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新型コロナウィルス感染症が
引き起こす

脳とこころの問題

日本学術会議第二部幹事、
名古屋大学・大学院医学系研究科
精神医学・親と子どもの心療学分野
脳とこころの研究センターセンター長

ゲノム医療センター長：尾崎紀夫

新型コロナウイルス感染症の臨床的課題、対策と今後の方向性
臨床の現場を知り、何をすべきか一緒に考えましょう。

学術フォーラム「コロナ禍を共に生きる」
新型コロナウイルス感染症の最前線 - what is known and unknown
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事前に頂きました御質問・御要望
新型コロナウイルスの影響により、各種精神疾患の罹患率や重症度に
変化は？
家族外の対人接触が減少すると関係性構築スキルの獲得機会を失う
が、「対人関係上の拒絶」に対して過敏に反応することも有り得るが
その回避策は？
妊娠中のインフルエンザ感染で、子供の統合失調症発症リスクが高ま
ることが報告されているが、新型コロナのパンデミック下で生まれた
子供たちへの影響？、検討すべき予防・対応策や課題?
自閉スペクトラム症の方が、コロナ禍で密を避けるために実施した１
対１のSSTであれば参加可能であったのと同様、ポストコロナでも継
続すべきな方策？
以下は全員に向けて
◆ 社会がどのように変化していくと予測するか？よりよい社会にす
るために何をどのようにすれば良いか？

◆ 新型コロナとインフルエンザの比較？
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本日の講演内容

コロナ禍の精神科臨床の現状

新型コロナ感染症(COVID-19)後の精神症状

◆COVID-19が脳やこころに与える影響
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コロナ禍の精神科臨床から：
症例報告の書面で説明同意を取得 or 実例に基づくコンセプト症例

人事異動となったが、異動先は在宅のオンライン勤務がほとんどで、
業務に関して聞こうと思っても聞くことが出来ず、抱え込んでうつ病
発症
就労を目指して対人技能訓練や認知リハビリに通所していたが、コロ
ナ禍で活動がストップして、自宅で閉居している間に、心配した母の
言葉を「お節介」と感じ口論になり、不調となった
集団での対人技能訓練は参加出来なかった自閉スペクトラム症の方
が、コロナ禍で一対一の対応になったら参加可能となり、食後にお茶
を飲み、服薬してから、次の行動に移るという決めごとをお母さんに
伝え、理解してもらい、懸案であった食後の皿洗いが可能となった
家庭と就労の両立を苦慮してうつ病発症した女性、復職にあたり在宅
のオンライン勤務により、通勤時間なく、空いた時間で家庭内のこと
が出来、両立しながらの復職も円滑に進めた
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“Mental health services are an 
essential part of all government 
responses to COVID-19"

「愛する人を失った悲しみ」「失業時のショック」「移動の分離と制限」「不
確実性と未来への恐れ」「うつ病や不安症などのメンタルヘルスの問題」「偏
見と差別による悪化」は、世界中で生じている悲惨な状況の最たる原因の一つ。
長年の怠慢と過少投資によりメンタルヘルスサービスは不十分であり、
COVID-19パンデミックにより、更なるメンタルストレスは家族やコミュニ
ティを襲っています。
最も危険にさらされているのは、最前線の医療従事者、高齢者、青年および若
者、従来メンタルヘルス不調に陥っていた人々、紛争と危機に追い込まれてい
る人々です。
私は政府、市民社会、保健当局およびその他の人々がこのパンデミックのメン
タルヘルスの側面に取り組むために緊急に集まるよう要請します。
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António Guterres
アントニオ・グテーレス

事務総⻑声明

2020年5⽉13⽇
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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。
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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。
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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
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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
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COVID-19によるメンタルヘルスへの影響を受け易いハイリスク者
：妊産婦

