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研究成果の概要（和文）：高磁場MRSを用いて、双極性障害患者と健常対照者を対象として、Glutamate(Glu)お
よびGlutamine(Gln)を分離定量した。Pearsonの相関解析によって、炭酸リチウム血中濃度と左基底核のGln/Glu
比、バルプロ酸血中濃度と前部帯状回のGluに有意な正の相関を認めた。これら薬物の影響を考慮しても、双極
性障害患者では前部帯状回においてGln/Glu比が上昇していた。GABAの分離定量も行ったが、明瞭な薬物の影響
を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Glutamate (Glu) and Glutamine (Gln) were separated and quantitated for 
bipolar disorder patients and healthy control subjects using high magnetic field MRS. Pearson 's 
correlation analysis revealed a significant positive correlation between the lithium carbonate blood
 concentration and the Gln / Glu ratio in the left basal ganglia, the valproate blood concentration 
and Glu in the anterior cingulate gyrus. Considering the influence of these drugs, the ratio of Gln 
/ Glu was increased in the anterior cingulate gyrus in patients with bipolar disorder. The 
separation and quantification of GABA was also performed, but no clear drug effect was observed.

研究分野： 精神神経科学

キーワード： 精神薬理学　脳画像解析　グルタミン酸　GABA
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１．研究開始当初の背景 
高磁場（3Tesla）強度の MRI 装置の導入

に よ り 、 proton magnetic resonance 
spectroscopy (1H-MRS)を撮像することによ
り、従来の 1.5Tesla MR 装置では検出が困難
であったグルタミン酸と GABA というアミ
ノ酸神経伝達物質の定量が可能となった。
我々は、健常者においてリチウムが基底核グ
ル タ ミ ン 酸 を 低 下 さ せ る こ と
（ Shibuya-Tayoshi S et al. Prog 
Neuropsycho- pharmacol Biol Psychiatry 
2008 ）、統合失調症患者においてベンゾジア
ゼピン使用が基底核グルタミン酸を増加さ
せること（Tayoshi S et al. Schizophr Res. 
2009）、抗精神病薬が前部帯状回の GABA 濃
度を低下させ、定型抗精神病薬と非定型抗精
神病薬では基底核の GABA 濃度への作用が
異なり、抗コリン薬は基底核の GABA 濃度を
増加させること（Tayoshi S et al. Schizophr 
Res. 2010））、さらに抗精神病薬の投与量が
前部帯状回のグルタミン/グルタミン酸比と
正の相関を示すこと（Nakataki 学会発表
2011、2013）などを見出している。これらの
所見は、アミノ酸神経伝達への向精神薬の影
響の検討に、高磁場 MRS 法が有用であるこ
とを示している。高磁場 MRS は精神神経疾
患の病態解析法として注目されているが、こ
の方法を薬理学的研究に展開する点に本研
究のユニークな着眼がある。 
 
２．研究の目的 
抗精神病薬と抗コリン薬服用の脳内グル

タミン酸と GABA 濃度への影響は、統合失調
症患者を対象とする解析のなかで明らかと
なった。統合失調症における検討を継続する
とともに、抗精神病薬を使用することの少な
くない双極性障害と強迫性障害についても、
疾患横断的に薬物の影響という観点からデ
ータを解析する。前部帯状回における抗精神
病薬用量と GABA 濃度およびグルタミン/グ
ルタミン酸比（gln/glu 比）との関連は、ドパ
ミン系とグルタミン酸系および GABA 系の
機能的関連のヒトの in vivo 脳でのはじめて
の検証となる。基底核 GABA 濃度との関連は、
定型と非定型の薬理作用の差異や、錐体外路
症状発現メカニズムに示唆を与える。 
リチウムに関しては、健康成人対象の研究

で認めた基底核のグルタミン酸低下につい
て、双極性障害を対象として解析を進め、症
状や治療反応との関連を解析する。並行して
バルプロ酸の影響をも検討し、両気分安定薬
によるグルタミン酸と GABA への影響の違
いや、両薬を比較して症状や治療反応との関
連を明らかにする。 
薬物作用の検討は、疾患の病態研究につな

