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はじめに

　近年，脳内の化学物質が測定できるプロトン核
磁気共鳴スペクトロスコピー（proton magnetic 
resonance spectroscopy：1H-MRS）が多くの研究で
脳疾患の病態解明に活用されている。1H-MRSは核
磁気共鳴現象を利用して，生体内の化学物質を非侵
襲的に測定する技術である。臨床応用は進んでおり，
脳神経内科・外科領域で腫瘍性病変や虚血性病変に
対する評価が行われているが精神科での臨床応用は
ほとんどない。1H-MRSでは脳内の関心領域の分子
構造や環境によって原子核の共鳴周波数が異なるた
め，1H-MRSでは信号を発した化学物質の種類を同
定できる。原子核軌道電子の量の違いを定量し，得
られる周波数の異なりをケミカルシフトという。代
表的な物質としては，グルタミン酸（Glu）やグル
タミン（Gln）は N- アセチルアスパラギン酸（N-
acetylaspartate：NAA），コリン（Cho），クレアチン
（Cr）などがあり，Gluと Glnは，脳内に存在する
アミノ酸，NAAは神経細胞，Choは細胞膜，Crは
膠細胞を反映していると言われている。ここで脳内
の活動の多くは，Glu作動性ニューロンによるもの
であり，神経伝達物質としての役割を Gluが担っ

ている一方で，Gluの全量と神経伝達の関連性は十
分な報告がない。

1．統合失調症の病態を説明するドパミン仮説

　統合失調症（SZ）では，線条体における前シナ
プスのドパミン（DA）機能亢進が幻覚や妄想など
の陽性症状に関係し，大脳皮質の DA機能低下が意
欲低下や感情鈍麻，無為自閉などの陰性症状に関係
している。病態生理として DA仮説が提唱され，SZ
の症状が DA神経系の異常に関連するという仮説で
ある 3）。これは抗精神病薬がすべて DAD2/3受容体
遮断作用を持つ 15）ことが重要な役割を果たしている。
また，アンフェタミンが健常者（HC）において DA
の放出を引き起こし 19，29，30），SZ患者の症状に似た
所見を出現させ 2，12，19），SZ患者の症状を増悪させ
る 1，31）こともこの仮説を支持する 22）。近年，技術の
進歩によりMRIで黒質のニューロメラニンを測定
することにより DAの活動を間接的に測定すること
ができるようになった。SZのニューロメラニンの
蓄積を調べ，HCと比較した研究をまとめたメタア
ナリシスでは，死後脳研究 2 報，MRI研究 5 報の
計 7報が該当し，全体で SMD＝ 0.33，MRI研究に
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絞ると SMD＝ 0.37と，HCと比較して SZのニュー
ロメラニン濃度に亢進を認めており，DA仮説の一
部を支持している 40）。
　SZにおいて，線条体の前シナプスの DA機能亢
進が陽性症状をもたらしている一方，大脳皮質にお
ける DA機能低下が認知機能障害や陰性症状をもた
らしており，脳の部位によって過活動と低活動が混
在しているというのが現代の DA仮説であり 14），以
上の知見が根拠になっている。

2．DA仮説の限界とGlu 仮説

　SZのすべてを DA仮説だけで説明するのは難し
い。SZのうち 2割，治療低抗性統合失調症（treatment
-resistant schizopherenia：TRS）の 7 割は発症時か
ら薬物療法に治療抵抗性である 28）。TRSにおいて前
シナプスの DAは非 TRSよりも低下しており 5，13），
治療前の DA合成能は非 TRSよりも TRSのほうが
低い 20）可能性がある。死後脳研究においても非
TRSよりも TRSのほうがシナプスの DAが低い 37）。
ま た，Vesicular monoamine transpor tey type2
（VMAT2）阻害薬であるテトラベナジンは前シナプ
スの DAを減少させる作用があるが，TRS患者にお
いてプラセボに比べて有意な効果はなく，これは
TRSにおいて前シナプスの DA機能が亢進していな
いことを示唆している 36）。TRSに有効であり保険
適用のあるクロザピンは DAD2 受容体遮断作用が
小さい 22）。
　以上の知見から，TRSの病態生理は，DA神経系
との関与の低い SZのサブタイプの存在が示唆され
ている。そこで浮上するのが DA神経系よりも上流
にある Glu神経系の異常で説明する Glu仮説であ
る。Gluは N- メチル -D- アスパラギン酸（NMDA）
受容体に作用してパルブアルブミン介在ニューロン
を活性化し，海馬の錐体細胞を抑制する 9，11）。この
Gluの入力が障害され，錐体細胞の脱抑制が起こり，
側坐核，扁桃体，前頭前皮質を介してそれぞれ SZ
の陽性症状，陰性症状，認知機能障害が起きるとい
う仮説である 9，11）。この仮説の根拠となるのは，
NMDA受容体アンタゴニストであるケタミンや
フェンシクリジンが HCにおいて SZ様の陽性症状，
陰性症状，認知機能障害を引き起こし 21，25），抗精神
病薬服薬中の SZ患者の陽性症状，陰性症状，認知
機能障害を悪化させる 27）という研究や NMDA受容
体アンタゴニストによって生じる精神症状は Gluの
negative modulatorにより改善したが 24），D2受容体
アンタゴニストは改善されなかった 23）という研究