在宅で子どもや家族の世話・介護等の役割が特定の人に集中しやすくなり、外出自粛
や家族内ストレスの高まりを背景にした家庭内での衝突やDV被害
妊産婦には特別な配慮を要する。免疫寛容状態にあり、一般に肺炎が重篤化しやすい
とされる妊婦にとって感染症への懸念は極めて大きいが、ワクチン接種には危惧も強
い。免疫系が未発達な新生児をケアしている産婦は児に対する感染の不安も高い
出産・育児をサポートする母親教室などが中止され、里帰り分娩が制限されている。
即ち通常の診療・サポートが手薄になっていることによる不安も高まっている
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緊急提言「新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に係わるメンタルヘ
ルス危機とその脳科学に基づく対策の必要性」 2020年6月25日

内閣府は5~6月、新型コロナの感染拡大前
後を比較した生活満足度をインターネッ
トで調査。
子育ての環境に関して、約2000人に回答
を求め、家族と過ごす時間が増えた女性
は男性と比べ満足度がより低下

日本経済新聞 3/16/2021
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Pregnancy during the pandemic: the impact of COVID-
19-related stress on risk for prenatal depression
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背景
◆ 妊婦は、COVID-19の影響を受けやすい可能性
◆ 妊婦を対象にCOVID-19に関連するストレス、抑うつ症状を評価
方法
◆ 調査対象：サンフランシスコ ベイエリアに居住する妊産婦
◆ 調査時期：2020年3月～5月
◆ 方法：パンデミック前に妊娠していた女性のデータを比較
結果
◆ パンデミック中に妊娠した女性は、パンデミック前に妊娠した女性と比べて、
うつ病の可能性が約2倍

◆ 社会経済的不平等がCOVID-19関係ストレスと関連
◆ 主観的ストレス反応がdepressionと関連
結論
◆ パンデミックによる混乱を緩和する政策に加え、認知に焦点を当てた介入が妊
娠中の女性の抑うつ症状を緩和する

Psychol Med p1-11,2021
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結果

COVID-19群は、パンデミック前
群と比較し、妊娠中のEPDS（抑
うつ)スコアが有意に高い
※年齢、出産歴、在胎週数、子供の数、
婚姻状況、人種/民族性が類似した164人
の女性のサブセット（各群82人）を抽出

COVID-19関連 ２因子構造を確認
「客観的困難」

雇用、経済問題、等
「主観的ストレス」
家族や自分の病気、子どもの健康、
妊娠出産に関連するケアの変更、
出産支援の懸念、生活への影響、等

Psychol Med p1-11,2021

客観的困難
主観的
ストレス
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震災前後での産後うつ病の得点経過推移
EPDS合計点は震災後上昇、漸減

不安因子(他の抑うつ・快感喪失より顕著)が震災後上昇、漸減

震災後、不安が強まる結果、非被災地域の妊産婦の抑うつ状態が悪化
上記傾向は、2年の経過で徐々に震災前と同等に戻った

Kubota C, Ozaki N et al.,Sci Rep8,1 p11624,2018

妊産婦の抑うつ状態に伴い損なわれがちな児への情緒的絆
(MIBQで確認)は損なわれず
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従来のメンタルヘルス対策
科学的エビデンスに基づく
メンタルヘルス対策

産
官

学

脳科学（IT技術、バ
イオセンシング技術
、AI技術を包含）の

社会実装化

相談支援
事業

脳科学（IT技術、バ
イオセンシング技術
、AI技術を包含）の

学術研究

官

産 学

脳科学

社会実装化
の流れ

ニューノーマル社会における脳科学やAI技術を活用した
科学的根拠に基づくメンタルヘルス対策

潜在するメンタルヘルス・ニーズ

遠隔メンタルヘルス

従来のメンタルヘルス・ニーズ
従来のメンタルヘルス・ニーズ

潜在するメンタルヘルス・ニーズ

緊急提言「新型コロナウイルス感染症（COVID-19）に係わるメンタルヘルス危機とその脳科学に基づく対策の必要性」
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ೖ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૮࣪。ࣙ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！
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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

13

急性期後 COVID-19 症候群：long COVID
Blomberg B et al., Nat Med 2021

急性期 亜急性期 慢性期
急性期後COVID-19症候群

4週 12週

疲労，QOL低下
筋力低下，関節痛

呼吸困難，咳
酸素吸入

不安・うつ
睡眠障害
PTSD
脳霧，頭痛

動悸
胸痛

血栓症

慢性腎疾患

脱毛

14
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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。

15

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.

