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研究成果の概要：パニック障害(PD)は、恐怖条件づけに関連した脳内神経回路の異常が想定さ

れ、動物実験では扁桃体でグルタミン酸(Glu)が上昇しているとの指摘もある。本研究では、超

高磁場 MRI 装置を用い、PD 患者及び正常者を対象に１H-MRS 測定を行い、扁桃体及び帯状回(恐

怖の消去に関して重要な役割をもつ)における Glx(Glu+Glutamine)等を直接測定した。結果は、

PD 患者群では左扁桃体及び後部帯状回の Glx が有意に高かった。このことは、PD の上述の神経

回路における Glu 神経系異常を示唆するものと思われる。 
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１．研究開始当初の背景 

次頁図は、Gorman の仮説(Am J Psychiatry, 
2000)を基に、パニック障害(PD)に関して現
在推定されている責任脳部位と各部位間の
関連性、そして PD の呈する精神症状との関
係についてまとめたものである。 

ここで示したように、状況刺激に関する感
覚入力は、視床前部を通り扁桃体の外側核に
入り、そこで線維を換えて扁桃体の中心核に
至る。大脳皮質から扁桃体への求心性の入力
によって、通常、内臓性感覚情報は大脳皮質
で正しい意味づけがなされ、適切な対処が行

われる。一方、PD においては、この大脳皮質
での認知処理過程に何らかの欠陥があり、不
安の生理的徴候を“破滅的な”ものと誤解し、
扁桃体中心核のネットワークを活性化させ
てしまう。PDでは、皮質性の感覚情報の調節
だけでなく、前述した脳幹性の感覚情報の制
御にも障害があり、かつ皮質性と脳幹性の協
調が上手く行かないために、パニック発作
(PA)が頻発し、様々な回避行動が生じるもの
と考えられている。 
 最近、本研究代表者が分担研究者を務める
厚労省研究班のメンバーらによって未治療



PD 患者を対象とした PET 研究がなされ、
Gorman の仮説がほぼ正しいことが臨床的に
も初めて示された(Sakai ら, 2005, 2006)。  
我々は以前より、PD の病態を“扁桃体を中

心とした不安・恐怖ネットワーク異常”と想
定し、特に扁桃体⇒視床下部の機能異常とい
う観点に基づき、様々な新しい手法を用いて
PD 患者の自律神経調節異常について報告し
てきた(Kojima ら, 2002, 2004; Shioiri ら, 
2004, 2005, 2006)。更に最近、上記ネット
ワークのより上流の脳部位の機能を調べた
結果、感覚刺激に対する慣れ(Habituation)
や NIRS を用いた前頭葉機能についての質
的・量的異常が見つかっている(未論文発表
データ)。以上のように、PD の責任脳部位の
中心とされる扁桃体の機能異常を示唆する
研究は盛んになされるようになったが、一方
で、方法論的制約のため、これまでは扁桃体
に存在する神経伝達物質を直接 in vivo で
測定することはできなかった。 

しかしながら最近、超高磁場 (3T) １

H-MRS(磁気共鳴スペクトロスコピー)を用い
て、グルタミン酸(Glu)やγ-アミノ酪酸
(GABA)等の神経伝達物質を非侵襲的に測定
することが可能となった。Glu は、中枢神経
系の主要な興奮性アミノ酸で、Glu 受容体の
サブタイプである NMDA 受容体が恐怖条件付
けに関与し(Cratty ら, 1999)、扁桃体からの
CRF 放出を調節するとされる(Davis ら, 
1994)。また、Glu 受容体をターゲットとした
薬物(ｍGLUr2/3)が抗不安作用を示すことも
わかっている(Schoepp ら, 1999)。一方、GABA
に関しても、PD の治療薬であるベンゾジアゼ
ピン(BDZ)系抗不安薬との強い関連は周知の
ごとくであるが、更に最近、脳内 BDZ 受容体
の減少(Malizia ら, 1998)や PDの病態とは直
接関連のない後頭葉で GABA が低下している
等の報告もなされ(Goddard ら, 2001, 2004)、
不安との関連が注目されている。 
 
２．研究の目的 

我々は、交付を希望する 2年間で、超高磁
場(3 テスラ)MRI 装置を用いて、PD 患者及び
健常被験者を対象として１H-MRS 測定を行い、
PD 扁桃体における Glu 及び GABA 等を測定す
ることによって、PD 患者の扁桃体に入出力さ
れている興奮性アミノ酸である Glu神経系及
び抑制性アミノ酸である GABA 神経系の量的
異常を明らかにしたい。 
 
