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50.8%
～75歳

Arch Gen Psychiatry 62,6 p593-602,2005

～14歳
～24歳

若年期に多くの精神障害は発症
75歳までに何らかの精神障害の
診断基準を満たした人

全精神障害の半分が14歳までに3/4が24歳までに発症
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小児・思春期に多くの精神障害が発症（顕在化）
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approach in RDoC. These concepts are developmental trajectory,
sensitive period, and dynamic interaction of systems.

In this context, a developmental trajectory is the progression of
brain and behavioral changes across age and time that may be
linear or nonlinear. Identification of developmental trajectories lays
the groundwork for understanding how development occurs,
which systems develop before or after others, and how these
systems differentially interact across development. Clearly, to
understand how behavioral and brain development have gone
awry in psychopathology, we need to first understand typical
developmental trajectories. Normative data provide the opportunity
to determine whether differences observed in atypically developing
populations are due to developmental delays, deviations, or
regressions in function. One important task for developmental
researchers of RDoC is to optimize and elaborate on its domains
and constructs in terms of both typical and atypical trajectories and
the factors that maintain or modify them. Interpreting the RDoC
matrix as a starting point rather than definitive, future research may
reveal developmental variations that are not currently captured.

A related concept is that of sensitive periods or restricted
windows of development when the effects of particular experi-
ences have a strong influence on brain and behavior. Identifying
sensitive periods is key to understanding how timing of environ-
mental events impacts risk for aberrant development and also for
understanding windows of time when behavior may be most
malleable, including factors that might extend or reopen these
windows themselves. The RDoC domains and their associated
constructs continue to be refined with new discoveries in both
the behavioral and biological sciences. Identifying sensitive
periods for the domains and constructs will sharpen

understanding of environmental components in etiology and
enhance the precision of psychiatric medicine in terms of when
an intervention is likely to be most effective.

Inherent within the neurodevelopmental framework is the
utility of parallel nonhuman animal work for delineating mechan-
isms underlying sensitive periods and alterations in function. The
study of nonhuman animals allows for manipulation and analysis
of brain structure and function that, for a variety of reasons, is not
feasible in humans. Nonhuman animals also allow longitudinal
study across the entire life span in much shorter periods of time
than human research would require. The mechanistic advantages
inherent in research on nonhuman animals can advance the
RDoC agenda, and science more generally, by improving speci-
fication and validation of constructs.

A third neurodevelopmental concept that may enrich RDoC
investigations is the dynamic interaction of systems across devel-
opment (i.e., developmental cascades). There is a profound
difference between the developed brain and the developing brain
(3). Early in development, brain circuits across different regions
interact dynamically. The cumulative consequences of these inter-
actions among developing systems alter the course of develop-
ment. Thus, a deficit occurring early in development
can give rise to a cascade of more complex deficits as different
brain regions mature and interact over time. The interaction of
differentially maturing brain systems with developmental time
raises challenges and opportunities for extending basic RDoC
principles. In particular, it highlights the need to simulta-
neously examine associations among multiple domains of function,
brain systems, and/or developmental periods, including how these
interact with environmental events and other contextual factors.

Bridging Neurodevelopment and RDoC

We present three areas of research to illustrate the value of
integrating key neurodevelopmental concepts with RDoC princi-
ples for addressing critical questions about the emergence of
psychopathology across development.

The first area employs the concept of developmental trajec-
tory on the neuroanatomic level; it illustrates how basic under-
standing of typical neurodevelopmental trajectories has informed
our understanding of the dimensionality of ADHD. In 2004,
Gogtay et al. (4) showed how human cortical development can
be visualized in a spatiotemporal manner from longitudinal
magnetic resonance imaging data. This work revealed that
cortical areas governing lower order sensory and motor functions
mature earlier than cortical areas governing higher order inte-
grative functions, such as executive control of attention,

Figure 1. Age of onset and peak of mental disorders. ADHD, attention-
deficit/hyperactivity disorder. Reprinted by permission from Macmillan
Publishers Ltd: Nat Rev Neurosci (2), & 2008.

Figure 2. Regional cortical changes with typical and atypical development (4). ADHD, attention-deficit/hyperactivity disorder. [Adapted with permission
from Shaw et al. (5).]
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小児・思春期の5人に１人が深刻な症状に悩んでいる
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自閉スペクトラム症(ASD)とADHDの併存疾患
ASD Lancet 383,9920 p896-910,2014

発達障害
知的能力障害 45％
注意欠如多動症(ADHD) 28-44％
精神障害
睡眠障害 50-80% 最も頻度高い
不安症 42-56％ 社交不安症最頻13-29%、高機能に多い
うつ病 12-70％ 主に社会性が失われていない成人
精神病性障害 12-17% 統合失調症のオッズ比5.3
一般身体疾患
遺伝子症候群 ～5％ Fragile X (21-50%), Rett症候群, 結節性硬

化症 (24-60%)ダウン症候群(5-39％)
ADHD Psychol Med 42,4 p875-87,2012

何らかの気分障害 約60% 双極性障害-33%,OR7.6
何らかの不安症 約60% 全般不安症-26%,OR4.6



ASDとADHDの遺伝的効果と非共有環境効果は同程度
の割合を占め、共有環境効果の重要性は低かった
Swedish Study of Young 
Adult Twinsから20～28歳の
6866人を対象に調査を行った。
不注意（IA）と多動性・衝動性
（HI）、反復行動と制限行動
（RRB）および社会的相互作用
とコミュニケーション（SIC）を
評価。構造方程式モデリングを用
いて、ADHDとASDの形質次元
間の共分散を、遺伝的要素と共
有・非共有の環境要素に分解
表現型相関と相加的遺伝要因およ
び非共有環境要因の共変動の寄与。
rPは表現型相関、表現型相関の
うち、 Aは相加的遺伝要因、Eは
非共有環境要因で説明される割合

seem to be more strongly associated with all traits of ADHD,
whereas our results suggest that HI may be more specifically
linked to RRB in adults, in accordance with a previous study
(Polderman et al., 2014). These results may be important for
future research evaluating different neurocognitive processes
implicated in ADHD, ASD, and other neurodevelopmental disor-
ders (for a review on the topic see e.g. Rommelse et al., 2011). In
addition, the observation that young adults are more prone to
manifest HI and RRB together may be relevant for the assessment
of ADHD and ASD symptoms in this age group and, potentially,
for designing interventions aimed at targeting deficits in these
domains. However, this aspect warrants further investigation,

particularly as our findings on self-rated dimensional traits may
not directly extend to individuals meeting clinical criteria for
ADHD and ASD.

