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研究成果の概要（和文）： 
統合失調症を発症前に診断する方法を確立することを目的とした。「こころのリスク・統合失調
症外来」を受診した患者のうち、発症危険状態と診断された 7名について 1年にわたり症状の
経過観察を継続した。経過観察期間中 7名のうち 3名が統合失調症と診断された。これら 7名
の患者から初診時に採取した末梢血を用いて、マイクロアレイによる網羅的な遺伝子発現解析
を行い、統合失調症に移行した群としなかった群で発現に差がある遺伝子を検索したが、
genome-wide significance を満たす P値を検出した遺伝子はなかった。本研究では、統合失調
症の発症を予測するバイオマーカーは発見できなかったが、今後さらにサンプルを増やして検
討する予定である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The purpose of this study was to develop a method for diagnosis of schizophrenia in 
the prodromal stage. We evaluated the symptoms of eight subjects who were at risk 
of developing schizophrenia for one year. Then, we analyzed their whole-gene 
expression profiles using a microarray but failed to find any significant genome-wide 
difference between the groups that developed of schizophrenia and those who did not.  
A larger sample should be investigated in further studies. 
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１．研究開始当初の背景 
 統合失調症の発症前には不安、焦燥などの
神経症的症状や、抑うつ気分などの気分変調、
意欲低下、注意・集中力の低下、食欲低下や
不眠などの身体症状、社会的引きこもりなど
幅広い兆候が認められるが、この状態を発症
危険状態 (At Risk Mental State ; ARMS)と
して概念化し、発症前に早期介入・早期治療
を行う試みが活発化している。早期介入・早

期治療を行うことで、良好な予後の獲得だけ
ではなく、精神病への移行そのものを阻止で
きる可能性が考えられ、早期の発見の重要性
は明白であるが、現時点では前駆期の特異的
診断法は確立されていないため、操作的に
ARMS と診断して介入する方法が一般的であ
る。しかし、ARMS から統合失調症への移行率
は 10～50％程度なので、この方法ではかなり
の率で偽陽性(ARMS と診断されるものの、実



際には統合失調症を発症することのない一
群)が存在するという問題がある。この偽陽
性のために、実際には統合失調症に移行しな
い ARMS の患者に対して薬物投与することへ
の倫理的な問題も残されており、発症を予測
する確実な指標が必要となっている。  

 
２．研究の目的 

現在のところ ARMS の診断法は確立されて
いないため、症候学的に ARMS と診断してい
るが、検者による評価のばらつきや偽陽性/
偽陰性の問題は常に無視できない。一方で
MRI、fMRI、SPECT などの脳画像や事象関連電
位、認知機能検査を用いて、生物学的な指標
による診断法を確立しようとする研究も進
んでいるが、ARMS から統合失調症への移行リ
スクを診断できるほどの知見は得られてお
らず、統合失調症の発症に強く関与している
遺伝的要因についての検討も行われていな
い。そこで本研究では遺伝的要因に焦点をあ
て、ARMS から統合失調症への移行リスクにつ
いて遺伝子解析による診断法の可能性につ
いて検討し、発症前駆期における統合失調症
の診断法を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)「こころのリスク・統合失調症外来」を
受診した患者のうち、発症リスク状態の包括
的評価 (Comprehensive Assessment of At 
Risk Mental State ; CAARMS)によって ARMS
の評価を行い、同時に以下の臨床評価、心理
検査及び脳画像・生理検査を施行して詳細に
臨床症状を評価した。 
①臨床評価 
・Structured Clinical Interview for DSM-

Ⅳ (SCID) 
・陽性・陰性症状評価尺度(Positive and 

Negative Syndrome Scale ; PANSS) 
・病識評価尺度(Schedule for Assessment of 
Insight ; SAI) 

・全般的機能評価尺度(Grobal Assessment of 
Functioning ; GAF) 

・ 臨 床 的 全 般 改 善 度 (Clinical Global 
Impression ; CGI) 

・精神障害者社会生活評価尺度 (Life 
Assessment Scale for the Mentally Ⅲ ; 
LASMI) 

・統合失調症生活質検査(The Schizophrenia 
Quality of Life Scale 日本語版 ; JAQLS) 

・性格傾向検査(Temperament and Character 
Inventory ; TCI) 

