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最終編集版は以下のように公開されます:
ランセット2014年5⽉10⽇; 383(9929): 1677‒1687. doi:10.1016/S0140-6736(13)62036-X.

統合失調症：統合社会発達認知モデル

オリバー‧D‧ハウズ、BM BCh、MA、MRCPsych、PhD、DM1そしてロビン‧M‧マレー、FRS、FRCPsych

抽象的な
統合失調症は依然として⼤きな負担である1ドーパミン（DA）仮説と神経発達仮説は、それぞ
れこの障害の発症メカニズムと起源を説明しようと試みている。2-4最近、認知モデルという
代替モデルが⼈気を集めている。5しかし、最初の2つの理論は⼗分に統合されておらず、認
知モデルの最も影響⼒のある反復ではDA、神経発達、あるいは脳についてはまったく⾔及さ
れていない。5ここでは、変異遺伝⼦、脳への早期の危険、幼少期の逆境に起因する発達の変
化が DA システムを敏感にし、過剰なシナプス前 DA 合成および DA 放出をもたらすことを⽰
しています。社会的逆境は、個⼈が経験を解釈するために使⽤する認知スキーマを偏執的な
解釈に偏らせます。その後のストレスにより DA 放出の調節不全が⽣じ、刺激の重要性の誤っ
た帰属を引き起こし、偏った認知プロセスによってそれが誤って解釈されます。その結果⽣
じる偏執症と幻覚が今度はさらなるストレスを引き起こし、最終的には繰り返される DA 調節
不全が精神病的信念を固定化します。最後に、このモデルが統合失調症を理解し治療する上
でどのような意味を持つかについて考察します。

統合失調症：もはや謎ではなく、単なるパズル
統合失調症は⼈⼝の約1％に影響を与えており、世界における健康上の負担の上位10の
原因の1つです。1臨床症状は、精神病（陽性）症状と陰性症状、および認知障害を特徴
とする（詳細はボックス 1 を参照）。統合失調症を発症した⼈は、⼩児期に軽微な認知
障害、社会障害、運動障害を呈する傾向がある。その後、思春期/成⼈初期に不安、気
分の落ち込み、社会からの引きこもりが続き、精神病の前駆症状が現れて最初の精神病
エピソードの発症につながる（図 1）。統合失調症は、陽性症状と陰性症状が持続的に
残存し、その間に陽性症状の急性増悪がみられるという変動的な経過をたどることが多
い。主な薬物治療である抗精神病薬は、精神病の治療と再発リスクの軽減に有効である
が、精神病の他の側⾯を治療することはほとんどできず、厄介な副作⽤がある。6代替
薬の開発はほとんど進んでおらず、残念ながら、現在の抗精神病薬はすべて、1950年
代に発⾒された薬と基本的に同じメカニズムを使⽤しています。7これは、この疾患の
病因を理解することの重要性を浮き彫りにしています。幸いなことに、統合失調症の理
解は、以前のデータのない、偏⾒のある理論から進歩しました。

1連絡先著者: MRC Clinical Sciences Centre (Imperial College) および King's College London、Box 67、Institute of 
Psychiatry、Camberwell、London、SE5 8AF、UK。
著者らは、その他の潜在的な利益相反は報告していない。
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悪い⼦育てが障害を引き起こした（「統合失調症を引き起こす⺟親」8）。ドーパミンおよび神
経発達の変化、思考および経験の評価における偏りが、この障害の根底にあることが明らかに
なっています。ここでは、最近の進歩が、統合失調症の発症と経過を最終的に理解するのにど
のように役⽴つかをレビューします。

統合失調症におけるドーパミン機能障害（ボックス2）

DA仮説は、抗精神病薬がDA D2/3受容体を阻害することで作⽤し、アンフェタミンなどのDA
システムを活性化する薬物が精神病症状を引き起こす可能性があるという発⾒に基づいて構
築されました。7、9-11しかし、統合失調症におけるDAシステムの50以上の分⼦イメージング
研究のメタ分析により、D2/3受容体の可⽤性の変化は⼀貫性がなく、せいぜい⼩さいことが
⽰されています。12輸送業者の可⽤性に違いはないが12、13対照的に、メタ分析では、統合失
調症におけるDA合成能⼒の上昇、DA放出の増加、そして実際にシナプスDAベースラインレ
ベルの上昇を⽰す強⼒な証拠が⾒つかり、その効果サイズはすべて⼤きい（コーエンのd> 
0.8）12つまり、分⼦イメージングは  、この疾患におけるDA機能不全の主な原因としてシナ
プス前調節不全を特定している。7、12、14。

統合失調症におけるドーパミン機能不全の特異性と精神病との関連性

シナプス前DA異常は、単に精神疾患の⾮特異的な兆候ではない - DA合成能⼒とDA放出
は、他の⼀般的な精神疾患を持つ⼈々では上昇していない。15- 統合失調症の診断テス
トとしての可能性も秘めている16しかし、側頭葉てんかんに関連する精神病患者では
DA合成能⼒が上昇していることが報告されている。17さらに、精神病様症状（および
統合失調症を発症するリスクの増加）を有する統合失調型⼈格障害の患者は、18）は、
対照群と⽐較してアンフェタミン誘発DA放出の増加を⽰している。19、DA合成能⼒の
向上20。

