ病の合併，うつ

病の重症度，社会的孤立，アルコール中毒などが自殺念慮

のリスクファクターとして知られている．QOLの低下，認

知機能への影響，人間関係の破綻，疾患修飾薬のコンプラ

イアンスの低下などさまざまな問題を生じうるため，うつ

を適切に管理することは重要である17,18,26,57）．

　MSにおけるうつの病因は多因子的である．一方で，抑

うつ，疲労，痛みはMSにおいて併存しやすいが，これら

を伴うMS患者では，前頭前皮質，線条体，辺縁系などの

灰白質に萎縮が認められ，それらの領域間に連絡障害が認

められることが指摘されている．前頭前皮質，線条体，辺

縁系は，mesocorticolimbic systemと呼ばれる報酬処理に

関する経路に含まれており，この経路の変性や機能障害に

より，anhedoniaが生じ，疲労，抑うつ，疼痛につながる

との報告もある．そのほか，視床下部‒下垂体‒副腎皮質系

や，GABA作動性神経伝達などの関与も指摘されている26）．

　MSに合併するうつの診断のためのスクリーニング検査

としては，2014年に米国神経学会から提示されたガイド

ラインにおいて，Beck Depression Inventory（BDI）と 2‒

Question screenの 2つの検査が Level Cで推奨されてい

る．また，広義の emotional disturbanceをスクリーニング

するための検査として General Health Questionnaireがレ

ベル Cで推奨されている．一方で，抑うつの診断に際して

は，emotional disturbanceを鑑別する必要があるが，この

スクリーニングにはCenter for Neurologic Study Emotion-

al Lability Scaleがレベル Cで推奨されている42）．

　治療に関しては，電話による認知行動療法プログラムが

レベル Cとされたのに対して，抗うつ薬，個人およびグ

ループ療法は，効果を判断するには十分なエビデンスに乏

しいと判断されている42）．したがって，MSのうつに対し

て，どの薬剤を選択するかについては確固たるエビデンス

はないが，最近の文献では以下のように述べている．すな

わち，（ⅰ）三環系抗うつ薬に関しては抗コリン作用に留

意する必要があるが，選択的セロトニン再取込み阻害薬

（selective serotonin reuptake inhibitor：SSRI）製剤のpar-

oxetineに関しても軽度の抗コリン作用があり，尿閉，認知

機能，かすみ目を悪化させる傾向があるため注意が必要で

あり，SSRI製剤による性機能障害にも注意が必要である．

（ⅱ）duloxetineなどのセロトニン・ノルアドレナリン再

取込み阻害薬（serotonin noradrenaline reuptake inhibi-

tor：SNRI）は SSRIと比較してノルエピネフリンの放出

を促進することで，不安を軽減し，疲労や疼痛を改善する

可能性がある．（ⅲ）vortioxetineは，臨床的に重大な抗コ

リン作用をもたず，理論的には認知機能の改善や不安の軽

減が期待され，性的機能に対する影響が少ないと述べている10）．

　一方で，MS患者に認められうる症状と，その際に留意

すべき薬剤としては，（ⅰ）疲労：鎮静作用のある薬剤

〔一部の抗うつ薬（trazodone，mirtazapine，amitriptyline

など）〕，（ⅱ）高次脳機能障害：抗コリン作用の高い抗う

つ薬（三環系抗うつ薬，paroxetineなど），（ⅲ）バランス

障害：起立性低血圧を引き起こす傾向のある抗うつ薬（三

環系抗うつ薬，trazodone，mirtazapine），（ⅳ）fingolimod

導入時の徐脈/一過性の房室伝導遅延：QTc間隔を延長さ

せうる薬剤（SSRIなど），（ⅴ）神経因性膀胱：三環系抗

うつ薬など，（ⅵ）性機能不全：SSRIなどが挙げられている56）．

　疾患修飾薬に関しては，第一世代の interferonβはMSの

うつを悪化させないと報告されてきた．その後，fingoli-

mod，natalizumab，dimethyl fumarateなどの第二，第三

世代の疾患修飾薬に関する検討がなされ，これらの薬剤も

MSの精神面に対して悪影響はなかったと報告されてい

る．一方で，メタアナリシスの結果，fingolimod治療群で

うつ症状が改善したと報告されているが，これが薬剤の直

接作用なのか間接作用なのかについてはわかっていない21）．

　再発寛解型MSに関しては，国内で使用可能な疾患修飾

薬の種類がここ数年で大幅に増加した．最近のメタアナリ

シスによると，再発寛解型MSにおいて，疾患修飾薬が情

報処理速度を改善させたとの報告もある37）．一方で，進行

期MSの高次脳機能障害には有効な治療薬はなく，いかに

高次脳機能障害を早期に捉え治療介入できるかが重要にな

る．うつ症状についても同様の早期評価・介入が望まれる．
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Ⅳ．神経病理学からみた精神神経医学

