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研究成果の概要（和文）：統合失調症はさまざまな異なる病態メカニズムを背景に持つ精神疾患である。すなわち、統
合失調症には異種性がある。しかし、これまでの研究の多くでは同疾患は均一な群と扱われており、その異種性にはほ
とんど注意が払われてこなかった。本研究では、自己組織化マップと非階層型クラスタリング手法を用い、疾患分類な
どの情報なしに純粋に脳画像データ（皮質厚）情報のみで統合失調症患者群の中に異種なクラスタを見いだすことに成
功した。抗精神病薬内服量や臨床症状に特徴を持つクラスタも検出された。本研究の結果は、統合失調症は表現型が同
じであっても、その病態に異種性を持つことを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Schizophrenia is a syndrome with with multiple etiologies and symptoms, that is, 
heterogeneous. Although recent neuroimaging studies have revealed alterations of brain structure and 
function in the disorder, the majorities of the studies have not paid attention to the heterogeneity of 
schizophrenia. We explored neural substrates of the heterogeneity with a neuroimaging data-driven 
approach, i.e., the self-organizing map analysis. With this approach using data of patterns of cortical 
thickness, we identified several clusters in schizophrenia patients. In addition, some clusters were 
linked to clinical characteristics, such as medication and symptoms. Our findings suggest that the 
approach using the self-organizing map enables us to address the heterogeneity of schizophrenia.

研究分野：精神医学
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１．研究開始当初の背景 
	
 統合失調症の病態には、遺伝要因、環境要
因、及びそれらの相互作用が関与する。その
病態は均一ではなく、同疾患はさまざまな異
なる病態メカニズムを背景に持ちうる。すな
わち、統合失調症には異種性がある。しかし、
これまでの研究の多くでは同疾患は均一な
群と扱われており、その異種性にはほとんど
注意が払われてこなかった。統合失調症の神
経基盤を探索するため、これまで多くの脳画
像研究がなされたが、その結果は一致しない
ものが多い。これには、統合失調症として１
つの群とされる表現型はそもそも異種的構
成要素から成り立っていること (統合失調症
の異種性) が関与している可能性がある。  
 
２．研究の目的 
	
 上記の背景を踏まえ、本研究では疾患等の
情報を用いず、脳画像データのみで統合失調
症の異種性を明らかにできるか試みた。ここ
で我々は自己組織化マップ解析を用いた。自
己組織化マップはニューラルネットワーク
のアルゴリズムの１つで、高次元データを 2
次元平面上へ非線形写像するデータ解析方
法である。本研究では、自己組織化マップの
利点である膨大なデータの持つ隠れた特性
を見いだす特徴を生かし、脳構造の異常から
統合失調症の異種性を明らかにすることを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
	
 本研究には統合失調症患者 108名と、年齢
および性別をマッチさせた 121名が参加した。
統合失調症患者は DSM-IV-TR に基づき診断
され、臨床症状は Positive and Negative 
Syndrome Scale (PANSS) により評価された 
(2名を除く)。PANSSスコアは van der Gaag
らの 5要因モデルにより算出した。また、罹
病期間、研究参加時の抗精神病薬内服量の情
報も得た。これらの患者群および健常対照群
に対し、3T-MRIにより脳構造画像を撮像し、
以下の解析を行った。 
	
 1. MRIデータは FreeSurferを用いて処理し
た。左右大脳半球全てを計 68 領域に分割し 
(図 1)、得られた各脳領域の平均皮質厚から年
齢、性別の影響を除外した値を Stata 13によ
り算出した。 

 
	
 2. 得られた皮質厚の情報を、自己組織化マ
ップおよび k平均法によりクラスタに分割し
た。ここでの解析は共同研究者大石が開発し
たソフトウェアで行った。 
	
 3. 以上で得られた各クラスタの特徴を以

下について評価した：患者健常者比、年齢、
性別、PANSSのサブスケール、抗精神病薬内
服量 (ハロペリドール換算)、罹病期間、およ
び、皮質厚。ここでの解析は SPSS 21および 
FreeSurfer で行った。 
 
４．研究成果 
	
 被験者の特徴を表 1に示す。推定 (病前) IQ
は健常者群で有意に高かった。 

	
 まず、統合失調症群、健常対照群の皮質厚
のデータをもとに、自己組織化マップおよび
k平均法を用いてクラスタに分類した (図 2)。 

 
	
 結果、患者と健常者を高精度に分離するこ
とは不可能であった。これは統合失調症と健
常者とに脳画像所見で重複が存在するとい
うこれまでの脳画像研究の結果と一致する。
一方、Cluster 1では患者が含まれる割合が有
意に高く、Cluster 5および 6ではその割合が
有意に低かった。すなわち、Cluster 1に属す
る患者は統合失調症の脳構造の特徴を強く
持つ群で、Cluster 5および 6に属する患者は
健常者のそれに近い特徴を持つことが示唆
された。 
	
 次いで、各クラスタに分類された統合失調
症の臨床症状および皮質厚の特徴を調査し
た (図 3)。Cluster 5と 6に属する患者数が少
ないため、統計学的検出力を上げる目的で
Cluster 5と 6は１つのクラスタにまとめ解析
した。年齢、性別、推定病前 IQ、罹病期間に
クラスタの効果は認めなかったが、抗精神病
薬内服量は Cluster 1の患者は 3の患者よりも
多く、また、Cluster 4の患者は 2の患者に比



べ PANSS の Emotional distress のスコアが低
い傾向があった。しかし、各クラスタに属す
る患者は概して似たような臨床的特徴を持
つと言える。健常者全体との比較から、皮質
厚は Cluster 1の患者は側頭葉で減少、Cluster 
2 では左前頭葉内側・左上前頭回で減少、
Cluster 3では右上前頭回で減少、左上前頭回/
右後中心回で増加、Cluster 4では左側頭葉で
減少、後頭葉で増加、Cluster 5では減少した
領域はなく、後頭葉で増加する、という異な
るパターンを示した。なお、健常者群では年
齢、性別に有意なクラスタの効果は認めなか
った。 

	
 本研究の結果は、統合失調症は表現型が同
じであっても、その病態に異種性を持つとい
う仮説を支持していると考えられる。今後さ
らに大きなサンプルサイズ、多施設での検証
を要する。 
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