
32 ストレスと疾患

ストレスから精神疾患に迫る：
海馬神経新生と精神機能

要約：あらゆる疾患の原因は，遺伝子と環境とで説明

できる．たとえば，交通外傷は環境が，血友病のよう

な遺伝疾患は単一遺伝子が原因である．そしてがん・

糖尿病・高血圧などの生活習慣病の発症には遺伝子と

環境による同程度の寄与が推定されている．精神疾患

の多くは，これら生活習慣病に類似しており，遺伝子

の影響と環境の寄与がほぼ同程度であると考えられて

いる．環境が精神疾患の発症に関与するとして，それ

には大きく二つの関わり方がある．一つは，精神疾患

の発症脆弱性を作る環境ストレスであり，他は精神疾

患の発症の誘因としてのそれである．発症脆弱性の形

成に関わるストレスとして問題になるのは，幼弱期の

環境である．胎児期から幼少時期，脳が発生・発達し

つつあるとき，脳は環境への感受性が高く，かつ好ま

しい環境を強く必要とする．たとえば胎児期であれば，

妊娠中の母親の受けるストレスが脳発達に影響するこ

とが知られている．また幼少時期であれば，親子関係

を中心とする家庭環境の影響は極めて大きい．同じ遺

伝子を共有する一卵性双生児でも，形質に違いが見ら

れ，統合失調症や双極性障害で不一致例がみられる．

これは一卵性双生児のおかれたおなじ生活環境でも，

個々人のユニークな体験が重要であることを意味する．

さらに言えば，発症に予防的に作用する環境もあれば，

促進的に作用する環境もあるだろう．本稿前半では，

環境と遺伝が精神疾患にどのように関わっているのか，

その最新の知見を説明し，後半では，心理的ストレス

が脳の微細構造，なかでも海馬の錐体細胞の萎縮ある

いは神経新生に影響を与えることの実験的証拠を紹介

する．

はじめに

　全精神疾患の生涯有病率は 50%弱であり，その頻

度は予想外に高いといえる．「脳と心の世紀」と謳われ，

世界中で精力的に脳の研究が進められる時勢とはなっ

たが，精神疾患の原因は未だ多くの謎に満ちている．

本稿では今後の病因研究の大きな発展へとつながるこ

とを願って，精神疾患の原因を “遺伝と環境” あるい

は “脆弱性と誘因” という視座から眺め，これまでの

研究を整理し直してみたい．そしてここでいう環境お

よび誘因とは，“脳機能に歪みをもたらすもの” とい

う意味で，今回のセミナーのテーマであるストレスと

言い換えることができる．すなわち，ストレスは環境

あるいは誘因となって精神疾患の発症に関わるという

側面を持ち，このことに焦点を当てることで，ストレ

スのあらたな理解が深まると思われるのである．

1.　精神疾患の発症を説明するストレス・脆弱
性仮説

1）精神疾患の生物学的構造：遺伝か環境か

　疾患の成り立ちに遺伝と環境がどの程度関与してい

るのかの目安をつけるためによく用いられるのが双生

児研究法である．この方法を用いたところ，双極性障

害（躁うつ病）や統合失調症には遺伝の影響が強く及

ぶことがわかった．しかし一方で，急性ストレス障害

のような環境の影響の強い疾患もある．

　精神疾患は，静的な要因である発症脆弱性に動的な

要因である誘因が加わって発症に至ると考えることが

できる．疾患により脆弱性の関与が大きいものと，誘

因の関与が大きいものとがある．統合失調症や双極性

障害，内因性うつ病（メランコリー）は，素因と環境
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による静的な脆弱性が脳に刻まれていると思われるが，

