
179日本生物学的精神医学会誌 32 巻 4 号（2021）/Japanese Journal of Biological Psychiatry Vol.32, No.4, 2021

はじめに

　これまで精神疾患の生物学的研究は，遺伝学的研
究，生理学的研究，画像研究，動物モデル研究など
多彩な方向から活発に行われてきており，現在その
病態解明は急速に進んでいる。また，これらの研究
で得られた知見を検証するための死後脳を用いた分
子レベルの研究も最近数多く行われるようになって
いるが，こうした死後脳研究を実現するためには，
研究に適した脳試料を提供できるブレインバンクの
存在が不可欠である。筆者らは全国に先駆け精神疾
患ブレインバンクを構築し 20 年以上にわたって運
営してきた 10，12）。当バンクは，当事者・家族の積極
的参加による運営，賛助会（つばめ会）による支援，
インフォームド・コンセントによる当事者・健常者
の生前登録，開かれた研究活動を基本理念としてい
る。さらに，2016 年からは，精神疾患，神経疾患，
老化・認知症疾患の死後脳リソース構築の努力を
行ってきた施設を中心に日本ブレインバンクネット

（Japan Brain Bank Net：JBBN）が組織され，共通
のデータベース，集積から保管まで一貫した品質管
理システムの実現や全国に拡がる生前登録者の希望
に対応すべく，ブレインバンクの全国ネットワーク
化に着手している。本稿ではわが国における精神疾
患ブレインバンクの取り組みを紹介するとともに，
死後脳試料を用いた精神疾患研究の現状について，
統合失調症を中心に概説する。
　なお，本稿で言及する研究は福島県立医科大学お
よび東北大学の倫理委員会の承認を得ており，ヘル
シンキ宣言に基づいた倫理的原則に則って実施さ
れ，発表にあたっては十分なインフォームド・コン
セントを得て，プライバシーに関する守秘義務を遵
守し，匿名性の保持に十分な配慮をした。

1．わが国における精神疾患ブレインバンクの	
取り組みについて

　福島県立医科大学では，1997 年 12 月に精神疾患
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死後脳研究運営委員会を発足し，わが国で初となる
システマティックな精神疾患ブレインバンクとして
その活動を開始した 10，12）。当バンクでは基本理念と
して，当事者・家族の積極的参画による運営，任意
団体（賛助会）による支援，インフォームド・コン
セントによる当事者・健常者の生前登録，開かれた
研究活動，を当初より掲げてきた。ブレインバンク
の運営を担う運営委員会は 2006 年より NPO法人
化されており，その活動は，賛助会である「つばめ
会」によって精神的，財政的に支えられている。ま
た，当事者および家族の代表と学外の学識経験者か
らなる審議委員会を独自に設け，定期的に監査を受
ける体制となっている。また，現時点で福島県内の
13 病院（総合病院精神科，精神科病院）が死後脳
集積ネットワーク病院として登録しており，各登録
病院にコーディネーターとして運営委員（すべて精
神科医師）を置き，患者登録・診断，脳集積作業へ
の協力，当事者，家族への啓発活動などを展開して
いる。運営委員は登録者死亡に対して 24 時間 on 
call体制にあり，定期的に運営委員会がもたれ，よ
り円滑な運営システムについて定期的に検討を行っ
ている。2021 年 2月現在，生前登録者は 200名（う
ち，精神疾患当事者 140 名）となっており（図 1），
当然ながら福島県内がもっとも多く 79 例，県外で
も東京の 31 例をはじめとして関東からも多くの登
録（73 例）があり，九州・沖縄から北海道まで日
本各地の広い地域からご登録いただいている（図
2）。現在の死後脳集積は 62 例で，そのうち，統合
失調症 34 例，双極性障害 10 例，非精神疾患対照 7
例などとなっており，生前登録を経ての提供も 14
例と増えてきている。なお，これらの死後脳提供例
については，遺族との面談，治療機関への聞き取り
などを十分に実施し，さらに診療録をもとに心理学
的剖検を行ったうえで，臨床情報をレビューした
Diagnostic Instrument for Brain Science（DIBS）3）