The results should be considered in the context of some
strengths and limitations. The questionnaire used for the assess-
ment of IA and HI problems has been designed to screen for
ADHD symptoms in adults (Kessler et al., 2005; Adler et al.,
2006). While the short version including six items has been
shown to have high sensitivity for DSM-IV and DSM-5 diagnoses
(Kessler et al., 2005; Kessler et al., 2007; Ustun et al., 2017), some
inherent inaccuracy is expected with reliance in self-ratings alone.
However, the subscales used in this study had high internal

Fig. 1. Phenotypic correlations and contribution of additive genetic and non-shared environmental sources of co-variation. IA, inattention; HI, hyperactivity; RRB,
repetitive and restricted behaviours; SIC, social interaction and communication; rP, phenotypic correlation; A, additive genetic contribution; E, non-shared envir-
onmental contribution. Note: A and E refer to the proportions of the phenotypic correlation explained by additive genetics and non-shared environment.

Table 4. Additive genetic (below the diagonal) and non-shared environmental (above the diagonal) correlations

IA HI RRB SIC

r (95% CI) r (95% CI) r (95% CI) r (95% CI)

IA 0.57 (0.53–0.61) 0.25 (0.19–0.30) 0.28 (0.23–0.33)

HI 0.66 (0.60–0.71) 0.26 (0.21–0.31) 0.19 (0.14–0.24)

RRB 0.49 (0.39–0.58) 0.56 (0.46–0.65) 0.29 (0.24–0.35)

SIC 0.42 (0.33–0.51) 0.33 (0.23–0.43) 0.59 (0.49–0.70)

IA, inattention; HI, hyperactivity; RRB, repetitive and restricted behaviours; SIC, social interaction and communication; r, correlation coefficient; 95% CI, 95% Confidence Interval.

1718 Laura Ghirardi et al.
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自閉スペクトラム症や統合失調症の発症
と大気汚染物質の暴露
ASDと環境有害物質の関連性のシステマティックレビュー Transl Psychiatry 
4,pe360,2014：大気汚染物質と農薬について最も強い証拠が示された
周産期前後（妊娠前～生後2年目）において大気汚染物質に曝露された児のASD
リスクに関するシステマティックレビューとメタアナリシスEnviron Pollut
278,p116856,2021

◆ 2.5m未満の粒子状物質（PM2.5）が5μg/m3増加するごとに、暴露された児
のASDリスクが増加(global +7%, pessimistic +5%, optimistic +15%)

◆ 本リスクは妊娠前（global ＋17％）、妊娠中（global ＋5％, optimistic ＋
16％）、産後（global ＋11％, optimistic ＋16％）増加

◆ その他の汚染物質（PM10、NOx、O3、金属、溶剤、スチレン、PAH、農
薬）に関してはエビデンスレベルが低かった

PM2.5の出生前の曝露は、ミトコンドリア呼吸への影響を介して神経発達の問題
を起こすのではないか？ Mol Psychiatry 26,5 p1561-1577,2021

大気汚染への曝露（特にNO2とNOx）が思春期精神病体験のオッズ上昇と関連
JAMA Psychiatry 76,6 p614-623,2019



7
OECD加盟国および人口1億人以上の国や地域を抽出
（肥満研究：24,16-21、2018）

BMI 18.5未満成人女性割合の国際比較
（2016年）

日本はOECD加盟国中最高

日本人女性におけるやせ（BMI18.5未満）の占める割合

国立社会保障・人口問題研究所 先進国における子どもの幸福度

1 2

出生時の健康：低出生体重児出生率
出生時の健康を測定するために使
用した第２の指標は、低体重（2,500
グラム未満）で生まれた乳児の割合
である。
米国疾病管理予防センターによる
と、「乳児の出生体重は、乳児の生
存と健康な成長の可能性を決定づけ
る最も重要な要因である」ii。
また乳児の出生体重は、妊産婦と
母親の健康および健康に関する習慣
（いずれも子どもの幸福度の各分野
にとって重要である）を知るための
手がかりにもなる。低出生体重は、
幼少期から成年期において様々な健
康問題のリスク上昇と関係すること
も知られている。
図 2.1b は、データが入手可能な
27カ国の低出生体重児出生率を示
している。
日本は最下位に位置づけられてお
り、低体重で生まれた子どもの割合
が27カ国中で最も高い。また、日
本は低出生体重児出生率が過去30
年間でほぼ倍増している iii（1970
年代後半の５％から2000年代後半
には約10%）が、これは先進国の中
でも特異である。専門家はこの上昇
について、低体重の女性の増加、若
い女性の喫煙の増加、妊娠中に厳格
な食事管理を行う傾向、所得格差の
拡大など様々な原因を挙げている iv。

所見
▶ 北欧諸国は低出生体重児出生率が低い傾向がある。
▶ 日本の低体重出生率は比較した 27カ国中で最も高く、最下位にランキン
グされている。

図 2.1b　低出生体重児出生率
出生時の体重が 2,500 グラム未満の乳児の割合（％）
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日本における若年層の自殺率は諸外国と比較
して高い 「各国における15～34歳の死亡率」
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自殺11年ぶり増 コロナ影響か、女性や若者が増加
2020年の自殺者数(確定値)はリーマン・ショッ ク後の09年以来、11年ぶりに増加

男性は1万4055人と11年連続で減少
したのに対し、女性は7026人と2年
ぶりに増加に転じた。

9

年代別では、40代が3568人(前年比142 人増)と最
も多く、中高年層の割合が高かった。50、60代が
減少したほかは増加 し、特に20代が404人増
(19.1%増)の 2521人と最も増加率が高かった。

日本経済新聞03162021 2021/05/22 15:29日本経済新聞　印刷画面

1 / 5 ページhttps://www.nikkei.com/news/print-article/?R_FLG=0&bf=0&ng=DGXZQODG141IM0U1A310C2000000

