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五m1980panicdisorder(PD)appearedintheDi昭nOSも主candStatisticalManualof

MentalDisorders,3rdedition(DSM-班)asananxietydisorder.PatientswithPDex-

periencepanicattackscharacterizedbyepisodesofintenseanxiety,shortnessofbreath.

t､ightnessofchest,heartpounding,S＼1,eating,dizziness,tremulousness.andotherauto-

nomiesymptoms. Bothsympatheticandparasympatheticsystem dysfunctionshave

beenimplicatedinthepathophysiologyofpanicattack.Inthepresentstudy.wemeas-

uredpapillarylightandcardiovascularreflexestoexamineautonomienervousfunction

in8PDpatientsand8ageandst,I-matchednormalcontrolsubjects.Toourknowl-

edge,usingthesenewmethodstoevaluateautonomicnervousfunctionsisafirstt･rial

inPD.Thesemeasurementsweredonebeforeandafteraudiovisualstimulation,which

waslookingatvideo-imageswithvi1,idsoundeffectsOnatangentscreenWiththedis-

tanceof2m inthedarkroom n01ux)for15min.五mPDpatients欝TOuP,anXiotlSSe-

verity(Sheehan'sAnxietyScale)wasr壷vanttothedelayofcaTdiovaseularTemexand
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theincreasedvariabilityofpapillary diameterby theaudiovisualstimulation. Al-

thoughtJlisstudyispreliminary,theseresultssuggestthedysfunctionofautonomic

nervousfLunctioninPD andthenew availablemethodsforautonomicnervousfunction.

Ⅰくeywords:autonomicnel･＼･OuSfunction,papillarylightreflex,

eardio＼･-aseularreflex.panicdisorder

自律神経神経機能,瞳孔対光反射,

は じ め に

パニt./ク障害 げanicDisorder:1二1下 PD と略す)

は,再発性の予期しないパニック発作 (Panic･Attack:

PA)と "その発作がまた起こるのではないか'tという

予期不安,そしてその発作の原因となる身体疾患が存在

しないことを特徴とする精神疾患で.1980年に米国精

神医学会の公式診断基準である DSM-Ⅲによって初め

て世(.二出た疾患概念である11.とはい-1ても疾患自体が

新 しいわけではない.従来からの診断名で言えば,内科

では ｢心臓神経症｣あるいは ｢il･1-itableheart(心臓

て命名された ｢不安神経症｣として扱われていたものに

ほぼ相当する2).また ｢過喚気症候群｣の-部 あ PD

れら3つの疾患名の方が馴染み深い方も多いのではなか

ろうか.実際.10午程前までは精神村医の間でも聞き慣

れない名前であったが,命名されて早20年,現在では精

神科は元よi)各科の臨床現場にも浸透 しつつある.

この稿では,まず,PD とはどのような病気であるの

か,その診断について簡単に説明し.続いて PD の自

律神経機能異常について述べ,最後に花々が行っている

新しい自律神経検査を樽介する.

1. PD の診断

DSM-Ⅳ 3)による PD の診断基準について簡単に

述べる.まず,①突然の動博や呼吸困難,めまいなどを

里する PA が 2回以上起こること,そ して②発作後 1

カ月間,次の発作に対する不安や発作が何か重大な病気

ではないかという心配が持続 していること,あるいは発

作後に仕事を辞めるなど大きな行動上の変化が存在する

こと,が必要である.また,発作の恐怖によって著 しい

回避行動が生 じる場合には広場恐怖といわれる状態が合

併 している.もちろん,上記の状態が進行するとうつ状

態に移行することも多い.

ここで PA について少し詳しく述べる.PA は自律

血圧反射.パ二･ソク障害

神経系の調節不全から生 じると考えられている発作であ

り4),以下の13症状のうち,4つ以上が突然発現 し,10

分以内にその症状の強さが頂点に達することが必要であ

る3).

1)動摩,心惇克進,または心拍数の増大

2〕発汗

3)身震い,または振戦

4)息切れ感,または息苦 しさ

5)愛息感

6)胸痛.または胸部不快感

7)曝気,または腹部不快感

8)めまい感,ふらつ く感じ,頭が軽 くなる感 じ,ま

たは寛が遠 くなる感 じ

9)現実感消失 (現実でない感 じ).または離人症状

(自分自身から離れている)

10)コントロールを失うことに対する恐怖.または気

が狂うことに射する恐怖

11)死ぬことに対する恐怖

ま望)異常感覚 (感覚麻痔,またはうずき感)

13)冷感,または熱感

これらの症状は,身体の症状が大部分で,どちらか と

いうと,交感神経系の過活動状態で生 じ易い,従って,

PA の発現を特徴とする PD患者では,当然自律神経

系の機能障害が予想され,これまでにいくつかの研究が

なされている く後述).

