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研究成果の概要（和文）：統合失調症をはじめとする精神病性障害の発症危険群（at-risk mental state; 
ARMS）の後の精神病発症や初回エピソード統合失調症群の後の臨床的経過は磁気共鳴画像や事象関連電位などの
生物学的指標によってある程度の精度で予測可能であり、特に所見の組み合わせが予測精度の向上に有用であっ
た。

研究成果の概要（英文）：The later onset of psychotic disorders in individuals at clinical high-risk 
state and the later clinical course of first-episode schizophrenia patients could be predicted with 
a certain degree of accuracy by biomarkers obtained by magnetic resonance imaging and event-related 
potentials, and a combination of findings was particularly useful in improving the prediction 
accuracy.

研究分野：精神医学

キーワード： 統合失調症　精神病発症危険状態　磁気共鳴画像　嗅覚機能　事象関連電位

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
精神疾患に対する早期介入の臨床的有用性が広く認識されつつあるが、精神科早期介入における客観的検査所見
の役割はわかっていない。今回の研究により、脳画像検査や脳波検査が精神疾患の経過予測に有用である可能性
が示された。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
精神疾患は 5 大疾病のひとつに位置付けられ、難治性精神疾患である統合失調症の長期予後
改善が社会的にも求められている。統合失調症をはじめとする精神病性障害では脳形態変化、嗅
覚機能障害、および事象関連電位(event related potential; ERP)の異常といった生物学的所
見が病初期から存在することが報告される。これらの所見は精神病性障害の病態理解に繋がる
一方、その臨床的意義はほとんどわかっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、初回エピソード統合失調症群および精神病性障害の発症危険群（at-risk mental 
state; ARMS）を対象に、病初期における多面的な生物学的評価が予後予測に有用であるかを前
方視的に検証することを目的とする。 
本研究により生物学的特徴や長期予後の異なる臨床亜型を同定できれば、将来的には症例や
亜型毎に有効な介入・治療法を選択することにより、精神病性障害の長期予後改善に寄与するこ
とが期待できる。 
 
３．研究の方法 
(1) 富山大学で収集された ARMS 群および初回エピソード統合失調症群を対象に頭部磁気共鳴画
像（magnetic resonance imaging）検査、T&T オルファクトメーターを用いた嗅覚機能検査、お
よび ERP 検査 [ミスマッチ陰性電位（mismatch negativity; MMN）および P300] を行い、各群
における所見と後の臨床経過を含む臨床特徴との関連を調べた。 
 
(2) 富山大学で収集された ARMS 群 65 例（うち 17 例が後に精神病性障害に移行）を対象に、機
械学習アルゴリズムを用いて、さまざまな臨床および生物学的所見の組み合わせによる精神病
発症予測を行なった。予測式作成には、臨床データ（年齢・性別、症状）、認知機能、脳形態 MRI
所見、ERP 所見（MMN および P300）、および赤血球膜上の多価不飽和脂肪酸組成を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) 生物学的所見の特徴と臨床経過の関連 
① MRI 所見 
胎生期の神経発達の指標とされる脳構造特徴、すなわち眼窩前頭皮質の脳溝脳回パターン偏
倚、松果体体積減少、嗅溝形態の変化、ヘシュル横回の重複頻度の上昇、島回の脳回過発達など
は初回エピソード統合失調症群と ARMS 群に共通してみられ、患者群の認知機能や統合失調症の
臨床亜型（Deficit 型）とも関連していた。しかし、これらの所見は ARMS 群の将来の精神病発
症とは関連がなかった。 
臨床経過との関連では、初回エピソード統合失調症群における後頭領域の局所脳回指数上昇
が後の再燃リスク上昇と関連していた。また ARMS 群において、中心傍小葉の皮質菲薄化が機能
的転帰の不良と関連し、背外側前頭前野の体積減少は後の精神病発症と関連していた。 
 
② 嗅覚機能 
ARMS 群および初回エピソード統合失調症群では健常対照群と比較して嗅覚機能障害を認めた
が、ARMS 発症群と非発症群の間に有意差を認めなかった。なお嗅覚機能と脳形態（嗅溝形態）
の間に有意な相関がみられた。2020 年以降は COVID-19 流行に伴い検査実施困難となり、新たな
データ収集は行なっていない。このため ARMS 群の発症予測研究において、嗅覚機能は用いてい
ない。 
 
③ ERP 
ARMS 発症群では非発症群と比較して、P300 潜時延長および MMN 振幅低下の程度が有意に大き
かった。縦断的検討では ARMS 発症群の精神病発症前後において MMN 振幅の進行性減少がみられ
た。 
臨床経過との関連では、初回エピソード統合失調症群におけるベースラインにおける MMN 振
幅低下および潜時延長は将来の非寛解と関連していた。 
 
(2) 生物学的所見の組み合わせによる ARMS 群の発症予測（図 1） 
 単一モダリティによる発症予測の正診率は 67.4%（多価不飽和脂肪酸）から 79.7%（認知機能）
の間であり、予測精度は poor または fair の範囲と考えられた。これに対して、複数のモダリテ
ィの組み合わせにより良好な正診率が得られることが示された。特に臨床データ、認知機能、お
よび MRI 所見の組み合わせでは、すべてのモダリティを用いた場合と同等の正診率であり、臨床
応用が可能と考えられた。 



 
 

図 1. 生物学的所見の組み合わせによる At-risk mental state 群の発症予測 
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