2021/3/16 11:30 (2021/3/16 17:27更新) 日本経済新聞　電子版
自殺11年ぶり増　コロナ影響か、女性や若者が増加 

警察庁と厚生労働省が16日に発表した2020年の自殺者数（確定値）はリーマン・ショッ
ク後の09年以来、11年ぶりに増加した。女性や若年層の自殺が増えている。新型コロナ
ウイルスの感染拡大を背景に、経済的な苦境に追い込まれたり、孤立に陥ったりする人が
増えているとみられる。

16日、警察庁と厚労省が発表した20年の自殺者数は前年比912人増（4.5%増）の2万
1081人と、11年ぶりに増加に転じた。男性は1万4055人と11年連続で減少したのに対
し、女性は7026人と2年ぶりに増加に転じた。

記事利用について

2021/05/22 15:29日本経済新聞　印刷画面

2 / 5 ページhttps://www.nikkei.com/news/print-article/?R_FLG=0&bf=0&ng=DGXZQODG141IM0U1A310C2000000

年代別では、40代が3568人（前年比142
人増）と最も多く、中高年層の割合が高か
った。50、60代が減少したほかは増加
し、特に20代が404人増（19.1%増）の
2521人と最も増加率が高かった。

遺書や遺族らへの聞き取りをもとに自殺の
動機を分析したところ、「健康問題」が全
体の48.4%、「経済・生活問題」が
15.3%、「家庭問題」が14.8%だった。

「経済・生活問題」は3216人で5.3%減っ
たが、30代以下は増加。20代は男女とも
に増え、22.3%増の計417人と2年ぶりに
増加。30代では女性がほぼ倍増の67人と
なった。

インターネットを使ったチャット相
談窓口を20年3月に開設した
NPO「あなたのいばしょ」（東
京）の大空幸星代表は「コロナの影
響による雇用環境の悪化が自殺の増
加に影響した可能性がある」とみ
る。「コロナで職を失った」「パー
ト先を解雇された」など、非正規雇
用の若い女性からの相談が目立つと
いう。

20年はコロナ禍で日常生活が一変
した。政府は、他人との接点が少な
くなって孤独を感じたり、社会的、
経済的に孤立したりする人が増えた
ことが自殺者増の要因の一つになっ
ているとみて対策強化に乗り出している。若年層になじみ深いソーシャルメディアの活用



クライアント

eIC※※後、ePROシステムに登録

対応終了 「こころコンディショナー」（AIチャットボット）

~軽症 軽症

相談員による最新のPFA

中等症以上

中等症 中等〜重症

地域医療機関を受診 ⾼度専⾨医療へ
慶應⼤学、杏林⼤学、NCNP、
、横浜市⽴⼤学、名古屋⼤学、九州⼤学

ePROによるフォローアップ
（PHQ-9 、STAI、ISI、EQ-5D-5L＋SWLS）

再評価・検証

再評価・検証

1か⽉後

統合データベース
管理・運⽤︓
（中部電⼒㈱）

AI解析：（サスメド㈱）

基本情報、PHQ-9、STAI、ISI
⇒ AI解析にてメンタルヘルス重症度分析アルゴリズムの開発

AIチャットボット 機能強化︓
慶應⼤学、東京⼤学

NECソリューションイノベータ
PFA トレーニング︓九州⼤学

相談員

PHQ-9︓Patient Health Questionnaire、うつ症状、希死念慮
GAD-7︓Generalized Anxiety Disorder -7、不安症状
ISI︓Insomnia Severity Index、不眠症状
EQ-5D-5L︓EuroQol - 5 Dimension - 5 Level、QOL
SWLS︓Satisfaction With Life Scale、生活の満足度

ePRO※データベース
管理・運⽤︓
（アクセライト㈱）

同意の得られた患者
「精神疾患レジストリ」に登
録し、長期フォローアップ

PFA研修

分担研究機関の心理士が遠隔で実施

分担研究機関の心理士

※   ： Electronic Patient-Reported Outcomes/電子患者日誌

※※： Electronic Informed Consent/電磁的方法によるインフォームド・コンセント

研究同意

匿名化
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1か⽉毎に評価し、2回
連続して〜軽症、あるい
は医療機関での治療を
開始した場合は、フォロー
アップ終了とする。

〜軽症、軽症と評価された
者でも、相談員による遠隔
相談を希望される場合には
受け⼊れられるように。

こころのQ&A
お役⽴ち情報サイト
⽀援情報検索サイト

“ココロボ”
HP（DIK(株)）

「COVID-19等による社会変動下に即した応急的遠隔対応型メンタル
ヘルスケアの基盤システム構築と実用化促進にむけた効果検証」

対象地域：東京都、所沢市、横浜市、
名古屋市、愛知県新城市、福岡市

代表ー国⽴精神・神経医療研究
センター︓中込和幸



https://www.kokorobo.jp

ೖ৙ਫ਼׈で、ストレスを์えてませんか。ストレスは、ࣙ෾でもـが෉かないうちにட੷し、 こころの݊
。を༫えることがありますڻに影߃ 「ココロボ」は、ࣙ୒でणけられるこころの૮஌࣪。ࣙ෾のスマート
フォンからいくつ かの࣯໲に౶えるだけで、AI がࠕのৼのয়ସをմੵ。その݃Վに߻わせたメンタルサー
ビスを়ղします。すべてໃྋ。ඇ༽はかかりません。まずは、スマホかパソコンでアクセス！

日本医療研究開発機構(AMED) ௽害者対策総合研究開発事業(ಖ神௽害分野) 
研究課題岣COVID-19ಉ峕峲峵社会変動下峕໌峁峉応急的೫࿒対応型嵉嵛崧嵓嵀嵓崡崙崊峘基ೕ崟崡崮嵈構ണ峒実用化യ進峕峪岻峉効果検証岤
研究代表者 中込和ౘ（国立ಖ神嵣神経医療研究崣嵛崧嵤)

ηϜϙで「こころ」のয়ସをοェρέしてみませんか？

まずは簡ୱな࣯໲に౶えて࣍ـちを੖ཀྵしてみましょう。

崒嵛嵑イ嵛相談の崛崛嵕嵄 検ดKOKOROBO

https://www.kokorobo.jp/
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代表ー国⽴精神・神経医療研究
センター︓中込 和幸