などである。また，SZの生体研究における NMDA
受容体の利用率の低下 35），死後脳の解剖での NMDA
受容体の変化が認められ，遺伝研究においても
NMDA受容体遺伝子の異常と SZのリスクの相関が
明らかにされた 14）。
　中原ら 33）は，1H-MRSを用いて Glu，Gln，Glx（グ
ルタミン酸＋グルタミン），GABAの 4 つの代謝物
濃度を比較した SZ研究のメタアナリシスを行い，
各脳領域に網羅的にまとめた 33）。合計 134 本が抽
出され，サブグループ解析で各病期や治療反応性に
よる違いを検証し，メタ回帰分析を用いて抗精神病
薬や 1H-MRSの測定手法の影響についても検討し
た。大脳基底核における Gluおよび Glx濃度が SZ
群で健常者と比較して上昇していた。この Glu系
代謝物濃度の上昇は，SZハイリスク群や初回エピ
ソード精神病（first-episode psychosic：FEP）群で
強くみられ，慢性期の SZ群では効果量が減少して
いた。メタ回帰分析でも患者群の年齢や抗精神病薬
の使用率が上がるほど効果量が小さくなることが示
され，抗精神病薬の使用に伴って大脳基底核におけ
る Glu系代謝物の異常が正常化されることが考え
られた。また，ほかにもMidcingulate cortexにお
ける GABA濃度低下や，未治療患者における海馬
Glxの上昇なども認めており，Glu神経系・GABA
神経系のインバランスが SZの病態に関与する可能
性が示唆された。

3．Glu 仮説に関する 1H-MRS研究

　近年の神経イメージング研究において，Glu系神
経代謝物の上昇が抗精神病薬に対する治療抵抗性と
関係している可能性が示されており 4，7，8，10，32，38），
特に前帯状皮質（anterior cingulate cortex：ACC）
における Glu代謝物の上昇は抗精神病薬投与後に
寛解に至らなかった FEPの患者 8）や TRS患者 4，32）

において多く報告されている。また治療によって同
部位の Glxが低下する報告がある 26，33）。本稿では，
筆者らの行った 2 つの研究について紹介する。1 つ
目の研究では，重度の症候性の TRS患者，非 TRS
患者，および HCにおける背部 ACC（dACC）と背
側尾状核の Glx濃度を調べた 39）。特に，TRSのよ
り厳しい基準を採用することにより 16），以前の研究
の症状を超える症状のレベルを示した TRSの患者
を組み入れた。また，dACC機能の異常が認知機能
障害と関連していることが示唆されていることか
ら，本研究では認知機能障害についても検討した。
この研究には TRS患者 29 人，非 TRS患者 33 人，
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HC33人の計 95人が参加した。dACCのGlx濃度は，
HCよりも TRSの患者で高く，患者群間または非
TRS群と HC群の間で有意差はなかった。尾状核に
おいて Glx濃度の群間差はなかった。dACCと尾状
核の両方で，Glx濃度は症状の重症度や認知機能障
害と関連しなかった。2つ目の研究では，クロザピン
単独療法を受けている TRS患者で，症状を有する
患者および有さない患者の両方を組み入れた 17）。
より具体的には，①クロザピンにも抵抗性の超治
療抵抗性統合失調症（ultra-treatment-resistant 
schizophrenia：URS），②クロザピン反応性統合失
調症（非 URS），および③非 TRSの 3つの群に分け
た。この研究の主な目的は，尾状核，dACCおよび
背外側前頭前野（DLPFC）における Glu作動性神
経代謝産物濃度を患者群および HC間で比較するこ
とであり，URS患者 26 人，非 URS患者 27 人，非
TRS患者 21 人，HC 26 人の計 100 人が参加した。
dACCの Glx濃度は，HCよりも URS患者で高く，
患者群間で有意差を認めなかった。尾状核および
DLPFCにおいて，Glx濃度の群間差はなかった。
また，精神病症状と Glu作動性神経代謝産物濃度
とは関連しなかった。
　以上の研究結果は，SZにおいて ACCの Glx濃度
が高いことは，クロザピンを含む抗精神病薬に対す
る治療抵抗性の共通の生物学的特性であることを示
唆している。TRSや URSの基盤となる病態生理を
調べた研究はほとんどなく 34），現在までにこれらの
疾患の頑強な神経画像相関は見いだされていない。
一方，抗精神病薬により Glu系神経代謝物が減少
している可能性も唱えられているが現在のところ結
果は一貫していない 6）。また，Glu系神経代謝物の
低下があっても治療効果と関係していない可能性も
ある 7）。さらに，Glu修飾薬の開発は積極的に行わ
れてきたが，これらが認知機能障害に対して有効で

あるという明確な根拠はない 18）。今後の研究は，
TRS/URSの神経画像相関やクロザピンの作用機序
を解明することが必要である。
　本論文に関連し開示すべき利益相反はありま
せん。記載した筆者らの研究に関してすべて倫理的
配慮を行っている。
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■ ABSTRACT

Proton magnetic resonance spectroscopy studies in patients with severe treatment-resistant schizophrenia

Ryosuke Tarumi, Shinichiro Nakajima

Department of Neuropsychiatry, Keio University School of Medicine

　The dopamine hypothesis has been proposed as the pathophysiology of schizophrenia（SZ）, and drug discovery has 

been based on this hypothesis. About 30％ of SZ patients do not respond to dopamine D2 receptor blockers and are 

considered to have treatment-resistant schizophrenia（TRS）. The DA hypothesis has limitations in explaining the 

pathogenesis of TRS, and the glutamate（Glu）hypothesis has been proposed as a comprehensive new hypothesis. 

Recently, magnetic resonance spectroscopy（1H-MRS）has been used to measure the concentrations of Glu 

neurometabolites, suggesting abnormalities in the Glu nervous system in SZ. The Glu hypothesis is expected to clarify the 

pathogenesis of TRS and develop new therapeutic agents.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 33（2）：77 ─81, 2022）


