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研究成果の概要（和文）：国内4施設(富山大学、東邦大学、東北大学、および東京大学)で連携して収集した107
例の精神病発症危険状態 (at-risk mental state: ARMS) 群および104例の健常対照群のMRIデータを対象に、画
像解析ソフトFreeSurfer (ver.5.3) を用いて、大脳皮質下構造の群間比較を行った。ARMS群全体においては、
左側優位の側脳室・尾状核・淡蒼球の体積増加と右側坐核の体積減少を認め、全般的な精神疾患への脆弱性を表
す所見と考えられた。この主要成果をまとめ、Schizophrenia Bulletin誌に原著論文として公表した。

研究成果の概要（英文）：We organized a Japanese multicenter study (University of Toyama, Toho 
University, Tohoku University, and University of Tokyo) and collected magnetic resonance imaging 
data from 107 individuals with at-risk mental state (ARMS) group and 104 healthy controls. Compared 
with the controls, ARMS group as a whole exhibited increased volume of the left lateral ventricle,  
left caudate nucleus, and left globus pallidus, and decresed volume in the right accumbens, possibly
 reflecting a general vulnerability to mental illness. These major findings were summarized and 
published as an original article in Schizophrenia Bulletin.

研究分野：精神神経科学関連
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多数例のARMS 群を対象として発症に先立つ脳形態変化を検出することで、早期の補助診断(脳形態を用いた精神
病性障害発症の予測)に寄与することが期待できる。また服薬や疾患経過の影響の少ない ARMS群を対象とするこ
とで、精神病性障害における純粋な疾患過程を反映した所見が得られる可能性がある。その知見を基に動物モデ
ルにおける大脳基底核を含む回路解析などの基礎研究が進むことにより、精神病性障害における脳内神経回路の
異常の解明に繋がることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

大脳皮質下領域は、主に大脳基底核と一部の辺縁系領域より構成され、運動制御や注意・感情
といった原始的機能だけでなく、情動制御や遂行機能など高次処理の役割も担っている。先行報
告から、皮質下領域の形態異常は統合失調症における一つの中間表現型と想定されている。また
脳体積の側性の変化の所見は心理学的・行動特性との関連が示唆され、疾患特異的な神経回路の
変化の検出に有用である。近年、多数例の統合失調症患者を対象とした皮質下領域の形態変化に
関する研究が進み、一貫した所見が得られつつあるが、服薬や疾患経過などによる脳構造への影
響は否定しきれない。臨床的ハイリスク群 (At-Risk Mental State: ARMS) 群を対象とした脳画像
研究では、これらの交絡因子の影響を最小限にしてより純粋な疾患過程を反映した所見を得ら
れ、また生物学的指標の確立という形で臨床応用につながる。そのため、いまだ一貫した報告の
ない、ARMS 群における皮質下領域の形態変化に関する知見の蓄積が望まれる。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、ARMS 専門外来を有する国内 4 施設 (富山大学、東京大学、東邦大学、および東
北大学) で共同してアジア初の大規模な ARMS データセットを構築し、大脳皮質下領域 (皮質
下諸核、脳梁) の脳形態変化に関する一貫した所見を得ることを目的とする。また、自施設の
ARMS データを対象に、海馬を更に分割化し、それぞれの亜領域における体積変化も明らかに
する。 

 

３．研究の方法 

 

(1) 大脳皮質下諸核の解析 

合計 107 名の ARMS 群 (うちのちに精神病を発症した 21 名の発症群、発症しなかった 72 名
の非発症群、および 14 名の転帰不明群) 、104 名の健常対照群の多施設 MRI データを対象に、
画像解析ソフト FreeSurfer (ver.5.3.) を用いて半自動前処理を行い、関心領域である皮質下諸核 

(側脳室、視床、尾状核、被殻、淡蒼球、海馬、扁桃体、および側坐核)の体積値を算出した。一
般線形モデルを用い、関心領域毎の群間比較および体積値と臨床指標 (服薬量、服薬期間、およ
び閾値下精神病症状) との偏相関解析を行った。 

 

(2) 脳梁の解析 

同様の多施設 MRI データ (107 名の ARMS 群、104 名の健常対照群) を対象に、画像解析ソ
フト FreeSurfer にて半自動前処理を行ったのち、脳梁の亜領域 (前部、中前部、中央部、中後部、
および後部) の体積を計測した。一般線形モデルを用い、脳梁の亜領域毎に群間比較および体積
値と臨床指標との偏相関解析を行った。 

 

(3) 海馬亜領域の解析 

統合失調症群 77 例、ARMS 群 51 例、および健常対照群 87 例を対象に、画像解析ソフト 

FreeSurfer (ver.6.0.) を用いて、海馬の亜領域体積を計測した。一般線形モデルを用い、平均体積
値の群間比較および患者群における体積値と臨床指標 (発症年齢、罹病期間、服薬量、服薬期間、
陽性/陰性症状、および認知機能) との偏相関解析を行った。 

 
４．研究成果 
 

(1) 大脳皮質下諸核の解析 

ARMS 群全体においては、健常対照群と
比べ、左側優位の側脳室・尾状核・淡蒼球
の体積増加と右側坐核の体積減少を認め、
全般的な精神疾患への脆弱性を表す所見と
考えられた (図1) 。ARMS群のうち、ARMS

発症群とARMS非発症群間においては有意
な体積差は認めなかった。 

 

 

 

(2) 脳梁の解析 

女性被験者において、ARMS 群は健常対
照群と比較して脳梁全体の体積減少を認め
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たが、亜領域の特異性は認めなかった。ARMS 群のうち、ARMS 発症群と ARMS 非発症群の間
に脳梁体積の差異を認めなかった。 

 

(3) 海馬亜領域の解析 

健常対照群と比較し、統合失調症群では左海馬尾部、両側アンモン角 1、および右海馬分子層
の体積が有意に減少し、ARMS 群では両側海馬尾部、右海馬支脚、両側アンモン角 1、および右
海馬分子層の体積が有意に減少していた。統合失調症群において、左海馬尾部の体積は発症年齢
と正の相関および罹病期間や服薬期間と負の相関を示した一方で、ARMS 群では、海馬亜領域体
積と臨床指標・認知機能との有意な相関関係を認めなかった。 

 
以上の(1)~(3)の結果から、ARMS 群における上記の大脳皮質下諸核、脳梁、および海馬亜領域

における体積変化は、精神病性障害の脆弱性に関連している可能性がある。ただし、今回の一連
の研究においては、ARMS 群の中で特に ARMS 発症群における顕著な変化は見出せず、ARMS

群における予後予測性に関する脳形態変化については、さらなる検討が必要と思われる。 
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笹林大樹.

笹林大樹, 高柳陽一郎, 高橋 努, 藤本岳, 古市厚志, 木戸幹雄, 中村美保子, 野口 京, 鈴木道雄
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