を作成し，該当する症状項目をスコア化し，生前の
臨床プロファイルとして利用できるようにしてい
る。一方，集積した脳組織を利用した研究成果 11，13，15）

は現在までで 30 数報まで得られており，ブレイン
バンク本来の事業である死後脳リソースの他研究機
関への提供と共同研究 7，8，18）も活発で現時点で，国
内の研究機関に計 14 件の提供を行っており，それ
ぞれ共同研究を進めている。
　さて，冒頭でも触れたとおり，わが国のブレイン
バンクの取り組みは全国組織化の段階に入ってい
る。もともと，福島精神疾患ブレインバンクは，全
国津々浦々に存在する登録者に対応するシステムの

必要性から全国ネットワーク化をめざし，日本生物
学的精神医学会ブレインバンク設立委員会および同
学会ティッシュリソース整備タスクフォース（現ブ
レインバンク委員会）の活動を推進してきた。その
流れを受け，国立精神・神経医療研究センター等す
でに神経疾患，老化・認知症疾患のブレインバンク
活動を行っている施設と協同し，国立研究開発法人
日本医療研究開発機構（Japan Agency for Medical 
Research and Development：AMED）「脳科学研究
戦略推進プログラム」の平成 28 年度研究開発課題
「臨床と基礎研究の連携強化による精神・神経疾患
の克服（融合脳）」の助成を受け，2016 年に JBBN
（http://www.jpbrain.net/）が組織されるに至った。
現在設立から 5 年を経たところであるが，全国の
生前登録者への対応を含め，共通のデータベース，
集積から保管まで一貫した品質管理システムなどの
実現をめざし，連携を深めている。また，筆者らは
JBBNにおいて，精神疾患診断名の項目の整理，取
りまとめを行い，精神疾患リソースデータベースを
構築したが，現在，日本では統合失調症 165例，双
極性障害 23 例，うつ病 15 例の死後脳が利用可能
となっている。

2．精神疾患死後脳研究の歴史と現在

　統合失調症を主とした精神疾患死後脳研究の具体
例について述べる前に，まずその歴史を振り返りた
い。実は A Alzheimerは，アルツハイマー病におけ
る神経病理所見の発見に続いて，統合失調症死後脳
の神経病理の探索も行っており，「軽い脳萎縮とあ
る種の組織学的変化」を報告しているが，それ以降
この研究は進展しなかった。その後実に 50 年にわ
たって 200 報以上の統合失調症死後脳における神
経病理研究の論文が報告されたが，その結果は一貫
せず一致した見解を得るには至らなかった。ついに，
1952 年開催の第 1 回国際神経病理学会では，統合
失調症には特異的神経病理所見はないと結論づけら
れることになり，以来「統合失調症は神経病理学者
にとって墓場である」とされ，統合失調症死後脳研
究は生物学的精神医学研究の主流からは大きく外れ
る存在となった。図3は，［schizophrenia］，［postmortem 
brain］のキーワードで Pubmed検索した論文数の
年次推移を示している。1970 年ごろまではほとん
ど報告がなかった死後脳研究が，1990 年代から大
幅に増加し，特に 2000 年以降の増加が著しいこと
がわかる。その背景には，抗精神病薬の作用機序か
らドパミン神経伝達系にかかわる中脳，線条体，辺
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縁系，皮質路などの脳領域が注目されるようになり，
CT，MRIなどを用いた脳構造画像研究や single 
photon emission computed tomography（SPECT），
positron emission tomography（PET）などの脳機能
画像研究の進展に伴い，次第に統合失調症の脳病理

の重要性が再評価されることとなったということが
ある。
　このように，現在統合失調症の死後脳研究は非常
に活発であり，近年の基礎神経科学分野の目覚まし
い技術革新により，脳内に発現する mRNA，タン

