
東京大学・医学部附属病院・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(B)（一般）

2022～2020

社会構造が個人の精神・脳機能に内在化する過程の理解に基づく精神疾患脳病態の解明

Elucidation of the brain pathology of mental disorders based on the 
understanding of the process of internalization of social structure into 
individual mental and brain functions

８０３２２０５６研究者番号：

笠井　清登（Kasai, Kiyoto）

研究期間：

２０Ｈ０３５９６

年 月 日現在  ５   ５ ２９

円    13,600,000

研究成果の概要（和文）：思春期・青年期（adolescents and young adults [AYA]世代）における社会環境の個
体の精神・脳機能への内在化の影響を、精神疾患患者・健常対照群のデータを相補的に用いて明らかにすること
を目的に、個人が受けているトラウマ（adverse childhood experiences [ACEs]）や社会構造を定量化したうえ
で、脳画像解析（MRI, 近赤外線スペクトロスコピー）と組み合わせた解析を行った。その結果、トラウマや社
会構造が脳形態・機能に影響を与える可能性が示唆された。また、援助希求態度があることが、トラウマが脳機
能に与える影響を緩和する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to elucidate the internalizing effects of the 
social environment on individual mental and brain functioning in adolescents and young adults [AYA] 
using complementary data from individuals with psychiatric disorders and healthy controls including 
adolescents recruited from a population-based cohort. To this end, we quantified the traumas 
(adverse childhood experiences [ACEs]) and social structures to which individuals are exposed and 
combined them with brain imaging analysis (MRI, near-infrared spectroscopy). The results suggest 
that trauma and social structure may influence brain morphology and function. It was also suggested 
that the presence of a help-seeking attitude may mitigate the effects of trauma on brain functional 
development.

研究分野： 精神神経科学

キーワード： 社会構造　トラウマ　思春期　脳画像

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来型の精神疾患の脳病態研究は、遺伝的素因（G）と周産期の環境要因（E1）の相互作用影響をモデル化して
きたが、不適切な養育態度など児童期の親子関係（E2）や、AYA世代までの都市居住・マイノリティ状況などの
社会環境ストレス（E3）が、精神疾患の発症を含む思春期の脳発達に与える影響はほとんど解明されてこなかっ
た。本研究は、トラウマや社会構造が脳形態・機能に影響を与える可能性を示唆するとともに、援助希求態度が
あることが、トラウマが脳機能に与える影響を緩和する可能性を明らかにしたことで、高い学術的意義を持つと
ともに、思春期精神保健施策上も重要な社会的意義を持つと考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

従来型の精神疾患の脳病態研究は、遺伝的素因（G）と周産期の環境要因（E1）の相

互作用影響をモデル化してきたが、近年は、不適切な養育態度など児童期の親子関係

（E2）が脳に与える影響が大きいことがわかり、モデルに組み込まれつつある。一方、

精神疾患は、いずれも AYA（adolescents and 

young adults）世代にもっとも発症しやすい

が、その要因は明らかでない。近年、精神

疾患の疫学調査から、AYA 世代までの都市

居住・マイノリティ状況などの社会環境ス

トレスが、統合失調症などの精神疾患の発

症率を高めるとの可能性が指摘されてい

る。しかしながら、AYA 世代の社会環境要

因（E3）をモデルに組み込んだ精神疾患の

脳病態解明研究はほとんどなかった。 

いうまでもなく、社会は、個人の集合で作られるものである。一方、個人は、自分た

ちの作った社会からの影響を受ける。その影響の受け方は、文化、制度、現代では都市

生活、マイノリティ状況、インターネット環境など、目に見えない抽象化されたルール

構造、すなわち社会構造（structure）が、個人の精神機能、そして脳に内在化

（internalization）するプロセスが想定される。これまでの脳発達研究に組み入れられ

てきた母子関係や豊かな環境（社会経済状態；socioeconomic status [SES]）のような社会

環境ではなく、この社会構造の内在化が、どのように脳・精神機能の発達に重要で、ど

のように精神疾患のリスクを上げるかについては、ほとんど明らかとなっていない。思

春期・AYA 世代は、周産期や児童期に比べて生物学的なストレスや強い親子関係の影響

は受けにくくなるが、第二次性徴によるテストステロンなどの性ホルモンの分泌や、メ

タ認知をつかさどる前頭極（BA10）などの成熟にともない、社会（特に同世代）の中で

の自分の位置づけへの感受性が格段に高まる。かつ、脳機能は極めて可塑的で、シナプ

スの刈込や回路の再編成などがダイナミックに生じている時期である。したがってAYA

世代は社会構造の内在化にもっとも感受性の高い臨界期であり、この過程の如何により、

精神疾患の発症に影響を与えうるという仮説を導くことができる。 

 

２．研究の目的 

 

AYA 世代における社会構造という環境の個体の精神・脳機能への内在化の影響を、精神

疾患患者・健常対照群のデータを相補的に用いて明らかにする。そのために、個人が受

けているトラウマや社会構造を定量化したうえで、脳画像解析と組み合わせた解析を行

う。 

 



