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研究成果の概要（和文）：統合失調症の皮質下体積について、海馬、扁桃体、視床の体積減少と淡蒼球の体積増
加に加え、尾状核と被核の体積増加を見出した。これらの体積の異常の臨床的意義について、認知機能や社会機
能との関連を解析し、統合失調症患者において海馬体積と記憶機能の関係を再現するのみならず、側坐核の記憶
機能への寄与を明らかにした。更に、社会機能との関連を解析し、右視床体積の社会機能への関与を明らかにし
た。一方で、精神症状との相関は認められなかった。以上から、統合失調症の皮質下体積異常は重要な患者アウ
トカムである認知社会機能の病態基盤であると考えられ、統合失調症の新たな診断法や治療薬の開発に役立つも
のと考えられる。

研究成果の概要（英文）：In addition to decreased volume of hippocampus, amygdala and thalamus and 
increased volume of globus pallidum reported in prior studies, we found increased volume of caudate 
nucleus and nucleus of the subcortical volume of schizophrenia. Regarding the clinical significance 
of these volumetric alterations, we analyzed the correlation with cognitive function and replicated 
the relationship between hippocampus volume and memory function in schizophrenia patients. We also 
found nucleus accumbens affects to memory function. We conducted the further analysis and found the 
involvement of the right thalamus volume in social function. On the other hand, no correlation with 
mental symptoms was found. From the above, the volumetric alterations in subcortical regions is 
considered to be a pathological basis of cognitive and social function in patients with 
schizophrenia, and to be helpful for the development of a new diagnostic method or a therapeutic 
medication for schizophrenia.

研究分野：精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、メタアナリシスをメガアナリシスに発展させたことが学術的な特色であり、すべてのデータを解析セ
ンターに集積し同一データ処理を行うことにより、海外の先行研究よりも誤差の少ない高い解析精度を実現し高
い水準のクオリティを担保することができた。本研究成果は、統合失調症の病態解明の一助となり、統合失調症
のみならずさまざまな精神障害の診断や治療の技術の向上につながり、精神疾患を有する患者さん本人やご家族
等の当事者のQOL（生活の質）の向上に大きく貢献すると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 統合失調症は特有の精神症状と社会機能障害によって規定される症候群であり、大脳皮質や
皮質下の脳構造の異常が多数報告されている。統合失調症の陽性症状、陰性症状、認知機能障
害などの特徴的な症状は、脳構造の変化や脳領域間結合の障害が関与していると考えられてい
る。統合失調症における脳構造異常は、脳全体の体積や大脳灰白質の体積の減少や、脳室体積
の増加が知られている。その中でも、海馬、扁桃体、上側頭回、中側頭回などの側頭葉領域や、
前頭前皮質、視床、前部帯状回、脳梁における体積減少が報告されている。古くは、ROI（Region 
of Interest）法にて特定の領域をマニュアルにて測定する手法が用いられ、最近はコンピュー
ター技術の発展により自動化した方法論が用いられるようになり、その中でも
SPM(Statistical Parametric Mapping)を用いた voxel-based morphometry(VBM)法が標準化さ
れ汎用されるようになってきた。 
 2012 年の統合失調症の脳構造の体積のメタアナリシスにおいて、側頭葉領域や前頭葉領域の
皮質、そして視床や側坐核などの皮質下領域の体積減少が示されているが、その研究毎のばら
つきが大きく、それはサンプルや解析方法の違いによると考えられてきた。そこで、解析方法
を統一した皮質下体積を対象とした大規模なメタアナリシスが、ENIGMA-Schizophrenia グルー
プにより報告され、海馬、扁桃体、視床の体積減少と、淡蒼球の体積増加が見出された。解析
法を統一することにより、ばらつきは小さくなったが、それでもまだ十分とは言えないと考え
られる。さらに、これらの解析においては、両側の体積をまとめて一つとして扱っており、左
右を分けて行った研究はほとんどなく、さらにそのメタアナリシスも存在していない。このよ
うに、海外における先行研究においては、様々な面での異種性が存在する多数のデータを扱っ
ていることから、データのばらつきが大きく、詳細な解析がなされないという限界があった。 
 本研究は、このような白人における多大な研究費を投入した大規模研究に追随するのではな
く、日本の特性を生かし、より少ない研究費でもそれ以上の成果を得られるよう研究手法に工
夫を凝らしより精密に行う。 
 