対象：
現在中学生以上
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こころコンディショナー：ストレス対処AIチャットボット
https://www.cocoro-conditioner.jp/ブラウザ上で動くプログラム

◆ 認知行動療法研修開発センター大野らが開発
認知行動療法の中心的な技法である「ソクラテス的問答：本人自ら答えを発見できる
ように促していく」と「認知再構成法:視野の拡大による気分の緩和」を主に取り入
れており、抑うつ感を悪化させないことを目的としている
不安定を自覚するが抑うつ症状が臨床的閾値下の方が自宅で利用⇒有用性の検討

相談モード
質問に答えながら気持ち
を整理する：認知再構成

状況を記載
その状況で思ったこと(自動思考)を記載

深呼吸してリラックス
視野が広がる働きかけ

①思ったことを分類
②思ったことに沿った事実（根拠）と
沿っていない事実（反証）を探す

再度、その状況をどの様に思うか記載

まとめ

チャットモード
言いたいことを
好きなだけ書く

感情の特定

感情の中身を
明らかにする

繰り替えす



精神疾患レジストリの利活用による治療効果、転帰
予測、新たな層別化に関する研究
① 第1層情報：精神科病院における精神疾患患者の身体合併症リスク管理の実態把握（古郡規雄）

身長、体重、血圧、血液（空腹時血糖値や中性脂肪、HDLコレステロール）、胴囲、心電図
② 第2層情報：ウェラブルデバイス由来情報の縦断解析に基づく睡眠関連症状の層別化と精神疾患の臨床転帰の予測（三島和夫）

臨床情報、疾患重症度、認知・社会機能、QOL、ウェラブル指標（睡眠状態・活動量・心拍・体温・ストレス指標等）
③ 第3層情報：血液由来試料の解析と縦断データに基づく、精神疾患の治療効果及び予後に関する層別化（尾崎紀夫）

発達歴、発症年齢、精神症状、治療歴・治療反応性、予後、血液（血漿内分子、ゲノム、iPS細胞）
④ 第3層情報：脳神経画像の解析と縦断データに基づく、精神疾患の治療効果及び予後に関する層別化（橋本亮太）

臨床情報、MRI画像、認知機能、眼球運動
⑤ 治療介入による長期的効果：反復経頭蓋磁気刺激療法（rTMS）臨床データベースの解析と縦断データに基づくうつ病の治療効
果と予後に関する層別化（三村 將）

臨床情報、MRI画像、脳波、血液
⑥ 統計解析手法：精神疾患領域のレジストリデータ利活用における新規解析手法の検討（松山 裕）

③、④、⑤

基本情報

病院・診療所 患者・家族

学会等

当事者
団体等 データ、解

析・集計結
果の提供

データセンター
アカデミア

企業等

転帰予測因⼦
治療・予防プログラム開発
治験・臨床研究の

活性化

企業等

⼈⼝統計学的情報、
診断、病歴、治療歴、
既往歴、処⽅等

臨床情報
精神症状、認知機能、
社会機能、QOL等

各種バイオマーカー
・バイオリソース（髄液、⾎液等）
・脳画像等の脳構造・⽣理学的指標

構築
保守・管理
データマネジメント
解析システム構築
データ解析
⼈材育成

・ゲノム、患者由来ips細胞
・ブレインバンク、ヒト脳組織

第1層 第2層

第3層

カタログ情報
固有IDで紐付け

⼤学病院等

① ②

⑥

収集データ条件をカテ
ゴリ化し、カタログ情報
管理スキームを開発

データ特殊性を踏まえ
た臨床データの⾮特
定化⽅法の開発 13

代表ー国立精神・神経医療研究センター：中込和幸



フランス大学病院入院患者の４ヶ月後の状態
JAMA 325,15 p1525-1534,2021

63/159名
（40%）

Lung CT Scan
Lung CT scan was performed for 171 patients and showed
abnormalities in 37 of 49 intubated individuals (75.5%) and 71
of 122 nonintubated ones (58.2%). Abnormalities were most
commonly ground-glass opacities (Table 3). Fibrotic lesions
were observed in 19.3% of patients (33/171), with subpleural
predominance in 30 of 33 individuals (90.9%). Fibrotic
lesions affected 4 lobes (IQR, 3-5) and involved less than 25%
of lung parenchyma in all but 1 case. In the 49 patients who
had received a diagnosis of acute respiratory distress syn-
drome, fibrotic lesions and reticulations were observed in
38.8% (19/49) and 69.4% (34/49), respectively.

Respiratory Assessment
The Nijmegen score was greater than 22 in 37 of 177 cases
(20.9%), indicating dysfunctional breathing. This was con-
firmed by a positive hyperventilation provocation test result
in 21 of 177 patients (11.9%) (Table 3), ofwhom 4had a history
of asthma, with normal pulmonary function test results and
satisfactory control of asthma at the assessment. No fibrotic
lesions were reported in these patients with confirmed dys-
functional breathing.

Among the 78 patients attending the ambulatory facility
who reportednew-onset dyspnea, a causewas identified in61
cases (78.2%).Dyspneawasattributed toabnormalitieson lung
CT scan in 44 of 78 patients (56.4%), including fibrotic le-
sions in 18 of 78 cases (23.1%), and to hyperventilation provo-
cation test-confirmed dysfunctional breathing in 14 of 78 pa-
tients (17.9%).Dyspneawaspotentiallyexplainedbyunderlying
chronic lungdiseases in7patients (4withuncontrolledasthma;
2, chronic obstructive pulmonary disease; and 1, obstructive
sleep apnea), by left ventricular dysfunction in 3patients, and
by physical deconditioning in 2 patients.

Themean diffusing capacity of the lungs for carbonmon-
oxidewas87%of thepredictedvalue (SD,23%) in 152patients.
It was 77% (SD, 17%) in the 49 patientswith previous acute re-
spiratorydistresssyndrome.Twenty-threeof33patients (69.7%)
with diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide less
than 70% had persistent lung CT-scan abnormalities, includ-
ing 12 of 33 patients (36.4%)with fibrotic lesions.

Cardiovascular Assessment
Echocardiography identified a left ventricular ejection frac-
tion less than 50% in 8 of 83 patients (9.6%), with no value
less than 40% (Table 3). All patients with left ventricular ejec-
tion fraction less than 50% had been ICU patients. Left ven-
tricular dilatation was identified in only 1 patient, in whom
it preexisted.

