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研究成果の概要（和文）：統合失調症の発症リスク状態および統合失調症患者における脳構造および脳機能を多角的に
検討することにより、精神病症状の発症に先立って、大脳脳溝の深さの変化、大脳皮質厚や大脳脳回形成の変化、ミス
マッチ陰性電位の振幅低下などさまざまな神経生物学的変化が生じていることが明らかになった。これらの中には神経
発達の偏りを示唆する静止性のものと、進行性で発症に関与するものがあること、これらをバイオマーカーとして統合
失調症前駆状態における将来の発症予測などに応用できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Multimodal investigations of brain structure and function in subjects at risk for 
developing schizophrenia and patients with schizophrenia have revealed that a number of neurobiological 
changes, including shallowing of the cortical sulci, alterations in cortical thickness and local cortical 
gyrification, and amplitude reduction of mismatch negativity, do occur prior to the onset of psychosis. 
Among these, some are static and suggestive of the neurodevelopmental deviation, and others are 
progressive and may underlie the onset of psychosis. These changes could be applicable to biomarkers in 
prodromal state of schizophrenia for prediction of future development of psychosis.

研究分野：精神医学
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１．研究開始当初の背景 
	
 統合失調症の病態仮説としては神経発達
障害仮説が有力であり、それによると、遺伝
要因と環境要因およびそれらの相互作用に
よって、胎生期における神経組織の発達過程
および生後のシナプス形成や髄鞘化などの
成熟過程が障害され、思春期にさらにそのよ
うな変化が進行して幻覚や妄想などの顕在
化に至る、と想定されている。しかしながら、
そのような神経発達病態の進行のメカニズ
ムは明らかではない。 
	
 統合失調症の臨床において、その診断はい
まだに臨床症状と経過に基づいて行われて
おり、明らかな幻覚や妄想が出現・持続する
初回精神病エピソードを確認することによ
り、初めて診断が可能になる。しかし、上記
の神経発達障害仮説に基づけば、初回エピソ
ードはすでに疾患のかなり進行した段階と
いうことができる。統合失調症の長期予後を
改善するためには、幻覚や妄想が顕在化する
前に、すなわち前駆症状を呈する時期に有効
な治療を施すこと、さらにはより早期の脆弱
性を示す段階で適切な支援を行うことが重
要と考えられるが、臨床症状に基づく統合失
調症前駆状態の特異的診断は困難である。 
	
 このような状況を打開するためには、顕在
発症に伴う脳変化などの早期病態の解明を
進めるとともに、臨床症状だけに頼らず、客
観的指標（バイオマーカー）を利用した特異
的早期診断法を開発することが必要である
が、そのような研究は国際的にもほとんどな
い。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究の第一の目的は、統合失調症前駆状
態が疑われる患者を対象に、脳画像、神経生
理、認知機能などによる多角的検討を行うこ
とにより、統合失調症における精神病症状顕
在化に関与する脳変化を、神経ネットワーク
の成熟過程あるいは神経可塑性の異常の観
点から解明することである。第二の目的は、
脳構造磁気共鳴画像（MRI）などのデータか
ら、発症に至る患者を前駆期の段階で予測す
ることがどの程度可能かを明らかにし、統合
失調症前駆期の客観的補助診断法の開発に
資することである。 
 
３．研究の方法 
	
 構造化面接によって診断した at-risk mental 
state （ARMS）患者に、磁気共鳴画像（MRI）、
事象関連電位（MMN および P300）、認知機
能検査などを行い、健常者および初回エピソ
ード統合失調症（FES）患者と横断的かつ縦
断的に比較検討することにより、ARMSの段
階における脳構造・機能の変化を神経ネット
ワークの発達・成熟の観点から明らかにする。
ARMSの受診患者は数が少ないため、MRIデ
ータなどは、専門外来を開設している複数施
設において収集する。ARMS患者を最低 1年
間、適切な支援と必要に応じた治療を行いな

がら経過観察し、明らかな精神病への移行の
有無などの臨床的転帰を確認する。その上で、
統合失調症の発症に至った ARMS 患者と発
症に至らない患者の間で横断的・縦断的比較
を行い、それらの共通点と相違点を明らかに
して、前駆期から精神病症状発現につながる
脳変化を明らかにする。また MRIや事象関連
電位などのデータを用いて、前駆状態からの
顕在発症を予測する指標について検討する。 
 
