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概要

本論文は、精神病の一種 である強迫性障害の病理 を説明する為の数理モデルを提案す ることを

目的 とす る。

強迫性障害 とは、手を繰 り返 し洗い続ける、何度 も確認 を行 うといった症状を伴 う、固定的な

行動及び思考によって特徴づけ られる精神病 であ り、薬物療法、行動療法、外科手術の3つ の治

療法が有効であることが知 られ ている。

過去 に提案 された強迫性障害の生物学的モデルに関する議論を基に、強迫症状に関連す る記憶

情報が、脳 内の線条体 と呼ばれ る部位 に保持 されているもの と仮定 し、線条体の内部回路を相互

結合を有するカオスニュー ラルネ ッ トワークによ りモデル化 した。上記3つ の治療法による線条

体内部 のダイナ ミクスの変化について考察 した結果、強迫性障害患者 の脳内では、線条体の発火

状態が常時強迫症状に関連 した記憶情報 に固定 され ることによ り症状が引き起 こされ るのに対 し、

これ らの治療法 は、線条体の記憶情報 を不安定化 し、線条体 の発火状態を記憶情報か ら引き離す

ことによ り治療効果を生んでいるとい うモデル を構築 した。
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第1章 序論

1.1 研 究 の 目的

医学的な治療において高い治療効果 を得 るには、病気 を引き起 こす体内の異常 を特定す る為の

病理モデルの構築が重要 である。モデル を構築す るには、様 々な観点か ら得 られた臨床デー タを

統合す る必要があるが、その際、人間の体内をダイナ ミクスを有す るシステム として扱い、病気

をダイナ ミクスの異常 として捉 えるとい う、dynamical diseasesと 呼ばれ る概念が有効な場合があ

る と考えられ る (Glass and Mackey 1988)。

本論文は、この概念 を精神病 に適用 し、脳をダイナ ミクスを有する分散情報処理システム とし

て、また精神病 をダイナ ミクスの異常 として捉 えることによ り、精神病の1つ である強迫性障害

の病理モデル を構築す ることを試み る。また、その際、個々のニ ュー ロンの入出力関係 を数学的

にモデル化 し、それを組み合わせ ることによ り神経回路全体のダイナ ミクスを記述す るとい う、

主に工学の分野において発達 したニューラルネ ッ トワークの手法 を用 いる。

強迫性障害 とは、固定化 された行動 (強迫行為)、 あるいは思考 (強迫観念) によって特徴づ け

られ る精神病である (Freeman 1989)。症状の代表的な ものには、手を繰 り返 し洗 う (手洗い強迫)、

何度 も確認を行 う (確認強迫) といった ものがある。これ らの症状は、一般に強い不安 により誘

発 され るものであ るが、患者 には 自己の行動が過度で不合理なものであるとい う認識があ り、 こ

の点が、強迫性障害を幻覚 と区別す る重要な点である。精神病の診断基準 として広 く用い られて

いる DSM III-R (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder) による強迫性障害の定義を表

1.1に 示す。 またよくみ られ る強迫行為、観念の例 について表12に 示す。

強迫性障害の原因 として、神経伝 達物質セ ロ トニンが深 く関与 していることが広 く認 められて

いる (Rauch and Jenike 1993; Rapoport and Wise 1988; McDougle et al. 1993; Insel and Winslow  1992)。

このセ ロ トニン仮説は、クロミプラミン、フルボキサ ミン、フルオキセチン と言ったセ ロ トニン

再取 り込み阻害薬 を用 いた治療が有効であることを主要な根拠に している (Insel (1992a) によれば、

二重盲検法により治療効果があることが判明 している薬物は、セ ロ トニン再取 り込み阻害薬 のみ

である)。 セ ロ トニン再取 り込み阻害薬によるシナプス伝達の調整機構を図1.1に 図解す る (Stahl

1999)。 図に示す様 に、セ ロ トニン再取 り込み阻害薬がセロ トニン再取 り込みポンプに差 し込まれ

ることによ り、シナプス前神経細胞か ら放出されたセ ロ トニンを再び神経細胞 に取 り込む とい う

セ ロ トニン再取 り込みポンプの作用が抑制 され る。 この為、セロ トニン再取 り込み阻害薬は シナ

プス間隙におけるセ ロ トニン濃度を上昇 させ る働きがあると考 えられ ている。
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過去 の調査 により、10週 間のクロミプラ ミンの投与によ り40～45%の 患者 に症状の改善が、12

週間のフルオキセチンの投与により62%の 患者 に改善が認められ るといったデー タが得 られてい

る (McDougle et al. 1993)。 薬 物療 法 の特徴 として 、治療効 果 が表れ るまで に6～8週 間程度 の遅れ

があ る こ と (鈴 木2000)、 治療 を中止 す る と一般 に再発 しや す い こ と (Stahl 1999) が挙 げ られ る。

また、 ドーパ ミン系を増強す る働きをもつアンフェタミンやL-DOPAが 強迫症状を引き起 こす

こ とか ら、ドーパ ミンの強迫性 障 害へ の 関与 も示唆 され て い る (Goodman et al. 1990; Stahl 1999)。

薬物療法と並んで有効な治療法である行動療法では、エキスポージャーと反応妨害法が主に用

い られ る。エキスポー ジャー と反応妨害法 とは、

(1) 強迫行為 、観念 の症状 を引き起 こす刺激状況に直面 させ る (エキスポージャー)。

(2) (1) の状況下で、長時間、強迫行為、観念 を起 こさない様 にする (反応妨害法)。

とい う2つ の段階か ら構成 され る手法である  (Marks 1997; Lindsay et al. 1997; 山 上 1997)。 エ キ ス

ポージャーの例 としては、手洗い強迫の患者 に、敢 えて患者が汚 いと思 う場所 に触 らせ る等があ

る。 この場合の反応妨害 とは、手洗浄 しない様 にするとい う事である。行動療法による治療は、

約50%の 患者 に効 果 が あ り (Lindsay et al. 1997)、 薬物 療法 に比 べ再発 しに くい と考 え られ て い る。

195人 の患者について、治療完了の後、数年間に渡 って継続調査 を行 った研究では、治療 に成功

した患 者 の79%に 効 果 の持続 が認 め られ た (Marks 1997)。

薬物療法、行動療法による治療が有効でない重度の強迫性障害患者に対 しては、欧米では外科

手術が適用 され ている。外科手術は、脳 内の限定 した部位に損傷を与えるとい う手法であ り、損

傷を与える部位 としては、視床か ら眼窩皮質への経路、眼窩皮質から線条体への経路、帯状皮質

か ら線条体への経路、眼窩皮質、視床、帯状皮質等がある  (Insel 1992a; Modell et al. 1989; Tippin and

Henn 1982; Mindus and  Jenike 1992;  Rapoport and Wise  1988)。

また、強迫性障害患者の脳内を PET  (positron emission tomography) によ り観察す ることによ り、

患者の脳 内の線条体、眼窩皮質、帯状皮質の代謝活動が増加 してい るとい うデータが得 られてい

る (Insel 1992a, b; Rauch and Jenike 1993; Insel and Winslow  1992; Rapoport 1991, Marks  1997)。 ま た 、

薬物療法、あるいは行動療法によ り症状 が改善 した場合、これ らの脳内部位の過活動が正常化す

る こと も分 か っ て い る。

この様に、強迫性障害に関す る様 々なデー タが得 られてい るが、その病理は明らかで無 く、こ

れ らのデー タを統合 したモデルを構築することが極 めて重要である。後述す る様に、この観点か

らいくつかの生物学的モデルが提案 されてい るが、 これ らのモデルは数学的な手法を伴わない為

に、脳の情報処理 における神経回路のダイナ ミクスを扱 うことができない。本論文では、神経回

路のダイナ ミクスの変化 を本質的に扱 うことが、臨床データの統合的な説明を行 う上で有効であ

る と考 え、 その為の手法 として ニ ュー ラル ネ ッ トワー ク を用 い る。
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ニ ュー ラル ネ ッ トワー クを構築する際に必要となる個々のニ ュー ロ ンのモ デル は 、 ニ ユ ー ロ ン

への入力の総和が一定の しきい値を越えた場合にのみ発火するとい うしきい値特性に基づいたマ

カ ロ ッ ク ー ピ ッ ツ モ デ ル (McCulloch and Pitts  1943) か ら始 ま り、出力値をアナログ値に置き換えた

り、連続時間を用いるな どの様々な修正が加えられてきた 。一方、近年の電気生理学の実験によ

り、ニ ュ ー ロ ン の電気的特性にカオスダイナミクスが含まれ ることが明 らかになった (Takahashi et

al. 1990; Matsumoto et al.  1987)。 Takahashi  et al. (1990) は 、 ヤ リイカ巨大軸索に周期的な電気パルス

刺激 を与 えた場合 に、電気パル スの周期 、強 さに依存 して、ニュー ロンの発火パターンが変化す

る こ と 、 またその中にはカオス応答が含まれるこ とを明 らかに した。実験的に示された現実のニ

ユー ロ ンのカオ スダイ ナ ミクスは 、従来 の ニ ュー ロンモデルでは再現できず、この点を解 消 した

ものが カオ スニ ュー ロ ンモデル (Aihara et al. 1990) で あ る 。 このモデ ル は、 ニュー ロンの不応性 、

活動電位が俊敏ではあるが連続であるといった実際のニ ュー ロンの特 質 を数学的に記述すること

によ り、実験的 に得 られ た ニ ュー ロンの カオ ス応答を含む発火パター ンの変化を定性的に再現 し

た 。

上述の様に、強迫性障害に関 して、薬物療法 、行動療法、外科手術の3つ の治療法が有効であ

るこ とが分 かっ てい るが、現状では、強迫性障害の病理や治療のメカニズムは明 らかでない。本

研究の 目的は、これ ら3つ の治療法の治療効果、及び治療の成功に伴って起こる脳内の過活動の

正常化を統一的に説明す る数理モデル を、上記 のカ オス ニ ュー ロ ンによ り構成 され るカオスニュ

ーラル ネ ッ トワークを用 いて提案す ることである。

但 し、本数理モデルの制限 として、上述の臨床デー タの内、a) 薬物療法にお ける治療効果の時

間遅れ 、b) ドーパ ミンの関与、c) 行動療法 におけるエキスポージャー法の役割、d) 帯状皮質の関与

については説明を行 っていないことを述べてお く。 これ らの点については、第4章 で考察 を述べ

る。
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1.2過 去 の研 究

過 去 に 行 われ た強 迫 性 障 害 の数 理 モ デル に 関す る研 究 は 、 著者 の知 る限 り2つ のみ で あ る

(Ownby 1998; Stein and Ludik 2000)。

Ownby (1998) は、強迫性障害の病理 に影響 を与えていると考えられ る脳内部位をフィー ドフォワ

ー ドの階層型ニューラルネ ッ トワー クによ り結合 してモデルを構築 した (図1.2)。 脳内部位 の選

定は主に、次章で説明す るModell et al.(1989) の生物学的モデルに基づいている。また、その際、

入 出力関係 の学習にはバ ックプロパゲーシ ョン法が用い られた。

図において、入力層は、黒質、縫線核、視床 、帯状皮質を表す各4個 のニュー ロン (計16個)