Kidney Assessment
Among the 95 of 478 patients (19.9%) who had experienced
acute kidney injury during hospitalization, 2 displayed a per-
sistent alterationof kidney function at4months. Bothhad re-
quired ICU care.

Anti–SARS-CoV-2 Serology
A positive serology result was obtained for 172 of 177 patients
(97.2%).Threeof these 172patientsneverhadapositiveRT-PCR

result forSARS-CoV-2andhadreceivedadiagnosisofCOVID-19
according to clinical and lung CT-scan findings. The serologic
index (ie, serologic titer of total Ig) was similar between ICU
andnon-ICUpatients and lower in immunocompromisedones
(eFigure 3 in the Supplement).

Discussion
In a cohort study of 478 patients who were evaluated 4
months after hospitalization for COVID-19, 51% reported at
least 1 symptom that did not exist before the disease. The
most common symptoms were fatigue, cognitive problems,
and new-onset dyspnea. Among patients who returned for
further evaluation, CT scan frequently revealed lung persis-
tent abnormalities, as well as lung fibrotic lesions in a minor-
ity of patients. Persistent cardiac dysfunction and kidney
failure were uncommon. Almost all patients had positive
anti–SARS-CoV-2 serology.

There have been substantial concerns about the respira-
tory sequelae of COVID-19.1 However, severe pulmonary
sequelae were infrequent in the patients in the present study,

Figure 2. Visualization of Symptoms and Findings That Did Not Exist
Before COVID-19 Infection in 177 Patients at the Outpatient Clinic,
4Months After COVID-19 Hospitalization

Cognitive impairment (n = 61)

Dysfunctional breathing (n =21)

Psychiatric symptoms (n =63)

No symptoms reported (n =60)

Fibrotic lesions (n =33)

26

24

60

7

55

13

11

107

5

4

Numbers represent patients with the symptoms/findings or association of
symptoms; 60 patients did not report these symptoms or have these findings.
Patients could havemore than 1; hence, the sum of the groups exceeds 177.

Clinical Status of a Cohort of Patients 4Months After Hospitalization for COVID-19 Original Investigation Research

jama.com (Reprinted) JAMA April 20, 2021 Volume 325, Number 15 1531

© 2021 American Medical Association. All rights reserved.
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呼吸機能障害

精神症状

無症状

認知機能障害

61/159名
（38%）

胸部画像上の
繊維化所見

ノルウェー自宅療養の軽症者（若年
者も）を対象とした報告でも
6ヶ月後の認知機能障害等の持続は
多い(Blomberg B et al., Nat Med 2021)
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CHDS, Child Health and Development Studies (US); CPP, Collaborative Perinatal Project (US); HSV-2, herpes simplex virus type 2.

出生前感染症及び免疫学的機能障害は統合失調症の危険因子
：統合失調症における母子感染の血清学的研究

Schizophr Bull 41,4 p786-91,2015

母体免疫活性化は知的能力障害、自閉スペクトラム症、ADHD、双極性障害
の発症リスクAm J Psychiatry 175,11 p1073-1083,2018 , Nat Rev Neurol 17,9 p564-579,2021

788

A. S. Brown

examined in that study, including herpes simplex virus type 
1 (HSV-1) and cytomegalovirus, were also not related to 
BD. On the other hand, in the CHDS birth cohort, clinically 
diagnosed maternal genital/reproductive infections were 
related to a greater than 5-fold increased risk of SZ, but this 
study was not able to specify particular G/R infections.45

With regard to pro-in!ammatory cytokines, increased 
maternal interleukin-8 and tumor necrosis factor-α, both 
collected during pregnancy, were associated with SZ in off-
spring.46,47 Two studies have been conducted on neonatal 
in!ammatory biomarkers and SZ. The "rst, from Denmark, 
showed that 17 such biomarkers did not differ between SZ 
cases and controls.48 The second, from Sweden, examined 
neonatal acute phase proteins, which are produced in response 
to in!ammatory cytokines.49 Levels of serum amyloid A and 
procalcitonin were decreased in neonatal blood of patients 
who later developed SZ; the authors argue that these sub-
jects may have been more susceptible to infection. It should 
be kept in mind that studies of maternal, in contrast to neo-
natal cytokines, are measuring different constructs. Notably, 
maternal cytokines become markedly increased at the time 
of parturition and this might affect neonatal cytokine lev-
els. In contrast, maternal cytokine levels are more likely to 
re!ect pregnancy-related in!ammatory factors, including 
infections, apart from factors during late pregnancy and the 
peripartum period; consequently, it is not surprising that the 
"ndings from studies of maternal and neonatal cytokines 
differ. To date, there are no published studies on prenatal or 
neonatal cytokines in relation to BD in offspring.

In summary, the literature on serologically documented 
prenatal/neonatal HSV-2 and SZ is mixed while there is 
some evidence that it is not related to BD. Further work is 
needed to clarify these distinctions and to examine other 
prenatal infections and immune disturbances in these dis-
orders. The serologic "ndings for maternal/neonatal her-
pesviruses are summarized in table 1.

Toward New Nosologic Methods: Environmental Risk 
Factors?

Leboyer and Schurhoff50 have provided a compelling 
rationale for the use of “biomarker-de"ned subtypes” 
to support scienti"cally valid diagnoses, enabling more 
precise identi"cation of diagnostic subgroups, with par-
ticular reference to the patients currently classi"ed with 
SZ-related or BD. They further point out that a more pre-
cise and objective means to distinguish subtypes of disor-
der from one another has implications for personalized 
psychiatric treatments, analogous to current standards of 
treatment utilized in other medical disciplines. To date, 
there has been little discussion of whether environmental 
risk factors, particularly those that are documented by 
biomarkers or careful clinical diagnosis, can also be used 
as one factor to identify such biologically meaningful 
subgroups. We argue that such a quest may prove to be 
one fruitful strategy toward dissecting disorders from one 
another beyond the clinical level. First, etiologic factors 
including those that are environmental are more proximal 
to the pathogenic mechanisms of the condition than clin-
ical symptoms. Hence, discoveries in this domain offer 
promise toward early interventions aimed at disrupting 
the pathogenic processes before it becomes manifest as a 
full clinical syndrome. Early detection of SZ symptoms, 
including at the prodromal stage, offers promise toward 
preventive strategies, including psychopharmacologic or 
psychotherapeutic approaches. Indeed, one of the most 
important reasons for research on biomarkers in the SZ 
prodrome is for early intervention strategies. With regard 
to prenatal infections, several preventive strategies, such 
as in!uenza vaccination and certain hygienic measures to 
prevent T gondii, are already standard. We contend that 
it may not be too early to begin a discourse on a role for 
prenatal interventions in SZ, BD, and other severe mental 