ストレス性の不安障害，反応性うつ病，不眠症などは，

ストレスの強度が問題で，一過性であり，ストレスの

存在に大きく依存することから，静的な脆弱性の量的・

質的偏差は大きくないと推定される．なお，精神疾患

によっては病前性格と呼ばれる，疾患に特異的な行動

が指摘されているが，これらは深層において脆弱性と

深く関連する行動なのだろうと思う．たとえば，メラ

ンコリーになりやすいとされる執着性格，統合失調症

のシゾイド性格，双極性障害の気分循環性格などがあ

る．

　遺伝子環境相関（gene -environment interaction：γ

GE）の視点を持ち込むと，脆弱性と誘因とは必ずし

も完全に独立した因子ではない，といえる．「発症誘

因も発症脆弱性が作り出すことがある」といえること

になる（図 1）．不安や責任感の強い気質に生まれつ

いた人は，昇格や引っ越しのような，通常ではさほど

のストレスとならない環境の変化の中で，極端におび

え，緊張し，過剰に適応しようとする．過剰な精神的

エネルギーを必要とするこの適応は，破綻の危機を含

んでおり，やがては環境をうつ病を導く発症誘因へと

転化する，と考えることもできる．したがって，実際

には脆弱性と誘因は，相互に浸透的な性質をもつ．

　遺伝寄与率の高い統合失調症や双極性障害では，原

因遺伝子が同定できる可能性がある．分子生物学の発

展と数理解析手段の進歩により，初めて，常染色体優

性遺伝形式をもつハンチントン病の原因遺伝子が同定

された．その後同様の手段を用いて，統合失調症や双

極性障害などで数多くの研究が進められたが，単一の

遺伝子の変異として原因遺伝子が特定された精神疾患

は一つもない．これまでの研究は，数多くの遺伝子（疾

患関連遺伝子）が複合的に相互に作用して，しかもそ

れは環境の影響とも作用しながら，疾患を導くのでは

ないか，と考えられるに至った．

　疾患関連遺伝子と環境との相互作用は，脳の発達の

初期から起こる．次節にて，脳の発達を，遺伝と環境

の視点からながめ，疾患脆弱性の形成をもう少し探っ

てみよう．

2）脳の発達と環境（1，2）

（1）環境が子の行動・脳内モノアミン・HPA系に与

える影響

　アカゲザルを出生早期に母親から引き離し育児室で

育てると，生涯にわたって新奇なものに対する探索行

動を回避し，また同一年齢のアカゲザルに対してびく

びくした態度をとるようになる．この不安行動の強さ

に加え，極めて攻撃的，衝動的な行動が強く現れ，生

殖行動や養育行動に障害が生じることもある．げっ歯

目では，母子分離を行うと不安行動が強くなり，かつ

学習能力が劣る．

　部分的に母子分離して育てられたサルは，発達後に

も脳脊髄液（cerebrospinal fluid：CSF）のノルアドレ

ナリン・レベルが低下している．この低下と自傷的な

常同行動に関連があることが示唆されている．ワーキ

ングメモリー，行動制御に関わる前頭前野のドパミン

神経の発達が障害される．神経内分泌系のストレス応

答として，CRHと ACTHの脳内での増加と，それに

よるコルチコステロンの血中濃度の増加が起こること

はよく知られた事実である．初期の有害状況への長時

間の暴露によりコルチゾール反応が亢進すると，前頭

前野皮質のドパミン神経の発達が障害されるが，この

ことと前頭前野に関連する認知・行動の障害が関係し

ているのかもしれない．

　一般に出生直後は「ストレス反応減少期」といい，

通常はストレスによるコルチコステロンの上昇が起き

にくい時期として知られているが，母子分離ストレス

によりコルチコステロンの上昇を引き起こすことがで

きる．高グルココルチコイド血症の持続は，神経細胞

の脱落，易感染性などさまざまな負の効果を個体に及

ぼし，海馬では CA3の神経細胞の死を引き起こすこ

とが知られている．またその影響を受けて，脳内でプ

ロラクチン，成長ホルモン，インスリンといった代表

的なホルモンに対する細胞の反応性の低下が起こる．

　個体のもつ特定の遺伝子の特徴（多型性）と人工的

に与える環境操作とが交互作用する結果，どのような

神経科学的形質を現すのかが，実験動物で詳細に調べ

られつつある．ここでは人で明らかになった貴重な事
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図1　遺伝子―環境相関と脳
脳の遺伝子は，環境の情報入力を受けて，脳を作り上げていく．
脳は情報を出力し，その出力は環境に作用する．その結果は，ふ
たたび入力となって脳を変えていく．
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実を以下に紹介する．