か ら成 り、中間層は基底核 を表す8個 のニューロンか ら、出力層は眼窩皮質を表す1個 のニ ュー

ロンか ら構成 されている。手洗い強迫等において、症状の起 きる原因は、 「(手を洗 うことで) 手

が清潔 になった」 といった認識にお ける確信が得 られないことであるとい う考えに基づ き、眼窩

皮質か らの出力は 「認識の確信度」を表す スカラー値 とされている。Ownby (1998) は、入力層の各 々

の脳内部位 の推 定され る機能をもとに、表1.3の 教師信号 を決定 した。(例 えば、表 において、視

床 か らの入力が増加す るにつれて、眼窩皮質の出力 も増加 しているのは、視床 にはセンサー情報

を皮質へ と伝達す る機能があるので、「手が清潔である」とい う視床か ら出力 されるセンサー信号

が強 くなると、手洗浄が完了 した とい う認識の確信度が上がるとい う様 に考えられている為であ

る) 表 の教師信 号を用 いて、バ ックプロパゲー ション法によ りニュー ロン間の重み付けを決 定 し

た後、薬物療法、行動療法 の効果 を説明す る際には、各入力層か らの入力値を一部変化 させ た場

合 の出力の変化が調べ られ た。 このモデルでは、強迫性障害の症状の発生する原因は、各入力層

か らの入力がアンバ ランスになることによ り、眼窩皮質の出力が正 しく得 られない (認識 の確信

度が低い) ことによると説明 される。

一方、Stein and Ludik (2000) は、Elman型 の リカ レン トニュ ー ラル ネ ッ トワー クを用 いて 回路 を

構 成 し、Enright and Beech (1993) に よ り行 われ た強迫性 障害 患者 に対す る心 理学 的実験 の結 果 を説

明す る こ とを試 み た (図1.3)。

Enright and Beech (1993) に よ る 実 験 と は 、

(1) 1つ の単語は赤で、も う1つ の単語は緑で書かれ た、2つ の単語 の組を被験者 に見せ る。

(2) 被験者 は、2つ の単語の うち、緑の単語を無視 し、赤の単語 を5つ の意味的なカテゴ リーに分

類することを要求 され る。(例 えば、"DOG" (赤)/" CHAIR" (緑) とい う単語の組み合 わせ を

示 された時、被験者は、緑で書かれた "CHAIR" の単語を無視 し、赤 で書かれた "DOG" の単語

を動物 のカテ ゴリーに分類 しなければな らない。)

(3) (2) において、被験者が反応 に要す る時間を測定す る。
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とい うテス トを単語の組を変えなが ら次々に繰 り返す とい うもので、強迫性障害患者 とその他の

不安障害の患者のグループに対 して行われた。その結果、一度無視 した単語 と意味的に同 じカテ

ゴリーの単語を次 に選択する場合 に、強迫性障害以外の不安障害患者は通常より遅い反応を示 し

たのに対し、強迫性障害患者には反応の遅延が見られなかった。(例 えば、"CHAIR"(赤)/"DOG"

(緑) とい う単語の組 を見せた直後に "CAT"(赤)/"FOOT"(緑)  の単語 の組 を示 した場合、

被験者 は前回無視 した "DOG"  とい う単語 と同 じカテゴ リーに入 る "CAT" を次に選択 しなけれ

ばな らない)

この現象は、通常、前回無視 した刺激に対 し次のテス トで反応す る為には、一度抑制 した刺激

に対 し、再度抑制の壁 を破 って反応する必要があるので、その為の時間が余計にかかるが、強迫

性障害患者の場合、刺激の抑制機能その ものが弱 くなっている為、反応時間が遅くならないと解

釈 され る。

Stein and Ludik (2000) は 、 この心理学的実験結果を数理モデ ル に よ り再 現す る為 、図13の ニ ュ

ー ラ ル ネ ッ トワー クを構成 した。

図において、左右の word input unitsは 刺 激 と して与 えられ る1組 の単語を、左 右 のcolor input

はそれぞれの単語の色  (赤か緑か) を表す。 これらの刺激が隠れ層  (hidden units) を 通 じ て 、 出 力

層  (semantic category) の 出 力 を 決 定 す る 。 current semantic category, previous semantic categoryに は

それ ぞれ5つ の ニ ュー ロンが あ り、これ らが分類 され る5つ のカテ ゴリーに対応 している。current

semantic categoryは 現 在 の入 力刺激 に関す る分類 の結果 を 、previous semantic categoryは 、 前 回 の 入

力刺激に関する分類の結果を示す。さらに、左右の context unitsは 、前 回の隠れ 層 の 出力 結果 を コ

ピー して保 持 して い る。

実 際 の シ ミュ レー シ ョンで は、

(1) バ ッ クプ ロパ ゲー シ ョン法 を用 いて入力刺激に対する正 しい出力の学習 を行 う。

(2) 隠れ層及 び出力層の出力に一次遅れを導入 し、入力に対 して出力層のニュー ロンが発火するの

に要す る時間を計算す る。

とい う手法が用い られた。 ここで (2) の計算を行 う際に、一般の不安障害患者に対応する計算の場

合 には 、バ ックプ ロパ ゲー シ ョン法で得 られたニュー ロン間の重み付 けをそのまま用いるのに対

し、強迫性障害患者に対応す る計算では、バ ックプ ロパ ゲー シ ョン法 に よっ て得 られ た ニ ュー ロ

ン間の重み付けに対 し、一部の重み付けを変化させて計算が行われた。このモデル では、上述の

Enright and Beech  (1993) による強迫性障害患者の認識 の特異性は、ニューロン間の結合強度の変化

として説明 され る。

これらの過去の数理モデルと本論文の数理モデルを比較 した場合、Ownby (1998) で は、強迫 性 障

害の治療法の内、薬物療法と行動療法が、Stein and Ludik  (2000) では、患者 の心理学的側面のみが
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論 じられているのに対 し、本論文 では、薬物療法、行動療法、外科手術の治療効果、及び これ ら

の治療による脳内活動の変化を扱ってお り、 より幅広 い対象を扱っている。

―6―



1.3 本論文の構成

本論文の構成 は次の様になっている。

第1章 では、研究の 目的を述べ るとともに、強迫性障害の数理モデルに関す る過去の研究につ

いて説明 している。

第2章 では、過去に提案 された強迫性障害の生物学的モデルに関す る議論を基に、本論文の基

本概念 を構築す る。

第3章 では、実際に数理モデル を構築 し、各種治療法に関 して説明を行 う。

第4章 では、本論文の結論を述べる。

第5章 では、提案 したモデルに関する考察 を行 い、検証方法、モデルの制限について述べ る。

Appendix Aで は、行動療法のモデル における、解析解の導出を詳述する。

Appendix Bで は、各種治療法の統一的説明にお いて用いたエネルギー関数の導出過程を詳述す

る。

Appendix Cで は、エネル ギー関数の安定判別法 に関す る証明を行 う。

Appendix Dで は、各種エネル ギー関数の安定判別に用いるエネルギー関数 の偏微分の導出過程

を詳述す る。
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表1.1 強迫性 障 害 の定 義 (DSM III-Rに よ る もの 、Freeman (1989) よ り抜 粋)

A.強 迫観念、強迫行為

強迫観念:

(1) 反復的、持続的な観念、思考、衝動または心象で、少なくとも初期には、それ らは侵入的

で無意味なもの として体験 され る。例 えば、ある患者は愛する子を殺す とい う反復する衝動

を持つ、またあ る信心深い患者は反復 して冒涜的な考えを持つ。

(2) 患者は この考 えや衝動 を無視または抑圧 しようとした り、または何か他の思考や行為によ

り中和 しよ うと試み る。

(3) 患者 には、強迫観念は 自分 自身 の心か ら生 じた ものであ り、外部か ら強制 されたもの (思

考吹入の場合のよ うに) ではない とい う認識がある。

強迫行為:

(1) 反復的で、 目的のある、積極的な行動 で、強迫観念に反応 して、または一定の規則に従 う

か、または常動的な形でなされ るもの

(2) その行動は、ある恐ろ しい事象ない し状況を中和するか予防するために企て られる。 しか

し、その行動 は中和 した り、予防 した りしよ うとする対象 とは現実的な関連をもたないもの

であるか、または明 らかに過剰である。

(3) 患者は、自己の行動が過度で不合理 であるとい う認識がある。

B.強 迫性障害

強迫観念や強迫行為が顕著な苦痛を引き起 こし、時間を浪費 させ (1日1時 間以上)、 また

は患者の正常な毎 日の生活習慣、職業機能、または 日常の社会的活動か他者 との人間関係 を

著明に障害 している。

表1.2 よく見 られ る強迫観念及び強迫行為 (Stahl (1999) よ り抜粋)

強迫観念:

汚れ、攻撃、宗教 (迷信)、 安全/害 、正確 さや対称性を求めること、身体の恐怖

強迫行為:

確認、きれいにす ること/洗浄す ること、数 を数 えること、繰 り返す こと、

配列すること/整理す ること、ためこむ こと/集めること
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表1.3 Ownby (1998) のモ デル で用 い られ たニ ュー ラル ネ ッ トワー クの教 師信 号

図1.1 セ ロ トニン再取 り込み阻害薬のシナプス伝達に及ぼす作用
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図1.2 Ownby (1998) の フ ィー ドフォ ワー ド型 ニ ュー ラル ネ ッ トワー クに よる強迫性 障 害モ デル

図1.3 Stein and Ludik (2000) の Elman型ニューラルネ ットワークによる強迫性障害モデル
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第2章 基本概念

本章では、過去の生物学的モデルに関する議論を基に、本論文で提案する数理モデルにおける

基本概念について述べる。

2.1 過去の生物学的モデル

強 迫性 障 害 に関す る臨床 デ ー タの多 くを包 括 的 に説明 した 、2つ の生物 学的 モデル (Modell et

al. (1989) とRapoport and Wise (1988)) につ い て考 察す る。 これ らの2つ のモデ ルの他 に、 著者

の知 る中で は、Insel等 に よ るモ デル が挙 げ られ るが (Insel 1992a, b; Insel and Winslow 1992)、

モ デル の基 本的 な考 えはRapoport and Wise (1988) のモ デル に含 まれ るの で、 ここで の言 及 を避

け る。

Modell et al. (1989) は、図2.1に 示す神経回路において、眼窩皮質 と視床間の互いに強め合 う神

経回路 (図中太線で示す) が活性化す ることによ り、症状が引き起こされる とい う仮説 を提案 し

た。眼窩皮質-視 床間の回路は、眼窩皮質から線条体、淡蒼球 を通 って視床へ と伝達 される神経

回路に よ り調整 され、 これは さらに、縫線核、又は黒質により調整 され るので、これ らの複合的

な回路 の調整機 能が うま く作用 しない場合 にも症状が発生する。

このモデルでは、強迫性障害が起きる根本的原因は、視床か ら入力 され る外界か らのセ ンサー

情報 と、眼窩皮質 にお けるセ ンサー情報 の認識 とのアンマ ッチによるものとして考えられている。

例 として、手洗い強迫の場合について述べれば、"(手 を洗って) 手が きれいになった"と い う視

床か ら伝達 され る入力刺激 に対 し、本来、眼窩皮質が"(手 がきれいだか ら) 手を洗 う必要が無い"

とい う認識 を行 う必要があるのに、その認識が得 られず、視床 と眼窩皮質の間で知覚情報 と認識

のずれ を補正す る為に、情報伝達が活発にな り、視床-眼 窩皮質間の回路が活性化 しているとい

うものであ る。

このモデルによ り、患者 に特有の眼窩皮質の過活動は、眼窩皮質-視 床間の回路の活性による

もの として理解 できる。また、外科手術によ り眼窩皮質 と視床間の経路に損傷を与える手法の治

療効果は この回路の活動を弱めるもの として理解できる。 さらに、セ ロ トニン再取 り込み阻害薬

の治療効果 、 ドーパ ミン系に作用す る薬物が症状 を引き起 こす効果について も、線条体あるいは

淡蒼球へのセ ロ トニン、ドーパ ミン系の経路が影響 しているもの と考えることができる。しか し、

このモデル では、 患者に特有の線条体の過活動については説明で きない。何故な ら、線条体の活
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動の増加は、淡蒼球を経 て視床 に抑制性の影響 を与える為、眼窩皮質 と視床間の回路の活性 を抑