統合失調症の発症には、しばしば前駆期の無症状精神病症状が先⾏する。これらの「リ
スクのある」特徴を⽰す⼈は、平均してDA合成能⼒が⾼まっている。21、22しかし、も
ちろん、すべての「リスクのある」⼈が本当に前駆症状であるわけではない。ドーパミ
ン合成能⼒の上昇は、明らかな精神病を発症する⼈に特有のものである。20さらに、DA
合成能⼒が⾼いほど、潜在的症状の重症度が⾼くなりますが、これも臨床精神病を発症
する⼈のみに当てはまります。精神病を発症しない⼈の場合、DA合成能⼒と症状の間に
は関係がありません。20後者のグループの多くは、潜在性精神病症状を経験し続けてい
ます。この点では、彼らは精神病を発症したりDAの上昇を⽰したりすることなく、何年
も潜在性精神病症状を経験している⼀般の⼈々と似ています。23、24潜在性精神病症状
が⾒られるもう⼀つのグループは統合失調症患者の親族であるが、ここでの調査結果は
⽭盾している。25、26。

DA D2/3受容体に選択的な放射性トレーサーを⽤いて、統合失調症患者におけるアン
フェタミン投与後のDA放出を指標とした研究では、放出量が多いほど、

ランセット著者原稿。PMC 2014 年 8 ⽉ 11 ⽇発⾏。
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精神病症状の誘発が増加する27逆もまた成り⽴ち、DA合成阻害後のDAレベルの減少が
⼤きいほど、精神病症状の減少が⼤きい。28急性精神病患者では、安定した寛解した患
者よりもDA放出量が多い。27さらに、患者を前駆期にスキャンし、その後急性精神病を
発症した後に再度スキャンした縦断的研究では、前駆期から最初の精神病エピソードま
での進⾏中にDA合成能⼒が増加することが判明した。29。

これらの結果は、DA 機能障害の程度が⼤きくなると、精神病症状がより重くなること
と関連していることを⽰しており、DA 機能障害は動的であり、障害の悪化とともに増
⼤することを⽰唆しています。しかし、DA 機能障害は急性精神病で最も顕著に現れる
ものの、統合失調症⾃体に限定されるものではなく、他の精神病性障害 (ボックス 2) の
患者や、臨床的ではない精神病症状の患者にも⾒られます。

神経発達仮説（ボックス3）
神経発達仮説が最初に提唱されたとき、それは3つの主要な証拠に基づいていた。3、4ま
ず、⼀⽅では出⽣前および周産期の危険と、他⽅では後に統合失調症との関連性があっ
た。第⼆に、統合失調症を発症する運命にある⼦供には、神経運動、軽微な⾝体、その
他の発達上の逸脱を⽰すマーカーが過剰に存在していた。第三に、画像診断研究によ
り、統合失調症の発症時に脳の構造的⽋陥が存在していたことが⽰されたが、死後の研
究では神経変性の証拠は⽰されなかった。

それ以来、これらの関連性を裏付ける証拠がさらに蓄積されてきました。低出⽣体
重、帝王切開、低酸素症、その他の周産期の危険などの産科合併症は、統合失調症の
リスク増加と関連しており、出⽣前の感染症への曝露も同様です。30-32統合失調症を
発症した⼦供は、神経発達障害のマーカーが過剰に現れるだけでなく、33、神経学
的、認知的、社会的問題も含まれており、いずれも少なくとも中程度の効果サイズ
（オッズ⽐2以上）がある。34、35精神病の発症時に脳の構造的変化が起こるという証
拠は蓄積され続けている。36、37統合失調症の発症前にも存在しているという証拠も
ある。38、39。

ワインバーガーはもともと背外側前頭前野の役割を強調した。4この⽪質病変は神経発
達の初期から存在すると想定されていたが、その影響は臨床的に正常な思春期の成熟変
化が組み合わさって⽪質下の脱抑制を招いた結果として明らかである3、4統合失調症に
⾒られる認知障害と陰性症状は⽪質の⽋陥によって説明されるが、⻘年期に始まる⽪質
下の脱抑制は陽性症状の出現を引き起こした。ドーパミン機能不全は⽪質下機能亢進の
兆候とみなされ、⼀次⽪質病変と正常な成熟過程との相互作⽤に続発すると考えられ
た。3、4しかし、以下で説明するように、神経発達障害とドーパミン機能障害との関連
性の性質を再定義するいくつかの新たな証拠が浮上しています。

