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研究成果の概要（和文）：眼球運動特性を基盤として統合失調症患者と健常者各々のグループを特徴づける要因
を解析したところ、統合失調症患者においては社会機能の一指標であるSocial Functioning Scale合計点が健常
者との判別に最も影響しており、社会機能が眼球運動スコアおよび統合失調症の判別に影響することが示唆され
た。治療抵抗性統合失調症患者ではクロザピン治療により既報の眼球運動スコアは有意に改善し、眼球運動スコ
アについてはstate markerの要素を含んでいる可能性が示唆された。また統合失調症患者と健常者の判別は、眼
球運動検査機器のシステム変更の影響を受けず眼球運動の特性によって再現できることを示した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the factor which distinguished patients with schizophrenia from 
healthy controls based on the characteristics of eye movement and other endophenotypes. The result 
showed Social Functioning Scale (SFS) was the most promising factor that distinguished patients with
 schizophrenia from healthy controls. Furthermore, clozapine improved the eye movement score and 
cognitive impairment on patients with treatment-resistant schizophrenia, suggesting that the eye 
movement score might be a state-dependent marker of schizophrenia. We successfully replicated the 
high correct rate in the discriminant analysis between patients with schizophrenia and healthy 
controls after change the eye movement measurement system to the new one.

研究分野：医師薬学　内科系臨床医学　精神神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症の補助診断法として注目されている検査の一つが眼球運動検査である。統合失調症患者においては追
跡眼球運動が円滑に行えず、注視課題が遂行困難であり、また探索眼球運動では眼球の動きが少ないことが特徴
とされている。統合失調症患者と健常者について判別度の高い眼球運動指標は未だ確立されておらず、眼球運動
異常のメカニズムも明らかになっていない。そこで、眼球運動など種々の中間表現型の関連を調べることにより
中間表現型の疾患バイオマーカーとしての有用性を明らかにし、また生物学的な病態の理解が進むことで、本研
究成果が疾患の予防、早期診断、早期介入および治療に役立つことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
眼球運動はヒトの脳における表現型であり、1900 年代初めから統合失調症患者とその血縁者
において眼球運動の異常が報告されている。統合失調症患者においては追跡眼球運動が円滑に
行えず、注視課題が遂行困難であることが言われている。また探索眼球運動では眼球の動きが少
ないことが特徴とされている。過去には、このような眼球運動の違いによって統合失調症患者と
健常者を判別した例も数件報告されている。本邦でも横 S 字型の図を用いて反応的眼球運動探
索スコアが研究されてきた（Suzuki et al., Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2009）。し
かし、両者について判別度の高い眼球運動指標は未だ確立されておらず、眼球運動異常のメカニ
ズムも明らかになっていない。近年、眼球運動検査 3 課題により統合失調症患者と健常者を
98.3％の確率で判別できると報告された（Benson et al., Biol Psychiatry, 2012）。しかしそ
の後追試の報告はなく、我々は統合失調症の補助診断ツールとしての生物学的マーカーを開発
するため、EyeLink1000 を使用して眼球運動検査によって得られたデータを基に眼球運動の特徴
を示すスコアを決定し、統合失調症患者と健常者におけるスコアの比較を行ってきた。追跡眼球
運動、注視、探索眼球運動の各課題から 5変数による眼球運動スコアを算出し判別分析を行った
結果、同スコアによって 88％以上の確率で統合失調症患者と健常者を判別することができた
（Miura et al., Schizophrenia Research, 2014）。その後サンプル数を増やし、眼球運動スコ
アを算出して判別分析を行ったところ、既報と同等の確率で統合失調症患者と健常者を判別す
ることができた。また、3変数（フリービューイング課題の追跡距離、パシュート課題の水平方
向位置ゲイン、注視課題の注視時間）のみによる眼球運動スコアの構成でも、約 82％の確率で
十分統合失調症患者と健常者を判別できることが分かった。（Morita et al.,Psychiatry Clin 
Neurosci.2016）。このように、統合失調症の眼球運動検査を追跡距離、位置ゲイン、注視を中心
に様々な眼球運動変数での異常を再現性を持って示すことができた。しかし健常者と比べ、なぜ
このような違いが生じるのか、そのメカニズムは明らかにされていない。ヒトの脳における表現
型としては、眼球運動のみでなく、認知機能、脳 MRI 画像などがあり、中間表現型と言われてい
る。これらには環境因子だけではなく、遺伝因子も重要な役割を果たすことが知られている。こ
のような多因子遺伝に関与している遺伝子は多数あり、それぞれの遺伝子が小さな効果を持つ
と考えられている。統合失調症の病態にも多数の遺伝子が関わり、多因子疾患と考えられている。 
統合失調症の眼球運動については、認知機能や脳構造との関連についてこれまで報告がない。ま
た遺伝子研究においても、既報で数種の遺伝子多型と眼球運動との関連が示唆されているが、実
際に遺伝子の機能解析まで行った報告はない。 
 