（2）遺伝と環境の交互作用：ニュージーランド研究

　古くから，うつ病関連遺伝子と環境との間に交互作

用が起こることが知られている．つまり，近親者にう

つ病をもつものは，ライフイベントの影響を強く受け，

うつ病を発症しやすい（3）．同じ環境下にあっても，

脆弱性につながる遺伝子群をもっているかいないかに

より，個体におよぶ影響に違いが生じるのである．近

年の研究ではさらに，環境（ライフイベント）の影響

を受ける遺伝子が同定されている．すなわち，セロト

ニン・トランスポーター遺伝子（5 -HTT）の多型とス

トレス状況因との交互作用がうつ病の発症に関与して

いる可能性が，誕生後から 26歳までの経過を観察し

た Caspiら（4）により報告されたのである．つまり，

5 -HTTの S遺伝子型をもつ個人は，ライフイベント

の数に応じて大うつ病の罹患率が高くなるが，L遺伝

型の個人では，ライフイベントとうつ病罹患との関係

がなかったのである（図 2）．つまりライフイベント

は特定の 5 -HTT型をもつ個人に限って，誘因として

作用するのである．この追跡研究では，さらに，養育

時の虐待により形成されるうつ病の脆弱性との間にも，

5 -HTT遺伝子が介在することが報告されている．

5 -HTT多型がどのような病態と結びついているのか

は定かではない．

（3）適切な養育環境が脆弱性を改善する

　生得的に脆弱な動物であっても，適切な養育環境を

与えることによって脆弱性を改善できる可能性も示唆

されている（2，5）．例えば，アカゲザルの群れを観察

すると不安行動が特に強い個体がいる．この不安行動

の強いアカゲザルは成熟する以前の出生後 2～ 3カ月

において新奇環境に対する探索行動が少なく，そして

新奇環境に対する ACTHの分泌量が多いといわれて

いる．また，これらのアカゲザルの雄は，一般的なア

カゲザルよりも成熟後に群れを離れる時期が遅いこと

から，母子分離が遅れていると考えられている．この

不安行動が強いアカゲザルと普通の行動を示すアカゲ

ザルを相互に養子に出すと，両者の間の行動の変化が

なくなり，どちらも普通の行動を示すようになる．す

なわち，不安傾向が強いという脆弱性を有している個

体であっても，不安の強くない親へと養育者を変える

ことによってその脆弱性をレスキューすることができ

る．一方で脆弱性を持たない個体であれば，不安の強

い養育者の影響をさほど受けずに発育していくことが

できる．この発見は，精神疾患の発症にあてはめて考

えれば，疾患関連遺伝子を有していても適切な環境で

育てられるならば，脆弱性の形成を押さえることがで

きる可能性を示唆する貴重なものである．

　脳の発達を遺伝と環境の相互作用の臨界期の観点か

ら研究することの意義は大きい．よく知られた例を挙

げよう．フェニルケトン尿症と診断されても，生後 2

週以内に適切な食事療法を行えば，知的障害をレスキ

ューできる．しかし，その時期をはずれると十分な発

達を期待することはできない（periodicity）．この場

合は，食事に含まれるフェニルアラニンという栄養素

が問題であったが，類似のことが心理的栄養について

も言えるのである．かつてチャウシェスク政権下に孤

児となり，極悪の養育環境で育てられたルーマニアの

子供達が大勢いた．彼らは政権崩壊後に発見され，英

国や北米に養子としてもらわれていった．ところが，

養子にもらわれた年齢が 6カ月以前であれば，英国の

子供達に比べて遜色ない身体的発育，知的発達，愛着

行動を見せたのに対し，6カ月を越えてルーマニアの

孤児院に育った子供達は，身体的発育のみならず知的

発達，愛着行動の異常が観察されたのである（6）．こ

の事実を報告したラター，Mら（6）は，移民時の体

重とその後の発達との間に有意な関連が見られなかっ

たことから，影響を与えたのは，物質的な栄養ではな

く，精神的な栄養だったのだろう，と推測している．

適切な養育環境がそれも適切な時期（臨界期）に脳に

与えられなければ，発達は損なわれ，またそれをレス

キューすることも困難なことを意味している．この教

訓を我々が生かそうとするならば，「如何にしたら失

われた過去をよりよくレスキューできるのか」という

課題への挑戦が求められるのだろう．
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図2　セロトニン・トランスポーター遺伝子の多型とうつ病
の発症
セロトニン・トランスポーター遺伝子の多型には s型と l 型とが
ある．s型を持つものは，ライフイベントの数とうつ病の発症と
の間に相関がみられるが，l 型ではない．ライフイベントがうつ
病の誘因となるかどうかが，この遺伝子の多型の特徴で決定され
ていることを示唆する．（Caspi A, et al. Science. 2003 より改
変の上引用）
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3.　ストレスは器質的な障害を起こす：神経新
生を中心に