える働 きを有す る為である。

一方、Rapoport and Wise (1988) は、図22に 示す神経回路において、眼窩皮質か ら始 ま り、線

条体、淡蒼球、視床 を経て再び眼窩皮質へ戻 る閉ループが、線条体あるいは帯状皮質の活動 を ト

リガー として活性化す ることによ り症状が引き起 こされ るとい うモデル を提案 した (図中、活性

化 している回路 を太線で示す)。

このモデルでは、Modell et al. (1989) のモデル と異な り、線条体か ら淡蒼球への経路 と、淡蒼

球か ら視床への経路が ともに抑制性であると仮定 されている為、線条体の活動が増加す ると、淡

蒼球の活動が低下 し、逆 に視床の活動は増加す るので、結果的に閉ループ全体が活性化 され る。

この相違は、Modell et al. (1989) の中で著者 らが 自ら認 めている様に、線条体から淡蒼球への経

路は、GABA (γ-aminobutyric acid) による抑制性 の投射、substance Pに よる興奮性の投射 を含

む、い くつかの伝達物質が混合 され た複雑な もので、未だ解明 されていない ことによる。

Rapoport and Wise (1988) の議論は次の様 に要約 される。線条体は強迫症状 に関連す る記憶情報

(例 として手洗い強迫の場合、"不潔"と い う概念) を保持す る細胞群か ら構成 されている。図中

の上側頭回及び下側頭回の連合野は外界か ら受ける視覚、聴覚による感覚の認知に関わっている

と考え られ、健 常者の場合 には、外界か らこれ らの部位 を通 じて線条体に入力 され るセ ンサー信

号が、線条体内部の記憶情報 と一致 した場合 (上述の例 では"手 が汚い"と い う情報を表 してい

た場合等) にのみ、線条体が強 く活動 し、線条体か ら淡蒼球 、視床を通過 して線条体へ と戻 され

る閉ループが活性化 され、手を洗 うとい う正常な行動が引き起 こされ る。一方 、強迫性障害患者

の場合、何 ら、"不 潔"を 意味す る外界か らのセ ンサー信号が無い状況でも、常時線条体あるいは

帯状皮質が トリガー とな り閉ループが活性化 してお り、繰 り返 しの手洗浄 といった強迫性障害特

有の症状が引き起 こされ る。

線条体に強迫性障害の症状に関連す る記憶情報が保持 されているという主張の根拠は明確にさ

れ ていないが、線条体は縫線核か らのセ ロ トニ ン系の投射 を受けてお り、セ ロ トニン再取 り込み

阻害薬 による直接の影響を受けることより、線条体が強迫性障害の病理において重要な役割を果

た している可能性は高い。 また、多くの患者の強迫行為、観念の対象が、不潔等の共通 した もの

であること (Ball et al. 1996) も、これ らの情報が脳 内の特定部位に先天的に記憶 されてい る可能性

を示唆す るものであ る。

このモデルでは、患者 に見 られ る線条体、眼窩皮質の過活動は、閉ループの活性 によるものと

して理解で きる。また、薬物療法の成功に伴 う線条体、眼窩皮質の過活動の正常化は、セ ロ トニ

ン再取 り込み阻害薬が、縫線核か ら線条体へのセ ロ トニン系の経路に作用 し、線条体の活動 を抑

え、さらに線条体の活動 の正常化 が閉ループ全体の活動 を弱めることにより生 じると説明で きる。
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また、外科手術において、視床 か ら眼窩皮質への経路、眼窩皮質か ら線条体への経路、帯状皮質

か ら線条体への経路、眼窩皮質、視床、帯状皮質に損傷 を与える手法は、全て閉ループの活性 を

抑 えるもの として理解 できる。

Modell et al. (1989) とRapoport and Wise (1988) の強迫性障害の生物学的モデル を比較 した場

合、 どちらのモデル も、特定の神経回路の活性化が症状 を引き起 こす とい う点で一致 してお り、

患者 に特有の眼窩皮質の過活動 、外科手術によ り眼窩皮質 と視床間の回路に損傷を与えた場合の

治療効果は ともに説明できる。しか し、Modell et al. (1989) のモデルでは、上述 の様 に患者 に特有

の線条体の過活動については説明できないのに対 し、Rapoport and Wise (1988) のモデル は、皮

質か ら線条体、視床を通過 して皮質へ と戻 る閉ループ全体の活性 を考慮す ることにより、患者 に

特有の線条体、眼窩皮質、帯状皮質の過活動、外科手術の各種手法の治療効果、薬物療法による

治療が成功 した際の脳 内活動の正常化 と言った多 くの現象を、統一的に説明 している。

2.2 提案す るモデルの基本神経回路

前節の議論に基づき、本論文において数理モデルを構築 するに当たっては、強迫性障害の臨床

デー タに関す るより包括的な説明を可能に したRapoport and Wise (1988) の生物学的モデル (図

2.2) を基本 とし、単純化 の為、帯状皮質 を除いた図2.3の 神経回路に基づいて数理モデルを構成

す る。

また、数理モデル を構築す る際 には、薬物療法で重要な役割を果たす縫線核か ら線条体へのセ

ロ トニンによる経路 を除き、個々の経路を担 う神経伝達物質に言及 しない為、図2.3で は これ ら

の神経伝達物質の記載を省 いている。なお、以下の議論では図中の閉ループを皮質-線 条体-視

床-皮 質ループ と呼ぶ。

本論文 において も、Rapoport and Wise (1988) によ り提示 された2つ の仮定、すなわち

(1) 線条 体に強迫性障害の症状 に関連 した記憶情報が保持 されていること

(2) 線条体の活動が皮質-線 条体-視 床-皮 質ループの活性化を通 じて強迫性障害に特有の症状

を引き起 こす こと

を採用 し、線条体の役割に注 目して議論 を進 める。

(2) の仮定 より、線条体の活動 が正常化 されれば、閉ループ全体の活 性が抑制 され、眼窩皮質の

活動 も正常化 され るので、以後の議論で、治療 による脳 内活動の正常化について述べる際には、

線条体の過活動の正常化 についてのみ議論する。

また、線条体内部回路を、相互結合を有す るカオスニュー ラルネ ッ トワー ク (Aihara et al. 1990)
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によ りモデル化す る。 このカオ スニューロンモデル を用いる理 由は、 このモデルが、(1) 不応性、

しきい値特性 と言った現実のニュー ロンの持つ特性 に基づ きモデル化 されていること、(2) 実験的

に示 され るニュー ロンの持つカオス応答 (Takahashi et al. 1990) を定性的に再現できることよ り、現

実のニ ュー ロンの応答特性の本質を部分的 にではあるが再現 していると考えられる為である。 ま

た線条体内部の神経回路は、同一の記憶パターンに属す るニューロンが互いに強め合 うことによ

って記憶を保持 しているもの として構成 した。 この記憶保持の形態は、現在提案 されているニュ

ー ロ ン間の シナプス結合の学習則であるヘ ッブ則あるいはコバ リアンス則 (Hebb 1949; Stanton and

Sejnowski 1989; Cruikshank and Weinberger 1996) か ら類推 され るものであ り、実際の脳 内で同様の

方法で記憶情報が保持 されている可能性がある。
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図2.1 Modell et al. (1989) の モ デ ル  (強迫性障害患者の場合に活性化している回路を太線で示す)

図2.2 Rapoport and Wise (1988) の モ デ ル  (強迫性障害患者の場合に活性化している回路を太線

で示す)
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図2.3 本論文の数理モデル における基本回路

(強迫性障害患者の場合に活性化 している回路 (皮質-線 条体-視 床-皮 質ループ) を太線で示す)
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第3章 提案する数理モデル

本章では、前章で述べた基本概念 を基に、本論文独 自の数理モデル を提案す る。始めにカオス

ニュー ラルネ ッ トワークを用いて線条体内部回路をモデル化 し、回路の基本的な特性について考

察 した後、薬物療法、行動療法、外科手術の各治療法に関する説明を行 う。最後に、これ ら3つ

の治療法の統一的な説明 を行 う。

3.1カ オ スニ ュー ラルネ ッ トワー クに よる線 条 体 のモ デル 化

線 条 体 の内部 回路 を 、相 互 に結合 す るN個 の カオ スニ ュー ロ ン (Aihara et al. 1990) に よ り構成 さ

れ てい るもの としてモ デル 化す る。線条 体 のi番 目のニ ュー ロ ンの ダイナ ミクスは次 式で表 され る。

(3.1)

(3.2)

ここで 、xi(t)は0<xi<1の 値 を とる線 条 体のi番 目のニ ュー ロ ンの出力 、tは 離散 時間 、fは

ε(>0)に よって形 状 を決定 され る出力 関数 、Wijはj番 目のニ ュー ロ ンか らi番 目のニ ュー ロンへ

の 重み 付 け、kは ニ ュー ロンの 不応 性 の大 き さを表 す0<k<1の 値 を とるパ ラメー タ、vi(t)は 線

条 体 のi番 目のニ ュー ロンへ の外 部 か らの入 力刺激 、θは しきい値 で あ る。式 (3.1) 右辺 の括 弧 内第

2項ka+1xi(t-d)は 、ニ ュー ロンの不応 性 、す なわ ち過去 のニ ュー ロ ンの発火 が現 時 点の ニ ュ

ーロンの活動 に及 ぼす抑制的な影響が、時間 とともに指数関数的に減少す ることを意味 してお り、

Aihara et al. (1990) で αkdxi(t-d) で表 されているものに対 し、k=αと す ることで、不応 性

に関す る影 響 を1つ のパ ラメー タkの み で ま とめて表 した もので あ る。 式 (3.1) は、

(3.3)

なる内部変数yi (t)を 導入す ると、

―17―



(3.4)

(3.5)

が成 立す るの で、式 (3.4)、(3.5) を用 い て解 くこ とが で き る。

次に線条体への入力刺激vi (t) を次式で記述する。

(3.6)

ここで、β (≧0) は入力刺激の強さを表すパ ラメータであ り、入力刺激 のパ ター ン情報は σi (t) (1

または0の 値 を とる) で表 される。

また 、xsi (i=1, 2, …, N、s=1, 2, …, p) を1ま た は0の 値 を とる、強迫 症状 に 関連 す る線条 体

内部の記憶情報 とする時 (但 しpは 記憶情報の個数 を表す)、ニュー ロン間の重み付けWijを α (>

0) を用 い て、

(3.7)

の様 に設 定す る ことに よ り、xsiを 神経 回路 の 中に記憶 させ る (Hopfield 1982)。 式 (3.7) は、 個 々の

記憶パ ター ンに関 して、記憶パ ター ンに属す るニュー ロン同士が互いに強め合 い、記憶パターン

に属す るニ ュー ロン と属 さないニュー ロン間は互いに弱め合 うことを意味 してお り、前章で述べ

た様 に、ヘ ッブ則 、あ るい は コバ リア ンス則 よ り類推 され る もので あ る。 また、式 (3.7) にお いて、

全 て のxsiに 対 し、1→0、0→1の 変換 を行 って もwijの 値 は変化 しない ので 、記 憶パ ター ンの逆 の

パ ター ンも同時に回路内部に記憶 され ることを述べてお く。

本章 のシ ミュ レー シ ョンでは 、ニ ュー ロンの数Nを100、 強 迫症 状 に関連す る線 条体 内部 の記

憶 パ ター ンを図3.1の (a)～(d) に示す4つ の パ ター ン と した。 (図 中黒 いセル が"1"を 、 白いセル

が"0"を 表 す) 式 (3.1)、(3.2)、(3.7) で表 され る系は 、適 切 なパ ラ メー タを選 ぶ こ とによ り記 憶パ

ター ン間 を遷 移す るカオ ス応答 を示す こ とが 知 られ て い る。k=0.47、a=0.02、 ε=0.015、 θ=0.01

でvi=0と した場合 につ い て、 カオ ス応答 の例 を図3.2に 示 す。

式 (3.1)、(3.2)、(3.6)、(3.7) にお いて 、入力 パ ター ン σiを 固 定 し、k=0.6、a=0.02、 ε=0.015、 θ=0.01