ランセット著者原稿。PMC 2014 年 8 ⽉ 11 ⽇発⾏。
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発達障害がドーパミン系に与える影響
げっ⻭類の早期発達障害は、統合失調症に⾒られる変化を反映する。したがって、炎
症性刺激にさらされた動物は⼦宮内成⼈期には線条体中のDAとその代謝産物のレベ
ルが上昇し、DA合成酵素のレベルも上昇する。40また、アンフェタミンに対する⾏
動反応の増加も⽰している。41、DA放出の増加を⽰すもう⼀つの指標。周産期低酸
素モデルでは脳のDA合成能⼒が⾼まり、DAレベルが上昇する。42、43帝王切開もDA
レベルの上昇と関連している。44、強化されたDAリリース45ストレスに対するDA合
成能⼒の向上42他の研究では腹側海⾺をターゲットにしている46新⽣児低酸素症は、
健康な⼈間と統合失調症の両⽅において海⾺の損傷と頻繁に関連していることから、
47これらの研究では、線条体のDAレベルとDA放出の増加も⽰されている。46アン
フェタミンに対する⾏動反応の増加48、そしてストレスに対するDA反応がより強く
なる49。

発達障害の影響は、異⺟兄弟の育児にもかかわらず明らかであり、⺟親が⼦を虐待し
たせいではないことを⽰している。⼦宮内曝露または出産後の影響42、44重要な要素
は、これらのドーパミンの変化が成⼈期まで持続することである。40実際、いくつか
のモデルでは、ドーパミン機能の変化は発達の後半になって初めて明らかになる。46

。

社会的リスク要因
近年、社会要因が統合失調症に及ぼす影響についての証拠が確⽴されてきました。したがっ
て、移⺠であることは相対リスク2.9と関連しており、移⺠が少数派であると容易に識別で
きる地域に住んでいる場合は4を超えるリスクがあります。50同様に、都市で育った場合も
リスクが増加する（統合オッズ⽐1.9）51親の死や虐待などの幼少期の逆境も統合失調症のリ
スク増加と関連しており、オッズ⽐は2.8である。52幼少期の逆境や、差別にさらされた少数
派グループの⼀員であることが個⼈のストレス反応に⻑期的な影響を及ぼすことは容易に理
解できますが、都会⽣活の影響はそれほど明⽩ではありません。しかし、健康なボランティ
アを対象とした最近の研究では、都市⽣活はストレス課題に対する脳の反応を⾼めることに
関連していることがわかりました。これは、都市⽣活がストレスに対する脳の反応を変える
可能性があることを⽰唆しています（証明はされていませんが）。53これらの発⾒により、
当初の神経発達仮説は社会的ストレス要因を含むように拡張されました。54-56さらに、新し
いリアルタイムサンプリング技術により、統合失調症患者は対照群よりも⽇常⽣活の煩わし
さに対して敏感であり、軽度のストレスでさえ精神病症状の増加につながることが実証され
ている。57同様に、コルチゾール値が⾼いと、統合失調症のリスクがある⼈が精神病を発症
する可能性が⾼くなることが分かっている。58ただし、これまでの研究のサンプルサイズが
⽐較的⼩さいことを考慮すると、これは暫定的なものとみなすべきです。

社会的ストレス要因が線条体ドーパミンに与える影響
社会的孤⽴は、社会的な動物にとって慢性的なストレス要因としてよく知られていま
す。孤⽴飼育は、成体動物の線条体シナプスDAレベルの増加につながり、その後の環
境や薬物（コカインや

ランセット著者原稿。PMC 2014 年 8 ⽉ 11 ⽇発⾏。
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アンフェタミン、成⼈の場合59興味深いことに、社会階層における位置は、孤⽴した動物が
社会集団に戻された後のDAシステムの回復に影響を与える。優位なサルは線条体のDA変化
の逆転を⽰すが、従属的なサルはそうではない。60急性ストレス因⼦は、げっ⻭類モデルに
おいて線条体におけるドーパミン伝達を活性化し、DAの放出とDA合成の増加をもたらすこ
とも判明している。61、62これらの研究の多くは、尻尾をつねったり電気ショックを与えた
りといった、患者が経験するのとあまり類似していない物理的なストレス要因を⽤いている
が、DA放出の増加は社会的ストレス要因に対しても⾒られる。63、64例えば、ケージのパー
トナーを何度も切り替えることによって⽣じる社会的不安定性や、動物が攻撃的な動物との
交流を失う社会的敗北は、アンフェタミンに対する感受性の上昇、線条体のDA放出の増
加、DAニューロンの発⽕の増加と関連している。65。

ストレスはヒトの線条体DA放出も増加させる66、67ただし、すべての研究でそうではない。68この不⼀
致はストレス要因の重症度を反映している可能性がある。動物実験では、軽度のストレス要因が必ずし
も線条体のDAレベルを上昇させるわけではないことが⽰されている。さらに、DA放出量の増加は、挑
戦に対するコルチゾール反応の増加と関連している。66明らかな理由から、⼦供を隔離してこれがDA
システムに永続的な影響を与えるかどうかを判断することはできませんが、⼦供の頃に⺟親のケアが少
ないと報告した健康な成⼈は、社会的ストレス要因に対するDAの放出が増加しています。69この同じ
⼼理社会的ストレステストは、統合失調症患者や精神病の極めて⾼いリスクのある個⼈にも使⽤されて
いる。70両グループとも、対照群よりも社会的ストレスに対するDA放出量が多く、統合失調症患者と
そのリスクのある⼈は、⼼理社会的ストレスに対するドーパミン反応が増強されているという証拠を⽰
した。

