
はじめに
　「こころと脳」の関係については、
「こころと脳は別のもの」という心
身二元論と、「脳を見ればこころが
すべてわかる」という極端な還元論
のあいだにも、「こころは脳に依存
しているが、脳には還元できない」
とする機能主義や、「脳の状態がこ
ころの状態を生み出すときにそれ以
上の何かが生じる」という創発理論
など、さまざまな考えがあるようだ。
　筆者が研究者を目指したときは、
もともと無意識のメカニズムを知り
たいといった動機であった。しかし、
今や、脳を調べることなしにこころ
のメカニズムを明らかにすることは
できないと思い、脳研究を目指した。
　心身問題として、2000 年以上にわ
たって議論されてきたこの問題に、
結論が出ることはないかもしれず、
このようなむずかしい問題に口を出
すのははばかられる。しかし、精神
医学にとっては、これは決して形而
上的な議論の対象ではなく、もっと
深刻で抜き差しならない問題であ
る。

「こころの病気」という誤解
　筆者は、双極性障害、すなわち、
従来躁うつ病と言われてきた病気を
研究している。こうした精神疾患
は、しばしば「こころの病気」と呼
ばれる。しかし、「こころ」が「病気」
になるだろうか？　「筋肉」は病気
になるが、「運動」が病気になるわ
けではない。脳という身体の臓器が
病気になることがあっても、こころ
が病気になるわけではない。
　にもかかわらず、いまだに「ここ
ろの病気」と呼ばれている。
　脳の病気の症状が、こころに現れ

ているから、このように呼ばれるの
であろうが、これが誤解の元である。
こころに症状が現れているからと
いって、こころに原因があるわけで
はないのだが、あたかも原因までが
こころの問題であるというように誤
解されているのである。

双極性障害は脳の病気か？
　双極性障害が脳の病気であること
については、たとえば、双生児研究
から、遺伝子が関係していることは
間違いないこと、リチウムなどの物
質が有効なことなど、たくさんの証
拠がある。
　最近の研究では、多数の MRI研究
の結果をメタ分析してみると、前部
帯状回、および島皮質という2つの
部位の体積が減少していることが報
告されている
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。前者は前頭葉の腹
内側面に位置し、動物実験では、こ
の部位の破壊によって、恐怖条件づ
けの消去が障害されることが報告さ
れていることなどから、感情の制御
に関与すると考えられている。また、
島皮質も感情にかかわっている。
　このように、双極性障害に脳の変
化が関係していることは間違いなさ
そうであるが、こうした実証的な証
拠を見るまでもなく、実際に患者さ
んと接してみると、これが脳の病気
でなくて何であろうか、と思わざる
を得ない。何カ月もうつ状態だった
人が、たった一晩眠らずにいた後、
躁状態となって、別人のように明る
くなり、しゃべり続けるようすを見
れば、とうていこころの悩みが原因
とは思えない。
　双極性障害という病気が存在する
ことを知らない人は、むしろ、「こ
の人って、本当はこういう人だった
の !?」と思う人が多いようだ。それ
まで何十年とその人とつきあってき
たのに、「これが本当の姿なのか！」
と思わせるほど、脳の奥底から変化
してしまっている、ということなの
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だろうか。

うつ病
　ただし、これがうつ病となると、
少々微妙である。
　本格的なうつ病の患者さんの場
合、頭が働かず、まったく気持ちが
晴れないことが、手に取るようにわ
かる。脳が働かないんだなあ、と強
く感じるのである。もちろん、たと
えば脳波をとって、音の変化に対す
る脳波変化を平均加算する「誘発電
位」を調べたり、脳血流を測りなが
ら心理課題をしてもらって、その間
の脳血流変化を見たりすることで、
こうした脳の変化を観察することは
可能である。
　しかしながら、現状では、うつ病
の診断は、ほとんど問診に頼ってい
る。「1日中ずっと憂うつで沈んだ
気持ちですか？」とか、「ほとんど
のことに興味がなくなってしまった
り、いつもなら楽しめていたことが
楽しめなくなっていませんか？」と
いった質問への回答によって診断す
るのである。脳の異常を調べて診断
するわけではない。
　こころの悩みでも、1日中沈んだ
気持ちになったり、いつもなら楽し
めていたことが楽しめなくなったり
することはある。その程度が重くて、
身体の症状（不眠、食欲低下、疲れ
やすい、動作が遅いなど）も伴って
いるから、おそらく脳の病気だろう、
というところに境界線を引いて診断
しているわけであるが、どうしても
曖昧さが残る。
　そのため、今の診断基準でうつ
病（正確には大うつ病性障害）と診
断される人の中には、おそらく、こ
ころの悩みというべき人も入ってし
まっているであろう。
　最近の精神科外来では、「最近、
具合が悪いのです」とおっしゃるの
で、よく聴いてみると、普通の嫁
姑問題だった、というようなケース