の パ ラ メー タを用 いて 、シ ミュ レー シ ョン を行 った。この条件 下 で外 部入 力無 し、つ ま りβ=0の

場 合 、発火 状態 は各 記憶 パ ター ンの 間 をカオ ス的 に遷 移 して い る。ここで 、時刻tに お け る発 火 パ

ター ン と入 力パ ター ン とのハ ミング距離 を、

(3.8)
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で定義 す る。但 し、h (x) はx≧0.5の 時1、 そ うで無 い時0の 値 を とる しきい値 関数 で あ る。また、

ハ ミング距離の時間平均-D及 び平均発火率Pを それぞれ、

(3.9)

(3.10)

で定義す る。

入力 パ ター ン σiを 記 憶情 報 の1つ 'X' (図3.1 (a)) に一致 させ た場合 と、記憶情 報 と異 な る図

3.1 (e) のパ ターン とした場合について、入力刺激の強 さβを 変化 させて-D、Pの 変化 を調べた結

果 をそ れ ぞれ 図3.3、 図3.4に 示 す。

どちらの場合 もβを 大 きくすると、発火パ タ ーンは入力パ ター ンに近づき、平均発火率は大き

くな る。 しか し、入力パターンが記憶情報 と一致する場合 (図3.3)、 記憶情報 と異なる場合 (図

3.4) に比べ 、同 じβの 値 で平均 発火 率 が よ り大 き くな って い る。 これは、入力パターンが回路の

記憶パ ターンに一致す る場合には、発火状態が入力パターンに近づ こうとする傾向 と、重み付 け

の作用によ り発火状態が記憶パ ター ンに近づ こ うとす る傾向 とが一致す る為に生 じるものである。

この結果 よ り、入力刺激が無い状態で時間 とともに発火状態が変動する様な、時変な系の場合に

は、線条体への入力刺激が線条体内部の記憶情報と一致 した場合に線条体が強 く発火す るとい う、

前 章 で述 べたRapoport and Wise (1988) の モデル に よる健 常者の線条体の持つ基本的な機能を実現

で きるものと考えられ る.

一方、外部入力が無い状態で既に記憶パターンの1つ に発火状態が固定されている場合、同じ

情報が常時、皮質-線 条体-視 床-皮 質の閉ループを活性化させ、強迫性障害に特有の固定化さ

れ た行動を引き起 こす と考え られ る。

初期 状 態 を記憶 パ ター ン 'X'と し、 ε=0.015、 θ=0.01と す る時 、不応 性 を表す パ ラメー

タkと 、ニュー ロン間の重み付 けの強 さを表すパラメータαを共に変化 させて、外部入力vi=0の

条件で応答を調べ た (図3.5)。 図中の線 よ り左上の領域 は発火状態が記憶パターン 'X' に固定

され変化 しない領域で、線 より右 下の領域は、発火状態が記憶パターンの間 をカオス的あ るいは

周期的 に遷移する領域である。 図よ り、発火状態が記憶パターンに固定され るか否かは、パ ラメ

ータαによって表 され るニュ ー ロン間の結合の強 さと、kに よっ て表 される個々のニュ ー ロンの

不応性の大 きさとのバ ランスによ り決定 され、 ニューロン間の結合強度が強すぎる場合、 あ るい

はニュー ロンの不応性が小 さす ぎる場合 に発火状態が線条体内部の記憶情報に固定され ることが

分かる。

―19―



本節の結果 を解釈すれば、線条体ニュー ロンの不応性が、ニュー ロン間の結合強度に比べて十

分大きい場合 には、線条体の発火状態は記憶パ ター ンを離れ、時変な活動を続けることができる。

この時、線条体は特定のパ ター ンを出力 しないので、強迫性障害の症状は発生せず、外部か らの

入力が記憶情報に一致 した場合 にのみ強 く発火するとい う、Rapoport and Wise (1988) のモデルで提

案 され た、健常者の線条体が持つ機能を有す ることができる。一方、何 らかの原因で線条体のニ

ューロン間の相互結合が強す ぎる場合 、あるいは個 々のニューロンの不応性が弱すぎる場合には、

線条体 の発火状態が、常時強迫症状に関連 した記憶情報に固定 され る為、その情報が皮質-線 条

体-視 床-皮 質ループを活性化 させ、症状が引き起 こされ ると述べ ることができる。
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3.2 薬物療法のモデル

○セ ロ トニンによるニュー ロンの不応性 の変化

セ カ ン ドメ ッセ ン ジャー に よ るイ オ ン電流 の調整 は、神 経伝 達物 質 がニ ュー ロンの活 動 に影響

を与 える メカニ ズ ムの1つ を構 成 す る。 過 去 の実験 デー タは 、セ ロ トニ ンが ニ ュー ロン内の様 々

なイ オ ン電流 をセ カン ドメ ッセ ンジ ャー を通 じて複雑 に調 整す るこ とを示 唆 してお り、特 に、カ

リウム電流 に対す る影 響 が注 目され て い る (Velasco et al. 1998; White et a1. 1994; Kifk et al. 1988;

Critz et al. 1991)。

Aplysiaの ニュー ロンを用いて、カ リウム電流の一種であるIK, Vに 対するセロ トニンの影響を

調べた実験では、セロ トニンを細胞 に投与 した結果、カ リウムコンダクタンスの動特性が遅 くな

り、その時定数 は、膜電位が20mVの 条件 下で活性時に29%、 不活性時に518%だ けそれぞれ増加

した (White et al. 1994)。

ここでは、この実験結果に基づき、セ ロ トニ ンがニューロンの不応性 を増加 させ ることをホジ

キンーバ クス レイ方程式 を用いた シミュレーシ ョンにより説明す る。

ヤ リイ カ 巨大軸 索 のホ ジ キン ーバ クス レイ 方程 式 は次 の方 程式 で表 され る (Hodgkin and Huxley

1952a, b; Brown 1999)。

(3.11)

(3.12)

(3.13)

(3.14)

(3.15)

(3.16)

(3.17)

(3.18)

(3.19)
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(3.20)

(3.21)

(3.22)

(3.23)

ここでtは 時間 (ms)、Cは 膜 容 量で1μF/cm2で あ る。Vは 膜電位 (mV) (脱分極 を正 とす る) を、

INa、IK、Ileakは そ れ ぞ れ ナ ト リ ウ ム 、カ リ ウ ム 、 リー ク電 流 (μA/cm2) を、Iinjは 印 可電 流 (μA/cm2)

を表す。m、h、nは 各イオンゲー トの開確率を表す無次元変数 を表 し、αm (V)、 βm (V)、 αh (V)、

βh (V)、 αn (V)、 βn (V)  は各イオンゲー トの開閉状態間の遷移速度 を表す。

式 (3.17) をV一 定 、初期 条件n=n0の も とで解 く と、

(3.24)

(3.25)

(3.26)

とな る ので 、 カ リウム コンダクタンスの変化の時定数は式 (3.26) の τnで表 される。

こ こ で 、 カ リウムコンダクタンスの時定数が変化 した際の活動電位に対する影響を調べる為、

式 (3.22) 及 び (3.23) を正の パ ラ メー タ Knを 用いて、次式で置 き換 える。

(3.27)

(3.28)

(3.29)

(3.30)
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上 式 中 、 式 (3.29) の α*n (V)、 式 (3.30) の β*n (V) は それぞ れ式 (3.22) の αn (V)、 式 (3.23) の βn (V) と

同 じで あ る。 式 (3.26) に 式 (3.27)、 (3.28) を代入 す る こ とに よ り、 τn=Kn/(α*n+β*n) と な る の で 、

カ リウム コンダクタンスの変化の時定数は Knに 比例す る。従 って、 Knは カ リウムコンダクタン

スの変化速度 を決定す るパ ラメー タで、式 (3.11)～(321) 及 び 式 (3.27)～(3.30) で 表 さ れ る 系 に お い て 、

Knを 変化 させる事によ り、ヤ リイカ巨大軸索のカ リウムコンダクタンスの時定数のみが変化 した

場合の膜電位応答を模擬することができる。

図3.6に 示す連続的な周期パルス電流  (パル ス強度 は7.5μA/cm2、 パル ス時 間 間隔及び パル ス幅

は それ ぞれ20ms及 び1.8msで あ る) が印可電流 として与えられた場合のホジキンーハ クス レイ

方程式  (式 (3.11)～(3.21) 及 び (3.27)～(3.30)) の 応 答 を 異 な る Knに 対 して求 めた もの を図3.7 (a)～(d)

に示 す。但 し、 Knの 値はそれぞれ  (a) 1、(b) 1.7、(c) 2、(d) 5で あ る 。 発 火 率 (入 力 さ れ る 電 流 パ

ル スの数に対す る、引き起 こされ る活動電位 の数の比 として定義する) は (a) 1:1、(b) 2:3、(c) 1:2、

(d) 1:3と な っ て お り 、 発火率 はKnの 増加に伴って減少することが分か る。

この膜電位応答パターンのKnに よる変化は、 Knが増加するのに伴って起こる不応性の増加に

よ る もの で あ る。 図3.8はKn=1及 びKn=2の 場 合 につ いて 、膜電位Vと ともにnの 応答 を表示

した もの で、一 度 発火 した後 、nが 再 び小 さくな る際 の動特 性 が、Kn=2の 時 、Kn=1の 場 合 に

比べて遅 くなっていることを表 している。活動電位 が発生する為には、電流の入力によって、ナ

トリウム電流がカ リウム電流 の大きさを上回らなければならないが、その為にはカ リウム コンダ

クタンスが十分小 さいことが必要である。 しか し、 Knが 大 きい場 合 、カ リウムコンダクタンスの

変化速度が遅 く、一度発火 した後次のパル ス電流の入力 までにカ リウム コンダクタンスが十分小

さくなることができず 、不応性が増大 し、図3.7に 示 した発火 パ ター ンの変化 が生 じて い る。

図3.9に 示す 様 に、連続す る2つ の入力パルス電流により、対応する2つ の活動電位が生じる

のに必要な入力パルス電流 の最小時間間隔を不応期 △Tと して定義 し、△TをKnの 関数 として示

した もの を図3.10に 示す。但 し、パルス強度及びパルス幅の値はそれぞれ、図3.6と 同 じ7.5μA/cm2、

1.8msの 値 を用い、膜電位 が0mVを 越 えた場合に活動電位が発生 したもの としてカウン トし
、計

算 を行 っている。図3.10か ら分 か る様 に 、不応期 △TはKnと 共に単調に増加す る。

この様 に、実験で得 られたセ ロ トニンによるカ リウムコンダクタンスの動特性の時定数の増加

は、ニ ュー ロンの不応性の増加 をも引き起 こす と考 えられる。 よ っ て 、 セ ロ トニン再取 り込み阻

害薬が投与された場合、縫線核か ら線条体へ投射 され るセ ロ トニンの量が増加す ることによ り、

線条体ニュー ロンの不応性 も増加す ることがわかる。
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○不応性の変化に伴 う線条体内部回路の応答

