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輝け次代の担い手たち

前頭前野ミエリン形成を司る小児期体験

牧之段　学
奈良県立医科大学精神医学講座

はじめに

ミエリンとは、末梢神経系のシュワン細胞や中
枢神経系のオリゴデンドロサイトが形成する脂質
に富んだ構造物であり、軸索の周囲を覆って軸索
を電気的に絶縁し、その伝導速度を飛躍的に高め
る。軸索伝導速度はその径が増大すればするほど
速くなるため、無脊椎動物では軸索径を拡大させ
ることで環境の変化に適応してきたが、脊椎動物
ではより効率の高い軸索伝導を得るために軸索を
ミエリン化して対応してきた。主たる研究対象が
脳である精神医学においては中枢神経系のミエリ
ン形成を司るオリゴデンドロサイトについての研
究がなされてきた。運動野においては新規のミエ
リン形成が巧緻運動獲得に必須であることが動物
実験によって明らかにされており 1）、高次脳機能
獲得にも新規ミエリン形成が必要である可能性は
十分にあると考えられているが、その因果関係は
不明なままである。
筆者は、2003年にミエリン研究を始めたが、当

時はオリゴデンドロサイトやミエリンといえば、
多発性硬化症や異染性白質ジストロフィーなどの
神経内科的疾患での議論が主であり、精神医学に
おいては2001年に慢性統合失調症患者の死後脳研
究結果（前頭前野）の報告があった程度で 2）、それ
らの知名度はきわめて低かった（注・現在も比較
的低い）。ところが、同年に統合失調症患者死後
脳（前頭前野）におけるオリゴデンドロサイト動態
の異常が Lancet誌や Molecular Psychiatry誌などに
続けて報告され 3, 4）、その後は、徐々に精神医学に
おける知名度を上げていくことになった。また、
ニューロイメージング技術の進歩により、ミエリ

ン形成を含めた軸索の形態解析が生体で可能とな
り、精神疾患の病巣として灰白質だけでなく白質
も注目されるようになった。研究が進み、統合失
調症のみならず、躁うつ病、うつ病、発達障害な
どの様々な精神疾患で白質異常が確認され、精神
疾患病態への白質の関与は間違いなさそうである
ものの、白質異常、より細かくいえば、オリゴデ
ンドロサイトの動態やミエリン形成の異常がどの
ような精神機能、高次脳機能を障害させるのかは
依然として明らかになっていない。
ミエリン形成は神経活動依存性であり、軸索に
電気信号が流れるとオリゴデンドロサイトはその
軸索にミエリンを形成するが 5）、その厚さは軸索
とオリゴデンドロサイトの相互作用より最適化さ
れる 6, 7）。すなわち、内因・外因によらず、何らか
の刺激によって特定の脳回路に電流が流れ、次に
ミエリンが形成されることで同回路がより活性化
される。げっ歯類やヒトでは他者との交流によっ
て前頭前野が活性化されるが 8, 9）、少なくともマウ
スの適切な前頭前野ミエリン形成には社会的経験
が必要であり、また前頭前野依存性の行動の獲得
にも同部位のミエリン形成が必要であることが明
らかになり 10）、幼若期社会的経験>前頭前野活性
化>前頭前野ミエリン形成>前頭前野依存性の適
切な行動、といった正常な行動を形成する過程に
ついての仮説が示された。
小児期体験はさまざまな精神疾患の発症や病状
に大きな影響を与えるが、本稿では、多くの精神
疾患で認められる前頭前野のミエリン形成異常に
つき、小児期体験がその原因になりうるかなどを
中心に論考して紹介する。
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前頭前野

前頭前野は思考や創造性を担う最高中枢で、個
体発生的にはもっとも遅く成熟する部位であり、
ヒトのミエリンは20歳台でも発達を続ける 11）。マ
ウスの前頭前野では、生後21日目から35日目の
期間にオリゴデンドロサイトが活発に発達するこ
とがわかっている 10）。同部位が担う機能は、注
意、ワーキングメモリ、社会性、情動、動機付
け、反応抑制など多岐にわたる 12, 13）。ヒトの前頭
前野は大きく3つの領域（anterior cingulate cortex, 

dorsolateral prefrontal cortex, orbitofrontal cortex）に
分けられ、マウスは2つの領域（medial prefrontal 

cortex, orbitofrontal cortex）をもつ。マウスの me-

dial prefrontal cortexはさらに anterior cingulate cor-

tex, prelimbic cortex, infralimbic cortexの3領域に分
けられ、anterior cingulate cortexは注意、共感性、
疼痛、prelimbic cortexは恐怖記憶獲得、infralimbic 