もある。患者さんのほうも、こころ
の葛藤を脳の問題であるかのように
訴える傾向が出てきているように思
う。
　脳の病気の症状とこころの悩み
は、問診に基づく診断では峻別でき
ない。これを克服するためには、単
なる悩みなのか、脳に何か病変が
あるのかが目に見えるようにするた
め、もっと研究する必要があるのだ。

記憶と脳
　「こころ」には、「考え」と「気持ち」、
すなわち「認知」と「感情」という
2つの側面があるが、これまでの脳
科学では、記憶、学習、言語といっ
た、認知の領域に関する研究が大き
なウェイトをしめてきた（図�）。
　中でも、記憶・学習におけるシナ
プス可塑性の関与は、この40年間
の神経科学における最大のテーマで
あった。シナプス可塑性は、1940年
代に、ヘブ（Donald Olding Hebb）に
より予言された現象である。2つの
神経細胞があったとき、繰り返し刺
激が起きると、2つの神経細胞をつ
なぐシナプスでそのつながりが強く
なり、これが記憶に関係する、と考
えられ、ヘブ則、と呼ばれた。1973
年 に、ブリス（Timothy Bliss）とロ
モ（Terje Lomo）により、これに相当
する現象、すなわち「長期増強」が
発見された。強い刺激が与えられる
と、海馬のシナプスにおける信号伝
達が変化し、これが長く続くことが
わかったのである。
　その後、このシナプス可塑性にか
かわる分子として、NMDA受容体が
注目された。NMDA受容体は、脳
内で最も代表的な興奮性神経伝達物
質であるグルタミン酸の受容体の1
つである。シナプスで放出されたグ
ルタミン酸は、次の細胞に働き、ナ
トリウムイオンを通過させることに
よって、膜電位を変化させ、この刺
激が集まると、標的の細胞は興奮（脱

分極）する。この膜電位を変える作
用を持つのは、グルタミン酸受容体
の中でも、AMPA型と呼ばれる受容
体である。一方、NMDA型のほうは、
グルタミン酸が作用しただけではイ
オン透過性は変化しない。グルタミ
ン酸刺激に加え、細胞が脱分極して
いるときだけ働き、カルシウムイオ
ンを透過させる。通常、細胞内では、
細胞外の1万分の1の濃度に保たれ
ているカルシウムイオンが、NMDA

受容体の作用により細胞内で急速に
高まると、蛋白質をリン酸化させる
酵素が作用し、最終的には AMPA受
容体の分布が変化するなどして、シ
ナプスにおける神経伝達効率が変化
する。
　こうした可塑性が起きる場所は、
1950年代に、海馬を手術により摘出
後、重度の記憶障害を呈した H.M.さ
んの事例などから、海馬であろうと
考えられた。そして、マー（David 

Marr）が、1971年に、海馬の神経細
胞の構築を見て、この海馬の神経回
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図1  ゴルジ染色法によるマウス大脳皮質の神経
細胞
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路が連合記憶にかかわる仕組みを推
測した。
　海馬の神経回路で、NMDA受容
体によって分子レベルの変化が起き
ることが、空間記憶の神経メカニズ
ムにかかわっていることは、利根川
進博士らの研究で明らかとなった
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海馬の特定の神経細胞だけでNMDA