ここでは、セロ トニンによる線条体 ニュー ロンの不応性増大が線条体内部回路全体に及ぼす影

響 につ いて、前節 同様 、線条体 を模擬 したカオスニューラルネ ッ トワークを用いて考察す る。

強迫症状 に関連す る線条体の記憶パターンを図3.1 (a)～(d) に示す4つ のパ ター ンとし、初期状

態 を 図3.1 (a) の'X'の パ タ ー ン と す る 。式 (3.1)、(3.2)、(3.7) に お い て 、外 部 入 力 νi=0と し 、α=0.02、

ε=0.015、 θ=0.01の 場 合 に 、 不応性パラメー タkを0か ら1ま で変化 させてシ ミュレーシ ョ

ンを行 った。 そ の結 果 、k<0.43の 場 合 、発火状態は初期発火パ ター ン'X'に 固定されたまま

変化 しないのに対 し、 k>0.43の 場合 には、発火状態は記憶パ ターン間をカオス的あるいは周期

的 に遷 移 した。(図3.5でa=0.02と した 場合 に相 当す る。 また図3.2はk=0.47の 場合 の応 答 の

例を示す)

また、kの 変化 に対応 す るニューラルネ ッ トワー ク全体の平均発火率Pの 変化を調べた (図

3.11)。 こ こ でPは 式 (3.10) で 定 義 さ れ る 。

(3.10再)

図3.11は 、kが 先 ほ ど と同 じ しきい値0.43を 越 え る と、神 経 回路 の活 動 が弱 まる ことを示 して

い る 。

本節 の結果か ら、セロトニン再取 り込み阻害薬による薬物療法の治療効果は次の様に考えるこ

とができる。薬物療法が有効に作用す る強迫性障害患者の場合、線条体ニュー ロンの不応性が小

さい為、線条体の発火状態が、線条体に蓄えられた記憶情報の1つ に固定 されている。 この情報

が皮質-線 条体-視 床-皮 質の閉ループを常時活性化 させて強迫性障害特有の固定化 され た行動

を引き起 こす。セ ロ トニン再取 り込み阻害薬は、縫線核か ら線条体に投射 され るセ ロ トニンの量

を増や し、カ リウムイオン電流の時定数増大を通 じて線条体ニューロンの不応性 を増加 させ る。

線 条体ニュー ロンの不応性が十分大 きくなる と、線条体全体の応答は固定 された状態か らカオス

的あるいは周期的な応答状態へ と変化 し、特定の情報 を出力できな くなる為、症状が改善 され る。

また、PETに より観察 され る症状改善に伴 う線条体過活動の正常化は、線条体ニュー ロンの不応

性 の増大によるもの として説明 される。
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3.3 行動療法のモデル

本節では、カオスニ ュー ラルネ ッ トワー クを用いて行動療法、特 に患者が強迫行為、観念 を起

こさない様にする反応妨害法の治療効果、及び治療によって線条体の活動が抑制されることの説

明 を行 う。

2章 で述べた様に、図2.3の 上側頭回及び下側頭回の連合野は、外界か ら受 ける視覚、聴覚によ

る感覚 の認知に関わっている と考 えられ るので、行動療法によ り一時的に患者が強迫行為をやめ

ている状況では、連合野か ら線条体への出力は、多様な外界の変化に依存 した時変な情報になる

と考えることができる (強迫行為 を行 っている状況下では、連合野か ら出力 される情報の多 くも

強迫行為に関連 したものであろ う)。一方、患者の脳内では、常時皮質-線 条体-視 床-皮 質ルー

プを通 じて線条体か ら出た信号が再び線条体の入力刺激 としてフィー ドバ ックされてお り、 これ

ら2つ の信号が、共に線条体へ影響 を与えてい る。

次節で詳述す る様 に、皮質-線 条体-視 床-皮 質ループのフィー ドバ ック信号が強すぎる患者

の場合には、連合野か らの出力 よりも、閉ループによるフィー ドバ ック信号の影響が強 く、連合

野からの出力は線条体の発火状態に影響 を与えないと考え られる。 しか し、閉ループの情報伝達

が比較的弱い患者 の場合 には、行動療法による治療中に、連合野か ら出力 される外界の変化 に依

存 した時変な信号が線条体への主要な入力刺激 とな り、線条体へ影響を与えるもの と考 え、 この

状態を模擬する為、線条体への入力刺激 νiを次の様にランダム入力でモデル化す る。

(3.31)

ここで、σri (t) は任意の時刻tで1/2の 確率で1ま たは0の 値をとる確率変数、βr (≧0) は入 力刺

激 の 大 き さ を決 定す るパ ラ メー タで あ る。

時刻tに お け るニュー ロン間 の重 み付 けwij (t) が 、コバ リア ンス則 (Stanton and Sejnowski 1989;

Cruikshank and Weinberger 1996) に基 づ いて下 の2式 に従 っ て変化 す る もの と仮 定す る。 但 し、式

中 の αw、 Kwは αw>0、0<Kw<1を 満 た すパ ラメー タで あ る。

(3.32)

(3.33)

式 (3.33) は ニ ュ ー ロン 間 の 重み 付 けが 。∞ま た は-∞に 発 散 しな い こ と を保 証す る為 の も ので 、

wij∞ (t) が一 定値wij∞を とる時 、 wijの 初期値wij0を 用いて、

(3.34)
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としてwij (t) が求 められ る。 これはwij (t) が漸近的にwij∞に近づ く事を示 している。

線 条体 ニ ュー ロ ンの ダイ ナ ミクス を、前節 まで と同様 に式 (3.1)、(3.2) に よって記述 して、式 (3.1)、

(3.2)、(3.31)～(3.33) を用 いて シ ミュ レー シ ョンを行 った。但 し、重み付 けwijの 初 期値 は、式 (3.7)

と同様 、記憶 情 報xsiを 用 い て、

(3.35)

として決定 されているもの とす る。

実際の計算では、一定時間経過後 の系の応答 を調べる為、時間間隔T1だ けランダム入力 を印可

して重み付 けを変化 させた後、次のT2の 間、重み付 けを固定 し入力 νi=0と して系の応答を評価

す る (この時間を評価 フェー ズと呼ぶ) とい うサイ クル を繰 り返 した。nサ イ クル 目の評価 フェ

ーズにおける発火状態の平均変化量Cn、 平均発火率Pnを 次式で定義する。

(3.36)

(3.37)

但 し、tnはnサ イ クル 目の評 価 フェー ズ の開始 時刻 で あ る。

さらに、次式の様に、時刻tnに おける重み付 けの絶対値の平均Wnを 定義す る。

(3.38)

k=0.47、a=0.04、 ε=0.015、 θ=0.01、 βr=2.5、 αw=0.35、Kw=1.5e-4、 ニ ュ ー ロ ン の数N=100、

T1=20、T2=1000、 初 期 状 態 で の 記 憶 情 報 を 図3.1の(a)～(d)に 示 す4つ の パ タ ー ン と し て シ ミ ュ レ

ー シ ョ ン を 行 っ た。 こ の 時、 初 期 状 態 で はk、aの 値 を 図3.5と 比 較 し て 分 か る様 に、 系 は 記 憶 情

報 に 固 定 さ れ て い る 。

Cn、Pn、Wnの 値 をサイ クル数nに 対 して表示 したものを図3.12に 示す。図か ら分かる様 に、

150サ イ クルを過 ぎると系は変動 し始め、平均発火率は減少す る。900サ イクル を過ぎて平均変化

量Cn=0と なっているのは、どのニュー ロンの発火状態も十分小 さい状態に収束 している為であ

る。 この変化は、図3.12 (c) か ら分か る様にニ ュー ロン間の重み付けが小 さくなる為に生 じるもの

である。

βrが十分大 きく、発火状態が近似的に1ま たは0の 値 をとる場合について、ランダム入力 を与
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え続けた場合の時刻tに おける個々の重み付け wij (t) の期 待値wij (t) 及 び分散V (wij (t)) の解 析解

を 求 め る と (Appendix A)、

(3.39)

(3.40)

とな り、時刻t→∞の 極限では、重み付けの期待値は0に 、分散は αw2Kw/(2-Kw) に 収 束 す る 。

よ っ て 、 Kwを 十分小 さくすることによ り、重み付けの大きさを0に 近づ けることができる。

従って、行動療法の治療効果は、次の様に説明できる。行動療法により一時的に患者が強迫行

為 をや めている間に、上側頭回及び下側頭回の連合野から線条体に入力される時変な信号が、コ

バ リア ンス則 に従って線条体ニュー ロン間の重み付けを弱 めると、線条体の発火状態は記憶情報

に固定した状態から時変な活動状態に変化する。この時、線条体は特定の情報 を出力できない為、

症状が改善 される。また、重み付 けが弱まることによ り線条体の個々のニューロンへの入力刺激

の総和が減少 し、線条体の過活動が抑制される。
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3.4  外科手術のモデル

強迫性障害患者に対する外科手術は、脳内の限定 した部位に損傷を与える手法であり、視床か

ら眼窩皮質への経路、眼窩皮質か ら線条体への経路、眼窩皮質、視床 に損傷を与える手法は、線

条体か ら出た情報が皮質-線 条体-視 床-皮 質ループを経て線条体ヘフィー ドバ ックす るのを抑

制する もの として理解 できる。

そ こで、本節では、外科手術によ りこの線条体か ら線条体へのフィー ドバ ック入力の強 さが減

少す るもの と考え、その時の影響 についてカオスニューラルネ ッ トワー クを用いて考察す る。

強迫性障害患者の脳内では、線条体から出力 される強迫症状に関連 した情報が皮質-線 条体-

視床-皮 質ループを循環 していると仮定す ると、閉ループを経て線条体ヘフィー ドバ ックされる

信号の主要な成分は、線条体の出力 と同 じ情報であると考え られ る。そこで、線条体への閉ルー

プによるフィー ドバ ック信 号を次式で記述す る。

(3.41)

こ こ で 、vfi (t) は線 条体 のi番 目の ニ ュー ロ ンへ の 閉ル ー プ に よる フ ィー ドバ ック入 力 、 χi (t) は

線 条 体 のi番 目の ニ ュー ロ ンの出 力 、 βf (≧0) は閉ループのフィー ドバ ックの強 さを表すパ ラメ

ータ、ρ (≧0) は後述す る非 自己フ ィー ドバ ック成 分の 大 き さを表す パ ラメー タ、Aij (i=1, 2,…, N,

j=1, 2,…, N) はi=jの 時0、i≠jの 時 そ れ ぞ れ 独 立 で 、 平均0、 標準偏差1の 正規分布に従 う。

式 (3.41) の右辺第1項 は、線条体の出力 と同 じ情報が、再び線条体に入力されていることを意味

し、i番 目のニ ュー ロ ンの出力 の フ ィー ドバ ック として記 述 され て い る (こ の項 を 自己フ ィー ドバ

ック成 分 と呼ぶ)。 実際の脳 内で、あるニュー ロンの出力が、閉ループを伝達 された後、再び同じ

ニュー ロンのみにフィー ドバ ックす るとは考えにくく、他のニュー ロンにも何 らかの影響 を及ぼ

す と考 え られ る。そ こで 、i番 目以外 のニ ュー ロンの出力 がi番 目の ニ ュー ロンに フィー ドバ ック

す る効果 を右辺第2項 によ り記述 した (この項 を非 自己フィー ドバ ック成分 と呼ぶ)。

線条 体 のN個 の ニ ュー ロ ンの 内、半数 のニ ュー ロンが発火 し (ニ ュー ロ ンの出力=1)、 残 りの

ニ ュー ロ ンが発 火 して い ない (ニ ュー ロンの出 力=0)  状態を考えると、Aijが 正規分布であるの

で 、式 (3.41) の右辺 第2項 は平 均0, 標準 偏差 ρβf√N/2の 正規分布に従 う。一方、右辺第1項 の

大 き さは ニ ュー ロ ンの発 火状 態 に よ り-βf又 はβfの 値 をとる。フィー ドバ ック信号の主要 な成分

が、線条体の出力 と同 じ情報である とい う上述の仮定よ り、第2項 の大きさは第1項 に比べて十

分小 さくなけれ ばな らず、 ρβf√N/2<<βf、 すなわちρ<<√2/N=0.14 (N=100よ り) で
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あ る 。

