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研究成果の概要： 

パニック障害においてモノアミン関連酵素（MAOA）と血清コレステロール値との関連が見
出され（特に男性）、発症年齢とパニック発作時の症状数など重症度との関連や家族内発症が影
響が示された。その他、合併症としては広場恐怖やうつ病の合併が疾患としての重症度を高め
ることも示された。診断マーカー候補の一つとして光トポグラフィー（NIRS）を用いた前頭
葉機能の検討を行い、前頭前皮質内側部についてパニック障害の Trait marker、罹患者のみで
賦活の低下を認めた前頭葉外側部については State marker となる可能性が示された。また
COMTVal158Met 多型において左前頭葉での賦活の相違が認められ、疾患群における自律神経症
状との対応が考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

現代社会のストレスの増大に伴って、感情障
害・不安障害の患者数は年々増加しており、例
えば米国における不安障害の年間罹患率は
17.2%と高く、生涯罹患率も 24.9%を占め、精神
疾患の中でも最も多いとされている。不安障害
では生産性の低下により経済的な損失を招き、
多額の間接的コストがかかり、精神疾患全体の
約半分を占めると推計されている。パニック発作

は突然の強い不安とともに動悸や発汗、胸痛、
めまいなどの多彩な自律神経機能異常や精神
症状が出現し、短期間で頂点に達することを特
徴とする。一般人口における生涯有病率は約
20％とも言われている。一方、生涯有病率が２-
５％とされるパニック障害の発症には上記のパニ
ック発作に加え、予期不安および広場恐怖とい
った症状が伴い、行動上の変化を認める。パニ
ック障害には広場恐怖やうつ病だけではなく、
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双極性障害、社会不安障害、強迫性障害、摂
食障害などとの合併が多数存在し、各々の病型
が相互に異なる可能性が想定される。 

パニック障害においては罹患する病前の
特徴の把握や診断において特徴的で簡便な
マーカーがないため、専門的な治療を受ける
までに多くの時間と労力は消費されるのみ
ならず、適切な治療を受けないまま放置され
ている場合さえあり、社会における間接的な
経費の増大につながっているとの指摘もな
されている。そこで、パニック障害などの精
神疾患における適切な診断マーカーの開発
は急務であり、根本的治療法や治療薬及び予
防法開発の重要な手がかりが得られると考
えられる。今日までに報告されているパニッ
ク障害における生物学的なマーカーとして、
血清中の MHPG （3-methyl-4-hydroxyphenyl- 
glycerol)、Interleukin-18、NO、BDNF など
があるが、それらの研究においては最大でも
５０以下とサンプル数の絶対数が少ないこ
とがある。本研究においてはパニック障害患
者のサンプル数（血清、全血）で 400 以上、
健常対照者で 200 以上を既に所有しており、
これらを用いて診断マーカーおよび重症度
マーカーのための研究を行なうことを意図
した。 
 
２．研究の目的 

本研究においてはパニック障害の診断
マーカーの開発とそれらに基づく発症の予
測を可能にすることによってパニック障害
の予防への手がかりを得て、早期の介入に
よって重症化を防ぐことを目標としている。
更にはパニック障害に対する薬物治療にお
いて診断のみならず、治療効果の判定を簡
便化して、治療効果の指標を設定すること
によってアドヒアランスの向上が図られ、
将来のテーラーメイド医療に繋がる知見を
得ることを意図している。 
 
３．研究の方法 
 
初診時のデータとして、初めての発作時の

状況（症状、場所、日時など）、初診時１ヶ
月間のパニック頻度、初診時１ヶ月間の回避
状況、うつ病評価尺度（SDS、BDI）、血液デ
ータ（AST、ALT、ALP、γ-GTP、CPK、空腹時
血糖、中性脂肪、総コレステロール、HDL コ
レステロール、Na、K、Cl、BUN、Cr、UA、白
血球数、赤血球数、Hb、Ht、MCV、MCHC、血
小板数、白血球分画（好中球、好酸球、好塩
基球、リンパ球、単球）、TSH、FreeT3、FreeT4）、
喫煙・飲酒の有無、初診時 SDS、初診時 BDI
などのデータを収集している。この初診時の
各種データ（特に血液データ）との対応を検
討し、パニック障害（パニック発作）に影響
する因子について検討する。 

研究協力者に対して同意を得て、精神疾
患簡易構造化面接（MINI）によるDSM-IV診
断の他、ウエクスラー成人用知能検査改訂

WAIS-R短縮版知能検査、PDSS-J （パニッ
ク障害重症度評価：面接者評価)、P＆A尺度
（パニック障害・広場恐怖重症度評価：自
記式）、うつ病自己質問紙（SDS）、気質性
格評価質問紙 NEO-PI-R、STAI、ASI(不安
感受性尺度）等の臨床評価を行い、各種臨
床・検査データとそれらのパニック障害の
重症度と関連のある因子を抽出する。採血
時の横断的な検討のみならず、パニック障
害に対する治療効果や症状変動について状
態マーカーについての縦断的な検討を行う。
また光トポグラフィー(NIRS)を用いた脳画
像検査についても施行した。 

パニック障害の血清および全血サンプル
を用いて、診断マーカーとしてMHPG、BDNF、
Interleukin-18などの測定を行うことによ
って、パニック障害の診断マーカーとして
の有用性についての検証実験を行う。 
 
４．研究成果 
 
パニック障害においては特徴的で簡便な

マーカーがないため、専門的な治療を受ける
までに多くの時間と労力が消費され、社会に
おける間接的な経費の増大につながってい
るとの指摘もなされている。そこでパニック
障害における適切な生物学的診断マーカー
の開発は急務であり、根本的治療法や治療薬
及び予防法開発の重要な手がかりが得られ
ると考えられる。本研究においてはパニック
障害に関する大規模なサンプリングを行い、
検討対象となるパニック障害患者のサンプ
ル数（血清、全血）で５００以上、健常対照
者については約２００を収集した。臨床情報
を解析したところ、発症年齢がより若年であ
ったり、広場恐怖や抑うつ状態の合併におい
てパニック障害の重症度が増すことが見出
された。パニック障害患者の初診時の各種血
液検査データと臨床症状やパニック障害の
重症度、COMT, MAOA 多型との関連を検討した
ところ、特に男性において一部のモノアミン
関連酵素と血清コレステロール値との関連
を示唆する知見が得られた。また発症年齢と
パニック発作時の症状数の相関が認められ、
より発症年齢の若い場合に疾患としての重
症度が高まることや家族内発症が多いこと
が示された。PDSS-J や P＆A 尺度を用いたパ
ニック障害の重症度の検討において、広場恐
怖やうつ病の合併が疾患としての重症度を
高めることも示された。 
その他診断マーカー候補の一つとして光

トポグラフィー（NIRS）を用いた前頭葉機能
の検討を行い、一卵性双生児不一致例におい
て罹患者と健常者の双方で賦活の低下を認
めた前頭前皮質内側部についてパニック障
害の Trait marker、罹患者のみで賦活の低下
を認めた前頭葉外側部については State 
marker となる可能性が示された。中間表現型
の検討としては COMTVal158Met多型の低活性
型（met/met 多型）において左前頭葉での賦
活の増加が認められ、疾患群における自律神
経症状との対応が考えられた。 
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