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動　向

海馬回旋遅滞症 hippocampal infolding retar-

dation（HIR）は，海馬，海馬傍回，嗅内皮質，

扁桃体とその周辺の微細な形態発達の異常によっ

て，こころの発達やコミュニケーション機能の遅

れが起こる新しい疾患概念である1-3）．海馬は，

脳損傷研究4）や動物実験により記憶障害やてん

かん発作に関与する領域と考えられてきた．1980

年代後半からは，MRIの登場によって，海馬体

積の計測法によって発達や加齢による体積変化が

より詳細に検討されるようになった．その結果，

Alzheimer病 5），虚血性脳障害6）やてんかん発

作7,8）による海馬萎縮だけでなく，パニック障害9），

うつ病10），心的外傷後ストレス障害11），統合失

調症12），境界性人格障害などの精神神経疾患13,14）

でも，海馬萎縮が指摘されるようになった．1990年

代後半には，MRI研究がさらに進み，従来知られ

ていた脳奇形や脳萎縮に伴う海馬形成異常15-17）

だけでなく，海馬だけの微細な形態異常18）が報

告され始めた．さらに海馬異常は，自閉症や学習

障害との関係が指摘されるようになった19-27）．

海馬の形態発達が，胎児期に著明な変化をするこ

とは知られていたが，体積の変化を除く生後の海

馬形態のパターン変化については明らかになって

いなかった．したがって，海馬の微細な形態異常

に伴う症候，臨床的意義，機序は，ほとんど明ら

かにされていない．Okadaら28）は，海馬回旋角hip-

pocampal infolding angleを定義することで，海

馬の形態発達を定量的に解析した．加藤1-3）は，

海馬回旋の過程の遅滞や停止が，知的障害やコミ

ュニケーション機能障害の患児に多く認められる

ことから，海馬回旋遅滞症の画像診断法とその分

類によって，知的障害とコミュニケーション機能

障害とが同時に発症する広汎性発達障害を説明す

る病態モデル（IC理論 intellectual commu-

nication theory）を提唱した．自閉性障害を含む

広汎性発達障害は，近年，著しく増加しており，

社会問題化しているが，病気に決定的な生物的マ

ーカーがいまだみつかっていない．そこで，海馬

回旋遅滞症が，広汎性発達障害の生物的マーカー

として注目され始めた．ここでは，海馬発達評価

法や海馬回旋遅滞症，広汎性発達障害の脳画像診

断について近年の動向を概説する．

1．海馬回旋遅滞症
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A．海馬回旋の発達評価

脳の構造が，胎児から100歳前後までの一生涯

を通じて，かなり変化する事実が明らかとなって

きた29-31）．脳の形態変化は，脳機能を知る上で

さらに重要視されるようになってきている．MRI

によって，個人の脳構造を何回でも追跡できるよ

うになった．1mm前後の微細な脳病変や形態異

常が観察可能となった．ヒトの海馬は，竜の落と

し子の横顔にみえておよそ8cmの側頭葉の内側

面に平行して位置している．肉眼的には，前後に

4.5cmほどの細長い構造を形成し，前方から頭部，

体部，尾部に分けられている．図1に示すように，

海馬の前後長に直交して撮像した冠状断面の

MRIでは，側副隆起，側脳室下角，海馬傍回に

囲まれて，10mm×15mmほどの大きさである．

アンモン角，歯状回，海馬台，場合によっては嗅

内皮質を含めて海馬体とよばれている．組織学的

には，6層構造の他の大脳皮質とは異なり，原始

皮質といわれる3層の細胞構造からなっている．

アンモン角は，その細胞構築と線維連絡から，海

馬台から歯状回側に向かって，CA1からCA4に

区分されている32）．このアンモン角の病変は，

てんかん患者や低酸素脳症の既往者で，MRIの

検出感度内である．

海馬の形態発達では，図2に示すように，3次

元的な折れ返りと巻き込みが認められ，胎児期に

著しく形態が変化し成人型に類似してくることが

知られている．胎児期初期には，垂直に棒立ちに

した海馬に，在胎第10週すぎから海馬溝が出現

する．その後，新皮質の発達や海馬の内部構造の

発達によって，徐々に海馬は回旋 infoldingし，

在胎第15～16週にアンモン角と歯状回が巻き込

みを開始する．在胎第18～20週までに，成人の

海馬形態に相似し，その後も回旋を継続して海馬

溝は徐々に癒合して，図1の右海馬のように，水

平に近づいていく．この過程は，頭部より尾部で

先行しながら33），在胎第30週頃まで続くとされ

ている34-36）．

Okadaら28）は，海馬溝が深くなりながら全体
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として海馬が，回旋しながら発達していることに