ドーパミン系の感受性と感作
神経発達障害がさまざまな神経伝達物質系に与える影響が⽐較されている。帝王切開と軽度
の低酸素症はどちらもドーパミン系に影響を与えるが、セロトニン系には影響を与えない。
42; 実際、帝王切開はDAレベルを上昇させる⼀⽅で、少なくとも雄ラットではノルエピネフ
リンレベルを低下させる。44さらに、デキサメタゾンへの曝露は⼦宮内出⽣前ストレスモデ
ルでは、脳内のセロトニンとDAレベルの両⽅が上昇するが、その効果はDAシステムでより
顕著である。71同様に、隔離飼育はDA放出の増加と関連しているが、その後の課題に対す
るセロトニン放出の減少と関連している。72。

もう⼀つの要因は感作です。これは、繰り返し刺激を受けた後の反応が著しく増幅し、
時間が経っても持続する現象です。DAシステムは、多くの薬物やストレス因⼦に対し
て感作を⽰します。73、74。さらに、ある刺激に以前さらされると、その後の別の刺激
に対するドーパミン反応が上昇する。これは交差感作である。75-77したがって、⼦宮内
で炎症性刺激にさらされた動物は、対照動物よりもアンフェタミンの反復投与に対して
より⼤きな感受性を⽰す。41同様に、⼀時的な周産期無酸素症を経験した成体ラット
は、線条体におけるドーパミン放出に対するその後のストレスの影響に対する感受性が
⾼まり、アンフェタミン誘発運動活動が増加する。45交差感作は、以前に社会的隔離を
受けた成体ラットでも確認されている。78、そして⼈間にも発⾒されている79。
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全体的に、環境的障害は多くの神  経伝達物質系に影響を及ぼす可能性があるが、DA系
はそれらに対して特に敏感であるように思われ、さらに交差感作の能⼒があるため、障
害は付加的、あるいは乗算的な効果を持つ可能性がある。驚くべきことに、健康な対照
群におけるDA感作は、統合失調症で⾒られる認知課題中の線条体および⽪質の反応の変
化を再現する。80。

遺伝⼦、神経発達、ドーパミンシステム
これまで遺伝⼦についてはほとんど触れてこなかったが、変異の⼤部分が遺伝的である
と考えられる疾患としては驚くべき省略である。統合失調症ではドーパミン関連遺伝⼦
も盛んに研究されており、特にドーパミン受容体遺伝⼦と、DAを分解する重要な酵素
であるカテコール-O-メチル-トランスフェラーゼ（COMT）遺伝⼦が注⽬されている
が、その影響は⼤きくなく、多くの⽭盾がある。81これは、先にレビューした画像研究
でDA受容体やトランスポーターの可⽤性にほとんど異常が⾒られず、代わりにシナプ
ス前DA合成および放出能⼒に⼤きな異常が⾒られたことを考えれば驚くことではあり
ません。残念ながら、シナプス前DAの合成と制御に関与する遺伝⼦に関する研究はそ
れほど⾏われていません（82そしてhttp://www.szgene.org/しかし、シナプス前DA機
能は遺伝率が⽐較的低く、固有の環境要因からの寄与が⼤きいことを考えると、ここで
も⼤きな主効果は期待できないだろう。83統合失調症の⾼い遺伝性には遺伝⼦と環境の
相互作⽤が含まれることに留意することが重要です。この点を考慮しなかったことが、
統合失調症の遺伝学的研究における⽭盾の⼀部に寄与している可能性があります。

当初から、統合失調症における神経発達障害は環境リスクだけでなく遺伝的リスクも反映し
ていると考えられていました。実際、初期の論⽂のタイトルは「統合失調症の遺伝学は神経
発達の遺伝学である」でした。84その後、これは部分的には真実であることが明らかになり
ました。最も証拠のある疾患の感受性遺伝⼦の多くは、神経発達プロセスに関与しています
（例：ニューレグリン1、DISC1、TCF4、ミール137、ニューログラニン、ニューレキシン1)
85-90最も説得⼒のあるのは、統合失調症においてコピー数変異（CNV）の過剰が繰り返し実
証されており、同じコピー数変異のいくつかは⾃閉症、てんかん、学習障害などの他の神経
発達障害にも関与していることが⽰唆されていることです。88、91-94オーウェンその他（
2011年の研究は、これらの障害はすべて早期の環境的危険にもさらされており、それらが⼀
緒になって神経発達の因果関係の連続体を構成することを⽰唆していると指摘している。95

