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研究成果の概要（和文）： 

早期精神病の診断や予後予測に役立つ指標を明らかにするために精神病発症リスク状態
（at-risk mental state: ARMS）と初回エピソード精神病（first episode psychosis：FEP)
の臨床指標を縦断的に検討した。ARMS116 名のうち 14%が追跡期間中に精神病に移行した。ARMS
は FEP と比べ認知機能の改善に優れ、回復率が高かった。機能予後の予測には、複数の指標を
組み合わせることが重要と考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To develop useful and reliable clinical markers to predict the longitudinal prognosis 
of early psychosis, we investigated clinical variables of at risk mental state (ARMS) 
and first episode psychosis (FEP) at intake and follow-up. In our sample of 116 patients 
with ARMS, 14% transited to psychosis. Cognitive performance improved to a greater extent 
in patients with ARMS than in those with FEP. The present findings indicate the importance 
of using multiple clinical variables in combination to assess and predict the functional 
prognosis of early psychosis. 
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１．研究開始当初の背景 

統合失調症などの精神病性障害に早期介
入を行い、顕在発症を予防したり、予後を改
善するための研究や実践が国内外で盛んに
なっていた。早期段階に着目した研究の推進
により発病に至るプロセスが明確になり、病
態を反映した実践的な臨床指標や予後予測
因子の解明が期待されていた。 

精神病性障害の早期段階は、顕在発症する
リスクが高い「精神病発症リスク状態」と顕
在発症後の「初回精神病」の 2 段階にわけて
捉えられる。応募者らのグループは東北大学
病院精神科で、この 2つの段階への専門外来
SAFE クリニックを開設し、精神病早期段階
の臨床実践に取り組み、患者を対象とした臨
床研究を行ってきた。その結果、精神病性障
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害の早期段階では病態を反映する指標が症
候学、脳構造、心理指標など複数認められる
ことが分かった。 

一 方、インテイク時の症候学にもとづい
た診断と 1 年予後との関係は複雑で、精神病
早期段階でのカテゴリー診断は必ずしも病
態を反映せず、予後予測における意義も限定
的であった。このため症候学だけではなく、
病態を反映し実際の予後予測に役立つ客観
的評価方法の確立が強く求められていた（松
本, 2007）。 
 
２．研究の目的 

本研究は、精神病性障害を顕在発症するリ
スクが高い「精神病発症リスク状態」と顕在
発症後の「初回精神病」の早期精神病の 2 つ
の段階を対象とし、診断カテゴリーにとらわ
れない予後予測法を開発するための研究で
ある。本研究では精神病性障害の早期段階を、
症候学だけではなく、病態を反映する生物－
心理－社会的なリスク因子を複合的に評価、
検討する。また精神疾患のカテゴリー分類を
補足する次元モデル（van OS ら, 2009）に基
づいた予後評価を行い、リスク因子を複数の
予後指標との関係で検討する。本研究により、
精神病性障害で仮定されている認知経路と
感情経路の 2つの発症経路についての考察を
行う。 

本研究により、従来の症候学的診断を補足
する客観的な予後予測法を開発し、エビデン
スと病態にもとづいた早期診断と早期介入
システムのための新たなモデルを提案する
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
【対象】東北大学病院精神科の早期精神病専
門外来あるいは一般外来・入院の患者で、年
齢 18-35 才、神経疾患・薬物依存の既往など
を除く。ARMS の診断は日本語版 ARMS の全般
的評価尺度(CAARMS-J)(Miyakoshi, 2009)に
より行う。初回精神病は陽性陰性症状評価尺
度（PANSS）の陽性症状項目と DSM-IV により
評価診断する。各評価項目における対照とし
て健常対照者を募集する。 
【評価】インテイク時と 1年後にそれぞれリ
スク評価と予後評価を実施する。 
症状／機能評価としては、日本語版 ARMS の
全般的評価尺度(CAARMS-J)、陽性陰性症状評
価尺度（PANSS）、社会機能評価尺度（SFS-J）、
統合失調症認知評価尺度（SCoRS）等を施行。
心理尺度としては、日本語版認知洞察尺度
（BCIS）（Uchida et al., 2009）、日本語版
簡易スキーマ尺度（BCSS）を施行。認知課題
については、統合失調症認知機能簡易評価尺
度(BACS)、ウイスコンシン・カード・分類テ
スト(WCST）を実施。構造 MRI は、東北大学
病院の Philips 社製の MRI を用い、T1 (3D 