　精神疾患の多くは，現在の神経病理学的な手法では形態

的な異常を認めることはできない場合が多い．むしろ異常

を認めるのであれば，神経変性疾患や脳血管疾患などの既

存の病態に分類をされるのが一般的である．神経病理学的

な立場から，脳疾患の病理変化は新たな知見も加わり，複

雑さを増している．同時に，精神疾患や精神症状を理解す

るうえで，神経病理学としての基本的な理解も必要であ

る．ここでは，基本的な脳の肉眼所見などに関してまとめ

る．神経病理診断にかかわる詳細や疾患との関連は，他誌

でも発表し重複する部分もあるので，そちらも参照された

い81～85）．まず，病理解剖で取り出した脳をホルマリンで固

定することで，固くなり標本を作製できるようになる．こ

の固定した標本を，ナイフで切り出して，適当な大きさに

して顕微鏡で観察をするための標本を作製する．通常は

2×3 cm程度の大きさである．すなわち，顕微鏡で脳全部

を観察することはできない．それを補う意味もあって，古

典的な染色あるいは疾患関連蛋白などに特異的な抗体を用

いた免疫染色，電子顕微鏡による検討，さらには分子生物

学的検討を加えることで正確な診断を行う．精神疾患すべ

てを病理学的に理解することは大変困難なことであるが，

さまざまな病態を呈する患者の脳に，どういった変化が起

きている可能性があるのかを想像するだけでも，診療にお

けるスタンスが大きく変わると考えている．そのなかで重

要な点として，「一人の患者に 1つの疾患しかない」とは

限らないことは十分認識するべきである．高齢者の DLB

患者が，さまざまな精神症状を呈した場合を考えてみる．

個々の症状がどの病理変化に関連するかは難しいかもしれ

ないが，患者を診るまでもなく，脳の中にはレビー小体の

出現だけでなく，ADにみられる老人斑や神経原線維変化

もあるだろうし，脳梗塞や脳出血などもあるかもしれない

など，さまざまな脳病理変化を生じている可能性は高い．

そういった，混合病理の存在を理解することも，精神症状

の理解からは重要である．

1．	脳血管疾患

　脳血管疾患の大まかな分類は，脳梗塞と脳出血である．

脳梗塞の原因として，アテローム血栓性脳梗塞，心原性脳

塞栓，ラクナ梗塞の 3つが重要である．アテローム血栓性

脳梗塞は脳主幹動脈や皮質動脈における動脈硬化による狭

窄や閉塞であり，失語などの大脳皮質症状が出現する．心

原性脳塞栓は，心臓の中にできた血栓による塞栓症が主体

で，大きな脳梗塞が生じて重篤になりやすい．ラクナ梗塞

は，穿通枝の閉塞で基底核，視床，脳幹に多く，運動障害

だけでなく失語，認知症などの高次脳機能障害を呈しう

る．脳出血は，高血圧性脳出血が代表疾患である．穿通枝

動脈が破綻することで，脳実質内に出血をきたす．

2．	神経変性疾患

　関連する疾患は多岐にわたるので，認知症と関連する主

な疾患だけに言及する．頻度としては，AD，DLBが多い．

FTDは，頻度は少ないが，精神科医が内科医に比し診療に

かかわることが多いと考えられる．ADは，海馬を中心と

する萎縮と顕微鏡的には老人斑と神経原線維変化の 2種類

の病理変化がみられる．老人斑はアミロイドβ蛋白，神経

原線維変化はタウ蛋白からなることはよく知られる．両者

の拡がりと出現の程度によって病理学的に診断をする．た

だ，臨床病理学的には ADとまでは言えない程度の変化で

も，高次脳機能や精神症状に何らかのかたちで影響を与え

る可能性はある．DLBは，脳内にαシヌクレインからなる

レビー小体がみられることが特徴である．レビー小体の拡

がりや程度が，診断に重要である．

　また，高齢者では Alzheimer病理変化を併発することが

一般的で，個々の病理変化と臨床症候との関連を検討する

ことも重要である．FTDは臨床的な名称であって，病理学

的には前頭側頭葉変性症がより適切である．代表的な疾患

は Pick病であり，神経細胞内にタウ蛋白が凝集した Pick

球がみられる．しかし，臨床的に Pick病と診断をされて

も，病理学的にむしろ TDP‒43が凝集をした病態が多いと

考えられる．それ以外にも，タウ蛋白の凝集を生じる疾患

はさまざまであり，パーキンソン症候群と関連する進行性

核上性麻痺，大脳皮質基底核変性症なども前頭側頭葉変性

症に分類され，進行性核上性麻痺においても大脳皮質病変

はよくみられる．

3．	ブレインバンクを活用する研究

　精神疾患の病態解明が進むなかで，ヒト死後脳を用いた

検討はきわめて重要である．しかし，日本で病理解剖数の

激減がみられるなか，特に精神疾患の死後脳を研究するこ

とが難しいことは間違いない．こういった状況を解決する

ための手段の 1つとして，ブレインバンクによる死後脳の

系統的なバンク化，研究使用は重要な課題である．現在，
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日本ブレインバンクネットが，AMEDの研究費支援によ

り活動を行っている．ブレインバンクの使用希望に関して

は神経変性疾患などが多いが，精神疾患の研究も重要であ

り，ブレインバンクによって神経病理学的診断・所見が確