Downloaded From: https://jamanetwork.com/ by a Nagoya University User  on 06/27/2021

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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運動皮質
後帯状皮質
脳室
黒質
嗅球
中側頭回
延髄腹外側野
孤束核
迷走神経背側
運動核

ウイルスの脳への直接感染
ACE2受容体発現部位

スパイク蛋白

ACE2受容体

JAMA Neurol 77,8 p1018-1027,2020

17

嗅球へのダメージが脳画像でも捉えられている

長期間＝70日（中央値）
の嗅覚障害を認めた8名で
嗅球萎縮・嗅粘膜の肥厚
永続的な損傷を反映

18

inspection, including measurement of OB

height. Independent validation with volu-

metric software is required in a longer

study examining a larger sample of

affected individuals.
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肺・下気道から機械・化学受容器を介して，延髄に伝播する可能
性も指摘(J Med Virol 92,6 p552-555,2020)
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J Clin Invest 130,5 p2202-2205,2020
COVID-19による炎症とサイトカインストーム
無感染 中程度のCOVID-19 重度のCOVID-19

肺胞上皮 損傷された肺胞上皮

↑サイトカイン量

マクロファー
ジ

↑↑サイトカイン量(サイトカインストーム)
血管

COVID-19では免疫反応の量的・質的異常が生じている(Nature 
584,7821 p463-469,2020)

19

全身のタンパク質に対する自己抗体が検出
Rapid Extracellular Antigen 
Profiling（REAP）と呼ばれる自己
抗体検出法により，COVID-19患者
を対象に2770個の細胞外および分
泌タンパク質に対する自己抗体のス
クリーニング実施
COVID-19患者では，サイトカイ
ン，ケモカイン，補体，細胞表面タ
ンパク質などの免疫調節タンパク質
に対する自己抗体が高頻度で存在
これら自己抗体が免疫機能を阻害
し，ウイルスに対する防御機構が損
なわれると推測
中枢神経，心，肝，消化管，血管，
結合組織を認識する自己抗体も検出
され，特定の臨床的特徴や重症度と
関連する

20

Nature 595,7866 p283-288,2021

中枢
神経

結合織

肝臓
肺

唾液腺
皮膚

消化管

男性生殖器
女性生殖器

重症 中等症 軽症無症状陰性

Nature | Vol 595 | 8 July 2021 | 287

in exacerbated disease and interferes with myeloid and lymphoid 
activation in response to SARS-CoV-2 infection.

Beyond type I IFNs, we identified patients with COVID-19 with autoan-
tibodies that target components of the interleukin-18 (IL-18) pathway 
(in particular, IL-18Rβ) (Extended Data Fig. 4d), which has a critical role 
in antiviral responses of natural killer and CD8+ T cells22,23. To examine 
the effect of disruptions to the IL-18 pathway in SARS-CoV-2 infection, 
we administered neutralizing anti-IL-18 antibodies to K18-hACE2 mice 
immediately before infection. We found that IL-18 blockade greatly 
enhanced susceptibility of these mice to SARS-CoV-2 infection (Fig. 3d, 
Extended Data Fig. 7k), resulted in a significantly higher viral burden 
(Extended Data Fig. 7g, h) and led to a decreased frequency and num-
ber of effector natural killer cells with enhanced cytotoxic properties 
(CD11b+ or KLRG1+) (Extended Data Fig. 7i, j). These results highlight 
the disruptive role that autoantibody-mediated blockade of IL-18 can 
have in the immune response to SARS-CoV-2.