注目し，新しくMRI上で，海馬回旋角を定義し

て，左右の海馬の計測を行った．海馬回旋角は，

計測部位と定義の仕方で，多少異なりさらなる検

討の余地がある．しかし，図1のように，垂直中

央線に対してアンモン角を通過する垂線と海馬台

で囲まれる角を海馬回旋角として定義し，海馬の

前後左右で発達を調べた．海馬回旋角は90度か

ら0度近くまで進展するが，胎児期に著しく回旋

し，生後から10歳頃にかけてゆっくり回旋する．

部位の違いを検討すると，大脳脚と上小脳脚の位

置では，より後方に位置する上小脳脚の位置がよ

り0度の水平に近かった．これは，海馬の回旋が

後方から前方にかけて起こることを示唆する．左

右の比較では，若干右のほうが0度に近く，海馬

回旋が右から起こる可能性を示唆した．

B．海馬体積の評価

健常者における海馬体積の評価は，剖検例によ

る検討37）から非侵襲のより現実的なMRI計測

法38-40）が盛んに行われるようになった．海馬の

体積は，妊娠の後半に著明に増大する．生後も2

歳まで著しく増大し，その後，緩やかに14～15歳

くらいまで増大することが明らかになっている37,41）．

右側の海馬は，左側より有意に体積が大きいとい

われている38,42,43）．利き手と海馬の左右差との関

連は，完全には解明されていない．海馬では，右

手利きの人は，右側の海馬と扁桃体が有意に大き

く，左手利きの人は有意ではなかったとする報告

がある43）．海馬の性差については，女性の方が

早く発達するといわれている42）．しかし，4～18

歳では体積に差がみられず44），成人では，女性

の方が，左側でやや小さいという報告もある45）．

海馬体積は加齢とともに減少することが知られ

ており，30歳代からすでに減少がみられる．この

加齢による海馬の形態の変化は，主として頭部と

尾部に起こり，頭部が最も影響を受けやすい46,47）．

さらに，海馬の体積評価は，Alzheimer病の脳病

理像と関係して嗅内皮質と海馬を区別して評価す

るようになってきた48-50）．

海馬の体積が，簡便にMRI計測できるように

なったことで，Alzheimer病5），虚血性脳障害6）

やてんかん発作7,8）以外にも海馬体積の減少や増

加をきたす精神神経疾患が明らかとなってきた．

パニック障害9），うつ病10），心的外傷後ストレ

ス障害11），統合失調症12），境界性人格障害など

で，海馬萎縮が指摘されるようになった．自閉症

の海馬では，体積減少を示す報告23,51）と体積増

加を示す報告14,52,53）がなされ一致していない．

一方で，扁桃体との関連性13,24,52-54）が指摘され，

扁桃体の体積増加を示す報告20）が散見されるよ

うになった．

C．海馬回旋遅滞症の診断と分類

海馬回旋遅滞症は，海馬回旋角と，海馬，海馬

傍回，嗅内皮質，扁桃体とその周辺の形態的発達

遅滞に伴う病態として定義される1-3）．海馬体積

の評価では，疾患特異性がはっきりしないけれど

も，海馬の形態的特徴から，海馬病変の特異性を

同定する可能性が残されていた．そこで，海馬回

旋の発達変化から海馬の形態的特性が詳細に検討

できるようになった．こうして海馬回旋角の遅れ

が，発達障害児に高頻度に出現することが明らか

になってきた．海馬の発達形成異常は，ダウン

症55）や18トリソミー56）などの遺伝子異常57）や

特定の症候群58）でも同様な形態発達異常が起こ

る．神経遊走障害による二重皮質形成異常の症例

でも認められる．しかし，加藤が定義した海馬回

旋遅滞症は，大脳皮質病変はなく，周産期の異常

もなく，明らかな遺伝疾患もみつかっていない全

く新しい疾患機序をもった病気である．海馬回旋

遅滞症でのてんかん発症は10～15%程度である．
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大脳皮質病変が顕著でないことから，広汎性発達