４．研究成果 
（１）富山大学で収集したARMS患者 14人、
FES患者 34人、健常者 51人の MRI画像を用
いて、voxel-based morphometryにより全脳灰
白質体積を比較した。FES群の左前部帯状回
の灰白質は、健常対照群より有意に減少して
いた。ARMS群は、健常対照群、FES群と有
意差を示さなかったが、後に統合失調症に移
行した ARMS 症例の左前部帯状回灰白質は
減少傾向にあった（Nakamura et al., 2013）。 

 
（２）富山大学で収集したARMS患者 22人、
FES患者 64人、健常者 86人の MRI画像を用
いて、脳下垂体の体積を用手的に計測した。
ARMS群、FES群ともに、健常対照群と比較
して、脳下垂体体積の有意な増大を示した。
ARMS群とFES群の間には有意差はなかった。
また ARMS群のうち、経過観察中に統合失調
症を発症した 5 人と発症しなかった 17 人の
間に差はなかった。これらの結果から、統合
失調症早期に視床下部−下垂体−副腎皮質系
（HPA axis）の過活動があり、進行性脳病態
へ関与することが示唆された（Takahashi et al., 
2013a）。 

 
（３）富山大学で収集した FES 患者 64 人、
健常者 64人の MRI画像を用いて、関心領域
法により視床間橋および透明中隔腔の出現
頻度と大きさ（前後長）を評価した。横断的
比較では、FES群の視床間橋の前後長は健常
対照群に比較して有意に短かった。縦断的検
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FIGURE 1 | Group difference of the gray matter between the
schizophrenia patients and the healthy controls. The cluster in which the

schizophrenia patients show gray matter reduction is located in the left

anterior cingulate gyrus.

FIGURE 2 | Scatter plots of gray matter volume of the peak coordinate
at the left anterior cingulate gyrus that revealed the difference
between schizophrenia patients and controls. The ARMS subjects were

classified into three groups according to clinical outcome (square: ARMS

who developed psychosis, triangle: ARMS with unknown outcome, circle:

ARMS without transition to psychosis). *p < 0.05.

cingulate gyrus have been revealed by MRI studies in first-episode
and neuroleptic-naïve patients to minimize the influence of neu-
roleptic medication or chronicity of the illness. In this study, gray
matter volume reduction in the left anterior cingulate gyrus in
the schizophrenia patients had no relationship with any effects of
medication (data not shown).

Table 2 |Talairach coordinates for regions of reduced gray matter
volume in the schizophrenia patients compared to the healthy
controls.

Region Voxel Peak coordinate T p

x y z

lt. anterior cingulate gyrus 631 �11 42 8 3.82 0.047

One major aim of high-risk studies for psychosis has been to
identify clinical and neurobiological predictors of future transition
to psychosis, which would allow specific and targeted preventive
strategies (McGorry et al., 2006); indeed, previous neuroimag-
ing studies have identified such predictive markers. The VBM
study by Pantelis et al. (2003) revealed the association between
later transition and gray matter reduction in temporal and frontal
regions predominantly in the right hemisphere and cingulate gyrus
bilaterally in clinical high-risk subjects, which was largely repli-
cated in an independent high-risk cohort (Borgwardt et al., 2007).
Recent multi-center (Mechelli et al., 2011) and meta-analytic
(Smieskova et al., 2010; Fusar-Poli et al., 2011) MRI studies on
large numbers of high-risk subjects generally supported the asser-
tion that brain morphological changes in the fronto-temporo-
limbic regions, including the cingulate gyrus, already exist prior
to the onset of psychosis. Although our data are clearly limited
by the small sample size as discussed below, the distribution of
the anterior cingulate gray matter volume (Figure 2) implies
that ARMS subjects with later transition may have morpholog-
ical changes of the cingulate gyrus to the same degree as those
with overt schizophrenia. There has been debate about the risk-
benefit ratio of antipsychotic treatment in prodromal patients
(Woods et al., 2007; Weiser, 2011). However, given the hypoth-
esized active brain pathology in the early phases of psychosis,
which could affect the subsequent course of the illness (Birch-
wood et al., 1998), and the potential ameliorating effects of atyp-
ical antipsychotics for brain structural abnormalities (Lieberman
et al., 2005; Girgis et al., 2006), intervention before the expres-
sion of frank psychosis may reduce neurobiological deterioration
as well as the transition rate to psychosis (McGorry et al., 2002;
McGlashan et al., 2006), especially in subjects with neurobiological
risk markers.