Furthermore, we identified IL-1β, IL-21 and GM-CSF as cytokine 
autoantibody targets in patients with COVID-19. IL-1β and IL-21 both 
participate directly in host antiviral defence24,25, and IL-21 is a major 
contributor to the second principal component in our principal compo-
nent analysis of immune-targeting autoantibodies in COVID-19 (Fig. 1e). 
GM-CSF has a critical role in augmenting innate antiviral defence medi-
ated by alveolar macrophages26. Consistent with the antiviral properties 
of these three cytokines, we found that mice that received anti-IL-1β, 
anti-IL-21R or anti-GM-CSF antibodies became substantially more sus-
ceptible to SARS-CoV-2 infection, as they had significantly decreased 
survival (Fig. 3e–g) and lost more weight (Extended Data Fig. 7l–n) 
upon SARS-CoV-2 infection that did mice treated with PBS.

Tissue-targeting autoantibody correlations
In addition to immune-targeting autoantibodies, we also observed 
a high prevalence of tissue-associated autoantibodies in patients 
with COVID-19 (Fig. 4a). These autoantibodies were directed against 
vascular cells, coagulation factors and platelets, connective tis-
sue, extracellular matrix components and various organ systems, 
including lung, the central nervous system compartment, skin, gas-
trointestinal tract and other tissues. To assess whether any of these 
putative autoantigens were associated with significant perturba-
tions in clinical phenotype, we performed exploratory data analysis 
using a common, generalized linear mixed-effects model (Extended 
Data Fig. 9). We found that some of the autoantigens (such as NXPH1, 
PCSK1, SLC2A10 and DCD) significantly correlated with clinical mark-
ers that are known to be associated with an increased severity of 
COVID-19 disease (such as D-dimer, ferritin, C-reactive protein and 
lactate)27,28. Given the extent of autoantigens specific to the central 
nervous system that we identified in our REAP screen, and previous 
reports on the potential for SARS-CoV-2 neuroinvasion29, we further 
examined whether any of the autoantibodies correlated with the 
Glasgow Coma Scale scores of any of the patients. We found that ten 
patients with COVID-19 developed autoantibodies against HCRTR2, 
which is an orexin receptor that is enriched in the hypothalamus. 
We noted a marked negative correlation between levels of HCRTR2 
autoantibodies in these patients and exceptionally low Glasgow coma 
scale scores, encompassing the time of sample collection (Fig. 4b). 
Furthermore, we validated the presence of these autoantibodies in 
two patients using an ELISA (Fig. 4c) and, using an in vitro orexin 
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Fig. 4 | Autoantibodies against 
tissue-associated antigens are prevalent and 
functional in patients with COVID-19. a, Heat 
map of tissue-associated REAP scores stratified by 
disease severity. CNS, central nervous system; 
coag., coagulation factors; GI, gastrointestinal; 
pleio., pleiotropic. b, Correlation of HCRTR2 REAP 
scores with Glasgow Coma Scale (GCS) scores in 
patients with COVID-19 (n = 89, Spearman’s 
ρ = −0.20, P = 0.052). Linear regression (solid lines) 
and 95% confidence bands (shaded areas) are 
displayed. Patients are coloured by clinical score. 
Significance of Spearman’s correlation was 
determined via asymptotic t-approximation with a 
two-sided test. c, Single-point pan-IgG HCRTR2 
autoantibody ELISA conducted with 1:50 plasma 
dilution. Dotted line represents average of 
uninfected individuals (healthcare workers) + 3 s.d. 
Results are averages of technical duplicates from 
one experiment. OD, optical density. d, Orexin 
signalling assay performed with IgG from patients 
with COVID-19 who were positive for anti-HCRTR2 
autoantibody and from healthcare workers. 
Results are averages of three technical replicates 
from one experiment. All n values indicate samples 
from unique patients. All error bars represent s.d.
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ヒポクレチン受容体２型に対する抗体価は
意識障害（覚醒障害）の重症度と関連