　強度の心理的ストレスが加わると，海馬神経細胞の

脱落あるいは萎縮が起こることが報告されている（1，2）．

これらの変化はおそらく，HPA系の過剰反応による

グルココルチコイドの上昇が一因であろうと推定され

ている．

　脳の可塑性と関係する神経現象に神経新生（neuro-

genesis）がある（7）．神経新生が起こる可能性を最初

に報告したのは，Altmanら（8）であった．新生した

細胞をラベルすることができる［3H］thymidineオー

トラジオグラフィーにより，成体ラット海馬の歯状回

と嗅球に分化能をもつ前駆細胞が存在することを報告

した．それまでは，哺乳類の脳では神経細胞の産生は

胎生期に限られる，と長い間考えられてきた．したが

って，外傷や加齢による細胞あるいは組織の損失は永

久的であり，残った細胞が新たな神経連絡をかろうじ

て作成することで修復しているものと考えられていた

のである．Altmanらの報告から 30年以上たった近年

に至り，神経新生を見る簡便な方法が開発され，鳥類，

げっ歯類，サル，ヒトなどの霊長類の成熟脳でも同様

に神経新生が起こること，それが成熟神経にまで成長

し，記憶の神経基盤に機能していることが明らかにさ

れている（1）．最近では，海馬のみならず，サル，ヒ

トなど霊長類の新皮質でも神経新生が起きていること

が報告されている（9）．

　実はストレスは，この神経新生にも強い抑制をもた

らす（1，2）．天敵の臭いをかがされたラットや拘束ス

トレスあるいはフットショック・ストレスを与えたラ

ットの海馬で，神経新生が抑制されることが報告され

ている（10）．

4.　インターフェロンによるうつ病脆弱性の機序

　うつ病を惹起することがよく知られているサイトカ

インに interferon（IFN）がある．我々は，IFNが海

馬神経新生に及ぼす影響を調べ，その機序についても

検討を加えたので紹介したい（11）．

　図 3のように，IFNは用量依存性に海馬神経新生を

抑制した．さらに，IFNの作用が他のサイトカインを

介して起きている可能性を調べるために，IFN投与後

の海馬 interleukin -1および TNFの変化を調べた．そ

の結果，IFN投与時に，海馬 interleukin -1βが増加す

ることが免疫組織化学的および免疫定量学的に明らか

となった（data not shown）．また，interleukin -1受容

体拮抗物質を前処理した動物では IFNによる海馬神

経新生の抑制が起こらなくなることからも，IFNによ

る神経新生の抑制は仲介物質として interleukin -1βが

関与していることが明らかとなった．従来ストレスが

脳内 interleukin -1βを増加させることが知られている．

ストレスが招く interleukin -1βの増加により海馬神経

新生が抑制されることがうつ病の発症につながるのか

も知れない．

まとめ

　ストレスは，脳の発生から発達，あるいは老化とい

う，生涯に亘る時間軸の上に，脆弱性（遺伝子）との

交互作用をもって精神疾患の発症に関わると考えられ

ている．また極度に強いストレスが脳に器質的な傷害

を与えることが明らかになってきた．そのターゲット

として海馬の神経新生が注目されている．うつ病の脆

弱性を作り出す物質としてインターフェロンが知られ

ている．私たちは，このサイトカインが海馬神経新生

を抑制し，その結果としてうつ病脆弱性が作られる可

能性を示した．

　精神疾患の多くは未だに難治である．精神疾患の発

症につながる要素としてのストレスの研究から，精神

疾患の病因解明が進むことを期待したい．

V/V

V/IFN

MLN/IFN

b.

*

ve
hic
le/
ve
hic
le

ve
hic
le/
IFN

mi
lna
cip
lan
/IF
N

0

100

200

300

B
rd
U
po
si
tiv
e
ce
lls
/m
m
2

Dose of hIFN-α（IU/kg）

B
rd
U
Po
si
tiv
e
C
el
ls
(c
el
ls
/m
m
2 ) 600

400

200

vehicle 5000 5000020000

a.

c.

図3　インターフェロンによる海馬神経新生の抑制と抗うつ
薬の効果
インターフェロンαは，用量依存的に海馬神経新生を抑制する．
この抑制は，抗うつ薬milnacipran の前処置により見られなくな
る．（文献 11より改変）
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