障害が，海馬回旋遅滞症の主要な病態であると推

定されている．従来，てんかん患者で認められて

きた海馬の異常はむしろ，大脳皮質病変の有無や

遺伝子異常の有無を考慮しない広義の海馬回旋遅

滞症の氷山の一角ではないかと予測される．

海馬回旋遅滞症は，片側性海馬回旋遅滞症と両

側性海馬回旋遅滞症に大別される．片側性海馬回

旋遅滞症は，左海馬に優位に起こりやすく側副隆

起幅の拡大を合併することが多い．ほとんどが言

語の発達遅延を主訴に来院して，脳画像でみつか

る場合が多い．片側性海馬回旋遅滞症を解析する

と，約98%が左海馬に起きている．約95%に側副

隆起幅の拡大を伴い海馬と海馬傍回を含んだ領域

で，T2延長病変の認められない形態的な発達遅

滞が起こっていることが示唆された．男女比を算

出すると2：1の割合で男児優位であることもわ

かってきた．しかし，なぜ海馬回旋遅滞症が左海

馬優位に起こるのかその機序は明らかになってい

ない．左右の海馬の発達が別々に起こる機序がヒ

トの海馬の発達には存在していることが示唆され

ている．両側性海馬回旋遅滞症を解析すると，約

80%に左海馬が右海馬に比べてより遅れている．

男女比は4：1で，片側性海馬回旋遅滞症に比べ

て，男児優位の傾向がさらに強い．これほどまで

にヒトの海馬の発達は，左右差があることは知ら

れていなかった．従来，MRIにおける海馬の診

断は，海馬萎縮や硬化，腫瘍などの海馬病変が主

であったが，海馬の形態形成過程に伴う認知機能

の形成が，重要なテーマの一つになってきている．

海馬回旋遅滞症の脳画像の特徴は，前後に長い

海馬に対して，部分型と全般型が認められる．部

分型は，扁桃体嗅内皮質周辺限局型と海馬周辺限

局型である．全般型は，扁桃体嗅内皮質未熟型と

海馬周辺限局型を併せもつタイプである．海馬回

旋遅滞症の脳画像の特徴は，3つの病型に分けて

考えられる．冠状断像MRIによって，意図的に

海馬の構造解析を目的としていない通常の水平断

像や矢状断像のMRIやCT画像では，海馬回旋

遅滞症を検出することは困難であるので，ほとん

ど見逃されてきた可能性がある．

海馬周辺限局型では，言語発達遅滞などの単純

な知的障害が40～50%に認められるのに対して，

扁桃体嗅内皮質周辺限局型は，知的障害例が少な

く，高機能自閉症やAsperger症候群であること

が多い．古典的言語野とされる Broc a 野や

Wernicke野には，発達の遅れがなく，左海馬回

旋遅滞症で言語表出の遅れがあることは，海馬の

発語への関与を示している．従来の成人失語症の

考え方では，海馬回旋遅滞症に伴う発達性言語機

能障害を理解することはできないことが明らかで

ある．知的障害がないAsperger症候群では，下

側頭回や紡錘回白質の形成は充分に発達している

場合が多い．海馬と下側頭回の解剖学的結びつ

き59）を考慮すると，海馬回旋に伴って，下側頭

回や紡錘回白質の連絡線維の形成が遅れ，言語表

出遅滞などの障害が引き起こされると推論されて

いる．

D．海馬回旋遅滞症とこころの発達

MRIによって精度よく微細な海馬病変が検出

されるようになり，病変と実際の臨床症候との関

係が，重要なテーマとなってきている．胎児期か

らの海馬の形態変化は，海馬回旋の過程として説

明されていることから，海馬の微細な形態異常は，

海馬回旋過程の未熟性や不完全性，停止と関連し

ていると考えられる．これまでの報告では，海馬

回旋遅滞症に伴う海馬萎縮は認められていないこ

とからも，海馬の神経細胞の異常な組織化や遊走

障害との関与が考えられている．しかし，海馬回

旋が，どのような機序で誘導され，異常例ではな

ぜ回旋形成が停止するのか今後の課題である．海

馬の障害で代表的な実例は，一過性の虚血性低酸
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素症によるCA1の障害による記憶障害である．し