21

Nature 595,7866 p283-288,2021

覚醒制御に重要なヒポク
レチン受容体2型
(HCRTR2)に対する自己
抗体

21

覚醒中枢と睡眠中枢の発見

22

1918年にスペイン風邪が大流行
神経学者 von Economoが 全く眠れなくなった患者と、
起きることが出来ず眠り続けた患者の死後脳を検討

1876--1931 眠り続けた患者
視床下部後方部位や
中脳上部に病変

眠れなかった患者
視床下部前方部位の
視索前野に病変

覚醒中枢睡眠中枢

オレキシン(ヒポクレチン)：摂食中枢の視床下部外側野ニューロンに局在、当初、摂食
行動の制御因子の一つとして注目。その後、オレキシンの覚醒維持の役割が明確化⇒ナ
ルコレプシーの病態解明・診断法開発や新しい機序の睡眠薬開発に繫がる
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炎症の進展に伴うミクログリアと血液脳関門との関係変遷

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(Haruwaka K, Wake H et al., Nature Commun, 2019)
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を含む複数遺伝子を失う22q11.2欠失は統合失調症、神経発達症などのリ
スク(Kushima I, Ozaki N et al., Cell Rep, 2018) 23

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

ミクログリア
血管内皮細胞

血管基底膜
CLDN5

アストロサイト
足突起

ぺリサイト

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

炎症のはじまり 早期（保護作用） 後期（障害作用）

血液

脳

23

SARS-CoV-2の血管損傷と脳の障害のメカニズム

循環するウイルス、サイトカイン、DAMPs、PAMPsが内皮細胞に作用し、血液脳
関門(BBB)の開通を引き起こす
血管周囲に侵入したこれらの因子は、血管壁細胞や脳内に存在する骨髄系細胞（ミ
クログリアやマクロファージ）に炎症を誘発
その結果、サイトカインの産生が神経細胞の機能に影響を与え、サイトカイン脳症
を引き起こす 24

Blood-Brain Barrier
The blood-brain barrier (BBB) is a common route of entry of
blood-borne viruses into the brain (Bergmann et al., 2006). In
COVID-19, dissemination of the virus into the blood has been
described, albeit with widely ranging frequencies (1% to
41%) (Wang et al., 2020c; Zheng et al., 2020), and the virus
could access the brain by crossing the BBB. Crossing the
intact BBB would require internalization and transport of the
virus across the cerebral endothelium, in which the expres-
sion of SARS-CoV-2 docking proteins remains unclear
(Figure 1). ACE2 immunoreactivity was observed in brain ves-
sels of a patient who died with multiple ischemic infarcts but
the cellular localization was not determined (Bryce et al.,
2020). The possibility of entry through other putative SARS-
CoV-2 receptors expressed more widely in the cerebral
vasculature, such as NRP1 and BSG, cannot be ruled out
(Cantuti-Castelvetri et al., 2020). On the other hand, SARS-
CoV-2-associated cytokines, including interleukin (IL)-6, IL-
1b, tumor necrosis factor (TNF), and IL-17 disrupt the BBB
(Erickson and Banks, 2018) and could facilitate the entry of
the virus (Figure 2). SARS-CoV-2 has been postulated to
induce endothelial infection and inflammation in peripheral
vessels (Teuwen et al., 2020), but direct evidence in cerebral
endothelial cells has not been thus far provided. Rather, a