図2.3に おいて、上側頭回及び下側頭回の連合野からの出力 と線条体か ら閉ループを通 って伝

達 され るフィー ドバ ック信号が ともに線条体に入力 されているので、線条体のi番 目のニューロン

への全入力 νiは、

(3.42)

(3.43)

で表 され る。但 し、 νd (t) は線 条 体 のi番 目の ニ ュー ロンへ の入 力 の連合 野か らの成 分 で、入力 の

強 さは βc (≧0)、 パ ター ン情 報 は σci (t)(1ま たは0の 値 を とる) に よって表 され る。

前節 まで と同様 に、線 条 体 のニ ュー ロンの ダイナ ミクス を式 (3.1)、(3.2) で記述 し、線 条体 内部

の記 憶情 報 χsiは図3.1 (a)～(d) の4つ の パ ター ン とす る。線 条体 ニ ュー ロ ン間 の重み付 けは式 (3.7)

で表 し、時 間に依 らず一 定 とす る。式 (3.1)、(3.2)、(3.7)、(3.41)～(3.43) を用 い て シ ミュ レー シ ョン

を行 っ た。

以 下 の計算 で は全 て 、k=0.47、 α=0.04、 ε=0.015、 θ=0.01の 値 を使 用 し、初期 発火 状 態 は記

憶 パ ター ンの1つ で あ る図3.1 (a) の'X'と す る。 これ らは前節 の シ ミュ レー シ ョン と同 じ値 で あ

り、外 部入 力 νi=0の 状 態 では 、発火 状態 はパ ター ン'X'に 固定 され て い る。ま た σciは、 記憶

情報 と異 な る図3.1 (e) のパ ター ンに固 定 した。

発火状態 と入力パ ター ンσciとのハ ミング距離の時間平均 をDc、 記憶パターン'X' (i番 目

の要素 をχ1iとす る) とのハ ミング距離 の時間平均 をDsと す ると、Dc、Dsは 次式で表 され る。

(3.44)

(3.45)

非 自己フィー ドバ ック成分の大きさρ=0.01と する時・閉ループのフィー ドバ ックの強 さβfが

0及 び1の 場合 について、連合野か らの入力の強 さβcを変化させてDc、Dsを 算出 した結果 をそ

れぞれ図3.13 (a)、(b) に示す。図か ら分かる様 に、 どちらの場合 も、βcが大き くなると、発火状態

は記憶パ ター ンか ら離れて、連合野か らの入力パターンに近づこ うとす る. しか し、βf=0の 場

合 に比べ、βf=1の 場合 には、発火状態が記憶パターンか ら離れ るのに必要なβcが大 きくなる。

図3.13の 様に、βcが増加す る時に発火状態が記憶パターンか ら離れ始める (Ds=0か らDs>0
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の状態 に変化す る)βcの 値 をβcAと して定義する。βfに 対す るβcAの変化を調べた結果を図3.14

に示す。図中の各線は、それぞれ ρ=0, 0.01, 0.02の 場合に対応 している。図 より、βcAは、 フィ

ー ドバ ックの強 さβfと 共 に増加す ること、非 自己フィー ドバ ック成分の大きさρに より減少す

ることが分か る。 これは、記憶パター ンがβfの 増加によ り安定化す ること、 ρの 増加 によ り不

安定化することを意味 している。

非 自己フィー ドバ ック成分は、式 (3.41) から分か る様 に、線条体の任意のニューロン間にランダ

ム結合を構成す る為、記憶パ ター ンを不安定化す る。 ρが 増加す る時、記憶パ ター ンが不安定化

す るのは、ランダム結合の影響が増加す る為である。βfが 自己フィー ドバ ック成分を通 じて記憶

パター ンの安定性を変化 させ る点 につ いては次節 で説明する。

尚、βfの 増加 と共に記憶パ ター ンが安定化するには、非 自己フィー ドバ ック成分が十分小 さい

とい う上述の仮定が必要である。 ρ>0.07の 場合のシ ミュレー ションでは、非 自己フィー ドバ ッ

ク成分 によるランダム結合の影響が強す ぎる為、βfの 増加 と共にβcAが減少 したことを述べ てお

く。

これ らの結果 より、外科手術の治療効果は次の様 に述べ ることができる。皮質-線 条体-視 床

-皮 質ループ中に損傷を与えると、 閉ループによる線条体へのフィー ドバ ックの効果が弱 まる

(βfが 減少す る)。 この時、線条体の記憶情報の安定性が弱められ、発火状態は強迫症状に関連

した記憶情報か ら変化 しやす くなるので、これは症状の緩和を意味す る。

また、行動療法が効果 を上げる為 には、線条体 の発火状態が連合野からの入力によって変化 し

な けれ ばな らないが、閉ループによるフィー ドバ ックが連合野か らの入力に比べて強す ぎる場合

(βfが 大 きす ぎる場合)に は、連合野か らの入力によって発火状態が変化できない為、行動療法

に よる治療が有効で無い。 この場合 には、外科手術によ りフィー ドバ ックを弱めることにより、

行動療法が有効 になる可能性がある。

―30―



3.5  各種治療法の統一的説明

本節では、前節までの結果を統合 し、強迫性障害の薬物療法、行動療法、外科手術の3つ の治

療法 に関す る統一的な説明を行 う。

不応性 の効果、皮質-線 条体-視 床-皮 質ループによるフィー ドバ ックの効果 を有する線条体

のカ オ スニ ュー ラル ネ ッ トワー クモ デル は、式 (3.1)、(3.2)、(3.7)、(3.41)、(3.42) で ρ=0、 νci=0と

して整理す ることによ り次式で記述できる。

(3.46)

(3.47)

(3.48)

(3.49)

(3.50)

ここで 、式 (3.46)、(3.47) は線 条体 のi番 目の ニ ュー ロンの ダイナ ミクス を表 し、ニ ュー ロンの持

つ不応性の効果は式 (3.48) のνkiで、閉ル ープ に よる フィー ドバ ック入力 は式 (3.49) の νfiで表 され て

い る。 式 (3.50) は記憶 情 報 χsiを回路に記憶 させ る為 の重み付けを表す式である。

x=[xi]、 vk=[vki] とする時、エネル ギー関数Eを

(3.51)

(3.52)

(3.53)

(3.54)

(3.55)

と して定義す ると、任意の時刻tに おいて
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(3.56)

が成 立す る こ とがChen and Aihara (1997) の結果 を用 い て導 出で き るの で (Appendix B)、 時刻tで

の エネル ギー 曲面 にお いて 、エネ ル ギー が減 少す る方 向 に →x (t+1) が移 動 す る とい う意味 で、Eは

時 変 なエ ネル ギー 関数 と して考 え られ る。 こ こで、Ew、Ek、Efは エ ネル ギー 関数Eを 構 成す

るエ ネル ギー で 、式 (3.52)～(3.54) か ら分 か る様 に、Ewは ニ ュー ロン間の 重み付 けに関す るエネ ル

ギー 、Ekは ニ ュー ロ ンの不応性 に関す るエ ネル ギー、Efは 皮 質-線 条 体-視 床-皮 質ル ー プに

よ るフ ィー ドバ ックに 関す るエ ネル ギー で あ り、各 エネル ギー 関数 の形 状 は、 それ ぞれwij、k、

βfに依存 して決定 され る。

記憶情報が安定になるか どうかは、エネルギー関数Eの 記憶情報 →xs=[xsi] の近傍での安定性 に

よ り決定され るが、EはEw、Ek、Efの 線形和を含むので、これ ら3つ の構成エネルギーの安

定性がEの 安定性に直接的に影響す る。そ こで、これ ら3つ のエネルギーの記憶情報 →xsの近傍で

の安定性を調べ る為、座標系 (ζs1, ξs2, …, ζsN) を 、

(3.57)

で定義す る。全てのiに つ いて

(3.58)

(3.59)

が成 立 す るの で 、座 標 系  (ξs1, ξs2, …, ξsN) は →x=→xsを 原 点 と し、 空 間S=  {(x1, x2, …,

xN)｜0≦xi≦1; i=1, 2, …, N}  の内側 を向く座標系である。よって、e をEw、Ek、 Efのいずれかを

表 す もの とす る と、x=xsで 全 てのiに つ いて >0が 成 立す る時 、eはxsで 極 小値 を と り、xs

の近傍でEを 安定化す る方向に作用す る。逆 に、x=xsで 、あるiに ついて <0が 成 立す る

時、eはxsで 極小で無い為、xsの 近傍でEを 不安定化す る方向に作用する (Appendix Cに 詳細

を示す)。

Ew、Ek、Efの それ ぞれ につ い て、x=xsで の ξsiに関す る偏微 分 を求め

る と (Appendix D)、Ewに 関 して は、 全 て のiに つ いて、
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(3.60)

が成立す る。但 し、Ns+はS番 目のパターンの中の1の 要素の数、 つま り である。式

(3.60) よ り、Ewは →xsの近 傍 で系 を安 定化 す る方 向に作 用す る。

Ekに 関 しては 、

(3.61)

と な る の で 、xsi'=1な るi'に つ い て 、 <0と な り、Ekは →xsの近傍で系 を不安定化する方 向

に作 用 す る。

Efに 関 しては 、全 て のiに つ い て、

(3.62)

が成立 し、Efは →xsの近傍で系 を安定化す る方向に作用する。

上記 の結果 をま とめると、Ew、Efは →x=→xsの近傍 で系を安 定化す る傾向を、Ekは 逆 に系を

不安定化する傾 向を持つ。

全エネルギーはE=Ew+Eｋ+Ef+E0で 表 され、E0は どの治療法でも変化 しないと考え られ

るので、各治療法が線条体の記憶情報 →xsの安定性に及ぼす影響 は下記の様 に述べ ることができる。

薬物療法 では、不応性パ ラメータkを 大 きくすることでEkの 影響を大 きくし、記憶情報を不安

定化 している。行動療法では、ニューロン間の重み付けwijの 絶対値を小 さくすることで、Ewの

影響を小 さくし、記憶情報を不安定化 している。外科手術では、閉ループのフィー ドバ ックの強

さβfを 小 さくす ることで、Efの 影響 を小 さくし、記憶情報 を不安定化 している。

従 って、治療法によ り影響を受けるエネルギー関数 はそれぞれ異なるが、全 ての治療法の 目的

は、線条体の記憶情報 を不安定化す ることで、線条体の発火状態が強迫症状に関連 した記憶情報

に固定 され るのを防止することであると統一的に述べ ることができる。
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(a) (b) (c) (d) (e)

図3.1 シ ミュ レー シ ョン に用 い たパ ター ン

図3.2 ニ ュー ラル ネ ッ トワー クのカオ ス応 答 の例
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(a)
(b)

図3.3 記憶パ ター ンの1つ を外部入力 とした場合の系の応答

(a) (b)

図3.4 記憶パ ター ンと異なるパターンを外部入力 とした場合の系の応答
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図3.5 発火状態が記憶パターンに固定 され る、あるいは記憶パ ター ンを離れて時変な

活動状態にな る不応性パラメータk及 び重み付けの強 さaの 領域

図3.6 シ ミュ レー シ ョンに用 いた入 力 パル ス電流
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(a) (b)

(c) (d)