2.PD の神経解剖学的仮説

では,PI)の病[射二ついての仮説にはどのようなもの

があるのであろうか,様々なものが想定 されているが,

ここでは神経解剖学的仮説についてのみ図 1に示 した.

この園は Gormanらのもの5)を森下と中野が一部改

変したもの6)である.彼らは PD の臨床症状を大 きく

3つに分け,それぞれの賓任部位を,PA は脳幹部,チ

期不安は大脳辺縁系,そして恐怖 ･回避行動は前頭前野

と仮定 した.そして.PAが生じるような体質には遺伝

･的な基盤が存在 し,このような著では橋の晋斑核という
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図1 PD の神経解剖学的仮説 (Gormanら昌1989)5))より

ノルアドレナリン 梱 A)系の神経核に過感受性が存在

していると考えた.動物実験ではこの青斑核の刺激で

PA 様の発作が出現したり,PA に有効なイミプラミ

ンがこの神経核の過活動を抑えることが知られている.

青斑核には末梢の迷走神経から延髄孤束核を通って投射

する繊維や延髄網様体の化学感受性領域からの繊維など

が上行性に入り込んでいる.従って,このような体質の

者ではほんのささいな刺激により青斑核が過活動となり,

pA が出現してしまう.更に,近くにある他の脳幹の核

も複数刺激され,それらの接の主な連絡先である大脳辺

縁系の諸ニュ-ロンが繰 り返し刺激される.そして覚醒 ･

恐怖 ･怒りなどの基本的情動に関連するとされる大脳辺

縁系のニュ-ロンの特徴としてキンドリンダ (燃え上が

り)現象が生じる.キンドリンダとは繰り返しの刺激に

よってニユ-ロンの刺激に対する開催が経過してしまう

現象である.これによって大脳辺縁系も少しの刺激でも
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過活動状態となり,予期不安が出現するわけである.凝

後にラ過活動となった脳幹の青斑核や大脳辺縁系か ら学

習や複雑な情動の最高位の中枢である前頭前野に向かう

神経経路が活性化され,前頭前野ではそれらからの刺激

が生命を骨かすほど危険なものであると解釈してしまう.

これによ･-)て,PA が発現 した環境刺激や条件が PA

と関連づけられ.しいては恐怖 ･川避行動を起こすこと

になるわけである.

3.PD の自律神経機能

PD は乳酸静注による PAの誘発や Iくleinによる3

環系抗 うつ薬である でミプラミンの抗 PA 作朋の発見

など,生物学的研究の成果を基に して,Freudのい う

｢不安神経症｣から抽出された疾恩単位である 11.そ し

て前述 したように,自律神経の憐能不全発作を呈 し,そ

のことによi十予期不安や広域恐怖が生 じることを特徴と

している.

これまでの PD に関する自律神経粍能の研究は 1980

年代を中心に様々なものがなされている.しかしながら,

る研究を抜粋 してみると.Coplan らは PD 患者の

NA 神経系機能を測定する卜1的で α2アゴニストであ

るタロニジンを経口投与 している.結果は.PD患者群

で は健常者群 に比 L NA の代謝物である血祭 申

MHPGが有意に上昇 してお り,更にその変動は投与複

2時間にわた吟持続 していることがわかった8).従って,

彼らの結果からは PD での NA 神経系の機能障害が

示唆される.しかしながら.WilkinsonLL,の結果は違っ

ている.彼らは交感神経の活動を直接捉えるために,心

力テを哨い心臓から流出する NA を安静時 と PA 時

に世界で初めて測定 Lたが.結果は安静時 と PA 時で

心臓から流出する NA に差はなかったという91.これ

ら2つの自律神経系の粍能を調べる研究は実際の NA

系の反応を生化学的に測定するものである.