The sample size of the current ARMS group (especially
those who later developed psychosis) was small and some
individuals dropped out during clinical follow-up (N = 4,
unknown outcome group). Significant group differences in age
(ARMS < schizophrenia and controls) might also have biased
our results, although we used age as a controlling factor in all
imaging analyses. In contrast to our prediction, we did not find
significant brain morphological changes in the ARMS subjects,
potentially due to the small sample size. It was also not possi-
ble to examine the relationship between brain morphology and
clinical outcome (later transition) in our ARMS subjects statis-
tically. In addition, direct comparison between the three groups
using the ANOVA model with age and ICV as covariates failed
to replicate significant group difference in the cingulate gyrus
gray matter volume. Thus, further study with a larger well-defined
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covariance (ANCOVA) with age as a covariate and with
diagnosis and gender as between-subject factors. The
effect of medication type (typical vs atypical for FESz)
and outcome (with vs without later transition for
ARMS) on relative pituitary volume was also exam-
ined on ANCOVA. Post-hoc Scheffé’s tests were carried
out to follow up any significant main effects or inter-
actions. Spearman’s rank correlations were calculated
to examine relationships between relative pituitary
volume and the clinical variables. Statistical signifi-
cance was defined as P < 0.05 (two-tailed).

RESULTS

Group comparisons of the pituitary volume

ANCOVAs of the pituitary volume showed significant
main effects for diagnosis (ARMS vs their controls,
F(1,39) = 4.94, P = 0.032; FESz vs their controls,

F(1,123) = 15.58, P < 0.001) and gender (ARMS vs
their controls, F(1,39) = 26.39, P < 0.001; FESz vs
their controls, F(1,123) = 113.58, P < 0.001) but not
diagnosis × gender interaction (ARMS vs their con-
trols, F(1,39) = 0.91, P = 0.346; FESz vs their con-
trols, F(1,123) = 0.66, P = 0.417). Post-hoc analyses
showed that both the ARMS (P = 0.030) and FESz
(P < 0.001) groups had a larger pituitary volume
compared with matched controls, and female sub-
jects had a larger volume than male subjects
(P < 0.001; Table 2; Fig. 2). Direct comparison of the
pituitary volume between ARMS and FESz showed
no significant group difference (F(1,81) = 1.58,
P = 0.213).

These results remained essentially the same even
when we added medication dose and duration as
covariates, and there was no difference in the pitu-
itary volume between the FESz patients treated with
typical (n = 18) and atypical (n = 43) antipsychotics

a b

Rt. Lt.

Figure 1. (a) Sagittal and (b)
coronal views of the pituitary gland
manually traced in this study. The
pituitary stalk was excluded from the
tracings, but a posterior bright spot
was included.
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Figure 2. Absolute pituitary volume
in the at-risk mental state (ARMS)
individuals, controls for ARMS,
first-episode schizophrenia (FESz)
patients, and controls for FESz.
Arrows, ARMS individuals with later
transition into psychosis. Horizontal
lines, mean. Post-hoc test: *P < 0.01,
**P = 0.03 (statistical analysis for the
pituitary gland was based on relative
volume).
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討では、FES群と健常対照群において、視床
間橋の経時的な短縮が認められた。透明中隔
腔に関しては有意な変化はなかった。これら
の結果から、早期神経発達の偏りを示すと考
えられる神経解剖学的変化にも、経過に伴う
進行が認められることが示された（Takahashi 
et al., 2013b）。 
（４）MRI 画像を用いて胎生 16 週頃に形成
される嗅溝の深さを測定した。富山大学で収
集したARMS患者 22人と健常者 22人のMRI
データでは、ARMS群の嗅溝は健常対照群に
比較して有意に浅かったが、経過観察中に統
合失調症を発症した 5人と発症しなかった 17
人の間に差はなかった（Takahashi et al., 
2013c）。メルボルン大学のARMS患者 135人、
初回エピソード精神病（FEP）患者 162 人、
慢性統合失調症（CS）患者 89 人、および健
常者 87人のデータを用いた検討では、ARMS
患者のうち経過観察中に精神病を発症した
群 52人では、発症しなかった 83人および健
常対照群と比較して、嗅溝が有意に浅かった。
また ARMS 発症群より FEP 群、FEP 群より
CS群で、嗅溝がさらに浅かった（Takahashi et 
al., 2014）。 
（５）富山大学で収集したARMS患者 17人、
FES患者 20人、CS患者 11人、および健常者
20人において、認知機能と聴覚性オドボール
課題による duration ミスマッチ陰性電位
（dMMN）を測定した。FES 群および CS 群
の dMMN 振幅は、健常対照群より有意に減
少していた。ARMS群全体では、dMMN振幅
に健常対照群と差はなかったが、経過観察中
に統合失調症を発症した ARMS 患者 4 人の
dMMN 振幅は、発症しなかった ARMS 患者
13人に比較して有意に減少していた。また発
症した ARMS 患者の作業記憶、言語流暢性、
注意・情報処理の成績は、発症しなかった患
者より有意に低かった（Higuchi et al., 2013）。
さらに、reorienting negativity（RON）につい
ても検討したところ、FES 群および CS 群の
RON振幅は健常対照群より減少し、後に統合
失調症を発症した ARMS 患者でも減少傾向
を示した（Higuchi et al., 2014）。 

