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【研究の背景】 

2020 年 3 月に COVID-19 パンデミックが宣言されて以来、多くの国々はロックダウンを実施することで感染率を効果的に

低減させてきた。しかし、ロックダウンや関連する措置は、一般の人々、特に子供や思春期の者たちのメンタルヘルスに甚大

な影響を与えた 1)。思春期は脳発達で重要な時期であるだけでなく精神疾患の好発時期である 2)。ストレス体験が思春期の

脳、特に高い可塑性とストレス体験に対する感受性がある海馬に与える影響を理解することが重要である 3)。しかし、思春期

の海馬にストレス体験がどのように影響するかを調査するのは、実験的なストレス環境を加えることが難しく、介入研究の実施

は困難である。今回、COVID-19 パンデミックとロックダウンが非常にストレスフルな生活イベントの 1 つであったことに着目し

て、ストレスが思春期の海馬に与える影響を調査することができた。 

 

【⽬  的】 

COVID-19 パンデミックに起因する初の緊急事態宣言が日本で発令されたことによって、海馬の発達中のマクロおよびミ

クロ構造が変化したかどうかを調査する。 

 

【⽅  法】 

本研究のデータサンプルは、縦断的コホート研究プロジェクト（population-neuroscience Tokyo TEEN Cohort, pn-TTC）4)

から取得されたものである。2013 年 10 月から 2021 年 11 月まで、東京都心部の 3 つの自治体から、479 人の参加者から

1,149 の MRI スキャンを収集した。そのうち、459 人（214 人が女性）からの 1,060 のスキャンがクオリティコントロールされて、

さらなる解析が行われた。第 1、2 期のデータには T1 強調画像が取得されたが、第 3、4 期のデータには T1 強調、T2 強調、

および拡散画像が取得された。T1 および T2 画像は、まず HCP パイプラインを使用して前処理された。次に、FreeSurfer の

aseg.stats ファイルからの左右脳の海馬体積が抽出された。さらに、第 3、4 期のデータに対して、T1 および T2 画像から

FreeSurfer での海馬亜領域分割アルゴリズム 5）を使用して、12 個の海馬亜領域の体積（CA1, CA2/3, CA4, subiculum, GC-

ML-DG, HATA, hippocampal tail, hippocampal fissure, molecular layer, presubiculum, parasubiculum, and fimbria）が取得さ

れた。拡散データは HCP 前処理パイプラインで処理されて、拡散尖度イメージング（DKI）モデル 6）を使用して 7 つの微細構

造指標(e.g., FA 等)を推定した。海馬および海馬亜領域の体積、および海馬の微細構造指標を左右で平均して、統計モデ

ルに入れた。 

緊急事態宣言に関連する脳構造の変化の程度が時間の経過とともに減少すると仮定して、緊急事態宣言終了後を起点

としていた 365 日について、ロジスティック S カーブに従う対数モデルを仮定した。その後、対数モデルに従って計算された

修正日数を一般化加法混合モデルまた一般化線形混合モデルに入れた。一般化加法混合モデル（GAMM）には、被験者

をランダム変数とし、年齢、性別、社会経済状況、IQ、および脳サイズを交絡変数として含めた。海馬亜領域の体積および

DKI 指標について、一般化線形混合モデル(GLMM)を使用して、多重補正を行った。 
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【結  果】 

GAMM は、緊急事態宣言が平均海馬体積に対して有意な主効果を示した（B = 102.19、SE = 51.73、t = 1.98、p = 0.049）。

GLMM には、GC-ML-DG、CA4 及び HATA というの 3 つの海馬亜領域の平均体積に対する緊急事態宣言の主効果が示

された（GC-ML-DG：B = 18.19、SE = 7.74、t = 2.35、未補正 p = 0.02；CA4：B = 12.75、SE = 6.29、t = 2.03、未補正 p = 

0.04；HATA：B = 5.67、SE = 2.28、t = 2.48、未補正 p = 0.01）。また、平均海馬の FA 値に対する緊急事態宣言の主効果が

見られた（B = 0.03、SE = 0.02、t = 2.09、未補正 p = 0.04）。 

 

【考  察】 

現在の研究は、COVID-19 パンデミック後の思春期の海馬でのマクロおよびミクロ構造の変化を示唆した。具体的には、

緊急事態宣言は思春期の発達過程で海馬の体積が増加する結果となった。GC-ML-DG、CA4、および HATA という海馬の

亜領域の体積が増加し、海馬のミクロ構造の統合も増加した。これらのすべての発見は、海馬構造の発達が重大な生活イベ

ントに影響を受ける可能性があり、思春期の海馬の可塑性と脆弱性を示唆する。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

COVID-19 は、環境―脳―精神―行動といったヒトの精神活動に関与する様々なレベルに影響を与えた。その発端は 

COVID-19 という突然の外的環境要因であり、COVID-19 前の状況から現在に至るまでのダイナミックな変化を多階層のデ

ータを用いた検討はされていない。この時系列変化や因果関係を明らかにすることで、今後も起こりうる自然災害や社会的

危機に人間の精神機能がどう影響しあい、精神症状の悪化にどう対策して回復に繋げるか、重要な示唆が得られるはずで

ある。 
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