３．研究の方法 
（１）対象 
対象は、PD患者 10～20 名(男性：5～10名、

女性：5～10 名)、正常被験者(NC) 10～20 名
(性別･年齢をマッチ)とする。 

診断に際しては、DSM-Ⅳ-TR 診断基準を用
いて 60 分の構造化面接を行う。但し、以前

の研究から患者群の病状の違い等から測定
値のばらつきが生じる可能性が想定される。
そのため、それらを最小限に抑えることを目
的に、全ての PD 患者は、完全寛解状態(測定
前 6 ヶ月以上 PA や広場恐怖がない状態と定
義)の者のみとする。尚、全ての対象者は、
本研究の主旨を理解し、検査前に書面にてイ
ンフォームド・コンセントが得られた者のみ
である。 
（２）方法 
測定装置は、新潟大学脳研究所統合の機能

研究センター(MECSST COE)に既に設置済みで
ある GE社製超高磁場(3テスラ)MRI 装置を用
いる。実際の測定手順は以下の通りで(下図、
参照)、全撮影時間は約 60 分間、測定中被験
者はヘッドホンにて好みの音楽を聴いてい
るが、頭位は動かないように固定されている。
また、モニター及び緊急用のマイクも設置さ
れている。尚､本研究は新潟大学医学部倫理
委員会の承認を受けている。 
①� 高速スピンエコー法による MRI の撮影：

矢状断と軸位断から関心領域(VOI)を決
定。 

②� VOI(下図、参照)：(a)前部帯状回、(b)
後部帯状回（左図）、(c)左右扁桃体を含
む側頭葉（右図、青矢印）。 

③� 加算回数：S/N が相対的に高い PCC は 192
回、他は 256 回。 

④� スペクトル局在法：PRESS、水抑制：CHESS
を用いて、N-acetylaspartate(NAA)、
Choline 含有化合物(Cho)、Creatine/ 
Phosphocrea -tine(Cr)を測定。 

⑤� 更に、GABA 及び Glu+Glutamine(Gln) 
(Glx)信号の取得のために、スピンスピン
結 合 を 利 用 し た ス ペ ク ト ル 編 集
(MEGAPress)を行う。(次頁図、参照) 

⑥� それぞれの値は、Cr との比によって示さ
れる。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
４．研究成果 
（１）対象 
 実際に測定値が得られた対象者は以下の
とおりである。 
① PD 群 
気分障害と不安障害を含む併存精神疾患

ない外来患者 12 名(男/女=5/7，年齢=32.6±
8.4，教育年数=12.8±2.0)。また、罹病月数
(最初の PA～)は 68±51 ヶ月、治療月数(初診
～)は 23±16 ヶ月であった。尚、MRS 測定時
の定期服用薬については、11 名で服用してい
た。 
② NC 群 
新潟大学の教職員および学生からの健康

ボランティア 16 名(男/女=10/6，年齢=34.7
±8.4，教育年数=14.9±3.0)。尚、MRS 測定
前の問診で軽微でない身体疾患とすべての
精神疾患を除外している。 
（２）NAA/Cr と Cho/Cr 
 NAA/Cr と Cho/Cr については、両群間で有
意差は認められなかった。(下図、参照) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
オレンジ：右扁桃体を含む内側側頭葉領域 
赤：左扁桃体を含む内側側頭葉領域 
緑：後部帯状回、青：前部帯状回 
（３）Glx/Cr 
 一方、Glx/Cr については、次図に示したよ
うに、完全寛解(測定前 6ヶ月以上 PA や広場
恐怖がない状態と定義)にある PD 群では、左
扁桃体及び後部帯状回の Glｘが有意に高か
った。このことは、前述した恐怖の条件づけ
に関する神経回路に関連した脳部位で Glu神
経系の機能異常が存在する可能性を直接示
唆したものであり、世界で初めての報告であ

る。また、これらの結果は、完全寛解期にお
いても認められたことから、中間表現型マー
カーとなる可能性もあり、今後はこれらの指
標を用いて、分子遺伝学とのコラボレーショ
ンができればと考えている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 t = 3.51, p = 0.002   t = 2.69, p = 0.013
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