かし，小児の海馬病変は，症状の発現が成人の記

憶障害とは異なるようである．海馬回旋遅滞症に

よって，運動性言語野や感覚性言語野に形態異常

がなくとも，子どもの発語が遅れることがわかって

きた．この事実は，海馬の発達が言語の形成やコミ

ュニケーションの形成に重要な役割を担っているこ

とを示唆している．脳の髄鞘形成は胎児30週以降

から3歳頃まで最も盛んな時期とされてきた60,61）．

しかし，海馬の周辺領域の下側頭回や紡錘回白質

を詳細に調べるとむしろ4歳から10歳前後まで

皮質下白質の形成が盛んであることがMRIで検

出される．海馬の役割は，周辺領域の側頭葉の発達

に伴って変化していくのではないかと仮説される．

海馬回旋遅滞症の発症機序は，明らかな遺伝子

異常や大脳皮質の形成異常を伴う病態と，明確な

大脳皮質病変や遺伝子異常の認められない病態と

を分けて考える必要がある．遺伝子異常と海馬の

発達過程との病態関係は，今後の新しい分野であ

り，解明が望まれるところである．一方，明確な

大脳皮質病変や遺伝子異常の認められない病態は，

加藤1-3）によって，自閉症と知的障害を同時に説明

するIC理論 intellectual communication theory

として提案されている．正常な海馬発達と海馬回

旋遅滞症の解析結果を踏まえると，左海馬の発達

と右海馬の発達がお互い関連しながら別な機序で

起こることが仮説される．さらに，右海馬に比べ

て左海馬回旋の遅滞が，言語の発達障害に関与し

ていると考えられる．

多くの動物やヒトでの海馬研究がある中で，子

どものこころの病気に海馬が結びつくことは，明

らかではなかった．従来，こころは発達すると考

えられてきた．しかし，その脳機能背景を説明す

る根拠は乏しかった．自閉症はこころの病気であ

ると考えられている．自閉症は，なぜ知的障害を

伴うことがあるのか？　ここにコミュニケーショ

ン機能障害の主要病巣を解明する鍵があると考え

られる．知的障害を説明しかつ自閉性を説明でき

る領域が脳内にあるとすれば，それが，海馬とそ

の周辺領域と考えられるようになってきた．知的

障害とコミュニケーション機能障害をあわせもつ

広汎性発達障害の背景には，辺縁系異常があるこ

とが示唆される．広汎性発達障害の病態は，コミ

ュニケーション機能障害の他に，知的障害の有無，

その程度が異なること，知的障害が改善していく

臨床症状を，容易に説明できなければならない．

この病態モデルの一つが加藤のIC理論である．

扁桃体嗅内皮質周辺限局型がコミュニケーショ

ン機能障害に対応し，海馬周辺限局型が知的障害

に密接に関与していると考えれば，扁桃体・海馬

型の病巣の広がりと遅滞の程度によって，広汎性

発達障害のいかなる病態でも説明が可能となる．

たとえば，海馬回旋遅滞症に伴って大脳皮質病変

が合併していることもあり得るので従来からの臨

床症状分類は，広汎性発達障害には不向きであり，

より明確な生物学的マーカーが待望されている．

この点，嗅内皮質や海馬に老人斑の出現する

Alzheimer病に比べて，広汎性発達障害の解明は，

全く進んでないといってよい．発達過程にある小

児期では，記憶力や言語能力などの遅延をできる

だけ早期に診断し，適切な教育学習プログラムに

のせることが重要である．しかし，臨床心理発達

検査以外の高次脳機能発達障害を確定させる検査

所見は，乏しかった．形態的MRIの詳細な検討

により，心理検査では評価できない脳の形態的発

達段階の評価が可能となり，海馬回旋遅滞症は広

汎性発達障害の生物学的マーカーとして期待され

ている．高次脳機能が成熟していない時期に，高

次脳機能障害を判定する困難さを補助する役割と

して脳画像は重要な役割をもつ．

E．広汎性発達障害の脳画像

広汎性発達障害は，自閉性障害，Asperger障