FEE)撮像。T1 撮像後、脳灰白質の体積測定
（Voxel Based Methodology と関心領域法）
と拡散テンソル画像（DTI）による白質線維
の評価を行う。 
【解析】インテイク時の各リスク因子間の因
子分析と相関分析を行い、リスク因子間の横
断的関係を検討。また、各リスク因子と 1 年
後の症状・機能評価とを分析し、リスクと予
後の縦断的関係を解析。MRI 画像データは
MATLAB 上で動作する SPM を用いて VBM（Voxel 
based Morphometry）解析する。 
 
４．研究成果 

本 研 究 期 間 を 含 め た 2004/11/05 ～
2012/10/15の期間にSAFEで ARMSと判定され
た 116 名中、追跡を開始した者は 107 名（男
性：女性=38:69、平均年齢 20.0±4.4 歳）で、
このうち精神病移行は 15 名（14.0%）であっ
た。独身者が多く（93%）、就学中（71%）が
多くを占めた。84%に精神科受診歴があった。
ARMS の分類は、弱い精神病症状群は 81 名、
脆弱群は 3 名、短期間欠性精神病症状群が 2
名、弱い精神病症状と脆弱群の両方を満たす
者が 15 名であった。 

FEP は、64 名（男性：女性=20:45、平均年
齢 22.8±5.9 歳）が集められた。統合失調症
が 42 名、短期精神病性障害が 7 名、特定不
能の精神病性障害が 4 名、統合失調様障害が
3 名、統合失調感情障害が 2 名、妄想性障害
が 2名、双極性障害が 2名であった。 
 
（１）ARMS の精神病移行率 

107 名の ARMS 患者のうち、半年後では 81
名中 8 名が精神病に移行、1 年では 72 名中
54 名、3年では 42 名中 15 名が精神病に移行
した。Kaplan-Meier 曲線を用いると、1 年で
の移行率は 11.5%、2 年での移行率は 16.5%、
3 年での移行率は 22.1%であった（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２）ARMS と FEP の心理学的指標 
 
 
 
図１．ARMS の精神病移行 Kaplan-Meier 曲線 

 



 

 

ARMS で、現在までに 1 年間追跡すること
ができ、１年後の転帰が判明している 67 名
については、ARMS からの回復が 61.2%、ARMS
のままとどまっている者が 22.4%、精神病へ
の移行は 16.4%であった。 

ARMS では、PANSS の合計得点、陽性症状、
インテイク時の弱い陽性症状の数、QOL など
複数の指標が悪いほど、精神病への移行リス
クが高いという結果が得られた。 
 
（２）心理学的因子 
①日本語版簡易スキーマ尺度（BCSS） 

BCSS は、自己、他者のそれぞれに対する
肯定的、否定的な見方をどの程度するのかを
評価するための尺度である。図に示されてい
るように、ARMS では、FEP や健常者と比べて
も自己否定感が強く、他者に対しても否定的
にみる傾向が強かった。また、自己や他者を
肯定的に受け止めることが健常者よりもで
きなかった。FEP については、自己否定感は
健常者よりも低かったが、その他は健常者と
有意な差は認めなかった。 

図 2．ARMS と FEP の BCSS の結果 
 
BCSS の幻覚、猜疑心などの陽性症状は、ARMS
の自己否定の高さや、自己肯定の低さと相関
した。しかし、FEP では、誇大性が自己肯定
と相関しただけであった。 
 
②日本語版認知洞察尺度（BCIS） 

ARMSと健常者のBCISの得点比較を行った
ところ、ARMS の自己確信性は健常者よりも有
意に高かった。自己内省性については、ARMS
と健常者で有意な差はみられなかった。認知
的洞察と症状との相関では、ARMS の自己確信
性と PANSS陽性症状総得点との間に有意な相
関が認められた。症状ごとの分析では、自己
確信性と妄想、猜疑心との間に有意な相関を
認めた。さらに、6 ヶ月後の自己確信性の変
化量は、PANSS 陽性症状総得点、妄想、猜疑
心と有意に相関していた。 