図 1　生前登録の状況：福島精神疾患ブレインバンク登録開始からの推移（2020年2月現在）
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パク質，脂質などの解析，copy number variation
（CNV），DNAメチル化など脳特異的ゲノム多型性
の解析等，分子レベルでの検討が急速に行われるよ
うになっている。これらの多面的発展に伴って脳神
経科学が進展していること，少量のサンプルで網羅
的な解析が可能になったことなどを背景として，死
後脳研究は基礎神経科学研究で得られた結果を検証
するものという従来の位置づけから，新しい知見を
加えて他のアプローチにフィードバックするという
より探索的な役割に変化してきているといえる。次
に，具体的な項目ごとに精神疾患死後脳研究の現在
を概括する。

a．ゲノム，トランスクリプトーム研究
　ヒトの脳内では神経細胞の約 30％で染色体構造
変化がみられるという報告がある 19）。先に述べたよ
うに，脳内に発現する mRNA，CNVなど脳特異的
ゲノム多型性についての死後脳での解析が進展して
いる。以前から，統合失調症死後脳におけるmRNA
発現解析として，マイクロアレイを用いた網羅的解
析が多数行われてきたが 6），今後は次世代シーケン
シング（next-generation sequencing：NGS）技術

の発展に伴い全 mRNA発現を統一的に評価する
研究の増加が予測される。すでに，大規模データ
との連結，データサイエンスとの連携として，
CommonMind Consortiumが公開する健常対照者の
死後脳前頭皮質サンプル（206 名）の RNAシーケン
スデータと 15 万人以上の統合失調症の大規模な
ゲノム関連解析（genome-wide association study：
GWAS）データを連結して解析するという，興味深
い試みも行われてきている 21）。
　筆者らも新潟大学脳研究所と共同で，死後脳の線
条体から抽出した DNAを用いて CNV解析を行っ
ているが 20），この研究では常染色体上の 1,381 領域
のゲノムコピー数に統合失調症群で有意差がみら
れ，85領域については多重比較補正後も有意であっ
た。このうち 26 領域についてはアジア人集団で新
規の CNV であり，統合失調症関連の遺伝子
（ANTXRL，CHST9，DNM3，NDST3，SDK1，

STRC，SKYなど）が含まれていた。CNV領域につ
いては遺伝子量を定量したが，統合失調症群ではコ
ピー数が整数倍にならないサンプルが存在し，脳組
織内での体細胞変異による CNVの存在が示唆され
た。
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図 3　統合失調症死後脳研究の年次推移
Pubmed（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed）でschizophrenia，postmortem brainのキーワードで
検索した論文数の推移。（2020年7月7日に調査）
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b．エピゲノム研究
　DNAメチル化等のエピジェネティック修飾機構
も脳特異性を有すると考えられるためその解析には
死後脳研究が不可欠であり，これまで統合失調症死
後脳における Reelin，SOX10，CACNA1Cなどの特
定の分子についての DNAメチル化パターンが調べ
られてきた。筆者らも以前bisulfite sequencing法で，
死後脳のモノアミン酸化酵素（monoamine oxidase：
MAO）AおよびMAOBのプロモーター領域におけ
る CpG島の DNAパターンをマッピングして臨床
プロファイルとの関連を検討し，男性ではMAOA
およびMAOBプロモーターがどちらもほとんど低
メチル化アリルであること，メチル化パターンは脳
領域ごとに異なることがあること，などを明らかに
した 23）。しかし，近年はゲノムワイドに DNAメチ
ル化の死後脳プロファイルを解析する研究 17，22）が
主流となってきており，米国では，自閉スペクトラ
ム症，双極性障害，統合失調症のエピゲノムの全容
解明を目的に PsychENCODEというコンソーシア
ムが設立されている 1）。