cortexは恐怖記憶消去といった独自の機能をもっ
ているが、社会性や記憶といった3領域に共通の

機能も担当している。

小児期体験と精神疾患

前頭前野機能は多くの精神疾患で共通して障害
されるが、劣悪な小児期体験の有無は多くの精神
疾患の発症や病状と関連する。1998年の Felittiら
の報告以降、多数の成果が報告されたが、逆境的
小児期体験（adverse childhood experiences, ACEs）
は、うつ病、アルコール依存症、違法薬物使用、
自殺企図などを著明に増加させる 14）。また、小児
期に虐待などのトラウマ経験をもつと、統合失調
症、躁うつ病、うつ病、ADHD、物質乱用、PTSD

に罹患する割合も増加する 15, 16）。ルーマニアの孤
児研究により、劣悪な環境の孤児院で育てられた
子どもらは、その後に温かい家庭で養育されても
長期にわたって ADHDや ASD様の症状を呈すこ
とも示されている 17）。

図1　社会的経験依存性前頭前野ミエリン形成と精神障害
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小児期体験と前頭前野

MRIを用いた volumetryにより、幼少期の虐待
は前頭前野の容積を減少もしくは増大させること
が明らかになっている 18–24）。また、劣悪な環境で
育った子どもらの前頭前野（腹内側部）と側頭葉
前部（扁桃体）を結ぶ鉤状束や、前頭前野（前部帯
状回）と海馬などを結ぶ帯状束などの性状が健常
者と異なるという Diffusion Tensor Imaging（DTI）
の研究結果が報告されている 25, 26）。fMRIを用いた
機能解析により、劣悪な小児期体験が前頭前野の
機能低下を引き起こすことも示されている 27–29）。

小児期体験と前頭前野ミエリン形成

2017年には、小児期体験の前頭前野ミエリン形
成への影響を示す2つの死後脳研究結果が報告さ
れている。Tantiらは死後脳前頭前野（腹内側前頭
前野）を解析し、劣悪な小児期体験の有無が同部
位のオリゴデンドロサイトの細胞数などに影響を
与えることを報告している 30）。Lutzらは同様に、
うつ症状を伴う自殺者の死後脳前頭前野（前部帯
状回）を詳細に解析し、劣悪な小児期体験の有無
によって同部位に存在するオリゴデンドロサイト
核内の DNAメチル化の程度が異なることを確認
した。また、同部位のミエリン形成障害は小さな
径の軸索のみで障害されており 31）、大脳半球間や
大脳半球内といった近位へ投射するネットワーク
の障害が示唆された。これらの知見は、前頭前野
のオリゴデンドロサイト動態やミエリン形成の障
害は、自殺時のうつ症状ではなく、小児期の体験
に依存していることを示しており、小児期体験が
後の前頭前野ミエリン形成に非常に重要であるこ
とがわかる。

幼若期社会的経験依存性の前頭前野ミエリン形成

筆者らは、マウスの幼若期社会的経験が前頭前
野ミエリン形成に与える効果について検討してき
た。マウスを生後21日目に離乳して以降1匹で飼
育すると、離乳後に継続して4匹で飼育されたマ

ウスに比べ、社会性やワーキングメモリといった
前頭前野依存性の行動が著明に障害されていた。
また、前頭前野に存在するオリゴデンドロサイト
の立体構造はその複雑さが低下し、ミエリンの厚
さが薄くなっていた 10）。生後21日目から35日目
まで隔離飼育し、以後4匹で飼育しても生後65日
目では同様のミエリン形成異常が続いていたが、
生後35日目以降の隔離飼育では同所見が得られな
かった 10）。これらの結果は、社会的経験依存性の
前頭前野ミエリン形成は同部位のオリゴデンドロ
サイトが活発に発達する時期に特異的であること
を示している。オリゴデンドロサイトが顕著に発
達する脱髄後の回復過程でも、同様に社会的経験
依存性の前頭前野ミエリン形成が観察され 32）、社
会的経験依存性ミエリン形成の時期特異性が支持
されている。ニューレグリン-ErbBシグナルはオ
リゴデンドロサイトの発達やミエリン形成に重
要であることが知られているが、生後36日目以
降にオリゴデンドロサイトでのみニューレグリ
ン-ErbB3シグナルを阻害しても前頭前野のミエリ
ン形成は障害されなかったが、生後19日目以降に
同シグナルを阻害するとミエリンが菲薄化したこ
とからも 10）、生後21日目から35日目までが前頭
前野のミエリン形成にとって特別な期間であるこ
とがうかがえる。Liuらも同様に幼若期の社会的
経験が前頭前野のミエリン形成に大きな影響を与
えることを報告しているが、彼らはより長期（8週
間）の隔離飼育は成体でも前頭前野ミエリン形成
を異常にさせると報告しており、筆者らが提唱し
た生後21日目から35日目までの期間は、社会的
経験依存性の前頭前野ミエリン形成にとって絶対
的ではなく、相対的に感受性の高い時期であると
考えられる。2017年には、成体マウスへの繰り返
される社会的敗北体験（14日間）も前頭前野のミ
エリン形成を障害すると報告され 33）、短期間でも
より強い社会的ストレスを受けると、成体マウス
であっても前頭前野ミエリン形成は障害される。