がる。対象症例には認知機能検査と分子医学
的解析（DNA 多型とメチル化解析）を行う。
認知機能とグルタミン酸あるいは GABA 濃
度との関連がすでに報告されている。グルタ
ミン酸受容体遺伝子多型や BDNF 遺伝子多

型とグルタミン酸濃度との関連、ニューレグ
リン遺伝子多型と GABA 濃度との関連など
が注目されている。認知機能と遺伝子多型と
いう観点を加えて、疾患とアミノ酸濃度との
関連の検討を行う。 
 
３．研究の方法 
【対象、診断、症状評価】 
対象は徳島大学病院の外来通院中あるい

は入院中の統合失調症患者、双極性障害患者、
うつ病、強迫性障害患者および年齢性別を一
致させた健常対照者である。診断は米国精神
医学会の基準に従う。症状評価は、疾患にお
うじて、簡易精神症状評価尺度（BPRS）、 ヤ
ング躁病評価尺度（YMRS）、 ハミルトンう
つ病評価尺度（HAM-D,）、エール・ブラウン
強迫観念・強迫行為尺度（YBOCS）を使用す
る。認知機能は統合失調症認知機能簡易評価
尺度日本語版(BACS-J)を用いて評価する。研
究目的を説明し文書による同意を得たもの
だけを対象とする。 
【3T 1H-MRS による脳内代謝物質の定量】 
装置は GE 社製の Signa 3T Excite。Voxel

は原則として前部帯状回および左基底核線
条体の 2 か所に置く。STEAM 法を用いた
single voxel 測定を行い、NAA、choline 
containing compound (Cho) 、
creatine-phosphocreatine (Cr) 、 
myo-inositol (mI) 、  glutamine (Gln), 
glutamate (Glu)の定量を行う。MEGA-PRESS
法を用いてeditingの後で差スペクトルをと
ることで GABA の検出を行う。         

 

 
 
 
 
 
 
 

 
【DNA 多型解析とメチル化解析】 
DNA メチル化解析は、研究室内で確立して

いる。（Kinoshita et al. Neuromolecular Med. 
2012）。多型解析は所定の方法で行う。 
 
４．研究成果 
双極性障害患者を対象に研究を進め、成果

を論文発表した。双極性障害患者 20 名およ
び年齢性別を一致させた健常対照者 23 名を
対象として、GE 社製の Signa 3T Excite を
使用し、前部帯状回（ACC）と左基底核（ｌ
ｔBG）に single voxel を置き、STEAM 法で
Glutamate(Glu)および Glutamine(Gln)を、
GABA を MEGA-PRESS 法で分離定量した。SPM8
を用いて、voxel 内の灰白質、白質、脳脊髄
液の体積を測定し、それぞれの代謝物濃度に
ついて体積補正を行った。Pearson の相関解
析を用いて、薬物（炭酸リチウム血中濃度、



バルプロ酸血中濃度、抗精神病薬のクロルプ
ロマジン換算）とそれぞれの代謝物濃度の関
連について検討した。その結果、炭酸リチウ
ム血中濃度と ltBG の Gln/Glu 比、バルプロ
酸血中濃度と ACCの Glu に有意な正の相関を
認め、薬物の影響が明らかとなった。 

 
この影響を除いて検討したところ、ACC で

は対照群と比べ双極性障害群のGln/Glu比の
上昇が明らかとなったが、ltBG では両群の差
が無かった（Kubo et al.J.Affect.Dis.2016）。 
GABA に関しては明瞭な差異を認めなかっ

たが、詳細を解析し、論文作成中である。 
また、統合失調症に関してもサンプル収集

を継続し、データを解析中である。とくに
NMDA 受容体のグリシン調節部位に対する部
分アゴニストである D―サイクロセリン投与
によるグルタミン酸と GABA 濃度変化の研究
からは、前頭葉の安静時の機能連関に変化を
認め、学会発表した(Ohta et al)。画像所見
と遺伝子多型との関連や認知機能との関連
は引き続き検討を続けている。 
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