Table 1. Serologic Studies of Maternal Infection in Schizophrenia and Bipolar Disorder

Maternal Infection Cohort/Country Source of Sera

Findings

Schizophrenia Bipolar Disorder

In!uenza CHDS Maternal 3-fold increased risk31 4.5-fold increased risk26

Toxoplasma gondii CHDS Maternal 3-fold increased risk36 —
Denmark Neonatal Nearly 2-fold increased risk37 —
Sweden Neonatal 3-fold increased risk38 —
CPP Maternal — 5-fold increased risk (type I strain only)39

Denmark Maternal — No association37

Denmark Neonatal — No association40

HSV-2 CHDS Maternal No association44 —
CPP Maternal 1.6-fold increased risk42 —

Elevated antibody levels41 —
Denmark Neonatal 1.6-fold increased risk43 No association (including HSV-2, HSV-1, 

CMV)40

Note: CHDS, Child Health and Development Studies (United States); CMV, Cytomegalovirus; CPP, Collaborative Perinatal Project 
(United States); HSV-1, herpes simplex virus type 1; HSV-2, herpes simplex virus type 2.
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母体/新生児期免疫活性化 モデルマウスを対象とした検討
◆ PolyI:Cー二本鎖RNAアナログ、処置するとToll-like receptor （TLR） 3
に認識され、ウイルス感染に類似した免疫応答を誘発

◆ 成長後の社会性行動や認知機能の特性(Hida H, Ozaki N et al., Behav Brain Res,2014)



自閉スペクトラム症(ASD)と統合失調症の発症に強い影響を与える
ゲノム変異

リスクの大きさ

1

50

40

30

20

10

60

• 22q11.2欠失、ダウン症候群、神経線維腫
症:NF1&2（10倍） 1q21.1欠失(8倍）

• レット症候群:MeCP2変異（50-60倍）

• 16p13.11重複（2倍）

• 15q11-13重複、16p11.2重複、
7q11.23重複（11-13倍）

• 3q29欠失（58倍）

• NRXN1欠失、1q21.1欠失（8-9倍）

• 22q11.2欠失（＞50倍）

ASD発症リスク 統合失調症発症リスク

16Nat Rev Genet 18,6 p362-376,2017
Lancet Psychiatry 2,10 p909-16,2015 Nakatochi M et al., J Hum Genet 66,1 p25-37,2021

• 脆弱X症候群:FMR1, アンジェルマン:
15q11-13UBA3、 3q29欠失（2-30倍）

• 結節性硬化症:TSC1&2（3-40倍）

• MeCP2重複（90-100倍）

• 22q11.2重複（20倍）



発達障害 精神疾患 神経変性疾患脳の発達と
恒常性維持の障害

疾患横断的リスクゲノム変異と母体免疫活性化を起点
脳・免疫系の相互作用を踏まえ、多階層レベルの検討⇒精神疾患病態解明

精神神経疾患の発症と進展

ゲノムと環境の相互作用による発症リスク

リスク
ゲノム変異

母体免疫
活性化

免疫系

腸内細菌叢

ゲノム変異
Ｘ環境因子

22q11.2
欠失：TBX-1, 
DGCR8,CRKL
免疫関連遺伝子

免疫関連疾患
合併率
：75%

知的能力障害
合併率: 90%
ASD:20%
ADHD:30%

統合失調症リスク
: 40倍

若年型
パーキンソン病
リスク:20倍

Kimura H and Ozaki N et al., Neurosci Resi2021

Nat Rev Dis Primers 1,p15071,2015; Am J Psychiatry 171,6 p627-39,2014; Lancet Neurol 15 (6):585-96, 2016; 
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Figure 2. Prevalence (percentages) of psychiatric disorders at 11 to 15 years of age among the 954 study members undergoing assessment (A) and among those
with and without a diagnosis of anxiety disorder (B), depressive disorder (C), substance use disorder (D), antisocial personality disorder (ASPD) (E), mania (F),
schizophreniform disorder (G), and eating disorder (H) at 26 years of age. Because of missing data, sample sizes fluctuate across analyses from 949 to 954.
Asterisk indicates P!.05, based on the statistical significance of adjusted odd ratios of the association between disorders at 11 to 15 years of age and disorders at
26 years of age, controlling for sex. ADHD indicates attention-deficit/hyperactivity disorder; CD/ODD, conduct and/or oppositional defiant disorder.
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*は11-15歳時と26歳時に診断された障害の有意な関連

homotypic continuity heterotypic continuity

11-15歳時の発達期精神障害

26歳時に何らかの精神疾患を有していた若
年成人の73.9%が18歳以前に精神障害の診
断を受け、
50%が15歳以前に診断を受けていた

11-15歳時の発達期精神障害

26歳時不安症 26歳時統合失調症性障害



自閉スペクトラム症(ASD)の統合失調症と双極性障害リスク

ASD患者は統合失調症（オッズ比5.3）と双極性障害（オッズ比
5.4）のリスクが高い
知的能力障害を伴わないASD患者(non-ID ASD)の方が、両疾患の
発症リスクがより高い 20

JAMA Psychiatry 72,5 p483-9,2015

スウェーデンの「Stochholm Youth Cohort」内の症例対照研究
◆ 2001~2011年にストックホルムに在住した17歳以下全員,735,096名

■ ケース：9,062名のASD、コントロール：90,620名年齢・性一致
■ 以下の交絡因子を考慮して、オッズ比を算出

● 両親の年齢、両親の精神疾患の既往、収入、両親の教育歴、聴力障害の
有無、移住の有無



多様な精神疾患は共通の遺伝
的要因を持つ：スウェーデン
の人口を対象とした多変量解
析による兄弟姉妹研究

21

Mol Psychiatry 21,5 p717-21,2016

スウェーデンの全成人（
n=3,475 112）を対象とし，精
神科診断を受けたことのある人を
特定し、遺伝的要因と環境的要因
を検討するために，異母を含む兄
弟姉妹の診断を調べた。
精神疾患に共通の遺伝的要因が影
響しており、条件の分散の10％
（注意欠陥・多動性障害）から
36％（薬物乱用）を占めていた。