lack of florid cerebrovascular inflammation has been noted
in several autopsy studies (Bryce et al., 2020; Kantonen
et al., 2020; Reichard et al., 2020; Solomon et al., 2020). Co-
morbidities often seen in COVID-19, including cardiovascular
risk factor or pre-existing neurological diseases, could, alone
or in combination with cytokines, increase BBB permeability
(Erickson and Banks, 2018). For example, in a COVID-19 pa-
tient with Parkinson’s disease, electron microscopy revealed
viral particles in frontal lobe microvessels and neurons, sug-
gesting trans-endothelial entry (Paniz-Mondolfi et al., 2020).
Another Parkinson’s disease patient with obesity, hyperten-
sion, and diabetes, exhibited at autopsy, in addition to hyp-
oxic-ischemic neuronal damage, microhemorrhages, white
matter lesions, and enlarged perivascular spaces, but no ev-
idence of SARS-CoV-2 in the brain (Kantonen et al., 2020).
SARS-CoV-2 could also enter the brain through the median
eminence of the hypothalamus and other circumventricular
organs, brain regions with a leaky BBB due to openings (fe-
nestrae) in the capillary wall (Kaur and Ling, 2017). Although
the size of the viral particle (80–120 nm) is larger than endo-
thelial fenestrae (Sarin, 2010), preliminary data suggest that
median eminence capillaries and tanycytes express ACE2
and TMPRSS, which could allow virus entry into the hypo-
thalamus (Nampoothiri et al., 2020). Owing to its widespread

Figure 2. Potential Mechanisms of Vascular Damage and Brain Entry of SARS-CoV-2
Circulating virus, cytokines, DAMPs, and PAMPs could act on endothelial cells, leading to inflammation and opening of the BBB. Once in the perivascular space
and these factors could induce inflammation in vascular mural cells and brain resident myeloid cells (microglia and macrophages). The resulting cytokine
production could affect neuron neuronal function leading to the cytokine sickness, a potential cause of encephalopathy in COVID-19.

ll

18 Cell 183, October 1, 2020

ReviewCell 183,1 p16-27 e1,2020

・Pathogen-
associated molecular 
patterns: PAMPs-外来
微生物に特有で共通の構
成成分
・Damage-associated 
molecular patterns: 
DAMPs -ダメージを受
けた細胞や細胞外基質か
ら放出される成分

24
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COVID-19による脳障害メカニズム
血栓塞栓症、微小出血、抗リン脂質抗体（PL）を伴う内皮症など血管異常や血液脳
関門（BBB）の破壊
様々な神経抗原を標的とする自己抗体（GQ1b -NMDA-R -CASPR2、LGI2等）
ACE2を介した神経細胞やアストロサイトへの感染による神経浸潤
全身性の炎症や生得的な神経免疫反応（ミクログリアやアストロサイトによるサイト
カイン、ケモカイン、プロテアーゼ、活性酸素の産生・放出）

25
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Note: CHDS, Child Health and Development Studies (US); CPP, Collaborative 
Perinatal Project (US); HSV-2, herpes simplex virus type 2.

母体・新生児期感染と児の統合失調症や双極性障害の発症
Schizophr Bull 41,4 p786-91,2015

母体感染は知的能力障害、自閉スペクトラム症の発症リスクでもあるAm J Psychiatry 
175,11 p1073-1083,2018
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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.

D
ow

nloaded from
 https://academ

ic.oup.com
/schizophreniabulletin/article/41/4/786/2338261 by N

agoya U
niversity user on 11 August 2020

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)

26
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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
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)

27

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

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。

27

COVID-19と脳とこころの臨床から今後について

COVID-19拡大で顕在化した脳とこころの問題への対応が必要
ポストコロナでも維持すべき社会の制度
遠隔対応型メンタルヘルスケアシステム等をCOVID-19拡大で影響
を受けやすい層（例えば妊産婦）に加え、Long COVID患者に活用
Long COVIDの実態と脳病態を検討して、対策の立案
◆ COVID-19患者レジストリとの連携で脳とこころの症状も検討
◆ 病態に基づく治療法開発
母体免疫活性化と児の脳への影響を検討して、対策の立案
◆ レジストリを活用して児もフォロー
◆ 病態に基づく治療法開発

COVID-19患者レジストリ(国立国際医療研究センター)との連携による
メンタルヘルスケアとデータ蓄積の可能性
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