受容体を失ったマウスでは、長期増
強が起きなくなり、空間学習も障害
されていたのである。

感情と脳
　このように、脳科学は、記憶の神
経回路を明らかにしてきた。
　一方、感情に関しては、恐怖など
の一次情動という、生理学的な変化
を伴い秒単位で生じる情動の研究が
さかんに行われてきた。危うく死に
そうな体験をした後、その場所に行
くと、足がすくむ、という現象は、
マウスでも観察できる。この現象、
すなわち恐怖条件づけのメカニズム
について、さかんに研究が進められ、
扁桃体におけるシナプス可塑性が関
与すると考えられた。
　一方、双極性障害やうつ病で障害
されるような「気分」に関する研究
は遅れている。恐怖であれば、動物
でも客観的に観察することが可能で
あるが、気分という主観的な事象は、
動物実験だけで明らかにすることは
容易ではない。人間での研究からの
手がかりが必要だ。
　そして、実際に気分の脳内基盤の
研究の手がかりとなったのが、抗う
つ薬がうつ病に有効であるという発
見であった。

こころに働く薬
　統合失調症の治療薬として開発さ
れたイミプラミンが、うつ病に有効
であることが詳細な臨床観察によっ
て見いだされたことによって、抗う
つ薬が生まれた。
　イミプラミンが神経伝達物質であ

るセロトニンお
よびノルアドレ
ナリンの再取り
込みを行う蛋白
質（ト ラ ン ス
ポーター）を阻
害することがわ
かると、これら
が気分にかかわ
る神経伝達物質
なのではないか
と考えられた。
そして、セロト
ニントランスポーターのみに作用す
る、選択的セロトニン取り込み阻害
薬（SSRI）の抗うつ作用が見出され
たことにより、この仮説は完成した
ように見えた。
　しかしながら、この説にもさまざ
まな矛盾があることが明らかにされ
た。うつ病がセロトニン不足の症状
であれば、セロトニンを増やせば気
分がよくなるはずである。しかしな
がら、抗うつ薬で1時間もすれば脳
内のセロトニンは増えているはずな
のに、抗うつ薬の効果が現れ始める
には、2週間くらいかかるのはおか
しいではないか、というのが、その
矛盾の1つである。
　そこで、抗うつ薬投与後、2～3
週間後に脳内で起きる変化が調べら
れ、多くの抗うつ薬と電気けいれん
療法（ECT）が、海馬で BDNF（脳
由来神経栄養因子）を増加させるこ
とが発見されたのである
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うつ病と神経可塑性
　BDNFは、神経細胞から放出され、
隣の神経細胞の突起を伸ばしたりす
る働きを持つ（図2）。
　先ほどのシナプス可塑性は、数分
から数時間以内に生じる現象である
が、BDNFによる変化は、神経細胞
の形にまで影響する。同じ可塑性で
も「構造可塑性（structural plasticity）」
と呼ばれる現象にかかわる分子であ

る。
　これと前後して、ストレスによっ
て、海馬で神経細胞死が起きること、
神経突起が萎縮すること、そして神
経細胞の新生が抑制されることが、
次々と報告された。こうした所見と、
BDNFを増やす治療がうつ病に有効
であるという事実とあわせて、うつ
病では、神経細胞の突起が萎縮し
たり、神経細胞の新生が低下するな
ど、神経回路の構造自体が変化して
いて、抗うつ薬はこれを回復させる、
という、「うつ病の神経可塑性仮説」
が誕生したのであった。

気分と可塑性
　一方、双極性障害に有効な薬剤で
あるリチウムにも、神経細胞死を抑
制する作用や、神経新生を促進させ
る作用が見いだされたことから、双
極性障害でも何らかの神経細胞の形
態変化が関与する可能性が考えられ
ている。
　記憶にかかわる神経可塑性と、気
分にかかわる神経可塑性は、まった
く違ったタイプのものであると推定
されるようになってきたのである。
　記憶では、さまざまなデーターか
ら、海馬の神経回路が関与している
ことが明らかであるが、気分につい
てはどうだろうか。
　うつ病では、海馬の体積が減少し
ていることなど、海馬との関連を示