認知機能と認知的洞察との関連について
は、ARMS において、自己確信性の得点が高い
（自己の体験や考え方に対して過剰な確信

をもつ）ほど、WCST における達成カテゴリー
数の成績が低かった。BACS における各認知機
能領域と認知的洞察との間には有意な相関
はみられなかった。 

ARMS においては、認知的洞察における自
己確信性が高い群での移行が高い傾向が認
められた。 
 
（３）生物学的因子 
①認知機能 

ARMS 群、FEP 群の BACS の総合成績は、そ
れぞれARMS群で1.40標準偏差、FEP群で1.58
標準偏差ずつ健常群健常対照群平均を下回
っており、FEP 群、ARMS 群ともに健常群健常
対照群と比較して有意な認知機能の低下を
認めた（図 3）。一方で、FEP 群と ARMS 群の
比較では、BACS と SCoRS のいずれにおいても
両群間の認知機能には有意な差を認めなか
った。認知機能と臨床症状の関係においては、
ARMS 群において、抑うつ症状の重症度と認知
機能低下との間に相関が認められた。また、
FEP 群においては陰性症状の重症度と認知機
能低下との間に有意な相関を認めたが、ARMS
群では認められなかった。陽性症状の重症度
と認知機能低下との関連については、FEP 群
で BACS と SCoRS の両方で、ARMS 群では SCoRS
において相関が認められた。不安症状につい
ては、両群ともに認知機能との関連は認めな
かった。一方、認知機能と機能指標との関係
については、ARMS 群において認知機能と全般
機能との間に有意な相関を認めたが、FEP 群
では認められなかった。社会機能は ARMS群、
FEP 群ともに認知機能との相関を認めなかっ
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. ARMS と FEP の認知機能の結果 
 
②MRI による脳構造体積 

ARMS、FEP、対照群で VBM による MRI の体
積測定が可能であった者はそれぞれ 41 人、
29 人、26 人であった。ARMS が control より
体積が減少していた部位は、右上側頭回、左
中心前回で、FEP が control より体積が減少
していた部位は、左島、右下前頭回、FEP が
ARMS より体積が減少していた部位は左上側
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頭回であった。 
インテイク時の認知機能は ARMS と FEP に

差を認めなかったが、6ヶ月後、12 ヶ月後で
は ARMS では認知機能の改善を認めたが、FEP
での改善はこれよりも乏しく成績は ARMS と
比べ低い値となった。 
 
（４）まとめと考察 

これまでの結果から、ARMS の 1 年間での
精神病移行率は、経過年数とともに徐々に高
くなることが明らかとなり、これは海外での
従来の結果に一致するものであった。移行率
は、最近のメタ解析での結果（Fusar-Poli 
2013: 6 ヶ月 18%、1 年間 22%、2 年 29%、3 年
32%、3 年以降 36%）よりは低かったが、最近
の研究の多くは移行率の低下を報告してお
り、我々の結果はこうした報告とほぼ同様の
結果であると考えられた。リスクを予測する
因子として、陽性症状などの ARMS のインテ
イク時の症状が、ある程度精神病への移行す
ることが明らかとなった。しかし、偽陽性の
者も見られるため、症候学的指標だけで正確
な予後を予測することは難しいと考えられ
た。 

心理学的因子については、ARMS では、FEP
以上に自己や他者に対する否定的な認知を
とる傾向が認められ、また、陽性症状との関
連も強かった。こうした結果からは、ARMS に
おける弱い陽性症状を発生させ、維持する要
因として認知的因子が関与している可能性
が示唆される。今回の結果に示していないが、
縦断経過において陽性症状の軽減と否定的
認知とが平行して軽減するという結果も得
られており、ARMS の陽性症状軽減には否定的
認知の軽減が深く関与しているのかもしれ
ない。 

今回示した ARMS の認知的洞察については、
ARMS では健常者と比べて自己確信性が高く、
この自己確信性は弱い陽性症状と関連して
いることが明らかとなった。また、自己確信
性の高い ARMS では、精神病移行の割合が高
い傾向が認められたが、自己確信性の高さは
ARMSの予後を予測する因子の1つとなる可能
性があると考えられた。 

ARMS はインテイク時では、自尊心、認知
的洞察、抑うつなどの症状は FEP と同等以上
に悪く、また、認知機能は FEP と同等の成績
であった。縦断的な経過追跡の結果からは、
ARMS では全体として症状が比較的速やかに
改善したが、FEP では認知機能障害が残遺す
ることが示唆された。また、FEP は ARMS と比
較して左上側頭回の体積が小さく、両者を判
別する指標となりうる可能性が明らかとな
った。 

研究の途中、2011 年に東日本大震災を経
験し、研究施設の被災、診療の中断、被災地
への支援などのために、一時的に研究が中断

されるなど、研究の遂行には様々な障壁があ
ったが、その後の復旧により研究を再開する
ことができた。今回の研究では、ARMS と FEP
に対して様々な指標を用いた評価を行った。
まだ、解析が終了していないデータもあるた
め、今後、さらに解析を進め、カテゴリー診
断に依存しない形で、長期的な予後を予測す
る方法を確立していきたいと考えている。 
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