。

前臨床的証拠は、これらの遺伝⼦のいくつかの機能の変化がDAシステムを混乱させるこ
とを⽰している。例えば、DISC1ノックダウンマウスは、メタンフェタミンに対する⾏
動反応の増加と線条体のDA放出の増加を⽰した。96ニューレグリン1とジスビンディン
の変化もDAシステムに影響を与えることがわかっています。例えば、新⽣児期のニュー
レグリン1の投与は、線条体チロシン⽔酸化酵素のレベルと活性の増加、およびDAレベ
ルの上昇をもたらしました。97⼀⽅、ジスビンディン変異マウスはDAアゴニストに対し
て過活動を⽰した。98転写因⼦TCF4もチロシン⽔酸化酵素転写を活性化することでDA
システムに影響を与える。99最後に、神経発達障害とドーパミン機能障害が精神病の根
底にあるという考えをさらに裏付けるものとして、COMTと
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発達遺伝⼦に異常があり、神経発達異常と統合失調症のリスクが約25倍に増加す
る。91。

シナプス後ドーパミンシグナル伝達
我々はシナプス前DAに焦点を当ててきたが、シナプス後DAシグナル伝達の役割を排除することは
できない。実際、統合失調症と物質依存症の両⽅の患者における最近の研究結果は、シナプス後
DAシグナル伝達の潜在的な役割を強調している。100統合失調症におけるこれまでの研究結果とは
対照的に、この研究ではアンフェタミンに対するDA放出の減少が⾒られたが、それでもDA放出は
精神病症状の誘発と正の相関関係にあった。101これは、DAに対するシナプス後過敏症が精神病に
寄与している可能性があることを⽰唆している。シナプス後因⼦の役割を⽀持するものとして、
統合失調症は、AKT1、GSK-3β、DARPP-32などのシナプス後DAシグナル伝達に関与するタンパク
質の遺伝⼦変異および発現の変化と関連している。102-104前臨床研究では、これらの経路の変化
がDA関連の機能を劇的に変化させることが⽰されています。たとえば、GSK-3β機能を⾼める遺伝
的または薬理学的操作、またはAKT1機能を低下させる遺伝⼦または薬理学的操作により、アン
フェタミンに対する⾏動反応の増加が⾒られます。105、106さらに、DARPP-32ノックアウトマウ
スは、アンフェタミンに対する⾏動反応の変化とコカインに対する感受性の増加を⽰す。107、108

DA感作にはシナプス前部の変化だけでなくシナプス後部の変化も関与していることに注意する必
要がある。109。

したがって、これらのシナプス後因⼦の変化は、DAに対するシナプス後反応の病理学的増加
につながる可能性があり、これは⼆重診断患者の精神病の根底にある可能性がありますが、
環境リスク要因との相互作⽤によるシナプス前DA機能不全の影響を増幅することで、他の患
者の精神病にも寄与する可能性があります。このような遺伝⼦と環境の相互作⽤の証拠はす
でにいくつかあります。たとえば、AKT1のSNPは、シナプス前DA機能を変化させる環境リ
スク要因の2つ、産科合併症と⼤⿇との相互作⽤を⽰し、精神病のリスクを⾼めることがわ
かっています。110-112。

認知理論とドーパミン機能障害との関連
DAと発達仮説を組み合わせることで、精神病の⽣物学に関する知識の多くを説明でき
る。しかし、患者が患う症状を理解する上ではほとんど役に⽴たない。過去10年間
で、これを試みる認知モデルが登場した。5, 113これらは、社会的逆境（児童虐待、⼈
⽣の邪魔になる出来事など）にさらされると、世界を脅威とみなす認知スキーマを発
達させ、否定的な出来事や経験を外部要因（他の⼈など）に帰属させる傾向があるこ
とを⽰唆している。113このようなモデルでは、ストレスは意識体験の異常を引き起こ
し、説明を求めるきっかけとなると考えられています。そして、偏った認知スキーマ
と評価プロセスにより、これらの不可解な体験は外部から引き起こされ、制御できな
いという誤った判断が下され、このようにして偏執性妄想が発症すると想定されてい
ます。

認知モデルは当初はほぼ完全に「脳なし」だったが、現在では⽣物学的理論に注⽬し
始めている。5, 114刺激の顕著性におけるDAシグナル伝達の重要性を強調する研究は、
この点において極めて重要であった。DAの調節不全は、刺激の顕著性の異常な割り当
てにつながると考えられており、これらの過度に
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精神病症状を引き起こす顕著な刺激2, 115このように、環境の逆境は、DA システムの調節不
全と偏った認知スキーマの形成の両⽅に作⽤します。偏ったスキーマは、次に、過度に顕著
な刺激を脅威として解釈することになります。これがどのようにして偏執的な解釈につなが
るかは簡単にわかります。最終的な結果は、追加のストレスとさらなる DA の調節不全で
す。習慣形成における線条体とドーパミンの中⼼的な役割を考えると、偏執的な考えが固定
化され、事実上固定化される悪循環になる可能性があります。116。