図2　神経細胞に対するBDNFの効果
12.5日目のマウス胎児由来培養神経細胞を、BDNF（100ng/uL）あり／
なしにて 4日間培養後、pNeurofilament抗体にて染色した。BDNFを
加えた神経細胞では、神経突起が長く、分岐が多い。

BDNFなし BDNFあり
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唆するデーターも多いが、海馬とい
うとやはり記憶にかかわる機能のほ
うが中心的であると思われる。最近、
うつ病と関連すると疑われているの
は、むしろ、手綱核という場所であ
る（図�）。ドーパミン神経が快感
情と関係していることはよく知られ
ているが、手綱核は、ドーパミン神
経を抑制する働きがあり、よくない
ことがあると予測したときに活動す
る。そして、亡くなったうつ病のか
たの脳では、手綱核の体積が減少し
ていると報告されている

＊4

。
　双極性障害の場合は、海馬につい
てはそれほどはっきりしたデーター
はない。前述の前部帯状回なども候
補部位であるが、まだまだわからな
いことが多い。
　筆者らのグループでは、双極性障
害を伴うことのあるまれな遺伝病の
遺伝子変異を脳だけに発現させるマ
ウスを作成した。その結果、周期的
に行動量が変化し（図 �）、これがリ
チウムによって改善することを見い
だした
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。このマウスの脳のどこか
に、双極性障害を引き起こす部位が
あるはずなのだ。現在、このマウス
を使って、脳内のどのような部位の
変化が双極性障害と関係するのか、
調べているところである。

ブレインバンク
　気分に構造可塑性が関係している

かどうかを明らかにするためには、
最終的には、うつ病や双極性障害の
患者さんの脳で、候補となる部位の
神経細胞に形態の異常があるかどう
かを確認する必要がある。しかし、
残念ながら、うつ病や双極性障害の
かたの死後脳で、海馬の神経新生を
調べた報告は 1 本しかなく、この論
文では差はなかったとされている。
一方、神経細胞の突起を調べた報告
はほとんどないに等しい。
　うつ病や双極性障害の患者さんの
脳を調べる研究はほとんど行われて
いない。多くの患者さんはうつ病や
双極性障害を精神科で治療中に亡く
なるわけではなく、内科、外科で亡
くなる。そして脳を見ても精神疾患
はわからないと思われているので、
もし病理解剖されても「異常なし」
ということになってしまう。
　このままでは、うつ病や双極性障
害の原因解明は停滞する恐れがあ
る。こうした研究を進めるには、う
つ病や双極性障害のかたに登録して
いただいて、亡くなられた際に脳を
大切に保存して研究に役立てるとい
う「ブレインバンク」が必要である。
　しかし、患者さんに、「亡くなっ
たら献脳してください」などと言っ
てまわることはできない。自発的な
意思があってこそ、である。特に、
脳には魂が宿っている、という考え
があるだけに、脳の解剖に抵抗があ
る人は、今も少なくないと思う。筆
者のような研究者にできることは、

「原因を解明し、根本的な治療法や
診断法を開発するためには、亡く
なったかたの脳を調べる研究が必要
だ」と説明することまでである。こ
の先は、当事者のかたがたの考え次
第である。

おわりに
　このように、こころのメカニズム
を知りたいと思って脳研究を始めた
筆者であるが、最近は、患者さんの
DNA を調べて原因となっている遺
伝子変異を探索したり、動物の脳を
観察して、どこに異常があるかを調
べたりする研究だけでなく、ブレイ
ンバンクについての啓発をしたり、
患者会を支援したりと、社会との接
点も増えてきた。こころと脳に取り
組むということは、人間社会の最も
奥深くに入り込むことなのかもしれ
ない。
　「こころと脳」というテーマであ
れば、デカルトの心身二元論から
チャーチランドの神経哲学まで、考
察すべきことは山ほどあろうが、筆
者にとって、「こころと脳」の問題は、
かように現実的な課題である。
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図3　マウスの手綱核（Nissl染色）
MHb：内側手綱核、LHb：外側手綱核

図4　輪回しをする双極性障害のモデルマウス
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