３．研究の方法 

①ACEs(Adverse childhood experiences)尺度開発 

社会構造が個人の精神・脳機能に内在化する過程の理解に基づく精神疾患脳病態の解

明のために、トラウマ体験に着目した解析を行なった。ACEs を与えた外界の対象およ

び原因、個体に内在化された経路や様式により分類するオリジナル尺度の作成を試み

た。 

②NIRS 解析 

大うつ病性障害における、ACEs による脳機能への影響について、ACEs を与えた原因や

体験の内面化の経路別に検討した。MDD のある患者 351 名を対象として、ACEs のオリ

ジナル尺度により診療録を後方視的に調査し、各項目の ACEs の有無と、近赤外線スペ

クトロスコピー（Near-infrared spectroscopy: NIRS）により測定した認知課題中の

賦活反応性の関連を調べた。 

③MRI 解析 

統合失調症で入院歴がある患者を対象に、退院サマリーのデータベースを用いて後方

視的に ACEs の有無を評価し、脳構造との関連を検討することとした。退院時診断が統

合失調症であった 26 名について検討を行った。退院サマリーの記述に基づき、当科で

作成した後方視的診療録調査用の ACEs 尺度を用いて、対象者の ACEs の有無を評価し

た。対象患者の T1 強調 MRI 画像をについて、先行研究において関連を認めた、左右の

扁桃体、海馬、前帯状皮質に限って解析を行った。 

④思春期を対象とした MRI 解析 

一般人口集団からリクルートされた思春期児が、3テスラの MRI スキャナを利用し

て、関心領域を前部帯状回（ACC）とする MR スペクトロスコピー（MRS）を受けた。

MRS により測定された ACC グルタミン酸ーグルタミン（Glx）濃度と閾値下精神病体験

（SPE）との縦断的な関連を調べた。また、SPE の危険因子であるいじめ被害（BV）、

および、いじめ被害などの逆境体験に対して保護的にはたらきうる援助希求態度

（HSI）と、ACC Glx 濃度との関連を調べた。 

⑤統合失調症発症率の女性-男性比の都道府県別、時代による変化 

統合失調症の発症について社会的要因が与える影響を解析するため、ジェンダー間の

発症率の違いに着目した。大規模オープンデータベース（Global Burden of Disease 

Study 2019 Data Resources）の推定値を用いて、日本国内における精神疾患の発症率

の経時変化を解析した。都道府県別に、男女別発症率の平均値、女性-男性比、男女差

の変化率を比較した。人口密度など都道府県別の指標を政府統計の e-Stat から得て、

ランダムフォレストモデルを用いて発症率や男女差との相関関係を解析した。 

⑥22q11.2 欠失症候群における、居住地域と抱える困難性 

22q11.2 欠失症候群のある人の障害や疾患の重複が医療上の困難や支援ニーズへ与え

る影響を検討するため、居住地域の違いによる医療上の課題に着目した解析を行っ

た。政府統計（e-Stat）の人口密度データを用いて、22q11.2 欠失症候群のある人の

養育者から得た質問紙の回答を人口密度高群・低群の２群で捉え、医療における困

難・支援ニーズについて χ 二乗検定により解析した。 

⑦ヤングケアラー尺度開発 

社会構造が個人の精神・脳機能に与える影響の解明のために、ヤングケアラー体験に

着目した調査を行なった。医療や福祉の社会的課題・社会構造を背景に、本来、大人



が担うような家事や家族のケアを日常的に行う若者のことをヤングケアラーという。

日本と他の国の状況を比較することができるように、BBC とノッティンガム大学によ

る調査で使用されたヤングケアラー尺度を、尺度翻訳の手続きを経て日本語に翻訳し

たのち、信頼性と妥当性を確認した。本尺度の一部を用いて、首都圏の中高生に対し

調査を実施し、ヤングケアラーの存在率を調べた。さらに、ヤングケアラーであるか

どうかと、不安や抑うつの度合い、向社会性の関係について調べた。 

⑧思春期児童における、家族をケアしている状況と MRI との関連 

大規模コホート調査である東京ティーンコホート（TTC）を元に、核磁気共鳴画像法

（MRI）による脳画像の縦断データ（11、13 歳時）158 例とヤングケアラー状況（10

歳、12 歳、14 歳時）との関連を解析した。ミレニアムコホート研究において用いられ

た、家族へのケアに関する質問紙の日本語訳を用い、3時点の合計点よりヤングケア

ラー状況であるか否かを区分した。 

４．研究成果 

①ACEs 尺度開発 

本尺度は、評価者間信頼性および再テストの一致率、ACE Score との相関解析より、

信頼性と妥当性が確認された。本尺度を用いて後方視的に診療録を調査した結果、対

象者 536 名中 246 名(45.9%）に 1つ以上の ACEs が該当した。対象や経路別で見ると、

どの疾患群においても［水平-心理（侵襲）］の割合が最も多く、146 名（27.2%）が

該当していた。出来事の客観的重大性のみならず、どのような ACEs の源が本人にどの

ように体験され、影響を与えたかについて検討できる意義を持つ。 