自閉スペクトラム症(ASD)発症に関連する環境因子
（化学物質を中心に）のレビュー
ASDと環境有害物質の関連性のシステマティックレビュー Transl Psychiatry 4,pe360,2014
◆ 関連が示唆されたのは、農薬、フタル酸エステル、ポリ塩化ビフェニル（PCB）、溶剤、有害廃棄
物、大気汚染物質、重金属など、大気汚染物質と農薬について最も強い証拠が示された。妊娠中の
メチル水銀への曝露や、幼少期の水道汚染物質への曝露は関連性が認められなかった。

◆ 遺伝的要因と特定の環境有害物質との複雑な相互作用が関与している可能性を示唆
◆ 限界：再現性の欠如、限られたサンプルサイズ、レトロスペクティブデザイン、リコールバイアス
と出版バイアス、症例と対照の不適切なマッチング、ASDの診断に非標準的なツールの使用

ASDの環境リスクに関するシステマティックレビューとメタアナリシスMol Autism 8,p13,2017
◆ ワクチン接種，母親の喫煙，チメロサールへの暴露，生殖補助医療技術等の環境因子は無関係。親
の年齢が高いとリスクが高くなる。外傷や虚血・低酸素症を伴う出生時の合併症も強い関連性が示
されたが、母親の肥満、母親の糖尿病、帝王切開などのその他の妊娠関連因子は、リスクとの強い
関連性はなかった（ただし、有意性あり）。栄養成分では、葉酸やオメガ3の欠乏による影響につい
ては結論が出ていない。重金属（最も重要なのは無機水銀と鉛）とASDとの関連性に関する証左が
あり、さらなる調査が必要。

妊娠前半の母血中Hg総量による胎内曝露とASDのリスクを前向きコホートで検証Mol Autism 9,p30,2018
◆ 母親が魚を食べていれば、出生前の総血中HgがASDリスクに影響を及ぼさない
ASDの環境リスクに関するアンブレラレビュー Lancet Psychiatry 6,7 p590-600,2019
◆ 母体の年齢が35歳以上（RR 1.31、95％CI 1.18-1.45）、母体の慢性高血圧症（OR1.48、1.29-1.70）、母体の
妊娠高血圧症（OR 1.37、1.21-1.54）、母親の妊娠前または妊娠中の過体重（RR 1.28、1.19-1.36）、子癇前
症（RR 1.32、1.20-1.45）、妊娠前の母親の抗うつ薬使用（RR 1.48、1.29-1.71）、および妊娠中の母親の
SSRI使用（OR 1.84、1.60-2.11）は関連を示した。サブセット感度分析で高いエビデンスレベルが維持されたの
は、妊娠前または妊娠中の母親の過体重と妊娠中のSSRI使用の2つの関連性のみであった。



アウトカム 妊娠週数／
出生体重

結果 評価時年
齢

註

腎疾患 ＜2500g
n=5352

腎機能低下と収縮期血圧の上昇を有
意に認める。

12-15歳 Khalsa et al.
Pediatr Nephrol
2016 (USA)

神経学的な障害 23-25週
EP n=86
Con n=86

障害あり（中程度の脳性麻痺、視力
＜6/60、補聴器の使用、特別支援
教育の利用）の割合が21％

11歳 Farooqi et al. 2006
(Sweden)

ヘルスケアの利用 医療機関の受診、理学療法などの利
用割合が67％（正常出生体重児
22％）

10-12歳

視覚障害 ＜1000g
ELBW n=149
Con n=133

処方眼鏡の使用割合が64％（正常出
生体重児37％）

平均23歳 Saigal et al. 2007
(Canada)

聴覚障害 26週未満
EP n=241
Con n=160

聴覚障害の割合10％（他のクラス
メート2％）

6歳 Marlow et al. 2005
(UK)

ADHD ＜32週、または＜
1500g
VP/LB n=281
Con n=286

ADHDの注意欠陥のリスクが高い6
歳OR: 2.8[95%CI: 1.6-5.0]
8歳OR: 1.7[95%CI: 1.1-2.7]

6歳・8歳 Jaekel et al. 2013
(Germany)

呼吸器疾患 ≦28週、または＜
1000g
EP/LB n=46
Con n=46

気道過敏性検査が陽性56％（コント
ロール26％）

平均17.7
歳

Halvorsen et al.
2004 (Norway)

低出生体重⇒様々なライフステージにおける疾患発症リスク
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COVID19後の精神疾患発症のリスクは高い

lCOVID-19患者の5人に1人は、診断後90日以内に、精神疾患を発症
lインフルエンザや他の呼吸器感染症等と比して、 COVID-19患者は約2倍のリスク

Lancet Psychiatry 8,2 p130-140,2021

インフルエンザと比較

呼吸器感染症と比較

精神疾患全体 気分障害 不安症 COVID-19患者6
万2000人を含
む、米国6900万
人の電子カルテ
データを分析。



ノルウェーの自宅療養の軽症者でも
6ヶ月後の症状の持続は多い

Blomberg B et al., Nat Med 2021

全年齢
（247名）

0-15歳
（16名）

16-30歳
（61名）

31-45歳
（58名）

46-60歳
（67名）

60歳以上
（45名）

何らかの
症状 55% 13% 52% 59% 61% 60%

呼吸困難 15% 0% 13% 17% 18% 18%

味覚・
嗅覚障害 27% 13% 28% 34% 28% 20%

記憶障害 18% 未評価 11% 16% 22% 24%

疲労 30% 未評価 21% 31% 33% 36%

若い世代でも long COVIDの頻度は高く，記憶障害も生じうる．



u ADHD

uうつ病
u若年型パーキンソン病

u双極性障害
u統合失調症

u自閉スペクトラム症
u知的能力障害

l 多臓器の先天性疾患

u不安症
uてんかん

Nat Rev Dis Primers 1,p15071,2015
Am J Psychiatry 171,6 p627-39,2014

22q11.2欠失はライフステージ依存的に多様な精神神経疾患
と多様な疾患のリスク
：2-4000人に１人、90%は親から子に伝わらないde novoバリアント

先天性心疾患
50-75%

口唇口蓋裂
30-50%

胸腺低形成・
免疫不全
40%

甲状腺
機能異常
25%

腎・尿路
奇形
40%

u睡眠時無呼吸症候群



ゲノム不安定性
↓

神経発達障害
↓

統合失調症
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Synapse

Kinase

Endocytosis
Oxidative stress response

ゲノム不安定性

統合失調症
生殖細胞CNV

統合失調症

Variable 
expressivity?