 
（６）富山大学で収集した FES 患者 62 人と
健常者 57人の MRI画像を用いて、FreeSurfer 
software version 5.3により全大脳皮質の local 
gyrification index（LGI）を計測した。FES群
の LGIは、健常対照群に比較して、両側前頭
葉や右頭頂葉などで有意に増大しており、ま
た右前頭葉の LGI が高値であるほど、

Wisconsin card sorting test で評価した実行機
能が不良であった（Sasabayashi et al., in press）。 

 
（７）富山大学、東邦大学、東北大学、およ
び東京大学で収集された ARMS患者合計 106
人および健常者合計 106人のMRI画像を用い
て、FreeSurfer software version 5.3により大脳
皮質厚および LGIを計測し、2群間で比較し
た。その際に、年齢、性、撮像施設を共変量
とした。大脳皮質厚に関しては、ARMS群で
は、健常対照群に比較して、前頭、側頭、お
よび島において皮質厚の減少が認められた。
逆に中心溝付近および後頭においては、
ARMS 群の皮質厚は健常対照群より増大し
ていた。経過観察中に統合失調症を発症した
ARMS患者としなかった患者の間に、有意な
差異は認められなかった（Sasabayashi et al., in 
preparation）。LGIに関しては、ARMS群では、
健常対照群に比較して、両側大脳半球の広範
な領域において LGI の増大を示した。また
ARMS群のうち、経過観察中に発症に至った
21人では、発症しなかったことが確認できた
80人に比較して、左後頭葉の LGIが有意に高
値であった（Sasabayashi et al., in preparation）。 

 
（８）富山大学、東邦大学、および東北大学
で収集された ARMS患者合計 73人および健
常者合計 74人の MRIを用いて、新たに開発
された画像解析法である Labeled cortical 
distance mapping（LCDM）の手法により前部
帯状回、中前頭回、および側頭平面の皮質厚、
灰白質体積、表面積を算出した。健常対照群
に比較して、ARMS群の左前部帯状回の皮質
厚は有意に減少し、右中前頭回の灰白質体積
と表面積は増加していた（Takayanagi et al., in 
submission）。また LCDMの計測値を用いて線
形判別分析を行ったところ、ARMSの発症群
と健常者の間では感度 81％、特異度 81％、
精度 81％で、発症群と非発症群との間では感
度 68％、特異度 67％、精度 67％で判別が可
能であった（Takayanagi et al., in preparation）。 
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（９）以上の結果からは以下のことが考えら
れる。統合失調症の前駆期から発症早期には、
神経発達障害に由来する脳構造の変化や神
経生理学的変化などが認められ、それが中核
的な認知機能障害の背景として重要である。
また、統合失調症の発症前から認められ、早
期神経発達障害に由来すると考えられる脳
構造変化の中には、発症後に進行を示すもの
と静止性のものがあり、特異的な発症予測マ
ーカーを見出すためにはそれらの区別が必
要と考えられる。本研究によって明らかにな
った、統合失調症の中核的特徴と関連する脳
構造の変化や dMMN の振幅低下などの早期
から検出可能な神経生理学的変化が、前駆状
態における発症予測を目的とした客観的早
期診断法に応用できる有望な候補であるこ
とが示唆される。本研究は、統合失調症前駆
状態における脳構造や神経生理学的変化に
ついて、多数例を多角的に検討した点で国際
的にも稀有なものであり、前駆状態における
客観的診断の可能性を示した点でも重要な
ものである。 
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