②NIRS 解析 

少なくとも一つ以上の ACEs を有する群と ACEs のない群の間では有意な賦活反応性の

差異を認めなかった。一方、経路別の検討においては、垂直（世代間）経路の身体的

暴力の ACEs を有する群では、そうでない群と比較して、左側感覚運動野における賦活

反応性が低下していることがわかった。さらに、垂直（世代間）経路の心理的な逆境

体験、水平（同世代内）経路の心理的な逆境体験など、いくつかの項目において、脳

局所の賦活反応性の低下と関連している傾向がみられた。これらの結果より、ACEs の

サブタイプによって、後の精神疾患の発症や脳発達に異なる影響を及ぼすことが示唆

された。 

③MRI 解析 

退院サマリーの後方視的調査の結果、対象者 26名中、何らかの ACEs が存在したもの

は 17 名 (65.4%)であった。ACEs の有無と年齢、性別には相関はみられなかった。重

回帰分析の結果、ACEs 存在群において、右扁桃体に体積減少の傾向(p=0.013)を認め

たが、左扁桃体および左右の海馬、前帯状皮質においては体積変化を認めなかった。

統合失調症患者においても、ACEs による脳構造の変化が生じていることが示唆され

た。 

④思春期を対象とした MRI 解析 

ACC Glx 濃度と SPE との負の相関が、Time 1 (平均 11.5 歳) 、Time 2 (平均 13.6

歳)、および縦断的変化の全てにおいて認められた。また、Time 1 の ACC Glx 濃度と

Time 2 の SPE との関連も認められた。さらに SPE の縦断的関連が、ACC Glx 濃度の縦

断的関連により少なくとも部分的に説明された。最後に、BV ありの群では BV なしの

群に比して ACC Glx 濃度は低く、BV ありの群においては HSI ありの群が HSI なしの群



に比して ACC Glx 濃度が高かった。本研究は、一般人口思春期集団における ACC グル

タミン酸機能と SPE と関連の縦断的な軌跡を示し、一般的な感情的・社会的ストレス

がグルタミン酸機能に与える影響を示した最初の研究である。本研究の結果は、統合

失調症のグルタミン仮説の理解を深め、ハイリスクの思春期児の発見や統合失調症の

発症予防に役立つ可能性が期待される。 

⑤統合失調症発症率の女性-男性比の都道府県別、時代による変化 

日本国内で、1990 年から 2019 年の 29年間で、15-39 歳における統合失調症の発症率

は、男性で漸減し、女性で漸増し、男女差が縮小していた。都道府県別に解析する

と、統合失調症の男女差の縮小と都道府県レベルの人口密度に関連があることが示唆

された。発症率の女性-男性比に関連する指標として、非労働力人口が抽出された。統

合失調症の発症における社会文化的要因は、もともとジェンダー間で差があったが、

都市部では社会的要因の与える影響が男女間で均等になってきた可能性がある。精神

疾患の発症率の時間的・空間的変化に寄与する要因を探索することで、介入すべき社

会的要因を同定する手段となりうる。 

⑥22q11.2 欠失症候群における、居住地域と抱える困難性 

医療における困難及び支援ニーズについて、居住地域の人口密度が低い群では、

「22q11.2 欠失症候群に関する情報不足」、「医療スタッフの 22q11.2 欠失症候群に

関する知識不足」、「本人が受診できない場合に親だけで相談できる医療機関がな

い」、「22q11.2 欠失症候群の専門医や医療スタッフ」の項目において、人口密度の

高い群と比べて有意に多く選択されていた。疾患や障害の重複があることで医療にお

ける支援ニーズが満たされない現状に繋がり、居住地域によって医療の格差が生じて

いる可能性が示唆される。 

⑦ヤングケアラー尺度開発 

首都圏の 5,000 人の中高生を対象にした調査の結果、ヤングケアラーの存在率が 

7.4％と推定された。ヤングケアラーは、そうでない人に比べて不安や抑うつが強いこ

ともわかった。一方で、ヤングケアラーは、そうでない人に比べて、向社会性が高い

こともわかった。横断研究のため、本研究結果から因果関係を示すことができない

が、ヤングケアラー経験と不安・抑うつ・向社会性に関係があることがわかった。 

⑧思春期児童における、家族をケアしている状況と MRI との関連 

11 歳時と 13 歳時において、ヤングケアラー状況の群は、そうでない群に比べ、右下

前頭回弁蓋部灰白質体積が大きかった。縦断的にみると、双方の群で明らかな差は認

められなかった。本研究で初めて、ヤングケアラー状況におかれた児童の脳構造基盤

について報告した。右下前頭回弁蓋部は、社会性との関連が指摘される部位である。

ヤングケアラーは向社会性が高いことが報告されており、11 歳時に右下前頭回弁蓋部

灰白質体積が大きいことが向社会性をもたらしヤングケアラー状況を維持させた、も

しくは、11 歳よりも前からヤングケアラー状況に置かれたことで脳構造の変化がもた

らされた可能性が示唆される。 
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