DA仮説の初期のバージョンでは、DA機能不全が幻覚をどのように説明するのかは明ら
かではなかった。2しかし、霊⻑類の最近の研究では、中脳DA活動は外部刺激の顕著性
をコード化するだけでなく、刺激の検出に関する主観的な知覚決定の不確実性もコード
化していることが⽰されている。117、118重要なのは、これが実際の刺激検出とは無関
係であることだ。117したがって、DAの調節不全は、内部刺激と外部刺激の主観的な識
別を損ない、内部刺激を外部から⽣じたものと誤認する可能性がある。これを裏付ける
ように、統合失調症患者は、刺激を検知する能⼒と、⾃⼰⽣成知覚に対する⽪質反応の
正常な減衰に障害を⽰す。119-122⾃⼰形成知覚の顕著性を弱めることができなければ、
その⾏為主体性の誤認につながり、受動性妄想の原因となる可能性がある。ドーパミン
による顕著性のシグナル伝達は、刺激後に期待されるものと実際に起こることの不⼀致
に関する情報をエンコードすることにより、報酬学習において重要な役割を果たしてい
る。計算モデルにおける予測誤差の精度123報酬学習をこのように阻害することで、DA
調節不全は統合失調症の無気⼒、無関⼼、その他の陰性症状の原因にもなり得る。これ
を裏付けるように、げっ⻭類におけるドーパミン神経伝達の⽐較的わずかな増加でも報
酬学習を阻害し、報酬のために働く意欲を低下させる（レビューを参照）。124）。

状態から特性へ：統合社会発達モデル
私たちのモデルは、ドーパミン、神経発達、社会発達の仮説の側⾯を認知理論と組み合
わせたものです。まず、変異遺伝⼦、脳への危険、幼少期の社会的逆境に起因する発達
の逸脱が、DA システムの発達を妨げ、敏感にします (図 2)。同時に、社会的逆境は、
個⼈が経験を解釈するために使⽤する認知スキーマを、精神病的解釈に偏らせます。そ
の後のストレスにより、DA 放出の調節不全が⽣じ、異常な重要性の割り当てにつなが
ります。これは、偏った認知スキーマのコンテキストで解釈されると、さらなるストレ
スにつながります。ストレスにより DA 調節不全が増加するという悪循環が形成され、
それがさらなるストレスにつながり、さらに DA が放出されて、最終的に精神病的解釈
が固定化されます (図 3)。前駆症状から最初の精神病エピソードおよびその後のエピ
ソードにかけて、DA の調節不全が進⾏します。

これは、ドーパミン機能不全の程度が異常なドーパミンシグナル伝達に対する⼼理的
反応に応じて変動するという点で、動的なモデルである。これは、病気の再発と寛解
を説明できなかった以前の静的なドーパミン仮説とは対照的である。したがって、急
性ストレス要因が弱まるとドーパミン調節不全は減少するが、ほとんどの患者では完
全に正常化することはない。これは、a) 患者の約 10% が最初のエピソードの後に  精
神病のエピソードを経験しない理由を説明する。125、
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b) 精神病発作を経験した⼈が、何年経っても再発のリスクを抱えている理由、c) 再発
における社会的ストレスの役割125最後に、報酬学習におけるドーパミンの役割を考慮
すると、持続的な DA 機能不全は、急性エピソードの間に多くの患者が経験する陰性
症状を説明できる可能性があります。

元々の神経発達仮説の重要な証拠は、統合失調症前の⼦供には病前の運動および知的異
常が明らかであったということである。34当時、ドーパミン機能障害は黒質線条体では
なく中脳辺縁系に起こると考えられていた。しかし、その後の発⾒により、ドーパミン
機能障害には線条体の運動および連合部が含まれることが⽰唆された。12後者の異常は
統合失調症の前駆症状のある⼈の認知機能の低下と関連している。21したがって、運動
および認知の異常は、それぞれ運動および連合線条体におけるドーパミン機能の変化の
影響によって説明できる可能性がある。これを裏付けるように、トランスジェニックマ
ウスモデルは、線条体ドーパミン神経伝達の⽐較的わずかな増加でさえ、認知機能を損
なうことを⽰している。126もちろん、私たちのモデルは他のシステムの発達障害を排除
するものではありません。これは認知機能障害に寄与する可能性があり、その後のスト
レス要因に対するドーパミン系の感受性の⾼まりの根底にある可能性があります。46、

127. 暫定的ではあるが、これを⽀持する根拠は、灰⽩質の容積が⼩さいほど、ストレス
によるDAの末梢マーカーの増加が⼤きいという発⾒から得られている。128同様に、リ
スク要因への曝露量が多く、特に発達障害の重症度が⾼い⼈は、より顕著なドーパミン
調節不全を⽰すだけでなく、他のシステムの機能不全も⽰す可能性が⾼い。これが、リ
スク要因が多い患者の予後が悪い傾向がある理由を説明しています。129、統合失調症患
者に⾒られる認知障害の異質性を説明する。130。