344 Annual Review 神経 2006



害，Rett障害，小児崩壊性障害を含んでいて，

自閉性と知的障害が混在する．しかし，患児が低

年齢であればあるほど，自閉性と知的障害の表出

を，臨床所見から区別することが困難である．そ

の結果，DSM-IVの広汎性発達障害の診断基準を

満たしても，積み重ねられた症例の病態が不均一

であることは避けることができない．自閉性スペ

クトラム障害として，全体の病像をひとくくりに

考えても，不均一性は不可避である．

脳の形態変化だけでなく，脳機能上の生理的特

性がみつかれば，診断だけでなく治療においても，

新たな展開が期待できる．従来のMRIを用いた

報告は，小脳，脳幹，大脳皮質，大脳基底核，視

床，辺縁系，脳梁など，その領域の体積の減少，

あるいは増加という所見を対照群と比べて報告し

ている19,22）．しかし，報告が増えるにつれて，

どの領域も所見の一致性に乏しいことが明らかに

なってきた．高次脳機能に最も関係が深いと考え

られてきた前頭前野の機能障害を自閉症児の認知

や行動障害と結びつける仮説でさえ困難な説明状

況となってきている52）．上側頭回の低形成が指

摘され62），安静時の脳血流も同様に低下してい

る63）と異なった施設からの同様な報告が認めら

れる．しかし，この所見に再現性があったとして

も，両側上側頭回の聴覚に関係する働きを考える

と，上側頭回は，下側頭回や紡錘回に比べて，海

馬などの辺縁系と直接の線維連絡が解剖学的に乏

しく59），自閉性の本体と結びつけることが困難

で，2次的な所見である可能性が高い．

総じて，最近は，扁桃体を中心とする辺縁系に

広汎性発達障害の焦点があてられている．扁桃体

とその周辺領域の新生児サルの病変モデルでも，

記憶障害と社会情緒障害が引き起こされることが

わかっている64）．ヒトの自閉症の剖検例65）や結

節性硬化症患者の病変部位からの検討25）では，

扁桃体を中心とする辺縁系が重要な病巣であると

報告されている26）．しかし，その異常所見が，

統計的に有意であっても，症例報告を見比べると，

異常所見の内容に一致性がなく24,54），症例ごと

の病態を説明できるまでにはいたっていない．こ

の理由の一つには，扁桃体と海馬周辺の構造が複

雑で，詳細なMRIの計測でなければ，異常の検

出が困難なことが上げられる39）．

むすび

海馬は，記憶に関係する領域と考えられてきた

が，子どもでは海馬回旋遅滞症によって，こころ

の発達やコミュニケーション機能の遅れが起こ

る．広汎性発達障害では，海馬回旋遅滞症が数多

くみつかっている．扁桃体嗅内皮質から海馬，海

馬傍回に至る辺縁系の領域の発達形成が，知的障

害だけでなくこころの病の発症に関係しているこ

とが明らかになりつつある．広汎性発達障害では，

自閉性と知的障害の表出を臨床症状から判定する

困難さのために，従来の脳画像の報告は，いずれ

も一致した内容ではなかった．海馬回旋遅滞症が

広汎性発達障害の生物学的マーカーになりうる情

報が集まりつつある．海馬とそのネットワークは，

記憶だけでなく，こころの発達やコミュニケーシ

ョン機能に関与していることが明らかになってき

た．

端的にいえば，従来，脳画像診断では，海馬回

旋遅滞症をほとんど見過ごしてきたといっても過

言ではない．脳の基本的構築に問題がないのか？

あるのか？　いまやこころの問題も脳の形態や働

きを避けては通り抜けできない．こころの発達と

脳構造の発達が密接に関係していることはいうま

でもない．しかし，海馬回旋が，どのような機序

で誘導され，異常例ではなぜ回旋形成が停止する

のか？　今後の海馬回旋遅滞症の広範な総合的研

究が課題である．
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