前頭前野ミエリン形成の回復可能性

筆者らは、幼若期隔離飼育により生ずる前頭前
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野のミエリン形成異常を、その後の他のマウスと
の同居によって改善させられなかったが 10）、Liu

らは、成体マウスの隔離飼育（8週間）によって生
ずる前頭前野のミエリン形成は、他のマウスとの
同居により回復させられると報告している 34）。ミ
エリン形成異常を作り出す隔離時期の違いがこの
結果の相違を生んでいると推定されるが、詳細な
機序は不明なままである。筆者らは、幼若期隔離
飼育で生ずる前頭前野ミエリン形成を回復させる
方法について検討した。当初は、幼若期に隔離さ
れたマウス同士を同居させてミエリン解析を行っ
ていたが、幼若期に隔離されたマウスと複数匹で
飼育されたマウスを同居させたところ、幼若期隔
離マウスの前頭前野ミエリン形成異常は回復し、
前頭前野機能も部分的にではあるが改善すること
が明らかになった 8, 35）。この実験結果から、隔離
マウス同士の同居と、隔離マウスと複数匹飼育マ
ウスの同居では、それぞれのマウスは異なる社会
的経験を得ていると考えられた。Endoらは多個体
社会行動解析を行い、この仮説を支持する実験結
果を報告している。隔離マウス同士4匹、複数匹
飼育マウス同士4匹、隔離マウス2匹と複数匹飼
育マウス2匹の合計4匹、を同居させた3群の長
期間社会行動解析をしたところ、予想通りそれぞ
れの社会行動が異なっていた 36）。また、自閉症モ
デルマウスの BTBRマウスは社会行動および前頭
前野のミエリン形成が障害されているが、生後21

日目から65日目までの間に社会性が高い C57BL/6J

マウスと同居させるとその社会行動異常の改善の
みならず 37）、前頭前野のミエリン形成異常も回
復させられることが明らかにされた 38）。さらに、
BTBRマウスと C57BL/6Jマウスの社会行動を上述
の多個体社会行動解析によって同様に検討したと
ころ、BTBRマウスと C57BL/6Jマウスの同居は、
BTBRマウス同士や C57BL/6Jマウス同士の同居と
は異なる社会行動パターンを生み出すことも明ら
かにした。これらの結果は、社会的経験の質が前
頭前野のミエリン形成には大切であることを示し
ており、たとえネグレクトなどの虐待を受けたあ
とであっても、環境調整や認知リハビリテーショ
ン 39）などにより社会的経験を調整することで、前

頭前野のミエリン形成を変化させ、精神疾患の治
療につなげられる可能性を示唆している。

おわりに

児童虐待などの劣悪な小児期体験は、成人が患
うさまざまな精神疾患においてリスクとなり得る
こと、さらにはそのリスクが次世代にまで継承さ
れてしまう可能性を示す報告も集積されつつあ
る。厚生労働省によると、平成29年度の児童相
談所相談対応件数は13万3778件であり、過去最
高であった平成28年度の12万2578件を大きく上
回り、増加の一途をたどっている。被虐待児研究
は盛んに行われているが、依然として生物学的な
病態生理に不明な点は多い。筆者は幼若期の社会
的経験が前頭前野のミエリン形成および前頭前野
依存性の行動を変化させることをみつけ、その後
はそれらの回復方法を探索してきた。現在は動物
モデル研究に加え、小児期体験が自閉スペクトラ
ム症をはじめとした精神疾患の発症や病状にどの
ような影響を与えるのか、そして各脳回路のミエ
リン形成がそれらの病態生理にどのような役割を
担っているのかなどを明らかにすべく、ニューロ
イメージングやマクロファージを用いた研究など
を行っている。また、動物モデルから得られた脳
の可塑性についての知見などをフル活用し、仮に
小児期体験が適切でなかった場合でも、脳機能や
免疫機能を回復させられる方法（運動、磁気刺激、
認知リハビリテーションなど）をみつけようとし
ている。
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