このモデルは、統合失調症と⾃閉症やてんかんなどの神経精神疾患が神経発達の起源を
共有しているため、両者のリスク要因と脳の異常の両⽅が重複していることを説明して
います。131-133しかし、この理論は、これらの発達要因とそれに続く社会的ストレス要因
が DA システムに与える影響によって、ドーパミン調節不全が進⾏し、精神病に⾄るの
か、あるいはドーパミン システムが進⾏性に調節不全を起こさない場合は別の診断また
は無障害となるのかが決まる、と提唱しています。最後に、この理論は主に統合失調症
における精神病に関する理論であり、おそらく他の疾患における精神病に関する理論で
もあります。したがって、この理論は、たとえば、てんかん、学習障害、⾃閉症などの
神経発達の起源が似ている疾患で精神病の発⽣率が⾼いことを説明するでしょう。

強みと限界
神経発達および社会発達のリスク要因と統合失調症、およびこの障害におけるシナプス
前DA機能障害との関連を⽰す証拠は、メタ分析によって裏付けられています（ボックス
2および3を参照）。同様に、発達リスク要因とDA機能の変化との関連は、多数の前臨
床研究によって裏付けられています。したがって、モデルのこれらの側⾯を反証するに
は、相当量の新しい証拠が必要になります。ただし、環境リスク要因とDA機能障害との
関連は、特に⼈間では⼗分に確⽴されておらず、DAの変化が動的であるという提案も同
様です。これらの要素は両⽅とも少数の研究に依存しているため、さらにテストする必
要があります。
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同様に、統合失調症患者が偏った認知スキーマを⽰すという発⾒は、少なくとも他の 2 
つの研究で再現されていますが、これは確⽴されたとは⾔えず、これらの偏りは精神
病の発症前に存在し、社会的逆境の結果であるという私たちの提案を裏付ける証拠が
必要です。主観的な感覚識別をコード化するドーパミンの役割と、患者が混乱した感
覚識別を⽰すという証拠も、少数の研究に限られています。

統合失調症に関連するリスク要因や神経⽣物学的変化については、さらなる証拠が必要であ
るが、まだ議論していない。⼀部の患者に⾒られる進⾏性の構造的脳喪失など、いくつか
は、ストレスや抗精神病薬治療の影響によって、私たちのモデル内で説明できるかもしれな
い。134、135、または神経発達障害の⾮特異的相関である。他のものは、時間が経てばドー
パミン機能不全の重要な上流調節因⼦として現れるかもしれない。これらのうち、グルタミ
ン酸作動性異常は、常に⼀貫しているわけではないが、136は、最近⼤きな注⽬を集めてい
る。グルタミン酸作動性機能低下はドーパミン作動性機能障害に寄与する可能性がある。137

しかし、これは患者ではまだ確定されていない。別の要因であるエストロゲンの影響によ
り、⼥性の発症ピーク年齢が遅いことが説明できるかもしれないが、前臨床モデルではエス
トロゲンがDA機能の調節に関与していることは明らかである。138⼈間ではまだ確⽴されて
いない。同様に、我々のモデルは覚醒剤の使⽤と統合失調症のリスク増加との関連を説明し
ていますが、これらの薬物はドーパミン感作を誘発することが知られています。79ケタミン
や⼤⿇などの他の向精神薬の乱⽤がドーパミン経路を介して作⽤するかどうかについては依
然として不確実性がある。139最後に、提案されているDA機能不全の動的な性質は統合失調
症の急性精神病期の変動的な経過を説明するが、急性エピソード間で⼀般的に持続する持続
的な陰性症状と⽋陥状態をどのように説明するかについては、証拠があまり明確ではない。

意味と将来の⽅向性
このモデルは、いくつかの以前の理論に基づいています4、55、101、140-142、そしてさらなる
試験によって洗練される可能性が⾼い。さらなる証拠が特に有益である可能性がある領域は
いくつかある。1つは、統合失調症の実験モデルにおけるDA機能の発達の軌跡であり、これ
はこれまで研究されたよりも早い時期に始まる。143、また社会的リスク要因の相互作⽤効果
も調べています。もう 1 つは、ドーパミン システムに影響を与える遺伝⼦と環境リスク要因
との相互作⽤です。3 つ⽬は、神経発達とその後の社会的影響が DA システムに与える影響
の仮説的相互作⽤、特に仮説的動的変化とこれに対するストレス要因の影響です。4 つ⽬
は、「異常な顕著性」の経験から精神病の発症への移⾏における認知スキーマの役割です。
最も研究されている領域であるため、線条体のドーパミンに焦点を当てていますが、他の領
域への影響を排除するものではありません。たとえば、げっ⻭類の研究では、ストレスが他
の脳領域の DA 放出にも影響を与えることが⽰されています。61- これはさらなる調査が必要
です。

このモデルは、神経発達仮説の初期の解釈や進⾏性の悪化とは対照的に、患者が「⼦宮
から運命づけられている」わけではないことを強調しています。代わりに、⼈⽣の出来
事とそれに関連する認知が重要な役割を果たし、認知スキーマを変更し、ストレスを軽
減することで、⼼理療法と
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社会的介⼊は、DAの調節不全を引き起こす悪循環を断ち切る可能性がある（図4）。
統合失調症の動物発達モデルからの証拠は、ストレス反応性を軽減する治療がDAの調
節不全の出現を防ぐことを⽰している。144これらの介⼊は、DA 調節不全が進⾏し、
出来事を解釈するパターンが固定化される前の病気の初期段階で特に重要になると考
えられます。