図3.7 Knを 変化 させ た時 の ホジ キ ン-ハ クス レイ方 程 式の応 答

(Knの 値 は それ ぞれ (a) 1, (b) 1.7, (c) 2,(d) 5)
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図3.8 Kn=1及 び2の 場合のホジキン-ハ クス レイ方程式の応答 の比較

図3.9 不応 期 △Tの 定義
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図3.10 △TのKnに よ る変 化

図3.11 不応性パラメー タkに よる平均発火率の変化
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(a) (b)

(c)

図3.12 平均変化量Cn、 平均発火率Pn、 重み付けの絶対値の平均Wnの サイクル

数nに よる変化
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(a) (b)

図3.13 βcを 変 化 させ た時 のDc、Dsの 変化 ((a)、βf=0の 時 、(b) βf=1の 時)

図3.14 βfに 対するβcAの変化
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第4章 結論

本論文では、強迫性障害の薬物療法、行動療法、外科手術の3つ の治療法のメカニズムを同時

に説明す る為の数理モデル を、線条体をモデル化 したカオスニュー ラルネ ッ トワークを用いて構

築 した。本数理モデル による強迫性障害の病理、及び治療 のメカニズムを下記にま とめる。

(1) 線条体に強迫症状 に関連する記憶情報 (例: 手洗い強迫患者 の場合に"不 潔"と い う概念) が

保持 されている。健常者の場合 には、線条体への入力刺激が記憶情報 に一致 した場合 (例:"手 が

汚い"と い う情報 が入力 された場合) にのみ線条体が強 く発火 し、皮質―線条体―視床―皮質ル

ー プを活性化 させ ることにより、対応す る行動 (例:"手 を洗 う") が引き起 こされ る。強迫性障

害患者 の場合には、線条体の発火状態が記憶情報に固定 され、かつそれが皮質 ―線条体―視床 ―

皮質ループを常時活性化す ることによ り、強迫性障害特有の症状(例:"繰 り返 し手を洗 う") が

引き起 こされ る。

(2) 薬物療法の治療効果は、セ ロ トニ ン再取 り込み阻害薬が、縫線核か らセロ トニ ンによる投射 を

受 ける、線条体ニュー ロンのカ リウム電流の時定数増大を引き起 こし、その影響 によるニ ュー ロ

ンの不応性の増加が、発火状態を記憶情報か ら変化 させ ることによって生 じる。 また、ニ ュー ロ

ンの不応性の増加 は、個々のニュー ロンの活動を抑制 し、線条体の過活動の正常化をも引き起 こ

す。

(3) 行動療法、特 に反応妨害法の治療効果は、治療によって一時的に患者が強迫行為をや めている

間 に、上側頭回及び下側頭回の連合野か ら線条体に入力 され る、外界の変化に依存 した時変 な情

報が、 コバ リアンス則に従って線条体ニュー ロン間の重み付 けを弱め、発火状態を記憶情報 に固

定 された状態か ら、時変な活動状態へ と変化 させ ることによって生 じる。また、ニュー ロン間の

重み付 けの減少は、個々のニュー ロンへの入力刺激の総和を減少 させ る為、線条体の過活動の正

常化 をも引き起 こす。

(4) 外科 手術の治療効果は、皮質―線条体―視床 ―皮質ループ中に損傷 を与えることによ り、閉ル

ー プに よるフィー ドバ ックの効果が弱まると、線条体の記憶情報の安定 性が減少 し、発火状 態が

強迫症状 に関連 した記憶情報か ら変化 しやす くなることで生 じる。
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(5) 薬物療法、行動療法、外科手術の治療 目的は、強迫症状 に関連 した線条体の記憶情報を不安定

化 し、発火状態が記憶情報 に固定 しない様にす ることであると統一的 に述べることができる。
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第5章 考察

5.1 その他の説明可能 な現象

本数理モデル か ら派生 して説明できる現象について下記にま とめる。

(1) 治療 が有効 で無い患者の存在について

強迫性障害患者の中でも、各 々の治療法が有効 に働 く患者 と、そ うでない患者 とがいるこ とを、

次 の様 に説明で きる。3章 で述べた様 に、線条体内部の記憶情報の安定性は、ニューロンの不応

性 によ り安定性が減少す る効果 と、ニュー ロン間の重み付 けが安定性を増加する効果 と、皮質―

線条体 ―視床 ―皮質ループのフィー ドバ ックが安定性 を増加す る効果の、3つ の影響のバランス

で決定 される。従 って、例えば薬物療法の有効性について考えた場合 、ニューロン間の結合や閉

ル ープ によるフィー ドバ ックが強すぎる患者 の場合には、薬物療法単独では効果が無い。 この場

合、薬物療法 と行動療法の併用、あるいは外科手術 の導入を検討す る必要があろう。 尚、 ドーパ

ミン系が病理に関わってい ることも示唆 されてお り (Goodman et al. 1990; Stahl 1999)、 ドーパ ミン

系の治療が行われない為 、症状が改善 しない患者がいる可能性 もあることを述べてお く。

(2) 治療後の再発 について

1章 で述べた様に、薬物療法が行動療法 と比較 して、一般に再発 しやすいと考 えられている点

については、次の様に説明できる。薬物療法では、セ ロ トニン再取 り込み阻害薬が、線条体に投

射 され るセ ロ トニ ン濃度 を増加 させ ることを通 じて、ニュー ロンの不応性 を増加 させて効果 を発

揮 しているが、薬物の投与を終 了すれば、、セ ロ トニン濃度が再度治療前の状態に戻 り、不応性増

大の効果が消えて しまうものと考 えられ る。一方、行動療法では、ニュー ロン間の結合強度が治

療 によ り変化 してお り、この効果 は、治療後 にす ぐに消 えて しま うとは考えにくい。
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5.2 検 証 方 法

本数理モデル に関 して検証を行 う方法について、下記にまとめる。

(1) 生体計測による方法

本数理モデル では、強迫性障害の病理及び治療のメカニズム として、患者の線条体の発火状態

が (強迫症状 に関連す る) 同 じ情報に固定 されていること、治療によ り症状が改善 した場合には、

線条体 の発火状態が時変な状態 になるとい う仮説を提案 した。

ヒ トの線条体の個 々のニューロンの活動を、msオ ーダーの十分短い時間分解能で計測できれば、

その点 に関 して直接的な検証が可能であるが、現状ではその様 な空間、時間分解能の共に優れた

計測 を無侵襲 に行 う方法はない。msオ ーダーの神経活動 を無侵襲に計測する方法 としては、脳波、

脳磁場計測があ るが (神谷等2000; 宮内等1996)、 相 当数のニュー ロンの活動の総和が得 られ

るのみであ り、空間分解能が十分でない (神谷等2000)。

今後 、空間、時間分解能の共に十分優れ た無侵襲計測法が確立 された場合には、 ヒ トの線条体

の活動 を計測す ることによ り、患者の場合には、特定のニュー ロンのみが常時活動する状態が、

健常者 の場合 (あるいは治療が成功 した場合) には、様 々なニュー ロンが時変 に活動す る状態が

観察できると、本モデルから予測できる。

また、外科手術 のモデル より、患者 の脳内では、皮質-線 条体-視 床-皮 質ループを通 って、

強迫症状に関す る情報が線条体に強 くフィー ドバ ックされ ていると考え られ る。 この場合、閉ル

ー プ に含まれる眼窩皮質等の活動状態も特定の状態に固定されている可能性があると予測できる。

一 方 、強迫性障害のモデルとなる動物を用いた場合には、直接電極を挿入するといった、脳の

侵襲的 な計測による検証が可能である。実際、一部のイヌ (ラブラ ドール レ トリバー、ジャーマ

ンシェパー ド等) に強迫性障 害のモデ ル となる病 気が存在 す る (Rapoport 1991)。 これ は、

ALD (Acral Lick Dermatitis) と 呼 ば れ る 、 足 首 、 かかとを過度になめ続ける病気で、重症の場合

には、皮膚の移植 さえ必要にな る。症状が強迫行為 と似ているのみでな く、代表的なセ ロ トニン

再取 り込み阻害薬であるクロミプラ ミン、フルオキセチ ンが有効 に作用す る (Rapoport 1991) とい

う点で、ALDに 強迫性障害 と類似 したメカニズムが寄与 している可能性は高い。この様 に、強迫

性障害のモデルとなる動物を用いれば、脳内各部に電極を挿入し活動状態を調べる等の方法によ

り、上述の予測に関 し検証が可能 になる。

(2) 試料 (サンプル) を用いる方法

単一ニューロンあるいは脳切片を採取 し、微小電極を用いた従来の電気生理学的方法、及び電
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位変化を検知す る色素 (voltage-sensitive dye) を用いた光学的計測手法を用いることで、ニューロ

ンの神 経 活動 の計 測 を行 うこ とが可能 であ る (Tanifuji et al. 1996; Berghe et al. 2001;

Schlosser et al. 1996)。 電位変化を検知する色素 を用いた計測手法 とは、電位 に依存 して光学的

特性 が変わる色素を用いて、空間的に分布 した多数のニ ュー ロンの活動電位をCCDカ メラ等 に

よ り同時計測す る手法である (Tanifuji et al. 1996)。 これ らの手法を用いて、動物の線条体 より採

取 した試料の電気的特性を調べ ることにより、a) セ ロ トニ ンによりニューロンの不応性が増加す

ること (薬物療法モデル)、b) 複数ニュー ロンをランダムに電気刺激す ることによりニュー ロン間

の結合 強度が減少す ること (行動療法モデル) に関 し、検証可能である。 これ らの影響が引 き起

こす空間的発火パ ター ンの変化 も同時 に観察できる。

この方法では、脳が数 百μmの 薄いスライスに切 り取 られ る為、ニューロンの3次 元的な結合

が完全には再現できないこと、切断によって損傷を受ける部分があること等に注意が必要である

が、様 々な条件 下での個々のニューロンの状態を容易に検出できる為、数理モデルから得 られ る

予測 と、実際のニュー ロンの観察結果が合致 しない場合に も、実験条件やモデルを改善す る方向

性 を提示できるとい う意味で、重要な検証手法である。

(3) 心理 学的方法

本モデルでは、線条体の発火状態が強迫症状 に関連す る記憶情報に固定され ることで、症状が

引き起 こされる。従って、複数の強迫対象を持つ患者の場合 にも、ある時間での強迫対象は1つ

しか無 く、同時に複数 の対象に強迫的思考を持つ ことは無いと予測できる (例 として、鍵の確認

と、数 に関す る強迫 (ドアを必ず4回 ノックす る等) の2つ の強迫対象を持っている患者 であっ

て も、鍵が気になっている間は、数は気にならない)。 このことは、強迫性障害患者 に対 し聞き取

り調査 を行 うことで、あるいは2つ の強迫対象 を同時に与えた場合の患者の行動を調べ るといっ

た心理学的実験によって、検証可能であろ う。

尚、Rapoport (1991) は、強迫性障害 の心理学的な特異性 につ いて、"one or two thoughts or

actions at any given time in OCD"(強 迫性障害患者 は、ある与えられた時間において1つ ある

いは2つ の思考、行動 しかできない) と述べ ているが、本モデルの予測は、この記述に類似 した

ものである。
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5.3 モ デル の制 限

本数理モデルで説明できない現象等、モデルの制限について下記にまとめる。また、これ らの

制限を解消する上で必要 となる今後の研究課題についても述べる。

(1) ニ ュー ラル ネ ッ トワー クモ デル に つ いて

本 モ デル では 、 カオ スニ ュー ラルネ ッ トワー クモデル (Aihara et al. 1990) を用 いて、線 条 体の

ダイナ ミクスの変化を考察 した。 これ は 、 このニ ュー ロンモデル が 、不応性 、 しきい値 特性 とい

った現実のニ ュー ロンの持つ特性に基づ いてモデル化 されているとい う理由によるが、現実 のニ

ユー ロンの複雑 な応答特性 を模擬す るには、未だ単純であると考え られ る。また、ニュー ロン間

の重み付けが本質的に対称になっている点 も現実的 とは考 えにくい。今後 、実際のニューロン及

び神経回路の応答をよ り忠実に再現できるニ ューラルネ ッ トワークモデル の構築に関す る研究が

必要である。

(2) 薬物療法モデルで用 いたホジキン-ハ クス レイ方程式について

薬物療法モデル では、線条体ニューロンへ投射 されるセ ロ トニ ン濃度増加が、不応性増加 を引

き起 こす こ とを、ホジ キン-ハ クス レイ 方程 式 (Hodgkin and Huxley 1952a, b) を用 いて説 明 した。

しか し、ニ ュー ロンの電気 的特 性 は、神経系 によって異な り  (Levitan and Kaczmarek 2002;