②心理検査 
・統合失調症認知機能簡易評価尺度(Brief 

Assessment Cognition in Schizophrenia : 
BACS) 

・Wisconsin Card Sortind Test (WSCT) 
・Frontal Battery at bedside ; FAB 

・Japanese Adult Reading Test（JART） 
・ Wecheler Adult Intelligence Scale-  
Reviced (WAIS-R) 

③脳画像・生理検査 
・MRI、SPECT、脳波 
これらの詳細な評価により、発症危険状態

と診断された患者を対象に、初診時から 1年
にわたり精神症状の経過観察を継続し、統合
失調症発症の有無を調べた。 
 

 (2)初診時に研究計画について十分な説明
を行い、同意を得た患者から末梢血を採取し、
この末梢血から抽出した RNA を用いて、
Affymetrix 社の Human Genome U133 Plus 2.0 
Array で網羅的に遺伝子発現解析を行った。 
 
(3)統合失調症を発症した群としなかった群
で発現に差がある遺伝子を検索した。 
 
４．研究成果 
(1)患者背景 

症

例

年

齢

性

別
CAARMS 選択基準 

統合失調症 

発症の有無

1 13 女 グループ 3 ○ 

2 16 女 グループ 1 ○ 

3 22 男 グループ 2 × 

4 23 男 グループ 2 × 

5 23 男 グループ 2 ○ 

6 17 男 グループ 2 × 

7 14 女 グループ 2 × 

 
CAARMS 選択基準 
グループ 1：脆弱群 
グループ 2：閾値下精神病群 
グループ 3：短期間欠性精神病症状群 
 
7人のARMS患者を1年間にわたって経過観

察したところ、初診より 1年後に統合失調症
に移行していた患者は 3名であった。統合失
調症を発症した患者以外の 4名の診断は、強
迫性障害、広汎性発達障害であった。 
 

(2)遺伝子発現解析 
 以下の解析には、症例 1、2、3、5、6、7
の 6サンプルを用いた。 
  ARMS から統合失調症に移行した群と移行
しなかった群での遺伝子発現において、
Genome-wide significance を満たす P値は得
られなかった。 
 最も低い P値は Probe set : 202923_s_at
で得られたが、このプローブ上には
glutamate- cysteine ligase 遺伝子が含ま
れる。 



  Probe Set ID Chromosomal Location P 

1 202923_s_at chr6p12 0.000368

2 201581_at chr20p12 0.000379

3 236160_at chr14q31-q32 0.000423

4 204772_s_at chr9q34.13 0.000433

5 206792_x_at chr19p13.11 0.000839

6 233427_x_at --- 0.000985

7 212384_at chr6p21.3 0.001166

8 242346_x_at --- 0.001432

9 223656_s_at chr1p36.11-p34.2 0.001454

10 237497_at --- 0.001497

 
(3)施行した認知機能検査と統合失調症への
移行の有無との間にも、相関は認めなかった。 
 

本研究では genome-wide significance を
満たす P値は得られなかった。最も低い P値
が得られた glutamate-cysteine ligase 遺伝
子は、これまでに統合失調症との関連が検討
され、日本人のサンプルでは関連が発見され
なかったものの、いくつかの人種では統合失
調症との関連が報告されている遺伝子であ
る。また、この glutamate-cysteine ligase
遺伝子は、酸化ストレスに関連している遺伝
子であるが、酸化ストレスは肥満、糖尿病、
慢性腎臓病、関節リウマチなどの自己免疫性
疾患、がんなど多くの疾患の病態基盤にある
ことが明らかにされており、中枢神経系にお
いてはアルツハイマー病、統合失調症、薬物
依存症に酸化ストレスが関与していること
がわかっている。最近、一部の統合失調症の
原因が、酸化ストレスによって生じたカルボ
ニルストレスであることが発見されたが、
我々の症例でも、酸化ストレスが統合失調症
発症の原因である症例が含まれている可能
性も考えられる。今回、施行した臨床症状の
評価、認知機能検査はこれらの症例を診断す
るバイオマーカーとならなかったが、各症例
の臨床症状をより詳細に評価することで、酸
化ストレスが統合失調症発症の原因となっ
ている一群を同定できる可能性が考えられ
る。 

今後は、さらにサンプル数を増やして発現
解析を続けると同時に、ARMS 状態における診
断法となり得る endophenotypeを検索する予
定としている。 
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