De novo CNVs↑
Rare CNVs↑

ゲノム不安定性

神経発達障害

Genomic integrity
・DNA repair
・DNA replication
・DNA recombination

体細胞変異

Small GTPase

全CNV(ゲノムコピー数変異)
をin silico解析し抽出された
遺伝子セット

Cell
adhesion

Gene expression 
regulation

Neurotrophin
signaling

Kushima I et al., Mol Psychiatry 22,3 p430-440,2017



COVID-19による母体免疫活性化(MIA)による
精神疾患発症の懸念
多様な精神疾患発症に胎内環境のMIAが関与するとの疫学的知見(ウィルス感染パ
ンデミック後の発症増加）を踏まえMIA モデルを対象とした検討
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Reyes-Lagos et al. SARS-CoV-2 and Potential Neurodevelopmental Disorders

FIGURE 1 | A gestational infection triggered by SARS-CoV-2 may produce a maternal immune activation (MIA) and cytokine storm syndrome (CSS). The activation of

the maternal and/or fetal cholinergic anti-inflammatory pathway (CAP) via the efferent vagus nerve and transplacental interactions could downregulate such CSS. The

analysis of maternal and fetal heart rate variability (mHRV and fHRV) might be considered for assessing maternal and fetal CAP activation. Also, a gestational infection

by SARS-CoV-2 may produce fetal neuroinflammation and microglial activation, increasing the risks of several neurodevelopmental disorders in the offspring and even

an altered long-term cognitive function in adulthood: (1) neuronal migration; (2) axonal and dendritic growth; (3) programmed cell death; (4) synaptogenesis; (5)

myelination; and (6) process modeling/synaptic refinement. ASD, autism spectrum disorder; SCZ, schizophrenia; AD, anxiety disorders; MD, mood disorders; ICD,

impulse-control disorders.

Furthermore, relevant evidence documented that the
transplacental transmission of SARS-CoV-2 infection is possible
during the last weeks of pregnancy (Vivanti et al., 2020). Recent
pathology findings in placentas of SARS-CoV-2-infected cases
show mononuclear cell inflammation of the intervillous space,
which is accompanied by a syncytiotrophoblast necrosis
(Schwartz and Morotti, 2020). In addition to placental
inflammation and neonatal viremia, the transfer of pro-
inflammatory cytokines across the placenta could lead to fetal
brain cortical malformations, and changes in macrophages
function that may be even sustained up to adulthood in
accordance with the so-called “Barker hypothesis of the fetal
origin of adult disease” (Barker, 2001). Novel preclinical
findings indicate that MIA alters fetal brain development,
with implications for long-term cognitive function and
behavioral phenotype (Baines et al., 2020; Easterlin et al.,
2020).

NEURODEVELOPMENTAL DISORDERS
AND COVID-19

Findings derived from epidemiological and preclinical models
also show that MIA caused by a viral infection might be linked
to an increased risk of neurodevelopmental disorders in the
offspring, such as the autism spectrum disorder, schizophrenia,
and depression (Pacheco-López et al., 2013; Meyer, 2014; Al-
Haddad et al., 2019). Recent studies have even postulated that
the dietary intake of anti-inflammatory nutrition in pregnant
women with COVID-19 infection and their children could help
reduce the risk of neuropsychiatric disorders (Hashimoto, 2020).
Other evidence indicates that a severe crisis or traumatic situation
in childhood may lead to difficulties in psychological regulation
(Thabrew et al., 2012) and increase the risk of diseases during
adult life (Vargas, 2012). In the antenatal and early childhood
stages, these episodes can cause adverse effects to the subjects,

Frontiers in Psychology | www.frontiersin.org 3 March 2021 | Volume 12 | Article 614451

COVID-19拡大が生じ、妊婦
の重症化リスク増大とMIA発
生の報告(Med (N Y),2021)
児の精神疾患発症リスク上昇
が懸念(Front Psychol 
12,p614451,2021)
◆ 妊娠期COVID-19は、
MIA・サイトカインス
トーム症候群を惹起⇒胎
児の神経炎症とミクログ
リアの活性化⇒児の神経
発達障害リスクを高め、
成人期の長期的な認知機
能の変化を引き起こす可
能性（1）神経細胞遊走; （2）軸索および樹状突起の成長; 

（3）プログラム神経細胞死; （4）シナプス形成; （5）
髄鞘形成; （6）シナプスの再構成
ASD：自閉スペクトラム症; SCZ ：統合失調症; AD ：
不安症; MD ：気分障害; ICD ：衝動調節障害。



22q11.2欠失と免疫関連疾患及び欠失領域内の免疫関連遺伝子
何らかの免疫系関連疾患75%：胸腺低形成とT細胞産生障害。易感染性、自己免
疫疾患併発等
欠失領域内にTBX-1, DGCR8,CRKLといった免疫関連遺伝子

血管基底膜

炎症のはじまり 早期（保護作用） 後期（障害作用）

ミクログリア
タイトジャンクション

血管透過性亢進

アストロサイト
足突起の一部

ミクログリア
血管内皮細胞

CLDN5

アストロサイト足突起 ぺリサイト

血液

脳

炎症早期は細胞の接着に重要な分子であるクローディン5（CLDN5）がミクログリ
アに発現、血管内皮細胞に密着して、障害を受けた内皮細胞にシールのように張り
付き、血液成分の漏出を抑制
炎症後期ではミクログリアは、血液脳関門を構成するアストロサイトの足突起の一
部を貪食して、この構造破綻をきっかけに血液脳関門の透過性が亢進
CLDN5は欠失領域内

有岡祐子 and 尾崎紀夫 et al., BRAIN and NERVE,2021