２．研究の目的 
統合失調症では、幻覚妄想などの陽性症状や意欲低下などの陰性症状に加え、認知機能障害が
生じることが社会機能の低下に大きく影響している。病因は未だ明らかになっておらず、生物学
的診断マーカーも確立されていない。1900 年代より統合失調症患者では眼球運動の異常が報告
されており、眼球運動検査は本疾患の補助診断法の一つとして注目されている。近年我々は、眼
球運動検査により統合失調症患者と健常者を 80％以上の確率で判別することができた。今回の
結果は被験者数を増加しても再現性を認めている。しかしなぜ統合失調症患者において眼球運
動異常が生じるのか分かっていない。本研究では、眼球運動と、認知機能や脳構造など他の中間
表現型との関連から、統合失調症における眼球運動のメカニズムを解析することを目的とする。 
 
３． 研究の方法 
まず、Eyelink1000（SR Research, Ontario, Canada）を用いて行った眼球運動検査について
MATLAB でデータを算出し、統合失調症患者と健常者の眼球運動変数の両群での差異を検討した。
眼球運動検査に使用する課題については、これまでのデータ解析での検討の結果、両群で差異の
生じる課題に重点を置いたものとなっている。このような工夫により検査時間が短縮され、被験
者の負担が軽減し、複数の検査を被験者が円滑に実施できるよう努めている。そして、被験者に
対する一連の検査の流れで得られた言語性記憶、視覚性記憶、注意・集中力、遅延再生記憶、言
語流暢性、ワーキングメモリー、知能などの認知機能データ、三次元脳構造画像や拡散テンソル
画像や resting state の機能的 MRI などの脳 MRI 画像データについて、眼球運動変数との関連
を解析した。大阪大学では包括的な臨床・研究システムとして、統合失調症プロジェクト（SP: 
schizophrenia project）を行っている。SPは、統合失調症専門外来と統合失調症入院プログラ
ムからなる臨床部門と、そこで得られたリサーチリソース・データベースを用いた臨床研究部
門・基礎研究部門からなる。本研究で用いるサンプルはこのプロジェクトからリクルートしたも
のである。 
 
４．研究成果 
統合失調症のリスクに関わる神経生物学的な表現型である中間表現型には、本研究で着目し
ている眼球運動異常の他に、言語性記憶、視覚性記憶、注意・集中力、遅延再生記憶、言語流暢
性、ワーキングメモリー、知能などの認知機能、三次元脳構造画像、拡散テンソル画像や resting 
state の機能的 MRI などの脳 MRI 画像などがある。本研究ではこれらの中間表現型を中心に統合
失調症患者における眼球運動異常との関連を解析してきた。眼球運動検査のデータから算出さ
れる眼球運動スコアを用いて我々は 80％以上の高い判別率で統合失調症患者と健常者を判別で



きることを報告しているが、判別に重要な要因については明らかにされていない。そのため、ま
ずは統合失調症患者と健常者各々のグループを特徴づける要因を解析した。その結果、統合失調
症患者においては社会機能の一指標である SFS（Social Functioning Scale）合計点が健常者と
の判別に最も影響していた。SFS 合計点は眼球運動スコアとも強く相関していた。一方、健常者
において統合失調症患者との判別に強く影響している要因は認めなかった。本結果により、社会
機能が眼球運動スコアおよび統合失調症の判別に影響することが示唆された。 
また、クロザピンを使用した治療抵抗性統合失調症患者について、クロザピン治療前後での中
間表現型の変化に着目し予備研究を行った。統合失調症患者の約 3 割は治療抵抗性と考えられ
ているが、クロザピンは治療抵抗性統合失調症の 6-7 割に有効な抗精神病薬である。しかしクロ
ザピンの作用機序および他の抗精神病薬との差異について詳細は明らかになっていない。また
統合失調症の病態を知る上で、眼球運動などの生理機能、認知機能、遺伝子、脳 MRI 画像などが
有用であるが、クロザピン治療がこれらの中間表現型にどのような影響を与えるのか分かって
いない。本研究ではクロザピン治療により眼球運動スコアが改善し、眼球運動スコアを構成する
フリービューイング課題におけるスキャンパス長、追跡眼球運動課題における水平位置ゲイン、
注視課題における注視時間いずれも改善傾向を認めた。また WAIS-III で測定した認知機能も改
善傾向を認めた。このように、クロザピン治療により中間表現型が変化し、眼球運動スコアにつ
いては state marker の要素を含んでいる可能性が示唆された。 
なお眼球運動検査機器について Eyelink 1000 から Eyelink 1000 PLUS へシステム変更したこ
とに伴い、統合失調症患者 65 名、健常者 247 名の新たな被験者群を設定して同様の眼球運動検
査を行った。そしてフリービューイング課題のスキャンパス長、追跡眼球運動課題の水平位置ゲ
イン、注視課題の注視時間の 3 変数を用いて統合失調症患者と健常者を判別分析したところ、
Eyekink 1000 PLUS においても両群を 81%の確率で判別することができた。この結果より、機器
のシステム変更の影響を受けず、両群の判別が再現できることを示した。 
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