Frankenhaeuser and Huxley 1964)、 ヤ リイ カ 巨大 軸索 の電気応 答 を表 す ホジ キン-ハ クス レイ

方程式によ りヒ トの線条体ニュー ロンの応答特性 を議論 している点は十分で無い。 また、セ ロ ト

ニ ンがイオン電流に与 える影響 として、カ リウム電流の時定数変化のみを扱 っているが、過去の

実験 によ り、カ リウムを含めた様 々なイオン電流の大 きさ、動特性が複雑に変化することが示唆

され てお り  (Velasco et al. 1998; White et al. 1994; Kirk et al. 1988; Critz et al. 1991)、 今 後、

これ らの点を考慮 した検討 を行 う必要がある。

(3) 治療効果の時間変化について

セ ロ トニ ン再取 り込み阻害薬を用いた薬物治療では、治療効果が治療開始か ら6～8週 間程度遅

れ て序々に現れ る (鈴木2000) ことが分かっているが、この時間遅れは本モデルでは説明できな

い 。

セ ロ トニ ン再取 り込み阻害薬は うつ病の治療 にも用い られるが、 うつ病の治療時に も効果が現

れ るのに、治療開始か ら数週間の時間遅れがある。 これ を説明す る仮説 として、セ ロ トニン再取

り込み阻害薬が、始めにセ ロ トニン作動性ニュー ロンの細胞体及び樹状突起領域で作用 し、神経
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活動の長期的な変化を通 じて、神経終末でのセ ロ トニ ンの遊離を促進するプロセスが必要である

こ とが 示唆 され て い る (Stahl 1999)。

セ ロ トニン再取 り込み阻害薬は、セ ロ トニンを独 自に生成することはできないので、標的部位

に利用できるセ ロ トニンが存在 しない場合には直接的に作用 しない。 この場合、別の部位 でのセ

ロ トニ ン濃度 を上昇させて神経活動 を変化 させ ることで、標的部位でのセロ トニンの遊離を促進

した後 、初めて効果的に働 くことができる。

強迫性障害の薬物治療においても、この様な、多段階のプロセスが必要である可能性があ り、

治療効果の時間変化を数理モデルにより説明するには、脳 内各部のセ ロ トニン濃度変化を考慮 し

たモデル を構成 しなけれ ばな らないであろ う。

尚、行動療法の場合、症例 によ り治療効果の時間変化は様 々である  (山 上1990, 1997)。 医 師

と患者 の対話が中心 となって治療が進め られ る行動療法では、同 じ薬物を定期的に与 えることの

可能な薬物療法 と異な り、個 々のケースによ り具体的治療方針や その効果が大きく変わると考え

られ 、治療効果 の時間変化 に関す る一般的な議論 を行 うのは困難である。

(4) ドー パ ミンの関 与 につ い て

ドーパ ミン系 を増強す るアンフェタミンやL-DOPAが 強迫症状 を引き起 こすことか ら、強迫性

障 害 に ドーパ ミンが 関与 して い る ことが示 唆 され てい るが (Goodman et al. 1990; Stahl 1999)、

この点について、本モデルでは説明できない。線条体は、縫線核か らのセ ロ トニンによる投射 と、

黒質か らの ドーパ ミンによる投射 を共に受 けてお り (Modell et al. 1989; Carpenter 1996)、 こ れ

ら2つ の神経伝達物質の複合的な作用による線条体のニ ュー ロン及び神経回路 のダイナ ミクスの

変化 について考察す る必要がある。

(5) 行動療法におけ るエキスポー ジャー法の役割について

行動療法において、患者を敢えて強迫症状を引き起こす不安刺激の存在下に置く必要性を示し

てい る、エ キ ス ポ ー ジ ャ ー 法 (Marks 1997; 山上 1997) の役割が説明できていない。本モデルでは、

コバ リア ンス則 に従 い 、線条体ニュー ロン間の結合強度が弱まることで、行動療法の治療効果が

引き起 こされ る。従 って 、考え得 る仮説は、線条体のシナプス結合強度変化が不安刺激のもとで

促進 され るとい うものであるが、その証明には、線条体のシナプスの可塑性に関するさらなる研

究が必要である。

(6) 帯状皮質 の関与について

強迫性障害の外科手術において、帯状皮質、あるいは帯状皮質から線条体の経路に損傷を与え
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る手法が存在する  (Rapoport and Wise 1988)。 また、患者 の脳 内 をPETに よ り観 察す るこ とに

より、帯状皮質の代謝活動が増加 してい ることが分か って いるが (Insel and Winslow 1992;

Rapoport 1991)、 これ らの点 につ い ては本 モデルでは説明できない 。今後、帯状皮質を含めたよ

り包括的な数理モデルを構築する必要がある。

本論文によ り提案 した数理モデル は、強迫性障害に関する各種の臨床データを、分散情報処理

の概念を用いて統一的に説明す るとい う、病理の解明に向けた新 しいアプ ローチを与えるもので

ある。将来の脳及びニ ュー ロンのモデ リング技術の発展、 さらなる臨床、実験デー タの統合によ

りモデル の信頼性が向上 し、強迫性障害の病理の解 明、治療への手助け となることが期待 され る。
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Appendix A

式 (3.1)、(3.2)、(3.31) におい て、ラ ンダム入力 の強 さ βrが 十 分大 きい時 、ニ ュー ロンの発火 状 態

xiは 外 部入 力 νi=βrの 時1、 νi=―βrの 時0の 値 を とる。 よっ て、 ρ[X] を事 象Xが 成 立す る

確 率 を表す もの と して 定義 す る と、任 意のi、j (i≠j) につい て 、次式 が成 立す る。

(A.1)

(A.2)

式(3.33)は 、

(A.3)

と書 き 直せ るの で 、時刻t=1に お け る重み 付 けwij (1) につ いて 、次式 が成 立す る。

(A.4)

(A.5)

これ らを ま とめ て、

(A.6)

(A.7)

と記述 す る。

さ らに、wij (2) につ い て 、 φ0=1, -1の いず れ の場合 に も、

(A.8)

(A.9)

が成立す るので、これ らをまとめて、

(A.10)

(A.11)

と記述す る。

この操作 を繰 り返す と、時刻tに おける重み付けwij (t) について、

(A.12)
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(A.13)

として記述できる.

式 (A12) にお い て、 φ0, φ1, …, φt-1の順番 を変 えて も良 いの で、kw≡1-Kwを 用 いて、

(A.14)

と変形 できる。

wij (t) の期 待値Wij (t) は

(A.15)

と書 き表 され るが、

(A.16)

が成立す るので、

(A.17)

とな る。

wij (t) の 分 散V (wij (t)) は 、

(A.18)

と表 され る。但 し、E [X] は事象Xの とる期待値である。任意のm、l (m≠l) について、

(A.19)

とな るの で 、
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(A.20)

が成 立 す る。 よって 、

(A.21)

とな る。
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Appendix B

Chen and Aihara (1997) のTCNN (transiently chaotic neural networks)

(B.1)

(B.2)

にお い てK=0、a0i=0の 場合 を考 え るこ とに よ り、

(B.3)

(B.4)

で表 され る系は、T=[Tij] が対称行列でかつ準正定の時 (Tの 固有値の最小値 λmin≧0)、 エネル

ギー関数

(B.5)

を 定義 す る と、E (ｘ (t)) が 空間S={(x1, x2, …, xN)|0≦xi≦1; i=1, 2, …, N} にお け る極 小値 で無

い場 合 常 に 、

(B.6)

が成 立 し、Eの 値 は時刻tと 共 に減少 し、Eを 極 小 とす る点 にxは 収 束 す る。

aiが 時 変 な場 合 (ai=ai (t)) に も、a (t)=[ai (t)] とす る時 、

(B.7)

を定 義 す る と、E (x (t), a (t)) が極 小で 無 い場 合 、

(B.8)

が成 立す るの で、任 意の時刻tで のエネル ギー曲面において、エネル ギー が減少す る方 向に

x (t+1) は移動す るとい う意味で、E (x, a (t)) は時変なエネル ギー として考え られ る。
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本文中式 (3.46) で与えられ る系

(B.9)

は 、

(B.10)

(B.11)

な る変数w'ij、 θ'を 用 い る と、

(B.12)

と書 き 直す こ とが で きる。zi (i=1, 2, …, N) を任 意 の実数 とす る時 、

(B.13)

が成 立 し、W'=[w'ij] は対称 行列 で かつ 準 正定 で あるの で、vk=[vki] を用 い て、

(B.14)

とす ると、式 (B.8) と同様 に次式が成立 し、Eは 時変なエネルギー関数 として考えることがで きる。

(B.15)

式 (B.14) は 、 式 (B.10)、(B.11) を 用 い る と 、 次 式 の 様 に 書 き 表 さ れ る 。

(B.16)

(B.17)

(B.18)

(B.19)

(B.20)
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Appendix C

→x=→xsの 近 傍 で 、e (→x) に つ い て 、

(C.1)

が 成 立 す る 。 ま た 、S={(x1, x2,…, xN)|0≦xi≦1; i=1, 2,…, N}、 →x∈Sの 時 、 全 て のiに つ い

て 、

(C.2)

で あ り、等 号 は →x=→xsの時 のみ成 り立つ 。

よって 、 →x=→xsで 全 てのiに つ いて>0が 成 立 す る時 、式 (C.1)、(C.2) よ り →xsの近傍 で 、任

意 の →x (≠→xs) に対 し て 、

(C.3)

が 成 立 し、e (→x) は →xsで極 小値 を と り →xsを安 定化 す る。

一方
、あ るi'に つ い て <0が 成 立す る時 、b>0を 用 いて 、

(C.4)

とす る と、

(C.5)

とな るの で、e (→x) は →xsにお い て極小 で 無 い為 、 →xsを不 安 定化す る。
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Appendix D

Ewに 関 して は、

(D.1)

(D.2)

よ り 、

(D.3)

が 求 め ら れ る 。x=xsの 時 、

(D.4)

とな る。

s'=sの 時 、上 式 の [] 内は 次式 で表 され る。

(D.5)

但 し、Ns+はs番 目の記 憶 パ ター ンの 中の1の 要 素の数 、つ ま り

(D.6)

で あ る。

一方、s'≠sの 時、xsiとxs'iが 独立に決定 されていれば、Nが 十分大 きい時、 一般 に、

(D.7)

が成 立 す る。 よ って 、式 (D.4) にお いて 、[] 内の値 は 、s'≠sの 時 、s'=sの 場合 に比 べ て無 視で

きるの で 、近似 的 に 、

(D.8)

が成 立 す る。 この時 、
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(D.9)

とな る。

Ekに 関 して は、

(D.10)

よ り 、

(D,11)

よ っ て 、

(D.12)

Efに 関 して は 、

(D.13)

よ り 、

(D.14)

よ っ て 、

(D.15)

x=xsの 時 、

(D.16)

とな る。
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