２．研究の目的 
 統合失調症における脳構造脆弱性について多数の研究がなされているが、統合失調症の異種
性に加えて解析法の違いや人種の違いがあることから、その結果は十分な一致をみておらず、
それぞれの部位における効果サイズ（違いの大きさ）も比較ができていないという現状がある。
研究代表者は COCORO という多施設共同の臨床研究体制を構築し、欧米で行われてきたメタアナ
リシスを超えるメガアナリシスを可能とする倫理基準を共有することで、欧米に匹敵する多数
のデータを収集しており日本人における欧米にはないデータの精緻なクオリティコントロール
を行い、精度の高い研究が実施可能である環境で、統合失調症における真の脳構造脆弱性とそ
のメカニズムを解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 一年目は、統合失調症の皮質下体積と皮質体積のメガアナリシスを行い、統合失調症の真の
脳構造脆弱性を同定する。二年目以降は、見出した真の脳構造脆弱性のメカニズムを解明する
ために、拡散テンソル画像や安静時機能的 MRI などを用いたコネクティビティ解析を行う。さ
らに、精神症状、社会機能、薬剤の影響を解析してその臨床的意義を見出し、認知機能や生理
機能との関連を検討することにより神経科学的な基盤を解明し、遺伝子解析等により分子基盤
を解明する。本研究を可能とするプラットフォームである COCORO 共同研究体制や脳表現型コン
ソーシアムにおけるサンプル収集については、初年度から継続的に行い、更なる充実を図る。 
 
(1） 本邦における脳 MRI 画像研究の優位性 
  本邦においては、欧米と比較して MRI 機器の普及率が高く、日常診療においてもよく用い
られる。よって、脳 MRI 画像を用いた研究を行うことが比較的容易であり、多施設共同臨
床研究が行いやすい環境にある。この日本における優位性を生かし多施設共同研究を行う。 

(2） 日本人の均一性 
 欧米の研究においては、様々な人種を合わせてメタアナリシスを行っている。日本人にお
いては、白人と比較して遺伝的な均一性が高いことがよく知られている。国外の研究では
イギリス人とブルガリア人とイタリア人を白人としてまとめて解析を行うが、これは日本
人と中国人と韓国人をひとまとめにするようなものであり、遺伝学的異種性を増やし、検
出力を下げる大きな問題となる。我々は、日本人サンプルのみで検討を行うことから、よ
り均一性が高く、より高い検出力が期待できる。 

(3） 優れたクオリティコントロールと解析手法 
 欧米の研究においては、様々な施設において異なる解析手法で行った研究データのメタア
ナリシスを行っており、オリジナルのデータを直接的にクオリティコントロールすること
なく解析を行っているため、データのばらつきが大きいという問題がある。我々は、すべ
ての施設のオリジナルなデータを、一か所に集めて同じ方法論においてすべてのデータの
クオリティコントロールを行うことができる優位性がある。そのデータを同じ解析手法で
解析するというメタアナリシスを超えたメガアナリシスを行うことにより、より精度の高
い検討を可能とする。 



(4） 信頼性の高い大規模臨床研究体制の構築 
 オリジナルのデータを共有し一か所に集めて解析するためには、研究者間の互いの信頼性
に基づいた共同研究体制と、個人情報の保護に配慮した倫理的な手続きが必要となる。こ
れは、多施設であればあるほど困難であるため、今まで国内外で成功した例はない。代表
者の橋本は今までの個々の研究者との共同研究において培ってきた信頼性を昇華させて、
COCORO という精神医学領域で初めて多施設臨床研究体制を構築した。その COCORO の枠組
みを用いる。 

 
４．研究成果 
 メタアナリシスをメガアナリシスに発展させ、すべてのデータを集めて一元的に解析する方
法論を用いて、統合失調症の皮質下体積について、海馬、扁桃体、視床の体積減少と、淡蒼球
の体積増加に加えて、尾状核と被核の体積増加を見出した（Okada et al., Mol Psychaitry, 
2016）。これらの体積の異常の臨床的意義について、認知機能や社会機能との関連を検討し、統
合失調症患者 174 名と健常者 638 名を対象に認知機能との関連解析を行い、統合失調症患者に
おいて海馬体積と記憶機能の関係を再現するのみならず、側坐核の記憶機能への寄与を明らか
にした（Koshiyama et al., Transl Psychiatry. 2018）。更に、統合失調症患者 163 名と健常
者 620 名を対象に社会機能との関連を検討したところ、右視床体積の社会機能への関与を明ら
かにした（Koshiyama et al., Sci Rep. 2018）。一方で、精神症状との相関は認められなかっ
た。これらの結果から、統合失調症の皮質下体積異常は重要な患者アウトカムである認知社会
機能の病態基盤であると考えられた。本研究の成果は統合失調症の新たな診断法や治療薬の開
発のための基盤となるため大変意義深いと考えられる。 
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