c．プロテオーム研究
　核酸に比し，タンパク質は構造，機能が格段に複
雑でありその解析は困難であるため，核酸の研究に
比べて，その解析は遅れてきたが，統合失調症死後
脳のプロテオーム解析は徐々に増えてきている 2，16）。
筆者らも以前，標的プロテオミクスと網羅的プロテ
オミクスを組み合わせた質量分析による，統合失調
症死後脳前頭皮質のプロテオーム解析を行った 4）。
統合失調症脳において 50 種以上のタンパク質発現
に変動がみられ，それらのネットワーク解析の結果，
GNA13-ERKシグナル伝達系の減弱が示唆され，す
なわち軸索形成やシナプス可塑性の障害が統合失調
症病態に関与している可能性が考えられた。

d．リピドーム研究
　そのほか，リピドームの観点から統合失調症病
態を捉えようとする研究がある。ニューロンやグリ
ア細胞等の脳を構成する細胞の膜成分は脂質で成
り，統合失調症患者の赤血球膜中での多価不飽和
脂肪酸濃度低下の報告や多価不飽和脂肪酸投与に
よる統合失調症症状緩和の報告などがあり，これ
まで，ガスクロマトグラフィー 5）や高速液体クロマ
トグラフィー，MRスペクトロスコピー（magnetic 
resonance spectroscopy：MRS）法 9）などによる統
合失調症死後脳の脂質解析が行われてきているが，
リン脂質の種や対象脳領域が研究ごとに異なるた

め，一致した見解は得られていない。筆者らは浜松
医科大学との共同で，生理活性物質の原料として重
要なフォスファチジルイノシトールに注目し，質量
顕微鏡法および精密微量質量分析という先端技術を
用い統合失調症死後脳を解析した結果，統合失調症
前頭前野における特定の分子種のフォスファチジル
イノシトールの減少を見いだし，認知機能障害の基
盤に関連している可能性を明らかにした 14）。

おわりに

　精神疾患死後脳研究の現在を福島精神疾患ブレ
インバンクの脳試料を用いた共同研究を交えながら
概説した。現在は，統合失調症をはじめとした精神
疾患の死後脳研究が非常に活発に行われ，そのリ
ソースとして死後脳への需要はきわめて高い。この
ことは，死後脳研究が遺伝学的研究，画像研究，動
物モデル研究等で集積した知見を検証するための最
終集約点だとすれば，精神疾患の生物学的理解が最
終局面に差し掛かっていることを示しているのかも
しれない。
　なお，本論文に関して開示すべき利益相反はない。
また，本論文に記載した筆者らの研究に関してすべ
て倫理的配慮を行っている。
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■ ABSTRACT

Current status of psychiatric brain bank and postmortem brain research

Yasuto Kunii 1, 2），Atsuko Nagaoka 2），Mizuki Hino 2），Ryuta Izumi 2），Risa Shishido 2），Hirooki Yabe 2）

1）Department of Disaster Psychiatry, International Research Institute of Disaster Science, Tohoku University 

2）Department of Neuropsychiatry, School of Medicine, Fukushima Medical University

　Biological research that is being actively conducted from various directions is rapidly elucidating the pathophysiology of 

psychiatric diseases. Many postmortem brain studies have recently been performed to verify the findings of the above 

studies. For such postmortem brain researches, a systematic psychiatric brain bank that can provide brain samples suitable 

for study is essential. Since 1997 we have managed the systematic postmortem brain bank on psychiatric diseases 

specializes in schizophrenia for the first time in Japan in order to understand and cure psychiatric diseases and currently 

maintains 62 brain tissue resources. Since 2016, Japan Brain Bank Net（JBBN）has been organized, and brain banks in 

Japan are being networked nationwide in order to meet the wishes of nationwide pre-registered donors. In this article, we 

show the practices of psychiatric postmortem brain bank in Japan and the outlines the current status of psychiatric disease 

studies using postmortem brain samples.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 32（4）：179─185, 2021）