定している症例を研究に使用することは，精緻な研究を行

う点からも必須である．精神科に携わる医師や研究者にお

いても，今後ブレインバンクを用いたヒト死後脳研究に積

極的に参画することが望まれる．

お　わ　り　に

　てんかん，認知症，MS，神経病理の各分野からみた精

神神経医学に関して，シンポジウムの各演題をもとに概説

した．これらの知見と振り返りが精神医学と神経医学の境

界領域のさらなる探求と解明の一助となれば幸いである．

Hippocratesの時代から，精神疾患に脳が一定の役割を果

たすという考えは受け入れられてきた34）．精神障害を脳の

障害として捉える精神神経医学の立場は，昨今の生物学的

精神医学や精神神経薬理学などともオーバーラップする部

分があると考えられる．一方，客観的検査異常が確立され

ない狭義の精神疾患を対象にいわば手探りで脳を探求する

のに対して，神経医学を包含する精神神経医学の立場か

ら，すでに脳に客観的異常が確立されている病態の精神・

行動症状を考えることは，脳に関する新たな知見をうる手

段にもなりうるだろう．患者の主観的体験を最大限に聞き

取りながら，それを脳の論理で考えるという特異な位置取

りを要することを鑑みれば，各領域から，やはりあらため

て学問分野としてneuropsychiatryを確立すべきと考える．

今後のより良い「脳の臨床」のため，この分野のさらなる

発展を期待したい．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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　　Although psychiatry and neurology have had complex historical associations and overlap 

in no small part, each of them is now practiced as an independent clinical department. In the 

past, psychiatry, neurology, and brain pathology were nearly synonymous, with the sole meth-

odology of research being the elucidation of brain tissues through the microscope. While this 

methodology led to progress in neurodegenerative diseases, such as the discovery of senile 

plaques and Lewy bodies, nothing was discovered in psychiatric disorders. However, the 

boundary between psychiatry and neurology has always existed since then, with academic 

interest centering on neurodegeneration, brain injury, behavioral changes and psychiatric 

symptoms that appear in neurological diseases, and psychiatric symptoms associated with 

physical diseases. In fact, since knowledge of neurological symptoms and diseases is important 

in clinical psychiatry, and since neurological diseases that involve the brain can inevitably pres-

ent with various psychiatric and behavioral symptoms, a better understanding of pathophysiol-

ogy and clinical practice in the borderland between the two will lead to better“brain”clinical 

practice. In this article, based on the symposium held at the 119th Annual Meeting of the Japa-

nese Society of Psychiatry and Neurology, we discuss the pathophysiology and clinical prac-

tice at the borderline between the two and reconsider neuropsychiatry.
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