我々はシナプス前ドーパミン機能に焦点を当ててきたが、シナプス後シグナル伝達の変化がドー
パミンシグナル伝達をさらに阻害する可能性がある。統合失調症においてシナプス後シグナル伝
達が阻害されているかどうかを判断するにはさらなる研究が必要であるが、これらの経路を標的
とすることは、シナプス前ドーパミン機能不全を是正するために治療上有益である可能性があ
る。さらに、このモデルは、ドーパミン調節不全を逆転させる薬剤の新しい上流標的を⽰してい
る。ガンマ中脳ドーパミンニューロンの発⽕に対するアミノ酪酸（GABA）作動性およびグルタ
ミン酸作動性調節145-147最後に、このモデルは、統合失調症の治療には⼼理的、社会発達的、⽣
物学的要因に対処する必要があることを⽰しています。完全に脳を無視することも、完全に⼼を
無視することもできません。
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ボックス 1

学期

妄想

説明

⽿の後ろにマイクロチップが埋め込まれていて思考をコントロールして
いるといった、信じ難い固定された強迫観念

幻覚 刺激がない場合の声、視覚、その他の知覚。統合失調症では、これらは患者の⾏
動についてコメントする声という形をとるのが特徴である。

受動性の妄想

陽性症状

予測誤差

外部の機関が思考、⾏動、認識をコントロールしているという妄想

妄想や幻覚などの精神病症状

学習を促す予測と実際の出来事との間の不⼀致を説明するために計算モデルで
使⽤される。

精神病 妄想、幻覚、思考障害、緊張病など、以下の症状のうち1つ以上を特徴とする
症候群

精神病 統合失調症は最も⼀般的な精神病性障害であるが、双極性および単極性感情障害
でも精神病が⾒られる。

陰性症状

統合失調症

無関⼼、社会的交流の減少、⾃⼰管理の不⾜などの症状

持続的な精神病症状と陰性症状、および⽐較的軽微な認知障害を特徴と
する慢性の精神疾患。
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ボックス 2

統合失調症におけるドーパミン仮説の証拠の要約

ドーパミン指数 統合失調症へのリンク 証拠の強さ

DA作動薬の効果
薬物

（例：アンフェタミン）

誘発/悪化
精神病症状 +

DAの効果
受容体拮抗薬
（例：抗精神病薬）

薬物研究 症状を軽減する + +

DAの効果
薬物の枯渇

（例：レセルピン）
症状を軽減する +

〜
フェーズによって異なる場合がある

病気と
に影響を受けた

周辺
カテコールアミン

代謝

DA代謝物
脳脊髄液と⾎漿周辺マーカー 統合失調症で増加

+
潜在的に

事前に混乱した
抗精神病薬

処理

ドーパミンとDA
代謝物レベル

脳
線条体の増加

統合失調症⽣体外研究

DA合成と
DA放出能⼒、

ベースラインDA
レベル

線条体の増加
統合失調症脳画像研究 + +

+ + =メタ分析で発⾒された; +=⼗分に管理された研究で発⾒された; ~⽭盾した発⾒
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ボックス 3

神経発達仮説の証拠の要約
統合失調症

インジケータ 統合失調症へのリンク 証拠の強さ

産科合併症 + +

出産前または出産周産期のリスク

要因 低出⽣体重 + +

⼦宮内感染 + +

モーターの遅延 + +

発達の軌跡 社会の変化 + +

認知障害 + +

⼼室拡⼤ + +

脳の構造変化 灰⽩質の減少 + +

⽩質破壊 +

+ + =メタ分析で発⾒された; +=よく管理された研究で発⾒された、~⽭盾した発⾒

ランセット著者原稿。PMC 2014 年 8 ⽉ 11 ⽇発⾏。
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検索戦略と選択基準

1966年から2013年6⽉までのPubmedとEmbaseを検索し、「統合失調症」、「精神
病」を「ドーパミン」、「病因」、「危険因⼦」、「原因」、「理論」、「神経発
達」、「認知」と組み合わせて検索し、記事の参考⽂献をレビューしました。可能な
場合は、メタ分析とシステマティックレビューを引⽤しました。
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図1. 症状の進⾏と主な危険因⼦を⽰す統合失調症への軌跡
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図2. 精神病の神経発達および社会発達リスク因⼦がドーパミン系と認知スキーマに与える影響
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図3. 急性ストレス、ドーパミン機能不全、偏った認知スキーマの相互作⽤を⽰す精神病発症モデ
ル
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図4. 精神病を予防するために⼼理社会的介⼊が作⽤する可能性のある場所

ランセット著者原稿。PMC 2014 年 8 ⽉ 11 ⽇発⾏。
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