-方,心電図などを用いて非侵襲的に自律神経系機能

を調べる生理的研究もなされている.その研究の太部分

が 1'eI･agalliらによってなされたものであるが,彼ら

は--連の研究で心電図の R-R 間隔のパr7-スペ ク ト

ラム解析を行い,PD では呼吸に依存 した副交感神経に

よi)調節 される HF (highfrequency:0.15･-0.5

Hz)成分の powerが減少 していること,そして変感 ･

副交感双方の神経機構によって調節 される LF はow

frequency:0.04-0.15Hz)と HFの比 (LF/IIF)
が上昇 していることを示 した輔 .従って,PD では交感

神経の過活動と心臓迷走神経の機能低下が存在する可能

性が示唆させたが腑,否定的な論文11)12)も発表 されて

いる.

従って.PD の自律神経系機能については一致 した結

論を得るに至･:)ていないのが現状であ i).今後も更なる

研究が必要とされている.

4. 我々の行っている PD の自律神経機能につい

ての研究

そこで托々は.PD患者に村する新 しい自律神経横能

検杏の試みとして.瞳孔対光反射及び血圧反射を測定し,

予備的な結果を得たので以下に述べる.

1) 対象

対象は男性 8名の PD患者 巨ド均年齢 :35± 7歳)

と年齢性別をマ､ソチさせた男性健骨被検者10名 (平均年

蘇 :34±8歳)である.PD の診断については,約60分

間の単構造化面接を行い,DSM-Ⅳ診断基準鋸 によっ

てなされた‥患者群はすべて薬物治糠中 (アルプラゾラ

ム及びフルボキサ ミン)で.測定【二･才から少なくとも 1ケ

月間は PA を認めない者のふとした.

21 方法

方法については,映像視聴刺激として自動車やマウン

テンバ イクの車載カメラからの動きの激 しいビデオ映像

を15分間視聴させ,心電図と血圧を連続測定 し.更にそ

の前後 く前は安静時5分軌 後は視聴直後)で瞳孔対光

反射時の瞳孔径の測定を行った.瞳孔測定には浜松ホ ト

ニ '/ス製のイリスコーダ Le7364)杏,血圧測定には日

本コ- リン社製の血圧測定装置 JENTOW7700を用い

た.映像は80インチスクリーンに液晶プロジェクタから

投啓三し,2m の距離から視聴 した.血圧反射 とは.血

圧が低下すると心拍数が増えて血圧を元に戻そうとする

反射である.安静時にも血圧はわずかなが ら変動する.

この徴少な血圧下降と心拍数の増加までの時間遅れを周

波数領域で計算する.具体的には,心電図 ･血圧変動デー

タを7-りエ変換によi)正弦波の組に変換 し.0.04Hz

刻みの周波数帯で,血圧と心拍数間の位相を比較 した.

演.測定には各5分間の安静時の内,各々2分間のデー

タ (600点)を開いた.全て測定は新潟大学医学部第一

生 理学教室で行い,実験室の室温 ･照度については一定

と した (22℃,10ルックス).また測定前に.Sheehan

の不安尺度.Bandelow のパニ ック障害 ･広場恐怖症

評価尺度 (患者用)を施行した.尚.この研究は新潟大

学医学部倫理委戯会の泰認を受け,測定前に対象者全員

に対 しこの研究についての説明を十分行い,インフォー

.ム ド･コンセントを得ている.
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3) 結果及び考察

対光反射振幅は光刺敵前の安静時瞳孔径で除して標準

化した.これを対光反射の標準化振幅 (CRlと呼ぶ.

瞳孔のパラメ-タのうち,映像負荷前後で変化が認めら

れたも捌 ま,CRと対光反射潜時,対光反射ピ-タ時の

瞳孔径であった.帝に CRでは最も強い変化を認めた.

Sheehanの不安尺度と映像負荷前後での CR 比 (後/

節)の閏には有意な正の相関が認められた (氏-0.79).

すなわち,不安が強いほど,映像視聴後の対光反射振幅

が大きくなった.軌 不安尺度の低い軽快 した患者では

CR比も健常群と同じ億をとった.これらのことは,瞳

孔系の動的不安定性と PD 患者の不安が何 らかの関連

性がある可能性を示唆させる.

一方,血圧反射の位相の遅れはマイヤー波の周波数領

域 (0.08-0.12Hz)のみで起こり,それより低周波

用.掴Hz)や高周波 (0.16Hz,0.20Hz)ではみられな

かった.この位相の遅れは Sheehanの不安尺度と有意

な正の相関を示すが,映像負荷線に位相の遅れカ確蔓こり,

相関が下がった.民-R間隔の揺 らぎの解析ではマイ

ヤー波の周波数帯の成分は交感神経活動を反映すると言

われており,今回の結果は,PD の循環器系における交

感神経系の異常を示唆するものと思われた.
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